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解读《欧洲家族性腺瘤性息肉病处理指南
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晏仲舒

（中南大学湘雅医院 胃肠外科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　编者按：家族性腺瘤性息肉病是比较少见的遗传性疾病，从国内发表的资料看来，治疗上还存在一

些不规范的现象，对其结直肠外表现还缺乏重视。本刊以前曾介绍过美国肛肠外科学会的建议。但随

着时间的推移，又有一些进展。现摘要刊出指南，以供临床和科研参考。
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　　２００６年 ４月和 ２００７年 ２月，欧洲 ９国 ３１名
临床和分子遗传学家、消化内外科和病理学专家

举行工作会议，讨论制订常见遗传性大肠癌的处

理指南和协作研究。其结果发布于 ２００８年１月
ＧＵＴ的网络版上，现扼要介绍如下。由于文献中
几乎没有随机研究报告，因此，按循证医学原则，

本指南的证据级别都是 ＩＩＩ级或ＩＶ级。

１　家族性腺瘤性息肉病的特点

家族性腺瘤性息肉病（ＦＡＰ）为 ＡＰＣ基因突变
所致的常染色体显性遗传综合征。近年来发现

一种 ＭＵＴＹＨ基因突变，也可导致较轻的腺瘤性
息肉病，属于隐性遗传。ＦＡＰ的发生率约为出生
人口的万分之一。约 １５％ ～２０％的患者无家族
史，典型的 ＦＡＰ患者在少年期大肠内出现成百上
千的腺瘤性息肉。本病如不进行手术治疗，患者

无一例外地将死于大肠癌。通常癌变的平均年

龄为 ４０～５０岁。约 ８％的患者大肠内息肉不到
１００个，且发病年龄较晚，称为减弱型 ＦＡＰ（ａｔｔｅｎ

ｕａｔｅｄＦＡＰ，ａＦＡＰ）。

ａＦＡＰ的诊断标准为：（１）３０岁以后出现息

肉，家族中至少有 ２人发病，腺瘤 １０～９９个；

（２）１位患者有 １０～９９个息肉，３０岁以上发病，

一级亲属中有人患大肠癌，并有少数息肉。以上

家族中均不能有 ３０岁以前发病、息肉数目多于

１００者。典型的 ＦＡＰ患者 ７０％以上能检测到 ＡＰＣ

基因突变。有家族史的家庭成员应进行遗传咨

询和突变分析，或从少年期开始行肠镜检查。

２　大肠监测

２．１　重要性

文献表明，有症状的 ＦＡＰ患者中大肠癌的发

生率为 ５０％ ～７０％，家系登记后而通过定期监测

发 现 的 ＦＡＰ患 者 中 大 肠 癌 的 发 生 率 仅 为

３％～１０％。由此可见，定期监测的重要性。至少

有 ３个报告提示进行 ＦＡＰ家系登记及监测，可以

降低大肠癌相关病死率。

２．２　监测开始时间及频度

ＦＡＰ患者在 １５岁以前发生癌变的几率很低

（０．２％），１６～２０岁前也仅为 １．３％。应注意患

者的症状，有稀便、便频、黏液血便、腹痛或背痛。

任何年龄的有症状者都应开始进行监测。已知

突变的家族成员应监测终身，未检测出突变者可
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每 ２年做肠镜 １次，４０岁以后可每３～５年检查
１次，监测到 ５０岁如仍无息肉，再发生的可能性
极小。由于直肠几乎全部受累，初检时可用乙状

结肠镜，如发现息肉再行全结肠镜检。一般从发

现息肉到癌变的时间需１５～２０年，首次未发现息
肉可间隔２年检测，如发现息肉则每年检测１次，
直至决定进行预防性大肠切除为止。ａＦＡＰ出现
肠癌的年龄平均为 ５４岁，较典型 ＦＡＰ患者晚
１０～１５年。据美国 Ｂｕｔ等的资料，ａＦＡＰ癌变患者
无 １例早于 ２９岁。但 Ｎｉｅｌｓｅｎ报道 １例年龄最轻
的恶变者为 ２４岁。因此，对 ａＦＡＰ的监测可以延
迟到 １８～２０岁开始。由于其息肉较多见于右半
结肠（原文为 ｄｅｖｅｌｏｐｏｎｌｙａｆｅｗａｄｅｎｏｍａｓｌｏｃａｌｉｓｅｄｉｎ
ｔｈｅｒｉｇｈｔｐａｒｔｏｆｔｈｅｃｏｌｏｎ）应行全结肠镜检。息肉
的肠镜监测应根据息肉多少而定，如息肉多且 ＞
５ｍｍ应半年至 １年检查 １次。
２．３　手术治疗

指南推荐的基本术式为全结肠切除回直肠吻

合（ＩＲＡ）和 全 大 肠 切 除 回 肠 造 袋 肛 门 吻 合
（ＩＰＡＡ）。ＩＲＡ手术简单，并发症少，术后功能好，
但不适用于直肠内息肉多者。ＩＰＡＡ无直肠癌变
危险，但手术较复杂，技术要求较高，且女性术后

生育能力可能下降。直肠内息肉多，＞１５～２０个
者宜选择 ＩＰＡＡ。由于 ＩＰＡＡ对生育可能造成影
响，故未育妇女最好不作 ＩＰＡＡ。腹部韧带瘤发生
后影响肠系膜伸展，如以后要将 ＩＲＡ改为 ＩＰＡＡ
时会有困难。因此，对有韧带瘤家族史、基因检

测 １４４４以远突变的发生韧带瘤的高危患者，宜
采用 ＩＰＡＡ。总之，术式选择应综合考虑患者年
龄、直肠内息肉多少、是否需要生育、发生韧带瘤

的危险性以及基因分析突变位点的信息。术前

应将本病的自然病程，各种术式的利弊与患者及

其家属进行讲解和讨论。关于手术时机，一般认为

如有大量 ＞５ｍｍ的息肉，或活检证明有重度不典型
增生时应及时手术，通常以１５～２５岁间为宜。

３　基因型和表型的关系

１２５０～１４５４密码子之间突变，特别是 １３０９
突变为严重型 ＦＡＰ。以往认为基因型可以作为术
式选择的指导，但此次会议并未达成共识。因为

有些报告称 ＦＡＰ家族成员中存在许多变异，可能
由于环境因素影响或基因修饰，更可能存在个体

的未知基因影响其表型。有待今后前瞻性研究

来评估基因信息在手术治疗方式选择中的应用。

４　十二指肠腺瘤

４．１　十二指肠的监测

ＦＡＰ患者中 ５０％ ～９０％可发生十二指肠腺

瘤，其癌变的进展很慢，通常镜检发现者多为癌

前病变。恶变与年龄密切相关，５７岁时累积恶变

危险性为 ４．５％。监测应从 ２５～３０岁开始，用侧

视镜以便观察腺瘤高发部位的十二指肠乳头部。

用 Ｓｐｉｇｅｌｍａｎ分类评估十二指肠息肉，０～Ｉ期 ５年

１次，ＩＩ期每 ３年 １次，ＩＩＩ期每 １～２年 １次，ＩＶ
期考虑手术（表 １）。

表１　ＦＡＰ十二指肠腺瘤的Ｓｐｉｇｅｌｍａｎ分类

标准 １分 ２分 ３分

息肉数目 １～４ ５～２０ ＞２０

息肉大小（ｍｍ） １～４ ５～１０ ＞１０

组织学 管状 管状绒毛状 绒毛状

不典型增生 轻 中 重

　　注：０期＝０分；Ｉ期 ＝１～４分；ＩＩ期 ＝５～６分；ＩＩＩ期 ＝７～８

分；ＩＶ期＝９～１２分

４．２　十二指肠腺瘤的处理
无随机研究报告，总的癌变机会为 ５％左右，

但 ＳｐｉｇｅｌｍａｎＩＩＩ，ＩＶ期 腺 瘤 癌 变 率 可 达 ７％ ～

３６％，应密切监测并及时处理，可行内镜治疗和

手术治疗。内镜治疗包括电凝套切、热灼除、激

光凝固、光动力治疗均可。这些处理方法的并发

症如肠穿孔、出血和胰腺炎等都较高（达 １７％），

且复发率可高达 ５０％以上（Ｂｒｏｓｅｎｓ等），应予注

意。如腺瘤数目较少，属 Ｉ，ＩＩ期可以观察，数目
多且属 ＩＩＩ期以上可将较大（＞１ｃｍ）或合并重度

不典型增生者电切。广基腺瘤可在基底部注射

生理盐水后切除。手术方式的选择应根据具体

情况，可采用十二指肠切开切除息肉、保留胰腺

的十二指肠切除。胰十二指肠切除并发症发生

率较高，只宜用于有恶变时。指南指出，虽然局

部切除的复发率高，但可以重复施行，从而避免

对 ４０岁以前的年轻人过早施行胰腺十二指肠切

除术。

５　韧带瘤的处理

１０％ ～１５％的 ＦＡＰ患者可发生韧带瘤，危险

８４９
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因素为腹部手术、家族史和突变位点。药物治疗

韧带瘤有效。目前主张口服舒林酸（Ｓｕｌｉｎｄａｃ）
３００ｍｇ／ｄ，同时口服三苯氧胺４０～１２０ｍｇ／ｄ（或
福瑞米芬 １８０ｍｇ／ｄ）。如无效再采用化疗（ＤＯＸ
＋ＤＴＩＣ或 ＭＴＸ＋ＶＬＢ）或放疗。韧带瘤的手术治
疗仍有争论，有学者认为腹壁的韧带瘤可手术广

泛切除，缺损处用网片转移组织瓣修复；有学者

认为，多数巨大韧带瘤难以手术切除，且复发率

高，宜药物治疗。腹腔韧带瘤累及系膜主要血

管，手术难以根治，切除肿瘤可导致大出血或短

肠综合征。手术还可刺激肿瘤生长。

６　息肉的药物治疗

长期服用舒林酸可使息肉数目减少 ５０％以
上，但不能预防息肉的生成。此外，长期应用也

有胃溃疡出血、穿孔的危险，应同时口服 Ｈ２受体
或质子泵抑制剂预防。口服 ＣＯＸ－２抑制剂塞莱
昔布（西乐葆）可减少息肉数目 ２８％，也可使十
二指肠内息肉减少。但塞莱昔布的长期大剂量

使用有发生心血管事件的危险。目前正在全世

界累积资料以评估其在 ＦＡＰ患者中使用的疗效
及安全性。ＮＳＡＩＤ（非甾体抗炎药）目前主要用于
推迟 ＦＡＰ患者预防性手术时间，以及作为 ＩＲＡ术
后减少直肠内息肉以及腹腔韧带瘤的辅助治疗。

必须注意，目前尚未证明 ＮＳＡＩＤ能够预防肠癌的
发生，且仅能用于无心血管危险因素的患者。对

使用 ＮＳＡＩＤ的 ＦＡＰ患者，即使息肉有所减少，仍
不能放松对肠癌的警惕。

７　ＭＵＴＹＨ相关的 ＦＡＰ（ＭＡＰ）

２００２年发现，有缺陷的碱基切割修复基因
（ＢＥＲ）在遗传性大肠癌有作用，ＢＥＲ２个对等基
因胚系突变可导致隐性遗传多发性大肠腺瘤及

癌。随后研究发现 ＭＵＴＹＨ２个对等基因突变在
１０～１００个腺瘤患者中占 ２６％ ～２９％，在 １００～
１０００个息肉患者中占 ７％ ～２９％。 ＜１０个息肉
及仅有大肠癌的患者中则罕见。ＭＡＰ的特点为
息肉数目较典型的 ＦＡＰ少，肠外病变少见。与
ａＦＡＰ相似，只有通过遗传分析才能识别。监测方

案与 ＦＡＰ相同。由于息肉数目少，可以分次电切
息肉。如需切除大肠以预防肠癌，ＩＲＡ是最佳
术式。

８　展　望

家系登记及家庭成员监测可显著降低 ＦＡＰ的
肠癌的发生率及相关病死率。目前 ＦＡＰ患者的
预后与肠外病变，特别是与十二指肠癌和韧带瘤

相关。今后应着力于改善对这类肿瘤的治疗效

果。在 ＳｐｉｇｅｌｍａｎＩＶ期十二指肠腺瘤中，各家报告
的恶变几率也存在很大差异，如何找出其它可靠

预测癌变的危险因素，以有助于对高危患者行十

二指肠切除手术方式的选择；对低危患者行局部

治疗，也是今后的努力方向。

韧带瘤的药物治疗研究病例少，而且都是非

对照的，因而需要对目前使用的药物进行随机对

照研究以评估其效果。一些研究提示结肠切除

手术创伤是促使韧带瘤发生的危险因素。应研

究在术后应用舒林酸和三苯氧胺 ６～１２个月能
否降低其危险性，尤其是具有发生韧带瘤的高危

患者。

对于其它肠外肿瘤是否也要监测，如女性

ＦＡＰ患者终生发生甲状腺癌的危险为 ２％ ～３％，
有人建议将甲状腺检查和 Ｂ超列入监测内容。
肝母细胞瘤发生率约 １％，多发生在 １岁以内的
男孩。屈氏韧带以下的小肠癌也有报告，小肠镜

已用于临床，是否也可用于监测，都有待继续研

究。ＦＡＰ患者的理想治疗是药物治疗。舒林酸能
有效减少结直肠腺瘤。塞莱昔布对减少十二指

肠腺瘤有特殊作用，但担心其对心血管的不良反

应。如果能够在筛查心血管危险因素的基础上，

对 ＳｐｉｇｅｌｍａｎＩＩＩ，ＩＶ期严重十二指肠腺瘤患者应用
塞莱昔布以控制其发展和恶变，从而避免使用内

镜或开腹手术的危险。应开展这方面的研究。

ＦＡＰ是一种少见病，需要荟集足够的病例进
行前瞻性研究，以阐明目前在临床治疗上尚有分

歧的问题，开展国内和国际多中心协作研究至关

重要。
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