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家族性腺瘤性息肉病的临床特点及研究现状

于恩达，徐晓东，孟荣贵
（第二军医大学长海医院普外科，上海２００４３３）

［摘要］　家族性腺瘤性息肉病是属于常染色体显性遗传大肠疾病，如不及时诊断，采取预防性治疗，大肠内息肉１００％都将癌

变，其特征性肠外表现对患者的诊治及预后有重要意义。本文就该病的临床特征及研究现状作一评述。
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　　家族性腺瘤性息肉病（ｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ

ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）又称腺瘤性结肠息肉病（ａｄｅｎｏｍａ

ｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ），是少见的消化道常染色

体显性遗传性疾病之一。目前认为ＦＡＰ包括：无肠

外表现的家族性结肠息肉病（ｆａｍｉｌｉａｌｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏ

ｌｉ，ＦＰＣ）或伴有肠外表现的Ｇａｒｄｎｅｒ综合征；伴发中

枢神经系统的恶性肿瘤的Ｃｒａｉｌ’ｓ综合征（过去称

Ｔｕｒｃｏｔ综合征）；轻表型ＦＡＰ（ＡＦＡＰ）。据统计，每

１万个新生儿中大约有１人，或每３万人群中有１人

患ＦＡＰ［１］，国内至今尚无该病的流行病学报道，据

估计我国有１２万例患者，但由于对该病的表现型认

识不足，真实的发病人数可能远多于此。目前，欧美

发达国家对于ＦＡＰ的研究和临床诊治已形成完整

的体系，但国内在这方面的研究较为零散，有必要对

ＦＡＰ的临床特点及研究进展进行总结，不断提高我

国在ＦＡＰ的基础研究和临床诊治方面的水平。

１　ＦＡＰ的临床特征

１．１　ＦＡＰ的大肠内表现　　ＦＡＰ的共同特征是结

肠腺瘤性息肉，息肉开始生长的平均年龄是１５岁，

在患者青少年期整个大肠有成百上千的腺瘤性息

肉，直径一般小于１ｃｍ，多数是宽基底，大于２ｃｍ
的息肉通常有蒂。组织学类型包括管状，管状绒毛

状或绒毛状腺瘤，如不预防性切除大肠，１００％都可

能会癌变。

１．２　ＦＡＰ的大肠外表现　ＦＡＰ常伴发两种类型胃

息肉：基底腺息肉和腺瘤性。前者发生率约５０％，

位于胃体或胃底，散发于胃窦部，病理特征是腺体的

扩张及囊性变，即使有异常增生也不会癌变。腺瘤

性息肉发生率约６％，弥漫整个胃黏膜，属于癌前病

变［２］。ＦＡＰ伴发小肠的腺瘤主要呈簇生长在十二

指肠乳头周围，西方国家约有３３％～９２％的ＦＡＰ
患者伴有十二指肠息肉，累及的危险率达１００％［３］。

　　１０％的ＦＡＰ患者可在四肢末端、腹壁和肠系膜

发生硬纤维瘤（ＤＴ），一般呈多发性，腹腔内多发于

腹壁，８０％位于小肠系膜，２０％位于腹壁内或四肢末

端。ＤＴ是良性纤维性肿块，主要来源于间质基底

的干细胞层，由高分化成熟的成纤维细胞组成并伴

有大量胶原性基质。ＤＴ不会发生转移，但呈无规

则及浸润性生长，切除后易复发甚至加速生长。

　　ＦＡＰ患者可伴有先天性视网膜色素上皮细胞

肥大（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｏｆｔｈｅｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔ

ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＣＨＲＰＥ），这是一种特征性的黑素沉着

性眼底病变。临床上可以通过眼底镜检查发现病

灶，其病理改变主要是视网膜色素上皮增生并伴有
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黑素颗粒沉着的肥大细胞呈簇生长。

　　ＦＡＰ患者伴发的其他良性大肠外表现主要有：

骨瘤（常发生在颅骨、长骨尤其是下颌骨角）；表皮囊

肿，主要位于四肢末端、头皮及面部；脂肪瘤以及皮

脂腺囊肿；牙齿发育异常（约１７％患者伴发）；鼻咽

部血管纤维瘤。此外，ＦＡＰ患者易并发甲状腺、肾

上腺、胆管系统、胰腺、和脑部恶性肿瘤等大肠外恶

性肿瘤。

２　ＦＡＰ的遗传学研究

２．１　ＡＰＣ基因的突变　Ｈｅｒｒｅｍ等早在１９８６年就

发现ＦＡＰ患者的染色体５ｑ２１缺失，１９８７年通过基

因连锁分析发现其中的ＡＰＣ基因是ＦＡＰ的致病基

因，１９９１年该基因被克隆成功。ＡＰＣ基因包括１５
个转录外显子，发生突变范围广，目前发现 ＡＰＣ在

体细胞或胚系中突变位点超过１４００个［４］。绝大多

数ＡＰＣ突变是形成链终止密码子的移码突变，产物

是无羧基的截断蛋白，功能性ＡＰＣ的缺失导致胞质

β联蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）的积聚，游离聚集的βｃａｔｅｎｉｎ
可以与结构转录因子Ｔｃｆ家族蛋白结合并调节其下

游的目标基因表达。

２．２　基因型表现型分析　ＦＡＰ的临床表型与

ＡＰＣ基因突变位点相关［５］：密码子１６９～１３９３之间

突变表现为经典型ＦＡＰ；在此区域５′或３′端突变

表现为ＡＦＡＰ；密码子１２５０～１４６４之间突变的表

现型严重，整个大肠内息肉弥散性生长（在上千枚以

上）；密码子４６３～１５７８之间突变常伴发视网膜病

变；密码子１４４５～１５７８之间突变与伴发硬纤维瘤、

骨瘤、表皮囊肿有关；位于密码子２７９～１３０９之间

突变者十二指肠息肉的Ｓｐｉｇｅｌｍａｎ评分明显较高，

但同时也发现即使基因型相同的家族内成员或家族

之间，表现型也存在显著差异。

　　近来Ｓｉｅｂｅｒ等［６］报道在大肠多发性息肉或典型

的腺瘤性息肉病患者中发现 ＭＹＨ 基因的胚系突

变。ＭＹＨ基因是剪切基因，用来修复ＤＮＡ氧化损

伤，呈常染色体隐性遗传。目前认为部分ＦＡＰ或

ＡＦＡＰ患者ＡＰＣ基因突变阴性，可能与 ＭＹＨ基因

的胚系突变有关，但 ＭＹＨ 基因检测筛选的方法尚

未被广泛推广应用。最近，Ａｎｄｒｅｕ等［７］应用抑制性

消减杂交法从小鼠ＦＡＰ模型［Ａｐｃ（ｄｅｌｔａ１４／＋）］中

筛选到一种新的结直肠肿瘤诊断标志物，即编码

ＩＦＮ诱导跨膜蛋白（ＩＦＮｉｎｄｕｃｉｂｌｅｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ）的ＩＦＩＴＭ基因，在小鼠及人肠肿瘤组织中

均有大量表达，且可以通过激活联蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）

信号系统而被诱导表达。

３　ＦＡＰ的筛选及治疗

３．１　ＦＡＰ患者的筛选

３．１．１　基因筛选　约有８０％～９０％ＦＡＰ患者可检

测出ＡＰＣ基因突变，如果先证者带有胚系突变的

ＡＰＣ基因，对其家系成员进行基因诊断和筛查是有

意义。在北美以及欧洲已普遍采用基因检测进行家

系遗传调查。目前已有多种方法应用于 ＡＰＣ基因

胚系突变检测，如变性梯度凝胶电泳、限制性片段长

度多态性、截断蛋白检测及单链构象多态分析（ＳＳ

ＣＰ）等。但有２０％～３０％的ＦＡＰ患者采用传统的

突变检测呈阴性，可能由于非截断蛋白的无义突变

而不能被检出，漏检率达１２．９％［８］。采用 ＭＡＭＡ
（ｍｏｎｏａｌｌｅｌｉｃｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ）和 ＭＬＰＡ（ｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ）检测敏

感性大于９５％［９，１０］。但结合国内实际情况，我国多

数基层医疗单位没有对患者或家系成员常规开展这

项工作的认识和条件，因此基因检测目前有待进一

步推广。

３．１．２　内镜筛选　对ＦＡＰ患者家系中基因检测阳

性家属应定期进行内镜检查；如果未发现致病基因

突变或无条件进行遗传学筛选，患者的一级亲属应

进行结肠镜随访。当前，结肠镜设备和操作技术已

在我国广泛推广应用，因此它在ＦＡＰ的诊治和筛查

中的意义无法替代。现有的 ＡＰＣ基因检测方法只

能对部分片段进行分析，有一定的假阴性率，即使对

检测阳性者仍需依靠结肠镜来判断病情的发生发展

状况。国内于恩达等［１１］首次对５５例ＦＡＰ患者的

结肠镜下表现特征进行报道，提出根据分布密度将

息肉生长分为３度，为指导临床治疗提供了判断依

据。目前认为对ＦＡＰ的一级亲属从１２岁开始每年

进行内镜检查大肠一次，直至发现息肉确诊为止，无

息肉者至２５岁后每２年检查一次，３５岁后每３年检

查一次，至５０岁后可按正常人群普查方案进行大肠

癌普查。对ＡＦＡＰ家系分别在１２、１５、１８和２１岁进

行结肠镜检查，以后每２年检查１次。同时从２５岁

开始，即使无上消化道症状，也应定期对胃、十二指

肠和乳头周围区域进行检查，并采取活检或细胞刷

进行组织学检查［１２］。

３．１．３　ＣＨＲＰＥ的诊断意义　１９８０年Ｂｌａｉｒ等首先
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报道ＦＡＰ患者中有ＣＨＲＰＥ的眼底改变，并指出

ＣＨＲＰＥ可作为早期诊断ＦＡＰ的标志。这种方法

简单、无创，在我们的实际应用中也认为ＣＨＲＰＥ表

现具有家族一致性，如果先证者阳性，为避免对青少

年子女产生心理负担，也可以先进行眼底检查，如有

阳性发现再进行结肠镜确诊。

３．２　ＦＡＰ的治疗

３．２．１　大肠内病变的治疗　结直肠癌是ＦＡＰ的主

要致死原因，预防性肠切除是防治大肠癌的首选方

法。手术方式主要有３种：全结直肠切除永久回肠

造口、结肠切除回直肠吻合（ＩＲＡ）、全结直肠切除回

肠贮袋肛管吻合术（ＩＰＡＡ）。全结直肠切除永久回

肠造口术并发症多、生活质量差，除直肠中远段发生

癌变或括约肌无功能外，现已很少应用。ＩＲＡ手术

简单、安全、并发症少，但残留的直肠仍有癌变危险。

ＩＰＡＡ去除全部大肠黏膜，术后功能尚可，但手术复

杂，并发症较多。随着手术技术的改进，吻合器械的

使用，降低了并发症，使ＩＰＡＡ手术变得简单安全，

已成为治疗 ＦＡＰ越来越普遍的方法。一项针对

１９９１～２００３年报道的有关此类手术的不良事件、肠

道功能及生存质量的 Ｍｅｔａ分析（涉及１２项研究共

１００２例患者）显示，ＩＲＡ（占４６．６％）与ＩＰＡＡ（占

５３．４％）相比各有优点，在对性功能影响、饮食限制

及术后并发症方面均无显著性差异，但前者术后残

瘤直肠癌的发生率为５％，后者术后３０ｄ内再次手

术的情况更多见［１３］。残留直肠发生癌的危险因素

包括确诊时已发生大肠癌和腺瘤呈密生型（＞１０００
枚），患者大于３０岁及残留直肠过长（＞１０～１５

ｃｍ）。

３．２．２　十二指肠息肉的处理　ＦＡＰ中有十二指肠

腺瘤的可达５０％～９８％［１４］，并且随着年龄增长而增

加。其诊治原则是对Ｓｐｉｇｅｌｍａｎ０期／Ⅰ期至少每５
年进行一次随访；ＳｐｉｇｅｌｍａｎⅡ期３年内随访，如果

病变没有继续发展的趋势，５年后再进行一次随访；

ＳｐｉｇｅｌｍａｎⅢ期必须每１～２年进行一次随访；

ＳｐｉｇｅｌｍａｎⅣ期应采取手术治疗。如果患者不适宜

手术，可采用内镜下的治疗。对Ⅱ期或Ⅲ期的患者

应积极给予药物治疗。直径大于１ｃｍ伴顽固性溃

疡，重度的异常增生或生长迅速的息肉应早期手术

切除。十二指肠壶腹部也是腺瘤容易生长处，可阻

塞胰管诱发胰腺炎，有时为排除该部位腺瘤，需行

ＥＲＣＰ及乳头切开，这又增加了并发胰腺炎的危

险，严重的胰腺炎也是死亡原因。十二指肠切开腺

瘤切除术因复发率太高而应避免，可考虑行胰十二

指肠切除术，但ＩＰＡＡ术后再行胃窦及胰腺切除可

导致严重的腹泻，有些患者因此不得不切除贮袋，改

行永久回肠造口。目前认为：保留胃窦及胰的十二

指肠切除术是首选术式，且近来资料显示其并发症

和病死率均较低［１４］。

３．２．３　ＤＴ的处理　６０％～９０％的腹壁ＤＴ患者可

行根治性切除。如果肿块小于１０ｃｍ，肿瘤切除的

边缘阴性，９０％以上的患者术后不会复发。腹腔内

的ＤＴ是处理ＦＡＰ最棘手的问题，通常不可能完全

切除，由于手术切除的并发症和死亡率较高，并且可

能会刺激肿瘤生长，因此在瘤体引起小肠梗阻或缺

血等并发症时考虑手术治疗。能及时发现易生长

ＤＴ的高危ＦＡＰ患者，调整其治疗方案如，延迟并采

取微创、彻底的肠切除手术，避免多次腹部手术是处

理ＤＴ的的关键。

　　尽管ＤＴ的药物治疗种类较多，但效果仍有争

议。目前有研究报道联合使用细胞毒性药物（环磷

酰胺、阿霉素、丝裂霉素、异环磷酰胺）对５０％～

７５％的ＤＴ有抑制作用［１５］。ＤＴ切除术后进行辅助

性的放疗可降低术后的复发率。Ｂａｌｉｓｋｉ等［１６］通过

前瞻性研究发现通过局部新辅助放疗结合药物治疗

对８５％的ＤＴ患者有效。Ｊｅｌｉｎｅｋ等［１７］认为目前放

疗虽不是ＤＴ的一线治疗措施，但可作为术后及切

缘阳性患者的辅助治疗措施。

３．２．４　药物治疗　 通过ＦＡＰ动物模型试验研究

以及临床应用的观察结果发现，非选择性或选择性

的环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）抑制剂能

有效阻止ＦＡＰ患者残留直肠息肉的生长或诱导息

肉退变［１８］。具体机制目前仍不清楚，可能与抑制环

氧化酶活性阻止花生四烯酸转化为前列腺素，从而

抑制肿瘤生长。美国 ＦＤＡ１９９９年批准选择性

ＣＯＸ２抑制剂可作为ＦＡＰ的辅助治疗方式。ＣＯＸ

２在大肠肿瘤中的表达是目前的研究热点，关键在

于流行病资料显示其选择性抑制剂对预防、治疗

ＦＡＰ等肠道肿瘤有着显著意义。我们认为这种治

疗方法可以作为手术后的一种辅助治疗手段，尤其

是对次全大肠切除后残留直肠有散在性息肉能够缓

解息肉发生、癌变过程。对ＦＡＰ伴发难以切除的小

肠系膜的硬纤维瘤短期内有明显的抑制作用，但长

期效果尚难以肯定，同时其口服剂量是应用于骨关
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节痛的４倍以上，在心血管方面的副作用也应受到

关注。

４　国内研究展望

　　对于ＦＡＰ这种遗传性疾病，发现并诊断了一个

先证者后，更重要的是还要对其具有患病高危险性

的亲属进行筛查，以发现更多更早期的病人。笔者

曾收治１例患者，其妹妹在外院诊断ＦＡＰ行手术治

疗，由于没有对家系成员进行筛查，１年后该患者因

便血就诊，已发生直肠腺瘤癌变，因此失去了最佳的

治疗时机，影响了患者的预后，此教训深刻。筛查包

括临床普查和分子生物学检查。对高危人员要详细

询问病史，家族中有ＦＡＰ要绘制家谱图。对此最为

有效的机构应是登记中心。近来欧美发达国家已建

立了非常完善的登记制度，取得了较好的效果。我

国尚未见正规具有一定规模的登记中心的报道。一

方面患者家系成员得不到及时有效的遗传咨询，往

往造成就诊时已经发生腺瘤癌变，同时对患者无法

定期随访，发生大肠外肿瘤不能得到有效的治疗，严

重影响了ＦＡＰ患者生存预后，另一方面也浪费了大

量的遗传病研究资料。目前国内有关ＦＡＰ的研究

较少，虽有散在的病例家系报道，但国内的ＦＡＰ研

究尚没有体系化，不能为各级医疗机构提供有指导

作用的诊疗方法。通过区域性大规模家系调查及研

究合作能够对中国人ＡＰＣ基因突变热点进行分析；

由于ＦＡＰ可以产生不同的临床表现，有必要对基因

型表现型之间可能存在的关联进一步研究；ＦＡＰ大

肠外肿瘤已成为影响患者预后的重要因素，尤其是

腹腔硬纤维瘤和十二指肠肿瘤，应加强临床对它们

的认识，通过密切随访早期发现，及时采取治疗措

施。
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