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家族性腺瘤性息肉病相关性硬纤维瘤病
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［摘要］　硬纤维瘤（ｄｅｓｍｏｉｄｔｕｍｏｕｒｓ，ＤＴ）是一种罕见的良性肿瘤，但可呈局部浸润性生长。ＦＡＰ患者ＤＴ发病率显著高于一

般人群，其发生、发展可能与手术、遗传学易感性和体内激素水平有关。５０％的ＦＡＰ相关性ＤＴ发生于腹腔内，常表现为无压

痛、缓慢生长的肿块。临床表现包括腹痛、恶心、呕吐、腹泻等。肠系膜ＤＴ可导致肠梗阻、肠缺血、肾盂积水和瘘管。可活检

或ＣＴ检查明确诊断。对于腹壁ＤＴ建议手术切除，而肠系膜ＤＴ的首选药物治疗，手术应慎重。
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　　硬纤维瘤（ｄｅｓｍｏｉｄｔｕｍｏｕｒｓ，ＤＴ）是一种罕见的良性肿

瘤，尽管不会发生远处转移，但局部可呈浸润性生长。家族

性腺瘤性息肉病（ｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）患者

ＤＴ发病率显著高于一般人群［１］。本文对ＦＡＰ相关性 ＤＴ
的病因学、病理学、诊断和治疗方法及进展作一综述。

１　病因学

　　ＤＴ是一种罕见的良性肿瘤，年发病率（２．４～４．３）人／

１００万，约占所有肿瘤的０．０３％。ＦＡＰ患者ＤＴ的发生率为

４％～１３％。Ｂｅｒｔａｒｉｏ等［２］报道１０７／８９７例 ＦＡＰ患者发生

ＤＴ，累积风险率为２０．６％。目前尚不清楚确切病因，但下列

因素与ＤＴ的发生、发展有关：遗传易感性（ＡＰＣ基因突变）、

外伤（自发性或手术）和激素因素（内源性雌激素水平、妊

娠）。Ｓｔｕｒｔ等［３］回顾性分析了英国圣马克医院息肉病登记

中心ＦＡＰ并发ＤＴ患者的临床资料，发现硬纤维瘤总发病

率为１５％，其独立的危险因素包括：在 ＡＰＣ基因１３９９号编

码子以远发生胚系突变、ＦＡＰ家族史和严重的ＤＴ家族史。

女性ＤＴ发病率是男性的２倍，若家系内有多发性ＤＴ患者，

则该家系内其他患者发生多发性ＤＴ的可能性增加。

１．１　遗传易感性　ＦＡＰ是一种由于５ｑ１２２２的 ＡＰＣ基因

发生胚系突变而导致的常染色体显性遗传病，ＤＴ是该病的

一个重要肠外表现。尽管ＤＴ组织缺乏端粒酶活性且端粒

长度正常，但目前认为 ＤＴ是一种单克隆起源的肿瘤性病

变［４］。ＤＴ组织内纤维母细胞存在 ＡＰＣ基因突变或等位基

因缺失，但尚未发现ＤＴ基因型和表现型之间的明确关系。

但靠近或超过１４４４号编码子的突变可影响病变程度。Ｃｏｕ

ｔｕｒｅ等［５］报道ＡＦＡＰ家系发生多发性ＤＴ，其突变位点位于

２６４３～２６４４号编码子。Ｇｅｂｅｒｔ等［６］报道严重ＦＡＰ相关性

ＤＴ的突变位点位于 １４４４～１５８１号编码子之间。根据

Ｋｎｕｄｓｏｎ的“两次打击学说”，由于 ＡＰＣ基因的胚系突变导

致了异常成纤维母细胞增生并最终发生ＤＴ［７］。

１．２　外伤　绝大多数文献认为自发性外伤可能与ＤＴ的发

生有关，但至今尚未获得确凿证据。已有文献报道ＤＴ发生

在手术切口上，这提示手术可能是一种引起 ＤＴ的启动因

素［８］。目前尚无证据提示ＤＴ的发生、发展与具体手术方式

有关（如全结肠切除＋回肠直肠吻合术、全大肠切除＋回肠

造口术或全大肠切除＋回肠贮袋肛管吻合术等）。

１．３　体内雌激素水平　雌激素与ＤＴ发生和发展有密切关

系，妊娠时体内高浓度的雌激素水平会加速 ＤＴ的生长，口

服避孕药也会加重ＤＴ的病情。此外，生育期妇女ＤＴ发生

率较高，绝经后发病率下降。

２　病理学

　　ＤＴ在肉眼下为均一致密的灰白色组织，一般不发生坏

死、囊性变或出血。体积可从数毫米的斑块到直径６０ｃｍ的

巨大肿块不等。ＤＴ在肉眼下边界清楚，缺乏包膜，肿瘤细胞

实际上可以超过肉眼界限的数厘米之外。显微镜下肿瘤组



·５４２　　 · 第二军医大学学报　２００６年５月，第２７卷

织由高度分化的成纤维细胞和胶原基质中束状肌纤维母细

胞构成。中心部分常无细胞结构，越往四周细胞结构越多。

肿瘤可浸润肌肉和腱膜，但未发现血管和神经组织的浸润。

３　诊　断

　　ＤＴ常表现为生长缓慢（２～８ｃｍ／年）、无压痛、边界清

楚、质硬的肿块。一般无明显临床症状。腹腔内ＤＴ可压迫

肠腔和（或）输尿管可导致肠梗阻和肾盂积水。由于对肠系

膜血管的压迫或者血管周围组织的浸润性生长，可导致肠缺

血、坏死甚至穿孔。ＤＴ与输尿管及小肠之间也可形成瘘管。

　　腹壁ＤＴ可通过细针穿刺活检确诊，而腹腔内ＤＴ可在超

声引导下行细针穿刺活检。ＣＴ较超声更理想，前者可提供更

精确的肿瘤范围和治疗效果的参考资料。磁共振成像在诊断

的精确度、病变范围评估、与腹壁和腹腔内结构的关系等方面

的信息价值较ＣＴ稍低，但在肢体ＤＴ的诊断上有其特殊价

值。磁共振成像在治疗效果监测这方面很有前途。Ｔ２ 加权

像上表现出细胞结构增加，提示肿瘤快速生长。借助静脉肾

盂造影，可以明确输尿管梗阻水平。当考虑手术治疗时，血管

造影可以提供肿瘤的血供情况及其与肠系膜血管的关系。

４　治　疗

　　由于ＦＡＰ相关性ＤＴ患者总数少，且这些患者全球分

布，治疗结果很难一起解释分析。尚无大宗ＤＴ的治疗前瞻

性随机研究的报道，目前尚缺乏一套规范有效的治疗方

案［９］。Ｉｗａｍａ等［１０］分析了９００个家系１３９０例ＦＡＰ患者的

临床治疗和随访情况，１９９０～２００３年的１３年间因硬纤维瘤

死亡的人数占总死亡人数的１０％。

４．１　手术　对于腹壁或四肢ＤＴ，首选扩大手术切除（安全

边缘至少２ｃｍ），常能达到完整切除的效果。并发症少，复发

率为１０％～６８％。肠系膜或腹膜后ＤＴ常常表现为围绕小肠

或肠系膜血管广泛生长，从而无法手术切除。无论是姑息性

切除或根治性切除，手术后脓肿形成、瘘管形成或短肠综合

征的发生率为４７％。大的肠系膜ＤＴ手术死亡率达１０％～
６０％，且有发生短肠综合征的危险。即使术中认为已行根治

性切除，术后５年内的复发率为７８％。

　　Ｃｈａｔｚｉｐｅｔｒｏｕ等［１１］在２００１年报道了９例ＦＡＰ相关性

ＤＴ患者接受了器官移植。６／９例单纯接受小肠移植，２／９例

进行多器官移植，１／９例接受肝脏、小肠联合移植。术后２例

患者在腹壁上又发生硬纤维瘤。死亡２例：１例死于全身性

感染，另１例死于主动脉吻合口的真菌性动脉瘤破裂。１例

因严重排斥反应而再次行小肠移植。术后随访１１～５３个

月，７例存活患者生活质量良好，可以不依赖肠外营养。他们

认为，对于出现并发症的ＤＴ在其他治疗办法的情况下，可

以考虑进行联合脏器移植或小肠移植。

　　关于ＤＴ的手术治疗，国际上基本形成一致意见：肠系

膜或腹膜后而无并发症的大ＤＴ不能行姑息性手术。对于

马上要发生或已经发生肠梗阻、肠缺血和肾盂积水等并发症

的患者应由专家试行手术治疗；对于小肠梗阻的患者建议行

短路手术，单侧或双侧双Ｊ管置入术治疗肾盂积水。

４．２　药物治疗

４．２．１　非类固醇类抗炎药　最常用的治疗药物为舒林酸

（ｓｕｉｎｄａｃ）。在体外将舒林酸加入细胞培养基中可以抑制

２５％的ＤＴ成纤维母细胞胶原合成。Ｃｌａｒｋ等［１２］使用舒林

酸、１例联合吲哚美辛治疗４６例ＤＴ，３３／４７例持续生长，１４／

４７例稳定或消退。Ｗａｄｄｅｌｌ等［１３］使用舒林酸＋吲哚美辛＋
华法令或单独使用舒林酸治疗８例ＤＴ患者，３例消退，３例

停止生长，２例无反应（肿瘤持续生长）。

４．２．２　抗雌激素药物　抗雌激素药物常常联合非类固醇类

抗炎药作为治疗无并发症ＤＴ患者的一线用药。常用药物

为三苯氧胺或其类似物托瑞米芬。托瑞米芬与三苯氧胺不

同，其不良反应并不会随着治疗剂量的增加而增加。

　　抗雌激素药物并不是完全通过雌激素受体发挥作用的。

对于一些雌激素受体阴性的ＤＴ患者，抗雌激素药物仍然有

作用。特异性抗雌激素受体在７９％的ＤＴ组织中发现。三

苯氧胺的治疗剂量２０～４０ｍｇ／ｄ、托瑞米芬的治疗剂量１８０

ｍｇ／ｄ，使用２周到６个月其不良反应会表现出来。Ｈａｎｓ

ｍａｎｎ等［１４］从１９９２年起对２５例ＤＴ患者（１７例ＦＡＰ相关性

ＤＴ和８例散发性ＤＴ患者）进行三苯氧胺（１２０ｍｇ／ｄ）和舒

林酸（３００ｍｇ／ｄ）联合应用的药物治疗，部分患者中途停止药

物治疗。每隔６个月对ＤＴ进行ＣＴ或 ＭＲＩ复查以了解ＤＴ
的变化情况，发现３例散发型ＤＴ患者肿瘤全部停止生长，

１０／１３例ＦＡＰ患者ＤＴ取得部分或完全消退。而在其他科

室接受手术治疗的９例散发性ＤＴ患者中８例术后复发，联

合使用三苯氧胺和舒林酸疗效差，因此，他们建议使用大剂

量的三苯氧胺和舒林酸联合应用作为治疗ＤＴ的一线治疗。

４．２．３　细胞毒药物　Ｈａｍｉｌｔｏｎ等［１５］报道联合使用多柔比

星（８０ｍｇ／ｍ２）和ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ（１０００ｍｇ／ｍ２）进行持续４ｄ静

脉滴注，每隔４周治疗１次，共持续７个疗程。３／３例患者肿

瘤部分消退，症状完全消失。在治疗数月后ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ替代

了ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ以避免心脏毒性。２／３例患者完全缓解。５例

患者联合使用多柔比星和ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ治疗后，１例完全缓

解，３例部分缓解，１例效果不明显。但Ｔｓｕｋａｄａ等［１６］报道８
例接受治疗，２例完全缓解，１例部分缓解，５例肿瘤继续生

长，其中４例死亡。由于细胞毒药物不良反应、相关并发症

发生率高，死亡率达１３％～６３％。因此，绝大多数学者建议

细胞毒药物仅限用于无法切除的对非类固醇类抗炎药和抗

雌激素药物治疗无效的肠系膜和腹膜后ＤＴ患者。

４．２．４　　其他　还有少量报道联合使用舒林酸和华法令取

得ＤＴ缓解的效果，但样本很小。还有使用干扰素、ＬＨＲＨ
类似物、黄体酮、维生素Ｃ、泼尼松龙、睾丸激素和高温疗法

治疗ＤＴ的报道。甚至还有肢体局部灌注转化生长因子α
治疗肢体ＤＴ，灌注美法仑治疗肢体复发性ＤＴ的报道。Ｐｉｒ

ｆｅｎｉｄｏｎｅ为一种广谱口服的非细胞毒性药物，认为可以抑制

或阻断下列细胞因子的作用：转化生长因子β１、血小板源性

生长因子、表皮生长因子、成纤维细胞生长因子从而阻止新

的纤维性病变的发生。Ｌｉｎｄｏｒ等［１７］对１０例女性和４例男性

ＦＡＰ相关性ＤＴ进行了开放性为期２年的研究。未发现药

物毒性或药物不耐受性。最终７例患者完成研究，２例患者

肿瘤显著缩小，２例患者症状显著缓解，但肿瘤体积无明显变

化。其余３例患者症状、肿瘤体积均无明显变化。Ｂｒｉｇｈｔ
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Ｔｈｏｍａｓ等［１８］通过脂质体将野生型 ＡＰＣ基因转染至小鼠腹

膜和小肠系膜上进行基因治疗。

４．３　放射治疗　由于ＦＡＰ相关性ＤＴ大多位于肠系膜上，

在接受大剂量放疗后导致的放射性小肠炎会严重影响预防

性全大肠切除术的手术效果和患者术后生活质量，因此，这

类患者不建议放射治疗。

４．４　治疗建议　腹壁或四肢ＤＴ建议扩大根治术。万一术

后复发，可考虑再次手术。其他治疗包括舒林酸和抗雌激素

治疗。肢体复发性ＤＴ可考虑采用放射治疗。

　　肠系膜和腹膜后的ＤＴ，无论大小首选口服舒林酸２００

ｍｇ／ｄ联合三苯氧胺２０～４０ｍｇ／ｄ或托瑞米芬１８０ｍｇ／ｄ。

使用双Ｊ管置入术治疗肾盂积水。若肿瘤持续生长，可考虑

将舒林酸剂量增加至４００ｍｇ／ｄ，同时用托瑞米芬１８０ｍｇ／ｄ
替代三苯氧胺２０～４０ｍｇ／ｄ。若治疗有效，则维持治疗数年

逐渐撤药。每６个月至１年复查ＣＴ监测药物治疗的有效

性。进行肾图检查，明确肾脏功能情况。女性患者长时间使

用抗雌激素药物治疗时，必须注意子宫内膜癌发生的可能。

　　若ＤＴ持续生长或症状加剧，必要时考虑手术治疗某些

ＤＴ（ＣＴ定位明确，受累范围小且无重要结构受累）。若肠缺

血或肠梗阻即将发生，则建议手术治疗（尽量使用短路手

术）。对于体积大的ＤＴ同时累及大血管或重要脏器，同时

没有肠梗阻或肠缺血表现，则细胞毒性药物为首选治疗。

５　预　后

　　ＤＴ相关性并发症发生率高（肠梗阻、肠缺血、肠瘘、坏死

性筋膜炎和全身性感染等），预后差。无法手术切除肠系膜

ＤＴ的死亡率高达３０％，１０年累积死亡率为６３％。近年来

国外由于息肉病登记中心工作的开展和全大肠切除＋回肠

储袋肛管吻合术的应用，ＤＴ已成为患者死亡最主要的原因

之一。一般而言，肿瘤直径＞１０ｃｍ、多发性肠系膜ＤＴ、双侧

肾盂积水和广泛肠系膜肿瘤生长预后不良。

６　展　望

　　ＦＡＰ相关ＤＴ已越来越得到重视，国外相关研究正在开

展。而合适的动物模型，目前报道了 Ａｐｃ１６３８Ｎ小鼠模型，

被认为是研究ＦＡＰ相关性肠内和肠外表现尤其是硬纤维瘤

和皮样囊肿的理想模型［１９］。国内目前尚无一个全国性的

ＦＡＰ登记中心，对ＦＡＰ相关ＤＴ的研究也罕见报道，因此，

为了改善ＦＡＰ患者的预后，有必要建立一个全国性的ＦＡＰ
登记中心并对ＦＡＰ相关性ＤＴ进行进一步研究。
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