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Abstract  

Colorectal cancer is one of most common digestive malignant tumours; both the incidence and 

mortality are on the top list. Studies show that nearly a third of the colorectal cancer was caused 

by hereditary colorectal tumours. Hereditary colorectal tumours mainly include two categories: 

hereditary nonpolyposis colorectal cancer and hereditary colorectal polyposis; and hereditary 

colorectal polyposis can also be divided into two types: adenomatous polyposis syndrome and 

hamartoma polyposis syndrome; including a serial of diseases, such as familial adenomatous 

polyposis, Peutz-Jeghers syndrome, familial juvenile polyposis coli, PTEN hamartoma tumor 

syndrome, hereditary mixed polyposis syndrome, et al. Hereditary colorectal tumours is one of 

the hotspot of clinical oncology for its special genetic basis and clinicopathologic features. In 

order to deepen people's understanding and improve clinicians' diagnostic ability of hereditary 

colorectal tumors, the research progress and agreement of hereditary colorectal tumors are 
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summarized and the clinical management is predicted in this paper. 
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摘要 

结直肠癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤之一, 其发病率和死亡率都居全部恶性肿瘤的前

列. 研究显示: 约有将近 1/3的结直肠癌是由遗传性结直肠肿瘤引起. 遗传性结直肠肿瘤包

括遗传性非息肉病性结直肠癌和遗传性结肠息肉病两大类; 后者又可分为腺瘤性息肉病综

合征和错构瘤息肉病综合征两类, 包括家族性腺瘤性息肉病及其亚型、遗传性色素沉着消

化道息肉病综合征、家族性幼年性结肠息肉病、PTEN 错构瘤肿瘤综合征、遗传性混合息

肉病综合征等一系列疾病. 因其遗传病因特殊、临床病理特点突出, 遗传性结直肠肿瘤是目

前临床肿瘤学研究的热点. 本文简要总结了近年来国内外学者在遗传性结直肠肿瘤的研究

中所取得的共识与进展, 并就其临床诊治进行讨论和展望. 以期加深人们对遗传性结直肠

肿瘤的认识, 提高医务人员对上述疾病的临床诊治能力.  

 

关键词:结直肠肿瘤; 遗传性疾病; 进展. 
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0引言 

结直肠癌是我国最常见的消化系恶性肿瘤之一, 其发病率和死亡率都居全部恶性肿瘤的前

列, 且呈逐年上升的趋势[1]. 研究显示[2]: 约有将近 1/3 的结直肠癌是由遗传性结直肠肿瘤

引起. 遗传性结直肠肿瘤包括遗传性非息肉病性结直肠癌(hereditary nonpolyposis colorectal 

cancer, HNPCC)和遗传性结肠息肉病(hereditary colorectal polyposis)两大类[3]; 后者又可分

为腺瘤性息肉病综合征和错构瘤息肉病综合征两类, 包括家族性腺瘤性息肉病(familial 

adenomatous polyposis, FAP)及其亚型、遗传性色素沉着-消化道息肉病综合征(Peutz-Jeghers 

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/
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syndrome, PJS)、家族性幼年性结肠息肉病(familial juvenile polyposis coli, FJPC)、PTEN错

构瘤肿瘤综合征(PTEN hamartoma tumor syndrome, PHTS)、遗传性混合息肉病综合征

(hereditary mixed polyposis syndrome, HMPS)等一系列疾病. 由于遗传病因特殊、临床病理

特点突出, 遗传性结直肠肿瘤是目前临床肿瘤学研究的热点[4]. 本文简要总结了近年来国

内外学者在遗传性结直肠肿瘤研究中所取得的共识与进展, 并就其临床诊治进行展望. 以

期加深人们对遗传性结直肠肿瘤的认识, 提高临床医生对上述疾病的诊治能力.  

 

1 遗传性非息肉病性结直肠癌(HNPCC) 

HNPCC又称 Lynch综合征, 是一种由错配修复基因(mismatch repair gene, MMR)种系突变

而引起的常染色体显性遗传病[4]. HNPCC 是遗传性结直肠肿瘤的重要代表, 约占全部大肠

癌的 5%~15%; 也是被研究的比较深入透彻的遗传性肿瘤.  

1.1 遗传学基础 

目前已证实 , MMR 的种系突变以及由突变而引起的微卫星序列不稳定 (microsatellite 

instability, MSI)是 HNPCC发生的遗传学基础[5].  

每个MMR基因(包括 hMLH1、hMSH2、hPMS1、hPMS2、hMSH3和 hMSH6等)都编码一个

参与 DNA错配修复的蛋白质. 这些蛋白质组成一种杂聚多酶复合体系; 通过识别、黏合、

剪切、复制等功能纠正 DNA复制的错误. HNPCC患者遗传性获得胚系突变的 MMR基因, 

一旦其靶器官(大肠、子宫内膜、小肠、肾盂输尿管等)的黏膜上皮中另一条正常的等位基

因发生体细胞突变或缺失, 则使该基因失活, 相应的编码蛋白的缺失将影响 DNA错配修复

功能, 从而使细胞具有了恶变的可能性. 

当MMR基因发生突变和功能缺陷时, DNA复制错误的增加将使基因组DNA的微卫星序列

发生延长或缩短. 从而出现明显的重复次数变化的不稳定性——即 MSI. 根据 MSI 表达的

不同, 大肠癌可分为微卫星高度不稳定(MSI-H)、微卫星低度不稳定(MSI-L)及微卫星稳定

(MSS)3类. 如选取贝斯塔遗传标记(Bethesda Markers): BAT-26、BAT-25、D2S123、D5S346

和 D17S250这 5个位点作为标志, 若有 2个以上位点表现为MSI(+)即为MSI-H, 若 1个位

点表现为 MSI(+)则为 MSI-L. 如在以上 5 个位点基础上再选取 BAT-40、BAT-34ca、

TGFβRⅡ、ACTC等作为检测位点, 则大于 30%-40%的标志物阳性为MSI-H, 小于 30%的

标志物阳性为MSI-L, 没有标志物阳性则为MSS. 

1.2 临床病理特点 

HNPCC的临床病理特点非常突出. 这也是其被人们认识和深入研究的主要原因. 目前国内
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外对于 HNPCC的临床病理特征形成以下共识[3-7]: (1)发病年龄早, 中位年龄约 44岁, 较散

发性大肠癌提前约 20年; (2)肿瘤多位于近段结肠, 约 70%位于脾曲近侧; (3)同时或异时性

多原发大肠癌明显增多, 结肠不全切除后 10年内约 40%再发; (4)结直肠外恶性肿瘤发生率

高, 包括子宫内膜癌、卵巢癌、胃癌、小肠癌、肾盂输尿管癌等一系列相关肿瘤; (5)大肠癌

具有特殊的病理特点: 低分化腺癌和粘液腺癌常见; 低分化腺癌常有一个清晰的边界, 且

伴有大量的淋巴细胞浸润或类似 Crohn’s反应的淋巴样细胞的聚集; 肿瘤多呈膨胀性生长, 

而不是浸润性生长; 90%的大肠癌细胞呈双倍体或近双倍体等; (6)呈现家族聚集和垂直遗传

的常染色体显性遗传特征; (7)预后较好. HNPCC的上述临床病理特点可能与一些细胞信号

通路参与其肿瘤的形成和发展过程有关[8-10]. 

1.3 临床诊治现状 

1.3.1临床诊断标准 

随着人们对 HNPCC临床病理特点的认识逐步深入, HNPCC的临床诊断标准也在不断修正
[4,11]. 目前国际上公认的是由 HNPCC 国际合作组织 (HNPCC-ICG)于 1998 年制定的

Amsterdam 标准Ⅱ[4,11]: (1)亲属中 3 例以上患有组织学证实的 HNPCC 相关肿瘤(包括大肠

癌、子宫内膜癌、小肠癌、肾盂输尿管癌), 其中 1例为另 2例的一级亲属; (2)肿瘤累及连

续的二代人; (3)其中至少 1例发病年龄小于 50岁. 该标准肯定了大肠外恶性肿瘤在HNPCC

中的诊断价值, 但因欧美国家HNPCC家族成员发生胃癌和肝癌的危险度不高, 故未将这两

种肿瘤列入其中. 然而在亚洲(特别是东亚地区), HNPCC 患者中胃癌和肝癌的发病率较高
[12], 而子宫内膜癌和小肠癌的发病率比较低. 因此 Amsterdam 标准Ⅱ可能更适合于欧美国

家. 

2003年全国遗传性大肠癌协作组在杭州会议上制定了中国人HNPCC家系筛检标准[13]:家系

中至少有 2 例组织病理学明确诊断的大肠癌患者, 其中的 2 例为父母与子女或同胞兄弟姐

妹的关系, 并且符合以下一条: (1)至少 1例为多发性大肠癌患者(包括腺瘤); (2)至少 1例大

肠癌发病早于 50岁; (3)家系中至少 1人患 HNPCC 相关肠外恶性肿瘤(包括胃癌、子宫内膜

癌、小肠癌、输尿管或肾盂癌、卵巢癌、肝胆系统癌)。同时, 还制定了实验室筛检策略: 

HNPCC可疑家系均应进行 hMLH1、hMSH2免疫组化和MSI检测. 两项均阴性者无需进行

突变检测分析; 两项之一阳性者, 则需进行 hMLH1和 hMSH2基因种系突变检测分析. MSI

的检测位点依国际统一要求采用贝斯塔遗传标记(Bethesda Markers): BAT-26、BAT-25、

D2S123、D5S346和 D17S250. 免疫组化统一用 Oncogene公司(hMSH2)和 PharMingen公司



5 

 

(hMLH1, clone G618215)试剂盒. 同时指出突变的初步筛查可采用 PCR-SSCP或 DHPLC的

方法, 或直接进行 DNA序列测定.  

中国人HNPCC家系筛查标准吸取了以前标准的优点, 其临床诊断标准涵盖范围较广, 同时

也兼顾了小家系和我国肿瘤谱的特点, 比较符合临床需要. 同时, 其实验室筛检策略也将

近年来对HNPCC的分子生物学的研究应用于临床诊断, 使HNPCC的诊断更具有科学性和

实用价值[4]. 

1.3.2临床治疗现状 

手术治疗仍是目前临床治疗HNPCC的主要方式. 但分子靶向治疗将为HNPCC的治疗开辟

新的途径(见 4.2.2部分详述).  

目前, 临床上对于 HNPCC的手术治疗方式仍有争论. 一部分学者认为[14]: 由于 HNPCC患

者同时性和异时性多原发大肠癌的发生率较高, 如结肠切除不完全, 约有 40%的患者会在

10年内肿瘤再发. 因此, HNPCC患者在首次确诊时就应施行全结肠或次全结肠切除术. 这

样可以避免或减少异时多原发结直肠癌的风险, 并且避免了 HNPCC 病人终生对残留结肠

进行结肠镜检查以及漏诊的风险. 具体而言, 如癌灶位于结肠, 应行预防性全结肠切除+回

肠直肠吻合, 术后终生对直肠行肿瘤筛检; 如癌灶位于直肠, 则行全结直肠切除+回肠肛管

吻合.  

然而, 另有一部分学者认为[15]: HNPCC 肿瘤谱广泛, 即使切除了全部结直肠, 其它器官也

可能患 HNPCC 相关肿瘤. 另外, HNPCC 患者预后较好, 即使发生异时性多原发结直肠癌, 

再次手术切除也能取得良好的预后, 如果能够进行密切的结肠镜随访, 及时对所发现早期

癌或腺瘤进行处理, 也是一种治疗的选择. 因此, 对于初发结直肠癌的 HNPCC患者应综合

考虑其临床分期、预后、随访条件及个人意愿, 向患者提出预防性手术的建议供选择, 在患

者知情同意的前提下才考虑行预防性手术切除治疗.  

目前, NCCN指南对 HNPCC初发大肠癌仅是建议考虑行全结肠或次全结肠切除术. 但就我

们自身十余年来的临床经验而言, 我们更倾向于上述后一部分学者的意见. 理由: (1)国内

家庭规模小型化使遗传传递规律变得不显著. 对于初次接触先证者, 临床医生如不重视家

系调查和随访的话, 可能根本无法确诊其为 HNPCC病例; (2)MMR和MSI的相关检测尚未

在临床普及, 且其检测结果的稳定性、可靠性、权威性, 以及公众乃至学者对其在临床上应

用的接受、认可的程度目前都尚未达成一致; (3)医学伦理学和基因歧视问题; (4)即使切除了

所有大肠, 患者仍可患肠外肿瘤; (5)手术创伤大、并发症多、效果不确切, 术后患者生活质
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量严重下降, 医疗纠纷多. 

 

2 腺瘤性息肉病综合征 

临床上腺瘤性息肉综合征主要见于家族性腺瘤性息肉病(familial adenomatous polyposis, 

FAP). FAP的发病率为 1/7000-22000. 依据遗传病因和临床表型的不同[16], FAP又可分为经

典型家族性腺瘤性息肉病(classical FAP, CFAP)、轻表型家族性腺瘤性息肉病(attenuated FAP, 

AFAP)、MYH 相关性息肉病(MYH-associated polyposis, MAP)、Gardner 综合征(Gardner 

syndrome, GS)、Turcot综合征(Turcot syndrome, TS)等亚型.  

2.1经典型家族性腺瘤性息肉病(CFAP) 

2.1.1遗传学基础 

目前已证实, CFAP是由 APC（Adenomatous Polyposis Coli）基因突变引起的常染色体显性

遗传病[16]. APC 基因被定位于 5q21-22, 包括 15个转录外显子, 编码一个参与 Wnt/β-catenin

细胞信号通路的 APC蛋白. 研究发现: FAP中 APC突变的位点众多且复杂. 已知的突变位

点超过 1400个, 且绝大多数是形成链终止密码子的移码突变[17], 从而形成一种无羧基的截

断蛋白产物. 这种 APC的功能性缺失将导致 β-连环素在细胞质内的异常积聚, 并与结构转

录因子 TCF家族蛋白结合后进入细胞核, 从而启动和调节Wnt/β-catenin细胞信号通路的一

系列下游靶基因(包括 c-myc、cyclinD1、MMP-7和 ITF-2)的表达[9,10]. 研究发现: FAP的临

床表型与APC基因的突变位点相关[17], CFAP多见于密码子 169～1393之间的突变. 其中密

码子 1255～1467间的突变结直肠息肉的表型最严重, 而密码子 463～1578间的突变常伴发

视网膜病变, 密码子 1445～1578间的突变与伴发硬纤维瘤、骨瘤、表皮囊肿有关, 密码子

279～1309 间的突变十二指肠息肉发生率明显升高. 但也有基因型相同而临床表型存在显

著差异的现象[18].  

2.1.2临床病理特点 

2003年全国遗传性大肠癌协作组制定的FAP诊断标准为[13]: ①大肠内弥漫腺瘤性息肉, 100

颗以上;②或腺瘤性息肉不足 100 颗者, 伴有家族史或先天性视网膜色素上皮肥厚; ③被诊

为 FAP者应进行 APC基因的突变检测.  

CFAP的临床病理特点非常突出[16-19]: (1)息肉数目多(＞100个, 甚至可多达 5000个), 多分

布于左半结肠(尤以乙状结肠和直肠最多), 其次为右半结肠, 再次为横结肠. (2)息肉发生年

龄早(平均 15岁)、恶变年龄早(平均 39岁)、恶变率高(几乎 100%), 且多灶性恶变、转移早、

预后差. 如不治疗, 多在 45 岁之前死于大肠癌. (3)息肉以管状腺瘤、绒毛状腺瘤和管状绒
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毛腺瘤多见. 直径一般＜1cm, 多数是宽基底, ＞2cm者通常有蒂. (4)可伴发结肠外表现(如: 

胃息肉、十二指肠息肉、硬纤维瘤、先天性视网膜色素上皮增生等). 

 

2.2轻表型家族性腺瘤性息肉病(AFAP) 

2.2.1遗传学基础 

AFAP也是一种由 APC基因突变而引起的常染色体显性遗传病. 只是由于突变位点的不同, 

AFAP显示出与 CFAP明显不同的临床表现. 研究发现[20]: AFAP相关的 APC突变主要位于

3个基因区: 5’端(5个外显子中的第一个)、9号外显子和 3’远端. 但关于 AFAP病人及其

APC 基因突变定位的报道多是基于小样本或几个家系的基础研究. 尚未完全确定引起

AFAP或与 AFAP相似表型的基因突变谱问题[21]. 

2.2.2临床病理特点 

与 CFAP相比, AFAP具有其独特的临床病理表现[20-22]: (1)息肉数目少(通常为 10～100枚), 

且呈右半结肠分布趋势. (2)息肉发生晚(平均 34岁)、恶变晚(平均 57岁)、恶变率稍低(60%), 

如不治疗, 死于大肠癌时间晚(平均 59 岁). (3)息肉多呈扁平状. 除 CFAP 常见病理类型外, 

AFAP 还可表现为一种特殊形式——锯齿状腺瘤. (4) 常伴胃及十二指肠腺瘤(50%~66%), 

伴发硬纤维瘤较少(约为 10%), 其余结肠外特征报道偶见, 尚未见到伴发先天性视网膜色

素上皮增生的报道. 

2.2.3临床诊断标准 

目前, 临床尚无国际通用的 AFAP诊断标准. 较有影响力的是 Nielsen M et al提出 AFAP的

临床诊断标准[23]: 至少两个病人结直肠腺瘤数目为 10～99枚, 诊断年龄>30岁或者至少一

例病人结直肠腺瘤数为 10～99枚, 诊断年龄>30岁并且其一级亲属有伴发少量腺瘤的结直

肠癌, 家族成员中没有一例 30岁之前腺瘤总数超过 100枚者.  

确诊AFAP需要依据临床表现结核基因测序. 但是, AFAP患者APC突变的检出率只有 30%, 

且基因测序耗资巨大、费时费力. 这都易导致 AFAP在临床工作中的漏诊.  

 

 

2.3 MYH相关性息肉病(MAP) 

2.3.1遗传学基础 

MAP是一种由 MYH基因突变而引起的常染色体隐性遗传病[24]. MYH被定位于 1p34.3-p32.1, 

共有 16个外显子, 编码一个由 535个氨基酸组成的基因产物. MYH蛋白是一种参与碱基切
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除修复(base excision repair, BER)的转葡糖基酶. 可修复 DNA复制中错误掺入的腺嘌呤, 防

止 G:C到 T:A突变. 研究发现[24,25]: MYH在不同人种的MAP中具有不同类型的突变(无义、

错义、框移和剪切位点的突变, 或产生截短蛋白).  

2.3.2临床病理特点 

与 CFAP相比, MAP有其特殊的临床病理特点[25-27]: (1)息肉数目少(一般<100个), 左半结肠

多发(尤以直肠为重),其次为右半结肠. (2)息肉发生晚、恶变晚(平均 46岁)、恶变率高(到 65

岁时几乎 100%). (3)可伴有结肠外表现(如: 胃底十二指肠息肉、先天性视网膜色素上皮肥

大、乳腺癌、胃癌、骨肉瘤、甲状腺癌等), 但较少见.  

2.3.3临床诊断标准 

目前尚无国际通用的MAP临床诊断标准. 由于MAP的临床表现与 AFAP非常相似, 因此, 

其确诊主要依赖于基因检测. 临床上对于无显性遗传家族史, 但息肉数目多于 10 个, 或具

有一些相关肠外表现的患者, 即应考虑 MAP; 对 MYH 基因突变位点比较明确的种族可进

行常见突变位点的检测, 如果发现一个突变位点, 则应进行 MYH 全基因测序. 因为 MAP

为常染色体隐性遗传, 患者同胞有四分之一的患病风险, 所以对其亲属(尤其是一级亲属)

应进行预防性基因检测.  

 

2.4 Gardner综合征(GS)  

GS 是一种少见的常染色体显性遗传病, 其特征为结直肠息肉病合并多发性骨瘤和软组织

肿瘤.  

2.4.1遗传学基础 

虽然目前仍有争议, 但绝大多数学者[28-30]认为GS是FAP的一个特殊的临床亚型; 其遗传学

基础仍是 APC基因的突变(多为密码子 1403和 1578的截短突变).  

2.4.2临床病理特点 

GS的临床病理特点比较突出[28-31], 表现为: (1) 结直肠息肉数量多(＞100个), 分布广泛. (2)

胃和十二指肠息肉多见, 但小肠息肉少见. (3)息肉生长多年后在青壮年发病, 且恶变率高. 

(4)骨瘤合并牙齿畸形和软组织肿瘤(皮脂腺囊肿、硬纤维瘤、脂肪瘤等)为其合并症, 并可伴

随其它瘤变(如甲状腺瘤、肾上腺瘤及肾上腺癌等). 

2.4.3临床诊断 

具备结直肠多发息肉、骨瘤和软组织肿瘤这 3大特征者即可确诊 GS. 但临床上尚有一些不

典型患者, 可仅表现出结直肠息肉病而无肠外病变, 或仅有肠外病变而无结直肠息肉病. 
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GS 的肠外病变通常多为潜性存在, 需针对性地仔细诊察才能发现. 另外, 如不重视家族史

的调查也易造成漏诊. 

 

2.5 Turcot综合征(TS) 

TS又称胶质瘤息肉病综合征(glioma-polyposis syndrome, GPS)是一种临床罕见的 FAP临床

亚型[32]. 其特征为家族性多发性结肠腺瘤伴有中枢神经系统恶性肿瘤. 

2.5.1遗传学基础 

以往都把 TS的遗传学基础完全归于 APC基因的突变[29,32], 但近来研究发现[32-35]: MMR(已

报道的有 hMLH1、hPMS2、hMSH6 和 hMSH2)也在 TS 中扮演着非常重要的角色. 甚至有

学者[32]开始建议将 TS也划归 HNPCC的范畴.  

2.5.2临床病理特点 

TS的临床病理特点也比较突出[32-35],包括: (1)发病率低, 临床上非常罕见. (2)发病早(平均17

岁), 预后不良(多在发病数年内死于脑肿瘤). (3)结肠腺瘤性息肉数目多(100 个左右), 体积

较大, 全结肠分布, 癌变率高且年龄较轻(20岁以前). (4)神经胶质瘤多发于大脑半球, 少数

发于小脑、脑干部及脊髓. 其病理组织形态多种多样, 如: 成胶质细胞瘤(glioblastoma)、成

神经管细胞瘤 (medulloblastoma)、星形细胞瘤 (astrocytoma)、多形性成胶质细胞瘤

(glioblastoma multiforme)等. (5)可有结肠外伴随病变, 如: 胃十二指肠及小肠肿瘤, 脂肪瘤, 

甲状腺癌, 卵巢囊肿等, 皮肤多见咖啡牛乳色斑及其他皮肤异常.  

2.6 FAP结直肠息肉的临床治疗现状 

上述各种 FAP 临床亚型的共同特征就是结直肠腺瘤性息肉, 由于其恶变率高. 因此, 目前

临床上对于 FAP 的结直肠息肉仍主要采取外科手术治疗. 随着内窥镜技术的发展和内镜的

广泛应用, 各种内镜下治疗成为 FAP 重要的临床治疗手段. 近来, 分子靶向治疗也成为

FAP的辅助治疗手段(见 4.2.2部分详述).  

FAP的手术方式大致有 3类[36,37]: (1)全结肠直肠切除+永久性回肠造口术: 适用于全结肠和

直肠广泛息肉病, 并有结肠癌和距肛门 6cm 内的直肠癌病例. 该术式并发症多、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. 实际在临床上仅适用于已有

直肠癌形成的患者. (2)全结肠直肠切除+回肠贮袋成形+直肠鞘内肛管吻合术: 适用于结肠

和直肠内无癌变、括约肌完好的 50岁以下的病例. 该手术盆腔感染率高, 功能常不理想. (3)

结肠全切除+直肠黏膜剥除+回肠贮袋肛管吻合术(IPAA): 为较理想的术式, 因为切除全部

大肠黏膜, 彻底消除腺瘤再发与癌变的可能性, 又不作永久性回肠造口, 所以成为近年来
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应用最普遍且发展较快的手术. 但手术复杂, 并发症较多.  

 

3 错构瘤息肉病综合征 

1904年 Albrecht首次使用错构瘤(hamartoma)这一术语, 意指在发育中出现错误而形成的肿

瘤[38]. 此种息肉可以是以异常和紊乱方式排列的正常组织, 也可以是一种或几种组织的非

肿瘤性、局限性的肿瘤样增生. 既往曾认为错构瘤极少恶变, 但现在研究发现[39]:错构瘤的

恶变比率较高. 临床常见的遗传性错构瘤息肉病综合征虽少见, 但种类繁多、临床病理特点

突出. 

3.1遗传性色素沉着消化道息肉病综合征(PJS) 

PJS又称黑斑息肉病, 是一种由 LKB1/STK11基因突变引起的常染色体显性遗传病. 临床较

少见, 发病率约为 1/25000, 以皮肤黏膜色素斑、胃肠道错构瘤息肉和家族遗传性为三大临

床特征[40,41]. PJS是错构瘤息肉病综合征的主要代表.  

3.1.1遗传学基础 

研究证实[40-42]: PJS的遗传学基础是LKB1/STK11基因突变. LKB1/STK11被定位于19p13.3, 基

因全长为 2158bp, 编码区长约 1302bp, 由 9 个外显子组成; 编码一种丝氨酸/苏氨酸激酶

LKB1/STK11.目前已发现[42,43]的 LKB1/STK11突变类型繁多, 有: 无义突变、错义突变、大

小片段缺失、移码突变、剪接位点突变和碱基插入等 . 几乎所有的突变都能引起

LKB1/STK11 基因异常剪接的位点突变, 造成 mRNA 剪接异常, 出现错误的翻译信息; 使

STK11 蛋白激酶功能发生异常. 无义突变和移码突变使蛋白翻译的终止信号提前出现, 产

生截断蛋白导致 STK11蛋白激酶失活. 但并非所有 PJS患者都有 LKB1/STK11基因的突变, 

LKB1/STK11基因的胚系突变仅可在60%家族性和50%散发性PJS患者中检测出[44,45]. 因此, 

有学者认为[44,45]: LKB1/STK11 基因突变位点和形式的多样性不仅与遗传背景有关, 也可能

与 PJS患者生存的环境有关. 

3.1.2 临床病理特点 

PJS以皮肤黏膜色素斑、胃肠道错构瘤息肉和家族遗传性为三大临床特征. PJS息肉的特点

如下[40,45]: ①息肉数目多, 大小不一, 全消化道分布, 最好发于空肠上段. ②息肉可引起急

慢性腹痛、肠套叠、肠扭转、肠梗阻、胃肠道出血等并发症; 以肠套叠最常见, 肠套叠发生

和STK11状态无关. ③约有60%患者有明确或可疑家族史, 部分可出现隔代遗传, 真正散发

性 PJS 非常罕见. ④随着患者年龄的增长, 息肉恶变的风险增加. ⑤可伴发肠外肿瘤, 如: 

乳腺癌、女性生殖系统肿瘤、睾丸支持细胞瘤、神经结神经胶质瘤等.  
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3.1.3临床诊治现状 

(1)诊断标准 

2003年全国遗传性大肠癌协作组制定的 PJS的诊断标准为[13]: 消化道多发错构瘤性息肉伴

皮肤、黏膜色素沉着, 可有或无家族史. 被诊断为 PJS者应进行行 LKB1/STK11和（或）FHIT

基因的检测. 典型 PJS病例诊断不难, 但临床医生如不熟悉 PJS临床病理特点、不重视家族

史的调查, 仍可造成漏诊. 

临床上PJS需要注意与Cronkhite-Canada综合征相鉴别, 后者也可表现为消化道息肉和黏膜

色素沉着, 但其还有脱发、指(趾)甲萎缩脱落的特征性临床表现. Cronkhite-Canada综合征发

病晚, 是一种获得性、非遗传性疾病, 可能与感染、缺乏生长因子、砷中毒有关, 精神紧张、

过度劳累也是其高危因素. 

(2)治疗 

由息肉而引起的各种并发症是 PJS 病人反复住院治疗的主要原因. 目前, 手术配合内镜治

疗是 PJS 息肉的主要治疗方式[46]. 但分子靶向治疗[47]则将是 PJS 息肉治疗的方向(见 4.2.2

部分详述).  

对于小息肉、细蒂息肉可采用内镜下电灼烧除或圈套摘除, 但由于 PJS 最好发于空肠上段, 

而该区域是传统胃镜、结肠镜的检查盲区, 因此, 双气囊电子小肠镜对于 PJS息肉的诊断和

治疗具有非常大的优势[48,49]. 另外, 内镜也可以在术前、术中和术后三个阶段对手术进行辅

助配合. 术前内镜检查有助于了解息肉的范围、大小以及对是否需要外科处理做出初步评

价. 术中内镜检查可了解外科手术探查的“盲区”(如十二指肠水平部)有无息肉、是否梗阻、

有无癌变(通过肉眼观察和活检); 同时可对确定肠管切开部位进行指导; 对小息肉进行镜

下处理(但可能延长手术时间). 术后内镜检查一般在术后 3-6mo内进行, 对小息肉进一步处

理、了解有无新发病灶并及时处理. 

手术主要是针对由息肉引起的肠梗阻、套叠、出血、癌变等并发症[46]. 处理肠套叠时注意

不能强拉硬拽, 为防止肠管破裂, 应逐步将套叠的肠管从套叠的鞘中挤出, 这样可以减少

肠管的切除, 最大限度保留肠管. 针对小肠息肉多发的特点, 手术时应要有计划的做切口, 

小肠切口要小, 尽可能减少肠道切口, 摘除息肉后应及时修补切口, 以免遗漏而造成医源

性肠瘘. 由于小肠息肉大多有蒂, 距离切口 10-15 cm 的范围的息肉, 都可从一个切口中拉

出.较大的息肉完全可以从小切口中挤出. 较大的息肉有其独立的滋养血管, 在进行摘除时

应注意在基底部彻底缝扎止血, 以免术后继发出血. 对于病变密集的肠段,可选择小肠部分
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切除. 已经发生恶变的肿瘤, 按照恶性肿瘤的原则进行处理. 

 

3.2家族性幼年性结肠息肉病(FJPC)  

FJPC是一种由 BMPR1A和 SMAD4基因突变而引起的常染色体显性遗传[39,50], 发病率约为

1/100000, 以结直肠多发幼年性息肉为特征. “幼年性”一词指的是息肉的形态, 而不是发

病年龄. 多数 FJPC息肉呈典型的错构瘤特征, 但少数可合并腺瘤性息肉.  

3.2.1遗传学基础 

研究证实[39,50-52]: FJPC的遗传学基础是 BMPR1A和 SMAD4基因突变. 其中 BMPR1A突变

约占 30%. BMPR1A被定位于 10q22.3, 其突变生成的无功能产物可造成 TGFβ/SMAD细胞信

号通路中 SMAD 蛋白复合物失活, 从而影响其下游基因的表达, 导致肿瘤形成. 目前已知

的 FJPC中 BMPR1A的突变主要有以下 4种: (1)第 1外显子中 44-47的 TGTT片段缺失, 导

致 35-36密码子的终止. (2)第 7外显子中 G-C的交换导致 Gln239终止. (3)第 7外显子 G-A

的交换导致 Trp271终止. (4)第 8外显子中 961的 C碱基的丢失.  

另有60%多的FJPS患者是由SMAD4的突变引起. SMAD4是一种抑癌基因, 被定位于18q21.1, 

共有 15个外显子, 其突变主要位于 8个外显子中. 其突变类型主要包括丢失、插入、替换

等. 这些突变都可引起SMAD4蛋白的功能缺失, 从而影响TGFβ/SMAD细胞信号通路下游

基因的表达, 导致肿瘤的发生. 

3.2.2临床病理特点 

根据其临床表现的不同; FJPS 可以分为 3型: 婴儿型、结肠型和胃肠道弥漫型. 各型 FJPS

有其特殊的临床病理特点[39,51-54]. ①婴儿型: 较少见, 多在出生后数周内出现粘液性腹泻、

呕吐、便血等症状, 从而继发贫血和营养不良; 也可出现肠梗阻、直肠脱垂和肠套叠. 如不

手术,常死于因消化道出血、肠梗阻及腹泻引起的营养不良. ②结肠型: 最常见, 息肉数目多

在 50-200个, 多位于乙状结肠和直肠, 右半结肠较少. 以便血、粘液便及结肠息肉脱垂为主

要症状. 发病年龄早(平均 6岁), 恶变率较高. ③胃肠道弥漫型: 息肉分布于全消化道, 以反

复上消化道出血为主要症状; 多在儿童和青少年发病, 恶变率较高.  

约有 11%-15%的 FJPS病人可并发先天性畸形[51,54], 如: 杵状指(趾)、肥大性肺性骨关节病、

脑积水、唇裂、腭裂、先天性心脏病、肠旋转不良、脐疝、隐睾和美克尔憩室等. 另外, FJPS

也可伴发结直肠外肿瘤, 如: 胃癌、十二指肠癌、胰腺癌等. 

3.2.3临床诊治现状 

(1)诊断标准 
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目前尚无通用的 FJPS诊断标准, 临床上多采用 Jass诊断标准[53]: ①结直肠幼年性息肉数目

≥5枚; ②全胃肠道有幼年性息肉; ③不论幼年性息肉数目,有家庭史者.  

(2)临床治疗 

FJPS 治疗的关键是清除胃肠道息肉、防止并发症发生. 和 PJS 的治疗一样, 手术结合内镜

治疗是目前主要的临床治疗手段. 对于小的、带蒂息肉应尽可能行内镜下灼除或圈套, 对于

反复便血、严重贫血或者营养不良、息肉出现严重并发症, 无法用内镜摘除时, 需考虑手术

治疗. 手术原则是切除全部病变肠管, 但应尽可能保留肛门括约肌功能. 

 

3.3 PTEN错构瘤肿瘤综合征(PHTS) 

PHTS 是一组由 PTEN 基因突变而引起的常染色体显性遗传病[55]. 其中具有结直肠息肉病

表现的有: Cowden综合征(又称多发性错构瘤综合征 multiply hamartoma syndrome, MHS)

和 Bannayan-Riley-Ruvalcaba综合征(BRRS). 

3.3.1 Cowden综合征(CS) 

(1)遗传学基础 

研究证实[56-58]: CS 是一种少见的常染色体显性遗传病, 发病率约为 1/200000, 其遗传学基

础是 PETN 基因突变. PETN 被定位于 10q23.3, 含 9 个外显子和 8 个内含子. 正常情况下, 

PTEN作为肿瘤抑制基因参与细胞的凋亡调控. 而PTEN的突变将造成其蛋白产物丧失对于

细胞生长和凋亡的调控功能, 从而导致肿瘤的发生. 目前已知的 CS中 PTEN的突变有 100

多种, 包括: 点突变、移码突变、错义突变、无义突变、碱基替换等类型.  

(2)临床病理特点 

CS是一种包括结直肠多发性错构瘤息肉病、面部小丘疹、肢端角化病和口腔黏膜乳头状瘤

的综合征. 具有鲜明的临床病理特点[50,55-59]: ①息肉主要分布于左半结肠, 多呈半球形、群

生状, 可与其它类型息肉并存. 食管、胃、小肠可伴发丘疹样息肉. ②面、颈部多发性扁平

隆起性小丘疹. ③口腔黏膜、牙龈多见细小的圆石样丘疹、疣状小丘疹. ④70%-80%的病例

伴有甲状腺和乳腺病变, 如: 甲状腺肿、甲状腺炎、非髓性甲状腺癌、乳腺纤维腺瘤、乳头

乳晕畸形、双侧性乳腺癌等. ⑤累计所有源自 3个胚层的器官, 全身各系统都可出现性质各

异、程度不等的病变, 如: 卵巢囊肿、子宫肌瘤、膀胱癌、骨囊肿、病理性骨折、手指畸形、

意向震颤、运动协调障碍、思维迟纯、动静脉畸形、房间隔缺损、二尖瓣闭锁不全、视网

膜神经胶质瘤、白内障、耳聋、急性骨髓性白血病、糖尿病、甲状旁腺瘤、肾上腺囊肿、

自身免疫性溶血、重症肌无力、T淋巴细胞系统免疫不全等.  
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(3)临床诊断 

根据本征的特征: 结直肠多发性错构瘤息肉伴面部小丘疹、肢端角化病和口腔黏膜乳头状

瘤, CS不难确诊. 国际Cowden协会于 1996年首次提出了一套CS诊断操作指标, 并于 2000

年进行了修订, 这套方案已被美国 NCCN采纳[60,61].  

 

3.3.2 Bannayan-Riley-Ruvalcaba综合征(BRRS) 

BRRS是一种由 PTEN突变引起的、罕见的常染色体显性遗传病[62], 以结直肠息肉病、大头

畸形、脂肪瘤病、血管瘤病和生殖器着色斑病为主要的临床特征. 过去认为 BRRS 与 CS

不同, 但现在越来越多的证据[62-64]表明BRRS与CS有等位基因, 约有 60%的BRRS家族和

孤立性病例存在 PTEN的胚系突变. 因此, BRRS和 CS可能是同一种疾病的不同表现. 

 

3.4遗传性混合息肉病综合征(HMPS) 

HMPS是一种罕见的常染色体显性遗传病[65], 其特征是腺瘤性息肉和幼年性息肉混合存在.

于 1997年才被首次报道, 且病例数很少. 所以, 该病目前的相关资料较少.  

3.4.1遗传学基础 

关于 HMPS 的遗传学基础目前尚未明确, 曾有学者[65]将其致病基因定位于 6q, 15q14-22, 

15q13-14等位置, 但越来越多的学者[50, 65-68]将HMPS的遗传学基础确定为BMPR1A的胚系突

变. 由于 BMPR1A 的胚系突变也是 FJPS 的遗传学基础, 因此, 有学者认为 HMPS 应属于

FJPS的变异亚型.  

3.4.2临床病理特点 

HMPS也有其特殊的临床病理特点[65-68], ①息肉数目少(<15枚),全结直肠分布. ②具有腺瘤

性息肉和增生性息肉相重叠的混合性组织学特点. 主要病理类型有管状腺瘤、绒毛状腺瘤、

扁平息肉、增生性息肉和不典型幼稚息肉. ③病人患结直肠癌的风险增加, 但并不增加患结

肠外肿瘤的概率.  

 

4 问题及展望 

4.1 诊断 

4.1.1 目前上述疾病的诊断都是沿用临床诊断标准, 如不认识上述疾病的临床病理特点、不

重视家族史的调查, 临床上很容易造成误诊漏诊. 特别是那些轻表型病例和息肉数目少的

病例更是如此. 目前, 临床上确定息肉的类型仍依赖于病理检查, 但是, 部分疾病的息肉在
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组织学上也无特异性表现, 如不熟悉上述疾病的临床病理特点, 即使是病理医生也可能误

诊漏诊. 因此, 上述遗传性结直肠肿瘤的诊断终将过渡到基因诊断才能使其临床诊断更准

确, 但是目前基因诊断尚处于实验室研究阶段, 受制于其自身的花费大、费时、结果不稳定

等缺点, 基因检测尚无法在临床广泛开展.  

4.1.2 目前, 国内家庭规模的小型化使得遗传性疾病在家族中传递的表现不是那么突出. 另

外, 上述遗传性结直肠肿瘤很多都伴有结直肠外的病变, 可能涉及多个专业学科. 各相关

专业科室的临床医生在工作中如不熟悉上述遗传性结直肠肿瘤的临床病理特点也易造成漏

诊.  

 

4.2 治疗 

4.2.1 目前, 上述遗传性结直肠肿瘤的主要临床治疗手段仍是手术为主, 配合内镜治疗辅助. 

但上述疾病的病因都是基因突变, 手术和内镜只能毁损这些致病基因和疾病的靶器官, 都

只是一种被动和局部的治疗手段. 而无法达到病因治疗. 如何能达到提前预防、延缓息肉和

癌肿生长、甚至消灭息肉这是今后临床科研努力的主要方向和目标. 临床目前虽无法进行

基因治疗, 但上述疾病中息肉和癌肿的形成和发展需要很长的时间, 多种细胞因子、酶等参

与其中. 如果能在其发生、发展途径中的关键环节加以阻断或抑制, 那么也可以达到抑制息

肉和癌肿的形成、延缓其发展的作用. 这将为上述疾病病人开辟一个新的辅助治疗途径. 分

子靶向治疗就是其中的代表.  

4.2.2 靶向治疗 

随着对肿瘤细胞信号传导途经研究的不断深入, 人们对肿瘤细胞内部的癌基因和抑癌基因

相互作用己越来越清楚; 针对肿瘤的特异性分子靶点而设计的肿瘤治疗方案具有治疗特异

性强、效果显著、基本不损伤正常组织的优点[69]. 针对上述遗传性结直肠肿瘤的分子靶向

药物也逐渐开始应用于临床. 其中有代表性的有以下几类: 

(1)环氧合酶-2(COX-2)选择性抑制剂 

环氧化酶(COX)是前列腺素合成过程中的一个重要限速酶, 催化花生四烯酸最终生成一系

列内源性前列腺素. 人体中 COX-1在正常组织中表达, 而 COX-2在炎症细胞因子、肿瘤促

进因子、生长因子和癌基因的诱导下表达, 参与多种病理生理过程(包括肿瘤的发生和发展). 

COX-2抑制剂用于结直肠息肉和结直肠癌的预防和治疗是目前肿瘤学研究的热点.  

研究显示[10,47,70-72]: COX-2在上述所有遗传性结直肠肿瘤中均有高表达. 因此, 应用 COX-2

抑制剂将可以抑制上述结直肠肿瘤的发展. 美国 FDA于 1999年批准了选择性 COX-2抑制
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剂用于 FAP 的辅助治疗. 而将 COX-2 抑制剂应用于上述其它结直肠肿瘤的研究正在进行

中.  

选择性 COX-2抑制剂于 20世纪 90年代开始上市, 第一代有尼美舒利、美洛昔康、塞来昔

布、罗非昔布等, 第二代有伐地昔布(Valdecoxib)、帕瑞昔布(Parecoxib)、依托昔布(Etoricoxib)

等. 经临床应用已证明第二代 COX-2 抑制剂对疼痛和炎症是有效的, 溃疡的发生率与安慰

剂相同. 将 COX-2 作为上述遗传性结直肠肿瘤治疗的新靶点具有广阔的应用前景. 原因:  

①COX-2 在肿瘤细胞中高表达而在正常细胞中不表达, 是良好的肿瘤治疗靶点. 化学抑制

剂、反义 RNA、RNAi等都可阻断 COX-2表达而不影响正常组织功能. ②筛选 COX-2 相

关抗肿瘤药物相对容易. 大量的COX-2 抑制剂被作为消炎止痛药, 传统药物更是巨大的资

源宝库, 从中筛选具有抗肿瘤活性的 COX-2抑制剂会更有针对性. ③COX-2抑制剂作为消

炎止痛一线药物已使用多年, 筛选的药物不必再进行临床实验. ④可根据 COX-2 延伸寻找

和前列腺素合成相关的新的治疗靶点. 我们相信, 随着研究的深入, COX-2选择性抑制剂将

在遗传性结直肠肿瘤的治疗中发挥越来越重要的作用.  

(2) mTOR信号通路抑制剂 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR) 是 PI3K/Akt通路的下游

分子, 可接受生长因子、营养、能量等多种信号, 是细胞生长和增殖的关键调节分子; 被认

为是一个调节细胞周期进程和细胞生长的信号汇聚点. 研究发现[73-75]: mTOR 信号通路参

与了 HNPCC、腺瘤性息肉病和错构瘤息肉病的发生、发展等过程. 因此, 抑制 mTOR信号

通路将可以抑制上述疾病的发生和发展. 雷帕霉素(Rapamycin, 也称西罗莫司, Sirolimus)是

mTOR信号通路的第一代抑制剂[76], 由加拿大Ayerst 研究所从放线菌培养液中分离出来的

是三烯大环内酯类新型强效免疫抑制剂, 并具有抗淋巴细胞增殖、抗肿瘤和抗真菌的作用. 

新一代的 mTOR 信号通路抑制剂特癌适(Temsirolimus)、依维莫司(Everolimus)已经开始应

用于临床. 目前上述 mTOR 信号通路抑制剂主要用于防治肾、肝等移植物的排异反应, 尤

适用于并发肾功能不良、震颤、高血压的患者; 其用于治疗遗传性结直肠肿瘤尚在研究中. 

由于其不良反应要高于选择性 COX-2抑制剂, 这可能限制其在遗传性结直肠肿瘤治疗中临

床应用. 

(3)EGFR、HER-2、VEGF及其受体的抑制剂 

目前针对 EGFR、HER-2、VEGF及其受体的靶向抑制剂已经开始应用于结直肠癌的临床治

疗[69]. 但关于他们在上述遗传性结直肠肿瘤中的作用的研究很少[77-80]. 能否将针对 EGFR、
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HER-2、VEGF及其受体的靶向抑制剂应用于遗传性结直肠肿瘤尚需进一步研究.  

(4)关于遗传性结直肠肿瘤进行分子靶向治疗的思考 

对于遗传性结直肠肿瘤的靶向治疗, 我们认为尚需解决以下问题: ①指标筛查方法问题. 

目前临床上对于 COX-2、mTOR、EGFR、HER-2 和 VEGF 表达的检测多是采用免疫组化

方法, 虽简便易行, 但结果易受试剂质量、操作水平等因素的影响, 且无法定量检测; 表达

阳性率差异非常大. 能否采用更稳定的筛查方法(如: 荧光原位杂交技术、定量 PCR等)或统

一试剂标准(如: 固定厂商、固定克隆系)来预防上述问题值得学者探讨 . ②如何依据

COX-2、mTOR、EGFR、HER-2和 VEGF的表达情况来制定统一的标准以作为遗传性结直

肠肿瘤靶向治疗的适应症？这需要进一步明确遗传性结直肠肿瘤靶向药物治疗与 COX-2、

mTOR、EGFR、HER-2和 VEGF表达之间的关系. ③确定靶向治疗用药的最佳时机、方案

和剂量，如何将其与手术、放化疗联合应用？多种靶向药物能否联合应用? 
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配发内容 
名词解释: 遗传性结直肠肿瘤包括遗传性非息肉病性结直肠癌(hereditary nonpolyposis 

colorectal cancer, HNPCC)和遗传性结肠息肉病(hereditary colorectal polyposis)两大类; 后者

又可分为腺瘤性息肉病综合征和错构瘤息肉病综合征两类, 包括家族性腺瘤性息肉病

(familial adenomatous polyposis, FAP)及其亚型、遗传性色素沉着-消化道息肉病综合征

(Peutz-Jeghers syndrome, PJS)、家族性幼年性结肠息肉病(familial juvenile polyposis coli, 

FJPC)、PTEN错构瘤肿瘤综合征(PTEN hamartoma tumor syndrome, PHTS)、遗传性混合息

肉病综合征(hereditary mixed polyposis syndrome, HMPS)等一系列疾病. 

 

背景资料: 结直肠癌是我国最常见的消化系恶性肿瘤之一, 其发病率和死亡率都居全部恶

性肿瘤的前列, 且呈逐年上升的趋势. 研究显示: 约有将近1/3的结直肠癌是由遗传性结直

肠肿瘤引起. 遗传性结直肠肿瘤的种类繁多、遗传病因特殊、临床病理特点突出, 是目前临

床肿瘤学研究的热点. 

 

创新盘点: 本文系统总结了几乎所有遗传性结直肠肿瘤的遗传学基础、临床病理特点和诊

治现状, 并就其临床诊治进行展望, 提出了遗传性结直肠肿瘤的分子靶向治疗方向. 逻辑

清晰, 内容丰富.  

 

应用要点: 本文全面总结了近年来国内外学者在遗传性结直肠肿瘤研究中所取得的共识与

进展, 并就其临床诊治进行展望. 内容翔实全面, 逻辑清晰, 有助于加深人们对遗传性结直

肠肿瘤的认识, 提高临床医生对遗传性结直肠肿瘤的诊治能力. 


