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　　家族性腺瘤性息肉病 （ｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）是一种常染色体显性遗传性结直肠
疾病，由 ５ｑ２１染色体上的大肠腺瘤性息肉病基因
（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）的种系突变引
起

［１］
。ＦＡＰ患者以结直肠内数以百计的腺瘤性息

肉为特征，并有极大概率会进展成结直肠癌
［２］
。

ＦＡＰ并发症包括上消化道息肉、先天性视网膜色素
上皮肥大、表皮囊肿和软组织肿瘤等。为了减少结

直肠癌的发生，目前提倡对于 ＦＡＰ先证者及其直系
亲属从１０～１２岁开始进行内镜筛查。对于 ＦＡＰ患
者而言，结肠切除术仍是最佳的预防性治疗方案，但

其效果及合并的病理损害仍存在争议。术后伴发硬

纤维瘤是其主要合并的病理损害之一，也会极大影

响 ＦＡＰ患者的预后［３］
。

硬纤维瘤是一种良性纤维组织肿瘤，起源于全

身肌肉腱膜结构，可发生在身体的各个位置。形态

学上，大小为数厘米至数十厘米不等，边缘不清，无

包膜，并渗入肌肉和筋膜平面；组织学上，可见大小

形状一致的成熟成纤维细胞，且存在有丝分裂异常。

硬纤维瘤不会转移，但具有局部侵袭性
［４］
。硬纤维

瘤十分罕见，却是 ＦＡＰ的一种常见的结肠外合并的
病理损害。７．５％ ～１６％的硬纤维瘤的发生与 ＦＡＰ
有关，常发生在 ＦＡＰ结直肠手术 ５年内［５］

。ＦＡＰ患
者中硬纤维瘤的发生率高达 １０％ ～３０％，较普通人
群高１０００倍［４，６］

。ＦＡＰ患者伴发的硬纤维瘤以腹
部肿块、腹痛、腹胀为主要表现，其在局部侵袭性的

生长会导致毗邻组织器官压迫或肠壁侵袭，引发肠

梗阻、肠壁缺血、输尿管梗阻、腹膜炎、肠出血、肠穿

孔、败血症等临床症状，严重时会危及生命
［７］
。

对于预防性肠切除的 ＦＡＰ患者，硬纤维瘤是死
亡主要因素之一

［８，９］
。Ｂüｌｏｗ［１０］报道丹麦国家登记

册数据，１７５例 ＦＡＰ患者死亡原因中，硬纤维瘤列第
５位（３％）。Ｃｈｕｒｃｈ等［１１］

应用一种根据硬纤维瘤的

大小、症状和并发症进行分类的分期系统，对 １０１例
ＦＡＰ相关腹腔内硬纤维瘤进行分期，ＦＡＰ患者伴发
硬纤维瘤的病死率在Ⅰ、Ⅱ期均为０％，Ⅲ期为 １５％
（４／２６），Ⅳ 期 为 ４４％ （８／１８），总 死 亡 率 １２％
（１２／１０１）。因此，预防和治疗硬纤维瘤对于 ＦＡＰ患
者的预后至关重要。本文对 ＦＡＰ伴发腹腔硬纤维
瘤的发病因素、诊断方式及治疗方法进行综述，以期

为进行临床判断提供参考。

１　ＦＡＰ伴发腹腔硬纤维瘤的发病因素

　　硬纤维瘤的发病与基因突变、手术及其他创伤、
激素水平等关系密切。

１．１　基因突变
Ｃｈｕｒｃｈ等［１２］

的研究显示，存在 ＦＡＰ伴发硬纤
维瘤家族史的 ＦＡＰ患者更容易伴发硬纤维瘤。
Ｋａｌｌｅｎｂｅｒｇ等［１３］

的研究表明，ＡＰＣ基因突变与硬纤
维瘤的发生存在极高的相关性，该基因的突变直接

导致 ＦＡＰ这一常染色体显性遗传疾病的发生。
Ｗａｎｇ等［１４］

的研究显示，ＦＡＰ伴发腹腔内硬纤维瘤
的发生与 β连环蛋白（ＣＴＮＮＢ１）、人类 ＭｕｔＹ同源基
因（ＭＹＨ）等基因突变关系密切。此外，Ｔｒａｕｔｍａｎｎ
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等
［１５］
观察到肠系膜区域的硬纤维瘤具有更高的

Ｔ４１ＡＣＴＮＮＢ１突变可能，而肠外区域的硬纤维瘤更
多地表现为 Ｓ４５ＰＣＴＮＮＢ１突变，且硬纤维瘤可能具
有 ＣＴＮＮＢ１突变以外的更广泛的突变谱。
１．２　手术及其他创伤

近年来，随着 ＦＡＰ患者行预防性结直肠手术
的增加，ＦＡＰ伴发硬纤维瘤也有所增加［１６］

。硬纤

维瘤切除后复发率很高，Ｋｏｓｋｅｎｖｕｏ等［５］
报道 ２２０

例硬纤维瘤病，其中 ＦＡＰ相关 ２２例，结果显示
ＦＡＰ相关硬纤维瘤切除术后复发率明显高于散发
病例（４４％ ｖｓ．２５％）。Ｃｌａｒｋ等［１７］

提出类似于腺

瘤至癌发展进程的“硬纤维瘤发生模型”，他们观

察到，部分分子遗传异常的 ＦＡＰ患者存在成纤维
细胞功能异常，从而出现肠系膜斑块样的前体病

变，将其称为“硬纤维瘤前驱病灶”。而行预防性

结直肠手术会因创伤刺激导致前驱病灶进一步发

展，成为硬纤维瘤。

１．３　激素水平
硬纤维瘤的发生及生长速度与激素关系密切。

雌激素和孕激素均会影响硬纤维瘤的发生和生

长
［１８，１９］

。通常来说，女性患者硬纤维瘤的发生率高

于男性患者，且育龄妇女明显高于绝经后女性，这也

显示其与内源性雌激素水平有关
［２０］
。整体看来，尽

管 ＦＡＰ伴发硬纤维瘤发生率的性别相关性存在差
异，雌激素等激素在硬纤维瘤发生发展中的作用不

容忽视。

２　ＦＡＰ伴发腹腔硬纤维瘤的诊断

ＦＡＰ患者伴发硬纤维瘤的诊断主要通过发现腹
部肿块或出现相关并发症，结合 ＦＡＰ病史、腹部手
术史及影像学检查结果。ＣＴ和 ＭＲＩ是评估硬纤维
瘤大小、范围及邻近结构受累的有效方法，也对肿瘤

复发有评估价值。ＣＴ中，在未注射对比剂的情况
下，相比于肌肉组织，硬纤维瘤多表现为高密度，也

可能表现为低密度或等密度
［２１］
；静脉注射造影剂

后，硬纤维瘤可能强化，也有部分硬纤维瘤不强化。

因此，ＣＴ很难将 ＦＡＰ患者并发的硬纤维瘤与复发
或转移的癌灶进行区分

［２２］
。ＭＲＩ具有多平面成像

功能，对于腹腔内硬纤维瘤与周围肠系膜及肠管之

间的细微改变相比 ＣＴ更为敏感。相比肌肉组织，
硬纤维瘤在 Ｔ１加权像常表现为低信号，在 Ｔ２加权
像则表现为高、中、低强度不一致的信号

［２１］
。超声

或 ＣＴ引导下穿刺活检及组织病理检查可以确诊硬

纤维瘤。ＦＡＰ伴发硬纤维瘤主要与转移性肿瘤、淋
巴瘤、间质来源肿瘤、纤维肉瘤、神经纤维瘤等鉴别

诊断
［２３］
。

３　ＦＡＰ伴发腹腔硬纤维瘤的治疗

极少数 ＦＡＰ伴发的硬纤维瘤可以自行消除，大
部分很难治疗，且对 ＦＡＰ患者的生活质量及预后存
在较大影响

［２４］
。对于无症状的硬纤维瘤，可以不作

处理并定期复查。ＦＡＰ伴发腹腔硬纤维瘤的主要治
疗方法包括手术、放疗、非甾体抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）治疗等，但由于ＦＡＰ
患者数量较少，临床资料相对缺乏，因此 ＦＡＰ患者
伴发硬纤维瘤的最佳治疗方法仍有争议。本文重点

介绍目前临床最为常用的几种治疗方法，并分析其

利弊。

３．１　手术治疗
完全切除且无并发症是硬纤维瘤的理想治疗方

案。然而，硬纤维瘤虽然是一种良性肿瘤，但由于其

在腹腔邻近脏器中浸润，往往体积较大，完整切除常

需要切除相当长的小肠，而且硬纤维瘤切除术后可

能导致无法控制的出血，因此根治性切除十分困难，

通常只能行部分切除。此外，ＦＡＰ患者硬纤维瘤手
术切除后极易复发

［５］
。Ｎｉｅｕｗｅｎｈｕｉｓ等［２５］

对 ６２例
ＦＡＰ术后并发硬纤维瘤进行中位时间 ８年的随访，
结果显示手术和非手术治疗患者的无进展生存率差

异无统计学意义（３３％ ｖｓ．４９％，Ｐ＝０．１６３），手术
的３６例中 ９例（２５％）因为硬纤维瘤复发而死亡。
Ｄｅｓｕｒｍｏｎｔ等［２６］

对２６例行硬纤维瘤 Ｒ０切除的 ＦＡＰ
患者进行中位数８１个月的随访，硬纤维瘤复发率高
达４６％，８例因硬纤维瘤复发死亡。Ｓｏｒａｖｉａ等［２７］

对

６４例 ＦＡＰ并发硬纤维瘤并行硬纤维瘤切除术患者
进行平均 ５．３年随访，其中 １５例（２３％）出现术后
并发症。Ｐｅｎｇ等［２８］

对多中心的 ２１１例硬纤维瘤手
术切除患者的预后进行 ５年追踪，其中大部分
（６０％）进行 Ｒ０切除，但硬纤维瘤患者 ５年无复发
生存率仍只有 ５２．８％。Ｌｅｉｔｈｎｅｒ等［２９］

对 １２项研究
进行总结，１５２例 Ｒ０切除者复发率为２７％（４１例），
２６０例非 Ｒ０切除者复发率为７２％（１８７例），认为是
否进行 Ｒ０切除是硬纤维瘤复发的重要影响因素
（Ｐ＜０．００１）。综上，由于其高难度、高风险、高复发
率和高死亡率，除小肠梗阻、尿道梗阻和缺血等特殊

并发症必须手术外，对于 ＦＡＰ并发腹腔硬纤维瘤，
近年来手术已不推荐作为首选治疗方法

［３０～３２］
。
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３．２　放疗
Ｓｅｉｄｅｎｓａａｌ等［３３］

报道 ４０例硬纤维瘤放疗 ３年
及５年局部无进展生存率分别为７６．４％和 ６３．８％，
总生存率分别为 ９７．４％和 ９７．４％。Ｚｅｌｅｆｓｋｙ等［３４］

对３８例 ＦＡＰ并发硬纤维瘤行硬纤维瘤切除术后复
发者行辅助放疗，随访５年，９５％患者的硬纤维瘤未
增大。然而，也有报道显示放疗无效。Ｓｈｉｎ等［３５］

对

１１９例平均随访８２个月，辅助放疗者（２４例）５年无
复发生存率为 ６０．２％，未行辅助放疗者（９５例）为
７９．３％（Ｐ＝０．０２０）。Ｃｈｏｕｌｉａｒａｓ等［３６］

的多中心研究

包括 ４２５例，新辅助放疗组（５６例）和辅助放疗组
（７５例）无进展生存期分别为 ３３．５月和 ２７．２月，与
未放疗组（２９４例）（３５．９月）无显著差异（Ｐ＝０．４３、
０．８４）。这一结果表明，无论是辅助放疗还是新辅
助放疗，都不会降低硬纤维瘤的复发几率。此外，腹

腔内硬纤维瘤的放疗需要在局部区域进行大剂量辐

射，可能会导致严重并发症
［３７］
。因此，放疗在 ＦＡＰ

伴发腹腔硬纤维瘤治疗中的作用仍存在争议。

３．３　ＮＳＡＩＤｓ治疗
Ｓｉｇｎｏｒｏｎｉ等［３８］

的研究显示，硬纤维瘤中存在环

氧合酶２（ＣＯＸ２）持续性高表达，而 ＮＳＡＩＤｓ具有显
著的 ＣＯＸ２抑制作用，因此，ＮＳＡＩＤｓ可以通过靶向
ＣＯＸ２对于硬纤维瘤起治疗作用。此外，ＮＳＡＩＤｓ可
以通过 ＡＰＣ基因治疗 ＦＡＰ消化道息肉，而 ＦＡＰ伴
发的硬纤维瘤也与 ＡＰＣ有关，因此 ＮＳＡＩＤｓ也可对
于 ＦＡＰ伴发的硬纤维瘤起治疗作用。

舒林酸是常用的治疗腹腔硬纤维瘤的 ＮＳＡＩＤｓ，
推荐使用剂量为 ２００～４００ｍｇ／ｄ［３９］。Ｄｅｓｕｒｍｏｎｔ
等

［２６］
回顾性分析１９７０～２０１０年 ＦＡＰ并发硬纤维瘤

７９例，使用舒林酸的硬纤维瘤无进展或消退的比例
为２８％（８／２９），舒林酸和他莫昔芬联合用药为
５０％（６／１２）。Ｈａｎｓｍａｎｎ等［４０］

对 １３例 ＦＡＰ并发硬
纤维瘤使用舒林酸（３００ｍｇ／ｄ）及他莫昔芬（１２０
ｍｇ／ｄ）联合治疗，中位随访时间 ５．１年，每 ６个月采
用 ＣＴ和（或）ＭＲＩ测量硬纤维瘤，１０例达到完全缓
解或部分缓解。但舒林酸具有明显的胃肠道毒性，

可能发生严重的胃肠道反应，且可能对神经系统、肾

脏等造成不良影响。

塞来昔布是具有选择性抑制 ＣＯＸ２作用的
ＮＳＡＩＤｓ，相比舒林酸等 ＣＯＸ非选择性抑制剂，可以
有效减轻胃肠道症状，在胃肠毒性作用等不良反应

上明显优于舒林酸
［４１］
。塞来昔布用于治疗 ＦＡＰ伴

发腹腔硬纤维瘤的一般剂量为 ４００ｍｇ／ｄ，也可联合

使用他莫昔芬１２０ｍｇ／ｄ［４２］。Ｂｅｎｅｃｈ等［４３］
报道使用

塞来昔布４００ｍｇ／ｄ联合索拉非尼 ６００ｍｇ／ｄ治疗 ２
例局部进展期硬纤维瘤复发，肿瘤均缩小 ５０％以
上。由此可见，ＦＡＰ伴发硬纤维瘤可以选择口服塞
来昔布来缩小甚至消除硬纤维瘤，以避免明显的不

良反应、手术所造成的损伤及极高的复发风险。值

得注意的是，Ｓａｋａｉ等［４４］
对 ４０例硬纤维瘤使用塞来

昔布治疗，并对硬纤维瘤活检组织标本进行非磷酸

化 β连环蛋白（ｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏβｃａｔｅｎｉｎ）免疫组化染
色，结果显示非磷酸化 β连环蛋白核表达阳性者塞
来昔布治疗效果不佳（Ｐ＝０．０２２）。因此，对于硬纤
维瘤活检标本的非磷酸化 β连环蛋白核表达免疫
组化染色可以用来辅助决策是否应当使用塞来昔布

治疗。

３．４　其他
研究

［２７，４５～５０］
显示，抗雌激素药物他莫昔芬、酪

氨酸激酶抑制剂伊马替尼和索拉非尼、有抗纤维化

作用的吡啶酮类化合物吡非尼酮、ＣＤＫ４／６抑制剂
瑞博西尼等对于硬纤维瘤有治疗作用。Ｄｅｓｕｒｍｏｎｔ
等

［２６］
报道伊马替尼治疗硬纤维瘤 １１例，３６％（４

例）硬纤维瘤无进展或消退；Ｂｅｎｅｃｈ等［４３］
联合应用

酪氨酸酶抑制剂（索拉非尼）和 ＮＳＡＩＤｓ（塞来昔布）
治疗 ＦＡＰ伴难治性硬纤维瘤，肿瘤缩小超过 ５０％，
这为 ＦＡＰ伴发硬纤维瘤的治疗提供了新思路。但
由于以上药物的报道样本量小，副作用等不完全明

确，其临床应用效果及可行性仍有待进一步研究。

４　总结与展望

ＦＡＰ伴发硬纤维瘤主要通过 ＦＡＰ病史、手术史
及影像学结果来诊断，主要与转移性肿瘤进行鉴别，

穿刺活检可辅助确诊；由于硬纤维瘤切除难度大，且

术后复发率极高，除并发肠梗阻、肠缺血坏死、输尿

管梗阻等特殊情况，手术并非首选措施；长期使用塞

来昔布等 ＮＳＡＩＤｓ被证实对于 ＦＡＰ伴发硬纤维瘤的
缩小甚至消除具有显著作用，且副作用相对于化疗

及放疗小，效应高。

未来，硬纤维瘤前驱病灶等早期病变的发现和

诊断是发展方向之一，早期诊断可以避免严重并发

症的发生，降低 ＦＡＰ病死率；对于硬纤维瘤发生的
分子及遗传机制仍需进一步研究，以针对其开发靶

向药物，起到更好的治疗效果，并减少副作用。
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４９　ＬｉｎｄｏｒＮＭ，ＤｏｚｏｉｓＲ，ＮｅｌｓｏｎＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｍｏｉｄｔｕｍｏｒｓｉｎｆａｍｉｌｉａｌ

ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓ：ａｐｉｌｏｔｐｒｏｊｅｃｔｅｖａｌｕａｔｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００３，９８（８）：１８６８－１８７４．

５０　ＷａｎｇＹＣ，ＷｏｎｇＪＵ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｈｅａｄｄｅｓｍｏｉｄ

ｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｅｄｂｙＣＯＸ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，

２０１６，１４（１）：１９０．

（收稿日期：２０２０－０７－１７）

（修回日期：２０２０－１２－１４）

（责任编辑：王惠群）

·４５１· 中国微创外科杂志２０２１年２月第２１卷第２期　ＣｈｉｎＪＭｉｎＩｎｖＳｕｒｇ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ．２１．Ｎｏ．２


