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黑斑息肉综合征临床诊治进展

曹强坚 李 威△

（汕头大学医学院第一附属医院 广东汕头 515041）

摘要：黑斑息肉综合征(Peutz-Jeghers syndrome,PJS)是一种以皮肤黏膜色素沉着斑、胃肠道多发息肉、家族遗传性为主要特点的常
染色体显性遗传病，随着息肉体积增大，患者年龄增加，消化系统及生殖系统等恶性肿瘤发病率明显增加，主要致病基因为 19号
染色体短臂上的 LKB1/STK11(丝氨酸 /苏氨酸激酶)基因，是一种肿瘤易感综合征，临床应及早处理胃肠道息肉及密切随访观察，
预防恶性肿瘤的发生及早期诊治，减少 PJS带来的危害。
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ABSTRACT: Peutz-Jeghers syndrome (PJS), an autosomal dominant inherited disorder, is characterized by polyps throughout the

gastrointestinal tract and mucocutaneous pigmentation. PJS patients have a significantly increased risk for developing malignant tumors
of multiple organs both in the gastrointestinal tract and in extragastrointestinal sites. The mutations in the serine/threonine kinase 11
(STK11) gene at 19p13.3 have been demonstrated to be responsible for most PJS cases. It is a tumor susceptibility syndrome. Therefore,
to prevent and early diagnosis the related cancers in PJS patients, it should be treated the polyps early and set a scientific follow-up schedule
in clinic, reducing the harm to a large degree.
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黑斑息肉综合征(Peutz-Jeghers syndrome,PJS)是一种以特
定部位的皮肤黏膜色素沉着斑、胃肠道多发息肉、家族遗传性
为主要特点的常染色体显性遗传病，符合孟德尔遗传规律，人

群发生率大约在 1/20万[1]，属临床少见病。患者主要因为胃肠
道息肉引起的急、慢性并发症及合并肠道内、外的恶性肿瘤而
就诊。PJS息肉的病理类型主要为错构瘤，1980年以前认为息
肉恶变的概率在 2%～3%，随着临床报道病例的增多，研究的
深入，越来越多的证据表明 PJS患者的肿瘤发病率比一般人高
出 18～20倍,总的肿瘤发生率在 23%[2],国内王振军等[3]报道的

在 20%左右。利用分子生物学技术，Hemminki等[4]和 Jenne等[5]

将 PJS的致病基因定位在 19号染色体短臂(19p13.3)的 STK11
基因(也称 LKB1)。由于物理，化学等因素的作用，导致 STK11
基因的突变，决定了 PJS的特征性的临床表现及恶性肿瘤的发
生。

1 历史回顾

早在 1895年 Conner报道的一对 12岁双胞胎姐妹,"具有
独特的口唇黑斑,面色晦暗,伴有贫血。"1921年荷兰学者 Peutz
研究了一家 3代 7例患者后,首先发现了皮肤色素沉着斑与胃
肠道息肉之间的联系。1949年美国学者 Jeghers等经过细致的

观察和研究,提出该病是一种符合孟德尔遗传规律的常染色体
显性遗传病,并引起了临床医生对该病的重视，到 1954年学术
界正式开始用 "Peutz-Jeughers syndrome" 命名这一综合征，属
临床罕见病，人群总体发病率低，息肉病理类型为错构瘤，有恶

变倾向。1995年William首先报告 1例 PJS病人的息肉有恶
变，更引起学者的关注。1998年 Hemminki与 Jenne等将 PJS
的致病基因定位在 19p13.3的 STK11/ LKB1基因上，从此 PJS
的研究进入了分子基因阶段。随着研究的深入，临床病例的大
量报道，目前认为 PJS属于临床少见病，为一种肿瘤易感综合
征，肿瘤发病率约在 23%[2]。

2 临床特点

2.1 色素沉着斑
特定部位的黑色素斑是 PJS的特征之一。黑色素斑的形成
源于神经嵴的黑色素细胞,这种细胞在定居皮肤前先形成细胞
家族,在妊娠第 8周时嵌入表皮层。最早在出生后在颊黏膜即
可找到，儿童期到青年期色素颜色逐渐加深，40岁后颜色可变
淡，部分患者可消失，但颊黏膜色素斑终生存在，最晚在 60岁
出现。其病理表现为真皮基地细胞黑色素细胞增多与黑色素沉
着。主要分布在口唇黏膜及口周皮肤（95%～100%）,颜面皮肤，
趾指远端，较少见分布于眼睑、齿龈、会阴部、外生殖器等部位。
外观上色素斑呈圆形或类圆形，不高出皮肤，无毛发生长，无自

觉不适症状，直径在 1～5mm，部分可融合成斑片状，呈黑褐色
或蓝黑色，一般女性色素班颜色较男性深。色素斑的部位、多
少、颜色与肠道息肉的部位及严重程度无内在联系。Maruin报
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道胃肠道 5种家族性息肉患者中,只有黑斑息肉综合征有特定
部位的不高出皮肤的黑斑，这是 PJS的诊断要点之一。
2.2 胃肠道息肉
胃肠道多发息肉是 PJS的重要特征，是引起腹部症状的主

要原因。可发生于消化道的任何部位，按发病率的高低依次为
小肠（46.3%～ 96.2%）、结肠、直肠、胃。极少数病例可见于胆
道、泌尿道、子宫等。息肉数目在数个至上百个不等,有蒂或无
蒂,表面光滑，呈桑椹状、分叶状,有充血、水肿、糜烂、出血等，继
发引起的急、慢性消化道出血，腹痛，肠梗阻，肠套叠等临床症
状。息肉的出现多晚于色素斑，呈间歇性、分批出现生长，息肉
在大多数患者中为多发，单发者极少，约占 8%，病理类型主要
为错构瘤。戴益琛等[6]统计了国内近 10年文献报道的 PJS750
例患者中, 错构瘤性息肉仅占全部息肉的 65.6%,腺瘤性息肉
20.6%，还有少部分为增生性息肉，幼年性息肉，炎性息肉等病
理类型。
2.3 家族遗传性

PJS是一种常染色体显性遗传性疾病, 呈单基因多态性表
达，符合孟德尔遗传学规律。PJS为显性性状，无论杂合子还是
纯合子,都会显性表达，即特征性的皮肤黏膜色素沉着斑及胃
肠道多发息肉。患者多为杂合子，有家族聚集现象,有阳性家族
史者可达 40%～53% ,约一半为散发病例，考虑与胚系基因突
变有关，其后代仍有发病风险，孟德尔遗传定律仍适用。

3 致病基因与肿瘤

3.1 PJS有关基因
随着研究的深入，临床报道的病例增多，利用现代分子生

物学技术，Hemminki等[4]和 Jenne等[5]将 PJS的致病基因定位
在 19号染色体短臂(19p13.3)的 STK11/LKB1(丝氨酸 /苏氨酸
激酶)基因.该基因 cDNA全长 2158bp，编码区长约 1302bp，有
9 个外显子组成，分布在 23kb 的 gDNA 区域上，它是一种
cAMP依赖性的新的丝氨酸 /苏氨酸激酶（STK11/LKB1）,通过
磷酸化来控制细胞的分化。目前认为该基因具有相对不稳定
性，存在胚系突变与体细胞突变，胚系突变主要发生在具有

PJS家族史患者，体细胞突变则表现为散发病例，两者各约占
50%的比例。STK11基因的突变导致 mRNA的异常剪接，使蛋
白翻译的终止信号提前出现，产生截断蛋白，使 STK11蛋白酶
失活，从而引起细胞增殖与凋亡的异常，出现 PJS的特征性的
胃肠道错构瘤性息肉及恶性肿瘤的高发生率。相关分子机制方
面的研究，Wu 等 [7] 通过数据库蛋白间相互关系分析得出

STK11与 TGFβ蛋白之间存在相关性。王玉静等[8]进一步研究

指出 STK11 基因缺失，间质中 TGFβ1 分泌降低，引起
TGFβ/smad信号通路下游激活状态的 psmad2蛋白减少，信号
传递不能维持上皮细胞的正常生长，出现黏膜过度生长，息肉

形成。
虽然 STK11/LBK1基因的胚系突变是 PJS的重要分子基

础，但国内[9]外[10]的文献报道只有 50%～70%的 PJS患者存在
STK11的突变,导致蛋白功能丧失。合并恶性肿瘤的 PJS也仅
部分有 STK11的突变,提示可能还存在其他基因参与 PJS息肉
的发生、发展及恶变的过程。张卫等[11]研究提示 p53 基因和
β-catenin 基因突变在错构瘤腺癌转化中发挥作用，并认为
p53基因突变在 PJS息肉恶变的概率（24.7%）与 PJS合并恶性

肿瘤的概率（20%）相近，参与 PJS息肉的恶变。另外赵喜荣等[12]

指出 PJS息肉恶变与脆性组氨酸三连体基因(FHIT)有关.戴益
琛等[13]认为 ephrin、COL4A1、COL4A2、COL6A2和 COL6A3基
因可能是 PJS特异性相关基因。
3.2 PJS与恶性肿瘤

PJS息肉病理类型主要为错构瘤，其特点是包绕和组成腺
体的平滑肌层增生,且由于扭转和梗阻,息肉上皮组织被插入到
黏膜肌层以下,从而导致 "上皮错构 "，各种细胞发育良好，分
化正常。1980年以前多数学者认为错构瘤不会癌变或癌变率
低（约 2%～3%），但随着临床认识的深入，越来越多的证据表
明 PJS不仅胃肠道恶性肿瘤的发病率高，而且胃肠道外（如生
殖系统，消化腺等）的癌肿发病率也较一般人明显为高，是一种

肿瘤易感综合征。有学者认为 PJS合并恶性肿瘤的途径有两
条，即错构瘤→腺瘤→腺癌途径[14]和 de nove的恶变途径。PJS
患者胃肠道内出现的恶性肿瘤可以用前者来解释,胃肠道外的
其它脏器出现的恶性肿瘤可以用后者来解释。具体途径有待进
一步研究证实，多数学者支持错构瘤→腺瘤→腺癌的恶变途
径，甚至有学者在同一颗 PJS息肉中发现同时存在错构瘤，腺
瘤，原位癌三种病理类型。研究发现 PJS息肉恶变的概率与息
肉的部位，大小和发病年龄直接相关，与息肉的数目多少关系

不大，息肉越大，发病年龄越长，癌肿的发生率越高。Hearle等
[15]总结了 419例患者,其中 96例患癌,患者在 20，30，40，50，60
和 70岁发生的风险分别是 2%，5%，17%，31%，60%和 85%。国
内王振军等 [3] 认为 P-J综合征患者是典型的恶性肿瘤高发人
群，常见肿瘤发病率高低排序依次为结直肠癌、胃癌、小肠癌、
宫颈癌和卵巢癌等，发病时年龄轻，平均 32.2岁，分化程度低，
预后差。针对 PJS患者，临床医生应足够重视，对胃肠道息肉进
行密切随诊及治疗，早期发现肠道内外恶性肿瘤，早期干预，改

善患者预后。

4 临床诊断

PJS主要特点为皮肤黏膜色素沉着斑，胃肠道多发息肉，
具有阳性家族史，息肉病理表现为错构瘤。典型的 PJS诊断并
不困难，关键点在于特定部位的色素沉着斑及胃肠道多发息

肉，以上四个特点全部具备更支持 PJS诊断。极少部分患者只
有皮肤黏膜的色素沉着斑而无胃肠道息肉，或只有消化道错构

瘤性息肉而无色素沉着斑者称为不完全显性型 PJS，约占 8%。
皮肤黏膜色素沉着斑最常见于口唇、口周皮肤及颊黏膜，颊黏
膜色素沉着斑可终生存在，较少见于会阴，阴唇等部位，对于不

完全显性型 PJS患者，注意查找上述隐匿部位的色素斑。胃肠
道多发息肉发生于整个消化道，其中以小肠最多见，其次是结

肠、直肠与胃，罕见于泌尿生殖道。胃结肠息肉可经钡剂造影或
胃肠镜检查发现，直视下的胃肠镜检查比消化道钡餐造影息肉

检出率要高，并可取病理活检。但对于息肉最多发的部位小肠，
传统的检查手段息肉检出率敏感性及特异性一直较低，结合气

钡双重造影、小肠低张造影,可提高小肠息肉的显影。近年来逐
渐发展起来的多层螺旋 CT三位重建及仿真内镜技术使息肉
检出率进一步提高。此外，胶囊内镜有望成为 PJS小肠病变的
首选筛查手段，检出率最高而无创伤。双气囊电子小肠镜可观
察全部小肠, 并进行治疗, 结合腹腔镜还可治疗小肠息肉 [16]。
PJS的诊断可参考张卫等[17]提出 PJS的诊断标准:①有 3个或
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3个以上、经组织学证实为 PJ息肉。②任何数目的 PJ息肉合并
有 PJS家族史。③典型的皮肤黏膜黑斑合并有 PJS家族史。④
任何数目的 PJ息肉合并典型的皮肤黏膜黑斑。⑤STK11胚系
突变合并任何数目的 PJ息肉或典型的皮肤黏膜黑斑。

5 治疗

目前国内外尚没有根治 PJS的手段，治疗主要是为了减轻
症状，减少并发症及合并症带来的损害。对于皮肤黏膜色素沉
着斑，影响外观，有美容要求者，可施行液氮冷冻术、面部磨削
术、颊黏膜游离移植术、激光治疗等。至今未发现有色素斑恶变
者。
5.1 内镜治疗

PJS的治疗主要是针对胃肠道多发息肉引起的并发症及
合并症，如肠梗阻，肠套叠，急、慢性消化道出血及合并胃肠道
内外的恶性肿瘤等。清除胃肠道息肉是治疗本病关键，首选消
化内镜下息肉切除，并发外科急腹症时可考虑开腹手术治疗，

常用的手术方式是小肠节段性切除术，辅予肠切开内镜电切

术，并发恶性肿瘤时应施行肿瘤根治术。内镜下息肉切除术具
有创伤小，术后恢复快，并发症少，可反复多次实施等优点。结
直肠、胃是 PJS并发恶性肿瘤的高发部位，随着胃镜、结肠镜的
普及，PJS患者定期行结肠镜和胃镜检查，基本上能达到该段
消化道的息肉廓清状态。一般地，对于直径小于 0.3cm的息肉，
用高频电灼烧切除；直径大于 0.3cm的息肉，用套圈器套扎切
除。主要并发症是息肉残段出血及消化道穿孔。对于息肉的高
发部位小肠，一直是检查和治疗的薄弱环节，近年来双气囊小

肠镜是诊断与治疗 PJS小肠息肉的具有广泛前景的手段，在国
内大型综合医院及消化专科医院有开展此项目，有待进一步普

及。Gao等[18]指出双气囊小肠镜是诊断和治疗 PJS小肠息肉安
全而有效的一种手段，并能降低患者开腹手术的几率。
5.2 外科手术治疗
多数是在 PJS并发外科急腹症时实施，如肠套叠，肠梗阻，

肠坏死，肠穿孔，消化道大出血等。主要手术适应证是:①并发
肠套叠或肠梗阻, 尤其是以往有腹部手术病史者;②引起消化
道急、慢性出血者;③小肠息肉在 2cm以上，大肠息肉息在
1.5cm以上,有引起肠梗阻的可能而不能经内镜摘除者;④小肠
多发性息肉密集存在者;⑤疑有癌变者。手术操作应注意在息
肉较大部位纵向切开肠管切除息肉，横向缝合肠壁，减少肠管

狭窄的发生；应注意尽量保留正常肠段，避免再次手术及医源

性短肠综合征；避免一次多段切除肠管，减少术后肠瘘及肠粘

连的发生。较为理想的手术方式是梗阻 /套叠部位肠段切除加
息肉密集部位切开插入内镜电切术。近年来随着微创外科腹腔
镜手术的发展，腹腔镜加消化内镜肠息肉切除具有更多优势，

值得推广。
5.3 药物治疗

PJS是一种遗传性疾病，无论是内镜治疗还是外科手术治
疗，均无法达到预防息肉复发及根治息肉的目的，于是给 PJS
的药物治疗带来了新的机遇，目前具有研究前景的药物是选择

性环氧合酶 (cyclooxygenase ,COX)-2抑制剂和抑制 mTOR信
号通路的靶向治疗药物雷帕霉素。Wei等[19]研究发现,雷帕霉素
可通过特异性抑制哺乳动物中 mTOR靶信号而达到有效抑制
实验鼠的 PJS息肉的作用。Robinson等[20]实验证实早期口服雷

帕霉素可有效降低 PJS小鼠的肿瘤发生负荷。
5.4 心理支持治疗

PJS患者的发病多在儿童至青年时期，正处在生理发育、
心理成熟、性格塑形阶段。皮肤黏膜长期存在的色素沉着斑，影
响外观。胃肠道多发息肉并发症需反复多次住院治疗，严重影
响了患者的学习、生活、工作、社交、婚姻与家庭等社会活动，使
患者形成孤僻、沉默寡言、悲观等消极心理，变得自卑、抑郁甚
至绝望。随着现代生物 -心理 -社会医学模式的演进，要求临床
医生应注意给予患者及其亲人适当的心理辅导及支持，解除其

心理顾虑，增加对此病的认识，增强患者的诊治信心，更有利于

临床工作的开展。Woo等[21]对 38例 PJS患者进行问卷调查发
现他们存在轻度抑郁症，患病迫使他们不得不改变许多重要的

生活日程，提示心理辅导对 PJS患者治疗的重要性。

6 随诊

PJS是一种常染色体显性遗传性疾病，主要危害来自于胃
肠道息肉引起的并发症及合并恶性肿瘤，息肉切除后容易复

发，合理规范的随诊计划有利于减少疾病带来的危害，改善患

者预后。目前尚无国际上公认的随访时间表。结合国内[17]外[22]文

献报道及 PJS疾病的特点，我们认为 PJS患者随诊方案为：(1)8
岁后每 2年行胃镜、肠镜和全消化道钡餐各一次，有条件者行
胶囊内镜或小肠镜检查。对于小肠息肉大于 2cm，结直肠与胃
息肉大于 1.5cm者予以切除。期间有并发外科急腹症者随诊间
隔改为 1年。(2)20岁后男性患者每年行睾丸检查 1次，女性患
者每年行子宫、卵巢及乳腺检查 1次，已婚女性加宫颈刮片细
胞学检查。(3)30岁后每年行腹部超声检查，了解肝脏，胰腺情
况；胸片检查了解双肺情况；有条件者 2年行内镜超声检查 1
次。发现恶性肿瘤者，行根治术治疗，术后按相关肿瘤随诊。
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