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摘要：家族性腺瘤息肉病（FAP）是第二常见的遗传性结直肠癌综合征，多在青春期发病，发病率约 1/10000，主要临床表现为大肠

中多发的腺瘤性息肉，是一种结直肠癌的癌前病变，如果不予治疗，几乎 100%的患者会发展成为结直肠癌。一直以来，FAP被认

为是一种常染色体显性遗传疾病，发病由 APC基因胚系突变引起。根据临床特点的不同，FAP患者可以分为经典型 FAP（CFAP）

和轻表型 FAP（AFAP）。然而近年来，在一些无 APC基因胚系突变的 FAP患者中发现了 MutYH基因的双等位基因突变。这种由

于 MutYH基因双等位基因突变而无 APC生殖突变所引起的临床综合征定义为 MutYH基因相关性息肉病[2]（MAP）。MAP为常
染色体隐性遗传，是一种特殊类型的 FAP。另外，很多研究表明，APC基因的突变位点与结肠腺瘤病的严重程度、癌变的风险程度

和某些肠外表现相关。MAP的发现和对 FAP基因型 -表型相关性的研究，完善了对 FAP遗传病因学的认识，对于 FAP患者及高
危亲属的合理防治和预后具有重要的意义。
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Genetic Etiology of Familial Adenomatous Polyposis*

Familial adenomatous polyposis (FAP) is the second-most common inherited colorectal cancer syndrome, with a

prevalence of 1 in 10,000 individuals. Characteristic features of FAP include development of multiple colonic adenomas beginning in

early adolescence, and inevitable CRC in untreated individuals. In the past, familial adenomatous polyposis (FAP) was known to be
inherited in an autosomal dominant manner and caused by germline mutations in the adenomatous polyposis coli (APC) gene. According

to the differences of clinical features, FAP can be divided into two clinical phenotypes, classical familial adenomatous polyposis (CFAP)

and attenuated familial adenomatous polyposis (AFAP). But recently, biallelic mutations in MutYH gene have been found among some

FAP patients without APC gene mutations. The syndrome associate with biallelic MutYH mutations is called MutYH-associated

polyposis ( MAP ). MAP is inherited in an autosomal recessive manner. In addition , some researches indicate that the location of the
mutation within APC has been associated with the severity of colonic polyposis, the degree of cancer risk, and the presence of some

extracolonic features. Identification of MAP and researches on genotype-phenotype correlations of FAP provide more knowledge about

genetic etiology of FAP to us, which has significance on reasonable diagnosis and treatment on FAP patients and at-risk relatives, as well

as their prognosis.
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家族性腺瘤息肉病（FAP）是第二常见的遗传性结直肠癌

综合征，多在青春期发病，发病率约 1/10000[1]，主要临床表现为

大肠中多发的腺瘤性息肉，是一种结直肠癌的癌前病变，如果

不予治疗，几乎 100%的患者会在 40岁之前发展成为结直肠

癌。因此，对 FAP的遗传病因学的深入认识，从而提高 FAP患

者早期诊断率，对 FAP患者及高危亲属的临床决策和预后具

有重要的意义。

1 FAP的基本概况

一直以来，FAP被认为是一种常染色体显性遗传疾病，发

病由 APC基因胚系突变引起。根据肠内表现、发病年龄、息肉

数目、癌变年龄的不同，FAP患者可以分为经典型 FAP（CFAP）

和轻表型 FAP（AFAP），其中 CFAP包括多息肉型和中间型。
CFAP倾向于早发病，息肉数目大于 100个，癌变率几乎为
100%；而 AFAP是一种病情较轻的 FAP，发病年龄较晚，平均

约 30个结肠腺瘤性息肉，终身有 69%的癌变风险。然而近年

来，在一些无 APC基因胚系突变的 FAP患者中发现了 MutYH

基因的双等位基因突变。这种由于 MutYH基因双等位基因突
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变而无 APC 生殖突变所引起的临床综合征定义为 MutYH基

因相关性息肉病[2]（MAP）。MAP为常染色体隐性遗传，是一种

特殊类型的 FAP。MAP通常病情较轻，息肉数目一般为 5~100

个，发病年龄较晚，平均为 55岁。由于 FAP表型的多样性，其

临床干预策略各异。而 FAP基因型 -表型相关性的研究表明，
APC基因的突变位点与结肠腺瘤病的严重程度、癌变的风险程

度和某些肠外表现相关[3]。这种基因型 -表型关联有助于早期

指导 FAP患者及高危亲属进行合理的监测、筛查及预防性治

疗，从而降低 FAP的发生率和死亡率[4]。

2 FAP相关基因及主要作用机制

2.1 APC基因
APC基因定位在染色体 5q21-q22，具有 15个外显子，编

码有 2843个氨基酸的 APC蛋白。APC蛋白是WNT信号路径

中重要成分之一，能作为骨架与 Axin蛋白和糖原合成酶激酶
-茁3结合形成 "破坏复合物 "，促使胞浆 茁-连环素（茁-catenin）

降解，从而减低胞浆 茁-catenin浓度，减弱下游靶基因的表达。
APC基因突变和功能丢失时，茁-catenin信号上调，相当于胚胎

时期WNT信号路径的激活[5]，从而导致异常的细胞增生、胚胎

发育和肿瘤发生。

2.2 MutYH基因
MutYH基因定位于染色体 1p32.1-p34.3，具有 16个外显

子，编码具有 535个氨基酸的 MutYH糖基酶。MutYH糖基酶

参与碱基修复机制，它监视 DNA复制后的子链，通过清除腺嘌

呤的错误参入，防止这些基因 G:C到 A:T的突变，达到修复目

的[6]。MutYH基因双等位基因突变致 MutYH糖基酶失活，修复

功能缺失，从而导致MAP的发生。

3 基因型 -表型相关性

研究表明，FAP结肠腺瘤病的严重程度、癌变的风险和某

些肠外表现与 APC基因的突变位点相关。而对MAP研究起步

晚，尚无 MutYH基因突变位点与表型相关性的研究报道。因

此，仅重点阐述 APC基因突变位点与 FAP表型的关联。

胚系突变可发生在整个 APC基因中，绝大多数完全外显，

产生缩短的无功能蛋白质。目前研究表明，APC基因突变的热

点部位在密码子 1309和 1061，发生率分别为 17%和 11%。由

于密码子 1250-1464之间的突变聚集，这个区域称作 "突变密
集区 "[7]。APC基因突变位点与 FAP肠内、外表现均有一定的

关联。

3.1 FAP肠内表现与基因型 -表型相关性
FAP临床表型多样，不同类型的 FAP，基因型 -表型相关

性也有所不同。

多息肉型 FAP的特点为结直肠息肉＞ 5000枚，发病年龄

较小（10岁 ~20岁），平均癌变年龄约 34岁。这种表型与 APC

基因密码子 1250-1464的截短突变密切相关。 1250-1311密码

子突变与结直肠息肉＞ 5000枚相关；密码子 1309的突变与严

重的息肉病和早发病相关，如不治疗，密码子 1309突变的患者

患结直肠癌后的死亡年龄将比其他位点突变提前平均为 10

年。然而，这种关联并非绝对。有文献报道在密码子 1250-1464

之间较新发现的 4种突变并未发展为多息肉型的表型。因此，

对于该区域的基因型 -表型关联有待进一步研究。

中间型患者通常在 20~30岁之间发病，肠内息肉约 100枚
至数千枚息肉，平均癌变年龄为 40岁。这种表型的基因突变一

般定位在 APC基因密码子 157-1595（除突变密集区外）。而轻

表型患者通常少于 100枚，发病及癌变时间较中间型延后。轻

表型的 APC基因突变定位在 3个特定区域，分别为 5'端、外显

子 9内和 3'端[8]。

因此，根据这种基因型 -表型关联，通过基因型诊断结合

临床数据，有助于临床前推断 AFAP与 CFAP表型，早期合理

指导 FAP患者临床决策。

3.2 FAP肠外表现与基因型 -表型相关性

超过 70%的 FAP患者会出现肠外表现，最常见的为先天

性视网膜上皮细胞肥大（CHRPE），临床意义最重要的为硬纤维

瘤和上消化道息肉，还包括骨瘤等。

CHRPE与 APC基因密码子 311-1444的胚系突变特异性

关联。CHRPE的出现可以协助诊断 FAP家族中的无症状携带

者[9]，指导对家族成员的基因检测分析。

硬纤维瘤组织学良性，但可侵犯周围结构引起梗阻，与

FAP患者的病死率相关 [10]。FAP患者硬纤维瘤的发生与 APC

基因 3'端突变相关，一般位于密码子 1400的下游。但这种关联

的研究报道并不一致。

上消化道息肉在 FAP患者常见，包括胃底腺息肉、十二指

肠息肉等，十二指肠息肉的发展成十二指肠腺癌风险较高[11]，

早期诊断、合理治疗可降低患者死亡率。有研究报道基因突变

定位在密码子 1395 之后的 3' 端、外显子 4 和密码子
564-1465。然而，尚无大型临床证据证实这些基因型－表型的

相关性。

3.3 FAP患者基因型－表型关联的假说模型
APC基因的突变遵循 "二次打击学说 "。FAP患者首先通

过遗传获得胚系突变，第二次打击发生在腺瘤前，而胚系突变

的类型决定了 APC第二次打击的方式[12]。比如，胚系突变位点

靠近密码子 1300 的患者可由于等位基因缺失获得第二次打

击；胚系突变点远离 1300密码子的患者则是缩短突变。在等位

基因缺失的病例中，由于 APC功能缺失，患者发生严重的息肉

病；5'和 3'端的缩短突变大部分 APC基因功能保留，因此产生

的是一种较轻的表型。目前尚无法解释肠外表现的基因型 -表

型关联。

4 FAP患者及高危亲属的遗传学咨询、检测与防治

新生 APC突变，即先证者发生 APC 基因突变，但双亲无
APC 基因胚系突变，在 FAP中的发生率为 15%-20%[13]；且
MAP为常染色体隐性遗传。因此，多发息肉患者，无论家族史

如何，都应进行相关的遗传学咨询及检测。

4.1 CFAP及 AFAP的遗传学咨询、检测和防治

基因检测对评估患者及家属癌变风险极为重要，对减低肿

瘤发生有重要意义。一旦确定 APC突变，患者有 50%的可能遗

传给子女；阴性的家族成员不会遗传给下一代，也无需随访。一

旦先证者诊断 CFAP并确定家族特定的 APC突变类型，子女

应在 10到 12岁开始基因检测 [14]，以便考虑外科干预；对于

AFAP先证者，高危亲属可以在 18岁或以上开始监测。然而，
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适当年龄的问题尚存在争议。在美国癌症登记处，82%患有
FAP的无症状高危人群采纳预测性基因检测。这主要归咎于
APC基因突变的高外显率和发病早。
已知的基因型－表型关联对 FAP患者及高危亲属的基因

检测和治疗决策具有重要意义。比如，儿童期多息肉型 FAP患
者针对密码子 1309突变进行检测，由于 1309突变的综合征发
病早，高危亲属的监测应在儿童时期开始。有研究证实密码子

1250-1450突变的患者仅实行结肠切除术，存在二次手术的风

险[15]；Wu JS等也提出，密码子 1309或 1328突变的患者保留直
肠预后差，建议接受回肠贮袋－肛管吻合术。而 AFAP患者回
肠－直肠吻合术后直肠癌少见，AFAP表型关联基因位点突变
的患者首选此术式 [16]。Soravia等建议增加基因检测协助 FAP

治疗决策，而 Friedl等则认为患者的临床决策应建立肠内表型
上，非基因型[17]。因此，基因型－表型关联的临床应用需慎重，

应与临床数据密切结合[18]。

尽管很多基因型－表型关联建立起来，基因型－表型关联

仍存在局限性，还需要更深入的研究来进一步揭示基因型与表

型间的联系。

4.2 MAP的遗传学咨询、检测和防治

在隐性遗传模式的多发息肉病例中，若无 APC突变，则需

行全 MutYH基因的突变分析 [19]。Y165C和 G382D位点的突
变，在普通人群中的携带率约为 1%-2%[20]，占全部白种人 Mu-
tYH突变的 80%，对于患者配偶应考虑这两个位点突变的携带
测试。MAP一旦诊断，患者的兄弟姐妹患病率为 1/4，但后代的
患病率却很低（0.005）。MutYH杂合子对癌变风险存在争议，
Jones N等认为MAP患者的子女，结直肠癌风险较普通人群增
高 2倍[21]；但 Lubbe SJ等认为单等位基因突变并不影响结直肠
癌发生风险[22]。尚无充分证据对携带 MutYH单等位基因突变
的人群进行积极的肠镜筛查，对该人群推荐的筛查方案与普通

人群相同。

5 小结与展望

FAP是第二常见的遗传性结直肠癌综合征，APC基因胚
系突变外显率高，发病早，癌变风险高，临床表型多种多样，基

因型－表型关联的研究对不同类型 FAP患者及高危亲属的诊
治具有重要的指导意义。然而，对于 FAP患者的肠外表型与基
因型的关联和 MAP基因型－表型关联还有待进一步研究，随
着对遗传病因学认识的不断深入，FAP的早期诊断、合理防治
将得以完善，更多 FAP患者及高危亲属将从中受益。
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