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黑斑息肉综合征癌变一例
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　　患者，女，４８岁，因“间断上腹疼痛 ３年，加重伴便血 ３天”
于２０１８年 １０月 ８日入院。患者３年前无明显诱因出现上腹
部隐痛，偶有恶心不适，无呕血、黑便，无腹胀、腹泻，自行服用

胃药（具体不详）后上述症状好转。期间上述症状间断发作，未

正规治疗。３天前患者无明显诱因出现上腹部疼痛较前加重，
呈持续性隐痛，解暗红色细条状黏液便 ３次，伴恶心、呕吐胃内
容物 １次，未见咖啡色样物质及血凝块，无腹胀、腹泻、腹部包
块，无黄疸、寒战高热，无肛门停止排气、排便，门诊以“腹痛、便

血原因待查”收入院。既往史：自诉慢性胃炎病史数年，但未行

胃镜检查，否认高血压、糖尿病、痔疮病史，否认肝炎、结核病

史。个人史：平素饮食、生活习惯规律，无放射性物质及有毒化

学物质接触史，无吸烟、饮酒史。家族史：母亲尚在、无类似病

史，父亲死于结肠癌。体格检查示：Ｔ３６．５℃，Ｐ７８次／分，Ｒ
２０次／分，Ｂｐ１２４／８２ｍｍＨｇ。消瘦貌，睑结膜稍苍白，下唇部可
见数个黑褐色斑点（图 １）。心、肺检查无异常。腹壁对称，未
见胃肠型及蠕动波，腹软，无压痛、反跳痛及肌紧张，未触及包

块，肝脾肋下未触及，肠鸣音 ６～７次／分。直肠指检：膝胸位，
进指 ４ｃｍ，在 １０～１２点钟方向可触及一质韧肿块，活动度差，
退指指套有血染。辅助检查：血常规：Ｈｂ９２ｇ／Ｌ（１３０～１７５ｇ／Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），ＲＢＣ计数３．４×１０１２／Ｌ
（４．３～５．８×１０１２／Ｌ），ＷＢＣ计数４．７×１０９／Ｌ（３．５～９．５×１０９／Ｌ）。
大便隐血试验：阳性。尿常规、大便常规、血淀粉酶、尿淀粉酶、

肾功能、肝功能、电解质均无明显异常。胃镜检查：胃体部黏膜

隆起，十二指肠球部多发大小不等的息肉。肠镜检查：升结肠、

横结肠、直肠见多个直径约 ０．３ｃｍ的广基隆起，表面光滑，质
软，结肠脾曲、降结肠及乙状结肠黏膜尚光滑，部分区黏膜轻度

充血水肿；直肠距肛门约４～５ｃｍ见新生物，凸向管腔，表面可
见糜烂及溃疡（图 ２）。内镜诊断：直肠新生物，性质？（肿
瘤？）；结肠、直肠多发息肉。肠镜下取结、直肠息肉及直肠新生

物行病理活检。息肉病理诊断：升、横结肠、直肠错构瘤性息肉

（图 ３）；直肠新生物病理诊断：直肠高中分化腺癌（图 ４）。患
者于２０１８年１０月１３日行剖腹探查术，术中可见肝、脾、胰腺无
异常，十二指肠、升结肠、横结肠及直肠内可见多个大小不等的

息肉，肠腔不同程度狭窄，距肛门约４～７ｃｍ的直肠见隆起性溃
疡样肿物，肠系膜未发现转移性淋巴结，肝脏与腹腔中部分脏

器未发现转移结节，盆腔内无种植转移。行直肠癌根治术，肠

管切开息肉取出术。术后病理活检示：升结肠、横结肠、直肠错

构瘤性息肉，直肠腺癌。追问病史，患者口唇部黏膜色素沉着

自幼即有、无任何自觉症状，故未予重视及诊疗，其父亦有口唇

图１　患者下唇部色素沉着斑（如箭头所示）

图２　患者肠镜检查结果：内镜下可见直肠新生物（如箭头所示）

图３　患者直肠息肉病理检查结果：源自黏膜肌层的分支状

平滑肌构架上可见有腺上皮附着，呈树枝状，如箭头所示

［苏木素伊红（ＨＥ）染色，×４０倍］

图４　患者直肠新生物病理检查结果：直肠腺癌，典型的腺

癌细胞如黑色箭头所示；腺癌的腺腔样结构如白色箭头所示

（ＨＥ染色，×２００）

·５８７·临床内科杂志２０１９年１１月第３６卷第１１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１



黏膜黑斑、且有指、趾色素沉着史。患者术后恢复良好，半个月

后出院。

　　讨　　论
黑斑息肉综合征（ＰＪＳ）是一种临床少见的常染色体显性遗

传疾病，发生癌变较为少见，多为个案报道［１］，但近年来随着对

该病认识的提高，文献报道病例数量有增加趋势。其特征为胃

肠道错构瘤息肉，黏膜色素沉着，伴或不伴有胃肠道及胃肠道

以外的恶性肿瘤，具有家族遗传性。有些患者仅表现出皮肤黏

膜色素沉着，定义为不完全性ＰＪＳ［２］。男女均可发病，其临床发
病率约为１／８３００～１／２８００００［３］。ＰＪＳ的病因尚不十分确切，染
色体 １９Ｐ１３．３上的丝氨酸／苏氨酸激酶（ＬＫＢ１／ＳＴＫ１１）抑癌基
因发生突变是该疾病的主要原因［４］。

ＰＪＳ的息肉多表现为胃肠道多发息肉，主要见于小肠（按患
病率高低依次为空肠、回肠和十二指肠）、胃和大肠［５］，在肾盂、

支气管、胆囊、鼻腔、膀胱和输尿管等胃肠道以外部位也可出

现。这些息肉有发生急性胃肠道出血、肠套叠和肠梗阻的风

险。与ＰＪＳ相关的息肉是错构瘤性息肉，这几乎是 ＰＪＳ独有的
特征，可合并增生性息肉、腺瘤性息肉和炎症性息肉。低倍镜

下表现：源自黏膜肌层的分支状平滑肌构架上附着有腺上皮，

呈树枝状，具备“圣诞树”或树状外形，高倍镜下表现：健康非肿

瘤性上皮之间穿插有平滑肌束［６］。

对于ＰＪＳ的息肉是否癌变尚存在争议，目前普遍认为，ＰＪＳ
是一种癌前综合征，对胃肠道和胃肠外恶性肿瘤均有显著的易

感性。胃肠道发生恶性肿瘤主要为错构瘤—腺瘤—腺癌途径，

而胃肠道之外则主要通过 Ｄｅｎｏｖｅ机制发生恶变［７］。尽管恶性

肿瘤在３０岁之前并不常见，但罹患风险在以后的几年中变得
相当高。据报道，超过９０％的 ＰＪＳ患者可能在６５岁时发展为
至少一种恶性肿瘤，胃肠道和胃肠道外其他部位均可发生［８］。

与ＰＪＳ相关的最常见恶性肿瘤是结直肠癌，其次是乳腺癌、小肠
癌、胃癌和胰腺癌，其一生累积发生恶性肿瘤的风险高达

９３％［２，９］。因此，对于ＰＪＳ患者，密切随访和对胃肠道及以外部
位进行相关检查非常必要。

ＰＪＳ为先天性遗传性疾病，目前尚无特殊根治方法。皮肤
黏膜色素沉着恶变率极低，随访观察即可，如有美容需求或造

成心理负担者，可以通过激光去除，效果良好。由于ＰＪＳ的息肉
为错构瘤属性，有一定的癌变风险，故尽量提早切除。切除方

式主要包括两种，一是息肉切除术，二是肠部分切除术。内镜

下息肉切除术可减少息肉相关并发症和未来行息肉切除外科

手术带来的风险，故内镜下治疗为核心，协同外科手术治疗。

外科手术通常仅适用于内镜下不能去除的息肉、肠梗阻、肠套

叠等并发症及恶变患者。手术治疗的目的主要是解除临床症

状（如剧烈腹痛、便血、肠梗阻、肠套叠等），而不是根治，因此手

术治疗时应尽量保留原来的解剖结构。在药物预防方面，有研

究表明，选择性环氧化酶２抑制剂（塞来昔布）、雷帕霉素靶蛋
白（ｍＴＯＲ）信号通路抑制剂（雷帕霉素）能控制息肉的生长，最

终预防恶性肿瘤的发生［１０１１］，但其可行性与安全性有待进一步

证实。

　　ＰＪＳ患者的定期随访和监测也十分重要。实施随访和监测
主要有两个目的：一是检查出可导致肠套叠、肠梗阻或胃肠道

出血的大型胃肠道息肉，另一个是早期发现恶性肿瘤。因此，

筛查的适应证与年龄有关：息肉相关的并发症可能在儿童期出

现，而恶性肿瘤风险主要发生在成年期。尽管大多数医生认为

对ＰＪＳ患者进行随访和监测很有必要，但对于应该监测哪些脏
器、以何种频率及何时开始监测，尚未能达成共识。目前大多

数学者提倡定期行消化道内镜检查和乳房检查，部分主张监测

胰腺和妇科恶性肿瘤。由于 ＰＪＳ是一种常染色体显性遗传病，
家族成员恶性肿瘤的发生率超过正常群体，因而对患者直系亲

属，尤其是有肿瘤家族史者，都必须定期随访。

本病例患者自幼即有黑斑，并有结肠癌家族史，结合有错

构瘤性息肉，ＰＪＳ诊断明确，但患者临床症状表现不明显且出现
较晚，故未引起重视，以至于发生癌变。患者无其他直肠恶性

肿瘤发病的高危因素，故其癌变考虑为ＰＪＳ引起，且基本符合错
构瘤—腺瘤—腺癌的转变环节。因此一旦确诊为 ＰＪＳ，我们需
警惕其发生全身各系统恶性肿瘤的可能性，定期进行系统检

查，以便早期发现及早期治疗。
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