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Abstract
Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is an autosomal 
dominant inherited disease, which is caused by 
inactivating germline mutations in LKB1/STK11 
and characterized by mucocutaneous pigmenta-
tion, multiple gastrointestinal hamartomatous 
polyps and family history. Life-threatening 
complications include intestinal obstruction, an 
increasing risk for developing gastrointestinal 
malignancies and extraintestinal cancers. PJS 
more frequently happens to teenagers. Besides 
susceptibility to malignant cancer, it was charac-
terized by complications associated with polyps, 
repeated hospitalizations and operations, as well 
as a high cost of medical cost, which especially 
brings harm to one-child family in China. This 
paper focuses on the diagnoses and treatments 
in PJS, such as clinical use of double-balloon 
enteroscopy and open surgery combined with 
intraoperative endoscopy. Also, COX-2 inhibi-
tors and rapamycin for chemoprevention are 
introduced. 
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摘要
Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)是一种常染色体显性遗传性疾病, 主要突
变基因是LKB1/STK11, 胃肠道错构瘤, 皮肤
黏膜色素斑和家族遗传性为其主要特点, 主要
并发症是肠梗阻和肠道及胃肠道外恶性肿瘤. 
本病好发于青少年, 除有恶变倾向外, 由肠道
息肉导致的并发症, 反复住院, 多次手术, 高昂
的医疗费用, 对国内只有一个独生子女的小家
庭, 危害极大. 本文着重论述PJS临床诊断和治
疗中的一些问题, 如双气囊电子小肠镜的临床
应用, 内镜配合手术治疗的经验, 介绍抑制环
氧化酶2(COX-2)抑制剂和雷帕霉素预防PJS
的新动向. 
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0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome,  
PJS), 又称黑斑息肉病, 是一种常染色体显性遗

传性疾病, 主要突变基因是LKB1/STK11, 临床

表现以皮肤黏膜色素斑, 胃肠道错构瘤和家族

遗传性为三大特征[1-2]. 本病好发于青少年, 除有

恶变倾向外, 由肠道息肉导致的并发症, 反复住

院, 多次手术, 高昂的医疗费用, 对国内只有一

个独生子女的小家庭, 危害极大. 该病目前在临

床诊断和治疗上还存在一些问题, 值得进一步

研究. 

1  临床诊断

2003年全国遗传性大肠癌协作组制定了中国人

遗传性大肠癌筛检标准的实施方案, 其中PJS的
诊断标准为[3]: 消化道多发错构瘤性息肉伴皮肤, 
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黏膜色素沉着, 可有或无家族史. 被诊断为PJS
者应进行相关基因检测. 一般来说, 典型PJS诊
断不难, 但有些患者因多种原因仍可能漏诊. 
1.1 黑斑 黑斑是PJS的主要特征之一, 黑斑常见

于口唇, 颊黏膜, 手指, 手掌, 足趾, 还可见于会阴

部皮肤黏膜. 婴儿期口腔颊黏膜上出现的黑斑, 
有的仅有针尖大小, 容易忽略, 有的患儿在口腔

科就诊由医生偶尔发现黏膜黑斑. 青春期后皮肤

黑斑可消退, 有少数病例仅有胃肠道息肉, 缺乏

黑斑, 而其他疾病, 如: 恶性黑色素瘤, Addison病, 
Kaposi肉瘤, 口腔汞线, 齿龈黑皮病等也可出现

类似黑斑, 造成诊断困难. 
1.2 胃肠道息肉 PJS的息肉可以遍布整个胃肠道, 
以空肠上段为好发部位. 文献[4]中有十二指肠

息肉合并上皮细胞移位, 侵及胆总管壶腹部, 导
致梗阻性黄疸, 误诊为胰癌行胰十二指肠切除

的报道. PJS鼻息肉发生率也较高[5]. 
胃肠道息肉可导致急性或慢性腹痛, 肠套

叠, 肠扭转, 肠梗阻, 胃肠道出血等; 其中肠套叠

非常常见, 肠套叠发生和STK11状态无关[6]. 
在鉴别诊断上需注意 [7],  幼年性息肉病 , 

PTEN错构瘤综合征等也具有错构瘤性息肉, 这
些疾病都有各自的临床特点, 突变基因也不相

同. 临床医生需要根据息肉的组织学类型, 详细

的家族史以及患者的年龄和息肉的个数, 作出

正确诊断, 并为选择基因检查的依据[8].  
1.3 家族史 约有60% PJS有明确或可疑家族史[9], 
部分患者可出现隔代遗传, 真正散发性PJS非常

罕见[10]. 我国由于实行计划生育政策多年, 三口

之家的小家庭较多, 一级亲属人数减少, 可能对

家族史调查结果有一定影响. 
1.4 辅助检查 一般影像学检查, 如: 胃肠造影, 
CT, B超等, 对PJS息肉的诊断无特异性. 由于

PJS息肉分布于整个胃肠道, 纤维胃镜处理胃

十二指肠息肉以及结肠镜处理结直肠息肉都比

较方便, 但两者都不能达到息肉的好发部位空

肠上段. 
胶囊内镜检查是一种无创检查方法, 主要

用于检查和随诊. 双气囊电子小肠镜可以观察

全部小肠, 发现病变并予以治疗[11-12]. 胶囊内镜

检查疑有病变或需要治疗时, 双气囊电子小肠

镜可作为进一步检查, 两者可相互补充[13-14]. 目
前, 胶囊内镜和双气囊电子小肠镜检查在国内

尚不能广泛开展. 

2  息肉恶变和恶性肿瘤风险

既往认为PJS的息肉不会恶变, 理由是这种错
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构瘤性息肉, 各种细胞发育正常, 分化良好, 一
般不会恶变[15]. 目前认为[16]随着患者年龄的增

长, 发生癌肿的风险增加. 如Hearle et al [17]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%. 癌肿常见部位依次为胃肠, 
胃食道, 小肠, 结直肠和胰腺, 在30, 40, 50和60
岁发生这些癌肿的风险分别为1%, 9%, 15%和

33%, 女性患者乳癌的风险增加, 40, 60岁发生

乳癌的风险分别为8%, 31%. 女性患者还可发

生生殖系统肿瘤[18]. 男性患者还可合并睾丸ser-
toli细胞瘤[19]. 也有合并神经结神经胶质瘤的报

道[20].   
国内王振军 et al报道[21]具有家族性的PJS患

者中恶性肿瘤发生率为20.1%. 其消化系肿瘤发

生中可能存在一种新的肿瘤遗传途径, 即错构

瘤-腺瘤-结肠癌途径. 甚至有作者认为PJS不是

良性疾病[22]. 近3年我们收治的20余例中, 有的

患者初次就诊, 即发现小肠癌合并腹腔和肝脏

广泛转移, 提醒我们应重视PJS的恶变问题. 

3  治疗问题

首先对本病要有充分认识, 积极治疗. 治疗的目

的主要是: 处理胃肠道息肉发生的并发症; 并发

的恶性肿瘤; 摘除小息肉; 防止息肉增大或恶变. 
目前国内部分医院, 纤维结肠镜, 胃镜, 尤其是

近些年引进的双气囊电子小肠镜, 是由消化内

科医生掌握, 胃肠外科应该和消化内科医生密

切合作, 达到较好的治疗效果. 
3.1 双气囊电子小肠镜 双气囊电子小肠镜(dou-
ble-balloon enteroscopy, DBE)于2001年由日本

Yamamoto et al首次介绍[23], 2003年正式在临床

上推广应用, 可以观察全部小肠, 既可诊断, 也
可治疗, 并发症少, 比较安全, 还可结合胶囊内

镜, CT/MRI等检查, 用于小肠疾病的检查和治疗

具有广泛前景[24]. 小息肉可以通过内镜摘除, 5 
cm以上较大息肉也可通过内镜摘除[25]. 而腹腔

镜结合双气囊小肠镜治疗小肠多发息肉是最近

的进展之一[26]. 
我院于2003年引进Fujinon EN450 P-5型

DBE, 目前完成检查治疗各种小肠疾病300余例

次. 对PJS较大息肉采用分次圈套电灼, 摘除最

大息肉直径达8 cm, 一次摘除息肉最多44枚, 取
得了较好的效果[27]. 由于引进了小肠镜, 我院收

治的小肠疾病明显增加, 近3年来, 收治PJS患者

20余例, 出现一种少见疾病陡然增多的现象. 
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■创新盘点
本文在总结PJS的
传统临床经验和
基础研究进展的
同时, 也介绍了诸
如小肠镜, 胶囊内
镜, 雷帕霉素等一
些新诊治技术和
方法. 



王石林, 等. Peutz-Jeghers综合征临床诊断治疗的现状和问题                                                                                 2387

www.wjgnet.com

3.2 内镜配合手术治疗 对不能在内镜下处理的

息肉或已经发生肠梗阻, 肠套叠, 肠出血, 癌变

等并发症者应手术治疗. 手术治疗需要内镜配

合. 分为术前、术中和术后检查三个阶段. 
术前内镜检查目的是了解息肉的范围, 大

小, 是否需要外科处理做出初步的评价. 对于

较小的肠道息肉予以电灼, 较大的息肉予以分

次圈套电灼. 如果不是广基息肉或息肉癌变或

已经发生并发症, 经内镜摘除息肉, 有可能避

免手术. 
术中内镜检查可了解外科手术探查的“盲

区”, 如十二指肠的水平部有无息肉, 能否造成

肠道梗阻, 局部是否有癌变(通过肉眼观察和活

检); 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). 术中内镜检

查采用传统的纤维结肠镜即可, 将预定检查肠

管两端夹住, 做荷包缝合, 充气后检查, 操作时

可由台上手术医生协作. 操作时注意无菌操作. 
术后内镜检查一般在术后3-6 mo内进行, 对手术

时未能处理的小息肉进一步处理, 了解有无新

发病灶并及时处理. 
3.3 手术要点 手术主要是针对小肠息肉导致的

并发症, 如肠梗阻, 肠套叠, 肠出血, 癌变等. 对
合并肠套叠的处理, 不能强拉硬拽, 防止肠管破

裂, 逐步将套叠的肠管从套叠的鞘中挤出, 可
以减少肠管的切除, 最大可能保留肠管的长度.   
针对小肠息肉多发的特点, 要有计划的做切口, 
尽可能减少肠道切口, 小肠切口需要及时修补, 
不能遗漏, 以免造成肠瘘. 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. 小肠切口要小, 较大的息肉完全

可以从小切口中挤出. 对于病变密集的肠段,可
选择小肠部分切除. 已经发生恶变的肿瘤, 按照

恶性肿瘤的原则进行处理. 

4  随访

对PJS患者, 无论其有无家族史, 对患者本人和

其家族成员, 都应该进行积极的随访, 以发现家

族中新出现的患者, 达到早诊断, 早治疗, 及早

发现和处理胃肠道和其他部位的恶性肿瘤. 负
责随访的医生应熟悉PJS, 制定一个完整的方案, 
除一般常规检查外, 随访应包括胃镜和肠镜检

查, 女性患者应包括乳腺检查, 宫颈涂片和腹部

B超检查等. 

5  结论

近年来PJS的基础研究, 临床诊断治疗都取得了

一些进展. 但就胃肠道息肉而言, 无论采取内镜

治疗或手术治疗, 都是一种被动的治疗手段. 因
此, 近几年来, 一些研究者不断积极探索预防

PJS胃肠道息肉的发生和发展的方法.  环氧化酶

2(COX-2)及其抑制剂是近几年研究的重点之一. 
Rossi et al [28]通过动物实验发现, LKB1失活

的鼠可发生类似人PJS胃肠道息肉, 其COX-2表
达增高. Wei et al [29]研究了9个PJS家系11例患者

的胃肠道息肉, 发现82%的PJS息肉和所有癌肿

均有COX-2的过度表达. Wendy et al [30]也有类似

发现. 这些研究者认为, 如采用非甾体抗炎药或

COX-2抑制剂, 有可能预防PJS错构瘤性息肉的

发生. 
但是, 目前尚未见到应用COX-2抑制剂治疗

PJS的大宗报道, 这可能和PJS属于少见疾病, 不
易进行大组随机对照研究有关. 解决这一问题

可考虑进行多中心实验研究, 是否可以参考非

甾体抗炎药阿斯匹林预防大肠腺瘤随机对照研

究的经验和COX-2抑制剂塞来昔布抑制FAP和
HNPCC胃肠息肉生长的经验等[31-34]. 

预防PJS胃肠道息肉的发生另一动向是雷

帕霉素(Rapamycin), 雷帕霉素又称瑞帕霉素

(Sirolimus), 商品名为Rapamune, 是由Wyeth-
Ayes t公司研究并开发的新型大环内酯类抗真

菌药, 并可作为免疫抑制剂, 目前正处于Ⅲ期

临床阶段. 最近Wei et al通过动物实验发现[35], 
PJS的mTOR增强, 雷帕霉素(Rapamycin)具有

特异性抑制哺乳动物R a p a m y c i n靶信号作用

(mTOR), 能有效抑制实验鼠PJS息肉, 可能具有

PJS靶向治疗作用, 也许将为PJS的预防和治疗

带来新的希望. 
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■名词解释
PJS: 又称黑斑息
肉 病 ,  是 一 种 由
LKB1/STK11突
变而引起的常染
色体显性遗传性
疾病; 临床表现以
皮肤黏膜色素斑, 
胃肠道错构瘤和
家族遗传性为三
大特征. 
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