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Peutz-Jeghers综合征: 恶性肿瘤高风险人群
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■背景资料
Peutz-Jeghers综合
征是一种常染色
体显性遗传病, 典
型的临床特征为
皮肤、黏膜特定
部位色素斑和胃
肠道多发错构瘤
性息肉 ,  STK11/
LKB1 基因为其主
要突变基因, 本征
并发恶性肿瘤的
风险明显高于普
通人群.        
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Abstract
AIM: To assess cancer risk in patients with Peutz
–Jeghers syndrome (PJS) and to develop a sur-
veillance recommendation. 

METHODS: A systematic PubMed search was 
performed to analyze related data of cancer in pa-
tients with PJS described in 20 cohort studies.

RESULTS: The cohort studies included 3 302 
patients in total, and 573 (17.35%) of them devel-
oped 619 cases of cancer, including 368 (60.23%) 
cases of gastrointestinal and 243 (39.77%) cases of 
non-gastrointestinal cancers. The most common 
malignancy was colorectal cancer, followed by 
small bowel, breast, gastroesophageal, gynecolog-
ical, pancreatic, and lung cancers. The age range 
of the high incidence rate of cancer was 11-70 
years old, and seemed younger among Chinese 
patients than that in other countries. The lifetime 
relative risks for any cancer ranged from 9.9 to 18, 
for gastrointestinal cancer was 13 to 50.5, breast 

cancer 13.9 to 20.3, and gynecological cancer 
was 20.3 compared with the general population. 
Obviously, the age-related cumulative risks are 
increasing. The STK11/LKB1 mutation did not sig-
nificantly influence cancer risk (P > 0.05).

CONCLUSION: Patients with PJS have mark-
edly increased relative and absolute risk for gas-
trointestinal and non-gastrointestinal cancers. In 
order to improve the outcome for PJS patients, 
it is very important to strengthen cancer surveil-
lance and closer follow-up in an early phase.

Key Words: Peutz-Jeghers syndrome; Cancer; Pol-
yps; Gastrointestinal tract
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摘要

目的: 评估Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers 
syndrome, PJS)患者并发恶性肿瘤的风险, 提
出监测建议.

方法: 通过Pubmed检索PJS并发恶性肿瘤的群
组研究文献, 并摘录符合条件的20篇文献中的
相关资料进行分析.

结果: 共纳入3 302例P J S患者 ,  其中573人
(17.35%)并发619例恶性肿瘤, 包括消化系
肿瘤368例(60.23%), 非消化系肿瘤243例
(39.77%). 并发的常见恶性肿瘤中, 依次为结
直肠癌、小肠癌、乳腺癌、胃食管癌、妇科
癌、胰腺癌、肺癌, 且国内外发病频率具有
一致性; PJS患者恶性肿瘤高发年龄段为11-70
岁, 国内患者有较年轻化的趋势. PJS并发任意
癌的相对风险为9.0-18, 并发消化系肿瘤的相
对风险为13-50.5, 并发乳腺癌的相对风险为
13.9-20.3, 并发妇科癌的相对风险为20.3, 各
年龄段癌症累积风险明显增高. 有无STK11/
LKB1 基因突变对PJS并发恶性肿瘤风险无明
显影响(P >0.05).

结论: PJS患者为恶性肿瘤的高风险人群, 其
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■研发前沿
Peutz-Jeghers综
合征并发恶性肿
瘤的原因及相关
的致病危险因素
仍 未 阐 明 ,  有 效
的治疗药物缺乏, 
需要大样本多中
心的临床研究及
流行病学调查对
本征进一步研究.    

并发消化系肿瘤及消化系外癌的风险明显增
高, 应加强随诊筛查恶性肿瘤.

关键词:  Peutz-Jeghers综合征; 癌; 息肉; 胃肠道
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0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, PJS)
又称黑斑息肉综合征, 由荷兰医生Peutz和美国

医生Jeghers分别于1921年和1949年首先报道, 因
而命名为PJS, 本征是一种常染色体显性遗传病, 
特征性的表现为皮肤、黏膜特定部位色素斑和

胃肠道多发性息肉. 1998年发现肿瘤抑制基因

STK11/LKB1为PJS的相关致病基因[1,2]. 虽然本

征的发病机制仍未阐明, 但目前的文献报道[3-8]

多认为PJS并发恶性肿瘤的风险有所增加. 许多

研究中心根据已掌握的资料去评估恶性肿瘤风

险, 但因受限于较少的病例资料而使恶性肿瘤

风险变化较大, 据此, 我们通过检索国内外的群

组研究资料, 以期对PJS的恶性肿瘤风险进行更

好的评估, 从而指导治疗和恶性肿瘤监测. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索Pubmed数据库, 时间为1947-01-01/
2010-12-31, 检索方法为: (Peutz OR Jeghers) 
AND(cancer OR carcinoma OR tumor). 文献入选

标准: (1)诊断符合PJS; (2)并发恶性肿瘤; (3)群
组研究资料. 根据入选标准, 共检出1 183篇英文

文献, 剔除不符合条件的文献1 164篇, 最终列入

统计范围的英文文献共19篇, 加上1篇国内文献

荟萃分析资料, 共计20篇文献[4-23]. 
1.2 方法 根据参考文献追溯符合条件的文章, 剔
除综述类文献、个案报道、资料不全的文献及

社论文章. 摘录纳入文献的有效信息: 病例数、

性别、年龄、报道地区、并发恶性肿瘤类型及

病例数、恶性肿瘤累积风险、相对风险.对所获

取资料进行汇总, 采用Excel 2007、Origin 8、
SPSS18.0等软件进行统计分析及图表制作, 率的

比较用χ2检验, 以P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

在检索时间范围内, 共纳入3 302例PJS患者, 能
够确定性别的病例中男1 304例, 女1 342例, 男

女比例约为1∶1. 其中573人并发恶性肿瘤, 发
病率为17.35%, 其中国外为20.36%(366/1 798), 
国内为13.76%(207/1 504); 并发恶性肿瘤病例共

619例(有40人合并两种或两种以上的癌), 其中

消化系肿瘤(包括食管癌、胃癌、小肠癌、结直

肠癌、胰腺癌和胆道癌)共368例, 占60.23%, 非
消化系肿瘤共243例, 占39.77%, 两者之比约为

1.5∶1, 从病例资料的分布看各大洲均有报道, 
以欧美报道的文献较多, 但无明显的地区特异

性(表1). 
对可明确肿瘤类型的资料进行统计分析发

现, P JS合并的恶性肿瘤中以胃食管癌、小肠

癌、结直肠癌、胰腺癌、妇科癌(子宫癌、卵巢

癌、输卵管癌和卵巢环状小管性索肿瘤)、乳

腺癌和肺癌多见, 亦可合并其他较少见的癌(甲
状腺癌、前列腺癌、多发性骨髓瘤、肝癌、鼻

咽癌、肾癌、睾丸癌、wilm's瘤、急性粒细胞

白血病及不确定组织类型的癌等), 统计的各种

恶性肿瘤例数详见图1, 由此可见国内外报道的由此可见国内外报道的可见国内外报道的

PJS并发恶性肿瘤的分布趋势具有一致性. 
对可得到具体年龄资料患者的年龄作一统

计分析发现, PJS并发恶性肿瘤的年龄段分布主

要在11-70之间, 累积频率为98.3%, 在21-50岁间

国内外报道的例数基本一致, 而在11-20岁间国

内报道明显多于国外(15/2), 在51-70岁间国内报

道明显少于国外(6/28), 可见国内PJS患者并发恶

性肿瘤有较年轻化的趋势(图2). 
PJS并发恶性肿瘤较普通人群的相对风险

明显增高, 我们检索到6篇对此进行评价的文

献 [3,12,14,16,18,21], 年份介于1987-2003. 数据显示数据显示

PJS并发任意癌的相对风险为9.0-18, 并发消化

系肿瘤的相对风险为13-50.5, 并发乳腺癌的相

对风险为13.9-20.3, 并发妇科癌的相对风险为

20.3[21](图3).图3).). 
对涉及PJS并发常见恶性肿瘤, 如消化系肿

瘤(胃食管癌、小肠癌、结直肠癌、胰腺癌)、
妇科癌、乳腺癌和肺癌年龄相关的癌症累积风

险的文献[4,6,7]发现, 随着年龄的增长PJS并发各

种恶性肿瘤的累积风险明显增加(图4). 
进一步评价STK11/LKB1基因突变对PJS并

发恶性肿瘤风险的影响, 我们对能够明确基因

突变及相应肿瘤类型的文献资料[5,7,8,19-21]进行比

较, 发现两组间的差别并无统计学意义(P >0.05, 
表2), 因此, STK11/LKB1基因突变对肿瘤风险的

影响无统计学意义. 
参照国外相关文献, 对先前提出的随诊建
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■相关报道
Peutz-Jeghers综合
征并发恶性肿瘤
风险高, 而且容易
出现肠梗阻、肠
套叠及消化系出系出出
血等并发症, 目前
尚缺乏有效的治
疗药物去预防及
控制, 潜在的有希
望控制本征息肉
的药物有COX-2
抑制剂塞来昔布
及新型大环内酯
类抗真菌药, 并可
作为免疫抑制剂
的雷帕霉素 (Ra-
pamycin), 但仍处
于临床试验阶段, 
确切的疗效有待
进一步证实. 

议[23]加以补充及修改, 总结PJS患者常见恶性肿

瘤的随诊建议见表3.

3  讨论

我们的研究结果和先前的报道[3-8]均证实PJS并
发恶性肿瘤的风险明显增高. 在本研究涉及的

20个群组病例研究的3 302例PJS患者中, 有573
例PJS患者合并恶性肿瘤, 发生率为17.35%, 明
显高于普通人群的发病率[24]. 对比国内外报道的

数据发现, 国外略高于国内(20.36%/13.76%), 这

可能是由于纳入研究的人群不同所致, 合并的

恶性肿瘤中, 以消化系肿瘤最常见, 其次为女性

相关肿瘤(乳腺癌和妇科癌)和肺癌, 这些并发的

常见肿瘤类型, 国内外报道的频率趋势基本一

致. 对PJS并发恶性肿瘤的风险统计发现, 相对

普通人群, PJS并发恶性肿瘤的相对风险为9-18
倍, 其中以并发消化系肿瘤(13-50.5倍)、乳腺癌

(13.9-20.3倍)和妇科癌(20.3倍)为高, 据此, 我们

认为PJS是恶性肿瘤的高发人群. 
目前, 对PJS患者合并恶性肿瘤的危险因素

表  1  Peutz-Jeghers综合征并发恶性肿瘤一览表 (n )

     作者 发表年份 地区 n 男/女 患者数 恶性肿瘤数 消化系肿瘤 非消化系肿瘤

Utsunomiya等[9] 1975 日本 202 - 28 28 27   1

Linos等[10] 1981 美国   48 28/20 11 12   2 10

Burdick等[11] 1982 美国   10 3/7   3   4   0   4

Giardiello等[12] 1987 美国   31 - 15 16   8   8

Foley等[13] 1988 美国   12 7/5   3   3   2   1

Spigelman等[14] 1989 英国   72 33/39 16 17 10   7

Hizawa等[15] 1993 日本     8 4/4   4   4   3   1

Boardman等[16] 1998 美国   34 18/16 18 26 10 16

Westerman等[17] 1999 荷兰   22 13/9   7   7   5   2

Choi等[18] 2000 韩国   30 14/16   5   7   6   1

Olschwang等[19] 2001 法国   63 - 19 19 11   8

Scott等[20] 2002 澳大利亚   36 -   9   9   4   5

Lim等[21] 2003 英国   71 - 15 15   7   8

Amos等[22] 2004 美国   93 -   8   8 - -

Lim等[4] 2004 欧美多中心 240 109/131 47 54 26 28

Schumacher等[5] 2005 德国   88 - 19 21   9 12

Mehenni等[6] 2006 瑞士 149 76/73 29 32 22 10

Hearle等[7] 2006 欧美多中心 419 193/226 85 96 44 52

Mehenni等[8] 2007 欧美多中心 170 73/97 25 27 17 10

Yuan等[23] 2009 中国 1504 770/734 207 214 155 59

合计 3302 1304/1342 573 619 368 243

图� ������������������������ ������  2 ���������������������� ������Peutz-Jeghers综合征并发恶性肿瘤相对风险及其
95%CI.
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■创新盘点
本文以大量详实
的文献数据为基
础, 从肿瘤类型、
发病年龄、风险
比较、基因突变
与癌变的关系以
及国内外数据的
比较等方面来分
析PJS并发恶性肿
瘤的情况, 并在此
基础上提出随访
及监测建议.

尚未阐明, 我们的研究结果提示年龄是一个重

要危险因素, 从并发的恶性肿瘤中可见, 以11-70
岁为年龄的多发时间段, 但国内外报道的情况

略有差异, 国内报道的病例有相对年轻化的趋

势, 而且随着年龄增加, PJS并发各种恶性肿瘤的

累积频率和累积风险亦明显增加; PJS全世界均

有报道, 但未见它们的发病率及并发恶性肿瘤

和地域有明显关系; PJS患者63%-70%[7,8]有家族

史, 对于有无家族史患者并发恶性肿瘤的比较, 
因数据缺乏而无法进行, 但国外早期一篇荟萃

分析[3]的结果提示具有家族性病史的PJS患者合

并恶性肿瘤的发病率为30.14%(66/210), 明显高

于我们统计的结果, 可见有家族史者发生恶性

肿瘤的危险性明显增高; 在性别方面, 女性患者

并发乳腺癌和妇科癌的相对风险及频率明显增

高, 其他部位肿瘤与性别的关系无法进行比较, 
但国外荟萃分析的文献报道[3]并无明显关系; 尚
不能确定与胃肠道息肉的部位、数量、大小的

关系. 关于PJS息肉的癌变问题, 应该严格区分

是错构瘤性息肉恶变还是合并与息肉无关的胃

肠道原发性癌症. 已有研究报道[14,25-28]PJS息肉存

在错构瘤-腺瘤-腺癌的演变, 但所涉及的病例数

较少, 也有认为癌变很可能是由腺瘤演变而来, 
不一定来自本征的息肉, 此外, 本征息肉的癌变, 
其恶性程度与原发的胃肠道癌症的比较也未见

报道; 作为PJS典型表现的皮肤黏膜黑斑, 出现

于大多数PJS患者, 但其与肿瘤的关系未见报道, 
上述问题都需要多中心、大样本的研究去进一

步证实. 
1998年Hemminki和Jenne同时发现STK11/

LKB1基因为PJS的相关致病基因[1,2], 该基因在人

体几乎所有组织中表达, 是一种肿瘤抑制基因, 
编码一种新的丝氨酸/苏氨酸激酶, 通过磷酸化

作用来调控细胞分化. PJS患者STK11/LKB1基因

突变可导致氨基酸改变和终止信号提前出现, 翻
译和转录发生异常, 使激酶失活, 导致疾病的发

图� ������������������������ �����������  3 ���������������������� �����������Peutz-Jeghers综合征并发恶性肿瘤相对风险及其95%CI. 
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生、发展. 目前对PJS患者STK11/LKB1基因突

变的研究逐渐增多, 文献报道[1,8,19-21]50%-90%的

PJS患者有STK11/LKB1基因的突变, 对STK11/
LKB1基因突变能否导致PJS并发恶性肿瘤的风

险增加, 国外报道的结论并不完全一致[7,21], 我
们对有无STK11/LKB1基因突变的PJS进行比

较发现, 突变与否与并发恶性肿瘤的风险无明

显关系, 而且国外较大样本资料的研究[4,7]表明, 
STK11/LKB1基因突变位点及突变类型亦与并

发恶性肿瘤的风险无明显关系, 这可能是由于基

因型和表现型的不同所致, 因此, 需要对PJS并发

癌的机制进行更深入的研究. 
本研究尚有以下不足, 首先是文献选择偏

倚, 文献的选择均为群组研究资料, PJS并发恶性

肿瘤的病例被报道的可能性将更大, 反之则较

小, 而且较少病例资料的报道未被纳入, 因此有

可能使得出的肿瘤风险与实际有所差别; 其次

是文献中部分数据的缺失(如部分文献中未提供

具体的年龄、肿瘤的类型及例数), 使我们的统

计结果与实际产生偏倚. 但我们选择的文献较

多, 范围广, 进行统计的病例数较大, 每项结果

的统计均有较大样本(>100例)为基础的多篇文

献数据, 因此, 本研究的结果应能够较接近地反

映PJS并发恶性肿瘤的实际情况. 
由于本征是恶性肿瘤高风险人群, 而目前对

并发的恶性肿瘤尚无好的治疗办法, 因此监测

和随访PJS患者, 采取有效的治疗方法以减少恶

性肿瘤的发生很重要. 此外, PJS患者具有一定

遗传性, 而且文献报道[21]中PJS一级亲属中虽无

PJS的典型表现, 但亦可见到发生恶性肿瘤的风

险有所增加, 因此我们建议对PJS患者一级亲属

亦需加强随诊, 以期能早发现、早治疗合并的

恶性肿瘤, 从而降低死亡率. 居于我们的诊疗实

践、对本病的进一步认识以及诊疗技术的进步, 
我们参照国外相关文献, 对先前提出的随诊建

议[23]加以补充及修改, 总结PJS患者常见恶性肿

瘤的随诊建议. 
总之, 本研究的结果表明PJS患者为恶性肿

瘤的高风险人群, 其并发消化系肿瘤及消化系

外癌的风险明显增高, 应积极治疗胃肠道息肉

及筛查全身肿瘤. 
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■同行评价
本项研究有积极
的临床意义, 使临
床医师对Peu tz -
Jeghers综合征这
种相对少见的疾
病有了一个更深
入的认识, 有���于
临床上更加重视
这种疾病.


