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儿童Peutz-Jeghers综合征研究现状

童琴 综述  赵红梅 审校

（湖南省儿童医院消化营养科，湖南长沙 410007）

［摘要］ Peutz-Jeghers 综合征 （Peutz-Jeghers syndrome, PJS） 是一种以皮肤黏膜色素沉着、胃肠道多发错构瘤

性息肉为主要特征的肿瘤易感性常染色体显性遗传病，临床发病罕见，19 号染色体短臂 （19p13.3） 上的丝氨酸/

苏氨酸激酶 11/肝激酶 B1 （serine/threonine kinase 11/liver kinase B1, STK11/LKB1） 是目前唯一确定的致病基因。

该病可导致多种并发症，如消化道出血、肠套叠、肠梗阻、癌变等。儿童期以合并肠套叠危害最大，而反复肠

套叠易增加外科手术风险，从而对患儿生长发育及生活质量产生巨大影响。该文对儿童 PJS 的临床特征、病因、

发病机制、诊断及治疗等方面的研究现状作一概述。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （10）：1122-1126，Ⅴ］
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Current research status of Peutz-Jeghers syndrome in children
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Abstract: Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is an autosomal dominant genetic disorder characterized by 

mucocutaneous pigmentation and multiple hamartomatous polyps, which leads to an increased susceptibility to tumors. 

The clinical incidence is rare, and the only currently identified pathogenic gene is the serine/threonine kinase 11/liver 

kinase B1 (STK11/LKB1) located on the short arm of chromosome 19 (19p13.3). This condition can lead to various 

complications, such as gastrointestinal bleeding, intussusception, intestinal obstruction, and malignancy. In childhood, 

the greatest risk is associated with intussusception, which increases the risk of surgical intervention and significantly 

impacts the growth, development, and quality of life of the children. This article provides an overview of the current 

research status regarding the clinical characteristics, etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment of PJS in children.
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1921 年 Peutz 首次在一个荷兰家庭的一家三代

中均发现消化道息肉及皮肤色素斑［1］。1949 年

Jegher 研究证实了该病符合孟德尔遗传规律的常染

色体显性遗传性疾病［2］。1954 年该病正式命名为

Peutz-Jeghers 综合征 （Peutz-Jeghers syndrome, PJS）。

PJS 发病率约在 1/200 000~1/50 000 之间，男女患病

率无明显差异［3］。皮肤色素沉着及消化道多发错

构瘤性息肉是 PJS 最主要的两大临床特征。国际上

该病的诊断标准为满足下列一项或以上即可确诊

为 PJS：（1） 2 例或 2 例以上组织学证实的 PJS 型错

构瘤性息肉；（2） 任意数量息肉伴 PJS 家族史 （至

少一个直系亲属患 PJS）；（3） 典型皮肤黏膜色素

沉着伴 PJS 家族史 （至少一个直系亲属患 PJS）；

（4） 任意数量 PJS 息肉伴典型皮肤色素沉着。对于

尚不满足上述临床诊断标准的可疑患儿，丝氨酸/

苏氨酸激酶 11/肝激酶 B1 （serine/threonine kinase 

11/liver kinase B1, STK11/LKB1） 基因的检测有助

于进一步明确诊断［4-5］。

PJS 患儿皮肤色素沉着除影响容颜外，不会影

响患儿的健康，且目前也无恶变的报道。而消化

道息肉可导致多种危害，且息肉随着年龄增长易

反复出现，甚至发生癌变。儿童期易出现便血、

腹痛、肠套叠、肠梗阻、肠扭转或营养吸收障碍，

从而引起缺铁性贫血及生长发育迟缓、消瘦等并
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发症。尽管 STK11 基因的突变是目前已知 PJS 致病

的唯一基因，但致病机理并不清楚，且仍有 10%~

20% 的患者可表现为 STK11 阴性，提示疾病的发生

可能存在其他原因。对于反复快速增长的消化道

息肉目前只能依靠内镜定期监测及清除，严重时

还需要外科手术治疗。研究调查显示，PJS 患儿在

6 岁前接受开腹手术数量较少，但在 7~10 岁开腹手

术的数量迅速增加，15~18 岁是首次手术的高峰

期，因而 7~18 岁是 PJS 息肉内镜治疗的关键时期，

也是防止息肉导致肠套叠、肠梗阻的关键时期［4］。

但由于 PJS 临床罕见，有部分医生及患者可能对其

认识不足，因而错过内镜干预的最佳时机。本文

旨在对儿童 PJS 的病因、临床特征、诊断及治疗的

现状情况作一阐述，为儿童 PJS 的早期识别、及时

干预及随访提供参考依据，以监测消化道息肉的

生长，降低消化道息肉快速增长而引起的严重并

发症风险，促进儿童青少年的健康成长。

1 病因

STK11/LKB1 是 PJS 最主要的致病基因。该基

因位于染色体 19p13.3 上，全长 2 158 bp，编码区

1 302 bp，由 9 个外显子组成，编码一种由 433 个

氨基酸残基组成的环磷酸腺苷 （cyclic adenosine 

monophosphate, cAMP） 依 赖 的 丝/苏 氨 酸 蛋 白 激

酶［6］。基因主要由三个结构域组成：N 端非催化结

构域、催化激酶结构域和 C 端非催化调节结构域。

PJS 的变异多位于催化区域，由于激酶活性紊乱，

从而中断 STK11 的功能［7］。

STK11 通 过 P53、 LKB1-AMP 活 化 蛋 白 激 酶

（AMP-activated protein kinase, AMPK） -哺乳动物雷

帕 霉 素 靶 蛋 白 （mammalian target of rapamycin, 

mTOR） 及 Wnt 等多种信号通路参与胚胎发育、细

胞分裂、凋亡和代谢等多个过程［3］。它是 AMPK 的

上 游 调 控 因 子 及 mTOR 通 路 的 负 调 控 因 子［6］。

STK11 可通过诱导环氧化酶 -2 或激活白介素 11-

JAK 等信号传导及转录激活蛋白 3 通路导致息肉的

产生，也可通过基质细胞克隆扩增而驱动上皮腺

的过度增殖导致 PJS 息肉的产生［8］，但具体机制并

不明确。

研究显示 PJS 患者 STK11 突变率达 80%~94%，

家 系 突 变 率 达 70%， 散 发 病 例 突 变 率 达 50%~

90%［9-11］。有文献显示儿童新发突变率也较高，占

82% （9/11），相较于成人明显增高［12］。除此之外

还存在 19q13.4、脆性组氨酸三联体基因、SLX4 等

其他致病基因［13-14］。

迄今为止，在人类基因突变数据库中记录了

412 种 STK11 突变［15］。有部分学者推测 PJS 的基因

型与表型之间可能存在某种联系。Huang 等［16］ 认

为移码突变的儿童胃肠道息肉数目更多，接受内

窥镜筛查和手术干预的频次也更多。Salloch 等［17］

报道显示对成人 PJS 截断突变的患者息肉数目、手

术干预频次更多。Fu 等［18］ 认为儿童 PJS 的截断突

变比错义突变会产生更多错构瘤性息肉，无义突

变比错义突变接受手术次数更多。Wu 等［19］ 在成

人中的报道与上述研究结果基本一致，认为无义

突变比错义突变更早发生肠梗阻，更早接受外科

手术。因此，对于 STK11 无义突变的患儿要早期

密切监测息肉的情况。

2 临床特征

2.1　色素沉着

成人几乎都出现黑斑，这些黑斑主要分布在

口唇黏膜、四肢末端指腹或肛周、生殖器官附

近［19］。然而 10% 儿童 PJS 患者不会出现黑斑［16］，

而是以息肉为早发症状，这就依赖于息肉病理及

进一步基因检测进行早期诊断。

2.2　消化道息肉

消化道息肉可分布于全消化道，儿童以胃十

二 指 肠 息 肉 （60%~70%） 居 多 ， 明 显 高 于 成 人

（25%），其次是结肠，但儿童及成人结肠息肉发生

率基本相似 （50%）［20-22］。

儿童期易出现消化道症状，通常发生在 10~13

岁 （中位年龄为 6 岁）［23］。轻者多表现为腹痛、便

血，严重者则出现肠套叠、肠梗阻，腹痛在儿童

期居多［24］。肠套叠或肠梗阻是儿童期最严重的表

现。研究显示首次发生肠套叠的中位年龄为 16 岁，

10 岁及 20 岁发生肠套叠的累积风险分别为 15%、

50%， 与 性 别 、 家 族 史 和 STK11 突 变 状 态 均 无

关［25］。95% 的肠套叠好发于小肠，目前报道最年

轻的 PJS 合并小肠套叠的病例仅为 3 岁［26］。80%

（102/128） 的肠套叠为急腹症，92.5% （111/120）

的患者需外科手术［25］。10 岁时因肠套叠开腹手术

率为 30%，到 18 岁时这一比例增加至 68%［26］。在

18 岁前接受第一次开腹手术的 PJS 患者中高达 40%

的患者 5 年内需再次开腹手术［27］。且肠套叠经过

空气灌肠或手术复位后仍有再发肠套叠的风险，
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分别为 1%~3% 和 10%~15%［28］。息肉直径是影响

肠套叠发生的重要危险因素之一，当息肉直径

≥15 mm 易导致肠套叠的发生［25］。有文献建议切除

≥15 mm 息肉能预防肠套叠的发生［5］。除此之外，

肠道 B 超及内镜的监测也是早期预测巨大息肉导致

肠梗阻和肠套叠发生的重要手段。

PJS 存在肿瘤易感性，且随着年龄的增长恶变

风险会随之增加，70 岁恶变风险可达 85%［29］。与

成人相比，尽管儿童息肉很少发生恶变，但也有 3

例儿童消化道息肉癌变的病例报道，分别为 13、

10、7 岁，均为小肠息肉癌变［30-32］。因而儿童 PJS

小肠息肉的恶变倾向也需密切关注。PJS 患者儿童

期消化道外肿瘤以睾丸细胞癌多见，且以良性多

见，病发率不清楚，可能与芳香化酶的过度表达

有关［5］。其他消化道外肿瘤如卵巢癌、阑尾类癌、

甲状腺癌及肾上腺癌在儿童中也有报道［23， 33］。因

此欧洲遗传学肿瘤小组建议 4~12 岁男性 PJS 患儿

应每 2 年进行睾丸彩超筛查；从 6 岁开始的女性患

儿应每 12~25 个月进行一次临床乳房检查［5］。美国

国家综合癌症小组建议儿童自 8 岁起应密切监测卵

巢发育及评估性早熟，10 岁起监测睾丸发育，异

常睾丸者监测睾丸超声［34］。总之，对于儿童胃肠

道外病变的监测也是十分必要的，但其最小监测

年龄、频率及方法目前尚无定论，需要临床进一

步研究和探讨。

此外，PJS 患儿也可合并贫血、营养不良等表

现。有 91% （10/11） PJS 患儿从 5 岁开始有中度贫

血 的 表 现［35］。 61% （8/13） 的 患 儿 合 并 营 养 不

良［36］。成人相对少见。故对于儿童的营养状况评

估，生长发育的随访及微量元素的监测及干预也

是儿科医生需要重视的问题。

3 治疗

既往多数学者认为皮肤黑斑可不治疗，如有

美容等要求，可行激光、冷冻等处理［37］。有学者

认为黑斑至青春期后可减缓生长或停止生长，因

此建议青春期后进行美容处理更能获益［9］。

对于消化道息肉的治疗，不管成人和儿童，

目前均是以内镜或手术切除息肉为主。对于胃及

结直肠多发息肉多以内镜切除为主，当并发急性

机械性肠梗阻时则常需急诊外科手术［38］。由于小

肠是 PJS 患者息肉的高发区，且小肠息肉更易引起

肠套叠、肠梗阻等严重并发症，因而小肠息肉是

PJS 治疗的难点及重点。既往认为外科手术是治疗

小肠息肉的唯一办法。但外科手术增加了患儿开

腹感染的风险， 也可因多次切除肠管导致短肠综

合征及肠粘连，严重影响患儿的生活质量［39］。

随 着 内 镜 的 发 展 ， 气 囊 辅 助 式 小 肠 镜

（balloon assisted enteroscopy, BAE） 是目前发现小

肠病变及治疗的最佳选择，它能切除消化道内大

部分息肉。很多人把 10 mm 作为切除阈值来预防息

肉相关并发症。切除≥15 mm 的小肠息肉能预防并

发症的发生［5］。BAE 在成人中应用广泛、安全性

及有效性高［40］。由于儿童肠壁较薄、肠腔较窄，

BAE 在儿童中的应用受到了一定限制，但研究证

明 BAE 在儿童中也是安全有效的［38］。Yokoyama

等［41］ 对 257 例儿童小肠镜检查情况进行回顾性研

究发现，总并发症发生率为 5.4%，且诊断性检查

几乎不会导致并发症的发生，在使用小肠镜切除

息肉时有出血及穿孔的风险，特别是对巨大息肉

切除风险可能会更高。但王凤革等［42］ 的研究显示

双气囊小肠镜对儿童巨大息肉切除安全性高，几

乎不会发生不良反应。本中心的研究数据显示使

用小肠镜治疗的 33 例患儿中仅 1 例出现穿孔，2 例

术中有轻微出血，因而严格掌握小肠镜适应证及

操作时熟练、细致、轻柔可以降低并发症发生［28］。

对于<3 cm 的息肉可以直接圈套切除；对于孤立的

巨大息肉 （≥3 cm） 内镜切除时，需估计息肉根蒂

来判断，息肉蒂越粗，穿孔及出血的风险越大，

可以在切除前在息肉根基部予以注射肾上腺素，

再采用分次切除的方法，这样既可以使息肉基底

部黏膜充分抬举利于手术切除，还可以收缩血管

预防术中及术后出血；当较大息肉数量多时可外

科手术联合术中肠镜一起进行［43-46］。小肠息肉引

起 的 肠 套 叠 小 肠 镜 治 疗 也 是 有 效 的［47］。 Oguro

等［48］ 发现利用小肠镜进行肠套叠复位，成功率可

达 95% （18/19）。也有学者认为需基于息肉大小、

肠管套叠的长度及腹痛程度进行评估决定是否选

择肠镜，因肠镜治疗的失败率低 （4.44%），低风

险的患者可优先选择肠镜，中风险的患者在医生

评估病情后也可尝试［49］。内镜技术的发展为儿童

消化道息肉的切除带来了福音，大大降低了外科

手术术后肠粘连或短肠的风险。

mTOR 抑制剂雷帕霉素及其衍生物、COX-2 抑

制剂塞来昔布、“双胍类”等药物抑制息肉的生长

是目前研究另一趋势。但由于缺乏临床试验，药

效、不良反应等均不明确，故而现阶段尚未在临
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床展开使用。因此，对于 PJS 发生发展的机制及相

关信号通路的研究，能否找到合适的治疗靶点仍

是该病需要进一步研究的方向。

4 随访和展望

消化道监测方式有两种：无创方式包括胶囊

内镜、磁共振小肠成像、腹部彩超、腹部 CT 等。

由于超声无辐射、无禁忌证的特点，腹部彩超成

为儿童首选的无创筛查方式，且有经验的超声医

师对儿童 PJS 息肉及肠套叠检出率高，分别达 84%

和 95%［1］。目前不管是成人还是儿童青少年均建议

6~12 个月接受一次无创筛查。有创方式则为内镜。

对于消化道内镜监测时间存在一定争论。欧洲胃

肠病学学会建议无症状者 8 岁开始内镜筛查，如果

有症状时可以提前进行［5］。美国小组则建议应从

4~5 岁的患儿开始[20]，在中国首次内镜筛查时间却

为 6.5 岁［16］。荷兰小组建议 10 岁开始进行胶囊内

镜检查，如无息肉则每 2~3 年进行随访监测［5］。法

国小组建议 8 岁以上的 PJS 患儿应每 2 年进行定期

内镜监测［11］。因 PJS 消化道息肉易复发，复发频率

目前具体不清楚，国际公认的儿童内镜监测频率

是每 3 年一次［5］，若有症状随时进行，基于一项大

型研究数据，中国研究团队建议≥10 岁的患者应每

1~2 年进行一次小肠镜检查［50］（表 1）。综上所述，

对于儿童 PJS 的随访与监测也值得我们进一步进行

长时间队列研究，总结更多的临床特征或建立预

警模型以帮助临床医生更优的选择监测手段，及

早发现问题。

总之，儿童 PJS 属于消化系统罕见病，由于其

消化道息肉的严重危害应提醒儿科医生早期重视，

以降低外科手术风险。且由于儿童时期有部分患

儿症状不典型，应仔细询问家族史，必要时进行

基因检测可有助于临床诊断，目前治疗主要依赖

于内镜下息肉切除，对其发病机制的进一步研究，

寻找到合适药物有效控制息肉的生长将是该人群

最大的福音。
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