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【提要】 黑斑-息肉综合征（Peutz⁃Jeghers syndrome，PJS）是一种常染色体显性遗传疾病，以皮肤

黏膜色素沉着、胃肠道多发错构瘤性息肉和肿瘤易感性为主要特征。小肠是PJS息肉好发部位之一，

易伴发肠套叠、肠梗阻、消化道出血、癌变等并发症。随着小肠内镜技术的迅速发展，小肠镜已经成为

PJS诊治的关键技术，在小肠息肉诊断及治疗中发挥重要作用。近年来，随着对 PJS临床实践和认识

的不断深入，我国消化内镜医师对 PJS诊治有了较为丰富的经验积累。为进一步促进小肠镜技术在

该领域的推广应用，有必要制定中国小肠镜诊治 PJS的专家共识意见。本共识基于循证依据及专家

经验对PJS的流行病学、遗传特征、临床表现、诊断标准、内镜治疗、外科手术、息肉监测及随访等方面

进行梳理，以便于指导专科医师、内镜医师加强对 PJS患者全生命周期的规范诊治和管理，从而更好

地发挥小肠镜在PJS患者小肠息肉诊治中的作用。

【关键词】 Peutz⁃Jeghers综合征； 小肠； 肠息肉； 治疗，临床研究性； 专家委员会

Expert consensus on enteroscopic diagnosis and treatment for Peutz‑Jeghers syndrome in China
(2022)
Enteroscopy and Capsule Endoscopy Group of Chinese Society of Digestive Endoscopology; National Clinical
Research Center for Digestive Diseases (Shanghai)
Corresponding author: Ning Shoubin, Department of Gastroenterology, Air Force Medical Center, PLA, Beijing
100142, China, Email: ning⁃shoubin@163.com; Du Yiqi, Department of Gastroenterology, Changhai Hospital,
Naval Medical University, Shanghai 200433, China, Email: duyiqi@hotmail. com; Ge Zhizheng, Department
of Gastroenterology, Renji Hospital of Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200127,
China, Email: zhizhengge@aliyun.com

【Summary】 Peutz⁃Jeghers syndrome (PJS) is an autosomal dominant genetic disease,
characterized by pigmentation of skin and mucosa, multiple hamartoma polyps of gastrointestinal tract and
susceptibility to tumor. The small intestine is one of the predilection sites of polyps in PJS, which is usually
complicated with intussusception, intestinal obstruction, bleeding or cancerization. With the rapid
development of endoscopic technology, enteroscopy has become the key technology for the diagnosis and
treatment of PJS. It plays an important role in the diagnosis and treatment of small bowel polys. In recent
years, Chinese gastroenterologists have accumulated rich experience in endoscopic diagnosis and treatment
of PJS with the advancement of clinical practice and acknowledgement of PJS. And it is necessary to launch
a consensus on the diagnosis and treatment of PJS by enteroscopy so as to promote the application of
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enteroscopic technology in this field. This consensus included the epidemiology, genetic characteristics,
clinical manifestations, diagnostic standard, endoscopic treatment, surgery, monitoring and follow-up of PJS
based on evidence and experience of experts. This consensus may better guide the specialists and
endoscopists to strengthen the standard diagnosis, treatment and management of PJS patients of full life
circle in order to play a better role in the enteroscopic diagnosis and treatment for small bowel polyps in PJS
patients.

【Key words】 Peutz⁃Jeghers syndrome; Intestine, small; Intestinal polyps; Therapies,
investigational; Professional staff committees

黑斑-息肉综合征（Peutz⁃Jeghers syndrome，PJS）是一种

罕见的常染色体显性遗传性肿瘤综合征，其主要特征为皮

肤黏膜色素沉着、胃肠道多发错构瘤性息肉和肿瘤易感性。

PJS自幼发病，随着患者年龄增长，胃肠道息肉逐渐增多、增

大从而可引起各种并发症，如肠套叠、肠梗阻、消化道出血、

癌变、营养不良及儿童发育迟滞等。长期以来，在青少年及

年轻成人 PJS人群中，多数患者由于反复发生肠套叠、肠梗

阻等并发症而被迫多次接受外科手术治疗。围绕这一年龄

段，切除消化道多发息肉、防治由其引起的各种并发症是临

床最主要的治疗目标。PJS患者胃、十二指肠近端及结直肠

息肉可通过胃镜和结肠镜进行切除，但小肠多发息肉诊治

一直是临床难题。近年来，随着气囊辅助式小肠镜

（balloon⁃assisted enteroscopy，BAE，简称小肠镜）诊治技术的

不断进步，双气囊小肠镜（double⁃balloon enteroscopy，DBE）
和单气囊小肠镜（single⁃balloon enteroscopy，SBE）的日益普

及，使得 PJS小肠息肉的内镜下微创治疗成为可能，其临床

有效性及安全性得到充分临床验证，在诊治小肠息肉及其

并发症方面发挥重要作用。

为加强我国罕见病管理、提高罕见病诊疗水平，国家卫

生健康委员会于 2018年颁布了《第一批罕见病目录》，其中

纳入了 PJS。但目前国内尚缺乏针对 PJS患者发病规律、涵

盖患者全生命周期的规范化疾病监测和防治的专家共识意

见或指南。为规范PJS的小肠镜诊治，推动PJS的内镜诊治

并降低致残/致死率，促进该类罕见病相关医疗资源的普

及，特制定我国首部 PJS相关专家共识，为 PJS的临床诊治

提供指导意见。

中华医学会消化内镜学分会小肠镜和胶囊镜学组组织

专家讨论制定本共识意见。共识意见专家小组由我国消化

内科、消化内镜、儿科、普通外科、生殖医学领域专家共同组

成，采用Delphi程序进行共识制定。专家分别进行文献检

索、筛选、评价，确定共识意见需阐明的问题及推荐方案，通

过电子邮件方式进行投票并由第三方计票，结果经专家讨

论会讨论。初稿经专家组全体会议讨论修改，最终由专家

审阅定稿形成本共识意见。投票等级分为 a完全赞成；b部
分赞成，但有一定保留；c赞成，但有较大保留；d不赞成，但

有一定保留；e完全不赞成。本共识意见中的推荐等级根据

投票结果分为A级指标（强烈推荐），即 a得票数≥80%；B级

指标（推荐），即 a和 b得票数相加≥80%；C级指标（建议），即

a、b和 c得票数相加≥80%；未达C级指标则删去。根据证据

级别高低及专家投票结果，本共识将推荐等级分为“强烈推

荐”、“推荐”和“建议”3个等级。

本共识意见分为 9部分，包括 PJS的流行病学、发病机

制、临床表现、临床诊断、内镜治疗、外科手术治疗、药物治

疗、监测与随访、预防。推荐意见共17条，以下分别阐述。

一、PJS的流行病学

推荐意见推荐意见 1：：PJS属罕见病范畴属罕见病范畴，，我国的患病率约为我国的患病率约为

1/200 000。。

证据等级：低 推荐强度：中

PJS是罕见病，按照我国最新制定的罕见病定义，新生

儿发病率<1/10 000、患病率<1/10 000、患病人数<140 000的
疾病划入罕见病［1］。国内外多项共识指南和临床研究中指

出PJS的患病率为 1/200 000~1/8 000，其在不同种族和性别

之间无明显差异［2⁃5］。美国梅奥医学中心报道PJS在美国新

生儿中的发生率为 1/200 000~1/8 000［2］；英国胃肠病学会在

遗传性结直肠癌肿瘤处理指南中指出，PJS患病率为

1/29 000~1/8 300［3］。我国尚无 PJS发病率及患病率的准确

流行病学数据。国内较早的一项荟萃分析总结了 1 133例
PJS患者的临床资料［5］。根据已报道的PJS病例临床数据及

其病程特点，粗略估计我国目前患病人数为 6 500~7 000［6］，
推测患病率约为1/200 000，属罕见病范畴。

二、PJS的发病机制

推荐意见推荐意见 2：：PJS是一种常染色体显性遗传疾病是一种常染色体显性遗传疾病，，最重最重

要的致病突变基因为要的致病突变基因为STK11（（LKB1）。）。

证据等级：高 推荐强度：高

PJS是一种常染色体显性遗传病，目前已被证实的致病

基因为STK11（LKB1），该基因位于染色体19p13.3，编码丝苏

氨酸激酶-11［6⁃7］。我国PJS患者中STK11致病突变的阳性率

为50%~90%，平均约为70%［8⁃11］。通过联合应用直接DNA测

序、多重连接依赖式探针扩增检测大片段基因缺失等方法检

测 mRNA水平，可提高 STK11致病突变检出阳性率［12］。

STK11基因的表达水平、定位及其效应通路中的上下游分

子，共同决定其生物效应，但 STK11基因胚系突变在 PJS发
生、发展中的具体机制并不明确，其致病机制可能涉及

mTOR、p53-AMPK、Wnt等信号通路，STK11突变可能通过上

述信号通路减少细胞凋亡、下调细胞周期G1期阻滞效应、扰

乱细胞极化及破坏基质水平抑癌效应等，导致了错构瘤性息

肉及相关肿瘤的发生发展［6，13⁃17］。STK11基因的启动子甲基

化可能是导致胃肠道息肉癌变的重要原因［18］。目前已鉴定

出的 STK11基因致病突变类型约 400种，不同突变类型与

PJS患者病情演变之间的相关性尚无定论。有研究提示
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STK11截短突变者胃肠道息肉导致的套叠发生更早、恶性肿

瘤发病风险更高，而STK11错义突变者病情相对较轻［19⁃20］。

三、PJS的临床表现

推荐意见推荐意见 3：：PJS的典型临床特征是皮肤黏膜色素沉的典型临床特征是皮肤黏膜色素沉

着着、、消化道多发错构瘤性息肉和肿瘤易感性消化道多发错构瘤性息肉和肿瘤易感性，，消化道息肉消化道息肉

是导致是导致PJS患者临床症状的主要原因患者临床症状的主要原因。。

证据等级：高 推荐强度：高

PJS典型临床特征是皮肤黏膜色素沉着、胃肠道错构瘤

性息肉和肿瘤易感性。超过 95%的 PJS患者有皮肤黏膜色

素沉着，原因是真皮层内的黑色素细胞数量增加，表现为深

蓝色、黑褐色斑块，通常分布于嘴唇、口周、颊黏膜、眼、鼻黏

膜、指尖、手掌、足跟和肛周等部位（图 1）。体表皮肤色素沉

着可伴随年龄增长变淡，但口唇黑斑往往不能自行消除。

由于息肉重力牵引以及肠道蠕动等因素，可导致PJS患者并

发肠套叠，严重者可导致肠梗阻和局部肠道缺血坏死，致使

患者出现腹胀、腹痛、排便排气停止、黑便、便血等相关临床

症状，这些症状往往成为PJS患者首次就诊的主要原因。其

中部分肠套叠患者发展为急腹症，需要急诊外科手术干预。

PJS患者具有肿瘤易感性，消化系统肿瘤和非消化系统肿瘤

的发病风险均较高（详见推荐意见16）。

推荐意见推荐意见 4：：PJS息肉可分布于全胃肠道息肉可分布于全胃肠道，，以近段小肠以近段小肠

分布最为密集分布最为密集，，病理类型以错构瘤性息肉为主病理类型以错构瘤性息肉为主。。

证据等级：中 推荐强度：高

PJS息肉可遍布于整个胃肠道，常见部位依次为小肠、

结肠和胃，最常见于十二指肠及近段空肠等近段小肠［21］。

另有研究报道显示，约半数患者表现为全胃肠道分布（胃、

小肠、结直肠均有息肉），且息肉数量较多，小肠是 PJS息
肉最好发的部位［21⁃22］。息肉的形态主要是带蒂息肉，少部

分为无蒂或广基息肉（图 2）。超过 90%以上的 PJS息肉病

理类型为错构瘤性息肉，少数病理类型为腺瘤性息肉。胃

肠道外息肉可见于气管、肾盂、膀胱、胆囊、鼻腔等部位。

四、PJS的临床诊断

推荐意见推荐意见 5：：PJS的诊断依据包括家族史的诊断依据包括家族史、、皮肤黏膜黑皮肤黏膜黑

斑斑、、PJS型错构瘤性息肉型错构瘤性息肉、、STK11基因突变等基因突变等。。

证据等级：高 推荐强度：高

PJS的诊断可参考如下标准（满足任何一条即可临床诊

断）［23］：（1）两个及以上组织学确定的 PJS型错构瘤性息肉；

（2）有 PJS家族史（至少一个直系亲属患 PJS）的个体检测到

任何数量的PJS型息肉；（3）有PJS家族史（至少一个直系亲

属患PJS）的个体出现特征性皮肤黏膜色素沉着；（4）特征性

皮肤黏膜色素沉着同时有任何数量的 PJS型息肉。对于尚

不满足上述临床诊断标准的可疑患者，检测 STK11基因有

助于进一步明确诊断。

PJS特征性皮肤黏膜色素沉着：93%~100%的 PJS患者

自幼出现皮肤黏膜色素沉着，色素以深蓝色、黑褐色多见，

长径 2~5 mm，以口唇皮肤黏膜、颊黏膜、四肢末端皮肤为主

要好发部位［24⁃25］。

PJS型错构瘤性息肉：错构瘤性息肉是 PJS息肉组织病

理学的重要特点，其典型特征是独特的指突状平滑肌束形

成特征性的树枝状外观（分枝树），累及整个固有层（图3）。

家族遗传史是 PJS的另一重要特征。尽管 PJS是常染

色体显性遗传疾病，但仍有高达 20%以上的患者表现为散

发病例。结合上述特点，1997年 Tomlinson和Houlston［26］提
出如下诊断标准（符合以下两项中的任何一项可诊断为

PJS）：（1）两个及以上数量的胃肠道 PJS型息肉；（2）单个胃

肠道 PJS型息肉合并特征性的色素沉着或 PJS家族史。对

于PJS家族史合并特征性的色素沉着患者，则作为疑似诊断

标准，并积极查找有无消化道息肉。2000年，WHO对小肠

肿瘤进行了分类，PJS诊断标准为：（1）对于有 PJS家族史的

患者，出现任何数量的PJS型息肉或典型的色素沉着；（2）对

图 1 黑斑-息肉综合征（PJS）的典型黑斑表现 1A：口唇黑斑；1B：颊黏膜黑斑；1C：掌指黑斑；1D：脚趾黑斑 图 2 黑斑-息肉综合征

（PJS）患者胃肠道息肉 2A：PJS胃多发息肉；2B：PJS结肠息肉；2C、2D：PJS小肠息肉
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于无PJS家族史的患者，出现≥3个的PJS型息肉或同时出现

任何数量的 PJS型息肉及典型的色素沉着［27］。对于尚无法

满足上述临床诊断标准的疑似病例，或需要与其他遗传性

胃肠道疾病相鉴别的病例，建议完善STK11基因检测［28⁃29］。

推荐意见推荐意见 6：：成人成人PJS小肠息肉初筛方法推荐小肠息肉初筛方法推荐CT小肠小肠

成像成像（（CTE）、）、核磁共振小肠成像核磁共振小肠成像（（MRE））和胶囊内镜和胶囊内镜（（CE））

等等，，儿童儿童 PJS初筛方法推荐腹部超声初筛方法推荐腹部超声，，用于评估小肠息肉用于评估小肠息肉

的分布情况及有无肠套叠等相关并发症的分布情况及有无肠套叠等相关并发症。。

证据等级：中 推荐强度：强

对于疑似 PJS患者，首先完成胃镜及结肠镜检查，为诊

断 PJS提供直接证据。PJS小肠息肉的评估主要分为无创

检查方法（包括腹部超声、小肠造影、CTE、MRE和CE等），

及微创检查方法（主要指小肠镜）［30］。

腹部超声在评估婴幼儿及少儿胃肠道息肉分布方面有

重要应用价值，有经验的超声医师能准确判断胃、小肠及结

直肠内息肉的分布情况，以及明确是否有息肉导致的肠套叠

等情况［31］。故上述人群推荐优先选择腹部超声进行消化道

息肉评估（图 4）。小肠造影也可以应用于小肠息肉筛查，但

对于合并有小肠套叠、梗阻等并发症的患者尽量避免应用。

对于成人 PJS患者小肠息肉的影像学检查，推荐首选

CTE，同时MRE和CE也具有各自优势。CTE对小肠息肉的

检出准确性较高，研究指出CTE对于小肠肿瘤性病变的灵

敏度及特异度分别为 92.8%及 99.2%［32］。CTE能通过三维

重建图像提示小肠息肉的分布状况及是否合并小肠套叠

（图5），有助于指导小肠镜进镜途径和明确治疗目标。MRE
具有无辐射暴露的优势，对于直径≥15 mm息肉，MRE与小

肠镜检查具有较高的符合率［33⁃34］。CE对于较小息肉的发现

可能更有优势，但不适用于怀疑小肠套叠、梗阻的患者［35］。

推荐意见推荐意见 7：：小肠镜是目前诊断小肠镜是目前诊断 PJS小肠息肉最直接小肠息肉最直接

的方法的方法，，可以明确息肉的形态可以明确息肉的形态、、大小大小、、数量数量、、分布分布，，并通过组并通过组

织活检明确息肉性质及有无癌变发生织活检明确息肉性质及有无癌变发生。。

证据等级：中 推荐强度：高

图 4 腹部超声诊断黑斑-息肉综合征（PJS）小肠息肉及套叠 4A：胃壁小息肉大小约为 0.9 cm×0.9 cm×1.1 cm；4B：小肠息肉大小约为

1.4 cm×0.9 cm×1.0 cm；4C：小肠息肉伴套叠，息肉大小约为 4.5 cm×2.0 cm×2.8 cm 图 5 黑斑-息肉综合征（PJS）小肠息肉及肠套叠典型

CT小肠成像 5A、5B：空肠多发息肉（横断面）；5C、5D：空肠多发套叠（横断面）；5E：空肠套叠呈“套筒状”（冠状位）；5F：空肠多发套叠，肠

管呈多发“同心圆”（矢状位）

图 3 黑斑-息肉综合征（PJS）息肉组织病理学特点 3A：平滑

肌束形成特征性树枝状外观 HE ×40；3B：平滑肌分枝树累及

整个固有层 HE ×100
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小肠镜是一项能完成全小肠黏膜直视观察的微创检查

方法，可应用于观察小肠息肉的形态、大小、数量、分布，并

同时具有内镜下活检功能，相较于其他影像学检查方法，其

诊断准确率更高，是诊断小肠息肉的“金标准”。小肠镜诊

断 PJS具有良好的安全性，但需要指出的是，小肠镜操作通

常需要实施镇静/麻醉、同时医疗技术要求和医疗成本均较

高［36⁃37］。鉴于前述初筛方法已基本能满足 PJS消化道息肉

筛查需求及评估，故推荐小肠镜应当作为PJS小肠息肉的治

疗而非诊断的主要方法。

推荐意见推荐意见 8：：PJS需与其他息肉综合征相鉴别需与其他息肉综合征相鉴别，，包括腺包括腺

瘤性息肉综合征瘤性息肉综合征、、错构瘤性息肉综合征错构瘤性息肉综合征、、遗传性混合性息遗传性混合性息

肉综合征等肉综合征等。。

证据等级：中 推荐强度：中

多种息肉综合征可表现为胃肠道多发息肉，但这类疾

病各自的病因、息肉形态、分布部位、息肉病理类型、胃肠

道外表现等均有区别（表 1）。腺瘤性息肉综合征主要指

家 族 性 腺 瘤 性 息 肉 病（familial adenomatous polyposis，
FAP），本病以主要分布于结直肠的多发性腺瘤性息肉为

特征，按照息肉数量可分为经典型 FAP（息肉数量>100枚）

及衰减型 FAP（息肉数量在 20~100枚），当 FAP合并肠外

表现（如骨瘤、软组织肿瘤）时需考虑 Gardner综合征［38］。

错构瘤性息肉综合征除 PJS外，主要包括幼年性息肉综合

征（juvenile polyposis syndrome，JPS）、PTEN相关性错构瘤

综合征（如 Cowden综合征、Bannayan⁃Riley⁃Ruvalcaba综合

征）以 及 Cronkhite ⁃ Canada 综 合 征（Cronkhite ⁃ Canada
syndrome，CCS）等［39］。JPS可表现为全消化道分布的幼年

性息肉，数量多数在 50~200枚之间；Cowden综合征在食管

可表现为多灶性白色隆起型结节，在胃、小肠和结直肠可

表现为以无蒂错构瘤性息肉为主的多发息肉；CCS可表现

为累及食管之外的以胃、结肠为主的消化道多发错构瘤性

息肉。上述错构瘤性息肉综合征有时根据内镜下的息肉

特点难以鉴别，需结合家族史、胃肠道外表现、组织病理学

特点等协助诊断，必要时可完善基因检测以进一步鉴别

诊断［28］。

五、PJS的内镜治疗

推荐意见推荐意见 9：：PJS患者接受小肠镜治疗前患者接受小肠镜治疗前，，推荐行胃镜推荐行胃镜

及结肠镜诊治及结肠镜诊治，，切除相应部位消化道息肉切除相应部位消化道息肉。。

证据等级：中 推荐强度：中

胃镜和结肠镜对PJS患者胃、十二指肠近端及结直肠息

肉进行监测及切除已普遍应用于临床，具有较好的治疗效

果和安全性。国内研究报道发现 PJS错构瘤具有恶变潜

能［40］，而胃肠镜下切除胃、近端十二指肠及结直肠息肉不仅

能减少梗阻、出血等并发症发生，还可以降低息肉恶变风

险［41］。此外，消化道近端及远端较大息肉可能分别影响小

肠镜经口及经肛进镜的插入深度，故建议PJS患者接受小肠

镜治疗之前先行胃镜及结肠镜诊治，切除相应部位息肉。

推荐意见推荐意见 10：：推荐根据小肠息肉的形态特征及体积推荐根据小肠息肉的形态特征及体积

大小大小，，选择合适的方法行内镜下治疗选择合适的方法行内镜下治疗。。

证据等级：中 推荐强度：高

小肠由于其冗长、迂曲及肠壁较薄等解剖学特征，以及

小肠镜本身难于操作的特性，致使小肠息肉内镜下治疗难

度及风险远高于胃及结直肠息肉，故开展小肠息肉内镜下

治疗需更为谨慎。体积较小的细长蒂息肉（直径<2 cm），圈

套器尽量靠近息肉颈部后圈套，选择纯电凝或凝切混合模

式切除，尽量避免纯电切模式；体积较大的细长蒂息肉（直

径≥2 cm），蒂内往往有较粗供血动脉，体积越大供血血管相

应越粗，直接圈套切除很容易因切割过快导致喷射性大出

血，引发严重甚至灾难性后果。为防止术中大出血及术后

迟发性穿孔，上述息肉切除时圈套器应尽量靠近息肉颈部，

应用纯电凝模式缓慢切割，助手收紧圈套器时要柔和缓慢，

避免暴力快速勒紧。对于初学者，也可选用尼龙圈扎紧长

蒂底部，再用圈套器从息肉颈部圈套，应用纯电凝模式或凝

切混合模式切除。对于粗短蒂、宽蒂和无蒂小肠息肉，主要

采用内镜黏膜切除术（endoscopic mucosal resection, EMR）
技术切除：于息肉基底或蒂内注射足量肾上腺素生理盐水

溶液（1∶10 000），使息肉基底部黏膜充分抬举后高频电圈

套切除，切除过程宜缓慢，可间隔使用凝切混合模式及纯电

凝模式进行息肉切除（推荐凝切混合模式/纯凝模式的时间

间隔比例大约为 7∶3），术中一旦出现出血，随时应用纯电凝

表1 常见消化系统息肉综合征的临床特点

综合征

黑斑-息肉综合
征（PJS）
幼年性息肉综合
征（JPS）
Cowden综合征

Cronkhite⁃Canada
综合征（CCS）
家族性腺瘤性息
肉病（FAP）

致病
基因

STK11

SMAD4
BMPR1A

PTEN

-

APC

色素沉着

口唇黏膜、
四肢末端皮肤

-
腋窝

腹股沟
面部

面颊
四肢
掌跖

-

胃肠道息肉
病理类型

错构瘤+++
腺瘤+

错构瘤+++
腺瘤+

错构瘤+++
腺瘤+

错构瘤++
腺瘤++
腺瘤+++

癌变好发部位

结直肠癌、乳腺癌、小肠癌、胃癌、宫
颈癌、卵巢癌、胰腺癌、肺癌等

结直肠癌、胃癌、十二指肠癌、胰腺
癌等

乳腺癌、结直肠癌、甲状腺癌等

结直肠癌、胃癌等

结直肠癌、十二指肠癌等

常见胃肠道外表现

-
-

毛根鞘瘤、皮肤错构瘤、增生性息肉、
巨头畸形、乳腺纤维化等

头发稀疏、指甲营养不良等

硬纤维瘤、骨瘤、先天性视网膜色素
上皮肥大等
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模式止血，最大限度避免术中出血和迟发性穿孔发生。对

于 EMR切除后的创面，建议予以止血夹封闭，也可使用尼

龙圈套扎等方法闭合创面（图 6）［21］。对于直径≥3 cm的小

肠息肉（伴或不伴小肠套叠），建议采用分块切除技术切除

息肉。息肉基底暴露不清楚的巨大小肠息肉可采用倒镜切

除技术。小肠镜操作过程中内镜注气推荐应用二氧化碳气

体。小肠管腔狭小、肠壁固有肌层菲薄，实施内镜黏膜下剥

离术（endoscopic submucosal dissection, ESD）存在较大风

险，不建议应用。其他治疗方法如息肉蒂部尼龙圈套扎法、

细长蒂的钛夹十字夹闭法等亦有临床应用。

PJS患者小肠息肉主要分布在空肠者，优先选择经口小

肠镜途径，息肉主要分布在回肠者优先行经肛小肠镜途径。

全小肠均分布息肉且无肠套叠者，推荐先经肛后经口的顺

序治疗。对于合并小肠套叠者，优先选择距离套叠部位更

近的一侧进镜，尽量切除引起套叠的息肉。对于合并有多

处套叠者，根据最远侧套叠所在位置决定进镜途径，原则上

按照由远及近的顺序依次解除多发套叠，以避免切除近端

小肠较大息肉后导致远端套叠加重诱发绞窄性肠梗阻［42］。

PJS息肉切除后残根出血可尝试内镜下注射肾上腺素

盐水、钛夹夹闭止血、电凝止血等方法［43］。术中发现穿孔可

尝试内镜下封闭，迟发性穿孔症状轻微者多可通过禁食、胃

肠减压、抗感染等方法保守治疗［44］。保守治疗无效的严重

出血、穿孔等并发症需要及时外科手术补救治疗。

推荐意见推荐意见 11：：PJS小肠息肉内镜治疗的理想目标是小小肠息肉内镜治疗的理想目标是小

肠镜下完成全小肠对接检查肠镜下完成全小肠对接检查，，并内镜下切除所有直径并内镜下切除所有直径≥≥
1 cm的小肠息肉的小肠息肉。。

证据等级：中 推荐强度：中

PJS胃肠道息肉治疗的理想目标是首先经胃镜及结肠

镜切除胃、十二指肠近端及结直肠息肉，之后经双侧进镜完

成全小肠对接检查，进镜顺利时也可采用单侧贯通方法，同

时切除小肠内所有直径≥1 cm的息肉［45⁃47］。对于小肠息肉

数量过多、息肉过大或伴有套叠等情况的患者，往往需要多

次小肠镜治疗才能达到上述目标。但根据国内经验，PJS患
者因多数有腹部外科手术史，术后肠粘连导致进镜困难，小

肠镜对接率（约 50%）要低于普通小肠疾病患者（70%~
80%）［47］。对于经过小肠镜反复尝试但仍未实现全小肠检

查者，可应用影像学和（或）CE再次评估小肠息肉情况：对

于未发现小肠息肉或发现小肠息肉体积不大（直径<2 cm）
且未合并小肠套叠者，定期影像学随访即可；对于发现小肠

内体积较大息肉或合并小肠套叠者，必要时可行外科手术

切除，或尝试腹腔镜联合小肠镜进行小肠探查及息肉切除。

对于直径>5 cm的小肠巨大息肉，尤其伴有小肠套叠时，内

镜下治疗发生出血及穿孔等严重并发症的风险相应增高，

需在充分权衡利弊后慎重选择治疗方式，建议转诊至小肠

镜治疗经验丰富的医疗中心接受小肠镜下治疗或直接外科

手术。小肠巨大息肉切除前，需要排除息肉是否有癌变，怀

疑癌变者推荐外科手术治疗。

推荐意见推荐意见 12：：7~18岁是岁是PJS息肉内镜治疗关键时期息肉内镜治疗关键时期，，

积极内镜干预治疗积极内镜干预治疗，，可避免或降低外科手术率可避免或降低外科手术率。。对于需要对于需要

内镜治疗的儿童内镜治疗的儿童PJS患者患者，，建议转诊至小肠镜治疗经验丰建议转诊至小肠镜治疗经验丰

富的专科中心接受治疗富的专科中心接受治疗。。

证据等级：中 推荐强度：中

一项国内回顾性研究分析了 172例 PJS患者首次接受

外科开腹术的年龄分布情况，提示 6岁前接受开腹手术患

图 6 黑斑-息肉综合征（PJS）息肉的小肠镜下内镜黏膜切除术切除 6A：充分黏膜下注射后；6B：圈套器切除；6C、6D：止血夹封闭创面；

6E、6F：巨大息肉倒镜分块切除
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者数较少，但 7~10岁开腹手术数量陡然增加，15~18岁是首

次手术的高峰期，30岁后首次开腹手术的患者数很少［48］。

上述研究结果表明 7~18岁是防治PJS消化道息肉所致肠套

叠、梗阻的关键时期。有效进行内镜下消化道多发息肉的

预防性切除，对于减少甚至避免肠套叠、梗阻的发生具有重

要临床意义。国外研究提示：约 33%的 10岁 PJS患者曾发

生肠套叠，约 50%的 20岁PJS患者曾出现肠套叠；69%的患

者至少经历 1次肠套叠，套叠中位年龄为 16岁，95%套叠部

位位于小肠；导致肠套叠的息肉平均直径为 3.5 cm（1.5~
6.0 cm）［49］。因此，目前常将影像学或 CE检查发现≥1.0 cm
息肉作为需要小肠镜治疗的标准。对于没有发现小肠息

肉、或发现的小肠息肉直径<1 cm，无任何临床症状的患者，

无需进行小肠镜检查及治疗；一旦发现直径≥1 cm的小肠息

肉，原则上建议内镜下切除［43，50⁃52］。多项研究表明，切除小

肠息肉可有效避免急诊手术［53⁃54］。

对于体格尚未充分发育的少儿PJS患者，其腹腔容积显

著小于成年人，且小肠盘曲角度更大，给小肠镜操作带来困

难，且容易引起穿孔及小肠系膜撕裂等并发症，故是否进行

小肠镜下息肉切除治疗需要慎重决定［54⁃55］。婴幼儿及少儿

PJS患者优先选择腹部超声进行消化道息肉评估。对于发

现直径≥1 cm的小肠息肉，如果无小肠套叠/梗阻、消化道出

血或失血性贫血等临床表现，亦可密切随访监测，直至

12岁后再择期进行小肠镜下治疗［56］。对于息肉直径较大，

经评估引起小肠套叠的风险较高或已经出现小肠套叠者，

可以尝试小肠镜下治疗，但建议转诊至小肠镜治疗经验丰

富的专科中心进行治疗。国内研究报道小肠镜下治疗 5~
14岁PJS患儿 55例，共切除小肠息肉 242枚，其中 10例患儿

息肉最大径超过 5 cm，术后患儿症状缓解率 70.8%，并发症

发生率1.8%［55］。

六、PJS的外科手术治疗

推荐意见推荐意见 13：：外科手术是外科手术是 PJS患者可选择的治疗方患者可选择的治疗方

式式，，尤其是当小肠镜治疗存在困难尤其是当小肠镜治疗存在困难、、息肉癌变息肉癌变、、出现严重并出现严重并

发症时发症时，，是首选的治疗方式是首选的治疗方式。。

证据等级：中 推荐强度：中

PJS外科手术通常采用开腹手术，术中切除或复位肠套

叠后采用术中内镜切除或肠壁小切口摘除息肉的方式治疗

小肠多发息肉［57⁃58］。由于内镜技术在PJS治疗中的进展，目

前外科手术的适应证限于：（1）内镜无法到达病灶者；（2）息

肉并发了急性肠套叠且出现肠梗阻症状，无法行内镜治疗

者；（3）广基息肉、巨大息肉或息肉分布过于密集无法经内

镜切除者；（4）息肉经病理证实已经恶变，或内镜下观察高

度可疑恶变者；（5）内镜切除息肉时发生穿孔或术后迟发性

穿孔，无法内科保守治疗者；（6）内镜治疗术中并发大出血

或术后出现迟发性大出血，内科保守治疗无效者；（7）患者

或家属要求外科手术一次性摘除息肉者。

由于PJS错构瘤息肉在胃肠道内多处发生，且患者可能

经历多次开腹手术治疗，腹腔内粘连较重，腹腔镜手术操作

困难。因此，不推荐腹腔镜作为 PJS常规治疗方法，其可用

于初治患者或腹腔粘连不重者的腹腔探查以及双镜联合

（内镜+腹腔镜）切除胃肠道局限性巨大息肉、息肉密集肠段

切除或者内镜治疗出现穿孔或出血时的局部补救治疗，腹

腔镜下穿孔修补或止血缝扎可作为内镜治疗的辅助。

对于接受开腹手术的PJS患者，条件允许时应实施术中

全小肠和结肠探查，以明确全肠道受累情况。PJS手术应遵

循器官保护原则，推荐行肠管粘连松解、尽量避免大段切除

肠管引发短肠综合征。并尽量行肠壁多处小切口切开摘除

可触及到的所有小肠息肉。对息肉特别密集或套叠无法复

位及已经坏死穿孔的肠段推荐行病变肠段切除。对于确诊

恶变者应按照胃肠道恶性肿瘤的治疗原则行癌变根治性切

除+区域淋巴结清扫术［59］。

七、PJS的药物治疗

推荐意见推荐意见 14：：雷帕霉素雷帕霉素、、塞来昔布塞来昔布、、二甲双胍等药物二甲双胍等药物

在动物实验中被认为可能具有减少在动物实验中被认为可能具有减少PJS息肉负荷的作用息肉负荷的作用，，

但目前尚缺乏临床应用经验和循证医学证据但目前尚缺乏临床应用经验和循证医学证据。。

证据等级：低 推荐强度：低

在PJS患者中，STK11激酶的缺乏异常激活mTOR蛋白

激酶，导致细胞过度生长和增殖。动物实验证明，mTOR抑

制剂雷帕霉素可显著减低 LKB1突变小鼠的息肉负荷，提示

雷帕霉素可能对 STK11突变的患者具有一定疗效［60］。国外

研究发现 COX⁃2抑制剂塞来昔布可有效减少 LKB1突变小

鼠的息肉负荷［61］。此外，在动物实验中发现二甲双胍或苯

乙双胍可能通过激活LKB1-AMPK通路对LKB1和PTEN异

常导致的息肉具有一定疗效［62］。但目前尚无充分的临床证

据表明上述药物可抑制PJS患者的息肉生长。

八、PJS的监测及随访

推荐意见推荐意见 15：：PJS患者应自幼年开始进行消化道息肉患者应自幼年开始进行消化道息肉

动态监测动态监测。。对于婴幼儿及少儿对于婴幼儿及少儿PJS患者患者，，推荐腹部超声作推荐腹部超声作

为首选监测方法为首选监测方法；；对于进入青春发育期的青少年及成人对于进入青春发育期的青少年及成人

PJS患者患者，，可选择可选择腹部超声腹部超声、、胃镜胃镜、、结肠镜结肠镜、、CTE、、MRE或或

CE检查实施监测检查实施监测。。

证据等级：中 推荐强度：中

韩国一项回顾性研究提示，PJS患者首次出现临床症状

的平均年龄仅为 12.5岁［25］。另一项法国小型、长期随访研

究观察 15年内 11例儿童 PJS患者的疾病变化，研究结果表

明上述患儿首次出现临床症状的平均年龄为 6岁，其中

10例患儿出现了胃肠道并发症，8例接受外科手术治疗，

6例患儿至少接受了 1次部分小肠切除术，4例患儿因反复

肠套叠多次接受了开腹手术，并由此建议应对PJS患儿进行

长期密切随访管理［63］。

PJS患者应自幼年开始进行消化道息肉监测。前已述

及，婴幼儿及少儿PJS患者可选择耐受性较高的腹部超声检

查作为首选的监测方法。对于进入青春发育期体格迅速增

长的青少年及成人 PJS患者，CTE、MRE、胃镜、结肠镜、CE
（有梗阻、套叠倾向者不推荐）等方法每年 1次进行消化道

息肉动态监测。欧洲消化内镜学会（European Society of
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Gastrointestinal Endoscopy，ESGE）在息肉综合征的内镜管理

指南中提出：无症状的 PJS患儿 8岁时开始进行胃肠镜评

估，根据胃、结肠息肉的大小和数量，每 1~3年复查胃肠

镜［47］。同时建议无症状的 PJS患儿 8岁开始进行小肠息肉

监测，根据小肠息肉的大小和数量，每 1~3年复查。小肠息

肉的监测手段推荐MRI或CE。有部分研究认为MRI与CE
监测小肠息肉效果类似［64］，也有研究报道提示CE效果优于

MRI［65］，但两种检查方法均存在一定漏诊率。

推荐意见推荐意见 16：：PJS患者是多种恶性肿瘤的高风险人患者是多种恶性肿瘤的高风险人

群群，，应该终生进行肿瘤监测应该终生进行肿瘤监测。。

证据等级：中 推荐强度：高

PJS患者具有肿瘤易感性，消化系统肿瘤和非消化系统

肿瘤的发病风险均较普通人群增高。前者包括结直肠癌、

胰腺癌、胃癌等，后者包括乳腺癌、宫颈癌、肺癌、泌尿、生殖

系统肿瘤等［66］。在一项纳入 1 504例 PJS患者的荟萃分析

中指出：13.8%患者合并恶性肿瘤，男女比例约 1∶1.05。PJS
合并的恶性肿瘤中，以消化系肿瘤和妇科肿瘤最为常见，分

别为 155例（74.9%）和 24例（11.6%）。PJS患者发生恶性肿

瘤频率最高的年龄段为 31～50岁［67］。在一项我国PJS患者

的回顾性研究中提示：336例 PJS患者中 52例出现恶性肿

瘤，肿瘤发病中位年龄为 41岁，恶性肿瘤相对危险度为

63.8；PJS患者 60岁时恶性肿瘤累积风险为 55%，其中以结

直肠癌发病率最高，其 60岁时累计风险为 28%［68］。对于女

性PJS患者，尤其应重视对子宫、卵巢的影像学监测。

值得重视的是 PJS患者在全生命周期的不同时间段存

在疾病行为差异性：年龄低于 20岁是胃肠道息肉快速生长

阶段，该时段恶性肿瘤发生率相对较低，因此，PJS诊治重点

应为治疗胃肠道息肉。年龄为 20~30岁患者，息肉生长速

度仍较快，但肿瘤风险也日益增加，故该时段应兼顾息肉治

疗及肿瘤监测。年龄超过 30岁的患者，息肉的生长趋于缓

慢，但肿瘤发病率逐步升高，除了对息肉进行检查及治疗，

全身各部位的肿瘤监测更加不可忽视。具体肿瘤监测方法

包括胸片、腹部超声、乳腺超声、妇科超声、宫颈刮片、肿瘤

标记物检测等，必要时实施胸腹盆增强CT检查。推荐 PJS
消化道息肉诊治和随访流程见图7。

九、PJS的预防

推荐意见推荐意见 17：：为尽可能避免为尽可能避免 PJS遗传致病遗传致病，，可选择胚可选择胚

胎植入前遗传学或于妊娠早中期开展基因产前诊断等遗胎植入前遗传学或于妊娠早中期开展基因产前诊断等遗

传阻断方式干预传阻断方式干预。。

证据等级：中 推荐强度：高

注：CTE指CT小肠成像；MRE指磁共振小肠成像

图7 黑斑-息肉综合征（PJS）患者消化道息肉的诊治和随访流程
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当前PJS的治疗策略主要为对症治疗，无法达到疾病根

治目标。PJS属于常染色体显性遗传，子女患病概率为

50%，多呈家族聚集性发病。胎儿出生前的产前诊断或胚

胎植入前遗传学诊断（preimplantation genetic testing，PGT）
可有效阻断疾病在家族中的传递，避免下一代患儿出生［69］。

产前诊断可在妊娠早期或中期进行，通过有创的绒毛膜活

检、羊水穿刺、脐血穿刺等方式获取检测样本。然而，这些

方式有一定的流产风险，同时需要排除母源细胞等因素的

干扰；此外，夫妇可能需要多次妊娠才能孕育正常胎儿；近

年来利用母亲游离胎儿DNA技术进行无创产前诊断也日

趋成熟，可以在孕 8~10周时进行基因诊断，能够更早期判

断胎儿是否携带致病基因。

PGT是指在胚胎植入母体前，对体外培养的胚胎进行

遗传学分析，以判断胚胎是否携带致病基因突变，从而筛选

出不携带致病基因突变的正常胚胎植入母体。PGT可以很

好地规避产前诊断所面临的终止妊娠风险和反复引产风

险，但医疗费用相对较贵，且也可能需要经历多个PGT周期

才能成功妊娠。

近年来，高通量测序技术（next generation sequencing，
NGS）和基因芯片技术已广泛应用于产前诊断和 PGT，成功

对近千种遗传疾病进行遗传阻断。对于有生育需求的 PJS
夫妇，可先通过基因检测明确致病基因。对已明确致病基

因突变的PJS夫妇，需进一步由产科专家或生殖医学专家评

估妊娠风险和生育力情况，最后根据夫妇双方年龄、身体状

况等给予生育力保存、产前诊断或PGT指导。

综上所述，小肠镜在PJS患者小肠息肉诊治中的临床应

用价值已经得到充分肯定，极大改善了PJS患者的生活质量

及远期预后；内镜治疗虽不能预防 PJS息肉的复发，但对于

降低患者的息肉负荷、减少息肉套叠及癌变风险具有积极

意义。期待未来对PJS疾病发生机制有更深入的研究，积极

为特异性药物寻找治疗靶点；对携带致病基因的个体进行

基因层面的干预，实现彻底阻断PJS的息肉及肿瘤发生发展

的临床过程。
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