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消化道错构瘤性息肉的最新研究进展

唐海双　 张冰冰　 张晶

　 　 错构瘤息肉综合征（ｈａｍａｒｔｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，
ＨＰＳ）是一种以消化道错构瘤息肉为特征的遗传性疾病。 相

较于消化道肿瘤性和增生性息肉，错构瘤息肉更为罕见。 目

前 ＨＰＳ 主要包括如下几种类型：幼年性息肉综合征（ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＪＰＳ）、ＰＴＥＮ 错构瘤综合征（ＰＴＥＮ⁃ｈａｍａｒ⁃
ｔｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、 Ｐｅｕｔｚ⁃Ｊｅｇｈｅｒｓ 综合征 （ Ｐｅｕｔｚ⁃Ｊｅｇｈｅｒｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＪＳ）以及遗传性混合息肉综合征（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｍｉｘｅｄ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＭＰＳ）。

各类型错构瘤息肉形态不一，每一类型错构瘤息肉具有

独特的组织学特征。 目前错构瘤息肉的诊断主要依靠临床

表现及内镜检查，临床表现包括直肠出血、疼痛、贫血、息肉

脱垂以及黑便等［１］ 。 除了消化道症状，ＨＰＳ 也有消化道外

的表现，诸如发育迟缓、皮肤异常等［２］ 。 ＨＰＳ 另一显著特征

是其高风险致癌性，尤其是存在两个及以上的错构瘤息肉或

有阳性结直肠癌家族史的患者需要特别关注，对于这类患者

应常规监测病情［３］ 。
作为一种常染色体遗传性疾病，ＨＰＳ 患者子女中约有

５０％的概率罹患此种疾病。 随着基因检测技术的迅速发展，
在过去的数十年内很多基因被证实与 ＨＰＳ 有关，了解各类

型 ＨＰＳ 的突变基因和分子机制为 ＨＰＳ 高危人群提供监测、
预防 ＨＰＳ 成为可能，并为治疗这类疾病带来了希望。 本综

述将从这些错构瘤息肉综合征的流行病学特征、临床表现、
诊断标准、病理特征以及基因类型等方面展开论述。

一、幼年性息肉综合征

ＪＰＳ 以消化道多发幼年性息肉为特征，其发病率在

１ ∶１００ ０００至 １ ∶１６０ ０００之间［１］ 。 ＪＰＳ 息肉数目从一个到数百

个不等，可发生于胃肠道的任何部位，但最常位于结直肠部

位。 ＪＰＳ 症状通常出现在患病第 １ 或第 ２ 个十年，典型表现

包括胃肠道出血、贫血等。 ＪＰＳ 的诊断标准于 １９７５ 年确立，
其后由 Ｊａｓｓ［４］修订，ＪＰＳ 诊断标准必须包含以下一条：（１）结
直肠部位有不少于 ５ 个息肉；（２）消化道多发性息肉；（３）幼
年性息肉家族史阳性者发现消化道息肉。

ＪＰＳ 是一种常染色体遗传性疾病，２０％ ～ ５０％的患者有

阳性家族史［５］ 。 符合诊断标准的患者中有 ２０％ ～ ３０％的患

者检测出 ＳＭＡＤ４ 基因突变。 ＳＭＡＤ４ 基因位于染色体

１８ｑ２１ １ 上，其基因突变方式为点突变，这种突变方式将会

造成目的基因编码氨基酸的替换，甚至造成基因编码停

滞［６］ 。 研究表明，ＳＭＡＤ４ 基因上 ｃ．１２４４⁃１２４７ｄｅｌＡＧＡＣ 序列

的突变与 ＪＰＳ 患者消化道多发息肉和胃肠肿瘤密切相关［６］ 。
另外，在 ＪＰＳ 患者中有 ２０％～２５％的患者检测出 ＢＭＰＲ１Ａ 基

因突变［７］ 。 ＢＭＰＲ１Ａ 基因位于 １０ 号染色体上，其突变也同

样会导致编码氨基酸的替换或造成基因编码停滞。 有研究

发现 ＢＭＰＲ１Ａ 基因中外显子 ３（ｃ．２３０ｐ４５２＿３３３ｐ４４１ｄｕｐ１９９５）
复制造成基因的框移突变在 ＪＰＳ 患者中也十分常见［６］ 。

ＢＭＰＲ１Ａ 基因、ＳＭＡＤ４ 基因编码的蛋白是转录生长因

子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β） 信号通路上一部

分，ＴＧＦ⁃β 信号通路主要介导生长抑制因子，其所编码的蛋

白具有抑制肿瘤生长的作用。 因此 ＪＰＳ 患者一生中罹患癌

症的风险要显著高于正常人，尤其以罹患结直肠癌与胃癌风

险高。 Ｂｒｏｓｅｎｓ 等［８］ 的研究表明， ＪＰＳ 患者一生中约有

３８ ７％的概率罹患结直肠癌，平均发病年龄在 ４４ 岁左右；另
有 ２１％的概率罹患上消化道癌症，且 ＳＭＡＤ４ 基因突变者比

ＢＭＰＲ１Ａ 突变者罹患胃癌的概率更大［９］ 。
目前国际上尚未在 ＪＰＳ 治疗和预防性手术方面达成共

识。 对于部分患者而言，内镜下息肉切除术能够带来良好的

效果。 对于多发性息肉或者有家族结直肠癌史的 ＪＰＳ 患者

可考虑行预防性全结肠切除术或全胃切除术［１０］ 。
对于无症状的 ＪＰＳ 高危人群，英国相关指南推荐从 １５

到 ７０ 岁每隔 １～ ２ 年进行一次肠镜检查，在 ２５ 岁之后每隔

１～２ 年进行一次胃十二指肠镜检查［１０］ 。 推荐无症状高危人

群在 １５ 岁之后每隔 ３ 年进行一次肠镜检查，已发现胃肠道

息肉者需每年进行内镜检查。 但 Ｌａｔｃｈｆｏｒｄ 等［１］ 认为，在 ＪＰＳ
患者中，小肠疾病并不是一个具有重要临床意义的问题，因
此没有必要在所有的患者中进行小肠镜检查。

值得一提的是，ＢＭＰＲ１Ａ 基因和 ＰＴＥＮ 基因位于同一个

染色体区域上，在这个染色体区域发生大面积的基因缺失会

导致患者在早期罹患严重的 ＪＰＳ 或者表现出 Ｃｏｗｄｅｎ 综合征

和 ＪＰＳ 综合征双重临床症状［１１］ 。
二、Ｃｏｗｄｅｎ 错构瘤综合征

Ｃｏｗｄｅｎ 综合征（Ｃｏｗｄｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）以多器官多发性

错构瘤息肉为特征，其发病率在 １ ∶２００ ０００左右。 ＣＳ 临床表

现多样，疾病严重程度差异大，因此 ＣＳ 的诊断目前尚存在困

难［１２］ 。 ＣＳ 是一种常染色体遗传性疾病，ＰＴＥＮ 基因突变与

ＣＳ 的发生密切相关，在 ＣＳ 患者中，约有 ２５％的患者存在

ＰＴＥＮ 基因突变［１３⁃１４］ 。 ＰＴＥＮ 基因是肿瘤抑制基因，位于染
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色体 １０ｑ２３ ３ 上，基因突变方式包括点突变、基因缺失或基

因插入［１４］ 。 ＣＳ 患者的典型临床体征包括良性的皮肤黏膜

损伤、小脑发育不良性神经节瘤、皮肤毛鞘瘤、皮肤角化、巨
头畸形等，其中 ８４％的巨头畸形见于 ＰＴＥＮ 基因突变的 ＣＳ
患者中［１５］ 。

ＣＳ 患者罹患癌症的概率比正常人显著增高，其一生中

患癌风险高达 ８５％，其中尤以患甲状腺癌和乳腺癌的风险

高，ＣＳ 女性患者一生中罹患乳腺癌的风险高达 ７７％ ［１６⁃１７］ 。
Ｔａｎ 等［１８］在对 ３６８ 名 ＰＴＥＮ 基因突变阳性患者研究中发现，
ＣＳ 患者终生罹患乳腺癌的风险为 ８５ ２％、罹患甲状腺癌的

风险为 ３５ ２％、罹患子宫内膜癌的风险为 ２８ ２％、罹患结直

肠癌的风险为 ９ ０％、罹患肾癌的风险为 ３３ ６％、罹患黑色素

瘤的风险为 ６％ ［１９］ 。
ＣＳ 患者中 ３５％～８５％有错构瘤息肉，结肠脂肪瘤、增生

性息肉、炎症性息肉、腺瘤性息肉也较常见［２０］ 。 Ｈｅａｌｄ 等［２１］

在 １２７ 例 ＰＴＥＮ 基因突变的 ＣＳ 患者中发现 ５０ ４％的患者存

在消化道息肉，其中 ２４ 名患者上下消化道均有息肉出现。
Ｓｔａｎｉｃｈ 等［２２］报道的 １０ 例 ＣＳ 患者中 ９ 例有消化道息肉，其
中 ７ 例有 ２ 个以上息肉。

ＣＳ 患者应常规监测乳腺癌、甲状腺癌、子宫内膜癌，另
外也应监测结直肠癌、肾细胞癌以及黑素瘤。 Ｔａｎ 等［１８］ 建

议 ＰＴＥＮ 基因突变携带者在 １８ 岁之前每年应接受常规体检

以及甲状腺超声检查，女性携带者在 ３０ 岁之后应每年接受

乳腺和子宫内膜检查；４０ 岁之后，男性和女性患者都应每两

年进行肠镜和肾脏超声检查。
三、Ｐｅｕｔｚ⁃Ｊｅｇｈｅｒｓ 综合征

Ｐｅｕｔｚ⁃Ｊｅｇｈｅｒｓ 综合征（ＰＪＳ）以皮肤黏膜黑斑、消化道息

肉以及胃肠道癌为典型临床特征［２３］ 。 ＰＪ 息肉（Ｐｅｕｔｚ⁃Ｊｅｇｈｅｒｓ
ｐｏｌｙｐ，ＰＪＰ）发病率在 １ ∶８ ３００到 １ ∶２００ ０００之间［３］ 。 ＰＪＰ 患者

常在幼年就出现直肠出血、肠套叠、贫血、皮肤黏膜色素沉积

等症状，其中皮肤黏膜色素沉积可见于 ９５％的 ＰＪＰ 患者。 这

些色素沉着斑常见于唇部、口腔黏膜以及肛门周围，部分斑

块会在青春期后逐渐消退、部分斑块会永久存在［２４］ 。 ＰＪＰ
患者消化道息肉最常见于小肠和直肠部位，其数目从单个到

几百个不等［２５］ 。 ＰＪＰ 息肉在显微镜下具有弯曲延长的腺体

以及黏膜下层特征性的呈树枝状排列的平滑肌组织［２］ 。
ＰＪＰ 是一种常染色体显性遗传性疾病，在 ＰＪＰ 患者中，

４０％～６０％的患者存在 ＳＴＫ１１ 基因突变［２４］ 。 ＳＴＫ１１ 基因是

ｍＴＯＲ 信号通路上的一种抑癌基因，与 ＴＰ５３ 基因共同调控

ＴＰ５３ 基因相关的凋亡信号通路［２６］ 。 ＳＴＫ１１ 基因也在细胞

极性、细胞代谢和能量稳态上发挥重要作用。 ＳＴＫ１１ 基因失

活是错构瘤息肉和腺癌发生的早期事件。 另外，ＳＴＫ１１ 基因

也通过磷酸化作用激活 ＡＭＰＫ，ＡＭＰＫ 是一种丝氨酸保守蛋

白激酶，活化的 ＡＭＰＫ 通过一系列的信号转导下调 ｍＴＯＲ
信号通路表达，进而促进 ＰＪＰ 的肿瘤形成［６］ 。 此外，有研究

表明 ＣＯＸ⁃２ 基因过表达与 ＰＪＰ 患者肿瘤形成有密切关

系［７］ 。 ＰＪＰ 的诊断是基于患者的临床表现、组织病理学检

查、家族史以及基因检查。 患者符合以下任意一条标准 ＰＪＰ
诊断即成立：（１）检查发现两个或两个以上 ＰＪＰ 息肉者；（２）
一个 ＰＪＰ 息肉伴有 ＰＪＰ 家族史者；（３）典型的皮肤黏膜色斑

伴有 ＰＪＰ 家族史者；（４）任意数目 ＰＪＰ 息肉伴有皮肤黏膜色

斑者。
ＰＪＰ 患者罹患消化道癌及肠外癌症的风险比正常人高

很多，Ｒｅｓｔａ 等在对 １１９ 例 ＰＪＰ 患者的回顾性研究中发现，
ＰＪＰ 患者恶性肿瘤最常发生于消化道及乳腺。 ｖａｎ Ｌｉｅｒ
等［２７］认为 ＰＪＰ 患者在幼年时就具有患癌高风险，其诊断出

癌症的平均年龄为 ４２ 岁。 也有研究表明 ＰＪＰ 患者患癌的风

险性随年龄的增大而增加［２８］ 。
除此之外，ＰＪＰ 息肉常引起肠套叠等严重的并发症，因

此 ＰＪＰ 患者需进行长期病情监测，尤其需要对乳腺、结直肠、
小肠进行长期监测［２９］ 。 Ｂｅｇｇｓ 比较了以往 ＰＪＰ 的各种监测

方案，提出在 ＰＪＰ 高风险人群应在 ８ 岁左右进行肠镜以及上

消化道内镜检查，如若发现息肉，则应每隔 ３ 年进行一次内

镜检查，否则应在 １８ 岁之后再进行内镜检查并每隔 ３ 年复

查内镜。 在 ５０ 岁之后，由于患癌风险的增加，内镜检查间隔

时间应缩短至 １～ ２ 年。 ｖａｎ Ｌｉｅｒ 等［２７，３０］ 认为具有 ＰＪＰ 阳性

家族史的高危人群应从 １０ 岁起接受包括睾丸触诊在内的体

格检查以及血红蛋白分析，乳腺检查应从 ２５ 岁开始，肠镜检

查应从 ２５ 岁开始并依据检查结果每隔 ２～５ 年进行复查。
四、遗传性混合息肉综合征

遗传性混合息肉综合征（ＨＭＰＳ）由 Ｗｈｉｔｅｌａｗ 在一个患

有非典型消化道息肉的家族中发现，这些息肉呈现出常染色

体显性遗传的特点。 ＨＭＰＳ 以结直肠多发性非典型息肉为

特征，息肉类型包括幼年性息肉、增生性息肉以及腺瘤，这类

人群中罹患结直肠癌的风险增高。 ＨＭＰＳ 的基因突变机制

尚待阐明，一些研究认为 ＢＭＰＲ１Ａ 基因的突变可能与此疾

病有关［２８］ 。 目前在 ＨＰＭＳ 的监测方案上尚未达成共识，但
ＢＭＰＲ１Ａ 基因突变的 ＨＭＰＳ 人群患癌风险明显高于正常人，
对这部分患者早期进行肠镜检查具有重要意义。

综上，ＨＰＳ 是一种罕见的遗传性疾病，其以消化道错构

瘤息肉及患癌高风险为特征，对高风险人群早期进行早期临

床监测具有重要的意义。 近年来，随着基因检测技术的快速

发展，ＨＰＳ 高风险群体的早期诊断成为可能，这一技术的发

展有望给 ＨＰＳ 患者带来早期诊断早期治疗的福音。
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ｏｕｔｃｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｃｏｌｏｎ Ｒｅｃｔｕｍ， ２０１２， ５５ （ １０）： １０３８⁃１０４３．
ＤＯＩ： １０ １０９７ ／ ＤＣＲ．０ｂ０１３ｅ３１８２６２７８ｂ３．

［ ２ ］ 　 Ｓａｍｍｏｕｒ Ｔ，Ｈａｙｅｓ ＩＰ，Ｈｉｌｌ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｉｌｉａｌ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１５， ９ （ ６ ）： ７５７⁃７６４． ＤＯＩ：
１０ １５８６ ／ １７４７４１２４ ２０１５ １０２６３２８．

［ ３ ］ 　 Ｊｅｌｓｉｇ ＡＭ，Ｑｖｉｓｔ Ｎ，Ｂｒｕｓｇａａｒｄ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｍａｒｔｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ

—７０６—中华消化内镜杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ３５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ．８



ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０１４，９（１）：１０１．
ＤＯＩ： １０ １１８６ ／ １７５０⁃１１７２⁃９⁃１０１．

［ ４ ］ 　 Ｊａｓｓ ＪＲ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｅｓ： ｆｒｏｍ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２００８， ２０４ （ ７）： ４３１⁃４４７． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ．
ｐｒｐ．２００８ ０３ ００８．

［ ５ ］ 　 Ｍａｎｆｒｅｄｉ Ｍ． Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈａｍａｒｔｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ： ｕｎ⁃
ｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋｓ ａｓ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｒｅａｃｈ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ ［ Ｊ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ （Ｎ Ｙ）， ２０１０，６（３）：１８５⁃１９６．

［ ６ ］ 　 Ｔｅｚｃａｎ Ｇ，Ｔｕｎｃａ Ｂ，Ａｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６，８（１）：８３⁃９８． ＤＯＩ： １０ ４２５１ ／
ｗｊｇｏ．ｖ８．ｉ１ ８３．

［ ７ ］ 　 Ｓｈｅｎｏｙ Ｓ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｂｏｗｅｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６，８ （ ６）：５０９⁃
５１９． ＤＯＩ： １０ ４２５１ ／ ｗｊｇｏ．ｖ８．ｉ６ ５０９．

［ ８ ］ 　 Ｂｒｏｓｅｎｓ ＬＡ，Ｌａｎｇｅｖｅｌｄ Ｄ，ｖａｎ Ｈａｔｔｅｍ ＷＡ， ｅｔ ａｌ． Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｐｏｌｙｐ⁃
ｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１１，１７（４４）：４８３９⁃
４８４４． ＤＯＩ： １０ ３７４８ ／ ｗｊｇ．ｖ１７．ｉ４４ ４８３９．

［ ９ ］ 　 Ａｒｅｔｚ Ｓ，Ｓｔｉｅｎｅｎ Ｄ，Ｕｈｌｈａａｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｇｅ⁃
ｎｏｍｉｃ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｕｐｄａｔｅ ｉｎ ８０ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，
２００７，４４（１１）：７０２⁃７０９． ＤＯＩ： １０ １１３６ ／ ｊｍｇ．２００７ ０５２５０６．

［１０］ 　 Ｃａｉｒｎｓ ＳＲ，Ｓｃｈｏｌｅｆｉｅｌｄ ＪＨ，Ｓｔｅｅｌｅ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ
ｇｒｏｕｐｓ （ ｕｐｄａｔｅ ｆｒｏｍ ２００２） ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１０，５９（５）：６６６⁃６８９．
ＤＯＩ： １０ １１３６ ／ ｇｕｔ．２００９ １７９８０４．

［１１］ 　 Ｄａｈｄａｌｅｈ ＦＳ， Ｃａｒｒ ＪＣ， Ｃａｌｖａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｒｏ⁃
ｍｏｓｏｍｅ １０ｑ２２⁃２３ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ， ２０１２， ８１ （ ２ ）： １１０⁃１１６．
ＤＯＩ： １０ １１１１ ／ ｊ．１３９９⁃０００４ ２０１１ ０１７６３．ｘ．

［１２］ 　 Ｓｋｙｔｔｅ ＡＢ，Ｇｅｒｄｅｓ ＡＭ，Ｂｙｇｕｍ Ａ． Ｃｏｗｄｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｎ ｂｅ ａ
ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｕｇｅｓｋｒ Ｌａｅｇｅｒ， ２０１４， １７６ （ ２ ）：
１６２⁃１６５．

［１３］ 　 Ｃａｍｐｏｓ ＦＧ，Ｆｉｇｕｅｉｒｅｄｏ ＭＮ，Ｍａｒｔｉｎｅｚ ＣＡ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ
ｉｎ ｈａｍａｒｔｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ
Ｓｕｒｇ， ２０１５，７（３）：２５⁃３２． ＤＯＩ： １０ ４２４０ ／ ｗｊｇｓ．ｖ７．ｉ３ ２５．

［１４］ 　 Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ａ，Ｋｉｔａｇｉｓｈｉ Ｙ，Ｏｇｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ＰＴＥＮ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｐ５３ ｉｎ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃａｎｃｅｒ （Ｒｅｖｉｅｗ）［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ４４ （ ６ ）： １８１３⁃１８１９． ＤＯＩ： １０ ３８９２ ／
ｉｊｏ．２０１４ ２３７７．

［１５］ 　 Ｐｉｌａｒｓｋｉ Ｒ，Ｂｕｒｔ Ｒ，Ｋｏｈｌｍａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｗｄｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ＰＴＥＮ ｈａｍａｒｔｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｒｅｖｉｓｅｄ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ， ２０１３，１０５（２１）：１６０７⁃
１６１６． ＤＯＩ： １０ １０９３ ／ ｊｎｃｉ ／ ｄｊｔ２７７．

［１６］ 　 Ｔｅｅｋａｋｉｒｉｋｕｌ Ｐ，Ｍｉｌｅｗｉｃｚ ＤＭ，Ｍｉｌｌｅｒ ＤＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ
ＳＭＡＤ４ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ， ２０１３，１６１（１）：１８５⁃
１９１． ＤＯＩ： １０ １００２ ／ ａｊｍｇ．ａ．３５６５９．

［１７］ 　 Ｐｅｄｅｒｓｏｎ ＨＪ，Ｐａｄｉａ ＳＡ，Ｍａｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｅｖｅ Ｃｌｉｎ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６，８３（３）：

１９９⁃２０６． ＤＯＩ： １０ ３９４９ ／ ｃｃｊｍ．８３ａ．１４０５７．
［１８］ 　 Ｔａｎ ＭＨ，Ｍｅｓｔｅｒ ＪＬ，Ｎｇｅｏｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋｓ ｉｎ ｉｎｄｉ⁃

ｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＰＴＥＮ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１２， １８ （ ２ ）： ４００⁃４０７． ＤＯＩ： １０ １１５８ ／ １０７８⁃０４３２． ＣＣＲ⁃
１１⁃２２８３．

［１９］ 　 Ｃａｕｃｈｉｎ Ｅ， Ｔｏｕｃｈｅｆｅｕ Ｙ， Ｍａｔｙｓｉａｋ⁃Ｂｕｄｎｉｋ Ｔ． Ｈａｍａｒｔｏｍａｔｏｕｓ
Ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｔｒａｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｔｕｍｏｒｓ，
２０１５，２（２）：６５⁃７４． ＤＯＩ： １０ １１５９ ／ ０００４３７１７５．

［２０］ 　 Ｃｏｒｉａｔ Ｒ，Ｍｏｚｅｒ Ｍ，Ｃａｕｘ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ Ｃｏｗｄｅｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］ ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ， ２０１１， ４３ （ ８ ）： ７２３⁃７２６． ＤＯＩ：
１０ １０５５ ／ ｓ⁃００３０⁃１２５６３４２．

［２１］ 　 Ｈｅａｌｄ Ｂ，Ｍｅｓｔｅｒ Ｊ，Ｒｙｂｉｃｋｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌ⁃
ｙｐｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｉｎ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ
ＰＴＥＮ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１０，１３９（ ６）：
１９２７⁃１９３３． ＤＯＩ： １０ １０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１０ ０６ ０６１．

［２２］ 　 Ｓｔａｎｉｃｈ ＰＰ，Ｏｗｅｎｓ ＶＬ，Ｓｗｅｅｔｓｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｎｉｃ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ａｎｄ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｉｎ Ｃｏｗｄｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｃ， ２０１１，８６
（６）：４８９⁃４９２． ＤＯＩ： １０ ４０６５ ／ ｍｃｐ．２０１０ ０８１６．

［２３］ 　 Ｐｏｕｒｍａｎｄ Ｋ，Ｉｔｚｋｏｗｉｔｚ ＳＨ． Ｓｍａｌｌ Ｂｏｗｅｌ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ａｎｄ Ｐｏｌｙｐｓ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｒｅｐ， ２０１６，１８（５）：２３． ＤＯＩ： １０ １００７ ／
ｓ１１８９４⁃０１６⁃０４９７⁃ｘ．

［２４］ 　 Ｋａｚｕｂｓｋａｙａ ＴＰ， Ｋｏｚｌｏｖａ ＶＭ， Ｆｉｌｉｐｐｏｖａ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｒｅ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ａｒｋｈ Ｐａｔｏｌ， ２０１６，７８（２）：１０⁃１８．
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