
　 　 【ＤＯＩ】 　 １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０８． ０１９ 综　 述

　 家族性腺瘤性息肉病化学预防药物的研究进展

丁富贵综述　 禹蓉，董卫国审校

基金项目： 湖北省重点研发计划项目（２０２０ＢＣＡ０６６）
作者单位： ４３００６０　 武汉大学人民医院消化内科

通信作者： 董卫国，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｏｎｇｗｅｉｇｕｏ＠ ｗｈｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

　 　 【摘　 要】 　 家族性腺瘤性息肉病是一种常染色体显性遗传疾病，其特征是结直肠发生数百个腺瘤性息肉，如果

不进行治疗，终生发展为结直肠癌的风险高达 １００％ 。 目前该病主要的治疗方法是定期内镜下监测并切除较大息肉

以及预防性手术切除病变肠段，手术后多发生储袋炎、吻合口狭窄、继发硬纤维瘤等，会严重影响患者的生活质量。
化学预防药物或延迟其病情进展可作为一项重要的治疗方法，有研究表明非甾体类抗炎药、二十碳五烯酸、姜黄素、
二甲双胍等可能成为有希望的化学预防剂。 文章对近年在家族性腺瘤性息肉病化学预防方面取得的研究进展进行

综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Familial adenomatous polyposis is a Autosome dominant genetic disease, which is characterized by
hundreds of adenomatous polyps in the colorectal. If not treated, the risk of lifelong development to colorectal cancer is as
high as 100% . At present, the main treatment method of the disease is to regularly monitor and remove large polyps under
endoscope and perform preventive surgery to remove the diseased intestinal segment. Postoperative pouch inflammation, anas⁃
tomotic stenosis, secondary rigid Fibroma, etc., will seriously affect the quality of life of patients. Chemoprevention or dela⁃
ying the progress of the disease can be used as an important treatment method. Some studies have shown that NSAIDs, eicos⁃
apentaenoic acid, Curcumin, Metformin, etc. may become promising chemopreventive agents. This article reviews the research
progress in chemoprevention of familial adenomatous polyposis in recent years.
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　 　 家族性腺瘤性息肉（ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）是
一种主要由 ５ 号染色体的腺瘤性息肉病基因（ＡＰＣ）突变所致，
以结直肠黏膜上皮多发息肉为特征的显性遗传性疾病综合

征［１］ 。 ＦＡＰ 的特点是子代 ５０％患病，外显率达 ９５％ 。 约 １ ／ ３ 的

ＦＡＰ 患者无家族史，由自发性基因突变形成，但其后代遗传的

可能性与有家族史的患者相同［２］ 。 研究发现，ＦＡＰ 最初在 ９ ～
１０ 岁时发现息肉，２０ 岁后大量息肉出现，４０ 岁以后逐渐演变

成癌，多发生于远端结肠和直肠，小肠发生病变的几率较

小［３］ 。 ＦＡＰ 基因突变加速了“腺瘤—癌”序贯性的进展，研究

表明结直肠息肉进展为结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）的时

间窗为１５ ～ ２０ 年，如果不进行治疗，则发生 ＣＲＣ 的风险接近

１００％ ［４］ ，因此，ＦＡＰ 的早诊早治至关重要。 目前“ ＦＡＰ⁃ＣＲＣ”
预防的金标准是预防性结肠切除术和定期内镜监测［５］ 。 虽然

指南也建议对年轻 ＦＡＰ 患者进行预防性手术［６］ ，但手术后多

发生储袋炎、吻合口狭窄、继发硬纤维瘤等并发症，严重影响

患者的生活质量，并且研究发现术后腺瘤会继续在残存结肠

和回肠袋中复发［７］ ，所以仍需要终生内镜监测。 这种术前和

术后频繁的内镜侵入性检查也给患者的精神心理以及诊疗费

用带来很大负担。 化学预防通过用天然或人工合成的化合物

来稳定或减少息肉的数量以延缓疾病的进展，从而尽可能延

迟手术和减少内镜检查的次数。 １９８３ 年 Ｗａｄｄｅｌｌ 等［８］ 首次报

道非甾体类抗炎药舒林酸可以减少 ＦＡＰ 结肠息肉的数量，此
后国内外学者对 ＦＡＰ 的化学预防进行不断探索，但部分药物

仍处于临床研究阶段。 本文对近年来发现的化学预防药物如

非甾体类抗炎药、不饱和脂肪酸（二十碳五烯酸）、天然多酚化

合物（姜黄素）、双胍类药物（二甲双胍）以及免疫抑制剂（雷
帕毒素）等对 ＦＡＰ 的预防作用做一综述，为 ＦＡＰ 的早期预防

提供理论依据。
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１　 非甾体类抗炎药

　 　 非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）是一类化学结构中不含甾环，通
过抑制环加氧酶（ＣＯＸ），从而减少前列腺素的合成来发挥解

热、镇痛、抗炎等功效。 ＣＯＸ 是机体在受到致炎因子刺激后，由
单核巨噬细胞、成纤维细胞等迅速表达的酶，可促进炎性反应，
导致组织损伤。 ＣＯＸ 有 ２ 种同工酶，其中 ＣＯＸ⁃２ 在胃肠道息肉

的形成中起重要作用。 研究发现结直肠腺瘤中高表达 ＣＯＸ⁃２，
其与腺瘤的恶性转化密切相关［９］ 。 ＦＡＰ 的发生发展主要是由

于 ＡＰＣ 基因突变所致，而 ＣＯＸ⁃２ 的异常表达与 ＡＰＣ 基因相互

影响。 Ｈｕｌｌ 等［１０］使用特异性 ＣＯＸ⁃２ 过度表达的小鼠巨噬细胞

转基因模型，验证了巨噬细胞中 ＣＯＸ⁃２ 过度表达会促进 ＡＰＣ
基因突变小鼠肠道腺瘤发生的假设。 鉴于 ＣＯＸ 酶和 ＡＰＣ 之间

的密切关系，许多已知抑制环加氧酶的药物被测试可能成为

ＦＡＰ 患者有效的化学预防剂。
１． １　 非选择性 ＣＯＸ 酶抑制剂

１． １． １　 舒林酸：舒林酸是一种对 ＣＯＸ⁃１ 和 ＣＯＸ⁃２ 酶均具有抑

制作用的 ＮＳＡＩＤｓ 药物，并且是首批在 ＦＡＰ 患者中测试的化学

预防剂之一。 一项由 Ｎｅｕｈａｎｎ 等［１１］进行的回顾性研究表明，舒
林酸治疗结合定期进行结肠镜检查和内镜息肉切除术，可以有

效减少腺瘤的负担，并且仅有轻微的不良反应。 Ｓｈｕｒｅｉｑｉ 等［１２］

发现舒林酸可减少 ＦＡＰ 患者十二指肠息肉的大小，并且该药物

能够影响其特定的分子靶点，这可能为个性化化学预防方案的

开发提供了新的线索。 国内外也有不少临床试验证实 ＮＳＡＩＤｓ
对 ＦＡＰ 的预防作用，研究人员同时开展了舒林酸与其他药物联

合使用时对 ＦＡＰ 的作用，Ｂｏｗｅｎ 等［１３］在结直肠息肉病小鼠模型

中测试舒林酸联合贝沙罗汀在靶向息肉组织中观察到协同作

用。 Ｂａｌａｇｕｅｒ 等［１４］评估了舒林酸—依氟鸟氨酸联合疗法与单

一疗法对延缓 ＦＡＰ 患者下消化道疾病进展的影响，研究发现联

合疗法优于单独使用任何一种药物。 最近国内的一项研究将

舒林酸与双歧杆菌三联活菌联合用于治疗家族性腺瘤性息肉

病，结果表明舒林酸联合培菲康能有效地治疗 ＦＡＰ，其疗效优

于单纯服用舒林酸组和培菲康组，可能的机制与降低 Ｂｃｌ⁃２，减
少对凋亡的抑制，促进了腺瘤的凋亡，同时改善了肠内环境菌

群有关［１５］ 。 总之，这些研究为有效和可行地运用化学药物预防

家族性腺瘤性息肉病奠定了重要基础。
１． １． ２　 阿司匹林：阿司匹林是一种非选择性 ＣＯＸ 抑制剂，不可

逆转地同时抑制 ＣＯＸ⁃１ 和 ＣＯＸ⁃２ 功能。 美国胃肠病学（ＡＣＧ）
关于结直肠癌筛查的最新临床指南建议［１６］ ，在 ５０ ～ ６９ 岁的风

险人群中使用阿司匹林来预防结直肠腺瘤的发展。 Ｉｓｈｉｋａｗａ
等［１７］探讨了化学预防和内窥镜切除在治疗 ＦＡＰ 中的作用，并
得出阿司匹林和塞来昔布等药物可抑制结肠息肉细胞增殖。
并且在 ２０２１ 年的一项随机对照试验中，证实了小剂量阿司匹林

对 ＦＡＰ 患者的治疗具有显著作用，能够有效地抑制大于 ５ ｍｍ
的结肠息肉的复发［１８］ 。 这一结果表明了小剂量阿司匹林可以

成为治疗 ＦＡＰ 的一种潜在药物，并为 ＦＡＰ 患者提供了新的治疗

选择。 尽管国内外多项研究表明阿司匹林可作为预防 ＦＡＰ 进

展的化学预防方法，但还需进一步的前瞻性的临床试验证明长

期使用的安全性和有效性。

１． ２　 选择性 ＣＯＸ⁃２ 抑制剂　 塞来昔布和罗非昔布是 ＦＡＰ 中研

究最多的两种 ＣＯＸ⁃２ 抑制剂。 Ｂｕｒｋｅ 等［１９］ 的研究探讨了使用

塞来昔布治疗 ＦＡＰ 儿童长达 ５ 年的效果，研究发现该药物可有

效减缓 ＦＡＰ 儿童结直肠息肉的进展，同时具有较高的安全性。
此外，也有学者将塞来昔布与二氟甲基鸟氨酸（ＤＦＭＯ）联合治

疗 ＦＡＰ，ＤＦＭＯ 可以抑制细胞内多胺合成酶的活性，从而减少多

胺的合成，因此可以预防和减少结肠息肉的形成。 研究表明二

者联合使用可进一步减少息肉的数量，且不良反应相对较

少［２０］ 。 但目前的临床研究仍然较少，还需进一步的实践探索。
２　 二十碳五烯酸

　 　 某些游离脂肪酸与黏膜中花生四烯酸水平下调及 ＣＯＸ⁃２
表达减少有关。 二十碳五烯酸（ＥＰＡ）是一种富含于鱼油中的

Ｏｍｅｇａ⁃３ 多不饱和脂肪酸，以 ＥＰＡ⁃ＦＦＡ 的形式存在。 ＥＰＡ⁃ＦＦＡ
具有间接调节 ＣＯＸ⁃２ 途径和阻止息肉恶变的功能［２１］ 。 有学者

用小鼠模型研究 ＥＰＡ 衍生物在肠道肿瘤发展中的作用，结果表

明 ＥＰＡ 衍生物能够有效抑制 ＦＡＰ 小鼠肠道腺瘤的发展［２２］ 。 也

有研究将 ＥＰＡ 与 ＮＳＡＩＤｓ 药物（阿司匹林）联合应用治疗结直

肠腺瘤发现具有协同作用［２３］ 。 一项最近的研究在 ＦＡＰ 大鼠模

型中测试了非甾体类抗炎药（萘普生）和 ＥＰＡ 衍生物（ＴＰ⁃２５２）
的组合应用，结果显示该组合方案可以更显著地降低大鼠的肿

瘤发生率和体积［２４］ 。 该项研究为 ＦＡＰ 化学预防提供了有前景

的药物组合方案，值得进一步研究和优化。 ＥＰＡ 和 ＣＯＸ⁃２ 的下

调似乎有关联，但这个过程发生的确切细胞机制尚不清楚，需
要进行细胞实验来验证其作用机制，以及进行大规模多中心随

机对照临床试验获得疗效更一致的结果。
３　 姜黄素

　 　 姜黄素是一种源自姜黄的天然多酚化合物，具有抗炎和抗

氧化的生物学作用。 据报道，姜黄素可以调节众多控制肿瘤进

展的细胞内靶点，在胃肠道中姜黄素与 ＤＦＭＯ 同样可通过抑制

多胺合成等机制发挥抗肿瘤作用［２５］ 。 一项 １００％ 纯姜黄素的

随机对照试验，随访 １ 年后研究人员发现平均息肉数量和大小

并没有显著差异，分析该试验中腺瘤未消退的主要原因，可能

是纯姜黄素在消化道吸收差，未达到有效的血药浓度［２６］ 。 之后

的一项研究发现整体姜黄补充剂（ＷＴＳ）对 ＦＡＰ 患者的腺瘤负

荷和炎性水平有显著降低的作用［２７］ 。 目前姜黄素也运用于其

他疾病的研究，包括结直肠癌的治疗。 有研究发现 ＦＡＰ 患者的

结肠生物膜中含有致癌细菌，这些细菌增加了结肠上皮的 ＤＮＡ
损伤并加快促进了肿瘤的发生［２８］ 。 姜黄素化学预防的一种潜

在机制可能是直接改变结肠微生物组。 在小鼠实验中姜黄素

可以增加细菌的丰度，扩大天然乳酸杆菌的相对丰度并降低了

科里氏杆菌（肠杆菌科）的比例，同时也增加了双歧杆菌的比

例，这似乎减少了小鼠结直肠癌发生模型中的异常隐窝病

灶［２９］ 。 总之，姜黄素与微生物群的相互作用可能是未来 ＦＡＰ
化学预防研究中的一个重要领域。
４　 二甲双胍

　 　 二甲双胍是一种长期以来被广泛用于治疗 ２ 型糖尿病的

双胍类衍生物。 一项多中心双盲随机对照试验的研究结果表

明，在非糖尿病受试者中使用二甲双胍可以显著减少肠道腺瘤
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或息肉数量［３０］ ，这表明在结直肠息肉中二甲双胍本身具有化学

预防潜力。 Ｐａｒｋ 等［３１］测试二甲双胍对 ＦＡＰ 患者的疗效，结果

显示二甲双胍治疗组患者腺瘤数量和大小均明显减少，且治疗

效果随时间的推移而加强。 此外，该治疗组患者在治疗过程中

未出现严重的不良反应，表明该治疗方案安全且耐受。 国内也

进行了一项有关二甲双胍联合内镜治疗家族性腺瘤性息肉病

的临床试验，将确诊为 ＦＡＰ 的 ４５ 例患者随机分为二甲双胍联

合内镜治疗组、单独内镜治疗组、塞来昔布联合内镜治疗组，治
疗 １２ 个月后观察到 ３ 组息肉数量均较治疗前减少，二甲双胍联

合内镜组减少更显著，且依从性最好［３２］ 。 上述试验均存在样本

量较小、随访时间较短以及未对药物的量效关系进行深究等问

题，但不可否认二甲双胍为家族性腺瘤性息肉病的化学预防以

及该药在非糖尿病患者息肉切除术后使用的安全性提供了新

的重要证据。
５　 雷帕霉素

　 　 雷帕霉素（西罗莫司）是一种广泛用于移植医学的免疫抑

制剂，对雷帕霉素的哺乳动物靶点 （ｍＴＯＲ） 具有抑制作用。
ｍＴＯＲ 通路深度参与调节细胞分裂和增殖，因此在癌症的发生

进展中发挥重要作用［３３］ ，这也可能对遗传综合征患者的化学预

防具有重要意义。 在一项病例报告中 ２ 例患 ＦＡＰ 伴直肠出血

的儿童接受了低剂量的雷帕霉素治疗，发现减少了十二指肠和

结肠息肉的大小和分布，且未出现不良反应［３４］ 。 最近一项研究

对 ２０ 例预防性结肠切除术后的 ＦＡＰ 患者进行为期 ６ 个月的西

罗莫司治疗后，发现息肉有消退的趋势，特别是在残存直肠和

回肠袋中的息肉数量显著减少［３５］ 。 西罗莫司的使用为 ＦＡＰ 患

者提供了新的治疗途径，但该研究中也出现了腹泻、乏力、失眠

等不良反应，因此需要对患者进行更加严格的随访以期确定长

期疗效。 其他国内外学者还发现维生素 Ｃ、维生素 Ｄ（或钙剂）、
膳食纤维等对 ＦＡＰ 有预防作用，但一些临床随机对照试验结果

并不一致，尚需要进一步研究。 最近国外学者的一项前瞻性研

究使用低剂量锂对 ＦＡＰ 患者肠隐窝内 ＡＰＣ 突变细胞随时间扩

散的影响，通过 ＡＰＣ 突变特异性标记（ＮＯＴＵＭ）来确定低剂量

锂对 ＦＡＰ 患者肠道干细胞竞争和腺瘤数量的影响［３６］ ，该项研

究为拮抗 ＡＰＣ 向腺瘤的发展提供新的靶点，为 ＦＡＰ 的化学预

防提供了新的理论依据，通过接下来的动物实验以及临床随机

对照试验的验证使最终达到延长内镜监测时间窗，从而推迟或

避免手术。
６　 小结与展望

　 　 综上所述，尽管 ＦＡＰ 的化学预防已经在动物实验和部分临

床研究中取得了一定的成果，但仍然缺乏进一步前瞻性临床研

究的证实。 ＦＡＰ 的化学预防主要是药物的长期服用，因此安全

性至关重要，舒林酸、阿司匹林以及与其他药物联合使用会出

现较明显的胃肠道反应，而选择性非甾体类抗炎药塞来昔布胃

肠道反应较轻，但其长期应用存在的心血管风险不容忽视；二
十碳五烯酸、姜黄素、二甲双胍在临床试验中尚未报道严重的

不良反应，但仍需要更多试验来进行风险—收益评估。 总之，
ＦＡＰ 化学预防的研究已经取得了一定的进展，国内外大量研究

提出多种化学药物都有使息肉消退的潜能，其临床前景十分

乐观。
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ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ （ｍＴＯＲ）： Ａ ｄｒｉｖｅｒ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０１８， １０ （１）： ５． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１００１０００５．

［３４］ 　 Ｙｕｋｓｅｋｋａｙａ Ｈ，Ｙｕｃｅｌ Ａ，Ｇｕｍｕｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｉｌｉａｌ ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌ⁃
ｙｐｏｓｉｓ；ｓｕｃｃｅｓｆｕｌ ｕｓｅ ｏｆ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，１１１
（７）：１０４０⁃１０４１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ａｊｇ． ２０１６． １５９．

［３５］ 　 Ｒｏｏｓ ＶＨ，Ｍｅｉｊｅｒ ＢＪ，Ｋａｌｌｅｎｂｅｒｇ ＦＧＪ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｔａｌ ｒｅｍｎａｎｔ ａｎｄ ｉｌｅａｌ ｐｏｕｃｈ ｉｎ ｆｏｕｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｆａｍｉｌｉａｌ ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ：Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｇａｓｔｒｏ⁃
ｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２０， ７ （ １ ）： ｅ０００４９７． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｂｍｊｇａｓｔ⁃
２０２０⁃０００４９７．

［３６］ 　 Ｌｉｎｓｓｅｎ ＪＤＧ， ｖａｎ Ｎｅｅｒｖｅｎ ＳＭ， Ａｅｌｖｏｅｔ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣＨＡＭＰ⁃
ｓｔｕｄｙ： Ｔｈｅ ＣＨｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｔｈｉｕｍ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ＡｄｅｎｏＭａ⁃
ｔｏｕｓ Ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ； ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２２， ２２（１）： ３８３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８７６⁃０２２⁃０２４４２⁃３．

（收稿日期：２０２３ － ０３ － １２）

·８８８· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ２２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ８


