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Abstract :Objective　To evaluate the long2term effect of sulindac in attempting to maintain the regression

of colorectal adenomas and changing of pathology of familial adenomatous polyposis ( FA P) patient s.

Methods　FA P patient s who were diagnosed by family history and colonscopy were t reated with sulindac

400mg per day. The patient s received colonoscopy examination regularly to assess number of polyps. Bi2
opsies of remnant polyp s were obtained. The type and dysplasia grade of biopsies were evaluated and

compared with baseline. Results　Eighteen patient s of FA P received sulindac. The average age was (37 . 4

±9 . 8) years old. The average period of t reatment was (65 . 3±31 . 6) months. Compared with baseline ,

the average number of polyp s reduced significantly at last follow2up ( P < 0 . 01) . There were totally 200

adenoma biopsies obtained before the t reatment . Among them , 86 . 5 % were tubular , while 13 . 0 % were

tubulovillous adenoma and 0 . 5 % was villous adenoma. The dysplasia of grade Ⅰ, Ⅱ and Ⅲ were

40 . 0 % , 43 . 5 % and 11 . 5 % , respectively. After sulindac t reatment , there were totaly 133 adenoma bi2
opsies obtained. 97 . 7 % of adenoma biopsies were tubular adenoma , while 2 . 3 % were tubulovillous ade2
noma. There was significant difference compared with baseline ( P < 0 . 01) . The dysplasia of grade Ⅰ,

Ⅱand Ⅲwere 48 . 9 % , 48 . 1 % and 3 . 0 % respectively , which had significant difference with baseline ( P

< 0 . 01) . However , 1 patient who took sulindac 100 mg/ d by himself developed colonic cancer. Conclu2
sion　Long2term use of sulindac seems to be effective in maintaining the regression of colorectal adenoma

of FA P patient s and reducing dysplasia grade and tubulovillous adenoma of retained colorectal adenoma.

These effect s are associated with dosage. However , the effect of sulindac to regress the adenoma seems

to be uncompleted. FA P patient s who take sulindac need to receive colonoscopy regularly to find colorec2
tal cancer.
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摘　要 :目的　观察长期服用舒林酸对家族性腺瘤性息肉病 ( FA P)患者结直肠腺瘤消退的作用以及对

结直肠中残存腺瘤组织病理学表现的影响。方法　根据家族史和结肠镜检确诊 FAP患者 ,经患者同意

后每天口服舒林酸 400 mg。患者定期复查结肠镜评价疗效 ,对残存息肉进行活检病理组织学检查。结

果　18例 FA P患者接受舒林酸长期治疗 ,平均维持治疗时间为 (65 . 3±31 . 6)月。最后一次复查时息肉

数目均较治疗前明显减少 ( P = 0 . 02)。舒林酸治疗前 FA P患者结直肠腺瘤活检标本中 ,管状腺瘤占活

检腺瘤总数的86 . 5 % ,绒毛管状腺瘤占13 . 0 % ,绒毛状腺瘤占0 . 5 %。异型程度为Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级的腺

瘤分别占40 . 0 %、43 . 5 %和11 . 5 %。治疗后获得的腺瘤标本中 ,管状腺瘤占活检腺瘤总数的97 . 7 % ,绒

毛管状腺瘤占2 . 3 %。与治疗前相比差异有统计学意义 ( P < 0 . 01)。异型程度为Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级的腺瘤

分别占48 . 9 %、48 . 1 %和3 . 0 % ,与治疗前相比异型程度显著下降 ( P < 0 . 01)。但是 ,有 1 名患者自行将

舒林酸减至每天 100 mg ,一年后发生结肠癌。结论　舒林酸长期维持治疗可使家族性腺瘤性息肉病患

者结直肠腺瘤保持长期显著消退状态 ,结直肠残存腺瘤异型程度下降 ,绒毛管状腺瘤减少。但是腺瘤消

退与维持剂量有关 ,剂量过小无效 ,而且舒林酸对腺瘤的消退作用是不完全的 ,患者仍需定期复查肠镜 ,

早期发现结直肠癌。
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0　引言

本课题组在以往的研究中证实舒林酸可以使家

族性腺瘤性息肉病 (familial adenomatous poliposis ,

FAP)患者结直肠腺瘤消退 ,并且需要长期用药来维

持疗效 ,患者服用舒林酸的剂量需个体化[1 ]。但是其

预防结肠癌变发生的疗效和机制仍需深入研究。本

文进一步观察了长期服用舒林酸的 FAP患者其结直

肠腺瘤的消退情况、以及药物的安全性、并对结直肠

残存腺瘤组织进行病理分析。

1　资料和方法

1 . 1　研究对象

1997年 7 月以后在我科就诊的 FA P 患者 ,经

充分告知后同意服用舒林酸者纳入本研究。具体入

选标准[ 1 ]为 :结肠息肉数目超过 100个 ,病理活检证

实为腺瘤者 ,而无论有无家族史。目前无癌变不愿

手术 ,或者行回肠直肠吻合术 ( IRA)术后 3 年以上

保留直肠黏膜中息肉再发的 FA P 患者。排除标

准[ 1 ]为 :年龄 < 15 岁或 > 75 岁 ;有严重心、肝、肾功

能障碍、凝血机制障碍、血液系统疾病、活动性消化

性溃疡或胃肠出血史 ;阿司匹林过敏 ;妊娠或哺乳期

妇女 ;患有其他脏器恶性肿瘤者 ;不能依从者等。

1 . 2　研究方法

符合入选标准的患者签署知情同意书后 ,开始

每天服用舒林酸 400 mg (200 mg/ Bid) 。开始服药

后每 3月复查一次肠镜 ,一年后每 6～12 月随访一

次。肠镜固定由一人操作 ,另一人计数 ,并标明最大

息肉。活检组织用 10 %福尔马林固定 ,石蜡包埋切

片 , H E染色。根据 J ass标准进行腺瘤分级。

如果连续两次复查 ,药物无效或疾病进展 ,或者

出现严重的不良反应或并发症 ,或者患者依从性差 ,

则考虑中止。

1 . 3　统计学方法

数据用 �x±s(计量资料)或百分率 (计数资料)表

示。药物对息肉数目的影响用ANOVA 检验评价 ,活

检标本腺瘤的组织学分型和异型增生程度用独立样

本非参数检验进行评价。使用 SPSS 10 . 0 软件进行

数据分析。P < 0 . 05认为差异有统计学意义。

2　结果

2 . 1　基本情况

从 1997年 7月开始 ,共有 22例 FA P患者纳入

本研究 ,开始服用舒林酸。在研究中 ,有 3 例患者

(男 1例 ,女 2 例)属同一家族 ,拒绝复查退出本研

究 ,另 1例男性患者因发生壶腹癌而退出研究。因

此在总结舒林酸对 FA P患者结直肠息肉的疗效时 ,

未纳入这 4 例患者的数据。但在进行安全性分析

时 ,纳入这 4例患者的数据。

截止到 2007年 4月 ,有 18例 FA P患者接受舒

林酸长期治疗 ,其中男 10 例 ,女 8 例 ,平均年龄

(37 . 4±9 . 8)岁 (24～55 岁) 。平均维持治疗时间为

(65 . 3 ±31 . 6)月 (5～108 月) 。其中 3 人接受 IRA

手术 ,男 2例 ,女 1例 ,平均年龄 (41 . 0 ±11 . 5)岁 (32

～54岁) ,平均维持治疗时间为 (91 . 7 ±12 . 1)月 (78

～101月) 。15人未接受手术治疗 :男 8例 ,女 7例 ,

平均年龄 (36 . 7±9 . 8)岁 (24～55 岁) 。平均维持治

疗时间为 (60 . 0±32 . 0)月 (5～108月) 。

2 . 2　舒林酸对 FA P患者结直肠息肉消退作用的临

床疗效

所有服用舒林酸的 FA P患者 ,在最后一次复查

时息肉数目均较治疗前明显减少 (从治疗前 672 ±

667个降至 58 ±51个 , P = 0 . 02) 。未接受手术治疗

者 ,治疗前结直肠息肉数目为 (783 ±676)个 ,最后一

次复查时为 (66±53)个 ,与治疗前相比 ,差异有统计

学意义 ( P = 0 . 001) 。IRA术后者 ,治疗前结直肠息

肉数目为 (112 ±163)个 ,最后一次复查时为 20 个 ,

有所下降 (因例数少 ,未进行统计学分析) 。

2 . 3　舒林酸对 FA P结直肠残存腺瘤组织学表现的

影响

舒林酸对不同类型结直肠残存腺瘤的影响 ,见

表 1 ;对异型程度的影响 ,见表 2。

表 1　舒林酸对结直肠残存腺瘤类型的影响a ( n , %)

Tab 1　The effect of sulindac to the histology of

retained colorectal adenomaa ( n , %)

Histological type Before t reatment After t reatment

Tubular adenoma 173 (86 . 5) 130 (99 . 7)

Tubulovillous adenoma 26 (13 . 0) 3 (2 . 3)

Villous adenoma 1 (0 . 5) 0

Total 200 133

　　a : There was significant difference compared with base2
line ( P < 0 . 01)

表 2　舒林酸对结直肠残存腺瘤异型程度的影响a ( n , %)

Tab 2　The effect of sulindac to the dysplasia of

retained colorectal adenomaa ( n , %)

Dysplastic Grade Before t reatment After t reatment

Ⅰ 80 (40 . 0) 65 (48 . 9)

Ⅱ 87 (43 . 5) 64 (48 . 1)

Ⅲ 33 (13 . 5) 4 (3 . 0)

Total 200 133

　　a : There was significant difference compared with base2

line ( P < 0 . 01)
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2 . 4　不良反应和依从性

服药期间有 1 例患者自行将舒林酸减至每天

100 mg ,一年后发生结肠癌。另 1 例患者在服药期

间发现壶腹癌 ,考虑与患者存在十二指肠息肉有关 ,

与服用舒林酸无关。

其他不良反应的报告很少 ,有 3 例 (16 . 7 %)患

者在服药期间出现结肠黏膜散在多发小糜烂 ,但不

影响患者继续服药 ,1 例患者初始服用舒林酸时有

轻微的上腹部不适 ,继续服药过程中症状消失。维

持治疗过程中 1 例患者出现上腹部不适、烧心、反

酸 ,加用胃黏膜保护剂后症状消失。另有 2 例患者

在服药期间曾出现过一过性血 BUN 轻度升高 ,但

尿常规及血肌酐均正常 ,考虑血 BUN 升高与服用

舒林酸无关。研究期间未见胃肠道出血、严重的过

敏反应及肝肾功能严重损害。患者对该药的依从性

很好。

3　讨论

家族性腺瘤型息肉病是一种常染色体显性遗传

病 ,外显率为 95 % ,约 1/ 3的患者没有家族史 ,为自

发性突变基因形成的新病例。其表现为大肠内出现

很多的腺瘤 ,一般规定以 100 个为本病与多发性腺

瘤的分界线。出现息肉的平均年龄为 15 岁 ,20 岁

后有大量的息肉出现 ,以远侧大肠为多。本病的主

要危险是癌变 ,确诊结直肠癌的平均年龄为 39 岁 ,

比一般人群早 15～20年 ,至 44岁时 50 %～60 %有

癌变 ,70岁时几乎 100 %癌变。癌变往往为多中心

的 ,患者死亡的平均年龄为 42岁。目前的观点认为

A PC基因突变是导致 FA P发生的原因。

结肠切除术是 FA P 患者的推荐治疗方法 ,但

是 ,由于术后并发症的发生以及对患者生活质量的

影响导致部分患者不愿进行手术 ,并且残余直肠内

仍有发生直肠癌的可能 ,据估计 ,50 岁时直肠癌的

累积发生危险为 10 % ,60 岁时为 29 %[ 2 ]。因此需

要研究新的方法来辅助治疗 FA P ,预防结直肠癌的

发生。

1983年 ,Waddell等发现舒林酸能使 FA P患者

结肠内的腺瘤消退 ,进一步的研究证实了舒林酸的

这一作用 ,并提示应长期用药才能维持疗效[ 324 ]。但

是长期维持治疗的剂量、疗效以及安全性至今尚无

定论。

我科从 1997年开始观察舒林酸对遗传性肿瘤

性大肠息肉病大肠息肉的消退作用。发现 FA P患

者服用舒林酸 3 月开始起效 ,无论是否接受过 IRA

术 ,在服用舒林酸 12 月后全部患者息肉均明显消

退。右半结肠腺瘤消退的效果优于左半结肠。在维

持治疗期间 ,患者肠道内息肉的数目基本稳定在原

有消退的水平。少量残留腺瘤大小亦较用药前有明

显减小[ 1 ,5 ]。本课题组对此进行进一步观察 ,发现

在平均服药时间达到 (65 . 3 ±31 . 6)月 (5～108 月)

时 ,舒林酸仍然对 FA P患者的结直肠腺瘤的数目具

有明显的消退作用 ,这与 Cruz2Correa 等[ 6 ]的研究

结果相符。

同时 ,本研究进一步证实舒林酸可以影响 FA P

患者结直肠腺瘤的类型。在服用舒林酸后 ,管状腺

瘤所占的比例增加 ,而绒毛管状腺瘤的比例下降。

与服药前相比 ,差异有统计学意义 ( P < 0 . 01 ) 。同

时 ,舒林酸可以使结直肠腺瘤组织的异型程度下降 ,

降低绒毛管状腺瘤的比例 ,减少异型程度高的腺瘤 ,

可能是其预防癌变机制的一部分。这一结果与

Winde等人[ 7 ] ,以及 Cruz2Correa等[ 6 ]的结果相符。

舒林酸能使 FA P患者结直肠腺瘤消退的机制

尚不完全清楚。本课题组在对舒林酸的作用机制研

究中发现舒林酸不是通过抑制细胞增殖 ,而是通过

抑制 Bcl22在结肠腺瘤细胞中的表达 ,增加腺瘤细

胞凋亡使腺瘤消退[ 5 ]。舒林酸作为一种非甾体类消

炎药 ,具有抑制环氧合酶22 ( COX22 )活性的作用。

而 COX22 在结直肠肿瘤的发生发展中起重要作

用[ 8 ]。本课题组研究显示 ,特异性 COX22 抑制剂和

舒林酸同样具有抑制 DM H诱导的大鼠结肠畸变隐

窝灶 (aberrant crypt foci ,ACF)形成的作用。提示

对 COX22活性的抑制作用是舒林酸预防肿瘤的重

要机制[ 9 ]。另有研究证实 ,舒林酸是 PPARγ的配

体 ,本课题组研究显示 ,舒林酸与 PPARγ激动剂作

用相同 ,均可抑制结肠癌细胞增殖、促进凋亡 ;两者

作用可被 PPA Rγ拮抗剂拮抗 ,说明舒林酸的作用

与激活 PPARγ有关[ 10 ]。动物试验也证实舒林酸通

过 PPARγ途径抑制大鼠结肠肿瘤的形成 (待发

表) 。还有研究证实与 p38 MA P K[ 11 ]、F2κB、c2myc、

p53 [ 12 ]、beta2catenin[ 13 ]等有关。但仍需进行深入研

究。

值得注意的是 ,1 例患者在将舒林酸减量后发

生结肠癌 ,提示腺瘤的消退作用与舒林酸的剂量有

关 ,剂量过小导致药物浓度下降 ,作用消失 ,不足以

抑制腺瘤的发生发展 ,从而导致腺瘤复发、癌变。进

一步提示舒林酸对腺瘤的抑制作用是暂时的 ,可逆

的。同时提醒医生对于服用舒林酸的患者仍应进行

定期肠镜检查 ,早期发现癌变 ,及早治疗。

由于大部分舒林酸的活性成分聚集在肠道中 ,

因此舒林酸对全身的副作用相对较少。本研究中最

为常见的不良反应是结肠黏膜散在少量小糜烂。但

不影响患者继续用药。本研究没有见到严重的不良
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反应 ,如胃肠道出血、穿孔、严重的过敏或肝肾功能

损害。提示长期维持使用舒林酸是安全的。

因此 ,舒林酸长期维持治疗可使家族性腺瘤性

息肉病患者结直肠残存腺瘤数目、异型程度下降 ,绒

毛管状腺瘤的比例下降 ,可能具有延缓或预防结肠

癌发生的作用。目前为止舒林酸还不足以取代手

术 ,患者仍需定期复查肠镜 ,但可作为手术治疗的有

益补充 ,这一点与国外作者的观点一致[ 14 ]。
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