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摘要 Cronkhite-Canada syndrome（CCS）是一种罕见的特发性非遗传性综合征，以胃肠道症状、外胚层改变和胃肠道弥漫性多
发性息肉为特点。其病因不明，诊断主要基于患者的病史、特征性的临床表现、病理组织学及内镜检查，目前没有统一的标准治

疗方法。多数 CCS患者经糖皮质激素治疗有效，但其安全性及有效性有待进一步探讨。本文从 CCS的病因、临床特点与鉴别诊
断、并发症、治疗等几个方面进行综述，为 CCS的诊疗提供新思路。
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Cronkhite-Canada syndrome（CCS）是一种病因
不明的、罕见的特发性非遗传性疾病，1955年，美国
内科医生 Leonard Wolsey Cronkhite 和放射科医生
Wilma Jeanne Canada在《新英格兰医学杂志》（New
England Journal of Medicine）上首次报道了 2例特殊
的致命综合征，年龄分别为 42岁、75岁，均为女性，
患者在出现胃肠道症状前，首先出现了毛发、眉毛

和腋毛的脱落，面部、颈部和手部呈弥漫性棕色变

色，舌萎缩伴棕色变色以及甲营养不良，实验室检

查为贫血，内镜检查提示消化道弥漫性息肉[1]。1966
年，Jarnum和 Jensen[2]在出版物中首次正式描述这

种疾病，并将其命名为 CCS，国内称为胃肠道息肉原
色素沉着原秃发原指（趾）甲营养不良（萎缩）综合征。
目前，全球已报告病例超过 500例，其中大多数病
例来源于日本[3]。截至 2021年，我国已报道 CCS病
例 103例[4]。我国的 CCS数据分析显示：有症状的
CCS发病年龄为 21耀77岁，平均年龄为 58.28岁，其
中 81.6%的患者年龄超过 50岁，男女比例为 2 颐 1[5]。

日本学者 Goto[6]报道其发病率约为 1/100 万，以男
性、中老年多见。目前，CCS的病因尚不清楚，且死
亡率高，尚没有统一的治疗标准。

1 病因

目前 CCS的病因尚处于探索阶段，尚未有证据
显示其存在家族易感性，因此认为其不具有遗传

性。心理和躯体应激均可能是重要的危险因素[6]。有

报道表明，在心理应激下、结肠切除术后，CCS的发
生率会增加[7-8]。1例患者在消除压力后症状有所改

善[9]，另 1例患者仅通过营养治疗便获得了长期的
临床缓解。多项研究发现 CCS可能与自身免疫因素
有关。2016年日本的学者发现 CCS患者的抗核抗
体阳性率可达 27.7%[9]。另有研究报道在 CCS息肉
中发现 IgG4阳性浆细胞浸润[10]。其次，CCS患者常
合并有甲状腺功能减退、膜性肾病和系统性红斑狼

疮等 [11]。研究表明钛毒性导致的免疫异常可引发

CCS[12]。而国内研究表明，CCS患者的自身免疫检测
结果接近正常 [5]。幽门螺杆菌（Hp）感染也可能在
CCS的发病机制中发挥作用，CCS与 Hp感染之间
存在相关性；54%的 CCS患者有 Hp感染；CCS患者
在根除 Hp后病情得到缓解[13]。

CCS患者也可能会出现基因突变。全基因组分
析显示，PRKDC基因突变可能在 CCS 的发病机制
中发挥重要作用[14]。王静云等[15]报道了一个家庭中

母子均患有 CCS，且均有 APC基因 C.3921-3925de原
lAAAAG（p.Ile1307fsX6）突变。这些发现表明，CCS
可能并非完全非遗传性。全转录组测序的新证据揭

示了固有免疫、细胞外基质紊乱、炎症细胞浸润、血

管生成增加以及潜在的上皮-间充质转化等转录
活性的改变在活动性 CCS结肠错构瘤性息肉的发
生、发展中发挥关键性作用[16]。Liu等[17]对18例 CCS
患者进行外周血全外显子测序发现，半数以上的患

者存在 FDFT1、LOC400863、MUC3A、MUC4、ZNF806、
GXYLT1、MUC6、PABPC3、PSPH、ZFPM1 等 18 个基
因的潜在致病胚系突变，上述基因可显著富集至固

有免疫反应及糖基化通路。尽管上述变异位点尚待

进一步验证，但该发现提示 CCS患者可能存在固有
免疫相关基因突变的遗传背景。

另有研究表明 5-羟色胺与 CCS患者上皮干细
胞增殖的控制之间存在联系，提供了一种解释 CCS
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发病机制的新证据[18]。有报道称停止使用诱导剂（染

发剂和外用药物）后，IgE和嗜酸性粒细胞减少，CCS
症状得到改善[19]，推测药物诱发的过敏反应可能参

与 CCS的发病机制。
综上所述，CCS的发病机制很复杂，其发生、发

展涉及许多因素。

2 临床特点与鉴别诊断

2.1 临床特点 CCS的典型症状包括味觉减退、腹
泻、腹痛、脱发、皮肤色素沉着、甲营养不良，甚至甲

癣，患者可能出现上述部分或全部症状。日本学者

根据首发症状将 CCS分为 5种类型：玉型，以腹泻
为首发症状；域型，以味觉减退为首发症状；芋型，
以口渴或口腔异常感觉为首发症状；郁型，以腹部
不适为首发症状；吁型，以脱发为首发症状，其中前
两型最常见[6]。CCS常见的初始症状是味觉减退[6，20]，

味觉减退可由黏膜炎、口腔感染和其他黏膜表面异

常引起，也可能与锌缺乏有关。一些味觉丧失的患者

在补锌后有所改善[21-22]。胃肠道症状的出现与肠道黏

膜的慢性炎症、溃疡形成以及蛋白丢失密切相关。

外胚层改变主要表现为皮肤色素沉着、毛发脱

落、指（趾）甲营养不良。皮肤色素沉着可见于头皮、

手腕、手掌、脚底、四肢、面部和胸部，可表现为棕色

黄斑或红色非瘙痒性结节性丘疹[7，9]。典型的指甲变

化包括薄而软的三角形指甲板，也可表现为指（趾）

甲萎缩、失去光泽、开裂等。典型的脱发主要涉及头

发，眉毛、胡须和睫毛也可能出现脱落。目前外胚层

改变的病理生理机制尚不明确。外胚层改变在经对

症治疗后病变可趋于或恢复正常。脱发等皮肤变化

可发生在胃肠道症状之前[23]。CCS患者的症状类型
和症状出现的顺序仍待研究。

除上述典型临床特征外，CCS患者可能会伴有
自身免疫性疾病，包括甲状腺功能减退、系统性红

斑狼疮、类风湿性关节炎等，同时实验室检查还会

发现缺铁性贫血、低蛋白血症、电解质代谢紊乱、

便潜血阳性等。此外，部分患者的血清抗核抗体、血

清 IgG4呈阳性，外周血嗜酸粒细胞数增多或比值
升高。

目前普遍认为 CCS可累及除食管外的所有消
化道，尤以胃窦及右半结肠为著[24]，但也有 CCS 伴
食管鳞状细胞瘤和食管肿瘤的病例。在 CCS患者可
观察到黏膜正常或异常、许多无蒂息肉，以胃窦息

肉最为常见[5]；胃黏膜也可呈结节状外观，胃体远端

比近端更明显，病变显示出从胃体到胃窦的严重程

度呈增加的趋势。从这个角度来看，Hp感染可能会
促进 CCS的发生。CCS主要累及十二指肠和末端回
肠，表现为肠黏膜充血水肿、空肠弥漫性疱疹样息

肉和回肠弥漫性草莓样红息肉。放大内镜进一步观

察小肠，发现绒毛结构不规则，绒毛顶端有散在的

白点（病理学证实白点是扩张的淋巴管）[25]。结肠可

表现为无蒂、亚蒂或带蒂的息肉，大小为 2耀40 mm[26]。

无息肉的 CCS患者可能出现以下内镜检查表现：黏
膜水肿和充血、胃黏膜马赛克样改变、十二指肠皱

襞异常伴皱纹和小肠结节性改变。

CCS息肉的病理类型包括：炎性息肉、增生性
息肉、错构瘤性息肉和腺瘤性息肉，其中以错构瘤

性息肉最具代表性[27]。CCS具有以下病理特征：以嗜
酸性粒细胞为主的炎性细胞浸润、腺/隐窝改变（腺/
隐窝囊性扩张，部分充满黏蛋白和颗粒状物质）、

固有层水肿和十二指肠绒毛萎缩[9，28]。无息肉的区域

可见黏膜水肿伴有固有层和黏膜下层慢性炎症和

充血[9]。

2.2 诊断及鉴别诊断 CCS的诊断取决于临床表
现、内镜特点和病理特征的相结合，目前尚无诊断

的金标准，需与以下疾病相鉴别：Peutz-Jeghers综合
征、家族性腺瘤性息肉病、幼年息肉病、Cowden病
（表 1）。

疾病 发病年龄 遗传因素 好发部位 肠外表现 病理特点

Peutz-Jeghers综合征 青年 常染色体显性遗传 胃,小肠和大肠,大部分在小肠 伴口唇、颊黏膜、皮肤色素沉着 错构瘤性

家族性腺瘤性息肉病 青年 常染色体显性遗传 小肠，结肠
伴发骨瘤称为 Gardner综合征，伴
发中枢神经系统的恶性肿瘤则称
为 Turcot忆s综合征

腺瘤性

幼年息肉病 儿童 常染色体显性遗传 左半结肠 - 幼年性，错构瘤性

Cowden病 青年 常染色体显性遗传 消化道，息肉多位于结肠远端
以多发毛囊瘤、黏膜神经瘤和肢端
角化病等皮肤病变为特征

错构瘤性

表 1 Cronkhite-Canada综合征鉴别诊断

对于具有非典型症状和内镜特征的患者，需要

与炎症性肠病、胃底腺息肉和 HP相关炎症性息肉
相鉴别。对于有非典型症状、内镜特征和提示嗜酸

性粒细胞浸润的病理表现的患者，应与嗜酸性粒细

胞性胃肠炎、乳糜泻、血管炎、寄生虫感染和淋巴瘤

等疾病作鉴别诊断。
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3 并发症

CCS致命并发症包括营养不良、消化道出血和
感染，患者的死亡率超过 50%。常见的并发症有消
化道出血伴贫血、肠套叠[29]、直肠脱垂、胃癌和结直

肠癌。有些患者还伴有复发性重度急性胰腺炎、骨

髓增生异常综合征、巨细胞骨肿瘤、皮肤硬化性脂

膜炎[30]、精神分裂症、门静脉血栓形成和膜性肾病[31]

等疾病。

CCS患者的肠黏膜改变导致吸收不良、低钙血
症和维生素 D缺乏，最终导致肋骨骨折和连枷胸[32]。

CCS合并肺栓塞也有报道[33]。CCS甚至可能并发周
围神经病变，例如多发性单神经炎，从而影响感觉

和运动传导。

4 治疗

CCS因其罕见性且病因不明，目前尚无统一的
治疗标准。多以经验治疗为主，治疗主要包括基础

治疗及免疫抑制治疗。基础治疗包括营养支持、抗

生素、纠正电解质紊乱和补充维生素，但患者的症

状很少能得到完全缓解。目前倾向于肠外营养、抗

生素和糖皮质激素的联合治疗[34]。全肠外营养优于

肠内营养，肠道可得到充分休息。糖皮质激素在

CCS治疗领域的有效性已广泛得到临床实践的认
可，而关于其具体应用剂量与疗程的设定，却呈现

出显著的差异性。超过 85%的患者对>30 mg/d泼尼
松的剂量有反应[9]。我国病例报道中，20 mg/d作为
初始剂量有效，但在剂量减少到 10 mg/d后，患者的
症状出现复发[35]。因此，应根据患者的情况，并在内

镜下确认息肉消退后缓慢减量。部分研究提示糖皮

质激素停用后复发的患者可使用低剂量糖皮质激

素（5~10 mg/d）或免疫抑制剂来预防复发。诊断时营
养状况较差可能会增加糖皮质激素治疗获得内镜

缓解的时间；因此，接受糖皮质激素治疗风险较高

的人，如老年人和有结核病史的人，同时要注意营

养的支持。其他治疗，如抗组胺受体激动剂和色甘

酸钠，也被用作活检中发现脱颗粒嗜酸性粒细胞

和肥大细胞的患者的补充疗法[34，36]。柳氮磺吡啶或

美沙拉嗪治疗后症状缓解的病例也有报道。由于该

疾病具有明显的自身免疫特征，给予患者硫唑嘌呤

和他克莫司，部分患者可从中获益。另有研究发现，

在 CCS患者的小肠黏膜中检测到肿瘤坏死因子-琢
的高表达[37]，英夫利昔单克隆抗体可有良好的治疗

效果[38]。大多数研究者建议使用质子泵抑制剂（或

H2受体拮抗剂）进行治疗。幽门螺杆菌阳性患者在
接受了根除幽门螺杆菌治疗（克拉霉素、阿莫西林

和兰索拉唑）后，C13-尿素呼气试验阴性，8个月后

达到完全缓解，同时息肉病也得到缓解[39]。另有报道

使用美沙拉嗪得到缓解的病例[40]。

早期内镜筛查和及时息肉切除，可以改善 CCS
患者预后，尤其是发病部位在小肠的高危患者，可

以使用胶囊内镜或小肠镜做定期监测。在腺瘤或早

期癌变的情况下，内镜下电凝切除是有效的治疗选

择。对于体积较大息肉，也可以考虑内镜下切除。若

内镜下无法切除或出现梗阻、消化道穿孔、出血、肠

套叠等严重并发症或恶变情况，则需采取更为彻底

的外科手术治疗，以确保患者的生命安全与健康。

CCS的最佳治疗方案尚不清楚。营养支持，抗
生素、糖皮质激素和组胺受体拮抗剂的使用以及手

术治疗等多种治疗手段，均在不同程度上取得了显

著的临床效果。但由于这种疾病的罕见性，无法进

行临床对照治疗试验。

5 展望

CCS是一种极为罕见的疾病，其病因迄今仍是
个谜团，未能被完全揭示。考虑到其高死亡率和恶

变率，早期诊断和治疗非常重要，后续的监测也是

必要的。目前，以糖皮质激素为核心的免疫抑制治

疗已成为广泛采用的主流治疗方案，近年来患者预

后不断改善。未来基于大样本多中心临床研究及相

关基础研究，将有助于全面提升 CCS的诊治水平。
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