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腹内型侵袭性纤维瘤的诊疗进展

杨秀芳 1，胥子玮 2

1. 东部战区总医院内镜中心，江苏 南京 210002；2. 南京医科大学第一附属医院结直肠外科，江苏 南
京 210029

［摘要］　侵袭性纤维瘤是一种少见的良性间质性肿瘤，具有浸润性生长的特点，腹内型侵袭性纤

维瘤（intra-abdominal aggressive fibromatosis，IAF）是其中罕见且预后较差的类型。IAF可以分为散发

型和遗传型，分别与体细胞性β-连环蛋白基因和腺瘤性息肉病基因突变有关。影像学检查如超声、CT
和磁共振成像能够帮助识别 IAF的特征，病理学上则通过β-catenin蛋白的核表达来辅助诊断。由于侵

袭性纤维瘤的高复发率，近年来其治疗理念已经从手术切除转向保守管理和观察，尤其是对无症状病

人。药物治疗方面，化疗、酪氨酸激酶抑制剂和γ-分泌酶抑制剂等显示出一定的疗效。尽管 IAF的诊断

和治疗存在挑战，通过多种方法的综合应用可以提高诊断准确性及治疗的疗效。进一步的研究需要关

注这些先进药物的安全性以更好地理解其生物学机制，并推进其在临床中的应用。
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［Abstract］ Aggressive fibromatosis （AF） is a rare， benign yet locally invasive fibroblastic 
neoplasm.  Intra-abdominal aggressive fibromatosis （IAF） is the least common subtype and generally 
carries a poorer prognosis due to its proximity to mesenteric vessels and bowel.  IAF occurs sporadically
—most often driven by activating CTNNB1 mutations—or as part of hereditary syndromes associated 
with familial adenomatous polyposis （FAP） due to germline APC mutations.  Imaging with ultrasound， 
CT， and MRI aids lesion characterization and delineation of extent， while definitive diagnosis is supported 
by histopathology demonstrating nuclear β -catenin expression.  Management has shifted from routine 
upfront surgery to a risk-adapted strategy prioritizing active surveillance for asymptomatic or stable 
disease， given high local recurrence rates after resection.  Among pharmacologic options， cytotoxic 
chemotherapy， tyrosine kinase inhibitors， and γ-secretase inhibitors have shown clinical activity， though 
optimal sequencing and long-term safety require further study.  Despite ongoing challenges， 
multidisciplinary management enhances diagnostic accuracy， treatment selection， and outcomes.  Future 
work should focus on validating prognostic biomarkers， elucidating biological mechanisms of response and 
resistance， and defining evidence-based algorithms that balance efficacy with safety.
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侵袭性纤维瘤（aggressive fibromatosis，AF），又称韧带

样纤维瘤，是一种罕见且复杂的间质性肿瘤，以克隆性纤维

母细胞增生为特征。根据世界卫生组织分类，AF被定义为

软组织中间型肿瘤，具有浸润性生长的特点，尽管局部易复

发，但不发生转移。AF可以发生在身体的任何部位，其中腹

内型侵袭性纤维瘤（intra-abdominal aggressive fibromatosis，
IAF）更为罕见。IAF 发病率低，预后差，死亡率高；这种类

型的纤维瘤临床表现多样，病情进展难以预测。由于 IAF发
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病率低，临床研究和流行病学数据相对匮乏，目前尚无广泛

认可的治疗共识或指南。然而，近年来，国际上已开始努力

标准化这种疾病的管理，以减少全球范围内的治疗不一致

性，并改善病人的预后。本文探讨了 IAF的发病机制、临床

表现、病理特点以及最新的治疗进展。

一、流行病学及分子生物学

AF每年在每百万人中约有 5例，好发年龄为 30～40岁，

且以女性为主 ［1-2］。在美国，每年约有 1 000例新病人被诊断

为AF ［3］，我国目前尚无相关发病率统计。AF占所有软组织

肿瘤的 3%，其中 IAF占比更少，国内综述报道大概比例为腹

外型 70%、腹壁型 20%、腹内型 10%［4］，国外统计 IAF占 AF
比例为 25%［5］。国内外文献中关于 IAF的报道多为个案，鲜

有大宗病例。

IAF为 AF特殊亚型，根据发病机制可分为散发型和遗

传型，其中超过 90%的病例为散发型，由体细胞性 β-连环蛋

白基因（CTNNB1）突变驱动，而少数遗传型病例与家族性腺

瘤 性 息 肉 病（familial adenomatous polyposis，FAP）或

Gardner综合征相关，由腺瘤性息肉病基因（APC）突变引起。

两类突变均通过激活Wnt/β-catenin信号通路导致 β-catenin
在胞质内异常蓄积，进而入核与 T细胞因子/淋巴增强因子

转录因子结合，激活细胞增殖、纤维化及血管生成相关靶基

因，成为 IAF 发生发展的核心机制［3，6］。值得注意的是，

CTNNB1 与 APC 突变在 AF 中呈现互斥性，因此检测到

CTNNB1突变可排除遗传型 IAF；反之，IAF 若为 CTNNB1
野生型，需高度警惕 FAP 或 Gardner 综合征等遗传性疾病，

此时应通过结肠镜及 APC 基因检测进一步排查。临床上，

IAF 好发于 15～60岁人群（高峰 30～40岁），女性发病率显

著高于男性（男女比约 1∶2～1∶3）［3］，肿瘤部位多位于盆腔或

肠系膜，常表现为无症状包块，易误诊为胃肠道间质瘤，少数

病人可因肿块压迫出现腹胀、腹痛或便血，但穿孔或急腹症

罕见。

二、IAF影像学表现

IAF在影像学上具有独特的表现特征，能够为诊断提供

重要线索。超声检查通常显示 IAF为类圆形的单发实性低

回声肿块，内部回声不均匀，边界不清晰，提示其具有浸润性

生长的特性。超声造影可以观察到肿瘤在早期快速强化，延

迟期不均匀减退的特征，这反映了肿瘤的血流动力学特性。

在CT检查中，IAF大多表现为等密度或低密度的肿块，邻近

组织极易受侵。“爪状”或“尖角征”是 IAF 的典型 CT 表现，

见于肿瘤侵袭性生长导致的毛刺状或斑条状低密度影。肿

瘤的密度与其组成成分密切相关：当黏液基质成分较高时，

肿瘤呈低密度；而胶原纤维比例较高时，肿瘤呈等密度。增

强扫描时，IAF 通常表现为不均匀渐进性强化，这是由于纤

维细胞和胶原纤维丰富，阻碍对比剂流动，导致对比剂缓慢

进入肿瘤，从而呈现持续性强化的过程。细胞含量丰富的区

域强化程度较高，而胶原纤维较多的区域则强化较弱 ［7-8］。

磁共振成像检查通过多序列扫描能够详细显示 IAF的组织

学特征。T2加权成像（T2WI）通常显示为等或高信号，而 T1

加权成像（T1WI）则多为等或低信号。扩散加权成像通常表

现为高信号，这与肿瘤细胞内外水分子扩散运动较快有关。

磁共振成像增强扫描时，IAF 呈现持续渐进性强化，这一特

征反映了肿瘤的组织成分和血流特性。胶原纤维比例高的

区域在T1WI和T2WI上表现为低信号，增强扫描强化较弱；

而细胞比例较高的区域则在 T1WI 和 T2WI 上呈高信号，增

强扫描强化明显。尽管 IAF在影像学上具有较为典型的特

征，但腹腔内存在多种良恶性病变，可能干扰诊断。因此，不

能仅依赖影像学表现，还需结合病人的临床病史和病历资料

进行综合判断，以提高诊断的准确性。影像学检查与临床资

料的结合，有助于更准确地识别和诊断 IAF。

三、IAF组织病理学特点

IAF的病理学诊断同样具有挑战性，由于 IAF与其他梭

形细胞肿瘤在组织学上的相似性，鉴别诊断较为困难。IAF
的病理学表现包括其独特的组织学特征和分子病理学标志。

在组织学上，IAF通常表现为质地坚硬的肿块，边界不清，常

浸润周围组织，切割时有砂砾感，切面呈白色光泽，类似瘢痕

组织，肿瘤大小通常为 5～10 cm。显微镜下，IAF 的典型病

变特征为致密的胶原基质和成束的均一梭形细胞，两者交错

排列，这些细胞无核异型性，通常不见多形性和坏死，细胞与

胶原纤维的比例在同一病例的不同区域可能有较大差异。

细胞丰富区可见核分裂，但无病理性核分裂，胶原纤维多则

似瘢痕组织。有些病例的间质可出现弥漫性黏液样变性，细

胞多呈星芒状，类似结节性筋膜炎，尤其是在肠系膜和盆腔

的病变中，少数病例可见钙化、软骨和骨化生 ［9］。免疫表型

方面，由于大多数 IAF病例存在CTNNB1基因突变，这种突

变导致 β-catenin 蛋白的异常核表达，对 desmin、S-100、h-
caldesmon、CD34和 c-KIT呈阴性 ［10］。因此 β-catenin蛋白的

核表达是 IAF诊断的重要指标，具有较高的敏感性。部分病

例可能仅为胞质表达，但核表达 β-catenin蛋白更支持 IAF的

诊断。因此，β-catenin免疫组织化学可作为初筛手段。另一

方面，由于免疫组织化学检测 β-catenin的敏感性和特异性稍

显不足，评估分子改变将会更有帮助。通过新一代测序技术

检测 CTNNB1 和 APC 突变对于区分散发性纤维瘤病和

FAP背景下发生的纤维瘤病具有重要意义。这两种基因改

变都涉及 Wnt/β-catenin 通路，且互相排斥 ［11］。IAF 的病理

学表现复杂，需要综合考虑组织学特征和分子病理学检测结

果，以进行准确的鉴别诊断。

四、Wnt/β-Catenin信号通路

Wnt/β-catenin 通路在多种生理过程中发挥关键作用，

包括干细胞更新以及细胞增殖和分化，这些都是胚胎形成和

维持内稳态的重要支柱 ［12］。该通路的激活是通过Wnt配体

与跨膜受体 Frizzled结合，并与共受体脂蛋白受体相关蛋白

-5和脂蛋白受体相关蛋白 5形成复合物实现的。这最终导

致 β-catenin 在细胞中积累，作为转录激活因子与 T 细胞因

子/淋巴增强因子家族成员相互作用 ［9，13］。而 β-catenin的稳

定性依赖于一个降解复合物，该复合物包括肿瘤抑制因子

APC、支架蛋白 axin、酪蛋白激酶 1α 和糖原合成酶激酶 3。
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在没有 Wnt配体的情况下，该复合物使 β-catenin磷酸化，导

致 其 蛋 白 酶 体 降 解 。 另 一 方 面 ，该 通 路 的 激 活 通 过

disheveled 蛋白将降解复合物募集到膜上，导致该复合物降

解并最终稳定 β-catenin［14］。

自 1982年发现以来，Wnt信号在各种背景下，尤其是在

癌症中一直是研究的热点。异常的 Wnt/β-catenin 信号是

AF 发生的公认驱动因素。近 90% 的 AF 病例为散发型，携

带 CTNNB1体细胞突变，主要是 T41A（55%）、S45F（35%）

和S45P（10%）的点突变 ［15-16］。而在FAP病人中，APC基因

的功能缺失型胚系突变导致 β-catenin不稳定。在这两种情

况下，β-catenin积累并转位到细胞核，导致原癌基因异常激

活 ［17］。因此，使用免疫组织化学检测 β-catenin 的核积累已

被探索用作AF的诊断工具。

五、IAF治疗进展

IAF 是一种罕见的软组织肿瘤，尽管其生长具有侵袭

性，但通常不发生远处转移。其生物学行为介于良性和恶性

之间，但其侵袭性生长特性，复发率仍然较高，且对于 IAF的

术前诊断仍有难度，目前尚无标准化的治疗方案。

（一）主动监测

10余年前，AF 通常通过广泛手术切除治疗；由于手术

的高复发率，初期切除已不再受欢迎，近年来，治疗理念已转

向更保守的管理。2020年硬纤维瘤工作组指南建议，在经验

丰富的团队监督下，无论肿瘤部位和大小，对无症状病人进

行主动监测作为一线治疗选择 ［18］。当然这前提是在具有结

缔组织肿瘤诊治经验的团队的监督下进行，以尽量降低主动

监 测 的 风 险 ，也 避 免 不 必 要 的 扩 大 切 除 性 手 术 。

Bartholomew 等 ［5］研究探讨了 10年来 AF 初始管理的变化，

显示出从手术切除转向主动监测的显著转变：总体来说，主

动监测的比例从 10% 显著增加到 42%，而初始切除从 70%
下降到 29%；在研究的早期阶段，初始切除是大多数病人的

治疗策略，占整个队列的 60%；5年的无复发生存率为 41%，

中位复发时间为 10. 5个月，凸显了局部复发的倾向；而且肿

瘤部位、大小、病人年龄或切除后的边缘状态与复发无显著

关联。Colombo等 ［19］的一项前瞻性多中心观察研究中，评估

了 108例接受主动监测的原发性散发型 AF 病人，中位随访

32. 3个月，3年无进展生存率为 54. 5%，多达 25% 的病人肿

瘤出现自发性消退。当前许多研究都是基于AF的研究，对

IAF 的研究由于病例数较少而不充分。对 IAF 而言，“密切

观察”的策略需要考虑的问题是术前诊断的困难。前面提

到，腹腔内存在多种相似的良恶性病变（如间质瘤、淋巴瘤），

可能干扰诊断。制定治疗方案前不能仅依赖影像学表现，还

需结合病人的临床病史和病历资料进行综合判断。对于间

质瘤，无论“密切观察”策略或是CT下穿刺都可能存在肿瘤

生长或扩散的风险。可能对于复发性 IAF的病人，主动监测

是一个更加合适的选择，这也是由有结缔组织肿瘤治疗经验

的团队监督的原因，以尽量减少主动监测相关的风险。

（二）局部治疗

AF的局部治疗有手术治疗、放射治疗，或者手术联合放

疗。Seinen 等［20］通过对 671项研究的综合分析比较了不同

治疗方式的局部控制率：单独手术为 75%，手术联合放疗为

78%，单独放疗为 85%，而主动监测也达到了 78%的局部控

制率，与其他局部治疗相当。虽然主动监测已成为无症状病

人的首选治疗策略，但在特定情况下手术仍可作为多学科综

合治疗的重要组成部分［21］。对于出现以下 3种情况的 IAF
病人可考虑手术治疗［2］：（1）出现胃肠道并发症（如出血、穿

孔、肠梗阻或肿瘤脓肿）；（2）药物治疗或监测期间出现局限

性进展的病灶；（3）药物治疗后残留病灶可能引发肠道并发

症。手术原则强调在解决并发症的同时尽可能切除肿瘤，但

应避免过度切除肠管，且不强制追求 R0切除。当扩大切除

可能严重影响功能时，可接受R1切除，避免不必要的毁损性

手术。对于无法完全切除或可能引起短肠综合征等严重并

发症的病例，应以处理并发症为主，术后辅以药物治疗；姑息

性切除术后应转为密切随访的主动监测。因 IAF可能保持

惰性，当获得 R1切缘时，目前没有足够的证据推荐再次手

术，对于这样的病人是否可以考虑术后放疗仍有争议［20］。

值得注意的是，虽然放疗能提高局部控制率，但考虑到

可能过度治疗惰性肿瘤并增加继发肿瘤风险，应谨慎选择适

应证。此外，欧洲癌症研究与治疗组织的一项Ⅱ期研究探讨

了在 44例不可切除的进展性AF病人中使用中等剂量 56 Gy
（28次）的放疗，3年局部控制率为 81. 5%，3年后仍继续观察

到肿瘤退缩，完全缓解、部分缓解和疾病稳定的比例分别为

13. 6%、36. 4%和 40. 9% ［22］。因此，对于初始主动监测或系

统治疗后进展的不可切除病人，尤其是在症状明显的情况

下，放疗可能是该病人群体的合理选择。

（三）系统性治疗

由于 AF 常见于育龄女性，其生长可因受孕加速，并在

更年期时退化，且多项研究报告显示AF病人中雌激素受体-

β的高表达 ［23-24］，早期治疗药物包括激素（他莫昔芬、雷洛昔

芬或托瑞米芬等）和非甾体抗炎药。然而，迄今为止，这一组

合的可用证据仅限于病例系列和单臂试验，由于缺乏主动监

测对照组，结果难以解释，因此不再被视为 AF 管理的首选

初始方法 ［9］。传统细胞毒性化疗也可以作为AF病人的一个

选择，一般使用低剂量甲氨蝶呤加长春碱或长春瑞滨，或蒽

环类化疗。低剂量甲氨蝶呤与长春碱或长春瑞滨的疾病控

制率为 71%～100%，而多柔比星为基础的方案疾病控制率

为 89%～100%，但毒性较大 ［25］。而单药脂质体多柔比星

（剂量为 40 mg/m²）的反应率约为 33%～36%，且毒性可

接受 ［26］。

近 10年来，酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor， 
TKI）成为了主要治疗手段，以期缩小肿瘤，减少复发和控制

肿瘤进展。TKI的作用机制是抑制血小板源性生长因子受

体 β，该受体在AF中过度表达，被认为在肿瘤发生中起重要

作用。对 IAF的TKI药物治疗研究中，目前使用最多的 3个

靶向药物为伊马替尼、培唑帕尼和索拉非尼。伊马替尼的特

点是有比较高的肿瘤控制率，能够有较高的概率让肿瘤达到

一个稳定的状况，但是它的缩瘤率相对较低。Chugh等［27］首
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先评估了伊马替尼在 51例无法通过手术切除的 AF 病人中

的作用，2 个月和 4 个月的无进展生存率分别为 94% 和

88%，1年的无进展生存率为 66%。Penel［28］的另一项Ⅱ期试

验包括 40例病人，报告的无进展生存率和总生存率分别为

55%和 95%。培唑帕尼是美国食品药品监督管理局批准的

第一个用于软组织肉瘤的靶向药，现在也尝试用这个药来治

疗AF。DESMOPAZ研究［29］是一项非比较、随机、开放的Ⅱ
期试验，纳入了 72例在入组时进展的AF病人。病人被随机

分配为 2∶1比例接受每天 800 mg的帕唑帕尼或长春碱和甲

氨蝶呤化疗。在帕唑帕尼组，6个月无进展生存率病人比例

为 83. 7%，而化疗组为 45%，但是帕唑帕尼组 56%的病人和

化疗组 77% 的病人出现了 3 级或 4 级治疗相关不良事件。

最后，索拉非尼是唯一一个通过临床Ⅲ期试验的TKI。一项

大型Ⅲ期双盲、随机对照试验纳入了 87例复发或原发性不

可切除的 AF 病人，这些病人被随机分配为 2∶1比例接受初

始剂量为每天 400 mg的索拉非尼或安慰剂。无进展生存率

结果显示索拉非尼更有优势，索拉非尼组 1年的无进展生存

率估计为 89%，而安慰剂组为 46%，2年的无进展生存率分

别为 81% 和 36%。索拉非尼的总体客观反应率为 33%，包

括 1例完全缓解和 15例部分缓解，而安慰剂组为 20%。展现

了索拉非尼在减缓肿瘤生长和疾病进展中的疗效。

综上所述，TKI在 AF的治疗中有明确的作用。与伊马

替尼相比，索拉非尼和帕唑帕尼的反应率更明显。然而，尽

管目前情况下使用TKI的临床数据令人鼓舞，仍需进一步研

究以确定其最佳剂量和治疗持续时间。长期使用TKI相关

的不良反应尚不明确，尤其是在年轻病人群体中令人担忧。

最新的研究是关于 γ-分泌酶抑制剂在 AF 病人中的应

用。γ-分泌酶抑制剂可以抑制Notch通路，后者被认为与前

文提及的Wnt通路相互影响，在多种恶性肿瘤的发生发展中

起到作用［9］。迄今为止，nirogacestat是研究最多的 γ-分泌酶

抑 制 剂 。 DeFi 试 验 是 一 项 针 对 进 展 期 AF 病 人 使 用

nirogacestat 治疗的最大规模、随机对照Ⅲ期临床试验。142

例病人按 1∶1比例随机分配接受 Nirogacestat（150 mg）或安

慰剂，两组中 25% 的病人有腹腔内肿瘤。Nirogacestat 治疗

显示出极好的效果，可将疾病进展风险降低 71%，客观缓解

率为 41%，有 7% 的病人达到完全缓解［30］。基于这些结果，

Nirogacestat 于 2023年 11月获得美国食品药品监督管理局

批准，用于成年人AF的全身治疗。

六、小结

IAF 是一种罕见的疾病，其临床表现复杂，容易与其他

疾病混淆，导致误诊或漏诊。由于缺乏特异性症状，诊断通

常依赖于详细的病史、影像学检查和必要时的免疫组织化学

分析。对于可疑病例，应结合多种诊断方法，以提高早期诊

断的准确性和及时性，从而改善病人的预后。当前的治疗策

略主要依赖于主动监测，尽管可能实现疾病稳定甚至自发性

消退。多种治疗选择在肿瘤控制和症状缓解方面显示出显

著效果，包括经典细胞毒性化疗、TKI 和 γ-分泌酶抑制剂。

由于这种疾病的罕见性及其在复发情况下的预后不良，进一

步的研究需要关注这些先进药物的安全性和潜在的非靶向

毒性，以更好地理解其生物学机制，并推进其在临床中的

应用。
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