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结节性硬化症遗传学研究及诊断与治疗进展

邓劼 王旭

【摘要】 结节性硬化症是累及多器官系统的常染色体显性遗传性疾病，由 TSC1或 TSC2基因变异

所致，具有高度遗传异质性。TSC1和 TSC2基因编码的蛋白形成一种复合物，作用于雷帕霉素机制靶蛋

白（mTOR）信号转导通路，抑制蛋白合成，调节神经元迁移和增殖、轴突形成、突触可塑性。TSC基因突

变使 mTOR 信号转导通路异常激活，导致结节性硬化症。2012 年的国际结节性硬化症共识大会修订诊

断标准，增加基因诊断并将其作为独立的诊断标准。同时，近年开展多项针对 mTOR 蛋白抑制剂的临床

研究，证实其可以有效治疗结节性硬化症相关室管膜下巨细胞型星形细胞瘤、肾血管平滑肌脂肪瘤和难

治性癫 。
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·专题综述·

结节性硬化症（TSC）系 TSC1或 TSC2基因变异

所致，为常染色体显性遗传性疾病，新生儿发病率

为 1/6000 ~ 1/10 000、成人约为 1/8000［1］。结节性硬

化症可以导致细胞增殖和分化失控，几乎累及所有

器官和系统，尤以脑、皮肤、肾脏、心脏表现突出，病

理改变是错构瘤。随着 2012 年国际结节性硬化症

共识大会制定的新的诊断标准发布，以及近年遗传

学机制尤其是 TSC基因研究进展，结节性硬化症的

诊断与治疗取得巨大突破和长足发展，疾病管理更

加规范化和优质化［2⁃3］。

一、结节性硬化症遗传学研究进展

1. 结节性硬化症与雷帕霉素机制靶蛋白信号转

导通路功能的关联研究 雷帕霉素（rapamycin）系

由链球菌产生的大环内酯类抗生素，具有抗真菌和

免疫抑制作用，在阐明 TSC 蛋白功能前即已广泛应

用于临床。1993 年，Cafferkey 等［4］在酵母菌中发现

2 种基因，其蛋白产物为雷帕霉素的生理学靶点，继

而将哺乳动物中相同蛋白命名为哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）［5］，此后发现，mTOR 蛋白在不同

物种中广泛存在和表达，现已将其更名为雷帕霉素

机制靶蛋白（mechanistic target of rapamycin）［6 ⁃ 7］。

mTOR 蛋白系丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT），属磷脂酰

肌醇 3⁃激酶（PI3K）相关蛋白家族，与其他蛋白质共
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同组成 2 种蛋白复合物，即哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 复 合 物 1/雷 帕 霉 素 机 制 靶 蛋 白 复 合 物 1
（mTORC1）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 2/雷
帕霉素机制靶蛋白复合物 2（mTORC2）。mTORC1
蛋白位于 mTOR 信号转导通路的中心，在其上游生

长因子受体、神经递质受体以及营养、内分泌、能量

等因素的共同作用下，磷酸化并调节该通路下游因

子［8］，包括核糖体蛋白 S6 激酶 1（S6K1）和真核细胞

启动子 4E 结合蛋白（4E⁃BP）［9］（图 1），调节基因转

录和蛋白合成，从而调控细胞周期、凋亡和自噬，其

在神经系统可以调节神经元迁移和增殖、突触生长

和可塑性，增强神经兴奋性，并于发育停止后继续

调节神经元和胶质细胞功能。mTORC2 蛋白位于

mTORC1 蛋白上游，在细胞骨架重组方面发挥重要

作用，调节细胞迁移和黏附［10］。TSC1 基因定位于

染色体 9q34.2，包含 23 个外显子，转录产物编码由

1164 个氨基酸组成的错构瘤蛋白（hamartin）［11］；

TSC2 基因定位于染色体 16p13.3，包含 42 个外显

子，转录产物编码由 1807 个氨基酸组成的结节蛋

白/马 铃 薯 球 蛋 白（tuberin）［12］。 Hamartin 蛋 白 和

Tuberin 蛋 白 在 高 尔 基 体 上 形 成 异 二 聚 体

（heterodimer），即 Tuberin⁃Hamartin 复合物并共同发

挥功能，该复合物具有 GTP 激活蛋白（GAP）作用，在

PI3K/AKT 信号转导通路和 Ras/有丝分裂原激活蛋

白激酶（MAPK）信号转导通路调控下，负向调节下

游 Rheb 蛋白，抑制 mTOR 蛋白介导的信号转导，对

细胞代谢、增殖和细胞骨架运动发挥重要调节作

用，并有抗肿瘤作用［7］（图 1）。TSC 基因突变导致

mTOR 信号转导通路异常激活，mTORC1 蛋白活性

增强，促进下游 S6K1 蛋白和 4E⁃BP 蛋白磷酸化，并

负反馈抑制上游 AKT 蛋白激活，同时，TSC 蛋白功能

缺失亦抑制 mTORC2 蛋白介导的 AKT 蛋白激活，二

者共同作用导致蛋白合成和细胞增殖增加，从而出

现错构瘤等病理改变［13］。TSC 蛋白功能障碍对神

经元生长和迁移、轴突形成、突触可塑性具有显著

影响，可以造成相应神经系统症状；此外，mTOR 信

号转导通路亦与肥胖、2 型糖尿病、神经退行性变和

衰老等的发生与发展有关［7］。

2. 结节性硬化症遗传学特点 约 2/3 的结节性

硬化症系散发性 TSC基因变异所致，其中 TSC2基因

突变率约为 TSC1 基因的 3 倍；约 1/3 的结节性硬化

症呈常染色体显性遗传，家系中以 TSC1基因突变较

为常见［14］，推测可能是由于 TSC1 基因突变导致的

临床症状较轻，故 TSC1基因突变携带者更有机会组

织家庭和繁衍后代［15］。目前未发现 TSC 基因存在

热点突变，有文献报道，TSC1基因突变多见于外显

子 15，可能与该外显子较大有关［16］。TSC1 基因突

变几乎均为无义突变和移码突变；TSC2基因突变多

为错义突变（25% ~ 32%）、片段缺失或重复（12% ~
17%）［17］。约 3/4 的结节性硬化症患者系 TSC基因新

发突变所致，但有超过 15%的患者为体细胞嵌合

体，约 1%的患者为生殖细胞嵌合体［18］。目前，商业

化的基因检测主要采集外周静脉血标本，故对嵌合

体患者存在一定的漏检率，是造成假阴性结果的主

要原因。亲代若为体细胞嵌合体，自身症状较轻

微，而其受累子代则临床症状较严重；亲代若为生

殖细胞嵌合体，通常自身无症状，但可有 1 个或以上

携带相同突变的子代［19］。

3. 结节性硬化症基因型与临床表型 结节性硬

化症患者的临床表型具有高度异质性，基因及其突

变类型不能完全解释临床表型的异质性，即使来自

同一家系、具有相同 TSC基因突变类型、相似遗传和

环境因素的成员，其临床表型也可能存在显著差

异，单卵双生子亦可呈现不同临床表型［20］。结节性

硬化症的部分临床表现与性别和年龄相关［21］，如婴

儿期极少见面部血管纤维瘤和指（趾）甲纤维瘤；心

脏横纹肌瘤鲜于新生儿期后仍有临床症状；约 80%
的 10 岁以上患者可以通过腹部影像学检查发现肾

血管平滑肌脂肪瘤（AML），但常于青春期或成年期

方出现临床症状［22］；肺部症状多于成年期出现，且

女性显著多于男性，约 80%的女性患者可于 40 岁时

出现肺淋巴管肌瘤病（LAM）。不同个体间肿瘤发

生和表现存在差异，可以用 Knudson 提出的“二次打

击”现象解释［18］：在已发生 TSC基因突变的组织中，

可再出现 1 个或以上二次突变，影响原本正常的另

一个等位基因功能，从而导致肿瘤发生，例如，长期

日光暴露可能是面部血管纤维瘤的主要危险因素，

故低龄患者鲜见面部血管纤维瘤［18］。

二、结节性硬化症诊断标准

1998 年，首届国际结节性硬化症共识大会修订

诊断标准［23］，该标准以临床诊断为主，迅速获得广

泛认可和临床应用。2012 年，第 2 届国际结节性硬

化症共识大会再次修订诊断标准，增加基因诊断，

并且指出基因诊断可以作为独立的诊断标准［2 ⁃3］。

（1）基因诊断标准：基因检测发现 TSC1或 TSC2基因

致病性突变即明确诊断为结节性硬化症，其中，致
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病性突变系指明显降低 TSC1 或 TSC2 蛋白功能（如

无义突变）、抑制蛋白合成（如大片段缺失），或经功

能检测证实影响蛋白功能的错义突变；其他对功能

影响不明确的 TSC1或 TSC2基因突变不能诊断结节

性硬化症。有 10% ~ 25%的患者经常规基因检测未

能检出基因突变，不能排除结节性硬化症的诊断，

但与符合临床诊断标准的结节性硬化症不冲突。

（2）临床诊断标准：①主要特征，包括色素脱失斑

（≥ 3 个，直径 ≥ 5 mm）；面部血管纤维瘤（≥ 3 个）

或头部纤维斑块；指（趾）甲纤维瘤（≥ 2 个）；“鲨鱼

PI3K，phosphatidylinositol 3⁃kinase，磷脂酰肌醇 3⁃激酶；PTEN，phosphatase and tensin homologue，同源性磷酸酶⁃张力蛋白；PDK，
phosphoinositide⁃dependent protein kinase，磷酸肌醇依赖性蛋白激酶；AKT，serine/threonine protein kinase，丝氨酸/苏氨酸激酶；
TSC1，tuberous sclerosis protein 1，结节性硬化蛋白 1；TSC2，tuberous sclerosis protein 2，结节性硬化蛋白 2；mTORC2，mechanistic
target of rapamycin complex 2，雷帕霉素机制靶蛋白复合物 2；NF1，neurofibromatosis type 1，Ⅰ型神经纤维瘤病蛋白；MEK，
mitogen⁃activated protein kinase/extracellular signal⁃regulated kinase，丝裂原激活蛋白激酶/细胞外信号调节激酶；MAPK，mitogen⁃
activated protein kinase，丝裂原激活蛋白激酶；AMPK，adenosine monophosphate⁃activated protein kinase，腺苷酸活化蛋白激酶；
Rheb，Ras homologue enriched in brain，脑中富含的 Ras 同系物；mTORC1，mechanistic target of rapamycin complex 1，雷帕霉素机
制靶蛋白复合物 1；FKBP12，12 kDa FK506⁃binding protein，FK506 结合蛋白 12；eIF4E，eukaryotic translation initiation factor 4E，真
核细胞启动子 4E；4E⁃BP，eIF4E⁃binding protein，真核细胞启动子 4E 结合蛋白；S6K1，ribosomal protein S6 kinase 1，核糖体蛋白 S6
激酶 1；S6，ribosomal protein S6，核糖体蛋白 S6

图 1 TSC 蛋白与 mTOR 相关信号转导通路示意图

Figure 1 The diagram of TSC proteins and mTOR related signal transduction pathway.

Growth factor Neurotransmitter

PI3K

PTEN PDK

TSC1 TSC2
mTORC2

AKT

TSC1 TSC2

AMPK

Rheb

MAPK

MEK

Ras

NF1

Growth factor Neurotransmitter

mTORC1
FKBP12

Rapamycin

4E⁃BP

eIF4E

S6K1

S6

Translation

Transcription

Autophagy

·· 387



中国现代神经疾病杂志 2018 年 6 月第 18 卷第 6 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2018, Vol. 18, No. 6

皮”样斑；多发性视网膜错构瘤；皮质发育不良（包

括皮质结节和白质放射状移行线）；室管膜下结节；

室管膜下巨细胞型星形细胞瘤（SEGA）；心脏横纹肌

瘤；肺淋巴管肌瘤病；肾血管平滑肌脂肪瘤。②次

要特征，包括“斑斓”样皮肤损害；牙釉质点状凹陷

（> 3 个）；口内纤维瘤（≥ 2 个）；视网膜色素脱失斑；

多发性骨囊肿；非肾脏错构瘤。具备 2 项主要特征，

或者具备 1 项主要特征和 2 项次要特征，诊断为确

定的（definite）结节性硬化症；具备 1 项主要特征，或

2 项次要特征，诊断为疑诊（possible）的结节性硬化

症; 仅肺淋巴管肌瘤病和肾血管平滑肌脂肪瘤作为

主要特征同时存在，还需要其他特征方诊断为结节

性硬化症。

三、结节性硬化症治疗进展

TSC1和 TSC2基因突变使 mTOR 信号转导通路

激 活，而 雷 帕 霉 素 可 以 协 助 FK506 结 合 蛋 白 12
（FKBP12）结合至 mTOR 蛋白的 FKBP12 ⁃雷帕霉素

结合亚基（图 1），通过抑制 mTORC 蛋白磷酸化以抑

制 mTOR 信号转导通路的转导［24］。雷帕霉素（西罗

莫司）主要作用于 mTORC1 蛋白，长期应用亦可抑

制 mTORC2 蛋白活性，且易透过血⁃脑屏障；依维莫

司是雷帕霉素衍生物，水溶性较强，口服生物利用

度较高［25］。

2006 年，Franz 等［26］首先报告 5 例结节性硬化症

患者予西罗莫司口服治疗，室管膜下巨细胞型星形

细 胞 瘤 体 积 均 缩 小 ，而 停 药 后 体 积 再 次 增 大 。

Krueger 等［27］采用依维莫司治疗 28 例结节性硬化症

患者，21 例（75%）室管膜下巨细胞型星形细胞瘤体

积缩小 ≥ 30%，9 例（32.14%）肿瘤体积缩小 > 50%，

且均未新发室管膜下巨细胞型星形细胞瘤。基于

早期研究结果，近年来开展一系列前瞻性病例对照

研究。依维莫司治疗结节性硬化症相关室管膜下

巨 细 胞 型 星 形 细 胞 瘤 的 有 效 性 和 安 全 性 研 究

（EXIST⁃1）针对室管膜下巨细胞型星形细胞瘤，共

纳入 117 例结节性硬化症患者，随机分为依维莫司

组（78 例）和安慰剂组（39 例），依维莫司组 27 例

（34.62%）室管膜下巨细胞型星形细胞瘤体积缩小 >
50%，安慰剂组均无好转［28］。依维莫司治疗结节性

硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤或散发性淋巴管

肌瘤研究（EXIST⁃2）针对肾血管平滑肌脂肪瘤，共

纳入 118 例患者（均存在 1 个及以上直径 > 3 cm 的

肾血管平滑肌脂肪瘤），79 例予依维莫司的患者中

33 例（41.77%）肾血管平滑肌脂肪瘤体积缩小 >

50%，39 例予安慰剂的患者均无好转且其中 9 例

（23.08%）肿瘤体积增大［29］。因此，美国食品与药品

管理局（FDA）批准依维莫司用于治疗不能手术的室

管膜下巨细胞型星形细胞瘤、肾血管平滑肌脂肪瘤

和肾细胞癌。

约 90%的结节性硬化症患者可以出现抽搐发

作，且多于婴儿期发病，其发生机制尚不明确，既往

认为，皮质结节及其周围皮质具有一定致 性，但是

脑电图在无结节区域亦监测到 样放电，且部分癫

患者并未见影像学显示的结节，因此推测，mTOR
信号转导通路异常可以增强神经兴奋性、增加癫

易感性［30］。结节性硬化症可以导致多种癫 发作

类型，包括各种局灶性和全面性发作类型。同一例

患者可以表现出不同发作类型，并随年龄的增长而

变化，如婴儿期常见痉挛发作，此后可见局灶性发

作。约 1/3 癫 患者常规抗癫 药物（AEDs）治疗效

果欠佳［31］。French 等［32］报告依维莫司添加治疗结

节性硬化症相关难治性局灶性癫 研究（EXIST⁃3）
的初步结果，该项研究是多中心、随机、双盲、安慰

剂对照的依维莫司Ⅲ期临床试验，纳入 366 例结节

性硬化症相关难治性癫 患者，随机分为安慰剂组

（119 例）、低剂量（3～7 ng/ml）依维莫司组（117 例）

和高剂量（9 ~ 15 ng/ml）依维莫司组（130 例），均连

续治疗 8 周，结果显示，安慰剂组有 18 例（15.13%）、

低剂量依维莫司组有 33 例（28.21%）、高剂量依维莫

司组有 52 例（40%）抽搐发作减少 50%，中位发作减

少率（median reduction of seizure frequency）安慰剂

组为 14.9%、低剂量和高剂量依维莫司组分别为

29.3% 和 39.6% ，组 间 差 异 有 统 计 学 意 义（P <
0.01）。Wu 等［33］随访 28 例明确诊断为结节性硬化

症但出生后 7 个月未出现抽搐发作的患儿，19 例

（67.86%）随访中出现抽搐发作，其中 13 例（13/19）
为婴儿痉挛症（IS），14 例（14/19）于平均年龄 4.20 个

月时脑电图监测到 样放电，早于抽搐发作 1.90 个

月，提示其存在癫 高风险。异常脑电图可以作为

出现临床癫 发作的预测因子［30］。随着癫 外科手

术和颅内电极脑电图监测技术的发展，发现对于存

在多个皮质结节的癫 患者，通常仅 1 ~ 2 个结节为

责任致 灶，经外科手术切除或镭射/热凝消融术消

除致 灶，可减少甚至控制抽搐发作。Jansen 等［34］

总结 177 例结节性硬化症患者的手术预后，101 例

（57.06%）发作完全控制，提示手术切除对结节性硬

化症相关难治性癫 是有益的；Fallah 等［35］回顾分
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析 74 例接受手术切除的结节性硬化症患儿，手术时

平均年龄 10 岁，术后 1 和 2 年 Engel Ⅰ级分别为

64.86%（48/74）和 50%（37/74），切除范围较大（大于

结节体积）患者术后无发作时间较长（P = 0.020），但

仍有部分患者可能复发，部分患者发现原有非责任

结节成为新的致 灶。难治性癫 、认知功能障碍

和行为改变与皮质发育不良、神经元迁移障碍和神

经元连接异常有关。有研究显示，mTOR 蛋白抑制

剂不仅可以减少抽搐发作，亦可以改善认知行为损

害［36］，提示上述神经系统症状不仅由脑结构性异常

所致，TSC 基因突变亦可以对神经细胞产生持续性

影响［37］。Jozwiak 等［38］率先提出，对于具有癫 高风

险的患者，在抽搐发作前即予抗癫 药物，可以改善

智力发育、降低难治性癫 发生率，尤其应在脑发育

的关键时期即开始治疗。

综上所述，现有研究证实 mTOR 蛋白抑制剂具

有良好的控制癫 发作的疗效，但仍存在一些问题

值得深入思考和进一步研究，包括早期治疗是否可

以改善癫 性脑病？如何确定 mTOR 蛋白抑制剂的

有效剂量和疗程？是否应在抽搐发作前即开始治

疗？mTOR 蛋白抑制剂是通过影响 mTOR 信号转导

通路还是缩小皮质结节而减少抽搐发作？mTOR 蛋

白抑制剂能否改善认知行为异常？相信不久的将

来，结节性硬化症的基因诊断与治疗必将取得新的

突破。
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