
罕 见 病 研 究

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ

４９２　　 　 Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２３

基金项目： 北京市属医院科研培育项目 （ＰＸ２０２２０１３）
引用本文： 孙丽颖， 郭阳， 田文． ＰＩＫ３ＣＡ 相关性过度生长疾病的诊疗现状 ［ Ｊ］． 罕见病研究， ２０２３， ２ （４）： ４９２⁃ ５００． ｄｏｉ： １０．１２３７６ ／
ｊ􀆰 ｉｓｓｎ􀆰 ２０９７⁃０５０１􀆰 ２０２３􀆰 ０４􀆰 ００５．

·专家笔谈·

ＰＩＫ３ＣＡ 相关性过度生长疾病的诊疗现状

孙丽颖， 郭　 阳， 田　 文

首都医科大学附属北京积水潭医院手外科 先天性手部畸形及罕见病诊疗中心， 北京 １０００３５

通信作者： 田　 文， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｓｔｈａｎｄ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 ＰＩＫ３ＣＡ 相关性过度生长疾病 （ＰＲＯＳ） 是体细胞 ＰＩＫ３ＣＡ 基因嵌合突变导致的一系列非对称、 不成比例的

头部、 躯干、 腹腔脏器或肢体的过度生长性疾病。 ＰＲＯＳ 对患者的外观、 躯体功能及心理造成严重影响， 也给家庭和社

会带来严重的经济负担。 外科手术及介入治疗等传统治疗方法对畸形和功能改善作用较为有限， 过度生长严重者， 仅以

对症支持治疗为主， 多学科协助诊疗模式尤为重要。 近年来， 基因检测已成为诊断 ＰＲＯＳ 的金标准， 靶向治疗也为重度

的 ＰＲＯＳ 患者带来希望。 但对于基因检测阴性， 仅能临床诊断的 ＰＲＯＳ 患者， 能否采用靶向治疗尚未形成共识。 对

ＰＩＫ３ＣＡ 基因低嵌合突变的检测方法还需进一步研究。 本文就 ＰＲＯＳ 的疾病谱、 临床表现、 诊断方法及治疗现状进行梳

理和探讨， 以期提高对该类罕见疾病的认识及诊疗水平。
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Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２３，２（４）：４９２－５００

　 　 ＰＩＫ３ＣＡ 相关性过度生长疾病 （ＰＩＫ３ＣＡ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏ⁃
ｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｓｐｅｃｔｒｕｍ， ＰＲＯＳ） 是体细胞 ＰＩＫ３ＣＡ 基因嵌

合突变导致的一系列非对称、 不成比例的头部、 躯

干、 腹腔脏器或肢体的过度生长性疾病［１］ 。 这种非

对称性过度生长可发生于不同组织， 包括脂肪组织、
肌肉、 皮肤、 骨、 血管、 淋巴管、 神经组织等［２⁃４］ 。
并发症取决于其发生的解剖部位和过度生长范围， 包

括脑功能障碍、 肢体功能障碍、 疼痛、 感染、 血栓栓

塞、 出血等， 可严重影响生存质量， 甚至可致早期死

亡。 肢体远端的畸形可通过缩容手术获得改善， 血管

畸形可行硬化、 栓塞等外科治疗， 但若病变范围广

泛、 畸形严重者， 现有的手术效果并不理想， 尤其是

头颈部的过度生长， 目前尚无有效的外科治疗方

法［５］ 。 近 年 来， 通 过 对 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 通 路 及

ＰＩＫ３ＣＡ 基因的深入研究， 靶向治疗［６⁃８］ 已成为治疗

ＰＲＯＳ 的新手段， 并已逐渐重视多学科综合诊疗。 本

文就 ＰＲＯＳ 目前的诊疗现状进行梳理和探讨， 以期提

高对该类罕见病的认识及诊疗水平。

１　 疾病谱

目前存在 ＰＩＫ３ＣＡ 体细胞突变的过度生长类综合

征包括： ①纤维脂肪性过度生长［２］ （ｆｉｂｒｏａｄｉｐｏｓｅ ｈｙｐｅｒ⁃
ｐｌａｓｉａ ｏｒ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ， ＦＡＯ）， 如巨指 （趾） 症 （图 １）；
②偏身性肌肥大， 目前我中心也有双侧肢体肌肉肥大

的病例， 故将以肌肉组织过度生长为主的畸形称为

肌源性肥大综合征［９］ （图 ２）。 ③Ｋｌｉｐｐｅｌ⁃Ｔｒｅｎａｕｎａｙ 综

合征 （Ｋ⁃Ｔ 综合征） ［１０］ （图 ３） 和先天性脂肪瘤性过度

生长、 血管畸形、 表皮痣、 脊柱侧凸综合征 （ｃｏｎｇｅｎｉ⁃
ｔａｌ ｌｉｐｏｍａｔｏｕｓ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ， ｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ， ｅｐｉｄｅｒ⁃
ｍａｌ ｎｅｖｉ， ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ ／ ｓｋｅｌｅｔａｌ ａｎｄ ｓｐｉｎａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＬＯＶＥＳ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ） ［４，１１］ ； ④巨脑及毛细血管畸形 （ｍｅｇａｌｅｎ⁃
ｃｅｐｈａｌｙ⁃ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＭＣＡＰ ／ ＭＣＭ ） ［ ３］ ；
⑤半侧巨脑综合征［１２］和发育异常性巨脑症 （ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ｍｅｇａｌｅｎｃｅｐｈａｌｙ， ＤＭＥＧ） ［１３］ ； ⑥不对称性多发性脂肪

瘤 病 （ ｈｅｍｉｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｐｏｍａｔｏｓｉｓ，
ＨＨＭＬ） ［１４］ ； ⑦孤立性淋巴增大畸形 （ ｉｓｏｌａｔｅｄ⁃ｌａｒｇｅ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＩＬＭ）； ⑧面部渗透性脂脂

肪增生 ［１５］ ； ⑨脂溢性角化病 （ ｓｅｂｏｒｒｈｅｉｃ ｋｅｒａｔｏｓｅｓ，

图 １　 ＰＩＫ３ＣＡ 相关性过度生长疾病 （ＰＲＯＳ） 患者足部表现

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｆｅｅｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＰＩＫ３ＣＡ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ
　 　 　 ｓｐｅｃｔｒｕｍ （ＰＲＯＳ）

左下肢纤维脂肪组织增生， 左足巨趾

图 ２　 ＰＲＯＳ 患者上肢表现及双手 Ｘ 线

Ｆｉｇ． ２　 Ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｂ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｈａｎｄｓ Ｘ⁃ｒａｙｓ ｉｎ ＰＲＯＳ ｐａｔｉｅｎｔ
Ａ􀆰 患者双上肢肌肉肥大； Ｂ􀆰 双手 Ｘ 线提示掌指关节偏斜、 虎口增大 （箭头示）
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图 ３　 Ｋｌｉｐｐｅｌ⁃Ｔｒｅｎａｕｎａｙ 综合征患者临床表现及影像检查

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ
　 　 　 ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｋｌｉｐｐｅｌ⁃Ｔｒｅｎａｕｎａｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
Ａ、 Ｂ． 患者双足巨趾合并腓侧多趾， 双下肢不等长，
又下肢增粗合并静脉畸形； Ｃ． 脊柱 Ｘ 线提示脊柱侧

凸合并骨盆倾斜； Ｄ． 下肢血管造影提示静脉畸形

（箭头示）

ＳＫ） ［１６］ 和良性苔藓角化病 （ ｂｅｎｉｇｎ ｌｉｃｈｅｎｏｉｄ ｋｅｒａ⁃
ｔｏｓｅｓ， ＢＬＫ） ［１７］ ； ⑩ 表 皮 痣 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｖｉ， ＥＮ）
等。 上述综合征种类繁多， 临床症状常有表型重

叠， 因此， 笔者认为将患者强行归类于现有的某种

综合征， 有时并非易事也不必要。 能进行 ＰＲＯＳ 的

诊断并全面识别临床表型， 对有效的综合评估及综

合治疗更有实际意义。

２　 发病机制

２􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 通路

磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶 （ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ⁃蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ，
即 ＡＫＴ）⁃哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 通路调控多种细胞功能， 包括

细胞生成、 增殖、 代谢、 血管生成及转移［１８⁃１９］ 等。
ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 通路接收大量的上游调控因子， 如

人第 １０ 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的

基因 （ ｇｅｎｅ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｅｌｅｔｅｄ
ｏｎ ｃｈｒｏｍｓｏｍｅ ｔｅｎ， ＰＴＥＮ）、 ＰＩ３Ｋ、 酪氨酸激酶 （ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ， ＲＴＫｓ） 的信号， 传递给其下

游效应因子， 同时这些效应分子也受到多种补偿信

号通路的调控。 Ｅｒｓａｈｉｎ 等［２０］ 通过汇总文献， 整理

出上述通路。

ＰＩ３Ｋ 的磷脂酰肌醇环上有 ５ 个磷酸化位点， 多

种激酶可磷酸化其第 ４、 ５ 位点， 使其一或两者均

发生磷酸化修饰［２１］ 。 ＰＩ３Ｋ 共有 ３ 型， 对Ⅰ型研究

较多。 Ⅰ型为 ４， ５⁃二磷酸磷脂酰肌醇激酶， 经受

体调节产生 ３， ４， ５⁃三磷酸磷脂酰肌醇 （ ＰＩＰ３）。
Ⅰ型 ＰＩ３Ｋ 为异源二聚体， 由调节亚基 ｐ８５ 和催化

亚基 ｐ１１０ 组成［２２］ 。 ｐ８５ 亚基有 ５ 个亚型， 均具有

ＳＨ２ 功能域 （ ＳＲＣ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎｓ）， 其在特定

的氨基酸序列中， 与磷酸化的酪氨酸相结合， 可使

Ⅰ型 ＰＩ３Ｋｓ 与其脂质类底物接触。 Ⅰ型 ＰＩ３Ｋ 通过

两种方式激活， 其一是与具有磷酸化酪氨酸残基的

生长因子受体或连接蛋白相互作用， 引起二聚体构

象改变而被激活； 其二是通过 Ｒａｓ 与 ｐ１１０ 直接结合

导致 ＰＩ３Ｋ 的活化。 ＰＩ３Ｋ 激活后将 ＰＩＰ２ 催化成三位

磷酸的第二信使 ＰＩＰ３。 ＰＩＰ３ 与细胞内含有 ＰＨ 结构域

的信号蛋白 ＡＫＴ 和 ＰＤＫ１ 结合， 使 ＰＤＫ１ 磷酸化 ＡＫＴ
蛋白的 Ｓｅｒ３０８ 导致ＡＫＴ 的活化。 活化的ＡＫＴ 进一步将

信号传递至下游分子， 如 ｍＴＯＲＣ１、 ＧＳＫ３ 及 ＢＣＬ⁃２ 等

来调节不同的细胞生理学过程， 如细胞的增殖、 分化、
凋亡及迁移等［２３］。
２􀆰 ２　 ＰＩＫ３ＣＡ 基因

ＰＩＫ３ＣＡ 基因是 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 信号通路中的一

个关键原癌基因， 其编码的蛋白质是ⅠＡ 型 ＰＩ３Ｋｓ 的

催化亚基 ｐ１１０α［２４］ 。 ＰＩＫ３ＣＡ 基因位于３ 号染色体，
共有 ２０ 个外显子， ５ 个主要的结构域： ＡＢＤ 区 （ｐ８５⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ， ＰＩ３Ｋ⁃ＡＢＤ）、 ＲＢＤ 区 （Ｒａｓ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ， ＰＩ３Ｋ⁃ＲＢＤ）、 Ｃ２ 区 （ Ｃ２ ＰＩ３Ｋ⁃ｔｙｐｅ ｄｏｍａｉｎ ）、
螺旋区 （ＰＩ３Ｋ ｈｅｌｉｃａｌ ｄｏｍａｉｎ） 及激酶区 （ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ４Ｋ
ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ）。 ＰＩＫ３ＣＡ 突变约 ８０％发生在螺旋区和

激酶区这两个热点区域。 ＰＩＫ３ＣＡ 突变后可导致

ＰＩ３Ｋｓ 激酶活性增强， 继而持续刺激下游 ＡＫＴ， 增

加细胞侵袭和转移能力， 以往研究提示其突变与结

直肠癌、 成胶质细胞瘤、 胃癌、 乳腺癌和肺癌相

关［２３］ 。 近年来研究已发现 ＰＩＫ３ＣＡ 突变也可导致

ＰＲＯＳ， 主要通过 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 通路致病。
近年来， 有研究揭示了基因型与表型的部分关

系。 Ｋｅｐｐｌｅｒ⁃Ｎｏｒｅｕｉｌ 等［１］的一项多中心、 包含 ３５ 例

ＰＲＯＳ 患者的研究提示 ｐ􀆰 Ｈｉｓ１０４７Ａｒｇ （ Ｈ１０４７Ｒ） 、
ｐ􀆰 Ｈｉｓ１０４７Ｌｅｕ （Ｈ１０４７Ｌ）、 ｐ􀆰 Ｇｌｕ５４５Ｌｙｓ （ Ｅ５４５Ｋ）、
ｐ􀆰 Ｇｌｕ５４２Ｌｙｓ （ Ｅ５４２Ｋ）、 ｐ􀆰 Ｃｙｓ４２０Ａｒｇ （ Ｃ４２０Ｒ） 均为

ＰＩＫ３ＣＡ 在 ＰＲＯＳ 致病中的热点突变。 上述突变多见

于 ＦＡＯ、 ＨＨＭＬ、 巨指和 ＣＬＯＶＥＳ， 且患者中下肢、
单侧 （左侧） 病变多见。 Ｋｕｅｎｔｚ 等［２５］ 对 １６２ 例临床
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诊断为 ＰＲＯＳ 的患者进行病变组织的基因检测， 结果

发现 ４０ 种不同的突变类型， 多数为错义突变， 其中

３７ （９２􀆰 ５％） 种在癌症体细胞突变数据库 （ｃａｔａｌｏｇｕｅ
ｏｆ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ， ＣＯＳＭＩＣ） 中已有记载。
Ｍｕｓｓａ 等［２６］通过研究 １５０ 例新患者与 ９１４ 例既往报道

的 ＰＲＯＳ 患者， 发现 ＰＩＫ３ＣＡ 在 ５ 个主要的结构域均

可发生突变， 突变弱活化者多见于中枢神经系统受累

的 ＰＲＯＳ， 突变强活化者多见于中枢神经系统以外的

其他类型。 至今， ＰＲＯＳ 的基因型与表型的关系尚未

被完全揭示， 因该类疾病罕见， 日后需进一步推进多

中心诊疗研究。

３　 流行病学

ＰＲＯＳ 因其罕见且表型多样性阻碍了研究者对

其进行正确的流行病学评估。 目前中国尚缺乏其发

病率及患病率数据。 Ｒｅｙｎｏｌｄｓ 等［２７］ 评估了 ＰＲＯＳ 在

皮埃蒙特地区 （意大利） 的患病率。 该研究纳入

１９９８—２０２１ 年出生的所有被诊断为 ＰＲＯＳ 的患者，
临床诊断３７ 例， 基因诊断 ３０ 例， 基于当地人口学

数据， 临床诊断 ＰＲＯＳ 的患病率为 １ ∶ ２２， ３１３ 例活

产婴儿 （４􀆰 ４８ ／ １００ ０００）， 基因明确诊断 ＰＲＯＳ 的患

病率为１ ∶ ２７ ５１９ 例活产婴儿 （３􀆰 ６３ ／ １００ ０００）。

４　 诊断及诊断方法

４􀆰 １ ＰＲＯＳ 的临床诊断及诊断标准

２０１３年 ９月美国国立卫生研究院就 ＰＲＯＳ 临床诊断

标准、 分子学检测标准及检测技术方法等问题形成共

识［１３］。 尽管 ＰＲＯＳ 临床表现多样， 但几乎所有病例中均

先天性， 或发生于儿童期早期。 所有已知病例均为散发

性的嵌合体突变， 无家族史。 这是 ＰＲＯＳ 的显著特征。
ＰＲＯＳ 诊断标准 （表 １） 分为两大类： Ａ 类表现

为多种嵌合的疾病谱， 包含两个或以上所列特征；
Ｂ 类仅有一个独立的表现， 更多的则为组织特异性特

征。 患者可能有一种或多种 Ａ 类表现； 或可能仅有

一种 Ｂ 类表现， 但 Ｂ 类表现必须为先天性的， 或发

生于儿童期早期。 随着分子学和形态学的深入研究，
该标准将会被进一步完善。

在 ＰＲＯＳ 中， 临床中所见病例多为两种或两种以

上的组织类型受累， 单一组织类型的过度生长少见，
仅见于过度生长程度轻微者。 如临床中常见的巨指

（趾） 症， 多为纤维脂肪组织及骨组织的过度生长。
肌源性肥大综合征在肌肉过度生长的同时也可见掌

（跖）、 指 （趾） 骨的轻度增粗或增长［９］ 。 Ｋ⁃Ｔ 综合

征既可见到纤维脂肪组织增生、 骨干粗大， 也可见静

表 １　 ＰＲＯＳ 的临床诊断标准［１３］

Ｔａｂ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＰＲＯＳ［１３］

诊断的必需条件　 　 主要特点　 　 　 　 　

存在 ＰＩＫ３ＣＡ 体细胞突变∗

先天性或发生于儿童期早期

病例为散发的嵌合突变

存在 Ａ 类或 Ｂ 类的特点

　 Ａ 类临床特点： 综合征类 （２ 个或以上特点） ＃ 过度生长： 脂肪、 肌肉、 神经、 骨骼

血管畸形： 毛细血管畸形、 静脉畸形、 动静脉畸形、 淋巴管畸形

表皮痣

　 Ｂ 类临床特点： 独立的特点 大的、 独立的淋巴畸形

孤立的巨指 （趾）△或过度生长的手 ／足、 肢体

躯体脂肪过度生长

半巨脑畸形 （双侧） ／发育不良巨脑畸形 ／局灶性皮质发育不良

表皮痣

脂溢性角化病

良性苔藓角化病

∗如果未检测到突变， 则认为是假性的 ＰＲＯＳ； ＃典型表现为进展性， 可表现为： 脊柱侧凸 （后凸）、 肢体过度生长、 脑积水、 小脑扁桃体异位、 小

脑扁桃体下疝、 巨脑畸形、 巨大胼胝体、 局部脂肪瘤性过度生长、 浸润性脂肪瘤、 肾母细胞瘤、 卵巢囊腺瘤； △或称为： 巨指脂肪瘤病、 巨指纤维

脂肪瘤病、 巨人症
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脉血管的广泛过度生长。 另外， 除巨指 （趾） 症

外， ＰＲＯＳ 的其他类型综合征往往累及全身多个系

统， 如 ＣＬＯＶＥＳ、 ＭＣＡＰ 综合征等。 多种组织类型

病变及多系统病变给 ＰＲＯＳ 诊断及治疗带来困难。
基于上述特点， 临床诊断具体包括骨骼肌系统异常

（肢体、 躯干、 脊柱）、 中枢神经系统过度生长或发

育不良 （脑、 脊柱、 颅面部）、 血管系统异常 （尤

其是血栓形成）、 皮肤异常表现、 泌尿生殖系统异

常、 消化道异常、 肿瘤及内分泌 ／ 代谢异常等。 应

给予相应的 Ｘ 线、 ＭＲＩ［２８］ 、 血管造影、 生化、 凝

血、 内分泌等方面的具体检查。 针对静脉血管畸

形， 如 ＣＬＯＶＥＳ 综合征、 Ｋ⁃Ｔ 综合征等需进一步评

估栓塞风险［２９］ 。
４􀆰 ２　 基因诊断

ＰＩＫ３ＣＡ 基因突变是诊断 ＰＲＯＳ 的金标准。 ＰＩＫ３ＣＡ
基因既有热点突变， 如第 ５４２、 ５４５、 １０４７ 位氨基酸，
也存在少见突变， 如 Ｃ２ 区［３０］ 。 Ｓａｎｇｅｒ 测序法只有当

突变水平较高时 （约 ２０％） 才可使用。 对于低水平

的嵌合突变， 只有当测序轨迹与低水平的背景峰对比

明显时， Ｓａｎｇｅｒ 测序才有意义。 高通量测序 （ ｈｉｇｈ⁃
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， 或 ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＮＧＳ）， 即二代测序， 是目前为止最适合体细胞

ＰＩＫ３ＣＡ 突变的检测技术［２５，３１］ 。
对于 ＰＲＯＳ 的基因诊断， 主要依赖于病变组织，

包括术中切取的新鲜组织或福尔马林固定石蜡包埋的

组织蜡块， 后者若存储时间过长， 会导致结果假阴

性。 标本选取极为关键， 尤其是对嵌合体突变率很低

者 （＜５％）。 有些患者的病变组织与正常组织边界难

以确定， 而选取标本又依赖于对受累组织的肉眼评

估， 故确定最适合的病变组织有时存在一定困难。 目

前还有研究［３２］ 针对 ＰＲＯＳ 患者的其他组织或体液，
如唾液、 尿液、 毛发和皮肤屑中的 ＰＩＫ３ＣＡ 基因进行

检测。 若无创取材检查的阳性率、 灵敏度及特异度非

劣于病变组织活检， 可大大提高 ＰＲＯＳ 的诊断效率。
Ｋｕｅｎｔｚ 等［２５］的研究显示病变组织的基因诊断阳性率仅

为 ６６􀆰 ７％ （１０８ ／ １６２）， 其中综合征类疾患的诊断阳性

率 （７４􀆰 ０％） 高于单一部位病变者 （３５􀆰 ５％）。 基因诊

断阳性率较高的 ＰＲＯＳ 类型为： ＦＡＯ （３ ／ ３， １００％）、
偏身性肌肥大 （５ ／ ６， ８３􀆰 ３％）、 ＣＬＯＶＥＳ 综合征 （４８ ／
５９， ８１􀆰 ４％）、 ＭＣＡＰ 综合征 （２９ ／ ４０， ７２􀆰 ５％） 和 Ｋ⁃Ｔ
综合征 （６ ／ １３， ４６􀆰 ２％）。 基因的检出不仅取决于过度

生长的严重程度， 还取决于其在组织中的分布和负荷。
所以， 鉴定低水平的体细胞突变仍需探索。

５　 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 相关通路的其他过度生
长类疾病

　 　 在 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 通路中， 其他基因发生突变，
如 ＡＫＴ１、 ＡＫＴ２、 ＡＫＴ３、 ＰＩＫＲ２、 ＰＴＥＮ 等， 也会对该

通路产生影响， 导致体细胞过度生长类疾病， 如 ＡＫＴ１
基因突变导致的海神综合征［３３］及 ＰＴＥＮ 基因突变导致

的 ＰＴＥＮ 错构瘤综合征［３４］， 上述疾病也都具有过度生

长的特点， 累及多系统， 需与 ＰＲＯＳ 相鉴别。

６　 治疗

６􀆰 １　 外科手术治疗

在 ＰＲＯＳ 的治疗中， 外科手术主要用于矫正巨指

（趾） ／ 巨肢症、 肌肥大综合征等手、 足肢端的过度

生长畸形。 目前的治疗方法［３５］ 包括软组织缩容、 虎

口成形、 指 （趾） 端再造、 骨干偏斜矫正、 骨骺阻

滞、 神经松解、 截指 （趾） 或截肢术。 对于过度生

长程度轻的患者， 手术矫形可获得满意的功能和外

形； 对于快速生长、 畸形严重者， 手术治疗作用较为

有限。 术前需对全身系统进行详细检查， 明确过度生

长累及范围， 以及是否合并其他系统或脏器畸形， 进

行术前安全评估。
若指 （趾） 过度生长程度较轻、 骨干不大、 病情

无进展者， 可观察。 若手术， 医生和患儿家长均需要

衡量手术风险、 术后瘢痕与矫形后的外观改善的利弊，
以决定是否手术治疗。 当畸形程度严重时， 手指可完

全僵直、 功能丧失。 对于足趾显著增大会明显影响穿

鞋及行走。 这种情况下截指 （趾） 术通常比多次减容

术的效果更好， 但患儿和家长往往难以接受。 对于保

指 （趾） 的矫形手术， 考虑指 （趾） 血运及生长的因

素， 往往需要多次手术治疗， 但最终与正常指 （趾）
仍有较大差距， 术前需与患者或家长进行充分沟通。
６􀆰 １􀆰 １　 软组织缩容

软组织缩容是治疗巨指 （趾） 症的一种主要方

法， 在保障血运及基本功能的前提下切除过度生长的

皮肤、 皮下脂肪、 病变的指神经或肌肉组织 （图 ４）。
手术切口应避免线性瘢痕挛缩。 为保留指 （趾） 血

运， 建议显微操作。 一次手术大幅度减容易造成术后

指 （趾） 缺血坏死。 针对肌源性肥大综合征的手部

矫形， 在减容肌肉的同时可一期行虎口成形； 针对足

部畸形， 减容后利于足弓恢复； 对于病变局限的脉管
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图 ４　 ＰＲＯＳ 患者行软组织缩容

Ｆｉｇ． ４　 ＰＲＯＳ ｐａｔｉｅｎｔ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ
Ａ􀆰 术前左手拇、 示指巨指畸形； Ｂ． 术中行软组织减容及截骨矫形、 指端重建； Ｃ． 矫形术后 １ 年随访

畸形， 可考虑手术切除。
６􀆰 １􀆰 ２　 指 （趾） 端重建

指 （趾） 远端软组织及远节指 （趾） 骨的过度

生长会导致指 （趾） 端及指 （趾） 甲的严重畸形。
对于大龄儿童或成人， 关节退变严重、 骨赘增生明显

者可行远指 （趾） 间关节融合， 同时重建指 （趾）
端。 以健侧指 （趾） 的指 （趾） 甲作为模板， 调整

远节指 （趾） 骨力线， 对于仰指 （趾） 畸形， 往往

需要行掌侧或跖侧的楔形截骨以缩短远节指 （趾）
骨， 最后行甲襞成形。
６􀆰 １􀆰 ３　 楔形截骨

楔形截骨为恢复手指或足趾力线， 必要时可进行

短缩， 根据术前 Ｘ 线测量截骨部位及截骨角度， 以

缩短长度、 矫正力线。
６􀆰 １􀆰 ４　 骨骺阻滞

当术前 Ｘ 线测量男性患者已接近或达到父亲指

（趾） 体大小， 女性患者已接近或达到母亲指 （趾）
体大小， 可行骨骺阻滞。
６􀆰 １􀆰 ５　 腕管松解

巨指症患者尽管正中神经脂肪浸润、 神经明显增

粗常见， 但典型的腕关节综合征表现少见。 当患者表

现出腕管综合征的症状时， 需进行手术干预。
６􀆰 １􀆰 ６　 截肢术

对于显著增大的指 （趾） 或肢体， 若严重影响

患者功能及外观， 甚至造成全身情况恶化， 如长期严

重贫血、 低蛋白血症、 出血等， 可行截指 （趾） 或

截肢术， 以挽救生命、 改善功能及外观。
６􀆰 ２　 介入治疗

介入治疗［３６］ 主要用于静脉畸形或淋巴管畸形。

术前应充分评估脉管系统的畸形程度、 病变范围、 凝

血功能及栓塞风险。 血管内硬化治疗可通过无水乙

醇、 博来霉素 （平阳霉素）、 泡沫硬化剂 （聚多卡

醇、 聚桂醇、 四烷基硫酸钠） 或鱼肝油酸钠等破坏

血管内皮细胞， 造成病灶血管的纤维化闭塞和体积的

萎缩， 对于广泛而弥散的病灶需多次治疗， 效果相对

较差。
６􀆰 ３　 靶向治疗

目前针对 ＰＲＯＳ 的靶向治疗均处于试验阶段， 主

要集中于三类药物： ｍＴＯＲ 抑制剂 （如雷帕霉素， 又

名西罗莫司） ［６，３７⁃３９］ 、 ＰＩ３Ｋ 催化亚基 ｐ１１０α 抑制

剂［７，４０⁃４２］ （ａｌｐｅｌｉｓｉｂ） 和 ＡＫＴ 抑制剂［８］ （ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ）。
Ｐａｒｋｅｒ 等［６］开展了多中心低剂量雷帕霉素治疗

ＰＲＯＳ 的临床研究， 并定量评估了疾病进程。 ３０ 例完

成了 ２６ 周的用药， 结果分析表明， 受累组织的容积

降低了 ７􀆰 ２％ （－７􀆰 ２％， ＳＤ １６􀆰 ０； Ｐ＝ ０􀆰 ０４）， 而未受

累的组织未显著增加 （＋１􀆰 ７％， ＳＤ １１􀆰 ５； Ｐ＝ ０􀆰 ４８）。
肌 肉、 结 缔 组 织 和 血 管 组 织 显 著 减 少 ６􀆰 ３％
（－６􀆰 ３％， ＳＤ １３􀆰 ３； Ｐ ＝ ０􀆰 ０３）， 脂肪组织减少为

９􀆰 ８％ （９􀆰 ８％， ＳＤ ２４􀆰 ４； Ｐ ＝ ０􀆰 ０７）。 Ｓａｎｄｂａｎｋ 等［３８］

于 ２０１９ 年报告了 １９ 例不同血管异常的患者应用雷帕

霉素的治疗情况， １５ 例 （７９％） 患者获得临床改善，
包括疼痛程度、 病变大小、 分泌物、 蜂窝组织炎和血

栓事件的减少。 其中 １０ 例 （７１％） 患者在停止雷帕

霉素治疗后出现病情恶化， 而在继续治疗后病情明显

好转。 雷帕霉素在治疗血管畸形方面已展示出良好

效果［４３］ 。
Ｖｅｎｏｔ 等［７］报告了 １９ 例 ＰＲＯＳ 患者应用 ａｌｐｅｌｉｓｉｂ

的治疗效果， 结果提示半身肥大、 充血性心力衰竭、
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血管瘤、 脊柱侧凸的症状都得到了改善。 另有一些个

案报告［４０⁃４２］ ａｌｐｅｌｉｓｉｂ 在治疗 ＣＬＯＶＥＳ 综合征和 Ｋ⁃Ｔ 综

合征的效果， 提示纤维脂肪组织减少、 体型改善、 淋

巴管瘤减小等， 耐受性良好。 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ 是美国食品药

品监督管理局批准的第一个可用于治疗 ２ 岁及以上有

严重 ＰＲＯＳ 表现且需要全身治疗的药物。 该批准基于

ＥＰＩＫ⁃Ｐ１ 试验 （ＮＣＴ０４２８５７２３） 的真实世界证据。 最

常见不良反应为腹泻、 口腔炎和高血糖。 常见的

３ ／ ４ 级不良事件为蜂窝组织炎， 另外， 还报告了严重

的超敏反应、 严重的皮肤不良反应和肺炎。 为了进一

步评估 ａｌｐｅｌｉｓｉｂ 治疗 ＰＲＯＳ 的长期疗效和安全性， 又

继续进行 ＥＰＩＫ⁃Ｐ２ 研究 （ＮＣＴ０４５８９６５０）， 该研究［４４］

是一项前瞻性Ⅱ期多中心研究， 旨在评估ａｌｐｅｌｉｓｉｂ治
疗儿童 （６ 岁或 ６ 岁以上） 和成人 ＰＲＯＳ 的安全性、
疗效和药代动力学， 结果尚未报告。

有研究［４５］ 提示 ＡＫＴ 抑制剂 ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 在抑制成

纤维细胞增殖方面效果优于雷帕霉素， 针对 ＰＲＯＳ 患

者抑制血管增生也有显著作用。
目前临床中尚存在临床诊断 ＰＲＯＳ， 但基因检测

结果阴性者， 对于该类患者如何诊断、 后续能否尝试

靶向治疗尚未形成共识。
６􀆰 ４　 综合治疗

ＰＲＯＳ 由于其多种组织类型病变、 多系统受累

的特点， 单一专业均难以处理， 常需要多学科协作

模式， 进行综合评估和治疗。 尤其是围术期更需要

神经内科、 呼吸、 心内、 消化、 内分泌等内科给予

支持对症治疗， 以保障患者安全。 近年来也更加注

重患者的护理、 康复及心理治疗， 包括患者家属的

心理疏导［４６⁃４８］ 。

７　 结语

ＰＲＯＳ 是一组罕见的先天性过度生长综合征， 目

前确诊需依据病变组织的基因测序。 病变轻微者通过

外科干预可矫正外观及功能， 对于病变广泛、 畸形严

重者， 现有的治疗手段效果并不理想。 因其临床表型

多样， 诊断及治疗应建立多学科协作机制， 以保障患

者获得完整的诊断及有效的综合治疗。 要重视对该类

患者进行心理干预、 加强日常护理。 靶向治疗为该类

患者带来了希望， 长期疗效还有待进一步观察。 中国

针对 ＰＲＯＳ 的研究已逐步开展， 未来通过多中心研究

将更快推动药物研发、 药物的有效性及安全性评价的

开展， 改善 ＰＲＯＳ 患者的生存质量。
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中国罕见病联盟简介

中国罕见病联盟 （Ｃｈｉｎａ Ａｌｌｉａｎｃｅ ｆｏｒ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＨＡＲＤ） 是经国家卫生健康委员会医政医管局批准，
由北京协和医院、 中国医药创新促进会、 中国医院协会、 中国研究型医院学会联合牵头发起， 具有罕见病相关

专科的医疗机构、 高等院校、 科研院所和企业等自发组成的全国非营利性合作交流平台， 于 ２０１８ 年 １０ 月２４ 日

在北京正式成立。 联盟发展宗旨是以推进健康中国建设为奋斗目标， 坚持以人民为中心的发展理念， 充分发挥

成员主体作用， 多方通力合作， 整合优质资源， 加强对罕见病临床和相关政策研究， 完善罕见病标准化诊治体

系， 推动罕见病相关生物医药产业发展， 普及患者和医务人员健康教育， 努力提升罕见病临床诊治和保障水

平， 提高罕见病患者生命质量。
联盟成立以来， 始终坚持以患者为中心的理念， 在国家卫生健康委员会的指导下， 科学准确把握罕见病防

治工作所处的历史阶段和面临的主要问题， 积极探索符合中国国情的罕见病防治和保障道路， 在推动全国罕见

病诊疗协作网医院建立、 促进罕见病信息系统建设、 加强多学科交流协作、 改善罕见病药物可及性、 开展科普

知识宣传等方面都做了大量工作， 已取得可喜成绩。
“健康中国， 一个都不能少”。 联盟将连接社会各方， 凝聚共识， 在为罕见病防治和促进健康中国建设中

做出不懈努力。


