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　 　 【摘要】 海神综合征是一种罕见的先天性错构综合征， 以肢体不对称的、 不成比例的过度生长、 结缔组织痣、 血管

畸形等为形态学特点。 其发病机制为位于染色体 １４ｑ３２ ３ 的 ＡＫＴ１ 基因发生嵌合性体细胞突变。 该病的罕见程度及临床

表型变化之多给其诊断和治疗带来了极大困难。 目前国际通用的诊断标准条目繁杂， 在临床应用时可操作性较差。 在治

疗方面， 手术只能改善过度生长的症状， 而不能阻止疾病进展。 本文综述了海神综合征的诊断标准、 治疗原则及围术期

处理， 并根据笔者的临床经验， 提出了高度疑诊为海神综合征的形态学表现， 强调对病变组织进行基因检测是诊断的金

标准， 靶向治疗可能是治疗海神综合征的最佳方法。
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【中图分类号】 Ｒ６０４； Ｒ６８２　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 ２０９７⁃０５０１（２０２３）０４⁃０６２６⁃０７
ＤＯＩ： １０．１２３７６ ／ ｊ ｉｓｓｎ ２０９７⁃０５０１ ２０２３ ０４ ０２０

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｕｓ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＹＩＮ Ｙｕｅｈａｎ， ＳＵＮ Ｌｉｙｉｎｇ， ＴＩＡＮ Ｗｅｎ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈａｎｄ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ｈａｎｄ Ｄｅｆｏｒｍｉｔｉｅｓ ａｎｄ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，
Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｊｉｓｈｕｉｔａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３５， Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＴＩＡＮ Ｗｅｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｓｔｈａｎｄ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｓ ａ ｒａｒｅ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈａｍａｒｔｏｍａｔｏｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ａｎｄ ｄｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｔｅ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｌｉｍｂｓ， ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｎｅｖｉ， ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｖｉ， ｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｏｓａｉｃｉｓｍ ｏｆ ｓｏｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ＡＫＴ１ ｇｅｎｅ ｗｈｉｃｈ ｌｏｃａｔｅｓ ａｔ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １４ｑ３２ ３． Ｔｈｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｓ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｒａｒｅ， ｍａｋｉｎｇ ｉｔ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｅ． Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ａｒｅ ｔｏｏ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ． Ｓｕｒｇｅｒｙ ｃａｎ ｐａｒ⁃
ｔｉａｌｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ， ｂｕｔ ｉｔ ｃａｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ， ａｎｄ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｗｏｒｌｄ． Ｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅ ｐｒｏｐｏｓｅｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｌｙ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗａｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒ． Ｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅ ｅｍｐｈａｓｉｚｅｓ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｓ ｔｈｅ ｇｏｌｄ ｓｔａｎｄ⁃
ａｒｄ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ＡＫＴ１ ｇｅｎｅ； ｄｉａｇｎｏｓｉｓ； ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｆｕｎｄｉｎｇ： Ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （２０２２ＺＤ０１１６０００）； Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃

ｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ Ｉｎｃｕｂａｔｉｎｇ Ｐｒｏｇｒａｍ （ＰＸ２０２２０１３）
Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２３，２（４）：６２６－６３２



海神综合征的诊治进展

Ｖｏｌ２ Ｎｏ ４　 ６２７　　

　 　 海神综合征 （ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ） 是一种罕见的

先天性错构综合征， 以肢体不对称的、 不成比例的过

度生 长、 结 缔 组 织 痣、 血 管 畸 形 等 为 形 态 学 特

点［１⁃２］ 。 １９７９ 年， Ｃｏｈｅｎ 和 Ｈａｙｄｅｎ 首 次 描 述 该 病。
１９８３ 年， Ｗｉｅｄｅｍａｎ 首次将该病命名为海神综合征［３⁃５］。
“Ｐｒｏｔｅｕｓ” 是希腊神话中海神的名字， 因其性格多变，
故取此名来形容这一疾病的表现多样。 现已明确， 其

发病机制为位于染色体 １４ｑ３２ ３［６］的 ＡＫＴ１ 基因的嵌合

性体细胞突变， 即出生前部分体细胞基因发生突变，
部分仍正常， 致病突变为 ｃ ４９Ｇ＞Ａ， ｐ Ｇｌｕ１７Ｌｙｓ［７］。
该突变导致 ＡＫＴ１ 激酶磷酸化， 通过 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ
信号通路介导持续的细胞增殖［７］， 引发该病。 该疾病

罕见， 其 发 病 率 为 １ ／ １０００ 万 ～ １ ／ １００ 万［２］， 截 至

２０２３ 年９ 月， 世界范围内已报道的通过基因检测确诊

的海神综合征少于 １３０ 例［８］， 本中心共有 ７ 例数据，
国内已报道的个例仅 ２０ 余例。 其罕见程度及临床表型

变化之多给该病的诊断和治疗带来了极大困难。 本文

综述了海神综合征的诊断标准、 治疗原则， 并提出笔

者研究团队在该病诊治方面的最新认识。

１　 诊断

１ １　 形态学诊断标准

１ １ １　 概述

自该病发现以来， 其诊断标准被不断修订和完

善。 目前国际通用的关于海神综合征的形态学疑似标

准和诊断标准由 Ｌｅｓｌｉｅ 及 Ｊｕｌｉｅ 于 ２０１２ 年提出 （表

１） ［９］ ， 该标准依据一系列形态学特点， 主要包括进

行性的过度生长 （图 １Ａ）、 脑沟回样结缔组织病损

（图 １Ｂ）、 线性疣状表皮痣 （图 １Ｃ） 和脂肪组织异

常。 该标准条目较为繁杂， 在临床诊断时可操作性较

差。 海神综合征的形态学诊断通过表 １ 中一般标准及

表 １　 海神综合征的疑似标准和诊断标准

Ｔａｂ． １　 Ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

标准分类 具体特征

疑似标准 主要特点

　 １ 异常的、 进行性的过度生长， 自出生起即可出现， 可致骨骼非对称性变形；
２ 脑沟回样结缔组织变形， 是一种特殊的结缔组织痣， 其特点为类似脑组织样的深沟和沟回；
３ 线性疣状表皮痣， 为有色、 粗糙的条纹样痣， 通常沿 Ｂｌａｓｃｈｋｏ 线 （为一种皮肤镶嵌现象， 在体表形成特定的线状、 波纹状或漩涡

状的分布特点） 出现， 也可出现在身体的任何部位；
４ 脂肪组织异常， 包括脂肪过度生长或脂肪萎缩。

次要特点

　 １ 血管畸形， 包括皮肤毛细血管畸形、 静脉曲张， 以及淋巴管畸形；
２ 其他组织器官过度生长， 最常见于脾、 肝、 胸腺、 胃肠道；
３ 肿瘤疾病， 最常见的是脑膜瘤， 卵巢囊腺瘤、 乳腺癌、 腮腺单形性腺瘤、 间皮瘤等也有记载；
４ 大疱性肺变性；
５ 面部畸形， 包括头面过长、 眼睑下裂和 ／或轻度上睑下垂、 鼻梁塌陷、 鼻孔过宽或前倾、 休息时嘴张开。

诊断标准 一般标准 （需全部符合）
　 １ 有集中分布的病变部位；

２ 上述病灶之外， 全身其他部位存在散发病灶；
３ 进展性。

特殊标准 （分为 Ａ、 Ｂ、 Ｃ 类： 存在 Ａ 类标准中的一项； 或存在 Ｂ 类标准中的两项； 或存在 Ｃ 类标准中的三项）：
　 Ａ 类标准：

　 脑沟回样结缔组织变形。
Ｂ 类标准：
　 １ 线性疣状表皮痣；

２ 不对称、 不成比例的过度生长 （≥下列中的 １ 项， 不对称、 不成比例的过度生长需与不对称、 成比例 ／膨胀式过度生长仔细区

分）： ａ 肢体； ｂ 颅骨肥大增生； ｃ 外耳道肥厚； ｄ 椎关节过度生长 （如椎体异常生长）； ｅ 脏器： 脾 ／胸腺；
３ ２０ 岁前出现的肿瘤 （以下任意一种）： ａ 双侧卵巢囊腺瘤； ｂ 腮腺单形性腺瘤。

Ｃ 类标准：
　 １ 脂肪组织异常 （以下任意一种）： ａ 脂肪组织增生； ｂ 局限性脂肪萎缩；

２ 血管畸形 （以下任意一种）： ａ 毛细血管急性； ｂ 静脉畸形； ｃ 淋巴管畸形；
３ 大疱性肺变性；
４ 面部畸形 （以下全部）： ａ 长头； ｂ 长脸； ｃ 眼睑下裂和 ／或轻度上睑下垂； ｄ 鼻梁塌陷； ｅ 鼻孔过宽或前倾； ｆ 休息时嘴张开。
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特殊标准建立； 当形态学诊断不明确时， 需通过分子

遗传学检测方法， 若体细胞存在 ＡＫＴ１ 基因的致病突

变， 则可明确诊断。

图 １　 海神综合征患儿的临床表现

Ｆｉｇ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
Ａ 右手各指进行性过度生长， 以示、 中指为著；
Ｂ 左足 ２、 ３ 趾脑沟回样结缔组织病损； Ｃ 箭头示躯

干线性疣状表皮痣

１ １ ２　 进展

笔者团队于 ２０２１ 年提出［１０］以下高度疑诊为海神

综合征的形态学特点： ①病变部位存在脑沟回样结缔

组织病损； ②非对称性进行性过度生长； ③上述病变

部位累及多个手指 ／ 足趾， 甚至全手 ／ 全足或更大范

围； ④合并多器官、 多系统的其他疾病。 病变部位存

在脑沟回样结缔组织病损为形态学诊断海神综合征的

必要因素。 同时， 随着时间的推移， 症状持续恶化或

出现新症状。 与现有标准相比， 该诊断标准无需将患

者的病变逐条归类， 更着重强调了出现率较高的病

变。 同时， 归纳海神综合征的具体特点如下：
（１） 海神综合征为非对称性进行性过度生长，

其特征性的脑沟回样结缔组织病损为组织的膨胀式生

长， 而非形成赘生物， 病变部位颜色较正常组织浅，
呈苍白色， 质地韧， 且脑沟回样组织间可见正常颜色

组织， 与大面积组织整体呈膨胀式生长或反复摩擦所

致胼胝不同。
（２） 海神综合征的脑沟回样结缔组织病损在肢

体常累及多个手指 ／ 足趾， 甚至全手 ／ 全足， 患者常合

并其他系统疾病， 如骨骼畸形、 色素沉着、 肿瘤、 静

脉曲张等； 单一部位的过度生长且不合并其他系统疾

病诊断为海神综合征的可能性小。 在已报告的病

例［８］中还可见大片色素沉着或表皮色素痣、 先天性

膝外翻、 脊柱侧凸、 骨盆偏斜、 乳腺发育， 而这些在

国际诊断标准中并未提及， 提示海神综合征的症状表

现多样。
（３） 青少年海神综合征患者的骨关节病变区域，

术中可见来源于骺软骨或关节软骨的白色类圆形肿物

（图 ２）， 表面光滑， 界限清楚， 有些可见不规则钙

化。 在 Ｘ 线片上基本不显影或呈现为密度增高的软

组织影。 笔者认为该软骨样病变也是海神综合征的特

征性病变， 同时伴有骨骼不规则增生、 变形； 术中还

可见肌腱肥大、 增粗； 但神经及血管的外形基本正

常； 与其他的过度生长类疾病术中所见差异较大， 如

ＰＩＫ３ＣＡ 相关性过度生长疾病 （ＰＩＫ３ＣＡ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｖｅｒ⁃
ｇｒｏｗｔｈ ｓｐｅｃｔｒｕｍ， ＰＲＯＳ）， 其组织学特点多为脂肪及

纤维组织增生。
（４） 海神综合征患者术后手术切口及缝线针眼

处易成为新的病灶， 与瘢痕疙瘩不同。

图 ２　 １ 例海神综合征患者的术中情况

Ｆｉｇ． ２　 Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
Ａ 左手中指来源于骺软骨或关节软骨的白色类圆形肿

物； Ｂ 完整取出的肿物

１ ２　 基因诊断

尽管具备上述特征性临床表现， 形态学诊断方法
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仍无法完全确诊海神综合征， 确定诊断仍有赖于基因

检测。 由于其治疗具有一定特殊性， 应避免与其他过

度生长类疾病混淆［１１⁃１３］ 而进行不恰当的治疗， 故明

确诊断尤为重要， 基因诊断是诊断海神综合征的金

标准。
嵌合体细胞突变所致的过度生长类综合征， 是由

发育早期出现的自发性体细胞突变所致。 这种嵌合性

表达模式无法预知地影响器官及系统［１４］ 。 受影响组

织的进行性过度生长可能直到出生后数月甚至数年才

被观察到。 由于这类综合征存在时间和解剖异质性，
表型差异大， 临床表现重叠。 同时， 患者组织中突变

细胞与非突变细胞的比例处于持续变化中， 这导致使

用 Ｓａｎｇｅｒ 测序可能遗漏一些低水平突变。 因此， 越

来越多的文献指出， 二代测序 （ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＮＧＳ） 技术更适用于辅助诊断这些罕见的

病例［１５⁃１７］ 。
２００４—２００６ 年， ＮＧＳ 技术的诞生使现代生物医

学研究进入了新的里程碑［１８］ 。 通过纳米科技原理，
数据输出显著增加， 实现了单个 ＤＮＡ 分子的大规模

平行测序［１９］ 。 无论采用何种测序平台， ＮＧＳ 技术的

标志均为高通量和单分子 ＤＮＡ 测序的结合。 该技术

促进了数据采集和数据分析的结合， 提高了分析效

率。 第二代方法， 如 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 或 Ｉｏｎ Ｔｏｒｒｅｎｔ 平台， 通

常从 ＤＮＡ 片段化、 ＤＮＡ 末端修复、 适配器连接、 表

面附着和原位扩增开始。 这一技术使大量的平行测序

可以进行 “短读”， 由此数百万个单独的测序反应可

并行进行［２０］ 。
海神综合征的确诊仍有赖于病变组织的 ＮＧＳ。 笔

者认为， 当患者病变部位存在脑沟回样结缔组织病损，
伴有非对称性进行性过度生长， 并累及多个手指 ／ 足趾

时， 应高度疑诊为海神综合征， 建议进一步完善基因

检测。 同时， 为提高检测效率、 节约成本、 降低患者

的支出， 可以采用包含过度生长类疾病的特定基因组

合来进行检测。

２　 治疗

２ １　 治疗原则

Ｂｉｅｓｅｃｋｅｒ 博士团队在海神综合征的诊治指南中，
提出了治疗的基本原则［９］ 。 针对临床症状的治疗：
①针对过度生长可进行矫形手术以延缓或阻止骨的线

性生长； ②康复护理方面可行物理疗法和临床作业疗

法； ③针对骨骼畸形的治疗， 如脊柱侧凸； ④针对皮

肤异常的皮肤病学治疗， 尤其是足部的脑沟回样结缔

组织痣， 若影响功能需进行矫正； ⑤手术干预脂肪瘤

样过度生长； ⑥深静脉血栓和肺栓塞风险的评估与治

疗； ⑦肿瘤科医生进行肿瘤类疾病的治疗； ⑧呼吸内

科医生治疗大疱性肺病； ⑨针对发育迟缓的患儿， 进

行促进生长的干预及特殊教育； ⑩针对患儿相应临床

表现的专科治疗， 如颌面部畸形等； 多数患者需要接

受心理咨询。
在治疗的监测方面， 应针对个体患者进行治疗上

的不断调整。 需要骨科、 康复医学科、 呼吸科、 麻醉

科、 儿科、 皮肤科、 血管外科、 肿瘤科等多科协作，
同时对患者进行发育评估。 通过询问病史及体格检

查、 影像学等进行肿瘤方面的评估。 应避免使用的药

物包括增加深静脉血栓形成风险的药物或促凝药物、
促进生长的药物 （如雄激素、 生长激素）。

海神综合征患者往往需要进行骨科手术以改善肢

体功能， 存在泌尿生殖系统、 胃肠道、 颅面部等其他

系统合并症的患者也需要进行相应手术治疗［２１］ 。 由

于疾病的复杂性， 患者围术期处理中遇到的问题复杂

多样， 需要手术医师、 麻醉医师及护理团队共同

关注［２２］ 。
海神综合征可合并气道软组织的过度生长、 扁桃

体和腺样体不对称增生， 造成气道阻塞， 插管困

难［２３］ 。 Ｐｒａｄｈａｎ 等［２４］于 ２００３ 年报道了一例会厌扩大

导致喉镜检查困难的病例。 Ｐｅｎｎａｎｔ 等［２５］也曾报道过

１ 例先天性颈偏斜的海神综合征患儿， 在手术麻醉时

采用纤维气管镜进行插管。 骨质增生和颈椎过度生长

从外部压迫气道， 颅面部畸形也为患儿的气道管理增

加困难［２６］ 。 因此， 手术前要对气道进行全面的评估。
海神综合征常合并脊柱畸形， 包括椎体不对称、

脊柱后凸、 脊柱侧凸等， 因骨骼过度生长和关节活动

受限使患者在手术台上的体位摆放及神经的定位更加

困难， 在进行中枢神经阻滞时需格外注意［２６⁃２７］ 。 同

时， 合并椎管内肿物或椎管狭窄的患者应避免进行椎

管内阻滞［２８］ 。
血管畸形易使海神综合征患者发生深静脉血栓和

肺栓塞， 在围术期更加危险； 因此应预防深静脉血栓

形成， 如使用低分子肝素［２９］ 。
内脏受累在海神综合征患者中比较少见， 但建议

所有患者术前都进行胸腹部 ＣＴ 进行筛查。 肠道错构

瘤和脂肪瘤可导致肠套叠、 急性肠梗阻、 胃出口梗阻

和直肠脱垂［２１］ 。 如果存在基础的肺疾病， 如肺气肿，
可因脊柱侧凸产生加剧， 引起继发性限制性肺疾病，



罕 见 病 研 究

６３０　　 　 Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２３

使患者易反复发生肺炎和肺不张［３０］ 。 呼吸储备功能

减弱可能导致围术期呼吸衰竭， 需要积极清除呼吸道

分泌物［３１］ 。
２ ２　 治疗进展

２ ２ １　 手术治疗

目前针对海神综合征患者肢体的脑沟回样结缔组

织改变， 多采用手术治疗。 某些患者通过手术， 其患

肢的外观和功能在一定程度上得到改善， 减缓了过度

生长的进展。 但即使接受了手术治疗， 所有患者的病

情仍在继续发展。 笔者团队发现， 手术对下肢的外观

及功能改善较好， 而对上肢的外观及功能改善并不理

想。 总体而言， 针对脑沟回样结缔组织痣的手术治疗

效果有限， 无法根治， 其严重畸形为患者及其家庭带

来极大的身心影响及经济负担。
２ ２ ２　 靶向治疗

因其病因为 ＡＫＴ１ 基因嵌合体细胞突变， 其单基

因致病性为靶向治疗提供了很大可能， 更多研究人员

将治疗重点转移到靶向治疗上。 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 通

路作为细胞内非常重要的信号转导途径———在细胞的

生长、 增殖、 凋亡、 血管生成、 自吞噬等过程中发挥

着极其重要的生物学功能， 该通路紊乱会引起一系列

疾病， 如癌症、 神经病变、 自身免疫性疾病和造血系

统疾病等［３２］ 。 在 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 通路中， ＡＫＴ 为

Ⅰ型 ＰＩ３Ｋ 的下游调控因子。 体外实验发现， ＡＫＴ１ 的

Ｅ１７Ｋ 突变使其对 ＰＩ （３， ４， ５） Ｐ３ 的亲和性提升了

７ 倍， 对 ＰＩ （ ４， ５） Ｐ２ 的亲和性提升了 １００ 余

倍［３３］ ， 使 ＡＫＴ 持续磷酸化。
２ ２ ２ １　 Ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 靶向治疗 　 Ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 是一种变

构的泛 ＡＫＴ 抑制剂， 对 ＡＫＴ１、 ＡＫＴ２ 和 ＡＫＴ３ 具有高

度选 择 性， 现 在 已 应 用 于 实 体 肿 瘤 的 治 疗［３３］。
Ｂｉｅｓｅｃｋｅｒ 教 授 团 队 从 ２０１５ 年 起， 开 始 探 索 将

ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 用于海神综合征患者的治疗。 ２０１５ 年该

团队发表的体外研究［３３］ ， 将 ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 用于海神综

合征患者的细胞和组织， 在分子层面上得出结论：
ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 能够抑制 ＡＫＴ 通路， 且在药物浓度大幅

度降低 ＡＫＴ 信号通路时， 细胞活力几乎未见下降，
即细胞毒性微乎其微。 这些结果显示 ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 作

为海神综合征的靶向药物， 值得进一步开发和应

用。 ２０１７ 年， 该 团 队 通 过 进 行 一 项 非 随 机 的

０ ／ Ⅰ期临床试验， 以探索合适的药物起始量［３４］ ，
发现５ ｍｇ ／ （ｍ２·ｄ）的 ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 可作为治疗海神综

合征的起始剂量， 耐受性好， 可有效降低 ＡＫＴ 磷酸

化。 ２０２０ 年， 该团队将 ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 应用于１ 例海神综

合征患者［３５］ 。 该患者为 ２０ 岁男性， 同时存在右侧

额骨和面骨过度生长、 胸腰椎脊柱侧凸等。 通过

１１ 个月的治疗， 足底的脑沟回样结缔组织痣总面积

下降 １４％ ～ １７％， 患者及其家属注意到右侧下腹壁

脂肪瘤体积缩小， 上肢关节活动度增加， 生活质量

问卷显示生活质量提高。 ２０２１ 年， 该团队发表了

１ 例应用 ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ 治疗海神综合征５ 年的报道［３６］ 。
该患者临床症状包括双下肢不等长、 双足脑沟回样

结缔组织痣等。 自 １３ 岁开始接受Ⅰ期药物试验，
用药至 １８ 岁。 该患者用药后疼痛得到一定程度的

缓解、 足 底 的 脑 沟 回 样 结 缔 组 织 痣 进 展 减 慢。
２０１８ 年Ｃｈｉａｒａ 等［３７］ 报道了 １ 例将ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ应用于

海神综合征患者的病例。 该患者出生后即观察到双

手过度生长， 临床诊断考虑海神综合征。 ６ 岁前接

受过多次手术， 包括双手截指术。 １３ 岁时因低级别

浆液性卵巢癌， 行子宫及双侧附件切除术， 术后

２０ 个月出现盆腔转移及腹水。 患者 １５ 岁 ５ 月龄时

开始使用ｍｉｒａｎｓｅｒｔｉｂ， 治疗 ２２ 个月后， 发现肿瘤完

全治愈， 且患者的生活质量提升， 截至文章发表时

治疗仍在继续。
２ ２ ２ ２　 雷帕霉素靶向治疗　 雷帕霉素是由放线菌

产生的 ３１ 元大环产物， 具有免疫抑制、 抗肿瘤、 神

经保护 ／ 神经再生和延长寿命的作用［３８］ 。 通过与

ＦＫＢＰ１２结合， 抑制 ｍＴＯＲ 的功能［３９］ ， 从而实现其免

疫抑制作用［４０］ 。 ＦＫＢＰ１２⁃雷帕霉素复合物与 ｍＴＯＲ
相互作用， 产生的 ＦＫＢＰ１２⁃雷帕霉素⁃ｍＴＯＲ 复合物干

扰了 ＩＬ⁃２ 受体与其他细胞因子、 生长因子受体的通

路［４１⁃４４］ 。 因此， 其抑制 Ｔ 细胞细胞周期中 Ｇ１ 期到

Ｓ 期的进展， 从而抑制 Ｔ 细胞增殖［４５］ 。 Ｗｅｉｂｅｌ 等［４６］

于 ２０２１ 年报道了一例早期长期接受雷帕霉素治疗的

１３ 岁海神综合征患儿， 用药后观测到一些积极结果，
包括肢体过度生长速度减慢、 皮肤变软、 关节活动度

增加。

３　 结语

海神综合征是一种罕见的先天性错构综合征， 以

肢体不对称的、 不成比例的过度生长、 结缔组织痣、
血管畸形等为形态学特点。 脑沟回样结缔组织痣是其

特征性病变， 是临床诊断的必要条件。 此外， 确诊还

需依据病变组织的基因测序。 因其临床表型多样， 治

疗应针对患者进行个体化评估及方案制订。 需要骨

科、 康复医学科、 呼吸科、 麻醉科、 儿科、 皮肤科、
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血管外科、 肿瘤科等多科协作。 针对肢体畸形手术治

疗的效果有限， 靶向治疗是未来的研究方向。
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