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结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤 

诊治专家共识 

中华医学会泌尿外科学分会 

一

、结节性硬化症的概念与发病机制 

结节性硬化症(tuberous sclerosis complex，TSC) 

是一 种 以 全 身 多 器 官 血 管 平 滑 肌 脂 肪 瘤 

(angi0my0lipomas，AML)病变为特征的常染色体显 

性遗传性疾病。TSC几乎可以累及人体所有的器官 

和系统，最常见的是皮肤、脑、肾脏 、肺和心脏的良性 

肿瘤，由于正常实质被多种类型细胞结构所替代，导 

致相应器官或系统出现功能障碍。TSC新生儿发病 

率为 1／6 000～1／10 000 J J。1880年法 国医学家 

Boumeville报道 1例存在癫痫、偏瘫和精神异常的 

15岁女孩尸检结果，推测大脑皮层的结节性硬化改 

变是导致癫痫发作的原因，并以此命名为“脑回结 

节性硬化”，因此该病也被称为 Boumeville病 1 3。 

1908年 Berg首次报 道 了 TSC具有遗 传特 

性  ̈，1935年 Gutherh和Penrose提出TSC是常染色 

体显性遗传性疾病 J。1987年，Fryer等 通过对 

19个家系患者的 26个多态性位点标记的连锁分 

析 ，确定了TSC的第 1个致病基因TSC1，定位于染 

色体9q34．3，含有 23个外显子，总长度为 50 kb，编 

码相对分子质量为 130 000、由1 164个氨基酸组成 

的AML蛋白。随后一些家系分析结果表明，部分 

TSC患者与染色体 9q34．3区域并不相连锁，提示 

TSC致病基因位点存在差异性。1992年 Kandt等 

最终确定了 TSC的第 2个致病基因 TSC2，定位于 

16p13．3，含有 41个外显子，总长度45 kb，编码相对 

分子质量为 190 000、由1 784个氨基酸组成的马铃 

薯球蛋白。 

TSC1或TSC2基因突变后激活下游哺乳动物雷 

帕霉 素 靶 蛋 白 (mammalian target of rapamycin， 

mTOR)信号通路，正常细胞中 mTOR通路可调节基 

因转录、蛋白质翻译、核糖体合成等生物过程，影响 
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细胞生长、增殖、分化、凋亡、自噬等生命活动。在多 

数肿瘤中，都存在 mTOR通路的活化，mTOR的活化 

会导致细胞生长和增殖失控，从而导致肿瘤的发生。 

TSC2基因突变容易引起严重的肾血管平滑肌脂肪 

瘤(renal angiomy0lipomas，RAML)、肾囊肿并增加肾 

癌进展的风险，因而 TSC2基因突变型比TSC1突变 

型临床表现更严重 。 

二、TSC的诊断 

TSC的诊断采用 2012年 6月第 2届国际 TSC 

共识会议诊断标准 ，这是针对 1998年第 1届国 

际TSC共识会议所提出的I临床诊断标准的一个升 

级版 。 

(一)基因诊断 

检测到 TSC1或 TSC2基因致病性突变可以确 

诊为 TSC。致病性突变包括明确导致 TSC1或 TSC2 

蛋白质功能失活的突变(如框移突变或无义突变)、 

蛋白合成受阻的突变(如大片段基因缺失)、或影响 

蛋 白质功能 的错义突变 (评估 网址：http：／／www． 

LOVD．nl／TSC1，http：／／www．LOVD．nl／TSC2)。其 

他类型的 TSC1或 TSC2基因突变，若无明确对蛋白 

质功能的影响则不能确诊 TSC。值得注意的是，应 

用传统的基因检测方式有 10％ ～25％的 TSC患者 

无法检出基因突变，因此，基因检测阴性不能排除 

TSC。 

(--)临床诊断 

TSC的临床特征分为主要特征(图 1)和次要特 

征(图2)。患者具有2个主要特征或 1个主要特征 

+2个以上次要特征可确诊为 TSC，仅有 RAML和 

淋巴管肌瘤病(1ymphangiomyomatosis，LAM)两个主 

要特征，无其他特征不能确诊为 TSC；患者具有 1个 

主要特征或2个次要特征为可疑诊断。 

主要特征包括： 

1．色素脱失斑(I>3处，最小直径5 mm)； 

2．血管纤维瘤(>13个)或头部纤维斑块； 

3．指(趾)甲纤维瘤(I>2个)； 



322 华泌尿外科杂志2017年5 Jj第38卷第 5期 Chin J Urol，May 2O17．Vo1．38，No．5 

～．色素脱失斑(箭头所示)；B．[fⅡ管纤维瘤；C．头部纤维斑块；D 指(趾)甲纤维瘤；E．鲨革斑；F．视网膜m工管平滑肌脂肪瘤；G．皮质发育不 

良(箭头所示)；H．室管膜下结节；l_室管膜下巨细胞星形细胞瘤；J．心脏横-~ LO$(箭头所示)；K．淋巴管肌瘤痫 ；IJ．肾血管平滑肌脂肪瘤 

1 结节性硬化症临床诊断主要特征 

4．鲨革斑； 

5．多发性视网膜 AML； 

6．皮质发育不良(包括皮质结节和脑白质放射 

：移行线)； 

7．室管膜下结节； 

8．室管膜下巨细胞星形细胞瘤； 

9．心脏横纹肌瘤； 

10．LAM； 
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A．“斑斓”皮损；B．牙釉质点状凹陷(箭头所示)；C．口腔纤维瘤 ；D．视网膜色素斑(箭头所示)；E．非肾血管平滑肌脂肪瘤；F．多发忡肾囊肿 

图2 结前性硬化症临床诊断次要特征 

l 1．RAML(1>2个 )。 

次要特征包括 ： 

1．“斑斓”皮损； 

2．牙釉质点状凹陷(>3处)； 

3．口腔纤维瘤(I>2个)； 

4．视网膜色素斑； 

5．非 RAML； 

6．多发性肾囊肿。 

专家共识：推荐采用第 2届国际TSC共识会议 

诊断标准，对于疑似诊断病例或因科学研究要求可 

对患者进行基因检测，对于其他确诊病例可根据情 

况建议进行基因检测。 

i、TSC相关 RAML的诊断 

TSC累及肾脏可表现为 RAML、多发 肾囊肿及 

肾癌。RAML可见于 70％ ～80％的成年 TSC患者， 

常为双侧、多发病变，肿瘤大小及数量随年龄增长而 

逐渐增加，从而出现腹部巨大肿块、阵发性或持续性 

腹痛，甚至发生急性腹膜后大出血，严重者可造成低 

血容量休克甚至死亡，少数患者可出现。肾功能不全 、 

尿毒症等终末期肾病，是 TSC成年患者最常见的致 

死原因。TSC—RAML的主要特点是双侧病变、多发、 

肾脏结构改变，极易导致出血和肾功能损害，这些都 

与散发的RAML不同 。 

RAML的诊断主要依靠影像学检查。超声检查 

价廉易得，典型的图像表现为强回声光团，界限清 

楚，内部回声不均匀，但也可因肿瘤继发出ⅡIL或液 

化、肿瘤内成分比例不同而导致图像表现为低回声、 

无回声或混合回声等。CT检查表现为大小不等、多 

房状、有分隔、边缘清晰的低密度脂肪成分，有条索 

状组织存在。CT值一般为 一4O～一20 HU，CT值 < 
一 l0 HU可认为有脂肪组织存在，如有 }{m或脂肪 

成分较少，其密度增加，CT值为20～60 HU，增强扫 

描可不均匀强化，但乏脂肪 RAML具有强化均匀和 

持续的特点。MRI检查 RAML中的脂肪成分 Tl加 

权像显示高信号，112加权像显示低信号，压脂序列 

有助于与腹膜后脂肪鉴别。专家组推荐平扫 MRI 

为诊断及随访 TSC—RAML的首选影像学检查。 

TSC—RAML临床分级推荐采用荷兰乌得勒支大 

学医学巾心的分级标准 ，MRI或腹部增强 CT检 

查评估患者 RAML的大小、数 目及肾脏形态，TSC— 

RAML临床分级依据表 l进行评估。 

四、TSC相关 RAML的治疗 

TSC．RAML治疗的总体原则是最大限度地保留 

肾脏功能，延长患者生存时间。主要治疗方法包括： 

观察等待、药物治疗、动脉栓塞和手术。 

1．观察等待：观察等待是一种非药物、非手术的 

治疗措施，包括患者疾病教育、生活方式指导、定期 

监测等。由于 TSC—RAML组织学上是良性的，虽然 



表 1 RAML的临床分级标准 
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注：RAML为肾血管平滑肌脂肪瘤； CT或 MRI检查无法评估最 

大直径 <1．0 cm的RAML病灶 

其中上皮样AML具有潜在恶性可能，但其发展过程 

较难预测，并非所有患者均会出现肿瘤破裂出血，因 

此对于部分低分级患者，观察等待可以是一种合适 

的处理方式，尤其是肿瘤直径 <3 cm、无明显不适症 

状的未成年患者。 

长期以来 ，散发 RAML干预标准为肿瘤直径≥ 

4 cm、有 症状、疑 似恶性 肿瘤及 育龄妇 女 中的 

RAML  ̈
。 RAML直径 ≥4 cm后破裂出血的风险 

显著增加，但是近年也有研究证实对于散发性 

RAML，即使肿瘤直径≥4 cm，由于生长速度较慢， 

也可采取主动监测的方式  ̈。但对于 TSC—RAML 

患者来说，仍需密切监测肿瘤的爆发性增长及恶性 

潜能  ̈。与散发 RAML患者相比，TSC—RAML患者 

的肿瘤生长速度显著快于散发患者。乏脂肪 RAML 

在 TSC中并不常见，但是如果怀疑或病灶生长速度 

>0．5 cm／年，则需要穿刺活检。 

专家共识 ：TSC—RAML治疗的根本 目的在于保 

留现有肾单位及肾功能。观察等待也是肿瘤直径 < 

3 cm、无明显不适症状的未成年患者的首选治疗方 

式。 

2．药物治疗：2012年 国际 TSC委员会推荐 

mTOR抑制剂作为治疗 TSC RAML的一线治疗方 

案。目前，依维莫司是国内外唯一获得批准用于治 

疗 TSC．RAML的 mTOR抑制剂。 

EXIST-2为一项随机、双盲、安慰剂对照的国际 

多中心 m期临床试验，纳入 118例 TSC．RAML或 

LAM—RAML患者，以2：1的比例将患者随机分为依 

维莫司组(79例，10 mg／d)和安慰剂组(39例)，以 

目标 RAML体积缩小 >50％为主要研究终点。该 

研究 2011年7月 30日的数据显示，依维莫司组有 

效率为 42％，而安慰剂组为 0。依维莫司治疗24周 

时，55％(39／71)的患者 RAML体积较基线水平减 

小 >50％，安慰剂组为 0；依维莫司组 80％(57／71) 

的患者 RAML体积较基线水平减小 >30％，安慰剂 

组为 3％(1／33)̈ 。2016年，EXIST-2研究小组再 

次更新临床研究数据至2013年5月 1日，结果显示 

依维莫司组在平均口服药物28．9个月时，54％的患 

者 RAML体积缩小 >50％；治疗 96周时，RAML体 

积缩小 >30％和 >50％的患者比例分别为 81．6％ 

和64．5％ 14]。EXIST-2研究小组发现血浆中血管 

内皮生长 因子 D(vascular endothelial growth factor 

D，VEGF．D)和Ⅳ型胶原(collagen type IV，COL—IV) 

不仅与 TSC—RAML患者基线 RAML体积相关，还可 

以作为监测依维莫司疗效的指标  ̈。 

依维莫司治疗 TSC—RAML期间应主动监狈4患 

者的肿瘤生长状况、血压和肾功能，最初每 6～8周 

监测 1次，直到患者无明显不良反应，然后每 3～4 

个月监测 1次。有择期手术时，术前 1周应停止治 

疗，术后 1周继续治疗。TSC患者合并高血压时首 

选活化控制基因转录的激酶 RAS抑制剂，当使用 

mTOR抑制剂时避免使用血管紧张素转化酶抑制剂 

(angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI)类药 

物。虽然患者在 EXIST-2试验中治疗时间长达 3 

年，但依维莫司治疗的最佳持续时间仍不清楚，需要 

进一步研究。 

专家共识：对 TSC．RAML治疗推荐 口服依维莫 

司 10 mg，1次／d。定期监测患者血药浓度，每 3～6 

个月进行 MRI或 CT检查，以评估靶病灶大小变化 

情况。 

3．选择性肾动脉栓塞：TSC—RAML最大肿瘤直 

径 <3 cm者肿瘤增长较缓慢，一般没有必要行介入 

动脉栓塞等有创性治疗；50％ ～60％的瘤体直径 >3 

cm者可出现自发性出血，甚至突发腹膜后大出血导 

致死亡ll 。选择性肾动脉栓塞是 目前控制 RAML 

活动性出血和预防瘤体破裂出血的首选治疗手段。 

Ewah等  ̈报道经导管栓塞治疗 16例 TSC．RAML 

的长期疗效，共行 18次栓塞治疗 27个肿瘤，术中未 

发生并发症，术后 11例发生栓塞后综合征，随访 

3～9年，l6例肿瘤体积均有不同程度缩小，未出现 

出血和肾衰竭。相对于散发性 RAML患者，TSC． 

RAML患者行选择性肾动脉栓塞治疗术后复发率明 

显增高，且对肾功能可能有一定损伤。 

RAML的大小并不是评价出血风险的唯一因 

素，还需考虑肿瘤的血管富集及脂肪含量。肿瘤内 

部是否存在直径 >5 mm的微小动脉瘤也是需要评 

估的因素。对于脂肪含量较多和血管富集较少的 

RAML，栓塞后 的肿瘤缩小效果并不是很 理想。 
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2012年国际 TSC委员会推荐选择性肾动脉栓塞作 

为 TSC．RAML破裂出血的首选治疗方式 J，并在栓 

塞后使用类固醇激素，应尽可能避免施行肾切除术 

或肾部分切除术等损失肾单位的手术。 

专家共识：推荐选择性动脉栓塞为 TSC—RAML 

破裂出血的首选治疗方案。 

4．手术或其他治疗 ：对于 mTOR抑制剂治疗无 

效或进展的 TSC．RAML、具有恶性潜能的上皮样 

AML以及部分单个巨大的TSC—RAML患者，手术治 

疗是一种有效的选择。对于部分破裂出血风险较高 

的 TSC RAML的患者，局部射频及微波消融治疗也 

可采用，但是对于术后远期肾脏功能评估的试验数 

据目前尚不多。除因大量出血需进行抢救性手术 

外，应尽量避免肾切除术等导致肾功能不全或尿毒 

症的手术。 
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