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（BHD综合征）是一种罕见

的常染色体显性遗传疾病，以肺囊肿、自发性气胸、双侧多

灶性肾肿瘤和皮肤毛囊纤维瘤为特征。1977年首次报道两个

兄弟姐妹中有一种特有的皮肤纤维瘤，临床表现为面部、颈

部、躯干部出现许多毛囊纤维瘤及多发性纤维瘤 [1]。1997年，

Birt等描述了遗传性多发性纤维性皮肤肿瘤的病例 [2]。后来

被命名为 Birt-Hogg-Dubé 综合征。2002年，Nickerson等人

发现 FLCN（folliculin）基因是 BHD综合征的致病基因，且

定位于 17号染色体短臂 1区 1带第 2亚带（17p11.2）。之后，

BHD综合征相关的肾脏和肺部等表现也相继报道。近年来关

于 BHD综合征的病例研究、遗传学和诊治研究取得了一定进

展，论文就相关内容作此综述。
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摘 要

（BHD综合征）是一种以肺囊肿、自发性气胸、双侧多灶性肾肿瘤和皮肤毛囊纤维瘤为特征的常染
色体显性遗传疾病。BHD综合征是由FLCN基因的种系突变引起的，参与AMPK和mTOR的信号转导。在亚洲人群中，自发性
气胸是BHD综合征最早、最常出现的症状。临床诊断BHD综合征最可靠的方法是FLCN基因的遗传检测。论文对BHD综合征
的临床表现、遗传机制和治疗的进展进行综述，为后续基础和临床研究提供参考。
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证实 BHD综合征的发病主要是由于 FLCN基因的种系突变

（种系突变即发生在种系细胞的突变）。到目前为止，已经

发现 FLCN有 200多种突变，其中大部分是移码突变、无义

突变、错义突变或者剪接位点突变 [3]。据报道，FLCN第 9

和 12号外显子的突变与气胸发生有较高的相关性，FLCN第

11号外显子无义突变可能导致孤立性家族性自发性气胸，

FLCN第 11号外显子中胞嘧啶缺失的患者肾肿瘤发生率明显

低于该外显子中胞嘧啶插入的患者。有结果表明，中国人群

在整个 FLCN基因上的突变谱分布甚至比白种人更广泛。

在亚洲人群中，肺囊肿和 /或反复自发性气胸是 BHD综

合征最早、最常出现的症状。BHD肺囊肿主要分布于两肺基

底部，多见于肺的下内侧和胸膜下区域，通常呈离散分布，

呈圆形或椭圆形，边界清楚、壁薄，中间有正常的肺实质，

通常直径＜ 1cm，与原发性自发性气胸中典型的肺气肿和肺

大疱位置不同。BHD患者尽管存在多个囊肿，但是肺实质基

本正常，肺功能一般保持不变，囊肿的大小或程度也与肺功

能无关 [4]。BHD综合征的特征是在没有明显潜在肺部疾病的

情况下自发发生气胸，通常不会发展为慢性呼吸衰竭。相比

之下，白人 BHD患者肺部患病率较低。

流行病学调查研究者发现，患者首次出现气胸的年龄在

15~69岁之间，气胸发病的中位年龄为 42.5岁，大多数病人

在 45岁以下首次出现气胸。男性和女性数量相当，吸烟并不

是导致该病的危险因素。与普通人群相比，BHD患者发生气

胸的风险可能增加 50倍，首次气胸后复发率高达 75%。与其

他类型的气胸相比，BHD中年龄与气胸风险呈负相关。

虽然近些年对于 FLCN在 BHD自发性气胸方面的研究

有很大的进展，但是缺少针对 BHD所致的肺部疾病的模型，

严重限制了我们后续的研究，仍然有很多悬而未决的问题。

而参与 BHD疾病形成的通路能否用于预防和治疗自发性气胸

的形成也是我们想要了解的。

BHD患者会有皮肤病变，表现为面部、颈部和躯干部小

的、圆顶状的白色丘疹。通常好发于 30~40岁，纤维滤泡瘤、

毛状肉瘤和顶索都是 BHD的皮肤征象。纤维毛囊瘤的典型特

征为组织学上囊状扩张的毛囊中有角化的碎屑。其他报道中

关于 BHD患者的皮肤病变包括面部血管纤维瘤、脂肪瘤、血

管脂肪瘤和口腔粘膜纤维瘤。有研究表明，BHD综合征是人

纤维母细胞瘤（�brobiastonma，FSP）最常见的病因之一。因此，

建议 FSP患者进行 FLCN基因筛选，及时进行早期诊断与

干预。

肾脏肿瘤通常为多灶性或双侧性，平均年龄在 20~55岁，

男性多见，BHD患者发生肾脏肿瘤的风险增加 7倍。有研究

表明，最常见的为混合性嫌色细胞癌 -嗜酸性细胞瘤，其次

是嫌色细胞肾细胞癌、透明细胞肾细胞癌、嗜酸细胞瘤、乳

头状肾细胞癌。大多数 BHD综合征相关的肾细胞癌（BHD-

RCC）的侵袭性低于散在的透明细胞肾细胞癌和多灶性肾细

胞癌 [5]。与白种人不同，亚洲人群中 FLCN突变者中很少检

测到恶性肾肿瘤。肾肿瘤诊断的年龄差异很大，这表明从青

年到老年都需要定期监测。

BHD综合征患者除了气胸、肾脏和皮肤的表现，还有病

例报道关于颅内血管病变、脑静脉窦血栓、结直肠息肉和结

直肠癌、甲状旁腺嗜酸细胞瘤、血管脂肪瘤、脉络膜视网膜病、

鳞状细胞癌、斑点状绒毛膜病等病变 [6]。但这些疾病与 BHD

之间是否存在具体联系仍不清楚。

尽管尚未确定 BHD综合征的国际诊断标准，但大约

90％的病例可通过基因测序鉴定出 FLCN种系突变，因此

FLCN基因的遗传检测是临床诊断BHD综合征最可靠的方法。

2009年欧洲Menko提出 BHD的诊断标准，应至少符合

一个主要标准或两个次要标准。主要标准包括：至少 5例成

年发病的纤维毛囊瘤或毛盘瘤，且其中至少 1个经过组织学

证实。FLCN基因先天突变。次要标准包括：

①多发性肺大疱：位于基底部、排除其他明显原因，伴

或不伴有自发性气胸。

②肾癌：早发（＜ 50岁），多灶性或双侧肾癌或具有

特征性组织学类型（混合性嫌色细胞癌 -嗜酸性细胞瘤）。

一级亲属患 BHD综合征 [7]。该诊断标准涵盖了白种人

家庭的特征性表现，即皮肤特征比肺部表现更重要。但是亚

洲人群与欧洲人群各项表型皆有不同，此诊断标准可供参考。

对于筛查自发性气胸的 BHD患者，高分辨率计算机断

层扫描（HRCT）是一种经济有效的方法 [8]。

对于自发性气胸的患者，保守治疗后复发率为 53.1％，

手术治疗后为 9.1％。由于自发性气胸的复发性较高，目前认

为对于此类病人应更积极地处理气胸。对于首次出现气胸的

BHD患者一般采用胸腔减压术保守治疗，但对于顽固性气胸，

则需要手术治疗。有报告说，生物可吸收性胸膜覆盖物可以

成功地保护病人免于顽固性气胸。如果病人出现其他肺部疾

病，病人可以接受胸腔镜手术（VATS）进一步治疗。

对于 BHD综合征肾细胞癌的患者，有研究证实，经皮

热消融对其具有良好的局部控制性与安全。由于经皮热消融

治疗 BHD相关的肾细胞癌的具体报道与病例较少，对于是否

采用存在争议，因此有必要进一步积累经验。

在一项双盲试验中表明，在患者外用雷帕霉素治疗 6个

月期间，皮肤会有灼烧感、红斑、干燥和瘙痒等副作用。目前，
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对于 mTOR抑制剂雷帕霉素的研究并未得到很好的证实 [9]对

于 mTOR抑制剂的靶向治疗还有待进一步的研究。

近年来，对于 BHD的病例与研究也越来越多。亚洲人

群中，自发性气胸为最常见最早出现的症状，而皮肤病变和

肾脏肿瘤无明显表现，白种人恰好相反。这可能与基因突变

位点的不同有关，仍需要进一步研究。对于 BHD综合征早期

监测与识别的方式仍需进一步研究，对于 BHD综合征患者治

疗方案的优化也有必要进一步积累经验。

参考文献

—

1975,253(2):161-175.


