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  结节性硬化症（tuberous sclerosis complex，
TSC）是一种由于TSC1或TSC2基因种系突变导
致蛋白功能失活而引起的常染色体显性遗传性疾

病，几乎累及所有器官及系统，以脑、肾脏、

皮肤、心脏和肺表现突出［1-2］。其中肾脏病变、

癫痫及新生儿心脏横纹肌瘤是TSC患者常见的死
因。TSC的新生儿发病率为1/10 000~1/6 000，目
前国内尚缺乏相关的流行病学数据，推测有超过

10万的TSC患者［1］。TSC1或TSC2基因突变引起
TSC1/TSC2复合体功能异常，对雷帕霉素靶蛋白
复合体1（mechanistic target of rapamycin complex 
1，mTORC1）解除抑制作用，通过促进细胞生
长并抑制细胞自噬导致TSC的发生［1］。TSC患
者的肾脏病变包括肾血管平滑肌脂肪瘤（renal 
angiomyolipoma，RAML）、肾脏囊性疾病和
肾细胞癌，其中RAML可见于80%以上的TSC患
者，成年患者中约80%的死亡是由于RAML破裂
出血或肾脏相关并发症所致［3-5］。2017年5月中
华医学会泌尿外科分会发表了国内首部《结节

性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤诊治专家共

识》，显著提高了国内临床医师对结节性硬化症

相关肾血管平滑肌脂肪瘤（renal angiomyolipoma 
associated with tuberous sclerosis complex，
TSC-RAML）的认识水平［6］。但是，在TSC-
RAML诊疗和管理过程中发现了一些亟待规范
化和优化的关键临床问题，为此特制定本专家 
共识。
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1 TSC的诊断

  TSC的临床表现在不同的个体中差异大，不
同年龄和性别所面临的主要临床问题也存在差

异。胎儿期及新生儿期以心脏横纹肌瘤为主要临

床问题；婴幼儿至学龄前时期患者往往因为癫痫

或皮肤病变到医院就诊，认知障碍和自闭症等结

节性硬化症相关神经精神障碍（tuberous sclerosis 
complex-associated neuropsychiatric disorders，
TAND）常是困扰儿童患者的主要问题；青少年
时期RAML检出频率逐年上升，成为主要的临床
问题［7-8］。因此，在临床诊疗过程中我们应该区

分不同年龄阶段的患者采取相应的诊治策略和规

范化随访，这对疾病的早期诊断和及时干预都有

重要意义［7，9］。基因型与临床表型也有一定相

关性，TSC2基因突变患者较TSC1基因突变患者
症状更严重［10-11］。

  2012年国际TSC共识委员会制定了2个独立
的TSC诊断标准：临床诊断和基因诊断［12］。临

床诊断主要依靠患者的11个主要特征和6个次要
特征（表1），具有2个主要特征或1个主要特征
+2个及以上次要特征均可确诊为TSC；若仅具有
1个主要特征或只有2个次要特征为可能诊断。
在非病变组织中检测出TSC1或TSC2基因致病性
突变可以确诊为TSC，推荐采用外周血标本进行
基因检测，但是基因检测阴性不能排除TSC的诊 
断［12］。最新研究结果显示，若无TSC1和TSC2基
因外显子突变时，可能是内含子剪接突变或体细
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胞嵌合体突变所致，因此推荐覆盖TSC1和TSC2
基因全长的二代测序作为TSC患者的基因检测 
方法［1，13］。

  共识推荐意见：TSC的诊断优先考虑

“11+6”的临床诊断，疑似病例、家系咨询及

育龄期患者建议完善覆盖TSC1和TSC2基因全长

的二代测序，但是基因检测阴性不能排除TSC的

诊断。对于所有初诊TSC患者，强烈推荐完善包

括脑、肾、肺和心脏等重要脏器的全面检查和评 

估（图1）。

表 1 TSC的主要临床特征和次要临床特征

主要特征（11个） 次要特征（6个）

⑴ 色素脱失斑（≥3处，最小直径5 mm） ⑴ “斑斓”皮损

⑵ 血管纤维瘤（≥3个）或头部纤维斑块 ⑵ 牙釉质点状凹陷（>3处）

⑶ 指（趾）甲纤维瘤（≥2个） ⑶ 口腔纤维瘤（≥2个）

⑷ 鲨革斑 ⑷ 视网膜色素斑

⑸ 多发性视网膜错构瘤 ⑸ 非肾脏错构瘤

⑹ 皮质发育不良（包括皮质结节或脑白质放射状移行线）  ⑹ 多发性肾囊肿

⑺ 室管膜下结节

⑻ 室管膜下巨细胞星形细胞瘤

⑼ 心脏横纹肌瘤

⑽ 淋巴管肌瘤病*

⑾ 肾血管平滑肌脂肪瘤（≥2个）*

*：仅有肾血管平滑肌脂肪瘤和淋巴管肌瘤病两个主要特征，无其他特征不能确诊TSC

图 1 TSC患者诊断及全面评估流程图

SEN：室管膜下结节（subependymal nodules）；SEGA：室管膜下巨细胞星形细胞瘤（subependymal giant cell astrocytoma）；EEG：脑电图
（electroencephalography）；24 h VEEG：24 h视频脑电图（24 h video electroencephalography）；HRCT：肺部高分辨率CT（high-resolution 
CT）；ECG：心电图（electrocardiogram）
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2 TSC-RAML的治疗

  RAML是由不同比例的异常新生血管、未
成熟平滑肌细胞和脂肪细胞组成，超声检查可

以作为初诊可疑患者的筛查方法，CT和MRI均
具有很好的准确性［14］。与散发性RAML相比，
TSC-RAML肿瘤体积更大、双侧多发、更容易
引起自发性出血［14-15］。TSC-RAML中上皮样血
管平滑肌脂肪瘤（epithelioid angiomyolipoma，
E A M L）相对常见，影像学检查怀疑结节
性硬化症相关上皮样血管平滑肌脂肪瘤 
（epithelioid angiomyolipoma associated with  
tuberous sclerosis complex，TSC-EAML）时

建议行带保护鞘的细针穿刺活检以明确病理

学性质，同时排除肾细胞癌的可能性［16-17］。

考虑到TSC-RAML患者需要频繁的影像学随
访和评估，我们推荐MRI作为TSC-RAML患
者诊断及随访首选的影像学检查方法。TSC-
RAML治疗的总体原则是最大限度地保护肾脏
功能，延长患者的高质量生存时间。目前主要

的治疗方法包括mTOR抑制剂、栓塞和外科治
疗，需要注意的是，外科治疗或栓塞具有侵袭

性，在治疗的同时也往往伴随着肾单位的丢 
失［6，16］。本部分根据不同情况，分别阐述相应

的治疗及管理规范（图2）。

图 2 TSC-RAML治疗路线图

2.1 选择性动脉栓塞

  在mTOR抑制剂应用于治疗TSC-RAML之
前，动脉栓塞治疗是仅有的能够预防性处理

RAML的方法［18］。栓塞治疗的主要问题在于完

全闭塞RAML血流供应和保留正常肾脏组织血
流供应之间的平衡关系，尤其是TSC-RAML往
往具有双侧、多发的特点，单个病灶的栓塞并

不能阻止其他病变的进展，栓塞也会带来短期

内的并发症，如栓塞后综合征、急性肾衰和感 
染［19］。选择性动脉栓塞前后使用类固醇激素

可有效地改善栓塞后综合征症状并起到抗炎作

用，建议栓塞前静脉给予甲强龙（250 mg/m2，

最大剂量260 mg），栓塞后改为口服泼尼松 

（2 mg/kg，最大剂量60 mg/d），每隔2 d逐步减
量至2周后停药［20］。栓塞治疗后短期复发率达

24%，栓塞治疗还会加速肾功能的丢失［21］。最

近的一项研究证实，即使预防性地使用栓塞治疗

TSC-RAML，其长期疗效和预后依然欠佳，因此
选择性动脉栓塞治疗更适宜于TSC-RAML急性破
裂出血的紧急处理［22］。TSC-RAML肿瘤内部存
在直径>5 mm的微小动脉瘤是诱发肿瘤破裂出血
的重要因素［23］。2012年国际TSC共识委员会推
荐选择性动脉栓塞+类固醇激素作为TSC-RAML
破裂出血的一线治疗方法，对于无症状的TSC-
RAML仅作为二线可选方案［16］。

  共识推荐意见：选择性动脉栓塞+类固醇激

结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤诊疗与管理专家共识. 中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委员会结节性硬化协作组
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素是TSC-RAML破裂出血的一线治疗方案，肿

瘤内有直径＞5 mm的微小动脉瘤的患者可以考

虑选择性动脉栓塞+类固醇激素治疗；对于无症

状的TSC-RAML，选择性动脉栓塞+类固醇激素

仅作为二线可选治疗方案。

2.2 mTOR抑制剂

2.2.1 mTOR抑制剂治疗TSC-RAML的临床研究

  2008年，Bissler等［24］开展的一项为期24个
月的非随机、开放性Ⅱ期临床试验，纳入了19
例TSC-RAML患者和6例散发性淋巴管肌瘤病合
并RAML患者，首次证实西罗莫司可有效地缩小
TSC-RAML，但是停止用药后肿瘤又继续生长。
随后相继有3项西罗莫司治疗TSC-RAML的小样
本Ⅱ期临床试验亦再次证实了西罗莫司的短期有

效性和安全性［25-27］。

  EXIST-2为一项随机、双盲、安慰剂对照
的国际多中心Ⅲ期临床试验，纳入118例至少1
个RAML直径≥3 cm的TSC-RAML成年患者或
散发性淋巴管肌瘤病合并RAML患者，按2∶1
比例随机分组，分为依维莫司治疗组和安慰剂

组，以RAML缓解率（RAML总体积缩小50%以
上）为主要研究终点［28］。核心期（中位治疗

时间8.7个月）的结果显示：依维莫司组RAML
缓解率达42%，安慰剂组RAML缓解率为0%
（P<0.001），依维莫司组RAML缓解的中位时
间为2.9个月［28］。开放期允许安慰剂组的患者接

受依维莫司治疗，最终共有112例TSC-RAML患
者接受依维莫司治疗，中位治疗时间46.9个月，
RAML缓解率提高至58%［29］。治疗期间依维莫

司组蛋白尿、血清肌酐升高、急慢性肾功能衰竭

的发生率均明显低于安慰剂组，不良反应的发

生率及严重程度均随着治疗时间的延长明显减

少或降低，因为药物不良反应而停药的比例极 
低［28-29］。2018年，Cai等［30］正式公布的研究

结果证实了依维莫司在中国TSC-RAML患者中
的疗效和安全性，RAML缓解的中位时间为3
个月，治疗3、6、12个月的RAML缓解率分别
为52.9%、58.8%、66.7%，皮肤病变缓解率亦
达到37.5%。基于EXIST-2和中国的临床研究中
的数据，美国食品药品管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）和中国国家食品药品监督
管理总局（China Food and Drug Administration，
CFDA）分别于2012年和2016年正式批准依维莫
司治疗不需立即手术的TSC-RAML成人患者。
  共识推荐意见：无临床症状、生长中的

RAML最大直径＞3 cm的成年TSC-RAML患

者，优选依维莫司一线治疗。

2.2.2 TSC-RAML应用mTOR抑制剂治疗的疗效

评估及预测

  EXIST-2研究显示出依维莫司治疗TSC-
RAML的有效性及安全性，但在长期治疗的情
况下仍然有约40%的患者肿瘤靶病灶体积缩小
<50%，因此，治疗前寻找一些疗效预测指标引
起了临床医师的关注［29］。EXIST-2研究显示，
血浆VEGF-D的基线水平与患者接受依维莫司治
疗的疗效有一定相关性［28］，这与之前西罗莫

司在一项Ⅱ期临床研究中的发现相似［27］。最新

的研究显示，依维莫司治疗效果与TSC1或TSC2
基因突变类型、突变位点及突变模式无明显相

关性［31］。多项研究显示，TSC-RAML靶病灶
成分构成与mTOR抑制剂治疗效果密切相关，
含脂肪成分少的靶病灶从依维莫司治疗中获益 
更明显［32-33］。

  共识推荐意见：TSC1和TSC2基因突变以及

未能检测出TSC1或TSC2基因突变的TSC-RAML

患者接受依维莫司治疗均有效，其疗效与TSC1

或TSC2基因突变无明确相关性；TSC-RAML靶

病灶脂肪成分少提示从依维莫司治疗中获益更 

明显。

2.2.3 TSC-RAML应用mTOR抑制剂长期治疗模

式探索

  mTOR抑制剂的长期使用一方面可导致患者
不良反应持续，另一方面也增加患者的经济负

担，因此TSC-RAML长期治疗模式一直是临床
关注的重点。目前多项临床研究均显示，停用

mTOR抑制剂后，靶病灶RAML都会出现不同程
度的增长，提示单纯停药后TSC-RAML存在进
展的风险［24，30，34］。日本学者Hatano等［35］探索

了依维莫司间歇性治疗模式，依维莫司有效控制

TSC-RAML后停药，待RAML增长至基线水平的
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70%时，再次启用依维莫司治疗，其疗效依然可
靠且不良反应发生率及严重程度均较首次使用减

轻。Wei等［36］研究尝试了低剂量依维莫司治疗

模式，在保证血药谷浓度＞8 ng/mL的前提下，
可以兼顾临床疗效和减少不良反应。

  共识推荐意见：在不良反应可控的前提下，

优先推荐长期足量使用依维莫司，不建议长时间

停用依维莫司；在足量治疗维持时间>6个月的基

础上，可以试行间歇性治疗模式或低剂量治疗模

式（低剂量治疗需要监测血药谷浓度，参考值>8 

ng/mL），严密随访，监测疗效和安全性。

2.3 外科及其他治疗

  外科手术在TSC-RAML患者个体化治疗
中占据一席之地，尤其是对于m TO R抑制剂
治疗无效或进展的TSC-RAML及恶性潜能的 
TSC-EAML［16］。有研究者报道了依维莫司术前

治疗的初步经验，对于单个大体积肿瘤的TSC-
RAML患者，可以选择性尝试依维莫司术前治疗
联合保肾手术，但是其长期获益结果依然有待

进一步研究证实［37］。对TSC-EAML患者建议手
术后继续接受依维莫司辅助治疗，或采用依维

莫司术前治疗联合保肾手术和术后依维莫司辅

助治疗的“三明治”疗法，肾切除术为二线可选方 
案［30，38］。对于部分破裂出血风险较高的TSC-
RAML患者，局部射频及微波消融治疗也可采
用，但是有关术后远期肾脏功能评估的试验数据

目前尚不多，应该尽量避免肾切除术等易导致肾

功能不全的手术［39-40］。

  共识推荐意见：对于mTOR抑制剂治疗无

效或进展的TSC-RAML或TSC-EAML，可以考

虑外科手术治疗，以保肾手术治疗为主，尽量避

免肾切除术；依维莫司可以用于少部分在治疗

上具有高度挑选的TSC-RAML患者（孤立的或

数目少的大体积RAML）的术前治疗，但是需要

跟患者及家属充分交代围手术期肾单位丧失的 

风险。

3 TSC-RAML的管理与随访

3.1 TSC-RAML最大直径≤3 cm患者的主动监

测及随访

  RAML病理组织学大多是良性的，RAML较

小时，发生肿瘤破裂出血的风险较低［41-42］。与

散发RAML患者相比，TSC-RAML患者的肿瘤
生长速度更快，如果RAML持续增大压迫正常的
肾组织可出现肾素依赖的原发性高血压及肾功

能不全，因此需要主动监测肾功能和血压［16］。

RAML最大直径≤3 cm且无明显不适症状患者，
尤其是对未成年患者合适的处理方式是主动监

测。主动监测更需要密切监测肿瘤的爆发性增长

及恶性潜能。

  共识推荐意见：对无临床症状且RAML最大

直径≤3 cm的TSC-RAML患者，尤其是对未成

年患者，建议主动监测，每1~3年进行腹部MRI

评估RAML病变进展，每年至少评估1次肾功能

并监测血压。

3.2 TSC-RAML患者应用mTOR抑制剂的安全

性管理

  在TSC-RAML患者接受mTOR抑制剂治疗
之前，应该充分讨论并告知患者获益和潜在风

险，并提供可能出现的不良反应相对应的处理建 
议［16，43］。推荐依维莫司10 mg/d，并根据患者肝
功能、不良反应及药物相互作用调整剂量，有条

件的单位应主动监测血药浓度并规律随访复查。

在TSC-RAML患者接收依维莫司治疗期间，推
荐起始2周、6周、12周，其后每3~6个月密切随
访评估安全性、血压及肾功能变化情况，推荐在

3、6个月及其后的每6个月行腹部MRI检查评估
靶病灶的体积变化［28］。

  临床研究数据显示，依维莫司治疗TSC-
RAML患者的常见不良反应包括口腔炎、鼻咽
炎、皮疹、头痛、咳嗽和高胆固醇血症，女性患

者还会出现月经失调；但都以1~2级为主，3~4级
较少［28，30，44］。1~2级不良反应一般不需要调整
依维莫司剂量，部分2级（如口腔炎）和3级不良
反应可以考虑减量或暂停依维莫司，减量时建议

减为之前剂量的50%，发生4级不良反应时应及
时终止治疗，并采取适当的处理措施［43］。口腔

炎常发生在治疗开始后的1个月内，早期积极的
口腔炎预防和治疗有助于增强患者依从性，预防

性使用含激素类漱口水可显著降低口腔炎的发生

率及严重程度，建议使用0.5 mg/5 mL无乙醇地塞

结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤诊疗与管理专家共识. 中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委员会结节性硬化协作组
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米松溶液，每次10 mL含漱2 min后吐出，每天重
复4次，持续8周［43］。依维莫司具有免疫抑制的

特性，虽然EXSIT-2研究中依维莫司组感染发生
率并未高于安慰剂组，但是接受依维莫司治疗的

患者依然应该警惕感染的风险，经常清洁洗手和

保证食物准备区域的清洁有助于降低感染的发生 
率［43］。非感染性肺炎发生率低，EXSIT-2研究
只有1例患者出现非感染性肺炎（2级），在中断
依维莫司治疗14 d后恢复正常。依维莫司治疗过
程中出现新的或恶化的呼吸系统症状，应先考虑

排查非感染性肺炎的可能性，建议邀请专科医师

会诊，早期识别和积极管理非常重要，非感染性

肺炎的常用治疗方法是皮质类固醇和抗生素治 
疗［43］。女性患者出现的月经失调大多数为1级
或2级，一般不需要对症处理。个别患者出现持
续大量的月经时，建议暂停依维莫司治疗，待月

经结束后再行治疗。如果闭经时间较长还需要排

除妊娠［43］。持续最大可耐受剂量依维莫司治疗

6个月后肿瘤仍然进展，或经过剂量调整后肾小
球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）仍然
恶化（<30 min/L）、严重蛋白尿（>3 g/L）或其
他不可耐受的不良反应，需要考虑停止依维莫司 
治疗［43］。

  共识推荐意见：依维莫司治疗前应充分评

估，推荐剂量10 mg/d，根据肝功能、不良反应

及药物相互作用调整剂量，有条件的单位可以监

测血药谷浓度；依维莫司治疗期间，推荐起始2

周、6周、12周，其后每3~6个月密切随访评估安

全性、血压及肾功能变化情况，推荐在3、6个月

及其后的每6个月行腹部MRI检查评估靶病灶的

体积变化；依维莫司治疗的不良反应以1~2级为

主，早期积极地预防不良反应和管理有助于增强

患者依从性以达到最佳的治疗效果。

3.3 侵袭性治疗后和特殊人群的监测和随访

  选择性动脉栓塞治疗或外科治疗后TSC-
RAML患者，如不使用依维莫司，则需要更加
严密的监测，每3~6个月复查腹部MRI检查监测
RAML体积变化，并监测肾功能和血压。怀孕期
间的TSC-RAML患者RAML自发性破裂出血的风
险显著增加，建议育龄期女性在服用依维莫司期

间避免怀孕；有研究显示，对TSC-RAML孕妇行
依维莫司治疗可降低因RAML破裂出血而危及生
命的风险，但目前关于依维莫司对胎儿影响的数

据累积有限，孕期使用依维莫司治疗TSC-RAML
的风险仍不明确［45］。新诊断的TSC-RAML孕
妇，建议在安全的前提下保守治疗并严密随访。

TSC-RAML在青少年/成年早期生长速度明显加
快，建议每年复查腹部MRI检查评估肾脏病变，
并监测血压及肾功能［22，41］。

  共识推荐意见：侵袭性治疗的TSC-RAML

患者，若未接受依维莫司治疗，需要更加严密的

随访及监测，推荐每3~6个月复查腹部MRI检查

评估肾脏病变变化情况；对于TSC-RAML孕妇

和青少年患者，推荐在安全的前提下保守治疗并

严密随访。

4 结语与展望

  随着人们对TSC-RAML认识的不断加深以及
mTOR抑制剂的出现，目前已可有效地控制TSC-
RAML肿瘤且降低其破裂出血的风险，并显著改
善患者的生活质量。对于TSC-RAML的认识是一
个不断发展的过程，时至今日关于TSC仍有很多
亟待探索和解决的问题，这也是我们这一代临床

医师和科学工作者的任务和目标。今后需进一步

加深对于TSC-RAML诊治和管理的认识，促进国
内TSC-RAML的规范诊疗及管理。
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袁建林  空军军医大学西京医院

曾 浩  四川大学华西医院

张 进  上海交通大学医学院附属仁济医院

张爱莉  河北省肿瘤医院

张树栋  北京大学第三医院

张雪培  郑州大学第一附属医院

张玉石  北京协和医院

周芳坚  中山大学附属肿瘤医院

朱绍兴  浙江省肿瘤医院

邹 青  江苏省肿瘤医院

共识执笔人：

施国海 复旦大学附属肿瘤医院

曾 浩 四川大学华西医院

郭 刚 中国人民解放军总院

武国军 空军军医大学西京医院

蔡 燚  中南大学湘雅医院

结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤诊疗与管理专家共识. 中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委员会结节性硬化协作组

万方数据


