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摘 要: BHD (Birt-Hogg-Dub佴)综合征是一种以皮肤纤维瘤、肾肿瘤、肺囊肿和自发性气胸为主要临床表现的
常染色体显性遗传疾病。它的诊断依赖特定的临床学表现、影像学特征及遗传学依据等多方面证据。抑癌基因

卵巢滤泡激素(Folliculin, FLCN)突变是 BHD综合征产生的最主要原因, FLCN与 FLCN相互作用蛋白(FLCN-in-
teracting protein, FNIP) 1 和 2 以及 AMP 活化的蛋白激酶(adenosine monophosphate-activated protein kinase,
AMPK)形成复合物,通过调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)通路,对 BHD
综合征的发生发展起重要作用。近年来研究发现, BHD综合征相关肾肿瘤与散发性肾肿瘤及其他遗传相关肾
肿瘤存在明显区别。因此,总结 BHD综合征相关肾肿瘤的分子机制和病理学特征,探讨 BHD综合征相关肾肿
瘤与散发性肾肿瘤及其他遗传相关肾肿瘤的区别,将有助于 BHD综合征相关肾肿瘤的临床诊断和鉴定,以及
开发出靶向治疗等除了外科手术以外的其他治疗方法。
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Abstract: Birt-Hogg-Dub佴 (BHD) syndrome is an autosomal dominant genetic disorder characterized by der-
matofibroma, renal tumor, pulmonary cyst and spontaneous pneumothorax. At present, diagnosis of BHD syn-
drome is based on clinical manifestations, imaging features and genetic evidence. Mutations in Folliculin
(FLCN), a tumor suppressor gene, are the main genetic lesion that causes BDH syndrome. The FLCN protein
can form a complex with FLCN-interacting protein 1 (FNIP1), FNIP2 and adenosine monophosphate-activated
protein kinase (AMPK), acting on occurrence and development of BDH syndrome by regulating mammalian
target of rapamycin (mTOR) pathway. Recent studies have found that obvious differences exist in BHD syn-
drome-associated renal tumors, sporadic renal tumors and other genetically related renal tumors. Herein, the
molecular mechanism and pathological characteristics of BHD syndrome-associated renal tumors were sum-
marized, and the differences between BHD syndrome-associated renal tumors and other renal tumors were
discussed, hoping to give some reference in clinical diagnosis of BHD syndrome-associated renal tumors and
development of effective targeted therapies in addition to surgery.
Key words: Birt-Hogg-Dub佴 (BHD) syndrome; renal tumor; folliculin (FLCN); mammalian target of rapamy-
cin (mTOR) pathway; adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK)
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BHD (Birt-Hogg-Dub佴)综合征是一种以皮肤
纤维瘤、肾肿瘤、肺囊肿和自发性气胸为主要临床

表现的常染色体显性遗传疾病, 由 Birt 等 [1]首次
描述并命名。除以面部、颈部和躯干上出现白色或

肤色的丘疹为典型临床表现外, BHD综合征通常
还会累及肺、肾脏、结肠等部位, 其发病率无性别
差异[2]。由 BHD综合征引起的肾肿瘤类型多样,且
与散发性肾肿瘤和其他遗传性肾肿瘤明显不同,
其致病机理尚未完全阐明, 迫切需要进一步的探
究及新的治疗方案。本综述总结了 BHD综合征相
关肾肿瘤的发生特点、致病机理、诊断方法和治疗

策略,以期为 BHD综合征相关肾肿瘤的临床诊断
和非手术治疗方法开发提供潜在靶点与新的策略。

1 BHD综合征与肾肿瘤
除多发性肺囊肿、自发性气胸、皮肤纤维瘤等

以外, 肾肿瘤是 BHD综合征最严重的并发症。肾
肿瘤是高加索人群 BHD综合征患者常见的并发
症, 国外有数据显示, 在欧美人群中 30%左右的
BHD综合征患者患有肾肿瘤[3-4], 而近期的研究总
结发现, 中国人群约 3.6%的 BHD综合征患者合
并肾肿瘤, 这可能是因为中国医生对 BHD综合
征的肾脏表现认识不足, 缺乏后续评估, 或者是
由于种族之间存在差异[5]。BHD综合征相关肾肿
瘤的好发年龄范围为 31~74岁, 平均年龄为 50
岁[2], 其诊断依赖于特异的皮肤、肺、肾脏临床和
影像学表现, 由肾脏病理和/或基因检测进一步确
诊。研究显示, BHD综合征患者罹患肾肿瘤的概
率是正常人的 9.3倍[4],而 BHD综合征家系中其他
成员患肾肿瘤和自发性肾病的风险亦会相应增高。

BHD综合征相关肾肿瘤易发生于双侧肾, 它
们通常表现为低度恶性,但可能在治疗后复发。与
散发性肾肿瘤和其他遗传性肾肿瘤不同的是, BHD
综合征相关肾肿瘤的组织学表现呈可变性、混合

性。肾嫌色细胞癌或肾嗜酸性细胞瘤与嫌色细胞

癌混合模式为 BHD综合征患者的典型肾肿瘤表
现,占 BHD综合征相关肾肿瘤的 70%~80%[6];此外,
肾透明细胞癌和乳头状肾细胞癌也有所报道[7-8]。

2 BHD综合征相关肾肿瘤的致病机理
2.1 FLCN基因突变与 BHD综合征

2001年, Khoo等[9]通过单体型分析, 将 BHD
综合征的致病基因位点定位在 17p12~q11.2 区
域。2002年, Nickerson等[10]发现了 BHD综合征的

致病基因卵巢滤泡激素(Folliculin, FLCN), 该基因
位于 17p11.2, 有 14个外显子, 编码一种高度保
守的蛋白质———卵泡蛋白, 此蛋白质广泛表达于
皮肤、肺和肾脏。关于 FLCN基因目前已有超过
200种不同类型的致病变异被鉴定出来, 包含错
义/无义突变(56)、小缺失/插入突变(103)、剪切位
点突变(27)和大片段插入/缺失(29), 这些数据源自
人类基因突变数据库(The Human Gene Mutation
Database, HGMD; https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/in原
dex.php), 截止至 2023 年 4月 14日。

FLCN作为一种肿瘤抑制基因, 它的突变易
导致肿瘤发生。研究报道, FLCN突变或 FLCN杂合
基因敲除小鼠/大鼠往往会患有肾细胞癌(renal cell
carcinoma, RCC)[11]。据统计, 具有 BHD综合征特
征的患者 FLCN突变的检出率约为 90%[12]。欧美
人群数据显示, 11号外显子为 FLCN基因突变的
热点区域, 超过 50%的 BHD综合征患者的 FLCN
种系突变为 c.1285delC、c.1285dupC 和 c.1300G>
C[13];中国 BHD综合征患者的突变在整个 FLCN基
因上的分布更为广泛[14],但突变热点区域与欧美人
群一致; 而日本 BHD综合征患者的数据显示, 除
c.1285dupC外,还有两个突变热点,即 c.1533_1536-
delGATG和 c.1347_1353dupCCACCCT[3]。这些突
变通常会导致mRNA过早降解或蛋白质功能丧失。
在中国人群的 BHD 综合征相关肾肿瘤中,

单纯性肾囊肿约占 50%, 可能发生在单侧/双侧或
与肾恶性肿瘤同时出现[15], 而 BHD综合征相关肾
实质肿瘤以肾错构瘤、肾透明细胞癌、肾细胞癌

(未分型)为主, 其他包括肾嫌色细胞癌、混合性肾
细胞癌、乳头状肾细胞癌、未分化癌。BHD综合征
相关研究在中国的报道较少, 其中大多数是病例
报告。与高加索人相比, 中国 BHD综合征患者的
FLCN突变谱要低得多, 有必要进行进一步的研
究, 以更好地了解中国 BHD综合征患者的临床
和遗传特征[16]。
2.2 FLCN基因和肾肿瘤

1993年, Roth等[17]首次报道了具有双侧多发
肾嫌色细胞癌的 BHD综合征患者。Zbar及其同
事在 2002年证实了 BHD综合征常伴有肾细胞癌
的现象[18]。此外, Vocke等[19]研究了 52名患肾肿瘤
的 BHD综合征患者, 在 53%的患者体细胞中鉴
定出 FLCN突变(主要是移码突变), 在 17%的患者
肾肿瘤组织中鉴定到 17号染色体的杂合缺失。这
进一步证实了 FLCN基因在肾肿瘤中发挥抑制作
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图 1 中国人群 BHD综合征相关肾肿瘤的遗传致病因素分析
(A) BHD综合征相关肾肿瘤的影像学表现; (B) BHD综合征相关肾实质肿瘤的 FLCN基因致病突变分布; (C) BHD综合征
相关肾囊肿的 FLCN基因致病突变分布; (D) BHD综合征相关肾肿瘤的 FLCN基因致病突变位点意义及外显子定位。
Fig.1 Analysis of genetic causative factors of BHD syndrome-associated renal tumors in Chinese population
(A) Imaging manifestations of BHD syndrome-associated renal tumors; (B) Distribution of pathogenic mutations of FLCN gene in
BHD syndrome-associated renal parenchymal tumors; (C) Distribution of pathogenic mutations of FLCN gene in BHD syn原
drome-associated renal cysts; (D) Pathogenic mutation site significance and exon localization of FLCN gene in BHD syndrome-
associated renal tumors.

用, 即 FLCN功能缺失导致其对肿瘤的抑制丧失,
最终导致肾脏肿瘤的发生。

研究表明, 远端肾单位发生 FLCN缺失的小
鼠会出现多囊肾, 并且在 3周龄时因肾功能衰竭
而死亡; 近端肾小管的 FLCN缺失可导致肾囊肿
和早发(逸6个月)肾肿瘤, 并伴有肿瘤外显率的增
高[20]。虽然 FLCN突变携带者发生慢性肾功能衰
竭的概率较低, 但肾肿瘤或肾脏多囊性病变均可
影响肾功能[21]。尽管 BHD综合征相关肾肿瘤可出
现多种组织学表现, 但 FLCN突变携带者的肾功
能不全主要与其多囊性病变相关。

绝大多数 BHD综合征患者(约 94%)在染色
体 17p11.2上表现出 FLCN两个等位基因之一的
突变, 这主要导致 mRNA降解过早或蛋白质功能
丧失[22]。外显子 11 (c.1278_c.1285)中的短 ploy-C
束是突变的好发部位, 在这里, 35%~44%的 BHD
综合征患者显示胞嘧啶残基缺失或插入; 其余的
突变分布在其他外显子中[22]。目前, 在 BHD综合
征患者中已有多个 FLCN 基因的错义突变被鉴

定[23]。其中, H255Y、K508R变异均在 BHD综合征
相关肾肿瘤患者和散发双侧多发性肾肿瘤患者中

被鉴定, 但其导致肾细胞增殖异常的机制不同。
H255Y在体外实验中已被证明会降低 FLCN蛋白
的稳定性, 导致 FLCN蛋白失去肿瘤抑制功能; 而
K508R突变的 FLCN蛋白与野生型 FLCN蛋白类
似, 说明 K508R突变是一种弱突变, 仍可能发挥
肾细胞增殖调节的功能[24-25]。以上两种突变均未在
中国人群的 BHD综合征相关肾肿瘤中被报道。在
中国人群的 BHD 综合征相关肾肿瘤中, 单纯性
肾囊肿的致病突变多位于 FLCN的前部(主要在 9
号外显子之前), 而肾实质肿瘤的 FLCN基因致病
变异主要位于 7号外显子后[14](图 1)。这一结论是
否有临床意义需要更大样本量的研究。

2.3 FLCN/FNIP调节 mTORC1和 AMPK通路
FLCN与其相互作用的两个蛋白质, 即 FLCN

相互作用蛋白(FLCN-interacting protein, FNIP) 1和
2, 发挥协同作用。FLCN 的 C 末端包含一个
DENN 结构域, N 末端包含一个 Longin 结构域,
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可作为 Rab GTP酶的鸟嘌呤核苷酸交换因子(gua-
nine nucleotide-exchange factor, GEF), 具有促进
鸟苷二磷酸-鸟苷三磷酸(guanosine diphosphate-
guanosine triphosphate, GDP-GTP)交换 , 激活小
GTP酶囊泡运输的功能[14]。FNIP1/2与 FLCN的 C
末端相互作用,然而大多数 FLCN突变导致其 C端
截断, 破坏该结构域在肿瘤抑制中的重要功能。

FLCN/FNIP复合物通过 AMP活化的蛋白激
酶(adenosine monophosphate-activated protein ki-
nase, AMPK)调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mam-
malian target of rapamycin, mTOR)复合物 (mTOR
complex, mTORC),促进 FLCN的肿瘤抑制功能[26]。
mTOR是物质代谢、蛋白质合成和细胞生长的主
要调控者, 有两种结构和功能不同的复合物mTO-
RC1 和 mTORC2, 在细胞内发挥着抑制凋亡、促
进生长和增殖的关键作用 , 其中 mTORC1 对于
BHD综合征相关肾肿瘤的发生至关重要[27]。当前,
FLCN/FNIP复合物是否可作为 mTORC1 活性的
正调节因子存在争议: 在某些细胞系中, FLCN的
缺失会抑制 mTORC1的激活; 但在 BHD 综合征
相关肾肿瘤中, FLCN的缺失不会影响甚至会增
加 mTORC1的活性[27-28]。

AMPK与 FNIP1或 FNIP2的 C端区域结合,
与 FNIP1、FNIP2和 FLCN形成复合物。作为肿瘤
抑制蛋白质, FLCN 的缺失会导致 AMPK 的组成
性激活[27]。mTORC1的抑制会导致 AMPK磷酸化
并增加其活性;当 FLCN或 FNIP缺失时, mTORC1
活性降低可能触发 AMPK的激活。但在特异性敲
除 FLCN的小鼠肾脏中, mTORC1过度激活反而
会阻止 AMPK的激活[29]。

BHD综合征相关肾肿瘤最突出的分子特征
是线粒体和氧化磷酸化相关基因的高表达。BHD
综合征相关肾肿瘤的代谢物分析显示, 其氧化还
原上调[30]。FLCN功能缺失或 FNIP1/2双重失活的
小鼠, 肾脏出现 mTORC1信号通路激活, 同时过
氧化物酶体增殖物激活受体 酌 共激活因子 1琢
(peroxisome proliferator-activated receptor-酌 coac-
tivator 1琢, PGC1琢)的表达增加 [31 -33], 这可能是由
AMPK介导的。PGC1琢的上调导致线粒体生物合
成和活性氧(reactive oxygen species, ROS)产生增
加。ROS诱导低氧诱导因子(hypoxia inducible fac-
tor, HIF)增加转录活性并驱动瓦尔堡(Warburg)代
谢重编程, 使 AMPK 依赖性线粒体生物发生与
HIF依赖性代谢变化相耦合(图 2)。这种重编程刺

激了细胞生物能量, 并在 FLCN缺失的情况下赋
予细胞 HIF依赖性致癌能力[34]。除此之外, BHD综
合征与结节性硬化症(tuberous sclerosis, TSC)的表
型相似, FNIP1的缺失和 TSC1的缺失协同作用,
使 mTOR过度活化, 从而大大加速多囊肾病的发
展[27]。因此, 用 mTOR的抑制剂雷帕霉素治疗模式
小鼠可抑制囊肿形成和肾肿瘤生长。

2.4 Rag C/D与 TFEB/TFE3的转录调控
Rag GTP酶是一类催化 GDP转化为 GTP的

小 G蛋白, 其异二聚体由 Rag A/B与 Rag C/D复
合物组成。当 Rag GTP酶活跃时, Rag A/B与 GTP
结合, Rag C/D与 GDP结合, Rag GTP 酶异二聚
体将 mTORC1 招募到溶酶体表面, 由小 GTP 酶
Rheb激活; 而当 Rag A/B与 GDP结合, Rag C/D
与 GTP结合时, 异二聚体与 mTORC1 的结合较
弱, 导致细胞溶酶体定位丧失和失活[35]。
然而上文已经提过, 在 BHD 综合征患者或

FLCN敲除小鼠模型的肾肿瘤中, mTORC1 被高
度激活并促进肿瘤生长, 这是转录因子 EB/E3
(transcription factors EB/E3, TFEB/TFE3)易位到细
胞核并激活其靶基因(包括 Rag C和 Rag D)的转
录导致的。TFEB和 TFE3关系密切, 是小眼畸形
转录因子家族的成员, 主要调节溶酶体生物发生
和自噬: TFEB/TFE3在应激时向细胞核移位, 促
进溶酶体活性和关键代谢调节因子的表达[36]。多
项研究[28, 37]表明, FLCN功能缺陷影响 TFEB/TFE3
的活性, 它们需要通过 FLCN才能与待磷酸化的
Rag相互作用, 而且 TFEB和 TFE3的亚细胞定位
由 mTORC1控制。正常情况下, FLCN将 mTORC1
募集到溶酶体, 通过 Rag GTP酶途径激活 mTO-
RC1通路, 而 TFEB/TFE3通过与负载 GDP的Rag
C/D结合被募集到溶酶体膜, 同时 mTOR磷酸化
可阻止 TFEB/TFE3活化并移位到细胞核, 保持其
无活性状态; FLCN缺失时, Rag C/D处于非活性
状态(GTP结合), mTOR磷酸化减少, TFEB/TFE3
去磷酸化并被转移至细胞核, 引起靶基因转录,
最终导致侵袭性肾癌或 BHD综合征相关肾肿瘤
的发生[21, 27](图 2)。相同情况下, AMPK在 FLCN缺
陷的细胞中促进 TFEB/TFE3的磷酸化, 增加它们
的转录活性, 但具体机制尚不完全明确。
3 BHD综合征相关肾肿瘤的诊断依据
肾肿瘤是 BHD综合征最严重的并发症之一,

可危及生命。BHD综合征相关肾肿瘤的诊断依赖
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图 2 FLCN调控相关代谢途径的总结
(A) 正常情况下 FLCN的调控途径; (B) FLCN缺陷情况下的调控途径。
Fig.2 Summary of metabolic pathways associated with FLCN regulation
(A) FLCN regulatory pathways under normal conditions; (B) Regulatory pathways under FLCN deficiency.

于特异的皮肤、肺和肾脏影像学检测,其中肾脏肿
瘤具有多灶性, 可双侧发生, 但缺乏特异性, 需要
肾脏病理和/或基因检测进一步确诊。一般临床普
遍采取两步方法对 BHD综合征患者进行鉴别和
诊断, 包括皮肤损伤的活组织检查和 FLCN突变
的基因检测, 基因检测不仅可以确定诊断, 还可
以检出有风险的无症状家庭成员[11]。需要注意的
是, 未检测出 FLCN外显子的突变不能完全排除
BHD综合征的可能性, 可能需要基于下一代的测
序分析。由于肿瘤可能在早期发生,所以国际BHD
联盟建议从 20岁开始对 BHD综合征患者进行诊
断性 FLCN基因检测[22, 38]。

BHD综合征相关肾肿瘤的组织学类型具有
可变性和混合性, 在同一个 BHD综合征家系中,
肾肿瘤的组织学类型亦可能不同[2]。与散发性肾肿
瘤(以肾透明细胞癌为主)和其他的遗传性肾肿瘤
(如淋巴管平滑肌瘤病以肾平滑肌瘤为主)不同, BHD
综合征相关肾肿瘤的病理类型可分为肾嫌色细胞

癌、嗜酸性细胞瘤、肾透明细胞癌、乳头状肾细胞

癌、肉瘤及未分化癌, 但主要由肾嫌色细胞癌或混
合性肾细胞癌组成(70%~80%), 肾透明细胞癌占
9%[8]。BHD综合征患者亦可出现良性肾囊肿改变
(9%~48%), 但因其也可在健康群体中发生, 故有
研究者认为这不能作为 BHD综合征相关肾肿瘤
的特异性表现[5]。针对中国人群 BHD综合征相关
肾肿瘤的统计分析显示, 仅 3.6%的 BHD综合征
患者出现肾肿瘤表型, 且单纯性肾囊肿占 50%[22]。
中国患有肾肿瘤的 BHD综合征患者的统计数据
(3.6%)明显低于日本(34.8%)[3]和韩国(25%)[39], 这可

能与中国医生对 BHD综合征的肾脏表现认识不
足, 患者选择偏倚有关。目前, 被报道的中国 BHD
综合征患者多数是由于反复自发性气胸、肺囊肿

被确诊, 而因肾肿瘤及皮肤纤维瘤被确诊的患者
较少, 建议加强皮肤科及肾脏专科医师对 BHD
综合征的敏感性。

对于肾肿瘤的检测, 在检测较小病变时, 计
算机断层扫描(computed tomography, CT)和磁共振
成像(magnetic resonance imaging, MRI)比超声(无
法识别臆20 mm的病灶)更敏感; 但是, CT扫描累
积的辐射剂量较大, 因此 MRI较其他两项更为适
合[40]。具体监测方案的制定需根据肿瘤的病理类
型、病灶大小倍增时间进行个性化筛查。

然而, BHD综合征相关肾肿瘤通常无法单纯
通过影像学进行鉴别, 当同时出现肺囊肿和肾脏
肿块(单发或多灶), 且有气胸病史时, 诊断的可信
度才会很高。因此, 开发可用于 BHD综合征相关
肾肿瘤鉴别及诊断的生物标志物十分重要。FLCN
的缺失通过 TFEB/TFE3激活和随后诱导的几种
途径促进肿瘤生长, TFE3的转录靶标非转移性黑
色素瘤糖蛋白 B (glycoprotein non-metastatic mela-
noma protein B, GPNMB)在 FLCN缺陷型肾肿瘤患
者、肾肿瘤细胞系和小鼠体内均表达较高[41-42]。Hong
等 [41]已经在 4种不同 BHD综合征相关肾肿瘤类
型中进行评估, 证实 GPNMB可以作为鉴别 BHD
综合征和散发性混合性肾细胞癌的生物标志物。

总而言之, BHD综合征相关肾肿瘤的诊断需
要进行全面检查, 包括肺囊肿和皮肤病变的检
查、基因检测以及长期的随访。
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4 BHD综合征相关肾肿瘤的治疗手段
与其他肾肿瘤一样, 平衡肿瘤手术根治性和

术后肾功能是评估 BHD综合征相关肾肿瘤患者生
活质量和总体生存率的最关键因素之一, 手术时
机的选择对 BHD综合征患者的预后至关重要[40]。
因为 BHD综合征患者通常具有多灶性病变, 故
不建议其早期使用射频消融或冷冻消融疗法, 但
它们可作为晚期患者的替代疗法, 以避免因影响
后续的手术方案而耽误疾病的诊治[43]。
大多数 BHD综合征相关肾肿瘤的恶性程度

和侵袭性相对较低, 但复发率高且常成倍增加。
为保留肾功能, 手术切除应保守谨慎。“3 cm 规
则”建议在(最大)病变直径超过 3 cm 时进行手术
干预。对于大于 3 cm 的肾肿瘤, 首选保留肾单位
的部分肾切除术。对于小于 3 cm 的肾肿瘤, 通常
建议进行随访观察或消融激光[44]。此外, 小肿瘤射
频消融和冷冻消融的日益普及可能在不适合手术

的患者治疗中发挥作用[45]。
虽然酪氨酸激酶抑制剂和免疫检查点抑制剂

已被用作转移性肾癌的主要选择[46], 但靶向药物
一直是治疗 BHD综合征的热点。对于晚期和转移
性患者, 可考虑使用抗血管生成药物或 mTOR抑
制剂, 如依维莫司, 进行靶向治疗。研究报道, 相
较于酪氨酸激酶抑制剂, mTOR抑制剂对 BHD综
合征相关肾肿瘤更有效[47-48]。在 BHD综合征相关
肾肿瘤中, 依维莫司比血管内皮生长因子(vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF)抑制剂的作用
更持久[47]。然而, 在广泛使用这些药物之前, 需要
进行明确的临床试验。依维莫司已被批准用于治

疗散发转移性肾细胞癌, 但尚未在 BHD综合征
相关肾肿瘤中进行特异性测试[44],其临床疗效仍有
待大规模临床数据的报道和前瞻性医学研究。

除了 mTOR靶向途径外, 其他的潜在靶标和
治疗方法也在进一步研究中。例如: 多聚 ADP-核
糖聚合酶(poly ADP-ribose polymerase, PARP)抑制
剂奥拉帕尼, 对低表达 FLCN的肾癌细胞治疗效
果较好, 可能是治疗因 FLCN缺陷导致肾肿瘤的
一种有效的潜在药物 [49]; Preston等 [50]发现, 用 2-
脱氧葡萄糖阻断糖酵解可选择性地抑制 HIF活
性, 从而减少肿瘤细胞的生长, 表明靶向糖酵解
途径可能是治疗 BHD综合征的另一方法。此外,
利用 RNA 干扰技术敲除蛋白磷酸酶基因 SSH2
(slingshot homolog 2)会导致凋亡基因 FLCN 的激

活, 从而促进肿瘤细胞凋亡, 表明针对 SSH2活性
的疗法也可能在 BHD综合征相关肾肿瘤中起作
用[51]。

5 展望

目前, BHD综合征相关肾肿瘤的多项探索性
研究已经取得了重大进展。其中, BHD综合征相关
肾肿瘤与 FLCN 基因突变有着密切联系, 而且
FLCN/FNIP复合物功能丧失下的代谢转换触发肿
瘤生长的路径也已得到阐释。因此, 了解 FLCN的
功能及其相互作用的细胞途径将有助于开发

BHD综合征相关肾肿瘤的靶向治疗方法。虽然我
们已经深入了解 FLCN突变在肾肿瘤形成中的作
用, 但是还需要更多的研究来预测因 FLCN缺陷
导致BHD综合征相关肾肿瘤的生物标记物。此
外, 基因和干细胞疗法在多种肿瘤的治疗中具有
广阔的前景, 但鲜少出现在 BHD综合征相关肾
肿瘤的治疗策略中, 研究者应对此种治疗方法予
以重视。
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