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  [摘要] 目的 研究家族性自发性气胸中folliculin(FLCN)基因的突变及其作用机制。方法 收集一个三代的

家族性自发性气胸患者及其家属的临床数据。随后应用肺部计算机断层扫描(computedtomography,CT)扫描观

察肺部情况,并使用高通量二代测序(nextgenerationsequencing,NGS)方法检测该家族成员中是否存在FLCN基

因突变情况。结果 CT扫描发现,这个家族在没有皮肤病变或肾肿瘤的情况下出现了气胸或肺囊肿。通过基因测

序还在该家族气胸患者中发现FLCN基因的外显子6的第147位氨基酸由谷氨酰胺突变为终止子(c.493C>T)。

并且气胸患者及其子女均显示这种突变。结论 在家族性自发性气胸患者中发现了FLCN的无义突变。这个结果

扩展了伯特-霍格-杜布综合征(Birt-Hogg-Dubésyndrome,BHD)患者FLCN的突变谱。这可能是一个新的突

变,仍需要对更大样本进行深入研究才能了解家族性自发性气胸的发病机制。
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[Abstract] Objective Tostudythemutationandmechanismoffolliculin(FLCN)genein
familialspontaneouspneumothorax(FSP).Methods Clinicaldatawerecollectedfromthree
generationsofpatientswithFSP.Computedtomography(CT)scansofthechestwereusedto
observethepulmonarycondition.ThemutationofFLCNgeneinthisfamilywasdetectedbynext
generationsequencing (NGS)method.Results CTscanrevealedthatthisfamilydeveloped
pneumothoraxorpulmonarycysts withoutskinlesionsorkidneytumors.Through gene
sequencing,itwasfoundthatthe147thaminoacidofexon6oftheFLCNgenewasmutatedfrom
glutaminetoaterminator(c.493C>T)inthisfamilyofpneumothoraxpatients.Thismutation
wasalsoshowninbothpatientswithpneumothoraxandtheirchildren.Conclusion Anonsense
mutationofFLCNisfoundinpatientswithFSP.Thisresultextendsthemutationspectrumof
FLCNinpatientswithBirt-Hogg-Dubésyndrome(BHD).Thismaybeanew mutation,and
furtherresearchisneededonlargersamplestounderstandthepathogenesisofFSP.
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  自发性气胸是指在无外伤或人为因素的情况

下,肺组织及脏层胸膜突然破裂而引起的胸腔积气。
尽管吸烟习惯和创伤可能是其易感因素,但大多数

患 有 自 发 性 气 胸 的 患 者 既 往 都 没 有 肺 部 疾 病

史[1-2]。这些自发性气胸患者的计算机断层扫描

(computedtomography,CT)可能都显示肺部的肺

囊肿或胸膜下囊肿,这个被定义为原发性自发性气

胸[3]。而家族性自发性气胸(familialspontaneous
pneumothorax,FSP)首次报道于1921年[4],其为常

染色体显性遗传模式,具有不完全外显率。与自发

性气胸相关的一些遗传性疾病是α1抗胰蛋白酶缺

乏症、囊性纤维化、Marfan综合征、Ehlers-Danlos
综合征、结节性硬化症和伯特-霍格-杜布综合征

(Birt-Hogg-Dubésyndrome,BHD 综合征)(MIM
135150)[4-5]。其中BHD综合征是一种常染色体显

性遗 传 疾 病,最 早 于1977年 由 Birt等 报 道[6]。

BHD综合征的临床表现差异很大,这种疾病的特征

通常是皮肤纤维滤泡瘤、肾肿瘤、肺囊肿和复发性气

胸[7]。此前大多数报道的BHD病例来自西方国

家,近几年亚洲人群对此病的报告明显增多[8-9]。
这种疾病被认为是一种单基因疾病,已经被定位到

一 个 基 因,folliculin(FLCN)[genbank 登 录 号

AF517523],染色体17p11.2[10]。FLCN由14个外

显子组成,并且在53%的BHD综合征家族中检测

到外显子11中高度可变的聚-C区(C8)中的胞嘧啶

的插入突变[11]。先前的研究预测这种种系突变会

导致卵泡蛋白的移码和截短,FLCN基因已知其在

许多组织中表达,如基质细胞、肾的远端肾单位、肺
的Ⅰ型肺细胞,也在重要的代谢途径中发挥关键作

用[12-13]。但它如何促成BHD综合征中的囊肿发

展仍然是未知的。截止到目前,突变基因型与表型

之间的相关性仍不清楚,本研究检测了一个家族患

有自发性气胸的FLCN基因情况,初步研究遗传数

据与其表型之间的相关性,研究发现了一个新的突

变,这个突变是否导致气胸有待进一步研究证实,希
望为后续临床治疗提供帮助。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 本研究招募一个三代家族(图1),
其中先证者和其姐姐患有自发性气胸。自发性气胸

是通过胸部X线片或CT扫描诊断的。先证者父亲

69岁,先证者母亲68岁,兄弟姐妹和先证者年龄

29~48岁和第三代年龄7~20岁。纳入标准:①该

家族中需存在≥2例气胸患者;②该家族成员同意

进行相关CT的检查及基因检测。排除标准:①该

家族中气胸患者<2例;②该家族成员不同意进行

相关的检查及基因检测。该家族中气胸患者经彻底

的皮肤病学检查和腹部CT检查,分别证实了没有

皮肤毛囊瘤和肾脏肿瘤。

图1 患者家族的谱系

圆圈代表女性,正方形代表男性;世代由罗马数字标出;先证

者用箭头标出

Figure1 Genealogyofthepatient'sfamily
本研究经河北医科大学第四医院医院伦理委员

会批准通过,所有参与者均知情同意并签署知情同

意书。

1.2 方法 对4例成员(气胸患者为Ⅱ-1和Ⅱ-2,
和他们的子女Ⅲ-1和Ⅲ-4)的胸部使用256层CT
扫描仪(SOMATOMDefinitionFlash,Germany)进
行扫描,采取仰卧位,呼吸保持从肺部顶端到肋膈角

的深层吸气。扫描结果由有经验的影像学医师评

估,皮肤病变由有经验的皮肤科医师评估。由于其

他一些家属不愿意进行相关检查,所以无法进行

CT扫描和后续检测。在后期的FSP患者的招募中

减少这一类情况发生。
对于遗传分析,使用QIAamp血液提取试剂盒

(QIAGENInc.,Valencia,CA)从静脉血(2mL)中
分离基因组DNA。随后使用高通量二代测序(next
generationsequencing,NGS),测序反应如前所述进

行[14],随后分析分子遗传学特征。

2 结  果

2.1 病史和临床特征 第一代中先证者(Ⅱ-2)的
父亲(Ⅰ-1)和母亲(Ⅰ-2)没有BHD综合征的临床

表现(图1)。第二代由5个兄弟姐妹组成其中气胸

患者2例(Ⅱ-1,Ⅱ-2)、第三代中(Ⅲ-1,Ⅲ-4)的病史

如下。

2.1.1 Ⅱ-2(先证者) 男性,45岁,有吸烟史,曾有

急性呼吸急促和左侧胸痛病史。根据病史,临床检
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查和胸部X线片证实左侧气胸诊断。随后于当地

医院行胸腔闭式引流术后改善了症状。在随后的胸

部CT扫描(图2A)显示右肺可见肺大疱,左胸腔可

见气体影及左侧肺叶被压向肺门。

2.1.2 Ⅱ-1(第2个有症状的个体) 女性,48岁,
无吸烟史,有复发性左侧自发性气胸病史,曾在2年

前就诊于当地医院住院治疗,随后行左肺肺大泡切

除术+胸膜固定术。该患者的胸部 CT 扫描(图

2B)显示右肺有肺囊肿、肺大疱。

2.1.3 Ⅲ-1(第2个有症状的个体的孩子) 女性,

20岁,无吸烟史,没有肺气肿或气胸病史,胸部CT
显示在心脏区域(即BHD综合征的肺部特征区域)
出现肺囊肿(图2C)。

2.1.4 Ⅲ-4(先证者的孩子) 女性,16岁,没有

BHD综合征的临床表现,胸部CT检查显示正常的

肺部影像(图2D)。

图2 患者和家属的高分辨率CT扫描

A.Ⅱ-2,有自发性气胸;B.Ⅱ-1,有自发性气胸;C.Ⅲ-1,心房囊肿(箭头示);D.Ⅲ-4,肺部没有囊肿或气囊

Figure2 High-resolutionCTscansofpatientsandtheirfamilies

  家庭成员中没有已知的遗传性疾病或结缔组织

病。此 外,没 有 成 员 表 现 出 Marfan 综 合 征 或

Ehlers-Danlos综合征的任何临床体征或症状。
所有患者均存在肺囊肿,肺囊肿的形态变化很

大,多以圆形、椭圆形或不规则形为主,没有发现皮

肤病变(图3)。

2.2 突变分析 NGS测序分析显示,FLCN基因

外显子6的第147位氨基酸由谷氨酰胺突变为终止

子(图4)。这是一个新的突变,提前发生的终止子

可能引起无义介导的 mRNA降解,从而导致蛋白

表达缺失。气胸患者及其子女均显示此类突变。其

他家族成员是否存在该突变,仍需要进一步检测。

图3 患者颈胸部的临床表现

Figure3 Clinicalmanifestationsofthepatient'sneckand
chest

图4 FLCN基因分析

Figure4 FLCNgeneanalysis

3 讨  论

对FSP的遗传基础至今尚未完全了解。在

2002年,FLCN基因的突变被鉴定为引起BHD综

合征的原因[13]。从那以后,少数 FSP病例通过

FLCN基因检测被诊断为BHD综合征,但大多数
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研究是白人患者的病例报告[15]。不久前,国内也有

病例报告出现[16]。近几十年来,中国在罕见病的诊

断和治疗方面取得了令人瞩目的进展。可以通过基

因检测技术发现 FLCN 基因突变情况[17]。截至

2020年12月,中国已报告222例与BHD综合征病

例相关的FSP;这些病例主要分布在医疗资源先进,
经济条件较好的省市[18-19]。

本研究发现,与原发性自发性气胸散发病例相

比,FSP男性发病高于女性,但女性发病率明显升

高;气胸发病年龄较晚,多为两代发病,可能与遗传

相关;手术治疗FSP效果最好[17]。北京的一项研究

结果显示,与手术干预相比,BHD综合征相关气胸

在非手术治疗后出现较高的复发率[19]。美国胸科

学会/日本呼吸学会临床实践指南推荐采用外科胸

膜固定术(机械磨损)来治疗另一种弥漫性囊性肺疾

病如淋巴管肌瘤病的气胸[20]。本研究结果与这些

研究相似,因此,对于出现BHD综合征相关FSP的

患者应考虑早期手术治疗以减少复发。

BHD综 合 征 的 不 完 全 外 显 率 已 被 广 泛 报

道[21-22]。一些基因型被认为与某些临床表现有关。
例如,Toro等[11]报道,外显子9和12中的FLCN
突变与更高数量的肺囊肿、更大的囊肿直径和更多

的气胸发作相关。Schmidt等[7]报道,外显子11中

缺失胞嘧啶的患者肾肿瘤发生率明显低于外显子中

插入胞嘧啶的患者。有研究[23]发现,11例外显子

1~3缺失的患者中检测到肾肿瘤2例,1例38岁的

患者因透明细胞肾细胞癌接受了部分肾切除术,而
另1例73岁女性因体力状况不佳,经正电子发射计

算 机 断 层 显 像 (positronemissiontomography
PET)-CT临床诊断为双侧多灶性肾肿瘤;该患者接

受了3次肾动脉栓塞,17个月后死于晚期肾癌。这

个结果正如之前所描述的,2例点突变患者发现肾

肿瘤,与点突变携带者相比,基因内缺失携带者往往

更容易发生肾肿瘤[14,24]。然而,通常不接受这些基

因型-表型相关性,这需要进一步研究证实。已经

报道了一些不常见的突变,例如基因内缺失/重复或

大的重排,但是这些突变无法通过Sanger方法检测

到[25]。此次,本研究通过 NGS方法发现一个新的

FLCN基因突变即外显子6的第147位氨基酸由谷

氨酰胺突变为终止子,这可能导致提前发生的终止

子可能引起无义介导的 mRNA降解,从而导致蛋

白表达缺失。这个结果是否证实该突变导致肺泡破

裂仍需要进一步研究,并需要通过更多病例研究才

能明确基因型-表型相关性的关系,这是下一步研

究重点。
有研究发现[18],胸部CT检测到的多发性肺囊

肿是BHD综合征最常见的表现。肺囊性病变的数

量、形状、大小和分布有助于区分BHD综合征与其

他囊性肺疾病,在胸部CT上,BHD综合征的特点

是存在多个大小不一、形状不规则的囊肿,以内侧和

基底 为 主 分 布[26]。最 近 的 研 究 表 明[17],60%~
90%的FSP可能归因于BHD综合征。本研究中患

者都观察到了这些特征。通过影像学在无症状个体

的肺基底区域发现了肺囊肿,这个情况不像原发性

气胸在肺部顶端出现囊肿,因此,表明该家族可能存

在BHD综合征[27]。携带FLCN突变的儿童影像

学中存在肺囊肿,但临床的发病年龄是在成年以

后[28-29]。本研究也发现在该家族的第三代成员影

像学中未见明显异常,说明该家族成员可能有患

BHD综合征的风险。因此,该家族中未发病的儿童

需要定期评估任何肺部不适或肾脏异常,以便尽早

采取干预措施避免疾病进展。
皮肤受累被认为是亚洲和白人人群中BHD综

合征的一个共同特征,在3~40岁期间表现为多发

性、圆顶状和无症状丘疹[14,30],皮肤病变的患病率

较低(18%)[18]。但在本研究中未发现皮肤相关病

变,可能与病例数较少有关,也可能与基因突变类型

有关,这需要增加研究例数进一步判断这个相关性。
最近,BHD综合征的机制研究成为了热点,卵

泡蛋白在关键代谢途径中起重要作用,如雷帕霉素

靶蛋白(mammaliantargetofrapamycin,mTOR)
和 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 (adenosine 5'-
monophosphate-activated protein kinase,

AMPK)[31],截短的FLCN可能由于细胞凋亡而导

致上皮细胞的损失,从而导致BHD综合征中肺功

能的改变。最近的一项研究提出了一个模型,其中

突变的FLCN下调E钙黏蛋白和肝激酶B1(liver
kinaseB1,LKB1)的膜定位,削弱 AMPK活化,从
而阻碍细胞存活,导致表面张力增加,肺泡萎陷和肺

功能受损[32-33]。然而,另一项研究表明,FLCN的

缺失导致AMPK的组成性激活,其诱导自噬并抑制

细胞凋亡,从而改善肾肿瘤中的细胞生物能量[34]。

FLCN的外显子基因缺失(即截短的蛋白质)如何参

与2种不同的表现(即癌症和气胸)是令人费解的。
在癌症中,观察到细胞凋亡的丧失,而在气胸中,细
胞凋亡导致上皮细胞的丧失,导致肺萎陷。这些也
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都是需要研究去证实,只有具有更大样本进行全面

的分子和功能检测才能帮助解决这个问题,希望为

临床治疗提供新思路。
本研究存在一些局限性。首先,病例数量不多。

由于该疾病的罕见性,正在联系多个中心进行多中

心多病例随机试验研究。其次,本研究是回顾性研

究,一些结果可能需要前瞻性研究进一步证实。第

三,由于该家族中有人拒绝接受复查和随访治疗,可
能会导致数据不完整,在将来的研究中尽量避免这

种情况发生。总之,需要进行长期、多中心前瞻性研

究,这样可以更好地了解这种罕见疾病,明确基因

型-表型相关性的关系,从而进一步对这部分患者

有更佳的针对性治疗方案。
随着对罕见肺病更加重视和基因检测越来越普

遍,中国认可的BHD综合征患者数量会不断增加。
肺囊肿和气胸是其常见的特征,但皮肤病变在中国

受试者中随着重视程度会被发现的越来越普遍。
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