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　　【摘要】　目的　Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征是一种极为罕见的疾病，其以细胞的过度镶嵌式生长为特征，可导致不
对称生长、良性肿瘤和色素性皮损。 我们报道 １ 例 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征患者的临床特征，以提高对本病的认识。
方法　患者为 ３５ 岁男性，明确诊断为 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征。 通过系统分析其临床表现、实验室检查、影像学资料，
同时回顾文献从而详细阐述该疾病的病因学、诊断、处理和预后。 结果　本患者的主要临床表现是一侧肢体
的进行性过度生长，导致骨骼畸形和肢体不对称，同时有脑形结缔组织皮损，睾丸显著增大。 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征
的特异性致病因素尚不清楚。 目前无血液化验指标可用来诊断本病，只能靠特殊的临床表现和骨骼 Ｘ线摄
片来诊断。 本病不能治愈，处理上主要是对症治疗。 若正常生理功能受到影响则应行手术治疗骨骼畸形。
Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征的长期预后尚不清楚。 发生肿瘤或有重要脏器功能受累的患者可能预后较差。 结论　骨骼和
皮肤的过度生长是 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征的显著特征，诊断主要靠患者的临床表现和骨骼的影像学检查。
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【Abstract】　Objective　Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｓ ａｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｍｏｓａｉｃ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌ ｇｒｏｗｔｈ ，ｂｅｎｉｇｎ ｔｕｍｏｒｓ，ａｎｄ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ．Ｗｅ ｄｅｓｃｒｉｂｅ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ ｏｆ ａ ｃａｓｅ ｗｉｔｈ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ．
Methods　Ａ ３５ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ｍａｎ ｗａｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｈｉｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ， ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｄａｔａ，
ｉｍａｇｅｏｌｏｇｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ａｃｑｕｉｒｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ．Ｆｕｒｔｈｅｒｌｙ， ｗｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ，
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｍｅｓｓａｇｅ ａｂｏｕｔ ｔｈｉｓ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｄｅｔａｉｌ ．Results 　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｅｒｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｏｎｅ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｓｙｍｍｅｔｒｙ ｌｉｍｂｓ．Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｌｓｏ ｈａｄ ｃｅｒｅｂｒｉｆｏｒｍ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｎｅｖｕｓ ａｎｄ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｔｅｓｔｉｃｌｅ ．
Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃａｕｓｅ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗａｓ ｓｔｉｌｌ ｕｎｃｌｅａｒ．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｂｌｏｏｄ ｔｅｓｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｅ Ｐｒｏｔｅｕｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ａ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｍａｄｅ ｏｎｌｙ ｂｙ ｓｐｅｃｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｘ ｒａｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｓｙｓｔｅｍ．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｃｕｒｅ ｆｏｒ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｒｇｅｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ．
Ｓｕｒｇｅｒｙ ｔｏ ｒｅｍｏｖｅ ａｎ ｏｖｅｒｇｒｏｗｎ ｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ．Ｔｈｅ ｌｏｎｇ唱
ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｋｎｏｗｎ．Ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｂｏｎｙ ｏｖｅｒ唱ｇｒｏｗｔｈ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｏｒｇａｎｓ
ｌｉｋｅｌｙ ｈａｄ ａ ｐｏｏｒｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Conclusions　Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｏｖｅｒ唱ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｂｏｎｅ，ｓｋｉｎ ａｒｅ ｔｈｅ ｏｂｖｉｏｕｓ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍａｇｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｏｎｅ．
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　　Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征（Ｐｒｏｔｅｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＳ）是一种不明
原因的后天发病的以镶嵌式过度生长为特征的罕见疾

病，最早于 １９７９ 年报道，数年后命名，过度性生长可涉

及全身多种组织。 目前全世界已报道 １００ 余例，男性
发病率高于女性。 本病在我国国内尚未见报道，现针
对我院诊断的一例典型病例的临床资料，进行系统文
献复习，旨在对罕见疾病 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征的临床特点获
得全面及深入的认识。

病例资料

患者男，３５ 岁，因“进行性骨骼、皮肤畸形３２ 年”入
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院。 患者为第 ５胎第 ５ 产，母亲孕期无患病及用药史。
患者出生时左足先露，无窒息。 出生时左足较右足稍
长，３岁前有轻微跛行。 ３ 岁开始左侧肢体生长明显快
于右侧，至今左腿较右腿长 １７ ｃｍ，左上肢也较右侧稍
长，左手、左足较右侧明显增大，同时有手指、足趾变
形，四肢变形、关节膨大，颈部畸形，脊柱后突、侧弯畸
形，活动受限，否认骨痛及骨折。 １５ 岁开始阴毛、腋毛
生长，外生殖器增大。 １８岁以后停止长高，手足未再增
大，骨骼变形未再进展。 ５ 年前双侧睾丸逐渐增大，右
侧明显大于左侧，无红肿疼痛。 １ 年来患者乏力，活动
后气短，有肢体麻木，抽搐。 ８ 个月前左足内踝膨大处
局部皮肤红肿、破溃，２０１０ 年 ５月来我院查性激素黄体
生成素（ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）１０畅８３ ｍＩＵ／ｍｌ（正常值
０ ～１１畅１ ｍＩＵ／ｍｌ），卵泡雌激素（ ｆｏｌｌｉｃｕｌｅ唱ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒ唱
ｍｏｎｅ，ＦＳＨ）１８畅８ ｍＩＵ／ｍｌ（正常值 ０ ～２０畅３ ｍＩＵ／ｍｌ），雌
二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）５７ ｐｇ／ｍｌ（正常值 １９畅９ ～４７畅９ ｐｇ／
ｍｌ），睾酮（ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）３０９畅７ ｎｇ／ｄｌ（正常值 ３５８ ～
１２１７ ｎｇ／ｄｌ）。 ２４ ｈ尿钙 ３畅７ ｍｍｏｌ／Ｌ，甲状旁腺素（ｐａｒ唱
ａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）２３ ｐｇ／ｍｌ（正常值 １２ ～６５ ｐｇ／
ｍｌ），游离钙 （ ｉＣａ ） １畅０９ ｍｍｏｌ／Ｌ （正常值 １畅１３ ～
１畅２３ ｍｍｏｌ／Ｌ），Ｘ 线检查显示骨盆畸形（图 １），不对
称，双侧髋关节间隙明显狭窄，左侧髋臼外侧骨赘形
成，腰骶椎结构混乱，骨盆及右侧股部多发点状致密
影，左侧股骨近端变形；颈 ２ ～７ 椎体发育畸形。 双手
及腕关节组成骨形态异常，骨密度低，左手为著，双手
舟状骨与月骨似融合，双手指骨、第一掌骨及双侧桡、
尺骨远端骨质形态异常（图 ２，３）。 胸廓对称，胸椎向
前侧弯，成角、下段胸椎及腰椎形态欠规则。 超声：双
侧睾丸多发实性及囊实性占位，右侧睾丸 ７畅４ ｃｍ ×
８畅４ ｃｍ×５畅３ ｃｍ，左侧睾丸 ６畅２ ｃｍ×３畅５ ｃｍ×４畅６ ｃｍ，
睾丸内见数个混合回声及低回声，回声减低区内可见
数个点状强回声。 体重近 １ 年下降 ７ ｋｇ。 为明确诊治
收入院。 查体：ＢＰ １１０／８０ ｍｍ Ｈｇ，身高约 １８０ ｃｍ，体重
７０ ｋｇ，面部较长，左腋下可见皮肤色素沉着及赘生物，
甲状腺无肿大，心尖搏动位于右锁骨中线第 ４ ～５ 肋间
内侧约 １ ｃｍ，心率 ８４ 次／ｍｉｎ，腹软，无压痛，肝脾肋下
未及。 脊柱后突、侧弯（图 ４），左侧肢体长于右侧，四
肢长骨弯曲、变形（图 ５），双手指关节膨大、变形，左踝
内侧膨大，表面溃疡，左足足底皮肤呈现沟回状增厚
（图 ６），左足趾镶嵌式生长。 双侧睾丸肿大（图 ７），质
硬，无红肿，压痛。

入院后查血、尿常规正常，便潜血阳性。 血气分
析：ｐＨ ７畅４３， ＰＯ２ ６７畅２ ｍｍ Ｈｇ， ＰＣＯ２ ４３畅５ ｍｍ Ｈｇ，
ＨＣＯ－

３ ２８畅２ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＳＢＥ ４畅１ ｍｍｏｌ／Ｌ。 血ＡＬＴ ２５ Ｕ／Ｌ，Ｃｒ
７４ μｍｏｌ／Ｌ，ＢＵＮ ５畅６６ ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ ４畅０ ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ １４３

ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｄ唱ｄｉｍｅｒ ９９５ μｇ／Ｌ。
内分泌相关指标：Ｃａ ２畅４２ ｍｍｏｌ／Ｌ（正常值 ２畅１３ ～

２畅７０ ｍｍｏｌ／Ｌ ）， Ｐ １畅３１ ｍｍｏｌ／Ｌ （正 常值 ０畅８１ ～
１畅４５ ｍｍｏｌ／Ｌ），ＡＬＰ ９１ Ｕ／Ｌ（正常值５２ ～１７１ Ｕ／Ｌ）；ｉＣａ
１畅０９ ｍｍｏｌ／Ｌ（正常值 １畅１３ ～１畅２３ ｍｍｏｌ／Ｌ），ＰＴＨ ２７畅８
ｐｇ／ｍｌ（正常值 １２ ～６５ ｐｇ／ｍｌ）；生长激素（ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒ唱
ｍｏｎｅ，ＧＨ）３畅０ ｎｇ／ｍｌ（正常值＜２畅０ ｎｇ／ｍｌ）；胰岛素样
生长因子（ ｉｎｓｕｌｉｎ唱ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １，ＩＧＦ唱１）１４０ ｎｇ／ｍｌ
（正常值 １１５ ～３０７ ｎｇ／ｍｌ）；促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏ唱
ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）３０畅３ ｐｇ／ｍｌ（正常值 ０ ～４６
ｐｇ／ｍｌ）；血皮质醇（ ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｆ）２０畅７ μｇ／ｄｌ（正常值 ４ ～
２２畅３ μｇ／ｄｌ）；甲状腺功能：游离三碘甲状腺原氨酸
（ ｔｈｒｅｅ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， ＦＴ３） ２畅８２ ｐｇ／ｍｌ （正常值
１畅８ ～４畅１ ｐｇ／ｍｌ），四碘甲状腺原氨酸（ ｆｏｕｒ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏ唱
ｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ４）１畅３３ ｎｇ／ｄｌ（正常值 ０畅８１ ～１畅８９ ｎｇ／ｄｌ），
促甲状腺素 （ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ， ＴＳＨ） ３畅３３ μＩＵ／ｍｌ （正常值
０畅３８ ～４畅３４ μＩＵ／ｍｌ）。 甲状腺抗体：甲状腺过氧化物
酶抗体（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ，Ａ唱ＴＰＯ）１３畅５４ Ｕ／ｍｌ
（正常值＜３４ Ｕ／ｍｌ），甲状腺球蛋白抗体（ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｙ，Ａ唱ＴＧ）１０ Ｕ／ｍｌ（正常值＜１１５ Ｕ／ｍｌ）。

肿瘤指标： 血 Ｃｙｆｒａ２１１ １畅２８ ｎｇ／ｍｌ （正常值
＜３畅５ ｎｇ／ｍｌ），ＴＰＡ ０畅６２ ｎｇ／ｍｌ（正常值＜１畅０ ｎｇ／ｍｌ），
ＮＳＥ １畅２６ ｎｇ／ｍｌ（正常值＜１３ ｎｇ／ｍｌ）；ＣＡ系列：ＣＡ２４２
１０畅７ Ｕ／ｍｌ（正常值 ０ ～２０ Ｕ／ｍｌ），ＣＥＡ １畅０４ ｎｇ／ｍｌ（正
常值 ０ ～５ ｎｇ／ｍｌ），ＣＡ１９９ ６畅９ Ｕ／ｍｌ（正常值 ０ ～３７ Ｕ／
ｍｌ）；ＡＦＰ ２畅３ ｎｇ／ｍｌ （正常值 ０ ～２０ ｎｇ／ｍｌ），β唱ＨＣＧ
０畅６ ｍＩＵ／ｍｌ（正常值＜５畅０ ｍＩＵ／ｍｌ），ＰＳＡ唱Ｆ ０畅２８ ｎｇ／ｍｌ
（正常值 ０ ～０畅９３ ｎｇ／ｍｌ），ＰＳＡ唱Ｔ ０畅６３ ｎｇ／ｍｌ（正常值
０ ～４ ｎｇ／ｍｌ）。

免疫指标：血清蛋白电泳 （ －）；免疫固定电泳
（ －）；尿轻链定量（ －）。 血轻链定量 ＫＡＰ １３７０ ｍｇ／ｄｌ
（正常值 ５９８ ～１３２９ ｍｇ／ｄｌ），ＬＡＭ ５２７ ｍｇ／ｄｌ（正常值
２９８ ～６６５ ｍｇ／ｄｌ）。

辅助检查：超声心动图：心脏位置偏右，心脏各房
室内径正常，左心室松弛功能减低，ＬＶＥＦ ８０％。 胸部
Ｘ线片：心脏向右移位，双下肺索条影，胸椎后凸畸形，
多个椎体楔形变。 甲状旁腺超声：未见异常。 鞍区 ＣＴ
平扫未见异常。 胸腹 ＣＴ：胸廓畸形，双肺气肿（图 ８），
双肺胸膜下间质改变，主动脉旁肿大淋巴结，肝脾多发
囊肿，双肾结石。 脊柱畸形，颈胸椎椎体多发形态异
常，椎管不同程度狭窄。 肺功能：混合型通气功能
障碍。
诊断为 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征。 给予奥克斯都保对症

治疗。
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讨　　论

Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征是一种不明原因的后天发病的以镶
嵌式过度生长为特征的罕见疾病。 目前全世界已报道
１００ 余例，男性发病率高于女性。 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征的过
度生长可累及全身任何组织，最常见的为结缔组织、
骨、脂肪、皮肤、中枢神经系统、眼，胸腺、结肠和其他组
织也有病变，病变的严重程度和累及范围变异很
大

［１唱２］ 。 部分报道认为本病为 ＰＴＥＮ肿瘤抑制基因突变
导致，最早为 ２００１ 年有学者发现 ９例 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征患
者中有 ２例存在 ＰＴＥＮ基因突变。 以后还有个案报道。
ＰＴＥＮ基因位于 １０ｑ２３畅３，编码蛋白质的名称为磷脂酰
肌醇唱３，４，５唱三磷酸 ３唱磷酸酯酶和双重特异性蛋白磷酸
酶。 种系突变可见于除第 ９ 外显子以外的整个 ＰＴＥＮ
基因，包括错义突变，无义突变，接合位点突变和小的
缺失、插入和几种大的缺失。 已报道有 １５０ 多种独立
的突变，其中近 ４０％发生于第 ５ 外显子［３］ 。 但反对者
指出有大量临床诊断为本病患者无相应突变，故本病
致病基因不明确，基因突变可能性大［４唱５］ 。 ２０１０ 年最新
研究表明，在癌症患者最常表现的等位基因缺失（ ｌｏｓｓ
ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）或拷贝数目的变异（ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶ）在 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征中未发现［６］ 。
临床表现方面，首先是生长方面，主要表现为出生

后不规则、扭曲的过度生长，可累及许多组织。 第二个
特征是生长速度快，大多数患者出生时无显著的不对
称，６ ～１８ 月龄开始出现不对称的过度生长，与其他不
对称生长性疾病显著的区别在于是不规则的，受累身
体部分及内部骨骼失去正常形态，四肢最常受累［４，７］ 。
非 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征的偏身肥大患者过度生长的软组织呈
“气球样”［８］ 。 其次是血管方面，Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征中皮肤
毛细血管畸形常见，一些患者静脉畸形，另有 １ 例患者
存在颅内动静脉血管畸形，动脉血管畸形在 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综
合征中不常见，Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征的血管畸形没有 Ｋｌｉｐｐｅｌ唱
Ｔｒｅｎａｕｎａｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＫＴＳ）严重。 第三，脂肪组织不规
则生长是 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征的特点，Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征既存在
脂肪过度生长，又存在脂肪萎缩，许多患者存在腹部和
肢端的脂肪过度生长，脂肪萎缩最常见于胸部。 第四，
皮肤的特异性表现为脑形结缔组织痣（ｃｅｒｅｂｒｉｆｏｒｍ ｃｏｎ唱
ｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｎｅｖｕｓ，ＣＣＴＮ），存在于７２畅２％的 Ｐｒｏｔｅｕｓ综
合征患者，而非 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征患者中未见到该表现，
ＣＣＴＮ从未在新生儿见到，皮损缓慢进展，贯穿于整个
青春期。 开始为局部的皮下组织增厚，随时间显著进
展，可达 １ ｃｍ 厚或更深，形成深沟，导致形成脑形，
ＣＣＴＮ最常见于足底，少数见于双手，偶尔见于鼻孔和
双眼中间，一例患者 ＣＣＴＮ 位于胸壁。 此外，常见线性

生长的疣状表皮痣，有些患者的皮损出生时可见，当时
可能比较稀薄、类似污点。 大部分患者出生时无表现，
１岁内开始皮肤变粗厚、颜色变暗，颜色从深棕到黑色，
纹理粗糙，类似补丁［４，７］ 。 混合模型分析显示 ＣＣＴＮ 在
２０ 岁以下的青少年患者每年以 １畅２４％的速度扩展，显
著高于成年人（０畅０５％）［９］ 。 第五，少数患者有面部表
现，多数合并认知功能障碍，表现有睑裂下斜、颧骨扁
平、面部变长和持续张口状［４］ 。 第六，肺部表现，台湾
学者于 ２０１０ 年报道 １例 ２５ 岁的 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征患者因
合并肺气肿行左肺切除术，术后一般状况良好，术中可
见多发肺大疱并有散在钙化。 ９％ ～１３％的病例有肺
大疱改变，可分布于单侧或双侧。 患者可表现为肺功
能下降，肺不张或肺部感染，甚至导致死亡。 治疗的目
标是减小肺部病变范围，预防感染。 对于病变局限者
可考虑手术切除，对于病变广泛者可考虑肺移植。 其
他的胸部病变还有肋骨过度生长，支气管错构瘤，胸壁
肿块，脊柱侧弯等，均可使呼吸受阻，应手术治疗［１０］ 。
第七，骨骼的表现，骨过度生长指单骨或部分骨生长快
于身体的其他部位骨骼，也指骨性生长侵犯了关节间
隙，有锯齿状的骨边缘，通常有不规则和紊乱的骨组
织，包括高度骨化、类骨质过度增殖伴有不同程度的钙
化，结缔组织钙化，长骨变细、变长，可有手足不对称增
大，巨指（趾）畸形，头骨肥厚和异常钙化的结缔组织，
通常过度生长的骨表面缺乏软组织覆盖，过度生长导
致外貌变丑［４］ 。 第八，泌尿生殖系统的异常包括肾性
尿崩症、血管瘤、肾盂积水，输尿管扩张，卵黄囊肿瘤，
睾丸间皮瘤，阴茎肥大，外生殖器难于辨认，淡紫色膀
胱内静脉损害

［１１］ 。 男性生殖系统肿瘤占 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合
征的 １１畅１％，肿瘤类型分睾丸肿瘤、睾丸白膜囊腺瘤、
附睾乳头状囊腺瘤、睾丸鞘膜间皮瘤，另有一些患者表
现为性质不明的阴囊肿块。 １９９３ 年澳大利亚学者报道
１例 ３岁起病的患者，确诊为 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征，在 ２４ 岁
时行睾丸手术，切除 ３ ｃｍ 大小的结节，考虑腺瘤可
能

［１２］ 。 第九，Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征与许多肿瘤的发生相关，
但确定发生率有困难，原因之一是 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征十分
罕见，关于肿瘤的报道少；之二，有关肿瘤的类型很广。
两种最常见的肿瘤是腮腺腺瘤和双侧卵巢囊腺瘤。
２００２ 年美国学者报道一例 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征合并巨大的
卵巢旁囊腺瘤，病理报道为交界恶性［１３］ 。 此外，有 ２ 例
Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征患者合并膀胱血管瘤的报道［１４唱１５］ 。 ２００８
年日本学者报道了一例 ６５ 岁的 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征患者合
并多发性脑脊膜瘤

［２］ 。 一些 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征患者的临
床表现是静止的、轻型的，无 ＣＣＴＮ或面部特征。
诊断标准为必须具备三条主要标准和一项 Ａ类特

异性标准或 ２项 Ｂ类特异性标准或 ３项 Ｃ类特异性标
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准［１，７］ 。 主要标准指镶嵌式分布的损害，散发和进展性
的病程。 特异性标准为：Ａ：ＣＣＴＮ。 Ｂ：（１）线性表皮
痣；（２）不对称、不成比例的过度生长累及四肢或指趾
末端、或颅骨肥厚、外耳道骨肥厚、巨大的脊椎、脾或胸
腺；（３）特异性肿瘤发生于 ２０ 岁以前如双侧卵巢囊腺
瘤、腮腺腺瘤。 Ｃ：（１）不规则的脂肪组织如脂肪瘤、脂
肪发育不良；（２）血管畸形如毛细血管畸形、静脉畸形、
淋巴管畸形；（３）肺气肿；（４）面部表型如长头、长的面
部、睑裂下斜、低鼻梁、前倾的宽鼻孔、休息时张口。
本患者符合 ３ 条主要标准及 ＣＣＴＮ、线性表皮痣、

不对称、不成比例的过度生长累及四肢、颅骨、脊椎、脾
等，脂肪萎缩，面部较长，休息时张口等特异性诊断标
准，故诊断明确。 检查发现患者存在肺气肿及混合性
通气功能障碍，与文献报道相符。 影像学检查发现患
者心脏向右移位，心电图正常，考虑与左肺增大有关。
患者的睾丸肿大病程较长，无不适感，建议行活检，但
患者拒绝，故未明确性质。 患者左踝部溃疡与关节膨
大、变形、表面脂肪萎缩有关。 本患者骨骼的病变累及
范围广泛，特点是幼年逐渐起病，进行性发展，青春期
结束时停止生长。 四肢长骨变细、变长，关节膨大、变
形。 骨骼病变左右不对称，导致外貌变丑。 脊椎病变
明显，导致脊柱后突、侧弯畸形。 但本患者智力正常，
可自食其力，提示本患者病变未累及脑部。
需要与本病鉴别的疾病很多，主要有 Ｋｌｉｐｐｅｌ唱

Ｔｒｅｎａｕｎａｙ 综合征、Ｐａｒｋｅｓ Ｗｅｂｅｒ 综合征、Ｍａｆｆｕｃｃｉ 综合
征、神经纤维瘤病、１ 型表皮痣综合征、Ｂａｎｎａｙａｎ唱Ｒｉｌｅｙ唱
Ｒｕｖａｌｃａｂａ 综合征、偏侧增生／脂肪过多综合征、家族性

脂肪过多症、对称性脂肪过多症、颅脑皮肤脂肪过多症
等疾病。 同时存在不对称过度生长、血管异常和皮肤
异常的疾病除 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征外还有 ＮＦ１、偏身肥大和
多发脂肪增多综合征（ＨＨＭＬ）。
本病的处理很重要，但比较困难。 我们针对本例

的肺部病变给予相应的对症治疗，随访 ３ 个月患者乏
力症状明显好转，可从事日常活动，生活可以自理。 对
进行性过度生长的处理包括了较多的整形外科程序，
治疗经历数年至数十年。 外科手术最好到必要时再
做，但晚期时患者已经有很严重的并发症，再做手术较
困难。 ２０１０ 年日本学者报道 ２ 例成功行整形手术的
Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征患者，一例患者于 ７ 岁时行颅骨成形术，
方法是削去左侧颅骨突出部分，使之与右侧对称。 １２
岁时患者的病变进展趋于稳定，再次行颅骨成形术，同
时切除了内眦处的皮下肿物，颅骨缺损部位以钛合金
和人工骨覆盖，病理结果显示颅骨损害部位为成熟的
薄层多孔骨组织，皮下肿物为有破骨细胞浸润的纤维
组织并有骨化。 另一例患者为 ５６ 岁男性，肿块位于右
侧上下颌骨、颊部、额部和左侧枕部。 肿块被整块切
除，病理结果提示非恶性，术后随访 １ 年肿块无复发。
该作者共总结 ６ 例行颅骨成形术的 Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征患
者，最大 ５６ 岁，最小的 ４ 岁，４ 例患者术后无复发，２ 例
儿童患者术后病情复发，到 １２ 岁时趋于稳定。 故作者
建议早期行肿块缩减术，若有复发则在病情稳定或出
现严重的并发症以前再次手术［１６］ 。
确诊 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征的患者未成年死亡率为 ２０％，

Ｐｒｏｔｅｕｓ 综合征患者最常见的死因是深静脉血栓和肺栓
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塞，甚至在儿童患者中亦是如此。 几乎所有在 ＮＩＨ 手
术的患者都面临过不同程度的血栓，因此，建议所有准
备手术的患者术前均应预防性抗凝治疗。 因 Ｐｒｏｔｅｕｓ综
合征患者存在血管畸形，外科手术可能合并术后出血，
许多 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征患者死于血栓、栓塞性疾病［１］ 。
对患者评价的指南包括系列影像学检查，尤其是

骨骼 Ｘ线片检查，随访包括所有临床受累区域及胸腹
部，皮肤科会诊，必要时行皮肤活检、整形外科手术治
疗及对症治疗

［１７］ 。
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