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Costello综合征的遗传学研究进展 
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摘 要： Costello综合征（Costello syndrome，CS）是一种罕见的常染色体显性遗传病，以心脏缺陷、特殊颅面特征、生 

长发育迟缓、皮肤异常等为主要表型。HRAS是Costello综合征的致病基因，现已报道多种有关HRAS的变异。HRAS 
基因变异导致HRAS蛋白的GTP酶活性降低或GDP/GTP交换活性增强，使HRAS蛋白持续处于活化状态，从而引起 

RAS/MAPK信号通路的异常激活，通过影响细胞内信号转导扰乱正常生理功能，进而导致患者出现多系统的异常表 

现，如心脏肥大、智力障碍、皮肤病变等。Costello综合征的遗传学研究可为遗传咨询、产前诊断乃至精准医疗提供 

依据。 
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Abstract: Costello syndrome (CS) is a rare autosomal dominant genetic disorder characterized by cardiac anomalies, 
distinctive craniofacial features, growth and developmental delays, as well as cutaneous abnormalities. Given the complexity 
of its clinical presentation and underlying pathogenic mechanisms, advances in genetic and molecular research are essential 
for deepening our understanding of CS and improving patient outcomes. This review systematically synthesizes recent 
progress on the genetics of CS from four interconnected perspectives: clinical manifestations, molecular pathogenesis, current 
diagnostic and therapeutic strategies, and future research directions. By critically integrating existing evidence, we aim to 
elucidate the core molecular mechanisms driven by dysregulated HRAS signaling and to consolidate both established and 
emerging genotype-phenotype correlations, which are critical for prognosis and clinical management. The HRAS gene, which 
encodes a pivotal GTPase in cellular signal transduction, lies at the heart of CS pathogenesis. Through a comprehensive 
analysis of published HRAS mutation data from CS cases worldwide, this review delineates the mutational spectrum, with 
emphasis on the predominant p.Gly12Ser variant, its functional consequences, and the associated range of clinical 
phenotypes. We describe how specific germline missense mutations, predominantly affecting codons 12 or 13, impair GTPase 
activity or accelerate GDP/GTP exchange, leading to constitutive activation of the HRAS protein. This persistent activation 
results in hyperactivation of the downstream RAS/MAPK signaling pathway, disrupting fundamental cellular processes such 
as proliferation, differentiation, and apoptosis, ultimately giving rise to the multisystem features of CS, particularly its 
hallmark cardiac, neurological, and dermatological manifestations. Beyond cataloging genetic variants, this review critically 
evaluates the translational implications of these findings for clinical practice. It examines how molecular confirmation through 
HRAS sequencing has refined diagnostic criteria, underscores the necessity of proactive, multidisciplinary management 
involving cardiology, neurology, and oncology, and highlights the importance of individualized genetic counseling for 
affected families. In conclusion, HRAS mutations represent the central molecular drivers of CS, with disease pathogenesis 
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primarily mediated by sustained RAS/MAPK pathway activation. A clear understanding of this genetic basis not only 
facilitates accurate diagnosis, informed reproductive decision-making, and personalized surveillance but also establishes a 
robust scientific foundation for advancing prenatal diagnostics and developing targeted therapeutic interventions, including 
MEK inhibitors, for this complex and heterogeneous disorder. 
Key words: Costello syndrome; HRAS; pathogenesis; genetic studies   

Costello综合征（Costello syndrome，CS；OMIM_ 
218040）是一种罕见的常染色体显性遗传疾病，主要 

由HRAS突变导致，发病率在1/300 000~1/230 000之 

间，最早由新西兰儿科医生Costello于1971年发现并 

命名，其主要临床表型包括特殊的颅面特征、生长发 

育迟缓，且存在皮肤、心脏、肌肉骨骼、神经系统异常 

以及肿瘤易感性等[1]。近年来还报道了一些罕见 

表型，如肥厚性幽门狭窄、呼吸系统受累等[2，3]。CS 
的发病原因及致病机制非常复杂，遗传学研究的推 

进及相关研究使得对该病的了解更加深入。本文将 

从临床特征、致病机制、诊疗现状及展望四方面对 

CS的遗传学研究进展作一综述。 

1 Costello综合征的主要临床特征 

1.1 特殊的颅面特征 

Costello综合征（CS）的特征性颅面特征主要表 

现为相对或者绝对的大头畸形，面部体征包括前额 

突出、多毛、耳朵低垂和螺旋肉质、内眦赘皮、睑裂倾 

斜、鼻梁凹陷、鼻子球状和鼻孔前倾、脸颊饱满、厚嘴 

唇，具有典型的“粗糙”面容[4]。大部分CS患者检测 

出弱视以及严重近视[5]，少数患者还出现圆锥角膜 

——一种角膜营养不良，伴有进行性角膜变薄，导致 

角膜形状异常和散光[6]，也有很多CS患者有屈光不 

正 、 斜 视 、 眼 球 震 颤 、 立 体 视 消 失 等 异 常 眼 部 特  

征[7]。近年有文献指出Euryblepharon（一种罕见的 

眼周异常）也属于CS的表型特征[8]。CS患者具有特 

征性的牙齿表型，包括前开合和后反咬合的咬合不 

正、牙釉质矿化不足、牙齿发育和萌出延迟、牙龈增 

生、牙槽嵴增厚和高腭等[9]。此外，还有患者出现 

颅缝早闭[10]。 

1.2 生长发育迟缓 

CS患者表现出显著的生长发育迟缓和吞咽功 

能障碍。患儿自出生起即存在吞咽与吸吮困难，其 

体重增长在出生后三年内虽有轻微改善，但仍远低 

于正常水平[11]。鉴于喂养困难，大多数患儿需借助 

经鼻胃管或胃造口管进行喂养。进入儿童期后，虽 

部分个体可经口进食，但生长障碍问题仍未得到根 

本解决，生长速度依然持续低于同龄正常儿童[12]。 

1.3 皮肤 

CS患者毛发普遍存在异常，包括波浪形或卷曲 

的头发和过多的眉毛。肢端皮肤过多、乳头状瘤和 

角化丘疹、掌跖角化过度、上唇“鹅卵石”状瘤状丘疹 

和多发性黑色素细胞痣等问题也普遍存在[13]。此 

外，手脚皮肤松弛、指尖“斑点状”皮纹和黑棘皮也是 

CS的常见特征[14]。 

1.4 心脏 

心脏缺陷在CS患者中很常见，60%以上的CS 
患者至少有一种心脏异常，主要包括以下三类：先 

天性心脏病、肥厚型心肌病和心律失常[15]。研究 

表明，约30%的患者存在先天性心血管结构畸形， 

其中最常见的为肺动脉瓣狭窄（占46%），近年也有 

报道二尖瓣发育不良的CS患者[16]；34%的患者表 

现为心肌肥厚，其中一半累及左心室；还有33%的 

患者出现了各种心律失常问题，其中74%为房性心 

动过速，具体表现为室上性、混乱性、多灶性或异 

位性等类型[17]。 

1.5 肌肉骨骼 

CS患者表现出不同程度的骨关节改变，典型症 

状包括颈部短、手指指间松弛、关节伸展受限和手指 

尺侧偏斜。CS患者轴向骨骼常出现脊髓弯曲、前胸 

壁畸形，脊柱后凸、侧凸发生率较高[18]；在附肢骨骼 

异常中，韧带松弛、手指过度伸展、大关节易挛缩、上 

肢手宽短等表型较为典型，其中足部异常最为普遍， 

可出现跟腱紧绷等多种病变；先天性或后天性髋关 

节发育不良、骨质减少或骨质疏松等表型也较为常 

见[19]。此外，很多CS患者还会出现轻度的肌张力 

运动障碍，并且在步态过程中表现出异常的轴向姿 

势，还有手足肌张力障碍性姿势，如足内旋、大脚趾 

伸展、肌张力障碍性拇指伸展、可复位性腕屈以及各 

种舞蹈病样和肌张力障碍性手部生涩运动[20]。 

1.6 神经系统 

CS患者一般存在智力障碍（多在轻度至中度范 

围内）[21]。在CS患者中，语言发育迟缓普遍存在， 

有的还出现焦虑、刻板行为[22]。此外，结构性脑病 
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在CS综合征中也并不罕见，目前已报道了包括轻 

度脑萎缩[23]、下角和枕角扩张、白质低密度[11]、轻 

度皮质下萎缩、弥漫性脑异常[24]、小脑异常、额叶 

发育不全[25]、Chiari 畸形[26]和脊髓空洞症[27]等 

在内的脑部异常。少数CS患者还有癫痫或痉挛发 

作史[28]。 

1.7 肿瘤易感性 

CS患者具有较高的肿瘤易感性。据估计，截至 

20岁，CS患者患恶性肿瘤的风险为13%[29]。CS中最 

常见的肿瘤是横纹肌肉瘤[30]，神经母细胞瘤是CS儿 

童中常见的癌症，而膀胱肿瘤在成年患者中更为常 

见。值得注意的是，由于CS儿童的癌症风险很高，建 

议对所有CS儿童进行这些恶性肿瘤的监测[31]。此 

外，还有少数患者出现心脏肿瘤、纤维肉瘤、节神经 

母细胞瘤以及两种肝脏肿瘤（一种肝母细胞瘤和一 

种未具体说明的肝脏肿瘤）。与所有其他变体相比， 

p.Gly12Ser相关的癌症和死亡率较低，p.Gly12Cys、p. 
Gly12Asp、p.Gly12Val和p.Gly60Val的死亡率较高，p. 

Gly12Ala的恶性肿瘤发生率较高[29]。 

1.8 其他罕见表型 

除上述经典表型，一些罕见的表型也被陆续报 

道，如Gripp等[2]发现一名患者患有肥厚性幽门狭 

窄；Waldburg等[3]报道了一名与 CS直接相关的弥漫 

性肺浸润患者，该患者存在异常胶原和弹性纤维的 

沉积以及内源性脂质肺炎的发展。部分CS患者也 

出现内分泌系统疾病，包括低血糖、高胰岛素血 

症[32]、生长激素缺乏症、促肾上腺皮质激素缺乏 

症[33]和甲状腺功能减退症[34]。隐睾症、肾结石等 

泌尿生殖系统疾病近些年也有报道[35]。上述报道 

充分展示了CS涉及症状的广泛性和表型的异质性， 

也说明了进一步丰富和总结CS相关表型对临床诊 

断CS的迫切性。为此，我们总结了已报道的典型病 

例，汇总了CS患者的典型临床特征（图1）[36-38]以及 

主要的HRAS基因型变异及对应临床表型（表1）。 

2 Costello综合征的致病机制 

图1 CS患者的典型特征 
A：粗糙面容；B：高额头、眦赘皮和轻度上睑下垂、宽嘴和卷发；C：双侧鼻翼及鼻中多发乳头状瘤；D：皮肤松弛；E：手指角化过 

度；F：足部有老茧和深足底折痕 

Figure 1 Clinical phenotype of CS patient 
A: coarse face; B: tall forehead, telecanthus and mild ptosis, wide mouth and curly hair; C: multiple papillomas of bilateral nasal 

wings and nasal septum; D: cutis laxa; E: hyperkeratosis of fingers, F: feet with callouses and deep plantar creases  
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2.1 Costello综合征的遗传模式 

Costello综合征（CS）为常染色体显性遗传疾病。 

然而，绝大多数患者由于新发变异而患病，其父母通 

常不会表现出相关症状，患者兄弟姐妹患病的概率 

与正常人一致。也有文献报道过兄弟姐妹同时患病 

的案例，这可能是由于父母存在胚系嵌合现象。一 

般而言，患有典型CS的个体通常生育能力受限[39]， 

因而家系报道罕见。 

2.2 Costello综合征的致病机制 

2.2.1 HRAS与Costello综合征 

RAS/MAPK信号通路是细胞内重要的信号转导 

通路，其在细胞的生长、分化、存活以及凋亡等诸多重 

要生理过程中发挥关键作用。该通路主要由酪氨酸 

激酶（RTK）受体、RAS蛋白、RAF蛋白激酶、MEK蛋白 

激酶以及ERK蛋白激酶等关键组分构成。RAS蛋白 

作为一类小分子鸟苷核苷酸结合的GTP酶，广泛分布 

于细胞膜上，能够被与酪氨酸激酶（RTK）受体、G蛋 

白偶联受体、细胞因子受体以及细胞外基质受体结合 

的生长因子激活，进而在细胞内发挥关键的信号转导 

枢纽作用[40]。RAS/MAPK信号通路的异常激活与多 

种疾病的发生发展密切相关，包括癌症以及RAS信号 

通路相关综合征（RASopathies）等。 

CS是RAS信号通路相关综合征中的一种，主要由 

HRAS基因的胚系突变引起[41]。正常情况下，HRAS 
结合GTP时处于激活状态，结合GDP时处于失活状 

态，由鸟嘌呤核苷酸交换因子（GEFs，负责打开）和 

GTP酶激活蛋白（GAPs，负责关闭）调控。而CS患 

者的HRAS基因变异，导致HRAS蛋白的空间构象等 

发生改变，如p.Gly12Val引入的大侧链氨基酸形成 

空间位阻，阻挡GAP结合，使其无法调控关闭，也使 

得GAP的“精氨酸手指”无法准确定位到催化位点， 

GTP水解变得缓慢，同时GEF调控打开的功能正常， 

最终使HRAS蛋白持续处于活化状态；HRAS被激活 

后，促使Raf（包括ARAF、BRAF和CRAF）进入激活状 

态，Raf是RAS/MAPK通路中首个MAPK激酶激酶。 

激活后的Raf会磷酸化并激活MAPK激酶MEK1和 

图2 HRAS的致病机制图 
本图揭示了HRAS参与的 RAS/MAPK 信号转导通路机制。HRAS-GTP 激活后，依次磷酸化激活 CRAF/BRAF、MEK1/MEK2、 
ERK1/ERK2 等信号分子，通过磷酸化修饰（P）传递信号，最终作用于 ELK-1、CREB 等转录调节因子，调控下游基因表达。 

Figure 2 Pathogenic mechanism of HRAS 
This figure elucidates the mechanism of HRAS in RAS/MAPK signaling pathway. Upon activation of HRAS-GTP, it 
sequentially phosphorylates and activates signaling molecules such as CRAF/BRAF, MEK1/MEK2, and ERK1/ERK2. The signal is 
propagated through phosphorylation modifications (P) and ultimately acts on transcription regulators like ELK1 and CREB, thereby 
regulating the expression of downstream genes.  
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（或）MEK2，随后MEK1和（或）MEK2继续磷酸化并 

激活ERK1和（或）ERK2。ERK1和ERK2作为最终的 

效应分子，对众多下游分子（既包括细胞核内的分 

子，也包括细胞质中的分子）发挥作用（图2）。其中， 

核内底物以转录因子为主，ERK入核后通过磷酸化 

这些因子直接调控细胞周期、增殖及分化相关基因 

的表达。例如，ETS家族转录因子Elk1通过其D结构 

域和DEF结构域与ERK结合，在Thr353、Thr363和 

Ser383等位点被磷酸化后，DNA结合及转录激活能力 

增强，进而促进c-Fos等即时早期基因（IEG）的转录； 

c-Fos作为AP-1转录复合物（c-Fos/c-Jun）的核心组分， 

其Ser374和Thr325等位点被ERK及下游MAPKAPK 
（如RSK）磷酸化，不仅可稳定c-Fos蛋白和延长其半 

衰期，还能促进AP-1复合物组装，并结合于靶基因启 

动子中的AP-1位点，调控Cyclin D1等细胞周期相关 

蛋白的表达。Cyclin D1过表达促使细胞从G1期进入 

S期，破坏细胞周期调控，为组织过度生长和肿瘤发生 

提 供 基 础 。 此 外 ， E R K 还 可 通 过 磷 酸 化 c - M y c  
（Ser62）、ATF2（Thr71）和p53（Thr55）等转录因子，分别 

调控细胞周期进程、应激响应及肿瘤抑制通路。而胞 

质底物包括三类：MAPKAPK、细胞骨架相关蛋白及 

凋亡调节因子。MAPKAPK（如RSK、MSK、MNK）被 

ERK激活后，可分别参与抑制凋亡、调控基因表达、 

修饰染色质状态或促进蛋白质翻译；而Paxillin等细 

胞骨架元件被磷酸化，能够调控细胞黏附、铺展及骨 

架重排；此外，通过磷酸化MCL1、Bim-EL等凋亡相 

关蛋白，ERK可抑制细胞程序性死亡，从而协同促进 

细胞增殖与生存[42]。 

HRAS基因编码的蛋白在机体中广泛表达，如心 

脏、消化系统、皮肤、神经系统、早期胚胎、肾单位、感 

觉器官以及牙齿等，因而其变异所引起的症状也是 

广泛的。具体来说，在皮肤方面，HRAS异常会通过 

持续激活MEK/ERK信号通路，使成纤维细胞增殖加 

快、细胞外基质合成异常，导致皮肤松弛粗糙[13]；在 

心血管系统中，变异的HRAS通过上调心肌细胞中 

ERK1/2的磷酸化水平，导致心肌细胞异常增殖和肥 

大，同时干扰心脏神经嵴细胞的迁移，引发心肌肥厚 

等[43]；在骨骼系统内，RAS/MAPK通路过度激活会 

通过抑制SOX9和RUNX2等转录因子的表达，直接 

阻碍软骨细胞分化、抑制成骨相关基因的表达以及 

激活破骨细胞分化因子，导致骨骼畸形、身材矮 

小[19]；在神经系统中，ERK1/2磷酸化水平异常升高 

导致神经元迁移障碍、突触可塑性损伤及髓鞘形成 

异常，引发智力发育迟缓、肌张力低下和运动协调缺 

陷等[44]；在视觉系统中，MAPK通路的激活与视网 

膜色素上皮细胞的氧化应激、炎症反应以及新生血 

管形成有关，此信号通路增强也会导致角膜上皮愈 

合延迟，进而引发视网膜和角膜疾病[45]。 

HRAS基因位于人类第11号染色体上，由6个外 

显子组成，编码具有 189 个氨基酸的蛋白质[41]。迄 

今为止，已发现28种可导致CS的HRAS基因变异 

（表1），这些变异主要集中在HRAS外显子2（图3）。 

外显子2中编码氨基酸10至15的G1框P-loop（磷酸结 

合环）区域包含多个5′-CG-3′（CpG）位点，这些CpG位 

点的存在，很可能是导致该区域成为变异热点的关 

键因素[46]。体细胞变异热点是第12和13位甘氨酸以 

及第61位谷氨酰胺的编码碱基，其中p.Gly12Ser最常 

见。在涉及第13位甘氨酸的变异中，最常见的氨基 

酸变化是p.Gly13Cys[47]。除了上述经典变异，还存 

在一些可能导致CS但尚未经过严格验证的HRAS变 

异，以及一些在CS综合征中症状表现不够典型的 

HRAS变异。例如，Pekeles等[48]报道了一例智力障 

碍患者，其携带p.Gln150Term变异，但CS特征并不 

明显；Leach等[49]鉴定了多个HRAS变异位点可能与 

Noonan 综合征相关，这些变异在不同患者中表现出 

不同的临床特征。因此，HRAS基因型与CS表型之 

间的对应关系还有待进一步研究。同时，还存在一 

些被认为具有典型Costello表型的个体，但未能检测 

到HRAS变异，其原因可能为：（1）所检测组织中存在 

低水平的 HRAS 致病变异体细胞嵌合现象，这种情况 

较为罕见[50]；（2）存在其他CS致病基因[51]。 

2.2.2 其他基因与Costello综合征 

除了HRAS基因，诸多研究还发现了其他基因的 

变异与CS存在关联。Zenker等[52]在诊断为CS的患 

者体内检测到了KRAS基因的变异，同时指出这些患 

者后续可能会呈现出心-面-皮肤综合征（CFC综合 

征）的特征。Pabari等[53]报道了1例NRAS变异的白 

血病患者，该患者同时也被诊断出患有CS。Nava 
等[54]针对诊断为CS但未检测出HRAS变异的患者 

展开调查研究，结果发现了BRAF、KRAS或MEK1的 

变异。此外，Kobayashi 等[55]在 CS 患者中发现了 

RAF1基因的变异。Castellanos等[56]还发现NF1、 

RASA1、LZTR1变异的患者会出现CS。而Strong 
等[57]报道了一例RREB1基因的变异，患者存在先 
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天性心脏病、泌尿生殖系统畸形和生长发育迟缓， 

与CS患者症状高度重合。然而，Grant等[58]认为， 

HRAS是唯一被认定与 CS 相关的明确临床有效性 

分类的基因，其他基因的变异与 CS 的关联性仍存 

在较大争议 。 

这些研究表明，CS的发病机制可能并非仅由 

HRAS基因变异单一驱动，其他基因如KRAS、NRAS、 

BRAF、MAP2K1、RAF1等的变异，可能通过影响 

RAS/MAPK信号通路等机制，参与CS的发生发展过 

程，不过这些基因与 CS之间的确切联系仍有待更多 

研究进一步明确。 

3 Costello综合征的诊疗 

3.1 诊断 

Costello综合征（CS）目前没有统一的诊断标准， 

但现有文献通过对已报道病例的系统分析，为CS患者 

的临床诊断和护理提供了临床管理指南。Gripp 
等[35]通过对186例经分子确诊的CS患者进行表型 

分析，制定了包含主要标准（如典型面容、皮肤松弛、 

发育迟缓）和次要标准（如乳头状瘤、心肌病）的评分 

系统，为CS的临床诊断和分级管理提供了重要依据。 

CS的诊断主要基于临床表现，并经分子遗传学检测 

验证。对于颈部半透明层增加（包括囊性水瘤）、羊水 

过多、手腕尺侧偏斜、肥厚型心肌病或心动过速的胎 

儿，应考虑 CS的产前诊断[59]。需要注意的是，CS与 

另外两种RASopathies——Cardiofaciocutaneous综合 

征和Noonan综合征存在相似的临床特征，许多胎 

儿特征和产前超声检查结果重叠[35]，要根据每种 

综合征独特的临床表现进行鉴别诊断。分子检测 

是确诊的关键，可对HRAS基因进行测序分析，80% 
~90%的临床诊断患者携带HRAS基因的致病错义 

变异[41]。 

3.2 治疗 

对CS患者的治疗措施主要是多学科综合管理， 

针对不同的症状和并发症进行治疗。例如，MEK 抑 

制剂（曲美替尼等[60]）可改善CS患者的心肌病[61]， 

口服异维A酸可治疗CS患者的黑棘皮病[62]，也可手 

术改善CS引起的严重脊柱侧凸[63]。而Foussat等[64] 

聚焦于部分CS患者出现髋关节疼痛这一特性，探索 

出髋关节囊周围化学去神经支配这种疗法，缓解患 

者疼痛，最大限度地减少他们的功能丧失。 

4 展望 

近年来，随着基因组学和外显子组测序技术的 

图3 HRAS基因变异位置的示意图 
HGMD与GeneCards收录的与Costello综合征相关的HRAS基因变异分布。 

Figure 3 Schematic distribution of HRAS gene variants 
Distribution of HRAS gene variants associated with Costello syndrome recorded in HGMD and GeneCards.  
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快速发展，Costello综合征（CS）的遗传学研究有显 

著进展，但其具体致病机制仍有待进一步验证。目 

前一般认为HRAS变异导致HRAS蛋白的GTP酶活性 

降低或GDP/GTP交换活性增强，使HRAS蛋白持续 

处于活化状态，从而引起RAS/MAPK信号通路的异 

常激活，通过影响细胞内信号转导扰乱正常生理功 

能，进而导致患者出现多系统的异常表现。然而，不 

同HRAS基因变异类型在CS中表现出显著的表型多 

样性，这可能与以下几个因素相关。首先，不同变异 

位点对HRAS蛋白功能的影响程度是导致表型差异 

的重要因素，不同的氨基酸替换对蛋白质结构的干 

扰程度不同。缬氨酸侧链较大，疏水性强，对GTP酶 

活性口袋的空间阻碍效应最大，几乎完全废除了 

GTP水解功能，所以p.Gly12Val突变体存在严重的 

GTP酶活性缺陷，具有极高的信号激活强度，在体外 

实验中显示出最强的恶性转化潜能，但其在胚胎期 

的强效作用可能致死，因此临床上极为罕见。而 

HRAS蛋白的持续激活型变异（如p.Gly12Ala等）会 

导致HRAS蛋白无法正常从“开”（GTP结合状态）切 

换到“关”（GDP结合状态），从而过度激活下游的 

RAS/MAPK信号通路，引发严重的生长发育异常、 

心脏缺陷和肿瘤等表型。相比之下，部分功能改变 

型变异（如p.Gly13Cys）可能仅部分改变HRAS蛋白 

的功能，导致其活性有所改变但不至于完全失控，从 

而与较轻的表型相关。其次，体细胞嵌合现象是导 

致表型变异的另一重要机制。当合子后突变发生 

时，仅部分机体细胞携带突变，嵌合比例与组织分布 

直接影响信号通路异常的程度和范围，可导致嵌合 

个体症状显著减轻或呈局灶性表现，同时也增加了 

临床检测和诊断的复杂性。另外，遗传修饰因子也 

可通过影响RAS/MAPK信号通路的调控网络，在一 

定程度上调节突变HRAS的外显率（携带该突变个体 

的发病比例）和表现度（疾病症状的严重程度差异）， 

进而为CS的表型多样性提供重要遗传基础。除此 

以外，CS患者的表型在不同年龄阶段也有所变化。 

一般而言，在婴儿期和幼儿期，患者常出现心脏缺 

陷、发育迟缓、皮肤异常以及良性肿瘤发生率高；至 

青少年期，患者部分心脏问题可能有所改善，但肌肉 

骨骼问题较为突出，开始展现认知和行为异常，而成 

年后大部分CS患者症状稳定，心脏问题改善，肿瘤 

风险降低，但仍保持典型的CS外貌特征，这为CS的 

临床诊断、分阶段干预和治疗提供了重要思路。除 

HRAS外，研究人员也已检测到与CS相关的更多基 

因，并阐明了这些基因变异影响RAS信号转导的可 

能机制[52-57]。同时，科学界正积极探索新的治疗策 

略，以更好地治疗疾病与改善预后，如RAS靶向治疗 

的新兴策略包括直接靶向RAS蛋白、靶向上游因子 

或下游效应因子、RNA干扰和靶向代谢过程等[65]。 

也有研究聚焦BRAF等特定基因，证实其突变激活 

MAPK通路驱动癌变，并验证了靶向BRAF联合MEK 
抑制剂的临床疗效与价值[66]。 

对CS的遗传学研究仍在持续中，未来的研究可 

能会集中在以下几个方向：（1）进一步探究RAS/ 
MAPK信号通路在CS发生发展中的详细作用机制， 

以便更精确地理解疾病的发生和进展；（2）开发针对 

性的靶向药物，以干预异常的信号转导途径，从而提 

高治疗效果，改善患者的生活质量；（3）利用患者的 

遗传信息来制定个性化的治疗方案。总之，对CS相 

关遗传学的深入研究有望为遗传咨询、产前诊断乃 

至精准医疗提供重要依据。 
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