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程序性细胞死亡因子 10基因突变致儿童脑海绵状
血管瘤 1例报告

刘福惠1，韩总明1，李明磊2，吕祖芳2*

1. 山东第二医科大学临床医学院, 潍坊　261000
2. 潍坊市人民医院小儿内一科, 潍坊　261041

［摘要］  回顾性分析 1 例 7 岁女性脑海绵状血管瘤患儿的临床资料及基因检测结果。患儿因头痛 1 个月入院，头颅

磁共振提示脑海绵状血管瘤，基因检测示程序性细胞死亡因子 10（programmed cell death 10，PDCD10）基因存在致病性

杂合突变 c.456T＞G(p.Tyr152Ter,61)，父母该位点为野生型。患儿无癫痫发作、脑出血及神经功能障碍等表现，给予保守

治疗，门诊定期复查头颅磁共振。

［关键词］  脑海绵状血管瘤；程序性细胞死亡因子 10基因；头痛；儿童
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Cerebral cavernoma in a child caused by programmed cell death 10 gene mutation: a case report

LIU Fuhui1,  HAN Zongming1,  LI Minglei2,  LÜ Zufang2*

1. School of Clinical Medicine, Shandong Second Medicine University, Weifang 261000, Shandong, China
2. First Department of Pediatrics, Weifang People’s Hospital, Weifang 261041, Shandong, China

［Abstract］  The clinical data and genetic test results of a 7-year-old female child with cerebral cavernoma were
retrospectively analyzed. The child was admitted to the hospital due to a one-month headache. Brain MRI showed cerebral
cavernoma. The genetic testing showed a pathogenic heterozygous mutation c.456T＞G (p.Tyr152Ter, 61) in the programmed cell
death 10 (PDCD10) gene, while both parents had the wild-type at the locus. The child had no symptoms of epileptic seizures,
cerebral hemorrhage, or neurological dysfunction, and received conservative treatment, with regular outpatient follow-up MRI scans.

［Key Words］  cerebral cavernoma; programmed cell death 10 gene; headache; child

脑海绵状血管瘤（cerebral cavernoma, CC）是

一种常见的中枢神经系统毛细血管畸形，好发于

30～40 岁成人，无明显性别差异，普通人群发病

率为 0.4%～0.6％[1]，儿童为 0.2％～0.5％[2]。不

同于其他血管畸形，CC 病理表现特殊，血管窦缺

乏平滑肌及弹性纤维，仅由单层内皮细胞构成致

密的畸形薄壁毛细血管，呈海绵状外观。这种脆

弱及不成熟的血管壁易导致血液渗漏，促使血栓

形成及出血，进而引起出血性中风、癫痫发作、

复发性头痛及局灶性神经功能缺损等神经系统疾

病[3-5]。但是，也有 40％的 CC 患者无临床症状，

多通过磁共振成像（MRI）检查发现。

头颅 MRI 诊断 CC 的灵敏度和特异度均较

高，为 CC 诊断的金标准和最佳选择[6-7]。CC 典

型 MRI 表现为 T2WI“桑葚样”或“爆米花样”

混杂信号和反复出血后含铁血黄素沉积形成的黑

色边缘。对于 MRI 表现不典型，尤其是无出血的

微小多发 CC，MR 磁敏感加权成像（SWI）具有

更高的灵敏度[8]。

临床上 CC 可分为散发性及家族性。散发性

CC（sporadic CC, SCC）更常见，通常为孤立性病

变；家族性 CC（familial CC, FCC）常多发，具有

不完全常染色体显性遗传特点，一般与 KRIT1

（CC1）、MGC4607（CC2）和程序性细胞死亡

因子 10（programmed cell death 10，PDCD10；

CC3）3 种致病基因相关，基因突变率分别 50%、 
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20% 和 10％[9-10]。其中，PDCD10 突变最罕见，目

前国外报道少见，国内未见儿童相关报道。本文

回顾性分析 1 例在潍坊市人民医院确诊的

PDCD10 突变致 CC 的患儿诊治资料，以增加临

床对该类 CC的认识，提高确诊率。 

1    病例资料
 

1.1    临床表现　患儿 7 岁 9 个月，女性，因“头

痛 1 个月”于 2024 年 5 月 21 日入院。患儿就诊

1 个月前无明显诱因出现头痛，前额为著，呈一

过性，具体发作频率及持续时间不清，可自行缓

解，无头晕、抽搐，无恶心、呕吐，无视物模糊

及耳鸣，无意识及肢体活动障碍，在家未予特殊

处理。当地医院颅脑 CT 示脑内多发异常高密度

结节灶，结节性硬化可能，右侧额窦黏膜局限性

增厚；颅脑 MRI 示两侧小脑半球、颞叶、额叶及

脑室周围多发 CC 可能，右侧额窦黏膜增厚。为

进一步诊治，于我院就诊。

患儿系 G1P1，足月，顺产分娩。父母体健，

无家族性精神病、遗传病、脑血管疾病史。入院

体格检查：体温 36.3 ℃，脉搏 90 次/min，呼吸

24 次/min，体质量 31.5 kg，血压 102/58 mmHg。
患儿发育正常，营养良好，神志清楚，精神反应

可，定向力无障碍，查体合作，右利手。面部皮

肤无血管瘤及血管纤维瘤，全身皮肤未见牛奶咖

啡斑及色素脱失斑。头颅无畸形，颅神经检查阴

性，四肢肌力Ⅴ级、肌张力正常，双侧共济运

动、深浅感觉正常，正常生理反射存在，病理反

射未引出，脑膜刺激征阴性。16 h 脑电图监测结

果正常。颅脑 T2WI、FLAIR 序列及 SWI 示两侧

小脑半球、颞叶及脑室周围多处大小不等的类圆

形低信号影，相位图呈高低混杂信号影，边缘清

晰，增强扫描可见明显强化（图 1）。 

1.2    基因检测　为排查 FCC，采集患儿及父母外

周血 3 mL 进行 trio 全外显子组测序检测（北京全

谱 医 学 检 验 实 验 室 ） ， 结 果 显 示 ： 患 儿

PDCD10 基因存在 1 个杂合变异：NM_007217.4
(PDCD10):c.456T＞G(p. Tyr152Ter,61)，使对应密

码子突变为终止密码子，导致蛋白质编码终止提

前了 61 个氨基酸（图 2A）。根据美国医学遗传

学与基因组学学会（American College of Medical
Genetics and Genomics, ACMG）变异评级指南，

该变异判定为致病性变异（PVS1+PS2+PM2-
Supporting）。PVS1：已确定功能丧失（loss of
function, LOF），致病基因 Null 变异（无义、移

码、缺失或串联重复等），导致出现过早终止密

码子；PS2：新生变异，该例患儿父母外周血未检

测到该位点变异（图 2B）；PM2：低频变异，在

千人基因组、千人南方、千人北方、gnomAD、

gnomAD 东亚等人群频率数据库中均未被收录。

该位点突变在儿童中未见文献报道。此外，先证

者为杂合新生突变，符合常染色体显性遗传疾病

的发病机制。
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图 1     脑海绵状血管瘤患儿头颅磁共振结果

Figure 1   MRI performance of children with cerebral cavernoma

The patient is female, aged 7 years, with one month headache. T2WI (A), T2-FLAIR (B) and SWI (C) showed low signal in the

left temporal lobe and frontal lobe, phase diagram (D) showed mixed signal, and enhanced scan (E) showed obvious enhancement.
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图 2     脑海绵状血管瘤患儿和父母 trio全外显子组测序结果

Figure 2   Trio whole exome sequencing results of the child with cerebral cavernoma and her parents

A: Location of the novel missense mutation; B: The child has a genetic variant of c.456T＞G (p. Tyr152Ter, 61), while her

parents do not have this mutation.
 
 

1.3    治疗与随访　根据先证者的临床表现、头颅

MRI 及遗传学分析结果，患儿 CC 诊断明确。患

儿目前仅有头痛症状，无癫痫发作、脑出血及神

经功能障碍等表现，暂选择保守治疗，门诊定期

复查头颅 MRI。随访至 2024 年 10 月，患儿除轻

微头痛外，无其他症状。 

2    讨　论

关于 CC 的发病机制，长期以来的研究热点

主要集中在基因突变与血管内皮细胞[11-13]。近期的

一系列研究[14-16]发现，免疫与炎症在 CC 的发生发

展中起重要作用，强调 CC 是免疫、炎症、血流

动力学和血管生成多种因素交叉影响的结果[17]。

PDCD10 基因位于 3q26.1，包含 7 个编码和 3 个

非编码外显子，作为凋亡相关基因[18]，对细胞增

殖及凋亡起调控作用，后被 Bergamet t i 等 [ 1 9 ]

定义为 CC3，成为 CC 的第 3 个致病基因。与其

他两个基因一致，PDCD10 中被发现的 70 余个突

变，都会导致蛋白质功能丧失 [ 2 0 ]。本例患儿为

NM_ 0 0 7 2 1 7 . 4 ( P DCD 1 0 ) : c . 4 5 6 T＞G ( p .
Tyr152Ter,61)变异，该变异已被 db SNP数据库收

录（rs976585767），并被 Clinvar 数据库收录为致

病变异 (VariationID:1 458 726)。相较于其他两个

基因，PDCD10 影响更多的细胞途径及信号通

路，其突变导致更严重的临床表型，使患者更早

出现脑出血，颅脑 MRI 表现为更多的病变和更大

的出血倾向，预后更差[8 ,   21]。对于有脑干 CC 及

CC家族史的患儿，更须警惕脑出血[22]。

CC 患儿的临床表现在很大程度上取决于病变

的位置、数量和大小。这种畸形的病灶数目和大

小会随时间变化，患者可能出现新的体征和症

状，因此须颅脑 MRI 定期随访（1 年 1 次）[17]。

中国临床医学　2025年2月　第32卷　第1期　　Chinese Journal of Clinical Medicine，2025，Vol.32，No.1 137



CC 可发生于中枢神经系统的任何部位，大多数位

于幕上及大脑半球表面或皮质下，常邻近蛛网膜

下隙或脑室，小部分位于幕下和脊髓。因此

CC 患者临床表现多变，病变位于幕上，常以头痛

及癫痫发作为主；病变位于幕下，常为进行性神

经功能缺损[23]。其中，癫痫发作是 CC 最常见的

症状，颞叶病变最易导致癫痫发作[24]。

本例患儿头颅 SWI 除常规 MR 征象外，可见

双侧大脑半球、小脑半球多个黑点状低信号，提

示 SWI 对多发 CC，尤其是直径＜1 cm 的病变更

具优势，支持既往研究[8]结果；该患儿病变多位

于幕上，因此表现为头痛。此外，CC 患儿后期有

出现脊柱侧弯、学习障碍及脑肿瘤的风险，且与

病变程度或出血无直接关联[25]。

目前，CC 患儿的治疗方法主要包括外科手术

和保守治疗。对于难治的 CC 相关癫痫，早期手

术可控制癫痫发作[16]；而对于症状不明显或不严

重的 CC，由于涉及关键脑区，不建议进行病灶的

切除或消融，而建议每年颅脑 MRI 随访，根据病

情变化决定下一步诊疗计划[15-16, 26]。最新的临床前

试验[27]及临床试验[8, 28]提出，选择适当的药物来控

制 CC 进展、预防出血及减小病灶是有意义的保

守治疗方法，如普萘洛尔 [ 2 7 ]和他汀类药物 [ 2 8 ]、

Rho激酶（ROCK）抑制剂[8]。

本例患者为新发突变，符合常染色体显性遗

传疾病发病机制。结合父母存在生殖细胞嵌合体

的可能性，患儿同胞患有 CC 的风险约为 1%[29]。

目前 FCC 患者子女的遗传风险为 50%，由新发致

病变异导致子代 FCC 的概率尚不明确，建议

CC 患者实施胚胎植入前单基因遗传学检测及产前

筛查，同时评估患者妊娠期间的局灶性神经功能

缺损及头痛程度，以及时排查 CC 导致的出血、

缺血性卒中及脑静脉窦血栓形成等脑血管疾病[30]。
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