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结节性硬化症（tuberous sclerosis complex，TSC）是
一种罕见的常染色体显性遗传性神经皮肤综合征，可引

起脑、眼、心、肾、肺和皮肤等多个系统损害，是导致儿童

严重脑损伤、癫痫和孤独症的主要病因之一[1-2]。在儿童
期准确认识 TSC的多系统临床表现，早期诊断与治疗，
可明显改善患儿的治疗效果和生活质量。现对我院近年

来确诊 102例 TSC患儿的临床资料分析如下。
1 临床资料

1.1 一般资料 收集 2015年 5月至 2018年 2月我院
确诊 TSC患儿 102例，男 59例，女 43例，发病年龄 1耀
61个月，中位数为 15个月，初诊年龄 8耀78个月，中位
数为 31个月。其中 35例有结节性硬化症家族史，47例
有癫痫家族史。父亲为 TSC患者 21例，母亲为 TSC患
者 14例。102例患儿中 72例进行了 TSC基因检测，27
例为 TSC1基因突变，45例为 TSC2基因突变。诊断依
据国际 TSC专家共识的诊断标准[1-3]。
1.2 病史调查 由我院儿科 TSC专科门诊医师向家长
或监护人详细采集患儿信息，填写调查表，包括患儿姓

名、性别、年龄，详细的现病史，既往史，家族史，发育情

况，有无癫痫、癫痫发作类型及癫痫发作次数，既往用药

情况。依据国际结节性硬化症管理指南[4]，常规进行血常
规、血生化、脑电图（视频或动态）及头颅 CT或 MRI、心脏
超声、腹部 B超或 MRI检查、眼底检查、胸部 X线、精神
运动发育评估等，随后严格按照指南进行随访复查评估。

1.3 癫痫诊断和评价 按照 1989年国际抗癫痫联合
会（ILAE）的癫痫和癫痫综合征分类进行癫痫分类[5]。癫
痫治疗效果评价标准如下：有效: 癫痫发作频率减少逸
50%；无效：发作频率减少或增加＜50%；恶化:发作频率
增加逸50%。
1.4 临床表现

1.4.1 神经系统表现

1.4.1.1 癫痫发作 102例患儿中 64例（62.7%）伴有癫
痫发作，其中男 38例，女 26例，男：女为 1.46颐1。发病年
龄 25d耀15岁，中位数为 15个月。初诊年龄 56d耀13岁，
中位数为 32个月。癫痫发作类型：单纯部分性发作共
12例（18.8%），复杂部分性发作 13例（20.3%），部分性
发作继发全身强直-阵挛发作 7 例（10.9%），婴儿痉挛
26 例（40.6%），不能确定发作类型 4 例（6.3%），2 例婴
儿痉挛转变为 Lennox-Gastaut综合征（LGS）（3.1%）。
1.4.1.2 精神行为异常 Gesell发育诊断量表测试异常 5
例，韦氏儿童智力量表测试异常 2例，精神发育迟缓 12
例，智力低下 26例，伴有运动发育落后 8例，语言发育落
后 7例，学习困难 10例，多动注意力缺陷 15例，孤独症
7例，强迫症 12例，焦虑症 34例，社交退缩症 12例。
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【 摘要 】 目的 探讨儿童结节性硬化症（TSC）的临床特征和药物干预效果，提高对本病的诊治水平。 方法 对本院收治的
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龄中位数为 15个月，初诊年龄中位数为 32个月。其中 35例有结节性硬化症家族史，15例有癫痫家族史；72例患儿进行了基因检测，

27例为 TSC1基因突变，45例为 TSC2基因突变。所有患儿均有头颅 CT/MRI特异性改变，皮层结节和室管膜下结节多见，室管膜下

巨细胞星形细胞瘤罕见。102例患儿中 64例（62.7%）伴有癫痫发作, 21例（20.6%）监测到亚临床放电。64例合并癫痫患者最常服用

的 4种抗癫痫药物依次为：奥卡西平、托吡酯、丙戊酸钠、氨己烯酸。其中 26例给予常规抗癫痫药物治疗，38例添加雷帕霉素治疗，常

规治疗组 8例有效，18例无效；加用雷帕霉素组 28例有效，10例无效。结论 儿童结节性硬化症临床表现多样,尽早识别 TSC临床

特征具有重要的临床意义，新型抗癫痫药物和雷帕霉素可显著降低患者癫痫的发生率。

【 关键词 】 结节性硬化症 儿童 临床特征 癫痫 治疗

儿童结节性硬化症临床特征
和药物治疗

doi：10.12056/j.issn.1006-2785.2018.40.10.2018-690

作者单位：310006 杭州，浙江中医药大学第四临床医学院

（杭州市第一人民医院）儿科

通信作者：刘占利，E-mail：liuzhanli70@163.com

窑1104窑



浙江医学 2018年第 40卷第 10期浙江医学 2018年第 40卷第 10期

1.4.2 皮肤异常 伴皮肤损害者 89例（87.3%），仅伴色
素脱失斑（逸3块）11例，仅伴面部血管纤维瘤 13例，面
部血管纤维瘤伴牛奶咖啡斑 20例，色素脱失斑伴面部
血管纤维瘤 22例，色素脱失斑伴鲨鱼皮样斑 7例，色素
脱失斑伴面部血管纤维瘤和鲨鱼皮样斑 7例，色素脱失
斑伴 Confetti皮损 4例，面部血管纤维瘤伴鲨鱼皮样斑
和甲周纤维瘤 3例，指趾甲纤维瘤 2例。
1.4.3 其他脏器异常表现

1.4.3.1 心脏 心电图检查提示异常 12例（11.8%），其
中窦性心律不齐 8例，偶发室性早搏 4例。超声心动图
检查提示异常 19例，主要表现为二尖瓣、三尖瓣反流，
心脏横纹肌瘤 11例（主要见于 2岁以下患儿）。
1.4.3.2 肝肾检查 异常 23/87 例（26.4%），其中双肾
及肝脏多发血管平滑肌脂瘤 8例，多发肾囊肿 12例，肾
盂扩张 2例，轻度肾积水 1例。
1.4.3.3 肺部检查 异常 7/38例（18.4%）。4例就诊时
合并肺炎，胸部 X线检查示两肺野小点片状影像，3例

女性患儿存在肺功能通气功能障碍（FEV1/FCV＜75%）。
1.4.3.4 眼底检查 异常 4/28例（14.3%），其中 2例视
网膜视乳头处钙化结节，2例视网膜色素缺失斑。
1.4.3.5 骨骼和牙齿 异常 18/102（17.6%），其中患儿
牙龈纤维瘤 6例，多发性牙釉质凹陷、牙齿排列错乱 8
例，指、趾骨骨质硬化 4例。
1.4.4 头颅影像学特征 102 例患儿中 18 例行头颅
CT检查，其余 84例行头颅 MRI平扫或加作 Flair序列
检查，78例每年行头颅 MRI平扫+Flair复查随访。发现
结节钙化灶位于皮层合并皮层下 37例，皮层合并室管
膜下 36例，皮层下合并室管膜下 15例，仅见于室管膜
下 10例，皮层病灶以额叶和枕叶多见，室管膜下巨细胞
星形细胞瘤（SEGA）2例；合并局部脑软化灶 1例，颞叶
发育不良 1例，颞叶囊肿 6例，脑室扩张 8例。MRI检查
发现结节直径＞10mm有 16例，其中 14例位于皮质，
主要位于额叶、顶叶和枕叶，2例位于基底核区。TSC头
颅影像学改变见图 1。

1.4.5 脑电图表现 102例患儿均行常规或长程视频
EEG检查或随访，64例(62.7%)确诊癫痫，且发作间期监
测到 EEG癫痫样放电，21 例（20.6%）监测到亚临床放
电，17例（16.7%）EEG结果正常。其中两侧脑波不对称
4例，局灶性单侧痫样放电 21例，多灶性痫样放电 18
例，半球放电 2例，全导广泛异常 7例，高度失律 12例。
17例共 32次记录到发作期 EEG，其中 3例示单侧半球
放电，4例于放电半球对侧额叶发现结节灶，2例无皮质
病灶，4例发作期 EEG示多灶起源继发全脑泛化放电
患者，MRI检查于双侧额叶发现结节灶，1例左侧顶叶
起源继发全导泛化者，MRI 检查于左侧顶叶发现结节
灶（直径 17mm），5例泛化放电患者，均发现存在皮层结
节，主要位于额叶及枕区，1例位于右侧颞叶，仅有 2例
无皮层病灶。

1.5 雷帕霉素的应用 经我院伦理委员会审核批准通

过，经患者家属或其合法监护人同意，签订雷帕霉素用

药知情同意书，加用雷帕霉素胶囊或口服液（华北制药

有限公司生产）口服，1次/d，定期检测雷帕霉素血药浓
度。雷帕霉素起始剂量 1mg/（m2·d），逐渐滴定到血药浓
度达到 5耀10ng/ml。
1.6 治疗结果与转归 64例患儿依据癫痫发作类型和
综合征给予正规抗癫痫药物治疗，局灶性发作以及局灶

性继发全面性强直-阵挛首选奥卡西平和卡马西平，全
面性发作首选丙戊酸钠和拉莫三嗪，婴儿痉挛首选促肾

上腺皮质激素和氨己烯酸。抗癫痫药物单药治疗 21例，
多药治疗 43例；8例患儿服用 4种抗癫痫药物，16例患
儿服用 3种抗癫痫药物，19例患儿服用 2种抗癫痫药
物。64例患儿最常服用的 4种抗癫痫药物依次为：丙
戊酸钠、奥卡西平、托吡酯、氨己烯酸。其中，26例给予
常规抗癫痫药物治疗，38例患儿在常规抗癫痫药物治

图 1 TSC头颅影像学改变（a：室管膜下结节结节；b：皮层及皮层下结节；c：室管膜下巨型星形细胞瘤）

a b c
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疗基础上添加口服雷帕霉素治疗，6个月时评判疗效，
有效：癫痫发作频率减少逸50%；无效：发作频率减少
或增加＜50%；恶化：发作频率增加逸50%。常规治疗
组 8例有效，18例无效；加用雷帕霉素组 28例有效，
10例无效。
2 讨论

TSC是一种影响多器官系统的神经皮肤综合征，在
婴幼儿期就可出现临床症状，其临床特征包括皮肤改

变，癫痫发作，心脏、大脑和肾脏错构瘤等[2]。由于目前对
儿童时期 TSC临床表型缺乏清楚的认识或早期症状轻
微不易辨别，许多患者长期不能得到有效的治疗甚至误

诊，长期可引起癫痫、认知障碍和发育行为异常等严重

神经系统并发症[3]。因此，正确认识儿童期 TSC临床表
现对于有效地防治本病具有重要的临床意义。

结节性硬化症患病率约为 1/6 000耀1/10 000 活产
婴儿，本病为 TSC1基因或 TSC2基因失活突变导致的
遗传性疾病，其中 2/3为散发病例，1/3有 TSC家族史。
正常情况下，TSC1 和 TSC2基因编码的错构瘤蛋白和
马铃薯球蛋能形成复合体，参与哺乳动物雷帕霉素复合

体靶蛋白（mTOR）通路负相调控作用。TSC1或 TSC2基
因突变，导致 TSC1-TSC复合体解离和失活，mTOR通
路负相调节功能缺失，机体细胞异常生长增殖，从而导

致机体大脑、眼、心、肾、皮肤和肺等多系统器官的病理

改变[4]。本组 102例 TSC 儿童患儿均具有脑、心脏、皮
肤、骨骼等损害的多种临床表现，深刻认识结节性硬化

症的发病机制有助于更好地指导临床治疗。

由于 TSC基因的突变具有异质性, 导致其临床表
型及症状的严重程度也表现多样。其中，皮肤病变为儿

童 TSC常见的临床表现和就诊的首要原因，TSC 皮肤
病变的主要临床表现为包括色素脱失斑（逸3处，最小
直径 5mm），血管纤维瘤（逸3处），前额斑块，指（趾）甲
纤维瘤（逸2处），鲨鱼皮斑，Confetti 样皮损等 [1]。本组
TSC患儿皮肤损害者 89例（87.3%），以色素脱失斑最多
见, 并且大多数随着年龄有明显增多增大的趋势，面部
血管纤维瘤共 65例, 随年龄增加逐渐出现且有渐多倾
向，这一结果与国内报道的结果相近[8]。但临床工作中并
非所有患儿均出现皮肤损害, 本组 1例确诊患儿未见
皮肤改变，以癫痫发作为首发症状，最终通过头颅 MRI
检查和 TSC基因突变筛查得以证实，2例住院患儿曾以
前额白斑及皮肤色素脱失斑在外院皮肤科就诊，误诊为

“白癜风”，错失了早期治疗的时机，提示皮肤科医师在

儿童早期出现皮肤色素脱失斑诊断时应注意除外神经

皮肤综合征,避免漏诊和误诊[5]。
心肌横纹肌瘤的本质是起自横纹肌的良性错构瘤，

是儿童 TSC的重要临床特征和主要诊断指标之一。王
瑞珠等[10]回顾性分析在南京儿童医院就诊的 24例心肌
横纹肌瘤的临床及影像学资料，发现其中 13 例合并
TSC，其中心室壁、室间隔、流出道为好发部位，超声为
卵圆形稍强回声结节，与心肌分界欠清楚，提示心肌横

纹肌瘤与 TSC关系密切。本组病例共发现心脏横纹肌
瘤 11例（主要见于 2岁以下患儿），临床上对于新生儿
期频繁出现心衰尤其是具有 TSC家族史的患儿，尽早
开展心脏超声检查及 CT检查有助于早期发现 TSC 患
者，更好地指导临床治疗。在肾脏影像学检查中，肾囊肿

是本组患儿常见表现，肾血管平滑肌脂瘤（ALM）8 例，
但多数患儿无临床症状以及肾功能的改变。此外，本组

患儿共发现 2例视网膜视乳头处钙化结节，2例视网膜
色素缺失斑,视网膜错构瘤的发病较低，初步考虑与眼
科医师对本病的认识不足有关，值得引起我们重视。

结节性硬化症的典型头颅影像表现包括脑皮层及

皮层下结节，室管膜下结节，室管膜下巨细胞星形细胞

瘤（SEGA）等[6]。本组 102例患儿均具有 TSC典型的头
颅影像学改变，儿童室管膜下结节随年龄增加其直径和

数量也相应的增加，本组儿童患儿共发现 2例 SEGA，
提示 SEGA在儿童 TSC发生率可能低于成年人群；8例
皮层结节直径＞10mm的患儿，其结节部位与 EEG主要
放电及首发抽搐的部位相符，7 例皮层结节直径＜
10mm的患儿，其结节位置与 EEG放电及抽搐发作缺乏
相关联系；1例患儿仅有室管膜下多发结节，但不伴癫
痫发作、智力低下等神经系统症状，提示 TSC神经系统
异常表现与皮层及皮层下结节密切相关，与室管膜下结

节数量无相关性。

此外，癫痫是 TSC最常见的神经系统症状和导致
患者死亡的主要原因[12]，50%耀85% TSC患者伴有癫痫发
作，其中儿童癫痫发生率更高 , 婴幼儿患病率高达
87.8%，临床发作类型包括局灶性发作、局灶性继发全
面性强直-阵挛、全身性发作、婴儿痉挛等多种发作形式。
儿童多为难治性癫痫，婴儿痉挛占大多数（49.2%）[13-14]。
本组 64例患儿（62.7%）伴有癫痫发作，婴儿痉挛 26例
（40.6%），2例婴儿痉挛转变为 Lennox-Gastaut综合征，
与上述研究结果一致。TSC患儿痉挛发作不同于经典的
West综合征临床和脑电图表现，TSC 痉挛发作前或发
作时可伴有部分性发作，也可由部分性发作转为痉挛

发作，因此，对于 TSC患者视频脑电图检查对其诊断具
有重要价值。
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由于 TSC 临床表现的多样性和发病机制的复杂
性，成为目前临床治疗的难点和重点，发病早期即给予

治疗可以明显改善 TSC患者的临床症状，改善预后，降
低病死率[15-16]。欧美国家应用 mTOR抑制剂（依维莫司
或雷帕霉素）治疗 TSC，证实具有减小病变结节大小，改
善皮肤症状，控制癫痫发作的良好疗效[17]。Dahdah等[18]

通过研究发现，婴儿期早期给予依维莫司可明显降低

TSC患儿心肌横纹肌瘤心力衰竭的发生。Jiang等[19]通过
对 mTOR抑制剂治疗 SEGA的研究，发现 mTOR抑制
剂可以降低外科手术中出血量，明显减小 SEGA的结
节。此外，儿童 TSC患儿的癫痫多为难治性癫痫，2/3患
者需要联合 2种及以上抗癫痫药物治疗[20]。婴儿痉挛发
作首选药物为 ACTH 和氨己烯酸。但目前国内对
mTOR抑制剂治疗 TSC经验不多，本组 38例 TSC患儿
给予添加雷帕霉素治疗，结果发现,添加雷帕霉素治疗
组患儿癫痫发作控制效果、皮损症状、颅内病灶减少明

显优于对照组。对于抗癫痫药物耐药的 TSC儿童患儿
可采用癫痫外科手术、迷走神经刺激术、生酮饮食等治

疗手段[17]。
总之，儿童结节性硬化症临床表型多样，具有脑、

心、肾、肺、皮肤、骨骼等系统器官损害的临床特征，癫痫

发作为本病最常见的神经系统症状。尽早识别 TSC的
临床特征对于早期合理治疗本病具有重要的临床意义，

新型抗癫痫药物和 mTOR抑制剂雷帕霉素对于 TSC的
病灶缩小和癫痫发作具有良好的治疗效果。
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