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结节性硬化症伴癫痫患儿临床特征和基因型分析 *
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摘要 目的：探讨结节性硬化症（TSC）伴癫痫患儿的临床特征和基因型特点，旨在了解 TSC伴癫痫患儿的临床表现，以及表型与

基因型的相关性，为临床诊治提供更有效的方案。方法：回顾性分析 2019年 12月至 2021年 1月安徽省儿童医院神经内科收治

的 10例 TSC伴癫痫患儿的临床表现，采用芯片捕获高通量测序以及 Sanger测序验证，对 TSC伴癫痫患儿及父母进行基因检测，

分析其临床及遗传变异的特征。结果：10例中男性 4例，女性 6例，首次发作痉挛 3例，局灶性 7例，70.00%首发年龄小于 1岁。临

床表现：90.00%皮肤病变，80.00%心脏横纹肌瘤，20.00%眼底异常，未见肾脏、肝脏、肺脏病变。视频脑电图显示 60.00%痫样波位

于额颞区，100.00%伴神经影像学皮层 /皮层下异常，90.00%双侧室管膜 /室管膜下异常，10.00%室管膜下巨细胞星形细胞瘤。研

究患儿均完善基因检测，3例为 TSC1基因突变，7例为 TSC2突变，包括错义、移码及剪接位点突变，2例检测出家族变异，7例均

未检测出家族变异。结论：TSC伴癫痫患儿男女发病无明显差异性，散发病例多见，发病年龄多为 1岁内，首次发作常为局灶性。

视频脑电图痫样波额颞区为主，头颅影像学多为皮层 /皮层下及双侧室管膜 /室管膜下异常。TSC2突变较 TSC1突变常见，临床

表现严重，痉挛发生率高，发病年龄小，多控制不佳。早期基因检测，对于发病年龄小，疗效欠佳患儿尤为重要。
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Clinical Characteristics and Genotype Analysis of Children with Tuberous
Sclerosis Complex with Epilepsy*

To explore the clinical characteristics and genotype characteristics of children with tuberous sclerosis com-

plex (TSC) with epilepsy, in order to understand the clinical manifestations of children with TSC with epilepsy, and the correlation be-

tween phenotype and genotype, so as to provide a more effective scheme for clinical diagnosis and treatment. The clinical man-

ifestations of 10 children with TSC with epilepsy who were treated in the Department of Neurology of Anhui children's Hospital from

December 2019 to January 2021 were analyzed retrospectively. The gene detection was performed on children with TSC with epilepsy

and their parents by chip capture high-throughput sequencing and Sanger sequencing validation, and the characteristics of clinical and ge-

netic variation were analyzed. Among the 10 cases, 4 were male, and 6 were female, 3 were first convulsive, and 7 were focal,

and 70.00% initial age were younger than 1 year old. Clinical manifestations: 90.00% skin lesions, 80.00% cardiac rhabdomyoma,

20.00% fundus abnormalities, no kidney, liver, lung lesions. Video electroencephalogram showed 60.00% epileptic wave in frontotempo-

ral region, 100.00% with neuroimaging cortical/subcortical abnormalities, 90.00% bilateral ependymal/subependymal abnormalities, and

10.00% subependymal giant cell astrocytoma. Gene testing was completed in all the children in the study, including 3 cases of TSC1

gene mutation, 7 cases of TSC2 mutation, including missense, frameshifting and splicing site mutation. Family variation was detected in

2 cases, and no family variation was detected in 7 cases. There is no significant difference in the incidence of TSC with

epilepsy between male and female, and sporadic cases are more common. The initial age is less than 1 year, and the first onset is often

focal. Epileptic wave in video electroencephalogram is dominant in frontotemporal region, and cortical/subcortical and bilateral ependy-

mal/subependymal abnormalities are found in head imaging. TSC2 mutation is more common than TSC1 mutation, with severe clinical

manifestations, high incidence of convulsion, younger age of onset and poor control. Early genetic testing is particularly important for

children at younger age of onset and with poor efficacy.
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前言

结节性硬化症（tuberous sclerosis complex，TSC）是一种常

染色体显性遗传性神经皮肤综合征，多与 TSC1和 TSC2基因

突变相关[1-3]，除皮肤特征性改变外，还可累及神经系统、心脏、

肾脏等多器官，主要表现为面部皮脂腺瘤、色素脱失斑、鲨鱼皮

斑、甲床下纤维瘤（又称 Koenen肿瘤）、癫痫、智力减退、颅内结

节、心脏横纹肌瘤、肾血管平滑肌瘤等，Campbell和 Vogt总结

了 TSC的三联征，即智力低下，癫痫和皮脂腺瘤[4-6]。2012年在

华盛顿举行的第二届国际结节性硬化症共识会议上提出 TSC

新的诊断标准，即在临床特征的基础上，增加基因检测结果[7]。

TSC患者具有多种表现型，使临床医师难以识别 [8]，据报道

90%左右的 TSC患者伴癫痫发作[9,10]，这也是 TSC患者加重病

变和死亡率的重要原因。本研究回顾分析在安徽省儿童医院神

经内科治疗的 TSC伴癫痫患儿的临床特点和基因结果，使人

们对该病临床表现及基因有更深入的认识。

1 对象和方法

1.1 研究对象

回顾性分析安徽省儿童医院神经内科 2019 年 12 月至

2021年 1月诊断为 TSC伴癫痫 10例患儿的临床资料。入组标

准：患儿符合 TSC诊断标准[7]，具备以下 2个主要特征，或 1个

主要特征加 2个次要特征，或 TSC基因阳性突变者。主要特

征：淤面部血管纤维瘤(≥ 3处)；于多发性趾 (指)甲周纤维瘤；

盂3块以上色素脱失斑；榆鲨鱼皮样斑；虞脑皮层结节；愚室管
膜下结节；舆室管膜下巨细胞星形细胞瘤；余多发性视网膜结
节状错构瘤；俞心脏横纹肌瘤；逾肺淋巴管肌瘤； 肾血管肌脂

瘤（≥ 2）。次要特征：淤多发性牙釉质破坏小凹陷；于口腔纤维
瘤；盂视网膜脱色斑；榆皮肤 "纸屑样 "色素脱失斑；虞多发性
肾囊肿；愚肾以外器官错构瘤。排除标准：TSC合并其他脑病
（如脑炎、脑外伤等）患儿。

1.2 研究方法

1.2.1 临床表现和辅助检查 回顾以上患儿临床资料，包括年

龄、性别、家族史、查体，以及视频脑电图（日本光电脑电仪 21

导头皮电极）、头颅影像学（MR/CT）、心脏彩超等的检查结果。

1.2.2 基因突变分析 采集患儿及其父母抗凝外周血样本

2 mL，提取基因组 DNA，通过高通量测序得到原始数据，继之

对原始数据分析，筛选出与疾病高度相关性的基因变异,应用

Sanger测序技术对该位点进行检测和验证。

1.2.3 回访 电话随访患儿抗癫痫治疗后控制情况。

1.2.4 统计学处理 描述性分析，计数资料以例为表示。

2 结果

2.1 一般情况

10例 TSC伴癫痫患儿，均无不良出生史，3例有家族史。

男性 4例，女性 6例，就诊年龄 4月～10岁，<1岁 7例，2岁 3

月 1例、≥ 3岁 2例。首次发作形式：3例痉挛发作，7例局灶性

发作；其中 1例早期局灶性后期出现痉挛发作，2例后期痉挛

与局灶性发作共同存在。用药情况：4例单药，6例联合用药；其

中氨已烯酸 5例，奥卡西平 4例，左乙拉西坦 4例，雷帕霉素 3

例，丙戊酸钠 2例，促皮质激素 2例，托吡酯 1例（见表 1）。研

究患儿中癫痫首发年龄小于 1 岁占 70.00%，局灶性发作占

70.00%，小于 6月龄患儿以痉挛发作为主，单药疗效欠佳。

Note: VGB: vigabatrin, OXC: oxcarbazepine, LEV: levetiracetam, RAPA:rapamycin, VPA: valproate acid, ACTH: Adrenocorticotropin, TPM: topiramate.

表 1 10例 TSC伴癫痫患儿一般情况

Table 1 General situation of 10 children withTSC with epilepsy

Sequence Gender Initial age Seizure form Medication process Family history

1 Male 3 years Focal LEV, OXC Yes

2 Male More than 11 months Focal, spasm LEV, OXC→LEV, OXC, VGB No

3 Female More than 5 months Spasm VGB→VGB, RAPA No

4 Female 4 months Spasm ACTH/prednisone, TPM→TPM, VGB No

5 Female 2 years 3 months Focal OXC Yes

6 Female 5 months Focal LEV No

7 Male 4 months Focal, spasm VPA, RAPA→VPA, RAPA, VGB No

8 Female 10 years Focal OXC Yes

9 Female More than 5 months Spasm, focal ACTH/prednisone, VPA→VPA, VGB, RAPA No

10 Male More than 9 months Focal LEV No

2.2 临床特征

大多数 TSC患儿因癫痫发作或皮肤病变就医，故 TSC患

儿多以癫痫就诊我院神经科。本次研究选取的 10例 TSC患儿

均伴癫痫发作；皮肤病变 90.00%（9例），色素脱失斑 8例（其中

2例仅见 1处），牛奶咖啡斑 1例，面部皮脂腺瘤 1例，未见鲨

鱼皮样斑、多发性趾 (指)甲周纤维瘤；心脏横纹肌瘤占 80.00%

（8例）；5例完善眼底筛查，1例异常，提示视网膜点状渗出样

改变；10例均未见肾脏、肝脏、肺脏病变，见表 2。

2.3 特殊检查（脑电图、神经影像学）

10例 TSC伴癫痫患儿脑电图及头颅影像学（MR/CT）检查
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Note: "+" means abnormal, "-" means normal, "/" means no such inspection.

均提示异常：患儿 1：男，首发年龄 3岁，脑电图显示左侧额区

棘波、棘慢波、多棘慢波、慢波发放，监测到局灶性发作（左侧额

区起始），神经影像学 CT显示两侧侧脑室室管膜下数个点状

高密度影，左侧顶叶斑片状高密度影，MR显示左侧额叶白质

区小片状长 T1长 T2信号，Flair呈高信号。患儿 2：男，首发年

龄 11月余，脑电图显示多灶性棘波、慢波发放，额颞区著，监测

到局灶性发作（左侧前头部起始），神经影像学MR显示双侧大

脑半球皮层及皮层下可见散在片状长 T2 信号，Flair 呈高信

号，侧脑室旁室管膜下可见散在结节状稍短 T1稍短 T2信号，

孟氏孔区著。患儿 3：女，首发年龄 5月余，脑电图显示广泛多

灶性棘波、棘慢波、多棘慢波、慢波发放，监测到成串痉挛发作，

神经影像学 MR显示双侧大脑半球皮层及皮层下可见散在片

状长 T2信号，Flair呈高信号，DWI呈等信号，侧脑室旁室管膜

下可见散在结节状稍短 T1短 T2信号。患儿 4：女，首发年龄 4

月，脑电图显示广泛多灶性不规则慢波、棘慢波、多棘慢波发

放，监测到成串痉挛发作，神经影像学 MR显示大小脑皮层发

育不良，考虑 TSC。患儿 5：女，首发年龄 2岁 3月，脑电图显示

右侧额颞区慢波、慢波复合快波、棘慢波发放，监测到局灶性发

作（右侧颞区起始），神经影像学 CT显示双侧室管膜下及左侧

颞叶结节状钙化灶，MR显示脑室内可疑结节样增生病变。患

儿 6：女，首发年龄 5月，脑电图显示睡眠期双颞区慢波、尖波

不同步发放，神经影像学 CT显示左侧顶叶及双侧侧脑室旁斑

片状稍高密度影，MR显示双侧脑室壁见多发小结节状短 T1

短 T2信号，边缘清楚，大小不等，双侧不对称，向脑室内突出，

大脑半球皮层内多发散在斑片状长 T2信号，可延伸至皮层下，

形态不规则，双侧不对称。患儿 7：男，首发年龄 4月，脑电图显

示睡眠期右侧颞区慢波发放，后颞区著，神经影像学 MR显示

双侧脑室壁、室管膜下见多发小结节状短 T1短 T2信号，边界

清楚，大小不等，双侧不对称，向脑室内突出，两侧大脑半球皮

层及皮层下片状稍长 T1信号，额叶著。患儿 8：女，首发年龄 10

岁，脑电图显示睡眠期前头部棘波、棘慢波发放，右侧著，神经

影像学 CT显示 TSC，MR显示双侧脑室壁见多发小结节状短

T1短 T2信号，边缘清楚，大小不等，双侧不对称，向侧脑室内

突出，大脑半球白质内多发散在斑片状长 T2信号，Flair高信

号，可延伸至皮质下，双侧不对称。患儿 9：女，首发年龄 5月

余，脑电图显示广泛多灶性棘波、棘慢波、多棘慢波、慢波发放，

监测到孤立或成串痉挛发作，局灶性发作（右侧枕区起始），神

经影像学MR显示双侧脑室壁见多发小结节状短 T1短 T2信

号，边缘清楚，大小不等，双侧不对称，向侧脑室内突出，大脑半

球白质内多发散在斑片状长 T2信号，Flair稍高信号，可延伸

至皮质下，双侧不对称。患儿 10：男，首发年龄 9月余，脑电图

显示双侧 Rolandic、枕区棘波、棘慢波、多棘慢波、慢波发放，神

经影像学 CT显示提示 TSC，MR显示双侧脑室壁见多发小结

节状短 T1短 T2信号，边缘清楚，大小不等，双侧不对称，向侧

脑室内突出，大脑半球白质内多发散在斑片状长 T2信号，Flair

高信号，可延伸至皮质下，双侧不对称，左侧孟氏区结节状异常

信号，大小约 9× 14 mm，室管膜下巨细胞星形细胞瘤。视频脑

电图痫样波额颞区 60.00%（6 例），广泛多灶 30.00%（3例），

Rolandic、枕区 10.00%（1例），随年龄增大，前头部渐显著。检查

中 5例患儿同时行MR和 CT，余 5例仅完成头颅MR。影像学

异常皮层 /皮层下 100.00%（10 例），双侧室管膜 /室管膜下

90.00%(9例)，室管膜下巨细胞星形细胞瘤 10.00%（1例）。

2.4 基因分析

在本次研究中，30.00%患儿（3例）具有 TSC1的致病性变

异，70.00%（7例）有 TSC2的致病性变异。TSC1包括错义 2例

和移码 1例。TSC2包括错义 3例，移码 3例及剪接位点突变 1

例。在 TSC1组中，发现了第 15、20外显子及第 7内含子突变。

TSC2基因有第 22、27、35、38、41外显子及第 23内含子突变，

其中第 41外显子具有较高的突变概率（14.00%）（见表 3）。2例

检测出家族变异，1例父母未行检查，但伴临床皮肤表现（面部

皮脂腺瘤、色素脱失斑），余 7例均未检测出家族变异。患儿基

因突变图片见图 1。

2.5 用药后电话随访

用药 1年后电话随访，80.00%（8例）患儿癫痫发作停止，

家族遗传 100.00%（3例），自身突变 5例，5例局灶性，2例痉

挛，1例痉挛伴可疑局灶，5例左乙拉西坦、奥卡西平单药或联

表 2 10例 TSC伴癫痫患儿主要临床表型

Table 2 Main clinical phenotypes of 10 children with TSC with epilepsy

Sequence Gemder Initial age Skin Kidney Heart Fundus oculi Nerve Liver Lungs

1 Male 3 years + - - + + - -

2 Male More than 11 months + - + / + - -

3 Female More than 5 months + - + - + - -

4 Female 4 months + - + / + - -

5 Female 2 years 3 months - - + - + - -

6 Female 5 months + - + - + - -

7 Male 4 months + - + / + - -

8 Female 10 years + - + - + - -

9 Female More than 5 months + - - / + - -

10 Male More than 9 months + - + / + - -
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Sequence Gene Position Mutation type Nucleic acid alteration Amino acid change Familial variation

1 TSC1 exon20 Frameshift mutation ->A p.E839Efs*65 /

2 TSC1 exon15 Missense mutation CGA->TGA p.R500X,665 No

3 TSC2 exon35 Missense mutation CAG->TAG p.Q1503X,305 No

4 TSC2 exon41 Frameshift mutation
CGGCTCCGCCACAT-

CAAG>-
p.R1743 K1748 No

5 TSC1 IVS7 Missense mutation c.664-10 A->G - His mother hybrid

6 TSC2 exon22 Frameshift mutation TCTAC>- p.Y790 No

7 TSC2 exon27 Frameshift mutation GAA>- p.Asn1017fs No

8 TSC2 exon41 Missense mutation CCG->CTG p.R1743W His father hybrid

9 TSC2 exon38 Splicing site mutation c.4850-2 A>G - No

10 TSC2 IVS23 Missense mutation c.2639+2 T->C - No

合使用，1例氨已烯酸加雷帕霉素使用，1例托吡酯联合氨已烯

酸使用，1例丙戊酸钠、雷帕霉素和氨已烯酸联合使用。2例（病

例 2、7）未缓解，拟手术治疗。

Note: "/" means not checked.

图 1 10个患儿的基因突变图片

Fig.1 Picture of gene mutation in 10 children

Note: Figure A-J shows the gene mutation pictures of children 1-10 respectively

表 3 10例 TSC伴癫痫患儿基因突变

Table 3 Gene mutation in 10 children with TSC with epilepsy
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3 讨论

TSC是一种多系统性常染色体显性遗传性疾病，主要是由

于分别编码错构瘤蛋白和马铃薯蛋白的肿瘤抑制基因 TSC1

（9q34）或 TSC2（16p13.3）突变，致相应蛋白缺乏，异二聚体形

成异常，雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (mTORC1)转导通路激活，

引起错构瘤在大脑、皮肤、心脏、肾脏、肝脏和肺部生长，从而影

响这些器官的功能[11,13]，故表型多样，其中癫痫发作是其最常见

的神经系统症状之一，亦是大多数患儿就诊的重要原因。

有研究表明 TSC患者癫痫发病率高达 62％-93％[14,15]。男

女患病率大致相同，多数 1岁前出现首次癫痫样发作，发作形

式可表现为局灶性，先于痉挛早期出现，后可与之共同存在或

演变为痉挛[16-18]。本研究 10例 TSC伴癫痫患儿，男性：女性为

2:3，70.00%（7例）1岁内发病，7例首次局灶性发作，其中 1例

后期转化为痉挛发作，1例后期痉挛与局灶共存，与既往研究

相符[19]。研究发现小于 6月龄患儿首次发作以痉挛为主，且单

药疗效欠佳，这与文献报道 TSC患儿中婴儿痉挛症的平均年

龄为 0.4岁接近[20]。本次研究患儿视频脑电图痫样波前头部多

见，随年龄增长尤为显著；伴家族遗传患儿均表现为局灶性发

作，部分可单药控制，但因本次样本量少可能产生偏倚，故有待

进一步研究。

在 TSC患儿的一生中，其临床表现不断变化，除癫痫发作

外，临床上还可见皮肤、心脏、眼底、肾脏等多系统异常[21-23]。研

究显示 TSC患者各脏器病变发生率分别为[24,25]：皮肤（色素脱

失斑、面部血管纤维瘤、鲨鱼皮样斑等）90％以上，肾脏（肾血管

平滑肌脂肪瘤、肾脏囊肿等）80％左右，青春期明显，心脏(横纹

肌瘤等)50％-70％，眼底（视网膜错构瘤等）30％-50％，神经系

统（癫痫、神经影像学检查、认知障碍等）70％-90％，约 5-15％

存在细胞室管膜下巨细胞星形细胞瘤，肝脏（肝脏血管平滑肌

脂肪瘤等）罕见，肺部（淋巴管平滑肌肌瘤病）40％左右。本次病

例皮肤病变 90.00%（9例），与文献报道相近[26]，但多为色素脱

失斑，其他皮肤病变少见，可能与样本年龄构成偏小，皮肤改变

未完全显现有关；100.00%伴癫痫发作及神经影像学皮层 /皮

层下异常，90.00%双侧室管膜 /室管膜下异常，10.00%室管膜

下巨细胞星形细胞瘤，80.00%心脏横纹肌瘤，均偏高于既往文

献[27]，与特殊就诊人群相关，需长期随诊，增加样本来源方向；

眼底（20.00%）、肾脏、肝脏、肺脏未见病变，这可能与脏器本身

发病率低及研究样本年龄小有关。

TSC虽有一定的家族遗传性，但仍有 70％的散发病例为

自身细胞突变引起[28]。本研究中，10例 TSC伴癫痫患儿 3例伴

家族变异，其中 2例基因检出，1例临床表现，余 7例均为自身

突变。有研究显示，TSC患儿中 TSC2基因突变较 TSC1更为

常见，且神经系统损害严重[29,30]，TSC伴癫痫患儿中 TSC2基因

突变痉挛发生率高于 TSC1，多发病年龄小，建议早期治疗[20]。

本次研究患儿中 30.00%病例 TSC1突变，70.00%TSC2，首次为

痉挛发作患儿均为 TSC2变异，且发病年龄小于 6月龄，后期

随访发现 TSC1突变组 33%需添加用药，而 TSC2组为 57%，

且 TSC2组联合用药种类更多，2例未缓解病例中 TSC2突变

患儿疗效尤差，拟行手术治疗。本文基因突变有错义（50%）、移

码（40%）、剪接位点（10%）等多种形式，其中 TSC2组第 41外

显子具有较高的突变率，这在既往中国人群研究中得到证实[31]。

综上所述，本研究显示 TSC伴癫痫患儿男女发病无差异

性，临床表现多样，散发病例高于家族遗传，多于 1岁内发病，

首次发作常为局灶性。病变均与 TSC1或 TSC2基因突变相关，

TSC2突变更常见，且临床表现严重，痉挛发生率高，发病年龄

小，他们中大多数需长期接受 2-3种药物治疗，仍有部分患儿

未实现癫痫发作的完全控制。因此，TSC伴癫痫患儿充分掌握

临床表现，积极完善基因突变分析，对于早期确诊、指导临床用

药、判定预后及遗传咨询均具有重要意义。本次研究仍有不足

之处，如样本量较少，来源单一，需长期随诊，增加样本量，同时

拓宽来源，深入了解 TSC患儿临床及基因特点，为提供更精准

的治疗打下基础。
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