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易误诊为局灶性皮质发育不良Ⅱb 型的结节性
硬化症之皮质结节临床病理学特征

李海南 吴静 曾瑶红 周结明 蒋光愉 韩慧霞

【摘要】 目的 探讨结节性硬化症之皮质结节病理学和分子遗传学特征。方法与结果 2 例女性

患儿，2 岁 9 个月和 15 岁，临床表现为发作性双眼斜视和间断性惊恐发作伴四肢抽搐，头部 MRI 仅表现

为局灶性皮质信号异常或多灶性皮质信号可疑异常，临床考虑局灶性皮质发育不良（FCD）。遂采用脑

深部电极植入术定位致 灶，手术切除多脑叶致 灶。大体标本观察可见灰质结节和白质内带状灰质

异位。组织学形态，皮质薄厚不均且灰质异位，部分皮质全层可见胞核大、核仁明显、体积巨大的异形细

胞，累及白质深部伴钙化，其内可见畸形核神经元和巨大细胞，胶质细胞增生明显。免疫组织化学染色，

畸形核神经元胞质神经微丝蛋白呈阳性；巨大细胞胞质胶质纤维酸性蛋白（GFAP）和波形蛋白呈阳性，

大畸形核神经元和巨大细胞增生的皮质区域 GFAP 呈弥漫性阳性，提示胶质细胞增生明显。结合临床

资料，例 1 为多脑叶皮质发育不良和肾脏错构瘤、例 2 为多脑叶皮质结节病变和灰质异位，诊断为疑似的

结节性硬化症。进一步行基因检测，例 1 存在 TSC1 基因 c.647_648del 杂合突变（无义突变）、例 2 存在

TSC2基因 c.4672G > A 杂合突变（错义突变），最终诊断为确诊的结节性硬化症。结论 结节性硬化症临

床表现多样，皮质结节组织学形态与 FCDⅡb 型有众多重叠之处，仅关注组织学形态和免疫表型易误诊

为 FCDⅡb 型，明确诊断应结合临床表现、影像学和基因检测结果综合判断。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinicopathological and molecular genetic features of
cortical tubers in tuberous sclerosis complex (TSC). Methods and Results Two girls, one was 33 months
old and the other was 15 years old, presented paroxysmal strabismus and intermittent panic with convulsion
of limbs. Head MRI revealed focal cortical abnormal signal and multifocal cortical suspected abnormal
signals indicating focal cortical dysplasia (FCD). The implantation of intracranial electrode indicated
epileptogenic zones, and multi⁃lobectomy was conducted to remove the epileptogenic zones. From the gross
specimen, gray matter nodule and banded heterotopic gray matter were observed. Histological examination
showed uneven cortical thickness and heterotopic gray matter. Part of the cortex showed giant heterocyst
proliferation with big nuclei and obvious nucleoli, and involved deep white matter with calcification.
Neurons with deformed nuclei, giant cells and obvious proliferation of glial cells could be seen.
Immunohistochemically, the dysmorphic neurons were positive for neurofilament protein (NF) in cytoplasm,
giant cells were positive for glial fibrillary acidic protein (GFAP) and vimentin (Vim) in cytoplasm, and the
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diffuse positivity of GFAP in cortex indicated obvious proliferation of glial cells. Combined with clinical
data, Case 1 was diagnosed as cortical dysplasia in multiple lobes and one renal hamartoma, and Case 2
was diagnosed as cortical tubers in multiple lobes and heterotopic gray matter. They were diagnosed as
suspected TSC. Genet detection found TSC1 gene in Case 1 had c.647_648del heterozygous mutation
(nonsense mutation) and TSC2 in Case 2 had c.4672G>A heterozygous mutation (missense mutation). The
diagnosis of TSC was confirmed. Conclusions TSC presents variable clinical features. There are several
overlapping features in the aspect of histological morphology between cortical tubers and FCD Ⅱ b. The
confirmed diagnosis of TSC should consider clinical manifestations, imaging and genetic testing, not only
the histological and immunohistochemical features which easily led to misdiagnosis of FCD Ⅱb.

【Key words】 Tuberous sclerosis; Immunohistochemistry; Pathology

结节性硬化症（TSC）是一种累及中枢神经系统

和非神经系统的错构瘤和（或）良性肿瘤，呈常染色

体显性遗传，由抑癌基因 TSC1或 TSC2突变所致，异

常激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号转导

通路，导致细胞过度生长、反常分化和肿瘤形成［1］。

结节性硬化症是临床罕见的慢性病，病程进展缓

慢，不同程度影响生活质量，准确诊断对治疗和管

理至关重要，目前尚缺乏根治性方法。但是由于不

同个体的临床表现和检测结果差异较大，明确诊断

结节性硬化症较为困难。本研究回顾分析 2 例仅表

现为难治性癫 合并皮质结节的结节性硬化症患儿

的临床表现、影像学和病理学特点、基因表型，以期

提高疾病的诊断与鉴别诊断能力。

临床资料

一、临床特点

例 1 女性患儿，2 岁 9 个月，主因发作性双眼

斜视 1 年余，于 2016 年 9 月 7 日入院。患儿 1 年余前

（9 月龄）无明显诱因出现双眼斜视，左上肢僵直、抖

动，持续 30 s 后自行缓解，发作后左侧肢体活动较

差，数分钟后恢复正常，发作频率每日发作数次至

最长间隔 1 周不等，临床诊断为“症状性局灶性癫

”，规律服用丙戊酸钠（德巴金）、奥卡西平（曲莱）

等（具体剂量不详），效果欠佳，无其他伴随症状，无

进行性加重。为求进一步诊断与治疗，至我院就

诊。患儿自发病以来，精神、睡眠、饮食可，大小便

正常，体重无明显变化。患儿头胎首产，足月顺产，

否认产伤史和窒息史，否认高热惊厥史和颅脑创伤

史，3 ~ 4 个月会抬头、翻身，7 ~ 8 个月会独坐，1 岁会

独走、说话，目前语言发育迟滞，未见进步；父母非

近亲婚配，无兄弟姊妹，祖母有癫 病史。入院后体

格检查：正常面容，表情自如，全身皮肤未见色素脱

失斑和异常结节，黏膜、指（趾）甲周围未见异常；头

部、五官、脊柱、四肢以及心脏、肺、肝脏、脾、肾脏未

见明显异常；可发单音，理解力欠佳；脑神经检查未

见明显异常；可短距离行走，步态不稳，四肢肌力、

肌张力正常，腱反射存在，病理征阴性。实验室检

查：红细胞计数 4.20 × 10 12/L［（3.50 ~ 5.00）× 10 12/L］，

白细胞计数 4.20 × 10 9/L［（4 ~ 10）× 10 9/L］，血红蛋白

139 g/L（110 ~ 150 g/L），余各项指标均于正常值范

围。影像学检查：腹部 B 超提示左肾错构瘤，余未见

明显异常。头部 CT 未见钙化灶。MRI 显示，右侧颞

叶局部灰白质分界不清，FLAIR 成像呈大片状等或

稍高信号影，邻近脑回稍肿胀，脑沟变浅，相应白质

T1WI 呈稍高信号影（图 1），右侧额上回前部、额上沟

后部可疑异常信号影，考虑局灶性皮质发育不良。

神经电生理学检查：长程视频脑电图（LT⁃VEEG）显

示，右侧大脑半球 样放电。临床拟诊为局灶性皮

质发育不良。遂于 2016 年 9 月 20 日于全身麻醉下

行双侧脑深部电极植入术，根据长程视频脑电图定

位致 灶于右侧颞叶、缘上回和眶额区；于 2016 年

10 月 20 日行右侧额颞顶区致 灶切除术。术中可

见额颞叶正常脑组织，根据神经导航定位需要切除

的电极位点，切除缘上回和眶额区病变，再根据电

极位点部分切除前颞叶外侧面，切除内侧颞叶海马

前回、海马旁回和杏仁核。手术切除标本行组织病

理学检查。

例 2 女性患儿，15 岁，主因间断性惊恐发作伴

四肢抽搐 9 年，于 2016 年 11 月 10 日入院。患儿 9 年

前无明显诱因出现惊恐发作伴四肢抽搐，多发生于

夜间，发作持续 1 min 后自行缓解，无先兆，发作频

率每 3 天 1 次，无其他伴随症状，无进行性加重；多

次就诊外院，诊断为“症状性癫 ””，予抗癫 药物

治疗（具体方案不详），但未规律服药，效果欠佳。

患儿自发病以来，精神、睡眠、饮食可，大小便正常，

体重无明显变化。患儿第 2 胎第 2 产，足月顺产，否
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认产伤史和窒息史，否认高热惊厥史和颅脑创伤

史，生长发育里程碑正常，性格内向，脾气急躁，语

言理解和表达能力正常，记忆力较前减退，7 岁上小

学、13 岁小学毕业，学习成绩中下等；父母非近亲婚

配，身体健康，其兄身体健康，否认癫 家族史。入

院后体格检查：发育正常，营养良好，正常面容，全

身皮肤、黏膜、指（趾）甲周围无异常，头部、五官、脊

柱、四肢以及心脏、肺、肝脏、脾、肾脏无明显异常；

脑神经检查未见异常；四肢肌力、肌张力正常，腱反

射存在，病理征阴性。实验室检查：红细胞计数为

4.90 × 10 12/L，白细胞计数为 5.20 × 10 9/L，血红蛋白

124 g/L，余各项指标均于正常值范围。影像学检

查：腹部 B 超和头部 CT 未见明显异常。MRI 显示，

右侧额上回 FLAIR 成像呈小片状高信号影，边界清

晰（图 2）；右侧颞极、颞盖和颞叶可疑异常信号影，

考虑右侧额上回低级别肿瘤与局灶性皮质发育不

良相鉴别。遂于 2016 年 11 月 18 日于全身麻醉下行

右侧脑深部电极植入术，根据长程视频脑电图定位

致 灶于右侧颞区、岛叶和眶后区起源，右侧额上回

样放电；于 2016 年 11 月 30 日行右侧额颞区和岛

叶致 灶切除术。术中可见右侧额颞区和岛叶正常

脑组织，根据神经导航定位右侧额上沟、额下沟和

额上回，切除右侧额上回病变，病变质地较韧，再整

块切除右侧颞叶，切除内侧颞叶海马和海马前回，

质地较软，切除杏仁核，分离岛叶表面分支动脉，显

露岛叶，可见岛后长回明显萎缩，切除岛后小叶下

部。手术切除标本行组织病理学检查。

二、组织病理学表现

1. 大体标本观察 例 1 切除的额叶呈不规则组

织块儿，大小约为 4.50 cm × 4.00 cm × 1.50 cm，质地

稍韧，部分脑回肥大，局部皮质增厚，灰白质分界不

清，可见灰质异位（图 3）；切除的颞叶和顶叶呈不规

则组织块儿，大小分别为 4 cm × 4 cm × 2 cm 和 3 cm ×
3 cm × 1 cm，局部皮质增厚，灰白质分界不清，可见

灰质异位；切除的海马组织大小约为 2 cm × 2 cm ×
1 cm，垂直海马表面行冠状位切开，可见“C”形结

构。例 2 切除的右侧颞叶呈不规则组织块儿，大小

约为 4 cm × 3 cm × 2 cm，质地中等，局部皮质增厚，

灰白质分界不清，可见灰质异位；切除的右侧额叶

呈不规则脑组织块儿，大小约为 3.50 cm × 2.00 cm ×
1.00 cm，质地较韧，局部灰质增厚，灰白质分界不

清，灰质变白（图 4）；切除的右侧海马组织 1 块儿，大

小约 2.50 cm × 2.00 cm × 1.00 cm，垂直海马表面行冠

状位切开，可见“C”形结构；切除的右侧岛叶呈破碎

组织块儿，大小约 0.80 cm × 0.50 cm × 0.50 cm。将手

术切除标本按照规范的癫 标本处理流程处理［2］。

2. HE 染色 2 例患儿的组织学形态相似，光学

显微镜观察显示，额颞顶叶皮质厚薄不均，可见灰

质异位；皮质内神经元层状结构紊乱，2 层和 4 层结

构消失，5 层外可见巨大神经元排列紊乱；部分皮质

全层可见胞核增大、核仁明显、体积巨大的异常细

胞增殖，累及白质深层伴钙化，异常增殖细胞表现

为胞核增大、核仁明显、形态怪异和胞质内大量

Nissl 小体聚集的大畸形核神经元，以及胞核增大、

1a 1b 2a 2b
图 1 例 1 头部 MRI 检查显示，右侧颞叶大片状等或稍高信号影（箭头所示），边界模糊，邻近脑回稍肿胀，脑沟变浅 1a 横断面
FLAIR 成像 1b 冠状位 FLAIR 成像 图 2 例 2 头部 MRI 检查显示，右侧额上回小片状高信号影（箭头所示），边界尚清晰 2a
横断面 FLAIR 成像 2b 冠状位 FLAIR 成像
Figure 1 Head MRI findings of Case 1 showed large sheet isointensity or slight high ⁃ intenisty signals (arrows indicate) with obscure
boundary in right temporal lobe. The adjecent gyrus was slightly swollen and sulus became shallow. Axial FLAIR (Panel 1a). Coronal
FLAIR (Panel 1b). Figure 2 Head MRI findings of Case 2 showed small flake high ⁃ intenisty signals (arrows indicate) with clear
boundary in right superior frontal gyrus. Axial FLAIR (Panel 2a). Coronal FLAIR (Panel 2b).
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核仁明显和胞质丰富、均质粉染的巨大细胞（似“气

球”样细胞），亦可见双核细胞；皮质内胶质纤维增

生明显（图 5）；海马组织可见完整齿状回，颗粒细胞

和 CA1 ~ CA4 区锥体细胞基本正常。

3. 免疫组织化学染色 采用 SP 法，检测用试剂

盒购自瑞士 Roche 公司。检测用抗体包括胶质纤维

酸性蛋白（GFAP，1 ∶200）、波形蛋白（Vim，1 ∶100）、神

经元核抗原（NeuN，1 ∶ 100）、突触素（Syn，1 ∶ 100）和

CD34（1 ∶100），均购自北京中衫金桥生物技术有限

公司；BRAF V600E（VE1，1 ∶ 100）为瑞士 Roche 公

司产品；非磷酸化高分子神经微丝蛋白（NF，克隆

号：SMI⁃32，1 ∶100）购自广州深达生物制品技术有限

公司。2 例患儿的免疫组织化学染色相似，结果显

示，神经元和畸形核神经元胞核 NeuN 呈强阳性，正

常皮质神经元排列结构缺失，神经突起排列紊乱，

而巨大细胞 NeuN 呈阴性；畸形核神经元胞质 NF 呈

阳性；巨大细胞胞质 GFAP 和 Vim 呈阳性，伴大畸形

核神经元和巨大细胞增生的皮质区域 GFAP 呈弥漫

性阳性，提示该皮质区域胶质细胞增生明显（图 6）；

神经元 Syn 呈阳性；CD34、BRAF V600E 均呈阴性。

三、基因检测

采集 2 例患儿及其父母外周静脉血各 5 ml，
送检北京迈基诺基因科技股份有限公司，采用二

代基因测序检测癫 相关基因。结果显示，例 1
存在 TSC1 基因 c.647_648del 杂合突变（无义突

变），其父存在 TSC1基因 c.647_648del 杂合突变，

其母未见明显异常（图 7）；例 2 存在 TSC2 基因

c.4672G > A 杂合突变（错义突变），其母存在

TSC2 基因 c.4672G > A 杂合突变，其父未见明显

异常（图 8）。

四、转归

2 例患儿结合临床表现、组织病理学和基因

检测结果，最终诊断为结节性硬化症之皮质结

节。术后一般状况良好，分别住院 61 和 43 d，出
院后分别随访 14 和 13 个月，未再发生癫 发作。

讨 论

结节性硬化症由 Recklinghausen［3］于 1862 年

首次在 1 例伴心脏横纹肌瘤的患儿中描述，并由

Bourneville［4］于 1880 年首次以“结节性硬化症”

命名，最新的流行病学数据显示，新生儿患病率

为 1/6000 ~ 1/10 000［5］。结节性硬化症临床表现

多样，明确诊断须结合临床表现、组织病理学和

分子遗传学特征，随着对其分子遗传学机制认识的

深入和分子检测技术的普及，基因检测被提到突出

地位，尤其是临床诊断不明的患者，基因检测至关

重要。

为规范结节性硬化症的诊断与治疗，2012 年国

际结节性硬化症共识大会（International Tuberous
Sclerosis Complex Consensus Conference）回顾结节

性硬化症相关临床表现的发生率和特异性，更新其

诊断标准［6］，其中最显著的改变是把基因检测纳入

诊断标准中，并把诊断分类从确诊的（definite）、很

可能的（probable）、可能的（possible）结节性硬化症

更改为确诊的（definite）、疑似的（possible）结节性硬

化症，新的诊断标准仍将特征性临床表现列为诊断

结节性硬化症的主要依据，并对临床主要特征和次

要特征进行简化。（1）基因诊断标准：存在 TSC1 或

TSC2 基因致病性突变即明确诊断为结节性硬化

症。①致病性突变包括，明确影响 TSC1 或 TSC2 蛋

白功能的突变，如无义突变或移码突变；明确阻碍

TSC1 或 TSC2 蛋白合成的突变，如大片段缺失；业已

证实可以影响 TSC1 或 TSC2 蛋白功能的错义突变。

图 3 例 1 大体标本观察可见不规则脑组织块儿，大小约为
4.50 cm × 4.00 cm × 1.50 cm，垂直脑表面制备 5 mm 脑片，可见多
灶性灰白质分界不清，灰质变白，白质内灰质异位 图 4 例 2
大体标本观察可见不规则脑组织块儿，约 3.50 cm × 2.00 cm ×
1.00 cm 大小，质地较韧，局部灰质增厚，可见多灶性灰白质分界
不清，灰质变白

Figure 3 Gross specimen of Case 1 displayed a piece of
irregular brain tissue, 4.50 cm × 4.00 cm × 1.50 cm. 5 mm brain
slices were made in the vertical surface. Gray ⁃ white boundary
was multifocally blurred, gray matter turned white and migrated
into white matter. Figure 4 Gross specimen of Case 2 showed
a piece of irregular brain tissue with size of 3.50 cm × 2.00 cm ×
1.00 cm, which was tough with local gray matter thickening. The
gray ⁃ white boundary was multifocally blurred and gray matter
turned white.

3

4
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5a 5b

5c 5d

5e 5f
图 5 光学显微镜观察所见 HE 染色 5a 皮质厚度不均匀，白质内可见灰质异位，部分灰白质分界不清 × 4 5b 皮质内神经
元层状结构紊乱，2 层和 4 层结构消失，5 层外可见巨大神经元排列紊乱 × 40 5c 大畸形核细胞形态怪异，核仁明显，胞质内可
见大量嗜碱性颗粒状 Nissl 小体聚集 × 200 5d 可见大量胞核大、核仁明显和胞质丰富、均质粉染的巨大细胞（似“气球”样细胞）
以及双核“气球”样细胞 × 200 5e 皮质浅层可见巨大细胞（似“气球”样细胞）弥漫，以及皮质内胶质纤维明显增生 × 100
5f 皮质浅层至白质深层可见片状小颗粒钙化 × 50
Figure 5 Optical microscopy findings HE staining Cortical thickness was not uniform. Gray matter migrated into white matter and
part of the gray ⁃white boundary was blurred (Panel 5a). × 4 Layer structure of cortical neurons was disorganized. Layer Ⅱ and Ⅳ
disappeared and there were giant neurological disorders in layer Ⅴ (Panel 5b). × 40 The dysmorphic neurons with bizarre shape were
seen with prominent nucleoli, clustering of a large number of basophilic granular Nissl bodies in cytoplasm (Panel 5c). × 200
Homogeneous powder dyed giant cells (balloon cells) with huge nuclei and prominent nucleoli were seen and also some two
nuclei balloon cells (Panel 5d). × 200 The giant cells (balloon cells) diffusely distributed in subcortex and collagen fibers had
obvious proliferation (Panel 5e). × 100 There were small flaky calcification distributed from subcortex to deep white matter (Panel
5f). × 50
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6a 6b

6c 6d

6e 6f
图 6 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（SP 法） 6a 神经元和大畸形核细胞胞核 NeuN 呈强阳性，神经元突起极向消
失 × 100 6b 大畸形核细胞胞质 NF 呈阳性 × 50 6c 大部分巨大细胞胞质 GFAP 呈阳性 × 100 6d 巨大细胞胞质 Vim 呈
阳性 × 100 6e 胞核 NeuN 阳性区域为大脑皮质区域 × 4 6f 伴畸形核神经元和巨大细胞增生的皮质区域较其他皮质区域
胶质纤维增生明显，GFAP 呈弥漫性阳性 × 4
Figure 6 Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (SP) Neurons and big dysmorphic nuclei were strongly positive
for NeuN, but neurite were negative (Panel 6a). × 100 The dysmorphic neurons were positive for NF in cytoplasm (Panel 6b). × 50
Most giant cells were positive for GFAP in cytoplasm (Panel 6c). × 100 Giant cells were positive for Vim (Panel 6d). × 100 NeuN
positive area in nuclei was brain cortex (Panel 6e). × 4 Dysmorphic nucleus neurons and cortex with giant cell hyperplasia had more
obvious collagen fiber hyperplasia than others and were diffusely positive for GFAP (Panel 6f). × 4

②其他未明确功能的 TSC1和 TSC2基因突变不能作

为诊断标准。③未发现 TSC1或 TSC2基因突变时，

不能排除诊断，这是由于有 10% ~ 25%的结节性硬

化症患者基因检测呈阴性。（2）临床诊断标准：具备
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7a

7b
图 7 例 1 及其父母 TSC1基因检测所见 7a 患儿存在 c.647_648del 杂合突变（箭头所示），为无义突变 7b 患儿之父
存在 c.647_648del 杂合突变（箭头所示）

Figure 7 TSC1 genetic test findings of Case 1 and her parents Case 1 had c.647_648del heterozygous mutations (arrow
indicates), which was nonsense mutation (Panel 7a). The patient's father had c.647_648del heterozygous mutations (arrow
indicates, Panel 7b).

2 项主要特征，或 1 项主要特征和 2 项次要特征，为

确诊的结节性硬化症；具备 1 项主要特征，或 1 项主

要特征和 1 项次要特征，或 2 项及以上次要特征，为

疑诊的结节性硬化症。主要特征包括：色素脱失斑

（≥ 3 个且直径 ≥ 5 mm）；面部血管纤维瘤（≥ 3 个）

和额部纤维结节；指（趾）甲纤维瘤（≥ 2 个）；“鲨鱼

皮”样斑；多发性视网膜错构瘤；皮质发育不良（灰

质结节和白质内放射状灰质异位）；室管膜下结节；

室管膜下巨细胞型星形细胞瘤；心脏横纹肌瘤；肺

淋巴管肌瘤病；肾血管平滑肌脂肪瘤（≥ 2 个）。其

中，仅有肺淋巴管肌瘤病和肾血管平滑肌脂肪瘤而

无其他特征不符合确诊的结节状硬化症诊断标

准。次要特征包括：“斑斓”样皮肤损害；牙釉质多

发点状凹陷（≥ 3 个）；口腔纤维瘤（≥ 2 个）；视网膜

色素脱失斑；多发性肾囊肿；非肾脏错构瘤。

本组 2 例患儿头部 MRI 仅表现为局灶性皮质信

号异常或多灶性皮质信号可疑异常，未见明确的室

管膜下占位征象，故临床考虑局灶性皮质发育不

良，采用脑深部电极植入术明确致 灶，手术切除额

颞顶叶等多脑叶致 灶，大体标本观察可见质地较

韧、灰白质分界不清的灰质结节和白质内带状灰质

异位，组织学形态表现为伴异形细胞增殖的皮质发

育不良，结合临床资料，例 1 为多脑叶皮质发育不良

和肾脏错构瘤（具备 1 项主要特征）、例 2 为多脑叶

皮质结节病变和灰质异位，参照新的诊断标准诊断

为疑似的结节性硬化症。进一步行基因检测，例 1
存在 TSC1基因 c.647_648del 杂合突变，该突变导致

编码第 216 号苯丙氨酸的密码子变异为终止密码子

（p.Phe216Ter），使肽链合成提前终止，为无义突变；

例 2 存在 TSC2基因 c.4672G > A 杂合突变（编码区第

4672 号核苷酸由鸟嘌呤变异为腺嘌呤），该突变导

致 第 1558 号 氨 基 酸 由 谷 氨 酸 变 异 为 赖 氨 酸（p.
Glu1558Lys），为错义突变，该变异不属于多态性位

点，人群发生率极低，根据人类基因突变数据库
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8a

8b
图 8 例 2 及其父母 TSC2基因检测所见 8a 患儿存在 c.4672G > A 杂合突变（箭头所示），为错义突变 8b 患儿之母存
在 c.4672G > A 杂合突变（箭头所示）

Figure 8 TSC2 genetic test findings of Case 2 and her parents Case 2 had c.4672G > A heterozygous mutations (arrow
indicates), which was missense mutation (Panel 8a). The patient's mother had c.4672G > A heterozygous mutations (arrow
indicates, Panel 8b).

（HGMD），与结节性硬化症相关［7］。参照新的诊断

标准中基因诊断标准，2 例患儿均存在致病性突变，

结合临床表现，最终诊断为确诊的结节性硬化症。

结节性硬化症的 MRI 典型表现为室管膜下结

节状异常信号影，尤以侧脑室室管膜下多见，通常

为多发，T1WI 呈等、稍高或低信号，T2WI 呈低信号，

增强扫描病灶呈强化征象，但强化程度多不明显。

可伴室管膜下巨细胞型星形细胞瘤。仍有部分患

者影像学表现隐匿，仅见皮质和皮质下可疑稍长 T1、

稍长 T2异常信号影。

约 90%的结节性硬化症患者可见皮质发育不

良［6］，主要表现为灰质结节或白质内灰质异位。灰

质结节的组织学形态可见神经元层状结构和突起

紊乱，并可见畸形核神经元和胞核大、胞质丰富的

巨大细胞。大畸形核神经元是一种胞核大、核仁明

显、胞质内含丰富 Nissl 小体的畸形神经元；巨大细

胞同时具有神经元和星形胶质细胞的形态学特征，

具有大圆形胞核和明显核仁，亦可见双核，胞体大、

胞质丰富、均一粉染；畸形核神经元和巨大细胞广

泛分布于灰质每一层，并特征性分布于皮质下白质

深部［8］。白质内常可见灰质呈带状异位，灰质内神

经元层状结构和极向紊乱，表现为 2 层和 4 层缺失

伴 5 层外巨大神经元，诊断为 FCDⅠb 型伴灰质异

位。免疫组织化学染色显示，绝大多数巨大细胞表

达 Vim，表明其可能是神经元和胶质细胞的前体细

胞，同时不同程度表达 GFAP、突触素（Syn）和微管

相关蛋白 ⁃2（MAP⁃2）［9］；畸形核神经元表达 NeuN，

畸形核神经元内聚集大量磷酸化蛋白时表达早老

素 6（PS⁃6）和 NF［10］。

约 50%的结节性硬化症患者有家族史［11］，相关

致病基因是 TSC1 和 TSC2 基因。TSC1 基因定位于

第 9 号染色体长臂（9q），基因编码产物为 Hamartin
蛋白；TSC2 基因定位于第 16 号染色体短臂（16p），

基因编码产物为 Tuberin 蛋白，但二者突变的临床表
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型无明显差异［1］。亦有研究显示，TSC1基因突变常

与家族性结节性硬化症相关，而 TSC2基因突变常与

散发性结节性硬化症相关，且 TSC2基因突变与更严

重的神经系统症状相关［12⁃13］。TSC1和 TSC2基因编

码产物 Hamartin⁃Tuberin 复合物通过多个转录因子

调节 mTOR 信号转导通路活性，TSC1 和 TSC2 基因

致病性突变影响蛋白质合成及其功能，从而导致磷

脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）/mTOR 信号转导通路异常

激活，病变细胞中出现磷酸化蛋白聚集亦证实这一

观点［1，14］。

结节性硬化症的皮质结节应注意与 FCDⅡ型

相鉴别，二者在组织学形态上有众多重叠之处，且

在发病机制上有相似的分子激活通路，均与 PI3K/
mTOR 信号转导通路激活相关。Barkovich 等［15］于

2012 年进行皮质发育不良基因分类，将 FCDⅡ型、

结节性硬化症和巨脑回畸形归为Ⅰc 组，称为伴异

常细胞增生的皮质发育不良（cortical dysgeneses
with abnormal cell proliferation）。组织学形态区分

不明显，鉴别诊断应结合临床表现、影像学和基因

检测结果。FCDⅡb 型的异形神经元和“气球”样细

胞与结节性硬化症的畸形核神经元和巨大细胞在

组织学形态和免疫表型上几乎完全重叠，鉴别诊断

困难，但以下方面有助于鉴别诊断：（1）细胞分布方

式不同，FCDⅡb 型的“气球”样细胞常见于灰质深

部和皮质下白质浅部，而结节性硬化症的巨大细胞

分布于整个皮质并深入白质深部，甚至达脑室周

围。（2）结节性硬化症钙化常见，而 FCDⅡ型少见。

（3）结节性硬化症影像学提示皮质下多发性结节或

室管膜下结节性病变。（4）二者免疫组织化学染色

均不同程度表达 Vim、GFAP、NF 和 PS⁃6。有文献报

道，p70S6K 有助于鉴别诊断，结节性硬化症的巨大

细胞 p70S6K 呈阳性，而 FCDⅡb 型的“气球”样细胞

呈阴性［16］。明确诊断结节性硬化症应结合临床表

现、影像学和基因检测结果，本组 2 例患儿虽无典型

皮肤色素脱失斑和室管膜下巨细胞型星形细胞瘤

等临床表现，但结合其多发性伴细胞异常增殖的皮

质发育不良和基因检测结果，最终诊断为确诊的结

节性硬化症。

结节性硬化症是一种良性病变，进展缓慢，临

床并发症较多，可伴随影响患者一生。中枢神经系

统并发症包括室管膜下巨细胞型星形细胞瘤或皮

质结节病变，治疗主要采用解除脑积水和控制癫

发作。室管膜下巨细胞型星形细胞瘤虽然是良性

进展缓慢的肿瘤，但有可能导致脑积水和颅内高

压，需外科手术治疗。晚近临床研究证实，对于部

分不能手术全切除的室管膜下巨细胞型星形细胞

瘤患者，有望通过 mTOR 蛋白抑制剂治疗［17］。结节

性硬化症的皮质结节常为多发性病灶，且部分影像

学表现隐匿，对于外科手术治疗，需多种手段定位

致 灶，长程视频脑电图和颅内电极植入术至关重

要。只有全面准确定位致 灶，才可能通过外科手

术控制癫 发作。

结节性硬化症的临床表现多样，其皮质结节组

织学形态特征与 FCDⅡb 型有众多重叠之处，仅关

注组织学形态和免疫表型易误诊为 FCDⅡb 型，正

确诊断需结合患者临床表现、影像学和基因检测结

果综合判断。只有熟悉其诊断标准，加强多学科交

流，方能避免诊断陷阱得出正确结论，提高临床诊

断与治疗水平。
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