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结节性硬化症家系临床特点与基因分析

【摘要】 目的 分析结节性硬化症家系患者的临床与影像学表现，以及基因突变特点，增加对其认

识。方法 收集结节性硬化症三家系临床资料并进行回顾分析。应用聚合酶链反应和 DNA 直接测序

法对家系 1 先证者进行 TSC2基因检测及分析，明确其基因突变位点。结果 三家系先证者均以癫 发

作为首发症状，伴精神发育迟滞、自闭倾向、皮肤白斑脱失。影像学检查显示颅内结节性钙化点。脑电

图呈棘慢复合波、尖波。家系 1 中三代共 5 例患病，男性 2 例、女性 3 例，均有面部皮脂腺瘤和癫 发作症

状和体征，符合常染色体显性遗传特点。先证者 TSC2 基因分析显示ｃ.1444⁃2A > C 基因突变。结论

对以癫 发作为首发症状，同时伴有精神发育迟滞、自闭倾向，以及皮脂腺瘤或色素脱失斑等皮肤异常

表现的婴幼儿，当影像学检查显示颅内结节性钙化点时，高度提示结节性硬化症。通过对 TSC1和 TSC2

基因分析可明确其基因突变位点，有助于对患病家系成员进行遗传学咨询和产前诊断。
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【Abstract】 Objective In order to understand tuberous sclerosis complex better, the clinical
manifestation, imaging characteristics, and genetic characteristics of tuberous sclerosis complex from 3
pedigrees were investigated. Methods The clinical data of patients from 3 tuberous sclerosis families
were collected. The gene mutation type of TSC2 of proband in pedigree one was determined by PCR and
direct gene sequencing. Results All of the 3 probands went to our clinic for the reason of epilepsy. Brain
imaging examination noted intracranial nodular calcification. EEG showed comprehensive spines and slow
waves, sharp waves. The pedigree 1 has family history, two male patients and 3 female patients, all had
facial angiofibromas and epilepsy. Gene mutation analysis of TSC2 demonstrated the c.1444 ⁃ 2A > C
mutation in index patient. All the 3 index patients had mental retardation, autism and hypopigmented
macule. Conclusion For infants and young children with epilepsy as the first symptom, accompanied by
mental retardation, autism, facial angiofibromas or hypopigmented macule and other skin abnormalities,
brain imaging examination noted intracranial nodular calcification are highly suggestive of tuberous sclerosis
complex. TSC1 and TSC2 gene analysis contribute to the diagnosis of this disease, genentic counseling and
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结节性硬化症（TS）为常染色体显性遗传性神

经皮肤综合征，主要临床特征为面部皮脂腺瘤、

癫 发作和智能减退，同时还可累及其他脏器和组

织，如肾脏、视网膜、心脏和肺等。该病最早由

Bourneville 命名，故亦称为 Bourneville 病。流行病

学调查资料显示，结节性硬化症的发病率为 1/6000，
10 岁以下儿童发病率为 1/12 000 ~ 1/14 000［1］。结

节性硬化症的致病基因为 TSC1 和 TSC2 基因［2］，分

别编码错构瘤蛋白（hamartin）以及马铃薯球蛋白

（tuberin），这两种蛋白质在组织中广泛表达，于体内

形成 hamartin⁃tuberin 复合体［3］，可抑制哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白通路（m ⁃TOR pathway），从而调控细

胞生长和增殖［4⁃5］。对结节性硬化症患者的基因分

析显示，80% ~ 85%的结节性硬化症患者都有明确

的基因突变，其中散发病例 TSC2基因突变发生率为

TSC1基因突变的 5 倍，而有家族史的患者这两种基

因突变发生率相近；其余 15% ~ 20%患者基因突变

类型不明确，可能原因为生殖细胞镶嵌［6⁃7］。提高对

结节性硬化症的早期认识具有重要临床意义。神

经影像学、脑电图、超声心动图、肾脏超声及胸部 CT
等项检查［8］均有助于发现潜在的症状与体征，可预

防严重的临床症状出现。此外，分子遗传学检测技

术的发展有助于早期诊断，可对患者及家庭进行遗

传咨询及产前诊断。

对象与方法

一、研究对象

三家系中共 3 例为临床诊断明确的结节性硬化

症患者，家系 1 先证者为男性，2 岁 9 个月；家系 2 先

证者为女性，2 岁 4 个月；家系 3 先证者为男性，2 岁

7 个月。3 例均为 2010 年 9 月-2012 年 3 月于中山大

学附属第一医院神经科门诊就诊患者。

家系 1 先证者（图 1a） 主因反复意识丧失伴抽

搐 2 年余，于 2011 年 12 月 19 日至我院就诊。据患

儿母亲诉该患儿于 4 月龄时开始无明显诱因出现

癫 发作，主要表现为双眼上翻、双侧下肢先伸直后

四肢抽动，口唇青紫、呼之不应，每次发作时间约持

续 3 min，发作后嗜睡。此后发作逐渐频繁且症状加

重，从数日 1 次至 4 ~ 5 次/d。其生长发育与同龄儿无

明显差异，失语但可发音。曾在当地医院就诊，考虑

“癫 ”予以卡马西平（得理多）0.05 g（2 次/d）、苯妥

英钠 0.05 g（2 次/d）和丙戊酸钠 0.20 g（2 次/d）等口服

抗癫 药物联合治疗，因未严格遵医嘱服药，患儿

癫 发作控制欠佳。体格检查：精神尚可，脑神经

检查无明显异常。面部可见皮脂腺瘤。四肢活动

尚可。经病史询问获知该患儿有结节性硬化症家

族史，其外祖父、母亲、两个姨母均有面部皮脂腺

瘤，对其母进行体格检查可见肘部白斑脱失。其外

祖父、母亲和两个姨母均有癫 发作史，4 例直系亲

属均为出生后 1 岁内发病，癫 持续 1 ~ 22 年，平均

持续时间 14.20 年。经患儿父母知情同意进行基因

检测。

家系 2 先证者（图 1b） 因抽搐、失语 1 年余，于

2012 年 3 月 1 日至我院就诊。患儿母亲诉其于 7 月

龄时无明显诱因首次出现抽搐，表现为双眼上翻、

呼之不应，发作持续约 5 min，未予重视；18 个月时

再次出现上述症状，发作时间延长至 7 ~ 8 min。患

者体格发育正常，可发音但失语，喜欢独自看电视，

与家人较少交流。无家族遗传史。体格检查：神志

清楚，反应一般。脑神经检查无异常。腰骶部可见

两处色素脱失斑。四肢活动良好。曾于当地医院

行脑电图、头部 CT 及 Gesell 发育量表等项检查；临

床诊断考虑结节性硬化症，予以丙戊酸钠（德巴金）

和拉莫三嗪（具体剂量不详）等抗癫 药物治疗，症

状控制良好。患儿父母为求明确诊断和遗传咨询

遂来我院就诊。根据该患儿病史、体格检查和头部

CT、脑电图等辅助检查确定原有诊断，治疗方案同

前，随访至今未再发作。

家系 3 先证者（图 1c） 主因抽搐 3 月余，而于

2010 年 9 月 21 日至我院就诊。患儿母亲诉其于 8 月
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龄时常睡醒后无明显诱因出现发作性双眼上翻、点

头屈颈，双侧上肢张开、下肢呈伸直状，每次发作持

续 1 ~ 2 min，约 15 d 发作 1 次，每月发作 2 ~ 3 次。患

者生长发育尚可，能发单音节，不喜与他人交流。

曾于当地医院就诊，行头部 CT 和脑电图检查，考虑

为结节性硬化症，给予丙戊酸钠和拉莫三嗪治疗后

症状控制良好。无家族遗传史。体格检查：神志清

楚，反应尚可。手臂及眉毛处可见色素脱失斑。四

肢活动尚可。患儿父母于我院门诊咨询，综合患儿

临床表现及辅助检查，结节性硬化症诊断明确，维

持原有治疗，随访 18 个月无发作。

二、研究方法

1. 资料收集 收集三家系之临床资料，仔细询

问三家系先证者病史和家族史，并进行体格检查和

各项辅助检查。对有家族史家系中的疑似患者详

细了解发病及就诊情况。

2. 影像学检查 采用德

国 Siemens 公 司 生 产 的 3.0T
超 导 型 全 身 MRI 扫 描 仪

（Siemens Magnetom Trio Tim）
进行检查，表面头部 8 通道正

交线圈，扫描序列包括：（1）自

旋回波 T1 加权序列（T1WI），

重复时间（TR）400 ms、回波

时间（TE）9.50 ms，扫描视野

（FOV）193 mm × 220 mm，矩

阵 202 × 256。（2）自旋回波 T2

加权序列（T2WI），重复时间

4000 ms、回波时间 140 ms，扫
描视野 193 mm × 220 mm、矩

阵 324 × 384。（3）短时反转恢

复 序 列（STIR），重 复 时 间

9000 ms、回波时间 112 ms、视
野 220 mm × 220 mm、矩 阵

232 × 256。以上各序列扫描

层厚均为 6mm、间距 1.20mm，

扫描范围覆盖从颅底至颅顶

全部脑组织。

3. 外周血白细胞基因组

DNA 检测 （1）基因组 DNA
提取：采集家系 1 先证者患儿

肘静脉血 2 ml 置 EDTA 肝素

抗凝管中保存。经碘酚⁃氯仿

提取法测定外周血基因组 DNA，待测 DNA 浓度 >
50 ng/μl，体积 > 100 μl；纯度均达到 OD 值 260/280 >
1.80，OD 值 260/230 > 1.20。（2）目的片段扩增：根据

TSC2基因序列设计引物（购于上海生工生物工程有

限公司），扩增序列包括 TSC2基因 41 个外显子及外

显子和内含子交界区，ABIGold Taq 酶扩增体系为

10 × Buffer 2.50 μl、Mg2+ 0.50 μl 和 dNTP 2.00 μl，上
游引物（10 p）1.00 μl、下游引物（10 p）1.00 μl，DNA
（50 mg/μl）1.00 μl、Taq 酶 0.20 IU，加入 dH2O 补充至

25 μ l。 应 用 校 准 核 酸 扩 增 仪（GeneAmp PCR
System 9700 thermal cycler，美 国 ABI 公 司）进 行

PCR 扩增反应（表 1）。（3）基因组测序：PCR 扩增产

物直接于 ABI 310 型 DNA 测序仪（美国 ABI 公司）测

序，测序结果结合 TSC2 基因突变数据库［www.d ⁃
lohmann.de/Rb/mutations.html （RBI gene mutation
database）］进行分析。

图 1 结节性硬化症三家系均符合 1992 年 Roach 等诊断标准，三家系患者均以抽搐发作
为首发症状 1a 家系中所有患者均于出生后 1 岁内发病 1b 家系中先证者于 7 月龄
发病 1c 家系中先证者 8 月龄发病

Figure 1 Three pedigrees of tuberous sclerosis families (identified with the clinical
diagnosis standard by Roach et, 1992), square a male, circle a female, filled symbol
indicated affected, an arrow indicates the index case. All the affected members of pedigree
1 experienced their first epileptic seizures before the age of 1. Pedigree 2 index case
experienced her first seizure at the age of 7 months. Pedigree 3 index case experienced his
first seizure at the age of 8 months. All the patients presented epilepsy with onset
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表 1 TSC2基因测序引物序列及退火温度

Table 1. The primers and annealing temperature used for TSC2 gene analysis
扩增序列

外显子 1
外显子 2
外显子 3
外显子 4
外显子 5
外显子 6
外显子 7
外显子 8
外显子 9
外显子 10
外显子 11
外显子 12
外显子 13
外显子 14
外显子 15
外显子 16
外显子 17
外显子 18
外显子 19
外显子 20
外显子 21

引物名称

TSC2-1FTSC2-1R
TSC2-2FTSC2-2R
TSC2-3FTSC2-3R
TSC2-4FTSC2-4R
TSC2-5FTSC2-5R
TSC2-6FTSC2-6R
TSC2-7FTSC2-7R
TSC2-8FTSC2-8R
TSC2-9FTSC2-9R

TSC2-10FTSC2-10R
TSC2-11FTSC2-11R
TSC2-12FTSC2-12R
TSC2-13FTSC2-13R
TSC2-14FTSC2-14R
TSC2-15FTSC2-15R
TSC2-16FTSC2-16R
TSC2-17FTSC2-17R
TSC2-18FTSC2-18R
TSC2-19FTSC2-19R
TSC2-20FTSC2-20R
TSC2-21FTSC2-21R

引物序列

GAAGGTGGGCAGAGGTGAAGATCCTGACTTTCGAAGTCTC
GAAAATGCAGTGGGAGTCTTTGCAGTGAGCCAAGATTGTG
CCTGTACGAAGCCTGTGGTCATAGGCAGTGCCTACGGTCACAC
GCTGATGCTGCAGACCTGTCTCCAAGCCCCAGAGACTCAC
CCAGTGCGTGGTCTGTCTGTTGAGACAGGGTTTCACCATGTT
GGATGAGCCATGCGTGTTCTCCTGAGGCTCAGAGAGACC
GCAGCGCAGGCTGAAGACTGCCTGGGAAAATGACACT
AGAACCCTGCTGCCTCTGTCTCAAGGACTCTCTAAGCCAGTGTGTG
CCGTCTCTCTGGGGAACACTTCCCCAGCTGCAAAGCAACT
GCAAGCAGCTCTGACCCTGTCCACTGCGAATCACCAGAGAAC
TGGAAGTCAGCCTGTGTCATCCCTGCCGAGTGCAGAAAC
TGCCAGGAGTGCCTTTGTGTCTCATCGGGCATCCTGAGAC
TTTTCGGGGGTCGTCTGGCCCGCCCACGGAGAAATAG
TGCGGGTCGGTTCCTGCCCAGCTGTCCCAGAGTGTG
TGTGTAAGTCCTGGCCTTCTCTGCTGCCTGCTGAGACCAC
TGTGTTTTGAAGCACGCACTCTTAGAGCGACAAGCCACAGATGT
ACATCAGCAGGTGGCCTTTTCGCAGCAGGAACGGAACAGACT
TGTGGTGGCGCTGTTTGCGGGCCTTCTGGACCCTAGAGAC
CTCCCCCGGCTGAGAACCCTTGGCTGGGGACCTCT
CCGCTGGGGAGAGGTTGGAAGCAGAGCCAACTCACT
GGATCGTGTCGGAATGCAACTTCCCCAAGGAGTCCTGAGAGA

PCR 退火
温度（℃）

58.40
56.70
64.00
62.00
59.60
62.40
61.80
63.60
62.20
62.60
61.90
63.20
65.00
63.10
62.00
63.10
63.40
64.90
62.60
50.10
63.60

片段
长度（bp）

399
368
490
540
474
294
373
330
294
330
314
348
305
480
291
453
360
512
475
305
493

扩增序列

外显子 22
外显子 23
外显子 24
外显子 25
外显子 26
外显子 27
外显子 28
外显子 29
外显子 30
外显子 31
外显子 32
外显子 33
外显子 34
外显子 35
外显子 36
外显子 37
外显子 38
外显子 39
外显子 40
外显子 41

引物名称

TSC2-22FTSC2-22R
TSC2-23FTSC2-23R
TSC2-24FTSC2-24R
TSC2-25FTSC2-25R
TSC2-26FTSC2-26R
TSC2-27FTSC2-27R
TSC2-28FTSC2-28R
TSC2-29FTSC2-29R
TSC2-30FTSC2-30R
TSC2-31FTSC2-31R
TSC2-32FTSC2-32R
TSC2-33FTSC2-33R
TSC2-34FTSC2-34R
TSC2-35FTSC2-35R
TSC2-36FTSC2-36R
TSC2-37FTSC2-37R
TSC2-38FTSC2-38R
TSC2-39FTSC2-39R
TSC2-40FTSC2-40R
TSC2-41FTSC2-41R

引物序列

GGCCATGGGACCGAGAGTTTGGGGACAGAATGCAACCTT
AGGCTGCCGCACCTCTACTGGCCTACCGAGAGACACAG
CACTGTCTGGGTGTGCTCACTCCCCCAATTCCACAAGTAGGT
GCATGGCTCTTTTTGCTCATCTGGGGACAGAATGCAACCTT
GAGCTTTGGCCCTTGGTGATCACCCGCTAGGAGGAACTCG
GACATGATGGCTCGATACGTCTTGCCTCCTTGGTCTGTCTCACAT
ACCCTGTGCGTGGGATTCTAACCCGCAGGAAACACCAG
CAGGCTCGGGGGGAGCATCGTGGGCCACAGAGCAAGACT
CGACATCGTGGTCCTGAGGATTCCCAAACACCGGAGAACAATG
GTGCTCTCTGCTCGACCTGTGTCTGGCCAAGCCAAAGACATTCT
AACCCCCGGGCACTCATCACACTGCGTGAGCAGAGGT
CCCTGGGATGGAGGACAGATGCAGGAGAGGTGTCAGGAGC
CGGGGCTCCTGACACCTCTCCGACCGCTCAAAGGACTGT
AGCTGTGTGGCTCGGGTGAATGGTGCTCCCACGCTAACCTGT
GCTGCTGGAATGGATGGTCTTCACCAGCCCCATCACTGC
CCCAGAGCCCCTGGAGTAATCACCAACCCGGGACACAG
CGCTGCCAGAGGGGAAAGTCAGGTTGCGGTCAGACACG
GGGCAGGGCCAGTTCAACTTTGGAGCCGGGCAATCCACT
ACCAGCGTGGCCAAGATCGGGCGGCTTGGGCAGTAAGTC
CGCCAGCGGGTAGGGAATTGTGCACTGGGGTCAGGACTTT

PCR 退火
温度（℃）

64.70
62.20
62.80
63.00
63.20
63.60
64.70
64.20
64.60
63.50
64.50
64.30
65.30
65.10
64.80
62.80
64.70
64.70
65.00
64.10

片段
长度（bp）

394
406
362
118
354
449
375
450
490
310
580
636
516
469
500
304
381
443
367
375

结 果

一、临床特征

三家系中的先证者均为出生后 1 岁内发病，首

发症状为癫 发作，表现为双眼上翻、肢体抽搐、呼

之不应，每次发作持续时间 1 ~ 10 min。未曾接受治

疗时癫 发作呈频繁、逐渐加重趋势。3 例患儿生

长发育程度与同龄儿无明显差异，但精神发育迟

滞，能够发音但不能说话，不喜与外界交流，倾向于

独自游戏。3 例患儿均有不同程度的皮肤异常表

现，如面部皮脂腺瘤（家系 1，图 2）或躯体部位色素

脱失斑（家系 1 ~ 3，图 3）。

二、辅助检查

1. 影像学表现 3 例患儿头部 CT 或 MRI 检查

均显示侧脑室室管膜下多发性结节状钙化影。家

系 1 患儿头部 MRI 扫描双侧额叶（额上回）及双侧顶

叶、右侧侧脑室额角及双侧侧脑室三角部旁白质呈

斑片状异常信号影，T1 等、T2 稍高信号，双侧侧脑室

室管膜下可见多个小结节状异常信号，T1高、T2等信

号（图 4a）；家系 2 患儿 CT 检查双侧额叶、颞叶及顶
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叶皮质下白质区可见多发性斑片状稍低密度影，左

侧侧脑室体部室管膜下可见斑片状高密度钙化灶

（图 4b）；家系 3 患儿 CT 检查显示双侧侧脑室室管膜

下多发斑点状高密度影（图 4c），双侧额、顶叶可见

斑片状低密度影。

2. 脑电图表现 家系 2 患儿脑电图扫描呈全脑

2.50 ~ 3.50 Hz 尖（棘、多棘）慢复合波；家系 3 患儿可

见少量尖波。

三、生长发育情况

Gesell 发育量表初始量表适用于 4 ~ 60 个月婴

幼儿，主要包括 5 个领域：粗动作行为、细动作行为、

语言行为、适应性行为及个人⁃社会行为。由此量表

计算所得适应性发育商（DQ）< 70 分者，考虑智力发

育迟缓；70 ~ 85 分为边缘水平；≥ 86 分为正常。家

系 2 患儿 8 月龄时的 Gesell 发育量表评分为 78 分，

在 1 岁 2 个月时为 75 分。

四、遗传学检测

1. 基因分析 家系 1 先证者患儿 TSC2 基因呈

现 c.1444⁃2A > C 突变（图 5），为剪切位点突变。检

索 LOVD mutation database，未见报道，考虑为一种

新型基因突变方式。

2. 遗传方式 家系 1 中 3 代共 5 例患病，其中男

性 2 例、女性 3 例，符合常染色体显性遗传。因尚未

对家系 2 和家系 3 进行基因分析，故无法确定其为

新发基因突变或镶嵌类型。

讨 论

一、临床表型

结节性硬化症是由于 TSC1基因或 TSC2基因突

变所引起的以错构瘤为主要表现、累及多脏器或系

统的常染色显性遗传性疾病，中枢神经系统症状包

括癫 、精神迟滞及自闭倾向等［9］。经研究表明，

90% ~ 96%的结节性硬化症患者表现为癫 发作，

其中 85%发生于 2 岁前［10］。本组 3 例先证者均于出

生后 1 岁内发病，首发症状即为癫 发作，与文献报

道相符。此外，40% ~ 50%患者出现行为及认知功

能障碍，包括自闭症和精神迟滞［11］，而本组患者发

病后随访至 2 岁余，仍言语不能，不能与外界交流，

神经精神症状发生概率明显高于文献报道，是否与

种族或地域因素所产生的差异有关，仍需大样本分

析结果加以证实。Webb 等［12］对 131 例英国结节性

硬化症患者进行分析发现，其中 126 例患者存在皮

肤异常，80 例可见色素脱失斑，大多数出生时即有，

部分于成年后消失；在 14 岁前有 54% ~ 55%患者出

现鲨鱼皮样斑块，81% ~ 88%患者出现面部皮脂腺

瘤，且持续至青春期之后。本组 3 例先证者均有不

同程度的皮肤异常表现，家系 1 先证者存在家族遗

传史，其基因分析为 TSC2基因突变，临床症状明显

较散发型的家系 2 和家系 3 严重，因尚未对后两个

家系中的患者进行基因学检测，故不能排除有家族

史患者病情较散发患者严重的可能。

二、影像学表现

Chu⁃Shore 等［13］对 173 例结节性硬化症患者的

头部 MRI 进行回顾分析，发现 46%患者至少有 1 个

囊肿样皮质下结节。本组 3 例患儿头部影像学检查

（CT 或 MRI）均显示 1 个以上结节状钙化影，位于不

图 2 家系 1 患者体格检查所见 2a 家系 1 先证者口鼻三角区可见对称、散在、针头大小的粉红蜡状丘疹 2b 家系 1 先证者母亲
面部可见口鼻三角区、额头对称、融合成片状的粉红蜡状丘疹 图 3 家系 2 先证者背部皮肤可见色素脱失斑

Figure 2 Physical examination findings. Facial angiofibromas in index ⁃patient and his mother of pedigree 1. They are pink nodules
with a smooth surface, symmetrically and bilaterally distributed over centrofacial areas, especially on the nasolabial folds, cheeks and
chin (Panel 2a, 2b) Figure 3 Hypopigmented macule at skin of the back in index⁃patient of pedigree 2

2a 2b 3
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同脑叶，尤其是额、顶叶斑片状异常信号影，但均未

出现如文献所描述的囊肿样皮质下结节。 Chu ⁃
Shore 等［13］认为，头部 MRI 检查显示 1 个以上囊肿样

皮质下结节的患者，比无囊肿样皮质下结节的患者

更容易发生婴儿痉挛（P = 0.000）、癫 （P = 0.004）、

难治性癫 （P = 0.000）；而且，囊肿样皮质下结节与

TSC2 基因突变和难治性癫 发作类型存在强关联

性。本研究中家系 1 先证者为 TSC2基因突变，临床

主要表现为难治性癫 ，但其头部 MRI 检查未发现

囊肿样皮质下结节，因囊肿样皮质下结节的形成机

制尚不明了，因而该患儿今后是否会出现此类结

节，尚需长期随访。

三、基因分析

迄今为止，人类基因突变数据库（HGMD）共收

录 239 种 TSC1 基因突变类型，包括错义/无义突变

58 种、剪接位点突变 23 种、其他小突变 115 种和

TSC2 基因突变 783 种［错义/无义突变 232 种、剪接

位点突变 95 种和其他小突变等 456 种（http://www.

hgmd.org/）］。本研究通过采集家系 1 先证者外周血

标本中的 DNA 进行 PCR 扩增和 DNA 测序，经 TSC2
基因分析显示为 c.1444⁃2A > C（胞嘧啶）突变，为剪

接位点突变，经对 LOVD mutation database 进行检

索，未发现 c.1444⁃2A > C（胞嘧啶）突变的报道，但

c.1444⁃2A > G（鸟嘌呤）突变为结节性硬化症明确相

关遗传突变位点，故 TSC2 基因 c.1444⁃2A > C（胞嘧

啶）序列改变可能与结节性硬化症密切相关。基因

学检测有助于临床明确诊断结节性硬化症，特别是

对于那些尚未出现临床症状或体征的婴幼儿；其次

对于无家族史的新发病例，可先明确先证者的基因

类型，进而再进一步了解家族其他成员基因突变情

况。然而，值得注意的是：对于基因检测无基因突

变的患儿，其父母仍不能保证下一胎不罹患结节性

硬化症，因为约有 2%的无基因突变的患儿父母存

在生殖细胞镶嵌［14］。基因学诊断亦应用于产前诊

断，通过明确先证者或先证者之父母的基因突变类

型，利用体外受精的方法，提取 4 ~ 8 个胚体期单个

图 4 三家系患儿神经影像学检查所见 4a 头部 MRI（T1WI）扫描显示侧脑室体部室管膜下结节性高信号
（箭头所示） 4b 头部 CT 扫描显示侧脑室体部室管膜下高密度信号影（箭头所示） 4c 头部 CT 扫描显示
侧脑室前角室管膜下高密度信号影（箭头所示）

Figure 4 Neuroimaging findings of children in 3 pedigrees. Subependymal nodules in the lateral ventricles
(arrow indicates) on T1⁃weighted imaging (Panel 4a). Subependymal nodules (arrows indicate) on Cranial CT scan
(Panel 4b, 4c)

图 5 TSC2基因测序图显示，家系 1 先证者 TSC2基因突变位点于 c.1444⁃2A > C（箭头所示）

Figure 5 TSC2 gene sequencing arrow shows c.1444⁃2A > C mutation in TSC2 of index patient of pedigree 1

4a 4b 4c

5
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