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%%!摘%要"%目的%调查结节性硬化症(LE&)合并癫
"

的治疗转归及癫
"

反复发作的高危因素% 方法%回顾

性分析我院 ;; 例LE&患儿的资料% 结果%;; 例LE&患儿中$随访 Q= 例$随访时间为 = 个月至 $6J 年$平均 Q6V b

"6; 年% 患儿现在年龄 =6= bQ6! 岁$癫
"

发作类型& Q#U有婴儿痉挛症$V!U有强直性发作$J"U有部分性发作$

强直M阵挛性发作占 ;U$多灶性发作*失张力发作*不典型失神发作*抑制性运动发作各占 "U% 目前使用抗癫
"

药

!6$ b#6<; 种$中位数 ! 种% ";U仍然癫
"

发作$ =#U无发作$QU死亡% 手术治疗 J 例$均在继续用药$随访 !6V 年

以上$无发作% 应用非条件5+Y(A,(9回归方法分析$发现起病年龄(00I!6<$ $VU #)!6# aJ6"$ "I#6#V#)*抗癫
"

药的种类(00IQ6<$ $VU #)!6" a!<6;$ "I#6#"Q)*强直发作(00I#6##J$ $VU #)#6# a#6"$ "I#6#Q)*性别

(00I#6#!;$ $VU #)#6# a#6V$ "I#6#!=)是癫
"

反复发作的高危因素% J# 例 = 岁以上儿童 V=U例可以上普通

学校$ !#U上特殊学校# JJU因为智力*言语发育落后不能上学% 结论%对LE&合并癫
"

进行抗癫
"

治疗可以达

到大部分无发作% 癫
"

发作起病年龄早*强直发作*需要多种抗癫
"

药是癫
"

反复发作的高危因素%

!中国当代儿科杂志#!""##$$$$!%&##( '##X"

!关%键%词"%结节性硬化症#癫
"

#随访#儿童

!中图分类号"%>=Q<%%!文献标识码"%H%%!文章编号"%!##< :<<J#("##$)!" :#$$; :#J
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%%>=704*60& ?=@-6023-%L+()X-A,(Y2,-,'-,3-2,.-),+T,9+.-2)1 3(A[ @29,+3A@+3(),329,2F5-A-(ZT3-A() 9'(513-) ](,'

,TF-3+TAA95-3+A(A9+./5-̂(LE&) 9+./5(92,-1 FB-/(5-/AB6A-01.87% L'-.-1(92512,2+@;; 92A-A+@LE&]-3-

3-,3+A/-9,(X-5BA,T1(-16B-7,+07%?@,'-;; 9'(513-) ](,' LE&$ Q= 92A-A]-3-2X2(52F5-@+3@+55+]MT/6L'-@+55+]MT/ /-3(+1

32)Y-1 @3+.= .+),'A,+$6J B-23A(2X-32Y-Q6V b"6; B-23A)6L'-/2,(-),Aq/3-A-),2X-32Y-2Y-]2A(=6= bQ6!) B-23A

(.-1(2) < B-23A)6H.+)Y,'-Q= 92A-A$ !$ (Q#U) '21 ()@2),(5-A/2A.A$ "Q (V!U) '21 ,+)(9A-(ZT3-A$ !V (J"U) '21

/23,(25A-(ZT3-A$ 2)1 J (;U) '21 ,+)(9M95+)(9A-(ZT3-A$ 2)1 211(,(+)255B$ .T5,(@+925A-(ZT3-A$ 2,+)(9A-(ZT3-A$ 2,B/(925

2FA-)9-A-(ZT3-A2)1 'B/+.+,+3A-(ZT3-A-29' 2//-23-1 () ! 92A-("U) 3-A/-9,(X-5B6L'-2X-32Y-)T.F-3+@2),(-/(5-/,(9

13TYATA-1 ]2A!6$ b#6<; (.-1(2) !)6H.+)Y,'-Q= /2,(-),A$ !" (";U) A,(55'21 -/(5-/,(9A-(ZT3-A2)1 JJ (=#U)

]-3-A-(ZT3-M@3--$ 2)1 QU ]-3-1-216L'3--92A-AT)1-3]-),AT3Y-3B2)1 9+),()T-1 ,+3-9-(X-.-1(92,(+) 2@,-3AT3Y-3B6

L'-,'3--/2,(-),A]-3-A-(ZT3-M@3--() 2!6V B-23A@+55+]MT/6H.+)Y,'-J# 9'(513-) +X-3= B-23A+51$ != 92A-A(V=U)

]-3--)3+55-1 () +31()23BA9'++5A$ J 92A-A(!#U) () A/-9(25A9'++5A2)1 ,'-+,'-3!# 92A-A]-3-+@@MA9'++5@+31(A2F(5(,(-A

+@(),-55(Y-)9-2)1 A/--9'6L'-)+)M9+)1(,(+)255+Y(A,(93-Y3-AA(+) A'+]-1 ,'2,,'-2Y-+@+)A-,(00I!6<$ $VU #)!6#M

J6"$ "I#6#V#)$ 21.()(A,32,(+) +@.T5,(/5-2),(-/(5-/,(913TYA(00IQ6<$ $VU #)!6"M!<6;$ "I#6#"Q)$ ,+)(9

A-(ZT3-A(00I#6##J$ $VU #)#6#M#6"$ "I#6#Q) 2)1 A-̂ (00I#6#!;$ $VU #)#6#M#6V$ "I#6#!=) ]-3-3(A[

@29,+3A@+3(),329,2F5-A-(ZT3-A6C.56+,72.57%L'-.2\+3(,B(=#U) +@9'(513-) ](,' LE&9+./5(92,-1 FB-/(5-/AB92) F-

A-(ZT3-M@3--](,' AT(,2F5-,3-2,.-),6L'-3(A[ @29,+3A+@/++3+T,9+.-() A-(ZT3-9+),3+5.2B()X+5X-() ,'--235B+)A-,2Y-$

,+)(9A-(ZT3-A2)1 ,'-21.()(A,32,(+) @+3.T5,(/5-2),(M-/(5-/,(913TYA6

!C125D C.50-<:E-82*04$ !""#$ $$ ($!)&##( '##X"

%%F-; G.487&%LTF-3+TAA95-3+A(A9+./5-̂# g/(5-/AB# e+55+]MT/# &'(51

%%结节性硬化症(,TF-3+TAA95-3+A(A9+./5-̂$LE&)

是一种多系统受累的遗传性神经皮肤综合征$为常染

色体显性遗传病% 已知有两个基因(N4#U 和 N4#V)

突变均可以发生本病!!$""

% 由于目前对多数遗传性

疾病没有根本的治疗方法$人们对于 LE&的结局较

悲观% LE&常常合并有癫
"

和发育落后% 通过系统

';$$'
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规律抗癫
"

治疗$可以改善 LE&病人的生活质量%

本研究随访了本院治疗的 Q= 例患者$现报告如下%

$H对象和方法

$6$H研究对象和设计

病例来自 !$$$ 年 ; 月至 "##< 年 V 月 $ 年间$

我院神经科诊断的 LE&患者% 本研究采取回顾性

研究方法$分析患者的门诊病历档案和住院病历$结

合门诊和电话随访患者癫
"

发作和学业状态% 本研

究得到我院医学伦理委员会批准%

$6!H病例入选标准

(!)病人诊断按照 !$$< 年修订的 LE&诊断标

准!J"

&

"

面部血管纤维瘤或额部斑块#

#

非创伤性

指甲或甲周纤维瘤#

$

色素脱失斑(J 块或 J 块以

上)#

%

鲨鱼皮样斑(结缔组织痣)#

&

多发性视网膜

结节状错构瘤#

/

皮质结节#

0

侧脑室室管膜下结

节#

1

室管膜下巨细胞星形细胞瘤#

2

心脏横纹肌瘤

(单个或多发)#

3

淋巴血管肌瘤病#

456

肾淋巴血管

肌脂瘤% 次要特征为&

"

多发*随机分布的牙釉质小

凹#

#

错构瘤性直肠息肉#

$

骨囊肿#

%

大脑白质放

射状移行线#

&

牙龈纤维瘤#

/

非肾性错构瘤#

0

视

网膜无色性斑块#

1

咖啡牛奶斑#

2

多囊肾% 肯定诊

断&" 个主要特征或 ! 个主要特征加 " 个次要特征#

可能为本病&! 个主要特征加 ! 个次要特征#怀疑为

本病&! 个主要特征或 " 个*" 个以上次要特征%

(")病例排除标准&

"

根据诊断标准$不能诊断

为LE&的病人#

#

LE&不合并癫
"

的病人#

$

已失

去联系$有关资料不全的患者%

$6&H治疗

以药物治疗为主$主要根据发作类型选药$单药

为主% 难治性癫
"

考虑手术治疗%

$6SH学业状态评估方法

患者 = 岁或 = 岁以上$调查学业&能否上学$如

果上学$是普通学校还是特殊学校#如果是普通学

校$学习在班上处于何等水平%

$6%H统计学分析

采用 E0EE !#6! 软件包进行统计学分析% 高危

因素采用 5+Y(A,(9回归分析#学业状态评估采用
!

"

检验% "O#6#V 为差异有显著性%

!H结果

!6$H一般资料

自 !$$$ 年 ; 月至 "##< 年 V 月 $ 年间$我院共

诊断LE&;; 例% 符合入选标准的共有 Q= 例% 其中

男 "< 例$女 !$ 例$现在年龄 =6= bQ6!岁$中位数 <

岁% 随访时间&= 个月至 $6J 年$平均 Q6V b"6; 年$

中位数 Q6J 年%

癫
"

发作类型&Q#U (!$cQ=)有婴儿痉挛症$

V!U ("QcQ=)有强直性发作$J"U (!VcQ=)有部分

性发作$;U有强直M阵挛性发作(JcQ=)$多灶部分性

发作*失张力发作*不典型失神发作*运动抑制发作

(发作时身体主要运动停止为特征!Q"

)各 ! 例("U)%

目前使用抗癫
"

药 !6$ b#6<;种$中位数 !种%

!6!H癫
!

发作情况

JJ 例(=#U)目前已无发作% 其中 ! 年以上无

发作 Q 例$" 年以上无发作 = 例$J 年以上无发作 V

例$; 年以上无发作 " 例% 其余 != 例无癫
"

发作 ;

个月以上% 其中 " 例按计划已停药$! 例减量中%

手术治疗 J 例$均采用局部病灶切除术$随访 !6V 年

以上$均在继续用药$无发作% !" 例(";U)仍然发

作% 其中男 !# 例$女 " 例% 强直性发作 ; 例$痉挛

发作合并强直发作 J 例$部分性发作合并强直性发

作 " 例$强直M阵挛发作 ! 例% " 例(QU)死亡% 死

亡原因与癫
"

发作有关%

使用抗癫
"

药情况&无发作病例中$!$ 例单药$

< 例 " 种药物联合#其中丙戊酸(!< 例)$卡马西平

(!" 例)$托吡酯(!! 例)% 仍然发作病例中$! 例未

用药$! 例自行停药$! 例单用苯妥英钠$其余病例均

为 " 种以上药物联合治疗%

!6&H癫
!

反复发作的高危因素分析

应用非条件5+Y(A,(9回归方法$以癫
"

发作与否

作为预后结果(因变量$治疗效果 # 表示仍然发作$

! 表示无发作)$发现起病年龄(00I!6<$ $VU #)

!6# aJ6"$ "I#6#V#)*抗癫
"

药的种类(00IQ6<$

$VU #)!6" a!<6;$ "I#6#"Q)*强直发作(00I

#6##J$ $VU #)#6# a#6"$ "I#6#Q)*性别(00I

#6#!;$ $VU #)#6# a#6V$ "I#6#!=)是高危因素%

说明癫
"

起病年龄越早$需要使用的抗癫
"

药种类

越多$合并强直发作和男性患者$发作更不易控制%

!6SH学业情况

J#例 =岁以上儿童 != 例(V=U)可以上普通学

校$!#例班级学业排序中*上等#J例(!#U)上特殊学

校#!#例(JJU)因为智力*言语发育落后不能上学%

该 J# 例患者$与能否上学有关的因素为&智力

低下*言语发育状态*痉挛发作*" 种或 " 种以上发

作类型 (e(A'-3精确概率分别为& #6##Q* #6###*

#6#J#*#6##")#发作类型有痉挛发作或 " 种以上类

型发作的患者 = 岁后上学的机会更少%

'=$$'
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&H讨论

回顾性分析我院 $ 年间合并癫
"

的 Q= 例小儿

LE&表明$通过以抗癫
"

药为主的综合治疗$达到

=#U癫
"

无发作% J# 例 = 岁以上儿童 V=U可以上

普通学校$!#U上特殊学校%

$#U a$;U的 LE&患者合并癫
"

发作!V$;"

$因

此控制癫
"

发作成为 LE&主要的对症治疗措施%

治疗癫
"

发作主要是药物治疗% 根据发作类型选

药$效果良好% 癫
"

发作起病年龄早者$难治性癫
"

比例高达 Q#U

!="

% 本研究发现起病年龄早是癫
"

反复发作的危险因素$与这一观察相符% 抗癫
"

药

种类数也是癫
"

反复发作的危险因素% 需要使用的

抗癫
"

药种类数越多$癫
"

发作越难控制$符合临床

实践!<"

% 因此对于起病年龄早$用抗癫
"

药种类多$

强直发作等难治性癫
"

的患者$应尽早手术$以减少

癫
"

发作造成更大的脑损伤和对发育的负面影响%

手术治疗成功与否关键在于癫
"

源区定位是否

准确% 通过视频脑电图监测病人发作$结合脑核磁

共振等手段进行癫
"

源区定位% *2)A-) 等!$"对 !==

例手术治疗LE&患者的系统回顾显示$=! 例采用局

部病灶切除$$# 例脑叶切除(=Q 例单个脑叶$!; 例

多脑叶)$$ 例半球切除$= 例胼胝体离断% !#! 例

(V=U)达到癫
"

无发作$J" 例 (!<U)发作减少

$#U以上% 癫
"

复发的危险因素有中*重度智力低

下和强直发作% 单光子断层扫描(E0g&L)显示多病

灶和胼胝体离断也和癫
"

复发相关% 多中心研究显

示$=# 例LE&合并难治性癫
"

手术治疗$结局不良

的因素有&癫
"

发作起病年龄早$合并婴儿痉挛症$

发作间期双侧癫
"

样放电$手术后致痫灶残留!!#"

%

本研究发现控制不好的患者与强直性发作有关% 说

明无论是内科还是外科治疗$合并强直性发作都是

不容易处理的% 多个致痫灶可采用分期手术% 由于

LE&常常是多病灶的$而且有慢性进展趋势$所以有

人担心$主要致痫灶被切除后$其他病灶会转变成新

的致痫灶$但目前没有证据% 多种发作类型$多个皮

质结节和多个癫
"

发作起源并不意味着一定手术效

果不好$所以$主张所有药物治疗效果不好的 LE&

病人都应考虑手术治疗% 系统回顾和多中心大样本

等资料表明$手术治疗 LE&合并难治性癫
"

的无发

作率达到 VJU a;VU

!$ a!""

$和其他原因导致的部分

性癫
"

手术治疗效果类似% 本研究手术治疗癫
"

J

例采用病灶切除(其中 ! 例合用胼胝体离断)$取得

无发作效果%

本病合并智力低下大约占 ;#U

!!J"

% 文献报

道$婴儿痉挛发作可能导致脑体积过小*智力低

下!!Q"

% 认知功能与双侧半球受累*早期癫
"

发作起

病有关!!V"

% 而本研究除了发现婴儿痉挛发作是 =

岁后不能上学的危险因素外$还发现 " 种或 " 种以

上发作也是不能上学的危险因素%

回顾性研究中$有些病人的资料不够全面$病人

回顾也可能存在错误% 将来采用设立对照$随机$多

中心大样本的临床研究是努力方向$以便改善小儿

LE&患者的预后%
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