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　　结节性硬化症（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，
ＴＳＣ）是一种常染色体显性遗传性疾病，其典型的临
床表现是Ｖｏｇｔ’ｓ三联征即癫痫、智力低下和面部皮
肤皮脂腺瘤［１］。有研究报道 ＴＳＣ患者的睡眠疾病
发生率为５８％［２］。本文就小儿 ＴＳＣ睡眠监测分析
１例报道如下。

１　病例报告

患儿，男，１１岁。出生后１个月开始出现间断
性抽搐，９月龄时由父母抱其来诊，表现为急性起
病，反复发作，突发突止，无热抽搐，抽后嗜睡，醒后

反应如常，智力、体格发育落后。入院查体神经系统

未见异常。头颅ＭＲＩ显示室管膜下结节，脑实质内
钙化灶，符合结节性硬化诊断依据。脑电图提示发

作间期两侧枕、后颞、中颞导联可见较多中高幅棘

波、棘慢波（左侧著），时有波及全导，可见临床发

作，症状性癫痫诊断成立。给予卡马西平 ５ｍｇ
１次／１２ｈ，口服，５ｄ后加量至５０ｍｇ１次／８ｈ，服用
期间监测血药浓度，未再抽搐，观察后离院。患儿在

３２月龄时进行Ｇｅｓｅｌｌ智力测验，除精细动作能力正
常外，其余四项均低于正常值，评分８３分，属可疑范
畴。同期行心脏、腹部超声检查未见异常。患儿

４岁时因每３～１０ｄ出现点头表现，已发作５～６次
来诊，发作时点头无语言，头抬起可对话。给予苯巴

比妥３０ｍｇ１次／ｄ，４５ｍｇ每晚１次，口服，硝西泮
２．５ｍｇ每天１次，３．７５ｍｇ每晚１次，口服。此次就
诊发现前臂有色素脱失斑，约０．５ｃｍ×０．３ｃｍ大
小。２０１５年 ７月 ６日患儿（１１岁）因癫痫仍有发
作，发作不定时来诊，期间从未复查，检查可见面颊

部皮脂腺瘤，色素脱失斑同前（皮肤病变见图１、２）。
肾脏超声见双肾实质多发弥漫性分布的稍强回声结

节，偶见散发小囊，余结构未见异常，符合结节性硬

化肾脏改变。视频脑电图显示未见明确异常，检查

期间家长指认发作期，患儿过度换气过程右手无力，

同期脑电图未见明显异常放电，考虑为非痫性事件。

中国修订韦氏儿童智力量表（ＣＷＩＳＣ）得分显示轻
度低下，社会生活适应能力边缘水平。胸部 ＣＴ、肝
胆超声未见异常。

多导睡眠监测采用澳大利亚 ＣｏｍｐｕｍｅｄｉｃｓＥ
５７系列，检查时间为２０１５年８月５日，睡眠分期
采用 Ｒ＆Ｋ原则［３］，脑电导联安装采用国际标准１０
－２０导联安装方法。睡眠监测结果见表 １，为便
于体现该患儿的睡眠结构的异常，在表 １中同时
列出１～１８岁儿童的正常睡眠结构［４５］以进行对

比。平均血氧饱和度（ＭＳａＯ２）９８％，最低血氧饱
和度（ＬＳａＯ２）９６％。脑电分析可见 ＮＲＥＭＩＩ期出
现大量异常睡眠纺锤波（药物性睡眠纺锤波）见图

３。另外，患儿睡眠结构异常在整夜睡眠趋势图中
得到更为直观的体现（图４），为便于比较，图５为
正常青少年睡眠结构趋势图。由表１和图４可以
看出，与正常儿童相比，该患儿的睡眠有效率轻度

下降，睡眠潜伏期缩短，ＲＥＭ睡眠潜伏期延长，Ｎ１
和 Ｎ２期增加，Ｎ３期（深睡眠）缺失，ＲＥＭ期略
减少。

２　讨论

结节性硬化症（ＴＳＣ）又称 Ｂｏｕｒｎｅｖｉｌｌｅ病，全球
约有１００万 ～２００万例患者，新生儿的发病率为
１／６０００～１／１２０００［６］，在我国缺乏确切的统计，估
计目前患病人数约１４．２５万 ～２０万［７］。有ＴＳＣ阳
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表１　本文结节性硬化患儿的睡眠结构与１～１８岁
儿童的正常睡眠结构［４］比较　（珔ｘ±ｓ）

睡眠结构指标 本文患儿 正常儿童

总分析时间（ＴＩＢ）（ｍｉｎ） ５２１．０ ／
总睡眠时间（ＴＳＴ）（ｍｉｎ） ４５６．０ ５７６±３６［５］

睡眠有效率 （％） ８７．５ ８９
睡眠期清醒时间（ＷＡＳＯ）（ｍｉｎ） ４８．０ ／
睡眠潜伏期 （ｍｉｎ） １７．０ ２３．０
ＲＥＭ潜伏期 （ｍｉｎ） １８２．５ １３６～１５６（＞１０岁）
Ｎ１期 （％） ９．９ ４～５
Ｎ２期 （％） ７３．９ ４４～５６
Ｎ３期 （％） ０ ２０～３２（＞１０岁）
ＲＥＭ期 （％） １６．２ １７～２１

图１　前臂脱失斑

图２　面颊部皮脂腺瘤

性家族史者占１４％～５０％，其余为散发病例。本文
报道患儿无阳性家族史，属散发病例。ＴＳＣ是一种
常染色体显性遗传性疾病，致病基因为肿瘤抑制基

因ＴＳＣ１和 ＴＳＣ２。在正常情况下，两种蛋白结合形
成肿瘤抑制基因复合物，再通过脑组织中丰富表达

的Ｒａｓ同系物 （Ｒｈｅｂ），抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白结合物１抑制基因 （ｍＴＯＲＣ１）的活化，对细胞的
生长和分化具有重要的调节作用。当ＴＳＣ１和ＴＳＣ２
基因突变后，失去了对ｍＴＯＲ１的抑制物，使 ｍＴＯＲ１
的组成表达升高，导致全身多种组织器官出现错构

图３　ＮＲＥＭＩＩ期，每帧中央区导联（Ｃ４—Ａ１、Ｃ３—Ａ２）可见
４～６个药物性睡眠纺锤波（正常睡眠纺锤波数量是 ０～３
个）。频率快１６～２０Ｈｚ（正常１２～１４Ｈｚ），数目多４～６个／
每帧３０ｓ（正常０～３个）

图４　患儿睡眠结构趋势图，可见 ＮＲＥＭＩＩ期显著增多，
ＲＥＭ睡眠比例减少，ＮＲＥＭＩＩＩ＋ＩＶ期缺失。左侧纵轴为各
睡眠分期，Ｒ为 ＲＥＭ睡眠期，Ｗ为清醒期，１～４分别为
ＮＲＥＭＩ期到ＩＶ期。下同

图５　正常青少年睡眠结构趋势图，各睡眠分期组成及周期
构成整夜睡眠

瘤样增生，如脑组织、肾脏、心脏、肺、骨、肝脏及其他

组织器官，因此本病的临床表现复杂多样。ＴＳＣ的
诊断主要依靠典型的临床表现、影像学检查如颅内

钙化灶和室管膜下结节以及阳性家族史。ＴＳＣ常致
多器官受累，尤以脑组织多发生结节为特征，如皮质

结节及室管膜下结节的发生率为９５％［８］。肾脏也

是ＴＳ最常累及的器官之一，其中肾血管平滑肌脂
肪瘤最为常见，约７０％ ～８０％ 的患者，多在５岁后
开始出现［９］。皮肤病变是 ＴＳＣ的另一主要表现，其
中以色素脱失斑为最常见并被列为主要诊断条件之

一。本文报道患儿９月龄时即由 ＭＲＩ发现室管膜
下结节、脑实质内钙化灶，近期肾脏 Ｂ超显示双侧
多囊肾、皮肤色素脱失斑和面部皮脂腺瘤，根据
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２０１２年第二届国际结节性硬化症共识会议发布的
诊断标准［１０］符合 ＴＳＣ的诊断。ＴＳＣ的治疗主要包
括抗癫痫治疗、认知行为治疗、外科治疗和生酮饮食

几个方面。

正常睡眠由ＮＲＥＭ睡眠与 ＲＥＭ睡眠两个不同
睡眠时相构成［１１］。在整个睡眠过程中，ＮＲＥＭ睡眠
与ＲＥＭ睡眠交替出现。正常成人夜间睡眠首先进
入ＮＲＥＭ睡眠期，并迅速由１期依次进入２期、３期
和４期［１２］。在 ＮＲＥＭ睡眠期持续８０～１２０ｍｉｎ后，
出现第１次ＲＥＭ睡眠，持续几分钟后，进入下一次
ＮＲＥＭ睡眠，形成 ＮＲＥＭ与 ＲＥＭ睡眠的循环周
期［１３］。ＮＲＥＭ睡眠Ｉ～ＩＶ期和 ＲＥＭ睡眠的组成具
有一定的比例，有不同的生理意义［１４］。正常儿童睡

眠特点为入睡后快速进入 ＮＲＥＭ睡眠 ＩＩＩ、ＩＶ期且
持续时间较长，其后整夜有周期性的慢波睡眠，睡眠

中较少有觉醒。ＮＲＥＭＩＩＩ＋ＩＶ期睡眠又称慢波睡
眠（ｓｌｏｗｗａｖｅｓｌｅｅｐ），此时意识完全丧失，大脑皮质
细胞充分休息，是睡眠质量的指标，人的记忆过程需

要慢波睡眠参与 ［１５］。该例患儿各睡眠期的比例发

生改变，ＮＲＥＭＩＩ期显著增加，ＮＲＥＭＩＩＩ＋ＩＶ期减
少甚至缺失，ＲＥＭ期比例下降，睡眠有效率轻度下
降，ＲＥＭ睡眠潜伏期延长。而患儿的智力测试显示
认知功能受损。分析 ＴＳＣ患儿睡眠结构的改变，癫
痫起主要作用。ＴＳＣ引起最主要的神经系统表现是
癫痫，众多研究证明，癫痫与睡眠结构改变、睡眠障

碍关系密切，多数癫痫患者存在睡眠结构的破

坏［１６］，包括睡眠潜伏期延长、睡眠始发后的清醒次

数增加、睡眠阶段的转换增加、睡眠片段现象出现、

睡眠效率降低、ＲＥＭ睡眠减少、ＮＲＥＭＳ１～Ｓ２期增
加及ＮＲＥＭＳ３～Ｓ４期减少等。该例患儿符合上述
改变。另一方面，抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）对于睡眠的影
响不容忽视。每种 ＡＥＤｓ对睡眠的影响不同，苯二
氮卓和苯巴比妥类传统 ＡＥＤｓ可缩短入睡潜伏期，
减少 ＲＥＭ睡眠［１７］；苯妥英钠可通过增加 ＮＲＥＭ
Ｉ期，减少慢波睡眠和 ＲＥＭ睡眠而损害睡眠结
构［１８］；卡马西平可改善睡眠稳定性，延长 ＮＲＥＭ
Ｉ期、ＩＩ期和总睡眠时间，减少 ＲＥＭ睡眠；丙戊酸钠
可延长ＮＲＥＭＩＩＩ、ＩＶ期和总睡眠时间。该例患儿有
长期服用抗癫痫药物史，并且在较长时期内未复查，

曾有自行增加药量、更换药物史，ＡＥＤｓ对该患儿睡
眠结构的影响尚不可知，更加提示规范合理用药的

必要性。

睡眠纺锤波又称为睡眠梭形波，是 ＮＲＥＭＩＩ期
的特征脑电波［１９］，是维护睡眠稳定性、抑制痫样放

电的重要因素，正常睡眠纺锤波的频率范围为１２～
１４Ｈｚ，持续时间必须≥０．５ｓ，主要出现在颅中央
区，出现频率为每帧记录中 ０～３个［２０２１］。药物性

睡眠纺锤波一般较正常睡眠纺锤波快２～４Ｈｚ；每帧
记录中异常睡眠纺锤波的个数可达６～８个［２２］。该

患儿在 ＮＲＥＭＩＩ期睡眠中出现大量纺锤波。药物
性睡眠纺锤波多在长期服用苯二氮卓类或巴比妥类

安眠镇静药物的患者中出现。

综上所述，ＴＳＣ的尽早诊断，尽早治疗对于控
制癫痫发作以及睡眠质量的改善有益，应用对睡

眠影响较小的抗癫痫药物应成为临床医生的选择

用药。
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