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　 　 结节性硬化症(tuberous
 

sclerosis
 

complex,TSC)是一

种遗传性多系统疾病,呈常染色体显性遗传,在新生儿

中的发病率为 1 / 6
 

000,目前全世界约有 150 万 TSC 患

者[1] 。 TSC1、TSC2 是 TSC 的致病基因,分别编码错构瘤

蛋白和马铃薯球蛋白[2-3] ,并组成 TSC1-TSC2 蛋白复合物,
抑制下游信号通路中雷帕霉素机制靶蛋白(mechanistic

 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR) 活性,任一基因突变均可使

mTOR 通路过度激活,导致细胞生长、增殖、蛋白质代谢

等异常[4] 。 TSC 临床表现为全身多脏器广泛存在错构

瘤并产生多器官损害,其中以神经系统受累最常见,脑
内病理改变包括皮质结节、室管膜下结节( subependymal

 

nodule,SEN)、室管膜下巨细胞星形细胞瘤(subependymal
 

giant
 

cell
 

astrocytoma,SEGA)等[5] 。 癫痫是 TSC 最常见的

神经病学表现,无论是 mTOR 通路失调,还是由此导致

的脑内结构性改变,均不同程度地参与了癫痫的发

生[6-7] 。 即使不断引入新的抗癫痫药物,仍有约 60%患

者对治疗产生耐药性[8] 。 代表分子靶向治疗的 mTOR
抑制剂已被证实对 TSC 相关癫痫及药物难治性癫痫治

疗的有效性和安全性,有望成为针对发病机制及疾病修

饰治疗的选择[9] 。 本文重点分析 TSC 相关癫痫的分子

病理学特点及 mTOR 抑制剂的使用,对 TSC 相关癫痫的

发病机制及治疗进展进行阐述。

1　 TSC相关癫痫的分子病理学机制

1. 1　 TSC1、TSC2 基因及 mTOR 信号级连通路

TSC1 和 TSC2 是位于 9q34 染色体和 16p13. 3 染色

体上的两个抑癌基因,分别编码错构瘤蛋白和马铃薯球

蛋白[2-3] 。 错构瘤蛋白是一种亲水蛋白,存在于大部分

人体组织中,马铃薯球蛋白则在人脑中高表达,两者形

成一种细胞内蛋白复合物———TSC1-TSC2 复合物,对下

游 mTOR 信号通路发挥抑制作用[2-3] 。 雷帕霉素(西罗

莫司)及其衍生物(依维莫司)是一种由链球菌产生的具

有抗真菌和免疫抑制作用的大环内酯类化合物[10] ,其
mTOR 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶,存在于不同结构和功

能的 mTOR 复合物 1 ( mTORC1 ) 和 mTOR 复合物 2
( mTORC2 ) 中[11] 。 雷 帕 霉 素 通 过 与 mTORC1 中 的

FKBP12 高度选择性结合并形成复合物,对 mTORC1 及

其下游通路发挥特异性抑制作用[12] 。 mTORC1 作为营

养物质、能量、激素、生长因子、细胞因子、环境信号等多

种因素的分子传感器,调节细胞蛋白合成和细胞周期进

程并维持动态平衡[12-13] 。 同时,mTOR 活化具有神经活

动依赖性调节的特点,在神经元中,mTOR 的功能受多种

神经递质受体[如天冬氨酸( NMDA)受体、氨甲基膦酸

(AMPA) 受体、 G 蛋白偶联受体] 的影响[14] 。 因此,
mTOR 通路通过调节细胞增殖、生长、自噬、凋亡和迁移

在大脑皮层发育中发挥关键作用,尤其是神经干细胞的

分化、轴突和树突的形成、星形胶质细胞和少突胶质细

胞的发育及髓鞘的形成[15-17] 。

1. 2　 TSC 的神经病理学特点

mTOR 通路失调可导致多种神经病理学病变,其中

以皮质结节、SEN、SEGA 常见。 结节的本质是皮层局灶

性发育畸形,正常皮质结构缺失,表现出异常细胞类型

堆积,包括增生的星形胶质细胞、异形神经元、巨细胞

等[18] 。 SEN 是一种位于脑室表面的良性增殖性病变,
SEGA 是一种低度恶性神经胶质元性肿瘤, SEN 可向

SEGA 转化[19] ,但 SEN 和 SEGA 通常无致痫性。 目前,
髓鞘形成减少 / 障碍也逐渐被认为是构成 TSC 复杂临床

表型的潜在病理改变[20-21] 。 越来越多证据表明,包括局

灶性皮质发育不良、半侧巨脑症、巨脑在内的一些皮质

发育畸形( malformations
 

of
 

cortical
 

development,MCD)均

可由 mTOR 级连通路异常激活导致,并称之为 mTOR
病,这些 MCDs 的共同特点是皮质结构改变、神经元或神

经胶质形态异常及顽固性癫痫[22] 。 其他神经病理学异
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常还包括白质放射状移行线( RML)、血管发育不良、多
发性动脉瘤、脑囊肿、脑膜瘤、脊索瘤等[19] 。 此外,还有

一些微结构异常,如局灶性分层障碍、异位神经元、巨细胞

和神经元组成的微结节、孤立的巨细胞,这些更广泛的区

域性微小异常可能加重 TSC 患者的神经功能障碍[23] 。

1. 3　 TSC 相关癫痫的发病机制

TSC1 和 TSC2 基因突变导致的 mTOR 信号通路失

调是癫痫发生的重要机制,同时,皮质结节也代表了部

分神经病理学基础。 mTOR 通路失调导致神经元形态异

常、突触的形成和神经元髓鞘化障碍,在大脑发育过程

中形成病理性的神经网络,与癫痫的发生和难治性相

关[24] 。 mTOR 信号激活已在许多致痫性病理改变中得

以证实[25] 。 有研究表明,mTOR 通路失调导致的皮质发

育畸形,破坏了兴奋性和抑制性突触之间的平衡,导致

神经元过度兴奋诱发癫痫发作[14,26] 。 有研究显示,在结

节内异常神经元和巨细胞中,兴奋性谷氨酸受体( 如

NMDA 受体、AMPA 受体等) mRNA 表达增强,抑制性氨

基丁酸 A 型( GABAA)受体 mRNA 表达降低[27] 。 此外,
即使没有明显的神经病理学病变,mTOR 通路的激活足

以增加谷氨酸受体的表达及 NMDA 介导的兴奋性活

动[28] ,通过 mTORC1 信号的作用直接导致癫痫的发

生[29] ,且神经元 mTOR 活性越高,癫痫及神经病理学病

变越严重[30] 。
反应性星形胶质细胞增生也是 TSC 的病理学标志,

星形胶质细胞间隙连接偶联障碍、谷氨酸和钾的缓冲机

制受损及腺苷激酶的过表达在人和动物的模型中均被

证实,可能诱发癫痫[31-32] 。 此外,星形胶质细胞和小胶

质细胞也可通过介导炎症反应诱发癫痫,基于基因和

RNA 序列的大规模研究证实,神经炎症是 TSC 相关病变

的重要标志[33-34] 。 同时,先天性和获得性免疫途径的高

表达也提示免疫机制对 TSC 相关癫痫发生的影响[34] 。
有研究表明,结节内蛋白酶体失调可为炎症、mTOR 激活

和癫痫的分子联系提供新思路[35] 。

1. 4　 TSC 相关癫痫的特点

72% ~ 85%的 TSC 患者有癫痫发作史,其中 60%首

次发作在生后 1 年内,且成年后仍有复发风险[36] 。 TSC
患者癫痫发作类型多样,多数会出现多种发作类型,局
灶性发作和痉挛发作常见, 发生率分别为 67% 和

38% [37] ,其他类型包括强直-阵挛性、肌阵挛性、不典型

失神、失张力发作等。 25% ~ 30% 的 TSC 患者发展为

Lennox-Gastaut 综合征,约 60% 发展为难治性癫痫[36] 。
与 TSC1 突变患者比较,TSC2 突变患者更易出现婴儿痉

挛发作,且癫痫发作年龄更早[37] 。 此外,神经病理学病

变也与癫痫类型和程度有关,囊状结节与 West 综合征

和难治性癫痫的相关性更显著[38-39] ,较大结节及弥漫性

病变通常与难治性癫痫和不良认知预后有关[40-41] 。

2　 TSC相关癫痫的治疗进展

2. 1　 mTOR 抑制剂

传统的抗癫痫治疗大多为控制癫痫发作的对症治

疗,在过去 10 年中,mTOR 抑制剂的出现为 TSC 相关癫

痫的治疗带来了革命性变化,成为针对发病机制和具有

改善病情潜力的治疗新选择。
mTOR 抑制剂能够通过抑制 mTOR 过度激活来控制

癫痫发作,并调节一系列导致癫痫易感性的细胞和分子

事件。 Zeng
 

L
 

H 等[42] 在对生后第 14 天的小鼠进行

mTOR 抑制剂早期治疗后,观察到星形胶质细胞和异形

神经元的逆转,且未出现癫痫发作和早亡,而对 6 周龄

小鼠进行 mTOR 抑制剂晚期治疗后,癫痫发作频率和程

度明显减少和减轻。 另一项动物研究表明,生后第 7 天

开始连续使用 23
 

d
 

mTOR 抑制剂后,可恢复脑细胞体

积,促进髓鞘形成,但这种作用是可逆的,且对已形成的

异形神经元及神经元异常迁移均无作用[43] 。 mTOR 抑

制剂还可减少星形胶质细胞增多及癫痫发作,提示其具

有抗炎作用[44] 。 尽管在急性期予以 mTOR 抑制剂所产

生的抗惊厥作用有限[45] ,但长期给药可通过延长钙和钠

通道开放时间及增加 Kv1. 1 表达来降低皮层兴奋

性[46-47] 。 此外,长期给药也可通过减少 AMPA 受体表达

和增加 GABA 受体介导的突触活动来调节神经元的兴

奋性[48-49] 。
目前 mTOR 抑制剂共有三代:第一代 mTOR 抑制剂

仅与 mTORC1 中的 FKBP12 高度特异性结合产生抑制作

用[12] ,但长期治疗也可干扰 mTORC2 信号,可能与雷帕

霉素结合的 mTOR 无法整合到 mTORC2 中有关[50] 。 第

一代 mTOR 抑制剂目前常见的是雷帕霉素(西罗莫司)
和雷帕霉素衍生物(依维莫司),C40 位置的官能团的不

同使两者在生物利用度和半衰期等方面存在差异,依维

莫司较西罗莫司的蛋白结合率更低(75%
 

vs.
 

92%),半
衰期更短(26 ~ 30

 

h
 

vs.
 

46 ~ 78
 

h) [51-52] 。 由于二者具有

相同的作用机制,多数研究将两种药物替代使用,直接

并排比较两者疗效差异的研究较少。 目前欧洲药品管

理局批准依维莫司作为≥2 岁 TSC 患者相关难治性癫痫

部分发作的辅助治疗。 美国食品药品监督管理局

(FDA)批准依维莫司用于≥2 岁儿童和成人 TSC 患者相

关部分癫痫发作的辅助治疗。 第二代 mTOR 抑制剂通

过 对 mTOR 催 化 域 反 应 同 时 抑 制 mTORC1 和

mTORC2[53] 。 第三代 mTOR 抑制剂实现了雷帕霉素和

mTOR 激酶抑制剂的分子交联[54] ,但两者目前均未被用

于 TSC 相关疾病的治疗。
最新的Ⅲ期随机双盲安慰剂对照(EXIST-3)的临床

试验表明,依维莫司在治疗 TSC 相关癫痫和药物难治性

癫痫的有效性和安全性得以证实[9] 。 EXIST-3 试验招募了

366 例2~65 岁 TSC 患者,随机分为安慰剂组、低剂量依维莫

司组(3~7
 

ng / mL)、高剂量依维莫司组(9~15
 

ng / mL),癫痫

发作频率对比基线降低> 50%为有效。 在 12 周核心治

疗阶段结束后,低剂量和高剂量依维莫司组缓解率分别

为 28. 2%和 40. 0%。 随后,361 例患者进行了>48 周的

·35·儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 9 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 9



扩展试验,依维莫司浓度为 3 ~ 15
 

ng / mL,治疗 1 年和 2
年的有效率分别为 46. 6%和 57. 7%,将退出治疗的受试

者均视为无反应者后再次进行分析,1 年和 2 年有效率

也可分别达到 38. 8%和 41. 0%,证实 TSC 患者随治疗时

间推移持续获益[55] 。 同时,依维莫司在氨己烯酸和促肾

上腺皮质激素(ACTH)难治的 TSC 相关痫性痉挛中也具

有显著疗效[56] 。
依维莫司的不良反应普遍存在,低剂量和高剂量依

维莫司组不良反应发生率分别为 92%和 95%,其中以口

腔炎最常见,其次为腹泻、鼻咽炎和上呼吸道感染,少数

患者出现了发热、咳嗽、呕吐、肺炎、中性粒细胞减少症

等[9] 。 低剂量和高剂量依维莫司组 3 ~ 4 级不良反应发

生率为 18%和 24%,但因不良反应中断治疗的情况较

少。 后续扩展试验显示,随着时间进展,患者耐受性随

时间逐渐提高且未再有严重不良反应出现[55] 。
依维莫司血药浓度和抗癫痫治疗有效性具有显著

相关性,浓度越高,抗癫痫效果越好[57] 。 依维莫司浓

度<5
 

ng / mL 时,患者对治疗反应的差异明显变大且有

效率迅速降低[58] 。 在药物代谢方面,依维莫司在人体内

主要由肝内细胞色素 P450 酶 3A(CYP3A4)代谢[59] 。 儿

童 CYP3A4 活性不足,体表面积小及 CYP3A4 酶诱导的

抗癫痫药物(如苯巴比妥、奥卡西平、托比酯等)均可对

依维莫司血药浓度产生影响[52,57] 。 目前建议依维莫司

的起始剂量为<6 岁和≥6 岁患者未使用 CYP3A4 诱导

剂时分别为每天 6
 

mg / m2 和 5
 

mg / m2,使用 CYP3A4 诱

导剂时分别为每天 9
 

mg / m2 和 8
 

mg / m2,同时,每天 1 ~
4

 

mg 滴定给药方案,最终达到有效血药浓度水平,推荐

初始浓度范围为 5 ~ 7
 

ng / mL,当临床反应不明显时可提

升至 5 ~ 15
 

ng / mL[57] 。 有动物实验显示,停用 mTOR 抑

制剂后,神经病学及神经病理学异常再次出现[42,60] 。 有

临床研究表明中止治疗后癫痫复发[61] ,提示 TSC 患者

需长期或终身治疗以控制症状并改善预后。
EXIST-3 试验显示,儿科患者癫痫发生率高于成人

患者,在对 299 例儿科患者进行进一步分析表明,儿科患

者较成人更能在依维莫司治疗中获益,治疗 1 年后,<6 岁

和≥6 岁患儿癫痫控制有效率分别为 48. 9%和 47. 2%,
在长期治疗随访中, < 6 岁患儿癫痫发作频率持续降

低[62] 。 仅少数回顾性研究及病例报道表明,mTOR 抑制

剂对<2 岁患儿具有一定的有效性,不良反应的发生较

普遍,但大多与既往报道相似且没有严重不良反应或影

响发育[7,63-64] 。 此外,长期使用 mTOR 抑制剂对早期人脑

发育的影响较难预测,mTOR 功能的完全阻滞也可能影响正

常脑发育,出现胰岛素耐受、自噬等多方面问题[22] 。

2. 2　 抗癫痫药物

经典抗癫痫药物仍是 TSC 相关癫痫的一线治疗药

物,用药依赖年龄、发作类型和脑电图表现。 目前,建
议<2 岁患儿一旦出现脑电图放电,无论有无临床表现,都
应立即启动抗癫痫治疗,对于≥2 岁癫痫发作明显患者

也应积极治疗[65] 。 国际指南建议氨己烯酸可作为<1 岁

TSC 相关婴儿痉挛发作及局灶性发作的一线治疗用

药[65] 。 氨己烯酸对婴儿痉挛发作治疗有效,缓解率可达

95% [66] 。 氨己烯酸可通过增加 GABA 的抑制作用发挥

抗癫痫作用,此外还可对 mTOR 通路产生影响,这种额

外作用在抗癫痫治疗中疗效显著[7] 。 促肾上腺皮质激

素作为二线治疗选择,与氨己烯酸联合应用可获得更好的

治疗效果[67] 。 其他抗癫痫药物包括丙戊酸、左乙拉西坦、卡
马西平、氯硝西泮等,但其疗效比较差异无统计学意义[68] 。

2. 3　 其他方式

TSC 患者难治性癫痫发生率较高,可能需要其他治

疗方案,如手术、生酮饮食、迷走神经刺激( vagus
 

nerve
 

stimulation,VNS)等。 手术切除明显结节和致痫性结节

在难治性癫痫的治疗中具有一定价值,术后 10 年癫痫

缓解率可达 51%,且认知和生活质量也可得以改善[69] 。
迷走神经刺激可作为对抗癫痫药物无反应且不适合手

术患者的一种选择。 迷走神经刺激不仅有助于减少癫

痫发作,还可改善认知行为预后,尤其是在低龄儿童中,
目前有研究报道> 70%患者癫痫发作可减少> 50% [70] 。
尽管生酮饮食的作用机制尚不明确,但其对 mTOR 途径

的部分抑制作用表明其具有一定合理性[71] 。 给予生酮

饮食后,>90%的 TSC 患儿不同类型的癫痫发作频率降

低>50% [72] 。 大麻二酚是一种来自大麻植物的非精神活

性化合物,在治疗难治性癫痫的研究中,约 50%的患者

癫痫发作频率降低>50%,且患者认知得以改善,是一种

潜在的治疗选择[73] 。

3　 小结

TSC 是一种罕见的遗传性多系统疾病,由 TSC1 和

TSC2 基因突变引起 mTOR 信号通路过度激活,进而导致

分子、细胞及组织器官水平异常是其主要的病理生理学

基础,也是 TSC 相关癫痫的重要发病机制。 TSC 相关癫

痫通常对一般的抗癫痫药物耐药,随着代表分子靶向治

疗的 mTOR 抑制剂出现,抗癫痫治疗效果显著提高,在
Ⅲ期临床试验中进一步明确了 mTOR 抑制剂的有效性

和安全性,且在长期用药中持续获益,但在低龄儿科患

者中的使用缺少足够临床数据支持。 此外,mTOR 抑制

剂虽能从发病机制控制疾病发展,但早期使用对大脑及

发育的影响尚不明确,合理的用药时机也有待进一步

探索。
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　 　 X 连锁先天性肾上腺发育不良 ( X-linked
 

adrenal
 

hypoplasia
 

congenita,XL-AHC)属于原发性肾上腺皮质功

能减退症,是由于剂量敏感性性别反转先天性肾上腺发育

不良基因 1(dosage-sensitive
 

sex
 

reversal
 

adrenal
 

hypoplasia
 

critical
 

region
 

on
 

chromosome
 

X
 

gene,DAX1)突变所致的 X
连锁隐性遗传性疾病,以男性发病为主,也有报道女性

发病案例[1] 。 临床以原发性肾上腺皮质功能不全、低促

性腺激素性性腺功能减退及生育能力受损为主要表现,
也有报道少数患儿可出现性早熟[2-4] 。 实验室检查常表

现为低血钠、高血钾、低血糖、代谢性酸中毒,促肾上腺

皮质激素升高,皮质醇降低,17-羟孕酮正常或降低。 目

前基本治疗为糖皮质激素、盐皮质激素替代治疗,根据

生长发育情况及实验室监测结果等调整药物剂量。 XL-
AHC 目前国外报道发病率约 1 / 12

 

500[5] ,国内尚无相关

的发病率报道。 自 1994 年第 1 例 DAX1 基因突变报道

以来,关于 XL-AHC 的报道逐渐增多,其突变谱也日趋

完善,目前已发现超过 250 种 DAX1 突变[5] 。 但因其临

床表现不具特异性,患者初次就诊时与其他原因所致的

肾上腺皮质功能减退难以鉴别,故临床诊疗仍有一定困

难。 本文对其发病机制、临床表现、实验室及基因检查、
诊断及治疗进行综述。

1　 XL-AHC发病机制

1. 1　 DAX1 基因

DAX1 基因又称 NROB1 基因。 DAX1 基因位于 X 染

色体短臂 2 区 1 带,由 2 个外显子(外显子 1、外显子 2)
及 1 个内含子组成。 目前发现超过 250 种突变,突变方

式多样,如错义突变、缺失、移码突变、剪切突变、无义突

变[5] 。 目前报道的突变多位于外显子 1,突变方式主要

为移码突变和无义突变,导致蛋白质过早截短[6-7] 。 错

义突变主要聚集在 DAX1 羧基末端配体结合区,尤其是

密码子 262 ~ 300 和 361 ~ 385,热点突变位于 262 ~ 300 区

域[8] 。 DAX1 在丘脑的腹内侧核细胞、垂体促性腺细胞、
肾上腺皮质细胞、睾丸的 Leydig 细胞及 Sertoli 细胞、生
精细胞、卵巢颗粒细胞均有表达[9-10] ,其基因突变可导致

下丘脑促性腺激素释放激素细胞、垂体促黄体生成素和
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