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摇 摇 Sturge鄄Weber 综合征 ( Sturge鄄Weber syndrome,
SWS),即脑三叉神经血管瘤病,是一种罕见的包括

皮肤、眼和脑血管畸形的先天性神经皮肤综合征。
本病无性别及种族差异,发病率为 0. 002% 或更

低[1]。 本病为常染色体显性遗传,遗传方式目前仍

不明确,推测其发病可能与染色体的畸变有关。 因

此对该类患者进行基因测定进而发现突变的基因对

于 Sturge鄄Weber 综合征的病因学研究具有重要的意

义。 现对本院 1 例 Sturge鄄Weber 综合征发现目前人

类突变数据库未记载的 TSC 基因突变及其临床资

料进行分析报道。

1摇 临床资料

患儿,男,3 岁 6 个月。 因反复抽搐 3 年余于

2010 年 11 月来本院儿科门诊就诊。 第一胎,第一

产,孕 39 周,剖宫产,Apgar 评分:1 分钟 7 分,5 分钟

10 分。 生后 3 个月开始抽搐,表现为双目凝视,面
肌抽动,四肢抖动,意识丧失,每次持续 3 ~ 5 min,初
始每天发作十几次。 查头颅 CT 示双侧大脑半球枕

顶区见斑块状的高密度影,部分钙化伸入脑裂内,呈
锯齿状改变,脑裂脑沟略增宽加深,脑室系统未见扩

大,中线结构居中。 CT 意见:双侧大脑枕、顶区改

变,考虑 Sturge鄄Weber 综合征(图 1)。 24 小时动态

脑电图各区均可见阵发出现棘波、尖波,考虑“癫
痫冶(图 2)。 生后 4 个月臀裂左侧出现一大小约

0郾 5 cm 伊0. 5 cm 的红葡萄酒色斑,不突出皮面,考
虑血管瘤,经过手术切除愈合。 治疗以抗癫痫为主,
生后 3 个月开始予丙戊酸钠口服 (每天 15 ~

20 mg / kg,分两次服),配合婴儿氧舱、运动功能及

认知知觉功能训练 6 个月,抽搐逐渐减少。 近两年

患者癫痫控制较好,每 2 ~ 3 个月发作一次,发作时

主要表现为突然失神,停止活动,每次持续数秒钟。
智力处于边缘水平。 父母非近亲婚配,家族成员无

类似疾病患者。

图 1摇 3 月龄 Sturge鄄Weber 综合征患者头颅 CT

2摇 TSC 基因分析

2010 年 7 月 19 日在中信湘雅生殖与遗传专科

医院遗传中心进行基因分析,应用 PCR鄄DHPLC 测

序技术对患儿 TSC1 基因编码区的 21 个外显子和

TSC2 基因的 41 个外显子进行突变检测。 DHPLC
结果提示 TSC1鄄3、TSC1鄄7、TSC1鄄14、TSC1鄄15、TSC1鄄
21 号外显子有可疑突变峰,经测序验证 TSC1鄄21 外

显子的 41 碱基处缺失 1 个 A,即 mRNA 的 2 900 ~
2 996的连续 7 个 A 缺失 1 个 A,导致移码突变,
AAA GAG ^ CTA GAA AAA AAC AGA AGC CA( ^
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CDS888)(图 3),为目前人类突变数据库未记载的 突变。

图 2摇 3 月龄 Sturge鄄Weber 综合征患者脑电图

图 3摇 TSC1 基因的第 21 号外显子的反向测序图

3摇 讨摇 摇 论

3. 1摇 Sturge鄄Weber 综合征病因

摇 摇 Sturge鄄Weber 综合征病因不明,一般认为是胚

胎早期在中胚叶结构上的发育异常,常发生在胚胎

发育的第 4 ~ 8 周。 有的提出神经源学说认为系脑

的半月神经节发育不良所形成。 有的认为是胚胎早

期在子宫内遭到局部外伤所致[2]。 多数学者认为

是胚胎早期神经外胚层和血管中胚层组织分化缺陷

所致[1]。 近年研究认为 Sturge鄄Weber 综合征是神经

系统的遗传性疾病,为常染色体的相互易位线 D /
G、G / G 可产生本综合征[2]。 Eerola 等[3] 筛选了 5
号染色体长臂的 CMC1 基因位点,认为多种毛细血

管畸形和动静脉畸形均与该位点上编码 P120鄄Ras鄄
GAP 的 RASA1 基因突变有关。 本文中该病例应用

PCR鄄DHPLC 测序技术进行基因分析,测序验证

TSC1鄄21 外显子的 41 碱基处缺失 1 个 A,即 mRNA
的 2 900 ~ 2 996 的连续 7 个 A 缺失 1 个 A,导致移

码突变,AAA GAG ^CTA GAA AAA AAC AGA AGC

CA(^CDS888),为人类突变数据库未记载的突变。
提示该病的发生可能与基因突变有关。
3. 2摇 病理与发病机制

Sturge鄄Weber 综合征的基本病理改变是一侧面
部、软脑膜和脉络膜的血管瘤[4]。 其面部皮肤改变为

毛细血管扩张而非真正的血管瘤,表现类似于胚胎期

毛细血管,常位于三叉神经分布区;神经系统主要为

软脑膜血管瘤,由薄壁小静脉和毛细血管组成,部分

血管透明变性而闭塞[5]。 新的病理生理学机制认为

与中枢神经系统相关的所有静脉包括头皮、眶周和脊

髓静脉实质上都是导血管,即无瓣膜、双向血流,该病

皮肤和眼部畸形都源于脑皮质静脉引流的原发性损

害,认识到大脑脉管引流畸形的本质[6]。 这些脉管的

扩张,是对邻近区域疾病的生理性适应,而非胚胎畸

形。 皮肤、眶和脑部的表现与静脉压增加有关,而非

先天性。 本病例出生时未见皮肤损害,生后 4 个月在

臀裂左侧方出现一大小约 0. 5 cm 伊0. 5 cm 的葡萄酒

色斑,可能与局部静脉压增加有关。 实际上,几乎所

有的葡萄酒色斑都发生在头侧区域,其次是腰骶部区

域,其与脊髓导静脉的存在有关。
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钙化被认为是 SWS 特征性的改变[7],与血管壁

渗透性的改变有关,渗透性增加将导致蛋白质、钙、磷
和碳酸盐等物质由血管内进入血管周围,使大脑实质

继发性晶体化。
3. 3摇 临床特征与诊断

此病罕见,无种族和性别差异。 出生即有的面

部三叉神经(主要是第一、二支)分布区红葡萄酒色

血管痣(瘤)是该病最典型的表现[8]。 5% ~ 15% 的

患者可能没有颜面部的改变[9]。 典型的临床表现

为一侧皮肤血管瘤、癫痫和单侧青光眼,非典型者可

缺乏一至两项。 根据临床表现本病可分为 3 型[4]:
玉型:面部血管瘤及软脑膜血管瘤,可有青光眼,常
伴有癫痫发作及脑电图异常,颅内血管瘤经组织学

检查或有放射影像学典型表现,本型为典型的

Sturge鄄Weber 综合征;域型:面部血管痣(瘤),没有

发现颅内病变,但有青光眼;芋型:仅有软脑膜—脑

血管瘤,面部无血管痣,常无青光眼。 头颅影像学检

查可以帮助诊断,SWS 的 CT 表现有如下特点[10]:
淤钙化常见,系软脑膜血管瘤影响脑皮层所致,多为

单侧性,如于枕叶,逐渐向前发展,居脑表浅部位,沿
脑回呈曲线形或宽大锯齿状钙化;于脑皮质萎缩典

型,尤以枕叶萎缩明显,亦可累及整个大脑半球,大
脑皮层变薄,脑回变细,脑沟增宽,蛛网膜下腔及局

部脑池增大,中线结构向患侧平行移位,但脑室不扩

大;盂患侧颅骨增厚,头颅不对称;榆同侧脉络丛增

大,且显著强化。 MRI 成像上 T1 和 T2 加权均显示

低信号影,对钙化的显示不如 CT 扫描。 但是 SWS
的很多影像学表现往往出现较晚,在婴幼儿病例容

易产生阴性结果[1],6 岁以下儿童仅 8. 5% 可见钙

化[11]。 平片可显示枕叶或顶枕叶脑回样钙化,两岁

之前往往不显示。 本例患儿临床表现主要是癫痫和

轻度智力低下,无颜面血管痣及青光眼,CT 显示双

侧大脑半球枕顶区见斑块状的高密度影,部分钙化

伸入脑裂内,呈锯齿状改变,脑裂脑沟略增宽加深,
脑室系统未见扩大,中线结构居中。 符合 SWS 芋型

的诊断。 此型较少见,约占 5% [12]。 由于缺乏颜面

血管瘤临床特征,在临床上易被忽视。
3. 4摇 治疗

该病无特效药,目前尚无根治办法,主要以对症

为主,防止病变发展及继发性损害,包括药物控制癫

痫发作,手术和药物降低眼内压,激光淡化面部血管

痣等[10]。 采用综合治疗可取得比单一治疗更好的

疗效。 对于频繁发作的癫痫须长期用抗癫痫药物控

制,以减少脑损伤[8]。 长期随访显示癫痫能得到较

好的控制[10]。 但亦有报道[13]显示 60%的癫痫患者

对抗癫痫药物耐药。 该患儿予丙戊酸钠口服 3 年,
近 2 年患者癫痫控制良较好。 有报道[14] 显示可利

用同位素钌(Ru鄄106)近距离放射疗法治疗弥漫性

脉络膜血管瘤。 对于药物不能很好控制的癫痫病例

可考虑手术;根据脑内病变范围的不同而选择脑叶

切除术或者大脑半球切除术。 在 SWS 中,通过静脉

或合成移植物改善皮质静脉引流,可能会成为新的

治疗策略[6]。
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