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误诊为精神分裂症的结节性硬化症 １例并文献复习
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　　摘　要　报道１例长期误诊为精神分裂症的结节性硬化症，分析其与精神分裂症的鉴别及误诊原因，复习
结节性硬化症的发病机制、临床特点、诊断及治疗，早期识别结节性硬化症特征性的临床表现，做到早期诊断，减

少漏诊和误诊。
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　　结节性硬化症（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，
ＴＳＣ）是一种罕见的常染色体显性表型变异性或散
发性系统性疾病［１］。临床表现复杂多样，多发于

皮肤、心脏、肺、视网膜、肾脏及中枢神经系统等多

器官系统，因此在疾病早期易被临床医生漏诊或误

诊为其他相似疾病。本文回顾性分析讨论济宁市

精神病防治院收治的１例长期误诊为精神分裂症
的ＴＳＣ患者，并进行ＴＳＣ文献复习。

１　病例资料

一般情况：李某，男，５０岁，汉族，初中文化，未
婚，务农。

主诉：因“多疑、凭空闻声２３年，加重１月”入
院。

现病史：患者于２３年前无明显原因或诱因缓
慢起病，主要表现失眠、孤僻、懒散，思维、情感障

碍，有时无故自笑，多疑、胡思乱想，怀疑被人伤害，

有时认为别人议论他是非，有时说话令人费解。行

为紊乱，无目的乱跑，可自行回家。曾于１９９６年治
疗，诊断为“偏执型精神分裂症”，给予奋乃静等治

疗，治疗效果好。出院后自己在药店取药，在家长

期口服利培酮及苯海索药物治疗，服药情况良好。

近１月来病情加重，自言自语，胡言乱语，凭空闻
声，有时骂人，听见被人骂，和别人对骂，不敢出门，

怕有人害他，在家难以管理，为求诊治再次入本院。

自发病以来，未发现其有兴奋、话多、吹嘘、心

烦、自卑、自责等表现，无自杀、自伤行为，饮食、睡

眠差，大小便正常。

个人史：行二。自幼生长发育正常，８岁上学，
成绩一般，初中文化水平，劳动能力一般。病前性
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格：内向。无吸烟饮酒等不良嗜好，否认有重大精

神刺激史及精神活性物质使用史。

家族史：父亲精神异常史，具体表现不详，现已

去世。否认父母两系三代其余成员中有神经及精

神病史者，否认有近亲婚配，经济状况一般。

体格检查：Ｔ３６．２℃，Ｐ８０次／ｍｉｎ，ＢＰ１００／
７０ｍｍＨｇ，Ｒ２０次／ｍｉｎ。下颌部可见一直径约 １．
５ｃｍ皮损，其上可见数十个堆积性绿豆至花生大小
暗紫红色结节，质软，无压痛，压之不褪色；颈背部

可见粟粒至花生大小皮赘，肤色至暗红褐色，质软，

压之不痛，余未见异常（见图１Ａ、１Ｂ）。
精神检查：意识清晰，接触差，检查欠合作，问

话少答，尚切题，思维散漫，有言语性幻听，有关系、

被害妄想，情感平淡，反应欠协调，自言自语。意志

活动明显减退，无自知力。

辅助检查：肝肾功能、甲状腺功能均正常，韦氏

成人智力测试显示受试者智商为７５分，属临界智
商。心电图、脑电图正常。颅脑 ＣＴ示：脑实质、侧
脑室旁室管膜下散在小斑点状高密度影，脑室、脑

池系统及脑沟、裂略增宽（见图１Ｃ）；胸片示：双肺
纹理粗；甲状腺 Ｂ超示甲状腺双侧叶多发囊性回
声，甲状腺右侧叶实性结节；腹部 ＣＴ示：肝囊肿，
脾肿大，肾脏平滑肌血管瘤可能性大（见图 １Ｄ～
１Ｆ）。

诊断：躯体疾病（ＴＳＣ）所致精神障碍。
鉴别诊断：应与精神分裂症相鉴别。精神分裂

症患者可有言语性幻听、关系及被害妄想等阳性精

神病性症状，也可以有孤僻、懒散等阴性症状，而本

患者具有面部血管纤维瘤、皮质及室管膜下结节、

智力低下及多系统错构瘤等 ＴＳＣ典型临床特征，
精神症状明显，诊断为躯体性疾病（ＴＳＣ）所致的精
神障碍，而不考虑诊断为精神分裂症。

诊疗方案：患者未出现明显躯体不适症状，治

疗上予以利培酮（最大剂量 ４ｍｇ／ｄ×８０ｄ）系统治
疗，苯海索（最大剂量 ４ｍｇ／ｄ×９０ｄ）预防锥体外系
反应。入院１月后患者血压测量值偏高，在１４０～
１９０／８５～１００ｍｍＨｇ之间波动，请内科主任医师会
诊考虑诊断高血压病 ３级（极高危组），予以卡托
普利１片一天两次，口服治疗，后血压维持在正常
范围。入院１个半月后患者复查心电图示窦性心
律，ＳＴＴ改变，考虑心肌一过性缺血，予以地奥心
血康软胶囊营养心肌，后多次复查心电图均正常。

为增加疗效，予以心理治疗、脑电生物反馈治疗、脑

反射治疗、特殊工娱治疗等康复治疗，在综合治疗

下，患者住院９０ｄ后病情稳定后出院，院外服药治
疗。

随访：患者出院后每隔１月复查，第１次复查
时病情较稳定，偶尔出现多疑症状，在家规律服药；

第２次复查时病情未再有多疑症状；后多次复查病
情稳定，继续随诊。

　　注：Ａ．体检示颈背部暗红褐色皮赘；Ｂ．体检示面部堆
积性绿豆至花生大小暗紫红色结节；Ｃ．ＣＴ示脑实质、侧
脑室旁室管膜下散在小斑点状高密度影；ＤＦ．双侧肾脏
肿大，其内密度不均，可见脂肪密度区，肾脏内部结构紊

乱，肝脏内见圆形低密度灶，脾增大。

图１　患者检查结果

２　病例讨论

２．１　病例特点
本例患者出生时便有轻微面部皮肤改变，随年

龄的增长，面部血管纤维瘤大小和数目逐年增加。

自幼生长发育正常，８岁上学，成绩一般，初中文
化，智力测查显示临界智力，智力低下不明显。本

例家族中无类似疾病史，属散发病例。在２０多年
面部皮肤改变基础上出现明显精神障碍而首次就

诊，诊断为精神分裂症。２０多年后因精神症状波
动再次入院，完善相关辅助检查及查体识别面部血

管纤维瘤、皮质及室管膜下结节、智力低下、甲状腺

及肝肾部位错构瘤等 ＴＳＣ典型临床特征，否认癫
痫病史，精神症状突出表现为情感和行为障碍，本

次确诊为躯体性疾病（ＴＳＣ）所致的精神障碍。患
者临床特征典型，暂未出现癫痫、室管膜下巨细胞

星形细胞瘤（ＳＥＧＡｓ）及其他严重并发症。经治疗
后病情稳定，患者及家属对现阶段治疗效果满意，
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考虑到经济因素拒绝行基因检测。本例患者继续

予以利培酮改善精神症状，应长期随访，定期监测

相关功能指标（血尿常规、肝肾功能等）及辅助检

查（心电图、脑电图、智力测查量表、腹部彩超及

ＭＲＩ、甲状腺彩超、颅脑ＣＴ及 ＭＲＩ等）。目前患者
预后尚可，若出现ＴＳＣ严重并发症（ＳＥＧＡｓ、频发性
癫痫、肾错构瘤破裂出血、严重攻击及自伤自杀行

为），则预后较差。

２．２　误诊原因分析
１）对本病认识不足。本例患者自幼面部有红

色血管纤维瘤，逐年缓慢增长，未有躯体不适，未引

起患者、患者家属及临床医师重视；２）智力低下表
现不突出。患者自幼生长发育正常，８岁上学，成
绩一般，初中文化，性格内向，智力测试分数稍低于

正常水平，但日常中表现不明显；３）对于 ＴＳＣ的系
统监测不够。患者门诊就诊时很少评估神经精神

特征，特别是ＴＳＣ相关的神经精神障碍筛查；４）影
像学检查手段不足。本例患者 ２０余年前首次因
“多疑、言行紊乱１年，加重１０ｄ”入院就诊，当时胸
片正常，未进一步行彩超、核磁共振及螺旋 ＣＴ检
查；５）诊断思维局限。本例家族中无类似疾病史，
属散发病例，面部血管纤维瘤２０余年，逐渐发现神
经精神系统、甲状腺、肺部、肝脏、肾脏等多系统器

官损害，无癫痫发作史，精神症状突出表现为思维、

情感和行为障碍，曾误诊为精神分裂症；６）临床随
访管理不够。患者此次就诊距首次就诊时隔２０余
年，在此期间患者复诊资料部分缺失，病情变化情

况亦未知。

３　文献复习

３．１　ＴＳＣ发病机制
ＴＳＣ又称 Ｂｏｕｒｎｅｖｉｌｌｅ病是一种罕见的遗传性

疾病［１２］，约３０％ＴＳＣ病例以常染色体显性遗传方
式遗传，约 ７０％病例为自发突变所致。研究显示
国外新生儿发病率约为１／１００００～１／６０００，成年人
发病率约为１／８０００，无明显种族性别差异［３］。

３．２　ＴＳＣ临床表现
ＴＳＣ临床表现多样，以皮肤、中枢神经系统、心

肺、视网膜及肾脏等多器官系统错构瘤及良性肿瘤

性病变为主要特点。１）中枢神经系统受累。几乎
所有患者中枢神经系统受累，癫痫是 ＴＳＣ累及神
经系统时最常见的症状，包括婴儿痉挛、强直性阵

挛发作和其他类型的癫痫发作，文献报道 ＴＳＣ相

关性癫痫发生率为 ８０％［４］，常为首发症状和首诊
原因，超过８０％患者于３岁之前发病，且发病时间
越早，对患者智力影响越大。婴儿痉挛是一种严重

的癫痫发作形式，４～６个月龄为发病高峰，轻微的
早期局灶性癫痫发作，如影响面部或四肢的单侧强

直或阵挛现象，强直性眼球偏斜，转头和单侧痉挛

等可能无法识别，直到出现更多明显的婴儿痉

挛［５］，随后可出现其他类型的癫痫发作。中枢神

经系统的神经病理表现包括皮质或皮质下结节、室

管膜下结节（ＳＥＮｓ）、ＳＥＧＡｓ和白质迁移线（即心室
周围区域与皮质表面之间可放射性检测到的异型

白质线）［２］。２）皮肤改变。以面部血管纤维瘤最
有特征，常在幼儿期发病，年龄在２至５岁之间，多
呈对称分布。最常以丘疹的形式出现在颧骨及口

腔周围的面部区域［６］，随年龄增长而增大。３）肾
脏受累。肾脏受累以肾血管平滑肌脂肪瘤（ＡＭＬ）
最多见，即肾错构瘤，通常是多发性和双侧性的，发

病率高达５０％～７０％，可导致腰部疼痛、血尿和自
发性出血等。４）累及心肺。肺淋巴血管平滑肌瘤
（ＬＡＭ）较为罕见，是ＴＳＣ的一种严重并发症，通常
只对成年女性有临床意义。心脏损害主要为心脏

横纹肌瘤，最早可以通过胎儿超声在怀孕 ２０～３０
周时被发现，对高度怀疑 ＴＳＣ的患者应及早行心
脏Ｂ超检查。ＴＳＣ还可损害其他器官组织如肝脏、
口腔、眼、骨骼、子宫等，但一般症状较轻。５）神
经—精神—行为表现异常。除 ＴＳＣ的身体表现
外，约９０％的 ＴＳＣ患者还可能表现出行为、精神、
智力、学业、神经心理学及社会心理困难［２，７］。在

为修订ＴＳＣ的诊断标准及监测和管理准则而设立
的２０１２年国际ＴＳＣ方案共识会议上，神经精神病
学小组将“ＴＡＮＤ”（ＴＳＣ相关神经精神障碍）作为
一个总括术语，包括神经发育、行为、精神及与ＴＳＣ
有关的心理社会困难［７８］。ＴＡＮＤ涵盖各个研究水
平的一系列神经精神病表现［２，７８］，包括行为水平

（例如睡眠问题、抑郁情绪及攻击性行为等）、精神

病学水平、智力水平、学业水平（学习障碍，例如阅

读或数学困难）和社会心理水平（例如自尊，家庭

困难）［２，７，９］。精神病学水平：精神疾病是根据精神

障碍诊断与统计手册第五版（ＤＳＭ５）［１０］及国际疾
病和相关健康问题的统计分类第 １０版（ＩＣＤ
１０）［１１］定义的，包括自闭症谱系障碍（ＡＳＤ）、注意
缺陷多动障碍（ＡＤＨＤ）、焦虑障碍、抑郁障碍及其
他精神病［２，８，１２］。迄今为止，大多数与 ＴＡＮＤ的证
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据来自小型研究和病例报告，而对成人ＴＡＮＤ知之
甚少。文献显示，在 ＴＳＣ中精神病性疾病报告率
一直较低［１３］。智力水平：智力是由智力商（ＩＱ）型
测试定义的能力，研究指出，约５０％的 ＴＳＣ患者出
现智力残疾（ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ，ＩＤ）。根据ＤＳＭ
５／ＩＣＤ１０，智力能力分为正常（ＩＱ＞７０）、轻度 ＩＤ
（ＩＱ５１～７０）、中度 ＩＤ（ＩＱ３６～５０）、重度 ＩＤ（ＩＱ２０～
３５）和极重度 ＩＤ（ＩＱ＜２０）［１０１１］。一项大规模多中
心国际 ＴＯＳＣＡ（ＴｕｂｅｒＯｕｓＳＣｌｅｒｏｓｉｓｒｅｇｉｓｔｒｙｔｏｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｉｓｅａｓｅＡｗａｒｅｎｅｓｓ）自然历史研究数据显示，
４４．４％的参与者具有正常的智力能力，而轻度、中
度、重度和极重度ＩＤ的参与者比率分别为２８．１％、
１５．１％、９．３％和３．１％［１４］。国外研究显示：ＴＳＣ患
者的平均智商（ＩＱ＝９３．６）在正常范围内，比非ＴＳＣ
者（ＩＱ＝１０５．６）低约１２个点，以正态分布的形式向
下减退［１５］。ＴＳＣ的神经和精神特征导致最大的疾
病负担［２，１６１７］。

３．３　ＴＳＣ最新诊断
根据２０１２年最新修订的 ＴＳＣ诊断标准，ＴＳＣ

的诊断主要依据临床诊断和基因诊断［１２］。临床诊

断依靠临床特征，临床特征仍然是诊断的主要手

段，包括１１个主要特征和 ６个次要特征［１２］，主要

特征：１）色素脱失斑（数目≥３个，直径至少
５ｍｍ）；２）血管纤维瘤（数目≥３个）或头部纤维斑
块；３）甲周纤维瘤（数目≥２个）；４）鲨革斑；５）多
发性视网膜错构瘤；６）皮质发育不良，包括皮质结
节和脑白质放射状迁移线；７）室管膜下结节；８）室
管膜下巨细胞星形细胞瘤；９）心脏横纹肌瘤；１０）
肺淋巴血管肌瘤病；１１）平滑肌脂肪瘤（数目≥２
个）。次要特征：１）“斑驳样”皮损；２）牙齿釉质凹
陷（数目＞３个）；３）口内纤维瘤（数目≥２个）；４）
视网膜色素减退斑；５）多发肾囊肿；６）非肾错构
瘤。具有２个主要特征或１个主要特征和２个次
要特征者即可确诊，如只有ＬＡＭ和ＡＭＬ两个主要
的临床特征，没有结合其他特征，则不符合明确诊

断的标准；具备 １个主要特征或 ２个（或以上）次
要特征者为疑似患者［１２］。

３．４　ＴＳＣ治疗方案
ＴＡＮＤ的发病率很高，但国外多项调查研究显

示，只有 ２０％的 ＴＳＣ患者接受过 ＴＡＮＤ的评估或
治疗，这表明存在很大的评估和治疗差距［９１０，１３］。

在ＴＯＳＣＡ研究中发现了大量未报告或缺失的数
据，Ｋｉｎｇｓｗｏｏｄ等［１３］认为 ＴＯＳＣＡ中发现的报告率

低表明即使在 ＴＯＳＣＡ参与中心中，ＴＡＮＤ表现通
常也未得到充分认识和治疗。

国际共识会议推荐雷帕霉素作为大于３ｃｍ的
ＡＭＬ最有效的一线治疗，并作为不适合手术（例如
麻醉禁忌、切除可能性低、双侧ＳＥＧＡ等情况）的治
疗方案［８］。目前，ＴＳＣ伴精神障碍者尚无特异性治
疗手段，可根据不同精神症状选用相应抗精神病药

物治疗以缓解精神症状。

３．５　ＴＡＮＤ早期识别
ＴＡＮＤ代表了ＴＳＣ中多发，通常需要被识别或

处理的一系列精神心理行为表现，ＴＡＮＤ的早期识
别很重要。研究表明 ＴＡＮＤ很常见，可能在 ＴＳＣ
中未被诊断。在一项试点研究中，开发并验证了一

种名为 ＴＡＮＤ检查表的简单工具［９］，该工具可以

为医疗保健专业人员评估 ＴＳＣ患者的神经精神困
难提供方便的指导［２，７，９］。ＴＡＮＤ检查表是 ＴＡＮＤ
筛查有效且准确的临床工具，因此，它的使用应该

在临床实践中广泛实施。２０１２年 ＴＳＣ监测和管理
准则建议所有 ＴＳＣ患者都应该至少每年接受
ＴＡＮＤ的筛查［８］。使用 ＴＡＮＤ检查表对 ＴＡＮＤ进
行年度筛查的策略可能是满足 ＴＳＣ患者及其家人
对ＴＡＮＤ需求的简单有效的方法。ＴＡＮＤ检查表
包括 ７个基本项目：关于当前功能水平的项目（３
项）、关于引起关注的行为的项目（１９项）、精神诊
断（６项）、感知智力残疾（３项）、学业困难（４项）、
神经心理学技能（６项）和心理社会功能（３
项）［１８］。

４　小结

ＴＳＣ进展缓慢，常累及多器官系统且临床表现
复杂，对ＴＡＮＤ普遍认识不足，因而经常被误诊、漏
诊，导致明显的诊断及治疗差距。因此，当临床上

遇到幼年出现面部血管纤维、色素脱失斑或者鲨革

斑等典型 ＴＳＣ面部皮肤改变的患者时，应注意是
否合并癫痫、智力减退等 ＴＳＣ特征性表现，在生长
发育过程中应当注意是否出现幻觉、妄想、孤僻、懒

散等精神症状，并对患者进行全面而详细的体格检

查及相关辅助检查，重点筛查颅脑、皮肤、肾脏、心

脏、肝脏和眼等 ＴＳＣ易受累组织器官。若发现
ＳＥＮｓ、ＳＥＧＡｓ、ＬＡＭ、肝肾 ＡＭＬ、面部血管纤维瘤或
心脏横纹肌瘤等改变，则高度怀疑 ＴＳＣ；若出现精
神症状，则高度怀疑 ＴＳＣ所致的精神障碍。要提
高临床医师、患者及患者家属对 ＴＳＣ的认识，同时
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临床医师应加强对门诊就诊患者神经精神特征的

评估，打破诊断思维局限，注重对 ＴＳＣ特征性临床
特征的早期识别及 ＴＳＣ的早期诊断，有助于减少
误诊、漏诊。
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