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1. 重要會議 

主題:罕見疾病教學及研究會議 

日期:107.08.24(五) 

時間:14:00-15:30 

地點:教研大樓五樓圖書館會議室 

內容: 1.罕病個案研討 

     2.罕病專題講座 

 

2.罕病介紹 

◎ ICD-10-CM 診斷代碼：Q85.1  Tuberous sclerosis 結節性硬化症  ◎ 

 

疾病機轉 / 臨床表現 

   結節性硬化症是一種遺傳性疾病，其特徵在於身體許多部位良性腫瘤的生長。這些腫瘤可能發

生在皮膚，大腦，腎臟和其他器官中，在某些情況下會導致嚴重的健康問題。結節性硬化綜合症也

會引起發育問題，並且病情的症狀因人而異。 

    事實上，所有受影響的人都有皮膚異常，包括異常淺色的皮膚斑塊，皮膚凸起和變厚的區域，

以及指甲下的生長。面部稱為面部血管纖維瘤的腫瘤在童年時期也很常見。 

    結節性硬化症常常影響大腦，引起癲癇發作，行為問題，如多動和攻擊性，智力殘疾或學習問

題。一些受影響的兒童具有自閉症的特徵，這是一種影響交流和社交互動的發育障礙。良性腦腫瘤

也可發生於結節性硬化症患者 ； 這些腫瘤可引起危及生命的併發症。 

    腎腫瘤在結節性硬化症患者中很常見; 這些增長會導致腎臟嚴重問題功能，在某些情況下可能

會危及生命。另外，腫瘤可以在心臟、肺及視網膜中發展。 
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流行病學 

    6,000 人中有 1 人會患有結節性硬化症。 
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基因醫學 

    TSC1 或 TSC2 基因的突變可導致結節性硬化症。TSC1 和 TSC2 基因提供了用於製備蛋白質錯

構瘤蛋白和馬鈴薯球蛋白，在細胞內，這兩種蛋白質可能共同作用，有助於調節細胞生長和大小。

這些蛋白質充當腫瘤抑制因子，通常可以阻止細胞生長和分裂太快或以不受控制的方式分裂。  

    患有結節性硬化症的人在每個細胞中出生時具有 TSC1 或 TSC2 基因的一個突變拷貝，這種突

變阻止細胞從改變的基因拷貝中產生功能性的 hamartin 或 tuberin。然而，通常從基因的其他正常

拷貝產生足夠的蛋白質以有效地調節細胞生長。對於某些類型的腫瘤，在一個人的一生中，必須在

某些細胞中發生涉及 TSC1 或 TSC2 基因的另一個拷貝的第二個突變。 

    當 TSC1 基因的兩個拷貝在特定細胞中突變時，該細胞不能產生任何功能性的 hamartin; 具有

兩個改變的 TSC2 基因拷貝的細胞不能產生任何功能性的 tuberin。這些蛋白質的缺失使細胞以不受

控制的方式生長和分裂，形成腫瘤。在患有結節性硬化症的人中，第二個 TSC1 或 TSC2 突變通常

發生在受影響的人的一生中的多個細胞中。不同類型細胞中 hamartin 或 tuberin 的喪失導致許多不

同器官和組織中腫瘤的生長。                                                                                                                                                                                           

 遺傳類型 

    結節性硬化症具有常染色體顯性遺傳模式，這意味著每個細胞中改變基因的一個拷貝足以增加

發展腫瘤和其他發育問題的風險。在大約三分之一的病例中，受影響的人從患有該病症的父母那裡

繼承了改變的 TSC1 或 TSC2 基因，其餘三分之二的結節性硬化症患者出生時都有新的突變在 TSC1

或 TSC2 基因中。這些被描述為零星的病例發生在家庭中沒有結節性硬化症病史的人群中。TSC1

突變似乎在結節性硬化症體的家族性病例中更常見，而 TSC2 基因突變在散發病例中更常發生。 

                 【 以上罕病介紹內容摘錄自 National Institutes of Health 】 

影音介紹：https://www.youtube.com/watch?v=RwxgvDVLqNQ 

 

3.彰基諮詢顧問醫師： 

神經醫學部 – 陳大成、吳鴻明 

兒童神經科 – 張明裕 

皮膚科 – 楊國材 

 

4.遺傳診斷現況與發展：                                                                                                

彰化基督教醫院 基因醫學部 研究員/學術副主任   馬國欽 博士 

結節性硬化症(Tuberous sclerosis、Tuberous sclerosis complex (TSC)，或稱 Epiloia)是一種體染色

體顯性遺傳疾病，患者因神經組織細胞和髓鞘形成不良，而在身體不同部位(如: 腦部、肺臟、心

臟、腎臟、皮膚、眼睛等)產生結節硬化/結節瘤，常見皮膚症狀，如: 臉部皮膚出現血管纖維瘤或

額頭斑塊、身體出現脫色斑或是較為粗糙的鯊魚皮斑，嚴重者可能伴隨癲癇、智能低下、發育遲緩

與行為異常等問題，但約有 3 成的患者擁有正常智力。依據統計，約有 1/3 患者為家族性遺傳， 2/3

個案則為偶發，而 TSC 在新生兒發生比率約為 1/6,000 - 1/10,000 (Randle, 2017)。 

TSC 依照致病基因的差異可以區分為第一型(TSC1)與第二型(TSC2)，其中，TSC1 是因為 TSC1
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基因(位於染色體 9q34.13)發生缺陷，影響 Hamartin 蛋白合成所導致；而 TSC2 則與 TSC2 基因(位

於染色體 16p13.3)突變，影響 Tuberin 蛋白合成有關(表一)。TSC1 與 TSC2 蛋白參與哺乳動物雷帕

黴素標靶蛋白訊息傳遞路徑(mTOR signaling pathway)的調控(圖一)，正常情況下，TSC1 與 TSC2

蛋白(與另一蛋白 TBC1D7)會形成複合體抑制 mTOR 活性，但當 TSC1 或 TSC2 基因發生突變，會

影響 TSC1 與 TSC2 蛋白調控 mTOR 蛋白的活性及其後訊號的傳遞，使得蛋白質合成加速，引起細

胞不正常連續增生，甚至癌化(Oncogenic transformation)。目前，未有 TSC 患者在 TSC1 與 TSC2

基因上同時發現致病突變，而 mTOR signaling pathway 中，其他基因(如: TBC1D7、Rheb)上的突變，

則都未證實與 TSC 的發生有關。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖一、結節性硬化症與哺乳動物雷帕黴素標靶蛋白訊息傳遞路徑(mTOR signaling pathway)的調控異

常有關(圖片來源：Caban, et al., 2016)。 

 

TSC1與TSC2基因上已知具有各式各樣的突變型式，這些突變皆預期會造成轉譯出的蛋白失去

功能(Loss of function)，或是無法結合形成蛋白質複合體。其中，TSC1較常見的突變型式為小片段

缺失/插入(Small deletions/insertions)，生產出被截短的蛋白質(Truncated protein)，而TSC2的突變型

式則涵蓋大片段缺失、小片段缺失/插入、無義突變(Nonsense mutation)與錯義突變(Missense 

mutation)。TSC1與TSC2突變可以在公開資料庫中(www.lovd.nl/TSC1及www.lovd.nl/TSC2)進行搜

尋，截至2018年8月8日，分別有930個TSC1突變與2,689個TSC2突變已經被發表。在整體TSC患者

中，TSC2突變較為常見，約佔69%的患者數，而TSC1突變，則約在26%患者中可以發現，此外，

有大概5%的患者，其發病原因目前仍不清楚(表一)；若單就家族性遺傳的TSC患者而言，TSC1與

TSC2突變出現的機率則相對接近(Caban, et al., 2016)。 

遺傳檢測對於 TSC 的確認診斷以及患者的臨床諮詢與處置相當重要，檢測方法多先針對 TSC1

與 TSC2 進行全基因定序分析，之後再搭配基因片段缺失/插入分析，如: qPCR、MLPA、aCGH 等

方法；此外，分子遺傳檢測也可利用多基因檢測套組(Multigene panel)針對複數個基因(如: TSC1 與

TSC2)進行篩檢。對於家族性個案，則可在產前，甚至胚胎植入前，即針對家族性中已知的基因突



變位點進行遺傳檢測或篩檢。 

 

文獻參考： 

1. Randle SC. Tuberous Sclerosis Complex: A Review. Pediatr Ann. 2017;46(4):e166-e171. 

2.CabanC, KhanN, HasbaniDM, CrinoPB.Genetics of tuberoussclerosis complex: implications for clinical 

practice. Appl Clin Genet. 2016;10:1-8. 

3. 社團法人台灣結節硬化症協會(http://www.ttsc.org.tw/)。 

4. 財團法人罕見疾病基金會(http://www.tfrd.org.tw/tfrd/rare_b/view/id/69)。 

 

表一、結節性硬化症的分型、相關基因、遺傳模式及遺傳檢測方法。 

疾病分型 基因 
染色體

位置 
遺傳模式 患者佔比* 遺傳檢測方法 

結節性硬化症第一型 

(TSC1) 
TSC1 9q34.13 

體染色體

顯性 
~26% 1.基因定序分析 

2.基因片段缺失/插入分析 

3.多基因檢測套組

(Multigene panel)分析 
結節性硬化症第二型 

(TSC2) 
TSC2 16p13.3 

體染色體

顯性 
~69% 

*~5%患者發病原因不明。 

 

5.物理治療之建議： 

                                                                                                                    

彰基物理治療師 賴佐君 

                                                                            彰基物理治療師 高倚恩   

    結節硬化症的主要臨床症狀表現為：癲癇、智能障礙、發育遲緩、精神以及行為問題。物理治

療訓練的內容主要包含了知覺動作的訓練、誘發主動動作與強化功能性活動之能力，依據發展順序

誘發動作，強化身體控制能力，針對頭部控制及身體抗地心之肌肉的控制、坐姿或站姿的平衡訓練

以及行走之功能訓練。而智能障礙除了會有動作發展遲緩、平衡與協調功能較差、體適能與心肺功

能較差、步態偏差等問題，也會有注意力缺陷或概念化能力缺陷的問題，因此訓練過程中盡可能簡

化任務難度，任務也要具體明確，並透過大量的重複的練習加強孩子類化的能力以達到動作表現的

進步。在運動的過程中若癲癇發作，便要立即停止活動且讓個案側躺在安全的地方，鬆開較緊衣物，

並視嚴重程度選擇是否要就醫。 

 

文獻參考: 

1. 社團法人台灣結節硬化症協會。民 102 年，取自：

http://www.ttsc.org.tw/clinic_d/content/category_id/1/id/13 

2. 廖華芳、王儷穎、劉文瑜、陳麗秋、黃靄雯(2013)。小兒物理治療學 (第三版)。出版地點：台

北市。出版商：禾楓書局有限公司。 

http://www.ttsc.org.tw/clinic_d/content/category_id/1/id/13


                                                            

6.營養團隊之建議： 

彰化基督教醫院血管醫學防治中心  蔡玲貞  主任  

彰化基督教醫院血管醫學防治中心  麥庭瑜 營養師 

 結節性硬化症(Tuberous Sclerosis Complex,TSC)為一種遺傳疾病，因基因突變而造成患者神經

細胞和髓鞘形成不良，產生結節硬化，少部分患者腦部結節，而造成神經傳導受阻，引發腦部神經

不正常放電，而引發癲癇，生酮飲食可幫助控制癲癇的發作，但詳細的飲食攝取量，還是需進一步

詢問專業人士給予個別化的飲食建議。也有部分患者於腎臟中也有結節，這些結節在腎臟中增長

後，也可能導致腎臟出現問題，依患者臨床情形給予適當的熱量與蛋白質攝取量，並由臨床檢驗報

告調整相關電解質食物選擇，以患者生活品質作為優先考量。至今研究尚未指出營養補充劑可緩解

此疾病所造成的臨床表徵，目前最好的照顧為依照患者狀況，給予個別化適當營養及飲食修正，有

助於維持健康狀態。 

 

文獻參考 

1.財團法人罕見疾病基金會─結節硬化症 

2. Coppola, G., Klepper, J., Ammendola, E., Fiorillo, M., della Corte, R., Capano, G., & Pascotto, A. 

(2006). The effects of the ketogenic diet in refractory partial seizures with reference to tuberous 

sclerosis.European Journal of Paediatric Neurology, 10(3), 148-151. 

3. Franz, D. N., Bissler, J. J., & McCormack, F. X. (2010). Tuberous sclerosis complex: neurological, 

renal and pulmonary manifestations. Neuropediatrics,41(5), 199. 

 

7.中醫之建議：  

彰基中醫部 邱重閔  醫師 

     結節性硬化症初期症狀常見為皮膚異常, 重點是這些類似痤瘡的血管纖維瘤位置常在鼻梁旁

邊, 遍布臉頰, 甚至環口, 這個皮膚分布與中醫經絡胃經一模一樣, 所以患者必定有消化系統的門

診須要處理。第二個是此疾病常在全身不定處有良性腫瘤的產生, 中醫認為這些實質腫瘤的存在, 

即為"瘀", 所以也必定要活血化瘀來處理這些腫瘤。第三個是, 血管是心臟系統的延伸, 血管供應

與生長不正常, 才會產生腫瘤, 所以治療血管即是治療心臟, 在保養上也要著重心血管的維護。 

結節性硬化症的保養原則維繞在上述三種中醫病理機轉中去思考。消化系統一定要固好, 尤其現代

人精緻飲食多, 外食多, 都可能加重皮膚在胃經上的表現, 最好吃家裡、吃原型食物, 天然不加工食

材為主, 保護好腸胃。第二個是血瘀體質, 要靠氣去推動方能行氣活血, 所以適合的行氣活絡運動

都要做, 比如慢跑、氣功、平甩功、太極拳、瑜珈拉筋等等。最後是心臟系統的維護, 心臟受許多

自律神經調控, 所以維持好自律神經就已經顧好心臟一大半了, 自律神經受情緒影響最大, 所以顧

好自己情緒、時時保持低壓力生活, 是最大的養生之道。  
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