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""!摘要""目的"分析 !"#!$基因突变相关癫痫脑病的临床与遗传学特征' 方法"选择 #$%! 年 % 月至

#$#$年 %# 月福建省立医院儿科收治的 !"#!$基因突变相关癫痫病患儿 ! 例$均经医学外显子测序及 :1;<=>

测序验证' 收集其临床病历资料和基因检测结果进行总结分析' 结果"! 例患儿起病年龄中位数为 9 个月$

男 9 例$女 # 例' 癫痫发作类型有 + 种$, 例存在
!

, 种发作类型' 出现言语迟缓 - 例$肌张力低下 ? 例$共济

失调 ? 例$步态障碍 # 例$智力低下 - 例' 除 % 例脑电图正常外$其余 +例发作间期脑电图异常$主要为多灶性

放电' !例均为错义突变$其中未报道突变 ?例' 新发突变 - 例$遗传杂合突变 , 例$临床表型各有差异' , 例

位于结构域(端内的突变$表型也有差异' 结论"!"#!$基因相关癫痫是一种谱系疾病$新发突变可出现轻

度温和至重度癫痫脑病表现$遗传杂合突变也可出现癫痫脑病的表现' 突变方式与表型无相关性' 突变位点

在结构域中分布与突变来源及临床表型无关联'
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""!"#!$基因突变相关癫痫脑病与早期婴儿癫

痫性脑病 %, 型"=1>3G2;K1;I=L23=LEG=;4=LJ138L1IJG

IGL=%,$/\//%,#相关$并与婴儿痉挛症&]=;;8V'X1EI1MI

综合征和 O>1R=I综合征等密切关联(%)

' !"#!$基

因突变相关癫痫脑病早期较难与 E"#.# 基因相关

癫痫辨别$且其癫痫猝死率与其他发育性癫痫性脑

病" B=R=38L0=;I13=L23=LI24=;4=LJ138L1IJG$O//#相

当"约 %$^#

(#)

' 若能早期识别$及时行基因检测$

做到早期诊断&干预$有助于减轻患儿的认知损害$提

高生活质量' 本研究通过总结分析本院诊治的 ! 例

!"#!$基因突变相关癫痫病患儿的临床特点和遗传

学特点$探讨 !"#!$基因突变方式&类型与临床表型

的相关性$进一步揭示基因突变蛋白结构域位置不

同与临床表型间的关系' 现报道如下'

?6对象与方法

?@?6研究对象6选择 #$%! 年 % 月至 #$#$ 年 %# 月

福建省立医院儿科收治的不明原因或疑似癫痫患儿

9- 例$后根据全外显子测序检测筛选出 ! 例 !"#!$

基因突变患儿作为研究对象' 检测经患儿家属签署

知情同意书后进行' 研究获福建省立医院医学伦理

委员会批准'

?@A6纳入与排除标准6纳入标准!"%#国际抗癫痫

联盟确认的已知早发癫痫性脑病(,)

' "##不能归类

的早发性癫痫脑病或临床疑似病例$首次癫痫发作

于出生后 9 个月内的患儿$至少有以下任一项表现!

!

难以控制的发作$存在多种发作类型%

"

发作形式

及类型可随年龄增长发生变化%

#

智力运动发育出

现倒退或停滞&落后$运动障碍$步态异常$肌张力异

常%

$

视频脑电图改变有以下表现之一者!背景波减

慢或低电压&高度失律&爆发'抑制&多灶性棘"尖#波

及持续棘慢波等' ",#不能明确病因的癫痫' 排除

标准!"%#合并遗传代谢性疾病' "##合并缺血缺氧

性脑病&脑血管病变&脑外伤&颅内感染等' ",#合

并染色体病$如 #%'三体综合征等' "?#合并线粒体

病$如线粒体脑肌病等'

?@B6临床资料收集"通过制定专门的病历收集简易

表收集患儿的临床资料$包括病史&家族史等一般资

料$颅脑Z@\"西门子$P>=E201#&视频脑电图"数字化

脑电图仪$(AO_/]]]A*̀@AF̀@\/:$\Y(7/1EG

%

#

检查结果$使用抗癫痫药"1;I2=L23=LI24B>M<E$A/OE#

治疗情况及疗效$儿心量表评分等'

?@C6随访6通过门诊复诊&电话随访的方式追踪患

儿的病情进展$药物不良反应发生情况' 检测血药

浓度$调整药物剂量及方案$观察疗效情况' 通过儿

心量表从大运动&精细动作&适应能力&语言和社交

- 个方面评估患者的神经心理发育情况' 用发育商

来评价孩子的智能发育速率$得分 a+$ 分为智力低

下$-- b9& 分为轻度$?$ b-? 分为中度$#- b,& 分

为重度$ a#- 分为极重度'

?@D6疗效评估6评估 A/OE对癫痫发作控制的疗

效$以给药前 , 个月的发作频率和强度为基线$参考

中华医学会第一届全国癫痫病学会会议制定的四级

疗效判断标准!以药物治疗 ,个月后发作频率减少c

+-^为基本控制%发作频率减少 -$^ b+-^为有

效%发作频率减少 ,$^ b?&^为发作减少%与治疗

前无明显差别为无效' 发作频率较基线增加c-$^

为加剧(?)

'

?@E6基因检测方法6抽取患儿外周血 ? 03$外送武

汉康圣达医学检验所有限公司进行医学外显子测序

检测' 提取基因组OYA$构建文库$应用\OF探针将

外显子及相邻内含子区域进行捕获与富集$质量控

制后采用 \33M02;1Y=VIE=6-$$ 对其进行二代测序'

数据去除低质量>=1BE等' 与人类基因组 J<3& 参考

序列进行比对$将找
!

:YP&\YO/]突变位点$与人

类基因突变数据库"FJ=SM01; X=;=ZMI1I28; O1I1'

U1E=$SXZO#等数据库进行疾病相关注释$通过系统

自动检索及分析变异相关文献$通过P83GLJ=;&:\QF&

ZMI1I28;F1EI=>,种预测软件对蛋白质进行有害性分析'

参考美国医学遗传学与基因组学学会"FJ=A0=>241;

(833=<=8KZ=B2413X=;=I24E1;B X=;8024E$A(ZX#变

异分级指南(-)

$对变异进行良性&可能良性&可能致

病&致病性进行分类' 经 :1;<=>测序对患儿及其家

系成员进行相关突变位点验证'

A6结果

A@?6临床症状"!例患儿起病年龄中位数为 9个月'

男 9 例$女 # 例' 癫痫发作类型有 + 种$, 例存在
!

,种发作类型' 出现言语迟缓 -例$肌张力低下 ?例$

共济失调 ? 例$步态障碍 # 例$智力低下 - 例' 病例

- 出现惊吓后抽搐发作' 见表 %'

A@A6颅脑Z@\及脑电图检查结果"颅脑Z@\检查

显示双侧颞顶枕部稍增宽 %例$双侧脑室稍扩大 %例$

双额颞叶体积稍小并胼胝体稍薄 % 例' 除病例 , 脑

电图正常外$其余 + 例发作间期脑电图异常$主要为

多灶性放电' 病例 % 初期高峰失律伴少许尖慢波$

后期发展为广泛性放电伴不典型高峰失律' 病例 !局

灶性放电随着年龄的增长进展为多灶性放电' 见表 %'

A@B6儿心量表评估结果6每位患儿在治疗前后至

少间隔 9 个月行 # 次儿心量表评估患儿神经发育情

*%$#%*
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况' 除病例 , 智力正常$病例 # 和病例 + 智力临界

偏低外$余 - 例均有不同程度的中重度智力低下'

特别是病例 9 首发时间为出生后 #% B$, 个月龄时

发育商为 !9$! 月龄时发育商为 ,!' 见表 %'

A@C6治疗及疗效情况6病例 , 无治疗' 病例 % 经

丙戊酸钠&托吡酯&甲强龙冲击治疗仍无效$后改用

生酮饮食治疗 , 个月$发作频率减少 -$^以上' 病

例 + 行丙戊酸钠单药治疗$用药 , 个月时发作频率

减少 -$^以上$后随访 % 年以上未见发作' 余 - 例

联用左乙拉西坦治疗 , 个月均无效$经加用奥卡西

平治疗 , 个月后显示为有效 % 例$发作减少 , 例$无

效 % 例' 其中病例 9 因改用拉莫三嗪联合苯巴比妥

后 , B出现皮疹$后改奥卡西平联合苯巴比妥 , 个月

发作频率减少但a-$^' 无效 % 例"病例 -#$改联合

拉考沙胺后 ,个月发作频率减少仍a-$^' 见表 %'

表 %"! 例 !"#!$基因突变相关癫痫病患儿的临床资料

病"例 突变位点 首发年龄 发作形式 视频脑电图 临床表现 末次发育商 治疗药物 疗效

%

(7?+#?(cF

L7A%-+-[

+ 月
点头$婴儿痉挛$

肌阵挛性发作$

癫痫持续状态

高度失律$多灶
性放电$缓慢的
尖峰波放电

言语迟缓$肌张
力低下

?-$智力中
度低下

丙戊酸钠&托吡
酯&激素冲击$生
酮饮食

有效

#

47-,%!(cF

L7F%++,\

9 月 强直阵挛性发作
缓慢的尖峰波
放电

运动发育正常
+-$智力临
界偏低

左乙拉西坦&奥卡
西平

有效

,

47%-!!(cF

L7@-,$_

%, 月 强直阵挛性发作 正常
注意缺陷多动
障碍

%%?$ 智 力
正常

"无治疗# .

?

47-9,$AcX

L7Y%!++:

? 月 强直阵挛性发作
缓慢的尖峰波
放电

不会坐$肌张力
低下$步态障碍$

共济失调$言语
迟缓

-#$智力中
度低下

丙戊酸钠&左乙拉
西坦&奥卡西平

发作减少

-

47??#,XcA

L7X%?+-@

- 月

强直阵挛性发
作$局灶性发作$

失神发作$轻度
惊吓抽搐

缓慢的尖峰波
放电

现 , 岁仍不会
站$肌张力低下$

步态障碍$言语
迟缓$共济失调

?!$智力中
度低下

苯巴比妥&托吡
酯&左乙拉西坦&

奥卡西平&拉考沙
胺

发作减少

9

47#,$$(cF

L7F+9+\

#% B

局灶性发作$强
直阵挛性发作$

癫痫持续状态

多灶性放电$慢
波背景

现 ! 个月$肌张
力减退$抬头不
稳$无法翻身$

言语迟缓$共济
失调

,!$智力重
度低下

苯巴比妥&左乙拉
西坦&拉莫三嗪&

奥卡西平
发作减少

+

479?+Fc(

L7[#%9A

%- 月
强直发作$肌阵
挛性发作

缓慢的尖峰波
放电

无运动异常$孤
独症

+?$智力临
界偏低

丙戊酸钠
已 % 年以
上无发作

!

47-?&!AcX

L7O%!,,X

9 月
局灶性发作$强
直阵挛性发作

缓慢的尖峰波
放电$多灶性放
电$慢波背景

共济失调$言语
迟缓

-,$智力中
度低下

左乙拉西坦&丙戊
酸钠&奥卡西平

发作减少

A@D6遗传学检查结果6! 例患儿 !"#!$基因突变

均为错义突变$其中 ?例为未报道突变' 根据A(ZX

对突变进行功能预测$? 例为致病性突变$? 例为可

能致病突变' ! 例中 - 例为新发突变' 遗传杂合突

变 , 例$突变均源于患儿父亲' 预测软件 :\QF分析

结果显示$! 例均为O"可能有害#%蛋白结构预测软

件ZMI1I28;F1EI=>分析结果显示 ! 例为 O"有害#%

P83GLJ=; # 软件分析结果显示 ? 例为O"有害#$# 例

为P"可能有害#' 突变位点位于钠通道蛋白结构域

位置$有 % 例" L7@-,$_#位于细胞质环区 %$% 例

"X%?+-@#位于失活门$,例位于跨膜区$,例位于(端'

见表 #'

表 #"! 例 !"#!$基因突变患儿的基因分析结果

病"例 """突变位点 突变类型 "结构域位置 来源 SXZO A(ZX :\QF P83GLJ=; # ZMI1I28;F1EI=>

% (7?+#?(cFL7A%-+-[ 错义 O\[":,# 父亲 未报道 可能致病 $d$$$ $d&$, %d$

# 47-,%!(cFL7F%++,\ 错义 (端 父亲 未报道 可能致病 $d$$$ %d$$$ %d$

, 47%-!!(cFL7@-,$_ 错义 O\":9#'O\\":%# 父亲 有 可能致病 $d$%? %d$$$ %d$

? 47-9,$AcXL7Y%!++: 错义 (端 新发 有 致病 $d$$$ . %d$

- 47??#,XcAL7X%?+-@ 错义 O\\\":9#'O\[":%# 新发 有 可能致病 $d$%% . %d$

9 47#,$$(cFL7F+9+\ 错义 O\\":%# 新发 有 致病 $d$$$ $d&$& %d$

+ 479?+Fc(L7[#%9A 错义 O\":,':?# 新发 未报道 致病 $d$$$ $d!?+ %d$

! 47-?&!AcXL7O%!,,X 错义 (端 新发 未报道 致病 $d$$$ $d&&& %d$

"注!:\QF分值
"

$d$- 为对蛋白质功能有害$ c$d$-为对蛋白质功能无害%P83GPJ=; # 分值
!

$d&$& 为+O,$指对蛋白质功能有害%分值 $d??+ b

$d&$! 为+P,$指对蛋白质功能可能有害$+ .,表示未做分析%ZMI1I28;F1EI=>

!

%d$ 为O$指对蛋白质功能有害

*#$#%*

(J2;=E=T8M>;138KY=N(32;2413Z=B242;=$O=4=0U=>#$#%$[83M0=%?$YM0U=>%#""



B6讨论

B@?6!"#!$基因位于 %#6%,d%,染色体$编码Y1[%d9

&

亚单位(9)

$!"#!$脑病&/\//%,与Y1[%d9 新发功能

获得性突变"<12;'8K'KM;4I28; 0MI1I28;$X̀ Q#有关$而

功能丧失性突变"38EE'8K'KM;4I28; 0MI1I28;$]̀Q#与无

癫痫的神经发育异常表型或晚发癫痫发作相关(+)

'

本研究发现 !"#!$基因突变相关癫痫脑病以全面

性发作为主$脑电图主要表现为多灶性放电$可随病

情进展而转变' 重症患儿多有言语迟缓&肌张力低

下&共济失调&步态障碍&智力中重度低下等症状' 起

病年龄越早对后期神经发育影响越大'

B@A6本研究 ! 例均为错义突变' 有研究显示$遗传

性 !"#!$突变多与婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐

动症"2;K1;I23=48;RM3E28;EN2IJ L1>8VGE0134J8>=81IJ'

=I8E2E$\((A#及良性家族性婴儿癫痫"U=;2<; K1023213

2;K1;I23==L23=LEG$*Q\/#有关联(!)

' 而本研究中病例 %

"L7A%-+-[#以痉挛发作起病$出现精神运动发育减

退和药物难治性癫痫' 病例 #"L7F%++,\#表现为强

直阵挛性发作$智力临界偏低$A/OE治疗有效$运

动发育正常' 该例表现符合中间型癫痫脑病$其主

要表现为发病年龄较晚&可治疗的癫痫和轻度的神

经障碍(&)

' 病例 ,"L7@-,$_#表现为 # 次强直阵挛

性发作$脑电图正常' 该患儿未进行 A/OE治疗$考

虑*Q\/' 以上 , 例均为遗传自父亲的错义突变$但

表现仍有差异' 提示遗传杂合突变也会发生癫痫脑

病的表现$对于 !"#!$基因突变相关癫痫脑病临床

表现不一的机制$有研究认为这可能与神经元放电

异常有关(%$'%%)

'

B@B6!"#!$新发突变既往大多发现为癫痫脑病患

者' 本研究中病例 ?"L7Y%!++:#% 岁仍不会坐$肌

张力低下$言语发育迟缓$与既往文献报道(%#)相符'

而同样位点的突变" L7Y%!++:#$A;1;B 等(%,)报道

了 % 例 !"#!$家族性突变$先证者及其父亲均有早

发性癫痫症状$但其无认知或神经功能损害$癫痫控

制良好%而有研究发现一些患者仅表现为耐药性的

局灶性癫痫和轻度智力低下(%?)

' 由此说明$!"#!$

新发突变不仅会导致常见的中重度癫痫脑病$也可

表现出较温和的症状$且同一位点突变也可出现不

同程度癫痫表型' 目前研究认为 !"#!$突变表现

出的癫痫严重程度可能与嵌合比率不同及修饰基因

有关(%-)

' 以上研究表明$不同的 !"#!$突变方式与

临床表型相关性不明显'

B@C6本研究发现病例 -"L7X%?+-@#还有一特殊表

现!其在受轻度惊吓后即有发作' X1>B=331等(!)曾报

道有 !"#!$突变患儿在青春期出现由运动&情绪刺

激引起的短暂的运动障碍或发抖性发作症状' 个别

患儿对触听觉刺激也可出现过度惊吓反应$但其具

体原因不明$有待进一步研究(%9)

' 病例 +"L7[#%9A#

对单用丙戊酸钠治疗强直发作敏感$智力临界偏低$

无运动异常表现' 有报道同一突变位点但氨基酸不

同的患儿"L7[#%9O#表现为难治性癫痫$智力重度

低下$无法行走$为重度癫痫脑病表现(%+)

%以及(端

的O%!,,X表现为强直阵挛性和局灶性发作$伴共

济失调及言语延迟的表现$与报道的 O%!,,S有类

似表现$但 O%!,,S的发作仅表现为手及手指的抖

动(%!)

' 提示 !"#!$突变同一位点发生不同点氨基

酸的替代改变$也可出现不同的临床表型$但这仍需

进一步扩大研究样本进行验证'

B@D6Y1[%d9的致病性突变残基多位于高度进化保

守部分$如跨膜片段&失活门环和(末端近端 #C,

(%$%$)

'

特别是4'I终末的近端 #C,$其与蛋白质合成及神经

发育有关(%$$%&)

' 本研究发现位于失活门及(末端的

突变可表现出较严重的症状$但也发现同一(端的不

同位点"O%!,,X$Y%!++:$F%++,\#的表现仍有差异$

(端的同一突变位点"Y%!++:#也可有多种表型' 本

研究中 ! 例虽同为错义突变$但出现在不同的结构

域位置$其表现也有不同$故表明 !"#!$突变类型

与结构域位置相关性不明显' 而且$不同突变来源的

突变位点分布于不同的结构域位置$其表型也不一$

故突变方式与结构域位置亦无明显关联'

B@E6本研究发现大多数患儿对钠离子通道阻滞剂

高度或部分有效' -例左乙拉西坦治疗无效的患儿$

经改用或加用奥卡西平后癫痫发作得到控制或减轻'

对于痉挛发作的患儿$后续易进展为难治性癫痫$生

酮饮食治疗亦可带来良好的效果(#$)

' 联用 ?种A/OE

无效的病例 -"L7X%?+-@#$经加用高度选择性作用

于钠通道的拉考沙胺治疗后发作频率明显减少$目

前患儿仍在随访中$其效果有待进一步观察$或可为

!"#!$难治性癫痫的治疗提供新的方案'

综上所述$!"#!$基因突变相关癫痫可表现为

轻度良性惊厥或重度癫痫性脑病等多种神经精神病

学临床表型' !"#!$新发突变也可表现为轻重有别

的表型$且相同位点突变还可能导致不同程度的癫痫

表型' 而同一位点 !"#!$突变发生不同点氨基酸的

取代改变$也会产生不同的临床表型$从而进一步扩

大了 !"#!$突变相关癫痫的临床和遗传谱' 该病

治疗以钠离子通道阻滞剂中奥卡西平疗效较佳'

*,$#%*
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