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早期癫 性脑病临床表型和基因突变特征及二代基因
测序在病因诊断中的应用

刘晓军 张培元 雷梅芳 韦新平 于晓莉 李东 舒剑波 蔡春泉 张玉琴

【摘要】 目的 总结早期癫 性脑病患儿临床表型和基因突变特征，探讨二代基因测序在病因诊

断中的应用。方法 收集 68 例早期癫 性脑病患儿临床资料，采集患儿及其父母外周静脉血，采用二

代基因测序筛选可疑致病性突变，并经 Sanger 测序验证基因突变来源。结果 68 例早期癫 性脑病患

儿中 18 例（26.47%）检测出癫 相关致病基因，明确诊断为吡哆醇依赖性癫 1 例，系 ALDH7A1基因突变

所致；硫胺素代谢紊乱综合征 2 型 1 例，系 SLC19A3 基因突变所致。13 例病因明确的癫 综合征中

Dravet 综合征 6 例，5 例系 SCN1A基因错义突变所致，1 例系 SCN1A基因无义突变所致；婴儿痉挛症 4 例，

1 例系 TSC1基因无义突变所致，但无法确定该基因的致病性，3 例未见可疑致病性突变；早期婴儿型癫

性脑病（亦称为大田原综合征）2 例，1 例系 STXBP1基因错义突变所致，1 例未见可疑致病性突变；婴儿严

重局灶性游走性癫 1 例，未见可疑致病性突变。53 例非特异性癫 性脑病中 9 例发现可疑致病性突

变，1 例为 SCN8A基因错义突变、1 例 KCNQ2基因错义突变、1 例 KCNH5基因错义突变、1 例 CACNA1A基

因错义突变、2 例 CDKL5 基因无义突变、1 例 CDKL5 基因框移突变、1 例 PCDH19 基因无义突变、1 例

GRIN2A基因错义突变。均予 2 种及以上抗癫 药物治疗，1 例明确诊断为吡哆醇依赖性癫 后，予维生

素 B6 20 mg/（kg·d）；1 例明确诊断为硫胺素代谢紊乱综合征 2 型后，予维生素 B1 25 mg/（kg·d）和生物素

2 mg/（kg·d）。平均随访 6 个月至 8 年，15 例（22.06%）癫 发作控制良好，21 例（30.88%）癫 发作部分控

制，32 例（47.06%）癫 发作未控制。结论 早期癫 性脑病临床表型多样，经基因检测明确诊断吡哆醇

依赖性癫 和硫胺素代谢紊乱综合征 2 型各 1 例，对于可治疗的遗传性疾病针对病因治疗，癫 发作控

制良好。 3 例 SCN1A 基因错义突变、1 例 STXBP1 基因错义突变、1 例 KCNH5 基因错义突变、1 例

CACNA1A基因错义突变、1 例 CDKL5基因框移突变、1 例 PCDH19基因无义突变为新发突变，丰富了早期

癫 性脑病的临床表型和基因谱。
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早期癫 性脑病（EOEE）系指新生儿期或婴儿

早期出现的临床频繁癫 发作和发作间期脑电图持

续的 样放电，导致患儿认知功能、运动功能等全面

发育迟滞，可伴孤独症谱系障碍（ASDs）等神经系统

后遗症［1］，其中，癫 发作特点包括多种发作类型和

难治性癫 。早期癫 性脑病发生于婴幼儿期，正

值脑发育的关键时期，使脑形态、神经环路和突触

可塑性等结构和功能呈现不可逆性发育异常，预后

极差。早期癫 性脑病包括多种明确的癫 综合

征，如婴儿痉挛症（IS）、早期婴儿型癫 性脑病［亦

称大田原综合征（OS）］、Dravet 综合征（DS）、早期肌

阵 挛 脑 病（EME）、婴 儿 严 重 局 灶 性 游 走 性 癫

（MMPEI），但更多的是无法明确分型的非特异性癫

性脑病。早期癫 性脑病病因复杂，除围生期脑

损伤、宫内感染、脑结构异常、遗传性和代谢性疾病

等明确病因外，更多的是病因尚未阐明。近年研究

显示，早期癫 性脑病与基因突变和拷贝数变异

（CNV）密切相关［2］。自 2013 年以来，随着分子遗传

学检测技术的日益先进，尤其是二代基因测序技术

的迅速发展，儿科神经病学领域发生革命性改变［3］，

但是由于此类患儿无明确的基因型⁃临床表型关系，

并且同一基因突变可以有多种临床表型，从而增加

诊断的难度。本研究采用二代基因测序对 68 例病

因不明的早期癫 性脑病患儿进行基因检测，并对

比国内外已报道的早期癫 性脑病相关致病基因，

探讨中国早期癫 性脑病患儿临床表型特点及其与

基因突变的关系，为明确病因、指导临床治疗，以及

遗传咨询、选择再孕方式提供依据。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）癫 性脑病的诊断均符合

2010 年国际抗癫 联盟（ILAE）制定的标准：是一类

由于难治性癫 发作和严重脑电异常导致的脑疾

病，主要特征为新生儿期或婴儿早期发病，难治性

癫 发作和严重脑电图异常放电，精神运动发育迟

滞或倒退［4］。（2）首次癫 发作出现于出生后 6 个月

内为早发性。（3）发作类型多样，发作频率频繁（发

作间隔 < 1 个月）。（4）常规抗癫 药物（AEDs）难以

控制发作。（5）认知功能、运动功能发育迟滞或倒

children and their parents. Next generation sequencing was used to detect epilepsy ⁃ related genes, and
Sanger sequencing was performed to verify the results and confirm the source of parents, further to identify
suspected pathogenic mutations of EOEE. Results Among 68 cases with EOEE, 18 cases (26.47%) were
detected with epilepsy ⁃ related genes. One was diagnosed as pyridoxine dependent epilepsy (PDE), which
was caused by ALDH7A1 mutation. One was diagnosed as thiamine metabolism dysfunction syndrome 2
(THMD2), which was caused by SLC19A3 mutation. Among 13 cases of epilepsy syndrome, 6 cases were
diagnosed as Dravet's syndrome (DS), 5 caused by SCN1A missense mutation and one by SCN1A nonsense
mutation; 4 cases were diagnosed as infantile spasm (IS), one caused by TSC1 nonsense mutation but the
pathogenicity can not be identified while pathogenic mutations were not detected in other 3 cases; 2 cases
were diagnosed as Ohtahara's syndrome (OS), one caused by STXBP1 missense mutation and pathogenic
mutation was not found in the other; one case of malignant migrating partial seizures in infancy (MMPEI)
was not found the pathogenic mutations. Among 53 cases with non ⁃ specific EOEE, suspected pathogenic
mutations were detected in 9 cases: one case of SCN8A missense mutation, one case of KCNQ2 missense
mutation, one case of KCNH5 missense mutation, one case of CACNA1A missense mutation, 2 cases of
CDKL5 nonsense mutation, one case of CDKL5 frame ⁃ shift mutation, one case of PCDH19 nonsense
mutation and one case of GRIN2A missense mutation. All cases were treated by 2 and more antiepileptic
drugs (AEDs), one case of PDE was given vitamin B6 20 mg/(kg·d), and one case of THMD2 was given
vitamin B1 25 mg/(kg·d) and biotin 2 mg/(kg·d). After followed by 6 months to 8 years, 15 cases (22.06%)
were seizure free, 21 cases (30.88% ) were part of control and 32 cases (47.06% ) were out of control.
Conclusions The clinical phenotypes of children with unexplained EOEE are varied. One case was
diagnosed as PDE and one as THMD2 after gene sequencing. After treated by etiological treatment,
patients with remediable genetic disease were seizure free. Some gene sites were denovo mutations which
have not been reported such as missense mutation for SCN1A, STXBP1, KCNH5, CACNA1A, frame ⁃ shift
mutation for CDKL5, and nonsense mutation for PCDH19, which enriched the mutation spectrum of EOEE.

【Key words】 Epilepsy; Brain diseases; Genes; Mutation; Sequence analysis
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退。（6）病因不明。（7）本研究经天津市儿童医院道

德伦理委员会审核批准，所有患儿及其父母均知情

同意并签署知情同意书。

2. 排除标准 癫 发作病因明确如围生期脑损

伤、脑发育异常和血尿代谢障碍等。

3. 一般资料 选择 2014 年 6 月-2017 年 12 月在

天津市儿童医院神经内科诊断与治疗的病因不明

的早期癫 性脑病患儿共计 68 例，男性 44 例，女性

24 例；年龄 6 个月至 8 年，平均为 21 个月；发病年龄

2 天至 6 个月，平均 3 个月；均存在 2 种及以上发作

类形，包括 13 例（19.12%）病因明确的癫 综合征，

分别为 Dravet 综合征 6 例（8.82%）、婴儿痉挛症 4 例

（5.88%）、早期婴儿型癫 性脑病 2 例（2.94%）、婴儿

严重局灶性游走性癫 1 例（1.47%），55 例（80.88%）

非特异性癫 性脑病；发作频率 25 ~ 450 次/月，平均

150 次/月；发作间隔数分钟至 7 天，平均 5 h。所有

患儿父母均为非近亲婚配，1 例非特异性癫 性脑

病患儿母亲有癫 病史，2 例 Dravet 综合征患儿为单

卵双生子。

二、研究方法

1. 样本采集及基因组 DNA 提取 采集 68 例患

儿外周静脉血 5 ml 及其父母外周静脉血各 2 ml，送
检北京康旭医学检测所有限公司。采用 Qiagen
FlexiGene DNA 提取试剂盒（德国 Qiagen 公司）提取

患儿及其父母基因组 DNA，操作步骤严格按照试剂

盒说明书；Nanodrop 2000 型超微量分光光度计（美

国 Thermo Fisher Scientific 公司）于 260 或 280 nm 波

长处定量测定基因组 DNA；同时行琼脂糖凝胶电泳

检测基因组 DNA 的完整性。

2. 二 代 基 因 测 序 采 用 SureSelect Target
Enrichment System 目 标 序 列 富 集 试 剂 盒（美 国

Agilent 公司）对患儿 DNA 样本制备目标基因捕获文

库，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行；采用

SureSelectXT Reagent Kit 将制备好的基因组 DNA 文

库杂交至靶向特异性捕获文库，向基因组 DNA 文库

样本中加入 SureSelect Block Mix 5.60 μl，进行聚合

酶链反应（PCR）扩增和纯化，95 ℃变性 5 min、65 ℃

延续 5 min；采用 NextSeq 500 测序仪（美国 Illumina
公司）对扩增产物进行单端测序，获得 Fastaq 格式数

据，加入改良 DNA 聚合酶和含 4 种荧光标记的 dNTP
酶，获得每一模板的 DNA 片段序列。

3. 数据分析即致病基因筛选 采用 bcl2fastq.2
软件将所获得的原始数据转化为可识别的碱基序

列，Burrows⁃Wheeler Aligner.0.7.15 软件与人类参考

基 因 组 数 据 库（the hg19 reference genome，http://
hgdownload.cse.ucsc.edu）进 行 比 对 ，变 异 位 点 经

ANNOVAR.2014⁃11⁃12 软件进行注释，PolyPhen⁃2、
SIFT 和 MutationTaster 预测软件对所有变异位点进

行生物信息学分析。

4. 基因突变验证 将获得的变异位点序列与人

类基因组数据库 GenBank 中的标准序列进行比对，

以确定致病基因。对患儿父母相同位点进行一代

基因测序（Sanger 测序），以确定基因突变来源。

结 果

68 例早期癫 性脑病患儿中 18 例（26.47%）检

测出癫 相关致病基因（表 1）。明确诊断吡哆醇依

赖性癫 （PDE）1 例，系 ALDH7A1基因突变所致；硫

胺素代谢紊乱综合征 2 型（THMD2）1 例，系 SLC19A3
基因突变所致（图 1）。13 例病因明确的癫 综合征

中 Dravet 综合征 6 例，5 例系 SCN1A基因错义突变所

导致，其中 2 例为单卵双生子，1 例系 SCN1A基因无

义突变所致；婴儿痉挛症 4 例，1 例系 TSC1基因无义

突变所致，但临床无其他证据支持结节性硬化症

（TSC），故无法确定该基因的致病性，3 例未见可疑

致病性突变；早期婴儿型癫 性脑病 2 例，1 例系

STXBP1基因错义突变所致，1 例未见可疑致病性突

变；婴儿严重局灶性游走性癫 1 例，未见可疑致病

性突变。53 例非特异性癫 性脑病中 9 例发现可疑

致病性突变，1 例 SCN8A基因错义突变、1 例 KCNQ2
基 因 错 义 突 变、1 例 KCNH5 基 因 错 义 突 变、1 例

CACNA1A基因错义突变、2 例 CDKL5基因无义突变、

1 例 CDKL5 基因框移突变（图 2）、1 例 PCDH19 基因

无义突变、1 例 GRIN2A基因错义突变。

所有患儿均予 2 种及以上抗癫 药物治疗，包

括丙戊酸钠、托吡酯、左乙拉西坦、奥卡西平、氯硝

西泮，11 例（16.18%）予以生酮饮食，5 例（7.35%）间

断予以激素治疗，3 例（4.41%）予以癫 外科手术。

1 例明确诊断为吡哆醇依赖性癫 后，予维生素 B6

20 mg/（kg·d），并逐渐减停抗癫 药物，未再出现癫

发作，语言发育稍落后；1 例明确诊断为硫胺素代

谢紊乱综合征 2 型后，加用维生素 B1 25 mg/（kg·d）
和生物素 2 mg/（kg·d），未再出现癫 发作，精神运

动发育落后。

所有患儿随访 6 个月至 8 年，平均 3 年 8 个月。

15 例（22.06%）癫 发作完全控制，21 例（30.88%）癫
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发作部分控制（发作频率减少 ≥ 50%），32 例

（47.06%）癫 发作未控制。有 6 例患儿（8.82%）家

庭根据基因检测结果行遗传咨询计划再生育。

讨 论

本研究 68 例早期癫 性脑病患儿中男性 44 例，

接近女性（24 例）的 2 倍，与国内文献报道相符［5］；非

特异性癫 性脑病 53 例，是病因明确的癫 综合征

（13 例）的 4 倍；2 例明确诊断，1 例系 ALDH7A1基因

突变导致的吡哆醇依赖性癫 、1 例系 SLC19A3基因

突变导致的硫胺素代谢紊乱综合征 2 型；13 例病因

明确的癫 综合征中 7 例（7/13）检测出致病性突变，

基因突变阳性率是非特异性癫 性脑病（16.98%，9/
53）的 3.17 倍；由此可见，非特异性癫 性脑病的临

床表型和脑电图特征及随时间推移病情演变尚无

明确规律可循，仍在探索中。本研究明确诊断吡哆

醇依赖性癫 和硫胺素代谢紊乱综合征 2 型各 1 例，

并针对病因治疗，癫 发作完全控制，预后良好；基

因检测显示，钠离子、钾离子、钙离子通道相关基因

突变 10 例（10/18），表明离子通道相关基因突变是

早期癫 性脑病的重要病因；CDKL5 和 PCDH19 基

因突变是女性癫 以及儿童癫 认知和运动发育落

后的重要病因，越来越受到关注，本研究有 3 例存在

CDKL5 基因突变和 1 例存在 PCDH19 基因突变，丰

富了早期癫 性脑病的临床表型和基因谱。

本研究吡哆醇依赖性癫 患儿存在 ALDH7A1
基因 c.1442G > C 错义突变和 c.1246C > T 无义突变，

分别源自父母，均属复合杂合突变，符合常染色体

隐性遗传方式。该例患儿出生第 2 天开始出现肢体

抽搐，局灶性肌阵挛发作继发全面性肌阵挛发作，

予以 2 种抗癫 药物治疗并且间断口服维生素 B6

30 mg/d，癫 发作部分控制。一经明确诊断后增加

维生素 B6 至 20 mg/（kg·d），逐渐减停左乙拉西坦后

再逐渐减停托吡酯，随访 18 个月未再出现抽搐发

作。ALDH7A1基因定位于染色体 5q31，编码的蛋白

产物α⁃氨基己二酸半醛脱氢酶（α⁃AASDH）参与赖

氨酸分解代谢，其突变可以引起α⁃AASDH 积聚，进

而引起哌啶酸积聚，除导致最常见的吡哆醇依赖性

表 1 68 例早期癫 性脑病患儿中 18 例阳性基因检测结果
Table 1. Results of 18 cases with positive gene mutations in 68 children with EOEE

AR，autosomal recessive，常染色体隐性遗传；AD，autosomal dominant，常染色体显性遗传；XL，X⁃linked inheritance，X 连锁遗传；PDE，
pyridoxine⁃dependent epilepsy，吡哆醇依赖性癫 ；THMD2，thiamine metabolism dysfunction syndrome 2，硫胺素代谢紊乱综合征 2 型；
DS，Dravet's syndrome，Dravet 综合征；OS，Ohtahara's syndrome，大田原综合征；EOEE，early⁃onset epileptic encephalopathy，早期癫 性
脑病

Case
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18

Gene
ALDH7A1

SLC19A3

SCN1A

SCN1A

SCN1A

SCN1A

SCN1A

SCN1A

STXBP1

SCN8A

KCNQ2

KCNH5

CACNA1A

CDKL5

CDKL5

CDKL5

PCDH19

GRIN2A

Mutation site
c.1442G > C (p.Arg481Thr)c.1246C > T (p.Gln416Ter)

c.137T > C (p.Leu46Pro)
c.136G > A (p.Glu46Lys)
c.664C > T (p.Arg222Ter)

c.4190T > C (p.Leu1397Ser)
c.825T > A (p.Asn275Lys)
c.568T > C (p.Trp190Arg)
c.568T > C (p.Trp190Arg)

c.1652G > A (p.Arg551His)
c.475A > G (p.Lys159Glu)
c.637C > T (p.Arg213Trp)
c.1388T > C (p.Ile463Thr)

c.3544G > A (p.Val1182Tie)
c.2854C > T (p.Arg952Ter)
c.858C > A (p.Tyr286Ter)

c.1363delG (p.Ala455LeufsTer38)
c.2566C > T (p.Gln856Ter)
c.2279G > T (p.Gly760Val)

Chromosome
Chr5
Chr2
Chr2
Chr2
Chr2
Chr2
Chr2
Chr2
Chr9

Chr12
Chr20
Chr14
Chr19
ChrX
ChrX
ChrX
ChrX
Chr16

Hereditary mode
AR
AR
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD

Undefined
AD
XL
XL
XL
XL
AD

Variation type
Heterozygosis
Homozygosis

New
New
New
New
New
New
New

Heterozygosis
New
New
New

Heterozygosis
New
New

Heterozygosis
New

Reported or not
No
No
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
No
No
Yes
No
No
No
Yes

Diagnosis
PDE

THMD2
DS
DS
DS
DS
DS
DS
OS

EOEE
EOEE
EOEE
EOEE
EOEE
EOEE
EOEE
EOEE
EOEE
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1a

癫 外，还可见过氧化物酶功能障碍、高赖氨酸血

症、脯氨酸代谢缺陷、肝功能异常等。目前报道该

基因存在 80 余种突变位点，包括错义突变、无义突

变、缺失、插入和剪切位点突变等，其中错义突变约

占 60%［6］。研究显示，我国吡哆醇依赖性癫 患儿

内含子 11 IVS11 + 1G > A 突变阳性率达 31.25%，可

图 1 女性患儿，2 个月，临床诊断为硫胺素代谢紊乱综合征 2 型。患儿及其父母和姊基因检测所见 1a 患儿存在
SLC19A3基因 228566898 位点 c.137T > C 纯合突变（箭头所示） 1b 其父存在 SLC19A3基因 228566898 位点 c.137T > C
杂合突变（箭头所示） 1c 其母存在 SLC19A3 基因 228566898 位点 c.137T > C 杂合突变（箭头所示） 1d 其姊存在
SLC19A3基因 228566898 位点 c.137T > C 杂合突变（箭头所示）

Figure 1 A 2 ⁃ month ⁃ old infant girl was diagnosed as THMD2. Gene detection results of the patient and her family
members The patient was detected SLC19A3 gene in chr2: 228566898 locus c.137 T > C homozygous mutations (arrow
indicates, Panel 1a). Her father was detected SLC19A3 gene in chr2: 228566898 locus c.137 T > C heterozygous mutations
(arrow indicates, Panel 1b). Her mother was detected SLC19A3 gene in chr2: 228566898 locus c.137 T > C heterozygous
mutations (arrow indicates, Panel 1c). Her sister was detected SLC19A3 gene in chr2: 228566898 locus c.137 T > C
heterozygous mutations (arrow indicates, Panel 1d).

1b

1c

1d
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能是热点突变。吡哆醇依赖性癫 患儿需终身补充

吡哆醇，长期维持剂量尚不明确，婴儿推荐剂量为

15 ~ 30 mg/（kg·d）、新生儿为 200 mg/d、成人高达

500 mg/d，上述剂量长期维持治疗的安全性业已得

到证实［7］。

硫胺素代谢紊乱综合征 2 型亦称为硫胺素 ⁃生
物素反应性基底节脑病（BTBGD）。本研究明确诊

断 1 例 硫 胺 素 代 谢 紊 乱 综 合 征 2 型 患 儿 ，存 在

SLC19A3基因 c.137T > C 纯合错义突变，分别源自父

母，符合常染色体隐性遗传方式，同时检测其姊存

在该基因杂合突变，但临床表型正常。此例患儿出

生后 40 天出现抽搐发作，局灶性肌阵挛发作合并痉

挛发作，予以 2 种抗癫 药物的同时口服维生素 B1

30 mg/d，癫 发作部分控制。一经明确诊断增加维

生素 B1至 25 mg/（kg·d）并加服生物素 2 mg/（kg·d），

随访 10 个月未再出现抽搐发作，但认知和运动发育

明显落后。SLC19A3 基因定位于染色体 2q36.3，编
码蛋白产物硫胺素转运蛋白⁃2（THTR⁃2），其突变可

以导致 THTR⁃2 功能缺陷，使硫胺素由近端小肠吸

收进入组织细胞，形成硫胺素焦磷酸（TPP），使能量

代谢通路受阻。临床以亚急性脑病作为特征，常伴

发热和频繁呕吐、意识障碍、癫 发作，逐渐进展至

运动障碍（四肢瘫），进而出现吞咽困难、构音障碍、

木僵状态，彻底丧失言语功能和理解能力，最终死

亡［8］。MRI 以对称性基底节区异常信号为主，类似

Leigh 病或 Wernicke 脑病。硫胺素代谢紊乱综合征

图 2 女性患儿，4 个月，临床诊断为早期癫 性脑病。患儿及其父母基因检测所见 2a 患儿存在 CDKL5 基因
18622407 位点 c.1363delG 突变（箭头所示），为新生框移突变 2b 其父 CDKL5 基因 18622407 位点未见相应突变 2c
其母 CDKL5基因 18622407 位点未见相应突变

Figure 2 A 4 ⁃month ⁃old infant girl was diagnosed as EOEE. Gene detection results of the patient and her parents The
patient was detected CDKL5 gene in chrX: 18622407 locus c.1363delG mutation (arrow indicates), which was denovo frame⁃
shift mutation (Panel 2a). Her father was not detected mutation in CDKL5 gene in chrX: 18622407 locus (Panel 2b). Her
mother was not detected mutation in CDKL5 gene in chrX: 18622407 locus (Panel 2c).

2a

2b

2c
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2 型临床罕见，最早于 1998 年报告 10 例沙特阿拉伯

病例，为高发地区［9］，黎巴嫩、印度和日本也有个案

报道［9］，国内尚未见报道。治疗方面建议补充硫胺

素 10 ~ 40 mg/（kg·d）和生物素 1 ~ 2 mg/（kg·d），总体

预后不良，病残率和病死率较高，早期诊断与及时

治疗可以有效改善预后，提高生存率。

离子通道相关基因中钠离子通道相关基因

SCN1A 最早检测出，常为无义突变和框移突变，导

致蛋白翻译截短，故临床表型较严重。文献报道的

癫 相关 SCN1A 基因突变类型有 300 余种［6］，除导

致 Dravet 综合征外，还可以导致全面性癫 伴热性

惊厥附加症（GEFS +）和肌阵挛 ⁃站立不能性癫

（MAE）等。本研究 6 例 Dravet 综合征患儿均为散发

病 例 ，其 中 2 例 单 卵 双 生 子 存 在 SCN1A 基 因

c.568T > C 错义突变；1 例存在 SCN1A基因 c.664C > T
无义突变，均为国际已报道的新生突变，予 2 种及以

上抗癫 药物，癫 发作未控制，认知功能障碍较

重，无法上学；余 3 例分别存在 SCN1A基因 c.825T >
A、c.4190T > C、c.136G > A 错义突变，均为未报道的

新生突变，分别予 2 种及以上抗癫 药物，癫 发作

部分控制。SCN8A基因突变方式以错义突变为主，

在中枢神经系统兴奋性和抑制性神经元中均有表

达，由以兴奋性神经元表达为主，属功能增强型突

变，钠拮抗剂如卡马西平、奥卡西平和苯妥英钠治

疗有效；功能减弱型突变表现为共济失调、孤独症

谱系障碍、智力低下、痴呆，伴或不伴抽搐发作［9］。

本研究有 1 例患儿存在 SCN8A基因 c.475A > G 错义

突变，源自母亲，为未报道的新生突变，追问病史，

其母幼儿期曾患癫 ，口服卡马西平后癫 发作完

全控制，该例患儿表现为局灶性肌阵挛发作，先后

给予托吡酯、丙戊酸钠治疗，癫 发作未控制，根据

基因检测结果，加用奥卡西平 28 mg/（kg·d），随访

18 个月未再出现癫 发作，言语功能和运动功能均

较前改善。KCNQ2 是钾离子通道相关基因。传统

观点认为，KCNQ2 基因是良性基因，其错义突变可

以导致良性家族性新生儿惊厥（BFNC）和早期癫

性脑病两种临床表型。2010 年首次在早期婴儿型

癫 性 脑 病 患 儿 中 发 现 KCNQ2 基 因 。 国 内 有

KCNQ2基因无义突变致死的个案报道，同一基因突

变其临床表型不同、预后亦不同［10］。本研究有 1 例

患儿存在 KCNQ2 基因 c.637C > T 错义突变，为已报

道的新生突变。该例患儿出生后 1 个月出现部分性

运动发作，予以 2 种抗癫 药物，癫 发作完全控

制，但认知和运动发育稍落后。KCNH5基因编码钾

离子通道α亚单位（Kv10.2），广泛表达于神经系统，

其致病性突变的报道甚少。2013 年，Yang 等［11］报

告 1 例早期癫 性脑病伴孤独症样行为患儿，系

KCNH5基因突变（p.Arg327His）所致，证实该基因与

维持钾离子通道关闭状态的稳定性密切相关，其突

变可以导致神经细胞功能紊乱。本研究有 1 例患儿

存在 KCNH5基因 c.1388T > C 错义突变，为未报道的

新生突变，临床表型是全面性强直性发作和局灶性

运动发作，予 3 种抗癫 药物，癫 发作未控制。既

往有文献报道，抗心律失常药奎尼丁对 KCNT1基因

突变导致的婴儿严重局灶性游走性癫 有效［12］，因

此根据基因检测结果，对作用于钾离子通道的药物

进行研发将会为治疗带来一线生机。CACNA1A 基

因定位于染色体 19p13，编码的蛋白产物 Cav2.1 是

P/Q 型电压门控性钙离子通道（VGCC）α亚基，其突

变可以导致神经细胞兴奋性增强，加速钙离子内

流，使细胞内钙超载，从而导致癫 ，同时亦影响长

时程增强（LTP）的产生，导致学习和记忆能力均下

降［13］。2015 年，Damaj 等［14］报告来自 4 个无血缘关

系家系的 16 例 CACNA1A 基因突变患者，9 例存在

CACNA1A 基因单倍体，均出现癫 发作，首次发作

发生于 6 个月至儿童期，以部分性运动发作为主，多

伴发热诱因，其中 1 例表现为失神发作，此类患儿认

知功能障碍和孤独症样行为较癫 发作更突出。因

此，对于病因不明的认知运动发育迟滞合并癫 发

作的患儿，应早期进行遗传学检测。本研究有 1 例

患儿存在 CACNA1A基因错义突变，该例患儿出生后

4 个月因认知运动发育落后首诊，2 个月后出现抽

搐发作，表现为全面性强直 ⁃阵挛发作合并痉挛发

作，予 2 种抗癫 药物，随访 5 个月，癫 发作完全控

制，尚待进一步延长随访时间观察其转归。

CDKL5基因是 1998 年意大利学者 Montini 等［15］

采用外显子捕获技术在染色体 Xp22 区域克隆出的

基因，定位于 Xp22.13。2003 年，Kalscheuer 等［16］首

次将 CDKL5 基因断裂与婴儿痉挛症伴智力发育迟

滞的女性患儿相联系。迄今已有 80 余种 CDKL5基

因突变被报道，并明确 CDKL5基因是早期婴儿型癫

性脑病 2 型的致病基因，呈 X 连锁遗传方式，特别

是在女性早期癫 性脑病和婴儿痉挛症中的突变阳

性率达 20%以上［17］。CDKL5 基因突变的典型临床

表型和脑电图特征为：第一期，出生后数天至 2 个月

出现癫 发作，以全面性强直性发作为主要表现；第
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二期，出生后 2 ~ 3 个月出现早期癫 性脑病，约

50%为婴儿痉挛症；第三期，2 岁后痉挛发作逐渐消

失，代之以多灶性运动发作和肌阵挛发作［18］。本研

究有 3 例 CDKL5基因突变患儿临床表型为：（1）癫

发作发生于出生 6 周内（最大 40 天）。（2）均以部分

性运动发作首发，其中 1 例女性患儿出生后 9 个月

转变为单次痉挛发作，对多种抗癫 药物反应较差，

激素和癫 外科手术亦疗效较差。（3）伴严重认知和

运动发育落后，其中 2 例随访 2 ~ 8 年，1 例仅能独

坐、大把抓物，无言语，不认人；1 例 6 个月女婴，不

能抬头，视听反应差，与文献报道基本一致 ［19］。

CDKL5基因突变的女性患儿常伴孤独症样行为，本

研究有 1 例男性患儿，不伴孤独症样行为；1 例 8 岁

女性患儿，认知和运动发育极度落后，呈木僵状态，

无法表现为孤独症样行为；1 例 6 个月女婴，年龄较

小，尚待密切随访是否出现孤独症样行为。既往研

究显示，男性和女性出现 CDKL5基因突变临床表型

的差异可能是由于女性一条 X 染色体发生基因突

变，另一条 X 染色体野生型基因起一定代偿作用，导

致女性发生轻型突变（错义突变）而不致病，男性仅

有 1 条 X 染色体，推测轻型突变也可以致病。本研

究有 1 例母源性突变的男性患儿，其母临床表型正

常且基因突变类型为无义突变，考虑可能与 X 染色

体随机失活有关，Intusoma 等［20］亦有该位点的相同

报道。本研究 CDKL5 基因存在 c.2854C > T 无义突

变和 c.858C > A 无义突变，均为已报道的致病性突

变，而 c.1363delG 框移突变是外显子 10 第 1363 位碱

基缺失鸟嘌呤（G），从而使第 455 位遗传密码子由鸟

嘌呤⁃胞嘧啶⁃胸腺嘧啶（GCT）转变为胞嘧啶⁃胸腺嘧

啶⁃鸟嘌呤（CTG），导致丙氨酸突变为亮氨酸，并产

生一段包括 38 个异常氨基酸的肽段，且在突变位点

后第 38 个密码子出现终止密码子，提前终止翻译，

突变的蛋白产物较正常蛋白少 538 个氨基酸，该突

变尚未见诸报道，为新发突变，并且证实为致病性

突变［21］。新生儿期或婴儿早期出现部分性运动发

作和痉挛发作，同时伴精神运动发育落后的癫 性

脑病尤应注意该基因突变。

PCDH19基因定位于染色体 xq22，编码 PCDH19
蛋白，包括介导细胞、细胞间相互作用的胞外结构

域、穿过质膜的短段和锚到细胞骨架以及整合细胞

内信号转导通路的细胞质域，主要参与脑发育中神

经元连接形成和（或）出生后早期选择性重塑突触

连 接 ，但 是 PCDH19 蛋 白 的 作 用 尚 不 清 楚 ［22］。

PCDH19基因于 2008 年首次报道为仅限于女性癫

和智力障碍（EFMR）的致病基因，其遗传方式特殊：

杂合子女性发病，半合子男性不发病，既非显性遗

传亦非隐性遗传［23］。对于一般 X 连锁遗传性疾病

而言，携带该基因的半合子男性均可发病，但该疾

病男性均不发病，作用机制尚不明确。目前较为公

认的细胞干扰机制假说是，无 PCDH19基因突变的

正常男性和女性仅表达野生型 PCDH19 蛋白，以确

保机体处于纯合的神经网络环境，而杂合子女性患

者因体内存在 2 种不同 PCDH19 蛋白（突变型和野

生型）的细胞，细胞间相互作用而发病，男性患者因

细胞仅表达 1 种 PCDH19 蛋白（突变型或野生型）而

不发病。女性癫 和智力障碍与 Dravet 综合征的临

床表现有相似之处，但前者的病程和转归更好，女

性癫 和智力障碍也易与热性感染相关性癫 综合

征（FIRES）相混淆。研究显示，遗传性突变仅占

30%，散发性新生突变占大多数。当家族中女婴早

期出现全面性和（或）局灶性发作，甚至多个女性罹

患癫 、药物难治性癫 和热敏感特征时，应注意

PCDH19基因突变。因此，PCDH19基因是继 SCN1A
基因后的第 2 位致病基因，尤其是女性婴儿期癫

的主要致病基因［24］。本研究有 1 例女性患儿存在

PCDH19基因 c.2566C > T 无义突变，尚未见诸报道，

为新生突变。该例患儿出生后 5 个月首次出现发

热、抽搐发作、全面性痉挛发作，予以 2 种抗癫 药

物，癫 发作部分控制，具有热敏感特征，目前 4 岁

8 个月，全面发育落后，认知功能障碍严重。

GRIN2A 基因编码 N ⁃甲基 ⁃D ⁃天冬氨酸受体

（NMDAR）重要调节亚基，其突变可以导致 NMDAR
活性增强，引起神经系统过度兴奋，从而导致癫 的

发生。2010 年首次证实 GRIN2A基因突变可以导致

癫 发作等神经系统症状，随后相继报道该基因突

变 可 以 导 致 伴 中 央 颞 区 棘 波 的 儿 童 良 性 癫

（BECTS）、获得性癫 失语（LKS）等［25］。在本研究

中，1 例患儿存在 GRIN2A 基因 c.2279G > T 错义突

变，为已报道的致病性突变，临床表现为局灶性运

动发作继发全面性强直⁃阵挛发作，为难治性癫 。

2014 年 首 次 证 实 谷 氨 酸 受 体 阻 断 剂 美 金 刚 对

GRIN2A基因相关早期癫 性脑病有效，而利鲁唑可

以减少神经末梢释放谷氨酸，是一种 NMDAR 调节

剂，也可以作为治疗靶点［26］。

本研究除 18 例明确致病性突变外，还有 2 例存

在 SCN9A基因 c.3734A > G 和 c.2132T > C 错义突变，
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1 例存在 GRIN3A基因 c.3215G > A 错义突变，均未见

致病性报道，分别源自父母。由于已报道的上述基

因突变均为常染色体显性遗传，患儿父母临床表型

正常，但上述突变不属于多态性突变，应考虑基因

外显不全、大片段缺失可能是致病因素。2014 年，

马玉平［27］采用全基因组拷贝数变异分析 87 例早期

癫 性脑病患者，发现 10 例（11.49%）携带致病性和

（或）可疑致病性拷贝数变异。本研究未行拷贝数

变异分析，对明确病因尚存缺憾。

早期癫 性脑病亦称婴幼儿期灾难性疾病，预

后不良，大多数为遗传物质突变导致的散发病例。

二代基因测序可以辅助明确遗传性病因，可治疗的

遗传性疾病针对病因治疗，癫 发作控制良好；不断

发现新发突变，丰富我国早期癫 性脑病临床表型

和基因谱，并提供遗传咨询和产前诊断。
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