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·病例报告·

以癫 发作为首发症状的晚期婴儿型神经元蜡样质
脂褐质沉积病一例
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患儿 女性，5 岁 3 个月，因间断性无热抽搐发

作 2 年，肢体抖动、行走不稳 1.50 年，于 2016 年 4 月

24 日入院。患儿 2 年前玩耍时左侧额部轻微碰撞墙

角后哭闹，继而出现双眼左侧斜视、呼之不应、四肢

发软、口唇发绀，2 ~ 3 min 后出现恶心、干呕，持续约

10 min 后自行缓解，缓解后哭闹入睡，急诊至当地医

院，头部 CT 未见明显异常，未予特殊处理。5 d 后再

次发作 2 次，症状同前，发作间期精神佳，无烦躁、头

痛和发热，饮食佳，大小便正常，遂至我院门诊就

诊，血液生化、血清乳酸、血氨、尿常规均于正常值

范围；心电图未见明显异常；头部 MRI 显示，额颞部

蛛网膜下隙增宽（图 1）；视频脑电图（VEEG）监测可

见背景活动减慢，以睡眠期为主的类周期性爆发性

高波幅不规则慢波，其间混杂棘波，尤以双侧颞前

区 、颞 中 区 和 枕 区 显 著（图 2）；Gesell 发 展 量 表

（GDS）之适应能力评分为 72 分，大运动能力 80 分，

精细动作能力为 85 分，言语功能为 76 分，社会交往

能力为 81 分；社会生活能力量表评分正常；临床诊

断为癫 （部分性发作泛化），予左乙拉西坦（开浦

兰）28 mg/（kg·d）口服，治疗 6 个月未再出现癫 发

作。1.50 年前反复出现癫 发作，表现为双眼右侧

斜视，伴间断性咳嗽，继而出现双眼水平眼震、呕

吐，时可见肢体发硬，持续约 1 min 后自行缓解，发

作频率 1 ~ 4 次/周，同时出现肢体抖动、行走不稳、反

应迟钝、言语模糊，伴饮水呛咳，可疑暴发性言语，

晨轻暮重，再次至我院门诊就诊，复查视频脑电图

提示清醒期背景活动减慢，枕区优势节律消失，可

见清醒期和睡眠期双侧前头部局限性 样放电，睡

眠期广泛性 样放电，临床不能排除肌阵挛发作，予

以左乙拉西坦 37 mg/（kg·d）联合丙戊酸钠（德巴金）

24 mg/（kg·d）口服，治疗 6 个月后饮水呛咳好转，余

病情进行性加重。2 个月前复查视频脑电图进一步

恶化，表现为背景活动减慢，多灶性和广泛性棘波、

棘慢复合波和慢波。1 个月前出现阵发性四肢发

软，站立不稳，时有流涎，时有突然直体摔倒，遂增

加氯硝西泮 0.20 mg/d 口服，治疗 3 个月后无明显抽

搐发作，但肢体抖动、行走不稳、言语模糊进行性加

重，门诊以“癫 ；共济失调原因待查”收入院。患儿

自发病以来，精神尚可，脾气逐渐烦躁，睡眠尚佳，

饮食无异常，大便干燥、小便正常，体重增长缓慢。

患儿头胎首产，足月顺产，无窒息史和产伤史，围生

期无特殊病史，6 个月会独坐、1 岁 3 个月会独走和

说话，此后语言发育较同龄儿童缓慢，运动欠协调，

3 岁上幼儿园，爱哭闹、爱发脾气、不合群、生活自理

能力较差、不能规避危险；父母非近亲婚配，身体健

康，家族中无类似疾病，无家族遗传性疾病病史。

入院后体格检查：神志清楚，构音不清，精神尚可，

反应迟钝，步态蹒跚，阵发性站立不稳；双侧瞳孔等

大、等圆，直径约 3 mm，对光反射灵敏，各向眼动充

分，未见眼震，舌肌轻度萎缩、可疑舌震颤，四肢肌
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力、肌张力大致正常，双上肢可见静止性和运动性

粗大震颤，双侧指鼻试验欠稳准、辨距不良，双侧跟

腱反射正常、膝腱反射未引出，双侧 Babinski 征阳

性，余项查体不配合。实验室检查：血液生化、血浆

同型半胱氨酸（Hcy）、甲胎蛋白（AFP）、癌胚抗原

（CEA）均于正常值范围，血清神经元特异性烯醇化

酶（NSE）54.20 ng/ml（< 25 ng/ml）；腰椎穿刺脑脊液

外观、常规、生化均于正常值范围；血清和脑脊液叶

酸于正常值范围，血清和脑脊液 TORCH［弓形虫

（TOX）、风疹病毒（RV）、巨细胞病毒（CMV）、Ⅰ型和

Ⅱ型单纯疱疹病毒（HSV⁃1 和 HSV⁃2）］IgM 呈阴性。

腹部和妇科 B 超未见明显异常。头部 MRI 显示，全

脑萎缩（图 3）。眼底镜检查未见明显异常。视觉诱

发电位（VEP）显示，双眼视神经传导轻度延迟。血

清酶学检测羧肽酶水平降低，提示晚期婴儿型神经

元蜡样质脂褐质沉积病。因家庭原因未行皮肤组

织活检术。采集患儿外周静脉血 4 ml，送检北京德

易东方转化医学研究中心，进行二代基因测序，结

果显示，TPP1 基因存在 IVS2 + 3G > C 杂合突变、

IVS5 + 1G > T 杂合突变和 IVS5 - 72T > G 杂合突变；

明确诊断为晚期婴儿型神经元蜡样质脂褐质沉积

病［非典型蜡样质脂褐质神经病元 2 型（CLN2）伴部

分三肽基肽酶 1（TPP1）缺乏症和可能的 TPP1 基因

复合杂合子剪切突变］，调整抗癫 药物剂量［左乙

拉西坦 40 mg/（kg·d）、丙戊酸钠 28 mg/（kg·d）、氯硝

西泮 0.30 mg/d］；患儿父母未行基因检测。患儿共

住院 2 d，出院后随访，发病 2 年 2 个月时丧失言语

功能和行走能力，反应迟钝，进食困难，间断性癫

发作；发病 3 年 3 个月后失访。

讨 论

神经元蜡样质脂褐质沉积病（NCLs）是一组神

图 2 发病 5 d 时视频脑电图显示，睡眠期双侧阵发性高波幅慢波、棘慢复合波和尖慢复合波

Figure 2 VEEG 5 d after onset showed bilateral paroxysmal high ⁃ amplitude slow waves, spike and slow wave complex,
and sharp and slow wave complex at sleeping period.
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图 1 发病 5 d 时头部 MRI 显示，双侧
额颞叶凸面和前纵裂蛛网膜下隙和邻
近脑沟增宽（箭头所示） 1a 横断面
T2WI 1b 矢状位 T1WI
Figure 1 Brain MRI 5 d after onset
showed widening of subarachnoid space
of convex in bilateral frontotemporal
lobes and anterior longitudinal fissure,
and widening of adjacent sulci (arrows
indicate). Axial T2WI (Panel 1a).
Sagittal T1WI (Panel 1b).

1a 1b
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经元变性、溶酶体贮积的常染色体隐性遗传性疾

病。Stengel 于 1826 年对该病首次描述并提出“蜡样

质脂褐质沉积病”的概念 ［1］。 1963 年，Zeman 和

Donahue［2］在家族性黑蒙性痴呆患者中首次发现脑

组织沉积物具有自发性荧光反应，6 年后 Zeman 和

Dyken ［3］将其命名为“神经元蜡样质脂褐质沉积

病”。国外流行病学调查数据显示，发病率为 0.50 ~
8.00/10 万［4］。神经元蜡样质脂褐质沉积病好发于

儿童，亦见于少数成人，主要临床特征是进行性智

力和运动功能下降、顽固性癫 发作和进行性视力

下降，除神经系统症状外，还广泛累及其他系统和

组织。根据临床表现可以分为 6 种类型［5］：先天型

神经元蜡样质脂褐质沉积病（CNCL）、婴儿型神经元

蜡样质脂褐质沉积病（INCL，亦称 Santavuori⁃Haltia
综合征）、晚期婴儿型神经元蜡样质脂褐质沉积病

（LINCL，亦称 Jansky⁃Bielschowsky 病）、青少年型神

经元蜡样质脂褐质沉积病（JNCL，亦称 Batten 病）、

成人型神经元蜡样质脂褐质沉积病（ANCL，亦称

Kuf 病）和北方癫 （NE，亦称进行性癫 伴精神发

育迟滞）。目前已报道多种其他临床变异型［6⁃8］，与

所涉及的基因多态性和突变严重程度有关。现已

明确至少 13 种神经元蜡样质脂褐质沉积病致病基

因。经典晚期婴儿型神经元蜡样质脂褐质沉积病

高峰发病年龄为 2 ~ 4 岁，通常以癫 发作为首发症

状并表现为多种发作类型，运动、言语和认知功能

逐渐下降，伴痴呆、共济失调、锥体束和锥体外系症

状，视力损害通常出现于 4 ~ 6 岁并迅速失明；视觉

诱发电位早期增强，至疾病后期消失；视频脑电图

于发作间期表现为阵发性弥漫性棘波、多棘波和多

灶性棘波，闪光刺激后枕区可见高波幅棘波，疾病

早期出现的特殊类周期性脑电图和睡眠期纺锤波

消失是特征性表现［9］；MRI 显示进行性大脑和小脑

萎缩，至疾病晚期可见脑室周围白质长 T2 信号、基

底节区和大脑皮质 T2 信号下降。影像学改变出现

的时间和程度在神经元蜡样质脂褐质沉积病不同

临床亚型存在明显差异，婴儿型和变异型晚期婴儿

型可见丘脑和基底节区改变［10⁃11］。目前，神经元蜡

样质脂褐质沉积病的诊断“金标准”仍是皮肤组织、

肌肉组织、外周血淋巴细胞和脑组织活检术，皮肤

组织和外周血淋巴细胞电子显微镜观察是最常用

的明确诊断方法，可见特征性包涵体，包括脂褐素

颗粒体、指纹体和曲线体，但是病理学检查不能完

全明确临床分型。迄今已知的 3 种神经元蜡样质脂

褐 质 沉 积 病 溶 酶 体 酶 是 棕 榈 酰 蛋 白 硫 酯 酶 1
（PPT1）、三肽基肽酶 1 和组织蛋白酶 D（CTSD），但

是这 3 种酶的作用机制和途径及其与临床表型之间

的关系尚未阐明［4，12］。因此，临床可以通过血清酶

学检测辅助诊断，但具体临床分型需临床特征、病

理学检查和基因检测的综合判定［13⁃14］。

随着基因检测技术的飞速发展，分子基因学检

测在神经元蜡样质脂褐质沉积病的诊断和遗传咨

询中发挥重要作用。然而，基因突变与临床表型之

间并不存在关联性，例如，PPT1基因突变患者可以

表现为 4 种临床表型——婴儿型、晚期婴儿型、青少

年型和成人型神经元蜡样质脂褐质沉积病，而变异

型晚期婴儿型神经元蜡样质脂褐质沉积病具有不

同的基因型。目前已知有 8 种分子基因学检测应用

于 临 床 ，分 别 为 PPT1/CLN1、TPP1/CLN2、CLN3、
CLN5、CLN6、MFSD8/CLN7、CLN8 和 CLN10/CTSD 基

因，且其定位的染色体均已明确。

该例患儿 3 岁 3 个月发病，首发症状是复杂部

分性发作伴或不伴泛化，抗癫 药物单药治疗发作

图 3 发病 1.50 年时头部 MRI 显示，大脑
和小脑萎缩（箭头所示） 3a 横断面
T2WI 3b 矢状位 T1WI
Figure 3 Brain MRI 1.50 years after
onset showed obvious atrophy of cerebrum
and cerebellum (arrows indicate). Axial
T2WI (Panel 3a). Sagittal T1WI (Panel 3b).
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［3］

［4］

［5］

［6］

控制良好，6 个月后逐渐进展为行走不稳、持物手

抖、言语模糊等小脑共济失调症状，同时伴言语和

认知功能下降、锥体束征（病理征阳性）；早期视频

脑电图显示睡眠期类周期样尖波、棘波、尖棘慢复

合波和弥漫性慢波，并可见枕区节律减慢至消失，

以及多种形式的 样放电；视觉诱发电位显示双眼

视神经传导延迟；头部 MRI 显示进行性大脑和小脑

萎缩，均符合神经元蜡样质脂褐质沉积病表现，进

一步行基因检测显示 TPP1 基因突变，结合血清酶

学检测羧肽酶水平降低，明确诊断为晚期婴儿型神

经元蜡样质脂褐质沉积病（非典型蜡样质脂褐质神

经元病 2 型伴部分三肽基肽酶 1 缺乏症和可能的

TPP1基因复合杂合子剪切突变）。随访过程中于发

病 2 年 2 个月时丧失言语功能和行走能力，反应迟

钝，进食困难，间断性癫 发作，发病 3 年 3 个月后

失访。

诊断神经元蜡样质脂褐质沉积病应注意排除

其他以运动和智力发育迟缓为特征的疾病，如线粒

体脑肌病（ME）、异染性脑白质营养不良、脑苷脂沉

积病、葡萄糖转运体缺陷综合征、脑叶酸缺乏症等，

疾病早期还应排除抗癫 药物导致的共济失调和反

应迟钝。该例患儿血液和脑脊液检查以及影像学

检查结果均已排除上述疾病。

目前，神经元蜡样质脂褐质沉积病的治疗方法

主要包括酶替代疗法、基因治疗、神经干细胞移植、

免疫治疗及其他治疗（抗氧化治疗和调脂治疗），但

均未获得满意疗效［15⁃19］。
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