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IQSEC2基因变异致非典型 Rett综合征并发育性
癫痫性脑病四例遗传学特点分析

林丽 崔珍珍 何凡 赵晓玲 金丹群 杨斌

【摘要】 目的 总结 IQSEC2基因变异致非典型 Rett综合征合并发育性癫痫性脑病的临床及遗传

学特点。方法与结果 安徽省儿童医院 2020年 5月至 2022年 4月诊断与治疗 4例 IQSEC2基因变异致

非典型 Rett综合征合并发育性癫痫性脑病患儿，男性 2例，女性 2例且为同卵双生子；发病前均有全面性

发育迟缓，2岁时逐渐出现频繁拍手、咬手、睡眠紊乱（睡眠增多或难以入睡）、磨牙等非典型 Rett综合征

表现，后逐渐出现发育倒退及癫痫发作，癫痫发作首发年龄为 2岁 2 个月至 2岁 10 个月，均以全面性强

直 ⁃阵挛发作发病，病程 2 ~ 11 个月时出现痉挛发作，3例（例 2、例 3、例 4）伴局灶性发作。4例视频脑电

图背景均为 4 ~ 6 Hz θ波，发作间期为广泛性多灶性尖慢复合波。3例（例 2、例 3、例 4）头部 MRI可见异

常征象，以脑沟增深为主。全外显子组测序提示 IQSEC2基因致病性变异和可能致病性变异，2例（例 1、
例 2）为 IQSEC2基因 c.608dup（p.Gln204Profs*35）移码突变，2例（例 3、例 4）为 IQSEC2基因 c.2231C > A
（p.Ser744Ter）和 c.2521C > T（p.Gln841Ter）无义突变，4例突变位点国内外均未见报道。4例均接受多种

抗癫痫发作药物治疗。末次随访年龄 4岁 3 个月至 6岁 3 个月，均无法独行，无主动语言，例 1患儿 3年
无癫痫发作，例 2、例 4偶有发作，例 3至今仍发作频繁。结论 IQSEC2基因变异可表现为非典型 Rett综
合征，伴难治性痉挛发作，男女均有严重表型，同一突变位点临床表型严重程度不一。本研究丰富了

IQSEC2基因变异谱和临床表型谱，扩展了 Rett综合征及发育性癫痫性脑病的遗传谱，为疾病的临床诊

疗及后续研究提供了指导。
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【Abstract】 Objective Summarize the clinical and genetic characteristics of atypical Rett syndrome
and developmental epileptic encephalopathy caused by IQSEC2 gene variation. Methods and Results
From May 2020 to April 2022, Anhui Provincial Children's Hospital diagnosed and treated 4 children with
atypical Rett syndrome and developmental epileptic encephalopathy caused by IQSEC2 gene variation,
including 2 males and 2 females were a pair of identical twins. They all had comprehensive developmental
delay before onset. At the age of 2 years, all cases gradually exhibited clinical manifestations of atypical
Rett syndrome, such as frequent clapping, biting, sleep disorders (increased sleep or difficulty falling
asleep), and grinding teeth, followed by developmental regression and seizures. The initial age of epilepsy
was from 2 years and 2 months to 2 years and 10 months. All cases started with generalized tonic ⁃clonic
seizure, with epileptic spasm occurring between 2 and 11 months of course. Case 2, Case 3 and Case 4
were also accompanied by focal seizures. Four cases with VEEG background of 4-6 Hz θ wave, the VEEG
during the interictal phase was a broad multifocal sharp slow complex wave. In Case 2, Case 3 and Case 4,
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MRI was abnormal, mainly with increased depth of cerebral hemispheric sulcus and gyrus. The whole
exome sequencing suggested pathogenicity and possible pathogenic variations in the IQSEC2 gene, Case 1
and Case 2 were frameshift mutations of c. 608dup (p. Gln204Profs*35), while Case 3 and Case 4 were
nonsense mutations of c. 2231C > A (p. Ser744Ter) and c. 2521C > T (p.Gln841Ter), respectively. The four
mutation sites have not been reported domestically or internationally. All cases received treatment with
multiple antiepileptic seizure medicine. The last follow ⁃up age was from 4 years and 3 months to 6 years
and 3 months. All cases were unable to walk alone and had no active language. There were no seizures in
Case 1 for 3 years, occasional seizures in Case 2 and Case 4, and frequent seizures in Case 3.
Conclusions IQSEC2 gene variation can manifest as atypical Rett syndrome, which can be accompanied
by refractory epileptic spasms. Both males and females have severe phenotypes, and the severity of clinical
phenotypes at the same mutation site varies. Our report enriches the variation spectrum and clinical
phenotype spectrum of the IQSEC2 gene, expands the genetic spectrum of Rett syndrome and developmental
epileptic encephalopathy, and provides value for the clinical diagnosis, treatment and subsequent research
of this disease.
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Rett综合征是一种神经发育障碍性疾病，常发

生于女性婴幼儿（6 ~ 18 个月），临床多表现为智力

障碍、语言障碍、手部刻板动作、步态异常及无意识

尖叫，典型 Rett综合征多由 MeCP2基因变异所致，

非典型 Rett综合征临床极为少见，其致病基因多为

CDKL5和 FOXG1［1］。发育性癫痫性脑病指发育障

碍或倒退与癫痫活动及潜在遗传病因均相关的一

组疾病，从婴幼儿到儿童均可发病［2］。研究显示，

Xp11.22染色体上的 IQSEC2基因编码一种兴奋性

突触中的丰富蛋白质，在神经元发育和突触可塑性

中发挥重要作用，该基因变异多与严重智力障碍、

发育迟滞及孤独症有关［3⁃4］，呈 X连锁显性遗传。目

前，国外针对 IQSEC2基因变异致非典型 Rett综合征

合并发育性癫痫性脑病的报道较少［5⁃6］；国内仅报道

6例 IQSEC2基因变异致发育性癫痫性脑病病例［7］，

未见 Rett综合征表型的报道。安徽省儿童医院于

2020年 5月至 2022年 4月诊断与治疗 4例 IQSEC2

基因变异致非典型 Rett综合征合并发育性癫痫性脑

病患儿，总结其临床及遗传学特点，以期提高临床

对疾病的认知。

临床资料

例 1和例 2 同卵双生姊妹，女性，3岁 2 个月。

同卵双生之姐（例 1）因反复发作性抽搐 1年，新发点

头、拥抱样发作 1 个月；同卵双生之妹（例 2）因反复

发作性抽搐 6 个月，新发点头、拥抱样发作 1 个月，

均于 2020年 5月 11日入院。例 1于 1年前（2019年

4月）无明显诱因出现反复抽搐发作，形式为全面性

强直⁃阵挛发作，表现为双眼上翻、口唇发绀、意识不

清、四肢强直抖动，持续约 1分钟后自行缓解，缓解

后如常，发作频率为 1 ~ 2 次/d；例 2 于 6 个月前

（2019年 10月）出现相同症状，均在当地医院行脑电

图检查可见痫样放电，诊断为“癫痫”，予左乙拉西

坦 20 mg/（kg·d）口服，并逐渐增量至 30 mg/（kg·d）
维持治疗，例 1癫痫发作完全控制 11 个月、例 2完全

控制 5 个月。2例患儿均于 1 个月前（2020年 4月）

突发痉挛发作，表现为点头、拥抱样发作，每日发作

数次至十数次，例 2还伴有局灶性发作，表现为双眼

向右侧凝视，约 1分钟后自行缓解，数天发作 1次，

再次至当地医院就诊，增加奥卡西平 15 mg/（kg·d）
口服并逐渐增量至 30 mg/（kg·d），治疗 1 个月，癫痫

发作未见好转，为求进一步治疗遂至我院，门诊以

“癫痫”收入院。2例患儿自发病以来，精神、饮食

可，睡眠节律紊乱（睡眠增多或难以入睡），大小便

正常，体重无明显变化。患儿为足月剖宫产，例 1出
生时体重 3.80 kg、例 2为 2.40 kg，无窒息缺氧史；例

1于 5 个月抬头，1岁 2 个月方可独坐，2岁仅可独行

1 ~ 2米，行走时步基增宽、易跌倒，双手主动抓握较

稳；例 2于 6 个月抬头，1岁 8 个月方可独坐，2岁仅

可站立但不能独行，双手主动抓握不稳；2例患儿均

无主动语言，2岁后逐渐出现频繁拍手、咬手、无意

识尖叫，好磨牙，睡眠节律紊乱，对疼痛反应不敏感

等，且发育逐渐倒退。父母非近亲婚配，身体健康。

入院后体格检查：2例患儿神志清楚，表情不灵活，
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仅可无意识尖叫，无主动语言，四肢肌力 4级、肌张

力减低，余无异常。实验室检查各项指标均于正常

值范围。心脏及腹部超声未见异常。头部 MRI检
查，例 1未见明显异常；例 2可见右侧基底节区及左

侧侧脑室后角旁细条状长 T1信号（图 1）。视频脑电

图监测，2例患儿背景活动偏慢（4 ~ 6 Hz θ波），均监

测到痉挛发作，发作间期可见广泛性多灶性尖慢复

合波（图 2）。Gesell量表发育商（DQ）评分均为重至

极重度发育迟缓（25 ~ 39分为重度发育迟缓、< 25分
为极重度发育迟缓）。为探寻癫痫及发育迟缓原因

完善基因检测，采集例 1、例 2及其父母外周静脉血

各 3 ml（送检北京全谱医学实验检验室）行家系全外

显子组测序（WES），2例患儿均存在 IQSEC2基因

c.608dup（p.Gln204Profs*35）移码突变；Sanger测序

验证，其父母均为野生型（图 3）；进一步对其父母进

行扩增子超高深度测序，显示该变异的突变率均为

零，排除其父母为嵌合体的可能；明确例 1和例 2患
儿为 X染色体新发杂合突变，系发生于 IQSEC2基因

外显子 1的移码突变，导致 IQSEC2蛋白 CC结构域

后关键功能域未表达（图 4）。在 Uniprot数据库

（https://www. uniprot. org/uniprotkb/Q5JU85/
entry#structure）下载 IQSEC2 蛋白三级结构图，经

UCSF ChimeraX 软 件（https://www. cgl. ucsf. edu/
chimerax/download.html）［8］展示移码突变前后蛋白

图 1 头部 MRI检查所见 1a 例 2患儿横断面 T1WI显示，右侧基底节区及左侧侧脑室后角旁细条状低信号影（箭头所
示） 1b 例 3患儿横断面 T1WI显示，双侧侧脑室旁片状低信号影（箭头所示），额叶偏小，脑沟增深，胼胝体压部变细
1c 例 4患儿横断面 T1WI显示脑沟增深，脑室稍扩张（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings Axial T1WI showed thin strip hypointensity in the right basal ganglia area and the posteriorhorn of the left ventricle of Case 2 (arrow indicates, Panel 1a). Axial T1WI showed patchy hypointensity in bilateral
paraventricular (arrows indicate), and small frontal lobes, deep sulcus and gyrus in cerebral hemispheres, and thin compression
in the corpus callosum were seen of Case 3 (Panel 1b). Axial T1WI showed deepened sulcus in cerebral hemisphere andslightly dilated ventricles of Case 4 (arrow indicates, Panel 1c).

1a 1b 1c

图 2 例 2患儿视频脑电图监测显示，背景活动为 4 ~ 6 Hz θ波
Figure 2 VEEG of Case 2 showed the background was 4-6 Hz θ wave.

Fp1⁃AV
Fp2⁃AV
F3⁃AV
F4⁃AV
C3⁃AV
C4⁃AV
P3⁃AV
P4⁃AV
O1⁃AV
O2⁃AVF7⁃AV
F8⁃AV
T3⁃AVT4⁃AV
T5⁃AV
T6⁃AVFz⁃AV

Pz⁃AV
Cz⁃AV 2
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构象变化（图 5），根据 2019年美国医学遗传学和基

因 组 学 会（ACMG）指 南 ，该 变 异 为 致 病 性 变 异

（PVS1 + PS2 + PM2_supporting + PP1）。例 1和例 2
最终明确诊断为发育性癫痫性脑病；非典型 Rett综
合征。均予以促肾上腺皮质激素 2 U/（kg·d）静脉泵

入冲击治疗，2周之后改为泼尼松 2 mg/（kg·d）口服

并序贯减停，总疗程 3 个月；住院期间联合丙戊酸钠

25 mg/（kg·d）口服并逐渐减停奥卡西平。2例患儿

均住院 21天，出院时例 1癫痫发作完全控制、例 2癫
痫发作频率明显减少（降至 1 ~ 2次/d）。出院后遵医

嘱长期服用左乙拉西坦 30 mg/（kg·d）和丙戊酸钠

25 mg/（kg·d）。出院后 3 个月（2020年 9月）门诊随

访，例 1无癫痫发作，未予调整药物；例 2加用拉莫

三嗪，初始剂量为 0.15 mg/（kg·d）口服，逐渐增量至

5 mg/（kg·d），症状未见明显改善。5个月后（2021年
2月）门诊复诊，例 1无发作，未调整药物；例 2加用

吡仑帕奈，初始剂量为 1 mg/（kg·d）口服，逐渐增量

至 6 mg/（kg·d），发作频率稍减少（数天发作 1次）。

至末次门诊随访（2023年 6月），2例患儿均未出现

癫痫发作，但仍有频繁拍手、咬手、无意识尖叫，好

磨牙，睡眠增多或难以入睡等症状，无主动语言，运

动功能较癫痫发作前明显倒退，例 1仅可独自站立，

不能独行，双手主动抓握不稳；例 2独自站立不稳，

仅能独坐，双手无主动抓握。

例 3 男性，3岁 2 个月。主因反复发作性抽搐

4 个月，新发点头、拥抱样发作 2 个月，遂于 2022年
4月 5日入院。患儿 4 个月前（2021年 12月）出现反

复抽搐发作，形式为全面性强直 ⁃阵挛发作，表现为

双眼上翻、口唇发绀、意识不清、四肢强直抖动，持

续约 2分钟后自行缓解，发作频率 1 ~ 2次/d，遂至我

院门诊就诊，视频脑电图可见痫样放电，临床诊断

为“癫痫”，予以丙戊酸钠 25 mg/（kg·d）口服，癫痫发

作完全控制 2 个月。2 个月前（2022年 2月）突发痉

挛发作，表现为点头、拥抱样发作，每日发作数十

图 3 Sanger测序所见 3a 例 1和例 2患儿存在 IQSEC2基因 c.608dup（p.Gln204Profs*35）移码突变（箭头所示） 3b，3c 例
1和例 2父母未携带该突变 3d 例 3患儿存在 IQSEC2基因 c.2231C > A（p.Ser744Ter）无义突变（箭头所示） 3e 例 3患儿之
母存在 IQSEC2基因 c.2231C > A（p.Ser744Ter）无义突变（箭头所示） 3f 例 4患儿存在 IQSEC2基因 c.2521C > T（p.Gln841Ter）
无义突变（箭头所示） 3g 例 4患儿之母存在 IQSEC2基因 c.2521C > T（p.Gln841Ter）无义突变（箭头所示） 3h 例 4患儿之
父未携带该突变

Figure 3 Sanger sequencing findings Case 1 and Case 2 had IQSEC2 gene c.608dup (p.Gln204Profs*35) frameshift mutation
(arrow indicates, Panel 3a), while their parents did not carry the mutation (Panel 3b, 3c). Case 3 (Panel 3d) and his mother (Panel
3e) had IQSEC2 gene c.2231C > A (p.Ser744Ter) nonsense mutation (arrows indicate). Case 4 (Panel 3f) and his mother (Panel 3g)
had IQSEC2 gene c. 2521C > T (p. Gln841Ter) nonsense mutation (arrows indicate), while his father did not carry the mutation
(Panel 3h).
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次，伴局灶性发作，表现为双眼向左侧凝视、头偏向

右侧，持续约 1分钟后自行缓解，数天发作 1次。再

次至我院门诊就诊，加用拉莫三嗪 0.15 mg/（kg·d）
口服，并逐渐增量至 5 mg/（kg·d），癫痫发作仍较频

繁，遂收入院。患儿自发病以来，精神、饮食尚可，

睡眠节律紊乱（睡眠增多或难以入睡），大小便正

常，体重无明显变化。患儿为头胎首产，足月顺产，

出生体重为 3.05 kg，无产伤史和窒息缺氧史，6 个月

抬头，2岁方可独坐，双手无主动抓握，无主动语言，

2岁后逐渐出现频繁拍手、咬手、无意识尖叫，好磨

牙等表现，且发育逐渐倒退；父母非近亲婚配，其母

有智力障碍，但生活可自理，不伴癫痫发作，其父身

体健康，余家族成员无类似疾病病史。入院时体格

检查：神志清楚，表情不灵活，仅可无意识尖叫，无

主动语言，四肢肌力 4-级、肌张力减低，余未见异常。

实验室检查各项指标均于正常值范围。心脏超声

未见异常。头部 MRI显示，双侧侧脑室旁片状长 T1
信号，额叶偏小，脑沟增深，胼胝体较细（图 1）。视

频脑电图显示，背景活动偏慢（4 ~ 6 Hz θ波），监测

到痉挛发作及局灶性发作，发作间期可见广泛性多

灶性尖慢复合波（图 6）。Gesell量表发育商评分为

重至极重度发育迟缓。基因检测：采集患儿及其母

外周静脉血各 3 ml（送检深圳安吉康尔医学检验实

验室），完善WES测序，结果显示，患儿存在 IQSEC2

图 4 野生型和 4例突变型 IQSEC2蛋白结构域示意图：IQSEC2基因包含 15 个外显子（蓝色竖线所示），例 1和例 2患儿存
在 IQSEC2基因外显子 1 c.608dup（p.Gln204Profs*35）移码突变，导致 IQSEC2蛋白 CC结构域后的关键功能域未表达；例 3
患儿存在 IQSEC2基因外显子 5 c.2231C > A（p.Ser744Ter）无义突变，导致 IQSEC2蛋白 IQ结构域后的关键功能域未表达；
例 4患儿存在 IQSEC2基因外显子 7 c.2521C > T（p.Gln841Ter）无义突变，影响 IQSEC2蛋白 Sec7及其后结构域

Figure 4 Schematic diagram of IQSEC2 protein domain of wild type and 4 cases of mutant type The IQSEC2 gene
contains 15 exons (blue vertical lines indicate). In Case 1 and Case 2, there was a frameshift mutation in IQSEC2 gene exon
1 c.608dup (p.Gln204Profs*35), which resulted in the non⁃expression of the key functional domain behind the CC domain of
IQSEC2 protein. In Case 3, there was a nonsense mutation in IQSEC2 gene exon 5 c. 2231C > A (p. Ser744Ter), which
resulted in the non⁃expression of the key functional domain behind the IQ domain of IQSEC2 protein. In Case 4, there was a
nonsense mutation in IQSEC2 gene exon 7 c. 2521C > T (p.Gln841Ter), which affected Sec7 and its subsequent domain of
IQSEC2 protein.

图 5 IQSEC2蛋白三级结构图 5a 野生型 IQSEC2蛋白的三级结构 5b 例 1和例 2患儿第 204位谷氨酰胺突变为脯氨酸，继续
翻译 35 个氨基酸终止，且翻译序列与野生型序列不同（黑色部分为差异和缺失部分） 5c 例 3患儿第 744位丝氨酸突变为终止密
码子，提前终止翻译（黑色部分为缺失部分） 5d 例 4患儿第 841位谷氨酰胺突变为终止密码子，提前终止翻译（黑色部分为缺失
部分）

Figure 5 IQSEC2 protein tertiary structure image Wild type IQSEC2 protein tertiary structure (Panel 5a). Case 1 and Case 2 showed
that glutamine at 204 positions changed to proline, and 35 amino acids continued to be translated and terminated. The translation
sequence was also different from the wild type sequence (the black part indicated differences and deletions, Panel 5b). Case 3 showed
that serine at 744 positions changed to a termination codon (the black part indicated deletions, Panel 5c). Case 4 showed that glutamine
at 841 positions changed to a termination codon (the black part indicated deletions, Panel 5d).
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图 6 例 3患儿视频脑电图监测所见 6a 发作间期可见广泛性多灶性尖慢复合波 6b 突发点头、拥抱样发作，同期视频
脑电图可见多位相慢波复合快波持续约 1秒（箭头所示）

Figure 6 VEEG findings of Case 3 Extensive multifocal sharp slow complex waves were observed during the interval between
episodes (Panel 6a). Case 3 had a sudden nodding and hugging seizure, and VEEG showed multi⁃phase slow wave and compound
fast wave in the same period, which lasted for about 1 second (arrow indicates, Panel 6b).
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基因 c.2231C > A（p.Ser744Ter）无义突变；Sanger测
序验证，母亲携带相同突变（图 3）。提示该患儿为

发 生 于 IQSEC2 基 因 外 显 子 5 的 无 义 突 变 ，导 致

IQSEC2蛋白 IQ结构域后关键功能域未能表达（图

4），通过 UCSF ChimeraX构建基因变异前后蛋白构

象变化（图 5），根据 2019年 ACMG指南，该变异为可

能的致病性变异（PVS1 + PM2_supporting）。最终明

确诊断为发育性癫痫性脑病；非典型 Rett综合征。

入院后予以促肾上腺皮质激素 2 U/（kg·d）静脉泵入

冲击治疗 14天，改为泼尼松 2 mg/（kg·d）口服并序

贯减停，总疗程 3 个月。共住院 19天，出院时癫痫

发作频率稍减少，但每天仍发作数次，后期发作加

重，每日发作数十次。出院后 4 个月（2022年 8月）

门诊随访时加用氨己烯酸 100 mg/（kg·d）口服，6 个

月后无好转停用；并于 2022年 9月在我院行生酮饮

食治疗，症状无明显变化；3 个月后（2022年 11月）
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门诊随访时加用托吡酯 5 mg/（kg·d）口服，仍未见好

转；至末次随访（2023年 6月）时每日发作数十次，仍

有频繁拍手、咬手、无意识尖叫，好磨牙等行为，无

主动语言，运动能力较癫痫发作前明显倒退，独坐

不稳，不能独自站立，双手功能亦明显倒退。

例 4 男性，3岁 8 个月。主因反复发作性抽搐

15 个月，新发点头、拥抱样发作 2 个月，2022年 1月
6日入院。患儿 15个月前（2020年 10月）出现反复

抽搐发作，形式为全面性强直 ⁃阵挛发作，表现为双

眼上翻、口唇发绀、意识不清、四肢强直抖动，持续

约 2分钟后自行缓解，发作频率 2 ~ 3次/d，外院视频

脑电图可见痫样放电，诊断为“癫痫”，服用丙戊酸

钠 25 mg/（kg·d），癫痫发作完全控制 7 个月。8 个月

前（2021年 5月）突发痉挛发作，表现为点头、拥抱样

发作，每日发作数十次，或出现双眼向左侧凝视，持

续约 1分钟后自行缓解，数天发作 1次，辗转多地就

诊，予以促肾上腺皮质激素 2 U/（kg·d）静脉泵入冲

击治疗 14天，稍有好转，后发作加重，先后加用氨己

烯酸 100 mg/（kg·d）、托吡酯 5 mg/（kg·d）、拉莫三嗪

5 mg/（kg·d）、氯巴占 0.20 mg/（kg·d）口服均未控制

发作，为求进一步治疗至我院就诊。患儿自发病以

来，精神、食纳可，睡眠节律紊乱（睡眠增多或难以

入睡），大小便未见明显异常，体重无明显改变。患

儿为头胎首产，足月剖宫产，出生体重 2.70 kg，无窒

息缺氧史，7 个月抬头，2岁方可独坐，双手无主动抓

握，无主动语言，2岁后逐渐出现频繁拍手、无意识

尖叫，好磨牙等表现，且发育逐渐倒退；父母非近亲

婚配，其母存在智力障碍，不伴癫痫发作，其父身体

健康，余家族成员无类似疾病病史。入院后体格检

查：神志清楚，表情不灵活，四肢肌力 4-级、肌张力减

低，余未见异常。实验室检查各项指标均于正常值

范围。心脏及腹部超声未见异常。头部 MRI显示，

脑沟增深，脑室稍扩张（图 1）。视频脑电图显示，背

景活动偏慢（4 ~ 6 Hz θ波），监测到痉挛发作，发作

间期可见广泛性多灶性尖慢复合波。Gesell量表发

育商评分为重至极重度发育迟缓。基因检测：采集

患儿及其父母外周静脉血各 3 ml（送检北京全谱医

学实验检验室），完善家系WES测序，结果显示，患

儿存在 IQSEC2基因 c.2521C > T（p.Gln841Ter）无义

突变；Sanger测序验证，母亲携带相同变异，其父为

野生型（图 3）。提示该患儿为发生在 IQSEC2基因

外显子 7的无义突变，影响 Sec7结构域及其后结构

域（图 4）；通过 UCSF ChimeraX构建基因变异前后

蛋白构象变化（图 5），根据 2019年 ACMG指南，该变

异为可能的致病性变异（PVS1 + PM2_supporting）。

最终明确诊断为发育性癫痫性脑病；非典型 Rett综
合征。入院后继续服用上述药物，并予以生酮饮食

治疗。患儿共住院 14天，出院时癫痫发作未见好

转。出院后 12 个月（2023年 1月）门诊随访时癫痫

发作无好转，遂停止生酮饮食，发作频繁；3 个月后

（2023年 4月）于外院行迷走神经刺激术（VNS），癫

痫发作频率明显减少（数天发作 1次）。至末次随访

（2023年 6月）时，患儿仍有频繁拍手、咬手、无意识

尖叫、好磨牙等行为，无主动语言，运动能力较癫痫

发作前明显倒退，独坐不稳，不能独自站立，双手功

能亦明显倒退。

讨 论

IQSEC2基因（NM_001111125，OMIM：309530）
共 包 含 15 个 外 显 子 ，跨 越 X 染 色 体 Xp11.22 的

60.11 kb基因组区域，编码 1488 个氨基酸（aa）组成

的 IQSEC2蛋白，中文称为鸟嘌呤核苷酸交换因子

（GEF），在神经元发育和突触可塑过程中起重要作

用［9］。IQSEC2蛋白包含多个关键结构域：氨基末端

（N ⁃端）CC 结 构 域（23 ~ 74aa）、IQ 结 构 域（347 ~
376aa）、Sec7结构域（746 ~ 939aa）、PH结构域（951 ~
1085aa）［9］（图 4）。一项 IQSEC2基因型与表型的回

顾性总结显示，IQSEC2基因有多种不同的突变类

型，包括错义突变、无义突变、移码突变、剪接位点

突变、拷贝数变异及染色体易位等，错义突变引起

致病性变体多发生在 IQSEC2基因关键结构域，如

IQ、Sec7或 PH结构域，且表型较轻微，多为遗传性

变异；无义突变、移码突变、剪接位点突变及拷贝数

变异引起致病性变体可发生在 IQSEC2基因任何位

置，且大多数为新发突变，表型较严重，由于 IQSEC2

基因变异患者的表型不仅受基因变异类型及位置

的影响，还与患者性别有关，使得 IQSEC2基因型⁃表
型关系变得较为复杂［10］。

IQSEC2基因变异患者主要表现为智力障碍，部

分合并语言障碍、精神障碍及癫痫发作［10⁃11］。Brant
等 ［12］通 过 诱 导 型 多 能 干 细 胞（iPSCs）技 术 获 得

IQSEC2基因变异的海马神经元，发现未成熟的齿状

回颗粒神经元极度兴奋，钠离子和钾离子电流增

加，且未成熟神经元中抑制性神经元数目显著减

少，进一步导致未成熟神经元过度兴奋；随着变异

神经元的成熟老化，其兴奋性逐渐降低，钠离子和
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钾离子电流减少，突触和网络活动度降低，参与突

触传递和神经元分化的失调，成熟神经元的存活率

较低，且其表面 α⁃氨基 ⁃3⁃羟基 ⁃5⁃甲基 ⁃4⁃异 唑丙

酸受体（AMPAR）的表达降低，故研究者认为，早期

过度兴奋性神经元和抑制性神经元数目减少可导

致癫痫发作，而成熟神经元中突触活动减少则可导

致智力障碍。

本研究 4例患儿均符合 2017年国际抗癫痫联

盟（ILAE）关于发育性癫痫性脑病的诊断特点［2］，即

癫痫和遗传因素共同导致的发育障碍诊断为发育

性癫痫性脑病。王佃晖等［7］报告 6例 IQSEC2基因

变异致发育性癫痫性脑病患儿，其中男性 5例，女性

1例，癫痫发作前均有全面性发育迟缓，以痉挛发作

及局灶性发作为主，多种抗癫痫发作药物（ASM）难

以控制［5］，与本研究表型相符。此外，本研究 4例患

儿还符合 2010年修订的非典型 Rett综合征的诊断

标准［1］：典型 Rett综合征的诊断须具备所有主要标

准，非典型 Rett综合征须至少满足 4项主要标准中

的 2项以及 11项支持标准中的 5项，主要标准包括，

（1）已获得的有目的的手部功能部分或完全丧失。

（2）已获得的语言功能部分或完全丧失。（3）步态异

常。（4）手部刻板动作。支持标准包括，（1）清醒时

呼吸节律紊乱。（2）清醒时磨牙。（3）睡眠模式受损。

（4）肌张力异常。（5）外周血管舒缩功能障碍。（6）脊

柱侧弯或后凸。（7）生长发育迟缓。（8）手足小而凉。

（9）不适宜的笑或尖叫。（10）疼痛反应降低。（11）强

烈的眼神交流，“眼睛对视”。本研究 4例患儿均满

足主要标准中 3项及支持标准中 5项，故明确诊断

为非典型 Rett综合征。此外，4例患儿视频脑电图

背景活动均偏慢，与 Rett综合征普遍的视频脑电图

背景活动减慢相似［1］。国外曾报告 21例 IQSEC2基

因变异患儿，14例表现出部分典型 Rett综合征样行

为，其中 4例甚至符合典型 Rett综合征的大多数主

要标准；21例患儿均有智力障碍，70%出现癫痫发

作，48%无主动语言，43%存在手部刻板动作，57%
双 手 功 能 完 全 丧 失 或 功 能 非 常 有 限 ［6］。 针 对

IQSEC2、CDKL5及MeCP2基因缺陷的成年小鼠模型

的观察发现，皮质小白蛋白细胞数目增加，小白蛋

白 表 达 升 高 ［13⁃14］；进 一 步 检 测 模 型 小 鼠 脑 组 织

IQSEC2 蛋 白 和 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 样 5
（CDKL5）的表达，发现这两种蛋白信号显著重叠，

均在基底节、嗅球、大脑皮质、小脑和海马中表达，

提 示 脑 组 织 IQSEC2 蛋 白 的 表 达 模 式 可 以 反 映

CDKL5蛋白表达谱［15］。CDKL5基因可以介导甲基

CpG结合蛋白 2（MeCP2）磷酸化［16］，且典型 Rett综
合征多由 MeCP2基因变异所致，非典型 Rett综合征

多 由 CDKL5 基 因 变 异 所 致 ［1］；此 外 ，IQSEC2 及

MeCP2 基因变异相关疾病的发病机制中均涉及

AMPAR介导的突触传递［17］，基于上述证据，可以认

为 IQSEC2基因变异的发病机制与其他 Rett综合征

相关致病基因有相同的分子途径，这些发现均支持

IQSEC2基因变异是导致非典型 Rett综合征的原因。

既往研究多认为，由于 X染色体失活，IQSEC2

基因相同突变位点的病例在男性中的表型较女性

更严重，女性杂合子多无表型或表型较轻微［3］，本研

究 2例女性患儿均表现为较严重表型，考虑是由于

发 生 在 IQSEC2 基 因 外 显 子 1 的 移 码 突 变 导 致

IQSEC2蛋白关键功能域均未表达，严重影响蛋白质

功能，进而呈现严重表型，且 IQSEC2及 KDM5C基因

是人类 X染色体上为数很少的可以逃避失活的基

因［18］，逃逸基因的新发功能丧失变异体可能导致女

性患者更严重的表型［10］，例 1、例 2患儿为新发功能

丧失，即多个关键功能域未表达，可解释 2例患儿严

重表型。此外，2例患儿为同卵双生子，有相同的突

变位点，但临床表型严重程度不一，例 1予以抗癫痫

治疗，至今有 3年未见癫痫发作；例 2服用多种抗癫

痫发作药物仍有癫痫发作，进一步说明 IQSEC2基

因表达不仅与突变类型及突变位置有关，也受外界

环境等因素的影响。例 3、例 4患儿存在 IQSEC2基

因外显子 5和 7的无义突变，严重影响 IQ和 Sec7及
其后关键功能域功能以及 GDP与 GTP的互换，从而

影响蛋白质功能［9］，其影响的结构域少于例 1和例

2，但临床表型却更加严重；此外，例 3、例 4患儿之母

均为杂合突变，仅表现为智力障碍，生活可自理，无

癫痫发作。有研究汇总 42例 IQSEC2基因变异患

者，包括 20例女性和 22例男性，男性存在重至极重

度智力障碍，而女性存在轻至重度智力障碍；男性

患者较女性存在更加严重的语言障碍，20例男性和

4例女性无语言功能；35例有癫痫发作，其中 14例
为女性、21例为男性［19］。进一步证实由于 X染色体

失活，IQSEC2基因变异患者在男性中的表型较女性

更严重。

目前国内未见关于 IQSEC2基因变异致 Rett综
合征合并发育性癫痫性脑病的治疗方案，仅有关于

IQSEC2基因变异致癫痫的治疗报道［7］。国外可见

IQSEC2基因变异致发育性癫痫性脑病的治疗［5，20］，
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但关于 Rett综合征合并发育性癫痫性脑病的治疗未

见报道，故本研究主要阐述 IQSEC2基因变异相关

疾病的治疗。关于 IQSEC2基因变异相关疾病暂无

特效治疗方法，变异致发育及行为障碍多采用康复

训练和行为指导。 IQSEC2基因变异致癫痫常规抗

癫痫发作药物及生酮饮食均无法治愈，发育性癫痫

性脑病患者表现出更明显的耐药性，促肾上腺皮质

激素或类固醇激素可缓解部分 IQSEC2基因变异导

致的痉挛发作［5，20］。本研究 4例患儿早期接受常规

抗癫痫发作药物治疗均有不同程度好转，2例患儿

（例 3、例 4）予以生酮饮食未见缓解，4例患儿予以促

肾上腺皮质激素冲击治疗均有不同程度缓解，与上

述报道相一致。既往研究认为 IQSEC2基因变异可

以导致早期未成熟的海马神经元过度兴奋和 γ⁃氨
基丁酸（GABA）神经元数目减少，从而诱发癫痫发

作［4］，故可解释常规抗癫痫发作药物对该病有一定

疗效。本研究例 4患儿经促肾上腺皮质激素以及多

种抗癫痫发作药物治疗后仍有频繁发作，后予以迷

走神经刺激术后抽搐发作明显好转。王佃晖等［7］也

报告 1例 IQSEC2基因变异致发育性癫痫性脑病患

儿，经迷走神经刺激术后癫痫发作频率减少 30%，

提示迷走神经刺激术有可能成为有效治疗方法，但

尚待大样本临床试验的证实。研究者继续在动物

实验中尝试寻找治疗方法，Jabarin等［21］在 IQSEC2

基 因 错 义 突 变（p. Ala350Val）小 鼠 模 型 中 发 现 ，

AMPAR正变构调节剂可在 AMPAR水平绝对降低

的情况下增加 AMPAR活性，促进 AMPAR介导的突

触传递，从而改善 IQSEC2基因变异导致的行为异

常。亦有研究发现，通过提高环境温度可以减少

IQSEC2基因 p.Ala350Val突变小鼠癫痫发作，且这

些 小 鼠 成 年 后 发 声 功 能 有 所 提 高 ［22］。 随 着 对

IQSEC2基因变异发病机制的深入研究，期待有效的

靶点治疗药物的出现。

综上所述，本研究通过WES测序结合临床明确

诊断 4例 IQSEC2基因变异致非典型 Rett综合征合

并发育性癫痫性脑病患儿。对于存在 Rett综合征及

发育性癫痫性脑病表型的患儿，在基因诊断分析时

除分析常见致病基因外，还应分析有无 IQSEC2基

因变异。本研究扩充了 IQSEC2基因变异的数据

库，丰富了临床表型，扩展了 Rett综合征及发育性癫

痫性脑病的遗传谱，为疾病的临床诊疗及后续研究

提供指导价值。
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