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儿童 COL4A2基因变异相关遗传性脑小血管病一例
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患儿 女性，1岁 11 个月。主诉反复惊厥发作

1年，于 2022年 10月 20日入院。患儿入院前 1年

（2021年 10月 2日）无明显诱因惊厥发作数次，家属

诉其主要表现为点头、拥抱动作，每次发作重复 1 ~
2次，未予治疗；5天后突发双眼上翻，呼之不应，双

手握拳伴上肢抖动，约持续 1分钟后自行缓解，发作

频率 4 ~ 5次/d。于 2021年 10月 7日至当地医院就

诊，脑电图检查呈多次孤立痉挛发作；头部 MRI显
示左侧侧脑室扩张，发育异常，当地医院诊断为“婴

儿痉挛症”，予以托吡酯 12.50 mg/次（2次/d）口服，

并逐渐增量至 37.50 mg/次（2次/d），连续治疗 3 个月

后症状与发作频率均无明显改善，虽然双眼上翻、

呼之不应、双手握拳伴上肢抖动发作频率有所减少

（1 ~ 2次/d），但仍有发作，为求进一步诊断与治疗至

我院就诊，门诊以“癫痫，婴儿痉挛症”收入院。患

儿系第 2胎、第 2产，足月剖宫产，出生体重 3 kg；出
生时有轻度缺氧表现，但未予特殊处理；5 ~ 6 个月

会抬头，现竖头可，扶持下可直立，偶可被家人逗

笑，智力、生长发育落后于正常同龄幼儿。患儿父

亲身体健康；母亲妊娠早期孕酮水平仅为 15 nmol/L

（63.40 ~ 95.10 nmol/L），妊娠后期并发糖尿病，空腹

血糖可达 7 mmol/L（< 5.10 mmol/L）；兄长 7岁，身体

健康。否认癫痫家族史，其他家族成员无类似疾病

病史。患儿自发病以来，精神良好，睡眠良好，食量

佳，体重无明显变化，大小便正常。

诊断与治疗经过 入院后体格检查：患儿身高

81 cm，体重 13 kg，营养良好，生长发育迟滞，呼吸平

稳，心肺腹部查体未见异常；左侧肢体肌力 4级、右

侧 2级，肌张力正常；右侧肢体活动少，右手不能持

物；生理反射存在，双侧 Babinski征阴性。实验室检

查：血清学及脑脊液检测各项指标均于正常值范

围。电生理检查：脑电图可见全面性发作、癫痫性

痉挛发作和强直痉挛发作（图 1）。影像学检查：头

部 T1WI显示左侧侧脑室不规则扩张，左侧尾状核头

部分消失（图 2）。组织病理学检查：采集左侧岛盖

组织标本，光学显微镜下可见局部神经元层状排列

紊乱；部分脑组织表面血管扩张（图 3）。儿童发育

评估：0 ~ 6岁 Gesell发育量表（GDS）评估适应性发

育商 4分（总评分 100分）、大运动发育商 19分（总评

分 100分）、精细动作发育商 4分（总评分 100分）、语

言发育商 10分（总评分 100分）、个人 ⁃社会发育商

10 分（总 评 分 100 分），提 示 极 重 度 发 育 迟 缓 ；

Peabody运动发育量表评估，粗大运动商（GMQ）发

育商为 45分（总评分 100分）、精细运动商（FMQ）发

育商 46分（总评分 100分）、总体运动商（TMQ）发育

商 41分（总评分 100分），3项测试结果均为非常差。
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图 1 脑电图检查所见 1a 发作间期放电期间，脑电活动呈高度失律（箭头所示） 1b 痉挛发作期间，脑电活动呈弥漫性
慢波放电（箭头所示） 1c 强直痉挛发作期，脑电图先呈弥漫性慢波，随后转变为低电压状态（箭头所示）

Figure 1 EEG findings Highly irregular activity during the interictal discharge phase (arrow indicates, Panel 1a). Diffuse slow⁃
wave discharges during a spasm episode (arrow indicates, Panel 1b). Initial diffuse slow waves during a tonic clonic episode,
followed by a state of reduced voltage (arrow indicates, Panel 1c).
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根据以上信息，考虑患儿为难治性癫痫，征得患儿

父母同意后行基因检测：采集患儿及其父母外周静

脉血各 2 ml（深圳安吉康尔医学检验实验室），采用

全外显子组测序（WES）行基因检测，并对可疑致病

基因位点行 Sanger测序验证。结果显示，患儿存在

COL4A2 基因 c. 2569G > A（p.Gly857Arg）杂合突变

（NM_001846.4），染色体定位于 chr13：111130493；
经 Sanger测序验证后，患儿父亲亦携带 COL4A2基

因 c.2569G > A（p.Gly857Arg）杂合突变，其母不存在

该基因位点突变（图 4）。COL4A2基因 c.2569G > A
（p.Gly857Arg）为错义突变，经检索 Decipher数据库

（https://www.deciphergenomics.org/phenogram），明确

该位点属于热点突变区域和（或）已知无良性变异

的关键功能区域（如酶的活性位点），符合强烈的致

病证据（PM1：strong pathogenicity）；且在 ESP数据库

（http://evs. gs. washington. edu/EVS/）、千 人 数 据 库

（http://browser. 1000genomes. org）和 EXAC 数 据 库

（https://exac. broadinstitute. org/）中均未发现正常对

照人群存在该变异（或隐性遗传性疾病中极低频位

点 ），符 合 支 持 的 致 病 证 据（PM：supporting
pathogenicity）；生物信息分析软件 SIFT（http://sift.

jcvi. org/）和 MutationTaster（www.mutationtaster. org/）
预测该变异会对基因或基因产物造成有害影响，符

合中等致病证据（PP：moderate pathogenicity）。根据

美国医学遗传学与基因组学会（ACMG）2015年指南

分析，COL4A2基因 c.2569G > A（p.Gly857Arg）突变

定义为疑似致病性变异［1］，最终明确诊断为耐药性

癫痫（全面性发作、痉挛发作、强直痉挛发作）；脑小

血管病；偏瘫；生长发育迟滞。治疗以抗癫痫性痉

挛发作药物为主，疗效欠佳时行大脑半球离断术控

制癫痫发作。促肾上腺皮质激素（ACTH）15 U/d（×
14 d）静脉滴注，联合丙戊酸钠 2 ml/次（2次/d）口服，

由于服药期间仍不时有痉挛发作，遂将丙戊酸钠剂

量增至 4 ml/次（2次/d），同时予生酮饮食、氨己烯酸

250 mg/次（2次/d）口服；经上述治疗后，点头、拥抱

样发作仍未得到有效控制，于入院后 10天（2022年
11月 1日）在全身麻醉下施行左侧大脑半球离断术，

术后以万古霉素 0.16 g/次（3次/d，× 11 d）、尖吻蝮蛇

血凝酶 1 U/d、奥美拉唑 10 mg/d（× 2 d）、地塞米松

2.50 mg/次（2次/d，× 3 d）和甘露醇 40 ml/次（2次/d，×
3 d）等进行抗炎、脱水、溶栓、改善循环治疗，并继续

口服托吡酯 37.50 mg/次（2次/d）、丙戊酸钠 4 ml/次

图 2 横断面 T1WI显示左侧侧脑室异常扩大，以及尾状核头部分缺失（箭头所
示） 图 3 光学显微镜观察所见 HE染色 × 200 3a 大脑皮质和白质结构
部分神经元层状排列紊乱 3b 部分脑组织表面血管扩张充血

Figure 2 Axial T1WI showed the abnormal enlargement of the left lateral ventricle,as well as partial absence of the head of the caudate nucleus (arrow indicates).
Figure 3 Light microscopy findings HE staining × 200 Partial disorganization
in the layered arrangement of neurons in the cerebral cortex and white matter
structures (Panel 3a). Dilatation and congestion of some blood vessels on the surface
of brain tissue (Panel 3b).
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（2次/d）、氨己烯酸 250 mg/次（2次/d），手术后未再

发作。患儿住院 28天，出院时停止生酮饮食和氨己

烯酸，遵医嘱继续口服托吡酯 37.50 mg/次（2次/d）、

丙戊酸钠 4 ml/次（2次/d），随访至 2023年 6月 30日
无发作。

讨 论

遗传性脑小血管病是指与基因变异相关的脑

小血管病，约占所有脑小血管病的 5%［2］，可引起缺

血性和（或）出血性卒中、痴呆、偏瘫、癫痫痉挛发

作、生长发育迟滞等临床表型［3⁃6］。近年关于遗传性

和散发性脑小血管病的遗传学研究颇受关注，已经

发 现 病 因 相 关 的 单 基 因 包 括 NOTCH3、HTRA1、

COL4A1/2、TREX1等变异［7⁃10］，其中编码Ⅳ型胶原蛋

白（COL4）的 COL4A2基因变异与常染色体显性遗传

性脑小血管病有关。脑小血管病是颅内小动脉、小

静脉、微动脉、毛细血管等病变引起的脑组织缺血

或出血系列综合征，头部 MRI多表现为腔隙性梗

死、脑微出血、脑白质高信号等［11］。其病因复杂多

样，但以动脉粥样硬化最为常见，其他病因还包括

脑淀粉样变性、炎症和免疫介导、静脉胶原病和单

基因遗传性脑小血管病等。目前，COL4A2基因相

关疾病的报道较少，但已知该基因变异可导致多器

官病变，包括脑、眼、肾和肌肉等［3，12］。常染色体

COL4A1或 COL4A2基因变异可能在婴儿期或成年

期引发遗传性脑小血管病，主要表现为癫痫发作、

痉挛发作、偏瘫、脑卒中、颅内出血或精神运动发育

迟滞等［13⁃15］。既往报道显示，COL4A2基因变异可导

致单基因遗传性脑小血管病患者头部 MRI出现弥

漫性白质改变、扩大的血管周围间隙、皮质下梗死、

脑微出血，以及侧脑室扩张和脑穿通畸形等［16］。本

文患儿于婴儿期发病，存在 COL4A2基因变异，伴癫

痫发作、痉挛发作、偏瘫、颅内出血、精神运动发育

迟滞等症状，结合头部 MRI表现，最终明确诊断为

COL4A2基因变异相关遗传性脑小血管病；其父携

带 COL4A2基因 c. 2569G > A（p.Gly857Arg）杂合突

变，而其母为野生型，虽然患儿父亲无症状，但考虑

该基因变异可能导致不完全外显的常染色体显性

遗传。国外文献报道 1例遗传性脑小血管病患者

COL4A2基因 c.3455G > A亦为不完全外显的常染色

体显性遗传［17］，与本研究结果相一致。

COL4蛋白是基底层重要组成部分，由 6条 α⁃多

图 4 Sanger测序所见 4a 患儿存在 COL4A2基因 c.2569G > A（p.Gly857Arg）杂合突变（箭头所示） 4b 患儿之父携带
COL4A2基因 c.2569G > A（p.Gly857Arg）杂合突变（箭头所示） 4c 患儿之母 COL4A2基因呈野生型

Figure 4 Sanger sequencing findings The child had the COL4A2 gene c.2569G > A (p.Gly857Arg) heterozygous mutation
(arrow indicates, Panel 4a). The father of child carried the COL4A2 gene c.2569G > A (p.Gly857Arg) heterozygous mutation
(arrow indicates, Panel 4b). The mother of child was wild type (Panel 4c).

4a

4b

4c
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肽链组成，完整的 α⁃多肽链由 1 个氨基末端的 7 s
区、1 个羧基末端的非胶原区（NC1区）以及 1 个约

含 1400 个 Gly⁃X⁃Y（X、Y代表其他氨基酸）重复的长

胶原结构域组成。每条 α⁃多肽链由不同的串联基

因 编 码 而 成 ，分 别 位 于 染 色 体 13q（COL4A1 和

COL4A2）、2q（COL4A3和 COL4A4）和 Xq（COL4A5和
COL4A6），并且在不同组织中的表达亦有所不同且

功能各异。COL4A1和 COL4A2基因在同一启动子

的调控下编码 COL4蛋白 α⁃1链和 α⁃2链，二者以恒

定 的 2∶ 1 比 例 组 装 形 成 异 三 聚 体 螺 旋 ［16］，当

COL4A2或 COL4A1基因变异时即可影响基底膜三

螺旋网状结构的形成，抑制 COL4蛋白合成，影响血

管基底膜的稳定性，从而导致颅内出血，引起脑卒

中、癫痫发作、偏瘫、精神运动发育迟滞等一系列脑

小血管病症状［18］。

大脑 COL4A2基因变异可导致个体在胎儿早期

开始出现缺血性和（或）出血性卒中，并且这种情况

可持续至出生后的婴儿期，甚至成年期［19⁃20］。目前

已报道的 COL4A2基因变异相关脑小血管病患儿，

几乎均在出生后才被诊断，仅少数在妊娠期根据超

声异常如脑穿通畸形、颅内出血或脑钙化，以及脑

室扩大等明确诊断［4，20⁃23］。本文患儿肢体运动障

碍、头部 MRI显示左侧侧脑室扩张，与既往研究报

道的结果类似。

本文患儿明确诊断具有重要的警示意义，突出

产前检查、咨询及诊断的重要性。对于发现胎儿期

颅内出血性病变，特别是脑穿通畸形、脑裂畸形和

脑室扩大等异常情况者，应考虑行 COL4A2基因变

异筛查，及早明确病因，了解相关疾病的发生风险，

从而选择进一步的干预措施或考虑是否终止妊娠。

为提高致病性 COL4A2基因变异的检出率，一方面，

需要及时评估侧脑室畸形和其他可能与胎儿脑室

扩大相关的超声异常表现；另一方面，可采用全外

显子组测序［17］对超声检查异常的胎儿进行基因检

测，当超声显示胎儿脑室扩大，特别是伴侧脑室畸

形、生长受限和小脑异常者，应进一步行 COL4A2基

因检测，以确保适当的分娩管理，改善患儿结局。

目前尚无针对 COL4A2基因变异相关脑小血管

病的标准治疗方案，既往报道主要以对症治疗和预

防治疗为主［4］。本文患儿发病时表现为婴儿痉挛

症，故予以托吡酯、促肾上腺皮质激素、丙戊酸钠、

生酮饮食、氨己烯酸等治疗，但仍有点头、拥抱样发

作，后予以左侧大脑半球离断术，从而控制癫痫发

作。因此，笔者认为对于 COL4A2基因变异相关脑

小血管病患儿伴癫痫发作且药物治疗难以控制时，

手术治疗可能是一种有效方法，特别是大脑半球离

断术。然而，目前随访时间尚短，尚待长期随访观

察以了解预后情况。

综上所述，本文报道 1例 COL4A2基因杂合突变

相 关 遗 传 性 脑 小 血 管 病 患 儿 ，其 COL4A2 基 因

c.2569G > A突变位点是国内外首次报道的位点，扩

展了 COL4A2基因变异谱，并为遗传咨询及产前诊

断提供了重要依据。
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