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　　［摘　要］　目的　探讨全面性癫
"

伴热性惊厥附加症（ＧＥＦＳ＋）的临床表型及遗传规律。方法　首先对１５
个ＧＥＦＳ＋家系的先证者进行详细的问诊及体格检查，建立完善的家系图谱，部分患者行 ＥＥＧ、头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检
查，按照国际分类法对癫

"

发作和癫
"

综合征进行分类，然后进行临床分析。结果　１５个家系共１９６名成员，７５
例患有癫

"

，其中６４例表型与ＧＥＦＳ＋一致（１例去世），男性３８例，女性２６例，性别差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。发
作起始年龄均在儿童期。表现为热性惊厥（ＦＳ）者４４例，ＦＳ伴肌阵挛１例，热性惊厥附加症（ＦＳ＋）者１３例，ＦＳ＋伴
失神发作２例，ＦＳ＋伴肌阵挛１例，ＦＳ＋伴局灶性发作３例。结论　 ＧＥＦＳ＋具有表型异质性和遗传异质性，常见表
型为ＦＳ和ＦＳ＋，少见的表型为ＦＳ＋伴失神发作、ＦＳ＋伴肌阵挛发作、ＦＳ＋伴局灶性发作等。ＧＥＦＳ＋家系中父母一方
患病，男女发病机率均等，符合常染色体显性遗传。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（５）：４３６－４４０］
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　　全面性癫
"

伴热性惊厥附加症（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｐｉ
ｌｅｐｓｙｗｉｔｈｆｅｂｒｉｌｅｓｅｉｚｕｒｅｓｐｌｕｓ，ＧＥＦＳ＋）是 Ｓｃｈｅｆｆｅｒ
等［１］于１９９７年首次描述，是一个以家族为整体进行
诊断的癫

"

综合征。它具有显著的表型异质性，常

见表型是典型的热性惊厥（ＦＳ）和热性惊厥附加症

（ＦＳ＋）；少见的表型包括 ＦＳ＋伴失神发作、ＦＳ＋伴肌
阵挛性发作、ＦＳ＋伴失张力发作以及更为严重的综
合征。热性惊厥通常指３个月至６岁的有典型热性
惊厥综合征的儿童，发作时体温＞３８℃以上，且要排
除中枢神经系统感染及中毒性脑病。热性惊厥附加

·６３４·
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症指病人６岁之后仍有热性惊厥发作，和／或伴有无
热全身强直－阵挛发作。一些学者根据家系分析，
认为ＧＥＦＳ＋属常染色体显性遗传，外显率为６２％～
７６％［２］。但有的学者主张以复杂性多基因遗传来

解释ＧＥＦＳ＋表型异质性［３］。

本研究主要描述１５个与 ＧＥＦＳ＋表型相一致的
家系，总结其临床特点。

１　研究对象

本组家系的先证者为２００２～２００６年间于郑州
大学一附院神经内科癫

"

中心就诊的患者，年龄

５～３４岁，平均年龄 １５．３±９．１岁，并跟踪随访
３月～２年，除１个家系来自河北省外，其余１４个家
系均来自河南省。每个家系中至少两代有人患病，

６４例与ＧＥＦＳ＋表型相一致（１例去世），男性３８例，
女性２６例（见表１）。

２　方法

２．１　建立家系图谱
对１５个ＧＥＦＳ＋家系的先证者进行详细的问诊

及体格检查，尽量对患者的出生情况和既往史进行

调查，并进行神经系统检查及辅助检查（包括 ＥＥＧ、
头颅ＣＴ或ＭＲＩ），通过家系调查建立完善的家系图

谱。

２．２　对癫
!

发作和癫
!

综合征进行分类

根据２００１年国际抗癫
"

联盟（ＩＬＡＥ）和 Ｓｃｈｅｆ
ｆｅｒ等命名法对患者进行分类。不能分类的癫

"

是

指癫
"

发作目击者或医院记录证明患者有肯定的发

作，但其临床资料不足以诊断为某一特定的癫
"

类

型或癫
"

综合征。

２．３　临床分析
根据１５个 ＧＥＦＳ＋家系的临床表现、体格检查

及辅助检查等资料，总结其临床特点。

２．４　统计学处理
应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件包进行分析。男女发

病比率采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

３　结果

３．１　系谱分析
家系中至少有两代发病，１５个家系共１９６个成

员，男性１０８例，女性８８例。７５例癫
"

患者，其中

６４例表型与ＧＥＦＳ＋相一致，男性３８例，女性２６例。
男女发病比率差异无显著性（χ２＝０．７０１Ｐ＞０．０５），
大部分患者的父母有１人或２人是患者，个别患者
父母不发病，但其近亲中至少有２个或２个以上患
者。本文列出了其中４个典型家系图（见图１）。
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　　 图１　家系图
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３．２　临床表型分析
ＦＳ４４例，痫性发作起始年龄范围 ３个月至 ４

岁，终止的年龄范围为 １～６岁（除个别病史不详
者）。７例有ＥＥＧ报告，均无异常。ＦＳ＋１３例，ＦＳ起
始年龄范围３个月至５岁，终止的年龄范围最小２
岁，最大年龄由于随访时仍有发作故无法确定。６
例有ＥＥＧ报告，４例间歇期有异常，表现为双侧对
称中、高波幅２－３ｃ／ｓ尖慢综合波。

ＦＳ＋伴失神发作 ２例 （ＦＩＩＩ１、ＨＩＩＩ１），除 ＦＳ＋

外，临床还表现有失神发作，ＥＥＧ表现为双侧规则、
对称的３Ｈｚ棘慢波。

ＦＳ伴肌阵挛发作１例（ＮＩＩＩ：３），除 ＦＳ外还伴
有肌阵挛发作。

ＦＳ＋伴肌阵挛发作 １例（ＭＩＩＩ：１），发作间期
ＥＥＧ无异常改变。

ＦＳ＋伴局灶性发作 ３例（ＦＩＩＩ３、ＧＩＩＩ２、ＮＩＩＩ２），
除 ＦＳ外还伴有复杂部分性发作。ＦＩＩＩ３发作时出
现向左转圈，意识模糊，约３ｍｉｎ清醒。ＧＩＩＩ２发作
前出现幻视，之后原地转圈伴意识不清，约２ｍｉｎ缓
解。ＮＩＩＩ２出现发作性右上肢抽搐，双眼向一侧凝
视伴意识丧失。３例患者发作间期 ＥＥＧ均未见异
常。见表１。

表１　１５个中国ＧＥＦＳ＋家系的临床资料

家系 性别 年龄
热性惊厥

起病年龄／停止年龄 发作类型／次数

无热惊厥

起病年龄／停止年龄 发作类型／次数
癫

"

分类

家系Ａ
Ｉ：１ 男 去世 幼时 不详 不详 不能分类

ＩＩ：２ 女 ５３岁 学龄前 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩ：４ 女 ５０岁 ２岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩ：９ 男 ４１岁 ２岁／３岁 ＧＴＣ／２次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：３ 男 ２５岁 ２岁／４岁 ＧＴＣ／３～４次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：６▲ 女 １７岁 无 １１岁／１３岁 ＡＥ／２次 ＡＥ

１６岁 ＧＴＣ／１次 ＩＧＥ伴ＧＴＣ
ＩＩＩ：７ 女 １２岁 １岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：９ 男 ９岁 学龄前 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
家系Ｂ
Ｉ：２ 女 ５２岁 学龄前 ＧＴＣ／３次 无 ＦＳ
Ｉ：３ 男 ５５岁 学龄前 ＧＴＣ／３次 无 ＦＳ
Ｉ：４ 男 ５３岁 １岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩ：３ 女 ３０岁 ２岁／５岁 ＧＴ／２３次 无 ＦＳ
ＩＩ：５ 女 ２８岁 ２岁／４岁 ＧＴ／２３次 无 ＦＳ
ＩＩ：６ 男 ２１岁 无 ３岁 ＧＴＣ／１次 ＩＧＥ伴ＧＴＣ
ＩＩＩ：１▲ 男 ５岁 １岁７个月／至今 不详 ５岁／至今 ＧＴＣ／１次 ＦＳ＋

家系Ｃ
Ｉ：１ 男 去世 学龄前 不详 不能分类

ＩＩ：３ 女 ７３岁 无 青年／至今 ＧＴＣ／数次 ＩＧＥ伴ＧＴＣ
ＩＩ：８ 女 ５１岁 学龄期／至今 不详 不能分类

ＩＩ：９ 男 去世 ４岁／１０岁 ＧＴＣ／数次 ６岁／死亡 ＧＴＣ／数次 ＦＳ＋

ＩＩＩ：２ 女 ５０岁 ４岁／６岁 ＧＴＣ／６次 ６岁／１０岁 ＧＴＣ／数次 ＦＳ＋

ＩＩＩ：４ 女 ３７岁 ３岁／６岁 ＧＴＣ／不详 无 ＦＳ
ＩＩＩ：５ 男 ３２岁 ４岁／１１岁 ＧＴＣ／数次 ７岁／１１岁 ＦＳ＋

ＩＩＩ：７ 男 ２８岁 学龄前 不详 不能分类

ＩＶ：３ 男 ２０岁 不详 不能分类

ＩＶ：５▲ 男 １０岁 ２岁／５岁 ＧＴＣ／４－５次 ６岁／至今 ＦＳ＋

ＩＶ：６ ４岁 ２岁／至今 ＦＳ
家系Ｄ
ＩＩＩ：１ 女 ４０岁 ２岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：５ 男 ４３岁 学龄前 ＧＴＣ／不详 无 ＦＳ
ＩＩＩ：８▲ 男 ３４岁 １岁／２岁 ＧＴＣ／３－４次 ２８岁／至今 ＧＴＣ／８次 ＦＳ＋

ＩＶ：１ 男 １５岁 ９月／２岁 ＧＴＣ／２次 无 ＦＳ
ＩＶ：２ 女 １０岁 ９月／２岁 ＧＴ／２次 无 ＦＳ

·８３４·
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续表１

家系 性别 年龄
热性惊厥

起病年龄／停止年龄 发作类型／次数

无热惊厥

起病年龄／停止年龄 发作类型／次数
癫

"

分类

家系Ｅ
ＩＩ：１ 男 ４２岁 ３岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩ：２ 男 ４３岁 ３岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：２▲ 女 １０岁 ８月／至今 ＧＴＣ／６次 ６岁／８岁 ＦＳ＋

家系Ｆ
ＩＩ：１ 男 ３５岁 无 １岁／８岁 ＧＡ／４次 ＧＡ
ＩＩ：２ 女 ３５岁 ７８月／６岁 ＧＴＣ／数次 １８岁／３１岁 ＧＴＣ／数次 ＦＳ＋

ＩＩＩ：１ 女 １３岁 ２岁／至今 ＧＴＣ／数次 ５岁／至今 Ａ／数次 ＦＳ＋＆Ａ
ＩＩＩ：３▲ 男 ６岁半 ２岁／至今 ＧＴＣ／数次 ４岁／至今 ＣＰＳ／数次 ＦＳ＋＆ＣＰＳ
家系Ｇ
ＩＩ：８ 女 ３５岁 ４岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：１ 女 １５岁 ３岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：２▲ 女 １０岁 ２岁／７岁 ＧＴＣ／数次 ９岁／至今 ＣＰＳ／３次 ＦＳ＋＆ＣＰＳ
家系Ｈ
ＩＩ：１ 男 ４１岁 ２岁／４岁 ＧＴＣ／２次 无 ＦＳ
ＩＩ：２ 女 ４０岁 ３岁／４岁 ＧＴＣ／２次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：１▲ 男 １４岁 １岁半／３岁 ＧＴＣ／数次 ４岁／至今 Ａ／数次 ＦＳ＋＆Ａ
ＩＩＩ：２ 女 １１岁 学龄前 不详 无 ＦＳ
家系Ｉ
ＩＩ：２ 男 ２９岁 学龄前 ＧＴＣ／数次 无 ＦＳ
ＩＩ：４▲ 男 ２９岁 １岁半／１２岁 ＧＴ／数次 ２９岁 ＧＴＣ／１次 ＦＳ＋

ＩＩ：６ 男 ２９岁 学龄前 ＧＴＣ／２次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：１ 男 ５岁 １岁／至今 ＧＴＣ／２次 ＦＳ
家系Ｊ
ＩＩ：４ 男 ４４岁 ３岁／５岁 ＧＴＣ／５次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：２ 女 １８岁 ２岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：３ 女 １４岁 ６月 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：６▲ 女 １４岁 无 １４岁 ＧＴＣ／３次 ＩＧＥ
ＩＩＩ：８ 女 ９岁 ９岁 不详／２次 不能分类

家系Ｋ
ＩＩ：５ 男 ３５岁 学龄前 ＧＴＣ／３次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：２ 男 ４岁 ２岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：３ 男 １１岁 ３岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：５ 男 １１岁 ４岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：６▲ 男 １０岁 ２岁／３岁 ＧＴＣ／６次 ９岁／至今 ＧＴ／数次 ＦＳ＋

家系Ｌ
Ｉ：１ 男 ５６岁 学龄前 ＧＴＣ／数次 无 ＦＳ
ＩＩ：１ 男 ３４岁 ３岁／５岁 ＧＴＣ／１次 无 ＦＳ
ＩＩ：２▲ 男 ３２岁 １岁／５岁 ＧＴＣ／每年１次 ８岁／至今 ＧＴＣ／数次 ＦＳ＋

ＩＩ：４ 女 ３０岁 ２岁、４岁 ＧＴＣ／３次 无 ＦＳ
家系Ｍ
ＩＩ：２ 男 ３６岁 １岁／５岁 ＧＴＣ／３次 无 ＦＳ
ＩＩ：３ 女 ３５岁 １岁／６岁 ＧＴＣ／４次 无 ＦＳ
ＩＩ：６ 男 ２８岁 学龄前 不详 ＦＳ
ＩＩＩ：１▲ 男 １５岁 ３月／６岁 Ｍｙ／数次 １３岁／至今 ＧＴＣ／４次 ＦＳ＋＆Ｍｙ
ＩＩＩ：２ 男 １１岁 ６月／４岁 ＧＴＣ／３次 无 ＦＳ
家系Ｎ
ＩＩ：１ 女 ４１岁 学龄前 ＧＴＣ／２次 无 ＦＳ
ＩＩ：３ 女 ３９岁 ３岁前 ＧＴＣ／数次 无 ＦＳ
ＩＩＩ：２▲ 男 １５岁 ７月／４岁 ＧＴＣ／４次 １２岁／至今 ＣＰＳ／１次 ＦＳ＋＆ＣＰＳ
ＩＩＩ：３ 男 １２岁 １岁／３岁 Ｍｙ／数次 无 ＦＳ＆Ｍｙ
家系Ｏ
Ｉ：１ 男 ３０岁 ５岁／１２岁 ＧＴＣ／每年１２次 无 ＦＳ＋

ＩＩ：１▲ 男 ８岁 １０月／至今 ＧＴＣ／数次 ５岁／至今 ＧＴＣ／数次 ＦＳ＋

ＩＩ：２ 女 １岁７月 １０月／至今 ＧＴＣ／６次 ＦＳ

　　▲：先证者；ＦＳ：热性惊厥；ＦＳ＋：热性惊厥附加；ＦＳ＋＆ＡＥ：热性惊厥附加伴失神癫"

；ＧＡ：全面性失张力发作；ＩＧＥ：特发性全面性癫
"

；

ＧＴＣ：全面性强直－阵挛发作；ＦＳ＋＆ＣＰＳ：热性惊厥附加伴复杂部分性发作；ＪＭＥ：青少年肌阵挛癫
"

；Ｍｙ：肌阵挛癫
"

３．３　神经系统检查
６４例患者有 ４０例进行了神经系统检查，除

ＣＩＩ３、ＦＩＩＩ３、ＨＩＩＩ２智力差外，其余无明显异常。除
ＥＩＩＩ２的头颅ＭＲＩ显示右侧海马软化灶外，其余患

·９３４·
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者均无异常。

４　讨论

ＧＥＦＳ＋是儿童期常见的一种癫
"

综合征，其表

型具有多样性，常见表型是典型的热性惊厥（ＦＳ）和
热性惊厥附加症（ＦＳ＋）。ＦＳ指由于急性发热而诱
发的全面性强直－阵挛发作，但排除中枢神经系统
感染和中毒性脑病，多发生于６个月至６岁；ＦＳ＋是
热性惊厥家系中的患儿在６岁以后仍有热性惊厥或
伴有无热惊厥，或兼有其他发作形式的癫

"

综合征，

并排除了症状性癫
"

［１，２］。

我们收集的１５个家系中，其临床表型包括 ＦＳ、
ＦＳ＋、ＦＳ＋伴失神发作、ＦＳ伴肌阵挛发作、ＦＳ＋伴肌阵
挛发作以及ＦＳ＋伴局灶性发作。在这些家系中没有
ＦＳ＋伴失张力发作、肌阵挛站立不能癫

"

（ＭＡＥ）或
婴儿严重肌阵挛癫

"

（ＳＭＥＩ）这些表型。受累者大
多预后良好。１５个先证者随访３月 ～２年，大部分
用药后发作缓解。任连坤等［４］报告了４个 ＧＥＦＳ＋

家系，临床表型以ＦＳ和ＦＳ＋为主要类型（１３例），并
认为ＦＳ＋合并良性罗兰多区癫

"

很可能是一个新的

表型。Ｂｏｎａｎｎｉ等［５］在７个意大利的 ＧＥＦＳ＋的家系
中发现有５例患者临床呈现部分性癫

"

发作，其中

２例分别呈现额区和颞区的局灶性放电。作者由此
提出，ＧＥＦＳ＋命名为“癫

"

伴热性惊厥附加”或者

“癫
"

伴热性惊厥附加症”更为准确。

既往研究表明，ＧＥＦＳ＋多呈常染色体显性遗
传［２］。我们收集的家系大部分患者的父母有１人或
２人发病，男女发病比率相当（Ｐ＞０．０５），基本符合
常染色体显性遗传的特点。个别家系父母不发病，

但子女发病，可能是遗传背景和环境因素相互作用

的结果，表现出不规则显性遗传。

ＧＥＦＳ＋属于离子通道病，并且具有遗传异质
性［１］。研究表明与 ＧＥＦＳ＋相关的基因有钠通道基
因：ＳＣＮ１Ｂ、ＳＣＮ１Ａ、ＳＣＮ２Ａ［６］；γ－氨基丁酸受体基
因：ＧＡＢＲＧ２、ＧＡＢＲＤ和 ＧＡＢＲＢ２基因［７～９］。α亚单
位编码的 ＳＣＮ１Ａ是 ＧＥＦＳ＋最重要的基因。Ａｎｎｅｓｉ
等［１０］对９个意大利ＧＥＦＳ＋家系进行突变筛查，最后
在其中２个家系中发现了两个ＳＣＮ１Ａ的异常突变。
Ｓｐａｍｐａｎｔｏ等［１１］在对１个ＧＥＦＳ＋的意大利家系研究
中证实了ＳＣＮ１Ａ的一突变位点 Ｄ１８６６Ｙ，该研究证
明了在电压依赖钠通道失活状态时正向移动和自发

性痫性发作有因果关系。ＰｉｎｅｄａＴｒｕｊｉｌｌｏ等［１２］对 １
个ＧＥＦＳ＋南美家系的研究中发现 Ｇ１７４２Ｄ的突变，

这一突变位于钠通道 α亚基第Ⅳ结构域形成离子
通道孔的区域。黄希顺等［１３］对收集到的４个大的
ＧＥＦＳ＋家系进行连锁分析，其中２个家系在５ｑ３４区
域得到了肯定的连锁关系，并对 ＧＡＢＲＡ６进行筛
查，发现第８号外显子出现了Ｃ／Ｇ多态性。我们对
这１５个家系的基因突变筛查仍在进行之中。
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