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47 例不明原因婴儿期癫癎性脑病的基因突变分析
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［摘要］　目的　探讨不明原因婴儿期癫癎性脑病（EE）的基因突变特点。方法　以 47 例不明原因婴儿

期 EE 患儿为研究对象，利用二代测序技术对所有患儿及其父母进行基因突变分析。结果　47 例患儿中 23 例检

出基因突变，其中 13 例为新发突变、10 例为父亲或母亲存在杂合突变。23 例基因突变阳性患儿中，17 例检出

EE 相关基因突变（14 例为离子通道类基因突变），2 例检出先天性遗传代谢病相关基因突变，2 例检出脑结构

异常相关基因突变，2 例检出精神智力发育迟滞相关基因突变。结论　婴儿期 EE 可能存在基因突变，以离子通

道类基因突变为主。                                                                    ［中国当代儿科杂志，2018，20（2）：125-129］
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Gene mutations in unexplained infantile epileptic encephalopathy: an analysis of 47 
cases
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Abstract: Objective    To investigate the characteristics of gene mutations in unexplained infantile epileptic 
encephalopathy (EE). Methods    A total of 47 infants with unexplained infantile EE were enrolled, and next-generation 
sequencing was used to analyze gene mutations in these infants and their parents. Results    Of all 47 infants, 23 were 
found to have gene mutations, among whom 13 had de novo mutations and 10 had heterozygous mutations inherited 
from their father or mother. Among the 23 infants with gene mutations, 17 were found to have the gene mutations related 
to EE (among whom 14 had ion channel gene mutations), 2 had the gene mutations related to congenital inherited 
metabolic diseases, 2 had the gene mutations related to brain structural abnormality, and 2 had the gene mutations related 
to mental retardation. Conclusions    Unexplained infantile EE may have gene mutations, mainly ion channel gene 
mutations.                                                                                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(2): 125-129]
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癫癎性脑病（epileptic encephalopathy, EE）为

癫癎发作或癫癎样放电导致的进行性精神运动功

能障碍的一种严重的脑部疾病，其主要特征为难以

控制的癫癎发作、严重的脑电图异常、发育迟滞 /

倒退或智力低下 [1]。多种 EE 在婴儿期发病，包括

早期肌阵挛性脑病、大田原综合征、婴儿痉挛症、

Dravet 综合征、婴儿恶性游走性部分性发作等已知

综合征，以及其他不能明确分类的婴儿期 EE。除

了获得性脑损伤、脑结构异常、代谢性疾病、染色

体病及表型明确的单基因病等病因，目前仍有半数

EE 病因未明。70% 以上的癫癎与遗传因素有关 [2]。

随着新一代遗传诊断技术的发展，特别是二代测序

技术的应用，越来越多的癫癎基因被发现 [3]。EE

是一种遗传异质性很高的综合征，不仅临床表现多

样，而且涉及多个致病基因，目前国内外发现的与

EE 相关的致病基因有 70 余种 [4-5]。明确婴儿期 EE

的致病基因不仅能帮助临床医生对婴儿期 EE 进行

系统分类，而且可以显著提高婴儿期 EE 的诊疗水

平，同时遗传病因学的明确将推进产前诊断、产前

干预的发展，减少患病婴儿的出生 [6]。
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1　资料与方法

1.1　研究对象

以 47 例 2014 年 1 月 至 2017 年 1 月 福 州 总

医院儿科收治的 47 例病因不明的婴儿期 EE 患儿

为研究对象。纳入标准参照文献 [7-8]：1 岁以内起

病，临床表现为癫癎，伴以下条件之一：（1）新

生儿痉挛、癫癎持续状态、耐药癫癎；（2）癫癎

伴精神运动发育迟滞 / 倒退、运动障碍；（3）国

际抗癫癎联盟确认的 1 岁内起病的早发性婴儿癫

癎 性 脑 病（early infantial epileptic encephalopathy, 

EIEE）；（4）特殊的脑电图改变（爆发 - 抑制、

高度失律、发作间期弥漫性慢波背景伴癫癎样放

电持续发放）。排除标准：（1）围生期脑损伤；

（2）中枢神经系统感染、缺血缺氧、脑外伤；

（3）神经影像学或血 / 尿遗传代谢病筛查提示遗

传代谢病或神经系统退行性改变；（4）孤立的皮

层发育异常；（5）染色体病及临床表型明确的单

基因病。

收集患儿资料，包括：（1）家族史、个人史；

（2）起病年龄、临床表现；（3）血生化、遗传

代谢病筛查、神经影像学检查及脑电图特点；

（4）治疗药物；（5）癫癎控制情况；（6）生长

发育及认知功能。

本研究获得研究对象或其监护人知情同意，

以及医院伦理委员会批准。

1.2　基因检测

采 集 患 儿 及 其 父 母 外 周 血 2 mL（EDTA 抗

凝 ）， 使 用 BloodGen Midi Kit（CWBIO, China）

提取全基因组 DNA，操作按说明书进行。参照文

献及 OMIM 数据库信息，将 OMIM 数据库所有与

四千种单基因遗传病相关的基因组外显子区域定

制罗氏 NimbleGen 捕获探针，然后制备捕获文库、

Illumina 平台进行二代测序，最后进行数据分析。

根据所验证位点的序列设计引物，采用 PCR

方 法 扩 增，ABI 3730XL 测 序 仪 进 行 一 代 测 序

（Sanger 法）验证，测序引物采用原 PCR 引物，

进行基因序列分析和比对。二代测序和一代测序

验证均由北京智因东方转化医学研究中心完成。

2　结果

2.1　临床和基因突变特点

47 例患儿中 23 例（49%）检出基因突变。检

测阳性的患儿中男 19 例、女 4 例；起病年龄 2 d

至 11 个月，3 月龄以内起病的 12 例（52%）；轻

度智力障碍的（IQ50~69）3 例，中度（IQ35~49）

6 例，重度（IQ20~34）12 例，极重度智力障碍（IQ<20）

2 例；有癫癎家族史的 3 例，有热性惊厥家族史 5 例，

智力低下家族史 1 例；头颅 MRI 正常 15 例，表现

为脑发育不良 3 例、脑萎缩 2 例、侧脑室增宽 2 例、

蛛网膜囊肿 1 例；视频脑电图呈爆发 - 抑制 4 例、

高度失律 2 例，其余 17 例均记录到局灶性、多灶

性或广泛性癫癎样放电。23 例患儿的血电解质及

血、尿遗传代谢病筛查均正常，均应用 2 种以上

抗癫癎药物治疗，其中 3 例联合生酮饮食治疗，

均不能达到临床控制癫癎发作。23 例患儿中临床

诊断 Dravet 综合征 5 例、大田原综合征 4 例、婴

儿痉挛症 2 例，其余 12 例不能明确分类。

23 例基因突变的 EE 患儿中检出 14 种突变，

其中已报道的突变 5 个，新的突变 18 个；13 例患

儿有新发突变，10 例为父亲或母亲存在杂合突变；

15 例为错义突变，1 例为无义突变，1 例为剪接位

点突变，6 例为框移突变；17 例为常染色体显性

遗传，2 例为 X 染色体显性遗传，4 例为 X 染色体

隐性遗传；13 例为致病突变，10 例为可能致病突变。

见表 1。

12 例 3 月 龄 内 起 病 的 EE 患 儿 中 4 例 确

诊 为 大 田 原 综 合 征（2 例 为 SCN2A 突 变，1 例

为 KCNQ2 突 变，1 例 为 STXBP1 突 变 ），8 例

不能明确临床分型（突变基因分别为 SCN1A、

SCN2A、SCN8A、ALG13、GABRA1、SLC6A8、

SLC35A2）；11 例 3 月 龄 后 起 病 的 EIEE 中 确 诊

Dravet 综 合 征 7 例（6 例 为 SCN1A 突 变、1 例 为

PCDH19 突 变）， 婴 儿 痉 挛 症 2 例（1 例为 TSC2

突变、1 例为 FLNA 突变），其余 2 例不能明确临床

分型（突变基因分别为 SYNGAP1、KIAA2022）。

见表 2。
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表 1　23 例基因突变检测阳性的癫癎性脑病患儿临床及基因突变特点

基因 病例编号 性别 起病年龄
智力落后

程度
核苷酸改变 氨基酸改变 突变来源 致病性 是否报道

SCN1A 5 女 5 个月 轻 c.1125G>C(E10) p.L375F de novo 致病 未报道

13 男 8 个月 轻 c.2876G>C(E17) p.C959S de novo 致病 未报道

55 男 7 个月 极重 c.2317(E15)_c.2318(E15)
ACCCATTTGTTGACCTGG

p.A773delinsDPFVDLA de novo 可能致病 未报道

71 男 4 个月 中 c.3730C>T(E21) p.Q1244X,766 de novo 致病 未报道

93 男 4 个月 中 c.32(E3)_c.36(E3)
delCTGACinsA(E3)

p.P11Qfs*80 de novo 致病 未报道

83 女 6 个月 中 c.1119(E10)delG p.L373Ffs*6 de novo 致病 未报道

98 男 2 个月 重 c.1200(E11)_c.1202(E11)
delGAT

p.M400_I401delinsI de novo 可能致病 未报道

SCN2A 3 男 21 d 重 c.2674G>A(E16) p.V892I de novo 致病 未报道

105 男 23 d 重 c.2030A>G(E13) p.E677G 父 可能致病 未报道

56 男 1 个月 重 c.620T>C(E6) p.F207S 母 可能致病 未报道

108 男 9 d 重 c.1242C>G(E10) p.F414L de novo 可能致病 未报道

SCN8A 62 男 2 个月 重 c.4423G>A(E25) p.G1475R de novo 致病 未报道

PCDH19 51 女 11 个月 轻 c.1852G>A(E1) p.D618N 母 致病 已报道

KCNQ2 41 男 2 d 重 c.622A>G(E4) p.M208V de novo 致病 已报道

GABRA1 91 男 2 个月 重 c.1079C>A(E10) p.P360H 父 可能致病 已报道

STXBP1 18 男 20 d 重 c.1687(E18)_c.1688(E18)
insG

p.563,W>Wfs25 de novo 致病 未报道

ALG13 65 男 2.5 个月 重 c.611G>A(E6) p.G204E 母 可能致病 未报道

SLC35A2 28 女 2 个月 重 c.617(E4)_cc.620(E4)
delAAGG

p.Q206Rfs*45 母 致病 未报道

SLC6A8 75 男 28 d 极重 c.107G>T(E1) p.G36V 母 可能致病 未报道

TSC2 61 男 4 个月 中 c.2837+2T>C(E6) 剪切位点 de novo 致病 未报道

FLNA 74 男 5 个月 中 c.4579G>A(E27) p.D1527N 母 可能致病 已报道

SYNGAP1 81 男 4 个月 中 c.3049T>A(E15) p.F1017I 父 致病 未报道

KIAA2022 44 男 6 个月 重 c.1172A>G(E3) p.E391G 母 可能致病 已报道

表 2　23 例基因突变检测阳性婴儿期癫癎性脑病患儿的最后诊断及突变基因

最后诊断 例数 基因

大田原综合征 4 SCN2A、KCNQ2、STXBP1

婴儿痉挛症 2 TSC2、FLNA

Dravet 综合征 7 SCN1A、PCDH19

分型不明早发性癫癎性脑病 8 SCN1A、SCN2A、SCN8A、GABRA1、ALG13、SLC6A8、SLC35A2

分型不明癫癎性脑病 2 SYNGAP1、KIAA2022

2.2　基因突变分类

23 例基因突变检测阳性的患儿中 17 例（74%）

检出 EE 相关的基因突变，其中 10 例为 EIEE 相

关、7 例为 Dravet 综合征相关。10 例检出 EIEE 相

关的基因突变，包括 SCN2A 突变 4 例，SCN1A、

SCN8A、KCNQ2、GABRA1、STXBP1、ALG13 突

变各 1 例；7 例检出 Dravet 综合征相关的基因突

变， 分 别 为 SCN1A 6 例、PCDH19 1 例。17 例 检

出 EE 相关的基因突变，14 例的基因为 SCN1A、

SCN2A、SCN8A、KCNQ2、GABRA1 等 离 子 通 道

类基因，3 例的基因为 STXBP1、ALG13、PCDH19

等非离子通道类基因。除检出 EE 相关基因突变的

17 例患儿外，其它 6 例患儿中的 2 例检出先天性

遗传代谢病相关基因突变：SLC6A8、SLC35A2；2
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例分别检出结节性硬化病 2 型相关基因（TSC2）、

脑室周围结节状异位 1 型相关基因（FLNA）突

变；2 例检出精神智力发育迟滞相关基因突变：

SYNGAP1、KIAA2022。

3　讨论

二 代 测 序（next generation sequencing, NGS）

又称高通量测序，具有经济、快速、准确、阳性

率高的特点，NGS 已将 EE 致病基因的检出率从不

足 10% 提高到 25% 以上 [9-10]。本研究采用 NGS 对

不明原因的婴儿期 EE 患儿及其父母进行 NGS 检

测，检测的基因序列为包括 4 812 种疾病的 4 050

个基因的临床外显子组，对每一个变异都进行平

行比对和遗传共分离分析，检测结果更为准确。

47 例 患 儿 中 23 例 检 测 出 基 因 突 变， 阳 性 率 为

49%，高于其他仅进行癫癎和 / 或智力落后相关基

因 NGS 检测的阳性率 [11-12]；检出的 14 种基因突

变中已报道的突变 5 个，新的突变 18 个，扩大了

EE 的基因谱；检测阳性的患儿中 13 例为新发突变，

10 例为父亲或母亲存在杂合突变，突变来源分析

为遗传咨询提供了有力的依据。

23 例基因突变检测阳性的患儿中，17 例检

出 EE 相关的基因突变，其中 14 例为离子通道类

基因突变，非离子通道类基因突变仅 3 例，可见

离子通道类 EE 相关基因突变为婴儿期 EE 最主要

的基因突变，因此 EE 的治疗可根据基因突变的检

测结果选择作用于相应靶点的抗癫癎药物，而对

于基因突变不明确的病例，可优先选择作用于离

子通道类基因突变靶点的药物。7 例 Dravet 综合

征患儿中 6 例检出 SCN1A 突变，1 例女性患儿为

PCDH19 突变，提示 Dravet 综合征主要由 SCN1A

基因突变引起，与文献 [13] 相符。而对于 SCN1A 基

因突变检测阴性的 Dravet 综合征女性患儿，应注

意 PCDH19 突变 [14]。2 例 Dravet 综合征患儿于病

程中出现过强直发作，而强直发作形式在 Dravet

综合征中极为少见 [15]，最终经过 NGS 证实 2 例均

存在 SCN1A 新发错义突变，确诊为 Dravet 综合征，

并且根据突变检测结果停用钠离子通道阻滞剂奥

卡西平，改为丙戊酸钠联合托吡酯治疗，2 例患儿

的癫癎发作次数较前明显减少，持续时间较前缩

短。

2 例临床诊断为婴儿痉挛症的患儿中，1 例

为 4 个月婴儿，频繁痉挛发作，视频脑电图表

现为高度失律，头颅 MRI 未见异常，基因突变

检 测 出 TSC2 新 发 剪 接 位 点 突 变，TSC2 突 变 是

结节性硬化症的主要致病原因，但该患儿临床

表现与基因突变检测结果不相吻合。有文献 [16]

报道 1 例诊断为婴儿痉挛症的患儿，基因突变检

测发现 TSC2（c.2197 C>G）新发错义突变，但当

时结节性硬化症诊断依据不足，随访至 9 岁时头

颅 MRI 出现脑室管膜下结节，确诊为结节性硬化

症。因此对于本研究临床诊断婴儿痉挛症的 1 例

患儿也需考虑结节性硬化症可能，应随访观察并

定期复查头颅 CT 或 MRI；另 1 例 3 个多月起病，

头颅 MRI 未见异常，基因突变检测出 FLNA 错义

突变，提示 X 连锁显性脑室周围结节状异位 1 型，

母亲为杂合突变、但表型正常，考虑 X 染色体失

活，与文献 [17] 相符，也需随访观察并定期复查头

颅 MRI。另外 2 例不明原因的 EIEE 患儿均表现为

3 月龄内反复癫癎发作，抗癫癎药物疗效不佳，脑

电图严重的癫癎样放电，重度或极重度智力落后，

头颅 MRI 无异常，血氨、血浆乳酸及血、尿遗传

代谢病筛查未发现异常，分别检出先天性糖基化

紊乱Ⅱ m 型相关基因 SLC35A2 框移突变和 X 连锁

隐性遗传肌酸缺乏综合征相关基因 SLC6A8 错义突

变，提示这 2 例患儿为代谢异常导致的 EIEE。而

且文献 [18-19] 报道这两种基因突变均可导致 EIEE。

23 例患儿中 2 例分别检出了精神智力发育迟滞相

关基因 SYNGAP1 和 KIAA2022 的突变。文献 [20] 报

道 SYNGAP1 突变可以引起智力落后、孤独症及癫

癎发作；Carvill 等 [21] 在 EE 患儿检出 SYNGAP1 突变。

因此，SYNGAP1 突变除引起智力落后外也可能

是引起 EE 的病因。KIAA2022 为 X 连锁隐性遗传

的精神智力发育迟滞相关基因，基因功能目前尚

不明确，但研究认为其对大脑的早期发育具有重

要作用，可以导致男性患儿重度智力障碍 [22]。de 

Lange 等 [23] 发现 14 例 KIAA2022 基因突变的女性

患儿中 12 例表现为难治性癫癎，但智力障碍较男

性轻。本例检测出 KIAA2022 突变的患儿为 6 个月

男性患儿，既表现有重度智力障碍又有难治性癫

癎，文献未见类似报道。SYNGAP1 和 KIAA2022

基因突变是否为婴儿期 EE 的致病基因需进一步研

究证实。
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47 例患儿中 24 例未检测出基因突变，可能

的原因有：（1）检测没有覆盖到全部的外显子；

（2）突变在非编码区；（3）未检测其他变异形式：

如 CNV、中型缺失重复及动态突变等；（4）未检

测某种致病机制：如 mtDNA 等；（5）检测技术

和结果分析的局限性。

综上所述，NGS 是对不明原因婴儿期 EE 进

行基因突变检测的有效方法，对于婴儿期 EE 病因

的明确以及治疗的指导和遗传咨询具有重要作用。

但仍有部分患儿未检测出基因突变，因此对于不

明原因婴儿期 EE 的基因突变检测手段还需进一步

完善。
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