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1　病例介绍

患儿，女，2 岁，因发育落后，间断抽搐 1 年

半就诊。患儿于 5 月龄发热时出现惊厥发作，表

现为双目向右侧凝视，呼之不应，伴或不伴有四

肢阵挛性抽搐，每次持续约几分钟至 1 h 不等，约

7~20 d 发作 1 次，多为发热时或感冒时发作，外

院诊断为“癫癎”。诊断为“癫癎”后一直口服

左乙拉西坦治疗，但控制不良。头颅 MRI 检查未

见异常。视频脑电图检查未见异常，发作间期无

明显放电。后加用丙戊酸钠、妥泰、氯硝西泮均

无效。患儿多次因惊厥持续状态住院治疗。患儿

智力运动发育落后，3 个月会抬头，5 个月会翻身，

1 岁后会独坐，2 岁来院就诊时仍不会走，不会说话，

不认识家人。

出生史和家族史：患儿系第 1 胎第 1 产，足

月、剖宫产（胎位不正）出生。出生体重 3 kg。

新生儿期曾因“缺氧及黄疸”住院治疗（病历丢失，

家长描述不清）。3 月龄时因颌下脓肿行手术治疗。

父母体健，无特殊家族遗传病史。

实验室检查：血、尿常规及血肝肾功能、电

解质检查均正常。多次视频脑电图检查大多正常

或呈界线性（睡眠期中央、中线区小棘波发放）。

头颅 MRI 正常。血、尿代谢筛查正常。发育商测

定（大运动 67，精细运动 84，语言能 59，应物能

84，应人能 76）。听性脑干反应检查未见异常。1

岁 8 月龄行 SCN1A 基因检测，基因编码序列没有

致病性突变位点。

2　诊断思维

患儿来院时 2 岁，5 月龄发热时首次抽搐发

作，部分性发作，可继发全面强直阵挛发作，此

后发热感冒时频繁抽搐发作，多次惊厥持续状态，

多种抗癫癎药物治疗疗效差，伴有智力运动发育

落后。既往多次视频脑电图及影像学、血尿代谢

病筛查未见异常。根据患儿起病特点，考虑 Dravet

综合征不能除外，虽已行 SCN1A 基因检测阴性，

仍不能完全除外。患儿系女性患儿，还应注意有

无 PCDH19 基因突变，但患儿 1 岁后多次视频脑

电图检查没有明显异常，且未出现 Dravet 综合征

的其他发作类型。患儿新生儿期曾有“缺氧”病史，

还应考虑到吡多醇依赖症可能。追问病史发现，

患儿多次住院过程中在抗癫癎药治疗基础上给予

吡哆醇静脉滴注，癫癎持续状态多在输液过程中

缓解，出院后仅用抗癫癎药而未用吡哆醇维持治

疗，抽搐反复发作，高度怀疑患儿系吡哆醇依赖

性癫癎（pyridoxine-dependent epilepsy, PDE）。

3　进一步检查

由于诊断不明确，故建议患儿全家进行癫

癎基因包检测，重点检测 ALDH7A1 基因。采集

患儿及其母亲（患儿父母离异，父亲未留血）

外周血送基因检测。检测到患儿 ALDH7A1 基因

（NM_006772） 复 合 杂 合 变 异：（1）c.977A>G,

该变异导致 p.Tyr326Cys 氨基酸变化，杂合变异，

母无来源；（2）c.1008+1G>A, 杂合变异，母亲该

位点亦有杂合变异（图 1）。
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也是婴幼儿期起病的难治性癫癎之一。最早于

1954 年由 Hunt 等 [1] 报道 1 例新生儿耐药性癫癎静

脉应用吡哆醇后发作控制，从而提出 PDE 的概念。

PDE 发病率曾有报道在 1 : 400 000 左右 [2]，实际发

病率可能更高，与很多临床病例未被明确诊断有

关。PDE 临床特点：新生儿和婴儿早期出现常规

抗癫癎药物难以控制的癫癎发作，多有惊厥持续

状态 [3]；应用吡哆醇后癫癎发作立即停止，而应用

其他抗癫癎药物无效；吡多醇撤药后癫癎发作反

复。PDE 患儿临床表现亦可不典型 [4]，表现为：

围产期窒息；新生儿戒断综合征；脓毒症；肠炎；

低血糖症；神经影像学异常（胼胝体、小脑畸形、

出血、脑白质病变）；生化异常（乳酸性酸中毒、

电解质紊乱、神经递质异常）。PDE 患儿宫内即

可出现惊厥发作、出生时可出现 Apgar 评分减低和

低脐带血氧等窒息表现，出生后常伴明显的烦躁、

入睡困难和呕吐等脑病表现，因此常被误诊为缺

氧缺血性脑病而遗漏了 PDE 的诊断 [5]。 本研究报

道的病例出生时有缺氧病史，未予重视，婴儿早

期癫癎起病，首次癫癎发作为发热时频繁的部分

性发作，多次癫癎持续状态，对热敏感，视频脑

电图未见异常，这些均干扰了对 PDE 的考虑，更

倾向于 Dravet 综合征。多次住院过程中，虽均给

予了吡哆醇治疗，但同时也在不断地调整抗癫癎

药的剂量或种类，所以癫癎发作虽被反复控制，

但并未因此归因于吡哆醇的单纯作用，也因此造

成诊断的延迟甚至漏诊。

随着分子遗传学的研究进展，目前 PDE 的诊

断已经从临床拟诊发展到基因突变分析而确诊。

Mills 等 [6] 研究证实 ALDH7A1 基因为 PDE 患者体

内存在的致病基因。本例通过 ALDH7A1 基因突变

分析而确诊，且发现新的复合杂合突变，检测到

的 c.977A>G 突变曾有报道与 PDE 相关 [7]，而检测

到的 c.1008+1G>A 杂合变异尚未见文献报道，丰

富了 ALDH7A1 基因的突变谱。

PDE 确诊患儿应尽早开始惊厥发作急性期治

疗，并应终身补充吡哆醇。推荐一般治疗剂量婴

儿为每日 15~30 mg/kg，新生儿高达 200 mg/d，成

人 500 mg/d[8-9]。本例患儿确诊 PDE 后逐渐减停抗

癫癎药物后仅单纯口服吡哆醇（每日 10 mg/kg），

发作基本控制，目前发热时偶尔抽搐 1 次，考虑

与发热感染时体内吡哆醇的需要量增加有关。有

4　确诊依据

根据患儿临床表现以及基因检测分析结果，

该患儿确诊为 PDE。确诊依据包括：（1）患儿新

生儿期曾有“缺氧”病史，婴儿期早期即出现难

以控制的惊厥发作，多次呈癫癎持续状态，多种

抗癫癎药物均不能控制发作，发热感冒时抽搐发

作频繁；（2）多次视频脑电图检查未见明显异常；

（3）吡哆醇治疗抽搐可控制；（4）ALDH7A1 基

因（NM_006772）检测到复合杂合变异。

5　临床经过

根据患儿临床表现特点以及最终的基因检测

分析结果，该患儿确诊为 PDE，逐渐减停抗癫癎

药物，仅单纯口服吡哆醇（每日 10 mg/kg），发作

基本控制。目前发热时偶尔抽搐 1 次，未再出现

惊厥持续状态。随访至 3 岁，患儿智力运动仍有

落后，较以前有所进步，能发单子音或偶有叠字音，

行走平稳，认识妈妈。

6　讨论

PDE是一种少见的常染色体隐性遗传性疾病，

图 1　 患 儿 及 母 亲 ALDH7A1 检 测 结 果　　A： 患 儿

c.977A>G 变异（编码区第 977 号核苷酸由 A 变为 G），箭头所指

为突变位点；B：患儿母亲 c.977A 位点无变异（箭头所示）； C：

患儿 c.1008+1G>A 变异（编码区第 1008 号核苷酸后内含子中的第

一个碱基由 G 变为 A）（箭头所示）； D：患儿母亲 c.1008+1G>A

变异（箭头所示）。

A B

C D
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些病例在患发热性疾病期间可能出现暴发性的惊

厥发作，此期间可增大吡哆醇的治疗剂量（加倍）。

PDE 患儿在发育中，可能出现斜视、手足笨拙、

失用、低智商 [8,10] 及言语表达差等临床表现 [11]。

仅极少数患儿经积极治疗后基本达到正常同龄儿

智力水平或轻度智力落后 [12-15]。本例患儿亦伴随

智力运动发育落后。PDE 预后影响因素较复杂，

包括临床起病的早晚、有效治疗是否及时、吡哆

醇治疗的并发症、ALDH7A1 基因型和神经发育表

型之间未知的关系等。PDE 的预后存在较大的个

体差异，早期诊断和早期治疗是改善预后至关重

要的临床因素。

7　结语

本例患儿新生儿期曾有“缺氧”病史，婴儿

期早期即出现难以控制的惊厥发作，部分性发作

为主，多次癫癎持续状态，多种抗癫癎药物均不

能控制发作，发热感冒时抽搐发作频繁，曾考虑

诊断为 Dravet 综合征，后通过 ALDH7A1 基因检测

确诊为 PDE。确诊 PDE 后逐渐减停抗癫癎药物仅

单纯口服吡哆醇发作基本控制，但仍有明显智力

运动发育落后。设想如能早期明确诊断，尽早补

充吡哆醇治疗，及早控制癫癎发作，患儿生活质

量能进一步提高。此病罕见，临床表现不典型，

诊断较困难，易造成不同程度的误诊，因此对于

一些新生儿及婴儿早期起病的难治性癫癎，可先

予吡哆醇补充诊断性治疗，如应用后癫癎发作立

即停止，而应用其他抗癫癎药物无效，吡多醇撤

药后癫癎发作反复，应考虑到 PDE 的可能性，并

应尽早行基因检测进一步确诊，而避免误诊误治。

PDE 患儿感染时期因吡哆醇需要量增多，抽搐可

明显，应避免误诊为 Dravet 综合征而错过有效治

疗。PDE 患儿的预后存在较大的个体差异，早期

诊断和早期治疗是改善预后至关重要的临床因素。

因此，基因诊断的推广对疑诊患儿筛查、检出、

遗传咨询、产前检查等都有极其重要的意义。

［摘要］　该文报道 1 例吡哆醇依赖性癫癎患儿。患儿女，2 岁时因发育落后，间断抽搐 1 年半就诊。患

儿新生儿期曾有“缺氧”病史，婴儿期早期即出现难以控制的惊厥发作，部分性发作为主，多次癫癎持续状态，

多种抗癫癎药物均不能控制发作。发热感冒时抽搐发作频繁。治疗前后多次视频脑电图及头颅 MRI 检查均正常。

曾考虑诊断为 Dravet 综合征，后通过 ALDH7A1 基因检测确诊为吡哆醇依赖性癫癎。确诊后逐渐减停抗癫癎药物，

仅单纯口服吡哆醇，发作基本控制。                                            ［中国当代儿科杂志，2017，19（1）：73-76］

［关键词］　吡哆醇依赖性癫癎；ALDH7A1 基因；儿童

Intermittent convulsions for 1.5 years and psychomotor retardation in a girl

YANG Li, LI Yu-Fen, XU Li-Yun, XU Na, HAN Yu-Zeng, WANG Jun-Lin, SONG Ji-Guo, HUA Ying, ZHU Li-Ping. 
Department of Pediatrics, Linyi People's Hospital, Linyi, Shandong 276001, China (Email：taishanjiaoxia39@163.
com)

Abstract: The study reports a girl with pyridoxine-dependent epilepsy. The girl was admitted at the age of 2 years 
because of intermittent convulsions for 1.5 years and psychomotor retardation. She had a history of "hypoxia" in the 
neonatal period. At the age of 5 months recurrent epileptic seizures occurred. The child was resistant to antiepileptic 
drugs, and had many more seizures when she got cold or fever. She also had a lot of convulsive status epilepticus. No 
discharges were found during several video-EEG monitorings. Cerebral MRI examinations showed normal results. So 
Dravet syndrome was clinically suspected. ALDH7N1 gene mutation analysis revealed two heterozygote mutations, and 
pyridoxine-dependent epilepsy was thus confirmed. Seizures were generally controlled after pyridoxine supplementation.  

                                                                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(1): 73-76]
Key words: Pyridoxine-dependent epilepsy; ALDH7A1 gene;  Child
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