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1　病例介绍

患儿，女，4 个月，因反复抽搐、肺部感染、

发育落后 4 个月就诊。患儿于生后 12 d 无明显诱

因出现抽搐：表现为眨眼、左嘴角歪斜、流涎、

左侧肢体强直、呼之不应，持续约 1 min 自行缓解，

发作频次不详，未予抗癫癎药物治疗；3 月龄抽

搐加重，表现基本同前，持续约 1 min 自行缓解，

1~4 次 /d，予丙戊酸钠溶液（每日 14 mg/kg）抗癫

癎治疗，4 月龄后发作形式转变为点头抱球样成串

发作，每天数次。4 月龄时追光追物欠佳、不易逗

笑、不能竖头。患儿自新生儿期反复肺部感染，

可伴腹泻，间隔 1 个月左右 1 次，就诊于当地医

院，经抗感染、止泻等对症支持治疗发热、咳嗽、

腹泻症状可好转。

患儿为第 2 胎，剖宫产出生，出生时无缺氧

窒息史，出生胎龄 39 周，出生体重 3 500 g，生后

因“反应欠佳”住院 4 天，诊断不详。哥哥 4 岁，

体健。其舅舅于生后 7 d 不明原因夭折。否认家族

近亲婚配史，否认癫癎家族史。

体格检查：体重 9 kg，头围 40 cm（P25~P50），

前囟平软、约 1.5 cm×1.5 cm，精神反应差，避光

反射欠灵敏，追光、追物欠佳，不能竖头，神清，

咽稍充血，双肺呼吸音较粗，可闻及湿罗音。心

脏查体阴性。腹部稍膨隆，肝肋下 4.5 cm、质软，

脾肋下未及。脊柱四肢、肛门外生殖器无畸形。

四肢肌力、肌张力正常，双侧膝反射引出，双侧

巴氏征阳性。

实验室检查：血常规基本正常。肝肾功能、

心肌酶、血电解质及血糖、血乳酸、血氨均正

常。呼吸道 7 种病毒抗原、输血前四项、衣原体

抗体均阴性；肝炎全套：乙肝表面抗体阳性，余

阴性。肺炎支原体抗体 1 :  320 阳性。免疫全套：

IgG 2.73 g/L（3.05~6.87 g/L），IgA<66.70 mg/L

（110~450 mg/L）；全淋巴细胞计数正常。脑脊液

常规、生化、革兰染色、墨汁染色、抗酸染色正常，

脑脊液支原体抗体、腺病毒抗体均阴性。脑脊液

细菌培养、血液细菌培养 + 药敏、尿液细菌培养

+ 药敏均提示无菌生长。心电图未见异常。胸片示

右上肺片状密度增高影。胸部 CT 示右上肺尖段、

后段感染性病变可能性大；纤维支气管检示化脓

性支气管炎。脑电图示高度失律，监测到两种发

作形式：成串的痉挛发作和强直 - 痉挛发作。头

颅磁共振未见异常。4 月龄 Gesell 发育商评估提示

重度智力障碍。

2　诊断思维

4 月龄女孩，新生儿期出现抽搐，初起为局灶

性运动发作，4 月龄时转变为痉挛和强直 - 痉挛发

作，脑电图提示高度失律，并有发育落后及反复

感染。根据 2017 年国际抗癫癎联盟对发作和癫癎

的新分类 [1]，患儿为无热抽搐，发作无明显诱因，

发作形式刻板、突发突止，脑电图有癎样波发放，

癫癎诊断明确，而且发作类型由局灶性发作转变

为痉挛、强直 - 痉挛发作，结合脑电图高度失律，

及全面性发育落后，婴儿痉挛诊断明确。从癫癎

病因的六个方面：结构性病因、遗传性病因、感

染性病因、代谢性病因、免疫相关及原因不明等

病因进行分析 [1]：患儿头颅磁共振正常，无出生窒



 第 20 卷 第 2 期

  2018 年 2 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.20 No.2

Feb. 2018

·155·

息史及脑脊液检查异常，无结构性及感染性病因；

免疫相关性癫痫呈亚急性病程，发病年龄多在学

龄前期或学龄期，发作形式多为局灶性发作，常

伴精神行为异常、自主神经功能紊乱表现，与本

例患儿的临床特点不相符，故考虑免疫相关病因

可能性小，必要时进行自身免疫性脑炎筛查； 患

儿起病年龄早，需注意除外代谢性病因，完善血

氨基酸和酰基肉碱谱分析以及尿液有机酸分析；

患儿起病年龄早，家族有早夭史，且遗传性病因

是构成婴儿痉挛主要病因之一，完善遗传学检查

以明确病因。

3　进一步检查

（1）血液氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿液有

机酸分析：正常。

（2）线粒体基因组测序分析未见异常。临床

已知单基因疾病 Panel 测序发现：GNAO1（OMIM 

139311）在 6 号外显子存在 c.607G>A，p.Gly203Arg

杂合错义突变，Sanger 测序进行验证及父母来源分

析提示为新生突变（图 1）。

图 1　患儿 GNAO1 基因突变分析和家系图　　A：患

儿 DNA 双链之一第 607 位碱基发生错义突变 c.607G>A（p.G203R）

（红色圆圈）；患儿父母（B、C）相同基因位点（红色圆圈）均

未见此突变。     示正常男性；     示正常女性；     示死亡的女性患者。

4　诊断及确诊依据

根据患儿临床特点以及基因测序结果，确诊

为 早 发 性 癫 癎 脑 病 17 型（early infantile epileptic 

encephalopathy, EIEE17）。依据：（1）新生儿期起病，

表现为癫癎、精神运动发育落后，脑电图示高度

失律，诊断早发型癫癎脑病明确；（2）未找到大

脑结构异常及颅内感染依据，血液氨基酸和酰基

肉碱谱分析、尿液有机酸分析结果正常，无代谢

性疾病线索；（3）基因测序发现早发型癫癎脑病

致病性基因 GNAO1 新发杂合突变，且该突变已被

证实为 EIEE 致病性突变。

5　临床经过

因患儿丙戊酸钠治疗反应欠佳，予以减停，

先后加用托吡酯（最大量每日 2.0 mg/kg）和氨己

烯酸（最大量每日 100 mg/kg），因入院时肺部感染，

未予促肾上腺皮质激素（ACTH）治疗。20 d 后症

状控制，出院。

出院后患儿未再出现癫癎发作，8 月龄时因

反复低热，逐渐减停托吡酯，改用左乙拉西坦（最

大量每日 28 mg/kg）抗癫癎治疗，无复发。随访至

12 月龄，患儿仍竖头不稳，不能逗笑，追光追物

反应欠佳。

患儿出院后平均每个月均因“发热、咳嗽”

住院治疗，肺部 CT 提示右侧肺部感染性病变迁延

不愈，并逐渐进展为双肺病变，12 月龄因“重症

肺炎”死亡。

6　讨论

早发性癫癎脑病（EIEE）是指新生儿期或婴

儿早期发病的一类癫癎，其频繁的癫癎发作与癎

样放电对大脑发育和成熟极为有害，严重影响婴

幼儿的认知功能及感觉和运动发育 [2-3]。该类疾病

预后与病因密切相关，需及早针对病因进行治疗，

提高患儿生存质量。2017 年国际抗癫癎联盟对发

作和癫癎的新分类中指出对于癫癎的病因研究应

贯穿该病诊断及治疗整个过程，并将其病因分为

六大类：结构性病因、遗传性病因、感染性病因、

代谢性病因、免疫相关病因、原因不明 [1]。在遗传

性病因中，随着基因检测技术的快速发展，越来

越多单基因被发现与早发型癫癎脑病相关，目前

在线人类孟德尔遗传数据库（OMIM）中与 EIEE

相关的单基因已发现 57 种，如 CDKL5、KCNQ2、

STXBP1、SCN1A 等 [4]。2013 年 Nakamura 等 [5] 首

次在癫癎脑病患儿发现 GNAO1 新发杂合突变，定

A

B

Ⅰ

Ⅱ
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义由该类基因突变所致癫癎脑病为早发型癫癎脑

病 17 型（EIEE17）。本例患儿因反复抽搐、肺部

感染、精神运动发育落后就诊，基因测序分析发

现 GNAO1 在 6 号外显子的新生突变：c.607G>A，

p.Gly203Arg，确诊为早发性癫癎脑病 17 型。

GNAO1（OMIM 139311）基因在大脑大量表达，

位于 16q13，编码鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 α 亚基多

肽链 O（Gαo），主要参与第二信使信号传递 [6]。

GNAO1 编码的 G 蛋白耦合受体 Gα 亚基多肽链 O

（Gαo）参与跨膜信号转导，基础状态下 Gα 与鸟

苷二磷酸（GDP）结合形成 Gαβγ 复合物，当七次

跨膜结构受体与其激动剂结合时，通过催化 Gα 亚

基上 GDP 向 GTP 的活化来激活 G 蛋白，随后 GTP

结合的 Gα 从 Gβγ 解离，激活相应下游效应物。同

时 Gαo mRNA 可调节离子通道，在电生理试验中

发现 GNAO1 突变导致其介导的钙电流抑制下降 [5]。

动物实验 [7] 发现，敲除 Gαo 的小鼠临床表型复杂，

可出现震颤、严重癫癎、异常行为等神经系统症状，

并早期死亡。

GNAO1 突 变 所 致 早 发 型 癫 癎 脑 病 17 型 常

在生后 1 周至 1 个月出现难治性癫癎、严重精神

运动发育迟滞，脑电图癎样波发放，头颅影像

学出现脑萎缩、胼胝体发育不良等异常改变 [6]。

EIEE17 型的癫癎发作形式多样，病初常为部分性

发作、强直发作，后期可出现痉挛发作、复杂部

分性发作、强直阵挛、肌阵挛等多种发作形式；

起病时脑电图即有异常放电，严重者可出现暴发

抑制、高度失律，多灶性放电在此类患者多见；

早期头颅磁共振可正常，随着病程进展可出现脑

萎缩（包括双侧大脑半球、小脑等），部分患者

在早期即有髓鞘发育延迟、胼胝体发育不良等头

颅影像学改变 [2,5,8-9]。EIEE 17 型患儿的预后极差，

癫癎发作常难以控制，所有患儿均有严重精神运

动发育迟滞 [2,5,8-9]。但有学者认为，因 GNAO1 突变

导致钙电流抑制下降，选择性钙离子内流通道阻

滞剂如托吡酯可能有效 [5]。本例患儿对托吡酯和氨

己烯酸的治疗反应好，但抽搐控制后，精神运动

发育无实质性进步。但有文献 [5,7] 报道患儿对托吡

酯治疗反应不佳。

自 2013 年 Nakamura 等 [5] 报道首例早发型癫

癎脑病 17 型至今，国际上已有超过 30 例的报道 [9]，

本例为国内首例早发型癫癎脑病 17 型，而且伴有

反复肺部感染，于 12 月龄因“重症肺炎”死亡。

国外学者 [10] 报道的 EIEE17 型患儿也有反复肺部

感染。这可能与 Gαo 调控肥大细胞炎症因子释放

等机制相关 [11]。因此对于诊断为 EIEE17 型的患儿

需关注肺部情况，以期改善患儿生活质量及延长

寿命。

7　结语

早发型癫癎脑病是国内外高度关注的问题，

分子诊断技术的进步为其诊断及治疗带来了革命

性改变，越来越多遗传性病因被认识。本例患儿

婴儿早期起病，因反复抽搐、肺部感染、精神运

动发育落后就诊，经头颅影像学、脑脊液检查、

代谢筛查等未能确诊，最后基因检测发现 GNAO1

突变。因此，建议对于不明原因早发性癫癎脑病

患儿需尽早进行遗传学检测，尤其是合并反复肺

部感染者需警惕 GNAO1 基因突变。

［摘要］　患儿，女，4 月龄，新生儿期出现抽搐，初起为局灶性运动发作，4 月龄时转变为痉挛和强直 -

痉挛发作，并有发育落后及反复肺部感染。脑电图示高度失律，头颅磁共振、脑脊液检查正常，血氨、血乳酸、

血液氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿液有机酸分析正常，基因检测发现 GNAO1 c.607G>A（p.G203R）新生杂合

错义突变，确诊为 GNAO1 相关早发性癫癎脑病（EIEE17 型）。改用托吡酯和氨己烯酸治疗，癫癎发作控制，

但精神运动发育无进步，肺部感染反复，12 月龄时因重症肺炎死亡。对于不明原因早发性癫癎脑病患儿需警惕

GNAO1 基因突变，尽早进行遗传学检测，并注意可能合并反复肺部感染。

［中国当代儿科杂志，2018，20（2）：154-157］
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Recurrent convulsion and pulmonary infection complicated by psychomotor 
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Abstract: A 4-month-old girl developed convulsion in the neonatal period, which was focal motor seizures in 
the initial stage and later became spasm and tonic spasm. And the girl also had psychomotor retardation and recurrent 
pulmonary infection. Electroencephalography showed hypsarrhythmia, normal results were obtained from cranial 
magnetic resonance imaging, cerebrospinal fluid examination, and urine organic acid analysis, as well as the spectral 
analyses of blood ammonia, blood lactic acid, blood amino acids, and acylcarnitines. Gene detection revealed a de novo 
heterozygous mutation, c.607G>A (p.G203R) , in GNAO1. The girl was then diagnosed with GNAO1-associated early 
infantile epileptic encephalopathy (EIEE type 17). The seizures were well controlled by topiramate and vigabatrin, but 
there was no improvement in psychomotor development. She also suffered from recurrent pulmonary infection and died 
at the age of 12 months due to severe pneumonia. For children with unexplained early infantile epileptic encephalopathy, 
GNAO1 gene mutations should be considered and genetic tests should be performed as early as possible. Recurrent 
pulmonary infection should also be taken seriously.                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(2): 154-157]

Key words: Early infantile epileptic encephalopathy; GNAO1 gene; Recurrent pulmonary infection; Psychomotor 
retardation


