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摘要 目的：探讨癫痫性脑病（EE）患儿的遗传特征，明确分子水平病因。方法：以86例不明原因EE患儿为

研究对象，对其进行家系全外显子组测序（WES）及基因组拷贝数变异（CNV）分析。结果：86例EE患儿中，

具有明确致病意义的遗传变异51例（59.30%），包括基因突变46例（53.49%），CNV 5例（5.81%）；其中新生

突变 44例，占总致病变异的 86.27%。86例EE患儿中，新生儿期发病 11例，婴儿期发病 52例，幼儿期发病

18例，学龄前期发病5例。结论：儿童EE基因突变率高，以新生突变为主，发病年龄以婴幼儿期为主。
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Abstract Objective: To explore the genetic characteristics of children with epilepsy encephalopathy (EE),

and to determine the molecular level etiology. Methods: A total of 86 children with unexplained EE were re-

cruited. Whole exon sequencing (WES) and genomic copy number variant (CNV) analysis were performed. Re⁃
sults: Among the 86 children with EE, there were 51 cases (59.30%) of genetic variation with definite pathoge-

nicity, including 46 (53.49%) with gene mutation and 5 (5.81%) with CNV mutation; among these 51 cases, 44

(86.27%) had de novo variants. Of the 86 children with EE, 11 experienced disease onset during the neonatal pe-

riod, 52 during infancy, 18 during early childhood, and 5 during preschool age. Conclusion: The gene mutation

rate in childhood EE is high. Mutation is mainly de novo, and onset occurs primarily during infancy and early

childhood.
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癫痫全球发病率约为 0.5%～0.8%，病

因复杂，除结构性、遗传性、感染性、代谢性、

免疫性，仍有60%的患者病因不明[1-3]。随着

癫痫遗传学研究的进展，发现50%以上的癫

痫发病有遗传因素参与[4]，并且很多癫痫性脑

病（epilepsy encephalopathy，EE）伴有发育性

问题，而发育性问题又常见于遗传性疾病，有

着一定的遗传基础。2017年国际抗癫痫联

盟（International League Against Epilepsy，

ILAE）对EE概念进行修正，提出“发育性和

癫痫性脑病”这一概念，发育性脑病用于仅

有发育障碍，而没有与发育落后和进一步的

发育迟缓相关的频繁癫痫活动；EE 用于在

癫痫发生前没有发育落后，而且基因突变本

身也不会导致发育迟缓；发育性和癫痫性脑

病是发挥作用的两个因素[5]。

因此，通过遗传学诊断策略尽早明确病

因，对于指导EE的治疗及遗传咨询极其重

要。近年国内癫痫相关基因的研究多为个

案报道或对新生儿或小婴儿的报道，对儿童

群体尚无完整的系统的研究报道。本课题

组运用基于高通量测序技术原理的WES及

全基因组CMA测序，对EE患儿进行遗传检

测，研究儿童 EE 患儿的遗传特征，明确 EE

的分子水平病因，为临床精准治疗提供依据

及提供遗传咨询。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2017 年 1 月至 2019 年 7 月就诊于

徐州医科大学附属徐州市儿童医院神经内

科门诊的86例病因不明的EE患儿为研究对

象。本研究经我院伦理道德委员会审核批

准。所有家长均签署知情同意书。

纳入标准：①年龄：出生后～7岁、汉族

儿童；②符合 2017年 ILAE修正EE定义，有

频繁的癫痫发作或者脑电图示发作间期频

繁的癫痫样放电且精神运动发育停滞或倒

退；③病因不明确；④患儿家长同意并签署

知情同意书；⑤临床资料完整。
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排除标准：①围产期脑损伤、缺血缺氧性脑病、中

枢神经系统感染、免疫性脑损伤、脑外伤后等继发性癫

痫；②遗传代谢病；③表型明确的单基因病：Rett综合

征、Angleman综合征、结节性硬化等；④病例资料不完

善及不配合治疗者。

1.2 方法

1.2.1 病例资料收集 通过门诊就诊、住院病历查询

及电话询问等方式系统收集患儿资料，建立患儿资料

卡，包括：出生史、个人史、家族史、起病年龄、发作形

式、血生化（包括肝肾功能、电解质、血氨、血乳酸、肌

酶、血糖等）、遗传代谢筛查、神经影像学及脑电图检

查、发育评估及治疗转归情况。

1.2.2 全外显子测序（whole exon sequencing，WES）

采集患儿及其父母血液标本，使用高通量测序

（Illumina ×10）技术进行全外显子组测序。通过千人

基因组计划（1000 Genomes）数据库、单核苷酸多态性

（dbSNP）数据库等进行突变频率注释，使用 SIFT、

PolyPhen2等工具进行突变预测。通过频率及变异类

别的筛选及与疾病的相关关系，筛出候选突变，然后用

Sanger测序法验证。

1.2.3 染色体微阵列分析（chromosomal microarray

analysis，CMA） 将待测样本的全基因组DNA与固定

在介质的上的已知的、特异性核酸探针进行杂交，通过

荧光信号强弱，检出待测样本染色体的重复和缺失。

检 索 OMIM、DECIPHER、ClinGen、DGV、CAGdb、

Orphanet等数据库进行分析。

1.2.4 新发突变和拷贝数变异（copy number variation，

CNV）评价为致病的标准 根据美国医学遗传学与基

因组学学会基因突变解读指南，评判标准为致病性或

可疑致病性、符合遗传模式且临床特征与患儿相匹配

的新发突变判断为致病性突变；CNV中包含致病性基

因或数据库收录小于该区域片段即致病且临床特征与

患儿相匹配的新发CNV判断为致病性CNV。

1.3 统计学处理

采用SPSS 20.0软件处理数据，进行描述性统计分

析，计数资料以率表示。

2 结果

2.1 遗传变异与临床

86例EE患儿中，男50例，女36例，男:女为1.39:1；

其中新生儿期起病11例，婴儿期起病52例，幼儿期起病

18例，学龄前期起病5例，起病中位年龄5月26天（生后

3 天～4 岁 10 月）。病种包括大田原综合征（Ohtahara

syndrome，OS）5例，婴儿痉挛症（infantile spasms，IS）、

Dravet 综 合 征（Dravet syndrome，DS）各 17 例 ，

Lennox-Gastaut Syndrome （LGS）、Landau-Kleffner

Syndrome（LKS）各 2例及非癫痫综合征EE 43例。一

级亲属中有癫痫史者4例，其中3例与先证者存在同一

位点突变，临床表型相似，另 1 例家系基因检测呈阴

性；一级亲属中有热性惊厥史者1例，家系基因检测呈

阴性。所有患儿血串联质谱分析及尿有机酸分析均未

见典型代谢病改变。血生化除1例患儿呈现反复低血

糖外，余均未见明显异常。头颅影像学异常 30例，以

脑外间隙增宽最常见，共15例（50.0%），其次为脑发育

不全或畸形，共11例（36.7%）。脑电图背景正常21例，

慢波性异常42例，暴发-抑制5例，高度失律18例，发作

间期以广泛性、局灶性或多灶性尖波、尖慢波、棘慢波

发放为主。发作类型包括局灶、痉挛、全面阵挛、肌阵

挛、失神、失张力等。所有患儿均使用2种或以上抗癫

痫药物，其中添加生酮治疗 15例，行促肾上腺皮质激

素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）治疗 7 例及迷

走神经刺激术（vagus nerve stimulation，VNS）治疗

1 例。3例死亡，19例控制 6个月以上未发作，余均不

能达到临床控制。

2.2 遗传变异特点

86 例 EE 患儿中，具有明确致病意义的基因突变

46 例（53.49%），CNV 5 例（5.81%），总遗传变异 51 例

（59.30%），见表1、表2。

46 例突变阳性基因中含 SCN1A 突变 17 例，

PCDH19 突变 4 例，SCN2A、STXBP1、KCNQ2 突变各

3例，EIF2S3、TBC1D24、MEF2C、GRIN2A突变各2例，

DNM1、 PPP2R5D、 KCNA2、 KCNB1、 CDKL5、

CACNA1A、MTOR、CHD2突变各1例。其中新生突变

39 例（84.78%），父亲或母亲存在杂合突变 7 例

（15.6%）。突变类型以错 义 突 变 为 主 ，共 33 例

（71.74%），其它类型包括移码突变 7 例，无义突变 3

例，框移突变 1例，功能丧失型突变1例及基因整体缺

失1例。

86例EE患儿中共检测出CNV 16例，其中明确致

病性CNV 5例，良性变异3例，意义不明变异7例，同时

存在良性变异及意义不明变异1例。

3 讨论

近年来，随着基因检测技术的普遍应用和提高，越

来越多与癫痫有关的基因得到鉴定。本研究以 86例

不明原因EE患儿为研究对象，对其进行家系WES及
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CNV检测，分析其遗传及临床特征。结果发现，存在

基因突变或 CNV 5 例（59.30%），其中新生突变 44 例

（86.27%），提示儿童EE遗传变异率高，且以新生突变

为主；1 岁前发病 63 例（73.3%），3 岁前发病 8 例

（94.2%），提示EE主要于婴幼儿期起病，病种以 IS、DS

及不能分类的非癫痫综合征EE为主。

86例EE患儿中有 46例致病基因检测阳性，突变

率为53.49%，较既往研究报道10%～25%明显增高[6,7]，

考虑一方面与既往基因检测多采取小Panel的检测方

式或仅对父母进行位点验证而未进行家系基因测序从

而导致假阴性有关，另一方面与EE定义修正有关，发

育性EE可能与遗传关系更为密切。由于本研究病例

量较少，未根据遗传变异情况进一步分组及进行发育

评估等方面的统计学分析，尚需进一步研究明确发育

性因素在儿童EE发病中的作用。致病性CNV 5例，阳

性率为5.81%，低于既往报道10%左右[8,9]。

既往报道 70%～80%DS 是由致病性钠通道基因

SCN1A突变引起，少数女性患儿可由PCDH19基因突

变引起[10]。本研究收录的4例PCDH19基因突变患儿，

临床均表现为早期起病，多种发作类型，具有热敏性，

与 DS 临床表型存在重叠，但患儿为局灶性发作及阵

挛、强直阵挛发作，无肌阵挛、癫痫持续状态，无光敏感

性，不能纳入至DS。86例EE患儿中共检测出精神发

育 迟 滞 相 关 基 因 3 例 ，包 括 2 例 MEF2C，1 例

PPP2R5D，患儿在癫痫发作前可仅表现为发育落后、异

常面容，提示我们临床对于不明原因发育落后患儿应

积极进行基因检测。TBC1D24基因突变可致家族性

婴儿肌阵挛性癫痫、进行性肌阵挛癫痫、EOEE 16等多

种表型[11,12]。本研究 2例TBC1D24基因突变患儿中的

1例表现为家族性致死性EE，先证者及其双胎弟弟、妹

妹为同一位点复合杂合突变，婴儿早期即出现频繁肌

阵挛发作，渐出现肌阵挛状态、癫痫持续状态等多种发

作形式，合并重度发育落后，多种抗癫痫药物控制不

佳，先证者弟弟妹妹均于1岁龄左右死亡[13]。提示我们

基因

SCN1A

GRIN2A

SCN2A

MEF2C

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

19

20

21

22

23

性别

女

男

男

男

男

女

女

男

女

女

女

男

男

女

男

男

男

女

男

男

男

男

男

男

发病年龄

6月5天

4月25天

5月

8月

2月16天

6月20天

4月

3月

10月

8月5天

3月6天

4月

9月25天

4月

3月26天

5月14天

7月

3岁10月

3岁8月

25天

5天

3天

3天

7月

核苷酸变化

c.882G>C

c.702_c.721delAACCA

TTGTGGGAGCCCT-

GAinsGAAAGCCT-

GAAAGACTT

c.4066delA

c.5075T>A

c.5348C>T

c.1624C>T

c.5010_c.5013delGTTT

c.4934G>A

c.3733C>T

c.2748C>A

c.4901G>A

c.4331_4334del

c.4267C>T

c.4762T>C

c.5348C>T

c.2021A>G

C.4393-3T>C

c.3619T>C

c.2107C＞T

c.4913G>A

c.408G>A

c.2783T>G

c.1091G>A

c.107G>A

氨基酸变化

p.K294N

p.K234_

I241delinsKA

X,1696

p.I1356Yfs* 4

p.F1692Y

p.A1783V

p.R542X

p.L1670Lfs*9

p.R1645Q

p.R1245X

p.Y916X,1094

p.R1634Q

p.1444fs

p.P1423S

p.C1588R

P.A1783V

p.D674G

-

p.Y1207H

p.703Q

p.R1638H

p.M136I

p.F928C

P.S364N

p.S36N

突变来源

母

新生

新生

父

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

母

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新发突变

+

+

+

+

+

-

-

-

-

+

-

-

-

-

-

+

+

-

+

+

-

-

+

-

表1 46例基因检测阳性EE患儿基因突变特点
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积极进行遗传检测有助于有效指导再生育。另本研究

检测出 2例EIF2S3基因突变，国内暂无相关报道。该

基因突变引起的 MEHMO 综合征是一种 X 连锁综合

征，患儿以严重的智力障碍、癫痫、性腺功能低下、肥

胖、小头畸形为主要表现，部分患儿表现为葡萄糖调节

障碍，表型具有异质性[14,15]。本研究2例均表现为发育

落后、小头畸形、隐睾/小阴茎、癫痫，其中1例伴反复低

血糖，与既往报道相符。

总之，儿童EE病因复杂，遗传变异在其发病中占

重要地位，早期对EE患儿进行遗传变异检测，明确其

分子水平病因，可为EE患儿的精准治疗、判断预后及

相应的遗传咨询提供有力依据。
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男

男

女
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男

女

女

女

女

男
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女

女
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发病年龄

1月5天

3天

9天

12天

2月18天

7天

1岁6月

3月

8月

2岁

1岁3月

2岁5月

1岁6月

7月26天

1月20天

1岁6月

20天

3月27天

1岁

4岁10月

2月

10月

核苷酸变化

c.314_c.325+23del

TCTTCACTGACTGT-

GAGTACAAC-

CAAGAGCTGTCC

c.416C>T

c.430G>T

c.794C>T

c.1149-1(IVS9)G>C

c.1747A>G

c.137C>T

c.1391_c.1394delCAAT

c.964G>C

整体缺失

c.1264-1276del

c.1609G>C

c.4518A>T

c.556C> G

c.1499C >T

c.76G>T

c.1612C>T

c.890G>A

c.607G>A

c.1106G>T

c.752A>C

c.3454C>T

c.1075G>C

c.5930C>T

氨基酸变化

p.F105_S109d

elinsS

p.P139L

p.V144F

p.A265V

-

p.K583E

p.T46I

p.T464Tfs*5

P.G322R

-

p.T422Afs*143

P.D537N

p.F1506L

p.L186 V

p.A500 V

P.E26T

P.L538V

p.R297Q

P.E203L

p.W369L

p.D251A

p.R1152W

p.G359R

p.T1977I

突变来源

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

母

新生

新生

父

新生

新生

复合

杂合

复合

杂合

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新生

新发突变

+

-

+

-

+

+

+

-

+

-

+

+

+

-

-

-

+

+

-

+

-

-

表1 46例基因检测阳性EE患儿基因突变特点（续）

注：新发突变（未见文献报道）：+表示新发突变，-表示不是新发突变

编号

1

2

3

4

5

性别

女

女

女

女

男

起病年龄

1岁2月

2月9天

8月4天

20天

5月16

诊断

EE

EE

EE

EE

IS

CNV

4p16.3(68,345-2,078,093)

1p36.22-1p36.33 (chr1:745081-9625072)

21q22.13q22.2（38429425-41001744）

20q13.33-q13.33（61678370-62908370）

14q12q13.3(28,614,448-37,453,985)×3

异常类型

缺失

杂合缺失

杂合缺失

杂合缺失

重复

表2 5例EE患儿致病性CNV特点
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有助于减少患者的焦虑，提高认知水平。

本研究显示，有效的影像学评估CSVD总体负担

可作为评估发生认知及抑郁障碍的手段；改善抑郁情

绪，可能会提高患者的认知水平，提高患者生活质量。

本研究尚存在不足之处：①入组患者的病情相对较

轻。②随访时未进行颅脑核磁复查。③样本较小，选

择有偏倚，没有能够进行长期随访，对入选样本中认知

障碍合并抑郁患者应进行抗抑郁治疗后进一步认知评

估，除外抑郁所致假性认知障碍。故临床结果具有一

定的局限性。
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