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!!新生儿惊厥是临床上常见的新生儿神经系统疾
病!常见的新生儿惊厥病因包括缺血缺氧性脑病*脑
膜炎*颅内出血*维生素:B缺乏*戒断综合征$药物作
用*脑梗死*静脉血栓*脑发育不良*遗传代谢病*低钙
血症*家族性新生儿惊厥等'*(!明确其病因很重要!因
为病因往往是进行针对性治疗和评估预后的关键'4("
临床上部分发生惊厥的新生儿常规检查未发现确切

病因!需进行基因检测进一步明确"现将本院收治的
)例f15[4基因突变致新生儿惊厥病例的临床资料
和基因检测结果进行总结*分析!以供临床参考"
$!病例资料
$.$!一般资料!4,*B年*4月至4,4*年7月!本院
收治了)例诊断为新生儿惊厥并经基因检测发现
f15[4基因突变的患儿!其中男(例!女4例)早产
儿*例!足月儿7例)出生体质量4)),"((),H!中
位出生体质量为(4,,H)发病年龄*"BK!中位发病
年龄4K)顺产(例!剖宫产4例)平均孕周%(+.(*V
*.,6&周)患儿母亲生产情况#(例 *̂\*!*例 (̂\*!*

例 4̂\4")例患儿父母均健康*非近亲婚配"患儿出
生时均无窒息抢救史"入院后完善常规检查%血常规*
肝肾功能*电解质*血氨*脑脊液常规?生化*血$尿遗传
代谢筛查*头颅磁共振成像&结果均提示正常"
$./!神经系统表现*基因诊断结果*治疗及转归情
况!)例患儿均以全身强直性惊厥发作为首发症状就
诊!长程视频脑电图以暴发抑制及多灶性尖波发放改
变为主")例患儿均进行全外显子二代测序!结果显
示均为f15[4基因杂合突变!未发现新发突变)(例
患儿为自发突变!4例患儿为来源于父亲的杂合突变)
4例患儿首选苯巴比妥口服!惊厥控制不佳!后改为两
种药物联用%其中*例为苯巴比妥联合丙戊酸钠!*例
为左乙拉西坦联合奥卡西平&!治疗后惊厥控制可)4
例患儿首选左乙拉西坦口服!其中*例惊厥控制可!*
例惊厥控制不佳且合并营养不良!最终调整为左乙拉
西坦*托吡酯*丙戊酸钠(种药物联用)*例患儿首选
托吡酯!惊厥控制可"随访至(月龄时!病例4*(*7*)
病情控制较好"见表*"

表*!!患儿神经系统表现#基因诊断结果#治疗及转归情况

病例

编号
首发症状 长程视频脑电图

基因

检测

染色体

位置

突变

情况

突变

类型

突变

来源

初始治疗

药物

病情转归

%随访至(月龄&

* 全身强直性

惊厥发作

暴发抑制 f15[4 /<94,"B4,'B,B7 /.B(+̂ $A 杂合 自发 左乙拉西

坦

有间断发作!4月龄时调
整为左乙拉西坦联合托

吡酯*丙戊酸钠后仍控制
不佳)合并营养不良

4 全身强直性

惊厥发作

多灶性痫样放电 f15[4 /<94,"B4,'B*)+ /.)77̂ $A 杂合 自发 苯巴比妥 有间断发作!调整为苯巴
比妥联合丙戊酸钠后控

制可)营养状况良好

( 全身强直性

惊厥发作

成熟延迟!部分暴发抑制 f15[4 /<94,"B4,(+B6' /.B7,̂ $A 杂合 父源性 左乙拉西

坦

控制可!营养状况良好

7 全身强直性

惊厥发作

成熟延迟!部分暴发抑制!多
灶性尖波发放

f15[4 /<94,"B4,'('+4 /.'6(̂ $A 杂合 自发 托吡酯 控制可!营养状况良好

) 全身强直性

惊厥发作

成熟延迟!额颞区为主多灶
性棘波*棘慢波*尖波*尖形
慢波*多位相慢波发放

f15[4 /<94,"B4,)))7+ /.B'7̂ $A 杂合 父源性 苯巴比妥 有间断发作!调整为左乙
拉西坦联合奥卡西平后

控制可)营养状况良好
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!!新生儿惊厥是新生儿中枢神经系统最常见的疾
病之一!病因复杂!随着医学诊断技术的不断提高!分
子遗传学诊断使临床对惊厥的认识进一步加深"基
因检测可以帮助临床明确不明原因惊厥患儿的病变

基因!为新生儿不明原因惊厥的诊断提供非常有力的
帮助'(("从分子遗传学角度!钾离子通道家族基因
f15[4和f15[(的突变均可引起新生儿惊厥'7(!
本文报道的)例患儿均为 f15[4基因突变所致惊
厥"f15[4基因位于4,-*(.((!编码电压门控钾离
子通道!主要在大脑中表达!f15[4基因杂合突变会
导致一系列以新生儿惊厥为表型的疾病!包括从临床
症状最轻的良性家族性新生儿惊厥*型到临床症状
最重的早期婴儿癫痫性脑病'型')("\_8A5a等'B(

认为!f15[4基因相关脑病患儿大多在出生后*年
内发作和缓解!但所有患儿均会发生中重度的发育迟
缓!而除f15[4基因突变性质影响患儿预后外!早
期优化治疗*控制惊厥的患儿与其他未采取早期干预
措施的患儿相比!也会有更好的预后"本文病例4*(*
7*)随访至(月龄时惊厥控制较好!无营养不良表现!
提示早期优化治疗可改善患儿短期预后!长期预后情
况仍需进行长期随访以明确"

对于新生儿惊厥的治疗目前尚无用药指南"频
发惊厥或惊厥持续状态首要治疗原则是立即控制惊

厥"对于明确惊厥原因的新生儿%如窒息*电解质紊
乱*低血糖症*中枢神经系统感染等&!治疗方案以治
疗原发病为主"美国加利福尼亚大学的*项研究收
集了B,66例新生儿惊厥病例进行治疗效果评估!结
果提示!苯巴比妥仍是一线治疗药物!苯妥英钠是二
线治疗药物!左乙拉西坦是三线治疗药物''("文献报
道!钠通道阻滞剂苯妥英钠*卡马西平*奥卡西平对新
生儿惊厥有一定疗效!可能是由于电压门控钠离子通
道和f15[4基因编码的钾离子通道可形成通道复
合物!调整其中的一个通道可以使整个通道复合物的
功能发生改变'+"6("同时有研究表明!奥卡西平为
f15[4基因突变相关癫痫的有效治疗药物!托吡酯
也是单药治疗 f15[4基因突变相关癫痫的推荐药
物之一'*,("近年来!新型抗惊厥药物如左乙拉西坦*
托吡酯等在新生儿难治性惊厥的治疗中发挥了重要

作用"本文中所有患儿均为新生儿期发病!*例首选
左乙拉西坦!*例首选托吡酯单用患儿取得了较好疗
效!4例调整用药为两种药物联合使用%分别为苯巴比
妥联合丙戊酸钠*左乙拉西坦联合奥卡西平&后才取
得较好疗效!*例调整用药为(种药物联合使用%左乙
拉西坦联合托吡酯*丙戊酸钠&!但仍预后不良"因
此!左乙拉西坦*托吡酯*丙戊酸钠*奥卡西平等抗惊
厥药物在 f15[4基因突变所致新生儿惊厥的治疗

中单用或联用的疗效仍需要收集更多的样本进行持

续研究"
当新生儿发生惊厥时!需积极寻找惊厥的病因"

分子遗传学诊断技术对明确新生儿惊厥病因有很大

的帮助!不仅有利于诊断!而且对治疗及预后有进一
步的提示作用"研究证明!f15[4为新生儿惊厥最
常见的突变基因!为出生后*年内发生惊厥患儿的第
(位常见突变基因'**(!所以f15[4基因筛查应列入
不明原因婴儿期特别是新生儿惊厥的诊断工作中"
在治疗方面!苯巴比妥仍是一线治疗药物!若惊厥不
能控制或反复发作!可考虑二线治疗药物或新型抗惊
厥药物"
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