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　 　 ［摘要］ 　 目的　 分析伴强直发作的 Ｄｒａｖｅｔ 综合征的临床及基因突变特点，以期对 Ｄｒａｖｅｔ 综合征少见表型早期诊断及合

理治疗。 　 方法　 对 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ３ 月在福州总医院儿科神经专科门诊及病房诊治的 ２ 例伴强直发作的 Ｄｒａｖｅｔ 综
合征的临床和基因突变特点进行回顾性分析，结合相关文献进行总结。 　 结果　 ２ 例患儿分别在出生 ５ 个月和 ８ 个月时以热

性惊厥起病，病程中除有全身及偏侧阵挛、强直阵挛和不典型失神等多种 Ｄｒａｖｅｔ 综合征常见的发作形式外，均出现了 Ｄｒａｖｅｔ
综合征少见的强直发作，２ 例患儿均对多种抗癫痫药物疗效不佳，现均有不同程度的精神运动发育落后，２ 例基因检测均为

ＳＣＮ１Ａ 基因新发错义突变。 　 结论　 Ｄｒａｖｅｔ 综合征可出现少见的强直发作形式，基因检测有助于这种 Ｄｒａｖｅｔ 综合征少见表型

的早期诊断及合理治疗。
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０　 引　 　 言

Ｄｒａｖｅｔ 综合征（Ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）是一种少

见的婴儿期起病的难治性早发性癫痫脑病。 发病

率为 １ ／ ２２ ０００ ～ １ ／ ４０ ０００［１⁃２］，死亡率高且有癫痫猝

死的风险［３⁃４］。 一方面 ＤＳ 患儿发病前生长发育正

常，１ 岁以内以热性惊厥起病，早期神经影像学及脑

电图无异常发现，诊断困难；另一方面 ＤＳ 患儿对抗

癫痫药物疗效差，１ 岁以后多出现精神运动发育落

后或倒退且症状可持续到成年；因此早期诊断、合
理治疗尤为重要。 近年来 ＳＣＮ１Ａ 基因突变的发现

为 ＤＳ 的早期诊断提供了重要依据，对合理用药也
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具有一定的指导作用。 现将 ２ 例伴强直发作的 ＤＳ
少见表型患儿的临床及基因突变特点进行分析，结
合文献复习报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 收集 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ３ 月在

福州总医院儿科神经专科门诊及病房诊治的 ２ 例伴

强直发作的 ＤＳ 患儿的临床资料，包括发病年龄、性
别、临床表现、个人史、家族史、实验室检查、视频脑

电图，头颅 ＭＲＩ、诊疗过程及随访情况。
病例 １：７ 岁女性患儿，足月顺产，父母之间无血

缘关系，无癫痫及热性惊厥家族史。 ５ 月龄时首次

于体温 ３８ ℃左右出现惊厥发作，表现为意识丧失，
四肢阵挛性抽动，持续约 １０ ～ １５ ｍｉｎ 自行缓解。 此

后反复出现发热或感染后类似发作，２ ～ ３ 岁发作频

繁，３ 岁以后发作次数减少，约 ３ 个月发作 １ 次。 ４
岁时出现 ３ 次不典型失神发作。 ５ 岁后出现反复强

直发作，表现为意识丧失，双眼上翻，四肢强直，头
后仰，持续 ５ ～ ８ ｍｉｎ 自行缓解，缓解后全身无力，意
识逐渐恢复，发作前有热或无热，每年 ２ ～ ３ 次。 曾

先后给予托吡酯、左乙拉西坦、丙戊酸钠、奥卡西

平、氯硝西泮等药物治疗，发作控制不佳，现用丙戊

酸钠联合托吡酯治疗。 首次发作及发作 １ 年后 ２ 次

查头颅 ＭＲＩ 及视频脑电图（ ｖｅｄｉｏ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏ⁃
ｇｒａｍ，ＶＥＥＧ）未见异常。 ６ 岁时 ＶＥＥＧ：①基本波率

为 ５～７ 次 ／ ｓ 慢波节律，波形不整，左右波幅不对称，
调节调幅差，两颞枕区慢波节律优势，时而高波幅

同步阵发；②异常脑波：中⁃高波幅同步阵发慢波节

律，两侧波幅不对称，两额颞、（旁）中线区夹杂尖棘

慢波。 血电解质、血氨、血浆乳酸、血尿遗传代谢病

筛查均未见异常。 ８ 个月时 Ｇｅｓｅｌｌ 发育诊断量表评

估：９９；６ 岁韦氏儿童智能测试：８５，感觉统合严重失

调；现上小学，学习成绩较差。
病例 ２：３ 岁 ５ 个月男性患儿，足月顺产，父母之

间无血缘关系，无癫痫及热性惊厥家族史。 首次于

８ 月龄感冒后发热，体温 ３８．５ ℃左右出现右侧肢体

阵挛性抽动，随后出现意识丧失、双眼上翻、牙关紧

闭、口唇青紫、四肢强直阵挛，前后持续约 １５ ｍｉｎ 自

行缓解，次日再次发作 １ 次，以后间隔几天 ～１ 个月

发作 １ 次，有时 １ 天数次，１ ～ ３ 岁发作次数稍有减

少，间隔 ２ ～ ３ 个月 １ 次，有热或无热，表现同前。 ３
岁后出现 ２ 次反复强直发作，表现为意识丧失、双眼

上翻、牙关紧闭、四肢强直呈角弓反张状，无阵挛出

现，约 ５ ｍｉｎ 后自行缓解，缓解后全身无力，意识逐

渐恢复。 １０ 个月查头颅 ＭＲＩ、ＶＥＥＧ 未见异常；２ 岁

时 ＶＥＥＧ：①两侧波幅不对称、调节调幅差，同步阵

发 ４～６ Ｈｚ 慢波节律，两后头部（旁）中线区优势；②
广泛的尖棘慢波节律，旁中线区优势。 ２ 个月前复

查 ＶＥＥＧ 无明显变化。 血电解质、血氨、血浆乳酸、
血尿遗传代谢病筛查均未见异常。 曾先后口服左

乙拉西坦、丙戊酸及托吡酯治疗，疗效不佳，现用丙

戊酸联合托吡酯治疗。 １０ 个月 Ｇｅｓｅｌｌ 发育诊断量

表评估：９５；２ 岁 Ｇｅｓｅｌｌ 发育诊断量表评估：８０；现走

路易跌倒；语言发育明显落后。
１．２　 方法　 采集患儿及父母外周血 ２ ｍＬ（ＥＤＴＡ 抗

凝），用 ＢｌｏｏｄＧｅｎ Ｍｉｄｉ Ｋｉｔ （ＣＷＢＩＯ， Ｃｈｉｎａ） 提取患

儿全基因组 ＤＮＡ，操作按照试剂盒说明书进行。 参

考文献与 ＯＭＩＭ 数据库信息，将 ＯＭＩＭ 数据库中所

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。 根据所验证位点序列设计引物，采用 ＰＣＲ 方法

进行扩增，ＡＢＩ ３７３０ＸＬ 测序仪进行一代测序验证，
测序引物采用原 ＰＣＲ 引物，然后进行基因序列分析

和比对。 二代测序和一代测序验证均委托北京智

因东方转化医学研究中心完成。

２　 结　 　 果

２．１　 临床特点　 ２ 例患儿分别在出生 ５ 个月和 ８ 个

月起病，热性惊厥为其首次发作表现。 发作形式中

除有常见的全身及偏侧阵挛、强直阵挛和不典型失

神等多种发作外，都出现了 ＤＳ 少见的强直发作。 ２
例患儿均无癫痫及热性惊厥家族史，实验室检查及

头颅 ＭＲＩ 未见异常，视频脑电图为 ＤＳ 特征性棘慢

波发放。 ２ 例患儿先后应用多种抗癫痫药物，但疗

效均不佳，起病前发育正常，现都有不同程度的精

神运动发育落后。
２．２　 基因突变特点　 病例 １：四千种单基因病基因

检测结果：ＳＣＮ１Ａ 变异，ｃｈｒ２：１６６９０４１８２，ｃ．１１２５Ｇ＞
Ｃ（Ｅ１０），Ｐ．３１５．Ｌ＞Ｆ，杂合，其父母均未发现相同突

变，为新发错义突变，见图 １ａ。 病例 ２：四千种单基

因病基因检测结果：ＳＣＮ１Ａ 变异，ｃｈｒ２： １６６８９４３５６，
ｃ．２８７６Ｇ＞Ｃ（Ｅ１７），Ｐ．９５９，Ｃ＞Ｓ，杂合，父母均未发现

相同突变，为新发错义突变，见图 １ｂ。
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ａ：病例 １（ｃ．１１２５Ｇ＞Ｃ）；ｂ：病例 ２（ｃ．２８７６Ｇ＞Ｃ）
图 １　 Ｄｒａｖｅｔ 综合征 ＳＣＮ１Ａ 突变一代测序峰图（箭头所指为突变位点）

３　 讨　 　 论

ＤＳ 的临床核心表现为：①１ 岁以内起病，首次发

作为持续时间较长的热性惊厥，或疫苗接种、洗热水

澡等诱发的无热惊厥；②１ 岁后逐渐出现多种形式的

无热惊厥，包括全身或半侧阵挛、强直阵挛发作、肌阵

挛发作、不典型失神、局部性发作等，极少数病例出现

强直发作，常发展为癫痫持续状态；③首次发作时生

长发育正常，１ 岁后逐渐出现精神运动发育落后或倒

退，可出现共济失调、锥体束征及运动不协调；④神经

影像学多无异常；⑤脑电图检查在 １ 岁以前多无异

常，以后逐渐出现 θ 波为主的慢活动或广泛性、局灶

性的癫痫放电；⑥对抗癫痫药物治疗效果差［５⁃６］。 ＤＳ
的诊断主要依据上述核心症状。

特别的是本报道中 ２ 例患儿在病程中均出现了

强直发作这一 ＤＳ 少见的发作形式，表现为轴性强

直，例 １ 在 ５ 岁后出现，例 ２ 在 ３ 岁后出现，均在癫

痫频繁发作期后，发作次数较前明显减少。 在对 ＤＳ
的首次描述中并未提及强直发作［７］，之后表现为强

直发作的 ＤＳ 病例陆续被报道，但例数均较少［８⁃９］，
最新的文献对 ＤＳ 核心症状的描述中，仍然认为强

直发作是不常见的发作形式［１０⁃１１］。 强直发作表现

类似 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征（ＬＧＳ）的轴性强直，有时

伴有肌阵挛发作，强直发作往往是散发的，在一次

发作过程中反复重复出现。 Ｄｒａｖｅｔ 等［８］报道的发作

期脑电图表现为电活动减少或低波幅的快波节律

后出现慢波或间隔以电活动减少的快速的募集节

律，发作间期睡眠脑电图表现为与 ＬＧＳ 相同的快波

节律和多棘波发放。 Ｎａｂｂｏｕｔ 等［９］ 报道强直发作间

期脑电图为前额区的慢的双向或三向棘波，后伴或

不伴有慢波。 本报道中 ２ 例患儿未记录到上述强直

发作的脑电图表现，但临床表现与报道的 ＤＳ 的强

直发作基本相同。
目前对 ＤＳ 研究最大的进展是 ＤＳ 基因突变的

发现。 ２００１ 年 Ｃｌａｅｓ 等［１２］检测出 ７ 例 ＤＳ 患儿存在

编码钠离子通道 α 亚单位的 ＳＣＮ１Ａ 基因新发突变，
随后的研究发现 ７０％ ～ ８０％的 ＤＳ 患儿携带 ＳＣＮ１Ａ
基因突变［９，１３］，这些突变发生于 ＳＣＮ１Ａ 不同的基因

位点，９０％为新发突变，有截断突变、错义突变、无义

突变、缺失突变等多种突变形式［１４］。 虽然到目前为

止，基因型和表现型之间的关系尚未阐明，并不是

所有携带 ＳＣＮ１Ａ 基因突变的都是 ＤＳ，但 ＳＣＮ１Ａ 基

因突变对于 ＤＳ 尤其是少见表型病例的早期诊断仍

是一个非常有力的诊断依据［９］。 本报道中 ２ 例患

儿出现 ＤＳ 少见的强直发作，早期诊断更加困难，最
终基因检测出 ＳＣＮ１Ａ 基因新发错义突变而确诊，可
见基因检测对于 ＤＳ 的早期诊断至关重要。 近年来

在一些临床表现类似 ＤＳ 而 ＳＣＮ１Ａ 基因突变阴性的

女性患儿中检测出位于 Ｘ 染色体上的编码钙粘蛋

白的 ＰＣＤＨ１９ 基因突变［１５］。 因此，对于女性患儿如

ＳＣＮ１Ａ 基因突变检测阴性，应进行 ＰＣＤＨ１９ 基因突

变检测。 其他如 ＳＣＮ１Ｂ、ＧＡＢＲＡ１ 和 ＳＴＸＢＰ１ 等基

因突变导致的 ＤＳ，亦有报道［１６⁃１７］。
对所有抗癫痫药物抵抗是 ＤＳ 的一个重要特征，

目前对 ＤＳ 的治疗目标是防止长时间的惊厥发作，减
少惊厥发作次数，改善患儿的精神运动发育。 因大多

数 ＤＳ 患儿携带编码钠离子通道 α 亚单位的 ＳＣＮ１Ａ
基因突变，钠离子通道阻滞剂如卡马西平、奥卡西平、
拉莫三嗪、苯妥因可使病情加重，苯妥因还可诱发手

足徐动症，应避免使用。 氨己烯酸也可使病情恶化，

·４５１· 东南国防医药 ２０１８ 年 ３ 月第 ２０ 卷第 ２ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．２，Ｍａｒｃｈ，２０１８



苯巴比妥和卢非酰胺作用甚微。 在疑似 ＤＳ 的首次

无热或复杂性热性惊厥发作后给予丙戊酸治疗目前

已经达成共识。 ＤＳ 的病理生理机制被普遍接受的是

中间神经元假说，即 ＳＣＮ１Ａ 基因突变使抑制性的

ＧＡＢＡ 能神经元被抑制而导致兴奋性神经元的过度

兴奋［１８］，司替戊醇具有增强 ＧＡＢＡ 能神经元的作用，
可以缩短发作时间并预防 ＳＥ 的发生［１９］，很多文献报

道托吡酯对部分患儿可以减少发作，因此反复惊厥发

作可加用托吡酯或司替戊醇，如丙戊酸加托吡酯或司

替戊醇效果不佳，可以将托吡酯和司替戊醇互相替

换，或替换成溴化物。 因为司替戊醇是细胞色素

Ｐ４５０ 的抑制剂，加用司替戊醇时要适当减少丙戊酸

的用量。 在药物治疗无效的情况下可以选用生酮饮

食治疗［２０］。 本报道中 ２ 例患儿应用过多种抗癫痫药

物均不能控制发作，在确诊 ＤＳ 前例 １ 患儿在托吡酯、
左乙拉西坦、丙戊酸钠治疗无效的情况下，曾短时间

应用过钠离子通道阻滞剂奥卡西平。 文献报道约１ ／ ３
的 ＤＳ 患儿曾有钠离子通道阻滞剂的应用经历［２１］，早
期进行 ＳＣＮ１Ａ 基因突变检测不仅可以帮助 ＤＳ 患儿

早期明确诊断，还可以避免钠离子通道阻滞剂等可能

加重病情的药物的应用。 ２ 例患儿目前均口服丙戊

酸联合托吡酯治疗，癫痫虽未完全控制，但发作次数

较前减少，持续时间也较前缩短，均未出现癫痫持续

状态。
通过回顾性分析上述 ２ 例患儿的临床和基因突

变特点，可以发现 ＤＳ 患儿在病程中的癫痫频繁发

作期后可以出现强直发作形式；除此以外，２ 例患儿

在病史、临床表现、对抗癫痫药物的反应以及预后

方面与其他无强直发作的 ＤＳ 患儿基本相同。 基因

检测有助于这种少见表型 ＤＳ 的早期确诊及选用合

适的抗癫痫药物治疗。
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１２， １０９ （ ３６）：
１４６４６⁃１４６５１．

［１９］ 　 Ｇｒｏｓｅｎｂａｕｇｈ ＤＫ， Ｍｏｔｔ ＤＤ． Ｓｔｉｒｉｐｅｎｔｏｌ ｉｓ ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔ ｂｙ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ⁃
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１３， ６７：
１３６⁃１４３．

［２０］ 　 Ｗｉｒｒｅｌｌ ＥＣ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ，
２０１６， ４３ （Ｓｕｐｐｌ ３）： Ｓ１３⁃Ｓ１８．

［２１］ 　 Ａｒａｓ ＬＭ， Ｉｓｌａ Ｊ， Ｍｉｎｇｏｒａｎｃｅ⁃Ｌｅ Ｍｅｕｒ Ａ． Ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ Ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐａｒｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｕｒｖｅｙ ｏｎ
ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇ ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｄｒａｖｅｔ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ．Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ， ２０１５， ４４：１０４⁃１０９．

（收稿日期：２０１７⁃０６⁃０１；　 修回日期：２０１７⁃１２⁃１２）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：王建东）
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