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不明原因智力障碍共患癫痫患儿的临床特征及相关致病基因分析
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【摘　 要】 目的:分析不明原因智力障碍共患癫痫(Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒｓꎬＩＤ－Ｅ)患儿临床特征及相关致病基因ꎮ 方法:选取 ２０１６ 年 １ 月 １ 日至 ２０１９ 年 ６ 月 ３１ 日我院收治

的临床资料完整的智力障碍共患癫痫儿童患者 ７２ 例为研究对象ꎬ根据患儿基因拷贝数(ＣＮＶｓ)变异检

出率进行分组ꎬ观察阳性、阴性表达患儿临床特征ꎬ观察表达患儿临床治疗效果ꎬ根据患儿智力障碍情况

分为轻度智力障碍、中度智力障碍、重度智力障碍组ꎬ对不同智力障碍患儿 ＣＮＶｓ 检出类型进行观察记

录ꎮ 结果:７２ 例患儿 ＣＮＶｓ 阳性情况进行分组ꎬ１５ 例阳性患儿ꎬ占(２０.８３％)ꎻ阴性患儿 ５７ 例ꎬ占(７９.
１７％)ꎮ 对阳性、阴性 ＣＮＶｓ 情况患儿临床特征进行分析发现:其在智力障碍程度、癫痫发作特点上ꎬ差
异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 根据患儿智力障碍进行分组ꎬ４ 例中度智力障碍阳性 ＣＮＶｓ 患儿 ３ 例为

微缺失微重复综合征ꎻ１ 例基因片段突变ꎬ其突变染色体涉及 １７、２１ 与 Ｘ 号染色体ꎻ无致病性不确定患

儿ꎮ １１ 例重度智力障碍阳性 ＣＮＶｓ 患儿 ７ 例为微缺失微重复综合征ꎻ３ 例基因片段突变ꎬ涉及染色体同

样为 １７、２１ 与 Ｘ 号染色体ꎻ发现 １ 例致病性不确定患儿ꎬ经 Ｆｉｓｈｅｒ'ｓ 检验显示:微缺失微重复综合征、基
因片段突变、致病性不确定比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 阳性与阴性患儿疗效程度显效、有效、
无效比较ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗总有效率阴性组患儿显著高于阳性组患儿ꎬ差异具有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:不同 ＣＮＶｓ 表达患者其在智力受损程度、癫痫发作特点上存在显著差异ꎻ本
研究通过基因拷贝数变异情况进行分析表明 ２０.８３％患儿存在可致病性拷贝数变异ꎮ
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　 　 智力障碍主要为人类 １８ 岁之前发生的一种功能

性疾病状态ꎬ主要特征为智力与适应能力受限[１]ꎮ 根

据研究[２]指出ꎬ智力障碍可分为综合征型与非综合征

型ꎬ其中综合型智力障碍患者慢性疾病发生率远高于

正常人与非综合型患者ꎮ 癫痫是智力障碍最常见的共

患疾病ꎬ发生率为 ２０％~３０％ꎬ若患者智力障碍程度越

高ꎬ癫痫程度越严重ꎮ 研究[３] 指出ꎬ不明原因智力障

碍共患癫痫(Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｍｅｎ￣
ｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬＩＤ－Ｅ)患者基因拷贝数(ＣＮＶｓ)变异率较

高ꎬ这提示 ＩＤ－Ｅ 患者的发病与遗传具有关联性ꎮ ＩＤ－
Ｅ 患儿临床主要特征并不明确ꎬ不同患儿可存在不同

的临床特征ꎬ同时不同临床特征及相关致病基因的研

究较少ꎮ 基于此ꎬ本文作者结合自身临床实践ꎬ选取

７２ 例我院收治的 ＩＤ－Ｅ 患儿作为研究对象ꎬ旨在分析

ＩＤ－Ｅ 患儿临床特征及相关致病基因情况ꎬ为临床中该

病患儿的诊断与治疗提供帮助ꎮ 现将研究结果报告如

下:
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１６ 年 １ 月 １ 日至 ２０１９ 年 ６ 月

３１ 日我院收治的临床资料完整的 ＩＤ－Ｅ 患儿 ７２ 例为

研究对象ꎮ 患儿智力障碍诊断标准符合«精神疾病诊

断与统计手册»第五版(ＤＳＭ－Ｖ)诊断标准[４]ꎮ 患儿

均于我院治疗ꎬ治疗时间≥２ 年ꎮ 纳入标准:①临床症

状及脑电图表现确诊为儿童癫痫患者ꎬ包括全面性发

作、局灶性发作及局灶性癫痫持续状态ꎻ②患儿智力测

评结果 ＩＱ 分<７０ 分ꎻ③患儿进行基因检测获得家属同

意ꎮ 排除标准:①患儿患有遗传性疾病如癫痫综合征、
脆性 Ｘ 综合征、Ｒｅｔｔ 综合征、脊髓性肌萎缩症与假肥

大型肌营养不良等已知遗传疾病ꎻ②患儿为先天愚型ꎻ
③临床表现为单基因病ꎻ④治疗时间<２ 年ꎮ
１.２　 方法:采集患儿外周血 ５ｍＬꎬ放入抗凝管中ꎬ采用

提前制备的染色体与细胞悬液以及基因组 ＤＮＡ 抽提ꎮ
使用血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒提取 ＤＮＡꎻ试剂盒

购自中科雷鸣生物科技有限公司ꎮ 全基因组拷贝数变

异检测采用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 公司的 ＣｙｔｏＳｃａｎ ＨＤ 芯片系统

平台ꎬ起平台含有 ２７０ 万种探针ꎬ同时还包括 ７５ 万种

可进行分型的 ＳＮＰ 探针、１９５ 万个拷贝数探针ꎮ 将所

获得的数据经正常人群数据库 ＤＧＶ 数据库(ｈｔｔｐ / / ｌｌ￣
ｐｒｏｊｅｃｔｓ. ｔｃａｇ. ａ / ｖａｒｉａｔｉｏｎ / )、异常表型数据库(ｈｔｔｐ: / /
ｄｅｃｉｐｈｅｒ. ｓａｎｇｅｒ. ａｃ. ｕｋｌ)、孟德尔在线遗传性疾病数据

库(ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖｌ ｏｍｉｍ)进行人工筛查ꎬ检
索并比较分析是否有已知致病性 ＣＮＶｓꎬ对致病性与可

疑致病性 ＣＮＶｓ 进行分析检测ꎮ 对大于 ５００ｋｂ 的

ＣＮＶｓꎬ查找数据若存在相关临床微重复 / 微缺失综合

征或是存在有临床意义的 ＣＮＶｓꎬ则定义为致病性

ＣＮＶｓꎮ 若异常表型数据库数据库中未收录的大于

５００ｋｂꎬ而 ＤＧＶ 数据库则进行收录的 ＣＮＶｓ 片段定义

为正常多态性 ＣＮＶｓꎮ 若上述数据库均未收入ꎬ >
５００ｋｂ 的 ＣＮＶｓ 则定义为不明 ＣＮＶｓꎮ 根据检测结果ꎬ
将 ＣＮＶｓ 分为三类ꎬ已确定导致遗传疾病的致病 ＣＮＶｓ
(已知微缺失综合征或微重复综合征)、潜在致病性

ＣＮＶｓ(可能存在致病性 ＣＮＶｓꎬ但不明确)、良性的

ＣＮＶｓꎮ
１.３　 观察指标:根据数据库筛查结果确定本研究患儿

ＣＮＶｓ 阳性、阴性情况并进行分组ꎬ阳性为:致病性

ＣＮＶｓ、意义不明确 ＣＮＶｓꎮ 阴性:良性的 ＣＮＶｓ[５]ꎮ 观

察两类患儿临床特征情况ꎮ 根据患儿智力评定结果进

行分组ꎬ根据世界卫生组织 (Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａ￣
ｔｉｏｎꎬＷＨＯ)与美国智力开发低下协会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｉｏｎ ｏｎ Ｍｅｎｔａｌ ＤｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＡＡＭＤ)的智力评定标准

分为:智商( Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ＱｕｏｔｉｅｎｔꎬＩＱ)值 ５０ ~ ６９ 为轻度

智力障碍、３５~４９ 为中度智力障碍、<３４ 为重度智力障

碍ꎮ 分析不同智力障碍患儿 ＣＮＶｓ 检出情况ꎮ 同时观

察阳性、阴性 ＣＮＶｓ 情况患儿治疗效果情况ꎬ采用我院

自制疗效判定标准ꎻ显效:患儿治疗后癫痫无发作ꎬ或
是发作频率减少 ７５％以上ꎻ有效:发作频率减少 ５０％~
７５％ꎬ发作时时间缩短ꎬ症状较以往得到明显减轻ꎻ无
效:发作频率减少<５０％ꎬ发作时症状无减轻ꎮ 治疗总

有效＝显效＋有效ꎮ
１.４　 统计学方法:采用 ＳＰＳＳ２２.０ 软件对数据进行统

计学处理ꎬ计数资料采用 ｎ(％)表示ꎬ采用独立样本 χ２

检验与 Ｆｉｓｈｅｒ'ｓ 检验ꎬ不同 ＣＮＶｓ 情况患儿治疗效果ꎬ
采用独立样本 χ２ 检验与秩和检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具

有统计学意义ꎮ
３３０２
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２　 结　 果

２.１　 ＣＮＶｓ 检出情况及临床特征情况:根据 ７２ 例患儿

ＣＮＶｓ 阳性情况进行分组ꎬ共 １５ 例阳性患儿ꎬ占(２０.

８３％)ꎻ阴性 ５７ 例ꎬ占(７９.１７％)ꎻ根据患儿临床特征进

行分析发现:其在智力障碍程度、癫痫发作特点上ꎬ差
异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 详情见表 １ꎮ

表 １　 ＣＮＶｓ 检出情况及临床特征情况

临床特征 阳性 阴性 χ２ Ｐ

性别 男 １２(８０.００) ３１(５４.３９) ３.２３９ ０.０７２

女 ３(２０.００) ２６(４５.６１)

患儿年龄(岁) ４~６ 岁 ３(２０.００) １６(２８.０７) ０.５９８ ０.７４１

７~１２ 岁 ５(３３.３３) ２０(３５.０９)

>１２ 岁 ７(４６.６７) ２１(３６.８４)

智力障碍程度 轻度 ０(０.００) ２２(３８.６０) １４.２７９ ０.００１

中度 ４(２６.６７) ２１(３６.８４)

重度 １１(７３.３３) １４(２４.５６)

癫痫发病年龄(岁) <１ 个月 ３(２０.００) １０(１７.５４) ０.５８２ ０.９００

１ 个月至 １ 岁 ５(３３.３３) ２４(４２.１１)

１~３ 岁 ６(４０.００) ２１(３６.８４)

>３ 岁 １(６.６７) ２(３.５１)

癫痫发作特点 局限发作 １(６.６７) ２６(４５.６１) １２.５６６ ０.００７

全面性发作 ８(５３.３３) １０(１７.５４)

强直发作 ２(１３.３３) １１(１９.３)

痉挛发作 ３(２０.００) ５(８.７７)

失神发作 １(６.６７) ５(８.７７)

药物治疗 １ 种 ＡＥＤｓ 药物 ３(２０.００) １２(２１.０５) ０.０１６ ０.９９２

２ 种 ＡＥＤｓ 药物 ２(１３.３３) ８(１４.０４)

３ 种 ＡＥＤｓ 药物 １０(６６.６７) ３７(６４.９１)

　 　 癫痫发作特点采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法检验

２.２　 不同智力障碍患儿 ＣＮＶｓ 检出情况:４ 例中度智

力障碍阳性 ＣＮＶｓ 患儿 ３ 例为微缺失微重复综合征ꎬ
其中最小检出缺失片段 ０.８ｍｂꎻ１ 例基因片段突变ꎬ其
突变染色体涉及 １７、２１ 与 Ｘ 号染色体ꎻ无致病性不确

定患儿ꎮ １１ 例重度智力障碍阳性 ＣＮＶｓ 患儿 ７ 例为微

缺失微重复综合征ꎬ其中最小检出缺失片段 ０.６ｍｂꎻ３

例基因片段突变ꎬ涉及染色体同样为 １７、２１ 与 Ｘ 号染

色体ꎻ发现 １ 例致病性不确定患儿ꎮ 根据 Ｆｉｓｈｅｒ'ｓ 检验

结果显示:ＣＮＶｓ 阳性患儿微重复缺乏综合征、给予片

段突变、致病性不确定比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.
０５)ꎮ 详情见表 ２ꎮ

表 ２　 不同智力障碍患儿 ＣＮＶｓ 检出情况

组别 ｎ 微重复微缺乏综合征 基因片段突变 致病性不确定

重度智力障碍 ４ ３(７５.００) １(２５.００) ０(０.００)

４３０２
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重度智力障碍 １１ ７(６３.６４) ３(２７.２７) １(９.０９)

Ｐ １.０００

　 　 采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法检验

２.３　 不同 ＣＮＶｓ 情况患儿治疗效果:阳性与阴性患儿

疗效程度显效、有效、无效比较ꎬ差异具有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗总有效率阴性组患儿显著高于阳性组

患儿ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 不同 ＣＮＶｓ 情况患儿治疗效果 ｎ(％)

ＣＮＶｓ 情况 ｎ 显效 有效 无效 总有效

阳性 １５ １(６.６７) ７(４６.６７) ７(４６.６７) ８(５３.３３)

阴性 ５７ ２３(４０.３５) ２６(４５.６１) ８(１４.０４) ４９(８５.９６)

Ｚ / χ２ －６.２０８ ７.６６７

Ｐ <０.００１ ０.００６

３　 讨　 论

智力障碍是儿童期常见疾病ꎬ智力障碍患儿常共

患癫痫ꎬ病因具有多样性ꎬ包括基因缺陷、先天性代谢

疾病、罕见病、疑难病等ꎬ部分病因可以治愈ꎬ部分病因

可以通过早期干预得到长期好转[６]ꎮ 但由于人们对

这类疾病的认识不足ꎬ患者常在多学科就诊ꎬ如儿童保

健、康复、神经内科、训练机构等ꎬ且常常出现误诊误

治ꎬ给患者家庭及社会造成巨大的负担ꎮ 因此ꎬ早期精

准分析病因ꎬ对于帮助患者进行规范化治疗、康复及干

预ꎬ以及帮助患者家庭进行下一胎产前诊断ꎬ保证优生

优育ꎬ节约社会资源等方面具有重要的意义ꎮ
全世界每年诊断出 ２００ 万至 ４００ 万新癫痫病例ꎮ

遗传因素发挥了重要作用ꎮ 智力障碍是癫痫最常见的

合并症ꎬ癫痫与智力障碍都是基因异质性疾病ꎬ且癫痫

和智力障碍的遗传诊断仍然具有挑战性[７]ꎮ 大约

２０％的智力障碍患者有癫痫共病ꎬ癫痫的发病率随着

ＩＤ 严重程度的增加而上升ꎬ２５％的癫痫患者共患智力

障碍ꎮ 癫痫管理是许多智力障碍患者的重要医疗保健

需求ꎬ且癫痫和智力障碍患者治疗不当可能会导致患

者过早死亡ꎮ 与一般癫痫患者相比ꎬ患有智力障碍和

癫痫的患者预后更差ꎬ癫痫发作频率次数增加ꎬ多次使

用抗癫痫药物的频率和副作用更高ꎬ治疗成本、死亡率

及行为问题发生率也随之增加ꎮ 因此ꎬ分析智力障碍

共患癫痫患者的发病原因ꎬ找到这类患者与正常人在

染色体、基因及代谢方面的差异性ꎬ对智力障碍共患癫

痫患者的早期诊断、规范化诊疗及预后具有重要的意

义ꎮ
根据研究[８]指出ꎬ遗传因素占不明原因智力障碍

的 ５０％ꎬ其中中重度智力障碍患者尤为突出ꎬ遗传学

比例高达三分之二甚至更高ꎮ 遗传因素包括染色体数

目异常或是结构异常等ꎮ 本研究结果 ＣＮＶｓ 阳性、阴
性患儿在智力障碍程度、癫痫发作特点上具有显著差

异ꎮ 其中阳性患儿重度智力障碍占比较多ꎬ且重度智

力障碍患儿ꎬ其 ＣＮＶｓ 染色体微重复与微缺失综合征

患儿占比较多ꎮ 这主要是 ＣＮＶｓ 患儿因微缺失微重复

综合征关系的导致ꎬ身体各项机能发育迟缓ꎬ且在执行

功能、记忆、视觉空间感知等方面存在较大缺陷ꎻ多重

因素的共同影响下导致患儿智力发育受限ꎬ致使重度

智力障碍占比过高[９]ꎮ ＩＤ－Ｅ 患儿其皮层发育畸形ꎬ
神经元信号传导改变与大脑神经元网络成熟与可塑性

缺陷等关系ꎬ导致癫痫的发作ꎮ 本研究患儿癫痫发作

类型多为全面性发作ꎬ导致该情况的发生可能与患者

神经元异常迁移基因有关ꎬ根据研究[１０] 指出ꎬ神经元

基因对多条细胞运动的信号转导通路具有重要作用ꎬ
该异常或是突变可导致脑室周围灰质以为ꎬ从而导致

癫痫ꎬ且智力障碍患儿起脑室周围灰质存在明显异常

者ꎬ患有癫痫的概率为 １９％~３０％或是更高ꎮ
根据研究[１１] 指出ꎬ对 ＩＤ－Ｅ 患儿其 ＭＥＣＰ２ 基因

突变位点与癫痫药物控制率相关性研究发现ꎬＭＥＣＰ２
基因中各突变位点出现异常ꎬ患者更易出现药物难治

性癫痫ꎮ 本研究患儿其治疗时间≥２ 年ꎬ根据其 ＣＮＶｓ
阳性、阴性情况进行分组ꎬ对治疗效果进行分析发现ꎬ
阳性患儿治疗总有效率显著低于阴性患儿ꎮ 这主要与

患儿癫痫发作特点及遗传学病因有重要关系ꎮ ＣＮＶｓ
阳性 ＩＤ－Ｅ 患儿其通常伴有面容异常、心脏发育异常、
皮肤异常等多系统受累ꎬ且患儿智力障碍类型多为综

合型ꎬ其染色体重复、缺失、大片段异位情况更加明显ꎬ
且 ＣＮＶｓ 患儿多为重度智力障碍患儿ꎬ这在一定程度

上提高了治疗难度ꎮ 但本文存在一定缺陷ꎬＣＮＶｓ 患

阳性例数相对较少ꎬ因此后续还需更大样本量进行分

５３０２
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