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2 例 SMC1A 基因突变所致发育性癫痫性脑病 85 型的表型及基因型
特点

黄炳龙，李承燕，王　优，荣诗雯，罗　晗，刘　玲，林永文 *　（广东医科大学附属医院儿童医学中心，广

东湛江 524000）

摘　要：目的　总结 2 例 SMC1A 基因变异所致发育性癫痫性脑病 85 型（DEE85）的表型及基因型特点。方法　收

集 2 例 DEE85 患儿的临床资料及外周血，采用全外显子组测序技术筛查致病基因。结果　 2 例患儿均为女性，婴儿期起

病，表现为频繁的强直 - 阵挛发作，伴发育迟缓、面部轻度畸形；脑电图提示广泛或弥漫性慢波，头颅磁共振检查均未发

现中线缺陷；基因检测分别显示 SMC1A 基因 c.511C>T（p.Arg171Ter）、c.138_139insA（p.Phe47IlefsTer5） 新突变。多种

抗癫痫药物治疗仍有发作及发育迟缓。结论　SMC1A 基因变异所致 DEE85 呈 X 连锁显性遗传，表现婴儿期起病的难治

性癫痫伴发育迟缓。
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Phenotypic and genetic features in 2 cases of developmental and epileptic encephalopathy 85 
caused by SMC1A mutations

HUANG Bing-long, LI Cheng-yan, WANG You, RONG Shi-wen, LUO Han, LIU Ling, LIN Yong-wen*(Children’s 
Medical Center, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, China)

Abstract: Objective　To summarize the phenotypic and genetic features of 2 cases of developmental and epileptic 
encephalopathy 85 (DEE85) caused by SMC1A mutations. Methods　Clinical data and peripheral blood of 2 children with 
DEE85 were collected. The potential pathogenic genes were detected by whole exome sequencing. Results　Two female 
children developed the frequent tonic-clonic seizure in infancy, with developmental delay and mild facial deformity. EEG 
showed diffuse slow wave. MRI revealed no midline brain defects. Genetic analysis uncovered de novo heterozygous variants 
of SMC1A gene, c.511C>T (p.Arg171Ter) and c.138_139insA (p.Phe47IlefsTer5). The seizures and developmental delay 
remained after treated with several antiepileptic drugs. Conclusion　DEE85 caused by SMC1A mutations is X-linked dominant 
inheritance, and presents with infancy-onset refractory epilepsy and developmental delay. 
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2006 年，Musio 等 [1] 确 定 SMC1A 基 因（OMIM 
*300040）为德朗热综合征（Cornelia de Lange syndrome，

CDLS）患者的致病基因，其报道的变异均为框内缺失

变异或错义变异。2013 年Jansen等 [2] 发现SMC1A基因

截短变异可致发育性癫痫性脑病 85 型（Developmental 
and epileptic encephalopathy 85, with or without midline 
brain defects，DEE85；OMIM #301044）。SMC1A 基因

变异所致疾病具有临床异质性。本研究分析DEE85 女

性患儿 2 例的临床表型及致病变异，提高临床医生对
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该疾病认识，为临床诊断和遗传咨询提供参考。

1　资料和方法

1.1　临床资料

收集 2021 年 1 月至 2022 年 12 月就诊于广东医

科大学附属医院儿童医学中心因“反复抽搐”就诊，确

诊为 SMC1A 基因变异的患儿 2 例作为研究对象。本

研究已获得患儿家属知情同意及广东医科大学附属医

院伦理委员会审查批准（YJYS2022173）。
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病例 1： 患儿女，8 岁。 病史与家族遗传史：

G1P1，足月顺产出生，无窒息抢救史，出生身体质量为

2.6 kg。父母表型均正常，系非近亲结婚，无神经发育

障碍、癫痫等家族遗传病史。查体：体质量 15 kg，头

围 50 cm，体型消瘦，短鼻梁，双眼外眦上斜，心肺查体

无异常。四肢肌力正常，肌张力降低，双侧膝腱反射正

常引出，病理征阴性。患儿 11 月龄时出现癫痫发作，

表现为双眼凝视、双上肢屈曲抖动、 双下肢强直抖动

及呼之不应，持续 1 min缓解，3~4 次 / 周。外院予丙戊

酸钠（20 mg·kg-1·d-1）口服治疗后仍有发作（1 次 / 周）， 
遂来我院住院治疗。住院期间，予丙戊酸钠逐渐加量

至 30 mg·kg-1·d-1 后无发作。出院 2 月后患儿出现发

作，症状同前，频率增加，7~8 次 /d，入院予丙戊酸钠

（30 mg·kg-1·d-1）、吡仑帕奈（2 mg/ 每晚）治疗后无发

作。 间隔 1 月后患儿再次出现发作，加用拉莫三嗪

（0.15 mg·kg-1·d-1）逐渐加量治疗，仍有反复发作（2~4
次 / 周）。随访至 2023 年 8 月，患儿予拉莫三嗪（3.5  
mg·kg-1·d-1）联合丙戊酸钠（30 mg·kg-1·d-1）、吡仑帕奈

（4 mg/ 每晚）治疗下仍有发作，1~2 次 / 周。目前能独

立行走，会简单交流及执行指令，沟通理解能力欠佳，

能说 10 余字的句子。

病例 2： 患儿女，1 岁。 病史与家族遗传史：

G3P1，足月顺产，无出生窒息抢救史，出生身体质量为 
2.7 kg，其父母表型均正常，系非近亲结婚，无神经发育

障碍、癫痫等家族遗传病史。查体：身体质量 8.1 kg，

头围 46 cm，体型消瘦，双眼外眦上斜，心肺查体无异

常。无脊柱侧弯，四肢肌力正常，肌张力降低，双侧膝

腱反射正常引出，病理征阴性。患儿 10 月龄时出现癫

痫发作，表现为四肢强直，双眼凝视，双眼外翻，呼之不

应，持续数秒后缓解，外院未与特殊处理，发作次数逐

渐增多（2~3 次 /d），持续时间延长至 1~2 min，遂来我

院治疗。予丙戊酸钠逐渐加量至 30 mg·kg-1·d-1、维生素

B6 后发作缓解。2 周后患儿再次发作，症状同前，频

率 6~7 次 /d，予加用左乙拉西坦、拉莫三嗪联合丙戊酸

钠后发作频率减少。随访至 2023 年 7 月，患儿予氯硝

安定（0.1 mg·kg-1·d-1）联合拉莫三嗪（3 mg·kg-1·d-1）、丙

戊酸钠（30 mg·kg-1·d-1）、左乙拉西坦（40 mg·kg-1·d-1）

治疗，无发作。目前 1 岁龄能独坐，可扶站，不会爬，不

会行走，呼唤名字无反应，无眼球震颤，不会说“爸爸、

妈妈”等。Gesell 发育评估总发育商 40，其中大运动

50，精细运动 42，认知 33，语言 33，社交 42。

1.2　方法

1.2.1　实验室检查　对患儿进行血常规、血生化检查、

血乳酸、肝肾功能、血氨等，听力筛查、血氨基酸、酯酰

肉碱谱和尿有机酸分析、头颅磁共振检查及视频脑电

图等检查。

1.2.2　全外显子组测序　分别抽取先证者及父母静脉

血各 2 mL。采用全自动核酸提取仪（西安天隆，型号

NP968-S）来提取外周血细胞全血基因组 DNA，并对

DNA 样本进行质检。经高通量基因测序仪（深圳华大，

型号 MGISEQ-2000RS）进行全外显子测序，平均测序

深度约为 140×，20× 覆盖度为 99%，30× 覆盖度 98%。

采用 FastQC 软件（版本号：v0.11.9） 做质量评估，

去除接头序列和低质量数据，使用 Burrows Wheeler 
Alignment tool（版本号：v0.7.1）软件进行序列比对，

参照基因组序列为 GRCh37，序列变异的检测和解读

基于转录本 NM_006306.4。 对高质量变异在频率数

据库（如千人基因组、gnomAD）和 ClinVar、HGMD 、
OMIM 等数据库进行关联注释。

1.2.3　Sanger 测序　设计特异性引物（正向引物序列：

5’-GGAGCAGCAGCAGATTGAG-3’； 反向引物序

列：5’-TCTCTTCTTCCATCCGTTCTTC-3’）。 利用

ABI BigDye Terminator v3.1 试剂盒（货号：4337457，

美国 ABI 公司）构建测序反应，使用全自动测序仪（美

国 ABI 公司，型号 ABI 3730XL）进行 Sanger 测序验证

进行测序验证。

2　结果

2.1　实验室检验及检查  
2 例患儿血氨、血乳酸、肝肾功能、心肌酶谱、血生

化检查、血氨基酸及酯酰肉碱谱、尿有机酸分析等均

无异常。病例 1 视频脑电图（5 岁龄）提示清醒期双侧

额极、额、枕、后颞区大量混合慢波发放，睡眠期大量广

泛性杂乱 1.0~4.1Hz 中 - 极高波幅混合慢波发放（见图

1A、B）；头部 MR 影像（5 年龄）提示未见异常（见图

2A、B）。病例 2 视频脑电图（10 月龄）提示醒睡各期

大量广泛性或后头部为主慢波发放（见图 1C、D）。例

1；头部 MR 影像（10 月龄）提示松果体囊肿可能（见图

2C、D）。

A、B 病例 1 的 T2W 与 T1W 图像未见异常；C 与

D 分别为病例 2 的 T2W 图像见松果体区呈囊，T1W
图像见松果体区呈囊状扩张。

2.2　基因检查

2 例患儿均检测到 SMC1A 基因杂合变异。病例 1
为 c.511C>T（p.Arg171Ter），此序列变化导致 SMC1A 基

因第 511 位核苷酸 C 被替换为 T（C.511C>T），导致第
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171 号氨基酸由精氨酸变成终止密码子（p.Arg171Ter）。

病例 2 为 c.138_139insA（p.Phe47IlefsTer5），此序列变

化导致 SMC1A 基因第 138 位到第 139 位核苷酸间插

入 A（c.138_139insA），导致第 47 号氨基酸由苯丙氨酸

变成异亮氨酸，且下游第 5 号氨基酸变为终止密码子

（p.Phe47IlefsTer5）。见图 3。

3　讨论

SMC1A 基因位于 Xp11.22，编码染色体结构维持

蛋白 1A，在稳定细胞的遗传信息、修复受损的 DNA 和

A B

C D

A. 患儿 1（5 岁龄）清醒期；B. 患儿 1（5 岁龄）睡眠期；C. 患儿 2（10 月龄）清醒期；D. 患儿 2（10 月龄）睡眠期

图 1　2 例患儿的视频脑电图检查图

A DB C

图 2　2 例患儿头颅 MRI 平扫检查图

患者 1

父亲

母亲

A

患者 2

父亲

母亲

B

A. 病例 1 患儿及其父母的 SMC1A 基因 Sanger 测序图，患儿携带 SMC1A 基因 c.511C>T 杂合变异，其父母均未携带该变异（箭头所
示为 SMC1A 基因第 511 位碱基）；B. 病例 2 患儿及其父母的 SMC1A 基因 Sanger 测序图，患儿携带 SMC1A 基因 c.138_139insA 杂合
变异，其父母均未携带该变异（箭头所示为 SMC1A 基因第 138 位碱基）

图 3　2 例患儿的基因检测结果
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调节某些对正常发育至关重要基因的活性方面起着重

要作用 [3]。目前已知 SMC1A 基因变异可导致 CDLS2
以及 DEE 85 型，其中错义变异或框内缺失变异均导

致 CDLS2[4]，而截短变异可导致 DEE85。除 CDLS2 及

DEE85，部分 SMC1A 基因杂合错义变异的患儿临床

表型轻且不典型 [5]。

CDLS 是一种多系统发育障碍，具有特征性的面

部外观，约 4%~23% 的病例患有癫痫发作，但无具体

的癫痫发作模式 [6-7]，男性或女性患者均有报道。而

DEE85 目前仅在女性患者中有报道，这可能与其变异

类型及致病机制不同有关。导致 CDLS 患者的 SMC1A
基因变异可能以显性负效应导致疾病的发生 [8]，而在

携带 SMC1A 基因变异的 DEE85 女性患者中，SMC1A
基因的转录产物降低，推测可能以功能丧失作用导致

疾病的发生 [2, 9]，男性患者的 SMC1A 功能丧失变异可

能会导致胚胎死亡。

DEE85 的临床特征是发病对象为女性，在婴儿期

出现严重难治性癫痫发作、整体发育迟缓伴智力发育

受损、言语障碍或缺失或小头畸形。发作类型以全面

强直阵挛及局灶性常见；发作具有丛集性特点，且无

热敏感特征 [10]。部分患者可合并 CDLS 的部分临床表

型，如心脏房间隔缺损或室间隔缺损、一线眉、鼻梁塌、

鼻孔前倾 [11]。 此外以女性为主要发病对象的丛集性

癫痫及发育迟滞患者需除外为 PCDH19 基因变异可

能，其引起的癫痫具有热敏性，且发育迟滞程度相对较

轻 [12]。目前国内外文献报道 DEE85 患者对多种抗癫

痫药物治疗耐药，包括传统的如丙戊酸、左乙拉西坦、

托吡酷、奥卡西平、拉莫三嗪及新型的抗瘚痫药，如氯

巴占、唑尼沙胺等 [13-14]。

根据ACMG变异评级指南，2 例患儿SMC1A基因

变异评级均为致病性变异。病例 1（PVS1+PS2+PS4+PM2）
具体证据项如下：（1）该变异为终止密码子提前出现，

导致蛋白功能丧失；（2）经Sanger测序验证受检者的父

母亲未见突变，为新生变异（PS2）（见图 3A）；（3）该变

异出现在患病群体中的频率显著高于对照群体（PS4）；

（4）检索千人基因组、gnomAD 截至 2023 年 8 月，数

据库人群频率最小等位基因频率未见记录（PM2）。

病例 2（PVS1+PS2+ PM2） 具体证据项如下：（1） 该 
变异为终止密码子提前出现， 导致蛋白功能丧失； 
（2）经 Sanger 测序验证受检者的父母亲未见突变，为

新生变异（PS2）（见图 3B）；（3） 检索千人基因组、

gnomAD 截至 2023 年 8 月，数据库人群频率最小等位

基因频率未见记录（PM2）。经家系分析，SMC1A 基因

变异所致DEE85 呈X连锁显性遗传。

本研究 2 例患儿为婴儿期起病的女性，主要临

床表型为难治性癫痫、严重发育迟缓，未发现其他系

统发育畸形，头颅 MRI 提示未发现中线脑缺陷，符合

DEE85 型临床表型谱。WES 结果提示 SMC1A 基因存

在杂合变异 c.511C>T（p.Arg171Ter）、c.138_139insA
（p.Phe47IlefsTer5），ACMG 评级均为致病性变异，考

虑为 DEE85 型的致病基因。本研究患儿在多种抗癫

痫药物联合下脑电图呈现广泛或弥漫性慢波发放，但

仍有频繁惊厥发作，伴严重发育迟缓，预后较差。

本研究报道了 2 例 SMC1A 基因变异致 DEE85 患

儿的临床特征与遗传学，拓展了 SMC1A 基因的变异

谱，早期基因检测可明确诊断与判断预后，为遗传咨询

及产前诊断提供重要参考依据。
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