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SCN2A 重复变异伴DGKD变异致新生儿早发癫痫 1例
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摘　要 ：本研究报告了一例新生儿顽固性癫痫患儿，其基因检测揭示了 2q24.3 区域 SCN2A 基因的完整重复变异以及 DGKD 基因

一处未曾报道的新生杂合突变（c.522G>C）。患儿出生后反复出现发绀和强直阵挛性抽搐，对苯巴比妥和左乙拉西坦治疗效果

不佳。结合 SCN2A 基因与钠通道功能异常的关联，改用钠通道阻滞剂奥卡西平治疗，患儿临床症状及脑电图均显著改善。本病

例提示 SCN2A 基因重复变异与 DGKD 基因变异可能共同作用，导致新生儿癫痫，并强调了精准基因诊断在指导新生儿顽固性癫

痫治疗中的重要价值。
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前    言 ：

新生儿癫痫是新生儿期常见的神经系统急症，其病因复杂多样，包括围产期脑损伤、颅内感染、代谢紊乱及遗传

因素等。随着基因测序技术的普及，越来越多的遗传学病因被揭示，其中，编码电压门控钠通道的基因突变是导

致新生儿癫痫的重要原因之一。SCN2A 基因编码的 Nav1.2 是中枢神经系统主要的神经元钠通道之一，在动作电位

的发起和传导中发挥核心作用 [1]。SCN2A 基因的致病性变异可导致广泛的临床表型谱，从相对良性的自限性新生

儿 -婴儿期癫痫，到严重的发育性和癫痫性脑病（Developmental and Epileptic Encephalopathy, DEE），如大田

原综合征和 West 综合征 [2, 3]。同时，一些新发现的基因，如 DGKD 基因，也被认为与癫痫的发生有关。本研究报

告了一例同时携带 SCN2A 基因新生重复变异和 DGKD 基因杂合变异的顽固性新生儿癫痫病例，并探讨了其临床特

征、基因型指导下的精准治疗策略及其可能的协同致病机制。

1 病例资料

患儿，男，G5P4，胎龄39+1周，足月顺产，无窒息。

生后第二天哺乳时出现间歇性发绀，持续约 30 秒后自

行缓解；后因再次发绀伴双上肢强直性握拳样抽搐入院，

抽搐持续 30 秒至 1 分钟可自行缓解。入院查体生长发

育适于胎龄，心肺腹无殊。血常规、血气、电解质、血

培养、头颅 MRI 及血尿、脑脊液代谢筛查均未见明显异

常。

入院后予苯巴比妥及左乙拉西坦抗癫痫治疗，患

儿仍反复抽搐（每日 10-20 次，持续 30s-2min），发

作形式多样，调整药量无效。治疗期间脑电图均提示额

区起源的频繁发作。基因检测发现：（1）SCN2A 基因

存在 c.522G>C 新发杂合突变（临床意义不明）；（2）

染色体 2q24.3 区域存在 0.70Mb 重复，包含完整 SCN2A

基因重复突变（图 1）。父母均未携带上述变异。

鉴于患儿癫痫对苯巴比妥和左乙拉西坦治疗反应不

佳，且基因检测提示 SCN2A 基因存在重复变异（已知钠

通道阻滞剂对 SCN2A 相关突变具有治疗潜力）[2, 3]，临

床决定调整治疗方案，加用奥卡西平（一种钠通道阻

滞剂）抗癫痫治疗。加用奥卡西平后，患儿临床症状

图 1 患儿 CNV 检测提示：A. 患儿 chr2:165946686-166627253 区域内 SCN2A 基因重复突变
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显著改善，癫痫发作得到有效控制。复查脑电图显示，

虽仍可见双侧额区、中央区及颞区散发尖波，但未再

监测到痫性发作。

讨论：本例患儿的独特性在于同时携带 SCN2A 基

因的完整重复变异和 DGKD 基因的新生杂合突变，其临

床过程和治疗反应为我们理解这两种基因变异的致病性

提供了重要线索。

2 SCN2A 基因变异及治疗

SCN2A 基因变异的临床表型谱极其宽泛，且突变

类型与功能后果、临床严重程度及治疗反应之间存在

一定的关联 [5,6]。功能获得性（Gain-of-Function, 

GoF）变异通常导致钠通道活性增加，引起神经元超

兴奋，常表现为新生儿期或早期婴儿期发病的 DEE，

且 对 钠 通 道 阻 滞 剂（Sodium Channel Blockers, 

SCBs）如苯妥英、卡马西平或奥卡西平反应良好 [7]。

相反，功能丧失性（Loss-of-Function,LoF）变异则

多见于晚发性癫痫或伴有自闭症 / 智力障碍的患者，

使用 SCBs 可能无效甚至加重病情 [1,8]。

本例患儿为 SCN2A 基因的完整重复，这可能导致

Nav1.2蛋白的过量表达，从而产生类似于GoF的效应，

这解释了患儿为何在新生儿期表现出严重的、难以控

制的癫痫发作 [9]。临床上，患儿对传统抗癫痫药苯巴

比妥和左乙拉西坦反应不佳，但加用奥卡西平后癫痫

得到完全控制，这一显著的治疗反应为 SCN2A 重复

变异的 GoF 致病机制提供了有力的临床证据。尽管有

文献认为整段基因重复可能与较轻微的表型相关，但

本例提示，至少在新生儿期，这种变异同样可以导致

严重的临床表现。

3 DGKD 基因变异的潜在作用

DGKD 基因编码的二酰甘油激酶 κ 在神经细胞信

号传导中发挥作用，其功能异常与癫痫有关。动物模

型研究表明，Dgkd 基因敲除可导致小鼠出现异常癫

痫放电。在人类中，DGKD 基因的缺失、重复或序列

破坏均有与癫痫相关的报道 [11]。本例中发现的 DGKD 

c.522G>C (p.P174P) 是一个新发的同义突变。虽然

同义突变通常不改变蛋白质的氨基酸序列，但越来越

多的研究表明，它们可能通过影响 mRNA 的剪接、稳

定性或翻译效率而具有致病性 [12]。考虑到 DGKD 在神

经信号通路中的作用，包括通过二酰甘油 - 蛋白激酶

C 通路可能对钠通道功能进行调控，此变异作为癫痫

表型的修饰因子或与 SCN2A 重复变异存在协同致病

效应的可能性不应被忽视 [13]。然而，由于该变异为临

床意义不明突变，且缺乏功能研究证据，其确切的临

床意义仍需进一步阐明。

4 SCN2A 与 DGKD 的协同致病可能性  

本病例中两种新发基因变异的共存，提示了一个

复杂的遗传致病模型。SCN2A 的重复变异可能是导致

癫痫发生的主要驱动因素，而DGKD的变异可能作为“第

二打击”，通过影响神经元信号转导或膜稳定性，降

低了癫痫发作的阈值，或加重了疾病的严重程度 [14]。

这种双基因或寡基因致病模型在遗传性癫痫中并不少

见 [15]。例如，在小鼠模型中，Scn2a突变与Cacna1g（编

码钙通道）的表达水平改变共同影响癫痫的严重程度

[13]。本例为研究 SCN2A 与 DGKD 之间的潜在功能联系提

供了宝贵的临床案例。

结  论：

本病例报告了一例由 SCN2A 基因 denovo 重复变

异和 DGKD 基因 denovo 杂合变异共同导致的新生儿顽

固性癫痫。患儿对钠通道阻滞剂奥卡西平的良好治疗反

应，为 SCN2A 重复变异的致病性及其功能获得性机制

提供了重要的临床证据，并凸显了基因型指导下精准治

疗的价值。尽管两个变异目前均被评级为临床意义不明

变异，但该病例的成功治疗经验为重新评估其临床意义

提供了依据。此案例强调了对病因不明的新生儿顽固性

癫痫进行包括 CNV 在内的全面基因组分析的必要性。

未来的研究应致力于通过功能实验阐明 SCN2A 重复变

异和DGKD变异的具体致病机制及其潜在的协同作用，

以期为这类复杂遗传背景的癫痫患儿提供更精准的诊断

和更优化的个体化治疗方案。
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