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  致命性新生儿硬化症和多灶性癫痫综合征(le-
thal

 

neonatal
 

rigidity
 

and
 

multifocal
 

seizure
 

syn-
drome,RMFSL)是常染色体隐性遗传(autosomal

 

re-
cessive,AR)病,由染色体7p22上的乳腺癌易感基因

1(breast
 

cancer
 

gene
 

1,BRCA1)相关的毛细血管扩
张性共济 失 调 突 变(ataxia

 

telangiectasia
 

mutated,
ATM)激活剂1(BRCA1

 

associated
 

ATM
 

activator
 

1,BRAT1)基因(NM_152743)纯合或复合杂合突变
引起发病。目前全球关于BRAT1基因突变所致的癫
痫病例报道非常罕见,国内文献尚无相关报道。现报
道1例 RMFSL伴BRAT1基因突变患儿的诊治情
况,并进行文献回顾复习。
1 临床资料

  患儿为6个月女婴,自出生后54
 

d即发病,以反
复无热抽搐为主要临床表现,发病初期表现为下颌抖
动,持续数秒后自行缓解,间隔4~5

 

h发作1次,此后
患儿抽搐发作逐渐增多、加重,表现为双眼眨动、流
涎、下颌抖动或咂嘴样动作、双手握拳、双上肢屈曲抖
动、四肢肌张力增高,持续几十秒后可自行缓解,发作
间隔2~3

 

h,频繁时3~5
 

min即发作1次,醒睡均有
发作。2018年11月22日第1次入住宁夏医科大学
总医院儿科,住院期间行脑电图检查未见异常(苯巴
比妥负荷后),颅脑 MRI平扫+弥散加权成像(DWI)
显示双侧额部及双侧颞部脑外间隙稍增宽;发育检查
报告:适应性重度发育迟缓;大运动、精细动作中度发
育迟缓;语言、个人社交极重度发育迟缓,诊断“癫
痫”,家属拒绝服药。2018年11月30日就诊于北京
儿童医院,脑电图提示左侧或右侧中央顶区或枕、中
后颞区起始,故发作类型为局灶性发作(多灶性起
源),此外脑电图监测到部分发作前/起始时出现广泛
性高幅慢波、电压减低,不排除为痉挛发作,发作间期
精神如常,脑电图发作间期清醒和睡眠期监测双侧导
联可见广泛性低中波幅不规则2.0~3.5

 

Hz慢波、混
有多灶性尖波,以双侧枕颞区最为显著;MRI显示双
侧额叶部分脑回较宽大,DWI显示右额叶皮层及皮层
下、右侧尾状核头、中脑后部、双侧顶叶皮层线样高信
号,两侧额颞网膜下腔增宽,小血管影较多,肼胝体略
薄;代谢 缺 陷 筛 查 未 见 异 常;全 外 显 子 测 序 显 示

BRAT1基因突变,c.566dupG(p.Asp190Ter)及c.

908T>G(p.Leu303Arg)复合杂合核苷酸突变(编码
区第566号核苷酸G重复的核苷酸变异,导致第190
号氨基酸Asp的密码子变为终止密码子,使肽链合成
提前终止,为无义突变;编码区第908号核苷酸由T
变为G,导致第303号氨基酸由Leu变为Arg,为错义
突变),受检者上述变异分别遗传自其父母,其父母均
只携带其中1个杂合变异。此后患儿口服抗癫痫药
物治疗,至今口服苯巴比妥片、奥卡西平口服混悬液、
左乙拉西坦口服液三联抗癫痫药物治疗仍控制效果
不佳,带病生存。

出生史及家族史:患儿系G3P3,孕37周,因“瘢痕
子宫”行剖宫产术娩出,出生体质量2

 

950
 

g,身长50
 

cm,Apgar评分不详,生后无窒息抢救史,生后即发现
颅缝重叠,前额小。家系中G1P1,男,孕40周,因“羊
水过少”行剖宫产术娩出,出生体质量3

 

350
 

g,身长不
详,出生有颅缝重叠、前额小体征,动静力发育均落后
于同龄儿童,未规律治疗,2月龄时因呼吸暂停死亡;
患儿父母及其G2P2 姐姐均为健康人。

运动发育检查:仰卧位时无注视,非对称性紧张
性颈反射(ATNR)肢位,四肢偶可见不自主运动;俯
卧位时头可沿轴向转动,颜面侧胸腹承重,迷路反射
阳性;坐位时扶站双下肢屈曲,足尖承重。围巾征双
肘达同侧体侧。牵拉反射滴状征阳性。股角90°,腘
角100°,足背屈角90°,体质量6

 

500
 

g,身长65
 

cm,前
额小,前囟已闭,头围37

 

cm(头围低于正常同龄儿3
个标准差以上)。
2 讨  论

  BRAT1基因或蛋白首次于2006年被 AGLI-
PAY等[1]发现,长约17

 

kb,位于染色体7p22.3,编码

821个氨基酸,最初被命名为
 

BRCA1相关的 ATM
激活因子1蛋白(BRCA1-associated

 

protein
 

required
 

for
 

ATM
 

activation-1,BAAT1),自2013年正式更名
为BRAT1基因或蛋白[2]。BRAT1基因功能缺失已
被证实与硬化症、多灶性癫痫发作和婴儿早期死亡直
接相关,尸检可发现大脑和小脑多部位的神经元缺失
伴神经胶质细胞增生[3-4]。BRAT1基因突变的病理
生理学特点尚未完全证实,但已发现其功能与线粒体
稳态和DNA损伤修复有关[5]。
2012年PUFFENBERGER等[6]报道了3例阿米
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什人 兄 弟 姐 妹 同 源 性 BRAT1移 码 突 变(c.638_
639insA),3例婴儿均有宫内起源的小头畸形、颅缝重
叠、额骨小,抽搐发作,严重的躯干及四肢僵硬等临床
表现,病程特点为多灶性癫痫发作且治疗效果差、重
度发育迟缓,均于1周岁内死亡。此后国外文献相继
报道了24例相关病例,并将该疾病命名为RMFSL。

该病为常染色体隐性遗传病,在人群中发生率极
低,出生时或出生后不久即可发病,临床症状包括进
行性脑病、进行性小头畸形及一系列畸形特征(如小
颌畸形、颅缝重叠、囟门小或缺失、额骨小、关节挛
缩)、肌阵挛发作、难治性癫痫持续状态、跖反射伸性、
肌张力亢进、不自主运动、家族性自主神经机能异常、
智力残疾/发育迟缓。部分严重表现型患儿在新生儿
期即出现难治性肌阵挛发作、呼吸暂停、发育里程碑
停滞或倒退,生后数周至数月内死亡,与本病例患儿
表现一致。感染相关性检查、脑脊液分析和先天性代
谢缺陷筛查检测均为阴性。脑电图通常显示与疾病
一致的背景慢波,与发作期一致的(多)局灶性尖波、
抑制阵发模式,颞区和中央部可出现高波幅尖波。新
生儿期颅脑 MRI结果多变,可表现为局灶性大脑病
变和(或)小脑萎缩/发育不全/脑软化,髓鞘受损,胼
胝体变薄或无异常[7-8]。神经病理学显示纹状体、大
脑皮层和小脑神经元缺失(部分患者)、星形胶质细胞
增生(部分患者)、皮质基底核退化症(部分患者)、髓
鞘发育延迟(部分患者)。具有较轻表现型的个体可
偶有肌阵挛发作,发育里程碑良好,存活到儿童期的
患儿颅脑 MRI扫描同样多变,但通常均表现出一定
程度的小脑萎缩。

该病诊断需依靠全外显子测序,通过测序可发现
广泛的重复、插入、错义突变或缺失突变使剪接点中
断破坏正常氨基酸或蛋白质结构,本病例也是通过该
测序最终确定致病基因。通常纯合突变可预测重症
表型,而复合杂合突变者表现度较前者降低。在3组
具有复合杂合突变的兄弟姐妹中,观察到表现度差
异[4,9-10]。患病人群多于婴儿期死亡,目前已报道病例
中最长存活10年[7]。

最初认为BRAT1是BRCA1中酸性BRCT结构
域的结合伴侣,研究发现BRAT1也与ATM有关,其
相互作用可促进DNA损伤修复、稳定蛋白质,直接维
持线 粒 体 稳 态[5,11]。有 研 究 分 析 ATM 儿 童 与

BRAT1基因突变患儿异同之处,发现二者神经元丢
失模式不同,但病理生理改变相似,且受影响的蛋白
具有相似功能[5]。推测用于治疗共济失调毛细血管
扩张症的药物可能一定程度缓解RMFSL疾病进展。

综上所述,目前BRAT1基因突变关于神经元缺
失的病理生理学机制尚未完全明确,但可能与线粒体
功能障碍和DNA损伤修复相关。随着对该疾病的认
识及全外显子测序在疑似遗传疾病中的应用,RMF-
SL的诊断率会逐渐增高。迄今为止,国内外尚未提
出针对性的有效的治疗方法,在疾病早期进行基因二
代测序,了解BRAT1基因变异的基因型与表现型之
间的相关性,可以更准确地判断预后,帮助临床医生

及患儿家属做出更明智的决策。
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