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摘  要 

目的：探讨NBEA基因变异相关癫痫性脑病患儿的临床及遗传学特点。方法：回顾性分析1例NBEA基因变

异相关癫痫性脑病患儿的病例资料，分析其临床表型及基因变异特点，并以“NBEA”“neurokeratin”
“epilepsy”“epileptic encephalopathy”“癫痫”“癫痫性脑病”为关键词分别检索PubMed、中国

知网、万方数据库，总结NBEA基因变异相关癫痫性脑病患儿的临床及遗传学特点。结果：患儿，男，1
岁5个月，因“抽搐发作1月余”就诊，临床表现为肌阵挛发作、痉挛发作，发病前智力运动发育正常，

癫痫发作后语言和运动发育明显倒退。家系全外显子组基因测序提示患儿NBEA基因杂合无义变异

c.8398A>T(p.Lys2800*)。口服左乙拉西坦、托吡酯联合吡仑帕奈抗癫痫发作治疗后，癫痫发作控制，

发育较前有进步。文献检索到5篇文献(1篇中文，4篇英文)共报道了24例(包含本例)NBEA基因变异相关

癫痫性脑病患儿，多数患儿表现为难治性癫痫，均有不同程度的智力障碍/发育迟缓，语言发育迟滞明显，

部分患儿合并孤独症谱系障碍。共发现24个变异位点，变异类型大多数为功能丧失变异。结论：NBEA基
因变异相关癫痫性脑病预后不佳，对于难治性癫痫、发育迟缓(尤其是语言发育迟缓)、孤独症样表现的

患儿，需警惕NBEA基因变异相关癫痫性脑病，进行基因检测有助于明确诊断。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical and genetic features of epileptic encephalopathy associated 
with NBEA gene variants. Methods: The clinical data of a child with epileptic encephalopathy as-
sociated with NBEA gene variation were retrospectively analyzed, and the characteristics of clin-
ical phenotype and gene mutation were analyzed. “NBEA”, “neurokeratin”, “epilepsy”, “epileptic 
encephalopathy” and “epileptic encephalopathy” were used as keywords to search PubMed, CNKI 
and Wanfang database, respectively, to summarize the clinical and genetic features of epileptic 
encephalopathy associated with NBEA gene variants. Results: The boy, aged 1 year and 5 months, 
was admitted to the hospital due to myoclonic seizures and spasms for more than 1 month. His 
mental and motor development was normal before the onset of seizures, but his language and 
motor development regressed significantly after seizures. Whole exome sequencing revealed a 
heterozygous nonsense variant c.8398A>T(p.Lys2800*) in the NBEA gene. After oral administra-
tion of levetiracetam, topiramate and pirampanide, the seizures were controlled and the devel-
opment was improved. Literature review identified 5 articles (1 in Chinese and 4 in English) that 
reported 24 cases of NBEA gene variants associated with epileptic encephalopathy (including this 
case). Most of the patients presented with intractable epilepsy, varying degrees of intellectual 
disability/developmental delay, with significant language delay, and some patients were compli-
cated with autism spectrum disorder. A total of 24 variants were found, most of which were loss-
of-function variants. Conclusions: NBEA gene variants associated with epileptic encephalopathy 
have a poor prognosis. Children with intractable epilepsy, developmental delay (especially lan-
guage delay) and autism-like manifestations should be considered for NBEA gene variants asso-
ciated with epileptic encephalopathy. 
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1. 引言 

蛋白激酶锚定蛋白(neurotech, NBEA)是一种分子量较大的多功能结构域蛋白，参与神经元高尔基体

后膜运输、树突棘形成和突触功能，主要在大脑发育过程中表达[1]。NBEA 由位于 13 号染色体的 NBEA
基因编码，NBEA 基因变异最初在孤独症谱系障碍(autism spectrum disorders, ASD)患者人群中被检测到，

已被证实与孤独症相关[2]-[4]。2017 年 Bowling KM 等通过全外显子组测序，首次在智力障碍/发育迟缓

(Intellectual disability/developmental delay, ID/DD)儿童中发现了两个新发的 NBEA 基因变异，提示 NBEA
基因可能为神经发育障碍易感基因[5]。2018年Mulhern MS等研究表明NBEA基因是一种神经发育基因，

伴或不伴有癫痫，可与肌阵挛–失张力癫痫表型重叠[6]。NBEA 基因变异所致癫痫性脑病(epileptic en-
cephalopathy, EE)是一种罕见的遗传病，国内外报道均少见。本研究报道济宁医学院附属医院儿科收治的

1 例 NBEA 基因新发位点变异所致 EE 患儿，对其临床、遗传学特征进行回顾性分析，总结归纳以往报道

病例，旨在提高临床医师对该疾病的认识，以指导诊疗及预后。 
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2. 临床资料 

2.1. 对象与方法 

患儿，男，1 岁 5 个月，因“抽搐发作 1 月余”于 2024 年 2 月 10 日首次就诊于济宁医学院附属医

院儿童神经内科门诊。患儿于 1 岁 4 个月感染后出现抽搐发作，表现为双眼上翻，头下垂，数秒自行缓

解，10 余次/天，发作时不伴发热，于外院住院治疗，予口服丙戊酸钠 12 mg/kg/d 抗癫痫发作治疗，并逐

渐增加剂量，出院时口服丙戊酸钠 16 mg/kg/d，仍有发作，表现为双眼上翻，耸肩，数秒缓解，10 余次/
天，加用左乙拉西坦 50 mg/kg/d 治疗，仍有发作。 

患儿为足月剖宫产，生后否认缺氧窒息史。既往易患呼吸道感染，曾感染后查血小板降低，最低“78 
× 109/L”，感染控制后血小板可恢复正常。3 个月抬头，6 个月会坐，1 岁可独走，可说“爸爸、妈妈”，

1 岁 4 个月前发育同同龄儿，癫痫发作后智力运动发育倒退，语言发育倒退明显，发音明显减少，偶发

“啊”“哦”等单音节。能听懂他人言语。可扶走，不能独走。患儿父亲平素口吃、言语少，患儿母亲、

姐姐体健。患儿哥哥 3 月龄俯卧位不能抬头四肢自发运动少，肌张力偏高，对声音刺激反应少，眼神交

流少，在外院诊断为“脑瘫”，一直康复治疗，智力障碍，既往曾完善全外显子组测序提示“未见致病性

或疑似致病性变异”。否认癫痫家族史。 
体格检查：体温 36.7℃，心率 103 次/分，呼吸 28 次/分，体重 10.0 kg，头围 47.0 cm。全身皮肤黏膜

无皮疹及出血点，未见色素脱失斑及咖啡牛奶斑。心肺腹及神经系统查体未见异常。 
辅助检查：院外行脑电图(Electroencephalogram, EEG)示：睡眠期多量广泛性棘慢、多棘慢波散发。

行颅脑磁共振(magnetic resonance imaging, MRI)示：双侧额颞顶部脑外间隙增宽，部分脑沟、裂稍增宽。

此次就诊 EEG 示：稍多量全导不规则低中波幅棘慢波、多棘波、慢波簇发，稍多量左右额区低中波幅棘

波、棘慢波。血尿遗传代谢病筛查未见异常。 
本研究通过山东省济宁医学院附属医院医学科学研究伦理委员会批准(批准文号：2024-09-C002)，患儿

监护人均知情同意，并签署知情同意书。采集患儿的外周血 4 mL 和其父母及哥哥的外周血各 2 mL，行家系

全外显子组基因测序，对阳性结果进一步采用 Sanger 测序对患儿及其家系成员进行验证，明确变异来源。 

2.2. 文献复习 

以“NBEA”“neurobeachin”“epilepsy”“epileptic encephalopathy”“癫痫”“癫痫性脑病”为关

键词检索 PubMed、中国知网、万方数据库自建库至 2025 年 8 月相关文献。 

3. 结果 

3.1. 基因检测结果 

全外显子组基因测序提示患儿 NBEA 基因(NM_015678)变异，位于 NBEA 基因 55 号外显子的杂合

变异 c.8398A>T(p.Lys2800*)，编码区第 8398 位核苷酸由腺嘌呤核苷酸变为胸腺嘧啶核苷酸，导致 NBEA
第 2800 号氨基酸由赖氨酸变为终止密码子，为无义变异，源自父亲，母亲及哥哥为野生型(图 1)，遗传

方式为常染色体显性遗传。根据美国医学遗传学与基因组学学会遗传变异分类标准[7]，此变异判定为疑

似致病性变异(PVS1_VeryStrong+PM2)。使用 Mutation Taster 进行蛋白功能损伤预测，预测结果为 disease 
causing automatic (很可能致病)。c.8398A>T 位点变异尚未见文献报道。 

3.2. 治疗与随访 

首次于本院就诊时予加用托吡酯 1.25 mg/kg/d，加用托吡酯后 4 天无发作，后再次出现发作，表现为

双肩或全身快速抖动一下，2~3 次/天，逐渐将托吡酯加量至 7.5 mg/kg/d (每周加 12.5 mg)，仍有发作，睡
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眠前后明显，2~6 次/天，复查 EEG 示少量全导不规则低中波幅棘慢波、慢波簇发，少量右额区低中波幅

棘波、棘慢波，监测到肌阵挛发作及痉挛发作(图 2)。2024 年 3 月 19 日将丙戊酸钠加量至 32 mg/kg/d，
仍有肌阵挛发作，2~3 次/天，2024 年 3 月 26 日加用吡仑帕奈 2 mg qn 抗癫痫发作治疗，未再发作，逐渐

减停左乙拉西坦(2024 年 6 月 25 日停用)，复查 EEG 正常。无抽搐发作后发音增多，随访至 2 岁 11 个

月，能发音，能主动喊“妈妈”，有时模仿喊“爸爸”，可听懂他人言语，不会用语言表达，反应慢，眼

神欠灵活，可独站，可扶走数步，不能独走。儿童发育量表评估：大运动 12，精细动作 18，适应能力 18，
语言 13，社交行为 13，智龄 14.8，发育商 61.7。 

 

 
Figure 1. NBEA gene sequencing electropherograms of the child with NBEA-related epileptic encephalopathy and his family 
members. The child and his father carry the heterozygous nonsense variant c.8398A>T; the mother and the older brother show 
the wild-type sequence 
图 1. NBEA 基因变异相关癫痫性脑病患儿及其父母、哥哥 NBEA 基因测序图。患儿及父亲 c.8398A>T 无义变异，母

亲及哥哥为野生型 
 

 
Figure 2. Interictal electroencephalography (EEG) of the child with epileptic encephalopathy related to NBEA gene mutation. 
A: Spasms; B: Myoclonic seizures 
图 2. NBEA 基因变异相关癫痫性脑病患儿发作期脑电图。A：痉挛发作；B：肌阵挛发作 

3.3. 文献复习结果 

检索到 5 篇文献共报道 23 例 NBEA 基因变异相关癫痫性脑病患儿，其中国内文献 1 篇、国外文献 4
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篇。对文献报道[6] [8]-[11]的 23 例及本例的临床资料和基因检测结果进行总结，男 14 例(58.3%)，女 10
例(41.7%)，所有患儿临床特点见表 1。 

24 例患儿均出现癫痫发作，首次癫痫发作年龄为 8 个月至 19 岁，其中 20 例(83.3%)患儿表现为 2 种

及以上发作形式。大多数患儿病程中出现全面性发作(91.7%)，发作形式以强直阵挛发作最常见(58.3%)，
其次为肌阵挛发作、强直发作、失神或不典型失神发作等。应用有效抗癫痫发作药物(anti-seizure medica-
tions, ASMs)治疗，包括单用或联合应用丙戊酸钠、左乙拉西坦、氯巴占、拉莫三嗪、托吡酯、乙琥胺、

大麻二酚等，13 例(54.2%)无发作；15 例(62.5%)应用 2 种及以上 ASMs，为难治性癫痫，其中 9 例无发

作；4 例难治性癫痫患儿在 ASMs 基础上联合生酮饮食治疗，3 例患儿无发作。1 例患儿未描述脑电图结

果，余 23 例患儿均出现 EEG 异常，13 例(56.5%)背景节律慢，发作间期 EEG 可见广泛性或局灶性棘波、

多棘波、棘慢波、多棘慢波、尖波发放。多数(54.2%)患儿颅脑 MRI 正常，余表现为脑外间隙增宽、皮质

萎缩、灰白质界限不清、侧脑室增大、非特异性白质改变等。 
本研究中所有患儿均出现轻至重度的 ID/DD，大多数(87.5%)为中重度；所有患儿均有语言发育迟滞，

3 例无言语沟通。11 例(45.8%)合并 ASD，部分患儿伴注意缺陷多动障碍(attention deficit hyperactivity dis-
order, ADHD)、攻击行为、肌张力异常、共济失调、小头畸形、身材矮小。2 例患儿病程中出现反复感染，

并伴有血小板减少。 
共发现 NBEA 基因 24 种不同变异位点，除本例患儿基因变异来源于父亲，其余均为新发变异。所有

均为杂合变异，符合常染色体显性遗传特点。变异类型包括功能丧失变异(Loss of Function variant, LoF) 18
例(75.0%)、错义变异 6 例(25.0%)，LoF 中无义变异 8 例、移码变异 5 例、单个或多个外显子缺失 4 例、

剪切位点变异 1 例。进一步分析基因变异类型与表型关系，LoF 与错义变异之间表型无显著差异(表 1)。 
 

Table 1. Summary of the clinical characteristics of different mutation types of the NBEA gene 
表 1. 总结 NBEA 基因不同变异类型临床特点 

临床特点 所有变异类型(n = 24) 无功能变异(n = 18) 错义变异(n = 6) 

男:女(例:例) 14:10 12:6 2:4 

癫痫起病年龄    

<1 岁[例(%)] 2 (8.3%) 2 (11.1%) 0 

1~4 岁[例(%)] 20 (83.4%) 15 (83.3%) 5 (83.3%) 

>4 岁[例(%)] 2 (8.3%) 1 (5.6%) 1 (16.7%) 

癫痫发作类型    

全面性发作[例(%)] 22 (91.7%) 16 (88.9%) 6 (100%) 

强直阵挛发作[例(%)] 14 (58.3%) 10 (55.6%) 4 (66.7%) 

肌阵挛发作[例(%)] 13 (54.2%) 10 (55.6%) 3 (50.0%) 

强直发作[例(%)] 9 (37.5%) 7 (38.9%) 2 (33.3%) 

失神或不典型失神发作[例(%)] 9 (37.5%) 8 (44.4%) 1 (16.7%) 

痉挛发作[例(%)] 4 (16.7%) 4 (22.2%) 0 

阵挛发作[例(%)] 3 (12.5%) 2 (11.1%) 1 (16.7%) 

失张力发作[例(%)] 3 (12.5%) 3 (16.7%) 0 

肌阵挛–失张力发作[例(%)] 2 (8.3%) 2 (11.1%) 0 

局灶性及全面性发作[例(%)] 7 (29.2%) 4 (22.2%) 3 (50.0%) 
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续表 

仅有局灶性发作[例(%)] 1 (4.2%) 1 (5.6%) 0 

癫痫持续状态[例(%)] 4 (16.7%) 3 (16.7%) 1 (16.7%) 

难治性癫痫[例(%)] 15 (62.5%) 10 (55.6%) 5 (83.3%) 

ID/DD 程度    

轻度[例(%)] 3 (12.5%) 2 (11.1%) 1 (16.7%) 

中度[例(%)] 19 (79.2%) 15 (83.3%) 4 (66.7%) 

重度[例(%)] 2 (8.3%) 1 (5.6%) 1 (16.7%) 

ASD [例(%)] 11 (45.8%) 9 (50.0%) 2 (33.3%) 

ADHD [例(%)] 4 (16.7%) 3 (16.7%) 1 (16.7%) 

攻击行为[例(%)] 3 (12.5%) 3 (16.7%) 0 

小头畸形[例(%)] 3 (12.5%) 2 (11.1%) 1 (16.7%) 

身材矮小[例(%)] 3 (12.5%) 1 (5.6%) 2 (33.3%) 

肌张力异常[例(%)] 9 (37.5%) 8 (44.4%) 1 (16.7%) 

共济失调[例(%)] 6 (25.0%) 5 (27.8%) 1 (16.7%) 

注：n 为例数；ID/DD：智力障碍/发育迟缓；ASD：孤独症谱系障碍；ADHD：注意缺陷多动障碍。 

4. 讨论 

NBEA 是一种大脑特异性多结构域支架蛋白，属于含有 BEACH (Beige and Chediak-Higashi)结构域的

蛋白家族，在囊泡运输和动力学中发挥作用[12] [13]。NBEA 位于高尔基体反面的囊泡结构以及神经元树

突内，并通过靶向转运突触后蛋白来调节突触的结构和功能[1] [14]。在斑马鱼中，突触后 NBEA 对于电

突触和化学突触的形成以及树突复杂性的维持至关重要[15]。NBEA 单倍剂量不足可导致小鼠的各种分

子和细胞变化，从而影响其神经可塑性和行为功能，表现出多种类似 ASD 特征，可能是 NBEA 缺乏患者

出现 ASD 症状的基础[16]，因此 NBEA 基因被认为是 ASD 易感基因[3] [4]。Mulhern MS 等研究证实

NBEA 是与儿童癫痫相关的神经发育障碍基因，与已知的 NBEA 生物学特性相符[6]。越来越多的研究表

明编码突触蛋白的基因与癫痫、孤独症和智力障碍相关的神经发育障碍疾病(neurodevelopmental disease, 
NDD)有关，目前导致 NDD 的具体机制尚不清楚[17] [18]。 

本研究通过全外显子测序发现 1 例患儿存在 NBEA 基因杂合变异，变异来源于父亲，该患儿表现为

难治性癫痫，明显的语言及运动倒退，脑电图可见全导放电，头颅 MRI 示脑外间隙增宽，患儿父亲有言

语流畅性障碍，符合常染色体显性遗传特点。近年来所报道的关于 NBEA 基因变异导致 EE 的患儿共 23
例，其表现出类似的临床症状，如癫痫发作、EEG 异常、ID/DD，明显的语言发育迟滞；仍存在一些异质

性，有部分患儿出现 ASD、ADHD、攻击行为、肌张力异常、共济失调、小头畸形、身材矮小等[6] [8]-[11]。 
根据本研究文献总结，NBEA 相关癫痫患儿大多数表现为全面性发作，发作形式以强直阵挛发作、

肌阵挛发作最为常见，脑电图常表现为背景节律减慢和发作间期广泛性放电，但缺乏高度特异性改变。

超过 50%的患儿应用两种或以上 ASMs 治疗，仍有 46%的患儿发作未能有效控制。根据既往报道，左乙

拉西坦、丙戊酸钠、拉莫三嗪和氯巴占可能对部分患儿有效[6] [8] [10]-[11]。本研究中 4 例患儿在 ASMs
基础上联合生酮饮食治疗，其中有 3 例患儿无发作。生酮饮食控制癫痫发作作用机制尚未完全明确，现

有证据表明其可能通过调节神经元能量代谢与兴奋性，从而降低癫痫发作频率[19]。多项研究表明，生酮
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饮食对治疗儿童难治性癫痫具有显著疗效[20] [21]，可作为 NBEA 基因变异相关难治性癫痫的一种治疗

选择[9]。NBEA 基因变异所致癫痫的发病机制尚不明确，在哺乳动物中，NBEA 参与囊泡运输以及离子

型谷氨酸、γ-氨基丁酸和甘氨酸受体的突触靶向作用[14] [22]-[24]，秀丽隐杆线虫模型研究发现除了配体

门控离子通道外，NBEA 还可能调节双孔钾离子通道和其他参与神经元兴奋性的离子通道，其基因致病

性变异可能影响转运和突触靶向离子通道或神经递质受体，破坏神经元兴奋性的调节，从而导致癫痫[8]。
本研究发现的杂合无义变异 c.8398A>T(p.Lys2800*)位于第 55 号外显子，导致蛋白质翻译提前终止，并

缺失 C 端的 BEACH-WD40 结构域。该区域对 NBEA 的亚细胞定位及与突触后致密区蛋白(如 PSD-95)的
相互作用具有关键作用[14] [22]。因此，该变异很可能通过单倍剂量不足或显性负效应机制导致突触功能

紊乱，导致皮层网络兴奋性异常增高，从而诱发癫痫[8] [23]。这一机制也与本患儿脑电图中出现的广泛

性棘慢波发放及多种发作类型相符。 
ID/DD 为 NBEA 基因变异致 EE 最为常见的临床表型，且以语言发育迟滞最为突出。本研究中所有

患儿均出现 ID/DD，均有语言发育迟滞，患儿在癫痫发作后语言和运动发育显著倒退，发作控制后，发

育明显改善，这表明 ID/DD 不仅与 NBEA 异常有关，还受到癫痫发作严重程度的影响。2 例患儿合并血

小板减少症。研究表明，NBEA 基因变异小鼠血小板致密颗粒表面积减少，血小板形态改变明显，含有

的几种肌动蛋白相互作用肽水平显著降低，提示 NBEA 参与血小板细胞骨架的形成并调节血小板的分泌

[25]。 
错义变异数量少，在 LoF 与错义变异之间未观察到表型的显著差异。癫痫伴肌阵挛–失张力发作

(epilepsy with myoclonic atonic seizure, EMAS)的发作类型，包括肌阵挛发作、失张力发作、肌阵挛–失张

力发作、不典型失神发作，几乎只在 LoF 中观察到，婴儿期发病的癫痫仅在 LoF 中出现，且合并 ASD、

肌张力异常、共济失调的患儿比例更高，反映出这一群体的表型谱可能更严重。 
NBEA 相关癫痫性脑病需与其他遗传性发育性癫痫性脑病进行鉴别。与 SCN1A 基因变异所致的 Dra-

vet 综合征相比，NBEA 相关癫痫的热敏感发作较少见，且肌阵挛发作及发育倒退出现时间相对较晚；与

CDKL5 缺乏症相比，后者起病更早，典型表现为手部刻板动作。综上，本研究报道的 NBEA 基因新位点

变异进一步扩展了其导致 EE 的基因变异谱和表型谱，临床表现为难治性癫痫、发育迟缓(尤其是语言发

育迟缓)、ASD 的患儿，需警惕 NBEA 基因变异，希望提高临床医师对该基因变异所致疾病的认识，及早

作出诊断并进行基因分析，指导治疗及长期预后。由于目前病例数较少，关于该病的临床表现、基因变

异特点和治疗仍需进一步研究。 
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