
[12]
 

ÜNLÜSOY
 

A
 

A,
 

SARI
 

S,
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ALDH7A1 基因复合杂合突变致吡哆醇依赖性癫痫 1 例并文献复习
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[摘要]目的:探讨 ALDH7A1 吡哆醇依赖性癫痫(PDE)遗传性、临床特点及治疗。 方法:收集 1 例 ALDH7A1 基因复合杂合突变

致患儿癫痫发作伴发育落后临床及遗传学资料,并通过千人基因组计划数据库、基因组突变频率数据库(gnomAD)、PubMed、中
国知网、万方数据库检索 ALDH7A1、PDE 相关遗传学特点、临床表现、治疗及预后。 结果:本例患儿 ALDH7A1 基因复合杂合突

变,其中染色体片段 chr5:125447815-125906193 倒位,国内外均未见报道,为首次报道。 结论:ALDH7A1 基因复合杂合突变致

PDE 是少见的遗传代谢性疾病,表型谱较广泛,早期进行生物标志物测定及基因检测可减少漏诊和误诊,改善患儿神经系统发

育结局。
[关键词]吡哆醇依赖性癫痫;ALDH7A1;维生素 B6;临床表现;治疗
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Cases
 

of
 

Pyridoxine-Dependent
 

Epilepsy
 

Induced
 

by
 

ALDH7A1
 

Compound
 

Heterozygous
 

Mutation
 

and
 

Literature
 

Review

Xu
 

Lei,
 

Shen
 

Yanfeng,
 

Zhang
 

Guixiang
 

(Dalian
 

Women
 

and
 

Children’ s
 

Medical
 

Group,
 

Liaoning
 

Dalian　 116011,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

heritability,
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

treatment
 

of
 

pyridoxine-dependent
 

epilepsy
 

( PDE)
 

induced
 

by
 

ALDH7A1
 

compound
 

heterozygous
 

mutation.
 

Methods:
 

Clinical
 

and
 

genetic
 

data
 

of
 

a
 

child
 

with
 

epilepsy
 

complicated
 

with
 

developmental
 

delay
 

induced
 

by
 

ALDH7A1
 

compound
 

heterozygous
 

mutation
 

were
 

collected.
 

The
 

genetic
 

characteristics,
 

clinical
 

manifestations,
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

ALDH7A1
 

gene
 

and
 

PDE
 

were
 

retrieved
 

through
 

1,000
 

Genome
 

Project,
 

Genome
 

Aggregation
 

Database
 

(gnomAD),
 

PubMed,
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

database.
 

Results:
 

This
 

case
 

was
 

the
 

first
 

report
 

of
 

a
 

compound
 

heterozygous
 

mutation
 

in
 

ALDH7A1
 

gene,
 

in
 

which
 

the
 

chromosomal
 

segment
 

chr5:125447815-125906193
 

was
 

inverted,
 

which
 

had
 

not
 

been
 

reported
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at
 

home
 

and
 

abroad.
 

Conclusion:
 

PDE
 

induced
 

by
 

ALDH7A1
 

compound
 

heterozygous
 

mutation
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

rare
 

inherited
 

metabolic
 

disorders
 

with
 

a
 

broad
 

phenotypic
 

spectrum,
 

early
 

biomarker
 

assays
 

and
 

genetic
 

testing
 

can
 

reduce
 

underdiagnosis
 

and
 

misdiagnosis
 

and
 

improve
 

neurodevelopmental
 

outcomes
 

in
 

children.
[Keywords]pyridoxine-dependent

 

epilepsy;
 

ALDH7A1;
 

vitamin
 

B6 ;
 

clinical
 

manifestations;
 

treatment

　 　 吡哆醇依赖性癫痫( pyrimidine
 

dependent
 

epilepsy,
PDE,OMIM

 

266100) 是一种罕见的常染色体隐性遗传

病,由 Hunt
 

JR
 

A
 

D 等[1] 于 1954 年首次报道,特点为起

病年龄早,新生儿及婴儿期早期即出现难治性癫痫发

作,对常规抗癫痫药物无效,吡哆醇治疗有效。 该致病

基因 位 于 5q23. 2 的 乙 醛 脱 氢 酶 7 家 族 成 员 A1
(formaldehyde

 

dehydrogenase
 

7
 

family
 

member
 

1,ALDH7A1),
它编码 α-氨基己二性半醛脱氢酶,是参与赖氨酸分解代

谢的关键酶[2] 。 到目前止, 共报告 200 多个致病变

异[3] 。 本文报道 1 例 ALDH7A1 复合杂合突变导致 PDE
(PDE-ALDH7A1),其中染色体 chr5:125447815-125906193 倒

位,为新发突变位点,并以 PDE、维生素 B6、临床表现、治
疗、PDE、ALDH7A1 为关键词,在千人基因组计划数据

库、基因组突变频率数据库( gnomAD)、中国知网、万方

数据库、PubMed 数据库进行文献检索,总结 ALDH7A1 基

因突变相关 PDE 的遗传特点、发病机制、临床特点、治疗

及预后,提高临床医师对本病认识,尽早诊断及治疗,改
善患儿神经性发育。

1　 病例资料

患儿,男,2 岁,因“反复无热抽搐 1 年 6 个月 PDE”
于 2021 年 10 月就诊于大连市妇女儿童医疗中心康复病

房,患儿足月剖宫产,母亲妊娠期糖尿病、高血压、甲状

腺功能减退。 否认生后窒息史,黄疸经过正常。 患儿生

后 28
 

d 无明显诱因首次出现抽搐发作,表现为目光呆

滞,双眼上翻,四肢抖动,无口唇青紫及吐沫,持续 5
 

min
可自行缓解,24

 

h 共发作 4 次,未予特殊治疗。 间隔 4 个

月后出现发作,表现为双眼上翻,口角偏斜,一侧上肢或

四肢抖动,或伴呕吐,呈惊厥持续状态,持续 30 ~ 90
 

min
不等,3

 

d 内共发作 5 次,加用左乙拉西坦治疗。 间隔 1
个月患儿再发作,日发作 2 ~ 10 次不等,予左乙拉西坦加

量后发作控制不佳,发作逐渐频繁,胃肠道感染后发作

加重,联合左乙拉西坦、丙戊酸钠、氯硝西泮抗癫痫治

疗,平均 10
 

d ~ 1 个月发作一簇,1 日内发作 3 ~ 10 次,多
表现为一侧肢体抽搐,呈癫痫持续状态。 确诊前患儿

2 岁,因“呕吐腹泻,3
 

h 无热抽搐 3 次”入院。 血清维生

素 B6 <2. 0
 

ng / mL 明显低于正常水平;血常规、乳酸、甲
状腺功能、血氨基酸及酰基肉碱、尿有机酸筛查未见异

常。 头颅磁共振成像( MRI)未见异常,视频脑电图示背

景慢波增多,清醒期双侧额极区慢波活动,清醒期双侧

枕区散发慢波。 患儿 3 个月可抬头,6 个月会坐,15 个

月会走,22 个月仅会说简单词语。 0 ~ 6 岁儿童发育行为

量表(2 岁时):发育商(DQ)分别为大运动 81 分,精细运

动 56 分,适应能力 62 分,语言 68 分,社会行为 81 分,全
能量表 69 分,提示轻-中度发育落后。 送检全基因组测

序(WGS),委托智因东方医学检验机构,并对发现可能

致病突变进行一代测序验证,WGS 检测出 ALDH7A1 基

因复合杂合突变( NM_001182);c. 848( exon9) G>A( p.
Gly283As)和染色体 chr5:125447815-125906193 区域杂

合倒位。 第一个突变遗传来自父亲,母亲为野生型,
c. 848(exon9) G >A 该突变在千人基因组计划数据库、
gnomAD 数据库未收录,已有文献报道为致病性突变[3] ,
为罕见突变。 但 chr5:125447815-125906193:INV1 区段

的杂合倒位,尚未有相关报道,经一代验证该杂合倒位

真实可靠,且该杂合倒位打断 ALDH7A1 基因(ALDH7A1:
E9-18),经过保守性和致病性分析为可能致病,ALDH7A1
基因突变的危害性与患儿表型存现相关性,故诊断为

PDE。 患儿入院后维生素 B6
 100

 

mg / d 负荷试验性治疗,
次日患儿未再出现抽搐发作,静脉应用维生素 B6

 100
 

mg
共 3

 

d,患儿无抽搐发作,改为维生素 B6
 150

 

mg / d 分

3 次口服,患儿抽搐发作逐渐控制,未再出现癫痫持续状

态及成簇发作,添加维生素 B6 一个月后逐渐减停抗癫

痫药物,减药期间无抽搐发作,随访 9 个月,目前仅口服

维生素 B6,未再出现抽搐发作,复查视频脑电图为正常

幼儿脑电图,背景慢波消失,四肢运动神经传导速度正

常,头颅 MRI 未见异常。 患儿整体发育水平进步,尤其

是言语发育进步明显,可说短语短句。

标准序列

患儿

患儿父亲

患儿母亲

图 1　 患儿家系 ALDH7A1基因序列 c. 848(exon9)G>A
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图 2　 患儿 chr5染色体拷贝数分布

图 3　 患儿清醒期脑电图双侧额极区慢波活动

图 4　 患儿头颅 MRI

2　 讨论

PDE 是一种罕见的常染色体隐性遗传神经代谢疾

病。 活产婴儿发病率为 0. 40 / 100
 

000 ~ 1. 55 / 100
 

000[3-4] 。
由 ALDH7A1 双等位基因突变引起的发育性癫痫脑病,该
基因定位于 5q23. 2 包含 4

 

964 个碱基,编码 539 个氨基

酸,人群突变携带频率为 1 ∶ 127[3] ,ALDH7A1 突变谱非

常广泛,包括错义突变、无义突变、插入缺失突变、剪切

点突变、动态突变(CNV),最常见为错义突变,已经报道

超过 80 个[5-6] 。 ALDH7A1 中 18 个外显子均发现了错义

突变,在外显子 15(占致病性突变 25%)、10(占致病性

突变 16%)、6(占致病性突变 12%)和 5(占致病性突变

11%)已经报道超过 60%的致病性突变,然而外显子 3、
7、8、11 很少有错义突变报道[6] 。 在白种人中 c. 1279G>
C(P. Glu427Gln)突变是最常见的致病性突变占 30% [6] 。
而我国患者中剪接位点突变 IVS11 + 1G > A 为热点突

变[7] 。 本例患儿为 ALDH7A1 基因复合杂合突变,第 9 号

外显子 c. 848G>A(p. Gly283Asp)错义突变,目前国际上

已有文献报道,为罕见突变[8] ,另一个 5 号染色体 chr5:
125447815-125906193 位置存在 458. 38

 

Kb 的倒位,打断

了 ALDH7A1 基因 E9 ~ 18 顺序,现国际上无报道,结合患

儿生物学、遗传学、临床特点,符合 ALDH7A1 复合杂合突

变致病 PDE,至今文献报道的 ALDH7A1 基因最常见为错

义突变,其次为剪切点突变,也有个别报道拷贝数变异

(CNV),然而本例患儿染色体倒位为首次报道。

2. 1　 发病机制

ALDH7A1 基因编码 α-氨基己二性半醛脱氢酶,它是

参与催化赖氨酸分解代谢的最后一步即 α-氨基己二酸半

醛(α-ALAS)的 NAD+氧化为 α-氨基己二酸(AA) [9-10] 。 由

于 α-氨基己二性半醛脱氢酶失活,导致赖氨酸代谢中间

产物 α-ALAS 在体内堆积,而 Δ1-哌啶 6 磷酸盐(P6C)和

α-ALAS 在体内处于动态平衡状态,α-ALAS 累积使得 P6C
水平在体内升高,两者的累积具有神经毒性[6] 。 P6C 与维

生素 B6 的主要生物活性成分磷酸吡哆醛(pyramidal
 

5’
phosphate,PLP)结合并使之失活,PLP 是体内 70 多种生

化反应的辅助因子,PLP 失活导致体内多种生化反应及酶

异常。 如 PLP 是谷氨酸脱羧酶(GAD)催化谷氨酸转化成

抑制性神经递质 α-氨基丁酸(GABA)的辅助因子,PLP 的

失活导致兴奋性(谷氨酸)和抑制性 GABA 神经递质之间

的失衡导致癫痫发作。 赖氨酸分解代谢受阻、α-氨基丁酸

通路异常,导致其代谢产物乙酰辅酶 A 和琥珀酸减少,引
起三羧酸循环和电子传递链功能异常,进而使神经元能量

受损,这是引起 PDE-ALDH7A1 癫痫和神经发育迟缓的主

要发病机制[11-12] 。 维生素 B6 属于吡啶衍生物,包括吡哆

醇、吡哆胺和吡哆醛,以及经过磷酸酶催化的磷酸吡哆醇、
磷酸吡哆胺和 PLP [13] 。 从发病机制分析补充维生素 B6

可以增加体内 PLP 浓度,从而使抑制性神经递质 GABA
分泌增多,控制癫痫发作。 由于 PDE 患者体内 α-ALAS、
P6C、哌啶酸(PA)浓度的升高,因此检测三者血清、脑脊

液、尿液中的浓度可作为 PDE-ALDH7A1 生物标志物,但前

二者稳定性较差,在室温下易被分解,而 PA 特异性相对

较低[14] 。 北京大学第一医院应用气相 / 液相色谱检测尿

液 PA 浓度协助 PDE 患者的诊断及用药效果评估,值得借

鉴,所以我们建议疑似 PDE 患者应尽早行基因检测和相

关生物标志物测定。

2. 2　 临床特点

PDE 的典型表现为新生儿或婴儿早期即出现难治

性癫痫发作,癫痫发作形式多样,可有局灶性发作、强直

发作、痉挛发作、肌阵挛发作、失张力发作、全面强直-阵
挛发作等[14] ,常规抗癫痫药物无效,补充吡哆醇可控制

癫痫发作且需要终生服药,但是约 1 / 3 为非典型 PDE,
主要表现为起病晚,婴儿期至青春期均可发病,早期对

吡哆醇无反应,对抗癫痫药物有效,数月后癫痫发作逐

渐被控制,停用吡哆醇后癫痫发作间期延长,最长可达

5. 5 个月[15] ,文献报道个别突变型 PDE 除癫痫发作外,
还表现出一系列症状体征,如脑发育畸形、胎动异常、新
生儿呼吸窘迫综合征、肺出血、肌张力异常、眼球活动异

常、烦躁易怒、哭闹等高警觉性、代谢性酸中毒、低血糖、
乳酸增高、嗝逆、呕吐和腹胀等[16-17] 。 推测表型的异质

性可能与不同基因位点突变相关。 另一个特征是,部分

婴儿对叶酸治疗有效,和经典 PDE 预后相似,起病越晚
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预后越好[18] 。 本文报道患儿生后 28
 

d 出现抽搐发作,
在呼吸道感染和胃肠炎后癫痫发作频繁甚至出现癫痫

持续状态,并伴有发育迟缓,先后应用苯巴比妥、咪达唑

仑、氯硝西泮、左乙拉西坦、丙戊酸钠治疗,癫痫控制不

佳,补充维生素 B6 治疗后癫痫发作逐渐停止,减停抗癫

痫药物,减药过程中无抽搐发作,并整体发育水平进步,
与文献报道经典 PDE 临床表现一致。 这就强调了早期

诊断和治疗的重要性。 PDE 患者的脑电图缺乏特异性

改变,常见的爆发抑制,局灶性和多灶性放电。 然而头

颅 MRI 检查可为正常,也有多种缺乏特异性的表现,包
括胼胝体发育不全、大枕大池、脑室扩大、脑出血、小脑

发育不全、髓鞘形成不完全或延迟、白质病变、脑积水、
室管膜下囊肿和脑干发育不全、颞叶内侧硬化等[19] 。

2. 3　 治疗

目前国内 PDE 患者治疗上主要是单一补充维生素 B6,
尽管癫痫发作得到了控制,但仍至少有 75%的患者发展

为智力障碍和发育迟缓,国际上推荐三联疗法,即补充

维生素 B6、精氨酸和限制赖氨酸饮食,从发病机制方面

限制赖氨酸和补充精氨酸可减少代谢神经毒物的堆

积[6] 。 文献报道早期开始限制赖氨酸饮食以及补充精

氨酸治疗对改善神经发育有重要意义,能减少发育迟缓

或智力障碍的发生[20] 。 国际 PDE 联盟 2022 年发表的

PDE-ALDH7A1 诊断及管理共识指南指出[4] : 新生儿

PDE-ALDH7A1 患者应每天补充维生素 B6
 100

 

mg,婴儿

应补充 15 ~ 30
 

mg / (kg·d),最大剂量为每天 300
 

mg;儿
童和青少年 PDE-ALDH7A1 患者推荐维生素 B6 剂量为

20(5 ~ 30)mg / ( kg·d),最大剂量为 500
 

mg / d。 维生素

B6 诊断性试验推荐剂量为静脉注射每次 100
 

mg,并最多

重复 4 次(最大剂量为 500
 

mg)。 在感染发热性疾病期

间,维生素 B6 的剂量可增加 1 倍,儿童最多为 60
 

mg /
(kg·d),青少年及成人最多 500

 

mg / d,持续 3
 

d。 文献

报道由于 PDE-ALDH7A1 患者发热期间,体内酮体增高,
进而导致 6R-氧丙基哌啶-2-羧酸(2-OPP)等神经毒性物

质产生增多,使抽搐发作频繁,所以 PDE-ALDH7A1 患者

可能禁忌生酮饮食[10] 。 推荐所有 PDE-ALDH7A1 患者应

限制赖氨酸饮食。 补充精氨酸推荐剂量 200
 

mg / (kg·d)、
最大剂量为 600

 

mg / ( kg·d)。 同时指南中描述长期接

受维生素 B6 治疗或大剂量( >500
 

mg)维生素 B6 治疗可

能引起可逆性周围神经损伤,因此接受维生素 B6 治疗

的患者应进行周围神经病变的临床筛查,包括评估深部

肌腱反射、神经传导速度。

2. 4　 预后

PDE 的预后可分为 3 类:(1)惊厥完全控制,发育智

力正常;(2)惊厥完全控制,发育迟缓或智力障碍;(3)惊
厥发作未完全控制,并伴有发育迟缓或智力障碍[21] 。 我

们推测 PDE 预后与起病年龄、诊断和治疗时间、是否合

并并发症以及基因型有关。
综上所述,PDE-ALDH7A1 属于少见的遗传代谢性疾

病,表型谱较广泛,非典型 PDE 患者越来越多,脑电图和

头颅 MRI 表现缺乏特异性,很多 PDE-ALDH7A1 患者存

在误诊和漏诊,因此,建议所有新生儿和婴儿早期起病

的难治性癫痫患者,均给予维生素 B6 试验性治疗。 尽

早进行基因检测,同时可检测 P6C、PA 生物标志物协助

诊治。 本报道不仅扩充了 ALDH7A1 基因突变谱,首次发

现 5 号染色体 125447815-125906193 位点倒置,也复习

了 PDE 分子遗传学机制、生物标志物、临床表现及治疗

和预后,为临床医师提供参考,意旨减少 PDE-ALDH7A1
患者的漏诊和误诊,改善患儿神经系统发育结局。
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唑来膦酸用于儿童代谢性骨疾病有效性和安全性的系统评价
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[摘要]目的:系统评价唑来膦酸治疗儿童代谢性骨疾病的有效性和安全性。 方法:计算机检索 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、
EMBase、中国知网、维普和万方数据库、ClinicalTrials 和 Cochrane

 

Central
 

Registry
 

of
 

Controlled
 

Trials、International
 

Clinical
 

Trials
 

Registry
 

Platform。 检索时限均从建库起至 2021 年 12 月。 收集唑来膦酸治疗儿童代谢性骨疾病的随机对照试验(RCT)、病例系

列研究和病例报告。 RCT、病例系列研究和病例报告的质量评价分别采用 Cochrane 偏倚风险评价手册和澳大利亚 JBI 质量评

价工具。 采用 RevMan
 

5. 3 软件对 RCT 进行 Meta 分析,其他研究进行描述性分析。 结果:共纳入研究 16 项,其中 4 项为 RCT、2
项为病例系列研究、10 项为病例报告,未检索到关于儿童的队列研究和病例对照研究。 Meta 分析结果显示,试验组与对照组有

效性结局指标腰椎骨密度评分比较差异有统计学意义(MD = 0. 45,95%CI
 

0. 06~ 0. 84,P= 0. 02)。 对于安全性结局指标,唑来膦

酸与安慰剂(RR = 1. 14,95%CI
 

0. 82~ 1. 60,P= 0. 44)、其他双膦酸盐(帕米膦酸钠和阿仑膦酸钠,RR = 1. 33,95%CI
 

0. 53 ~ 3. 35,
P= 0. 55)比较差异无统计学意义。 试验组与对照组在神经系统、消化系统、一般病情和用药部位及骨骼和结缔组织的不良事件

发生率相当;唑来膦酸与其他双膦酸盐在神经系统、消化系统、骨骼肌和结缔组织及骨折的不良事件发生率相当。 试验组患儿

严重不良事件发生率与对照组比较差异无统计学意义(RR = 2. 59,95%CI
 

0. 54 ~ 12. 50,P = 0. 24)。 结论:唑来膦酸可有效治疗

儿童骨代谢疾病;唑来膦酸与安慰剂、其他双膦酸盐药物的总体不良事件发生率、严重不良事件发生率相当,尤其是在神经系

统、消化系统及骨骼和结缔组织中的不良事件发生率相当。
[关键词]唑来膦酸;儿童;代谢性骨疾病;安全性;有效性;系统评价
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[Abstract]Objective:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

zoledronic
 

acid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

metabolic
 

diseases
 

in
 

children.
 

Methods:
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

EMBase,
 

CNKI,
 

VIP,
 

Wanfang
 

database,
 

ClinicalTrials,
 

Cochrane
 

Central
 

Registry
 

of
 

Controlled
 

Trials,
 

and
 

the
 

International
 

Clinical
 

Trials
 

Registry
 

Platform
 

were
 

retrieved,
 

the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Dec.
 

2021.
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

( RCT),
 

case
 

series
 

studies
 

and
 

case
 

reports
 

related
 

to
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