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全面性癫痫伴热性惊厥附加症（genetic epilepsy 

with febrile seizures plus，GEFS+）是一种复杂的常染

色体显性遗传病，通常由SCN1A基因杂合突变引起，

特征性临床表现为婴幼儿期反复出现与发热相关的

癫痫发作［1］。约 1/3 的患者可能只在发热时出现癫

痫发作，约 2/3 的患者无论有无发热，均出现各种形

式的癫痫发作，包括局灶或全面性发作［1］。该疾病

的罕见患者可伴有轻度智力障碍，存在遗传异质性

与表型异质性。本文回顾性分析1例经高通量二代 

测序与 Sanger 验证确诊的新发 SCN1A 基因突变的

GEFS+ 家系位点，旨在为相关的临床研究提供参考

依据。本研究已获得四川省妇幼保健院医学伦理审

查委员会审批通过（审批号：20230307-218）。

临床资料 先证者，男，1岁2个月，因“发热1 d，

抽搐 3 次”于 2021 年 9 月在四川省妇幼保健院小儿

神经内科住院治疗，3 次抽搐时均有发热，体温为

37.8～38.0 ℃，呈全面性强直阵挛发作（generalized 

tonic-clonic seizure， GTCS），持续时间 10～30 min，咪

达唑仑肌内注射后抽搐停止，发作后嗜睡，无肢体

运动障碍及持续意识障碍。查体：全身检查及神经

系统检查无阳性体征。G1P1，38+5 周经阴道娩出，无

窒息病史，既往无发热惊厥和无热惊厥史。父母体

健，无亲缘关系。家族史：先证者父亲、祖母、姨祖母、

曾祖母幼儿期均有多次发热惊厥史，呈 GTCS 发作，

无智力障碍，6 岁后均未发作，均未接受治疗，患儿

家系图见图 1。母系家族否认惊厥发作病史。辅助

检查：血常规、肝肾功能、心肌酶、血氨、乳酸正常，

心脏超声、肝胆胰脾肾超声未见异常。颅脑 MRI 平

扫未见异常；脑电图未见异常。Gesell 发育量表测

试发育商为 94，处于正常范围。基因检查结果及

分析：基因测序示先证者 SCN1A （OMIM 604403）基

因 c.392G ＞ T（p.S131I）存在杂合变异。Sanger 测序

验证结果显示变异遗传来自其父亲，见图 2。先证

者家系中 3 例患者（Ⅰ 2、Ⅱ 2、Ⅱ 4）及其他 8 例表型

正常成员的血样未能获取，未能进行 SCN1A 基因分

析。根据美国医学遗传学和基因组学学会（American 

College of Medical Genetics and Genomics， ACMG）指

南（2015 版），将 c.392G ＞ T 变异判断为疑似致病突
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变。诊治及转归：患儿入院后给予退热、苯巴比妥

预防惊厥等对症处理，病情好转后出院，门诊随访 

1 年，期间患儿发热惊厥发作 4 次，发作形式同前，

持续时间为 5～20 min。复查脑电图示幼儿期正常

脑电图。考虑患儿存在癫痫持续状态，建议使用左

乙拉西坦抗癫痫治疗，但因患儿脑电图正常，发育

正常，家属拒绝该建议。

讨论 GEFS+ 是 一 种 家 族 性 癫 痫 综 合 征，具

有可变的遗传性与外显表达率，家族中可累积多

人患病，但发作形式可变，从轻型热性惊厥（febrile 

seizures， FS）、热性惊厥附加症（febrile seizures plus， 

FS+）、FS/FS+ 伴失神发作、FS/FS+ 肌阵挛发作，到严

重的婴儿严重肌阵挛癫痫发作（Dravet 综合征）等多

种发作形式。约 80% 的患者以 1 种癫痫形式发作。

6 个月到 5 岁为该病的高发年龄，青春期可缓解［1］。

致 病 基 因 涉 及 SCN1A、SCN1B、SCN2A、GABRG2、

GABRD 等［1］。其中 SCN1A 基因功能性缺失或获得

是常见的致病机制，此外表型的异质性证明了遗传

与环境因素将共同影响表型。

以“SCN1A”“全 面 性 癫 痫 伴 热 性 惊 厥 附 加 

症”“Genetic epilepsy with febrile seizures plus” 

“GEFS”“家系”“China”等为关键词，在 PubMed 数

据库、Google 学术、Medline 生物医学、Cochrane 循证

医学、中国知网、万方数据库、维普数据库等数据库

检索建库至 2022 年 11 月收录的文献，最终检索到 

8 篇符合 SCN1A 基因变异致 GEFS+ 的文献，共包含

13 例患者，包括 13 个 SCN1A基因新生致病性变异位

点［2-8］。文献纳入标准：我国资料完整的 SCN1A 所

致 GEFS+ 家系基因结果。文献排除标准：重复报道

文献、会议论文。回顾性分析我国报道的遗传资料

完整的 SCN1A 基因突变所致的 GEFS+ 患者共 13 例，

所有患者临床表现均为反复的癫痫发作，初次发作

时均伴有发热症状。10 例患者的癫痫首次发作年

龄≥ 1 岁，3 例患者的首次发作年龄＜ 1 岁，其中最

小的首次发作年龄为 3 月龄。13 例患者的癫痫发作

形式均有 GTCS，7 例患者伴有部分性发作形式，4 例

图1 全面性癫痫伴热性惊厥附加症患儿疾病家系图

图2 全面性癫痫伴热性惊厥附加症患儿 SCN1A 基因 c.392G ＞ T 突变 Sanger 测序结果
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患者脑电图异常；3例患者有抗癫痫药物治疗信息，

其中1例单用奥卡西平，癫痫控制，2年未发作；1例

拉莫三嗪联合左乙拉西坦用药控制良好，3年未发作；

1例丙戊酸联合生酮饮食治疗癫痫，无预后报道［2-8］。 

12 例患者的突变方式以错义突变为主；1 例为新发

突变［2］，其余均为家系遗传，1 例父亲为体细胞嵌合

子［3］；1 例 GEFS+ 家系 SCN1A 基因为同义突变，仅提

示基因突变位点的多态性［4］。未在本例患儿中发

现 SCN1A 基因突变导致 GEFS+ 的基因型与表型之

间的联系。在治疗方面，有研究显示钠通道阻滞剂

可能加重 SCN1A 基因突变癫痫患者的发作，但我国

SCN1A 癫痫的使用钠通道阻滞剂（如丙戊酸钠、卡马

西平等）等用药效果存在个体差异［9-10］。

本 文 报 道 了 1 例 新 发 SCN1A 基 因 突 变 位 点

c.392G ＞ T，该变体在既往研究中的报道较少。先

证者癫痫发作表现为 GTCS，而其家系中父亲、祖母、

姨祖母、曾祖母这 4 例患者仅表现为 FS。原因可用

不全外显率及表型异质性解释，通过对 SCN1A 基因

的分析结果推测该突变与离子通道的选择性有关，

生物信息学预测显示该突变会引起蛋白功能的破

坏。所有证据均证实了 SCN1A 基因 c.392G ＞ T 为该

家族 GEFS+ 的遗传学病因，为该家系做出了精准的

遗传咨询。本病例不足之处在于没有完成蛋白功能

体外实验，确切的细胞机制尚不清楚。考虑到我国

人口众多，GEFS+ 患者并非罕见，但明确致病基因患

者的报道较少。基因检测提高了癫痫遗传学病因的

诊断率，并可能提供更好的治疗及管理，但如何通

过体外基因功能性实验将基因型与表型相关联，对

研究者来说仍是挑战。
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