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摘 要:目的 探讨以抽搐为首发表现的遗传性疾病的临床特点及误诊原因。方法 回顾性分析以抽搐为首发表现的

遗传性疾病误诊5例的临床资料。结果 5例因突发抽搐,偶伴发热入院。头颅CT或 MRI及脑脊液等检查误诊为病

毒性脑炎,予糖皮质激素、抗病毒、部分应用丙种球蛋白等治疗,效果不佳或症状反复,后经细问病史、查体及观察病情,
有针对性地进行相关检验及基因检测,确诊为遗传性疾病。经相应治疗后部分病情得到缓解。结论 遗传性疾病临床

表现复杂多样,以抽搐为首发症状者,易误诊为病毒性脑炎。对已治疗而病情反复的患者应改变临床思维,尽快行遗传

性疾病相关检查及基因检测,以明确诊断。
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  遗传性疾病已渐为临床所重视,但其表现复杂多

样,早期难以发现。以抽搐为首发症状时,易误诊为中

枢系统感染性疾病,而病毒性脑炎临床症状缺乏特异

性,病原学检查难,因此遗传性疾病易与病毒性脑炎混

淆而被误诊,本文收集5例以抽搐为首发症状的遗传

性疾病误诊资料进行回顾性分析,结果报告如下:
1 临床案例

1.1 患儿,男,56d。因抽搐半天入院。入院前半天

突发抽搐,双眼凝视、上肢屈曲、下肢伸直,无发热、呕
吐。一周前曾感冒,既往因反复黄疸于上级医院疑诊

遗传代谢病,不同意行相关检查。查体:意识清,反应

迟钝,颈软,肌张力正常,肌力5级。脑脊液、血象正

常,血乳酸3.0mmol/L,诊断病毒性脑炎,予抗病毒、
应用糖皮质激素、对症治疗等处理,效果不佳,肌力逐

渐下降,病情重,未能行头颅影像学检查,考虑感染不

重而血乳酸偏高,复查血乳酸示6.7mmol/L,考虑线

粒体病,予线粒体基因检测,确诊为线粒体病,结合临

床症状与体征,最终诊断线粒体脑肌病。家属放弃治

疗。
1.2 患儿,男,1岁9个月。因抽搐2d入院。近5d
时有流涕、低热。父母非近亲结婚。哥哥体健,母亲曾

有抽搐史,未行相关检查。查体:意识清,反应差,左面

颊部、躯干、腹部、左侧腋窝可见咖啡牛奶斑,大小不

等,四肢正常,病理反射阴性。头部CT及脑脊液检查

无异常,脑电图慢波活动。初诊病毒性脑炎,但反复抽

搐,上级医师查房发现皮肤有咖啡牛奶斑,为排除神经

纤维瘤,行相关基因检测,确诊为神经纤维瘤病Ⅰ型。
1.3 患儿,男,2岁3个月。因突然四肢抽搐1h入

院。发作时意识不清、双眼上翻、四肢抽搐。查体:神
志清,反应迟钝,颈软,肌张力、肌力正常。血常规、生
化正常,予对症治疗,入院时仍抽搐且低热,脑脊液检

查正常,考虑病毒性脑炎,予抗病毒、应用糖皮质激素、

对症治疗等处理,仍反复抽搐,家属不同意行头颅CT、
脑电图检查,上级医师查房见背部有多发色素脱失斑。
追问家族史,患儿有一哥哥有类似症状,后两人均进行

基因检测,结果为结节性硬化(tuberoussclerosiscom-
plex,TSC)1-exon5,确诊为结节性硬化症。
1.4 患儿,女,4个月25d。因双眼凝视、双手抽动2
d入院。近1个月反复痰鸣,偶发热。足月顺产儿,父
母非近亲婚配,孕期及出生无异常,未能抬头及翻身。
查体:营养一般,反应差,吸气性三凹征,双肺大量中粗

湿罗音,肌张力稍低,肌力未能检查,病理征(-)。曾

查CT为脑外围积水,院外接受脑康复治疗2个疗程。
血常规、生化、脑脊液检查结果正常,胸X片示支气管

肺炎。诊断病毒性脑炎、支气管肺炎。予抗感染、降脑

压、对症治疗等处理,无凝视、抽动,但反复痰鸣、肺不

张,观察四肢活动极少,痰多无咳嗽,追问家族史,患儿

有一姐姐有类似病史,9个月死亡,结合患儿病情,考
虑脊髓性肌萎缩症(SMA)。基因检测:SMN1基因外

显子7、8的纯合缺失突变,确诊脊髓性肌萎缩症。
1.5 患儿,男,11岁。因抽搐、发热3d入院。说话或

进食时头部不自主左右摆动,家族史无特殊。查体:神
志模糊,肌张力高,巴氏征(+)。脑脊液检查蛋白质稍

偏高。考虑病毒性脑炎,治疗后无改善,且转氨酶升

高,两天后头部 MRI检查提示双侧豆状核异常信号。
疑诊 肝 豆 状 核 变 性(hepatolenticulardegeneration,
HLD),但铜蓝蛋白正常,角膜色素环(K-F环)检查阴

性。反复与家属沟通行基因检测,结果为肝豆状核变

性。
2 疾病表现及误诊原因分析

医学遗传学近年迅速发展,精准医学的理念使遗

传基因知识不断普及,提高了遗传性疾病的诊断水平。
迄今单基因遗传病不断被发现,并陆续有新病种发

现[1]。本文报告的5例5种遗传性疾病临床表现复杂
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多样,极易误诊。
例1为线粒体脑肌病,常染色体显性或隐性遗传

性疾病,为线粒体遗传物质缺陷引起的一组多系统疾

病[2]。属母系遗传病。临床表现复杂多样,儿童受累

部位多见骨骼肌和脑组织,表现为肌无力、神经系统异

常,而病情轻重差异大,线粒体脑肌病的诊断依据包括

临床表现、影像学、病理、生化、基因等[3]。但症状和检

验缺乏特异性,诊断困难。本例以抽搐为首发症状,
易先考虑常见病,而缺乏对本病复杂多样性及遗传性

的认识,导致误诊。目前尚缺乏治愈手段,适当地对症

及支持治疗可延缓疾病的发展,改善生活质量和延长

生命。基因治疗将是一个突破。
例2为神经纤维瘤(NF),常染色体显性遗传病,

常有阳性家族史,儿童发病率为1/3000。特点为神经

系统多发肿瘤、皮肤咖啡牛奶斑及其它脏器肿瘤。儿

童或婴儿期即有程度不同的临床表现[4]。皮肤咖啡牛

奶斑及其它症状随年龄增长而增多。本例患儿生后即

有色素斑,母亲有抽搐史,可疑一级亲属阳性家族史。
通过特征性色素斑及基因检测,诊断不难,治疗主要是

以对症为主。
例3为结节性硬化,常染色体显性遗传病,儿童发

病率为1/6000~1/10000[5]。临床有典型的三联征:
①癫痫;②智力低下;③皮肤典型改变。家族发病倾

向,男多于女。阵发性癫痫是本病最常见的首诊症状,
96.2%的患儿有此症状[6],多在2岁内发病,常为婴儿

痉挛、肌阵挛、可失张力发作,随着年龄增长发作形式

逐渐转变成部分发作或强直-阵挛发作[7]。抗癫痫药

难控制。本例患儿未提供脑部影像学结果,而患儿有

皮肤改变及阳性家族史,基因诊断明确。
例4为脊髓性肌萎缩症,常染色体隐性遗传性疾

病,发病率为1/6000~1/10000,据临床表型分为四

型[8]:Ⅰ型(Werdnig-Hoffmann病)、Ⅱ型(中间型)、Ⅲ
型(Kugelberg-Welander病)(少年型)、Ⅳ型(成年型)。
临床常有肌张力低下、四肢近端肌萎缩表现,而感觉、
智力仍正常,病理征多为阴性。辅助检查方法主要有

血清肌酶检测、肌肉活检、肌电图检查、基因检测,确诊

靠基因检测。本例基因检测确诊为脊髓性肌萎缩症Ⅰ
型。目前国内外尚无有效治疗方案,以对症支持治疗

为主。发 病 越 早,预 后 越 差。有 研 究 提 示 能 刺 激

SMN2基因表达的药物可将为治疗提供曙光。而产前

基因诊断可避免脊髓性肌肉萎缩症患儿及无症状的携

带者出生[9]。
例5为 HLD又称 Wilson病(WD),常染色体隐

性遗传病,人群中携带者频率约为0.0110,基因频率

为0.0056,发病率约为3/10万[10]。临床分为脑型、内
脏型和其它型。铜代谢障碍使之过多沉积于肝和脑,

临床表现为渐进性加重的锥体外系症状、精神症状、肝
硬化、肾功能损害、角膜色素环(K-F环)。该病起病隐

匿,临床表现不典型,且发病年龄悬殊、起病缓急与病

情进展不一,临床诊断困难。儿童期大多以肝症状、肌
张力障碍为首发,若不熟悉此病,或对可能出现上述首

发症状的其他疾病缺乏鉴别,极易误诊。
上述5例均被误诊为病毒性脑炎,原因及体会:①

病毒性脑炎常有感染前驱症状,多急性起病,首发症状

多而表现多样,神经系统表现异常时脑脊液正常或轻

度异常,脑电图正常或呈弥漫异常,病原学难检查,临
床上属于排他性诊断。② 缺乏对遗传性疾病的认识,
诊断思维未拓宽,易倾向于常见病,常被复杂多样的临

床表现所困惑。
综上所述,临床上对遗传性疾病要高度警惕,熟悉

其临床特点;积极寻找遗传性疾病的证据,包括详细询

问病史(尤其是既往史及家族史)、系统检查等,必要时

行基因检测;早诊断、早治疗,并做遗传学指导,降低致

残率和病死率,提高患儿生活质量。对于暂时找不到

证据者,积极追踪和随访,才能提高遗传性疾病诊断水

平,减少误诊。
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