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以口周肌阵挛为临床表现的

SETD１B综合征１例
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SETD１B(SETdomaincontaining１B)编码组蛋白 H３
赖氨酸４(H３K４)甲基转移酶,该酶参与染色质结构和基

因表达的表观遗传控制,从而参与复杂的神经发育调控[１Ｇ２].

SETD１B相关综合征是SETD１B基因突变导致的一种罕见的

常染色体显性神经发育障碍综合征,全球至今仅有４０余例

的临床报道,国内报道少见.该综合征临床表现为儿童期起

病的运动发育迟缓、智力残疾和难以控制的癫痫发作,其癫

痫发作通常表现为肌阵挛伴或不伴失神[３],而以口周肌阵挛

为主要临床表现的病例目前尚未见相关报道,本文对１例临

床主要表现为口周肌阵挛的 SETD１B相关综合征的临床及

遗传学特点报告如下.

１　病历资料

患儿女,以 “反复抽搐２年余”为主诉２０２０年１月就

诊我院,就诊年龄６岁.患儿系 G２P１,足月顺产分娩,新

生儿期无特殊.生后大运动发育里程碑大致同正常同龄儿;
但语言发育明显落后,至３岁方能简单单双音,６岁仅能简

单对话,且发音欠清.患儿于就诊我院２年余前 (３岁４个

月)始出现抽搐发作,表现为清醒期发作性口周肌肉节律性

收缩,每天１０余次,每次历时数秒,发作时间长者可伴有

轻微发呆,行视频脑电图:发作间期广泛性３~４Hz棘慢波

爆发,部分限局于前头部,发作期同期脑电图为广泛性３
Hz棘慢波短阵爆发 (３~１０s),见图１,肌电置于四肢,条

件限制未置肌电于双侧口轮匝肌.颅脑核磁共振:未见异

常.行儿童智力筛查 (IQ)检查:６３分.查体:外观无特

殊,心肺、腹部、神经系统无阳性体征.临床诊断:癫痫、
口周肌阵挛,先后予 “丙戊酸钠、拉莫三嗪、氯硝安定、托

吡酯、左乙拉西坦”抗癫痫治疗,随访２年余抽搐控制效果

不佳,每天仍有５~７次临床发作.２０２２年行全外显子检查

(委托北京智因东方转化医学研究有限公司进行),所测基因

包括人类全部的 ２００００ 个基因的编码外显子 (其中 包 括

SETD１B基因),检查结果:SETD１B杂合突变 (见图２),

NM _００１３５３３４５;c􀆰１３６６ (exon５) _c􀆰１３６７ (exon５)insCＧ
CCGCCGC;p．P４５７fs∗５４ (p．Pro４５７fsTer５４),位于５号

外显子移码突变,根据 ACMG指南 (２０１５),其生物学致病

等级为致病性;父母均为野生型,为新发突变.修正临床诊

断:SETD１B综合征.

２　讨论

SETD１B基因定位于１２号染色体１２q２４􀆰３１,参考变体

NM _００１３５３３４５,共 １６个外显子,编码 １９６６个氨基酸.

ETD１B编码含有SET域的蛋白１B,这是一种参与组蛋白甲

基化的赖氨酸特异性甲基转移酶;SETD１B与其他４个亚基

图１　发作期脑电图

图２　患儿基因检查图

密切合作,形成 COMPASS (与 Set１相关的复合蛋白)组

蛋白修饰剂的催化成分,可３倍甲基化 Lys４位点上的组蛋

白 H３.这种３倍甲基化的组蛋白标记被认为有助于附近基

因的转录激活.因此,SETD１B可修饰染色质结构的表观遗

传,并可作用于下游的基因表达,因此 SETE１B基因突变

参 与 了 复 杂 的 神 经 发 育[１,４]. 据 Marjolein 等[１] 报 道,

SETD１B基因突变多为新生杂合突变 (２８/３６;７７􀆰７８％),
其余为遗传自父母 (父母可无相关表型,考虑为体细胞或生

殖体细胞嵌合体[５]).目前该基因突变类型以错义突变为最

常见,其他包括截断突变、剪切突变、框内插入突变等.本

文患儿基因突变为移码突变,该突变导致编码蛋白从第４５７
位氨基酸起,再翻译５４个氨基酸即终止,且编码的氨基酸

序列与原来的序列不同,从而导致功能障碍.

SETD１B相关综合征多数患儿为足月分娩,新生儿期多

数无特殊,但据报道有部分患儿新生儿期可伴有一过性低血

糖[１].在 Marjolein 等报道[１]的３６例患儿有３４例 (９４％)
在婴幼儿期出现全面的运动发育迟缓,表现为运动里程碑的

推迟,也有部分患儿同时伴有动作笨拙、动作协调不良及精
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细运动不良.大多数人语言发育迟缓 (９２％),其中有部分

患儿始终无语言发育,本例患儿也存在语言发育迟缓的表

现.且患儿育迟缓多数出现在癫痫发作之前,这表明即使在

没有癫痫活动的情况下,SETD１B功能障碍也会影响生理神

经发育[１,４].智力残疾患儿占８８％,另有６７％患儿出现自闭

症,其他相关临床报道还有攻击行为、睡眠障碍、焦虑、冲

动等.本综合征男性患儿的比例较女性为高,且临床表型更

严重,我们推测,性别相关的特征可能影响 SETD１B变异

的外显率和临床表型[１].本患儿新生儿期无异常,生后大运

动发育基本正常,但具有明显的语言发育迟缓伴轻度智力

低下.
癫痫是SETD１B相关综合征的常见表现[１Ｇ２],据在 MarＧ

jolein等报道,的３６例患儿有２８例 (７８％)有癫痫发作,
癫痫发作的发病时间平均为３岁,其癫痫发作形式主要为全

面性发作,以肌阵挛伴或不伴失神为主要发作形式[１,３],部

分患儿可同时伴有局灶性发作及强直阵挛发作,部分患儿在

无热惊厥前有发热性惊厥史[１].本综合征患儿的癫痫发作频

率多频繁,且癫痫药物控制多数不理想,生酮饮食有相关个

例报道,其癫痫控制效果亦不理想;但因病例少,生酮饮食

的疗效有待更多的病例研究[１].本患儿３岁起病,临床表现

为口周肌阵挛发作,为之前未见报道的癫痫发作类型,口周

肌阵挛是１９９４年由Panayiotopoulos等[６]提出的一种尚未被

国际抗癫痫里面正式认定的癫痫综合征.该综合征是一个特

殊的癫痫发作类型,以短暂的显著的口周肌肉节律性收缩

(主要累及口轮匝肌)为主要特征,可伴有不同程度的意识

水平降低,每次历时较短,平均４s (２~９s),发作期脑电

图为３Hz棘慢波短阵爆发 (本发作类型发作期脑电同肌阵

挛失神或典型失神,但临床以口周肌肉节律性抽动为突出表

现).本患儿历时２年多经多种抗癫痫治疗,临床效果不理

想,与之前SETD１B综合征相关报道的癫痫控制情况相符.

SETD１B相关综合征的颅脑 MRI多数无异常或为非特

异性的异常如轻度白质髓鞘化不良、胼胝体发育不良等[１].
本综合征多数无特殊的面容或仅有轻微的异常,如低耳位、
大耳垂、高发际线、丰满的面颊,细长的手指.另外,本综

合征可出现下列非特异性表现:眼科 (斜视、弱视、近视、
散光).胃肠道症状 (包括反流、便秘和喂养问题)、皮肤症

状 (湿疹、皮肤粗糙或干燥、色素沉着减退或色素沉着).
部分患者出现骨骼异常:如脊柱侧凸,脊柱后凸,关节活动

度过高.目前未见儿童肿瘤的相关报道 (SETD１B基因突变

据报道与肿瘤有关[５]);但限于患儿的年龄,其有待长时间

的随访研究.本患儿目前颅脑 MRI未见异常,外观无特殊,
未见其他皮肤或骨骼的异常表现.

综上所述,本文报告了１例以口周肌阵挛为主要表现的

SETD１B综合征,丰富了SETD１B综合征的临床表型.鉴于

临床以癫痫、发育障碍为主要表现的综合征种类繁多,但遗

传性因素多见,因此建议对于有上述临床表现的患儿在常规

检查不能明确病因的情况下,应早期进行基因检查有助于明

确诊断,指导治疗.
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