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常染色体显性智力发育障碍60型伴癫痫发作1例
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［摘要］ 患儿，女，10 个月 21 d，3 月龄开始发育延迟，严重语言发育障碍，刻板动作，喜笑，体格检查可

见肤白，枕部扁平，10 月龄行视频脑电图提示不典型失神发作，发作间期可见游走性慢波活动。家系三人全外

显子组测序提示患儿 AP2M1 基因存在新发突变 c.508C>T(p.R170W)。已报道的国内外 AP2M1 基因变异相关的常染

色体显性智力发育障碍 60 型伴癫痫发作共 6 例 （包括该研究），主要临床特点包括发育延迟 （6 例），语言发育障

碍 （5 例），刻板动作 （3 例），喜欢微笑 （1 例），临床发作以不典型失神为主 （4 例），发作间期脑电图可见广泛

性棘波、棘慢波发放 （5 例），游走性慢波活动 （1 例）。c.508C>T(p.R170W)可能为 AP2M1 基因突变热点，其临床

特点与快乐木偶综合征非常相似。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （12）：1362-1366］
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Autosomal dominant intellectual developmental disorder 60 with seizures: a case 
report
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Abstract: The patient is a 10-month and 21-day-old girl who began to show developmental delays at 3 months of 

age, with severe language developmental disorders, stereotyped movements, and easily provoked laughter. Physical 

examination revealed fair skin and a flattened occiput. At 10 months of age, a video electroencephalogram suggested 

atypical absence seizures, with migrating slow-wave activity observed during the interictal period. Whole exome 

sequencing of three family members indicated a novel mutation in the AP2M1 gene, c.508C>T (p.R170W), in the patient. 

A total of six cases of autosomal dominant intellectual developmental disorder 60 with seizures associated with 

mutations in the AP2M1 gene have been reported both domestically and internationally (including this study). The main 

clinical features included developmental delays (6 cases), language developmental disorders (5 cases), stereotyped 

movements (3 cases), a tendency to smile (1 case), and atypical absence seizures (4 cases). Interictal electroencephalograms 

showed widespread spike waves and spike-slow wave discharges (5 cases), and migrating slow-wave activity (1 case). The 

c.508C>T (p.R170W) mutation may be a hotspot for mutations in the AP2M1 gene, and its clinical features are similar to 

those of Angelman syndrome. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(12): 1362-1366]

Key words: Autosomal dominant intellectual developmental disorder 60 with seizures; Angelman syndrome; 

AP2M1 gene; Child

患儿女，10 个月 21 d，因发育落后 7 个月就

诊。患儿 3 月龄竖头不稳，4 月龄能竖头，7 月龄

能独坐，10 月龄不会主动抓物、不认人，出现易

愣神，伴每日多次双眼球短暂下视或斜上视和刻

板动作。个人史：患儿系第 2 胎第 2 产，胎龄 36+1

周剖宫产出生，试管婴儿，出生体重 2.75 kg。家

族史：父母和姐姐身体健康，否认家族有神经精

神疾病及遗传病史。

体格检查：体重 8 kg （P10），身长 70 cm （P10），

头围 43 cm （P3~P10），喜笑，肤白，发色稍浅，枕
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部稍扁平，眼距宽，左手通贯掌，耳位、鼻梁、

腭弓正常。追听和追视不稳定，注视时间短，能

发“baba、mama”音节，主动抓物差，独坐时头

部和身体有不自主晃动，持玩具时上肢有抖动，

四肢肌张力减低，双侧腱反射可引出，双侧踝阵

挛阴性，克氏征、布氏征、巴氏征均阴性。

辅助检查：血常规示血红蛋白 80 g/L （参考

值：97~141 g/L），红细胞平均体积 61.8 fL （参考

值：72~86 fL）。大便常规、肝肾功能、甲状腺功

能、血氨、同型半胱氨酸、铜蓝蛋白、血气分析、

血尿代谢筛查未见明显异常。心脏、腹部彩超及

头颅磁共振成像未见明显异常。10 月龄 24 h 视频

脑电图示发作间期醒睡各期大量弥漫性中高波幅

慢波、棘慢波阵发、持续发放，后头部著，常在

前头部，后头部或双侧半球间游走 （图 1A~B）；发

作期监测到患儿清醒期频繁不典型失神发作，睡

眠周期不易区分 （图 1C）。染色体 15q11-12 的多重

连接依赖性探针扩增和甲基化聚合酶链反应结果

阴性。应用二代测序进行家系三人全外显子组测

序，结果显示患儿 AP2M1 基因存在 c.508C>T(p.

R170W)杂合新发突变，父母均为野生型 （图 2），

遗传方式为常染色体显性遗传。根据美国医学遗

传与基因组学学会变异分类标准与指南［1］，该变

异评定为致病性变异 （PS2+PS3）。

 

A 

 

B 

C 

图1　患儿10月龄时24 h视频脑电图结果  图 A 为清醒期放电，图 B 为睡眠期放电，图 C 为不典型失神发作。
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结合临床表现及基因检测结果，患儿被诊断

为常染色体显性智力发育障碍 60 型伴癫痫发作

（OMIM：618587）。随访情况，出院 （10 月龄） 给

予丙戊酸钠口服液加量至 25 mg/ （kg·d），愣神较

前减轻，手足不自主动作较多，肢体震颤。1 岁 1

个月联用左乙拉西坦口服液加量至 40 mg/ （kg·d），

症状似有加重。1 岁 2 个月减停左乙拉西坦，加用

拉莫三嗪，因过敏停用。1 岁 3 个月加用托吡酯，

症状减轻，仍有愣神。1 岁 10 个月加用氯巴占，未

见明显愣神。2 岁 1 个月复查 24 h 视频脑电图示背

景活动偏慢，后头部为主广泛性或弥漫性棘慢波、

尖形慢波、慢波棘波发放，睡眠周期不易区分，

未见发作期图形。患儿 2 岁 5 个月时复诊，仍喜

笑，不能喊人，对语言理解差，能蹒跚独走数步；

使 用 丙 戊 酸 钠 口 服 液 32 mg/ （kg·d）， 托 吡 酯

5 mg/ （kg·d），氯巴占 1 mg/ （kg·d） 治疗。

讨论：AP2M1 基因位于染色体 3q27.1 上，编

码接合蛋白复合物 2 （adaptor protein complex 2, AP-

2） 的 μ2 亚基。AP-2 是一个异源四聚体复合物，

由两个大亚基 α 和 β2，一个中亚基 μ2，一个小亚

基 δ2 组成［2］，参与网格蛋白在神经元和非神经元

胞膜上介导的内吞作用和突触囊泡循环［3-4］。AP-2

的 μ2 亚基通过苏氨酸残基 （Thr-156） 磷酸化提高

与货物膜蛋白分选信号的亲和力［5］，介导分选功

能。计算机模拟分析表明，AP2M1 R170W 变异体

不仅影响 μ2 亚基的功能，而且从整体上干扰活性

或非活性状态的 AP-2 复合体稳定性，从而干扰网

状蛋白的内吞过程［6］，导致兴奋性和抑制性神经

传递之间的不平衡。在 ExAC 数据库中，AP2M1 基

因错义 Z 值为 5.82［7］，提示该变异为可能致病性变

异。有研究靶向破坏小鼠中编码 AP-2 μ2 亚基的基

因，发现 AP2M1 基因杂合突变小鼠无明显表型，

而纯合突变小鼠迅速死亡［8］，以上均提示普通人

群对 AP2M1 基因的变异高度不耐受［6-8］。

截至 2024 年 3 月 9 日，关于 AP2M1 R170W 变

异导致的常染色体显性智力发育障碍 60 型伴癫痫

发作，在 PubMed 数据库、万方、知网平台共检索

到 2 篇文章［6，9］。现将本例、2019 年 Helbig 等［6］报

道的 4 例及 2023 年王丽等［9］ 报道的 1 例 AP2M1 基

因变异相关常染色体显性智力发育障碍 60 型伴癫

痫发作进行总结 （表 1）。6 例患儿均为足月女性，

变异均为 AP2M1 R170W。6 例均有大运动发育迟

缓和中重度智力障碍，5 例存在严重语言发育障

碍。5 例存在行为异常，其中 4 例有孤独症谱系障

参考序列
Reference sequence

先证者
Proband

先证者父亲
Father of the proband

先证者母亲
Mother of the proband

图 2　患儿 （先证者） 及其父母 AP2M1 基因的 Sanger 测序图  患儿 （先证者） AP2M1 基因存在 c.508C>T(p.

R170W)杂合变异，父母均为野生型。箭头所指为突变位点。
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碍，1 例有攻击性和自残性行为。5 例存在共济失

调和肌张力减低。6 例患儿均有癫痫发作，癫痫发

病时间为 10 月龄至 3 岁；癫痫发作类型多样，不

典型失神发作为最常见的发作类型，其中癫痫发

病年龄小于 1 岁 7 个月的 4 例患儿均有不典型失神

发作，另外 2 岁 6 个月、3 岁发病的 2 例患儿无不典

型失神发作；6 例均为药物难治性癫痫。本例存在

肤白、头颅枕部扁平、爱笑，其他 5 例未描述有相

关症状和体征。5 例头颅磁共振成像检查正常，1

例脑白质存在非特异性异常。5 例脑电图表现为广

泛性棘波、棘慢波发放，1 例表现为多灶性癫痫样

活动，本例患儿还有游走性慢波活动的特点。3 例

有精神类疾病家族史。

表1　6例AP2M1基因突变患儿的临床资料

项目

基因位点

临床特征

性别

癫痫发病年龄

癫痫发作类型

ASMs

癫痫控制

精神发育情况

大运动

语言发育

智力障碍

ASD

专科体格检查

共济失调

发育畸形

头围

肌张力

喜笑

临床检查

头 颅 磁 共 振
成像

脑电图

代谢筛查

既往史

孕产史

喂养史

家族史

病例 1

c.508C>T(p.R170W)

女

1 岁 7 个月

不 典 型 失 神 , 肌
阵 挛 失 张 力 , 眼
睑肌阵挛伴失神

VPA、CLZ、LEV

控制

9 月龄会爬, 1 岁 9
个月独走

迟 缓 , 理 解 能 力
落后

中度

非典型 ASD 表现

存在

无

正常

减低

-

双侧顶枕叶白质
T2稍高信号

广 泛 性 多 棘 波
放电

未见异常

试管婴儿, 足月

无异常

患儿母亲 14 岁癫
痫发作 1 次

病例 2

c.508C>T(p.R170W)

女

1 岁 3 个月

不 典 型 失 神 , 失
张 力 , 眼 睑 肌 阵
挛伴失神

VPA、CLZ、LEV

无效

10 月 龄 会 坐 , 16
月龄会爬, 1 岁 11
个月独走

迟缓, 6 岁能说简
单的句子

中度

无(攻击性和自残
性行为)

无

无

正常

减低

-

正常

广泛性棘波、棘
慢波放电

未见异常

足月

无异常

无

病例 3

c.508C>T(p.R170W)

女

3 岁

失 张 力 , 全 面 强
直-阵挛

LEV、ZNS、LTG、
PER、CLB

无效

18 月龄会坐, 4 岁
会走

迟 缓 , 4 岁 不 会
说话

重度

存在(易发脾气、
刻板动作)

存在

上颌骨突出, 上唇
薄

小

减低

-

正常

广泛性棘波放电

未见异常

足月

喂养困难

一哥哥轻度学习
困难, 一表亲高功
能 ASD

病例 4

c.508C>T(p.R170W)

女

2 岁 6 个月

局灶性意识受损

LEV、OXC、LCM

部分控制

8~9 月 龄 会 坐 , 2
岁 5 个月独走

迟缓, 8 岁能说少
量单词

重度

存在(刻板动作和
自我刺激行为)

存在

上 唇 薄 , 手 脚 细
长, 左手通贯掌

小

减低

-

正常

多 灶 性 癫 痫 样
放电

未见异常

足月

喂养困难

患 儿 姨 妈 是
Turner 综合征, 一
远房表亲是唐氏
综合征

病例 5

c.508C>T(p.R170W)

女

1 岁

不 典 型 失 神 , 肌
阵挛

VPA、LEV

部分控制

1 岁半独走

正常

重度

无

存在

-

-

-

-

正常

背 景 偏 慢 , 弥 漫
性棘慢波、慢波
阵发, 睡眠期著

未见异常

足月

-

无

病例 6 (本例)

c.508C>T(p.R170W)

女

10 个月

不典型失神

VPA、LEV、LTG、
TPM、CBZ

控制

1 岁 5 个月独走

迟 缓 , 理 解 能 力
落后

中度

存在(刻板动作、
对视短)

存在

头颅枕部稍扁平, 
通贯掌

小

减低

存在

正常

弥漫性棘波、棘
慢波放电, 游走性
慢波

未见异常

试管婴儿, 足月

喂养困难

无

注：［ASMs］ 抗癫痫药物；［VPA］ 丙戊酸钠；［CLZ］ 氯硝西泮；［LEV］ 左乙拉西坦；［ZNS］ 唑尼沙胺；［LTG］ 拉莫三嗪；［PER］ 吡
仑帕奈；［CLB］ 氯巴占；［OXC］ 奥卡西平；［LCM］ 拉考沙胺；［TPM］ 托吡酯；［CBZ］ 卡马西平；［ASD］ 孤独症谱系障碍。-示不详。
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快乐木偶综合征 （Angelman syndrome, AS） 是

一种因染色体 15q11.2-q13 基因片段缺失、突变、

异位或倒位导致的神经发育性遗传病，主要表现

为婴儿期出现的发育迟缓、语言严重损害、3 岁之

前出现癫痫发作，以及共济失调、睡眠障碍、特

殊面容，如头围偏小、枕部扁平、肤色浅、凸颌、

大嘴等［10］。AP2M1 R170W 突变患儿有皮肤偏白，

头颅枕部稍扁平，头围偏小，自幼爱笑，运动里

程碑发育延迟，共济失调，语言落后明显，视频

脑电图监测到不典型失神发作，发作间期游走性

慢波，睡眠周期不易区分，极大地模拟了 AS 的疾

病特点。不同之处在于，与经典 AS 面容不同；AS

患儿眼科可有斜视、散光、圆锥角膜，本病未发

现明显眼科问题；在家族史方面，3 例本病患儿有

神经精神疾病家族史，而 AS 没有。因此，具有 AS

样临床特征的患儿行染色体 15q11.2-q13 甲基化相

关检测阴性时，AP2M1 基因致病性变异应重点

考虑。

综上所述，目前文献及本例报道的 6 例 AP2M1

基因相关突变均为 R170W，均为女性，大多具有

中重度精神发育迟滞和难治性癫痫，本例发现其

临床表型与 AS 相似。R170W 可能为 AP2M1 热点突

变。但为何均为女性，原因有待深入研究。
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