
过度惊吓反应症（hyperekplexia）是一种常染色

体遗传性疾病，以对不能预料的视觉、听觉或触觉

刺激产生过度惊吓反应为主要特征。该病最早在

1958年由Kirstein和Slifverskiold报道［1］，描述了1个
家族中4个患者的临床表现与特征。研究者逐渐发

现甘氨酸受体α1亚基（GLRA1）、甘氨酸受体β亚基

（GLRB）及甘氨酸转运蛋白 2（SLC6A5）等基因突变

在该病中的主导作用，近年来国内对该病的认识逐渐

增强并有多篇病例报道［2-6］。本病是一种可治疗的遗

传性疾病，临床以氯硝西泮的疗效最佳［7］。本文报道

1例过度惊吓反应症新发患儿，阐述其临床表现、诊

疗过程及分子遗传学特征，并进行文献复习，以提

高对该病的认知，为临床诊断提供思路。

1 临床资料

患儿，男，1个月 9 d，2017年 5月 25日因“反复

抽搐 1月余”收住南京医科大学附属儿童医院神经

内科病房。患儿出生后即有反复抽搐，表现为双上

肢抖动，不伴面色青紫及口吐白沫，持续数秒及数十

秒，多于声音或触碰刺激后出现。入院前当地医院予

妥泰0.1 mg/kg 1 d 2次，病程34 d时加量至1.6 mg/kg
1 d 2次，发作无明显减轻，仍发作频繁，遂至本院就

诊。既往史：母亲孕产史未见异常。体格检查：四

肢肌张力稍高，无腱反射改变，无锥体束受损表

现。辅助检查：常规血液、生化及血尿代谢筛查未

见异常；脑脊液检查未见中枢神经系统感染征象；

出生后 1 d外院头颅CT提示新生儿缺氧缺血性脑

病、蛛网膜下腔出血；心脏彩超示房间隔缺损（2
mm）；1个月复查头颅CT无异常，病程 40 d时在我

院行视频脑电图（video electroencephaligram，VEEG）
监测到醒睡各期数次外界刺激（如关门声音、邻床

孩子哭声、家长触碰等刺激）后过度惊吓反应（图

1）。临床诊断“过度惊吓反应症”，予氯硝西泮口服

治疗并渐加量至0.02 mg/kg 1 d 2次，患儿症状好转，

发作较前明显减少。

住院期间为进一步明确患儿诊断，与家属签署

同意书后，委托合作机构康旭医学检验所对患儿及

其父母的血液标本进行基因测序，重点关注与过度

惊吓反应症相关基因 GLRA1、SLC6A5、GLRB。在
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声音刺激后脑电图及肌电图均表现为大量高波幅肌电伪差，持

续约18 s。
图1 过度惊吓反应症患儿发作期脑电图及肌电图
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受检者GLRA1基因发现 c.277C>T（编码区第277号
核苷酸由C变为T）的杂合核苷酸变异，该变异导致

第 93号氨基酸由Arg变为Trp（p.Arg93Trp），为错义

变异；c.828delT（编码区第 828 号核苷酸 T 缺失）的

杂合核苷酸变异，该变异导致从第277号氨基酸Ala
开始的氨基酸合成发生改变，并在改变后的第 7个
氨基酸终止（p.Ala277HisfsTer7），为移码变异。上

述变异均可能导致蛋白质功能受到影响。受检者

上述变异分别遗传自其父母，其母携带GLRA1基因

c.828delT突变，其父携带GLRA1基因 c.277C>T突

变。变异 c.828delT 的致病性尚未见文献报道；变

异 c.277C>T 的致病性已有文献报道，与过度惊骇相

关。上述变异均不属于多态性变化，在人群中发生

的频率极低。GLRA1基因是常染色体显性或隐性

遗传性惊跳病1型（Hyperekplexia，hereditary 1，auto⁃
somaldominant or recessive）的致病基因，为常染色体

显性或隐性遗传方式（AD/AR）。本患儿父母均携带

致病基因，但表型正常，考虑此基因为常染色体隐

性遗传，患儿的异常基因为两个位点，符合常染色

体隐性遗传的复合杂合突变。

2 讨 论

本文系统回顾与GLRA1基因突变有关的过度

惊吓反应症病例。以“过度惊吓反应症”“GLRA1”
为关键词在万方数据库及清华同方中文数据库进

行文献搜索，共有 3篇中文文献报道 5例过度惊吓

反应症患儿，未见与GLRA1基因相关过度惊吓反应

症病例。以“hyperekplxia AND GLRA1”及“startle
disease”为关键词在PubMed进行搜索，共有33篇外

文文献 171 例伴有 GLRA1 突变的过度惊吓反应

症。合并本文报道确诊患儿，共172例GLRA1基因

突变确诊病例进行临床特征，突变位点及预后总

结。①临床表现：大部分患儿在出生后不久即出现

过度惊吓反应（74.4%）和肌张力过高（76.0%），均可

由不可预料的外界刺激（听觉、视觉、触觉）诱发，少

数在幼儿期才表现出明显的惊吓反应。点鼻反射

试验阳性是该病一个特征性表现［8］，其中66例患儿

完善点鼻反射试验，轻触其鼻尖或上唇，绝大部分

（96.9%）可诱发出面部肌肉收缩伴同时头后仰或肢

体僵硬表现。此外，患儿还可合并有年长儿刺激后

摔倒（42.4%）、婴儿期窒息（21.5%）、语言或运动发

育迟缓（17.4%）等。部分患儿可伴有先天性发育异

常，如腹部疝（23.2%），髋关节脱位（6.3%）。部分患

儿（4.0%）四肢僵直及跌倒表现可延续至成年，甚至

形成宽基底步态。②辅助检查：大部分（87.7%）患

儿脑电图及头颅影像学正常或仅存在与本病不相

关的非特异性异常。本例患儿，生后即出现反复肢

体抖动，病初疑诊为新生儿惊厥，口服抗癫痫药物

托吡酯治疗无明显效果，2个月后视频脑电图发现

患儿每次全身肌肉紧张，节律性抽动均被外界突然

刺激诱发，如关门声、邻床幼儿哭声甚至是家长的

触摸，同期EEG除了夹杂大量肌电及运动伪差，无

相关的发作图形。③基因检测：对所有病例患者进

行基因检测，共发现GLRA1突变位点20余种，以第

299位影响精氨酸残基突变最为常见（46.5%）。遗

传方式主要为常染色体显性遗传（70%）和常染色体

隐性遗传（30%），病例中还包括 6例复合突变。本

例患儿经基因检测证实为常染色体隐性遗传的复

合杂合突变，两个位点分别来自父亲和母亲。④治

疗及预后：治疗药物包括氯硝西泮、卡马西平、丙戊

酸钠等，其中氯硝西泮作为该病的首选药物，其机

制可能与增强GABA能神经元所介导的突触抑制有

关。经治疗后所有患儿临床症状都有所缓解或减

轻，少数跌倒及过度惊吓可延续至成年，或遗留不

同程度的发育落后（17.4%），包括运动发育迟缓，语

言发育落后，学习障碍等。1例伴有刺激后跌倒的

患者，随年龄增长发作频率减少，自诉饮酒后过度

惊吓反应明显减轻，但无相应临床证据支持［9］。本

例患儿口服氯硝西泮片后症状明显缓解，随访半年

无明显发作，偶有对外界突然强度较大的声音刺激

后出现全身惊跳反应。

过度惊吓反应症是一种以常染色体显性或隐

性遗传的神经系统疾病。其特点是出生后不久即

对不能预知的刺激产生过度惊吓反应，随之伴有肌

张力增高，四肢僵直等表现。临床上症状轻重不

一，可分为2种类别，即主要形式和次要形式。主要

形式患者多在新生儿期起病，表现为突发刺激后的

广泛性全身肌肉僵直，并发肢体高频震颤，临床表

现类似于强直阵挛癫痫发作，因此容易被误诊为围

生期脑损伤。但过度惊吓反应症患儿血液学、代谢

筛查正常，头颅影像学及脑电图检查多为正常或仅

有与该病无关的异常表现，且睡眠期间僵直状态可减

轻或缓解。过度僵直导致患儿肢体保持垂直或水平

姿势而不能进行任何活动，称为“僵婴综合征”［10］。部

分新生儿可因喉痉挛、呼吸衰竭而猝死［11］。过度惊

吓及全身僵直表现可在婴儿期逐渐减轻或消失，但

突然刺激后的摔倒可延续至成年，患者受到惊吓或

突然的刺激后出现全身僵直，在失去平衡的同时丧
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失自主运动能力，无法控制肢体做出保护性姿势，常

导致骨折及严重外伤。多项病例研究发现成年患者

为了避免摔倒而呈宽基底步态方式行走［7，10］。患者行

走时双下肢僵直，步态增宽，但无共济失调，无锥体束

受累表现，肌张力及腱反射可正常或轻度增高。严重

的跌倒及过度惊吓常可遗留后遗症，出现运动、语言

发育迟缓，学习障碍等。频繁发作的患儿也会因过度

害怕摔倒不敢独立行走，需要他人搀扶或扶墙缓行，

甚至产生难以克服的心理障碍，影响其社会功能。此

外，患儿还可伴发腹部疝、先天性髋关节脱位、睡眠期

肢体运动及入睡前肌阵挛等［12-13］。

次要形式临床仅表现为对突发刺激的过度惊

吓，不伴有肢体僵直。可于婴儿期、儿童期及青春

期发病，但新生儿期无表现。主要形式与次要形式

患者具有相同的惊吓反射传导通路，前者运动反应

增加，肌电爆发持续时间延长，潜伏期缩短；而次要

形式患者惊跳反射潜伏期延长，H反射正常，符合无

肢体僵直的临床表现［14］。此外潜伏期延长可能提示

次要形式的发作与精神因素的相关性［15-16］。本例患

儿新生儿期即起病，以刺激后典型惊跳反应为主要

表现，考虑发作类型为主要形式，患儿病程中无过度

僵直的临床特征描述，考虑为僵直并发肢体震颤，临

床表现易误认为癫痫发作，而被临床医生所忽视。

过度惊吓反应症需要与僵人综合征、惊吓反射

性癫痫、抽动障碍等鉴别。僵人综合征儿童发病少

见，临床表现为进行性躯干及近侧肢体僵直伴阵发

性痛性痉挛，特征性肌电图可见持续性肌电活动，

而过度惊吓反应症仅在刺激后出现短暂数秒肌电

爆发。惊吓反射性癫痫常见于症状性癫痫患者，易

于突发声音刺激后出现过度惊吓，发作形式包括强

直发作、阵挛发作、失神发作及局灶性发作，同期发

作脑电图多表现为电压衰减，影像学多可见大脑结

构病变。

近年来越来越多的学者开始关注本病，不断进

行相关基因的病例报道。研究发现该病与GLRA1
基因相关［4］，随后陆续报道了GLRB［2］、SLC6A5［3］、甘

氨酸受体定位器gephyrin蛋白（GPHN）［17］等基因与此

病相关。甘氨酸受体是中枢神经系统一种重要的

抑制性受体，在脊髓和脑干中提供反馈性抑制，以

调节肌张力，协调肢体运动［18］。它是由3个α和2个
β亚基组装而成的跨膜五聚体，当甘氨酸与突触后

膜上的受体相结合，可引发氯离子通道开放，引起

突触后超极化和突触抑制，从而抑制兴奋性神经信

号的传导。因此甘氨酸受体属于配体门控氯离子

通道，受体上α或β亚基的突变可引起氯离子通道异

常，导致突触抑制失效，从而表现为过度惊吓［19］。

有关GLRA1的报道最为常见（约80%），定位于染色

体5q32⁃35，编码α1受体亚基，临床报道突变位点多

达20余种，最常见的是第271位影响精氨酸残基的

突变［11，20-21］。我国近年也有报道分析过度惊吓患者

基因特点，中国确诊过度惊吓反应症患者共7例，6例
为GLRA1基因突变，包括 5例杂合突变及 1例单基

因位点突变；仅有 1例确诊病例与GLRB基因突变

相关［22-23］。此外也发现了新的突变位点，如c.497G>
C（p.Cys166Ser）［5，24］等。基因突变导致的作用多样，

包括α1亚基缺失、复合体不能插入胞膜、通道门控

受累、配体敏感性降低等。以上 3种基因突变均可

以常染色体显性或隐形方式遗传，常染色体显性多

见。本例患儿基因检测发现在GLRA1上有 2个基

因位点的变异，其中变异 c.277C>T的致病性已经有

文献报道，与过度惊骇相关［25］，该隐性突变导致Gly
敏感性降低，与受体结合激活的电流减少，影响通

道活性；另一个 c.828delT导致的移码变异至今尚未

有文献报道。目前GLRB基因相关突变位点已报道

超过 18 种［26］，有研究统计病例报道发现其中以

M177R变异多见［27］。此外GPHN，SLC6A5等基因突

变也与本病有密切相关，但目前相关临床病例报道

较少，且多为散发病例［28］。在我们报道的病例中，

主要对患儿GLRA、GLRB及SLC6A5基因进行测序，

仅发现GLRA基因的突变位点，证实该患儿为常染

色体隐性遗传的复合杂合突变。

对本病的治疗，其中氯硝西泮对过度惊吓有良

好的疗效，为首选的治疗药物［29］。氯硝西泮作用于

中枢神经系统苯二氮卓类受体，加强γ⁃氨基丁酸与

GABA受体的结合，促进氯离子通道开放，细胞去极

化，增强GABA能神经元所介导的突触抑制，从而降

低神经元兴奋性。临床上也有其他抗癫痫药物治

疗的病例，包括卡马西平、丙戊酸钠、苯巴比妥等，

但治疗效果未能明确［30-31］。本病例患儿病初首选托

吡酯口服治疗，仍有反复发作，1个月后确诊该病后

改用氯硝西泮，逐渐加量至0.02 mg/kg 1 d 2次，患儿

惊吓反应明显减轻。此外，有研究发现若维持患儿

头及四肢向躯干的动作（Vigevano动作）可缓解全身

青紫患儿的症状［32］，可减轻全身僵硬对患儿的伤害。

过度惊吓反应症的预后较为良好，多数患儿惊

吓反应及躯体僵直症状可随年龄增长而逐渐减轻

甚至消失，少数可伴随惊吓后跌倒遗留至成年［20］。

研究表明GLRB基因突变的患者在临床表现上往往
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较GLRA1变异患者更为严重，更易出现反复窒息、

发育迟缓和学习障碍［7，20，33-34］。这可能是α亚基和β
亚基在共同参与哺乳动物甘氨酸突触的形成过程

中，β亚基更早表达的结果［35］。而在GLRA1基因突

变的患者中，以常染色体隐性遗传者临床表现更复

杂，出现发育迟缓等后遗症的比例更大［22］。本文报

道单个病例为常染色体隐形复合杂合突变，该患儿

发病年龄早，表现为复杂的难以纠正的反复抽搐，

需警惕后续是否有发生呼吸暂停或发育延迟表现

的可能性，目前该患儿随访半年，智力和运动发育

正常。

由于该病为一类罕见的遗传性神经系统疾病，

临床医生对其认识不足，早期全身僵直及肢张力增

高易被误诊为癫痫、脑瘫、焦虑症或转换障碍等［10］。

临床诊断首先须鉴别是否为过度惊吓反应，若是则

要进一步详细询问病史，同时注意查体是否有较多

跌倒所致外伤和宽基底步态等。点鼻反射试验阳

性是该病较特殊的表现，此时结合患儿新生儿期持

续性躯体僵直，阳性家族史等，可考虑是否为遗传

性过度惊吓反应症，完善基因检测筛查。GLRA1为
最主要的筛查基因，此外GLRB、SLC6A5、GPHN也

可作为后续筛查目标。
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