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难治性癫痫的遗传学病因研究进展

薛楚鹏，李承燕，刘　玲，黄炳龙，敖　当*　（广东医科大学附属医院儿童医学中心，广东湛江 524001 ）

摘　要：近年来随着高通量测序的运用，越来越多癫痫患者能被找到病因，其中遗传学病因占 40%。目前已发现 900
多个基因与癫痫有关，大多涉及离子通道，针对病因治疗能达到标本兼治的目的。该文就难治性癫痫的遗传学病因研究

进展进行了综述。

关键词：难治性癫痫；遗传学病因；离子通道；受体门控通道

中图分类号：R 742.19；R 394.34　文献标志码：A 文章编号：2096-3610（2023）04-0455-05

Advances in genetic etiology of refractory epilepsy
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Abstract: With the application of high-throughput sequencing in recent years, the causes can be identified for more and 
more epilepsy patients, of which the genetic cause accounted for 40%. At present, more than 900 genes have been found to be 
related to epilepsy, most of which involved ion channels. Cause-targeted treatment can achieve the purpose of addressing both 
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symptoms and root causes. This paper reviews the advances in genetic etiology of refractory epilepsy.
Key words: refractory epilepsy; genetic etiology; ion channel; receptor gated channel

癫痫是一种慢性脑部疾病，有持久的癫痫发作倾

向，并带来神经、认知、心理和社会影响。据统计全球

约 7 000 万的癫痫患者，我国患病率为 4.6‰~7.0‰，

每年以（28.8~35.0）/10 万的速度增长[1-2]。以往癫痫治

疗是控制发作，效果并不显著，约 30% 患者应用两种

或两种以上抗癫痫药物，仍未能达到持续无痫性的发

作效果，此称为难治性癫痫。2017 年国际抗癫痫联盟

强调将癫痫的病因细分为遗传、结构、代谢、感染、免疫

和未知原因等 6 种 [3]。随着基因测序和生物信息学技

术的进步，检出许多癫痫患者的致病变异，并增加新基

因的发现，即 40% 的癫痫患者与遗传相关，特别是在

儿童癫痫患者较为常见。目前已发现 900 多个基因与

癫痫有关[4]，大多涉及神经元离子通道亚基、编码不同

蛋白质的基因 [5]。癫痫相关基因逐渐成为明确难治性

癫痫病因的新兴研究 [6]，本文主要从电压门控离子通

道基因、神经元递质受体门控通道等方面做一综述。

1　电压门控离子通道基因

1.1　钠离子通道

电压门控钠离子通道是一个大的跨膜蛋白，它由 9
个α 亚基和 4 个β 亚基组成，在动作电位初始及快速阶

段起重要作用。SCN1A~SCN5A 和 SCN8A~SCN11A 基

因分别编码Nav l.1~Nav l.9 α 亚基，与癫痫相关的α 亚基

包括Nav l.1、Nav l.2、和Nav l.6，分别由SCNIA、SCN2A 和

SCN8A 编码。其他亚型在癫痫致病机制中的作用还有

待研究[7]。钠通道不同亚基的变异会影响抗癫痫药物的

选择，功能丧失型使用多重作用机制抗癫痫药物（如丙

戊酸、托吡酯和氯硝基安定），功能增强型则使用钠通道

阻滞剂（如卡马西平、奥卡西平和拉莫三嗪）。

1.1.1　SCN1A　SCN1A 编码 Nav 1.1 亚单位，在中枢

神经系统高度表达（主要在神经元胞体及树突），其中

大脑皮质及海马的表达更为显著 [8]。SCN1A 变异后

引起蛋白功能降低导致中间神经元活动减弱，继而引

起神经网络兴奋性增强，因此这类患者使用钠通道阻

滞剂通常会加重癫痫发作。 目前已报道超过 900 个

SCN1A 基因变异，其中点变异 73%~92%，缺失/ 重复

变异 8%~27%，而新生变异高达 95%，其表型谱从轻

到重，包括热性惊厥（FS）、全面性癫痫伴热性惊厥附

加症（GEFS+）、Doose 综合征及Dravet 综合征等 [9] 。
SCN1A 基因相关癫痫发作的自然病史受到癫痫发作

表型的影响，即使在具有相同致病变异的家族成员中，

表型也可能不同。由于这种可变的表达性，很难确定

长期预后 [10]。反义寡核苷酸（ASOs）是合成的寡核苷

酸或寡核苷酸类似物，旨在与RNA 结合，从而调节靶

向RNA 的功能，ASOs 是治疗神经退行性疾病和严重

癫痫性脑病的一种新的治疗策略。在一项新的研究中，

通过利用反义寡核苷酸增加 SCN1A 蛋白的表达可以

改变Dravet 综合征小鼠模型中的疾病进展，这种有前

景的实验性新疗法给患有这种疾病的儿童及其父母带

来希望[11]。

1.1.2　SCN2A　SCN2A 编码Nav 1.2 亚基，主要存在于

神经元轴突处，改变Nav 1.2 表达的神经元的特征性放

电模式，进而影响神经元放电频率和兴奋性的传播，而

钠通道阻滞剂可以抑制这种兴奋性，从而抑制癫痫发

作 [12]。SCN2A 变异临床表现为良性家族性新生儿癫

痫（BFNS）、大田原综合征（Ohtahara 综合征）、婴儿癫

痫伴游走性局灶性发作（EIMFS）、West 综合征等 [13]。

3 月龄以内起病的基因突变多为功能获得型突变；3
月龄以后起病的基因突变多为功能丧失型突变[14]。

1.1.3　SCN8A　SCN8A 编码通道Nav l.6 亚基，主要在

小脑的颗粒细胞及海马的椎体细胞和颗粒细胞表达，

对神经元动作电位产生过程中发生去极化起重要作

用 [15]。SCN8A 的致病性变异引起的脑功能障碍是神

经发育障碍的突出因素，容易出现严重至极重神经发

育障碍，如良性家族性婴儿癫痫、发育性癫痫性脑病[16]。

SCN8A 基因变异导致钠通道功能增强性变异，钠通道

阻滞剂类药物具有良好治疗效果。

1.2　钾离子通道

钾离子通道由 100 多种基因编码，是目前发现的

亚型最多、作用最复杂的离子通道，其有多种通路门控

特性。目前研究发现与癫痫发病机制相关的钾离子通

道亚型主要包括电压门控钾通道（Kv）、依赖钠离子激

活的钾通道（KNa）、依赖钙离子激活的钾通道（KCa）、内

向整流钾通道（Kir）
[17]。钾离子通道开放使钾离子外

流，造成细胞膜复极化和超极化，降低细胞膜兴奋性，

钾电流异常增高或下降为癫痫发生的病理生理基础。

1.2.1　电压门控钾离子通道（Kv）　KCNQ2 和KCNQ3
基因分别编码Kv 7.2、Kv 7.3 通道，均在小脑皮质、杏仁

核、尾状核和海马中高表达，共定位于郎飞结的轴突起

始区段及节点段，形成同源四聚体/ 异源四聚体，介导
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M 电流。这是一种缓慢失活和激活的钾电流，调节神

经元膜电位限制神经元重复放电[18]，神经元兴奋性升

高与M 电流减弱相关。

KCNQ2 和 KCNQ3 临床表现有 BFNS、婴儿痉挛

症 [19]，功能增强与功能丧失的变异均可在这些患者

中检测到，且认为功能增强的变异所致临床表型比

功能丧失变异所致临床表型更严重。在治疗上，瑞替

加滨（Retigabine）是针对M 通道的选择性激活剂，是

治疗 KCNQ2、KCNQ3 功能丧失性变异的精准抗癫痫 
药物[20]。

1.2.2　 依赖钠离子激活的钾通道（KNa）　KCNT1 基

因编码KNa l.1 通道，Na+ 激活钾通道，属于Slack 家族。

KNa l.1 通道在大脑神经元中广泛表达，包括额叶皮层

和海马在嗅球、脑干、海马和皮质的胚胎神经元中可

见 [21]。多项研究表明KCNT1 编码通道与下游细胞质

信号传导途径相互作用，可能的结合蛋白为脆性X 智

力低下蛋白、磷酸酶和肌动蛋白调节因子 1 及细胞质

FMR1 相互作用蛋白 1，调节slack 通道的开放，介导的

钾电流负责重复放电后的缓慢超极化[22]。

KCNT1 所致的难治性癫痫起病年龄早、治疗效果

差，多合并智力低下，疾病表型包括常染色体显性遗

传性夜间额叶癫痫、EIMFS、早期婴儿型癫痫性脑病 
14 型及发作性共济失调 1 型等。尽管表现为不同的惊

厥类型，但存在智力低下比例很高，并且多种抗癫痫药

物治疗无效 [23]。电生理研究表明该基因变异导致钾离

子通道功能增强，奎宁丁是一种Ia 类抗心律失常和抗

疟药，属于钾离子通道拮抗剂，可能减轻KCNT1 基因

变异所致的功能障碍。据报道 1 例携带KCNT1 变异的

EIMFS 患者在使用奎宁丁治疗期间，癫痫发作频率显

著降低，精神运动发育也改善。而关于携带KCNI1 基

因变异患者接受奎宁丁治疗无效的也有报道 [21,24]。因

此，奎宁丁的疗效尚不明确且存在争议，该药存在相当

大的心脏病风险，目前不建议临床使用，需要进一步

评估。

1.2.3　 依赖钙离子激活的钾通道（KCa）　KCNMA1
编码钙激活的钾通道KCa l.1，属KCa 家族，在脑组织中

广泛表达，包括大量皮层和海马体，调节神经元兴奋

性、神经递质释放和膜的复极化 [25]。致病性变异可导

致通道功能增强或丧失，功能增强性变异与伴或不伴

全身性癫痫的发作性非运动性运动障碍 /小脑萎缩相

关，遵循常染色体显性遗传。功能丧失性变异表性谱

广，包括全面性发育落后、共济失调、脑萎缩、语言发育

延迟等[26]。在治疗上，常规抗癫痫药物治疗效果欠佳。

1.2.4　 内向整流性钾通道（Kir）　KCNJ10 基因编码

Kir 4.1 介导内向整流钾电流。Kir 4.1 由 2 个跨膜结构

域组成，在中枢神经系统的神经胶质细胞中广泛，如大

脑皮层、小脑皮层、壳状核和尾状核、肾上皮细胞、内耳

细胞、邻近突触和血管的星形胶质细胞和少突胶质细

胞等 [27]。KCNJ10 变异会降低通道的钾电流幅度，与

EAST/SeSAME 综合征有关，是多系统疾病，以癫痫发

作、感觉神经性耳聋、共济失调、肾小管病变、精神发育

迟滞为主要临床特点[28]。

1.3　电压门控氯离子通道 2（CLC-2）
CIC-2 主要分布在海马的锥体神经元、少突胶质

细胞周围的缝隙连接处以及血管周围基底部的星形胶

质细胞末端。Cl- 的跨膜转运可改变细胞膜的电压，从

而调节神经元的兴奋性 [29]。CLCN2 编码氯离子通道

ClC-2，与原发性全面性癫痫（IGE）有关。

1.4　电压门控钙通道

电压门控钙通道控制钙离子的内流，形成膜去极

化，从而调节细胞内信号和基因表达，人类中已明确

的钙离子通道致病性变异主要发生在 CACNA1A 和

CACNA1H[30]。

1.4.1　CACNA1A　CACNA1A 基因编码 Cav 2.1（P/Q
型钙通道）的α1 亚基，可被蜘蛛毒素omega Aga IVA 阻

断，快速使电压依赖性失活。Cav 2.1 在中枢和外周神

经突触前膜高表达，与神经传递和突触可塑性有关，因

此可影响神经元兴奋性 [31]。CACNA1A 变异可导致发

作性共济失调 2 型（EA-2）、早发婴儿型癫痫性脑病 42
型等[32]。研究发现Cav 2.1 敲除小鼠模型表现出海马谷

氨酸能突触的传递受损以及空间学习和记忆缺陷[33]。

乙酰唑胺通过改变细胞外和细胞内pH 值的变化引起

跨膜电位改变，降低细胞内异常升高的pH 值，进而激

活和失活钠通道和钙通道来预防发作。

1.4.2　CACNA1H　CACNA1H 基因编码 T 型钙通道

Cav 3.2，在大脑、丘脑、杏仁核、基底节区、小脑浦肯

野细胞中表达丰富 [34]。CACNA1H 变异通过介导 T
型钙通道上调及功能增强，提高神经元兴奋性，易化

癫痫的发生，在人类遗传性癫痫疾病中的重要作用。

CACNA1H 变异相关癫痫的表型谱包括青少年肌阵挛

性癫痫、青少年失神性癫痫、GEFS+ 等 [35]。多项研究

表明，失神癫痫患者中发现的CACNA1H 变异多为功

能获得性变异，而细胞内钙离子增加是引起神经元同

步化放电前提，进一步证实了该基因在癫痫致病中的

作用[29]。
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2　神经元递质受体门控通道

2.1　GABA 受体

γ- 氨基丁酸A 型受体（GABAAR）是一种由异五

聚体构成的配体门控性氯离子通道，抑制性神经递质

GABA 与突触后膜的GABA 受体结合，激活氯离子通

道引起氯离子内流，产生抑制性突触后电位，达到抑制

神经元兴奋性的作用[36]。

GABRG2 是编码 GABAAR 亚基中最常见的癫痫

致病基因，GABRG2 变异临床表型有家族性热性惊厥、

失癫痫或早发性癫痫脑病和发育性癫痫脑病[37]。该基

因若引起的功能增强，可使用钠通道阻滞剂治疗；若

引起功能减弱，可使用GABA 增强剂（如巴比妥类、噻

加宾等）。

2.2　谷氨酸受体

N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体为离子型谷

氨酸受体，介导兴奋性神经传递Ca2+ 释放，通过NMDA
受体发出的信号在大脑发育、学习、记忆和其他更高的

认知功能中起重要作用[38]。

GRIN2A、GRIN2B 和GRIN2D 分别编码NMDA 受

体GluN2A、GluN2B 和GluN2D 的亚基。其中GRIN2A
变异与儿童癫痫性脑病、Lennox-Gastaut 综合征及

Rolandic 区癫痫的发病相关，而GRIN2B 和GRIN2D 的

变异与 West 综合征、癫痫性脑病及额叶癫痫密切相

关。该基因突变为功能增强型，可以使用美金刚、氯胺

酮和镁离子治疗。美金刚是一种非竞争性NMDA 受

体拮抗剂，在一些癫痫动物模型中也具有抗惊厥作用，

其作用机制可能与NMDA 受体活性有关。有 1 例由

GRIN2A 基因新生变异引起的 6 岁癫痫脑病患者，该

男童接受了美金刚治疗，癫痫发作显著减少，发作间期

EEG 记录得到改善 [39]。而携带GRIN2D 和GRIN2B 致

病变异的患者也接受了美金刚治疗后癫痫发作没有减

少。与奎宁丁相似，美金刚的疗效尚未明了，目前也不

适合在患者中使用。

2.3　乙酰胆碱受体

神经型乙酰胆碱受体（nAChR）包括 10 个主要的

亚基，其余 4 个α 亚基、γ 亚基和δ 亚基起辅助作用。共

17 个基因编码nAChR，其与遗传性癫痫的关联性主要

集中在 α4 亚基（CHRNA4 编码）和 β2 亚基（CHRNB2
编码），临床表型有常染色体显性夜发性额叶癫痫及散

发性夜发性额叶癫痫[40]。

综上所述，难治性癫痫在遗传和表型上是异质性

的，通常具有广泛和重叠的表型，基因检测在诊断过程

至关重要，只有全面认识其准确病因，才有利于在疾病

早期即给予适当的干预治疗或提供更个体化的精准

治疗。
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