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$$婴儿痉挛又称为\,J+综合症'是一种特发于婴

儿时期的年龄依赖性癫
!

性脑病& 该病具有独特的

发病时间窗'高度特异的高峰失律 [[W改变'对传

统抗癫
!

药物疗效差和具有明确的病因异质性的特

征!!"

& 研究发现有 "## 种病因参与了本病的发生'

并且多数脑损伤因素$如脑缺氧o缺血)结节性硬化

等%增加了婴儿痉挛的发病率& 无脑回畸形)脑裂

畸形等脑结构发育异常亦是婴儿痉挛的常见病因'

参与神经元发育过程的调控基因突变可能参与了本

病的发生和发展!""

& 此外'染色体畸形和离子通道

病等在婴儿痉挛的发病中也发挥一定的作用& 尽管

婴儿痉挛与上述诸多病因之间确切遗传学改变的关

系有待于进一步证实'但深入研究本病遗传学改变

的分子机制'将为我们洞悉婴儿痉挛复杂的发病机

制提供一种新的研究切入点& 本文就当前婴儿痉挛

遗传学改变的新观点进行了综述&

#F与婴儿痉挛病因相关的基因

#5#F神经元发育异常与婴儿痉挛

在婴儿痉挛的发病机制中'神经元发育失同步

化参与了其发生和发展& 婴儿痉挛的发病高峰年龄

恰好与神经元发育过程中的髓鞘化)突触形成)神经

元移行等发育高峰相吻合'参与神经元发育过程的

调控基因突变可能参与了婴儿痉挛的发病!""

& 无

脑回畸形是一种常见的神经元移行异常的脑发育畸

形'研究表明 8$HX 基因)XY*Z*Z

"

基因和 +#&基因

突变为导致@型无脑回畸形的主要原因!?"

& 8$HX 基

因突变可引起X'JX 蛋白表达异常)神经元胞体移行

和胶质引导的神经元移行发生障碍'导致 X 型无脑

回畸形的发生!Z>Y"

& XY*Z*Z

"

基因$酪氨酸>? 单加氧

酶o色氨酸>C 单加氧酶激活蛋白
2

异构体基 XY*Z*Z

"

基因突变可导致 '̂44,2>S',T,2综合征 $ ŜY% 发

病!C"

& +#&基因为 _>连锁无脑回畸形和皮层下灰

质移位的致病基因'主要在胎儿的前脑和小脑表达'

参与人类正常的皮质神经元移行和分化的调控!<"

&

+#&蛋白包含 " 个进化上相对保守的串联重复序

列'对微管的聚合作用和稳定性发挥重要作用&

+#&基因突变所致的无脑回畸形表现为前脑区脑

回畸形比后脑区病变严重& 在神经元移行障碍性疾

病中'特别是 8$HX 基因或 +#&基因突变所致的无

脑回畸形与婴儿痉挛的发病具有显著的相关性!="

&

在 ! 型无脑回畸形病人中'婴儿痉挛发病占 9#D以

上!;"

& 8$HX 基因杂合子缺失可导致X'J! 蛋白减少'

可使小鼠锥体神经元)齿状回颗粒细胞和海马部位

中间神经元的移行过程受阻'导致 YK&1QQ,2侧 %F!

区突触兴奋性升高和苔藓神经纤维>%F? 传递抑

制!9"

'抑制性神经元缺失和海马区的异常进一步解

释了由 8$HX 基因突变所致的癫
!

发作和智力发育

迟滞& 脑裂畸形是一种罕见的神经元移行障碍所致

的先天性脑畸形& 大约 C#D脑裂畸形病人有癫
!

发作'婴儿痉挛和脑裂畸形的发生存在一定的联

系!!#"

& 0P&[ 基因$空通气孔同源框蛋白 " 基因%

是目前已知的导致脑裂畸形的主要致病基因!!#"

&

结节性硬化症$RY%%具有明显的遗传异质性'

临床上大约有 C#D G;#D的RY%病人有癫
!

发作'

其中大约 C#D左右的病人易患婴儿痉挛!!!"

& 目前

共发现两个基因与该病显著相关*WH#X 和 WH#[ 基

因& WH#[ 基因的错义突变经常集中在 WR/酶激活

蛋白$]M-1( WR/1J,1K+'L1+'(P.2*+,'(' WF/%结合

域'但 WH#X 基因的突变频率高于 WH#X 基因& @型

神经纤维瘤病的癫
!

发病率为 ?5;D G<D'1EX 基

(9C!(
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因$ (,M2*Q'82*-1+*J'J+N.,!'神经纤维瘤蛋白 ! 基

因%突变可导致神经纤维瘤
,

型的发病!!""

& 在我们

对 =C 例症状性婴儿痉挛病因学构成的研究中'发现

神经纤维瘤病占婴儿痉挛的发病率为 ?D

!!?"

& 1EX

基因位于染色体 +=i4!5"'跨距 ?C# T8 长的基因组

S6F'转录形成包含 <# 个外显子的 !? e8 -H6F'其

; BC= 8.的读码框架编码由 " ;!; 个氨基酸组成的

神经纤维瘤蛋白$6Q!%& 6Q! 蛋白为21J信号转导通

路的负性调控因子'6Q! 缺乏时'其负向调控机制受

损'从而导致细胞生长)恶性神经纤维瘤形成!!B"

&

!F离子通道病与婴儿痉挛

研究发现离子通道亚单位的编码基因突变参与

了婴儿痉挛的发生和发展& H#1X%$J*0'M-K&1((,4

.2*+,'( +N.,@14.&1JM8M('+%基因突变参与了婴儿严

重肌阵挛癫
!

)全面性癫
!

伴热性惊厥附加症和婴

儿痉挛等的发病!!C"

& \1441K,等!!<"对 "? 例婴儿痉

挛的研究发现'婴儿痉挛病人存在 H#1X%基因 K5

FC;=#W突变'该突变可导致 H#1X%蛋白的羧基末

端的大部分功能丧失'从而参与了婴儿痉挛的发病&

K#15[ 基因和K#15Z 基因突变可使钾离子通道的

门控特性发生改变'导致钾离子电流幅度降低& ^

通道功能失调可导致良性家族性新生儿惊厥

$V76%% 的发病!!="

& V1&'>VM'JJ*( 等!!;" 在研究

S[6S综合征$发育迟滞)癫
!

和新生儿糖尿病%伴

典型婴儿痉挛时发现'三磷酸腺苷敏感性钾通道

$eFR/%的e'2<5" 亚单位基因存在杂合子激活突变

$%!<<7%'eFR/通道由磺酰脲受体$YAH%辅助亚单

位和内向整流钾通道$e'2<5j%功能亚单位构成&

e'2<5" 亚单位基因激活突变可导致通道关闭'激发

神经元的去极化'使神经元兴奋性升高'从而导致患

儿典型的痉挛发作!!;"

&

HF黑皮质素受体基因与婴儿痉挛

黑皮质素主要包括促黑素细胞激素$

"

>̂Y]'

!

>̂Y]'

/

>̂Y]%) F%R])

!

>促脂解素和
!

>内啡

肽!!9"

& 与婴儿痉挛发病密切相关主要为 P#["

$-,41(*K*2+'(">2,K,.+*2%基因和 P#Y"$-,41(*K*2+>

'(B>2,K,.+*2%基因!!?'"#>"!"

& 在对婴儿痉挛与 P#["

基因突变相关性研究中'发现位于 P#["基因启动

子区的2J!;9?""#' 2J"!;<9BB 和>"Rc%基因型和等

位基因频率分布在婴儿痉挛病例组和对照组之间存

在显著性差异'该基因启动子区 R%%R单体型与我

国汉族婴儿痉挛的发生和发展高度相关'R%%R单

体型纯合子携带者比非携带者具有相对低的相对风

险 !"!"

&

P#Y"基因的启动子区2J!!;="99" 的基因型和

等位基因频率分布在婴儿痉挛病例组和对照组之间

存在显著性差异'该基因启动子区多态性改变与我

国汉族婴儿痉挛的发病高度相关& 2J!!;="99" 多态

性改变可能潜在地影响该受体基因启动子的活性'

使受体对KF̂ /的反应水平降低'或通过其他途径

影响 %̂BH的表达水平!!?"

&

!F与婴儿痉挛病因相关的染色体病

在婴儿痉挛的异质性病因中'出生前因素为其

最常见的病因'约占所有症状性婴儿痉挛病因

?#D GBCD'而染色体畸形又占其中的 !?D左

右!"""

& 其中唐氏综合症为婴儿痉挛最常见的染色

体病致病原因& 此外'已报道与婴儿痉挛发病有关

的染色体畸形包括 +$<#!B% $ i"=#i!?5?%)+$!"#

"!%' +$!#l%)=i 三体型)部分 ". 三体)!;i 复制)

!C.四体)!Ci复制)!;.单体)".部分复制)_i"<5?>

i+,2以及 B.三体等!"?"

&

在婴儿痉挛的遗传学研究中'_染色体病在婴

儿痉挛发病中占很大比例'并且经常导致患儿出现

严重的智力低下!"B"

& FT18*2'等!"""报道了 ! 例 ! 岁

女性痉挛患儿于生后 ? 月发病'脑电图表现为不典

型高峰失律'染色体核型分析发现常染色体平衡移

位突变 B<'_'+$_#!;% $.""#.!!5"%& 上述研究结

果表明在对婴儿痉挛的病因诊断时要重视染色体病

在本病的发病中的重要性'核型分析对于难治性婴

儿痉挛以及惊厥性脑病的诊断非常重要&

#+K8\ 基因和 %"&基因均位于人染色体

_.""'其基因产物主要表达在胎儿脑组织中'广泛

参与大脑多种重要的生理功能& 研究表明 #+K8\

基因和%"&基因为隐源性婴儿痉挛的主要致病基

因& e14JK&,M,2等!"C"通过对 " 例严重的无亲缘关系

但具有相似临床表现$早发严重痉挛发作'严重全

面发育迟滞'高峰失律 [[W%女性 _>连锁婴儿痉挛

病人的研究发现'每个病人均存在新生 _>常染色体

平衡易位'B<'_'+$_#=%$/""5?#.!C%或 B<'_'+$_#

<%$.""5?#i!B%'上述移位均可导致 HWK] 基因断

裂'使正常的 _染色体全部或部分失活'Y+T9 蛋白

部分或全部功能丧失'导致严重的 _>连锁婴儿痉挛

发病&

%"&基因$无芒相关同源框基因% 定位于人染

(#<!(
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色体 _.""5!?'开放阅读框长 ! <;< 8.'其中编码

F2j蛋白的第一和第二个多聚丙氨酸束突变为导致

智力低下和婴儿痉挛发病的突变热点!"<"

& 到目前

为止'已有来自 "# 个家系和 ? 例散发婴儿痉挛病例

的 !#! 例病人存在第二多聚丙氨酸束 "B 8. 扩增的

报道!"?"

& 已有 = 个家系的 "# 个婴儿痉挛病人发现

存在第一多聚丙氨酸束 W%W= 次重复扩增'K5???>

??B '(J$W%W%=

!"?"

&

婴儿痉挛是一种特发于婴儿时期的严重的复杂

的癫
!

性脑病'具有较高的死亡率和致残率& 这一

复杂病症需要从基因)发育和母孕期的健康等多个

层面来综合研究& 婴儿痉挛是多基因病'由于每个

致病基因都有一定的致病作用$很弱%'所以在群体

中发病率较高$疾病成度由于患者所有的致病基因

数量有所不同%'长期以来一直是国内外神经病学

家所关注的焦点和难点之一& 用单基因还是多基因

病的研究是不能解决问题的& 上述研究结果证实婴

儿痉挛的发生具有一定的分子遗传学基础'深入研

究婴儿痉挛的分子遗传学方面的发病机制'将为我

们寻找治疗早发性婴儿癫
!

性脑病包括婴儿痉挛提

供理想的靶向治疗途径&
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