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遗传性癫癎与药物精准治疗的研究进展

吕格　综述　　韩蕴丽　审校

（广西医科大学第一附属医院儿科，广西 南宁　530000）

［摘要］　癫癎是一种常见的神经系统疾病，其发病与多种基因突变有关，包括编码电压依赖离子通道基因、

编码配体门控通道基因和溶质携带子家族基因等。不同突变基因所致的癫癎对药物的反应可能大不相同，因此

根据基因进行诊断和用药指导是癫癎治疗的新思路。随着新一代基因测序技术的应用，越来越多的癫癎相关基

因被检测出来，有助于癫癎发病机制的进一步研究，为癫癎的精准治疗提供依据。
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Abstract: Epilepsy is a common nervous system disease. It has been found that the pathogenesis of epilepsy 
is associated mutations in various genes, including genes encoding voltage-dependent ion channel, genes encoding 
ligand-gated ion channel, and solute carrier family genes. Different types of epilepsy caused by different mutations 
have different responses to drugs, and therefore, diagnosis and medication guidance based on genes are new thoughts 
for developing therapies. With the application of next-generation sequencing technology, more and more genes will be 
determined, which helps to further study the pathogenic mechanism of mutant genes and provides a basis for precision 
drug therapy for epilepsy.                                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(10): 1118-1123]
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癫癎是临床常见的神经系统疾病，我国的癫

癎患病率约为 7.0‰。癫癎发作是由于各种先天或

后天因素引起大脑神经元反复同步放电所致。随

着分子生物学的飞速发展，遗传因素被证明在癫

癎发病机制中占据重要位置，50% 以上的癫癎存

在遗传学基础 [1]。癫癎的发病与多种基因突变有关，

不同基因突变所致癫癎对药物的反应不同。因此，

根据基因检测结果对癫癎患者进行精准治疗，是

一种新的趋势。本文结合近期文献对癫癎致病基

因及其用药指导进行综述。

1　电压依赖离子通道致病基因

1.1　钠离子通道

多种编码电压门控性钠离子通道的基因与

癫癎发病有关，主要是编码钠离子通道 α 亚基的

基 因 SCN1A、SCN2A，SCN8A 和 β 亚 基 的 基 因

SCN1B[2]。研究表明，SCN1A、SCN2A、 SCN8A 和

SCN1B 等基因的突变可导致全面性癫癎伴热性惊

厥 附 加 症（generalized epilepsy with febrile seizure 

plus, GEFS+）、Dravet 综 合 症（Dravet syndrome, 
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DS）、 良 性 家 族 性 婴 儿 惊 厥（benign familial 

infantile convulsion, BFIC） 等 [3]。 其 中，GEFS+ 的

家系研究中已发现 40 多种 SCN1A 突变以及多种

SCN1B 突变。约 80% 的 DS 患者有 SCN1A 基因突

变，突变类别高达 300 多种 [4]。钠离子通道在神经

元膜动作电位起始及维持阶段发挥作用， SCN1A

的构象异变可引起神经元兴奋性突触后电位发放

过度 [5]，既而抑制性中间神经元活性降低，皮层网

络兴奋性增加，导致癎样放电发生 [6]。SCN1A 突

变所致癫癎综合征患者，使用左乙拉西坦及生酮

饮食治疗取得较为理想的效果 [7]。据报道一种抑

制食欲的药物氟苯丙胺对于 DS 有一定的疗效，作

用机制有待进一步探究 [8]。值得注意的是，对于

SCN1A 突变引起的癫癎性脑病，治疗时应避免使

用卡马西平、拉莫三嗪、苯妥英钠等钠离子通道

阻滞剂，因为钠离子通道基因突变可导致药物作

用位点发生构象或功能改变，药物无法结合预定

位点，故难以抑制神经元过度放电，从而导致药

物抵抗，甚至加重癫癎发作 [3]。而 SCN2A 突变引

发的癫癎可选用卡马西平、苯妥英钠治疗，而且

与作用于钠离子通道的抗心律失常药物美西律联

合可取得较好的临床疗效 [9]。因此，对癫癎患者做

相关基因突变的筛查有助于正确用药。

1.2　钾离子通道

钾离子通道能调节神经细胞兴奋性和离子平

衡。钾离子通道种类很多，主要有电压门控钾通

道（voltage-gated K+ channels, kv）、钙激活性钾通

道（Ca2 + -activated K+ channels, kca）、 内 向 整 流

型钾离子通道（nwardly rectifying K+ channels, kir）

3 种 与 癫 癎 发 病 相 关 [10]。 编 码 kv 的 KCNQ2、

KCNQ3 基因突变可导致良性家族性新生儿惊厥

（benign familial neonatal seizures, BFNS） 和 早 期

婴 儿 型 癫 癎 性 脑 病（early infantile epileptic 

encephalopathy, EIEE）[11-12]。60%~70% 的 BFNS

与 KCNQ2、KCNQ3 突变有关，相关突变种类达

50 余种 [10]。KCNQ2 和 KCNQ3 基因编码的蛋白协

同构成 M 通道 [13]。M 通道是一个缓慢激活和去激

活的钾通道，在调节神经元的兴奋性中起着重要

作 用， 因 此 KCNQ2 和 KCNQ3 突 变 会 导 致 BFNS

和 EIEE[14]。对于钾离子通道异变引起的癫癎，

理论上应使用调节钾离子通道的药物，但大多数

抗癫癎药物没有或者仅有轻微调节钾离子通道的

作用 [15]。如 BFNS 和 EIEE 的一线治疗药物苯妥

英钠、卡马西平均属于钠通道阻滞剂 [16]。瑞替加

滨是首个钾离子通道开放剂，其主要作用位点是

KCNQ2、KCNQ3，是新的癫癎精准治疗药物 [17-18]。

KCNT1 基因属于 kca，编码钠激活钾通道亚基，

被认为在离子传导和神经递质释放中起作用 [19]。

目前发现 KCNT1 基因与 3 种难治性癫癎相关，分

别是常染色体显性遗传夜间额叶癫癎、婴儿部分

性游走性癫癎和大田原综合征 [20]。KCNT1 基因突

变所致的癫癎对传统抗癫癎药物敏感性不高，钾

离子通道阻滞剂奎尼丁可减缓 KCNT1 突变所致的

功能障碍 [21]。KCNJ11 基因是 kir 的一种，已证明

是 DEND 综合征（developmental delay, epilepsy and 

neonatal diabetes syndrome, DEND）的致病基因，目

前尚无特效的药物治疗 [22]。

1.3　钙离子通道

钙离子通道是与儿童失神性癫癎（childhood 

absence epilepsy, CAE）有关的离子通道，主要包

括 P/Q 型钙通道、T 型钙通道和 R 型钙通道等 [10]。

CACNA1A 基因编码 P/Q 型钙通道 Cav2.1，是 CAE

的易感基因，发生突变时会选择性降低兴奋性或

抑制性突触神经递质释放，导致 Cav2.1 通道的电

流幅度降低和功能减弱 [23]。Cav2.1 通道功能为抑

制神经元兴奋，抑制作用减弱时神经元放电增多，

引起癎样放电 [24]。CACNA1H 基因编码 T 型钙通道

Cav3.2，该基因也是 CAE 的易感基因，突变导致

神经元的电性质发生变化、基因表达增加，Cav3.2

通道钙离子内流增多，神经元兴奋性增强，从而

引起 CAE 的发生 [25]。治疗 CAE 的一线药物丙戊酸

钠、乙琥胺和托吡酯可作用于丘脑的 T 型钙通道

而发挥作用 [26]。CACNB4 是编码钙通道 β4 亚基的

基因，发生突变时调节 G 蛋白、抑制钙通道的作

用减弱，使得钙通道电流峰值增加，最终引起神

经元兴奋性增强，亦可引起 CAE 和青少年肌阵挛

癫癎 [27]。

1.4　氯离子通道

氯离子通道是广泛分布于机体细胞膜及细胞

质膜的跨膜蛋白，是与癫癎相关的阴离子通道。

氯离子通道分为 6 类，其中电压门控氯离子通道

（voltage-gated chloride channels, CLC）和受体门控

氯离子通道与癫癎发病有关。CLCN2 编码电压门

控氯离子通道 CLC-2，能调控细胞内氯离子的浓



 第 19 卷 第 10 期

  2017 年 10 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.10

Oct. 2017

·1120·

度，该基因突变曾一度被认为是癫癎发病的危险

因素，但目前尚未发现该基因突变导致癫癎的确

切证据 [24]。受体门控离子通道主要受抑制性神经

递质 GABA 调控，将在下文详述。

2　配体门控离子通道致病基因

2.1　烟碱型乙酰胆碱受体

烟碱型乙酰胆碱受体（nicotinic acetylcholine 

receptors, nAChR）是一种配体门控通道，由 4 种

亚基构成，它的构变与常染色体显性遗传夜间额

叶 癫 癎（autosomal dominant nocturnal frontal lobe 

epilepsy, ANDFLE）有关 [28]。nAChR 异变位点主要

位于 α2、α4、β2 的疏水跨膜区，含有 α2 和 β2 亚基

的烟碱受体广泛分布于大脑，但在突触传递以及

生长发育所起的作用还不明确 [29]。卡马西平或奥

卡西平治疗 ANDFLE 患者取得满意的效果，可能

与调节配体门控通道特别是 nAChR 有关 [30]。

2.2　A 型 γ- 氨基丁酸受体

A 型 γ- 氨基丁酸受体是中枢神经系统主要

的抑制性神经递质受体，是一类介导快速抑制的

异五聚体氯离子特异性配体门控性离子通道 [31]。

GABA 与 GABAA 受体结合后通过控制氯离子内流

使神经元超级化而发挥抑制神经元兴奋性的作用。

与癫癎相关的突变主要有 GABRA1、GABRG2、

GABRB3 等。GABRA1 基因编码 GABAA 受体 α1 亚

基，突变使 GABAA 受体结构发生变化，无法与

GABA 正常结合，抑制神经元放电的作用减弱，

从而激发癎样放电 [32]。Johannesen 等 [33] 指出该突

变与遗传性全面性癫癎有关。GABRG2 基因编码

GABAA 受体 β2 亚基，目前已发现 12 个 GABRG2

突变导致遗传性癫癎如 CAE 和热性惊厥（febrile 

seizure, FS）[34]。GABRB3 编码 GABAA 受体 β3 亚基，

突变影响了 GABAA 受体 β3 亚基的正常功能，因此

通道电流减少，对神经元的抑制作用减弱，神经

元兴奋性增强，导致 CAE 发生 [35]。GABRB3 突变

也与其他类型癫癎的发病有关 [36]。上述基因突变

引起的全面性癫癎可根据发作类型选择相应治疗，

如 CAE 发作可选用丙戊酸钠或乙琥胺；强直 - 阵

挛发作可选用苯巴比妥或卡马西平；肌阵挛失张

力发作可选择丙戊酸钠、卡马西平或生酮饮食治

疗。有动物实验表明，根据 GABAA 受体的改变而

使用相应 GABAA 受体激动剂可取得一定效果 [37]。

3　与酶相关的基因

ALDH7A1 是吡哆醇（维生素 B6）依赖性癫癎

（pyridoxine dependent epilepsy, PDE）的致病基因 [38]。

维生素 B6 是由同效维生素吡哆醇、吡哆醛、吡

哆胺及其相应的磷酸化合物磷酸吡哆醇、磷酸吡

哆 醛（pyridoxal phosphate, PLP） 和 磷 酸 吡 哆 胺

共 6 种物质组成 [39]。其中 PLP 与赖氨酸的代谢有

关。赖氨酸在体内分解为 Δ1- 四氢吡啶 - ６- 羧

酸（δ 1-piperideine-6-carboxylic acid, P6C）和 α- 氨

基己二酸半醛脱氢酶（α-aminoadipic semialdehyde, 

α-AASA）， 两 者 处 于 自 发 平 衡 的 状 态 [40]。P6C

与 α-AASA 反应生成 α- 氨基己二酸（α-AAA），

该 过 程 需 要 ALDH7A1 编 码 的 脱 氢 酶 参 与 [41]。

ALDH7A1 突变导致 P6C 和 α-AASA 堆积，多余的

P6C 与 PLP 发生反应，造成 PLP 缺乏或耗竭，而

PLP 是吡哆醇的唯一活性形式，因此吡哆醇水平

随之降低 [42-43]。PDE 患者需终生服用吡哆醇，PLP

作为吡哆醇的前体也可用于治疗 PDE；限制赖氨

酸的摄入对于 PDE 也具有一定的疗效 [44-45]。磷酸

吡哆醇和磷酸吡哆胺在磷酸吡哆醇（胺）氧化酶

（pyridoxine-5-phosphate oxidase, PNPO）的催化下

生成 PLP，PLP 能进入中枢神经系统发挥作用 [46]；

而且 PLP 参与抑制性神经递质 GABA 的生成。因此，

PNPO 突变导致体内尤其是中枢神经系统 PLP 生成

不足及 GABA 减少，可引起新生儿期严重的癫癎

性脑病 [47]。PNPO 缺乏的病人采用常规抗癫癎药物

很难控制癫癎发作，使用吡哆醇可部分控制癎性

发作，需终生补充 PLP[48]。

4　溶质携带子家族的相关基因

溶质携带子家族与癫癎发病相关的基因主要

有 SCL2A1、SLC1A3 和 SLC6A1。SCL2A1 编 码 一

种 葡 萄 糖 转 运 因 子 Ⅰ（glucose transporter 1, 

GLUT1），其突变可导致葡萄糖转运因子Ⅰ缺乏

综 合 征（glucose transporter 1 deficiency syndrome, 

GLUT1-DS）。GLUT1-DS 最主要表现为癫癎，但

传统抗癫癎药物疗效不佳，生酮饮食是唯一有肯

定疗效的治疗方法 [49]。SLC1A3 编码人兴奋性氨
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基酸转运蛋白 1（excitatory amino acid transporter-1, 

EAAT1），Jen 等 [50] 证实谷氨酸作为兴奋性神经

递质从神经元释放并粘附在相邻神经元的受体蛋

白上发挥信号传递功能，然后谷氨酸与受体分离，

最后被 EAAT1 清除，因此 SLC1A3 突变可引起谷

氨酸堆积在神经元之间，导致神经元过度兴奋继

而引起癫癎发作。Mishra 等 [51] 实验证明，一种神

经活性雄激素类固醇脱氢表雄酮能够显著增加谷

氨酸转运体表达，可作为谷氨酸异常所致癫癎的

治疗靶点。SLC6A1 被认为与肌阵挛失张力发作癫

癎有关，编码 GAT-1 蛋白，该蛋白是 γ- 氨基丁酸

转运蛋白质之一，也负责突触 GABA 再摄取 [52-53]。

SLC6A1 突变发生后，γ- 氨基丁酸转运蛋白 1 受到

干扰，影响 γ- 氨基丁酸水平，导致癫癎发生 [54]。

治疗方面，生酮饮食对 SLC6A1 突变引发的癫癎有

确切疗效 [55]。

5　其他致病基因

5.1　结节性硬化症相关基因

结 节 性 硬 化 症（tuberous sclerosis complex, 

TSC）相关基因包括 TSC1、TSC2、TSC3 等，其中

TSC1、TSC2 突变被证实可引起 TSC[56]。TSC 主要

表现为多形式的癫癎发作。TSC 相关基因编码的蛋

白参与 mTOR 通路的调控，mTOR 在脑神经发育

中起着举足轻重的地位，尤其影响了神经元形态

的建立和突触的可塑性 [57]。TSC 相关基因突变时，

mTOR 通道过度激活，动作电位和神经兴奋性增加，

导致异常持久兴奋性突触电流和癎样放电发生 [58]。

雷帕霉素作为 mTOR 抑制剂不仅可纠正超活性的

mTOR 信号，也可诱导自噬，恢复正常 mTOR 信

号水平，用于 TSC 治疗取得了不错的效果 [59-60]。

另一种 mTOR 的抑制剂依维莫司在临床试验研究

中也能较好地控制癫癎发作，且已获 CHMP（欧洲

药品管理局人用医药产品委员会）批准用于 TSC

相关难治性癫癎的治疗 [61]。

5.2　细胞粘附分子基因

细胞黏附分子基因 PCDH19 可导致 EIEE[62]，

该基因突变改变细胞的黏附功能从而影响细胞的

迁移、增殖和生长，最终引起癫癎发生 [63]。治疗

可选用左乙拉西坦，丙戊酸钠，苯巴比妥、拉莫

三嗪等一线抗癫癎药物，但效果并不理想 [64]；有

文献报道使用糖皮质激素可以得到不错疗效 [65]。

5.3　影响细胞跨膜转运的基因

STXBP1 可导致 EIEE。STXBP1 基因编码的蛋

白结合蛋白可能在神经递质释放、突触融合、蛋

白跨膜附着受体的过程中发挥作用 [66]。该基因突

变时，突触的代谢和传输受到影响，引起癫癎发生。

该基因突变导致的癫癎形式多样，因此，治疗时

可选取常用的抗癫癎药物如苯巴比妥、丙戊酸和

氨己烯酸等 [67]。

5.4　其他

还有一些尚未被归类的基因如 DEPDC5，其

突变与病灶多变的家族性局灶性癫癎相关 [68]。

DEPDC5 是 GATOR1 复合物（DEPDC5、NPRL2 和

NPRL23）的一部分，能够调节 mTOR 通路；突变时，

无法正常调控 mTOR 活性，细胞生长增殖发生异

常，进而皮层发育不良，最终引起致癎灶产生 [69]。

因 DFPDC5 与 TSC 有相似的作用通路，治疗药物

除左乙拉西坦和氨己烯酸外，也可考虑选用针对

mTOR 作用靶点的雷帕霉素和依维莫司治疗 [70]。

6　小结与展望

与癫癎相关的基因研究取得了很大的进展，

可为癫癎的精准治疗提供有力参考。但癫癎的致

病机制十分复杂，同一种突变可产生不同的临床

表现，同一临床表现涉及的突变基因也可不同，

这说明从基因角度对癫癎进行诊疗仍有很多问题

亟待解决，需要对基因型 - 表型 - 药物疗效进行

深入研究，为更多的癫癎患者带来福音。
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