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癫癎病因众多，国际抗癫癎联盟目前将其分

为遗传性、结构性、代谢性、免疫性、感染性、原

因不明等 6 类，其中在难治性癫癎患者中遗传性因

素所致者占相当比例，以往认为是“隐源性”的患

者，经过遗传学检测，病因获得率高达 30%[1-2]。

癫癎相关遗传基因变异的研究促使癫癎病因分类

进行改革，以促进临床更加重视对病因学的研究。

癫癎相关遗传学病因研究，不仅对提高临床诊断

层次，为遗传咨询、优生优育提供帮助，同时为

寻找新的癫癎治疗靶点、个体化精准治疗以及

评判预后提供了理论依据。在一些难治性癫癎患

者中，有时遗传基因变异的发现可能带来整体治

疗方案的改变及完全不同的预后，经典案例包括

SLC2A 变异导致的葡萄糖转运子 1 缺乏综合征、

ALDH7A1 变异导致的吡哆醇依赖症等，基因确诊

后的针对性治疗可产生戏剧性的变化 [3-4]，使患者

从“难治”转变为癫癎控制，甚至达到正常生长

发育；又如 SCN1A、SCN2A 突变均可引起 Dravet

综合征表型，前者使用钠离子通道阻滞剂通常加

重病情，而后者相当部分患者对钠离子通道阻滞

剂反应良好。

1　癫癎与遗传基因变异研究历史

早在 20 世纪 40 年代，Vadlamudi 等 [5] 即开展

了双胞胎的癫癎发病研究，其后的一系列相关研

究发现癫癎患者一级亲属再患病概率较普通人群

增加 2~4 倍 [6]，高度提示遗传因素在癫癎发病中

的作用。癫癎遗传基因研究主要经过 3 个阶段 [7]：

（1）早期开创性时期，主要在家族性癫癎综合征

患者中发现单基因变异，1994 年第一个癫癎相关

基因 CHRNA4 被鉴定出，该基因是常染色体显性

遗传性夜间额叶癫癎（autosomal dominant nocturnal 

frontal lobe epilepsy, ADNFLE）的致病基因之一。

此 后，SCN1B、KCNQ2、KCNQ3、SCN1A 等 癫 癎

致病基因相继被发现。（2）相对沉默时期，这

一阶段大部分研究都未获得阳性结果。（3）基

因组时代，自从新一代测序技术（next-generation 

sequencing, NGS）开展后，大量新的癫癎致病基

因暴发式涌现 [8]。此外，2005 年后基因组拷贝数

变异（copy number variation, CNV）在人类进化及

疾病包括癫癎发病中的作用也逐渐被揭示，大量

临床综合征得以发现及命名 [9]，国际抗癫癎联盟

（ILAE）于 2010 年发表了纲领性报告《ILAE 遗

传委员会报告—癫癎的基因检测》[10]，遗传变异在

癫癎诊治中的作用及地位日趋凸显。

2　癫癎相关遗传基因变异及检测方法

人类遗传物质变异的种类繁多，从一整条染

色体到一个碱基对的变异均可导致癫癎的发生 [11]。

染色体大片段及亚显微层面的变异，包括染色体

重复、缺失、易位和倒位等结构变异及染色体数

目异常（如单倍体、三倍体等非整倍体），通常

采用核型分析、荧光原位杂交（fluorescence in situ 

hybridization, FISH）、比较基因组杂交技术（array 

comparative genome hybridization, aCGH）、单核苷

酸 多 态 性 微 阵 列（single nucleotide polymorphism 

癫癎及相关疾病专题
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microarray, SNP array）等技术进行检测。可引起

难治性癫癎的染色体结构数目异常包括 20 号环

状染色体综合征、唐氏综合征、Wolf-Hirschhorn

综合征、Miller-Dieker 综合征和 Angelman 综合征

等。大部分染色体结构数目异常患者的共同特点

包括小头畸型、颅面畸形、不同程度的智力障碍

和肌张力减低，一部分患者存在脑结构异常 [12]。

染色体上单个基因变异在癫癎致病中的研究更

多，单个基因常见变异类型包括基因本身片段缺

失及重复、点突变、插入突变等。目前癫癎相关

基因的功能主要包括编码离子通道、神经递质受

体、参与能量代谢等，譬如编码钠离子通道亚基

的 SCN1A、SCN2A、SCN8A 基因，编码钾离子通

道的 KCNQ2、KCNQ3 基因 [13]。此外，某些神经

变性病、贮积性疾病、线粒体病亦常导致癫癎，

如参与大分子物质代谢的 EPM2A、EPM2B、CSTB

变异可致进行性肌阵挛癫癎（progressive myoclonic 

epilepsies，PME），这些基因变异大部分可通过一

代 Sanger 测序、多重连接探针扩增技术（multiplex 

ligation-dependent probe amplification, MLPA）、

NGS 技术等方法检出。

在充分了解病史、评估临床表现的基础上，

临床医生需要了解不同检测方法的优缺点，合理

选择检测技术 [14]：（1）对于临床怀疑染色体结

构数目异常的患者，譬如存在特殊面容、多发畸

形、智力障碍者，需考虑到非整倍体、环状染色

体、拷贝数变异的存在，可进行染色体核型分析、

FISH、aCGH、SNP array 或 高 通 量 测 序 等 检 测。

aCGH、SNP array 等技术可以检测染色体基因组亚

显微结构的缺失、重复甚至单亲二倍体，但目前

在检测环状染色体或平衡易位等方面暂不能取代

染色体核型分析，有时需相互补充，譬如陈晨报

道的病例患儿。（2）对于临床诊断明确的已知致

病基因单一的疾病，可采用一代 Sanger 测序直接

进行致病基因测序，其优点在于结果通常高度可

靠，假阳性和假阴性率较低，缺点在于成本较高，

检测内容较少，需要临床医生对疾病判断力高。

有时，Sanger 测序所需时间以及费用均高于基于

NGS 技术的疾病靶向测序检测包。（3）对于临

床只能做出表型诊断、病因异质性强者，最适宜

进行疾病靶向序列测序（disease target sequencing, 

DTS），譬如可引起 Dravet 综合征表型的基因包

括 SCN1A、SCN2A、PCDH19、CHD2 等， 仅 检

测 SCN1A 基因可能漏诊。DTS 检测内容较丰富，

结果相对容易分析，缺点在于不能检测未知的致

病基因，可能遗漏关键遗传信息。（4）对于临

床鉴别诊断困难或病情复杂者，必要时可进行全

外 显 子 测 序（whole-exome sequencing，WES），

WES 可检测占基因组 2 万多个基因的超过 18 万个

外显子序列，约 85% 单基因病的已知遗传变异都

在这个区域，但 WES 不能提供外显子以外的遗传

信息，如内含子区等非编码序列异常。（5）进行

科学研究时，可采用全基因组测序（whole-genome 

sequencing, WGS）挖掘尽可能多的遗传信息，可能

检出大量难以解释的变异，但数据有时难以分析，

且价格相对较贵，阻碍了临床应用。需注意的是

遗传基因变异的复杂性远超于我们目前技术能达

到的高度，没有一种单独的技术可以对所有的变

异类型进行检测，诸如基因内片段缺失 / 重复、三

核苷酸重复突变等少见变异类型需通过 MLPA、长

片段 PCR、Southern blot 等特殊方法进行检测，而

印迹基因缺陷经典疾病—Angelman 综合征甚至需

要结合 DNA 甲基化检测、基因测序、微阵列芯片

等多种方法方能诊断 [15]。表观遗传、microRNAs、

嵌合突变、体细胞突变等其他遗传变异目前研究

尚少，检测难度更高。

3　环状染色体与癫癎

环状染色体产生机制有两种：染色体两臂各

发生一次断裂，含有着丝粒的两个黏性末端彼此

结合成环，有遗传物质的丢失；染色体末端两端

粒融合，无遗传物质丢失。人类所有染色体均可

形成环状染色体，患者表型与涉及的染色体及缺

失片段有关，与癫癎表型有关的报道最多的是 20

号环状染色体综合征、14 号环状染色体综合征，

两者均表现为难治性癫癎，局灶性发作多见，机

制尚未完全阐明，推测与环形结构影响基因正常

表达以及缺失片段导致染色体部分单体，剂量相

关基因表达不足有关，譬如 20q 存在 CHRNA4、

KCNQ2 等癫癎相关基因 [16-17]。14q 末端暂无癫癎

相关基因报道，但近着丝粒的 14q11q13 区域有一

与脑发育高度相关的基因 FOXG1B，环形结构可能

影响该基因表达，导致临床表型 [18]。
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4　染色体基因组拷贝数变异与癫癎

染色体基因组拷贝数变异（CNV）是基因组发

生重排而导致的长度 1 kb 以上的基因组大片段的

拷贝数增加或者减少，在基因组内广泛存在，影

响到基因组内 12% 的区域，与人类基因遗传多态

性和疾病密切相关 [19]。多种微缺失微重复综合征

具有癫癎表型，例如 1p36 微缺失综合征、Miller-
Dieker 综合征、1q43-q44 微缺失综合征等 [20]。有

趣的是，尽管 KCNQ2 等癫癎相关基因的发现就

是基于微缺失综合征患者的分析，然而 CNV 与癫

癎的关系近年来方得到重视，CNV 在癫癎发病机

制中的作用较单基因突变更为复杂。罕见 CNV，

包括含有已知癫癎相关基因者，在儿童癫癎及癫

癎脑病中的致病比例分别约为 10% 及 5%[21]。研

究 揭 示 15q13.3、15q11.2、16p13.11 等 CNV 在 局

灶或全面性癫癎或癫癎脑病患者中发生率均高于

对 照 人 群 [22-23]。 Helbig 等 [24] 研 究 223 例 合 并

脑 发 育 异 常、 异 常 面 容 或 多 发 畸 形 的 癫 癎 患

儿，发现 10 种新发致病性 CNV，包括 2q24.1、

3pter-p25.3、5q11.2、6q25.3-q27、16p13.11、

16p11.2、17p13.1、17p11.2 以 及 Xp22.33 缺 失。

Wincent 等 [25] 研 究 76 例 合 并 脑 发 育 异 常 的 癫

癎 患 儿， 在 7 例 患 儿 中 检 出 13 个 已 知 CNV，

包 括 6q26-q27、8p23.3-p23.1、17p13.3 缺 失 及

1q31.3-q41、Xp11.4 重复，以及 1 例 15q11-q13 三

倍 体。 在 遗 传 性 全 面 性 癫 癎（genetic generalized 

epilepsy, GGE）、Rolandic 相关癫癎、婴儿痉挛症

等患者群中，发现致病性 CNV 均较对照组检出率

高 [26]。Helbig 等 [27] 对 1 223 例 GGE 患 者 和 3 669

名对照人群进行研究，发现约 1% 的患者存在染色

体区域 15q13.3 的缺失，而在对照人群中并未检测

到，说明此区域的缺失是引起癫癎的易患因素之

一，该团队还发现 4% 癫癎脑病患者存在致病性

CNV，另外 4% 患者携带可能致病的 CNV[28]。

癫癎遗传基因变异研究目前仍存在挑战，遗

传变异种类繁多，同一基因变异可引起不同表型，

同一表型可由不同基因变异所致，家族中存在不

完全外显，各种检测方法均存在局限性，相当临

床医生对于遗传变异理解不够，而且遗传基因检

测及遗传咨询面临一些社会伦理问题 [29]，但开展

癫癎遗传基因变异研究的益处也是显而易见的 [30]，

诸如 14 号环状染色体等大量临床综合征的总结正

日益完善，临床工作者应加强学习认识及实践，

合理利用遗传基因检测手段对患者进行更精准的

诊治。
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