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癫痫的遗传学研究进展
周 阳 综述 施海峰 审校

摘要 癫痫是一种神经系统疾病，表现为脑细胞突然异常的

过度放电，导致了脑功能失调。对癫痫双胞胎患者的研究表
明，癫痫具有遗传性。通过连锁分析、关联分析及候选基因
的位点扫描，越来越多的癫痫相关致病基因和染色体拷贝数

变异位点被定位和克隆。综述了癫痫的遗传学研究进展，认
为癫痫的遗传学研究成果可以更好地辅助于其临床诊断。

关键词 癫痫; 分子遗传; 离子通道; 神经递质
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癫痫是一种以身体痉挛为特征的慢性神经系统

疾病，由于神经皮质细胞的异常放电而导致的阵发

性行为，这种脑电图变化引起的症状包括从无明显

临床发作行为到全身性的抽搐，且表现为不止一次

的癫痫性发作，这种发作或是周期性或是无规律的。
对癫痫双胞胎患者研究［1］表明，同卵双胞胎患病一

致率明显大于异卵双胞胎，癫痫遗传性 50% ～
70%，可以增加一级亲属患病风险 2 ～ 4 倍。单独把
遗传性癫痫归为一类，是由于近年来很多癫痫疾病

的相关基因已经被定位克隆，包括神经元离子通道

类( KCNQ2、KCNQ3、KCNT1、KCNA1、SCN1A、CAC-
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NA1A 和 SCN2A 等) 、神级元递质受体类 ( CHＲ-
NA4、CHＲNB2、GABＲG2 和 GABＲA1 等) 、能量代谢
类( mt-tＲNA Lys 和 mt CSTB 等) 和其他基因( 如
LGI1) 。癫痫疾病致病基因的研究进程，得益于近
年来连锁分析、关联分析对癫痫疾病的家系和散发
患者样本的研究，从而使大量的新生突变基因、人群
易感性基因和基因拷贝数变化( copy number varia-
tion，CNV) 被发现。现将癫痫的遗传学研究进展进
行概述，认为癫痫的遗传学研究成果可以更好的辅

助于临床诊断和帮助患者个体化用药治疗。

1 易感突变基因

1． 1 离子通道类基因 离子通道是一种成孔膜蛋
白，包括钠离子( Na + ) 通道、钾离子( K + ) 通道和钙

离子( Ca2 + ) 通道等，通过允许某种特定类型的离子

依靠电化学梯度穿过该通道，帮助细胞建立和控制

质膜间的微弱电压压差，化学物质或者基因突变失

调会导致离子通道原本的正常功能受到干扰，导致

包括癫痫疾病在内的许多种疾病，包括囊性纤维化、
长 QT症和自闭症等。现发现与癫痫发生相关的离
子通道类基因有 Na +通道、K +通道、Ca2 +通道和氯

离子( Cl － ) 通道等，其中以 Na + 和 K + 通道研究最

多。
最早 Na +通道基因突变被认为与全面性癫痫伴

热性惊厥( GEFS +型癫痫) 发生有重要联系。Na +

通道由 1 个 α亚基和 1 ～ 2 个 β亚基组成，Na +通道

α亚基有 9 种( Nav1. 1 ～ 1. 9) ，β 亚基有 4 种( β1 ～
4) ，β亚基 C121W位点的突变通过破坏由 C121 形

·604· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2015 Mar; 50( 3)

DOI:10.19405/j.cnki.issn1000-1492.2015.03.037



成的分子内二硫键，导致 β1 亚基失去对钠通道
Nav1． 2 的调控作用，现在研究［2］表明 β亚基主要起
调控钠离子内流速度的作用。后来研究陆续表明
Na + 通道的突变与癫痫发生相关。 SCN1A 的
A1685D 位点突变与严重肌阵挛癫痫( severe my-
oclonic epilepsy of infancy，SMEI 或 Dravet 综合征)
的发生相关，该突变位于 Nav1． 1 的 IV 的 S5 跨膜
区，通过破坏其通道或干扰通道特性而导致 Nav1． 1
功能障碍，进而损伤 GABAergic抑制系统，使大脑皮
质过度兴奋，引起癫痫［3］。SCN2A 的 Ｒ1312T 位点
突变( 带电荷的精氨酸突变成中性电荷的苏氨酸) ，

该突变通过影响离子通道电压传感器的精氨酸残基

发挥作用，精氨酸属于通道电压感应机制的一部分，

精氨酸在膜电场移动，引起构象改变，使封闭的离子

孔打开［4］。SCN2A的 Y1589C位点的突变与良性家
族性新生儿婴儿癫痫( benign familial neonatal-infan-
til seizures，BFNIS) 发生相关，该突变影响 NaV1． 2
的 D4 /S2-S3 区域中一个高度保守的氨基酸，导致神
经元过度兴奋，产生 BFNIS ［5］。

K +通道蛋白突变在癫痫发生中同样有重要作

用，K +通道蛋白有 70 多个基因编码，是调节细胞膜
电流变化的最大的离子通道蛋白族，因此很多疾病

都与 K +通道蛋白突变有关。如 K +通道亚基 KC-
NQ1 上的 Y111C 和 Ｒ518X 位点突变与长 QT 症的
发生有关［6］，该致病机制尚不清楚。而最早对一个
澳大利亚人的良性家族性新生儿痉挛( benign famil-
ial neonatal convulsions，BFNC) 患者研究显示 K +通

道 KCNQ2 亚基基因的 C 末端插入 5 bp，造成翻译
的提前终止，最终使 KCNQ2 的蛋白缺失 300 个氨基
酸，造成 BFNC。KCNQ2 /3 可作为 K +通道亚基来协

同控制胞膜的静息电位，因此 KCNQ2 或 KCNQ3 通
道蛋白的基因突变都容易使神经元产生过兴奋，导

致癫痫等疾病［7］。K +通道上的另一个亚基 KCNT1
上 Y796H等位点的突变与常染色体显性遗传夜发
性额叶癫痫 ( autosomal dominant nocturnal frontal
lobe epilepsy，ADNFLE) 发生有关［8］，该基因编码一
个 Na +激活的 K +亚基，在离子电导和发育信号通

路中起作用。同期研究［9］也表明 KCNT1 通道蛋白
的 C末端功能获得性突变 Ｒ409Q 和 A913T 会导致
婴儿恶性迁移部分性发作癫痫( malignant migrating
partial seizures of infancy，MMPSI) ，此两个突变可以
模拟蛋白激酶 C对 KCNT1 通道蛋白的 C 末端磷酸
化的影响，激活离子通道，此外还影响 C 末端与胞
质蛋白互作参与的发育信号传导。

其他与癫痫发生有重要关系的有 Ca2 +通道和

Cl －通道等，如 Ca2 +亚基 CACNA1A 的突变与 2 型
周期性共济失调伴癫痫综合征( episodic ataxia type
2 with epilepsy，EA2 with E) 发生有关［10］，该基因编
码神经元 P /Q型钙通道 α1 亚型蛋白，基因突变导
致转录后剪切或成熟前切断的异常，造成蛋白功能

的丧失。亚基 CACNB4 突变与青少年肌阵挛性癫
痫( autosomal dominant juvenile myoclonic epilepsy，
JME) 的发生有关，该基因编码一个电压依赖性钙通
道复合体蛋白的 β4 亚基蛋白，该蛋白通过抑制 G
蛋白、增加峰值钙电流、控制 α1 亚基膜定位和电压
依赖性的激活和失活在 Ca2 + 通道中起重要作用。
Cl －亚基 CLCN2 基因突变与特发性全身性癫痫发生
( idiopathic generalized epilepsy，IGE) 有关，该基因有
3 个突变体( M200fsX231、del74 － 117 和 G715E ) 。
M200fsX231 和 del74-117 引起 ClC-2 通道功能丧
失，从而降低跨膜 Cl －梯度; G715E 改变电压依赖性
孔道，因而导致膜去极化和兴奋［11］。
1． 2 神经递质受体类基因 神经递质可看作是神
经元或其他细胞间传递信息的化学分子，主要包括

乙酰胆碱、γ-氨基丁酸 ( γ-aminobutyric acid，GA-
BA) 、血清素和多巴胺等，神经递质传递的主要结构
是突触。神经递质受体主要分布在突触后膜上，特
异性的结合其配体。已知与癫痫发生相关的神经递
质受体有乙酰胆碱受体亚基 CHＲNA4、CHＲNB2 和
GABA受体的亚基 GABＲG2、GABＲA1 等。
乙酰胆碱主要存在于神经肌肉接头处，负责运

动神经元与肌肉的联系，在大脑中也利用不同的受

体广泛存在，包括烟碱和毒蕈碱的受体，乙酰胆碱是

异五聚体组成，在大脑中主要以( α4 ) 2 ( β2 ) 3 形式
存在，其中 CHＲNA4 ( α4 ) 由跨膜 4 次的亚单位组
成，最先对 ADNFLE研究显示是由在第二次跨膜区
的 S248F位点和 776ins3 位点的突变造成。而最近
研究［12］表明在乙酰胆碱受体亚基 CHＲFAM7A
( CHＲNA7 亚基部分重复的同种型) 基因上 2 bp 的
( c． 497-498delTG; rs67158670) 缺失会造成 IGE。虽
然此机制并不清楚，有研究［13］表明 CHＲNA7 亚基
参与了 β淀粉样蛋白诱导的神经过兴奋。

GABA作为快速抑制突触的递质在大脑中广泛
存在，一些镇静剂通过增强 GABA起作用，GABA受
体的突变会造成神经无法受抑制，受体主要包括

GABＲA1、GABＲB3、GABＲG2 和 GABＲD。已有研
究［14］表明 GABA受体亚基 GABＲG2 基因的突变会
造成 SMEI 和伴热性癫痫 3 型( generalized epilepsy
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with febrile seizures plus3，GEFS + 3 ) 等。GABＲG2
基因热点突变有 7 种，其中 W390X、Q351X 突变位
于 3、4 结构域之间的细胞内环，在翻译时过早的引
入终止密码子，使成熟的 GABA 受体蛋白失去第四
跨膜区，这种截短的 GABA 受体使细胞表面的受体
密度下降，与 GABA 的结合下降，从而减弱对神经
元兴奋性的抑制，增加突触对兴奋性传入的反

应［15］。亚基 GABＲA1 的 A322D 位点突变会造成
JME，该突变导致 GABAA 受体功能严重受损，包括
降低表面表达，减少 GABA 敏感性，加速失活。这
些分子缺陷减少和缩短抑制性突触后电流( inhibito-
ry postsynaptic current，IPSC) ，诱导突触后膜的过度
兴奋，导致癫痫产生。
其他突触相关蛋白如突触融合蛋白结合蛋白 1

( syntaxin binding protein 1，STXBP1 ) 基因 A251T 位
点的突变，近来研究［16］表明与癫痫性脑病发生相

关，STXBP1 蛋白通过调控突触融合蛋白( 一种跨膜
附着型蛋白受体) ，在突触囊泡循环、神经元钙依赖
的神经递质释放过程中起作用。
1． 3 能量代谢和其他类基因 主要包括参与能量
代谢的线粒体相关基因，如 mt － tＲNA Lys 基因
A8344G位点的突变使不能正确形成辅酶 1 和细胞
色素氧化酶，破坏氧化磷酸化过程，使突触中突触小

泡不能正确运输，造成肌阵挛样发作伴破碎红纤维

( myoclonic epilepsy with ragged red fibers，MEＲＲF) 。
另外一个能量代谢相关基因半胱氨酸蛋白酶抑制剂

B( cystatin B，CSTB) 的突变导致进行性肌阵挛( pro-
gressive myoclonus epilepsy of Unverricht-Lundborg
type，EPM1) ［17］，在 CSTB敲除的小鼠模型中也有验
证［18］。
其他一些基因突变被发现，但与癫痫发生的作

用并不清楚，如第一个发现的不与离子通道相关的

基因亮氨酸胶质瘤失活基因 1 ( leucine － rich glioma
inactivated gene 1，LGI1 ) ，是神经胶质瘤抑制性的，
其突变会推动神经胶质瘤的生长，引起一种罕见的

合并听觉症状的常染色体显性遗传颞叶癫痫( auto-
somal dominant partial epilepsy with auditory features，
ADPEAF) ，表现为患者会有听觉或其他感觉先
兆［19］。

2 新生突变在癫痫发生中的作用

新生突变在每一代中的发生率为 7. 6 × 10 －9 ～
2. 2 × 10 －8，随着高通量测序技术在疾病研究中的运

用，新生突变在复杂疾病中扮演的角色越来越被重

视，特别在神经系统疾病的散发人群中［20］。近来对
癫痫性脑病、自闭症、智力低下和精神分裂症等神经
发育障碍类疾病的研究［21］表明新生突变可能在癫

痫的发生中起着重要作用。新生突变最早在离子通
道相关的基因的突变中被发现，通过传统的定向克

隆和候选基因筛选，对 GEFS + 家系的研究显示
SCN1B和 SCN1A 的突变与癫痫发生相关，而之后
SCN1A的新生突变在 Dravet综合征( 又称婴儿严重
肌阵挛性癫痛) 中被发现。对 800 多例 Dravet 综合
征患者的研究［22］中显示 70% ～ 80%的患者是由于
SCN1A突变引起，而其中的 SCN1A 突变有 90%是
新生突变，说明即使在无家族史的家庭，新生突变也

有较高患病风险。新生突变除已经发现的发生在
SCN1A 基因外，STXBP1、PCDH19、CDKL5、AＲX、
CHD2 和 SYNGAP1 等基因上都有发现，而不同癫痫
症状的基因突变并不发生在特定基因上，说明了癫

痫疾病具有很大的异质性。
新生突变的起源的研究，对理解癫痫的发生机

制和临床咨询具有重要意义。近来研究［23］表明来
自父亲生殖细胞的新生突变要远远多于来自母亲生

殖细胞的新生突变，这在癫痫和自闭症等新生突变

有重要作用的疾病中都有发现，被认为是父亲生殖

细胞分裂次数远远多于来自母亲的生殖细胞，增加

了新生突变的发生概率。在对新生突变发生的时间
研究［24］中，对比了表型相同和不相同的 Dravet综合
症双胞胎患者及其父母的皮肤成纤维细胞、淋巴细
胞和口腔细胞等各种组织细胞的突变情况，表明致

病的 SCN1A突变主要发生在前胚胎期，同时根据体
细胞嵌合检测研究者认为新生突变可以发生在胚胎

期到成年期任何一阶段。而 Ｒedon et al［25］对散发
脑畸形综合征 ( megalencephaly-capillary malforma-
tion，MCAP 和 megalencephaly-polydactyly-polymicro-
gyria-hydrocephalus，MPPH) 的研究中表明体细胞的
嵌合现象只能在脑或神经外胚层组织中检测到，这

给只依赖于外周血做临床检测的技术提供了新的思

路。

3 CNV的发现

基因拷贝数变异在基因组内广泛存在，定义为

大小为 Kb ～ Mb 的基因拷贝数变化，影响到基因组
内 12%的区域，近年来 CNV 在疾病特别是在癫痫、
自闭症和智力低下等神经系统疾病中的作用越来越

受重视。安格曼综合征( Angelman syndrome，AS) 表
现有癫痫症状，最早由英国儿科医生 Harry An-
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gelman 在 1965 年记录描述，AS 与来自母源的
15q11 ～ 13 区域的缺失有关，UBE3A 是该区域的致
病功能基因，而这个区域的父源缺失会引起普拉德

－威利综合征( Prader-Willi syndrome，PW) 。Helbig
et al［26］最早确定了特发性全身性癫痫的致病 CNV
的易感区域 15q13. 3，根据已有研究［27］得出 0. 2%
～0. 3%的智力低下和癫痫综合征由此区域 CNV的
缺失造成，用不同检测方法对欧洲裔特发性全身性

癫痫患者的研究［28］表明致病 CNV 都在 15q13 ～ 14
区域，同样 15q13. 3 区域的缺失在 1 223 例全身性
特发性癫痫患者中的 12 例( 0. 98% ) 中被检测到，
而在3 699例对照人群中都没有检测到，但此区域的
重复却在 23 例对照中检测到( 23 /3 699 ) ［29］。在 3
个独立研究报告［30］中又表明 16p13. 11 区域的 CNV
与癫痫综合征的发生有重要联系，这 3 个研究包括
来自欧洲和北美的5 563例患者和6 814例正常对
照，在其中的 34 例患者中检测到此区域的 CNV，而
15q11. 2 区域与自闭症发生的关系在以上 3 个研究
中也被检测到。一些罕见位点的 CNV 在癫痫综合
征的患者中也被检测到，其中包括含有癫痫易感基

因 SCN2A和 SCN3A的 2q24. 3 区域［31］和临床意义
未明的 19p13. 2［32］和 7q21［29，32］等，这部分 CNV 约
占癫痫患者的 8%［33］。癫痫致病基因分布模式见
图 1。

图 1 癫痫致病基因分布模式图

随着 CNV检测手段的不断发展，特别是高通量
测序技术在 CNV 检测中的应用，致病性 CNV 的大
小和断裂点的精确度不断提高，CNV 相关数据 DE-

CIPHEＲ( database of chromosomal imbalance and phe-
notype in humans using ensembl resources) 、DGV( da-
tabase of genomic variants ) 和 ECAＲUCA ( european
cytogeneticists association register of unbalanced chro-
mosome aberrations) 等不断完善，CNV与癫痫疾病的
关系的研究越来越方便。但对于罕见但临床上可识
别的 CNVs( 如 2q24. 3) 和临床意义未明的 CNV( 如
19p13. 2) ，由于 CNV 在基因组上的可变性非常大，
在判断 CNV临床的致病性上就遇到了困难。
染色体的拷贝数变异和基因点突变都会造成癫

痫，其中致病基因主要包括离子通道类基因、递质受
体类基因、能量代谢类基因和其他类型基因。其中
K +和 Na +通道蛋白基因突变分别主要参与 BFNC
和 GEFS +类型癫痫，Ca2 +和 Cl －通道蛋白基因突变
分别主要参与 JME和 EA1 类型癫痫; 乙酰胆碱受体
蛋白基因突变和 GABA受体突变主要分别参与 AD-
NFLE和 AME1 类型癫痫; 能量代谢基因 mt-tＲNA
Lys 突变导致 MEAAF 类型癫痫; 而 LGI1 的突变是
引起 ADPEAF类型癫痫的原因。虽然这样分类，但
是突变基因与癫痫的亚型之间并不是完全独立相关

的，它们在不同的患者和其它作用因素下都会有交

叉。而染色体的拷贝数变异例如母源的 15q11 ～ 13
区域的缺失可以导致 AS。

4 结语与展望

随着越来越多的癫痫相关基因被鉴定，对癫痫

疾病的遗传基础有更深入的了解，使遗传咨询能够

提供更多的信息给癫痫患者的个体化诊断治疗，患

者的复发风险预测和患者家庭成员的患病风险预

测。随着基因测序成本的下降和平台的成熟，癫痫
的单基因检测将来会被更准确、全面的全基因组或
目标区域捕获测序平台代替，更全面的发现癫痫患

者的突变基因。由于不同癫痫患者的发病机制异质
性很大，给癫痫突变基因的发现也带来了很大的困

难，是否能够找到癫痫发病共同的作用通路或机制，

还需要进一步研究。
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