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特发性癫痫离子通道基因的研究进展 
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特发性瘢病(idiopathic epilepsies)又称原发性癫痫或隐 

原性癫痫，是指没有找到明确原因的、无脑部器质性或代谢 

性疾病、多与遗传因素有密切关系的一类癫痫。该病多发生 

在儿童期和青春期，发作类型表现为失神发作、肌阵挛发作 

和全身性强直阵挛发作等，少数患者甚至有明显的家族史。 

常见的特发性瘢病有良性家族性新生儿惊厥、儿童失神性 

癫痫 、全面性瘢病重叠综合征伴热性发作、青少年肌阵挛型 

瘢病和常染色体显性遗传夜间额叶癫痫等等。大量的研究 

表明遗传因素在特发性癫痫中起着重要作用。遗传学及分 

子生物学研究显示：神经元细胞膜上编码离子通道的基因 

突变导致特定的跨膜蛋白和相关的分子结构或功能改变， 

这种改变与特发性瘢病密切相关，几乎涉及 l(+、№ 、cl一、 

c 等神经系统中所有的离子通道㈣，其重要性不言而喻。 

现将特发性瘢痫的相关研究进展综述如下。 

1 全面性癫痫重叠综合征伴热性发作 

(generalized epilepsy tIl febrile seizures plus，GEFS+) 

GEFS 是一种具有多种发作形式的特发性癫痫，除热性惊厥 

外，还可有失神、肌阵挛、肌强直等发作形式，为常染色体显 

性遗传。目前报道的相关基因有：SCN1A、SCN2A、SCNIB和 

GABRG2。 I型和Ⅱ型钠通道是 SCN1A、SCN2A的基因的产 

物，它们产生的钠电流占中枢神经系统中钠电流的70％。 

SCNIA和SCN2A基因的突变可使钠通道延缓关闭，从而在 

静息状态下产生持续性的钠内流，使膜电位慢性去极化，细 

胞兴奋性增高，导致瘢病发作131。离体研究显示，SCN1B基因 

的点突变导致钠通道 13 1亚基细胞外免疫球蛋白折叠结构 

域中的半胱氨酸残基被色氨酸残基取代，从而影响了 p亚 

基对 Ot亚基动力学的调节功能，导致 № 通道的反复开放， 

钠电流时程延长，最后引起神经元持久过度兴奋。 

Baulae等对 1个家系连续三代均有 GEFS+患者的所有 

成员进行 了观察 ，发现在 GABAA受体 2亚 单位 

(G RG2)基因中存在一致病性突变，即第289位氨基酸上 

的赖氨酸被蛋氨酸所替代，导致受体活性受损 。Harkin和 
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主要研究方向：遗传性痰病的基因诊断。 

Carla Marini相继用不同的方法发现GABRG2的突变也可 

导致受体活性受损，减弱了抑制突触的作用ts-~l。国内学者发 

现 2基因外显子 5的单核苷酸多态性 (SNP)C588T在 

GEFS+病例组与正常对照组之间存在明显差异 。另外，2004 

年 Dibbens等在澳大利亚 1个GEFS+家系发现了 1个编码 

GABAA受体 8亚单位的GABRD在第177位的谷氨酸被 

丙氨酸替代(Glu177Ala)和第220位的精氨酸被组氨酸替代 

(Arg220His)，该基因的突变也降低了GABAA受体的活性嗍。 

不同通道的基因突变导致了相同的表现型，这种异质性的发 

生机制 目前还不清楚。 

2 常染色体显性遗传夜间额叶癫痫 

(antosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy， 

ADNFLE)ADNFLE作为一种局限性瘢病综合症表现为夜间 

成串的运动发作，有时一夜可发作几次。局限性发作主要表 

现为运动功能兴奋过度或强烈的肌症挛 ，很少见到脑电图异 

常。第20号染色体2Oq13．2位点编码乙酰胆碱受体(AChR) 

Ot 4亚基的 CHRNA4基因突变是诱发 ADNFLE的突变通道 

基因。最早发现 CHRNA4基因的点突变发生在内含子 5 

(C743T)上 ，即 C被 T替换 ，导致第 248位的丝氨酸被苯丙 

氨酸替换(Ser248Fhe)，其结果是加速了乙酰胆碱受体的脱 

敏速度，降低了c 的通透率。后来在CHRNA4上又发现了 

几处改变 ：一是第 776或 778位核苷酸上有 3个核苷酸 

(GCT)插入 (776ins3或 778ins3)突变 ；二是 C755T或 

C767T突变都引起第252或256位上的丝氨酸被亮氨酸替 

换 (Ser252／256Leu)【l删。编码乙酰胆碱受体 132亚基的 

CHRNB2基因定位于 1q21。Phillips发现在外显子 5上第 

860位核苷酸被置换(G860C／A)，即缬氨酸被亮氨酸 ，蛋氨酸 

替换(VaL287 u／Met)两个不同的氨基酸替换 ，其结果是延 

缓了受体脱敏的速度，使受体恢复一定的功能itn。这也从另 

一 个侧面表明了乙酰胆碱对中枢神经系统有兴奋和抑制的 

双重作用。 

Betrand进一步研究发现在 4个编码 AChROt4、132亚 

型的基因上有5种不同的突变，推测这些受体的改变可能是 

引起原发性瘢病神经网络紊乱的根源，突变的受体与正常受 
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体比较显示出对乙酰胆碱(ACh)的敏感性增加，与前者的研 

究结论相吻 。 

3 特发性全面性癫痫 

(idiop~ic geneB出zed~ pies，IGEs)~ug等最先发现 

了由氯离子通道基因突变所致的ICE家系。部分ICE患者的 

致病基因被定位在3q26，其中包括编码 CLC一2蛋白的基因。 

他们运用细胞膜氯离子通道全细胞膜片箝技术和异常蛋白共 

聚焦显微镜定位检查发现了不同杂合子氯离子通道 cLCN2 

基因的 3种突变：(1)597msG单核苷酸插入突变形成终止密 

码子 M：100 )【231，导致了链终止突变；(2)IVS2—14del11基因 

片段缺失导致了通道蛋白的第 74～1 17位氨基酸被非典型的 

剪切掉；(3)G21~A点突变导致了C715E单个氨基酸替换， 

异化了正常通道的门控特性旧。这三种类型的基因突变引起 

的膜通道功能改变较好地解释了ICEs的某些临床表现。D’ 

Agos~o等的研究也说明cLCN2突变可能是特发性癫痫的 
一 个重要发病原因【l棚。 rlzen等人还发现KcNJ10基因也是 

ICE的遗传易感基因，尤其是青少年肌阵挛性癫痫(JME)嗍。 

ICEs发病机制复杂、症状多变、类型众多，包括几种亚 

型：良性家族性新生儿惊厥 (BFNc)、儿童失神性癫痫 

(cAE)、青少年失神性癫痫 (JAE)、青少年肌阵挛性癫痫 

(JME)、伴有全身强直阵挛性发作的特发性癫痫(EGMA)以 

及热惊厥(FS)等。由于亚型众多，现将其中三种重点介绍如 

下。 

3．1 良性家族性新生儿惊厥 

(beni familid ne0natal COheSions，BFNC)BFNC是一 

种较罕见的常染色体显性遗传性疾病，外显率为85％，于出 

生后第3天发病，表现为阵挛或窒息发作、脑电图无特异性 

改变，约 14％的患儿成年后发展为癫痫。有学者发现 M型钾 

通道突变与良性家族性新生儿癫痫有密切关系。M型钾通道 

由2个 Q2、2个 Q3亚单位组成，KcNQ2和 KCNQ3基因分别 

定位于染色体20q13．3和8q24上。正常的M型钾通道电流 

是一种慢激活的外向性电流，膜电位的降低使其激活而产生 

持续性外向钾电流 ，从而维持正常静息状态下膜电位水平， 

并由其决定细胞的兴奋性水平和动作电位频率。一般认为 

KCNQ2的突变发生在c末端，5个碱基的插入会造成移码突 

变而致通道上大约300个氨基酸的缺失。最近，M a的文章 

中 提 到 KCNQ2的 突 变 是 因 为 缺 失 了 1O个 碱 基 (c． 

761JT~dlOinsA)，KCNQ3是由于c．~87A>G的碱基突变 

导致氨基酸(p．N82ls)改变【lq。现已找到 13个 KCNQ2突变 

位点和2个KCNQ3突变位点，该基因有 5种突变类型，包括 

缺失、插入、错义、移码和剪接位点突变。Q2和Q3中任何一个 

亚单位的基因突变均可使钾离子通道功能受损，不能产生 

复极化电流，导致通道去极化开放时间延长，神经元兴奋活 

动增强，引起癫痫发作。 

KcNQ2和 KCNQ3基因共同表达所产生的 Q：和 Q，亚 

单位组成的离子通道表现出与神经元 M2通道相似的门控 

性质。原位杂交和No~em印迹杂交发现 KcNQ2和 KCNQ3 

的mRNA在脑内和交感神经节中具有重叠的表达模式，提示 

Q：和Q3在细胞内表达共同装配形成M2通道 ，其产生机制 

有待进一步研究。 

3．2 儿童失神性癫痫 

(ch~hood absence epfl~sy，CAE)CAE一般在6～7岁起 

病，女孩多见。临床表现为频繁的短暂失神，每天可发作数次 

至上百次，脑电图示正常背景活动呈双侧同步对称的每秒 

3Hz棘一慢波。Martha等研究发现儿童失神性癫痫(CAE)与 

位于染色体 15ql1的 一氨基丁酸A型受体亚单位 p 3基 

因(GABRB3)有关联嗍。Hun~ma等观察到 B 3基因剔除小 

鼠的脑电图表现出高度的同步化和振荡，表明 p 3基因剔除 

鼠的丘脑网状系统的抑制功能下降，临床上表现为失神发 

作。此外，一些研究者还认为 2亚基基因与 CAE和高热惊 

厥以及家族性高热惊厥(FS)有关。Kananura利用单核苷酸多 

态性(sNPs)进行关联分析发现，cAE和高热惊厥与GABAA 

受体 2亚基基因错义突变产生的无功能性的GABA受体 

亚单位相关联 。c0letIe K等也发现GABAA受体 2基 

因与CAE伴高热惊厥的易感性，但外显子5中C588T的多 

态性频率与先天性失神型癫痫( E)无关 。国内学者用5 

个 微 卫 星 标 记 DNA 69cA、85CA、155CA1、155CA2和 

~5CA1对CAE患者进行基因分型，应用病例对照研究进行 

关联分析，发现GABR 5和CABRp 3与儿童失神性癫痫 

(CAE)的发生可能相关 最近，wenli Gu与 S~der等人又 

对定位于 19q13．11的 LGI4基因进行了研究，在外显子 9区 

域发现了一处新的突变位点1914GC~AT，并认为它可能是 

CAE的又一易感基因阎。 

YucM Chen等对T．型钙通道基因(CACNAIH)的6个 

外显子突变位点在 CAE组和正常人组中进行对照研究 ，发 

现CACNA1H的错义突变都发生在基因的高度保守区域圈。 

他们建议 CACNA1H可能是 CAE发病的重要易感基因。一 

些抗癫痫药物主要通过对T一型钙通道的作用发挥抗癫痫作 

用，它们对失神型癫痫的良好疗效为临床上根据通道异常来 

选择抗癫痫药物提供了理论依据。 

3．3 青少年肌阵孪性癫痫 

(Junvenge my~Mnm e0ik0sy，JME)JME属于特发性全身 

发作性癫痫，常在晨起后发病，表现为双上肢不规则的抽动或 

弹跳，多合并全身性强直一阵挛发作和失神发作。编码 1亚 

基的基因(GABRA1)被认为与青少年肌阵挛性癫痫有关，是一 

种常染色体显性遗传。脑内抑制性神经递质 一氨基丁酸 

(CABA)与GABA受体结合后引起氯离子通道开放，氯离子内 

流，形成突触后抑制，与神经系统内兴奋性的机制相平衡。 

cossetIe等研究了一个以青少年肌阵挛癫痫(JME)为主的法裔 

加拿大家系中的所有癫痫成员，通过基因组扫描发现 d 1亚 

基基因与 15号染色体上的D5~14位点相连锁，编码起始区 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


一 1 08 一 重庆医科大学学报 Z007年第 32卷第 1期 (Journal of Chongqing Medical UnJvemity 2Oo7．Vo1．32 No·1) 

第 322位丙氨酸的基 因发生 了错义突变 ，将 突变产生的 

GABAA受体与野生型 GABAA受体相比较 ，在体外该型受体 

活化时只有低强度的电流活动，无法发挥正常的抑制作用，研 

究结果提示 GABAA受体亚型 q 1亚基基因的突变可能与人 

类特发性癫痫综合征密切相关 Elmslie等对34个常染色体 

隐性遗传JME家系进行了连锁分析，发现其致病基因是与 

D15S144位点连锁的乙酰胆碱受体 0t7亚单位(CHRNA7)， 

并且定位在染色体 15q14上。 

Sander等将有突变的GABAB受体基因作为特发性失神 

型癫痫(IAE)和肌阵挛型癫痫(JME)的候选基因，利用单核 

苷酸多态性(sNPs)进行关联分析 ，检测其在特发性癫痫中的 

易感性，研究结果显示 GABAB受体基因突变只与JME有关 

联阎。 

Suzuke等在JME的研究中发现，A型钾通道可产生瞬间 

的外向钾电流，其作用很强，阻断A型钾通道可导致严重的 

癫痫发作 ，而 EFHC1，EFHC2表达的钙感受器是 A型钾通道 

的调节因素嘲。Wenll Gu等发现定位于Xp1 1．4的EFHC2外 

显 子 9编码 的氨基 酸改 变 ，即丝 氨 酸被脯 氨 酸替 换 

(Ser430Tyr)与男性的关联有统计学意义 ，并得出在 JME遗 

传中是母系遗传占优势的结论网。 

4 婴儿重症肌阵挛性癫痫 

(Severe inyoclonic epilepsy in fancy，SMEI)SMEI是一种 

不常见的综合征，为一种复杂的多基因遗传疾病。3～8月龄 

发病，以要儿痉挛、脑电图示高峰节律失调和精神发育迟滞 

三联征为主要表现，发作形式为全身性阵挛发作形式，继之 

出现肌阵挛性跳动，并常有部分性发作。目前对本病尚无有 

效的治疗方法。有 33％～50％ 的SME患者被发现有 I型钠 

通道 a亚基的基因突变，包括缺失、插入、错义和无义突变， 

而编码 GABAA受体 2亚基(GABRG2)的突变也与 SMEI 

有关系网。 

综 匕所述，特发性癫痫可能由多个微效基因的累加作用 

所致。由基因突变所致的影响有三方面：一是引起神经系统离 

子通道本身的结构和功能改变；二是引起调控离子通道的蛋 

白质的结构和功能改变；三是引起神经递质兴奋一抑制的平 

衡机制发生改变。有的癫痫只受一方面影响，有的可能涉及三 

个方面。受累的基因和突变类型越多，临床发作的形式就可能 

越多样，病情也就越复杂。随着现代分子生物学技术的发展， 

对特发性癫痫的相关研究还有待进一步深入，如：根据 GABA 

受体各亚基的具体功能寻找有针对性的激动剂；由于不同离 

子通道基因突变导致了相同临床表现的异质性发生机制；以 

及研究如何恢复受体对药物的敏感性等等。 

由于SNPs数量多、分布广泛、相对稳定、易于筛查和基 

因分型等特点决定了它比其它多态性标记更适合对癫痫类 

型的遗传学分类，以及群体基因识别等方面的研究。近年来 

发展的基因敲除(gene knockout)技术为致病基因及蛋白质 

功能和作用的研究提供了新的研究方法，它可以帮助我们了 

解遗传性疾病的发病机制，对新药开发及临床治疗都有非常 

重要的现实意义。此外，随着单个细胞核酸分析、膜片箝等技 

术和基因芯片的逐步完善，将为遗传性疾病的发病机制研究 

和产前诊断提供更多可行的、新的研究手段。 

(通讯作者：柳 青，重庆医科大学附属第一医院临床研 

究中心，邮编：400016) 
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