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摘　要：原发性全面性癫痫综合征（ＩＧＥｓ）与遗传因素关系密切，编码钾、钠、钙、氯等离子通道的基因突变可引起不同形
式的痫性发作，而电压门控氯离子通道 ２编码基因（ＣＬＣＮ２）突变与原发性全面性癫痫综合征主要亚型（儿童失神性癫

痫、青少年肌阵挛性癫痫、青少年失神性癫痫、觉醒性癫痫大发作）相关。ＣＬＣＮ２定位于染色体３ｑ２６，２００３年Ｈａｕｇ在ＩＧＥ

家系发现了３类 ＣＬＣＮ２基因的杂合突变，人们开始对此区域不断进行研究以探索原发性癫痫的发病机制。

关键词：原发性全面性癫痫综合征；遗传；氯离子通道；基因突变

　　癫痫是神经科常见疾病，具有反复性、发作 性、刻 板 性。国 际 上 癫 痫 患 病 率 为 ２．２‰ ～
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４１．０‰［１］。我国患病率为 ３．５８‰ ～８．５１‰，活动
性癫痫患病率为 ３．３％ ～７．２％，而云南部分少数
民族患病率、活动性癫痫患病率均较低［２５］。估计

我国目前有 ８００万患者，每年有约 ６５～７０万新发
病例，且多在 ２０岁前起病。

根据病因，癫痫分为原发性和继发性两类。约

４０％癫痫患者与遗传因素有关，儿童与青少年中
尤为明显。其中 ２０％ ～４０％的癫痫为原发性，因
此原发性全面性癫痫综合征（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
ｅｐｉｌｅｐｓｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＧＥｓ）日渐成为研究重点，人们从
神经电生理、离子及其通道、分子生物学、生化、免

疫等多方面对其进行研究，提出不同的发病机制。

本文就 ＩＧＥｓ近年来在遗传学、分子生物学等方面，
尤其在编码氯离子通道基因突变方面的研究进展

作论述如下。

１　ＩＧＥｓ与遗传
流行病学资料显示特发性癫痫病人的近亲患

病率为 ２％ ～６％，为普通人群的 ２～４倍，其家族
发病率也高于一般人群，单卵双生子癫痫发病一致

率为 ６０．２％，远高于双卵双生子的 １３．２％，表明
遗传因素对特发性癫痫发病有重要影响。

遗传上癫痫分单基因遗传与多基因遗传两种

形式，其中单基因遗传仅 ５％。自 １９９５年 Ｓｔｅｉｎｌｅｉｎ
等［６］发现了与常染色体显性遗传癫痫相关的致病

基因后，许多致病基因不断得以发现，却很少检测

到癫痫多基因遗传的易感基因。目前认为癫痫是

由许多微效基因与环境因素协同致病。同一基因

突变有不同的临床表型，同一表型又可由多种基因

突变引起，提示存在基因异质性的可能［７］。

２　ＩＧＥＳ与离子通道
２．１　癫痫与离子通道

癫痫发作是由于大量神经元同步化、过度放电

以及离子电流（如 Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｃｌ－等）的变化所
致，而导致这种变化的基础是神经元离子通道异

常，因此，ＩＧＥｓ被认为是离子通道疾病，编码离子
通道的基因突变是造成离子通道异常的原因［８］。

不同的离子通道对神经元兴奋作用不同，从而导致

不同类型的癫痫发作，如钾通道基因突变 ＫＣＮＱ２、
ＫＣＮＱ３与良性家族性新生儿惊厥，钠通道 ＳＣＮ１Ａ
基因错义突变与全身性癫痫伴热性惊厥综合征，电

压 依 赖 性 钙 通 道 ＣＡＣＮＡ１Ａ、ＣＡＣＮＢ４和 ＣＡＣ
ＮＡ１Ｈ３基因的突变与先天性原发性癫痫有关［９］，

氯离子通道基因突变主要与 ＩＧＥｓ密切相关。

２．２　氯离子通道
氯离子通道广泛分布于细胞膜及细胞质膜上，

通过调控 ＣＬ－分布协助物质转运、调控细胞体积、
酸化细胞器、缓冲 Ｋ＋、调节 ｐＨ并影响神经、肌肉
的兴奋性［１０］。根据生理功能氯通道通常分为氨基

酸受体氯通道、电压门控氯通道、钙激活氯通道、

最大氯通道、体积调节氯通道、囊性纤维膜电导调

节体六类。前两类氯离子通道与 ＩＧＥＳ癫痫发病关
系较为密切。

２．２．１　ＧＡＢＡＡ受体氯通道　γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）
为脑内最重要的抑制性神经递质，其与 Ａ型 ＧＡＢＡ
受体结合可引起氯离子通道开放，增加 ＣＬ通透
性，降低突触对兴奋信号的反应，从而维持细胞膜

稳定性，对中枢神经系统产生广泛的抑制作用。

ＧＡＢＡＡ受体由 α、β、γ、δ、ξ、π、θ、ρ亚基不同
组合形成功能各异的梅花型五聚体，其中心部位形

成门控性氯离子通道，主要位于大脑神经细胞和神

经胶质细胞。ＧＡＢＲＡ１基因位于染色体 ５ｑ３４，编
码 ＧＡＢＡＡ受体 α１亚基，突变与青少年性肌阵挛、

儿 童 失 神 性 癫 痫 有 关［１１］。ＧＡＢＲＧ２ 基 因 编 码
ＧＡＢＡＡ受体 γ２亚基，其突变可引起全身性癫痫伴
热性惊厥综合征（ＧＥＦＳ＋）、婴儿肌阵挛性癫痫。
这两种 ＧＡＢＡＡ受体亚基基因突变减少了突触表达

与受体聚集，削弱了受体介导的抑制性 ＣＬ－内向电
流或 ＧＡＢＡＡ 受体敏感性明显下降，造成功能缺

失［１２］，无法对抗兴奋性激动的传入，突触后膜去级

化，形成动作电位，产生神经元同步化放电。

２．２．２　电压门控氯通道　电压门控氯通道 ＣＬＣ２
与原发性癫痫关系密切。ＣＬＣ２可被负电位、细胞
容积扩增、胞内 Ｃｌ－浓度升高等变化激活，在大脑
与上皮细胞中呈高表达。电压门控氯通道编码基

因突变被认为是多种类型原发性癫痫的直接原因。

ＣＬＣ２编码基因 ＣＬＣＮ２位于 ３ｑ２６，由 ２３个内含子
和 ２４个外显子组成，长约 １４．８７ｋｂ，Ｎ末端调控
区由外显子 １、２编码，跨膜区由外显子 ３～１５编
码，Ｃ末端调节区由外显子１６～２４编码，其中外显
子 １６、１７编码第 ５７５至第 ６７７氨基酸，包括 ＣＢＳ１
调节区，外显子 ２２～２４编码 ＣＢＳ２区［１３］。ＣＬＣ２
通道为 Ｃｌ－外流途径，可通过钾 －氯离子协同转运
体 ２型（ＫＣＣ２）调节［１４］，降低细胞内 Ｃｌ－浓度，与
ＧＡＢＡ能抑制性突触传递的 Ｃｌ－跨膜运动密切相
关。研究发现在难治性癫痫病灶区神经元 ＣＬＣ２
表达明显减少，该通道的改变不仅与癫痫有关，还

·６９２·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（３）　



和失明、不育症、脑白质病变等疾病相关［１０］。

３　ＩＧＥｓ与 ＣＬＣＮ２基因
３．１　ＩＧＥｓ主要亚型特点

ＩＧＥｓ是一大类具有显著家族性，多基因遗传倾
向，可在任何年龄发病（以儿童、青少年为主），多

种亚型组成的全面性癫痫综合症，主要临床亚型特

点如下。

３．１．１　儿童失神性癫痫　常在 ６～７岁起病，表
现为频繁的失神发作，可间歇或持续发作至成年

期，每次发作时间短暂，常在 １０ｓ左右，每天可达
１０～１００次。青春期常发展为全身强直 －阵挛性
发作。脑电图通常呈规律同步对称的 ３Ｈｚ棘慢
波，有时为 ２～４Ｈｚ棘慢复合波。目前发现与染色
体 ５ｑ３４、３ｑ２６、１６ｐ１３的基因 ＧＡＢＲＧ２、ＧＡＢＲＡ１、
ＣＬＣＮ２、ＣＡＣＮＡ１Ｈ突变有关［１５］。

３．１．２　青少年肌阵挛性癫痫（ＪＭＥ）　始于青春
期发作，以无热、双上肢为主的发作性肌阵挛抽搐

为特征，无意识丧失，睡眠剥夺可诱发。ＪＭＥ多为
常染色体隐性遗传，可能位于 ６ｐ１２ｐ１１、１５ｑ１４、
６ｐ２１与 ５ｑ１２ｑ１４，而 其 常 染 色 体 显 性 遗 传 与
５ｑ３４ 相 关，涉 及 ＥＦＨＣ１、ＧＡＢＲＡ１、ＣＡＣＮＢ４、
ＣＬＣＮ２、ＧＡＢＲＤ等基因突变［１６］。

３．１．３　青少年失神性癫痫（ＪＡＥ）　在青春期前后
发病，失神发作次数较 ＣＡＥ少，但更容易发展成全
身强直 －阵挛性发作，与 ＣＬＣＮ２、ＥＦＨＣ１基因改变
有关。

３．１．４　觉醒时癫痫大发作（ＥＧＭＡ）　主要发生于
觉醒或休息时，影响睡眠，以全身强直 －阵挛性发
作为 特 征，也 可 伴 随 其 它 的 ＩＧＥ亚 型 表 现，由
ＣＬＣＮ２突变引起。
３．２　ＣＬＣＮ２基因在 ＩＧＥｓ个体中的作用

ＩＧＥ易感基因位于染色体 ３ｑ２６，人们对此区域
不断进行研究，发现 ＩＧＥｓ各亚型均与 ＣＬＣＮ２突变
有关。Ｈａｕｇ等［１７］ 在 ＩＧＥｓ家 系 中 发 现 了 ３类
ＣＬＣＮ２基因突变：①５９７ｉｎｓＧ单核苷酸插入，形成
提前的终止密码子 Ｍ２００ｆｓＸ２３１，导致链终止突
变。临床以 ＪＭＥ为主，也可呈 ＥＧＭＡ。② ＩＶＳ２
１４ｄｅｌ１１，位于 ｉｎｔｒｏｎ２附近 １１个 ｂｐ缺失，导致 ４４
个氨基酸丢失（ｄｅｌ７４１１７）的非典型剪接变异。在
试验中携带 ＩＶＳ２１４ｄｅｌ１１突变个体中 Ｃｌ－通道功
能丧失超过 ６０％，而对比组中不到 １０％。以 ＥＧ
ＭＡ为主要表型。上述两类突变探测不到 ＣｌＩ。当
Ｃｌ－外流减少，胞内 Ｃｌ－堆积增加，ＧＡＢＡ抑制作用

所需的跨膜 Ｃｌ－梯度下降，ＧＡＢＡ抑制作用减弱，癫
痫发作。③Ｇ７１５Ｅ错义突变，与前两类突变相反，
可探测到 Ｃｌ－Ｉ，该突变引起功能增强，去极化兴奋
性增加，临床上以 ＪＡＥ为表现型［１７］。Ｂｅｒｔｅｌｌｉ等［１３］

认为 ＣＬＣＮ２突变或亚型比例改变与癫痫有关。
Ｅｖｅｒｅｔｔ等［１８］发现了 ４５种突变，其中 ｒｓ２２２８２９２

与 ＩＶｓ４＋１２Ｇ＞Ａ具有统计学意义，且 ｒｓ２２２８２９２可
能引起功能改变，对 ＩＧＥ（尤其是 ＣＡＥ）有影响。

ＳａｉｎｔＭａｒｔｉｎ等［１９］在 ３个 ＩＧＥ家系中发现 ２种
新的错义突变（ｐ．Ａｒｇ２３５Ｇｌｎ、ｐ．Ａｒｇ５７７Ｃｌｎ）。通
过哺乳动物细胞异源性表达及全细胞膜片箝记录

发现突变加速动力学失活，通道功能丧失，可造成

胞内 Ｃｌ－蓄积，神经元兴奋。
ＣＬＣＮ２基因的研究进一步支持了 ＧＡＢＡ抑制

癫痫发作中 ＣＬＣ２对 Ｃｌ－的重大驱动作用，强调
ＧＡＢＡ能神经元在原发性癫痫病理生理方面的抑
制机制及重要性。

然而，也有一些研究与上述结论相异。

Ｎｉｅｍｅｙｅｒ等［２０］运用体外短暂转染 ＨＥＫ２９３细
胞对 ＣＬＣ２进行功能研究，认为 ＣＬＣ２突变与 ＩＧＥ
的关系复杂，很难建立一种基因型表型对应的关
系。微基因方法体外研究没有证实 ＩＶ２１４ｄｅｌ１１
促进 ｅｘｔｒｏｎ３的选择性剪接作用；亦未发现 Ｇ７１５Ｅ
突变对 Ｃｌ－敏感及门控性质的改变。而 ｃ端 ＣＢＳ
区可能具有重要意义，其天然配体是 ＡＴＰ［２１］，两者
结合形成有效的细胞能量传感器，当 ＡＴＰ耗竭，
Ｇ７１５Ｅ突变严重影响了对 ＣＬＣ２开放必须的 ＣＢＳ
结合 ＡＴＰ的能力，引起过度兴奋致 ＩＧＥ，而本质可
能为非致病性［２２］。ＣＢＳ内部保守残基突变尚可造
成许多遗传性疾病，如视网膜色素变性、先天性肌

强直、高胱氨酸尿症、特发性全身性癫痫等［２３］。

Ａｇｏｓｔｉｎｏ等［２４］对 ＣＬＣＮ２基因检测发现了 １８种
常见 ＳＮＰｓ和 ３种新突变。在一名 ＪＭＥ患者发现了
ＩＶＳ１７３Ｃ＞Ｔ单核苷酸多态性，但半定量 ＲＴＰＣＲ
检测无统计学意义，而另外两种新突变 ２１５４Ｇ＞Ｃ
（Ｅ７１８Ｄ）、２０６３Ｇ＞Ａ（Ｒ６８８Ｇ）为错义突变，可能
影响 ＣＬＣＮ２羧基端调节区的病理性突变，但脑白
质病变也发现了这两类突变。

Ｓｔｏｇｍａｎ等［２５］发现了 ＣＬＣＮ２的 ５种突变，但没
有统计学意义。他认为 ＣＬＣＮ２突变为 ＩＧＥ少见病
因，与检测技术不够精确有关，而 ＣＬＣ２通道功能
丧失的重要机制可能是单倍剂量不足。针对 Ａｇ
ｏｓｔｉｎｏ等［２４］与 Ｓｔｏｇｍａｎ等［２５］的研究，谢怡等［２６］对特
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发性癫痫患者与正常人群进行 ＣＬＣＮ２相关性检
测，未发现 ＳＮＰ位点，推断其 １８号外显子 ＳＮＰ与
中国人群 ＩＧＥ无显著相关性。
４　结语

癫痫是一种慢性疾病，频繁发作可引起认知功

能障碍、致伤、致残甚至危及生命［２７］，严重影响患

者健康和生存质量，因此对其发病机制的探讨显得

尤为重要。过去十余年来，研究者从分子生物学、

免疫、解剖等多方面进行了研究，认识到遗传因素

对 ＩＧＥｓ发病具有重要意义。随着膜片箝技术的建
立，ＩＧＥｓ相关的氯通道的研究取得突破，尤其在
ＧＡＢＡＡ受体氯通道与电压门控氯通道方面。但癫
痫的遗传分类仍不清楚，而且电生理实验与体外研

究结果存在分歧，明确的基因突变也极少检测到，

难以建立遗传型与表现型相对应的关系。在治疗

方面，作用于 ＣＬＣ药物研究极少。今后在研究中，
需要扩大样本，进行 ＰＣＲ定量研究、高通量 ＳＮＰ检
测、单体型分析，寻找新的可疑致病基因，对已发

现的突变基因进行功能研究，以进一步了解脑部氯

通道的功能，揭示疾病发生的分子机制，为新型抗

癫痫药物的研发与基因治疗提供理论基础［２８］。
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癫痫猝死研究进展

刁芳明，伍新颜，胡湘蜀，李花　综述　　朱丹　审校
广东三九脑科医院癫痫中心，广东省广州市　５１０５１０

摘　要：近年来的研究发现癫痫猝死（ＳＵＤＥＰ）可能有以下危险因素：①癫痫发作控制不佳；②发作后脑电图全导电抑制
和围发作期心电图改变；③合并某些遗传代谢性疾病或存在代谢障碍；④和长 ＱＴ间期综合征相关的离子通道基因发生

变异；⑤外部气温偏低及月相的变化。全面了解 ＳＵＤＥＰ的危险因素及发病机制可为临床癫痫患者的诊治提供强有力的

指导和帮助。

关键词：癫痫猝死；危险因素；脑电图；癫痫，预防

　　癫痫猝死（ｓｕｄｄｅｎｕｎｅｘｐｅｘｔｅｄｄｅａｔｈｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙ，
ＳＵＤＥＰ）是癫痫患者在有或无目击者情况下发生
的、非外伤或溺水等引起的、突然的无法解释的死

亡，可有或无癫痫发作的证据，并且需除外癫痫持

续状态，尸检未发现致死性的毒理学及解剖学原

因［１］。现就 ＳＵＤＥＰ的几个方面的问题进行综述。
１　癫痫发作控制不佳

Ｔｅｒｒａ等［２］发现几乎所有的 ＳＵＤＥＰ患者均有难
治性痫性发作（每天均有发作的占 ５０％，每周 ２～
４次发作的占 ４１．７％，每月发作 １次占 ８．３％）。
Ｃｏｌｕｇｎａｔｉ等［３］研究发现癫痫大鼠无论服用或不服

用卡马西平心率均明显提高，而非癫痫组无论服用

或不服用卡马西平离体心率无明显差异。以上研

究提示服用卡马西平和 ＳＵＤＥＰ无明确关系，而癫
痫发作本身和 ＳＵＤＥＰ相关。Ｓｚａｂｏ等［４］发现患癫痫

的狒狒死亡年龄较不患癫痫的狒狒提前，几乎所有

患癫痫的狒狒均查不到明确的死亡原因，除发现肺

充血或水肿外却无外伤、全身性疾病及心脏疾病的

证据，而不患癫痫的狒狒绝大多数能查到患全身性

疾病的证据。５８％的患癫痫的狒狒死亡后经解剖
可发现支气管有血性分泌物，而不患癫痫的狒狒仅

４％有，这提示未经治疗的癫痫似乎是狒狒预期寿
命短的原因，癫痫猝死可能是狒狒死亡的常见原

因。以上研究提醒我们积极控制癫痫发作是减少

癫痫猝死的有效手段。

２　围发作期的心、脑电图改变
癫痫发作期和发作后心、脑电图改变可以在一

定程度上预示 ＳＵＤＥＰ发生的风险。癫痫发作后脑
电全导电抑制（ｐｏｓｔｉｃｔａｌｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏ
ｇｒａｐｈｉｃｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＧＥＳ）和呼吸暂停可能是癫痫
猝死的原因之一。Ｌｈａｔｏｏ等［５］回顾性分析 １０例
ＳＵＤＥＰ成年人和对照组 ３０例癫痫患者的脑电图，
发现 １０例死亡患者脑电图监测过程中 ３０次发作
中 １５次（５０％）有 ＰＧＥＳ，对照组 ９２次发作中 ３５
次（３８％）有 ＰＧＥＳ，且 ＳＵＤＥＰ组全身运动性发作的
ＰＧＥＳ时间明显延长。ＰＧＥＳ延长大于 ５０秒和难治
性癫痫病人的 ＳＵＤＥＰ有明确关系，ＳＵＤＥＰ的风险
和 ＰＧＥＳ呈直线关系，ＰＧＥＳ时间越长，ＳＵＤＥＰ可能
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