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癫 表观遗传学研究进展

吴文悦 肖文彪 龙泓羽 肖波

【摘要】 癫 是临床最常见的神经系统疾病，临床表现和病因多样，受遗传因素和环境因素的共同

影响。传统遗传学机制不能完全解释癫 的发生机制，因此环境因素影响基因表达可能成为癫 发生

机制研究的新方向。表观遗传学是研究环境因素或其他非 DNA 序列改变对基因表达的影响。本文拟

对癫 表观遗传学研究进展进行简要概述，以为癫 发生机制和治疗提供新的视角。
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【Abstract】 Epilepsy is one of the most common neurological disorders with complex manifestations
and etiologies. It is widely influenced by hereditary and environmental elements. Traditional genetic
mechanism can not well explain the reason that epilepsy occurs. Therefore, epigenetics, which explores the
effects of environment or non DNA sequential changes on gene expression, may provide a new perspective
to unravel the underlying cause. This article intends to discuss recent research progress of epigenetics,
which is likely to provide a new perspective to explain why epilepsy occurs and how to treat epilepsy in
clinical practice.
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·专题综述·

癫 是临床最常见的神经系统疾病，我国患病

率约为 7‰［1］，临床表现多样，病因复杂，发病机制

尚不明确。普遍认为，癫 的发生是遗传因素和环

境因素共同作用的结果。癫 的致病基因有多种，

多经家系连锁分析发现，但仅可以解释不足 1%的

癫 ［2］，大多数癫 呈复杂遗传模式，近年通过深度

测序和连锁分析获得的候选基因较多，但可复制性

较低且缺乏有效功能验证，使癫 的遗传学研究较

为困难。

表观遗传学是与遗传学相对应的概念，系指除

DNA 序列改变外的其他调控基因表达的遗传信息，

主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、非

编码 RNA（ncRNA）调控等。表观遗传学可以调控

基因表达，对维持脑发育和神经功能有重要意义［3］，

其在神经系统疾病中的作用也越来越受到重视。

本文拟对近年来癫 表观遗传学研究进展进行简要

概述。

一、表观遗传学与癫

1. DNA 甲基化 DNA 甲基化是目前最受关注

的表观遗传学机制之一，系指 DNA 胞嘧啶 ⁃鸟嘌呤

（CG）的胞嘧啶 5’碳（C）在 DNA 甲基转移酶（DNMT）
作用下与 1 个甲基基团共价结合形成 5⁃甲基胞嘧啶

（5⁃mC）［4］。DNA 甲基化可以调控基因表达过程，其

水平升高可以干扰序列特异性转录因子的结合而

直 接 抑 制 转 录，或 者 通 过 甲 基 化 CpG 结 合 蛋 白

［MeCP，如甲基化 CpG 结合蛋白 2（MeCP2）］而间接

抑制基因表达［5］。基因组 DNA 甲基化主要集中于
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非编码区（如着丝粒的异染色质），并散在分布于高

度重复序列（如转座子），提示甲基化具有基因组稳

定和防御的重要功能［6］。有研究显示，DNA 甲基化

对中枢神经系统发育、可塑性和损伤反应等均具有

重要作用，同时也参与神经功能如学习和记忆的形

成［7］。异常 DNA 甲基化与多种神经系统疾病有关，

如神经发育异常、神经精神异常、神经变性病和中

枢神经系统肿瘤［8］。近年研究显示，癫 的发生与

发展与 DNA 甲基化有关，抑制海马切片或海马原代

神经元 DNA 甲基转移酶可以降低神经元兴奋性和

神经网络活性，DNA 甲基转移酶在 MeCP2 蛋白的辅

助下抑制自发兴奋性神经递质，而 MeCP2 蛋白是

DNA 甲基化调节基因转录的关键蛋白［9］。进一步

研究显示，伴海马硬化的颞叶癫 （TLE⁃HS）患者

RELN基因启动子异常 DNA 甲基化与颗粒细胞分散

相关［10］。2012 年，Zhu 等［11］的研究显示，颞叶癫

患者颞叶新皮质 DNA 甲基转移酶 1 和 3a（DNMT1 和

DNMT3a）呈高表达，且 DNA 甲基化水平增强。我们

研究团队早期采用全基因组甲基化芯片（长度为

450 × 10 3 bp）比较 30 例颞叶癫 患者与 30 例正常对

照者外周血全基因组 DNA 甲基化模式，结果显示，

颞叶癫 患者外周血基因甲基化水平增强；进一步

研究显示，颞叶癫 患者外周血差异性甲基化基因

参与药物代谢等多条生物学通路，这些改变可能在

颞叶癫 的发病机制中发挥重要作用［12］。此外，颞

叶癫 动物模型可以检测到 DNA 甲基化变化，采用

甲基化 CpG 捕获相关大规模平行测序（MPS）技术和

基于芯片技术比较两种颞叶癫 啮齿动物模型的全

基因组 DNA 甲基化模式，确认癫 持续状态（SE）或

癫 持续状态后 DNA 甲基化整体变化，并区分出慢

性癫 与正常情况的 DNA 甲基化特征，推测颞叶癫

患者和动物模型中差异性甲基化基因主要参与神

经元/神经突触传递、细胞存活/死亡和转录调节等

通路或生物学过程［13⁃14］。

2. 非编码 RNA ncRNA 系不能翻译为蛋白质

的功能性 RNA 分子，与基因表达转录和转录后调控

相关［15］。ncRNAs 主要包括小核 RNA（snRNA）、小

核仁 RNA（snoRNA）、微小 RNA（miRNA）、长链非编

码 RNA（lncRNA）、环状 RNA（circRNAs）等。ncRNA
的每一种类型和亚类均有其特定的生物学生成途

径、作用机制和生物学作用［16］，其中研究最多的是

miRNA 和 lncRNA。（1）miRNA：miRNA 是内源性小

非编码 RNA（约包含 22 个核苷酸），主要与 mRNA

转录本的 3’非翻译区（3'UTR）特异性结合，通过翻

译抑制和（或）mRNA 失活或衰变以调节转录后基因

表达［17］。约 70％的 miRNA 存在于脑组织，其在神

经元发育和神经功能调控［包括神经干/祖细胞

（NSPCs）增殖、神经元分化和成熟、神经轴突生长、

突触形成］中发挥重要作用［18］。一系列研究显示，

约有 100 余种 miRNA 在癫 患者或动物模型中表达

变 化 ，且 与 癫 发 生 与 发 展 密 切 相 关 ［19］；沉 默

miRNA⁃134 表达具有神经保护作用，可以降低癫

发作严重程度［20］；过表达 miRNA⁃132 可以影响神经

元形态和兴奋性，通过调节其靶基因MeCP2也可以

影响认知功能［21］，表明 miRNA 具有调节炎症反应、

神经元和胶质细胞功能、离子通道和细胞凋亡的作

用。miRNA 失调参与癫 的发生与发展以及癫 持

续状态的维持［22］。此外，外周血或脑脊液 miRNA 也

可以作为生物学标志物以评价疾病风险和治疗反

应。2015 年，Wang 等［23⁃24］采用 Illumina HiSeq 2000
技术检测 30 例癫 患者和 30 例难治性癫 患者血

清全基因组 miRNA 表达变化，认为 miRNA⁃106b⁃5p
和 miR⁃301a⁃3p 可以分别作为癫 和难治性癫 的

诊断标志物，而且均具有较高的敏感性和特异性。

（2）lncRNA：lncRNA 系一种长度 > 200 nt 且不具有

蛋 白 编 码 功 能 的 转 录 产 物，约 占 全 部 ncRNA 的

81.8％［25］。 lncRNAs 的许多功能尚未阐明，越来越

多的证据证实，lncRNAs 在脑发育、神经功能、突触

可塑性以及认知功能和记忆能力的维持中发挥重

要作用。此外，lncRNA 参与各种神经系统疾病，如

阿尔茨海默病（AD）、胶质瘤、自闭症谱系疾病和癫

等的发生与发展［26］。研究显示，lncRNA Evf2 突

变体小鼠出生后早期即存在海马和齿状回γ⁃氨基丁

酸（GABA）能中间神经元数目减少，尽管小鼠成年

后海马 GABA 能中间神经元数目恢复正常，但突触

抑制减少，推测与癫 的发生有关［27］。脑源性神经

营养因子（BDNF）反义链是一种 lncRNA，其可以直

接负向调控 BDNF基因。BDNF 蛋白是一种关键的

神经元活性调节剂，亦与颞叶癫 的发生与发展有

关［28］。临床研究和动物实验显示，癫 患者新皮质

BDNF 反义链表达下调，而癫 患者和动物模型

BDNF基因表达上调。

3. 组蛋白修饰 DNA 缠绕组蛋白八聚体形成

染色质的基本单位——核小体。组蛋白修饰可以

改变其与 DNA 或其他蛋白质的亲和性，对染色质结

构和功能具有重要作用。单个或多个组蛋白修饰
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对转录的影响较为复杂，组蛋白氨基末端（N 末端）

存在多种形式的修饰，包括乙酰化、甲基化、磷酸

化、泛素化、类泛素化和 ADP 核糖基化等［29］，其中研

究最多的是组蛋白乙酰化和甲基化。（1）组蛋白乙

酰化：组蛋白乙酰化通过中和组蛋白负性电荷以调

节染色质结构和基因活性，从而减弱与 DNA 的相互

作用（顺式效应）。组蛋白乙酰化由组蛋白乙酰转

移酶（HAT）和具有拮抗作用的组蛋白去乙酰化酶

（HDACs）动态调节。组蛋白去乙酰化酶对神经元

活性和结构可塑性蛋白质的表达发挥关键作用。

组蛋白去乙酰化酶表达或活性变化可以破坏癫 发

生的启动，也可以引起神经元的特异性变化、形态

学变化（如轴突发芽）或神经变性和凋亡［30］。癫

动物模型组蛋白乙酰化水平变化，例如，Huang 等［31］

和 Tsankova 等［32］分别进行研究显示，匹罗卡品和电

刺激致癫 模型组蛋白 H4 乙酰化水平增强；Crosio
等［33］发现，匹罗卡品和海人酸（KA）致癫 模型组蛋

白 H3 磷酸化水平显著增强；Sng 等［34］的研究亦证实

上述改变，组蛋白 H3 磷酸化仅局限于齿状回神经

元，先急剧升高再下降，而组蛋白 H4 乙酰化出现较

晚，且在大部分海马组织中均有表达，该项研究亦

证实组蛋白 H4 乙酰化与原癌基因 c⁃fos 诱导有关。

研究显示，癫 患者和动物模型组蛋白去乙酰化酶

2（HDAC2）表达上调［31，35］。组蛋白去乙酰化酶表达

变化可影响某些基因［如离子型谷氨酸受体（iGluR）
和代谢型谷氨酸受体（mGluR）］转录反应［36］。α⁃氨
基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体（AMPAR）亚基

离子型谷氨酸受体 2（iGluR2）可以限制钙离子通透

性，曲古抑菌素 A（TSA）作为组蛋白去乙酰化酶抑

制剂可以抑制 Gria2 基因位点去乙酰化，具有神经

保护作用［31］。Sng 等［34］的研究显示，曲古抑菌素 A
可以升高基线乙酰化水平和即刻早期基因（IEG）表

达水平。癫 动物模型显示，经组蛋白去乙酰化酶

抑制剂姜黄素预处理的小鼠可以减弱癫 发作后组

蛋白修饰水平、阻断 c⁃fos 诱导，提示组蛋白修饰可

以直接影响癫 发作后的基因表达。（2）组蛋白甲基

化：组蛋白末端赖氨酸和精氨酸残基甲基化是另一

重要的组蛋白修饰方式，可以抑制或增加基因表

达，对转录调控的各阶段、mRNA 剪接、DNA 修复和

复制均发挥作用。组蛋白甲基化依赖于组蛋白甲

基转移酶（HMT）和组蛋白去甲基化酶（HDMs），根

据甲基化位点和数目不同，可以抑制或激活转录。

组蛋白甲基化催化酶在脑发育和脑疾病中具有重

要作用，其活性改变可以引起癫 的智力受损综合

征［37］。Kleefstra 综合征表现为严重的精神迟滞、癫

发作和行为异常，此类患者常存在 EHMT1基因突

变［38］。EHMT1 蛋白是一种组蛋白甲基化转移酶，

与 学 习 和 记 忆 有 关 。 EHMT1 基 因 突 变 阴 性 的

Kleefstra 综合征患者也可能存在其他编码表观遗传

学调节因子的突变基因，如另一种组蛋白甲基转移

酶——赖氨酸专属甲基转移酶 2C（KMT2C）［39］。组

蛋白赖氨酸脱甲基酶 5C（KDM5C）是一种赖氨酸专

属去甲基化酶，其在中枢神经系统的功能尚不确

定，其突变可能与 X 连锁智力障碍相关［40］。无芒相

关同源框（ARX）基因突变类型与早期婴儿型癫 性

脑病［亦称大田原综合征（OS）］及其他癫 性脑病

如 West 综合征、X 连锁肌阵挛性癫 等有关［41］。

ARX 蛋白亦是 KDM5C 酶的关键调节因子，对组蛋

白甲基化有间接作用［42］。组蛋白甲基化转移酶核

受体结合 SET 结构域蛋白 1（NSD1）与各种过度发育

表型有关，包括部分 Beckwith⁃Wiedemann 综合征和

Weaver 综合征以及大部分 Sotos 综合征［43］。Sotos 综
合征主要表现为巨头畸形、中枢神经系统肿瘤和神

经系统异常，尤其是癫 发作的风险增加。

4. 其他表观遗传学机制 除基因、组蛋白、

ncRNA 外，RNA 自身亦存在修饰。作为翻译后修

饰，RNA 甲基化对表观遗传学机制发挥重要作用。

5 ⁃ mC 协同 N6 ⁃甲基腺嘌呤（m6A）共同参与包括

mRNA 和 ncRNA 在内的各种 RNA 甲基化［44］。晚近

研究显示，RNA 5⁃mC 和 m6A 甲基化影响各种生物

学过程的调节，如 RNA 稳定性和 mRNA 翻译。异常

RNA 甲基化可引起肥胖［45］、阿尔茨海默病等［46］。

RNA m6A 去甲基化相关内源性酶——脂肪量与肥

胖相关基因（FTO）在脑组织呈高表达，与神经系统

发育密切相关［47］。FTO 酶结构域的非同义突变可

以导致脑发育畸形和神经功能障碍。m6A 可以调

节 ncRNA，而某些 ncRNA 与癫 相关，提示 RNA 异

常修饰与癫 存在功能联系。

二、多组学联合与癫

1. 甲基化与 ncRNA 基因启动子区 DNA 甲基

化对基因抑制至关重要。晚近研究显示，DNA 甲基

化不仅调节蛋白编码基因的表达，而且影响 miRNA
和 lncRNA［48］。Miller⁃Delaney 等［14］对颞叶癫 患者

的海马组织进行研究，通过分析 RNA 表达谱和启动

子 甲 基 化 识 别 一 组 差 异 甲 基 化 的 miRNA 和

lncRNA，并提出 ncRNA（如 miRNA）可能对 DNA 甲
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基化更加敏感；我们研究团队还采用生物信息学重

注释颞叶癫 患者和正常对照者外周血全基因组甲

基化芯片数据并构建 miRNA 和 lncRNA 甲基化谱，

筛选差异甲基化 miRNA 和 lncRNA，主要表现为甲

基化水平升高［49］。进一步研究显示，差异甲基化

miRNA 和 lncRNA 参与神经营养通路等多条生物学

通路，推测 miRNA 和 lncRNA 甲基化可能在颞叶癫

发病机制和耐药机制中发挥重要作用［49］。尽管

目前已经在 DNA 甲基化修饰与癫 基因表达和临

床表型之间建立联系，但大量基因间区散在分布的

差异甲基化位点的意义为何？是否通过其他新的

生物学通路参与癫 的调控？近年来，在基因组蛋

白 编 码 基 因 间 发 现 大 量 ncRNA，且 部 分 失 调 的

ncRNA 参与癫 的发生与发展，因此推测 DNA 甲基

化可能也参与 ncRNA 的调节，并且可能是癫 发生

与发展机制中更为上游的启动环节。

2. 单核苷酸多态性与 ncRNA 在癫 的遗传筛

选中，ncRNA 由于其作用微妙而常被忽视，研究重

点主要集中于蛋白质编码基因外显子的突变筛

选。晚近研究显示，疾病相关单核苷酸多态性

（SNP）大部分位于非编码区域，且可能影响 miRNA
调节进而导致疾病发生［50⁃52］。Aronica 等［53］的前期

研究显示，癫 患者和动物模型脑组织 miRNA⁃146a
表达上调。他们深入比较 249 例癫 患者与 249 例

正常对照者 miRNA⁃146a rs57095329 位点的突变情

况，发现该位点突变与难治性癫 相关，且携带 A等

位基因的癫 患者发作频率较低［54］。该项研究向

标准遗传分析程序中的狭隘观点提出挑战，同时从

新视角揭示单核苷酸多态性通过 ncRNA 影响癫

易感性的分子病理学机制，可以更好地在遗传变异

和转录后调控层面阐明癫 的发病机制。

三、挑战与展望

随着各种高通量基因测序平台的发展与完善，

不同层次的表观组学数据层出不穷。如何多维度

地探寻和整合大数据背后蕴藏的生物学机制和临

床转化面临巨大挑战。癫 表观遗传学研究尚处于

初级阶段，表观遗传学的组织特异性和时间特异

性、表观遗传改变与癫 发生与发展的关系等尚待

进一步阐明。剖析癫 表观遗传改变是一项艰巨复

杂的工作，但意义重大。提高对表观遗传学在癫

发生与发展中重要作用的认识，不仅能够加深对癫

发生机制的理解，而且有助于进一步探寻癫 或

临床相关生物学标志物，也可以将表观遗传修饰作

为癫 治疗的直接靶位，为癫 药物研发开辟新的

途径。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
α⁃氨基己二酸半醛脱氢酶

α⁃aminoadipate semialdehyde dehydrogenase（α⁃AASDH）
α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体

α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid
receptor（AMPAR）

奥卡西平 oxcarbazepine（OXC）
伴中央颞区棘波的良性儿童癫

benign childhood epilepsy with central⁃temporal spikes
（BECTS）

吡哆醇依赖性癫 pyridoxine⁃dependent epilepsy（PDE）
边缘性脑炎 limbic encephalitis（LE）
标准化均数差 standardized mean difference（SMD）
表皮生长因子受体 epidermal growth factor receptor（EGFR）
丙戊酸 valproic acid（VPA）
波形蛋白 vimentin（Vim）
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

mammalian target of rapamycin（mTOR）
不明病因 stroke of undetermined etiology（SUE）
部分性癫 持续状态 partial status epilepticus（PSE）
长程视频脑电图

long⁃term video electroencephalogram（LT⁃VEEG）
长链非编码 RNA long non⁃coding RNA（lncRNA）
长时程抑制 long⁃term depression（LTD）
长时程增强 long⁃term potentiation（LTP）
常染色体显性遗传 autosomal dominant（AD）
常染色体隐性遗传 autosomal recessive（AR）
重复经颅磁刺激

repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）
重复神经电刺激 repetitive nerve stimulation（RNS）
磁共振波谱 magnetic resonance spectrum（MRS）
大动脉粥样硬化 large artery atherosclerosis（LAA）
大规模平行测序 massive parallel sequencing（MPS）

大田原综合征 Ohtahara's syndrome（OS）
代谢型谷氨酸受体

metabotropic glutamate receptor（mGluR）
代谢综合征 metabolic syndrome（MS）
单纯部分性发作 simple partial seizure（SPS）
单纯疱疹病毒 herpes simplex virus（HSV）
单纯疱疹病毒性脑炎 herpes simplex encephalitis（HSE）
10⁃单羟基卡马西平 10⁃monohydroxy carbamazepine（MHD）
蛋白激酶 B protein kinease B（PKB）
［丝氨酸/苏氨酸激酶 serine/threonine kinase（AKT）］

低剂量鱼油饮食 low⁃dose fish oil diet（LFOD）
低血糖指数饮食 low glycemic index diet（LGID）
癫 持续状态 status epilepticus（SE）
电压门控性钙离子通道

voltage⁃gated calcium channel（VGCC）
动脉血氧饱和度 arterial oxygen saturation（SaO2）

短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
Gesell 发展量表 Gesell Developmental Schedule（GDS）
非编码 RNA non⁃coding RNA（ncRNA）
3’非翻译区 3' untranslated region（3'UTR）
非惊厥性癫 持续状态

non⁃convulsive status epilepticus（NCSE）
肺淋巴管肌瘤病 lymphangioleiomyomatosis（LAM）

风疹病毒 rubella virus（RV）
复杂部分性发作 complex partial seizure（CPS）
副肿瘤边缘性脑炎 paraneoplastic limbic encephalitis（PLE）
改良阿特金斯饮食 modified Atkins diet（MAD）
高密度脂蛋白胆固醇

high⁃density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C）
高效液相色谱 high pressure liquid chromatography（HPLC）
弓形虫 toxoplasma（TOX）
孤独症谱系障碍 autism spectrum disorders（ASDs）
骨密度 bone mineral density（BMD）
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