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钾离子通道基因变异相关婴儿癫痫性脑病
临床表型与基因变异特点分析

徐蓉 宁泽淑 康庆云 陈波 廖红梅 杨理明 吴丽文

【摘要】 目的 分析总结钾离子通道基因变异相关婴儿癫痫性脑病的临床和基因变异特点。方法

与结果 采用第二代测序技术对 2016年 7月至 2020年 1月湖南省儿童医院收治的 11例钾离子通道基

因变异相关癫痫性脑病患儿行基因检测，Sanger测序验证变异类型其及来源。临床表型包括婴儿癫痫

伴游走性局灶性发作（4例）、大田原综合征（2例）、婴儿痉挛症（2例）和非特异性癫痫性脑病（3例）；新发

基因变异 8/11例、遗传变异 3/11例（均来自母亲）；变异类型为 KCNQ2基因变异（5例）、KCNT1基因变异

（4例）、KCNB1基因变异（2例）。采取多种抗癫痫发作药物联合治疗，部分患儿辅助生酮饮食（3例）。平

均随访 19 个月，3例完全无发作、1例有效、7例无效，11例均遗留智力发育迟缓和运动障碍。结论 钾

离子通道基因变异是婴儿癫痫性脑病的常见遗传性病因，可引起不同临床表型，基因检测可协助病因诊

断，并为精准治疗提供依据。
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【Abstract】 Objective To analyze and summarize the clinical and genetic characteristics of
potassium channel gene variation in infant epileptic encephalopathy (EE). Methods and Results A total
of 11 infants with EE associated with potassium channel gene variation admitted to Hu'nan Children's
Hospital from July 2016 to January 2020 were tested by the next generation sequencing (NGS). The
variants and their sources were verified by Sanger sequencing. The clinical phenotype included epilepsy of
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·癫痫及相关疾病·

癫痫是中枢神经系统常见慢性病，全球约有

7000万例患者，发病率约 5/10万人年［1］；我国目前

约有 900万例癫痫患者，患病率为 4.0‰ ~ 7.0‰，其

中大多数于儿童期发病［2］。儿童癫痫性脑病（EE）
是一种具有高度临床异质性、遗传异质性和年龄依

赖性的耐药性癫痫综合征，临床表现为频繁发作和

（或）痫样放电导致的进行性神经精神功能障碍或

退化，其表型包括早期肌阵挛脑病（EME）、大田原
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综合征（OS）、婴儿痉挛症（IS）、婴儿严重肌阵挛癫

痫（SMEI）、Lennox⁃Gastaut综合征（LGS）、获得性癫

痫性失语（AEA）、婴儿癫痫伴游走性局灶性发作

（EIMFS）等，以及未明确分型的非特异性癫痫性脑

病［3］。儿童癫痫性脑病病因复杂，已知与大脑结构

异常、宫内感染、围生期脑损伤或遗传代谢性疾病

等有关，但仍有部分患儿至今病因不明。随着对癫

痫性脑病认识的深入以及基因检测技术的成熟，提

示离子通道基因变异与癫痫性脑病的发病关系密

切［4⁃5］，其中钾离子通道基因变异是遗传性癫痫的常

见病因，为当前研究热点和难点。湖南省儿童医院

神经内科近 3年采用第二代测序技术（NGS）共明确

11例癫痫性脑病患儿的病因为钾离子通道基因变

异，为提高对疾病临床表型的认识、扩大钾离子通

道相关婴儿癫痫性脑病的基因谱，笔者对此组病例

的临床特征和基因变异特点进行分析总结，以为临

床精准化和个体化治疗提供指导意见。

临床资料

一、病例选择

所有病例均符合以下纳入与排除标准：（1）癫

痫 性 脑 病 的 诊 断 符 合 2017 年 国 际 抗 癫 痫 联 盟

（ILAE）制定的标准［6］。（2）首次发作均为儿童期（<
18岁），特别是婴儿早期（3 ~ 6月龄）发病。（3）发作

频繁（≥ 3次/d），发作类型多样，包括强直、痉挛、肌

阵挛、局灶性发作等。（4）对常规抗癫痫发作药物

（ASM）反应欠佳。（5）与同龄儿童相比，运动能力和

智力发育迟缓。（6）基因检测证实病因为钾离子通

道基因变异。（7）排除宫内感染、围生期脑损伤、脑

结构异常、遗传代谢性疾病、中枢神经系统感染等

其他病因导致的癫痫发作。

二、临床特征与基因变异特点

1.临床特征 纳入的 11例患儿为 2016年 7月
至 2020年 1月湖南省儿童医院神经内科门诊和住

院治疗的钾离子通道基因变异相关癫痫性脑病患

儿，男性 10例，女性 1例；发病年龄 1天至 1岁，平均

83天。（1）临床表型：包括 EIMFS 4例（例 3、例 4、例
5、例 6），大田原综合征 2例（例 7、例 8），婴儿痉挛症

2例（例 1、例 10）和非特异性癫痫性脑病 3例（例 2、
例 9、例 11）。根据 Gesell发育量表（GDS），中度发育

迟缓［发育商（DQ）40 ~ 54］2例（例 9、例 11），重度发

育迟缓（DQ 25 ~ 39）9例（表 1）。（2）影像学表现：所

有患儿头部 MRI检查均未见明显异常。（3）脑电图

表现：均呈现异常脑电图，2例婴儿痉挛症患儿（例

1、例 10）表现为典型的发作间期高度失律、发作期

痉挛发作（图 1）；2例大田原综合征患儿（例 7、例 8）
以 发 作 间 期 爆 发 ⁃抑 制 节 律 为 特 点（图 2）；4 例

EIMFS患儿（例 3、例 4、例 5、例 6）表现为发作期游走

性局灶性发作；3例（例 2、例 9、例 11）非特异性癫痫

性脑病患儿可见各脑区大量异常放电，1例（例 2）呈

广泛性（多）棘波、（多）棘慢复合波（图 3，表 1）。

2.基因变异特点 采集患儿及其父母外周静脉

血各 2 ml，提取全基因组 DNA（北京金准基因科技

有限责任公司），采用外显子捕获［安捷伦 SureSelect
人全外显子 50 Mb序列捕获试剂盒购自安捷伦科技

（中国）有限公司］和高通量测序对患儿行全外显子

组测序（WES），并对患儿及其父母行 Sanger测序验

证相关突变位点、确定突变来源。结果显示，新发

基因变异 8/11例、遗传变异 3/11例，后者均来自患

儿母亲（例 5、例 9、例 10）。其中，5例为 KCNQ2基因

变异，包括 1例（例 10）婴儿痉挛症、2例（例 7、例 8）
大田原综合征、2例（例 9、例 11）非特异性癫痫性脑

病；4例（例 3、例 4、例 5、例 6）为 KCNT1基因变异，均

表现为 EIMFS；2例为 KCNB1基因变异，1例（例 1）
为婴儿痉挛症、1例（例 2）为非特异性癫痫性脑病

（表 1）。

三、治疗与转归

所有患儿均采取两种及以上抗癫痫发作药物

治疗，其中 3 例（例 1、例 3、例 10）辅助生酮饮食

（KD），1例（例 3）抗癫痫发作药物与奎尼丁联合治

疗（表 2）。所有患儿均通过门诊、住院或电话随访，

随访时间 4 ~ 33 个月，平均为 19 个月，治疗 3 个月

后进行疗效评估，无发作（无癫痫发作）3例（例 2、例
9、例 11），有效（癫痫发作频率减少 ≥ 50%）1例（例

5），无效（癫痫发作频率减少 < 50%或发作频率增

加）7例；此后每 3 个月评估 1次，至末次随访时无发

作者 3例（例 2、例 9、例 11），有效但至末次随访时未

达到无发作者 1例（例 5），至末次随访时无效者 7例
（表 2）。 3 例治疗有效患儿中，2 例（例 9、例 11）
KCNQ2基因变异、1例（例 2）KCNB1基因变异，其中

2例（例 2、例 9）于添加奥卡西平后发作性症状得到

有效缓解；3例患儿脑电图均有所改善，表现为背景

节律稍减慢、各脑区异常放电减少，但仍呈异常脑

电图表现。本组患儿末次随访时仍有不同程度的

运动障碍和智力发育迟缓，轻度发育迟缓（DQ 55 ~
75）1例（例 9），中度发育迟缓（DQ 40 ~ 54）2例（例
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表 1 11例癫痫性脑病患儿临床资料和基因检测结果

Table 1. Clinical data and gene test results of 11 children with EE
病例

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

性别

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

女性

男性

男性

发病年龄

9 个月

1岁
3 个月

50天
10天
2天
1天
2天
4天
4 个月

3天

临床表型

IS
非特异性 EE
EIMFS
EIMFS
EIMFS
EIMFS
OS
OS

非特异性 EE
IS

非特异性 EE

运动和智力发育
（平均 DQ值）

重度发育迟缓（30）
重度发育迟缓（36）
重度发育迟缓（27）
重度发育迟缓（28）
重度发育迟缓（36）
重度发育迟缓（31）
重度发育迟缓（30）
重度发育迟缓（29）
中度发育迟缓（53）
重度发育迟缓（29）
重度发育迟缓（45）

脑电图

背景高度失律，成串痉挛发作

背景节律慢化，呈广泛性（多）
棘波、（多）棘慢复合波

背景节律慢化，呈游走性
局灶性发作

背景节律慢化，呈游走性
局灶性发作

背景节律慢化，高度失律，
呈游走性局灶性发作

背景节律慢化，呈游走性
局灶性发作

爆发⁃抑制，呈局灶性发作

爆发⁃抑制，呈局灶性发作

背景节律慢化，大量尖波、
尖慢复合波

背景高度失律，成串痉挛发作

背景节律慢化，大量尖波、
尖慢复合波和棘慢复合波

基因变异

KCNB1 c.1130C > T（p.Thr377Ile）
KCNB1 c.935G > A（p.Arg312His）
KCNT1 c.862G > A（p.Gly288Ser）
KCNT1 c.1421G > A（p.Ala474His）
KCNT1 c.19G > T（p.Ala7Ser）
KCNT1 c.1283G > A（p.Arg428Glu）
KCNQ2 c.1658G > A（p.Arg553Glu）
KCNQ2 c.917C > T（p.Ala306Val）
KCNQ2 c.807G > A（p.Trp269*）
KCNQ2 c.1164A > T（p.Leu388Phe）
KCNQ2 c.1720-1721delGG（p.Gly574fs）

基因变异来源

新发变异

新发变异

新发变异

新发变异

源自母亲

新发变异

新发变异

新发变异

源自母亲

源自母亲

新发变异

IS，infantile spasm，婴儿痉挛症；EE，epileptic encephalopathy，癫痫性脑病；EIMFS，epilepsy of infancy with migrating focal seizures，婴儿
癫痫伴游走性局灶性发作；OS，Ohtahara's syndrome，大田原综合征；DQ，developmental quotient，发育商

图 1 婴儿痉挛症患儿发作期脑电图可见成串痉挛发作

Figure 1 EEG during seizure of children with IS showed clusters of spasms.

2、例 11），重度发育迟缓（DQ 25 ~ 39）8例（表 2）。

讨 论

离子通道基因变异在遗传性癫痫的发病机制

中发挥重要作用，主要为电压门控性离子通道，其

中钾离子通道是目前研究的热点和难点。钾离子

通道是调节细胞膜电流变化的最大离子通道蛋白

家族，主要功能是维持胞膜静息电位，并通过介导

钾离子外流使胞膜存在复极化，从而调节细胞兴奋

性［7］。研究显示，与癫痫发病相关的钾离子通道主

要包括电压门控性钾离子通道（Kv）、内向整流钾离

子通道（Kir）、钠激活钾离子通道（KNa）和钙激活钾

离子通道（KCa），其中尤以 Kv蛋白编码基因变异的

作用最为显著［7］。目前已知的 Kv蛋白编码基因包

Fp1⁃AV
Fp2⁃AV
F3⁃AV
F4⁃AV
C3⁃AV
C4⁃AV
P3⁃AV
P4⁃AV
O1⁃AV
O2⁃AV
F7⁃AV
F8⁃AV
T3⁃AV
T4⁃AV
T5⁃AV
T6⁃AV
Fz⁃AV

Pz⁃AV
Cz⁃AV

X2⁃AV
X1⁃AV
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图 2 大田原综合征患儿发作间期脑电图可见爆发⁃抑制节律

Figure 2 Interictal EEG of children with OS showed outburst⁃inhibition pattern.

图 3 非特异性癫痫性脑病患儿发作间期脑电图可见广泛性（多）棘波、（多）棘慢复合波

Figure 3 Interictal EEG of children with nonspecific EE showed generalized spike wave, spike slow
compound wave.

括 KCNQ2 和 KCNQ3、KCNA1 和 KCNA2、KCNB1、

KCNC1、KCNH1等，遗传方式为常染色体显性遗传；

Kir蛋白编码基因有 KCNJ2、KCNJ10和 KCNJ11，遗

传方式为常染色体隐性遗传；KNa蛋白编码基因有

KCNT1、KCNT2，遗传方式为常染色体显性遗传；

KCa蛋白编码基因有 KCNMA1、KCNMB3，遗传方式

常染色体显性或隐性遗传兼而有之［8］。

KCNQ2基因编码的 Kv7.2蛋白在神经元中呈高

表达，而在胼胝体和脊髓组织中表达较低。KCNQ2

基因存在 80余种变异，包括错义突变、无义突变、截

断突变、剪接位点缺陷和框移突变，以及亚微观的

缺失或复制，主要发生于 α⁃螺旋孔区和大细胞羧基

Fp1⁃AV
Fp2⁃AV
F3⁃AV
F4⁃AV
C3⁃AV
C4⁃AV
P3⁃AV
P4⁃AV
O1⁃AV
O2⁃AV
F7⁃AV
F8⁃AV
T3⁃AV
T4⁃AV
T5⁃AV
T6⁃AV
Fz⁃AV

Pz⁃AV
Cz⁃AV

Fp1⁃AV
Fp2⁃AV
F3⁃AV
F4⁃AV
C3⁃AV
C4⁃AV
P3⁃AV
P4⁃AV
O1⁃AV
O2⁃AV
F7⁃AV
F8⁃AV
T3⁃AV
T4⁃AV
T5⁃AV
T6⁃AV
Fz⁃AV

Pz⁃AV
Cz⁃AV

X2⁃AV
X1⁃AV
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表 2 11例癫痫性脑病患儿治疗与预后

Table 2. Treatment and prognosis of 11 children with EE
病例

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

抗癫痫发作药物

LEV，TPM，ACTH，KD
LEV，OXC
LEV，TPM，PB，OXC，KD，奎尼丁

LEV，TPM，PB，OXC
LEV，TPM，PB
LEV，TPM，PB，OXC
LEV，PB
LEV，TPM，VPA，OXC
PB，OXC
LEV，VPA，TPM，OXC，ATG，CLO，KD
VPA，PB

随访时间（月）

15
30
13
13
17
19
4
28
19
33
21

末次随访年龄

2岁
3岁 6 个月

1岁 4 个月

1岁 3 个月

1岁 5 个月

1岁 7 个月

4 个月

2岁 4 个月

1岁 7 个月

3岁 1 个月

1岁 9 个月

疗效

无效

无发作

无效

无效

有效

无效

无效

无效

无发作

无效

无发作

运动和智力发育（平均 DQ值）

重度发育迟缓（29）
中度发育迟缓（52）
重度发育迟缓（26）
重度发育迟缓（27）
重度发育迟缓（38）
重度发育迟缓（30）
重度发育迟缓（30）
重度发育迟缓（28）
轻度发育迟缓（70）
重度发育迟缓（27）
中度发育迟缓（52）

LEV，levetiracetam，左乙拉西坦；TPM，topiramate，托吡酯；ACTH，adrenocorticotropic hormone，促肾上腺皮质激素；KD，ketogenic diet，生
酮饮食；OXC，oxcarbazepine，奥卡西平；PB，phenobarbital，苯巴比妥；VPA，valproate，丙戊酸；ATG，antithymocyte globulin，抗胸腺细胞球
蛋白；CLO，clobazam，氯巴占；DQ，developmental quotient，发育商

末端（C⁃端）结构域［9］。该基因主要介导神经元毒蕈

碱型电流（M 电流），Kv7.2蛋白或异质性 KCNQ2/
KCNQ3复合物可抑制动作电位的启动，进而抑制神

经元兴奋性［10］。KCNQ2基因变异可导致良性家族

性新生儿癫痫（BFNE）、良性家族性新生儿 ⁃婴儿癫

痫（BFNIE）、良性家族性婴儿癫痫（BFIE），还可引起

大田原综合征、婴儿痉挛症及其他未明确分型的早

发型癫痫性脑病，均呈常染色体显性遗传。该基因

变异严重程度与功能性钾离子通道损伤程度密切

相关［11］，无义突变、剪接突变或框移突变者脑组织

KCNQ2蛋白表达水平较低，临床表型呈轻型，如良

性家族性新生儿惊厥（BFNC），患儿表现为早发型癫

痫 ，但 后 续 神 经 系 统 发 育 基 本 正 常 ，其 携 带 的

KCNQ2基因变异绝大多数源自父母。本研究有 1例
（例 9）源自母亲无义突变的患儿抗癫痫发作药物治

疗效果良好，添加奥卡西平后发作得到有效控制，

仅遗留轻度运动障碍和智力发育迟滞。新生错义

突变则通过显性负性调节显著减少M电流［12］，从而

损害钾离子通道功能，其临床表型呈严重型，如早

发性癫痫性脑病［EOEE，又称早期婴儿型癫痫性脑

病 7型（EIEE7）］，尽管与良性家族性新生儿惊厥同

样表现为早发性癫痫，但此类患儿存在神经系统发

育障碍，表现为智力发育迟滞和运动障碍，其所携

带的 KCNQ2基因变异多为新生突变（de novo）［13］。

本研究报告的 3例错义突变患儿（例 7、例 8、例 10）
抗癫痫发作药物治疗均无效，且伴有明显的神经发

育障碍。

KCNB1基因编码 Kv2.1蛋白，属 Shab蛋白介导

的外向延迟钾电流，在兴奋性和抑制性神经元中均

有表达，定位于体细胞近端树突和轴突起始段［14］。

目前已报道 70余例 KCNB1基因变异患者，均存在

神经发育障碍，大多表现为癫痫发作。癫痫发作主

要为运动性亦可表现为非运动性，反射性癫痫呈现

多灶性或广泛性模式，包括广泛性脑电⁃临床综合征

如婴儿痉挛症、Jeavons综合征等［15］。目前，KCNB1

基因型 ⁃临床表型的相关性尚难确定。KCNB1基因

变异大多为新发突变，罕见体细胞嵌合体［16］；主要

为 S4 ~ S6区域的错义突变（75% ~ 79%），较少为截

断突变，截断突变常影响 C⁃端 Kv2区域，鲜有诱发癫

痫或药物反应性婴儿痉挛的病例报道［17］。KCNB1

基因致病性变异可导致完全或部分 Kv2.1蛋白功能

失去，如可抑制同一细胞内野生型信号转导蛋白作

用 ，即 显 性 负 性 作 用（DNE）［18⁃20］。 本 研 究 2 例

KCNB1基因变异患儿（例 1、例 2）均为新生错义突

变，存在明显的神经发育障碍，其中 1例（例 1）为未

报道的新生突变（c.1130C > T），临床表型为婴儿痉

挛症，患儿 9月龄开始出现痉挛发作，曾使用促肾上

腺皮质激素、左乙拉西坦、托吡酯并辅助生酮饮食，

但疗效欠佳，目前患儿 2岁，仍独坐不稳，识人辨物

能力较差，无有意义语言，重度智力发育迟滞和运

动障碍。

KCNT1基因编码 KNa通道 KNa1.1蛋白，称为

·· 200



中国现代神经疾病杂志 2023年 3月第 23卷第 3期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, March 2023, Vol. 23, No. 3

Slack蛋白，类似 KCa通道，亦称为 KCa4.1或 Slo2.2
蛋白，主要表达于脑组织，但并非在大脑皮质广泛

表达，而是表达于额叶皮质神经元，较少表达于心

脏和肾脏［21］。不同癫痫综合征患者均存在 KCNT1

基因变异，包括常染色体显性遗传夜间发作性额叶

癫痫（ADNFLE）、EIMFS，以及其他类型的早发性癫

痫性脑病如大田原综合征等，表明 KCNT1基因变异

可导致一系列局灶性发作［22］。KCNT1基因变异患

者发生严重精神和智力残疾的概率极高，4种错义

突变包括 p.Arg398Gln、p.Tyr796His、p.Met896Ile和
p. Arg928Cys 被 报 道 与 伴 智 力 障 碍 和 精 神 病 的

ADNFLE相关［23］。有趣的是，p.Arg398Gln突变在同

一家系中可以分别导致 ADNFLE或 EIMFS，表明基

因型 ⁃临床表型的相关性较复杂［22］。本研究 4例

KCNT1基因变异患儿（例 3、例 4、例 5、例 6）均表现

为 EIMFS，发病年龄较小，予多种抗癫痫发作药物治

疗，1例（例 3）经奎尼丁联合生酮饮食治疗无效，1例
（例 5）经左乙拉西坦、托吡酯和苯巴比妥治疗后发

作性症状得到部分控制，余 2例经左乙拉西坦、托吡

酯、奥卡西平、苯巴比妥治疗后仍无明显改善，且遗

留重度认知功能障碍和智力发育迟滞。奎尼丁作

为钾离子通道阻滞药可以改善离子通道功能，从而

达到控制发作的可能，但目前国内外文献报道的抗

癫痫发作药物均未达到预期治疗效果，且存在诱发

心律失常的风险［24⁃26］。

KCNA1基因编码 Kv1.1α蛋白，Kv1.1蛋白广泛

表达于大脑神经元包括海马和小脑以及外周神经

元［27⁃28］。该基因变异主要与一种罕见的神经运动障

碍——1型发作性共济失调（EA1）有关，其中一些患

者可伴发癫痫发作或单纯表现为癫痫发作；极少数

病例可因该基因变异而出现低镁血症或发作性运

动障碍，临床罕见。目前对于 KCNA1基因变异与临

床表型异质性的原因尚不清楚。Paulhus等［29］通过

检索美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统

（PubMed）、dbSNP数据库、与疾病相关的人类基因

组变异数据库（ClinVar）中已知的致病性或可能致

病性 KCNA1基因变异，探究基因型 ⁃疾病表型之间

是否存在关联性，对已鉴定的 47种致病性或可能致

病性 KCNA1基因变异的分析显示，癫痫或癫痫相关

变异倾向聚集于 S1/S2跨膜结构域和 Kv1.1蛋白孔

区，而 1型发作性共济失调相关基因变异则位于整

个蛋白。1型发作性共济失调患者主要表现为癫痫

发作，似乎与特定变异对 Kv1.1蛋白孔区功能的影

响有关。亚细胞结构下 Kv1.1蛋白孔区定位于轴

突，包括无髓鞘轴突、轴突起始段和髓鞘化轴突近

节区，上述区域 Kv1.1蛋白在动作电位传递、重复放

电特性和神经递质释放中均发挥重要作用［27⁃28，30⁃31］。

功能性 Kv1.1蛋白缺失的神经元在亚细胞（如轴突）

和多细胞网络（如海马 CA3区）均呈现膜超兴奋性，

即癫痫发作［32⁃34］。

KCNT2基因编码 KNa通道 KNa1.2蛋白，称为

Slick蛋白。晚近研究显示，KCNT2基因新生突变可

导致早发性癫痫性脑病，包括 EIMFS［35］。Ambrosino
等［35］在 1例进展为 Lennox⁃Gastaut综合征的婴儿痉

挛症患儿和 1例 EIMFS患儿中分别发现两种 KCNT2

基因功能获得突变（GOF）。之后，Gururaj等［36］发现

另一种 KCNT2基因变异，可导致 KNa1.2通道对钾

离子的选择性消失且可渗透钠离子，并在多灶性致

痫灶或心律失常患者中被确认。Mao等［37］报告两

种 KCNT2新生突变，一种是移码突变（p.L48Qfs43），

发生于氨基末端（N⁃端）结构域，在早发性癫痫性脑

病（可能是 EIMFS）患者中检出；另一种是无义突变

（p.K564∗），发生于 C⁃端结构域，在典型 EIMFS患者

中检出，上述两种变异均可显著影响 KNa通道功

能，同时可将异构体通道的整体电流密度降低约

55%（p. L48Qfs43）和 25%（p.K564 ∗）。由此可见，

EIMFS不仅是由于 KNa通道功能增强所致，还可能

是其功能降低所致。

KCNMA1基因编码 KCa1.1α蛋白，该蛋白被视

为一个大的钙离子和电压激活钾离子通道，称为大

K（BK）、maxi或 slo通道［38⁃39］。Du等［40］在一全面性

癫痫和发作性运动障碍家系中检出 KCNMA1基因

（p.Asp434Gly）错义突变。研究显示，钙离子敏感性

增强可预测功能增强和可能更快动作电位复极化

导致的神经元超兴奋性［40］；根据脑组织 β亚基的分

布不同，KCNMA1基因错义突变以不同方式调节

KCa1.1通道，并导致癫痫病理生理学改变和运动障

碍［41］。Ermolinsky等［42］在匹罗卡品致颞叶癫痫模

型大鼠中证实齿状回 KCNMA1基因表达缺失，因此

推测该基因变异在内侧颞叶癫痫（mTLE）的发病机

制中发挥关键作用。

KCNJ2基因编码 Kir2.1蛋白，表达于多脑区［43］

和星形胶质细胞，在星形胶质细胞中与 Kir4.1蛋白

共同调控星形胶质细胞介导的细胞外钾离子清除，

从而降低神经元兴奋性［44⁃45］。Ambrosini等［46］在短

QT3综合征和自闭症 ⁃癫痫表型的单卵双生子中检
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［2］

［3］
［4］
［5］

Thijs RD, Surges R, O'Brien TJ, Sander JW. Epilepsy in adults
［J］. Lancet, 2019, 393:689⁃701.
China Association Against Epilepsy. Clinical diagnosis and
treatment guidelines: epilepsy volume (2015 revised edition)
［M］. Beijing: People's Medical Publishing House, 2015.［中国

抗癫痫协会 . 临床诊疗指南 : 癫痫病分册（2015修订版）［M］.
北京 : 人民卫生出版社 , 2015.］
Covanis A. Epileptic encephalopathies (including severe
epilepsy syndromes)［J］. Epilepsia, 2012, 53 Suppl 4:114⁃126.
Collins FS, Varmus H. A new initiative on precision medicine
［J］. N Engl J Med, 2015, 372:793⁃795.
Li J, Cai T, Jiang Y, Chen H, He X, Chen C, Li X, Shao Q,

出 KCNJ2基因新生突变（p.Lys346Thr），该突变可使

Kir2.1蛋白在质膜表面的表达和稳定性增强、蛋白

质降解减少，并可改变蛋白分隔，表明 Kir2.1蛋白在

神经精神疾病和癫痫的发病机制中发挥作用。

KCNJ11基因编码 Kir6.2蛋白，Kir6.2/SUR1蛋

白共同组成神经元 ATP敏感性钾离子通道。KATP
通道广泛分布于各组织中，将细胞代谢与细胞兴奋

性耦合。Hattersley和 Ashoroft［47］在 Kir6.2和 SUR1
蛋白中检出多个功能链突变，导致发育迟缓、癫痫

和新生儿糖尿病（DEND），约占 40%，可致 ATP阻断

KATP通道的能力下降，增加 KATP电流。但其导致

癫痫的病理生理学机制尚不清楚，可能是由于细胞

外葡萄糖和细胞内 ATP表达水平升高使 KATP通道

衰减，从而诱发神经元兴奋性增加［48］。动物实验结

果提示，Kir6.2通道缺乏小鼠易受缺氧的影响，表现

为癫痫发作阈值降低［49］；而前脑过表达 SUR1基因

的转基因小鼠，红藻氨酸诱发癫痫发作的阈值显著

升高［50］。

综上所述，钾离子通道相关基因分类复杂，其

变异后导致的疾病谱广泛，包括表型严重的早发性

癫痫性脑病和表型轻微的家族性新生儿癫痫等。

同一钾离子通道基因变异相关癫痫患儿的临床表

型也存在差异，疾病严重程度与基因变异导致的功

能障碍密切相关。尽管业已证实，多种钾离子通道

基因变异与癫痫发病密切相关，但其具体发病机制

及其临床表型仍不明确。目前钾离子通道相关遗

传性癫痫的整体治疗效果较差，多种抗癫痫发作药

物与生酮饮食联合治疗仍无法达到较好疗效，相信

随着对癫痫性脑病认识的深入以及基因检测技术

的发展，将更加明确钾离子通道基因型⁃临床表型的

关系，并根据基因型选择抗癫痫发作药物，从而提

供更精准、个体化的治疗方案。
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［49］

［50］

CDKL5缺乏症 CDKL5 deficiency disorder（CDD）
认知行为疗法 cognitive behavioral treatment（CBT）
三碘甲状腺原氨酸 triiodothyronine（T3）
散发性肌萎缩侧索硬化症
sporadic amyotrophic lateral sclerosis（sALS）

上运动神经元 upper motor neuron（UMN）
少突胶质细胞瘤 oligodendroglioma（OD）
少突星形细胞瘤 oligoastrocytoma（OA）
神经元特异性烯醇化酶 neuron⁃specific enolase（NSE）
生活质量问卷 31 Quality of Life in Epilepsy 31（QOLIE⁃31）
生酮饮食 ketogenic diet（KD）
视觉诱发电位 visual⁃evoked potential（VEP）
视频脑电图 video electroencephalography（VEEG）
受试者工作特征曲线
receiver operating characteristic curve（ROC）

受体酪氨酸激酶 receptor tyrosine kinase（RTK）
数目可变的串联重复序列
variable number tandem repeat（VNTR）

水通道蛋白 4 aquaporin 4（AQP4）
丝氨酸棕榈酰转移酶 serine palmitoyltransferase（SPT）
丝氨酸棕榈酰转移酶长链亚基 1
serine palmitoyltransferase long chain base subunit 1
（SPTLC1）

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白
myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）

塌陷反应调节蛋白 5
collapsin response mediator protein 5（CRMP5）

糖类抗原 carbohydrate antigen（CA）
特发性全面性癫痫 idiopathic generalized epilepsy（IGE）
体感诱发电位 somatosensory⁃evoked potential（SEP）
调节性 T细胞 regulatory T cell（Treg）
调节亚单位二肽基肽酶样蛋白
dipeptidyl⁃peptidase⁃like protein（DPPX）

统一帕金森病评价量表
Unified Parkinson's Disease Rating Scale（UPDRS）

突触囊泡蛋白 2A synaptic vesicle protein 2A（SV2A）
细胞程序性死亡蛋白 1
programmed cell death protein 1（PD1）

细胞程序性死亡蛋白配体 1
programmed cell death protein ligand 1（PDL1）

细胞底物实验 cell based assay（CBA）
细胞基因疗法 cell gene therapy（CGT）
细胞色素 C氧化酶 cytochrome C oxidase（COX）
细胞外基质 extracellular matrix（ECM）
细胞转染法 cell⁃based assay（CBA）
下丘脑错构瘤 hypothalamic hamartoma（HH）
下运动神经元 lower motor neuron（LMN）
显性负性作用 dominant negative effect（DNE）
兴奋性突触后电流 excitatory postsynaptic current（EPSC）
形态学分析程序 morphometric analysis program（MAP）
1型发作性共济失调 episodic ataxia type 1（EA1）
选择性 5⁃羟色胺再摄取抑制剂
selective serotonin reuptake inhibitor（SSRI）

血管生成素样蛋白 4 angiopoietin⁃like 4（ANGPTL4）
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate（NADPH）

氧糖剥夺/复糖复氧
oxygen glucose deprivation and reoxygenation（OGD/R）

胰高血糖素样肽⁃1 glucagon⁃like peptide⁃1（GLP⁃1）
遗传性痉挛性截瘫 hereditary spastic paraplegia（HSP）
N⁃乙酰天冬氨酸 N⁃acetyl⁃aspartate（NAA）
异常肌反应 abnormal muscle response（AMR）
婴儿痉挛症 infantile spasm（IS）
［West综合征 West's syndrome（WS）］

婴儿期严重肌阵挛癫痫
severe myoclonic epilepsy in infancy（SMEI）
［Dravet综合征 Dravet's syndrome（DS）］

婴儿游走性部分性癫痫
migrating focal seizures of infancy（MFSI）

·小词典·

中英文对照名词词汇（四）
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