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【摘要】 癫痫是中枢神经系统常见的慢性疾病，遗传因素是导致癫痫发作的主要病因之一，随着

基因检测技术的发展，越来越多的癫痫相关致病基因被克隆。本共识参考了国内外遗传性癫痫的基

础和临床研究的最新进展，结合中国人群实际情况，对不同类型遗传性癫痫的表型、诊断、治疗和临床

咨询进行了总结，期望有助于遗传性癫痫患者的临床规范化管理
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【Abstract】 Epilepsy is a common chronic neurological disorder of the central nervous
system, and genetic factor is one of the leading causes of seizures. With the development of genetic
testing technology, more and more pathogenic genes related with epilepsy have been cloned. The
consensus refers to the latest progress of basic and clinical research of genetic epilepsy at home and
abroad combined with the actual situation of the Chinese population, and summarizes the
phenotype, diagnosis, treatment and clinical counseling, of various types of genetic epilepsy with an
aim to standardize the clinical management of genetic epilepsy patients.
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癫痫是常见的中枢神经系统慢性疾病，导致

癫痫的原因主要有6类，其中遗传因素是引起癫

痫发生的病因之一[1-2]。遗传性癫痫是指痫性发
作由已知的遗传缺陷直接导致，并且是该疾病的

核心症状，其表型谱广，致病基因遗传异质性强

随着基因测序技术的发展，越来越多的致病基因

被克隆，现有的研究结果表明，约70%的癫痫与遗

传密切相关[3-5]。基于此，我们对遗传性癫痫的诊
断、治疗和临床咨询进行总结，期望能有助于为遗
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传性癫痫患者的临床规范化管理提供指导性

意见。

遗传学病因

一、单基因遗传性癫痫

单基因遗传性癫痫是指1个基因的致病性突

变就足以导致癫痫表型，符合孟德尔遗传方式。目

前已知的最常见的癫痫相关致病基因是离子通道
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相关基因，包括编码电压门控和配体门控的离子通

道基因。随着二代测序（next-generation
sequencing)技术的临床应用,越来越多的癫痫综合
征致病基因被克隆。迄今已有1000多个基因被鉴
定与单基因遗传性癫痫相关[6-7]O

二、多基因/复杂遗传性癫痫

多基因/复杂遗传性癫痫是指多个基因的突变

共同导致癫痫,每个突变都会增加癫痫的患病风
险。最常见于特发性全面性癫痫（idiopathic
generalized epilepsies，ICE）患者，大部分表现为多
基因遗传，少数遵守孟德尔遗传规律，癫痫发作不

是由单独某个易感等位基因引起，而是由基因和环

境共同作用所致，从而增加了表型的复杂性。IGE

包括儿童失神癫痫、青少年失神癫痫、青少年肌阵

李癫痫、仅有全面强直阵挛发作的癫痫。
与ICE相关的基因大多涉及离子通道，包括电

压门控的钠、钾、钙、氯离子通道以及配体门控的

-氨基丁酸受体通道,近期研究发现一些非离子通
道基因也与IGE有关,并且新生突变和拷贝数变异

也在IGE发病中具有重要的作用[8]

三、染色体异常

染色体数目或结构异常均可能导致癫痫。

染色体数目异常即拷贝数变异（copynumber
variations，CNV），包括整倍体改变、非整倍体异常、

嵌合体，其中非整倍异常是临床上最主要的染色体

病。CNV主要通过染色体微阵列

分析和基于二代测序技术的拷贝

数变异测序来检测[9]
染色体结构异常指细胞内

1个或几个染色体发生片段的缺

失、增加、倒位、易位或出现环形

染色体等，患者常伴有发育迟缓

和智力障碍，部分可伴有表观畸
形。某些染色体异常以癫痫为主

要表型，如环形20号染色体综合

征。染色体异常区域所包含的基

因是决定临床表型的重要

因素[1

诊 断

遗传性癫痫的诊断除了根据

临床表型和脑电图检查明确诊断

后，还需要进一步寻找导致癫痫

的遗传因素。遗传学检测不仅能明确癫痫患者的

遗传学病因,对评估疾病预后、指导精准治疗及预
警下一代患病风险也有着重要的意义。此外，在常
见癫痫类型中发现罕见基因突变，也为常见癫痫类

型的精准治疗提供了可能性"]。全外显子组测序
在受测病例中的诊断率为24%,56%以上的癫痫患

儿发病与遗传有关[12]

遗传学检测指征和检测流程

一、遗传学检测指征

对于任何没有找到明确获得性病因的癫痫均

应考虑是否为遗传因素所致，特别提示需要进行遗

传学筛查的情况包括[13]：（1)新生儿期或婴儿期起

病的癫痫。(2)有癫痫家族史。(3)病因不明的癫痫

性脑病。（4)合并外貌异常、小头畸形、发育迟缓或

孤独症表现。（5)皮质发育畸形。（6)病因不明的难

治性局灶性癫痫等。（7)有遗传性癫痫家族史的正

常人，婚前或生育前应进行基因诊断明确是否为致

病性遗传性癫痫基因变异携带者,以评估下一代患
病的风险。

二、遗传学检测流程（图1）

对于表型和基因型对应性明确的遗传性癫痫，

可以采用一代测序（即Sanger测序法)或多重连接
探针扩增技术（multiplex ligationdependent probe

怀疑遗传性癫痫

表型-基因型分析

癫痫前存在重度
单一突变的癫痫综合征 已知多基因或无明显特征 神经发育性疾病

Sanger测序或MLPA 癫痫panel或WES WES或CMA或CNV测序

发现基因变异
未发现基因变异

发现基因变异 Sanger验证

WES或WGS

家系验证 家系验证
寻找致病基因

确定致病基因变异 确定致病基因变异
TGS或OGM

家系验证，基因功能验证

确定致病基因变异

MLPA：重连接探针扩增技术；WES：全外显子测序；CMA：染色体芯片；CNV：拷贝数变

异；WCS：全基因组测序；TGS：三代测序技术；OGM：基因组光学图谱技术

图1遗传性癫痫诊断流程图（本图为原创图片）
Figure 1 Genetic test process of diagnosis in genetic epilepsy(This figure is original)
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amplification)检测特定致病基因，并进行家系验
证，确定致病基因。例如Dravet综合征，80%以上

是SCN1A基因的突变。临床医生对表型的识别起

决定因素
对于无法从表型推断基因型或者考虑多基

因遗传性癫痫患者，可以进行常见遗传性癫痫基

因panel检测或全外显子组（whole-exome
sequencing，WES）测序，对结果阳性的患者进一
步行家系成员验证，明确致病基因变异。如婴儿

痉挛症、Lennox-Gastaut综合征、发育性癫痫脑

病等。
如患者癫痫发作前存在神经发育性疾病或合

并其他综合征，则首选基于家系分析的WES测序，

可以考虑同时进行染色体芯片（chromosomal

microarray analysis）或拷贝数变异（copy number
variation)检测。对于常见遗传性癫痫基因检测阴

性的患者，,则通过分析WES、全基因组测序数据寻

找新的致病基因。但是需要注意的是,有些染色体

病相关癫痫，如环形20号染色体综合征，只能通过

染色体核型分析进行诊断，而染色体芯片不能诊断

这种染色体变异。

当二代测序未检测出致病基因变异或检测出
的致病基因变异无法解释表型或遗传规律时,应酌

情采用其他方法，例如三代测序技术

（third-generation sequencing）、基因组光学图谱技术
(optical genomemapping）等以检测基因组的复杂结
构变异等情况

建议癫痫患者及其父母同时送检，以便分析变

异来源，提高检测阳性率和准确率。

数据及报告解读

遗传性癫痫诊断还与遗传学检测数据分析及

变异解读关系密切。针对检测出的基因变异，可依

照美国医学遗传学与基因组学学会（American
College of Medical Genetics and Genomics)分类标准

对其进行致病性判读[14]。检测报告应包括检测方
法、范围，质量及检测结果，诊断和建议等。应明确

说明仅供临床遗传医师资质的专业人员进行遗传

咨询或下一步临床决策时参考。癫痫基因诊断过

程中可能会检出大量临床意义不明变异（variants
of uncertain significance) 1s]

癫痫的遗传学检测前/后咨询

一、基因检测前咨询

检测前咨询的主要内容包括：（1)收集和分析

癫痫患者的临床资料及家族史,推测遗传性病因及

可能的遗传模式。（2)充分告知患者及家属基因检

测的项目、意义、机构和费用，征求患者或其监护人

的知情同意。（3)说明风险：可能检测结果为阳性，

即找到致病基因；可能检测结果为阴性，即未发现

致病基因；可能结果不确定，即找到意义不明的变
异。（4)说明检测方法的局限性以及进一步检测的

可能。（5)寻求可替代方案。（6)说明样本处理规定

二、基因检测后咨询

检测后建议具备临床遗传医师资质的专业人

员进行解读及咨询，包括：（1)是否明确致病基因及

携带变异情况。（2)针对意义不明变异的进一步意
见。（3)家庭成员是否需要基因检测。（4)是否存在

精准治疗方案，有无药物禁忌等。（5)预估病情发展
及预后等。（6)再生育指导及下一代风险评估。

（7)为减少对“遗传性”一词的片面理解，可解释为
“基因突变相关性"病因

遗传性癫痫的治疗

基于遗传学的检测，已开启了一些单基因遗传

性癫痫精准治疗的模式，包括饮食和维生素、细胞

信号调节剂、离子通道调节剂、改变途径药物、疾病

修正治疗等，详见表1。

遗传性癫痫精准治疗,最著名的对饮食有效的
例子是葡萄糖转运体1（glucosetransporter1，

GLUT1）缺乏综合征，这是一种可以引起全面发育

迟滞、运动障碍和癫痫的综合征。CLUT1由

SLC2A1基因编码,其基因变异可导致脑脊液和血

中的糖降低,继而引起一系列症状学。通过生酮饮

食向中枢神经系统提供酮体，为神经元提供了另一

种能量来源，不仅能改善癫痫发作频率，还能改善

GLUT1缺乏综合征患者的运动和认知症状[16]
通过基因诊断还可促使传统上不用于抗癫痫

发作的药物治疗癫痫,如使用美金刚治疗GRIN基

因相关癫痫脑病，可以显著降低癫痫发作频率[17]；
奎尼丁是KCNT1通道部分拮抗剂，既往用于抗心

律失常，目前已批准用于KCNT1基因变异导致的

癫痫性脑病的治疗,然而研究结果显示,不同患者

对奎尼丁的反应存在显著差异[18-1]
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表1单基因遗传性癫痫的精准治疗[20]
Table1Targeted therapies for monogenetic epilepsy syndromes[20l

治疗选择 基因 表型 临床证据

饮食和维生素

吡哆醇、赖氨酸限制饮食 ALDH7A1、PNPO、PLPBP 维生素B6缺乏性癫痫 3a类证据，B级推荐

尿素 CAD 发育性脑病、嘧啶代谢中断 3a类证据，B级推荐

生酮饮食 SLC2A1 葡萄糖转运体1蛋白缺陷 3a类证据，B级推荐

补充叶酸 FOLR-1、MTHFR、DHFR、脑内叶酸转运体缺陷，共济失调和难治性肌3a类证据，B级推荐
PCFT 阵挛癫痫

细胞信号传递调节剂

mTOR抑制剂（依维莫司） GATOR1复合物（DEPDC5、部位可变的家族性局灶性癫痫 4类证据，C级推荐

NPRL2、NPRL3)

mTOR抑制剂（西罗莫司） GNAQ Sturge-Weber相关癫痫 4类证据，C级推荐

mTOR抑制剂（依维莫司、西罗莫司、雷帕霉素） TSC1TSC2 结节性硬化、局灶性皮质发育不良 3a类证据，B级推荐

PI3K抑制剂 PIK3CA 各种表型癫痫 4类证据，C级推荐

离子通道调节剂

4-氨基吡啶 KCNA2 KCNA2基因相关癫痫脑病 4类证据，C级推荐

钠通道阻滞剂、瑞加滨、加巴喷丁 KCNQ2 良性家族性婴幼儿癫痫、KCNQ2基因相关癫痫 4类证据，C级推荐

奥卡西平、卡马西平 PRRT2 婴儿挛、发作性运动诱发性运动障碍 4类证据，C级推荐

慎用钠离子通道阻滞剂/二氧苯庚醇/ SCNIA Dravet综合征、SCNIA基因相关癫痫 3a类证据，B级推荐

大麻二酚

芬氟拉明 4类证据，C级推荐

苯妥英、高剂量卡马西平 SCN2A SCN2A基因相关癫痫 4类证据，C级推荐

苯妥英、高剂量卡马西平 SCN8A SCN8A基因相关癫痫 4类证据，C级推荐

改变途径药物

奎尼丁 KCNT1 婴儿期癫痫伴迁移性局灶性癫痫发作，夜间4类证据，C级推荐

额叶癫痫

NMDA受体拮抗剂（美金刚胺、右美沙芬） GRIN1/2A/2B/2D GRIN基因相关癫痫脑病 4类证据，C级推荐

注：mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白;PI3K：磷脂酰肌醇激酶;NMDA：N-甲基-D-天冬氨酸

此外，遗传学检测还可以在一定程度上提示是

否可以行癫痫外科治疗。离子通道功能和突触传
递相关的基因（如SCNIA、SCNIB、KCNQ2、KCNT1、

STXBP1等)突变,多数为种系突变,可能在外周血

中检测到，引起广泛神经元功能异常，而非局灶性

功能结构异常，不适合外科切除性手术治疗。而哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammaliantargetof
rapamycin，mTOR）通路相关基因，如DEPDC5、
PTEN、PIK3CA、AKT3、NPRL2、NPRL3、Mtor等，多

为体细胞突变,在外周血中很少能检测到致病性基

因突变，可以导致脑结构发育异常，如半侧巨脑畸

形或局灶性皮质发育不良，外科切除术后效

果好[21]。
随着癫痫治疗模式的改变,癫痫患者治疗的重

心可能从抗癫痫发作向疾病修正治疗转变，即癫痫

疾病修正治疗，可通过对遗传学病因的识别,进行
早期干预以达到预防癫痫发生和减少并发症的目

的[22]。如TSC1或TSC2基因的功能缺失种系突变

引起mTOR通路过度激活，是儿童结节性硬化引起

癫痫的重要病因,mTOR抑制剂依维莫司可以明显

改善结节性硬化耐药性局灶性癫痫患儿的结局[23]。
最近的研究结果表明,遗传性癫痫的基因治疗

展现出了良好的前景，其中反义寡核苷酸药物

STK-001通过上调野生型SCN1A基因的表达，增加

正常I型电压门控钠离子通道蛋白水平，减少癫痫

发作率达85%，可用于治疗SCNIA基因突变的

Dravet综合征[24]

结 语

遗传性癫痫是一组遗传异质性疾病，随着新的

基因组学技术在临床使用,预期其可进一步提高致

病变异的检出率,为精准诊断及治疗、药物研发和

优生优育提供参考。

执笔 赵海婷（中南大学湘雅医院）、解媛媛（中南大学湘雅
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