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  [摘要] 在中枢神经系统中存在多种亚型的钾离子通道,包括电压门控型、内向整流型和钙激活型,其中

由KCNQ基因编码的电压门控型钾离子通道对稳定神经元、调节神经元兴奋性起重要作用,其结构或功能改

变可引起神经元细胞异常放电而导致癫痫发作。在过去二十年的遗传研究中已经确定了多个钾通道基因(KC-
NQ2、KCNQ3、KCNQ5)与遗传性癫痫密切相关。该文回顾了KCNQ基因突变相关遗传性癫痫的临床表型谱、
发病机制及基因型与表型的相关性,为KCNQ钾通道功能障碍相关遗传性癫痫的诊疗、遗传咨询、预后和个体

化精准治疗提供依据。
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  [Abstract] There
 

are
 

many
 

subtypes
 

of
 

potassium
 

channels
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system,including
 

voltage-gated
 

type,inward
 

rectifier
 

type
 

and
 

calcium
 

activation
 

type.Among
 

them,voltage-gated
 

potassium
 

channels
 

encoded
 

by
 

KCNQ
 

gene
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

stabilizing
 

neurons
 

and
 

regulating
 

neuronal
 

excita-
bility,and

 

changes
 

in
 

their
 

structure
 

or
 

function
 

can
 

cause
 

abnormal
 

discharge
 

of
 

neurons
 

and
 

lead
 

to
 

epileptic
 

attack.Genetic
 

research
 

in
 

the
 

past
 

two
 

decades
 

has
 

identified
 

several
 

potassium
 

channel
 

genes
 

(KCNQ2、KC-
NQ3、KCNQ5),which

 

are
 

closely
 

related
 

to
 

hereditary
 

epilepsy.This
 

article
 

reviews
 

the
 

clinical
 

phenotype
 

spectrum,pathogenesis,and
 

genotype-phenotype
 

correlations
 

of
 

KCNQ
 

gene-related
 

genetic
 

epilepsy,provi-
ding

 

a
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis,treatment,genetic
 

counseling,prognosis,and
 

personalized
 

precision
 

medicine
 

of
 

KCNQ
 

potassium
 

channel
 

dysfunction-related
 

genetic
 

epilepsy.
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  遗传因素是导致儿童癫痫的重要原因之一,大部

分遗传性癫痫的分子机制为离子通道或相关分子的

结构或功能改变[1]。钾离子通道是目前已发现的种

类最多、分布最广、作用和功能最复杂的离子通道,主
要参与细胞静息电位的形成及在复极化过程中调控

动作电位的频率及幅度,包括电压门控型(Kv)、钙激

活性型和内向整流型等亚型。Kv是最大的钾离子通

道家族,包括12个亚型(Kv1~Kv12)。Kv7是第7
个成员,由KCNQ基因(KCNQ1~5)编码的5个亚基

(Kv7.1~Kv7.5)组成,因此,Kv7也被称为 KCNQ
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钾通道,该离子通道具有慢激活和不失活特点,在调

节心肌动作电位(Kv7.1)及神经元兴奋性(Kv7.2~
Kv7.5)上发挥着重要作用[2-3]。本文将对

 

KCNQ基

因突变相关遗传性癫痫的临床表型谱、发病机制及基

因型与表型的相关性的研究进展做一综述。

1 KCNQ2
 

  KCNQ2基因位于第20号染色体上(20q13.3),
由20个外显子组成,编码电压门控钾离子通道蛋白

亚基Kv7.2,它是一种跨膜蛋白,包含6个跨膜区域

(S1~S6)和位于细胞质中的 N端和C端[4]。其中,

S1~S4共同构成电压门控区域,S4为电压传感器,S5
和S6则构成孔隙区域。S5~S6存在一个P环区域,
此处为离子通道的孔区,具有离子选择性,对钾离子

通透性最佳。细胞质中的C端则参与了Kv7.2的细

胞内定位、钾离子通道组装和膜磷脂调控,与钙调蛋

白等蛋白之间存在相互作用,在许多KCNQ2基因错

位突变中发现突变位点正处于 C端[5]。Kv7.2与

KCNQ3基因编码的 Kv7.3一起形成异四聚体钾离

子通道(M通道),这是一种具有电压、时间依赖性的

缓慢的非失活性钾离子电流,能够在低于阈值的电压

范围内调节膜电位并抑制重复的神经元放电,是控制

神经元兴奋性和神经冲动发放频率的关键因素[6-7]。
当神经元受刺激产生动作电位时,在去极化阶段由于

M通道的持续开放和非失活特征,促使膜电位恢复到

静止状态,从而降低神经兴奋性[8]。因此,增强 M 通

道功能的调节作用导致 M 电流的增加将在一定程度

上降低神经兴奋性,控制癫痫发作。相反,抑制 M 通

道功能导致 M 电流的减少将使神经细胞膜电位去极

化而兴奋性增加,会诱发更多的神经冲动,引起癫痫

发作[9]。

KCNQ2基因突变具有明显的表型异质性,从临

床症状较轻、预后较好的自限性(家族性)新生儿癫痫

(SeLNE)到临床症状严重、伴有严重精神运动发育障

碍的发育性癫痫性脑病(DEE)7型[10]。KCNQ2相关

SeLNE
 

以常染色体显性遗传方式遗传,特点是在出

生后2~8
 

d开始出现癫痫发作,通常在1岁前停止发

作,发作时间通常很短暂,一般持续1~2
 

min,极少数

情况下会发展为癫痫持续状态,发作间期脑电图往往

正常,大多数SeLNE
 

患儿癫痫发作可在数周或数月

后自发缓解,尽管有10%~15%的患儿在以后的生活

中会出现癫痫发作,但精神运动发育通常都是正常

的,仅有极少数导致智力障碍的报道[11]。
一般来说,由单个KCNQ2等位基因(无义、剪接

或移码变体)功能丧失引起的单倍体功能不足是家族

性SeLNE
 

发病最常见的原因。在自限性(家族性)婴

儿癫痫(SeLIE)和自限性家族性新生儿-婴儿癫痫

(SeLNIE)的家族中也检测到少数
 

KCNQ2
 

致病性变

异,它们的临床表现与SeLNE
 

非常相似,主要是起病

年龄不同,SeLIE发作多在出生后6个月左右开始,

SeLNIE发作时间则介于新生儿期和婴儿期之间。而

DEE7型作为 KCNQ2基因突变最严重的表型,大多

数患儿表现出中至重度精神运动发育障碍,其携带的

KCNQ2基因突变多为新生突变[12],发病时间从出生

后的第1周开始,在9个月至4岁发作停止。尽管与

SeLNE
 

同样表现为早发型癫痫,但DEE7型癫痫发作

往往难以控制,发作形式主要是强直性发作伴有局灶

性运动和自主神经功能障碍,生后1周脑电图常显示

爆发抑制或多灶性癫痫放电,随着时间的推移,癫痫

发作频率逐渐减少,脑电图提示发作间期癫痫放电频

次减少,无癫痫发作后的脑电图正常或显示轻度背景

波慢化[13-14]。除了DEE7型外,KCNQ2基因突变还

可导致其他严重的表型,包括大田原综合征和婴儿痉

挛症[15]。另有研究对转基因小鼠进行条件表达,发现

只有在某一特定的发育时期表达 KCNQ2突变基因

才会出现严重的癫痫表型,提示KCNQ2基因突变对

不同发育时期的脑发育造成的影响不同[16]。
随着下一代测序技术的发展,KCNQ2基因变异

表型 谱 不 断 扩 展,如 癫 痫 伴 游 走 性 局 灶 性 发 作

(EIMFS)、睡眠中癫病性电持续状态现象(ESES)、伴
中央颞区棘波儿童自限性癫痫(SeLECTS)、肌肉颤

搐、运动障碍、孤独症均有报道(图1)。MULKEY
等[17]发现在KCNQ2基因R201位点错义突变的10
例儿童(8例为R201C变异,2例为R201H变异)均表

现出严重的新生儿脑病表现,伴有非癫痫性肌阵挛性

抽搐、中枢性低通气综合征和严重的发育迟缓和早期

死亡,这是一种功能获得性变异,完全不同于 KCNQ
功能丧失性变异的临床表型,如SeLNE、DEE等,但
新生突变功能丧失和R201C/H错义突变功能获得变

异都会导致以爆发抑制脑电图表现为特征的新生儿

脑病。

2 KCNQ3
 

  KCNQ3基因位于第8号染色体上(8q24.22),编
码电压门控钾离子通道蛋白 Kv7.3亚基,在大脑皮

层、海马、尾状核、杏仁核和丘脑中广泛表达。Kv7.3
亚基可以分别同Kv7.2及Kv7.5亚基组成异聚通道

蛋白,传递 M电流,在预防新生儿神经元过度兴奋方

面起重要作用[18]。KCNQ2和 KCNQ3基因变异在

遗传传递和发病机制等方面存在差异。KCNQ2基因

杂合移码突变是SeLNE常见原因,目前尚未有报道

携带 KCNQ2基因纯合移码突变的个体,表明 KC-
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NQ2基因纯合突变可能为致死性变异。相比之下,目
前还没有发现致病性 KCNQ3基因杂合移码变异与

人类表型相关。最近的两项研究分别报道了发育迟

缓和癫痫新生儿中出现 KCNQ3基因纯合移码变异

(每个都遗传自无症状父母),表明与KCNQ2基因相

反,KCNQ3基因纯合突变可以与生命相容[19-20]。部

分携带KCNQ3基因突变的SeLNE患儿除了癫痫发

作外还表现出一定程度的智力障碍,这表明在SeLNE
中,KCNQ3基因突变可能会导致更严重的表型[21]。
另研究发现在人类海马、颞叶、小脑和延髓这些区域

中存在年龄依赖性表达模式,Kv7.2亚基的表达在胎

儿初期就已经能够检测到,而Kv7.3亚基的表达从胎

儿晚期开始到婴儿早期才逐渐增加[22-23]。由此推测,

KCNQ2和
 

KCNQ3基因在不同生命阶段表达上的差

异可能是导致SeLNE年龄依赖性产生的原因。

  黑色:SeLNE;蓝色:SeLIE;红色:DEE7型;绿色:SeLECTS;黄色:
 

ESES;紫色:
 

EIMFS。

图1  常见KCNQ2基因致病变异位点及其对应的

临床表型

  与KCNQ2基因相比,迄今为止描述的 KCNQ3
基因变异相对较少,主要发生在患有SeLNE、SeLIE
的家族中,另有少数 DEE患儿中也发现了 KCNQ3
基因新生突变[24]。同KCNQ2基因一样,KCNQ3基

因相关SeLNE和SeLIE也以常染色体显性方式遗

传,大多数患儿父母携带KCNQ3基因变异或明确在

婴儿期有癫痫发作,而目前所有报道的KCNQ3基因

相关神经系统发育障碍的表型都与新生变异有关。

KCNQ3基因新生突变还在其他不同的个体中被描

述,包括DEE、智力障碍、皮质视觉障碍、失神发作4
种完全不同的表型[25-26]。有研究对 KCNQ3基因新

生突变导致神经发育障碍的11例患儿进行研究,发
现在R230(R230C、R230H、R230S)和

 

R227(R227Q)
位点存在新生突变,所有患儿在生后2年内都出现全

面的发育迟缓和自闭症表现,其中5例(45%)被诊断

为自闭症谱系障碍(ASD),8例(73%)睡眠期脑电图

存在频繁的多灶性癫痫放电,在1.5~6.0岁记录的9
例患儿中有6例(67%)在睡眠期脑电图出现了持续

性尖波发放现象,但大多数(9/11,82%)没有癫痫

发作[27]。

KCNQ3基因突变除可导致BFNE、BFIE、EIEE、

ASD及神经发育障碍等表型外,近年来还有一些新发

现的表型被报道,见图2。FUSCO等[28]报道了1例

KCNQ3基因突变病例,其研究提示 KCNQ3可能是

SeLECTS的致病基因。另有研究提示KCNQ3基因

c.2128T>C位点变异是遗传性癫痫伴热性惊厥附加

症(GEFS+)致病性变异,但这两种表型目前尚未有

其他研究报道,故仍需更进一步的动物实验或基因敲

除进行验证。

  黑色:SeLNE;红色:SeLIE;蓝色:DEE;绿色:SeLECTS;黄色:智

力障碍;紫色:
 

GEFS+。

图2  常见KCNQ3基因致病变异位点及其对应的

临床表型

3 KCNQ5
  KCNQ5基因是一个高度保守的基因,位于第6
号染色体上(6q13),编码电压门控钾离子通道蛋白亚

基Kv7.5。同 Kv7.2、Kv7.3亚基一样,Kv7.5亚基

也可产生 M电流,并可以与 Kv7.3亚基结合形成功

能性异聚通道蛋白,产生增强M电流[29]。KCNQ5基

因在大脑皮层及海马体中高表达,其突变已被证明能

够改变小鼠海马体中突触的兴奋性,可导致先天性神

经系统疾病伴智力障碍或癫痫性脑病[30],见图3。
由于迄今为止报道的 KCNQ5基因突变数量很

少,因此,在目前阶段尚不能得出 KCNQ5基因型与

表型的相关性。LEHMAN等[31]描述了4个KCNQ5
基因新生杂合错义突变的患者,他们有着明显的临床

异质性,这些突变影响通道蛋白的不同位置(VSD、

PD、C端)。携带V145G和L341I突变的2例患儿没

有癫痫发作,但均存在智力障碍;携带V145G突变的

患儿被评估存在轻度智力障碍;携带L341I变异的患
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儿被评估存在轻至中度智力障碍;携带S448I突变的

患儿则从2岁起就出现了严重的智力障碍和癫痫发

作。癫痫发作类型为局灶性发作和失神发作,尽管使

用多种抗癫痫药治疗仍无法控制。携带P369A突变

的患儿则存在重度的智力障碍和癫痫性脑病,于5个

月时开始出现癫痫发作,发作形式为婴儿痉挛和强直

性癫痫发作,抗癫痫药物治疗效果不佳。通过爪蟾卵

母细胞中突变型和野生型通道的电生理学特征表明,
这4例患儿 KCNQ5基因突变都改变了通道门控特

性,其中3例产生功能丧失性体外表型,另1例产生

功能获得性体外表型,提示无论是功能丧失和功能获

得,KCNQ5基因突变都可能对Kv7.5通道活性产生

有害影响。另有研究在1例患有轻度智力障碍的成

年患者中发现了1个新的KCNQ5基因内重复序列,
该患者在青春期有失神癫痫发作,通过体外分析,这
种拷贝数变异可导致转录异常,外显子2~11跳跃和

终止密码子过早很可能导致单倍体不足,不能产生功

能性蛋白质,造成神经元兴奋性改变,从而导致癫痫

易感性和智力障碍[32]。

  黑色:DEE;红色:智力障碍。

图3  常见KCNQ5基因致病变异位点及其对应的

临床表型

4 总结与展望

  对于 KCNQ相关遗传性癫痫的治疗,目前 KC-
NQ激动剂研究较多,但非选择性的KCNQ激动剂会

带来许多副作用,如瑞替加滨因其皮肤和视网膜病变

的不良反应已停止生产[33]。目前 KCNQ2
 

基因突变

相关癫痫治疗主要采用钠离子通道阻滞剂,可控制大

多数SeLNE患者的癫痫发作[34]。而对于患有DEE
的KCNQ2基因突变患者,部分对钠离子通道阻滞剂

治疗无效,使用左乙拉西坦、丙戊酸钠可以达到比较

好的效果[35]。近年来,也有使用大剂量维生素B6治

疗对钠离子通道阻滞剂无效的 KCNQ2基因突变相

关癫痫患者的报道,起到了良好的效果,表明该类患

儿可能存在吡哆醛依赖性[36-37]。
综上所述,更好地了解 KCNQ钾通道功能障碍

相关遗传性癫痫的病理生理、更深入地分析研究KC-
NQ基因型-癫痫表型-抗癫痫药物疗效关系,以及制

订个性化的精准治疗,将会明显改善癫痫患者的预

后,降低患者、家庭及社会负担。
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