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常见发育性癫痫性脑病遗传机制和靶向治疗前景☆

陈思蕊􀆽 王天成△☆○

【摘要】 大多数发育性癫痫性脑病（developmental and epileptic encephalopathy，DEE）患者有遗传病因，如

SCN1A、KCNQ2/KCNQ3、CDKL5 和 PCDH19 等基因发生致病突变，患者同时存在认知功能障碍和严重的癫痫发作。

虽然通过控制癫痫发作不能改善认知功能障碍，但是靶向治疗在个体化因素的背景下，可纠正 DEE 患者中具有明

确分子遗传机制的病理生理过程，可以获得良好的临床预后。基于上述基因致病突变，反义寡核苷酸（antisense 
oligonucleotides，ASOs）、Ataluren、腺相关病毒载体和基因编辑等基因治疗可能是针对 DEE 有希望的靶向治疗策

略，其中 ASOs 显示出治疗 DEE 的巨大潜力。下一代测序技术、动物模型、诱导多能干细胞技术、来自患者细胞的

类器官和基因编辑技术可能会促进未来 DEE 靶向治疗的发展。

【关键词】 发育性癫痫性脑病 癫痫性脑病 癫痫 基因 遗传机制 靶向治疗 基因治疗 反义寡核苷酸

【中图分类号】 R742.1      【文献标识码】 A

Genetic mechanisms and targeted treatment prospects for common developmental and epileptic encepha⁃
lopathy. CHEN Sirui, WANG Tiancheng. Department of Neurosurgery, the Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 
730000, China. Tel: 0931-5190630.

【Abstract】  The majority of patients with developmental and epileptic encephalopathy (DEE) has genetic causes 
and presents with cognitive impairment and severe seizures. Although controlling seizures cannot improve cognitive 
impairment, targeted therapy based on individualized factors, corrects pathological and physiological processes with clear 
molecular genetic mechanisms in DEE patients, thereby achieving good clinical outcomes. According to the study of the 
molecular genetic mechanisms of related DEE such as SCN1A, KCNQ2/KCNQ3, CDKL5 and PCDH19, gene therapy such 
as antisense oligonucleotides (ASOs), Ataluren, adenovirus vectors, and gene editing has shown great promise for treatment 
of DEE, among which ASOs demonstrate enormous potential for treatment of DEE. Next-generation sequencing 
technologies, animal models, inducing polyenergic stem cell technologies, organ clusters from patient cells, and gene 
editing technologies can promote the development of future targeted epilepsy therapies.

【Key words】 Developmental and epileptic encephalopathy  Epileptic encephalopathy  Epilepsy  Gene  Genetic 
mechanism  Targeted therapy  Gene therapy  Antisense oligonucleotides

癫痫性脑病（epileptic encephalopathy，EE）是指癫痫样

活动本身导致严重的认知功能障碍和行为障碍，超出了单

独基础病理的预期程度，而随着癫痫样活动的改善，发育结

局可以改善[1]。而与 EE 不同，发育性癫痫性脑病（develop⁃
mental and epileptic encephalopathy，DEE）则是指认知功能

受到癫痫发作、发作间期癫痫样活动以及癫痫背后的神经

生物学过程的影响[2]。大多数 DEE 患者有遗传病因，通常在

儿童早期发病。随着对遗传机制的不断深入研究，DEE 治

疗已由一般治疗转向靶向治疗。靶向治疗使用具有已知作

用机制的小分子，针对癫痫相关基因编码的分子靶点来治

疗由致病突变引起的癫痫发作[3]。

1 DEE的分子遗传机制与靶向治疗

对 DEE 基因的研究发现新生突变在 DEE 的发病机制

中起关键作用，拷贝数变异增加了 DEE 发生的风险[4-5]。癫

痫靶向治疗需要识别潜在的致病基因突变，确定是由基因
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突变引起生理功能改变，并评估逆转或抑制功能改变的治

疗效果[6]。钠电压门控通道 α 亚基 1（sodium voltage-gated 
channel α subunit 1，SCN1A）基因、钾电压门控通道亚家族 Q
成 员 2/成 员 3（potassium voltage-gated channel subfamily Q 
member 2/member 3，KCNQ2/KCNQ3）基因、细胞周期蛋白依

赖性蛋白激酶 5（cyclin-dependent kinase-like 5，CDKL5）基

因和原钙粘蛋白 19（protocadherin 19，PCDH19）基因是 DEE
中常见的致病基因，近年来有关这些基因突变的靶向治疗

进展迅速，已经开展许多前瞻性临床前期研究（表 1），DEE
患者有望从中获益，减轻癫痫的总体负担和改善预后。

1.1   SCN1A SCN1A 位于 2q24.3，编码钠离子通道 Nav1.1，

主要在 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能神经元

中表达，是已知最常见的癫痫致病基因[7]。

1.1.1  SCN1A相关的癫痫综合征和分子遗传学表现 SCN1A

基因与 Dravet 综合征（Dravet syndrome，DS）、遗传性癫痫伴

热性惊厥附加症（genetic epilepsy with febrile seizures plus，

GEFS+）等癫痫表型相关[8-9]。SCN1A 突变最初在 GEFS+家

族中发现，不久后，新生 SCN1A 突变被发现是导致 DS 的主

要原因，占 DS 患者总数的 80%[10]。与 DS 相关的突变包括所

有突变类型以及基因重排，而错义突变在 GEFS+中多见。

患有 DS 或 GEFS +的患者携带杂合子变异导致 Nav1.1 的功

能缺失（loss-of-function，LOF），而部分重度智力残疾杂合

子变异可导致 Nav1.1的功能获得（gain-of-function，GOF）[11]。

DS 是 SCN1A 基因相关疾病中最常见，也是散发性具有新生

突变 DEE，但在 10% 的 DS 患者父母中检测出了低比例的变

异嵌合体，该突变可通过检测到的嵌合体父母遗传给下一

代[12-13]。与 SCN1A 相关较轻的癫痫疾病是 GEFS+，这是一

种可变的常染色体显性遗传癫痫疾病，疾病结局通常为良

性，患者对经典的抗癫痫治疗敏感，然而部分患者可能会经

历局灶性癫痫发作，甚至出现 DS[10]。

1.1.2  SCN1A的治疗机制和潜在的靶向治疗方法 SCN1A 突

变靶向治疗的目的是使 Nav1.1 通道基因表达并获得缺失的

功能，目前的研究主要集中在 DS。针对 SCN1A 突变，首选

的 治 疗 策 略 是 选 择 恢 复 SCN1A mRNA 功 能 和 Nav1.1 水

平[14]。反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides，ASOs）是潜

在的基因治疗策略，可以长期敲除特定基因，与功能获得性

突变兼容，以等位基因的特异性方式应用于癫痫治疗[15]。

靶向增加核基因输出技术是正在开发的治疗 DS 的 ASOs 疗

法，该技术可以增加 Nav1.1 反义寡核苷酸的表达，在 DS 小

鼠脑内注射 ASOs 可降低癫痫发作的频率和严重程度[16]。

除 ASOs 之外，阿塔鲁伦（Ataluren）也是基因治疗方法之一，

Ataluren 可以选择性地使含有过早终止密码子的 mRNA 通

读，产生定位于适当细胞位置的全长功能活性蛋白质，可能

对无义突变的 DS 患者有治疗效果[17]。此外，GABA 选择性

表1　常见发育性癫痫性脑病的潜在靶向治疗方案

致病基因

SCN1A

KCNQ2/
KCNQ3

CDKL5

PCDH19

位点

2q24.3

20q13.3/8q24

Xp22

Xq22

编码蛋白

钠离子通道 Nav1.1

钾离子通道 Kv7.2/Kv7.3

丝氨酸/苏氨酸激酶

钙依赖性细胞粘附蛋白

主要的癫痫表型

Dravet 综合征，遗传

性 癫 痫 伴 热 性 惊 厥

附加症

良性家族性新生儿癫

痫 ，KCNQ2、KCNQ3

相关的DEE

CDKL5 缺乏症

PCDH19 相关的癫痫

综合征

突变类型

DS 相关的突变包括所有突变

类型以及基因的重排，而错义

突变在 GEFS+中多见

大多数变异表现为 LOF 表型，

但 一 些 已 识 别 的 变 异 则 为

GOF 表型

大约 50% 的变异为点突变，错

义突变最常见

错义突变和截短变异常见

潜在靶向治疗方案

1. 恢 复 SCN1AmRNA 功 能 和 Nav1.1 水 平 ：

ASOs、终止密码子通读治疗、GABA 选择性

腺相关病毒载体、基因编辑

2. 通过次级机制增强 GABA 能抑制神经元

的功能：EX15 和 RE01
1. 疑似是LOF-KCNQ2时推荐使用卡马西平

2. M 电流激活剂：XEN496、XEN1011、Atal⁃
uren
3. 基因治疗：ASOs
1. 调节 NMDA 受体：TAT-CDKL5 融合蛋白、

TAK-935
2. 增强 GABA 能抑制功能：Ganaxolone
3. 基因治疗：Ataluren、基因替代治疗

1. 增强 GABA 能抑制功能：Ganaxolone、皮质

类固醇

2. 增加 GABA 合成：丙戊酸钠

注：SCN1A，钠电压门控通道 α 亚基 1 基因；KCNQ2/KCNQ3，钾电压门控通道亚家族 Q 成员 2/成员 3 基因；CDKL5，细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 5 基因；

PCDH19，原钙粘蛋白 19 基因；DEE，发育性癫痫性脑病；GEFS+，遗传性癫痫伴热性惊厥附加症；LOF，功能缺失；GOF，功能获得；ASOs，反义寡核苷酸；

GABA，γ-氨基丁酸；NMDA，N-甲基-D-天冬氨酸
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腺相关病毒（adeno-associated virus，AAV）载体可以上调内

源性 SCN1A mRNA 表达并逆转 DS 小鼠模型的多种表型[18]。

目前已经研发了使用转录激活剂 VP64 或 VPR 融合的死亡

Cas9 来增强 SCN1A 转录的基因编辑方法[19]。其他策略可能

包括通过次级机制增强 GABA 能抑制神经元的功能[20]。例

如，在某些 GABA 能抑制神经元中，使用小分子 EX15 和

RE01 可降低癫痫发作的易感性[21]。因此，选择恢复 SCN1A 

mRNA 功 能 和 增 强 GABA 能 抑 制 神 经 元 的 功 能 可 能 是

SCN1A 相关 DEE 潜在的靶向治疗方法。

1.2  KCNQ2/KCNQ3 KCNQ2 和 KCNQ3 基因分别位于染

色体 20q13.3 和 8q24 上，编码钾离子通道 Kv7.2 和 Kv7.3，形

成 介 导 电 压 激 活 、慢 激 活 、非 失 活 钾 电 流（M 电 流）的 异

聚体[22]。

1.2.1  KCNQ2/KCNQ3 相关的癫痫综合征和分子遗传学表

现 KCNQ2/KCNQ3 基因突变是良性家族性新生儿癫痫（be⁃
nign familial neonatal epilepsy，BFNE）最常见的病因，还可能

导致严重的 DEE[23]。KCNQ2/KCNQ3 突变多表现为 LOF 表

型 ，另 有 部 分 已 识 别 的 突 变 则 为 GOF 表 型[24]。 KCNQ2/
KCNQ3 的致病性突变强调同一基因的不同突变类型导致了

从 BFNE 到严重 DEE 的不同癫痫表型。KCNQ2/KCNQ3 相

关的 DEE 主要是由于从头错义突变导致 M 电流的 LOF，也

有研究表明亲代嵌合现象可导致 M 电流的 GOF[23]。

1.2.2  KCNQ2/KCNQ3 的治疗机制和潜在的靶向治疗方法 

同一基因内的不同致病突变可能对基因产物产生相反的影

响（LOF 或 GOF），从而影响临床表型，因此需要不同的治疗

方案[12]。例如，对于 KCNQ2 相关的癫痫，苯巴比妥仍用作新

生儿的一线治疗，但卡马西平已被证明更有效，当疑似是

LOF-KCNQ2 时更推荐使用卡马西平[25-26]。瑞替加滨（M 电

流的选择性开启剂）可以治疗 KCNQ2/KCNQ3 相关癫痫，但

是与剂量相关的皮肤及视网膜色素沉着等副作用导致该药

物现已终止使用[20]。现仍需开发类似但更安全的 M 电流激

活剂，目前已有 XEN496 用于 KCNQ2-DEE 的Ⅱ期和Ⅲ期临

床试验，进一步的 Kv7 通道调节剂（如 XEN1011）对 KCNQ2-
DEE 的疗效也在临床研究中得到验证[23]。目前，派恩加滨

（HN37）已在国内获准开展临床试验。在基因治疗方面，

ASOs 有可能抑制 KCNQ2-DEE 中 KCNQ2 等位基因的转录

或 翻 译 ，将 其 转 化 为 轻 度 BFNE 表 型 的 单 倍 体 不 足 基

因型[27]。

1.3   CDKL5 CDKL5 基因位于染色体 Xp22 上，CDKL5 基因

突变是早发性 DEE 的已知病因，该基因编码的丝氨酸/苏氨

酸激酶对大脑发育和功能至关重要[28]。

1.3.1  CDKL5相关的癫痫综合征和分子遗传学表现 CDKL5

相关癫痫性脑病也被称为 CDKL5 缺乏症（CDKL5 deficiency 
disorder，CDD），临床表现的特点是癫痫发作、继发于癫痫发

作的 EE 和精神运动发育迟缓[29]。由于 CDKL5 基因位于 X
染色体上，女性 CDD 患病率是男性的 4 倍，但是在病程中男

性患者的临床症状更严重。目前，在 CDKL5 基因中已报道

了超过 265 个致病性突变，其中大约 50% 的突变为点突变，

错义突变最常见[29]。导致蛋白质过早终止的突变分布在整

个开放阅读框中，而错义突变几乎只位于激酶结构域中。

催化结构域中的错义突变会导致目标蛋白（如 MeCP2）的自

磷酸化和磷酸化过程受损，因此影响 CDKL5 催化活性的突

变与更严重的表型相关[30-31]。

1.3.2  CDKL5 的治疗机制和潜在的靶向治疗方法 CDD 归

因于 CDKL5 蛋白的激酶活性功能失调，尽管 CDKL5 蛋白的

具体功能和调节机制仍不清楚，但可以明确的是该蛋白与

N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体

介导的海马传递有关[32]。调节 NMDA 受体可能使 CDD 患者

获益，例如对 CDKL5 缺失小鼠注射 TAT-CDKL5 融合蛋白，

其特定行为和神经解剖缺陷得到改善[33]。加奈索酮（Gan⁃
axolone）是一种神经活性类固醇，作为突触和突触外 GABAA
受体的正变构调节剂增强 GABA 能抑制功能，在一项包括

CDD 患者的开放性Ⅱ期试验中，Ganaxolone 降低了患者癫

痫发作频率[34]。此外，Ataluren 可能是基因治疗 CDD 的潜在

药物，而基因替代治疗（AAV-CDKL5 载体）可以改善小鼠和

人类 CDKL5 紊乱模型的缺陷[35]。

1.4   PCDH19 PCDH19 基因位于染色体 Xq22 上，主要编码

在大脑中表达的钙依赖性细胞粘附蛋白，参与突触信号转

导和神经元连接的建立[36-37]。PCDH19 还可以结合 GABAA
受体，基因表达下调可以降低 GABAA 受体介导的神经元过

度兴奋[38]。

1.4.1  PCDH19 相关的癫痫临床综合征和分子遗传学表现 

PCDH19 相关癫痫是具有多种特征的癫痫综合征，女性多

见，早发性癫痫发作是最典型的特征，通常成簇发生或持续

发作[39]。目前在 PCDH19 相关癫痫患者中报道了 200 多种

突变，常见的是错义突变和截短变异，大多数突变是在女性

患 者 中 发 现 的 ，而 在 男 性 患 者 中 仅 发 现 10% 的 突 变[40]。

PCDH19 相关癫痫主要累及杂合子女性，而半合子（嵌合体）

男性则无症状。在杂合子女性患者中随机一条 X 染色体失

活，根据是否含有 PCDH19 蛋白产生了两种类型的体细胞

镶嵌，这种体细胞镶嵌现象在这两种细胞之间产生异常的

细胞干扰，随后导致细胞分类和突触形成功能障碍，出现临
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床症状。正常的男性和女性体内均只表达一种 PCDH19 蛋

白。半合子男性体内也只表达一种 PCDH19 蛋白，机体处

于纯合的神经网络环境，细胞间 PCDH19 蛋白能正常结合，

所以不发病。然而，由于嵌合体的男性会产生两种不同类

型的体细胞，细胞之间存在细胞干扰，所以嵌合体男性会出

现与杂合子女性相似的临床表型[41]。

1.4.2  PCDH19 的治疗机制和潜在的靶向治疗方法 在

PCDH19 突变癫痫患者中发现了类固醇生成和核激素受体

相关基因表达的改变，激素途径在发病机制中的作用促进

了基于类固醇抗癫痫药物治疗该疾病的研究，神经类固醇

（如 Ganaxolone）和皮质类固醇可以通过结合 GABAA 受体和

改变氯离子流入来影响神经传递[38]。目前一项旨在评估

Ganaxolone 辅助治疗 PCDH19 相关癫痫的有效性、安全性和

耐受性的Ⅲ期临床研究正在进行[41]。HIGURASHI 等[42]在 5
例 PCDH19 癫痫女性患者中发现，皮质类固醇对控制癫痫

发作有效。其次，丙戊酸钠可通过增强 GABA 合成酶谷氨

酸脱氢酶活性以增加 GABA 合成，对 PCDH19 相关癫痫综合

征的有效率达 61%~65%[43]。

2 总结与展望

遗传是癫痫发病过程中的重要影响因素，20%~40% 癫

痫由遗传因素引起，离子通道或神经递质受体中的单基因

缺陷与大多数遗传形式的癫痫有关，包括 DEE[44]。因此，对

DEE 分子遗传机制的研究可以为患者提供个体化的靶向治

疗计划，并可能为已识别的致病突变寻找新的治疗靶点。

在基因治疗中，ASOs、Ataluren、腺相关病毒载体和基因

编辑等都可能是针对 DEE 有希望的靶向治疗策略。其中，

ASOs 具有巨大的优势，它可以作用于几乎所有基因，包括

不会成为传统药物开发靶标的基因。但在 ASOs 用作常规

治疗之前，仍需要解决一些技术壁垒，如安全递送、分子稳

定性、免疫原性和脱靶效应[45]。同时，靶向治疗的过程中还

存在癫痫基因的异质性、复杂的癫痫分子病理机制、癫痫发

作类型不同和个体对治疗的反应不同，这些为癫痫靶向治

疗方案的选择增添了难度。因此癫痫靶向治疗的发展还需

要更广泛的工具、技术和方法，下一代测序技术、动物模型、

诱导多能干细胞技术、来自患者细胞的类器官和基因编辑

技术（如 CRISPR/Cas9）可能有助于加快 DEE 治疗的发展。
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不同营养成分对抑郁障碍影响的研究进展☆

伊思敏􀆽 鲁成好△ 翁飞鸿􀆽 李申△☆○

【摘要】 抑郁障碍是全球主要的精神健康问题之一，特殊营养成分如氨基酸、维生素、脂肪酸、益生菌等会影

响抑郁障碍患者的情绪状态和疾病转归。氨基酸如色氨酸、S 腺苷甲硫氨酸已经被证实可以通过多种机制改善抑

郁障碍，维生素 B 以及维生素 C 改善抑郁障碍患者的应激水平进而改善抑郁症状，而不饱和脂肪酸、益生菌也被证

实可以发挥同样的作用。本文对这些营养成分改善抑郁障碍的机制予以综述，以期为抑郁障碍患者治疗提供新的

思路。

【关键词】 抑郁障碍 营养 饮食 氨基酸 脂肪酸 维生素
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Research trends on the effects of different nutritional components on depression disorder. YI Simin, LU 
Chenghao, WENG Feihong, LI Shen. Tianjin Anding Hospital, Tianjin 300070, China. Tel: 022-88188875.

【Abstract】 Depression disorder (DD) is one of the major mental health problems worldwide, and special nutrients 
such as amino acids, vitamins, fatty acids, probiotics, etc. can affect the emotional state and disease prognosis of DD 
patients. Amino acids such as tryptophan and S-adenosylmethionine have been shown to improve stress levels in DD 
patients through various mechanisms, including vitamin B and vitamin C, while unsaturated fatty acids and probiotics have 
also been shown to have the same effect. This article reviews the mechanisms by which these nutrients improve DD, with 
the aim of providing new clues for treatment of DD.

【Key words】 Depression disorder  Nutrition  Diet  Amino acids  Fatty acids  Vitamins

抑郁障碍（depressive disorder, DD）是以情感低落为主

要临床表现的一组疾病总称，全球约有 3.5 亿人患有 DD，其

中我国成人 DD 终生患病率高达 6.8%[1]。DD 对患者的家

庭、职业和社会活动产生不同程度的负面影响，是全球重要

的公共卫生问题[1]。目前已有研究提出 DD 的发病与饮食模
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