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青少年肌阵挛癫痫相关非离子通道基因研究进展☆

卢静* 王天成*☆○

【摘要】 青少年肌阵挛癫痫（juvenile myoclonic epilepsy，JME）是特发性全面性癫痫（idiopathic generalized epi⁃
lepsy，IGE）中常见的一种亚型。遗传因素在 JME 中起重要作用，已发现多个基因和染色体位点与 JME 的发病有

关。根据基因突变引起 JME 中涉及的不同机制，可以将 JME 相关基因分为离子通道基因和非离子通道基因，离子

通道基因的作用机制已经被逐渐明确且只占少数病例，对 JME 相关的非离子通道基因的研究尚未明确，本文从神

经递质相关基因（CHRNA4、GRM4、SLC6A4）、神经系统发育相关基因（TOP3B、CILK1、BRD2、EFHC1）、其他相关基

因（TAP-1、CX36）三个方面对 JME 相关非离子通道基因的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is a common subtype of idiopathic generalized epilepsy (IGE). 

Genetic factors play an important role in JME. Multiple genes and chromosomal loci have been found to be associated with 
the onset of JME. According to the different mechanisms involved in gene mutations causing JME, JME related genes can 
be divided into ion channel genes and non-ion channel genes. The mechanism of action of ion channel genes has gradually 
been clarified which only accounts for a few cases. The mechanism of action of JME related non-ion channel genes is not 
yet clear. This article will review the research progress of JME related non-ion channel genes from three aspects: 
neurotransmitter related genes (CHRNA4, GRM4, SLC6A4), nervous system development related genes (TOP3B, CILK1, 
BRD2, EFHC1) and other related genes (TAP-1, CX36).
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青少年肌阵挛癫痫（juvenile myoclonic epilepsy，JME）是

常见的特发性癫痫综合征，约占所有癫痫的 2.8%~11.9%[1]。

发病年龄 8~36 岁，高峰在 12~18 岁。特征性临床表现是肌

阵挛、全身强直阵挛发作和失神发作[2]，肌阵挛是诊断 JME
的必要条件，常累及上肢，多于觉醒后不久出现[3]。JME 对

抗癫痫药物（anti-epileptic drugs，AEDs）反应良好，首选丙戊

酸钠，但停药易复发，通常需终身服药[4]。神经影像检查一

般无结构异常。目前普遍认为 JME 是一种遗传决定的癫痫

综合征，根据已有的研究，有 22 个染色体位点和 7 个基因与

JME 有关[5]。一项研究检索了 PubMed、Embase、Scope us、Li⁃
lacs、EPEPGAD、Google Scholar 和 Sigle 数据库，共纳入 50 篇

关于 JME 基因的研究，结果发现只有 GRM4 中的 rs2029461、

CX36 中的 rs3743123 和 BRD2 中的 rs3918149 在至少两个不

同的背景群体中显示出与 JME 显著相关[6]。单独的基因座

可能不足以独立表达癫痫发作，大多数病例是多基因或复

杂遗传。本文将从神经递质相关、神经系统发育相关、其他

相关基因三个方面介绍 JME 相关非离子通道基因的研究

进展。

1 神经递质相关基因

1.1  CHRNA4基因 CHRNA4 位于 20q13.2，编码神经元型

乙酰胆碱受体（neuronal acetylcholine receptor，NAChR）的 α4
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亚单位，NAChR 属于配体门控型离子通道家族，作用于突触

快速信号转导过程。CHRNA4 突变可导致受体释放的钙离

子异常，引起突触前释放的 GABA 减少，影响神经元的兴奋

性，进而增加癫痫发作的可能性。近年来研究发现 CHRNA4

与睡眠相关过度运动性癫痫有关[7]。一项对波兰群体的研

究发现 JME 患者 CHRNA4 的 1674+11C>T 多态的频率较高，

1674+11CT+TT 等位基因携带者患 JME 的风险增加[8]，提示

1674+11T 等位基因可能是 JME 的危险因素。目前只有该研

究认为 CHRNA4 可能是 JME 的候选基因之一，还需要更多

的研究证实该发现。

1.2  GRM4基因 GRM4 位于 6p21.3，编码代谢性谷氨酸受

体 4（metabotropic glutamate receptors，MGluR4）。MgluR4 是

一 种 突 触 前 受 体 ，抑 制 神 经 末 梢 释 放 谷 氨 酸 和 GABA。

GRM4 基因敲除小鼠表现出癫痫表型[9]。早些时候有研究认

为 GRM4 变异体是 IGE 病因学的低风险因素 [10]。丘脑是产

生全面性棘波活动和全面性癫痫的关键部位[11]，而丘脑皮

质回路中谷氨酸和 GABA 的释放受突触前谷氨酸受体的调

节。这些研究都表明 GRM4 基因可能与癫痫有关，并且该基

因的突变可能表现为全身性癫痫发作。一项在患 JME 的印

度 人 群 中 进 行 的 病 例 对 照 研 究 发 现 GRM4 的 SNP
（rs2029461）有统计学意义[12]，推测 GRM4 基因可能是印度

人群中 JME 的风险基因。另一项在德国人群中的研究没有

发现 GRM4 的常见变异体在 JME 和 IGE 中具有易感性[13]。

GRM4 rs2451334 与 AEDs 治疗反应有统计学意义的相关性，

也提示了其在癫痫药物治疗中的重要性[14]。

1.3  SLC6A4基因 SLC6A4 位于 17q11.2，编码 5-羟色胺转

运 体（5-hydroxytryptamine transporter，5-HTT）。 5-HTT 从

突触间隙再摄取 5-羟色胺。5-羟色胺调控神经元间兴奋的

传递，与情绪、行为和记忆等多种脑功能有关[15-16]。多项研

究表明 5-HTT 基因的低转录活性与抑郁症等精神障碍疾病

有关[17]。一些学者提出常见的神经网络或遗传因素或许可

以解释癫痫和神经精神障碍之间的联系[18-19]，推测 5-HTT
基因可能是与两种疾病相关的候选基因。JME 患者前额叶

背外侧皮质、中缝核团和海马区的 5-羟色胺受体 1A 结合较

少[20]，反应 JME 可能在过度活跃的 5-羟色胺能系统中功能

下调。一项病例对照研究检测到转录效率较低的 5-HTT-
VNTR（可变数量的串联重复序列）与 JME 之间存在关联[21]，

推测 SLC6A4 可能是 JME 的易感基因。该研究为进一步研

究 JME 和 IGE 患者的 5-HTT 基因多态性提供了起点，未来

的研究需要更大的人群来确定 5-HTT 基因多态性在 JME 中

的确切作用。

2 神经系统发育相关基因

2.1  TOP3B基因 TOP3B 编码 DNA 拓扑异构酶Ⅲβ。DNA
拓扑异构酶Ⅲβ 催化单链 DNA 的瞬时断裂和连接，从而调

节转录过程中的 DNA 状态。功能实验表明，脆性 X 智力低

下 蛋 白（fragile X mental retardation protein，FMRP）是 一 种

RNA 结 合 蛋 白 ，FMRP-TOP3B 关 联 的 中 断 可 能 会 导 致

TOP3B 靶向的神经发育必需的 mRNAs 翻译减少，导致神经

发育异常[22]。TOP3B 变异导致的疾病属于 22q11.2 微缺失

综合征，22q11.2 微缺失综合征也被证明与癫痫有关[23-25]。

一部分 JME 患者存在认知障碍和行为障碍，DAGHSNI 等[26]

发现 1 例北非女性 JME 患者的 22q11.2 区域存在 254 kb 的

缺失，该区域只包括患者及其父亲都携带的 TOP3B 基因。

该患者有轻度的认知障碍和畸形特征，提示 TOP3B 基因可

能是包括癫痫在内的神经发育性疾病发生的候选基因，但

是在此研究中不能完全排除环境因素或遗传因素的影响。

目前没有更多的研究在 JME 中发现 TOP3B 的突变。

2.2  CILK1基因 CILK1 位于 6p12.1，编码纤毛发生相关蛋

白，纤毛发生相关蛋白能限制初级纤毛的形成和长度。初

级纤毛是一种动态结构，在每个细胞分裂周期中被重新吸

收和重组，对组织发育和维持稳态起重要的作用。研究发

现野生型 CILK1 主要定位于初级纤毛的底部，而 JME 中

CILK1 变体沿初级纤毛的整个轴丝分布，CILK1 变体还影响

纤 毛 长 度 和 数 量 ，类 似 于 细 胞 的 增 殖 和 分 化[27]，这 表 明

CILK1 变异影响初级纤毛的细胞定位和动态平衡，可能是

JME 发病的细胞机制之一，最终表现为微发育不良。另一

研 究 在 310 例 JME 患 者 中 发 现 CIKL1 的 4 个 强 连 锁 突 变

（K220E、K305T、A615T 和 R632X）破坏了有丝分裂、细胞凋

亡和神经母细胞迁移，在 12 例 JME 家系中发现了 CILK1 的

K305T（c.914A→C）变异，伴有脑电图上微发育不良和多棘

波的表现，同时对小鼠大脑进行电穿孔切片也证实了杂合

子变异导致 JME 的结论[28]。LERCHE 等[29]在 357 名 JME 患

者中重复了上述研究，没有检测到微小等位基因频率等于

或低于 0.1% 的非同义突变，该结果不支持真正的疾病关

联，该研究认为之前的研究结果可能是因为巧合或方法学

问题。还需要进一步的研究来证实 CILK1 突变存在于 JME
中，以及在独立队列中验证这些发现。

2.3  BRD2基因 BRD2 是一种至关重要的发育基因。BRD2

编码含有嗅结构域的转录调节因子，嗅结构域蛋白可能在

脑源性神经营养因子的表达中起重要作用，影响神经可塑

性，并参与神经元区域的特异性增殖。一项研究在一小部
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分英国人群中发现 BRD2 的启动子 SNP（rs3918149）是 JME
的危险因素，第一次提出了 BRD2 是一种 JME 主要易感基因

的观点[30]。另一项研究试图在来自英国及爱尔兰人群中复

制 BRD2 的启动子 SNP rs3918149 与 JME 之间的关联，结果

为阴性[31]。CAVALLERI 等[32]也没有在欧洲 JME 人群中发现

该变异有强烈的易感性。动物研究对雄性和雌性 Brd2+/−
小鼠和野生型小鼠进行了一系列行为测试，发现 Brd2+/−单

倍体缺陷小鼠表现出鲁莽和攻击性，与 JME 患者具有相似

的行为特征[33]。这些结果表明 BRD2 可能直接影响 JME 的

各种性状，或者参与特定表型的上游调控。另一动物实验

也证明了 BRD2 单倍体功能不全导致癫痫易感性增加和

GABA 神经元缺陷[34]。由此我们可以推测 BRD2 可能在调节

大脑发育中发挥作用，调节错误可能是导致 JME 的基础。

2.4  EFHC1基因 EFHC1 在不同人群中被广泛报告为 JME
的致病基因。EFHC1 位于 6p12-p11 上 D6S1960 和 D6S1024
之间，编码一种带有 EF-Hand 基序的非离子通道蛋白，EF-
Hand 是一个钙结合结构域。2004 年一项对患有 JME 的荷

兰家庭的研究发现，染色体 6p12-p11 上有一个与 JME 相关

的新基因 EFHC1[35]。后续许多学者研究了 EFHC1 突变引起

JME 的途径。①EFHC1 与细胞凋亡有关。SUZUKI 等[36]通

过对患 JME 小鼠海马神经元的膜片钳研究发现 EFHC1 突

变抑制细胞的凋亡活性，阻止中枢神经系统发育过程中受

钙稳态调节的神经元被消除，使神经元密度增加，产生过度

兴奋的回路。②EFHC1 在运动纤毛中起作用。EFHC1 在小

鼠脑室区域和大脑导水管中的表达最强，室管膜细胞纤毛

的移动驱动脑脊液流动，并建立了神经母细胞迁移所需的

化学梯度[37]。KING 等[38]也推测 EFHC1 突变干扰神经母细

胞的迁移。另一项研究也认为 EFHC1 依赖的 JME 是一种

运动性纤毛病变[39]。③EFHC1 参与神经发育。有学者认为

尽管 EFHC1 功能障碍会损害小鼠室管膜纤毛的运动性，但

脑室扩大与癫痫无关[40]。一研究提出 EFHC1 是大脑皮质发

育过程中细胞分裂和神经元迁移的调节器，该功能的中断

导致了 JME[41]。2017 年的一项研究发现 EFHC1 是一种微管

结合蛋白，EFHC1 突变导致细胞分裂过程中微管相关异常，

最终导致脑结构异常[42]。也有研究认为 EFHC1 蛋白主要在

脉络丛中表达[43]，脉络丛形成脑脊液，脑脊液携带的生长因

子等分泌性蛋白质调节前体细胞分裂来调节大脑的发育。

④EFHC1 影响神经递质。2019 年的研究证明线虫 EFHC1

在非运动性机械感觉纤毛中调节多巴胺信号[44]，JME 患者

表现出受多巴胺影响的认知功能[45]，这支持了多巴胺信号

和癫痫之间的潜在对应。目前对于 EFHC1 突变在 JME 中

的作用机制观点不一，大多数观点倾向于 EFHC1 突变影响

大脑发育。

3 其他相关基因

3.1  TAP-1基因 TAP-1 位于 6p21.3，编码抗原处理相关转

运体。TAP-1 属于膜转运蛋白家族，具有 ATP 结合盒和 6~8
个跨膜结构域。一项研究发现两个 TAP-1 功能多态性，分

别位于外显子 4（Ile333Val）和外显子 10（Asp637Gly），证明

TAP-1 是 JME 的易感基因[31]。 LAYOUNI 等[46]随后在高加索

人群众进行复制实验，发现不同的 TAP-1 单倍型在该人群

中的分布没有统计学意义上的差异，可能因为样本量不足，

也可能是这种二型性的影响仅限于某些人群。未来需要在

表型紧密匹配的人群中进一步复制以证实 TAP-1 与 JME 的

相关性。

3.2  CX36基因 CX36 位于 15q14，编码缝隙连接蛋白。缝

隙连接蛋白是神经元中发现的第一个连接蛋白，可以形成

缝隙连接通道，在细胞间传递离子、第二信使和小代谢

物[47]。缝隙连接加强了丘脑皮质回路的连通性，限制 γ 振荡

的动态相移，γ 振荡的动态相移可能会传播致痫超同步性。

一动物实验也验证了小鼠 CX36 的缺失会选择性地扰乱 γ
频率网络振荡[48]。一研究检索了 15q14 连锁的欧洲病例和

随机选择的 JME 患者 CX36 编码区和内含子-外显子连接处

的突变，发现位于外显子 2 的 C.588C.T 变异与 JME 相关，

C.588C.T 多态可能通过影响外显子剪接增强子或影响剪接

效率而影响基因的表达。这是第一次将 CX36 的变异与

JME 联系起来的研究[49]。另一研究发现 JME 组 C.588T 等位

基因频率和 T/T 纯合子显著高于对照组，这一发现为 CX36

与 JME 的关联提供了明确的证据[50]。综上所述，CX36 基因

是 JME 的一个高级别的位置和功能候选基因，需要进一步

的神经生理学研究阐明 CX36 基因在调节神经元兴奋性和

癫痫发生中的作用。

4 总结和展望

长期以来，人们花费了大量的时间和工作来探索 JME
的致病和易感基因，发现 JME 是一种典型的多基因疾病，但

是很少有研究为了寻找潜在的遗传效应而严格区分 JME 的

内表型，还需要更多的研究来明确每个基因导致的发作类

型和疾病严重程度。如果未来将不同实验方法的结果与表

观遗传学和基因组技术相结合，或许能够对 JME 的易感性

进行更全面的评估，确定独特的遗传基础可能应用于改善

诊断、治疗和预后，使更多癫痫患者获益。
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