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　 　 癫痫的本质为脑神经元过度异常同步化放电,钠离

子、钾离子及钙离子等相关电压门控离子通道是调节神

经元兴奋性的基础,并在此过程中发挥着重要作用,编
码上述离子通道的基因突变可影响神经元正常生理功

能从而导致癫痫发作。 癫痫的病因可分为遗传性、结构

性、代谢性、免疫性、感染性及不明原因性,其中遗传性

因素是儿童期癫痫的主要病因,约占 24%,常见突变基

因为 PRRT2、SCN1A、KCNQ2 和 SLC2A1[1] 。 目前由于二

·74·儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 9 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 9



代测序的广泛应用,电压门控离子通道基因突变相关的

癫痫也被逐渐发现并认识。 目前,不同基因突变对相关

离子通道可产生不同功能影响,主要包括功能丧失

(loss-of-function,LoF)和功能获得(gain-of-function,GoF)
两种表型,从而导致临床表型不同和药物选择差异。 由

此,奥卡西平(oxcarbazepine,OXC)作为钠离子通道阻滞

剂(sodium
 

channel
 

blockers,SCBs)在治疗电压门控离子

通道相关癫痫中越来越被重视,但由于上述基因型及临

床表型存在较大异质性,临床用药需加以仔细甄别,以
达到最优化治疗方案。

1　 OXC药理学特征

OXC 的化学名称为 10,11-二氢-10-氧代-5H-二苯氮

杂 -5 羧胺,是卡马西平的 10-酮基衍生物。 OXC 抗癫

痫作用主要是通过其代谢物 10-羟基卡马西平 ( 10-
monohydroxy

 

metabolite,MHD) 发挥的,阻断电压敏感钠

离子通道,抑制神经元反复放电和减少突触对兴奋冲动

的传递,达到抑制大脑神经元过度兴奋、控制癫痫发作

的作用。 MHD 也可抑制纹状体和皮层神经元的电压依

赖性钙通道减低 Ca2+ 内流,减少突触处的谷氨酸能传

递[2] 。 此外,OXC 还可延迟整流钾通道,降低动作电位

振幅,延长动作电位持续时间,稳定过度兴奋的细胞

膜[3] 。 OXC 已被国际抗癫痫联盟( ILAE) 及神经网络

(ANN)指南推荐为治疗新诊断儿童局灶性癫痫的一线

药物及婴幼儿和儿童(1 个月 ~ 4 岁)难治性局灶性癫痫

的辅助药物。 2015 年中国抗癫痫协会推荐 OXC 作为治疗

儿童局灶性癫痫及全面性强直阵挛发作的一线药物[4] 。

2　 电压门控钠离子通道

电压门控钠离子通道(Nav)作为神经系统兴奋性活

动的基础,是多种癫痫综合征的主要致病基因和重要候

选基因,负责动作电位的产生和传播,在神经兴奋过程中发

挥着重要作用[5-6] 。 钠通道包括 1 个 α 亚基和 1~4 个 β 亚

基,其中 α 亚基为功能性亚基,是主要的组成部分,β 亚

基发挥辅助调节作用。 人类钠通道 α 亚基有 9 种亚型

(Nav1. 1 ~ 1. 9),只有 Nav1. 1、Nav1. 2、Nav1. 3 和 Nav1. 6
主要在中枢神经系统表达,编码这 4 种亚型的对应基因

分别 为 SCN1A、 SCN2A、 SCN3A 和 SCN8A[6] 。 其 中,
SCN1A、SCN2A、SCN3A 均位于人染色体 2q24. 3,SCN8A
位于人染色体 12q13[5] 。 钠通道基因突变引起钠离子通

道通透性和导电性变化,使细胞兴奋性增强,导致癫痫

发作。 有研究[5] 表明,编码钠离子通道蛋白的基因突变

是遗传性癫痫最常见原因。

2. 1　 SCN1A
SCN1A 是迄今为止发现的最常见癫痫基因,发病率

约 1 / 12
 

200[1] 。 SCN1A 编码钠离子通道 α1 亚单位

Nav1. 1,后者高度表达于大脑皮质及海马区的 γ-氨基丁

酸能抑制神经元中[5] 。 在人类大脑神经发育关键期,即

生后 7 ~ 9 个月时高度表达,因此 SCN1A 基因突变相关

癫痫显示年龄依赖性特征[5] ,患儿多在 6 月龄发病。 有

研究报道,与 SCN1A 基因突变最相关的临床疾病为遗传

性癫痫伴热性惊厥附加症( genetic
 

epilepsy
 

with
 

febrile
 

seizures
 

plus,GEFS+) 谱系疾病,占遗传性病因的 5% ~
10% [7] 。 GEFS+临床表型高度异质,从最轻的自限性热

性惊厥、热性惊厥附加症,到相对较轻的儿童失神癫痫、
肌阵挛-失张力癫痫,至最严重的婴儿严重肌阵挛性癫痫

(Dravet 综合征)。 SCN1A 基因以新发突变为主,多数为

错义突变,其次为无义突变、移码突变等,少数为片段缺

失或重复。 有研究显示,多数 SCN1A 突变导致 LoF 突

变,多由错义突变、截断突变或缺失引起,可导致热性惊

厥附加型、Dravet 综合征等常见表型,而 GoF 突变多由

错义突变引起,与 3 型家族性偏瘫偏头痛、严重的发育

性癫痫脑病有关,发生率较低[7] 。 遗传性基因突变多表

型较轻,新发突变多表型较重。 有研究表明,约 80%的

Dravet 综合征患儿由 SCN1A 突变所致,其中 90%为新发

突变[1] 。
OXC 作为钠离子通道阻滞剂,在治疗 SCN1A 相关

癫痫的药物选择上需充分考虑基因突变后的具体功能

改变。 有研究发现,SCBs 可加重以 LoF 改变为表现的

Dravet 综合征患儿癫痫发作,多数患儿在给药 15
 

d ~ 3 个

月出现发作频率增加、肌阵挛明显或转化为更难治的发

作类型,可出现癫痫持续状态及认知功能障碍,增加猝

死风险[8] 。 因此,对于 LoF 突变型 SCN1A 相关的且具有

热敏感特征的癫痫,应尽可能不使用 OXC,以避免加重

发作。

2. 2　 SCN2A
SCN2A 基因主要位于兴奋性神经元轴突处,在大脑

中分布广泛,尤其在皮质、海马、纹状体、中脑高度表

达[7] 。 SCN2A 基因编码的 Nav1. 2 主要在生后 3 个月内

表达,随后被 Nav1. 6 取代[7] 。 突变类型包括错义突变、
碱基缺失、无义突变等,其中以错义突变多见[7] 。 2017
年 Wolff

 

M 等[9] 对欧美 6 个国家 74 个临床研究中心参

与并收集的 66 个 SCN2A 基因突变家系或散发病例的表

型进行研究,发现较常见表型为良性(家族性)新生儿 /
婴儿癫痫(13%)、大田原综合征(11%)、不能分类的早

发癫痫性脑病(21%)、婴儿痉挛症(13%)、婴儿期或儿

童期起病的癫痫脑病(22%),其他较少见的表型包括婴

儿癫痫伴游走性局灶性发作 ( epilepsy
 

of
 

infancy
 

with
 

migrating
 

focal
 

seizures, EIMFS)、 Doose 综合征、 Lennox-
Gastaut 综合征及不伴癫痫的发育落后和孤独症。 2020
年 Brunklaus

 

A 等[10] 发现约 50%的 SCN2A 基因突变可

导致发育性癫痫脑病,19%导致良性癫痫,14%导致未分

类癫痫。 SCN2A 基因也分为 GoF 型突变和 LoF 型突变。
有研究表明,V423L、F1597L、I1473M、E1211K、L1563V、
R223Q、R1319Q、 A263V、 Y1589C 等位点突变导致 GoF
型突变,多在生后 3 个月内起病,表型包括良性(家族
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性)新生儿 / 婴儿癫痫、Ohtahara 综合征、EIMFS 和其他未

分类的癫痫性脑病[11] ;G899S、P1622S、L1330F 等位点突

变导致 LoF 型突变,癫痫发生较晚,主要在生后 3 个月

起病,表型较严重,包括婴儿痉挛症、肌阵挛性弛缓性癫

痫、Lennox-Gastaut 综合征及未分类的癫痫性脑病[11] 。
此外,良性癫痫多为遗传性突变,可见丛集性发作,预后

良好,而严重表型多为新发突变,较少见丛集性发作,预
后不良且多为难治性。 与 SCN1A 突变不同的是,SCN2A
突变相关癫痫较少出现热敏感现象。

从 SCN2A 基因突变导致离子通道功能改变角度而

言,OXC 可能对生后 3 个月内起病的 SCN2A 相关癫痫有

一定效果。 Wolff
 

M 等[9] 观察了 7 例生后数天内起病的

SCN2A 相关良性(家族性)婴儿癫痫,发现 OXC 具有良

好治疗效果。 SCBs 被推荐为治疗 SCN2A 突变相关癫痫

性脑病的一线治疗药物[12] ,但须注意的是,OXC 对 GoF
型突变治疗效果较好,而对 LoF 型突变治疗效果欠佳,
甚至会加重癫痫发作[9] 。 有研究显示,对于< 3 个月患

儿,OXC 或卡马西平可有效减少其发作频率(33. 3%),
而对于>3 个月患儿,29 例中 1 例发作减少,6 例无效,
5 例加重[9] 。 因此,对 SCN2A 基因突变引起的癫痫,应
结合患儿起病年龄、突变位点等谨慎用药,对于>3 个月

婴幼儿癫痫性脑病,应避免使用 OXC,密切观察发作情

况,一旦出现发作加重应尽早停药。

2. 3　 SCN3A
SCN3A 基因表达于神经元的胞体和树突,其突变可

引起椎体神经元兴奋性增高,SCN3A 在胚胎期大量表

达,生后维持在较低水平[7] 。 SCN3A 基因编码的 Nav1. 3
通道具有较低的放电阈值和(或)更高的放电频率,易诱

发癫痫[7] 。 突变类型包括遗传性突变及新发突变,目前

关于 SCN3A 突变癫痫报道尚少,无法推断其突变类型与

表型的关系,但严重表型更倾向 GoF 型突变,如早发性

癫痫脑病;较轻表型多为 LoF 型突变,如智力发育正常

的局灶性癫痫发作[13] 。 2020 年 Zaman
 

T 等[14] 发现,皮
质发育畸形是 SCN3A 相关神经发育疾病的特征性表现,
包括弥漫性或局灶性多小脑回、厚脑回、胼胝体发育不

良等,在>75%患儿中可见,因此建议采用 SCN3A 相关神

经发育障碍描述 SCN3A 基因突变所致疾病谱,包括发育

性癫痫性脑病伴或不伴皮质发育畸形、轻度局灶性癫痫

伴皮质发育畸形、孤立性皮质畸形不伴癫痫。 此外,
SCN3A 基因突变与精神智力发育迟缓有关。 多数患儿

伴有严重智力障碍。 发病时间越早,癫痫症状及智力障

碍越重。
目前,关于 OXC 治疗 SCN3A 基因突变相关癫痫的

研究尚少,Zaman
 

T 等[14] 发现拉莫三嗪与苯妥英钠可抑

制 Nav1. 3 突变通道中持续电流的增强,从而减少发作。
体外研究也表明,SCBs 可减少 SCN3A 基因 GoF 型突变

的癫痫发作[15] 。 因此,OXC 作为钠通道阻滞剂能否改

善 SCN3A 基因突变相关癫痫尚无结论,需进一步临床数

据支持及功能角度的研究证实。

2. 4　 SCN8A
SCN8A 基因位于兴奋性及抑制性神经元的轴突起

始段和郎飞结处,在小脑颗粒细胞及海马锥体细胞、颗
粒细胞中高度表达[5] 。 有研究表明,SCN8A 基因突变多为

新发突变,多数可导致钠离子通道功能增强(GoF)[16] 。 临

床表型谱广,从轻型的良性婴儿癫痫、单纯认知障碍,到
严重的发育性癫痫脑病等[17] 。 有研究表明,SCN8A 基因

突变所致癫痫在所有癫痫性脑病患者中占 1%,在早发

型癫痫性脑病(EOEE)中占 3% [17] ,包括婴儿痉挛症、大
田原综合征、Dravet 综合征、早期肌阵挛脑病、婴儿癫痫

伴游走性局灶性发作及尚未明确命名的非特异性癫痫

性脑病。 SCN8A 相关癫痫多起病年龄早(生后 4 个月),
且伴有不同程度的认知、语言、智力障碍。 既往研究[17]

表明,10%的患儿可出现癫痫猝死,但近期有研究[18] 发

现,SCN8A 突变所致猝死率可能较低,且低于 Dravet 综

合征病死率,不足婴儿期死亡原因的 50%。 由于两者对

SCBs 反应截然相反,临床上常需对 SCN8A 突变相关癫

痫性脑病和 Dravet 综合征进行鉴别,前者起病年龄跨度

大(0
 

d ~ 22 个月),发作类型多为癫痫性痉挛发作,可伴

有运动障碍,较少呈热相关,对 OXC 治疗反应较好[18] ,
Dravet 综合征年龄跨度小(5 ~ 8 个月),主要为肌阵挛发

作,脑电图可见广泛棘波发放,常有热敏感特征,在使用

OXC 后发作加重[8] 。
由于 SCN8A 突变导致蛋白功能改变多为 GoF,无论

是婴儿期癫痫还是癫痫脑病,多数 SCN8A 基因相关癫痫

对 OXC 治疗有效。 但癫痫性脑病多需超剂量使用[19] 。
有研究显示,OXC 治疗效果更佳[9] 。 大剂量苯妥英钠

(维持血药浓度 20 ~ 30
 

mg / L)也可有效改善 SCN8A 突变

相关癫痫脑病,较卡马西平对灭活钠离子亲和力更强,
但由于苯妥英钠不良反应发生率较高,故不作为第一选

择,当 OXC 治疗效果欠佳时可选用苯妥英钠[20] 。 但

SCN8A 突变相关癫痫性脑病总体预后较差,需进一步探

索更精准的靶向治疗药物。

3　 电压门控钾离子通道

钾离子通道是调节神经元兴奋性的重要离子通道,
在维持细胞膜静息电位、介导细胞膜复极化等过程中发

挥着至关重要的作用。 其中,电压门控钾离子通道( Kv)
基因突变与癫痫密切相关。 Kv 调节外向 K+ 电流,促进

膜复极化和超极化,从而限制神经元的兴奋性。 当钾离

子通道基因突变导致膜蛋白功能障碍时,细胞膜内外钾

离子正常电流活动被破坏,导致细胞去极化、复极化异

常,引起神经兴奋性增高,从而诱发癫痫。 钾离子通道

相关癫痫患儿往往为 LoF 型突变,以通道活动下降如通

道开放能力下降、激活电压上调或(和)蛋白表达量下降

为主要特点[21] 。 也可见 GoF 型突变报道,以钾电流异常

增高为癫痫发生的病理生理基础[21] 。 常见突变基因为
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KCNQ2、KCNA2、KCNT1。

3. 1　 KCNQ2
KCNQ2 位于染色体 20q13. 3,编码 Kv7. 2 通道,广泛

分布于中枢和外周神经元,在轴突初始段高度表达[12] 。
KCNQ2 蛋白与 KCNQ3 蛋白共同形成异四聚体通道

(KCNQ2 / 3),介导 M 电流。 当神经元接近动作电位阈

值时,M 电流被激活,从而介导细胞超极化,限制神经元

重复放电[12] 。 KCNQ2 突变的临床表型谱较广,可表现

为良性家族性新发儿癫痫,也可表现为早发型癫痫性脑

病,如 Ohtahara 综合征,还可介于两者之间,表现为非典

型早发性癫痫性脑病及良性家族性婴儿癫痫。 良性癫

痫多为 LoF 型突变,以遗传性为主,类型以移码突变、无义

突变为多,导致蛋白表达量不足,因此病情较轻,大多可在

数月内控制;早发性癫痫性脑病(EOEE)多为新发错义突

变,导致钾离子通道功能严重受损,多在新生儿期起病,常
合并严重发育迟滞、孤独症等[22] ,GoF 型突变及 LoF 型突

变均可见,且 GoF 型突变的临床表型较严重。
有研究表明,SCBs 对 KCNQ2 突变相关癫痫是有效

的,即使在 EOEE 中也被推荐为一线治疗药物[22] 。
Kuersten

 

M 等[23] 关于 KCNQ2 突变相关癫痫的一项 Meta
分析显示,包括 OXC 在内的 SCBs 可使 90%良性癫痫患

儿无发作,69%癫痫脑病患儿发作缓解。 SCBs 可减少

KCNQ2 突变相关癫痫的发作,可能是因钠和钾离子通道

位于神经元细胞膜的同一位置,阻断电压门控钠通道的

亚基后,可调节钠和钾离子通道复合物的细胞兴奋性和

信号转导,从而控制癫痫发作[24] ,因此,OXC 在 GoF 型

突变和(或)LoF 型突变的相关表型中效果均较好。

3. 2　 KCNT1
KCNT1 位于人染色体 9q34. 3,编码钠离子激活的钾

离子通道,是目前发现最大的钾离子通道[12] 。 在大脑嗅

球、皮质、脑干和海马中表达,介导神经细胞的钠敏感性

钾电流,负责重复放电后的缓慢超极化[12] 。 目前已报道

的 KCNT1 突变均为错义突变,其通道活动增加,神经元

快速复极化,细胞兴奋性增加。 也作用于抑制性神经

元,导致抑制性神经元长时间超级化,兴奋性神经元的

相对高兴奋性。 神经元兴奋及抑制失衡,诱发癫痫[12] 。
有研究发现,KCNT1 与常染色体显性遗传夜间额叶癫痫

(ADNFLE)、婴儿癫痫伴游走性局灶性发作、Ohtahara 综

合征、婴儿痉挛症等有关[25] ,也与心律失常、脑白质病有

关,是迄今发现引起 ADNFLE 最重要的致病基因[25] 。 患

儿起病年龄小,局灶性为主,临床症状重,多伴有精神行

为异常及先天发育异常,抗癫痫药物疗效差。
KCNT1 基因突变相关癫痫治疗困难,往往对常规抗

癫痫药物不敏感,目前尚无证据显示 SCBs 对其有效,但
在 c. 862G>A 位点突变所致夜间额叶癫痫中,OXC 具有一

定疗效[26] ,可能是 KCNT1 突变导致通道活动增加,钠离

子通道开放率升高,OXC 阻断钠离子内流,发挥抗癫痫作

用。 奎尼丁作为钾离子通道阻滞剂,目前受到广泛关注,

但其疗效尚不统一,易出现长 QT 间期和心脏骤停可能。

3. 3　 KCNA2
KCNA2 基因位于人染色体 1p13. 3,编码 Kv1. 2 通

道,主要位于浦肯野神经、树突和海马区[12] ,作用于神经

元动作电位后期,使神经元复极化。 功能学研究发现,
KCNA2 基因突变分为 3 个亚型,即 LoF 型突变、GoF 型

突变及 GoF 合并 LoF 型突变,3 种亚型在临床表型中可

重叠[27] 。 LoF 型突变表型较轻,在婴儿期或儿童早期起

病,多为局灶性发作,相对易控制,发热时可表现为肌阵

挛发作,常需与 Dravet 综合征鉴别,其脑电图具有特征

性,表现为 Rolandic 区放电且达到睡眠中癫痫持续状态

(ESES)程度,最终可演变为伴中央颞区棘波的儿童良

性癫痫突变型。 P450L 是最常见的 LoF 型突变位点[27] 。
GoF 型突变(突变位点 E157K、R297Q、L298F)和 GoF 合并

LoF 型突变(突变位点 L290R、L293H、L328V、T374A)表型

较严重,新生儿期起病,发作严重且呈难治性,多伴有严重

共济失调及智力障碍,小脑受累是主要特征表现[27] 。
目前,尚无 OXC 等钠离子通道阻滞剂对 KCNA2 基

因突变相关癫痫的治疗报道。 丙戊酸钠、左乙拉西坦可

用于减轻 LoF 型突变癫痫发作,但需评估患儿睡眠期脑

电图,避免加重 ESES。 GoF 型突变和 GoF 合并 LoF 型癫

痫多为难治性,对多种抗癫痫药物无效。

4　 电压门控钙离子通道

电压门控钙离子通道在全身器官广泛分布,参与机

体多种生理活动。 钙离子通道基因突变也可导致癫痫

发生,其突变影响细胞膜电位的超极化及兴奋性突触后

电位传导,也影响钙激活的钾通道活性与功能,导致癫

痫发 生。 目 前 发 现 与 儿 童 癫 痫 相 关 的 基 因 包 括

CACNA1A、CACNA1H、CACNA2D2 等,其中以 CACNA1A 基

因研究最多。 CACNA1A 基因编码钙离子通道 Cav2. 1 上

的 α1A 亚基,负责调节突触和神经末梢的递质释放。
CACNA1A 基因突变可导致神经细胞兴奋性增强,引起癫

痫、学习和记忆能力下降[28] 。 CACNA1A 突变易导致发

育性癫痫脑病,局灶性为主,起病早,易发生癫痫持续状

态,常伴有不同程度的发育落后及共济失调,多为难治

性[28] 。 尚无对 CACNA1A 突变相关癫痫的有效治疗方

案,未发现 OXC 等钠离子通道阻滞剂对其治疗有效的研

究。 CACNA1H 基因突变在儿童癫痫中也有报道,表型以

热性惊厥附加征、颞叶癫痫、儿童失神癫痫等为主,也可

见于 Doose 综合征,上述临床表型对拉莫三嗪有效,但尚

无对 OXC 疗效的报道[29] 。

5　 小结

钠离子、钾离子及钙离子通道基因突变相关的癫

痫,无论在基因型及导致的功能改变、临床表型和药物

治疗反应上均存在较大差异。 从发病机制上来看,奥卡

西平对 SCN2A(年龄<3 个月)、SCN8A、KCNQ2 所致遗传

·05· 儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 9 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 9



性癫痫有效,而对 SCN1A 相关癫痫存在加重风险。 因

此,是否为局灶性发作不应作为 OXC 用作一线抗癫痫药

物的主要考量因素,在临床实践中,需积极寻找癫痫病

因,结合患儿基因突变及可能导致的功能改变、临床表

型及脑电图改变综合考虑,优化药物治疗方案。
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