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遗传性癫痫病因中以离子通道相关基因变异居

多，如钙离子通道、钾离子通道、钠离子通道、配体

门控的 γ- 氨基丁酸 A 型受体（γ-aminobutyric acid 

A receptor，GABAAR）通道及氯离子通道等。这些

离子通道变异可通过一系列较为复杂机制使通道

蛋白功能改变，进而致使脑神经元细胞兴奋性异常

升高，最终导致癫痫的发作［1］。其中 GABAAR 系

配体门控氯离子通道，主要以异五聚体的形式发挥

作用，其组成的亚单位包括α、β、γ、δ、ε、π 、

ψ、ρ共8种，总共19个亚型，包括α1～6、β1～3、

γ1～3、δ、ε、π、ψ和ρ1~3。GABA广泛分布于

整个神经系统，发挥突触后抑制功能［2］。目前已研

究证实编码亚单位的基因α1、α6、β2、β3、γ2及

δ的变异与癫痫发作密切相关［3-4］。现就GABAAR

相关亚单位 GABRA1、GABRA6、GABRB2、GABRB3、

GABRG2 及 GABRD 变异相关性癫痫的研究进展作一
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【摘要】 癫痫是儿童神经系统疾病中的一种常见疾病，随着基因检测技术在临床中的应用，越来

越多的患儿被发现其病因系遗传性癫痫。γ- 氨基丁酸 A 型受体（GABAAR）是一种配体门控的氯离

子通道蛋白，介导中枢神经系统的主要抑制功能，其功能障碍在癫痫的病因学中发挥重要作用。已证

实 GABAAR 亚单位 GABRA1、GABRA6、GABRB2、GABRB3、GABRG2 及 GABRD 变异与癫痫相关。现就

GABAAR 相关亚单位变异相关性癫痫的机制及临床表型进行综述，为这一类患者的精准治疗提供参考
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综述，为这一类患者的精准治疗提供参考依据。

一、GABRA1
GABRA1 是组成 GABAAR 亚基家族中的一员，

其编码基因位于染色体 5q34，编码 GABAAR 的 α1

亚单位，由 10 个外显子组成，负责编码 474 个氨基

酸。由GABRA1 亚基参与组成的GABAAR是神经系

统重要的抑制性受体，由于大多数神经元细胞内的

氯离子浓度相比细胞外低，当GABAAR被GABA激

活时，受体通道开放，氯离子流入细胞内，使神经元

细胞膜发生超极化，提高产生动作电位的阈值，减少

神经兴奋性；而当GABAAR功能障碍时会导致GABA

的传递阻断，神经元细胞兴奋性增高，最终导致癫痫

的发生。该基因突变后的致病机制主要为两方面： 

（1）GABRA1基因变异可通过影响神经递质GABA与受

体的结合，从而导致氯离子通道功能障碍，这将使有

效的抑制性突触后电位的产生受到阻碍，从而增高

了神经元细胞兴奋性，导致痫样放电；（2）GABRA1 基

因变异可使 GABAAR 功能丧失，当其功能丧失后将

不能正常地在细胞膜上完成整合，从而影响由其介

导的突触后抑制功能，导致痫样放电［5-7］。

在现有的报道病例中，GABRA1 基因突变中遗

传性占少数，新发突变居多［8-12］。在同一家系内，携

带同一GABRA1 变异的患者表型具有相似性［9， 13］，

这在评估变异源来自父母的患儿的预后上具有提

示作用，同时也为这类患儿的早期治疗明确了方

向。在起病年龄上，多数患儿在婴儿期发病［8-9，14］。

GABRA1变异相关性癫痫发作有着多种发作形式［8］，

包括局灶性发作、痉挛发作、全面性强直 - 阵挛发

作、肌阵挛发作等，以其中的局灶性发作、全面性强

直 - 阵挛发作为主。在发作诱因上，部分患儿在发

热、闪光刺激诱导下可出现发作，诱导发作形式常

表现为肌阵挛和强直 - 阵挛，在这类患儿中，有症

状较轻的热性惊厥附加症（FS+），也有症状较为重的

癫痫性脑病［8-9］。多数患儿伴有智力、运动、语言发

育落后，少许患儿在这些方面可基本正常。有的患

儿可仅表现为重度发育迟缓但无明显癫痫发作［15］。

在脑电图上，GABRA1 变异相关性癫痫脑病患儿可

出现高峰失律或爆发 - 抑制［8-9］。在已报道的病例

中，GABRA1 变异相关性癫痫可表现为青少年肌阵

挛性癫（juvenile myoclonic epilepsy， JME）、儿童失神

癫痫、婴儿痉挛症、早发癫痫性脑病、Dravet 综合征

等多种癫痫综合征［8-12］。在治疗上，从发病机制及

药物作用机制而言，由于丙戊酸、氨已烯酸系GABA

转氨酶的抑制剂，其可抑制GABA的分解，并且在 

突触间隙中保留较高GABA浓度，进而可减少癫痫发

作［16-17］，故 GABRA1 变异相关性遗传性癫痫患儿可

考虑选择这类药物治疗。在文献报道中，大部分患

儿对抗左乙拉西坦、丙戊酸治疗效果好［8-9，14］，少数

患儿需联合用药方能控制其癫痫发作［18-19］。有文

献报道，奥卡西平可使部分GABRA1变异相关性遗传

性癫痫患儿的发作加重［9］，但其作用机制尚不明确，

这一发现提示当患儿诊断或考虑诊断GABRA1变异

相关性遗传性癫痫时，应尽量避免使用奥卡西平。

二、GABRA6
GABRA6 编码的多态性是特发性全面性癫痫发

生的重要风险因素［20-21］。2019 年 Dibbens 等［22］报

道了一例 GABRA6 （R46W）变异相关性儿童失神性

癫痫，该先证者表现为儿童失神癫痫和无张力性跌

倒发作，变异来自其表型正常的父亲。GABRA6 变

异的致病机制：突变可通过降低 αβγ 和 αβδ

受体的功能和表达，导致神经元去抑制，从而增加

全面性癫痫发作的易感性［23］。在目前已报道的病

例中，这一基因的变异还可表现为良性家族性婴儿

癫痫［24］、Dravet 综合征［25］。2017 年罗甜等［25］报道

了一例 GABRA6 （Glu218Ala）突变相关性 Dravet 综合

征，变异来自表型正常的杂合父亲，该患儿于婴儿

期起病，表现为在哭闹或声光刺激后的热性惊厥，

发作类型为全面性强直痉挛发作，认知、运动发育

基本正常，但语言、社交发育落后，颅脑 MRI、脑电

图均正常，患儿治疗情况不详。受限于报道病例过

少，尚无这一基因变异的相关推荐治疗。

三、GABRB2
GABRB2的编码基因位于染色体5q34，含有11 个

外显子，长度约为 250 kb，编码 β2 亚基，与 α 和 γ

亚基结合形成 GABAA 受体的主要亚型，占哺乳动

物大脑中所有 GABAA 受体的 43%，除与癫痫相关，

这一基因还与精神性疾病、神经发育密切［26-27］。在

GABRB2 基因变异的相关癫痫中，癫痫的严重程度

与突变点在亚基上所处的位置相关，严重的表型与

跨膜结构域 1 和 2 中的变体及跨膜结构域 2 和 3 之间

的变构结合位点有关［26］。其突变后致癫痫的发病

机制可能为：GABRB2变异导致 GABAAR 功能减退，

进而损害突触后抑制，最终致患者的癫痫活动易感

性增加［28］。

Srivastav 等［28］于 2014 年 首 次 报 道 了 GABRB2
基因变异与癫痫具有相关性，之后随着研究进展，

在国内外相继报道了多例 GABRB2 变异相关性癫痫

和癫痫脑病［29-31］，大部分为新发突变［26，30］。在变
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异源来自父母的患者中，杨莹等［30］报道 2 例先证者

及家系成员具有相似的临床表型。在起病年龄上，

这类患儿发病早，多数系婴儿期起病［29-30］。癫痫发

作类型多样，包括全面性强直 - 阵挛发作、局灶性

发作及痉挛发作等，而其中以局灶性发作者为主。

在诱发因素上，发热也可能是部分患儿的诱发因素，

可表现为持续时间较短的热性惊厥，也可出现惊厥

性癫痫持续状态［30］。大部分患者运动、智力、语言

有不同程度的发育落后［29-30］，极少部分患者可表现

基本正常［30］。在脑电图上，GABRB2 变异相关性早

期肌阵挛性脑病可出现高峰失律、爆发 - 抑制［30-31］；

而GABRB2变异相关性Dravet综合征、热性惊厥附加

症，大部分患儿脑电图表现可正常，少部分于发作间

期可出现尖慢波及不典型多灶性尖波［30］。在报道

文献中，大部分患儿颅脑 MRI 表现正常，小部分表

现异常，MRI上表现为不同部位的髓鞘化延迟［29-30］。 

在癫痫表型上，GABRB2 变异相关性癫痫其表型与

GABRA1 变异相关性癫痫相似，表现为多种类型的

癫痫综合征。就目前报道而言，使用左乙拉西坦、

丙戊酸、氯巴占及托吡酯控制癫痫发作效果较好，

其中丙戊酸和左乙拉西坦联合应用疗效最佳；氨己

烯酸疗效欠佳［29-30］，部分患者使用后可致癫痫发作

加重［29］；也有部分患儿无需使用抗癫痫发作药物［30］，

这提示着 GABRB2 变异相关性癫痫部分患儿的发作

具有自限性。

四、GABRB3
GABRB3 基因位于染色体 15q12，共有 9 个外显

子，全长约 230 kb，编码 GABAA 受体 β3 亚基单位。

出生时 GABRB3 蛋白几乎在所有大脑区域高度表

达，并且在除丘脑以外的所有区域保持恒定；出生

后 GABRB3 蛋白在大多数丘脑核中迅速减少，但在

网状丘脑核中含量丰富，是 GABAR 的主要成分之

一［32-33］。GABRB3在丘脑皮层网络中起着重要作用，

而丘脑皮层网络是失神发作的基础，故 GABRB3 基

因突变可致失神性癫痫。部分突变的 β3 亚基将不

能正常完成与 γ2 亚基配对，从而影响 GABAR 的组

装，将使其功能不能正常发挥［34］。 

Tanaka 等［35］首先报道了 GABRB3 基因突变与

儿童失神性癫痫相关，之后越来越多的报道显示

GABRB3 突变与癫痫相关。在目前已报道的病例

中，GABRB3 变异相关癫痫大部分系新发突变，小部

分系遗传性突变，大多数患儿在 1 岁内出现癫痫发

作。GABRB3 变异相关性癫痫同样有着多种发作形

式，包括全身强直阵挛性、婴儿痉挛、强直性、失张

力性、肌阵挛性等［35-37］。大部分患儿有发热诱因。

多数患者智力、运动、语言发育有不同程度的落后，

但癫痫表型为热性惊厥附加症状、失神性癫痫的部

分患儿智力、运动、语言可基本正常［36，38］，少数患

者可伴有自闭症、躁动、多动、攻击性行为及注意缺

陷等精神行为障碍［36］。在颅脑影像学检查上，大部

分患者颅脑MRI基本正常，小部分可出现明显异常，

MRI 上可表现为多脑回、髓鞘减少、严重弥漫性脑

萎缩、小脑发育不全、胼胝体异常［36］。在临床表型

上，GABRB3 变异体相关性癫痫可表现为多种形式

的癫痫综合征［35-37］，与 GABRA1 变异相关性癫痫表

型类似。病例中以热性惊厥、热性惊厥附加症、失

神性癫痫预后良好，而表现 West 综合征、婴儿痉挛

及 Lennox-Gastaut 综合征则预后差，且这类患者中

常有合并脑实质受损的病例。在治疗上，目前文献

报道中这一基因突变相关性癫痫在使用丙戊酸钠、

左乙拉西坦、吡仑帕奈治疗后，发作控制可［39］，但

因报道病例有限，尚需进一步探索。

五、GABRD
GABRD基因位于染色体1q36，编码GABAAR-δ

亚基。GABRD基因在大脑中高度表达，含有δ亚基

的受体定位于突触外或突触周膜，是介导神经元强

直性抑制的GABAAR的重要组成部分。在 2002 年

Windpassinger 等［40］的报道中，GABRD 基因被认为

与 1p36 缺失综合征的神经表型有关，该综合征表现

为：生长迟缓、明显的面部异常、听力和视觉缺陷、

心脏缺陷、身体不对称、中度至重度精神运动迟缓、

癫痫和自虐行为。GABRD 基因被认为与该综合征

中的神经发育和神经精神异常密切相关［40］。

研究认为发病机制为突变后的 GABRD 亚体将

使 GABAAR 的最大电流降低，使神经元细胞的兴奋

性增高，从而导致癫痫发作［41-42］，相关性癫痫的变异

点主要为：Glu177Ala、Arg220Cys、Arg220His［41］。在表

型上，GABRD 变异相关性癫痫主要表现为：JME 及

遗传性癫痫伴热性惊厥附加症（generalized epilepsy 

with febrile seizures GEFS+）。其变异来源主要为遗

传性变异，在家族中受累个体表现为热性惊厥及分

类不明的癫痫发作［41］。Glu177Ala 是在一个 GEFS+

家族中发现的，受影响的个体表现为热性惊厥、热

性惊厥附加症及未分类的癫痫［41］。Arg220Cys 是

在一个 GEFS+ 的小家族中被发现的。Arg220His 在

一个小家族中发现的，受影响的个体表现为 JME，

其被认为是一个癫痫易感等位基因，参与了该家族

JME 的发病机制［41］。
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2021 年 Ahring 等［43］报 道 了 36 例 GABRD 基 因

变异相关性癫痫，探索了 GABRD 基因变异对神经发

育障碍和癫痫的影响途径，突变后的 GABRD 亚体

可通过增加 GABA 能活性而导致癫痫。6 例变异后

GABRD 亚体功能效应增强的患者有相似表型：神经

发育障碍伴全面性癫痫、行为问题和不同程度的智

力残疾，而 1 例变异后 GABRD 亚体功能效应丧失的

患者没有癫痫病史，被诊断为自闭症谱系障碍，并

患有较高的内化精神症状［43］。该文献报道的 6 例

GABRD 基因突变相关性癫痫患者中，癫痫发病年龄

跨度从 4 个月到 4 岁，6 例患者有着不同程度的智力

障碍；6 例患者中 4 例有多动症，1 例有自闭症；癫痫

发作类型包括不典型失神发作、全身肌阵挛发作、

强直性发作和全身强直阵挛发作；其中 4 例为非典

型全面性癫痫、2 例为癫痫性脑病；有 3 例完善了颅

脑 MRI，2 例正常，1 例患者额叶区域出现轻度非特

异性异常；其中5例为药物难治性癫痫［43］。在抗癫

痫的常规药物中，其作用多为直接或间接增加GABA

能活性的药物，但从该文献报道的致病机制而言，如

治疗时选用这一类常规抗癫痫药物，可能会增加这

类患者的发作，故这类患者在选用抗癫痫药物时需

更加慎重。

六、GABRG2
GABRG2 基 因 位 于 染 色 体 5q34，负 责 编 码

GABAAR-γ2亚基。GABRG2亚基在受体运输到膜和

在突触后膜聚集的过程中均发挥着较为重要作用［44］。

该基因突变可位于亚基的跨膜结构域、胞内环及胞

外环及 N 末端位置，具有多种变异方式，包括无义、

错义、移码及剪切突变，在目前报道文献中，以错义

突变病例居多，且报道中变异位点多位于亚基结构

的N-末端。GABRG2基因突变可能的致病机制包含：

（1）变异不同程度地影响了 GABRG2 亚基的合成和

（或）在细胞膜上的表达；（2）变异可对受体通道的动

力学特性产生直接影响；（3）显性负性抑制效应；（4）

突变亚基造成细胞毒性［45］。

在临床表型上，GABRG2 变异相关性癫痫表现

为多种癫痫综合征，包括 Rolandic 癫痫、热性惊厥、

GEFS+、儿童失神癫痫、癫痫性脑病及 Dravet 综合

征等癫痫综合征［46-55］。预后与其临床表型相关联，

以热性惊厥、儿童失神癫痫及 Rolandic 癫痫预后良

好，发作可随着年龄的增长而缓解，Dravet 综合征、

Doose 综合征则预后差。

七、总结与展望

GABAAR 各亚单位变异可导致多种癫痫综合

征，同一基因的不同位点突变也可导致不同严重程

度的癫痫性脑病，说明其变异具有复杂的病理机制

及遗传异质性，对 GABAR 亚单位基因突变位点机

制的研究能进一步探索癫痫综合征的致病机制，为

癫痫的个体化精准治疗提供新思路。基因型 - 表型

的研究不断扩展、深入将为临床中这一类患者的病

情发展及转归提供指引，也为这一类患者的治疗提

供更优的参考方案。
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