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[摘要] 发育性癫痫性脑病(developmentalandepilepticencephalopathy,DEE)是一组以耐药性癫痫和神经发

育迟缓为特征的异质性疾病,可阻碍患儿大脑发育,导致严重的认知、行为和运动障碍。DEE患儿多数在婴幼儿期

起病,主要由遗传因素导致,总体预后较差。本文对DEE的概念、相关癫痫综合征、遗传学病因以及精准治疗等方

面的研究进行述评。
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[ABSTRACT] Developmentalandepilepticencephalopathy(DEE)isagroupofheterogeneousdisorderscharacterizedby

drug-resistantseizuresandneurodevelopmentaldelay,whichcanhinderbraindevelopmentandleadtoseverecognitive,behavioral,

andmotorimpairments.DEEismainlydrivenbygeneticfactors,typicallywithanonsetininfancyorearlychildhoodandgenerally

withanoverallpoorprognosis.Thisarticleprovidesareviewofthedefinition,epilepsysyndromes,geneticetiology,andprecision

treatmentofDEE.
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儿童癫痫发病率为41/10万~187/10万,高峰

起病年龄为1岁前[1]。发育性癫痫性脑病(deve-
lopmentalandepilepticencephalopathy,DEE)相对

罕见,但总体上每年每2000例活产婴儿中就有1

例[2]。随着二代测序技术的广泛应用,越来越多的

癫痫相关致病基因被发现,并且已发现的致病基因

更多的是DEE的致病基因,超过50%的DEE患儿

通过二代测序技术可发现遗传性病因[3]。本文对

DEE相关研究进展进行述评。

1 DEE的概念和相关癫痫综合征分类

2010年国际抗癫痫联盟(ILAE)提出了癫痫性

脑病的概念。癫痫性脑病是指癫痫活动本身(包括

频繁的、严重的癫痫发作和持续的或频发的发作间

期脑部异常放电)导致的患者严重的认知和行为障

碍[4]。发育性脑病是指潜在病因导致发育迟缓或智

力障碍,发育迟缓的程度可能随着年龄的增长而变

得更加明显[4]。同一个基因导致的认知障碍和癫痫

是两个独立的结果,一些患者癫痫发作前即有发育

迟缓,甚至在癫痫完全控制期间,认知功能仍有进行

性恶化。因此,2017年ILAE癫痫分类修订方案中

提出“DEE”的概念,包括一组以耐药性癫痫和脑电

图异常为特征的异质性疾病,其阻碍了大脑发育,并
导致严重的认知、行为和(或)运动障碍[5]。DEE既

可以表现为有潜在病因直接引起的发育性脑病,同
时另一方面,癫痫活动本身还可以引起或者进一步

加重神经认知功能障碍。2022年ILAE将癫痫综

合征与DEE和伴有进行性神经功能退化的癫痫综
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合征合并,根据患者癫痫起病年龄将DEE相关癫痫

综合征进行分类。

1.1 新生儿和婴儿期(2岁以下)起病的DEE相关

癫痫综合征

  ①婴儿早期 DEE(earlyinfantileDEE,EI-
DEE),包括既往命名的大田原综合征(Ohtahara综

合征)和早期肌阵挛脑病;②婴儿癫痫伴游走性局灶

性发 作(epilepsyofinfancywith migratingfocal
seizures,EIMFS);③婴儿癫痫性痉挛综合征(in-
fantileepilepticspasmssyndrome,IESS),既往称

为婴儿痉挛症,又称 West综合征;④Dravet综合征

(Dravetsyndrome,DS)[6]。

1.2 儿童期起病的DEE相关癫痫综合征

①肌阵挛失张力癫痫(epilepsywithmyoclonic
atonicseizures,EMAtS);②Lennox-Gastaut综合

征(LGS);③癫痫性脑病/DEE伴睡眠期棘慢波激

活 (EE/DEE withspike-and-waveactivationin
sleep,DEE-SWAS);④热性感染相关性癫痫综合

征 (febrileinfection-relatedepilepsysyndrome,

FIRES);⑤偏侧惊厥-偏瘫-癫痫综合征(hemicon-
vulsion-hemiplegia-epilepsysyndrome,HHES)[7]。

1.3 起病年龄可变的DEE相关癫痫综合征

进行 性 肌 阵 挛 癫 痫 (progressive myoclonus
epilepsy,PME),其病因包括一组神经遗传病,还有

通过基因检测逐渐被发现的基因突变引起的各种癫

痫综合征。

2 DEE遗传学病因

随着二代测序技术的临床应用,越来越多的癫

痫相关致病基因被发现。SHEIDLEY等[8]对癫痫

患者的诊断结果(经常用的基因检测方法诊断)进行

了荟萃分析,结果显示比较基因组杂交/染色体微阵

列(CGH/CMA)诊断率为9%,多基因包(MGP)诊
断率为19%,全外显子组测序(WES)诊断率为

24%,全基因组测序(WGS)诊断率为48%,并且表

型为DEE的诊断率明显提高。近年来,对于DEE
的遗传机制研究逐渐深入,越来越多新的遗传因素

被发现,包括嵌合现象、毒外显子、寡基因及多基因

风险评分(PRS)。

2.1 单基因遗传模式

2.1.1 孟德尔遗传 DEE通常被认为是单基因疾

病,多数为符合常染色体显性遗传的新发变异,少数

为常染色体隐性遗传变异以及X连锁遗传变异[9]。

2013年EPI4K协作组通过对264个表型为婴儿痉

挛症和LGS的家系进行外显子组测序,发现癫痫性

脑病相关致病 基 因 包 括 GABRB3、ALG13、CAC-
NA1A、CHD2、FLNA、GABRA1、GRIN1、GRIN2B、

HNRNPU、IQSEC2、MTOR 和NEDD4L,揭示了显

性新生变异是癫痫性脑病的主要病因[10]。基因检

测技术及临床表型不同可导致相应的致病基因检出

率有所差异。一项小型队列研究表明,13%的DEE
可归因于非近亲群体中的常染色体隐性遗传变异,
这些变异大多数遵循复合杂合遗传模式[11]。近些

年来,越来越多的常染色体隐性遗传的基因被认定

为DEE的致病基因,例如WWOX、UBA5、UGDH、

GAD1 以及DMXL2 等基因[12-16]。CDKL5、ARX
以及PCDH19是目前临床最常见的X连锁遗传的

DEE致病基因[17]。截止至2024年3月,人类在线

孟德尔遗传数据库(OMIM)中已经收录了112种

DEE相关的致病基因,命名为DEE1型~DEE112
型。详见表1。

2.1.2 嵌合现象 嵌合现象分为生殖细胞嵌合、体
细胞嵌合和同时发生在生殖细胞和体细胞的嵌合。

XU等[18]采用微滴数字PCR(ddPCR)以及PASM
(PGMampliconsequencingofmosaicism)方法对

174例SCN1A 变异的Dravet综合征患儿家系进行

外周血嵌合突变检测,发现有20例患儿的父母一方

为嵌合突变,SCN1A 基因外周血嵌合突变比率

为11.5%(20/174),突变等位基因比例(MAF)值为

1.1%~32.6%。YANG等[19]采用ddPCR方法对

56例Dravet综合征患儿父亲的精子进行SCN1A
基因嵌合突变检测,发现17.9%(10/56)为嵌合突

变,MAF值为0.03%~39.04%,明显高于外周血

MAF值。LIU等[20]对42例PCDH19 变异家系进

行嵌合体检测,发现PCDH19 嵌合突变发生率为

11.9%(5/42)。MYERS等[21]研究发现,DEE患儿

相关致病基因SCN1A、SCN8A、GNB1、SLC6A1、

DNM1、KCNT1、CACNA1A 和KCNQ2 在患儿父

母可存在嵌合现象,癫痫性脑病患儿自身也可由

STXBP1、PCDH19 和GNAO1 嵌合突变导致临床

表型。CHEN等[22]对264例致病基因明确的癫痫

患儿核心家系采用基于扩增子的深度测序进行嵌合

变异检测,发现20例先证者及11例父母一方为癫

痫致病基因嵌合体,总体嵌合变异发生率11.7%,涉
及到致病基因总共17种,包括SCN1A、SCN2A、

SCN8A、STXBP1、PCDH19、GABRB3、CDKL5、

FGF13、KCNQ2、CACNA1A、COL4A1、KCNB1、

CSNK2B、KCNT1、KCNA2、SLC1A2 及WDR45。
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表1 已被OMIM收录的112种DEE致病基因

编号 基因 编号 基因 编号 基因 编号 基因 编号 基因 编号 基因 编号 基因

DEE1 ARX DEE18 SZT2 DEE35 ITPA DEE52 SCN1B DEE69CACNA1E DEE86 DALRD3 DEE103 KCNC2
DEE2 CDKL5 DEE19 GABRA1 DEE36 ALG13 DEE53 SYNJ1 DEE70PHACTR1DEE87 CDK19 DEE104ATP6V0A1
DEE3 SLC25A22 DEE20 PIGA DEE37 FRRS1L DEE54HNRNPU DEE71 GLS DEE88 MDH1 DEE105 HID1
DEE4 STXBP1 DEE21 NECAP1 DEE38 ARV1 DEE55 PIGP DEE72NEUROD2DEE89 GAD1 DEE106 UFSP2
DEE5 SPTAN1 DEE22 SLC35A2 DEE39SLC25A12 DEE56 YWHAG DEE73 RNF13 DEE90 FGF13 DEE107 NAPB
DEE6 SCN1A DEE23 DOCK7 DEE40 GUF1 DEE57 KCNT2 DEE74 GABRG2 DEE91 PPP3CA DEE108 MAST3
DEE7 KCNQ2 DEE24 HCN1 DEE41 SLC1A2 DEE58 NTRK2 DEE75 PARS2 DEE92 GABRB2 DEE109 FZR1
DEE8 ARHGEF9DEE25 SLC13A5 DEE42CACNA1A DEE59 GABBR2 DEE76 ACTL6B DEE93ATP6V1ADEE110CACNA2D1
DEE9 PCDH19 DEE26 KCNB1 DEE43 GABRB3 DEE60 CNPzY3 DEE77 PIGQ DEE94 CHD2 DEE111 DEPDC5
DEE10 PNKP DEE27 GRIN2B DEE44 UBA5 DEE61 ADAM22 DEE78 GABRA2 DEE95 PIGS DEE112 KCNH5
DEE11 SCN2A DEE28 WWOX DEE45 GABRB1 DEE62 SCN3A DEE79 GABRA5 DEE96 NSF
DEE12 PLCB1 DEE29 AARS1 DEE46 GRIN2D DEE63 CPLX1 DEE80 PIGB DEE97 CELF2
DEE13 SCN8A DEE30 SIK1 DEE47 FGF12 DEE64RHOBTB2DEE81 DMXL2 DEE98 ATP1A2
DEE14 KCNT1 DEE31 DNM1 DEE48 AP3B2 DEE65 CYFIP2 DEE82 GOT2 DEE99 ATP1A3
DEE15ST3GAL3 DEE32 KCNA2 DEE49DENND5ADEE66 PACS2 DEE83 UGP2 DEE100FBXO28
DEE16 TBC1D24 DEE33 EEF1A2 DEE50 CAD DEE67 CUX2 DEE84 UGDH DEE101 GRIN1
DEE17 GNAO1 DEE34 SLC12A5 DEE51 MDH2 DEE68 TRAK1 DEE85 SMC1A DEE102SLC38A3

2.1.3 毒外显子 毒外显子或称无义介导 mRNA
降解外显子,是指一小段外显子区域,当被剪接进入

RNA转录本时,会生成未成熟的截短蛋白[23]。在

CARVILL等[23]的研究中,通过对640例DEE患者

的SCN1A 基因上未被 WES检测覆盖的保守区域

或者功能研究具有增强子或启动子的11个非编码

区域,用Sanger测序进行有针对性的重测序,发现

4例深度内含子变异,同时在1例患者全基因组测

序数据中挖掘到了筛选区域的深度内含子变异。5
例深度内含子变异位于20号内含子的一段保守性

极高的序列区域。对大鼠SCN1A 基因表达的分析

确定了一个长度为64bp的高度保守的DNA,并导

致SCN1A 基因翻译的提前终止,“有毒外显子”在
该研究中被称为20N(N=nonsense)。该研究鉴定

的5处内含子变异所在的高度保守区域含20N,因
此假设这5处变异可能形成20N外显子,导致无义

介导的mRNA降解。

2.2 拷贝数变异(CNVs)

DEE可以由新发的 CNVs导致。BOUTRY-
KRYZA等[24]研究表明6.7%的婴儿痉挛症患者携

带致病性CNVs,包括2q24.3、5q14.3、9q34微缺失

和2q24.3、Xq28微重复。EPI4K协作组通过 WES
数据分 析 发 现,3%的 婴 儿 痉 挛 症 或 者 Lennox-
Gastaut综合征表型患者发现 CNVs[25]。EPIK25
协作组对10712例欧洲癫痫患者的多中心大样本

研究表明,遗传性全面性癫痫患者 CNVs风险最

高,其变异热点区域为15q13.31和6p13.11缺失,
其次是DEE,但DEE相关CNVs无热点区域,多为

罕见CNVs,部分患者有15q11.2-q13.1重复[26]。

2.3 寡基因模式

寡基因模式定义为需要多个等位基因来影响遗

传风险的遗传模式。这些模式包括修饰基因或上位

性基因,其中相关的两个变异都不会单独导致遗传

风险,相反,这两种变异同时存在是改变遗传风险所

必需的[17]。SCN8A 基因修饰效应已经在化学诱导

的SCN1A 杂合敲除小鼠癫痫模型中得到证实,

SCN1A 和SCN8A 双杂合变异小鼠比SCN1A 单

基因杂合变异的小鼠更易发生氟甲基诱导的癫痫发

作,同时SCN8A 等位基因能够挽救SCN1A 基因

杂合变异的小鼠过早死亡[27]。这些结果表明,遗传

相互作用可以改变癫痫发作的严重程度,并支持修

饰基因可部分解释疾病的临床变异性。TAKATA
等[28]通过对743例DEE患者和2366例对照组进

行外显子测序,并分析常见变异和罕见变异,重点分

析了极罕见变异(URVs),结果显示,与对照组相

比,DEE患者中致病性 URVs(dURVs)的数量更

多,同时,在116例已经明确DEE致病基因的患儿

中发现了dURVs的富集。这些发现表明,这些患

者实际上至少有一个寡基因结构的DEE,而不是简

单的孟德尔遗传。同样,如果没有主效基因,这些额

外的dURVs可能不会导致疾病的发生。这些额外

的变异可能被认为是修饰基因,可能影响患者的表

型谱、治疗反应和预后。

2.4 PRS
PRS即风险等位基因的风险加权累计值,通常

通过大样本的全基因组关联分析(GWAS)研究获取

大量等位基因及其加权效应。PRS的潜在用途包

括预测个体患者的疾病风险、估计遗传效应以便确
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定疾病的遗传复杂性以及利用孟德尔随机化进行因

果调查[29]。癫痫PRS研究尚处于起步阶段。IL-
AE报告了一项涉及15212例癫痫患者和29677
例对照组的全基因组分析,发现了16个显著变异位

点,其中11个位点是新发变异[30]。使用不同的优

先级标准,在这些位点上确定了21个最有可能的癫

痫基因,多数为遗传性全面性癫痫。这些基因具有

多种生物学功能,包括编码离子通道亚基、转录因子

和维生素B6代谢酶。

3 DEE的精准治疗

DEE总体预后较差,死亡率相对较高。及时识

别和治疗可改善患者的神经认知功能。近年来研究

主要集中在了解DEE潜在的病理生理机制方面,旨
在为开发精准治疗方法,预防或改善患者神经认知

倒退。精准治疗包括精准药物治疗和基因治疗。

3.1 SCN1A 相关癫痫精准药物治疗

司替戊醇(Stiripentol)是一种可以调节γ-氨基

丁酸-A(GABA-A)受体功能的抗癫痫药物[31]。多

数研究将其与丙戊酸和氯巴占联合使用。ROSATI
等[32]回顾性分析了司替戊醇辅助治疗不同类型顽

固性癫痫患者132例,其中Dravet综合征30例,29
例(22%)接受了两种以上的抗癫痫药物治疗,50%
患者癫痫发作频率减少>50%,9.8%无癫痫发作,
司替戊醇有效率在遗传病因组较高(57%),特别是

在Dravet综合征组(18/30,60%)。芬氟拉明(Fen-
fluramine)是一种增加细胞外血清素的药物。研究

表明低剂量芬氟拉明治疗对Dravet综合征有长期

疗效[33]。大麻二酚(Cannabidiol)是一种备受推崇

和争议的癫痫治疗药物,其作用机制尚不明确。在

一项随机、双盲、安慰剂对照试验中,发现大麻二酚

对癫痫发作有43%的应答率(定义为减少50%癫痫

发作),而安慰剂的应答率为27%[34]。
目前有几种用于治疗Dravet综合征的药物正

在研发中,包括Soticlestat、维拉帕米、克立咪唑和

氯卡色林等[35]。Soticlestat(TAK-935)介导胆固醇

24-羟化酶(CH24H)的抑制,CH24H 是 N-甲基-D-
天冬氨酸受体的正变构调节剂,可导致神经元过度

兴奋,大脑中CH24H水平降低可能导致神经元过

度兴奋性降低和癫痫易感性降低。Ⅱ期临床试验结

果示Dravet综合征患儿12周Soticlestat维持治疗

后,经安慰剂校正的癫痫发作频率减少50%[36]。

3.2 SCN2A 相关癫痫精准药物治疗

SCN2A 变异功能与起病年龄相关,3月龄以内

起病的SCN2A 变异相关DEE患者表型比较严重,
包括Ohtahara综合征和EIMFS,其通常为SCN2A
基因功能获得(GOF)变异[37]。既往报道钠通道阻

断剂包括苯妥英钠、奥卡西平和拉莫三嗪等对此类

患者有较好的治疗效果。3月龄以后起病的DEE
多为SCN2A 基因功能缺失(LOF)变异,钠通道阻

断剂往往会加重癫痫发作[38]。

3.3 SCN8A 相关癫痫精准药物治疗

SCN8A 变异相关表型谱较广,包括表型较严

重的DEE、癫痫伴轻至中度发育落后、良性婴儿癫

痫伴或不伴阵发性运动障碍以及仅有认知行为障碍

或运动障碍。SCN8A 基因 GOF变异与重度癫痫

性脑病相关,而LOF突变则会导致伴或者不伴发癫

痫的智力障碍。钠通道阻断剂在不同程度上对治疗

GOF突变的癫痫有效。目前,针对GOF变异体的

反义寡核苷酸疗法正在临床试验中[39]。功能研究

表明,SCN8A 变异导致部分或完全的持续钠电流

升高,并最终导致离子通道的过度活跃,因此专门针

对持续电流升高可能是一种有用的治疗策略[40]。

3.4 KCNQ2 相关癫痫精准药物治疗

KCNQ2 变异相关DEE与功能缺失突变相关,
可能有显性负效应。钠通道阻滞剂是控制癫痫发作

最有效的药物,应作为一线治疗[41]。依佐加滨治疗

KCNQ2 变异相关 DEE患者,可有效减轻癫痫发

作,发育落后情况有所改善,副作用较小[42]。

3.5 KCNT1 相关癫痫精准药物治疗

KCNT1 变异通常是GOF变异。该基因变异

往往导致婴儿期起病的DEE,多数表型为EIMFS,
绝大多数为药物难治性癫痫,目前传统的抗癫痫药

物尚无明显的治疗效果[43]。奎尼丁是一种抗心律

失常药物,也是 KCNT1 基因的拮抗剂。FITZGE-
RALD等[44]研究发现20%的KCNT1 变异患者经

过奎尼丁治疗后癫痫发作减少超过50%。

3.6 SYNGAP1 相关癫痫精准药物治疗

SYNGAP1 编码突触Ras鸟苷三磷酸酶(Ras-
GTPase)激活蛋白1,是一种参与N-甲基-D-天冬氨

酸和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸(AMPA)
受体介导的兴奋抑制的酶[45]。吡仑帕奈是一种通

过抑制 AMPA 受体介导的兴奋作用的抗癫痫药

物。SYNGAP1 变异导致AMPA受体介导的兴奋

性增强,吡仑帕奈可考虑作为SYNGAP1 相关DEE
的治疗选择。一项真实世界研究表明,吡仑帕奈对

局灶性发作、全面性强直阵挛发作、肌阵挛发作和失

神发作均有缓解作用,对Lennox-Gastaut综合征变
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异型(LGS)治疗的有效率为66.7%[46]。

3.7 DEE相关基因治疗

DEE相关基因治疗的方法包括反义寡核苷酸

(ASO)导入、CRISPR/Cas9和腺病毒载体(AAV)
递送等[47]。通过 AAV将CRISPR构建体递送到

Dravet综合征小鼠体内,可降低其热敏感癫痫发作

易感性。ASO治疗可改善EIMFS患儿KCNT1 变

异相关癫痫症状[48]。这些基因治疗都面临着给药

方式和给药时间窗选择的问题。
综上所述,随着测序技术和计算机网络的快速

发展,越来越多的DEE相关遗传机制被逐步揭示。
新基因、非编码区变异及嵌合现象可补充解释部分

遗传机制。同时随着大型国际合作的开展及对数据

资源的整合分析,新的遗传因素将会陆续被发现,包
括表观遗传学、寡基因以及PRS等。明确DEE相

关致病基因变异是个性化治疗的先决条件,并有助

于指导临床、判断预后及进行遗传咨询。

作者声明:所有作者均参与了研究设计、论文的写作和修改。所有作

者均阅读并同意发表该论文,且均声明不存在利益冲突。
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