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遗传代谢性疾病与癫痫

郑明雪　综述　　李秋波△　审校
（济宁医学院临床医学院，济宁 ２７２０１３；济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　癫痫是小儿神经科的常见疾病，遗传代谢病（ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＩＭＤ）是获得性癫痫的病
因之一。先天性ＩＭＤ种类繁多，许多代谢疾病可能伴有癫痫发作。早期癫痫发作与ＩＭＤ密切相关，目前ＩＭＤ引
起癫痫发作的机制尚不完全明确。已有研究表明超过２００种不同的先天性ＩＭＤ与癫痫发作相关，其中主要包括
有机酸血症，高氨血症，糖代谢紊乱，氨基酸代谢紊乱，线粒体病等。
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　　遗传代谢性疾病（ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＩＭＤ）一个重要病因是基因突变，有关基因编码的
酶、运载蛋白、受体等参与了将各种底物转化为产

物的过程。这些酶如不能发挥其功能，均可导致异

常代谢物堆积或生理必需物质缺乏，从而导致一系

列神经功能障碍，导致癫痫形成。ＩＭＤ是一种相对
少见的癫痫病因，ＩＭＤ可通过不同的机制引起癫
痫，包括毒性代谢物的积累、能量不足、辅助因子缺

乏、神经传递异常等。但癫痫发作是多种遗传代谢

疾病的共同特征。约８８０个涉及癫痫或癫痫发作
疾病相关的人类基因中，３７３个基因与先天性代谢
缺陷有关。ＩＭＤ导致癫痫的发病机制复杂多样。

１　有机酸血症与癫痫

１．１　甲基丙二酸血症（ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ，
ＭＭＡ）

ＭＭＡ是一种常染色体隐性遗传病，是先天性
有机酸代谢常见的疾病之一。癫痫是 ＭＭＡ患者
常见症状，１／３患者存在癫痫持续状态。ＭＭＡ是
由甲基丙二酰辅酶Ａ变位酶或钴胺素代谢障碍引
起的，导致甲基丙二酸在体内积累［１］，外源性钴胺

素参与腺苷钴胺素 （ＡｄｏＣｂｌ）和甲基钴胺素
（ＭｅＣｂｌ）２种辅酶形成，ＡｄｏＣｂｌ对于位于线粒体中
的甲基丙二酰辅酶 Ａ变位酶的活性至关重要，催
化甲基丙二酰辅酶Ａ转化为琥珀酰辅酶 Ａ；ＭｅＣｂｌ
主要作用于细胞质中的蛋氨酸合酶（ＭＴＲ），催化
同型半胱氨酸转化为蛋氨酸；ＡｄｏＣｂｌ和 Ｍｅｃｂｌ合
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成受损，导致上述两个步骤的代谢异常，进而导致

ＭＭＡ合并高同型半胱氨酸血症［２］。该病最常见的

表现为癫痫、生长迟缓、代谢异常、小头症、痴呆等，

超过９０％的病例为早发性婴儿病例，最严重的通
常在出生后出现临床表现，甚至死亡［３］。最常见

的钴胺素代谢障碍是钴胺素（ｃｂｌ）Ｃ病，是一种罕
见的常染色体隐性遗传病，主要由 ＭＭＡＣＨＣ基因
突变引起的［２］。ＭＭＡ脑损伤的潜在机制尚不清
楚，目前认为可能的机制有以下３个方面：１）神经
元结构损伤，如线粒体功能障碍、神经元凋亡、细胞

骨架磷酸化改变和髓鞘退化；２）神经节苷类异常
和突触可塑性异常等脑功能损伤；３）大脑发育损
伤，如认知和行为的改变［４］。另外，其他代谢物如

丙酸、甲基柠檬酸、丙二酸、甲基丙二酰辅酶 Ａ、丙
酰辅酶Ａ的积累也可导致脑损伤。

ＭＭＡ导致癫痫发作的机制涉及 ｎ甲基ｄ天
冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体的过度激活。丙二酸血症的
生化特征为丙二酸的积累，虽然丙二酸是本病积聚

的主要神经毒性物质，但它的继发性代谢物琥珀酸

可能在患者神经改变中起作用。琥珀酸是一种二

羧酸，琥珀酸脱氢酶抑制丙二酸和甲基丙二酸的产

生及积累。琥珀酸盐通过 ＮＡＤＭ机制介导引起惊
厥，提示琥珀酸盐的积累可能诱导的兴奋性神经毒

性，说明ＮＭＤＡ受体参与该有机酸的代谢，诱导癫
痫的发生［５］。ＭＭＡ降低了体外大脑皮层的谷氨酸
脱羧酶（ＧＡＤ）活性，从而导致癫痫发作。在个体
基础上，ＧＡＤ活性与癫痫持续时间呈负相关，因此
大脑皮层ＧＡＤ活性下降与ＭＭＡ诱发癫痫有关。
１．２　Ｉ型戊二酸血症（ＧＡＩ）

ＧＡＩ是由于戊二酰辅酶 Ａ脱氢酶（ＧＣＤＨ）缺
乏引起的一种遗传性神经代谢紊乱，其特征是赖氨

酸、羟赖氨酸和色氨酸代谢被阻断，使脑实质中戊

二酸（ＧＡ）水平升高，抑制 ＧＡＤ，降低 ＧＡＢＡ的合
成而出现严重的神经功能缺损，从而导致癫痫发

生［６］。ＧＣＤＨ缺乏导致 ＧＡ和 ３羟基戊二酸（３
ＯＨＧＡ）积累，这两种代谢物具有神经毒性，并伴有
急性脑病，导致纹状体坏死和永久性肌张力障碍。

由于其跨血脑屏障的运输机制受到限制，ＧＡ及其
代谢物在脑脊液中内产生并积累，因此产生一系列

神经系统症状，儿童常常丧失神经功能，如丧失吸

吮和吞咽反射能力等，婴儿常表现为严重的运动障

碍，全面性癫痫也会发生。ＧＡＩ患者常表现为急
性脑病、癫痫和神经功能障碍，而 ＧＡＢＡ能系统的

功能障碍是 ＧＡＩ引起癫痫的主要机制。另外，有
研究证实ＧＡ诱导的癫痫发作与脂多糖（ＬＰＳ）有
关［７］。

２　氨基酸代谢异常与癫痫

２．１　亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）缺乏症
ＭＴＨＦＲ缺乏症是一种先天性的代谢缺陷，其

表现通常局限于神经系统，是一种再甲基化紊乱，

其生化特征为血液和体液中同型半胱氨酸积累和

低硫氨酸血症［８］。ＭＴＨＦＲ是将同型半胱氨酸转化
为蛋氨酸的甲基供体，ＭＴＨＦＲ酶活性降低或缺乏
会导致血浆同型半胱氨酸水平升高［９］。高同型半

胱氨酸刺激 ＮＭＤＡ受体，介导兴奋性毒性产生自
由基。与同型半胱氨酸类似的代谢物还可与谷氨

酸受体相互作用，表现出兴奋性毒性。１０％～４０％
的癫痫患者表现出高同型半胱氨酸血症。ＭＴＨＦＲ
基因Ｔ等位基因与癫痫风险显著相关。综上所
述，ＭＴＨＦＲ缺乏症与癫痫易感性有相关性。
２．２　琥珀酸半醛脱氢酶（ＳＳＡＤＨ）缺乏症

ＳＳＡＤＨ缺乏症，又称４羟基丁酸尿症，是一种
罕见的常染色体隐性遗传疾病，主要涉及 ＧＡＢＡ
的代谢缺陷［１０］。由ＡＬＤＨ５Ａ１基因编码的 ＳＳＡＤＨ
的缺失导致ＧＡＢＡ和ＧＨＢ的积累。在ＧＡＢＡ分解
代谢的最后一步，ＳＳＡＤＨ催化琥珀酸半醛（ＳＳＡ）
转化为琥珀酸（ＳＡ），在没有ＳＳＡＤＨ的情况下，ＳＳＡ
被转化为 ＧＨＢ和其他相关代谢物，并通过 α或 β
氧化转化为３脱氧四膦酸（３ＤＴ）或２脱氧四膦酸
（２ＤＴ）。ＳＳＡＤＨ缺乏的体征和症状往往不具有特
异性，包括发育迟缓、智力缺陷、低张力、共济失调

和癫痫。７０％的患者出现精神障碍，近５０％的患者
有癫痫发作。严重者表现为进行性神经退行性病

变及婴儿期顽固性癫痫［１１］。另外，新生期 ＧＡＢＡ
受体和ＧＡＢＡ谷氨酸脱羧酶表达较低，在未成熟
的大脑中，ＧＡＢＡ受体的激活可能引起细胞内高浓
度氯离子的兴奋性增加。ＧＡＢＡ信号的改变会引
起癫痫，而癫痫也会改变ＧＡＢＡ信号。

在我国，ＳＳＡＤＨ缺乏症的病例报告较少。王
平等［１２］报告了４名ＳＳＡＤＨ缺乏症中国患者，所有
患者均有发育迟缓史，其中 ２名出现抽搐，３名表
现为注意力下降和睡眠障碍。通过外显子测序并

对ＡＬＤＨ５Ａ１基因的内含子区域进行侧翼突变分
析，发现了５个位点的突变。２例具有纯合突变，
分别为ｃ．１５２９Ｃ＞Ｔ和ｃ．８００Ｔ＞Ｇ，而其余两个具有
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不同的复合杂合突变，包括 ｃ．５２７Ｇ＞Ａ／ｃ．６９１Ｇ＞Ａ
和ｃ．１３４４２ｄｅｌＡ／ｃ．１５２９Ｃ＞Ｔ。其中 ＡＬＤＨ５Ａ１基
因中ｃ．８００Ｔ＞Ｇ的纯合突变是一个新发现。这可
能与该疾病出现顽固性癫痫及癫痫的严重程度密

切相关。

２．３　甘氨酸脑病
甘氨酸脑病，又称非酮性高甘氨酸血症

（ＮＫＨ），是甘氨酸代谢的常染色体隐性遗传疾病，
甘氨酸代谢障碍导致甘氨酸在体液和组织中积累，

从而导致严重的神经功能障碍和显著的精神运动

障碍。ＮＫＨ的生化特征是血浆中的甘氨酸浓度升
高，在脑脊液中的浓度升高幅度更大。甘氨酸是谷

氨酸受体的激动剂，过度刺激这些兴奋性受体会导

致癫痫发作。典型的ＮＫＨ在新生儿早期通常会导
致昏迷和死亡，且幸存者都表现出严重的神经功能

障碍和顽固性癫痫［１３］。

２．４　脑叶酸缺乏症（ＣＦＤ）
大脑中的叶酸代谢至关重要，在核苷酸合成、

甲基化、氨基酸代谢和线粒体翻译中起着重要作

用［１４］。ＣＦＤ是一种神经系统综合征，是由于叶酸
从外周向中枢神经系统传输过程中出现障碍而引

起的。由大脑中叶酸缺乏引起的症状大约在４到
６个月时出现，接下来是发育迟缓，肌张力减退和
共济失调，１／３的儿童出现运动障碍、痉挛、语言障
碍和癫痫。这可能是由于叶酸受体抗体与脉络丛

中的叶酸受体结合，阻断了叶酸的转运，脑脊液中

５甲基四氢叶酸（５ＭＴＨＦ）在血脑屏障的转运减少
所致。虽然全身性叶酸缺乏症更为人所知，但作为

体内叶酸主要形式的活性化合物５ＭＴＨＦ的损耗，
只会发生在中枢神经系统，因此被称为 ＣＦＤ。虽
然其因果机制尚不清楚，但有研究表明，在保留外

周组织的情况下，缺乏叶酸的中枢神经系统与叶酸

通过血脑屏障传输的缺陷是一致的［１５］。

２．５　高氨血症
高氨血症是遗传代谢疾病中毒素累积最常见

疾病，主要因尿素循环障碍（ＵＣＤ）导致，氨对机体
具有很强的毒性尤其是神经系统。尿素循环障碍

是机体将氨转化为尿素过程中存在缺陷，从而导致

氨和其他具有神经毒性的副产物积聚而产生的代

谢紊乱［１６］。尿素合成主要涉及６种酶及２种转运
蛋白，任何一种酶或转运蛋白功能障碍可引起先天

性代谢缺陷。尿素合成缺陷导致高氨血症，大脑中

氨含量升高导致谷氨酰胺合成增加，破坏水通道蛋

白系统，增加星形胶质细胞谷氨酰胺合成，引起脑

水肿和颅内压升高，导致大脑功能障碍及癫痫发

作。

３　线粒体病与癫痫

原发性线粒体疾病是一种遗传性疾病，可能是

由线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）的突变引起的。由于大脑
对能量的高需求，神经系统疾病经常与线粒体疾病

有关，近４０％患有线粒体疾病的儿童表现为癫痫，
但其潜在的分子机制仍知之甚少。在大脑中，线粒

体负责为神经传递、突触活性氧（ＲＯＳ）信号传递提
供ＡＴＰ，并调节突触前后的钙浓度。癫痫发生的特
点是神经元的超兴奋性，这可能是由多种生理变化

引发的。这些变化包括葡萄糖利用率增加、线粒体

呼吸链复合体 Ｉ活性降低、ＡＴＰ生成受损、ＲＯＳ生
成和钙通量增加［１７］。因此，线粒体功能障碍和癫

痫密切相关。线粒体病导致癫痫的潜在疾病机制

包括氧化应激、钙稳态受损、免疫功能障碍、维生

素、辅助因子其他代谢物缺乏症等。

３．１　线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作
（ＭＥＬＡＳ）

ＭＥＬＡＳ是一种母系遗传疾病，通常在１０岁时
出现中风样发作，通常表现为局灶性发作。中风样

发作是某些线粒体疾病的公认特征，这些发作的特

征是头痛、恶心和呕吐、脑病、局灶性癫痫发作（伴

有或不伴有局灶性神经功能缺陷）以及不局限于

血管区域的皮层和皮层下信号异常［１８］。第一个与

ＭＥＬＡＳ相关的基因缺陷是一种异质 ｍｔＤＮＡ突变，
即ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ，这占早期文献报道病例的８０％左
右，随后，其他罕见的 ｍｔＤＮＡ突变如 ｍ．３２７１Ｔ＞Ｃ
（ＭＴＴＬ１）Ｈ和ｍ．１３５１３Ｇ＞Ａ（ＭＴＮＤ５）也被报道
与ＭＥＬＡＳ有关［１９］。最近，隐性ＰＯＬＧ突变已成为
难固性癫痫发作和类中风发作的重要原因。在

ｍｔＤＮＡ和基因 ＰＯＬＧ诱导的卒中样发作中，潜在
的病理生理脑功能障碍似乎是相同的。另外，非惊

厥性癫痫持续状态在 ＭＥＬＡＳ中也有报道，癫痫持
续状态常在ＭＥＬＡＳ的晚期发生，并与猝死有关。
３．２　肌阵挛性伴肌肉破碎红纤维（ＭＥＲＲＦ）

ＭＥＲＲＦ是另一种母系遗传的线粒体脑肌病，
是常见的线粒体疾病之一，主要是由 ｍｔＤＮＡ中的
ｍ．８３４４Ａ＞Ｇ突变引起的，它会影响所有 ｍｔＤＮＡ
编码蛋白的翻译，从而损害线粒体功能［２０］。临床

特征包括肌阵挛、癫痫、共济失调、认知功能减退、
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感音神经性听力丧失、色素沉积性视网膜病变。到

目前为止，已经发现了 ２０多个与 ＭＥＲＲＦ相关的
基因突变。虽然 ｍ．８３４４Ａ＞Ｇ基因的突变是最常
见的，但越来越多的文献报道了新的突变，大多数

基因突变位于线粒体ｔＲＮＡ。最近有研究报道了第
一个ｍ．５７０３Ｇ＞Ａ突变导致 ＭＥＲＲＦ的病例，其临
床特征与其他突变患者相似［２１］。

３．３　辅酶Ｑ１０（ＣｏＱ１０）缺乏症
原发性 ＣｏＱ１０缺乏症是一种具有破坏性作用

的线粒体疾病。ＣｏＱ１０充当电子从呼吸链中的复
合物Ｉ和ＩＩ到复合物 ＩＩＩ的穿梭，其生物合成的复
杂途径在人类中尚未完全阐明，但已报道了 ８种
ＣｏＱ１０合成的遗传缺陷，其中 ６种与癫痫有关，在
各种线粒体疾病中也报道了多例继发性 ＣｏＱ１０功
能紊乱［２２］。ＡＤＣＫ３突变的患者癫痫发作伴有常
染色体隐性遗传的小脑共济失调，而 ＣｏＱ６突变的
患者出现肾病综合征，伴或不伴有癫痫发作。在其

他患者中，ＣｏＱ１０缺乏与复杂的多系统疾病有关，
可能包括癫痫发作。ＣｏＱ１０状态与癫痫发作的关
系尚不清楚，因为癫痫发作似乎不是 ＣｏＱ１０缺乏
症的普遍特征［２３］。Ｏｌｇａｃ等［２４］报告了１例表现为
生长迟缓、小头症及癫痫的 ＣｏＱ１０缺乏症患者，并
对该患者涉及代谢先天性错误（ＩＥＭ）的 ４５０个基
因进行了测试，结果显示 ＣｏＱ９中出现了新的移码
纯合突变，突变位点为３８４ｄｅｌＧ。这是一例由于新
的ＣｏＱ９基因突变而导致ＣｏＱ１０缺乏的病例。

４　小结与展望

ＩＭＤ包括氨基酸、有机酸、碳水化合物、脂肪、
激素等数百种类型，其自身发病机制尚不明确，且

目前研究尚少。但遗传基因检测的进展，包括新生

儿筛查和产前筛查，使得该病的早期识别率显著升

高，从而提高了患者的存活率。基因突变与相关蛋

白结构改变或功能障碍，导致酶缺陷或细胞膜功能

障碍、生化代谢紊乱、前体积累、旁路代谢物形成、

生理活性物质减少，因此出现一系列临床症状和体

征，该病引起的神经系统异常，包括不同程度的脑

发育不全、智力迟钝、癫痫、视听觉障碍、行为异常、

言语及运动发育退行、共济失调等，在超过５０％的
癫痫发病中遗传因素有着重要影响，因此，新生儿

起病的癫痫与先天性ＩＭＤ相关。在早期癫痫发作
的临床诊治中，应注意与遗传代谢障碍相联系进行

分析，早期查找出与癫痫相关的遗传代谢疾患，采

取针对性治疗，及时控制癫痫发作和代谢脑病，改

善预后。目前，癫痫与 ＩＭＤ的关系受到越来越多
的关注，应进一步探究遗传因素与神经系统之间的

复杂关系，从而更深层次地了解癫痫与 ＩＭＤ相关
的潜在发病机制，并进一步进行相关的基础研究，

为发现新的治疗靶点，寻找新的治疗办法提供依

据。
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