
哪几项肿瘤标志物的联合检测能达到最佳检测效果#仍是医学

界研究的热点)

临床常用于检测肿瘤标志物的方法有化学发光法+放射免

疫分析法及酶联免疫吸附试验#它们对本文中提到的临床上常

见肿瘤标志物有着较准确的检测水平)随着医学界对诊断肿

瘤的探索#发现了许多分子生物学+基因组学及蛋白质组学水

平的物质#这就要求进一步探究更高水平的检测方法#从而达

到对患者高检出率+成本小及及时预防的效果)此外#发现能

高度特异和灵敏地诊断各类型肺癌#而不需联合其他辅助检查

的标志物#仍是急需探讨的课题)
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癫痫是常见脑部疾病之一#可由多种病因引起#具有产生 多次发作的持续性倾向#从而导致神经生物+认知+心理及社会

*

.#9$

*

国际检验医学杂志
!%"#

年
"!

月第
$1

卷第
!$

期
!

)6>WQ@IS=J

!

X=E=FI=B!%"#

!

Y;G0$1

!

Z;0!$



等方面的多种后果'

"

(

)调查显示#我国癫痫患病率为
#r

#首

次发病年龄以儿童+青少年时期为主'

!

(

)

!%"%

年#国际抗癫痫联盟将癫痫按病因分为遗传性+结构

性和代谢性+未知病因
$

类'

$

(

)遗传性癫痫是指由已知的或推

测的遗传缺陷直接导致的癫痫)大量研究显示#在没有明确的

外部获得性因素$如头部创伤#中风#感染等%的癫痫病例中#遗

传因素发挥了主要作用'

$

(

)

癫痫发作是神经元过度同步放电的结果#因此#编码与神

经元电活动相关的离子通道$如钠离子+钾离子+钙离子+氯离

子通道%+神经递质受体$如烟碱样乙酰胆碱受体+

+

8

氨基丁酸

+

受体%+胞内信号传导通路等的基因#是癫痫重要的候选致病

基因)随着分子生物技术的飞速发展及其在临床上的应用#目

前已发现多种与癫痫有关的基因)遗传性癫痫可以由单基因

或多基因变异导致#其中#单基因变异导致癫痫的研究进展较

快&而多基因变异导致的癫痫#其遗传机制复杂)本文主要综

述单基因突变引起的遗传性癫痫研究进展)

@

!

单基因突变引起的主要遗传性癫痫

@0@

!

良性家族性新生儿癫痫$

P[Z-

%

!

P[Z-

过去也称为良

性家族性新生儿惊厥$

P[ZR

%#是一种较为罕见的#常染色体显

性遗传的癫痫综合征)临床表现为出生后
!J

至
$

个月内起

病#

!9

个月内自行缓解#主要为多发性短暂惊厥#强直姿势)

血液生化和神经影像学等检查正常)精神运动发育一般不受

影响#预后良好)

7%2

以上的
P[Z-

家系#主要由
O'Zh!

和

O'Zh$

基因突变所引起)

O'Zh!

位于染色体
!%

_

"$0$

#

O'8

Zh$

位于染色体
/

_

!9

#分别编码钾离子电压门控通道亚基

C<70!

和
C<70$

#

O'Zh!

编码的
(

亚基与
O'Zh$

编码的
(

亚

基相互作用#形成
S

型钾离子通道#传送更强的
S

电流)

S

电流可延迟细胞膜超极化#抑制神经元的兴奋性)

R;GJ;<4=B4

等'

9

(对
"7

个
P[Z-

家系进行了研究#发现
O'Zh!

基因的
"1

种不同的杂合突变$包括
"%

种置换#

$

种插入或缺失和
$

种大

缺失%和
O'Zh$

基因的
"

种置换突变是分别引起这
"7

种

P[Z-

家系癫痫的主要原因)目前#已经报道了与
P[Z-

相关

的
O'Zh!

基因
/%

多种不同的突变和
O'Zh$

基因
1

种不同

的突变)

@0A

!

大田原综合征$

R̂

%

!

R̂

又称早期婴儿型癫痫性脑病伴

抑制
ff

爆发波型脑电图$

-)--

%#是最早发展的最严重的年

龄相关的癫痫性脑病)该综合征的特征是具有严重和连续型

突发活动的早发强直性痉挛)它属于衰弱和早期进行性神经

系统疾病#可导致顽固性癫痫和重度精神发育迟滞)

R̂

可演

变为
N=5>

综合征)虽然存在常染色体隐性遗传和
a

连锁的

形式#但是基因突变引起癫痫性脑病往往是散发的#通常由单

个常染色体基因新生显性突变导致)越来越多的研究表明#

+(a

基因突变与
R̂

相关)

+(a

基因位于
a

H

!"0$

#包含
#

个

外显子#其编码的蛋白质$

+(a

蛋白%含有
#1!

个氨基酸#该蛋

白质为转录调节因子#调节大脑的发育)

T4;BJ@6;

等'

#

(对母亲

为同卵双胞胎的两个男性
R̂

患者研究发现#

+(a

基因的
#

号外显子发生突变$

E0"1%9:

&

+

%#导致亮氨酸置换为谷氨酰

胺#是其致病原因)目前还发现
'XOQ#

+

RQ'!#+!!

+

R:aP&"

等基因突变与
R̂

相关'

1

(

)

@0B

!

伴游走性局灶性发作的婴儿癫痫
!

伴游走性局灶性发作

的婴儿癫痫#亦即婴儿局灶性游走性癫痫$

S&R)

%#特点是出生

后
1

个月内起病#游走性局灶性运动性发作#后天获得性小头

畸形#发育迟滞或延迟#发作间期脑电图显示多焦点尖峰和放

缓#对常规抗癫痫药物耐药#预后差)

)5A44

等'

7

(对两个不相关

的恶性
S&R)

婴儿癫痫患者的
O'Z:"

基因进行双向测序分

析#均发现了新生错义突变 $

E0/1!T

&

+

#

H

0TG

M

!//R=B

%)

'@B8

B@6\@(;

3

;

等'

/

(对
"9

个不相关的儿童患者进行筛查#发现了

R'Z"+

的新生错义突变$

E0!#/9'

&

T

#

H

0(/1!T

%)

XA@F4

3

@

等'

.

(在
"

例
7

周大的女性患者中#确定了
R'Z!+

基因的一个

新生错义突变$

E0$.77:

&

+

#

H

0Y"$!1X

%)

&;JKB4

等'

"%

(用比

较基因组杂交和长距离聚合酶链式反应$

&'(

%的方法#在
S&8

R)

婴儿癫痫患者中#确定了
&Q'P"

基因的一个遗传性纯合缺

失)

&;JKB4

等'

""

(也确定了
RQ'!#+!!

基因为新的
S&R)

相关

致病基因)

@0C

!

良性家族性婴儿癫痫$

P[)-

%

!

P[)-

过去也称为良性家

族性新生儿惊厥$

P[)'

或
P[)R

%#是一种常染色体显性遗传性

癫痫综合征#具有遗传异质性)受累儿童在婴儿期发病#无其

他健康或发育问题)在大脑内局灶性起源#但也可能变成全身

性发作)

"J

内可能发生若干次#经常
"

#

$J

呈丛集样发作#

间隔为
"

#

$

个月#无热性癫痫发作#

"

#

!

岁后缓解)对常规

抗癫痫药物反应良好#血液生化检查+神经影像学检查和发作

间期脑电图正常)已发现的与该病相关的致病基因包括

R'Z!+

+

O'Zh!

+

O'Zh$

+

+:&G+!

和
&((:!

等#其中富脯氨

酸跨膜蛋白
!

基因$

&((:!

%#位于染色体
"1

H

""0!

#编码的跨

膜蛋白在大脑皮质+基底节和小脑大量表达)

&((:!

基因突

变是
P[)-

最常见的致病原因#其中热点突变为
E019.8

1#%465'

)有研究对收集的
!.

例
P[)-

家系的
&((:!

基因突

变情况进行分析#在中国人群中印证了
&((:!

基因突变与

P[)-

的关联性'

"!

(

)

@0H

!

全面性癫痫伴热性惊厥附加症$

T-[Rg

%

!

T-[Rg

是一

种常染色体显性遗传的癫痫综合征#外显率大约为
1%2

#具有

表型异质性)临床特征为儿童
1

岁后仍有热性惊厥#可伴有无

热性全面强直阵挛发作+失神+肌阵挛或失张力发作#常有智力

障碍#预 后 差)目 前 发 现 的 与
T-[Rg

相 关 的 基 因 有

R'Z"+

'

"$

(

+

R'Z"P

'

"9

(

+

R'Z!+

'

"#

(

+

T+P(T!

'

"1

(

+

T+P(X

'

"7

(

)

R'Z"+

基因位于染色体
!

_

!90$

#编码钠离子通道
(

8"

亚基)

R'Z"P

基因位于染色体
".

_

"$0"

#编码钠离子通道
%

8"

亚基)

R'Z!+

基因位于染色体
!

_

!90$

#编码钠离子通道
(

8!

亚基)

电压门控性钠离子通道在控制钠离子进入神经元上起重要作

用)

T+P(T!

基因#位于染色体
#

_

$9

#编码
+

8

氨基丁酸
+

受

体$

T+P+8+

受体%

+

!

亚 基)

T+P(X

基 因#位 于 染 色 体

"

H

$10$

#编码
T+P+8+

受体
,

亚基)

+

8

氨基丁酸
+

受体是抑

制性神经递质
+

8

氨基丁酸的离子型受体#偶联氯离子通道#被

激活后可使氯离子内流#从而导致细胞超极化#抑制神经细胞

的兴奋性)

@0I

!

常染色体显性遗传夜间额叶癫痫$

+XZ[Q-

%

!

+XZ8

[Q-

是一种常染色体显性遗传的局灶性癫痫综合征#外显率

约
7%2

#通常儿童期起病#症状持续至成人期#发作时伴有心

动过速+呼吸急促等自主神经系统症状)患者发作时一般意识

清楚#很少有发作后意识障碍)大约
"!2

的
+XZ[Q-

家系携

带编码烟碱样乙酰胆碱受体$

6+'A(5

%基因的基因突变)目前

已确定的相关的烟碱样胆碱能受体基因有
',(Z+!

+

',(8

Z+9

和
',(ZP!

#分别编码神经元烟碱样乙酰胆碱受体
(

!

+

(

9

和
%

!

亚基)

6+'A(5

是一个五聚体离子通道#对钠+钾+钙

*
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年
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卷第
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!
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离子均有通透性)当受体被乙酰胆碱打开时#会导致膜去极

化#产生突触后兴奋#突触前膜的
6+'A(

可通过钙内流#刺激

神经递质释放'

"/

(

)

@0J

!

儿童失神癫痫$

'+-

%

!

'+-

是以典型失神为主要特征

的全身性癫痫综合征#

9

#

"%

岁发病#频繁+短暂的意识中断#

或严重受损的典型失神发作&发作期
--T

特征为全面性高幅

棘波+棘慢复合波或慢棘波#双侧对称性
$,\

棘慢复合波节律

暴发#约占学龄儿童期起病癫痫的
"%2

#

"72

)

N@GG@E=

等'

".

(

在
'+-

患者家系中#通过连锁分析和基因测序#确定了

T+P(T!

基因的
E0!9#T

&

+

$

H

0(9$h

%的特异突变)对中国汉

族人群
'+-

患者研究发现#

'+'Z+",

基因可能是中国汉族

人群
'+-

发病机制的重要易感基因'

!%

(

)

@0W

!

青少年失神癫痫$

W+-

%

!

W+-

是一种全身性癫痫综合

征#起病年龄为
7

#

"1

岁#主要表现为典型失神发作#可有肌阵

挛#意识障碍程度较轻#发作频率比
'+-

小#预后较好)

W+-

有终身患病的倾向#发作程度随年龄增加而减轻)

W+-

与

'+-

具有相近的致病基因位点'

!"

(

#

,@K

?

等'

!!

(在
"

例
WS-

家

系中发现#

'Q'Z!

基因存在杂合突变 $

E0!"99T

&

+

#

H

0

T7"#-

%)

'Q'Z!

基因位于染色体
$

_

!70"

#编码电压门控氯离

子通道
!

$

'G'8!

%)

'G'8!

可通过细胞膜超级化和细胞内阴离

子激活#维持细胞内低氯离子浓度水平#调节神经细胞的兴奋

性及信号传递)

@0X

!

青少年肌阵挛性癫痫$

WS-

%

!

WS-

是最常见的全身性

癫痫综合征)

WS-

显著的特点是在青春期发病#在睡醒后或

晚上放松后癫痫发作#剥夺睡眠和突然觉醒可促进发作)典型

症状是双边肌阵挛#无意识丧失#大多数患者也有全身强直
f

f

阵挛性发作#还有一些伴有失神发作#可发展为全身性强制

阵挛发作'

!$

(

)对
WS-

家系分析研究#

-5E@

M?

等'

!9

(报道了

'+'ZP9

基因$编码钙通道
%

89

亚基%的
H

0(9/!

"提前终止突

变)

';55=>>=

等'

!#

(在
"

例法国
8

加拿大受累大家系中#确定了

T+P(+"

基因$编码
T+P++

受体
(

8"

亚基%的
H

0+G@$!!+5

H

杂合突变)

&@G

等'

!1

(找到了
WS-

易感位点上的
P(X!

基因

$编码转录调节因子%+

X4II=65

等'

!7

(发现
T+P(X

基因$编码

T+P++

受体
,

亚基%的
H

0+B

?

!!%,45

纯合突变)此外#还发

现了
-[,'"

$编码钙结合模体%

'

!/

(

+

'+R(

$编码钙敏感受

体%

'

!.

(等基因突变与
WS-

相关)

@0@Y

!

伴有听觉表现的常染色体显性遗传局灶性癫痫$

+X8

&-+[

%

!

+X&-+[

也称为常染色体显性遗传颞叶外侧癫痫

$

+XQ:-

%#是一种罕见的良性家族性遗传癫痫综合征#呈常染

色体显性遗传#外显不完全)起病年龄差异大#一般在白天清

醒时发病#是一种反射性癫痫#发作不频繁#突出特征是听觉先

兆#对抗癫痫药物反应良好#但停药后易复发)约
#%2

的患者

中存在富亮氨酸胶质瘤失活基因
"

$

QT)"

%的基因突变)

!%"%

年#

O@L@F@>@

等'

$%

(首次报道了亚洲人群中
QT)"

的基因突

变#包括
"

个新突变$

E0"9!"T

&

+

%和
"

个已报道的突变

$

E0"9"/'

&

:

%)

QT)"

基因是发现的第一个与离子通道无关

的癫痫基因#位于染色体
"%

_

!9

#编码分泌性神经蛋白#在颞叶

区表达丰富#功能目前还不清楚)

@0@@

!

部位可变的家族性局灶性癫痫$

[[-Y[

%

!

[[-Y[

呈

常染色体显性遗传#其主要特征是在局灶性癫痫发作的家族成

员中#有不同的皮层区域起源#在没有临床发作的家族成员中

也有脑电图上的痫样放电)

X4II=65

等'

$"

(利用外显子测序技

术#检测到了
!

个受累家系中
X-&X'#

基因的突变)

X-&X'#

基因位于染色体
!!

_

"!0$

#编码的蛋白
X-&X'#

可能参与膜运

输和$或%

T

蛋白信号转导)

@0@A

!

癫痫类型及相关的致病基因
!

见表
"

)

表
"

!!

癫痫类型及相关的致病基因

癫痫类型 位点 基因 编码

P[Z- !%

_

"$0$ O'Zh!

钾离子通道亚基

/

_

!9 O'Zh$

钾离子通道亚基

R̂ a

H

!"0$ +(a

转录调节因子

a

H

!! 'XOQ#

细胞周期蛋白依赖性激酶

样
#

蛋白

""

H

"#0# RQ'!#+!!

线粒体谷氨酸载体

.

_

$90" R:aP&"

突触结合蛋白

S&R) .

_

$90$ O'Z:"

钠激活钾通道亚基

!

_

!90$ R'Z"+

钠离子通道
(

8"

亚基

!

_

!90$ R'Z!+

钠离子通道
(

8!

亚基

!%

H

"! &Q'P"

膦酸酯酶
'

""

H

"#0# RQ'!#+!!

线粒体谷氨酸载体

P[)- !

_

!90$ R'Z!+

钠离子通道
(

8!

亚基

!%

_

"$0$ O'Zh!

钾离子通道亚基

/

_

!9 O'Zh$

钾离子通道亚基

"

_

!$0! +:&G+!

钠
8

钾
+:&

酶

"1

H

""0! &((:!

富脯氨酸跨膜蛋白
!

T-[Rg !

_

!90$ R'Z"+

钠离子通道
(

8"

亚基

".

_

"$0" R'Z"P

钠离子通道
%

8"

亚基

!

_

!90$ R'Z!+

钠离子通道
(

8!

亚基

#

_

$9 T+P(T! T+P+8+

受体
+

!

亚基

"

H

$10$ T+P(X T+P+8+

受体
,

亚基

+XZ[Q- /

H

!" ',(Z+!

烟碱样乙酰胆碱受体
(

8!

亚基

!%

_

"$0$$ ',(Z+9

烟碱样乙酰胆碱受体
(

89

亚基

"

_

!"0$ ',(ZP!

烟碱样乙酰胆碱受体
%

8!

亚基

'+- #

_

$9 T+P(T! T+P+8+

受体
+

!

亚基

"1

H

"$0$ '+'Z+",

钙离子通道
(

8"

亚基
:

型

W+- $

_

!70" 'Q'Z!

电压门控氯离子通道
!

WS- !

_

!!8

_

!$ '+'ZP9

钙离子通道
%

89

亚基

#

_

$9 T+P(+" T+P+8+

受体
(

8"

亚基

1

H

!"0$ P(X!

转录调节因子

"

H

$10$ T+P(X T+P+8+

受体
,

亚基

1

H

"!0$ -[,'"

钙结合模体

$

_

"$ '+R(

钙敏感受体

+X&-+[ "%

_

!9 QT)"

分泌性神经蛋白

[[-Y[ !!

_

"!0$ X-&X'# X-&

结构域蛋白
#

A

!

小
!!

结

目前已经发现多种癫痫致病基因#但还有相当一部分的患

*
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!%"#

年
"!

月第
$1

卷第
!$

期
!
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!
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者中并未查见候选基因的突变#这说明寻找癫痫致病基因#还

有很大的空间)借助现代分子生物学技术#如大规模并行测序

技术#研究者将筛选出更多的癫痫致病基因)癫痫致病基因的

明确#有助于遗传咨询工作的开展#在此基础上#进一步探讨其

发病机制#这将为开发相关治疗药物及个性化治疗指明方向)
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