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摘  要 

癫痫是一种大脑神经元反复异常放电所致的短暂性脑功能障碍的慢性神经系统疾病。中枢神经系统兴奋性

谷氨酸能与抑制性γ-氨基丁酸能神经递质间的平衡紊乱和促离子型受体等离子通道功能的改变可直接诱导

癫痫发作。研究表明超极化激活的环核苷酸阳离子通道(Hyperpolarization activates cyclic nucleotide-
gated channels, HCN)具有兴奋和抑制两种不同的功能状态，HCN通道通过对膜电位、膜电阻和神经元兴奋

性进行调节参与中枢神经系统疾病的病理生理过程。HCN通道突变、辅助亚基TRIP8b缺失和HCN通道抑制

均与癫痫发作相关。本文将重点阐述HCN通道作用于癫痫的神经细胞和分子生物学机制，有助于更有效的对

症治疗癫痫，并减少治疗的副作用，并为进一步研发新的抗癫痫药物的靶向干预治疗开辟新的途径和策略。 
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Abstract 
Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by a transient brain dysfunction due to 
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repeated abnormal discharges of brain neurons. The imbalance between excitatory glutamate and 
inhibitory gamma-aminobutyric acid (GABA) neurotransmitter in the central nervous system and 
changes in ionic functions of ionotropic receptors directly induce epileptic seizures. Accumulating 
evidence suggests that hyperpolarization activates cyclic nucleotide-gated channels (HCN) have 
excitatory and inhibitory functional states. HCN channels are widely implicated in pathophysio-
logical process of specific nervous diseases through regulating membrane potential and mem-
brane resistance as well as excitability of neurons. Mutation, deletion of auxiliary subunit TRIP8b 
and inhibition of HCN channel were associated with epileptic seizures. This review focuses on the 
molecular and cellular mechanisms of the protective effect of HCN channel on epilepsy, which may 
help to treat the symptoms more effectively and reduce the side effects of treatment, aiming at 
providing new strategies and ideas of new antiepileptic drugs for the targeted intervention thera-
py of epilepsy. 
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1. 前言 

癫痫是一种以大脑神经元反复异常放电为特征的慢性神经系统疾病，临床症状多表现为身体痉挛和

思维障碍[1]。目前全球约有 5000 万癫痫患者，其中近 80%的癫痫患者生活在低收入和中等收入国家，

癫痫给患者及其家庭和社会造成了巨大的经济和心理影响[2] [3]。当前癫痫的主要治疗方法是使用抗癫痫

药物以减轻患者的部分临床症状，但仍有约 30%的癫痫患者使用抗癫痫药物后没有明显治疗效果[4]。因

此，有必要寻找治疗癫痫的新方法。目前，癫痫发病的细胞和分子机制尚未完全阐明。但近年来越来越

多的研究表明超极化激活的环核苷酸阳离子通道(hyperpolarization activates cyclic nucleotidegated channels, 
HCN)与人类癫痫发病密切相关，HCN 通道有望成为预防和治疗癫痫的新的药物作用靶点[5] [6]。因此，

本文将总结 HCN 通道在癫痫中的作用及分子机制，旨在为 HCN 通道成为癫痫防治的有效作用药物靶点

提供理论依据。 

2. HCN 突变与癫痫发病的关系 

HCN 通道是一种电压门控阳离子通道，在膜电位大于−50 mV 时激活，主要对 Na+和 K+离子通透，

并受环核苷酸的调节[7]。HCN 通道由 HCN1~4 基因家族编码四个亚型，其产生的电流 Ih 在控制细胞的

兴奋性和其它电特性方面起着重要作用[8] [9]。HCN 通道的功能取决于其亚型的分布，不同神经元中的

亚型有明显差异[10]。HCN1 主要在海马、新皮质和小脑皮质中表达[11]。HCN2 分布范围广，几乎表达

于整个脑组织[12] [13]。现有研究表明 HCN3 在下丘脑和嗅球中有少量表达，HCN4 在丘脑、内侧缰核和

基底神经节的部分特定神经元中高度表达[13]。HCN 通道在体内参与不同的生理过程，与大脑中自发放

电密切相关[14]。癫痫发病以大脑神经元反复异常放电为特征，但目前对其发病机制尚未完全阐明[4]。
HCN 通道在神经元中广泛表达，并对大脑节律性活动有调控作用[15]。现有研究表明 HCN 通道与人类癫

痫发作密切相关，并在部分癫痫患者中发现了 HCN1 和 HCN2 突变[15] [16]。由此看来，研究 HCN1 和

HCN2 突变对癫痫发病的影响可能为癫痫的理论研究提供新思路。 
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HCN1 和 HCN2 广泛表达于中枢和外周神经系统，在树突整合、调控静息膜电位和动作电位中均发

挥重要作用，其功能的增强或丧失与人类多种遗传性癫痫疾病有关[17] [18]。在遗传性全身性癫痫、全面

性癫痫伴热性惊厥附加症、癫痫性脑病、特发性全面性癫痫和小儿热性惊厥的患者中，已经发现了 HCN1
和 HCN2 突变[16]。Marini 等[19]通过对 HCN1 突变儿童的临床、电生理、遗传和功能数据进行分析，获

得了从遗传性全身性癫痫到婴儿癫痫性脑病的 HCN1 突变相关表型谱，发现 HCN1 突变与癫痫的发病过

程密切相关。来自动物模型的数据显示，缺失 HCN1 会增加皮质神经元树突的输入阻力，产生更大的突

触整合和放电，进而诱导过度兴奋[5] [20]。HCN1 敲除小鼠出现了运动学习能力受损和癫痫发作阈值的

改变，增加了对癫痫的易感性[20]。HCN2 敲除小鼠表现出失神性癫痫、震颤、频繁癫痫样棘波放电

(spike-wave discharges, SWDs)、心脏节律障碍等症状，并对神经性和炎性疼痛敏感性降低[17] [21]。
Hammelmann 等[12]建立了一个具有正常电压门控的 HCN2 通道突变的小鼠模型，发现小鼠两侧的丘脑

核、外侧膝状体核和腹侧基底核出现受损的放电，而这些缺陷直接导致了癫痫的全身性发作。此外，癫

痫的药理学动物模型显示，癫痫状态下持续诱导 HCN 通道的重塑会导致自发性癫痫的持久易感性[5]。
HCN 通道在中枢神经系统中有重要的生理和病理生理作用，与癫痫发病密切相关[15]。但是，以 HCN1
和 HCN2 突变与癫痫发作的关系为基础研发抗癫痫药物仍需更深入的研究。  

3. HCN 通道辅助亚基 TRIP8b 对不同癫痫发作的影响 

3.1. TRIP8b 对颞叶癫痫发作的影响 

HCN 通道辅助亚基 TRIP8b 与多种癫痫亚型相关，例如颞叶癫痫(temporal lobe epilepsy, TLE)和失神

性癫痫[22]。TRIP8b 是由 Pex51 基因编码的脑特异性蛋白，为 HCN 通道神经元调节亚单位，能抑制 HCN
通道对环核苷酸依赖性[23]。TRIP8b 通过与环核苷酸结构域(cyclic nucleotide-binding domain, CNBD)相互

作用并竞争 cAMP 结合来控制 HCN 门控通道[24]。TRIP8b 在海马锥体神经元的远端树突中与 HCN1 共

同定位，敲除 TRIP8b 会显著破坏这种树突定位[23]。已证实 HCN1 和 HCN2 亚型的突变和缺失与癫痫发

作有关[16]。因此，通过研究 TRIP8b 在 HCN 通道中的调控机制，可能为治疗癫痫提供一个新思路。 
TLE 是神经元异常放电导致中枢神经系统功能障碍的一种慢性神经系统疾病，影响了全球超过 70%

的耐药癫痫患者[25]。Foote 等[26]观察到大鼠 TLE 模型中 Ser237磷酸化改变导致 HCN 通道功能障碍。研

究表明，Ser237 磷酸化减少导致海马体病变进而导致癫痫发作，但恢复 TRIP8b 残基 Ser237 的磷酸化可增

强 TLE 中的 Ih进而降低癫痫患者的神经元兴奋性[26]。HCN1 在某些神经元起搏活动中起着关键性作用，

CA1 锥体细胞中 HCN1 的下调可能会改变节律活动的发生[27]。在实验性癫痫中观察到 HCN1 的减少，

免疫学组织化学证实了 CA1 锥体神经元中 HCN1 的减少与 TRIP8b 的减少有关[28]。此外，在啮齿动物

模型中发现 HCN1 减少增强了神经元的兴奋性，进而增加了癫痫的易感性和死亡率[16] [26]。此前已有研

究证实 CA1 锥体细胞通道的错误定位与 TRIP8b-HCN 相互作用的破坏有关，这也增加了 TLE 中 HCN 通

道功能失调是 TRIP8b 功能丧失所致的可能性[26]。目前 TRIP8b-HCN 相互作用的分子机制尚不清楚，但

恢复 TRIP8b 磷酸化可使 CA1 锥体细胞中 HCN 通道功能增强，降低癫痫患者的神经元兴奋性[22]。因此，

研究 TRIP8b 在 TLE 中的具体作用机制可能为治疗 TLE 提供新的理论依据。 

3.2. TRIP8b 对失神性癫痫发作的影响 

失神性癫痫是一种短暂的非惊厥性发作，与意识突然中断和丘脑皮层网络的异常活动有关[29]。主要

特征是意识丧失、缺乏自主运动和广义 SWDs [30] [31]。研究发现，部分失神性癫痫啮齿动物模型中的癫

痫发病与其皮质和丘脑中 HCN 通道功能降低有关，并在人类患者和失神性癫痫发作的啮齿动物模型中发

现了相同的药理学特征[32] [33]。Heuermann 等[33]发现使用 γ-羟基丁酸内酯(γ-butyrolactone, GBL)后，

https://doi.org/10.12677/ijpn.2022.111001
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TRIP8b 敲除的小鼠相比野生型更易出现 SWDs 和死亡，这表明 TRIP8b 敲除的小鼠对药物诱导的失神性

癫痫更易感。进一步研究发现，尽管 TRIP8b 在大脑中广泛表达，但 TRIP8b 主要通过影响 Ih在失神性癫

痫中发挥作用[33]。例如，TRIP8b 敲除小鼠中出现自发的 SWDs 的频率比包括 HCN2 通道缺失小鼠模型

在内的其他小鼠模型更低[33]。虽然在实验性癫痫动物模型发作后 Ih 会发生病理性改变，一些独立数据

也能表明有缺陷 HCN 通道与不同形式的癫痫之间存在联系，但目前人类癫痫与有缺陷 HCN 通道功能变

化的直接证据仍难以获得[34]。总的来说，TRIP8b 与人类失神性癫痫发作之间的具体机制仍需进一步研

究。  

4. HCN 通道抑制与失神发作的关系 

失神发作(Absence seizures, ASs)存在于多种不同形式的癫痫中，是儿童失神性癫痫的唯一临床特征，

对患者造成的严重后果有注意力受损、情绪和社交障碍等[31] [35]。研究发现，皮质和丘脑 HCN 通道的

功能改变与ASs密切相关[31]。但新皮质和丘脑神经元群中的HCN通道在非惊厥发作中的作用仍有争议，

大脑皮层和丘脑中 HCN 通道在 ASs 中的选择作用尚未完全阐明[36] [37]。当电压门控钠通道 Scn8a 在丘

脑网状核中缺失时会促进癫痫发作，但在皮质神经元中缺失时可抑制癫痫的发生[38]。这提示，阻断大脑

不同部位的同一离子通道可能对癫痫发作具有相反的作用。此前，David 等[36]基于两个不同背景物种的

三种不同失神性癫痫动物模型，发现阻断丘脑的 HCN 通道可以通过减少丘脑皮质(thalamocortical, TC)细
胞的放电来限制癫痫发作活动。Iacone 等[31]给成熟大鼠模型的局部皮质和丘脑注射 HCN 通道阻断剂伊

伐布雷定(ivabradine, IVA)后消除了遗传性的 ASs。这表明，抑制 TC 神经元中 HCN 通道可能对 ASs 有一

定的治疗效果。此后，对丘脑腹侧核中 TC 神经元的 HCN 通道进行药理学和遗传学阻断，同样发现了失

神性癫痫发作显著减少，这进一步证明了阻断 TC 神经元 HCN 通道可以阻止药物性和遗传性的 ASs [36]。
总之，TC 神经元 HCN 通道与 ASs 密切相关，阻断 TC 神经元中 HCN 通道可能成为研发抗 ASs 药物的

靶点。 

5. 总结 

HCN 通道具有兴奋和抑制两种不同的功能状态，可通过分子药理学和遗传学的方法对其进行修饰调

节。由于 HCN 通道对膜电位、膜电阻和神经元兴奋性进行调节，HCN 通道有望成为治疗神经精神疾病

潜在的理想靶标。鉴于神经元 HCN1 和 HCN2 的突变、TRIP8b 缺失和 HCN 通道的抑制均与癫痫密切相

关，深入研究 HCN 通道对癫痫相关神经元放电功能的影响，可区分癫痫发作的类型和时期以便对其更好

地干预，使其成为癫痫治疗的高效防治方法。此外通过更深入的理解 HCN 通道作用于癫痫大脑的神经分

子和细胞生物学机制，有助于更有效的对症治疗先天性和后天性癫痫，并减少治疗的副作用，并为进一

步研发新的抗癫痫药物的靶向干预治疗开辟新的途径和策略。 
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