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摘  要 

KCNQ3基因编码电压门控钾通道亚基Kv7.3，其与Kv7.2亚基共同组装形成神经元M型钾通道(Kv7.2/7.3)，
在调控神经元兴奋性和维持神经网络稳定性中发挥重要作用。近年来，随着基因检测技术的应用，KCNQ3
基因变异在多种癫痫综合征中的致病作用逐渐明确，相关表型涵盖良性自限性癫痫、全面性癫痫伴热性

惊厥附加症以及癫痫性脑病等。不同类型的KCNQ3变异可通过影响M通道电流密度、电压依赖性及亚基

组装效率，导致神经元过度兴奋，从而引发癫痫发作。此外，Kv7.2/7.3通道也是多种抗癫痫药物的重要

作用靶点，KCNQ3基因型与药物反应之间的关系为精准治疗提供了理论依据。本文综述KCNQ3基因的结

构与功能特点，总结其与癫痫及相关神经系统疾病的分子机制、临床表型和治疗研究进展，以期为临床

诊疗和基础研究提供参考。 
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Abstract 
The KCNQ3 gene encodes the voltage-gated potassium channel subunit Kv7.3, which assembles with 
the Kv7.2 subunit to form the neuronal M-type potassium channel (Kv7.2/7.3). This channel plays 
a crucial role in regulating neuronal excitability and maintaining the stability of neural networks. 
In recent years, with the application of genetic testing technologies, the pathogenic role of KCNQ3 
gene variants in various epilepsy syndromes has been gradually clarified, and the related pheno-
types include benign self-limited epilepsy, generalized epilepsy with febrile seizures plus, and epilep-
tic encephalopathy, among others. Different types of KCNQ3 variants can induce neuronal hyperex-
citability by affecting the current density, voltage dependence, and subunit assembly efficiency of 
M-channels, thereby triggering epileptic seizures. In addition, the Kv7.2/7.3 channel is an important 
therapeutic target for a variety of antiepileptic drugs, and the correlation between KCNQ3 genotypes 
and drug responses provides a theoretical basis for precision treatment. This paper reviews the 
structural and functional characteristics of the KCNQ3 gene, and summarizes the research progress 
in its molecular mechanisms, clinical phenotypes and therapeutic strategies associated with epi-
lepsy and related neurological diseases, aiming to provide a reference for clinical diagnosis, treat-
ment and basic research. 
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1. 引言 

癫痫是以脑内神经元异常同步放电为特征的慢性脑部疾病，其发病机制与神经元兴奋性调控障碍密

切相关。电压门控钾通道在维持神经元静息膜电位及限制动作电位重复发放中发挥关键作用，其功能异

常可显著增加癫痫发生风险[1]。KCNQ 基因家族(KCNQ1-KCNQ5)编码 Kv7 型钾通道，其中 KCNQ2 和

KCNQ3 在中枢神经系统中高度表达，并组装形成 Kv7.2/7.3 异源四聚体，即 M 型钾通道(M Channel)。M
通道在静息膜电位附近持续开放，是抑制异常放电的重要离子机制[2]。自 KCNQ3 被鉴定为良性家族性

新生儿癫痫的致病基因以来，其在癫痫及神经发育相关疾病中的作用受到广泛关注[3]。本文围绕 KCNQ3
基因变异与癫痫的关系，对其分子机制、临床表型及治疗进展进行系统综述。 

2. KCNQ3 基因的结构与生理功能 

2.1. KCNQ3 基因及 Kv7.3 蛋白的结构特征 

KCNQ3 基因定位于人类染色体 8q24.22，包含 15 个外显子，全长约 190 kb，编码由 872 个氨基酸残基

组成的 Kv7.3 蛋白。Kv7.3 属于电压门控钾通道(Voltage-Gated Potassium Channel, VGKC)超家族成员，其整

体结构具有典型的 Kv 通道特征：蛋白 N 端和 C 端位于细胞内，中间包含 6 个跨膜螺旋结构域(S1~S6) [4]。
其中，S4 结构域富含带正电荷的精氨酸残基，是感知膜电位变化的关键电压传感器；S5 与 S6 之间的 P-
loop 区域构成离子选择性滤过孔，是决定钾离子高选择性通透的核心结构，同时也是多种 M 通道调节剂

的重要结合位点[5]。Kv7.3 蛋白的 C 端区域相对较长，包含高度保守的 A 结构域(Ankyrin Repeat-Like 
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Domain, A-Domain)，该结构域可与 Kv7.2 亚基相互作用，促进二者稳定组装形成异源四聚体通道，是 M
通道功能发挥的结构基础[6]。Kv7.2/7.3 主要表达于大脑皮层、海马等与认知、记忆及癫痫相关的脑区，

分布于神经元胞体、树突膜及轴突起始段、突触前膜，可调控动作电位起始于神经递质释放。在皮层和

海马锥体细胞中表达丰富，抑制性中间神经元中表达较低，是调节兴奋–抑制平衡的关键节点，其功能

异常易导致神经网络兴奋性失衡[7]。 
与 Kv7.2 不同，Kv7.3 亚基单独表达时难以形成功能性同源四聚体，其通道电流极弱甚至不可检测，

提示 Kv7.3 在生理状态下主要以辅助亚基形式参与通道组装，通过与 Kv7.2 形成异源通道显著增强 M 电

流的幅度与稳定性[8]。这一结构特性也为 KCNQ3 相关疾病呈现特定表型提供了重要分子基础。 

2.2. KCNQ3 介导的生理功能 

Kv7.2/7.3 通道介导的 M 电流在神经元静息膜电位附近(约−60 mV 至−40 mV)即处于激活状态，具有

不易失活、持续开放的电生理特征。该通道通过持续外流钾离子，使细胞膜维持相对超极化状态，从而

提高动作电位的发放阈值，限制重复性放电和爆发样放电的发生[9]。当 KCNQ3 基因发生功能缺失型变

异时，M 电流显著下降，神经元更易发生去极化，动作电位发放频率增加，神经网络整体兴奋性升高，

这被认为是 KCNQ3 相关癫痫发生的核心电生理基础[10]。其次，M 通道还参与突触传递与可塑性调控：

M 通道广泛分布于神经元的轴突、树突及突触前膜，其功能状态可影响突触前膜递质释放量及突触后膜

受体敏感性，进而调控突触可塑性。突触可塑性是学习、记忆等高级神经功能的基础，因此 KCNQ3 功能

异常不仅可引发癫痫发作，还可能对认知功能产生长期影响。此外，M 通道还参与维持胶质细胞与神经

元之间的钾离子平衡，间接调控神经系统微环境稳态[8]。 

3. KCNQ3 基因变异与癫痫表型 

癫痫是 KCNQ3 基因变异最主要的关联疾病。KCNQ3 相关癫痫多呈常染色体显性遗传，也可见散发

病例。既往研究显示，KCNQ3 相关癫痫的临床表型具有明显异质性，与 KCNQ3 变异类型、位点、对

Kv7.2/7.3 通道功能的影响程度密切相关[11]。从遗传方式上看，大多数与良性表型相关的变异为错义突

变，而与重症癫痫相关的变异则更常表现为移码突变、无义突变或剪接位点突变，提示通道功能损害程

度是决定临床表型的重要因素[12]。 

3.1. 良性家族性新生儿癫痫(BFNE) 

良性家族性新生儿癫痫(Benign Familial Neonatal Epilepsy, BFNE)是最早被证实与 KCNQ3 基因相关的

癫痫综合征之一，通常在出生后数天内起病，多见于出生后第 2~8 天。患儿在发作间歇期一般状况良好，

神经影像学及神经系统体格检查多无明显异常。BFNE 的癫痫发作形式以局灶性发作为主，可伴随强直、

阵挛、呼吸暂停及自主神经症状，发作频率在新生儿期可较高，但多数病例在数周至数月内自行缓解[13]。
长期随访显示，大多数 BFNE 患儿精神运动发育正常，仅少数患者在儿童期或成年期出现复发性癫痫[12]。 

在遗传学层面，BFNE 主要由 KCNQ2 和 KCNQ3 基因变异引起，其中 KCNQ2 变异更为常见，而

KCNQ3 相关病例相对较少。KCNQ3 相关 BFNE 多由错义突变导致，这些突变通常位于 Kv7.3 蛋白的跨

膜区或孔道区，通过降低 Kv7.2/7.3 通道介导的 M 电流，使新生儿期神经元兴奋性升高，从而诱发癫痫

发作[14]。由于 M 通道在新生儿期对抑制异常放电具有重要作用，其轻度功能受损即可在该发育阶段产

生明显表型[3]。 

3.2. 良性家族性婴儿癫痫(BFIE) 

良性家族性婴儿癫痫(Benign Familial Infantile Epilepsy, BFIE)与 BFNE 在临床特征上具有一定相似
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性，但其起病时间通常晚于新生儿期，多发生于出生后数月至 1 年内，并在 1~2 岁后逐渐缓解。BFIE 的

癫痫发作多呈簇集性，单次发作持续时间较短，常表现为局灶性发作，也可继发全面性发作，部分患儿

可出现短暂意识障碍或发绀。发作间歇期患儿一般神经系统检查正常，精神运动发育多不受明显影响[15]。 
KCNQ3 相关 BFIE 的分子机制与 BFNE 类似，均以 M 通道功能下降为核心，但其起病时间差异提

示 Kv7.2/7.3 通道在不同发育阶段对神经网络稳定性的调控作用存在时间窗效应。轻度或中度的 KCNQ3
功能异常，可能在新生儿期未达到致病阈值，而在婴儿期神经环路进一步成熟后，才表现为临床癫痫发

作[14]。 

3.3. 重症癫痫表型 

除良性癫痫综合征外，KCNQ3 基因变异还可导致更为严重的癫痫表型，包括全面性癫痫伴热性惊厥

附加症(Generalized Epilepsy with Febrile Seizures Plus, GEFS+)及早发性癫痫性脑病(Early-Onset Epileptic 
Encephalopathy, EOEE)。与良性癫痫不同，这类患者的 KCNQ3 变异多为移码突变、无义突变或剪接位点

突变，常导致 Kv7.3 蛋白功能完全或接近完全丧失，使 Kv7.2/7.3 通道介导的 M 电流显著下降[16]。其临

床特征包括发病早、发作频繁、发作形式多样，常伴热诱发因素，且对常规抗癫痫药物反应不佳。在癫

痫性脑病患者中，癫痫发作往往伴随进行性神经发育障碍，表现为智力发育迟缓、语言障碍及运动功能

受限，提示持续的神经元过度兴奋和网络紊乱对大脑发育具有长期不良影响[17]。 

4. KCNQ3 基因变异与认知障碍及其他神经系统疾病 

4.1. 认知障碍与神经发育迟缓 

临床研究发现，部分携带 KCNQ3 基因致病性变异的癫痫患者，除癫痫发作外，常伴随不同程度的

认知障碍，如智力低下、记忆力减退、注意力不集中等，尤其在早发性癫痫性脑病患者中，认知发育迟

缓的发生率更高[18]。其机制可能与 M 通道功能异常影响突触可塑性有关：当 M 通道功能异常时，突触

前膜神经递质(如谷氨酸、γ-氨基丁酸)释放失衡，干扰突触长时程增强(LTP)和长时程抑制(LTD)等关键突

触可塑性过程，发育早期持续存在的神经元过度兴奋状态，可能对神经网络的成熟产生长期不利影响，

从而导致认知和行为异常[5]。动物实验进一步支持了上述观点。研究显示，KCNQ3 基因功能受损的小鼠

模型可出现学习记忆能力下降、空间认知受损及社会行为异常等表型，提示 KCNQ3 在维持正常认知功

能和神经发育中具有不可替代的作用[19]。 

4.2. 自闭症谱系障碍(ASD) 

近年来，有研究报道 KCNQ3 基因变异可能与自闭症谱系障碍(Autism Spectrum Disorder, ASD)相关。

与以癫痫为主要表现的 KCNQ3 相关疾病不同，ASD 相关 KCNQ3 变异患者不一定出现明显癫痫发作，

其临床表型以社会交往障碍、语言沟通缺陷及重复刻板行为为主，部分患者伴随智力障碍[20]。 
有研究显示，KCNQ3 基因的功能异常(通道功能获得或通道功能缺失突变)是 ASD 的重要致病因素

之一，核心是通过干扰神经网络平衡引发 ASD 相关表型。但现有研究样本量较小，多数证据来源于病例

报告，KCNQ3 在 ASD 中的致病作用仍需通过更大规模的遗传学和功能学研究验证[21]。 

5. KCNQ3 基因变异的致病机制 

5.1. 通道功能缺失型致病机制 

现有研究表明，通道功能缺失(Loss of Function, LoF)是 KCNQ3 相关神经系统疾病的主要致病机制，

主要包括错义突变、移码突变、无义突变及剪接位点突变等[9]。错义突变多发生在 Kv7.3 蛋白的关键功
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能区域(如电压感受器 S4 结构域、孔道区 P-loop 或 C 端 A 结构域)，通过改变通道电压依赖性、离子通

透性或亚基组装效率，降低 M 通道的数量或活性。移码突变和无义突变常导致蛋白翻译提前终止，这些

蛋白无法与 Kv7.2 亚基构成异源四聚体，从而导致 M 通道功能受损[17]。 
通道功能丧失会使神经元静息膜电位去极化，动作电位发放阈值下降，重复放电倾向增加，最终引

发神经网络层面的过度兴奋，从而诱发癫痫发作等[22]。 

5.2. 通道功能获得型变异 

KCNQ3 的功能获得型(Gain of Function, GoF)变异相对少见，主要为错义突变。其通过降低通道激活

阈值或延长开放时间，增强 M 电流，从而导致神经元过度超极化。GoF 变异可能通过扰乱神经网络中兴

奋性与抑制性信号的动态平衡，参与认知障碍或精神行为异常的发生。但目前该变异的研究有限，具体

致病机制及临床意义有待进一步明确[21]。 

5.3. 基因表达调控异常 

除编码区变异外，KCNQ3 基因的非编码区变异(如启动子区域、内含子区域变异)也可能参与疾病的

发生。例如，启动子区域变异可能影响转录因子的结合效率，降低 KCNQ3 的表达水平；内含子区域变异

则可能干扰 mRNA 剪接，产生异常转录本，进而影响蛋白功能。此外，表观遗传调控机制(如 DNA 甲基

化、组蛋白修饰)也可能影响 KCNQ3 基因的表达状态，但相关研究目前处于起步阶段[23]。 

6. KCNQ3 相关疾病的治疗研究进展 

M 通道是多种抗癫痫药物作用的重要靶点，因此针对 KCNQ3 相关癫痫，应优先选取作用在 M 通道

的药物。瑞替加滨(Retigabine)是首个被证实可直接激活 M 通道的抗癫痫药物，但由于其皮肤和视网膜变

色的副作用，该药物在儿童中被禁止使用[24]。因此 Kv7.2/7.3 通道开放剂成为研发热点，目前代表性药

物包括 XEN1101 与 HN37。 

6.1. XEN1101 

XEN1101 (又称 Azetukalner)是一种选择性 Kv7.2/7.3 通道开放剂。其在保留抗发作效应的同时，尽量

降低瑞替加滨那类色素沉着相关风险。JAMA Neurology 等人[25]进行了一项随机、双盲、安慰剂对照的

2b 期研究，XEN1101 作为添加治疗时，可以带来月发作频率的剂量依赖性下降，并且总体耐受性较好。

其疗效呈剂量依赖性，25 mg、20 mg、10 mg 组每月发作频率较基线中位降幅分别为 52.8%、46.4%、33.2%，

均显著优于安慰剂(18.2%)，且第 1 周即起效。安全性良好，常见头晕、嗜睡等轻中度反应，无死亡病例，

严重不良反应发生率与安慰剂相当。 

6.2. HN37 

HN37 (又称 Pynegabine)来自对“瑞替加滨之后”Kv7 开放剂的结构优化路线。已有药物化学研究报

告指出，HN37 对神经元 Kv7 通道具有较强的激活能力，并在多种癫痫动物模型中显示出体内抗惊厥效

果[26]。在携带 KCNQ 通道致病变异的小鼠模型研究中，HN37 对诱发性发作易感性也显示出改善作用

[27]。另外，一些近年的综述与药物研发报道提到，HN37 在中国已经进入癫痫相关的临床研究阶段，但

公开信息仍有限[28]。 

7. 展望 

近年来 KCNQ3 基因在神经系统疾病中的研究取得了显著进展，但仍存在许多待解决问题。未来需

https://doi.org/10.12677/acm.2026.163816
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进一步扩大样本量，建立标准的遗传诊断流程，完善基因型–表型关联分析，为 KCNQ3 基因变异相关

疾病患者提供更加精准、有效的诊疗方案，改善患者预后。 
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