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摘要：目的　研究癫痫耐药与全外显子组基因单核苷酸多态性的相关性。
方法　将就诊于本院的癫痫患者按照队列法分为癫痫耐药组和单药有效组。收
集患者的病史以及实验室检查结果，观察患者充分治疗超过１２个月后的发作情
况。通过对１２例极端病例（６例３药耐药患者 ｖｓ６例单药有效且处于减药阶
段的患者）进行全外显子测序，筛选候选基因，进一步在癫痫耐药组和单药有效

组中进行候选基因多态性检测验证，探究基因多态性与癫痫耐药的相关性。

结果　５６０例患者中，癫痫耐药组１５３例、单药有效组４０７例。癫痫单药有效组
和耐药组的年龄中位数分别为１９和２５岁，体重中位数分别为５０和５５ｋｇ；上述
指标在２组间比较在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。在癫痫耐药
组和单药有效组中，结构性病因占比分别为５５５６％和４５４６％；传染性病因分
别为３９２％和２２１％；免疫性病因分别为３２７％和１２３％；代谢和遗传性病因
分别为５８８％和１１３０％；存在２种病因的分别为１９６％和１２３％。在癫痫耐
药组和单药有效组中，存在意识障碍的患者占比分别为５６２１％和３９０７％；初
始用药方案为二代抗癫痫药物患者的占比分别为５０９８％和６５４６％；存在局灶
性皮层发育不良患者的占比分别为１０４６％和２９５％；存在海马硬化的患者占
比分别为１５０３％和９５８％；存在缺血缺氧性脑病的患者占比分别为３９２％和
１４７％；存在脑部血管畸形的患者占比分别为４５８％和３９３％；存在颅脑外伤
的患者占比分别为１３１％和３４４％；存在脑部肿瘤的患者占比分别为３９２％和
２２１％；存在多种病理学改变的患者占比分别为１９６％和０９８％；存在非癫痫
相关改变的患者占比分别为２３５３％和２９４８％。基线信息显示，患者的年龄、
体重、病因、发作时意识障碍与否、初始用药方案以及影像学结果与癫痫耐药相

关（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）。纳入１０２个候选单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ），在５６０例癫
痫患者中展开基因分型检测与关联分析，共发现５个ＳＮＰ与癫痫耐药相关。同
时纳入临床因素与遗传因素，多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，海马硬化、局灶性皮
层发育不良、缺血缺氧性脑病、发作时伴有意识障碍、ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４ＧＧ以
及ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８ＧＡ基因型是癫痫耐药的风险因素（ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４：
Ｐ＝００２７；ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８：Ｐ＝００１４）。结论　ＳＣＮ２Ａ及ＳＰＡＴＡ３１基因多态
性与癫痫耐药相关，ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４ＧＧ以及 ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８ＧＡ基因型
患者更容易出现癫痫耐药。
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ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓｗｅｒｅ１９６％ ａｎｄ０９８％；ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆａｂｎｏｒｍａｌｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｉｃｗｅｒｅ２３５３％ ａｎｄ２９４８％
Ｂａｓｅｌｉｎｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎａｇｅ，ｗｅｉｇｈｔ，ｅｔｉｏｌｏｇｙ，ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｉｍｐａｉｒｅｄ
ａｗａｒｅｎｅｓｓ，ｉｎｉｔｉａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｎａｎｄｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）１０２ｃａｎｄｉｄａｔｅＳＮＰｓｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄｆｏｒｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｉｎｌａｒｇｅｒｃｏｈｏｒｔｉｎｃｌｕｄｉｎｇ５６０ｐａｔｉｅｎｔｓ５ＳＮＰｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｔｏｂｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＤＲＥＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇｂｏｔｈｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｒｅｖｅａｌｅｄ
ｔｈａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｈｙｐｏｘｉｃ－ｉｓｃｈｅｍｉｃ，ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｉｍｐａｉｒｅｄａｗａｒｅｎｅｓｓ，
ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４ＧＧａｎｄＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８ＧＡｇｅｎｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
（ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４ＧＧ：Ｐ＝００２７；ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８ＧＡ：Ｐ＝００１４）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４ａｎｄ
ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８ｗｅｒｅｆｏｕｎｄｔｏｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅＣａｒｒｉｅｒｓｏｆｔｈｅＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＳＣＮ２Ａ
ｒｓ１７１８３８１４ａｎｄＧＡｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８ａｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｄｅｖｅｌｏｐＤＲＥ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｐｉｌｅｐｓｙ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ；ｗｈｏｌｅ－ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ

　　难治性癫痫，即癫痫耐药（ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｐｉｌｅｐｓｙ，
ＤＲＥ）是指患者正确选择且耐受２种抗癫痫药物（单用
或者联合用药）后仍不能控制癫痫发作［１］。ＤＲＥ患者
预后差、治疗成本高，显著影响其生活质量。因此，在患

者疾病早期对患者出现耐药的风险进行评估，从而选

择非药物治疗的干预（如手术、迷走神经治疗等）具有

重要的临床意义。目前，有关基因多态性与ＤＲＥ关系
的研究主要涉及转运体、代谢酶、药物作用靶点等，而各

项研究由于其纳入的样本类型不同、候选位点有限，导

致结果之间存在差异［２－３］。因此，本研究通过极端样本

的全外显子组关联测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）筛选相关基因多态性，并在大样本中进行验证，
旨在寻找与癫痫耐药相关的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ），为难治性癫痫患者的

早期风险预警和临床干预提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０１７年７月至２０２３年７月以我院神经科门诊收

治确诊为癫痫且疗效判定信息准确完整的患者纳入

为研究对象。本研究经中山大学药学院医学伦理委

员会批准（伦理批号：２０１７０３１２）。所有患者均已签署
知情同意书。

诊断和入选标准　根据２０１４年国际抗癫痫联盟
（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＬｅａｇｕｅｏｆＥｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）发布的癫痫临
床诊断标准《ＩＬＡＥｏｆｆｉｃｉａｌｒｅｐｏｒｔ：Ａｐｒａｃｔｉｃａｌｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙ》［４］，结合患者癫痫临床发作表现
（存在明确的感知、运动、自主神经、知觉、情感、认知
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等障碍）以及长程视频脑电图显示存在癫痫样放电

（棘波、尖波、棘慢符合波等阵发性异常），最终被临床

医生确诊为癫痫的患者。

排除标准　① 用药依从性差，未按照医嘱规律用
药者；② 重要脏器损伤及其他重大疾病者；③ 妊娠期
或哺乳期妇女；④ 临床信息（一般资料及发作情况）
不全的患者。

２　试剂与仪器
试剂　多重聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）引物，北京擎科生物科技股份有限公
司生产；ＰＣＲ试剂（１０×ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ，ＰＣＲ酶，ｄＮＴＰ
Ｍｉｘ，氯化镁），美国 ＡｇｅｎａＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司生产；虾碱
性磷酸酶（ｓｈｒｉｍｐａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＡＰ）和单碱基
延伸反应酶体系和 ３８４分型芯片，均由美国 Ａｇｅｎａ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司生产；２×ｐｌｕｓＴａｑＨｉＦｉＰＣＲｍｉｘ，深圳
迈科斯生物科技有限公司生产。

仪器　ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ酶标仪，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
公司产品；ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲｓｙｓｔｅｍ２７００，美国ＡＢＩ公司
产品；ＳｅｑｕｅｎｏｍＭａｓｓＡｒｒａｙｉｐｌｅｘ基因分型质谱检测仪
和ＭａｓｓＡｒｒａｙ４０飞行时间质谱仪，均为美国 Ａｇｅｎａ

公司产品；ＮｏｖａＳｅｑ测序仪，美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司产品。
３　患者分组、疗效判定与治疗方法

患者分组　收集患者基线时期的人口学特征、病
史（病因、发作类型、初始用药方案、家族史、精神共患

病、颅脑创伤、热性惊厥病史、脑炎病史）、实验室检查

结果、影像学结果以及脑电图检查结果。随访患者充

分治疗１２个月的发作情况，根据疗效将癫痫患者分
为耐药组和单药有效组。

疗效判定　根据２０１０年 ＩＬＡＥ发布的癫痫临床
诊 断 标 准 《Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｐｉｌｅｐｓｙ：
ＣｏｎｓｅｎｓｕｓｐｒｏｐｏｓａｌｂｙｔｈｅａｄｈｏｃｔａｓｋｆｏｒｃｅｏｆｔｈｅＩＬＡＥ
ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ》［１］，经２种正确选
择且达到最大耐受剂量的抗癫痫药物（无论单药或联

合治疗）进行充分治疗后，仍未达到至少１２个月以上
持续无发作的患者判定为耐药组；仅使用１种正确选
择且可耐受的抗癫痫药物进行充分治疗达到１２个月
以上持续无发作的患者判定为单药有效组。

治疗方法　所有患者均遵照神经科医师建议的
剂量和用药方案每日口服抗癫痫药物进行治疗。

４　观察指标
本研究采用“发现 －验证”研究设计，先选取

１２例极端病例（６例３药耐药患者 ｖｓ６例单药有效
且处于减药阶段的患者）进行全外显子组测序，初步

筛选与癫痫耐药相关的候选ＳＮＰｓ，随后在耐药组和单

药有小组中对筛选出得候选ＳＮＰｓ与耐药的相关性进
行验证分析。

全外显子测序　将６对极端病例交由杭州联川
生物科技有限公司进行全外显子组关联测序，后续通

过卡方检验筛选候选ＳＮＰｓ。
ＳＮＰｓ筛选　对原始序列进行处理后，依据美国

医学遗传学与基因组学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆ
ＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）指南的建议以
及其他文献的报道进行筛选［５－６］。

ＤＮＡ提取与基因分型　取耐药组和单药有效组
癫痫患者血液样本，用乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ
ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝，取全血离心后的血细胞
１００μＬ，用改良的碘化钠－氯仿法［７］提取基因组脱氧

核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ），并使用酶标
仪对ＤＮＡ样本进行质控，浓度不小于２０μｇ·ｍＬ－１且
在２６０ｎｍ和２８０ｎｍ的光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）
比值ＯＤ２６０／ＯＤ２８０介于１６～１９之间的样本方可用于
后续基因分型试验。用 ＡｓｓａｙＤｅｓｉｇｎＳｕｉｔｅ在线软件
设计多重ＰＣＲ反应的正、反引物及延伸引物，由北京
擎科生物科技股份有限公司股份有限公司进行合成。

用飞行时间质谱系统在耐药组和单药有效组中进行

ＳＮＰ基因分型检测。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。符合正态分布
的连续变量用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检
验，非正态分布连续变量用中位数及四分位数间距表

示，组间比较用Ｍａｎｎｙ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；分类变量的
比较用卡方检验。用 ＳＮＰＳｔａｔｓ在线网站（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｓｎｐｓｔａｔｓｎｅｔ／ｓｔａｒｔｈｔｍ）进行 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平
衡检验。一般资料和 ＳＮＰ先进行单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归，取单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中Ｐ＜００５的因素纳入二元
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，衡量纳入因素对癫痫耐药的
影响，以优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和置信区间（ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。

结　　果

１　一般资料
全外显子关联测序部分纳入１２例成人患者，６名

为３药耐药患者，６名为单药有效且处于减药阶段的
患者。这些患者的年龄、性别、病因、发作类型等一般

资料在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），
组间具有可比性。

大样本验证部分纳入癫痫患者５６０例，其中单药
有效组 ４０７例，耐药组 １５３例。２组患者的年龄、体
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重、病因、发作时是否存在意识障碍、初始用药方案以

及影像学结果，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５），见表１。
２　候选ＳＮＰｓ的基本信息与Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡
结果

共纳入１０２个ＳＮＰ位点，所有ＳＮＰ在东亚人群中
的最小等位基因频率（ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ）值
均大于００５，Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验结果显示３８个
ＳＮＰ不满足Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（均Ｐ＜００５），其余
ＳＮＰ符合Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（均Ｐ＞００５）。

３　基因多态性与癫痫耐药的相关性
电压门控钠离子通道Ⅱα（ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｖｏｌｔａｇｅ－

ｇａｔｅｄｔｙｐｅⅡａｌｐｈａ，ＳＣＮ２Ａ）ｒｓ１７１８３８１４位点与癫痫耐
药显著相关，ＧＧ基因型患者比 ＧＡ＋ＡＡ基因型患者
更容 易 出 现 癫 痫 耐 药 （ＯＲ ＝１７０，９５％ ＣＩ＝
１０９～２６４，Ｐ＜００５）；层粘连蛋白亚基 ３（ｌａｍｉｎｉｎ
ｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ３，ＬＡＭＢ３）ｒｓ２０７６３４９位点与癫痫耐药显
著相关，ＴＴ基因型患者比ＣＴ＋ＣＣ基因型患者更容易
出现癫痫耐药（ＯＲ＝１５２，９５％ＣＩ＝１０３～２２５，
Ｐ＜００５）；亮氨酰和胱氨酸氨肽酶（ｌｅｕｃｙｌａｎｄｃｙｓｔｉｎｙｌ
　　

表１　２组患者一般资料的比较 （ｎ＝５６０）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５６０）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ（ｎ＝４０７） ＤＲＥ（ｎ＝１５３） Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ（ｎ＝４０７）ＤＲＥ（ｎ＝１５３）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％） Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｆｅｂｒｉｌｅｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎｓ（ｎ，％）
　Ｆｅｍａｌｅ １９３（４７４２） ７３（４７７１） 　Ｎｏ ３４９（８５７５） １３５（８８２４）
　Ｍａｌｅ ２１４（５２５８） ８０（５２２９） 　Ｙｅｓ ５８（１４２５） １８（１１７６）

Ａｇｅ，ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）
１９００

（１１００，２７００）
２５００

（１６００，３３００）
　
ＨｉｓｔｏｒｙｏｆＳＥ（ｎ，％）

Ｗｅｉｇｈｔ，ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）
５０００

（３７００，６１５０）
５５００

（４６７５，６７１２）
　Ｎｏ ３９４（９６８１） １４６（９５４２）

Ｅｔｉｏｌｏｇｙ（ｎ，％） 　Ｙｅｓ １３（３１９） ７（４５８）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １５７（３８５７） ４５（２９４１） Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％）
　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ １８５（４５４６） ８５（５５５６） 　Ｎｏ ３９１（９６０７） １４５（９４７７）
　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ９（２２１） ６（３９２） 　Ｙｅｓ １６（３９３） ８（５２３）
　Ｉｍｍｕｎｅ ５（１２３） ５（３２７） Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ（ｎ，％）
　Ｏｔｈｅｒｓ＃ ４６（１１３０） ９（５８８） 　Ｎｏ ３９４（９６８１） １４５（９４７７）
　Ｄｕａｌ ５（１２３） ３（１９６） 　Ｙｅｓ １３（３１９） ８（５２３）
Ｓｅｉｚｕｒｅｔｙｐｅ（ｎ，％） Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｈｅａｄｔｒａｕｍａ（ｎ，％）
　Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ８５（２０８８） ２３（１５０３） 　Ｎｏ ３８９（９５５８） １４９（９７３９）
　Ｆｏｃａｌ ３２２（７９１２） １３０（８４９７） 　Ｙｅｓ １８（４４２） ４（２６１）
Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｉｍｐａｉｒｅｄａｗａｒｅｎｅｓｓ（ｎ，％） Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ（ｎ，％）
　Ｎｏ ２４８（６０９３） ６７（４３７９） 　Ｎｏ ３８５（９４５９） １４１（９２１６）
　Ｙｅｓ １５９（３９０７） ８６（５６２１） 　Ｙｅｓ ２２（５４０） １２（７８４）
Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｔｏｎｉｃ－ｃｌｏｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅ（ｎ，％） Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ（ｎ，％）
　Ｎｏ ９３（２２８５） ４２（２７４５） 　Ｎｏｒｍａｌ １８７（４５９５） ５４（３５２９）

　Ｙｅｓ ３１４（７７１５） １１１（７２５５） 　Ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ １２（２９５） １６（１０４６）

Ｉｎｉｔｉａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｎ（ｎ，％） 　Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ３９（９５８） ２３（１５０３）

　Ｆｉｒｓｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓΔ

１４１（３４６４） ７５（４９０２） 　Ｈｙｐｏｘｉｃ－ｉｓｃｈｅｍｉｃ ６（１４７） ６（３９２）

　Ｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ▲

２６６（６５４６） ７８（５０９８） 　Ｖａｓｃｕｌａｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ １６（３９３） ７（４５８）

Ａｇｅａｔｏｎｓｅｔ（ｎ，％） 　Ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ １４（３４４） ２（１３１）

　Ａｄｕｌｔ １２７（３１２０） ４７（３０７２） 　Ｔｕｍｏｒ ９（２２１） ６（３９２）

　Ｉｎｆａｎｔ ５４（１３２７） ２９（１８９５） 　Ｄｕａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ４（０９８） ３（１９６）

　Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ １２６（３０９６） ４５（２９４１） 　Ａｂｎｏｒｍａｌｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｉｃ＆ １２０（２９４８） ３６（２３５３）

　Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ９５（２３３４） ３１（２０２６）
　Ｅｌｄｅｒ ５（１２３） １（０６６）
＃：Ｏｔｈｅｒｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｔｉｏｌｏｇｙ；Δ：Ｆｉｒｓｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃｌｕｄｅｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ，ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ

ａｎｄ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ；▲：Ｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃｌｕｄｅｔｏｐｉｒａｍａｔｅ， ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ， ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ ａｎｄ ｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅ；＆：Ａｂｎｏｒｍａｌ

ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｉｃｉｎｃｌｕｄｅｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｉｓｃｈｅｍｉｃｃｈａｎｇｅｓ，ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ｏｔｈｅｒｃｙｓｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓ，ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＴ２ｓｉｇｎａｌ，ｃｅｒｅｂｒａｌａｔｒｏｐｈｙ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｓｙｍｍｅｔｒｙ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｖｅｎｏｕｓａｎｏｍａｌｙ，ＣｈｉａｒｉＩｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｌｉｐｏｍａ，ｃｅｒｅｂｒａｌａｎｅｕｒｙｓｍ，ｂｒａｃｈｙｃｅｐｈａｌｙ，ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，

ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｓｙｍｍｅｔｒｙｏｆｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓ，ｃｏｒｔｉｃａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ，ｔｈｉｎｎｉｎｇｏｆｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅｓ，ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ，ｈｙｐｏｐｌａｓｔｉｃｒｉｇｈｔｖｅｒｔｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙａｎｄｐｏｎｔｉｎｅｍｙｅｌｉｎｏｌｙｓｉｓ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＬＮＰＥＰ）ｒｓ２３０３１３８位点与癫痫耐药
显著相关，ＧＡ＋ＧＧ基因型患者比 ＡＡ基因型患者更
容易出现癫痫耐药（ＯＲ＝１７６，９５％ＣＩ＝１０７～２９０，
Ｐ＜００５）；精子发生相关蛋白 ３１（ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３１，ＳＰＡＴＡ３１）ｒｓ１９１９１２８位点与癫痫
耐药显著相关，ＧＡ基因型患者比 ＧＧ＋ＡＡ基因型患
者更容易出现癫痫耐药（ＯＲ＝１４８，９５％ＣＩ＝１０１～
２１５，Ｐ＜００５）；粘附Ｇ蛋白偶联受体 Ｖ１（ａｄｈｅｓｉｏｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒＶ１，ＡＤＧＲＶ１）ｒｓ１６８６８９７２位
点与癫痫耐药显著相关，ＧＧ＋ＴＴ基因型患者比ＧＴ基
因型患者更容易出现癫痫耐药（ＯＲ＝１５８，９５％ＣＩ＝
１０７～２３１，Ｐ＜００５）。其他ＳＮＰｓ比较，在统计学上
差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表２。
４　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

基于一般信息与 ＳＮＰ的统计分析，纳入年龄、体
重、病因、发作时存在意识障碍、影像学结果、初始用

药方案以及在统计学上差异有统计学意义的 ５个
ＳＮＰｓ进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。发作时体重、存
　　
表２　耐药组和单药有效组中与癫痫耐药（ＤＲＥ）具有相关性
的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ（ＳＮＰｓ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇｒｅｓｉｓ
ｔａｎｃｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｐｉｌｅｐｓｙ（ＤＲＥ）ｇｒｏｕｐｓ

Ｇｅｎｅ ＳＮＰ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅ

（ｎ＝４０７）

ＤＲＥ

（ｎ＝１５３）
ＡＤＧＲＶ１ ｒｓ１６８６８９７２ ＧＴ １９４ ５８

ＧＧ＋ＴＴ １９５ ９２
ＬＡＭＢ３ ｒｓ２０７６３４９ ＴＴ １１９ ６３

ＣＴ＋ＣＣ ２５０ ８７
ＬＮＰＥＰ ｒｓ２３０３１３８ ＡＡ ９９ ２３

ＧＡ＋ＧＧ ３０１ １２３
ＳＣＮ２Ａ ｒｓ１７１８３８１４ ＧＧ ２６３ １１７

ＧＡ＋ＡＡ １２６ ３３
ＳＰＡＴＡ３１ ｒｓ１９１９１２８ ＧＡ １７７ ８３

ＡＡ＋ＧＧ ２１４ ６８

在意识障碍、影像学结果、初始用药方案、ＳＣＮ２Ａ
ｒｓ１７１８３８１４和ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８与癫痫耐药均显著
相关（均 Ｐ＜００５）。其中，ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４ＧＧ基
因型患者（ＯＲ＝１７８，９５％ＣＩ：１０７～２９５，Ｐ＜００５）
和 ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８ＧＡ基因型患者（ＯＲ＝１７７，
９５％ＣＩ：１１２～２７８，Ｐ＜００５）有较高的癫痫耐药风
险，见表３。

表３　耐药组和单药有效组患者中癫痫耐药的的二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

Ｔａｂｌｅ３　Ｂｉｎａｒｙｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ＤＲＥａｎｄｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

Ｗｅｉｇｈｔ １０２（１０１，１０４） ０００５
Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｉｍｐａｉｒｅｄａｗａｒｅｎｅｓｓ
　Ｎｏ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ －
　Ｙｅｓ １９９（１２６，３１４） ０００３
Ｉｎｉｔｉａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
　Ｆｉｒｓｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＡＥＤｓ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ －
　Ｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＡＥＤｓ ０５６（０３５，０８９） ００１４
Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ
　Ｎｏｒｍａｌ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ －
　Ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ １０１９（３３４，３１０８） ＜０００１
　Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ２２８（１０２，５１１） ００４４
　Ｈｙｐｏｘｉｃ－ｉｓｃｈｅｍｉｃ ３８１（１０１，１４３４） ００４８
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讨　　论

癫痫耐药的影响因素众多，单纯的临床因素并不

能解释癫痫耐药背后潜在的机制。因此，本研究通过

ＷＥＳ在１２例极端病例中筛选候选ＳＮＰｓ，而后在５６０例
患者中进行验证，旨在探究基因多态性与癫痫耐药的

相关性。本研究表明，发作时体重、存在意识障碍、影像

学结果、初始用药方案、ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４和 ＳＰＡＴＡ３１
ｒｓ１９１９１２８的基因多态性与癫痫耐药显著相关。

在发作时体重方面，目前，有文献显示，脂质代谢

紊乱可能与癫痫耐药相关，且生酮饮食可以控制难治

性癫痫患者癫痫发作［８－９］。在影像学结果方面，局灶

性皮层发育不良、海马硬化以及缺血缺氧性脑病与癫

痫耐药相关，这与既往的报道一致［１０－１１］。在意识障

碍方面，文献显示，发作时反复出现意识障碍可能对

脑代谢产生累积效应，导致 ＤＲＥ患者发作间期皮
质－皮质下代谢异常［１２］。在初始用药方面，文献显

示，第一代抗癫痫药物已被证明同时作用于多个靶

点，这表明如果患者接受第一代抗癫痫药物后未获得

最佳治疗结局，那么后续使用其他类似靶点的抗癫痫

药物可能也会出现治疗失败的现象［１３－１４］。

ＳＰＡＴＡ３１属于灵长类特异性扩增的基因簇，在睾
丸中高表达，可能与精子发生和基因组稳定性相

关［１５－１７］。ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８位点位于人类２号染色
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

体上［１６］。该基因突变频率呈现显著的种族差异，在东

亚人群中突变频率为０４９，而在非洲人群的突变频率
为００８，在欧洲人群中的突变频率为０２７。本研究
发现，ＳＰＡＴＡ３１ｒｓ１９１９１２８ＧＡ型基因型呈现较高的癫痫
耐药风险（ＯＲ＝１７７，９５％ＣＩ：１１２～２７８，Ｐ＝００１４）。
有研究发现，ＳＰＡＴＡ３１参与ＤＮＡ损伤修复和应激反应，
可能在维持基因组稳定性中发挥作用，因此该基因的

突变可能通过影响神经元氧化应激反应进而影响参与

癫痫的发病过程［１５－１７］。ＳＣＮ２Ａ位于人类 ２号染色体
上，是神经元动作电位起始和传导的关键蛋白。该基因

的突变与多种神经系统疾病密切相关，有研究显示

ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４与遗传性癫痫伴热性惊厥附加症、重
度抑郁症和精神分裂症疾病的易感有关［１８－２０］。本研究

发现，ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４ＧＧ基因型患者出现癫痫耐药的
风险更高（ＯＲ＝１７８，９５％ＣＩ：１０７～２９５，Ｐ＝００２７）。

本研究提示：在１２例极端样本的 ＷＥＳ结果中筛
选候选ＳＮＰｓ，在５６０例患者中对候选 ＳＮＰ进行验证，
结果显示，ＳＣＮ２Ａ和ＳＰＡＴＡ３１基因突变与癫痫耐药相
关，ＳＣＮ２Ａｒｓ１７１８３８１４ＧＧ基因型以及 ＳＰＡＴＡ３１
ｒｓ１９１９１２８ＧＡ基因型患者更容易出现癫痫耐药。本
研究存在一定局限性，ＳＮＰ均来自 ＷＥＳ，而这部分突
变仅占全基因组突变的１％～２％，对于那些非编码区
但有潜在影响的ＳＮＰ并没有纳入，且本研究最开始的
ＷＥＳ筛选是在６对极端样本中进行，这可能遗漏有潜
在作用的ＳＮＰｓ，应进一步开展大样本的ＷＥＳ。
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ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｐｐｒｏａｃｈｔｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：ＳＴＡＭＰＥＥＤ

ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ［Ｊ］Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１１，６０（４）：１３２９—１３３９

［１７］　ＷＵＹＹ，ＹＡＮＧＹ，ＸＵＹＤ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｅｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｓｐｅｒｍａｔｉｄ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅＳｐａｔａ３１ｃａｕｓｅｓｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］Ｍｏｌ

ＲｅｐｒｏｄＤｅｖ，２０１５，８２（６）：４３２—４４０

［１８］　ＢＥＲＳＥＥＭＮＦ，ＫＨＡＴＴＡＢＥ，ＳＡＡＤＤＳ，ｅｔａｌＲｏｌｅｏｆＳＣＮ２Ａ

ｃ５６Ｇ／Ａｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎＥｇｙｐｔｉａｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃ

ｅｐｉｌｅｐｓｙｗｉｔｈｆｅｂｒｉｌｅｓｅｉｚｕｒｅｐｌｕｓ［Ｊ］ＣＮＳＮｅｕｒｏｌＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇ

Ｔａｒｇｅｔｓ，２０２２，２１（５）：４５０—４５７

［１９］　ＺＨＡＮＧＴ，ＲＡＯＱＭ，ＨＥＹＹ，ｅｔａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＳＣＮ２Ａ，

ＡＢＣＢ１ａｎｄＣＹＰ２Ｃ１９３ｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｍａｊｏｒ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］Ｃｈｉｎｅｓｅｊｏｕｒｎａｌｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０２２，５６（３）：２８７—２９４

［２０］　ＣＡＲＲＯＬＬＬＳ，ＷＯＯＬＦＲ，ＩＢＲＡＨＩＭ Ｙ，ｅｔａｌＭｕｔａｔｉｏｎ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆＳＣＮ２Ａｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌ

ｌｏｓｓ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＰｓｙｃｈｉａｔｒＧｅｎｅｔ，２０１６，２６（２）：

６０—６５ （收稿日期２０２５－０６－１８）


