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摘　要：ＡＴＰ结合盒 Ｂ亚家族１转运蛋白基因（ＡＢＣＢ１）编码产物是 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）。目前的诸多研究表明 ＡＢＣＢ１基因
单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）及其表达产物 Ｐｇｐ与癫痫耐药有关。但也有研究认为，ＡＢＣＢ１＿ＳＮＰｓ及 Ｐｇｐ与癫痫耐药之间没

有关联。可能是由于 ＡＢＣＢ１＿ＳＮＰｓ的种族差异性，造成了各项研究结果不相一致。亦有研究认为 ＡＢＣＢ１＿３４３５Ｃ＞Ｔ、

１２３６Ｃ＞Ｔ及２６７７Ｇ＞Ｔ＼Ａ＼Ａ的多态性或许与癫痫耐药无关，但是其单体型与癫痫耐药有一定关联。因此，应在不同种

族中进行 ＡＢＣＢ１＿ＳＮＰｓ及其单体型的进一步研究，将有助于发现真正的癫痫耐药机制。

关键词：ＡＴＰ结合盒 Ｂ亚家族１转运蛋白基因；Ｐ糖蛋白；抗癫痫药物；单核苷酸多态性；癫痫耐药

　　癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＥＰ）是一种常见的神经系统疾
患。７０％左右的癫痫病人经过正规的抗癫痫药物
（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）治疗，癫痫发作可以得到
控制或缓解，但仍有 ３０％的癫痫患者对 ＡＥＤｓ不敏
感而成为耐药性癫痫（ｄｒｕｇｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ）或药
物难治性（ｍｅｄｉｃａｌｌｙｉｎｔｒａｃｔａｂｉｌｉｔｙｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ）癫痫病
人［１３］。但至今国内外上尚无难治性癫痫以及癫痫

耐药的明确界定，临床上，常将同时接受两种以上

最大耐受剂量的 ＡＥＤｓ而仍不能有效控制发作者称
为难治性癫痫，而将多种 ＡＥＤｓ治疗不能有良好控
制者称为癫痫耐药。癫痫的耐药机制一直是研究

热点，但确切机制尚未阐明。近年来研究发现 ＡＴＰ
结合盒 Ｂ亚家族 １转运蛋白基因（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓ
ｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅ，ＡＢＣＢ１）
单核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，
ＳＮＰｓ）与癫痫耐药密切相关［２８］，ＡＢＣＢ１编码膜结
合蛋白 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｅｔｅｉｎ，Ｐｇｐ），Ｐｇｐ为存
在于许多生物细胞膜上的一种药物流出转运蛋白，

它能把外源性物质泵出细胞外。人们已经对人

ＡＢＣＢ１基因的遗传变异进行了广泛的研究。迄今
为止，已报道 ＡＢＣＢ１有 ５０余种 ＳＮＰｓ，并且有 ３个
插入和缺失多态性。诸多文献表明，ＡＢＣＢ１＿ＳＮＰｓ
会影响 ＡＥＤｓ的吸收、分布和清除［３９］。但亦有文献

表明 ＡＢＣＢ１＿ＳＮＰｓ与 癫 痫 耐 药 之 间 并 无 相 关
性［１１，１２］。本文就对目前这方面的研究进展做一综

述。

１　ＡＢＣＢ１基因及其表达的 Ｐｇｐ

１．１　ＡＢＣＢ１基因的定位及结构
人 ＡＢＣＢ１基因位于第７号染色体长臂 ｑ２１．１，

ｃＤＮＡ螺距是 ４．５ｋｂ，可转录得到 ４．５ｋｂ的 ｍＲ
ＮＡ，编码一个 １７０ｋＤａ的跨膜糖蛋白———Ｐｇｐ［１２］。
啮齿类动物的 Ｍｄｒ１ａ和 Ｍｄｒ１ｂ在功能上相当于人
ＡＢＣＢ１（ＭＤＲ１）基因。

ＡＢＣＢ１基因转录受多因素影响，属于可调控基
因。例如，邻近启动子区有一个富含 ＧＣ区（从转
录起始区起大约１００至１２０ｂｐ），这个富含 ＧＣ
区有一个阻遏转录位点。同样，在７０至８０之间
的 Ｙ盒（反向的 ＣＣＡＡＴ盒）上，有一个与 ＮＦＹ转
录因子结合的共有位点。另外，在启动子附近还有

一个和转录因子早期生长反应家系成员结合的

ＳＰ１位点，它与 ＮＦＹ共有位点重叠。已经确认启
动子周围有一个１３ｂｐ区与转录的精确启动有关。
ｍＲＮＡ的稳定性和翻译后调控在 ＡＢＣＢ１表达调控
中起很重要的作用。

１．２　Ｐｇｐ的分子结构、功能及其与癫痫耐药
Ｐｇｐ为 ＡＢＣＢ１基因编码产物，为 ＡＴＰ结合盒

蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ）家族成员之
一。人 Ｐｐｇ的亚单位是一条含有 １２８０个氨基酸
的多肽，分子量近似 １７０ｋＤａ。Ｐｇｐ含有两个相等
或者不等的部分，由一个可变形的亚基相连，每部

分各含有 １个 ６次疏水性的跨膜区和 １个 ＡＴＰ结
合区，其 Ｎ端高度糖基化。ＡＴＰ结合域相当于
ＡＴＰ酶。体外研究显示 Ｐｇｐ的酶促反应底物的出
现即可引起 ＡＴＰ酶的活性［１３］。Ｐｇｐ分子的第一个
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细胞外环包含三个 Ｎ糖基化位点（Ｎ９４、Ｎ９１及
Ｎ９９），是翻译后调控（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌ）位
点［１４］。Ｐｇｐ的功能就像一个“疏真空泵”———在
“疏真空泵”中底物直接与袋状的药物结合结构域

相互作用，利用 ＡＴＰ水解为 ＡＤＰ时所提供的能量
把底物泵出细胞外［１２］。

在人血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）中，Ｐ
ｇｐ位于毛细血管近血管腔的一侧和毛细血管外星
形胶质细胞足突上，参与构成了 ＢＢＢ ［１５］。在某种

病理情况下，如癫痫可使脑内内环境改变，从而引

起 ＢＢＢ完整性暂时被破坏，此时 Ｐｇｐ在 ＢＢＢ中的
表达增强，能维持 ＢＢＢ的功能，阻止有害物质进入
脑脊液［１６］。大多数 ＡＥＤｓ是平面亲脂性的药物，是
Ｐｇｐ底物。因此，Ｐｇｐ可能限制 ＡＥＤｓ通过 ＢＢＢ
或把进入颅内的 ＡＥＤｓ泵出 ＢＢＢ，参与了癫痫耐
药。Ｔｉｓｈｌｅｒ等［８］首先报道了在药物难治性癫痫患

者的脑组织中 Ｐｇｐ过表达，并提出了 ＡＢＣＢ１及其
编码的 Ｐｇｐ在 ＢＢＢ中的高表达可能与癫痫耐药有
关。随后 Ｓｉｓｏｄｉｙａ等［１６］在皮质发育异常和海马硬

化的病变组织中发现 Ｐｇｐ高表达，而且在损伤的
血管周围最明显。Ｂｒａｎｄｔ等［１７］在颞叶癫痫大鼠模

型中，发现耐药组中 Ｐｇｐ表达较敏感组明显增高。
迄今为止，许多动物模型以及人脑癫痫组织切除标

本研究表明，Ｐｇｐ的过度表达与癫痫的多药耐药

性呈正相关。但是也有学者认为疾病本身可能会

影响 Ｐｇｐ的表达，或者疾病本身与 ＡＢＣＢ１基因多
态性有关［１８］。例如，慢性缺血性猪心肌细胞表达

Ｐｇｐ，但正常猪心肌细胞并不表达 Ｐｇｐ［１９］。但是
目前尚未在癫痫研究中发现类似的现象。

２　ＡＢＣＢ１基因 ＳＮＰｓ与 Ｐｇｐ表达及功能之间的
关系

２．１　ＡＢＣＢ１的基因 ＳＮＰｓ
ＳＮＰｓ是指单个核苷酸在基因组水平上的变异，

所引起的 ＤＮＡ序列呈现多态性，即基因组内特定
核苷酸位置上存在两种以上不同的碱基，并且其中

至少有一种在群体中的频率不小于 １％。ＳＮＰｓ是
人类可遗传的变异中最常见的一种，占所有已知多

态性的 ９０％以上。ＡＢＣＢ１基因具有 ＳＮＰｓ，它的许
多 ＳＮＰｓ已经被鉴定，一半的 ＳＮＰｓ位于有可能引起
功能改变的编码区。美国国立生物信息技术信息

中心（ＮＣＢＩ）持有的 ＳＮＰｓ数据显示，人类 ＡＢＣＢ１基
因编码区有超过 ５０个 ＳＮＰｓ。下表中概括了所有
位于 ＡＢＣＢ１外显子上的 ＳＮＰｓ［１２］。目前在癫痫耐
药研究中，最常见的三个 ＳＮＰｓ为：３４３５Ｃ＞Ｔ、
１２３６Ｃ＞Ｔ及 ２６７７Ｇ＞Ｔ／Ａ／Ｃ。这里指出的是
２６７７Ｔ／Ａ／Ｃ是非同义突变（Ａ８９３Ｓ／Ｔ／Ｐ），且有一
个三等位基因 ＳＮＰｓ，Ｇ是野生型，Ｃ是一种罕见的
突变。

表１　位于ＡＢＣＢ１外显子上的ＳＮＰｓ

外显

子序号

ｍＲＮＡ
位置

野生等

位基因

变体等

位基因

氨基酸

位置

氨基酸

残基

氨基酸

置换
功能 邻近区域

１ １２９ Ｔ Ｃ ＵＴ ＵＴ ＵＴ 非编码区 ５′ＵＴＲ
２ ４３ Ａ Ｇ １５ Ａｓｎ Ａｓｐ 错义 细胞内，ＴＭ１前
２ ４９ Ｔ Ｃ １７ Ｐｈｅ Ｌｅｕ 错义 细胞内，ＴＭ１前
２ ６１ Ａ Ｇ ２１ Ａｓｎ Ａｓｐ 错义 细胞内，ＴＭ１前
３ １３１ Ａ Ｇ ４４ Ａｓｎ Ｓｅｒ 错义 细胞内，ＴＭ１前
４ ２４０ Ｃ Ａ ８０ Ａｌａ Ｇｌｙ 错义 细胞外，ＴＭ１和ＴＭ２之间
４ ２６７ Ｔ Ｃ ８９ Ｍｅｔ Ｔｈｒ 错义 细胞外，邻近Ｎ糖基化位
５ ３０７ Ｔ Ｃ １０３ Ｐｈｅ Ｌｅｕ 错义 细胞外，邻近Ｎ糖基化位点
７ ５４８ Ａ Ｇ １８３ Ａｓｎ Ｓｅｒ 错义 细胞内，邻近Ｇ１８５残基，近ＴＭ３处
８ ７２９ Ａ Ｇ ２４３ Ｇｌｕ Ｇｌｕ 同义 细胞内，ＴＭ４和ＴＭ５之间
７ ７３８ Ｇ Ａ ２４６ Ａｌａ Ａｌａ 同义 细胞内，ＴＭ４和ＴＭ５之间
８ ７８２ Ａ Ｇ ２６１ Ｉｌｅ Ｖａｌ 错义 细胞内，ＴＭ４和ＴＭ５之间
１１ １１９９ Ｇ Ａ ４００ Ｓｅｒ Ａｓｎ 错义 细胞内，第一个Ａ环前
１２ １２３６ Ｃ Ｔ ４１２ Ｇｌｙ Ｇｌｙ 同义 细胞内，第一个Ａ环和ＷａｌｋｅｒＡ基序之间
１２ １３０８ Ａ Ｇ ４３６ Ｔｈｒ Ｔｈｒ 同义 细胞内，第一个 ＷａｌｋｅｒＡ基序之后
１３ １４７４ Ｃ Ｔ ４９２ Ａｒｇ Ｃｙｓ 错义 细胞内，第一个ＷａｌｋｅｒＡ基序和信号基序之间
１４ １６１７ Ｃ Ｔ ５３９ Ｉｌｅ Ｉｌｅ 同义 细胞内，信号基序内

１４ １６６２ Ｇ Ｃ ５５４ Ｌｅｕ Ｌｅｕ 同义 细胞内，ＷａｌｋｅｒＢ基序内
１４ １６９６ Ｇ Ａ ５６６ ＧＬｙ Ｌｙｓ 错义 细胞内，第一个 Ｄ环和Ｈ环之间
１５ １７７７ Ｃ Ｔ ５９３ Ａｒｇ Ｃｙｓ 错义 细胞内，第一个Ｈ环和联结子区之间
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续表１

外显

子序号

ｍＲＮＡ
位置

野生等

位基因

变体等

位基因

氨基酸

位置

氨基酸

残基

氨基酸

置换
功能 邻近区域

１５ １７９４ Ｃ Ｔ ５９８ Ｉｌｅ Ｉｌｅ 同义 细胞内，第一个Ｈ环和联结子区之间
１５ １７９５ Ｇ Ａ ５９９ Ａａ Ｔｈｒ 错义 细胞内，第一个Ｈ环和联结子区之间
１６ １９８５ Ｔ Ｇ ６６２ Ｌｅｕ Ａｒｇ 错义 细胞内，联结子区内，紧靠磷酸化位点Ｓ６６１
１６ ２００５ Ｃ Ｔ ６６９ Ａｒｇ Ｃｙｓ 错义 　细胞内，联结子区内，在两个磷酸化位点之间（Ｓ６６７，Ｓ６７１）
２０ ２４０１ Ｇ Ａ ８０１ Ｖａｌ Ｍｅｔ 错义 细胞内，ＴＭ８和ＴＭ９之间
２１ ２４８５ Ａ Ｇ ８２９ Ｉｌｅ Ｖａｌ 错义 细胞内，ＴＭ８和ＴＭ９之间
２１ ２５０５ Ａ Ｇ ８３５ Ｖａｌ Ｖａｌ 同义 ＴＭ９内
２１ ２５０６ Ａ Ｇ ８３６ Ｉｌｅ Ｖａｌ 错义 ＴＭ９内
２１ ２５８７ Ａ Ｇ ８４９ Ｉｌｅ Ｍｅｔ 错义 ＴＭ９内
２１ ２６５０ Ｃ Ｔ ８８４ Ｌｅｕ Ｌｅｕ 同义 细胞内，ＴＭ１０和ＴＭ１１之间
２１ ２６７７ Ｇ Ｔ ８９３ Ａｌａ Ｓｅｒ 错义 细胞内，ＴＭ１０和ＴＭ１１之间
２１ ２６７７ Ｇ Ａ ８９３ Ａｌａ Ｔｈｒ 错义 细胞内，ＴＭ１０和ＴＭ１１之间
２４ ２９５６ Ａ Ｇ ９８６ Ｍｅｔ Ｖａｌ 错义 ＴＭ１２内
２４ ２９９５ Ｇ Ａ ９９９ Ａｌａ Ｔｈｒ 错义 细胞内，ＴＭ１２与第二个ＷａｌｋｅｒＡ基序之间
２４ ３０８４ Ｇ Ａ １０２８ Ｐｒｏ Ｐｒｏ 同义 细胞内，ＴＭ１２与第二个ＷａｌｋｅｒＡ基序之间
２５ ３１５１ Ｃ Ｇ １０５１ Ｐｒｏ Ａｌａ 错义 细胞内，ＴＭ１２与第二个ＷａｌｋｅｒＡ基序之间
２６ ３３２０ Ａ Ｃ １１０７ Ｇｌｎ Ｐｒｏ 错义 细胞内，第二个ＷａｌｋｅｒＡ基序与Ｑ环之间
２６ ３３２２ Ｔ Ｃ １１０８ Ｔｒｐ Ａｒｇ 错义 细胞内，第二个ＷａｌｋｅｒＡ基序与Ｑ环之间
２６ ３３９６ Ｃ Ｔ １１３２ Ａｌａ Ａｌａ 同义 细胞内，第二个Ｑ环与信号基序之间
２６ ３４２１ Ｔ Ａ １１４１ Ｓｅｒ Ｔｈｒ 错义 细胞内，第二个Ｑ环与信号基序之间，靠近Ｃ３４３５
２６ ３４３５ Ｃ Ｔ １１４５ Ｉｌｅ Ｉｌｅ 同义 细胞内，第二个Ｑ环与信号基序之间
２８ ３７４７ Ｃ Ｇ １２４９ Ｇｌｙ Ｇｌｙ 同义 细胞内，第二个Ｈ环之后
２８ ３７５１ Ｇ Ａ １２５１ Ｖａｌ Ｉｌｅ 错义 细胞内，第二个Ｈ环之后
２８ ３７６７ Ｃ Ａ １２５６ Ｔｈｒ Ｌｙｓ 错义 细胞内，第二个Ｈ环之后
２８ ４２８２ Ｔ Ｃ ＵＴ ＵＴ ＵＴ 非编码区 ３′ＵＴＲ
２８ ４３５０ Ａ Ｔ ＵＴ ＵＴ ＵＴ 非编码区 ３′ＵＴＲ
２８ ４４０７ Ｇ Ａ ＵＴ ＵＴ ＵＴ 非编码区 ３′ＵＴＲ
２８ ４４５４ Ａ Ｇ ＵＴ ＵＴ ＵＴ 非编码区 ３′ＵＴＲ
２８ ４５１３ Ａ Ｃ ＵＴ ＵＴ ＵＴ 非编码区 ３′ＵＴＲ
２８ ４５７７ Ｇ Ａ ＵＴ ＵＴ ＵＴ 非编码区 ３′ＵＴＲ
２８ ４８２３ Ｔ Ｃ ＵＴ ＵＴ ＵＴ 非编码区 ３′ＵＴＲ

　　注：本表译自本文参考文献［１２］。ＵＴＲ为非翻译区；ＴＭ为跨膜结构域；ＵＴ为不转录。

２．２　ＡＢＣＢ１基因 ＳＮＰｓ对 Ｐｇｐ功能和表达的影
响

ＡＢＣＢ１基因 ＳＮＰｓ影响 Ｐｇｐ表达和功能的机
制尚未阐明。其可能通过以下机制发挥作用：直接

改变蛋白质的表达、与邻近的 ＳＮＰｓ连锁影响 Ｐｇｐ
的表达、或者其它不明原因。目前已知编码 Ｐｇｐ
ＡＴＰ结合区的核苷酸序列的改变均可使其丧失药
物转运功能［１２］。已经对 １２３６Ｃ＞Ｔ、２６７７Ｇ＞Ｔ／
Ａ／Ｃ和 ３４３５Ｃ＞Ｔ这三个位点 ＳＮＰｓ的生物学意义
进行了较深入的研究。这三个位点的 ＳＮＰｓ具有显
著的连锁不平衡，并且他们中的一些单体表现出与

蛋白质超表达表型有关［１３］。最初推测非同义 ＳＮＰｓ
（２６７７Ｇ＞Ｔ）与 Ｐｇｐ的功能改变有关。然而２００７
年，Ｋｉｍｃｈｉ等［２０］对转导细胞进行了分子标记，然后

用瞬时表达系统和流式细胞仪检测了这些转导细

胞的表达和功能，结果显示同义 ＳＮＰｓ不再是“沉默
ＳＮＰｓ”，Ｃ３４３５Ｔ可以通过改变密码子的选择和使
用进而影响蛋白质折叠的动力学，３４３５Ｃ＞Ｔ、
１２３６Ｃ＞Ｔ和２６７７Ｇ＞Ｔ单体型可通过密码子的替
换而调节翻译速度或节奏，最终导致 Ｐｇｐ局部的
细微结构变化，进而影响其对各种调节分子或底物

的亲和力。不过这种观点有待于进一步的研究验

证。

３　ＡＢＣＢ１基因多态性与癫痫耐药
２００３年 Ｓｉｄｄｉｑｕｉ等［２］报 道 了 ＡＢＣＢ１基 因 的

３４３５Ｃ＞Ｔ多态性与多重 ＡＥＤｓ的耐药有关，ＣＣ基
因型与肠内 Ｐｇｐ的表达增加有关。Ｓｉｄｄｉｑｕｉ等［２］

的数据表明，ＣＣ型基因型与位于 ＢＢＢ中的 Ｐｇｐ的
表达和功能增强有关，从而导致了脑脊液中的

ＡＥＤｓ浓度降低。随后的一些研究亦证实，在不同
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种族的癫痫患者中，ＡＢＣＢ１３４３５Ｃ＞ＴＳＮＰ和常见
的 ＡＢＣＢ１３４３５Ｃ＞Ｔ、２６７７Ｇ＞Ｔ／Ａ／Ｃ、１２３６Ｃ＞Ｔ
所构成的单体型与耐药之间有一定的关系［４７］。

２００７年 Ｋｉｍｃｈｉ等［２１］指出 ３４３５Ｃ＞Ｔ多态性可以改
变药物与 Ｐｇｐ和抑制剂之间的相互作用。２００８
年 Ｂａｓｉｃ等［６］报道在特发性全身强直阵挛发作的患

者中，尽管 Ｃ３４３５Ｔ多态性不会影响血药浓度，但
携带 ＡＢＣＢ１３４３５ＣＣ基因型的患者脑脊液中苯巴
比妥浓度显著降低，与 ＣＴ基因型或者 ＴＴ基因型
比较，发现 ＣＣ基因型与脑脊液／血浆苯巴比妥浓
度比值降低和高发作频率有关联。Ｂａｓｉｃ等［６］认为

即使 ＡＢＣＢ１＿Ｃ３４３５Ｔ的多态性不影响 Ｐｇｐ的表
达，也不能由此说明 ３４３５Ｃ＞ＴＳＮＰ不影响 Ｐｇｐ
对 ＡＥＤｓ的转运。

这些研究支持转运蛋白假说机制，说明 ＡＢＣＢ１
基因 ＳＮＰｓ与癫痫耐药之间有显著的关联性，ＡＢ
ＣＢ１基因 ＳＮＰｓ可以影响癫痫的治疗效果。然而，
２００６年在对日本癫痫患者和 ２００７年在对汉族癫
痫患者的两项研究中，却发现有一个相反的关

系———与药物敏感性癫痫患者相比，耐药患者中的

ＴＴ基因型频率较高［９，１０］。２００９年［１１］和 ２０１０年［１］

的两项项荟萃分析显示，ＡＢＣＢ１＿Ｃ３４３５Ｔ多态性
与 ＡＥＤｓ的应答之间没有关系。

国内外学者对 ＡＢＣＢ１基因 ＳＮＰｓ及 Ｐｇｐ与癫
痫耐药之间关系的研究得出的结论不一致，甚至相

互矛盾。一种较合理的解释就是 ＡＢＣＢ１基因的连
锁不平衡具有种族差异性，才导致了这些结果的不

可复制性。另一种解释就是单个位点的单核苷酸

ＳＮＰｓ并不一定与癫痫耐药有关，但是 ＡＢＣＢ１的单
体型可能与癫痫耐药有关，因为已经发现 ＡＢＣＢ１
的三个 ＳＮＰｓ是紧密的连接在一起的，但国内外对
ＡＢＣＢ１单体型的研究不多，因此目前对它的功能
和临床结果知之甚少，这需要我们对 ＡＢＣＢ１的单
体型作进一步的研究。除这两个原因外，还与各个

研究中癫痫耐药或者难治性癫痫的定义不一致

（目前国际上还没有统一明确的癫痫耐药或者难

治性癫痫的定义）、试验方法、样本数量、ＳＮＰｓ位点
的选择及 ＡＥＤｓ的选择（并不是所有的 ＡＥＤｓ都是
Ｐｇｐ的底物）有关。在经由 Ｐｇｐ运输的 ＡＥＤｓ体
外模型改进系统中发现，苯妥英钠、苯巴比妥、拉

莫三嗪和左乙拉西坦是 Ｐｇｐ的底物，而丙戊酸钠
和卡马西平不是其底物，并且这些底物的转运可以

被 Ｐｇｐ抑制剂（如三合氯喹啉 ｔａｒｉｑｕｉｄａｒ）阻滞［２１］。

ＡＢＣＢ１及 Ｐｇｐ已成为癫痫耐药的研究热点。
个体化用药的概念越来越得到关注，医学工作者期

望通过基因预测优化个体化 ＡＥＤｓ治疗方案。如果
明确 ＡＢＣＢ１基因 ＳＮＰｓ是影响癫痫患者对 ＡＥＤｓ的
治疗反应的因素或者主要因素，将有助于临床区分

癫痫患者为药物敏感型或耐药型。但目前不同的

研究小组得出的研究结果不尽相同。所以，仍需进

一步提高实验设计的细致性、科学性，并在不同种

族中进行大样本的研究，以明确 ＡＢＣＢ１基因 ＳＮＰｓ
及其单体型（Ｃ１２３６Ｔ、Ｇ２６７７Ｔ／Ａ、Ｃ３４３５Ｔ）与癫
痫耐药之间的相关性，为癫痫的治疗和预后评估提

供准确的基因学线索。
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原发性全面性癫痫综合征与氯离子通道

唐于荔１　综述　　王文敏２，俞志鹏３　审校
　　　　　　　　　　　　　１．昆明医学院，云南省昆明市　６５００３１
　　　　　　　　　　　　　２．昆明医学院第一附属医院神经内科，云南省昆明市　６５００３２
　　　　　　　　　　　　　３．北京大学第三医院，北京市　１００１９１

摘　要：原发性全面性癫痫综合征（ＩＧＥｓ）与遗传因素关系密切，编码钾、钠、钙、氯等离子通道的基因突变可引起不同形
式的痫性发作，而电压门控氯离子通道 ２编码基因（ＣＬＣＮ２）突变与原发性全面性癫痫综合征主要亚型（儿童失神性癫

痫、青少年肌阵挛性癫痫、青少年失神性癫痫、觉醒性癫痫大发作）相关。ＣＬＣＮ２定位于染色体３ｑ２６，２００３年Ｈａｕｇ在ＩＧＥ

家系发现了３类 ＣＬＣＮ２基因的杂合突变，人们开始对此区域不断进行研究以探索原发性癫痫的发病机制。

关键词：原发性全面性癫痫综合征；遗传；氯离子通道；基因突变

　　癫痫是神经科常见疾病，具有反复性、发作 性、刻 板 性。国 际 上 癫 痫 患 病 率 为 ２．２‰ ～
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