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摘+要!目的+探讨 132!O###]基因多态性与中国湖南地区汉族人群睡眠癫痫的关系% 方法+选取湖南地区汉族癫痫

患者 )"" 例及健康对照组 #"" 例#癫痫患者按好发时间分为觉醒癫痫组&不定期癫痫组&睡眠癫痫组% 采用聚合酶链反

应!1OU"和基因测序方法检测 132! 基因 O###]位点的多态性% 结果+湖南地区汉族人群中#132! 基因 O###]多态位点

的基因型频率分别为$OO型 0(*"/&O]型 #)*"/&]]型 "*"/#等位基因 O和 ]频率分别为 ')*%/和 ,*%/% 癫痫组

和对照组间基因型及等位基因型频率差异无统计学意义!!."*"%" % ) 个癫痫亚组间基因型及等位基因型频率差异亦

无统计学意义!!."*"%" % 结论+132! 基因 O###]位点多态性可能与湖南地区汉族人群睡眠癫痫无关%

关键词!睡眠癫痫'132! 基因'基因多态性

800&*.-".&2&'H)+@<>>>YM)2)3&,%5&+3(.0504."(0,))3L+),-")$)3.,)30% .2- W-23&3#,-L

".&2&'W#2-2

:;".7(:1&',# :@$%&(%.&'# :;@O1+# :;6&',(-*1CD+8&43/+'37E>+.4757,?# <1&',?& 67)813&5# 2+'34&5A7.3* @'1I+4)13?# 2*&',)*&

&#"""0# 2*1'&

860"+-*"$ 967)*"./)+L@57:3;<5=8<3<>38;;@?58<5@7 @I132!O###]=373C@496@2C>5;6;B5<> ;433CH2348<3F 3C543C;957 8[87 C@CD48<5@7

57 [D787 12@:57?3*:)"(&$0+L>233>D7F23F [87 3C543C<5?C8<537<;87F #"" >384<>9?@7<2@4;I2@6[D787 12@:57?3B323372@443F 57

<>3;<DF9*K??@2F57=<@;433CWB8J3C8<<327;@I;35PD23;# <>33C543C<5?C8<537<;B323F5:5F3F 57<@) =2@DC;$ ;433C 3C543C;9# B8J3ID473;;

3C543C;987F 8C325@F5?3C543C;9*132!O###]=373C@496@2C>5;6;B32357:3;<5=8<3F A9C@496328;3?>857 238?<5@7 !1OU" 87F =373;3H

GD37?57=*;)0#,"0+L>3I23GD37?9@I132! ;5<3O###]=37@<9C3;57 <>3[87 C@CD48<5@7 57 [D787 B8;0(*"/ !OO"# #)*"/ !O]"

87F "*"/ !]]"*O87F ]844343=373I23GD37?53;B323')*%/ 87F ,*%/ 23;C3?<5:349*L>323B3237@;5=75I5?87<F5II3237?3;57 A@<>

<>3=37@<9C3I23GD37?987F 844343I23GD37?957 132!O###]A3<B337 3C543C<5?C8<537<;87F ?@7<2@4;*L>323B32384;@7@;5=75I5?87<

F5II3237?3;86@7=) ;DA=2@DC;@I3C543C<5?C8<537<;!!."*"%"*<&2*,#0.&20+132!O###]=373C@496@2C>5;6;6897@<A38;;@?58<3F

B5<> ;433CH2348<3F 3C543C;957 <>3[87 C@CD48<5@7 @I[D787 12@:57?3*

=)% 4&+$0$ ;433CH2348<3F 3C543C;9' 132! =373' =373C@496@2C>5;6;

++癫痫发作易受睡眠觉醒周期的影响#有学者

因此提出按癫痫好发时间分为觉醒癫痫&不定期癫

痫和睡眠癫痫(#)

% 近年研究已肯定癫痫发作存在

具有功能意义的昼夜生物节律性(!)

% 哺乳动物调

控昼夜节律的生物钟位于下丘脑视交叉上核 ! ;DH

C28?>58;68<5?7D?43D;# ROQ" % 在哺乳动物中已克隆

鉴定了 0 种生物钟相关基因())

#分别为 C324& C32! &

C32) &?294&?29! &?4@?J& A6844和 L56#其中 132! 基因

O###]多态性位点与昼夜节律密切相关已得到证

实(&)

#132! 基因变异与嗜酒患者睡眠障碍有关(%)

%

那么 132! 基因是否与睡眠癫痫相关+ 国内外尚未

见研究报道% 本研究通过对不同好发时间癫痫组

与对照组 132! 基因 O###]基因型频率和等位基

因频率进行分析#旨在探讨湖南地区汉族人群睡眠

癫痫与 132! 基因 O###]位点多态性之间的相关

性%

>?资料与方法

>*>?研究对象

#*#*#+病例组+!""' 年 ) 月 S!"#" 年 ! 月在中

南大学湘雅医院神经内科门诊就诊的癫痫患者#共

*"!!*
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)"" 例#其中男 #() 例#女 #!( 例#将其按照好发时

间分为 ) 组$觉醒癫痫组 #), 例#男 0" 例#女 %, 例#

年龄 % S&, 岁#平均年龄 !!*'' V##*", 岁'不定期

癫痫组 '" 例#男 %" 例#女 &" 例#年龄 ! S,, 岁#平

均年龄 !)*'0 V#&*"( 岁'睡眠癫痫组 (& 例#男

&)例#女 )# 例#年龄 % S(! 岁#平均年龄 !#*"! V

##*0' 岁% 均为湖南地区汉族居民% 癫痫发作及癫

痫类型的诊断按照国际抗癫痫联盟 #'0# 年及 #'0'

年制定的标准%

#*#*!+健康对照组+为同期中南大学湘雅医院

健康体检人员#共 #"" 例#其中男 %% 例#女&% 例#

年龄 % S,& 岁#平均年龄 !)*%& V#!*"' 岁#在性

别&年龄组成上与病例组相比差异没有统计学意

义#均为湖南地区汉族居民%

>*@?研究方法

#*!*#+基因组 Q̀K提取+抽取研究对象外周静

脉血 % 64# ^̀ LK抗凝#血样采集后采用常规酚W氯

仿抽提法提取 Q̀K# $!"h冰箱保存备用%

#*!*!+1OU扩增+引物根据基因组序列用 125632

% 软件设计#由上海英骏生物技术公司合成% 引物

序列为$上游 % 0HKK]K]LOKKKL]]]L]OLH) 0 #下

游为$% 0H]OKKLOKKKLOKOK]OK]KH) 0 % 扩增片段

长度 为 &#% AC% 1OU 反 应 体 系 &"

'

4# FF[

!

c

#&

'

4# ! iL8G 1OU T8;<32T5d!"

'

4# 正 反 引 物 各

#

'

4#=̀QK&

'

4% 1OU反应条件$')h预变性% 657#

')h变性 &" ;#%%h退火 &" ;#(!h延伸&" ;#循环

)" 周期后再 (!h延伸 % 657 # & h保存 % 琼脂糖

凝胶电泳检测 1OU产物#在紫外灯下观察结果#经

凝胶图像分析系统照像分析%

#*!*)+基因测序+1OU扩增送南京金斯瑞生物

科技有限公司测序%

>*A?统计方法

采用 R1RR #(*" 软件包统计学处理% 按 [82F9H

a357A32=平衡法检测样本代表性% 通过直接计数

对 RQ1位点等位基因频率和基因型的分布进行计

算% 计量资料的主要统计指标均进行正态性检验#

正态分布的各统计指标均以均数 V标准差表示%

计量资料的组间比较用两个独立样本 3检验#计数

资料比较采用
$

! 检验% 双侧 !-"*"% 为差异有

统计学意义%

@?结果

@B>?H)+@ 基因 <>>>Y位点 H<;扩增产物检测

如图 # 所示#扩增片段长度为 &#% AC%

!"# $%

!&& $%

'&& $%

(&& $%

"&& $%

! " ( ' ! # ) * +

图 >?132! 基因 O###]位点 1OU扩增产物检测& T%

Q̀K682J32'# S0 泳道%132! 基因 O###]位点

1OU扩增产物

@B@?H)+@ 基因 <>>>Y位点 H<;扩增产物测序

如图 ! &) 所示#由图中箭头所示#可知多态性

位点 O

#

]%

图 @?132! 基因 O###]位点测序图& 箭头所示为多态性位点 O&

*#!!*
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图 A?132! 基因 O###]位点测序图& 箭头所示为多态性位点 O

#

]&

@BA?H)+@ <>>>Y基因型(等位基因频率比较

经 [82F9Ha357A32=遗传平衡定律检验#所有基因

型和等位基因在病例组与对照组中分布符合遗传平

衡!!."*"%" #说明该研究人群具有群体代表性% 对

病例组和对照组的 132! O###]位点基因型及等位基

因分布进行适合度检验如表 # 所示#!均 ."*"%#差

异无统计学意义%

表 >?病例组及对照组H)+@ <>>>Y基因型及等位基因频率比较?)2$F%*

组别 例数
基因型

OO O] ]]

等位基因频率

O ]

觉醒癫痫组 #), ##%"0)*,# !#"#%*&# """# !%#"'!*)# !#"(*(#

不定期癫痫组 '" (("0%*,# #)"#&*&# """# #,("'!*0# #)"(*!#

睡眠癫痫组 (& ,#"0!*&# #)"#(*,# """# #)%"'#*!# #)"0*0#

对照组 #"" 0("0(# #)"#)# """# #0("')*%# #)",*%#

++注%病例组与对照组四组间基因型比较!

$

!

g"*()'!!g"*0,&'病例组与对照组四组间基因频率比较!

$

!

g"*,('!!g"*0(0&

@BI?中国湖南地区汉族人群 H)+@ <>>>Y多态性的分布$见表 @ %

表 @?中国湖南汉族人群与其他地区健康人群H)+@ <>>>Y位点多态分布的比较?)2$F%*

分组 例数
基因型

OO O] ]]

等位基因频率

O ]

中国湖南汉族人群 #"" 0("0(*"# #)"#)*"# """# #0("')*%# #)",*%#

欧洲人群 #!" #"!"0%*"# #0"#%*"# """# !!!"'!*%# #0"(*%#

亚洲人群 '" (0"0,*(# #!"#)*)# """# #%0"')*)# #!",*(#

南非人群 #!" '0"0#*(# !""#,*(# !"#*(# !#,"'"*"# !&"#"*"#

++注%与欧洲人群相比%

$

!

g"*#0"!!g"*,(#!差异无统计学意义& 与亚洲人群相比%

$

!

g"*""%!!g"*'&,!差异无统计学意义& 与南非人群

相比%

$

!

g!*)&"!!g"*)#"!差异无统计学意义!南非人群存在]]基因型&

A?讨论

目前对睡眠相关的基因研究方兴未艾#研究最

多也最充分的是昼夜节律基因#即最先在果蝇中发

现的 132基因% 研究证实#132基因是果蝇的主控

基因#影响昼夜节律% 132基因经转录和翻译后#形

成 132蛋白#组成生物钟的反馈回路#并作为负性

成分发挥作用(,)

% 在人类的研究发现#早起和晚睡

的人群中#132! O###]位点等位基因突变频率明

显高于作息时间规律的人群#提示了 132! O###]

位点与昼夜节律存在关联(()

%

尽管睡眠与癫痫的关系研究较多#但主要集中

在脑电电生理方面(0H#")

#业已证明癫痫发作及痫样

放电主要出现于非快眼动期睡眠 ! 7@728C5F 393

6@:3637<;433C#QÛ T" 期#尤其多见于 QÛ T # # !

期% _@FF37J36C32等(')对 )0" 例小儿不同类型癫痫

随访 ! 年的视频脑电图资料进行分析#发现全面性

发作和颞叶癫痫常发生在觉醒状态#而额叶和顶叶

癫痫发作常发生在睡眠中% k82@B;J5等(#")对 )," 例

全面性癫痫患儿随访 % 年的视频脑电图资料进行

分析发现#强直和强直1阵挛发作更常发生在睡眠

*!!!*
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中#而其他发作类型的全面性发作更常发生在觉醒

状态% 认识癫痫的昼夜节律模型对了解癫痫的病

理生理机制大有帮助('##")

% 但迄今对癫痫发作的昼

夜节律性相关机制研究甚少% 随着遗传学技术的

发展#与某些特定睡眠觉醒期癫痫相关的基因相继

被发现#如编码 7KO>U;亚基!

(

&

和
-

!

"的两种基因

!O[UQK& 和 O[UQM! " 突变被认为与常染色体显

性遗传 的 夜 间 额 叶 癫 痫 有 关(##)

% O4H通 道 基 因

O_OQ! 被认为与觉醒时全身强直
"

阵挛性发作癫

痫有关(#!)

% 这些与睡眠觉醒发作相关的单基因病

的发现极大地促进了对癫痫及睡眠癫痫的认识#但

尚不足以解释癫痫发作的昼夜倾向性% 那么#这一

时间发作特性是否统一受某一生物钟基因的调控

呢+ 与昼夜节律关系密切的 132! 基因是否是这一

候选基因+ 本研究选择 132! 中与昼夜节律关联密

切的 O###]多态位点为突破口#以期了解和发现

132! 多态位点与睡眠相关癫痫易感的关联% 以中

国湖南地区汉族人群为研究对象#采用 1OU扩增和

基因测序的方法测定其 132! O###]基因型#发现

中国湖南地区汉族人群存在 132! O###]多态性#

其中以 OO基因型最多见#并未发现 ]]基因型的

存在% 本实验发现病例组与对照组比较及 ) 组病

例组之间的比较#各组间 132! O###]基因型分布

和等位基因频率差异无统计学意义#因此尚不能推

断 132! O###]多态性与湖南汉族人群睡眠癫痫之

间的相关性% 尽管得出阴性结果#但尚不能排除其

他生物钟基因与睡眠癫痫的相关性% 因此#有必要

扩大样本数并对其他生物钟相关基因作进一步研

究%

参 考 文 献

( # ) +沈鼎烈*临床癫痫学*上海 $上海科学技术出版社 #

#''& #(!H((*

( ! ) +T8<P37 Y# MD?>>356b# [@4<J86C T*O52?8F587 F37<8<3=92D;

3d?5<8A545<957 828<6@F34@I<36C@2844@A33C543C;9* d̂C Q3DH

2@4#!"#! #!)& ! # " $#"%H###*

( ) ) +b57= 1̀# L8J8>8;>5YR*T@43?D482=373<5?;@I?52?8F587 2>9<>6;

57 686684587*K77D U3:Q3D2@;5?#!"""#!)$ (#)H(&!*

( & ) +b8:?5?1# U@E?M# @̀437?H]2@;34E_# 3<84*L>356C8?<@I

;433C F3C25:8<5@7 87F 75=><<56345=><3dC@;D23@7 ?4@?J =373

3dC23;;5@7 57 >D687;*O2@8<T3F Y# !"## # %! ! % " $ %'&H

,")*

( % ) +O@68;?@ #̂ Q@2FGD5;<Q# ]oJ<p2J O# 3<84*L>3?4@?J =373

1̂U! 87F ;433C C2@A436;$ 8;;@?58<5@7 B5<> 84?@>@4?@7;D6CH

<5@7 86@7=RB3F5;> 8F@43;?37<;*mC;YT3F R?5#!"#" ###%

! # " $ &#H&0*

( , ) +R>382687 _1# R25286R # a38:32̀ U# 3<84*N7<328?<57=6@H

43?D4824@@C;57 <>3686684587 ?52?8F587 ?4@?J* R?537?3#

!""" # !00 ! %&,0 " $ #"#)H#"#'*
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57 ?>54F237* Ĉ543C;58#!"## #%! ! , " $ #"(,H#"0)*

( ## ) U@F25=D3;H157=D3<Q# Y58_# _5T# 3<84*X5:3K̀ QX_̂

6D<8<5@7 23FD?3<>3O8

! l

F3C37F37?3@I<>36866845878&

-

!

8?3<94?>@457323C@7;3*Y1>9;5@4# !"") # %%" ! 1<# " $ ##H

!,*

( #! ) [87=b# a86;<3F<T# K43J@:Kb# 3<84*TD<8<5@7;57

O_OQ! 37?@F57=8:@45<8=3=8<3F ?>4@25F3?>877348238;;@?5H

8<3F B5<> 5F5@C8<>5?=3732845P3F 3C543C;53;*Q8<]373<#!"") #

)) ! & " $ %!(H%)!*

*)!!*

+国际神经病学神经外科学杂志++!"#! 年+第 )' 卷+第 ) 期++ +




