
国 际 神 经病 学 神经 外科 学 杂 志 年 第 卷 第 期

药物基 因 组学在难治性癫痫早期诊断和 治疗 中 的应用进展

冯海燕、 李筱瑜 综 述 郑 乃 智 审校

潍坊 医 学院
，
山 东 省 潍坊市

青岛 大学 医 学 院附属 青岛 市立 医 院神经科 ，
山 东 省 青岛 市

摘 要 ： 难 治性 癫痫 早期 诊断 与 治疗均 存 在较 大困 难
。 药物 基 因 组 学 从基 因 水 平揭 示 个 体 差异 ， 通过 检 测 酶 相 关

基 因 、 基 因多 态性 协助 难 治性癫痫诊 断 ， 通过 检测抗癫痫 药相 关代 谢酶基 因 多 态性 指 导癫痫 治疗 ， 通 过 检 测

基 因 预测 综合 征 （ 、 中 毒 性 表皮坏 死松 解 型药疹等抗癫 痫药物 严重 不 良 反应 。

关键词 ： 药 物基 因 组 学
；
难 治性癫痫 ； 诊 断 ； 治 疗

癫 痫 （ 是 严重 危害 人 类 健康 的 中 枢神 人 类 基 因 组 学的 发 展将 为 的 个 体 化用 药

经 系 统常 见 病 和 多发 病 。 我 国 流 行病 学资料 显 示
，

提 供
一种 新 的 指 导方 案

，
它 将使 我们 在 基 因 层 面上

癫痫 患 病 率 ， 年 发 病 率 为 万 人 对 患 者 的 个体 差 异有 更深 人的 了 解 ， 从而 预测 难治

口
⑴

。 目 前 国 内 外 对 癫 痫 的 病 因 及 遗 传 、 生 化 、 电 性 癫 痫 发 生率 、 某 对特定 患 者 的疗 效及 发生

生 理 、 免疫 学 发病 机 制 和 治疗等 诸 多方 面 已 进 行 了 严 重 不 良 反 应 可 能 性
， 使 临 床 诊 断 、 治 疗 更有 针对

较 为 深 入 的研 究 。 遗 传 因 素 在 癫 痫 发 病 及 治 疗 中 性 ， 在癫 痫 研究 中具 有极 大 临 床 价值 。

的 作 用研 究得 到 日 渐重 视 。 药物 基 因 组 学 （ 是 分 子 药 理

尽管 癫痫 诊 断技 术提 高 、 早 期 干 预 增 加 和 新 型 学 和 功能 基 因 组学 结 合 的 产 物 。 从 基 因 水 平 揭 示

抗 癫 痫 药物 集 中 应 用 于 临 床 ，
但 研 究 发 现 ，

癫 痫 总 个体 差 异 的 遗 传 特 征 、 鉴 别 基 因 序 列 的 差 异
，
将 基

体 治 疗 和 预 后 没 有 显 著 改 善 。 原 因 是 部 分癫 痫 患 因 测序 、 统计遗 传 学 、 基 因 表 达 分 析 等 用 于 药 物 研

者 （ 约 占 对 或 种
一线 抗癫痫 药 物 无治疗 究 、 不 良 反应 监 测 与 合理 应用 。 的病 因 复 杂 ， 病

反应 ， 这些 患 者 将发 展 为难 治 性 癫痫 （ 理 改 变 多样 ，
随 着 人类 基 因 图 谱和 测 序 的 完 成 ，

药

，
。 发病 机 制 不 清 楚

，
其形 成 与 癫 痫 物 基 因 组学 对 于 明 确 的 发病 机 制 及 早 期 诊 断 、

病 因 、 癫 痫 发 作及 不 恰 当 的 药 物 治疗 等 因 素有 关 。 治 疗具有 十分 重 要 的 意义 。

的 确 切 定 义 学 术 界 尚 未 达 成 共 识 ， 主 要 考 药物基因 组学 与 的 诊断

虑如 下 个方 面 ： 曾 使用 过 抗癫痫 药 物 （ 传统意 义 上
，

根据 病史 、 体格 检 查 及辅 助 检

种 类 、 癫 痫 的 发 作 频 率 以 及 未 能 达 查进 行诊断
，

分 级 法 将 分 为 级 ： 级

到 有 效控 制 的 时 间 。 所 谓难 治 性 是 指 ： 对 种 或 为仅 用 种 非 一 线 药 物 ； 级 为 使 用 种 一 线 药

种 以 上 一线推 荐 、 可耐 受 的 ， 采 用 正 确 的 使用 物 ， 但低 于 推 荐 剂 量 ； 级 为 种
一 线药 物 的 剂 量

方法 、 达 到 有 效 血 药 浓 度 后 仍 无 明 显 反 应 的 癫痫 ； 在 推 荐 范 围 内 ， 但 血 浆 浓 度 未 达 到 有 效 酶 治 疗 浓

癫 痫 发 作 的 最 低 频 率 或 缓 解 期 的 最 长 时 间 不 为 患 度 ； 级 为 使 用 种 一 线 药 物并 血 药 浓 度 在 有 效 治

者所接 受 。 国 内 曾 将癫 痫 发 作 超 过 次 月 ， 癫 痫 疗 范 围 ； 级 为 种 一 线 药 物 达 到 最 大 耐 受 剂量 ；

未能 控 制 时间 持 续 年 或 年 以 上 定 义 为 未 能 有 级 为 使用 种 以 上 一 线 药 物 并 达 到 最 大 耐 受 剂

效控 制 的 标 准 ，
现认 为 此 标 准应 个 体化并 强 调 其对 量 ； 级 为 使 用 种 以 上

一 线 药 物 及 数 种 二 线 药

生 活 质 量 的 影 响 ； 诊 断 标 准 及 治疗 方 案 均 应 强 物 ， 达 到 最 大 耐 受 剂 量 。 其 中 级 为 治 疗 不 当

调 患 者 的 个体 差 异
，
遗传 因 素 是 产 生 个 体差 异 的 原 所致 的 医 源性 分 级越 高 ， 越 趋 向 真正 的 。

因 之 一

。 可 见 的 治疗 效果 对 的诊 断 至 关重 要 ：
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A E D s 在 体 内 的 代 谢 主 要 由 细 胞 色 素 氧 化 酶 疗效 。 在 癫痫 患 者
，

在神 经 元 、 内 皮 细 胞 、 脑

酶 系 以 及尿苷 三 磷酸 葡 萄 糖 醛酸 实质 和 血 管周 围 的 星 形 胶 质细胞 中 表 达 增 高 。 目

转移 酶 （ 介 导 。 其 中 酶 的 基 因 多 态性 前有 学 者 正在研究利用 成像技术 分析 在

是影 响 体 内 代谢及 治疗 效果 的重 要 因 素 。 故 个体血 脑屏 障表 达情 况 。 先 天 或 后 天 血 脑屏 障

通过检 测 这些 基 因 的存 在
，
将 对 诊 断有 益 。 如 上 的过表 达 显著 减 少 在 脑 中 的 药 物 浓

、 、 、 、 等 度 ， 导致 耐 药
⑷

。 基 因 多 态性 与 癫 痫

基 因 ， 其 产 物 分 别 酶
、 酶 、 耐 药 相关 ， 这为 的 基 因 诊断提供 了 可 借鉴方面 。

酶 、 酶 、 酶
，
参 与 的 是多 基 因 遗 传病

，
分析 单位 点 基 因 多 态 性

羟化反 应或 葡 萄糖醛酸途径 ⑷
。 往 往 难 于 发 现 基 因 型 与 之 间 稳 定 的 相 关 性 。

由 于 酶具有遗 传 多态 性
， 使药 物 代 谢 酶 通过 生 物信息 学分 析癫痫相关芯 片 数据 ， 提 示癫痫

存在 着 种 族 和 个 体 差 异 。 在 酶 超 家 族 中 ， 发病是多种 基因 作 用 的结果 ，
对 相 关基因 的 进 一 步

是 最 大 的 亚 家 族
， 其 中 和 分析 有 利 于 的 早 期 诊 断 。 基 因 芯 片 （

与 代谢关 系 密 切 。 又 称 是 世纪 年 代发 展起来 的
一项 前 沿生 物

为 美芬 妥 英 轻 化酶 （ 技术 ， 其机 制 是碱 基互补 和分 子 杂 交 ， 该技 术 适 用

其活性存在 明 显 的 个体差异 ， 影 响 许 多药 物 的代 谢 于疾 病发生机 制 及 临床 诊断 等方面 的研究 ， 是研究

包括 临床 常 用 的
一线 如 苯 妥 英 钠 、 苯 巴 比 多 基 因 机 制 疾 病最 为 理 想 的 工 具之 一

㈩ ’

。

妥 、 丙戊 酸 钠 等 ） 。 等 利用基 因芯 片 研究 缺氧 引 起 的 小 鼠 （ 产

等 研 究 表 明 在 后 癫 痫发 作 过 程 中 磷 酸 肌醇 雷 帕 霉 素 靶

患 者表达率 显 著 低 于 非 难治 性 癫 痫 患 者 。 张 青 霞 蛋 白 （ 信号 通路 、 信 号 通 路介 导

等
⑷

采用 聚合 酶连 反 应 限 制 性酶切 片 段长 度 多 癫痫 发作 的 机制 。 结果 发 现 ， 产 后 神 经成 熟

态性 （ 过程 ） 的小 鼠在 缺 氧 导 致癫痫 发作后 ，
大 脑皮 质及

方法 对 患 者 （ 接 受 致 海马基 因 组数量 显 著高 于对 照组 ， 这些基 因 组 可 能

痫 灶切 除 ） 和 非 难 治 性癫痫 患者 （ 单 药 治 疗有 效 ） 与 信号通路 、 信号通 路激活有 关 。

的 基 因 （
— 位点 进行 基 因 型 由 此可 见 的 病因 与 多 种 基 因 多 态 性 有关

， 基 因

分析
，
结 论为 组 突 变基 因 型频 率 芯片将 是 协助 诊 断 的理想 工具之一

。

高 于非 难治 性癫痫 组 （ 。 印 度 的 药物 基因 组学 与 的 治疗

一 项关于 难 治性癫 痫与 基 因 多 态性 研究证 可 以 导致 患 者 认知 功 能 减 退 、 心 理 社 会功

实 ，
在 印 度 北 部

，
基 因 在 诸 多 患 者 能 障 碍 ，

严 重影 响 患 者 生 活质 量 。 其治 疗选择 及治

中 高水 平 表 达 ， 而 表 达 并 不 高 。 可 见 疗效果面 临 许多 挑战 。 近 年 来 药 物 基 因 组 学 的 发

通 过检测 癫 痫 患 者 相 关 酶 的 基 因 多 态 性 可 展为 的 治疗 提 出 了 崭 新的 思 路 ， 目 前研究 较为

协 助 的 诊 断 。 清 晰 的 与 常 用 有 关 的代谢酶 为 ： 酶 、

大量 研究证 实 结 合 亚 家 族成 员 转 运 酶 、 酶 等 （ 与 苯 妥 英 钠 相 关 ） ；

蛋 白 基 因 （ 醇 、 醇 、 藤 、

多 态 性与 存在 相 关性 。 酶
、 酶 等 （ 与 丙 戊 酸 相 关 ） ；

酶 、

其 表达产 物 糖 蛋 白 （ 可 以 降 酶 、 酶 、 酶 、 酶

低 脑 组 织 中 药 物 浓 度
， 降 低 的 疗 效 。 等 （ 与 卡 马 西平 相 关 ）

；
酶 、 酶 、

血 脑屏 障上 的 是影 响 脑 内 分布 的 主 要 酶 、 葡萄 醛酸 酶等 （ 与苯 巴 比 妥相 关 ） ；

因 素之一

， 是血 脑 屏 障血 管 内 皮细 胞 的 腔膜 面上 有 托吡 酯 经 肾 脏 以 原 形 排 出
， 其 余 由

外 排功 能 的
一 种 蛋 白

， 是 电化 学屏 障 的 重要 组成 部 酶 、 酶 代 谢
；
拉 莫 三 嗪 和

分 。 由 于 阻止 进 入神 经细胞 ， 被认为是 结 合 ，
以 原形 排泄 。

造 成癫痫 患 者 耐 药 的 原 因 之 一

。 因 此 ， 基 台 湾 学者 等 结合群体药代动 力 学 的 方

因 可通过 导致 脑 内 浓 度下 降 ， 并促使脑 法 研究 、 基因 多 态 性的 不 同 基 因

细胞对 产 生 耐 受 性
，
从而 影 响 的 临 床 型

，
对当 地 癫痫人群 的 苯妥英钠剂量 和血 药浓度 的
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关系 进 行 分 析 研 究 ， 并 建 立 不 同 的 和 者生命 。 抗癫 痫 药 超敏 反 应 综 合征 是 一 种 特 异 质

基 因 型 服 用 苯 妥 英 钠 的 初 始 推 荐 剂 量 。 反应 综合 征 ， 临床表 现从轻 型 的 斑丘 疹 到严 重 危 及

彦清 船等 应 用 多重 生命 的 综 合 征 （ 、 中 毒 性 表 皮

法 及 连 接 酶 检 测 反 应 技 术 对 、 坏死 松解 型 药 疼 （ ， 。

、 、 等基 因 多态 性进 行 检 由 含苯环 的 芳 香 族 引 起 ，
如 苯 巴 比 妥 、

苯 妥

测 ，
并 测 定 丙 戊 酸 钠 血 药 浓 度 分析 后 得 出 结 论 ，

英钠 、 卡 马 西 平及 拉 莫 三 嗪 等
， 其 发 病 与 药 物 剂 量

和 基 因 多 态 性 会影 响 丙戊 酸 钠 无关 ， 与 患 者 本身 遗 传易感 性高 度 相 关 。 随 着 药 物

血 药 浓 度 ， 弱 代 谢 （ 纯 合 突 变 组 及 杂 合 突 基 因 组 学 研究 的 不断 深人
，

一

些 所 致严重 皮

变组 ） 的 患 者 服 用 丙 戊 酸 钠 应 适 当 减 量 。 但 未 发 肤反 应 与 人类 白 细胞 抗 原 （ 基 因 的关 系 得 以

现突 变 型 、 对 丙戊 酸 钠 标 准 化 血 揭示 。 等
°

对 中 国 台 湾 汉 族

药 浓度 的 影 响 。 王剑 虹 等 用 连 接 酶检 测 反 应 患者 、 耐受 患 者 、 正 常 对 照者 （ 未使 用 进

聚 合 醇 链 反 应 （
行 基 因 分型 ， 发 现 患 者 全部 为

测序 分 型 检 测 基 因 阳 性
， 而 耐 受 的 患 者 和 正 常 人 群 中

基 因 多 态性 及检 测 中 国 汉 族癫 痫 患 者 的稳 态 药 物 基 因 的 阳 性 率仅 为 本研

浓度 分析 后 得 出 结 论 ， 基 因 型 影 响 中 究 显示 基 因 与 存 在显

国 汉 族癫 痫 患 者 卡 马西 平校 正 后 的 血 药 浓 度 ， 可 以 著 相关性 。 此 后 亚 洲 各 国 不 断有 研 究 证 实 了 此 观

作为 指 导 临 床 个 体化 应 用 卡 马 西 平 的 候选 基 因 。 点 。 奥 卡 西 平 、 苯 妥 英 钠 、 拉 莫 三 嗪 、 苯 巴 比 妥 与

等 研究证 实 中 国 北 方 汉 族癫 痫 患 者 丙 戊 酸 卡马 西 平同 属 芳 香族抗 癫 痫药 ， 其药物 代 谢所 产生

钠血药 浓 度 与 细 胞色 素 基 因 多态 性有 关
，
其 的 中 间 代谢 产 物 相 似

，
这 些 药物 也 不 宜用 于

研究结 果表 明 具有 一 个或两个 等 位 基 阳 性 患 者
’

。

因 的 患 者血 浆 丙 戊 酸 钠 浓 度 高 于 无此 等位 基 因 的 展望

癫痫患 者
，
具 有 杂 合 子 的 癫 痫 患 者 比 药 物 相关 基 因 的 多 态 性及 患 者 某 些 基 因 的 突

野生型 患者 丙戊酸钠 血 药 浓度 高 。
变是导 致 患 者对 个 体反 应 差 及 临 床 效 果

癫痫 的 基 因 治 疗 （ 在 过 去 十 年 发 不 理想 的 重要 原 因 之 一

。 通 过 检 测 患 者 特定 基 因

展较快 ，
它属 于药 物基 因 组 学 中 功 能 基 因 组 学 的 范 位点 从 而 确定 的早 期 诊断 是未 来 的 诊断及

畴 ， 它 是 指在 特定 靶 细 胞 中 表 达 特 定 基 因 或 关 闭 、
抗 癫痫 治 疗手 段 之一

。 明 确 卡 马 西 平诱 发 的

抑制 异 常基 因 。 截止 目 前 ’ 已 有 超 过 项 临 床 关联基 因 对规避 相关 不 良 反 应 增 加药物 治疗

试验证 明 其有 效 性 。 等 将 破 伤 风 病 毒 依 从性 和 更好 的个体 化用 药有 较大 临床 价 值 。

注射到 大 鼠 大脑 中 央前 回 运动 皮 质
， 用 无线脑 电 图

综 上所述 ， 随着 科学 技 术 的 发 展 ， 人 们 对 癫 痫

可检测 到 皮 质 锥 体细 胞 的癫 痫 活 动 。 再 将 经 修 饰 病 因 以 及癫痫 与 关 系 的 认识正 逐步 深人 。 人

的 病毒 载体 连接 到 特定 染 色体 的 特定位点 ， 再 导人 类基 因 组学的 发 展 将 为 早 期 诊断 和 的 个

检测 到 癫痫 活动 的 皮 质锥 体 神经 元
，
可通 过抑 制 钾 体化 应 用 提供一 种 新 的 解 决方 案

，
它 将使 我 们 在 基

通 道有 效控 制 癫痫发 作 。 利 用 不 同 病 毒 载 体转 染 因 的层 面 上 对患 者 的 个 体差异 有 更 深 人 的 了 解
，
从

到特定 神 经 元 ， 可 对 、 癫 痫 持续 状 态 进行 基 因 治 而 预测 某 一 对 特定 患 者 的 作 用 ， 使 早 期 诊 断

疗 。
及 治疗 成 为 可 能

，
使 临 床 用 药 更 有 针 对 性

，
降

药 物基 因 组 学 的 兴起 与 发 展 是 个 体化 用 药 的

一个 重 要方 向 。 为 的 治疗 开 辟一 条 新 的 途径 。

药物 基因组学与药 物不良反应
：

常 琳 ， 王小 姗 中 国 癍 痫 流 行 病 学 调 查 研 究 进 展 国 际
癫 痫属 有 发 作 性 症 状 的 慢 性 疾 病 （

‘

神 经 病 学 神 经 外 科 学 杂 志 ， ，
：

，
患 者 通 常需 长 期 治 疗

，
■

」
，

而且 通 常对 多 种 治 疗 反 应 差 ， 导 致 患 者
— ’

， ：

频 繁更 换 及 联合 应 用 多种 ， 所 以 药 物 的

不 良 反 应会 严重 影 响 患 者 的 生 活质量 ， 甚至 威胁患 ，
，

，
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)  ： ：

廖 清 船 ， 徐康 康 抗癫 痫 药遗传 药 理学研 究进 展 中 国 廖 清 船 ， 史 菁 菁 ， 张 永 ， 等 细 胞 色 素 酶 、

医 院药学 杂 志
，

：
、

、 基 因 多 态性对 丙戊 酸 钠 血药 浓度 的

影 响 中 华神 经科 杂 志 ，
，

王 剑 虹
，
朱 国 行

，
丁 町

，
等 中 国 汉族癫 痫 患 者

， ；
基 因 多 态 性与 卡 马 西 平 药 物 浓 度 的 相 关 性研 究

张 青 霞
， 姜德 春 ， 王 育 琴 ， 等 中 国 人 群 难 治 性 癫 痫 患 中 国 临 床神 经科学

， ， ：

者
’ 基因 型 对癲痫 耐 药 的 影 响 中 国 药 物

依赖 性杂 志 ， ：

：

？
，

：

：
，

， ：

： ，
，

周 婢 ， 石 蝶 ，
鲍 勇 ， 等 颖 叶 癒痛 相 关 基 因 的 生 物 信 息

学分 析 南 方 医 科 大 学 学 报 ，
，

： ， ：

， ：

：

，

：

， ，

，
：

， ，
：

，

， ； ， ：

， ’
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