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·论著·

中国汉族人群 ＳＬＣ６Ａ１１基因多态性与耐药性癫痫的相关性研究

解媛媛，肖波

中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：目的　探索中国汉族人群 ＳＬＣ６Ａ１１基因多态性与耐药性癫痫的相关性。方法　据入选标准和排除标准收集在
湘雅医院门诊的４８０例癫痫患者，应用 ＩｌｌｕｍｉｎａＧｏｌｄｅｎＧａｔｅ定制芯片对２８８例药物敏感癫痫患者和 １９２例药物耐药癫痫

患者进行 ＳＬＣ６Ａ１１基因型鉴定，分析单位点基因型频率和单体型与耐药性癫痫的相关性。结果　敏感组与耐药组之间

ＳＬＣ６Ａ１１基因１４个 ＳＮＰ位点的基因型频率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；耐药性癫痫患者单倍型 ５的频率高于敏感组

（１％ ｖｓ．４％；ＯＲ＝２．５６［０．１０７－０．７６３］；Ｐ＝０．０１），经过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ多重检验后单倍型 ５的频率在两组间无显著差

异。结论　ＳＬＣ６Ａ１１基因的１４个 ＳＮＰ多态性可能与中国汉族人群的癫痫耐药性无关。
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　　癫痫是最常见而且严重的慢性神经系统疾病
之一，目前中国大约有 ９０００癫痫患者［１，２］。目前

主要的治疗手段是服用抗癫痫药物。尽管近年来

新的抗癫痫药物在癫痫治疗方面已取得长足的进

步，但迄今仍有大约 ３０％的癫痫患者对抗癫痫药
物耐药［３］。耐药性癫痫的机制目前尚未完全明确，

有研究表明抗癫痫药物与靶点的敏感性和亲和力

的改变有关［４］。抗癫痫药物的靶点包括钠、钙、钾

离子等通道和神经递质受体，转运体等［５］。ＧＡＢＡ
是中枢神经系统中最主要的抑制性神经递质，在神

经网络的兴奋性调节中起关键作用，与癫痫的发生

发展密切相关。ＧＡＢＡ转运体（ＧＡＴ）是一种主要

·９１２·
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存在于神经元和神经胶质细胞膜上的糖蛋白，参与

ＧＡＢＡ在 中 枢 神 经 系 统 的 转 运 与 释 放 过 程［６］。

ＧＡＴ３是主要的 ＧＡＢＡ转运体，主要表达与哺乳动
物的星型胶质细胞［７］。一项在韩国人群中的研究

发现，编码 ＧＡＴ３的 ＳＬＣ６Ａ１１基因与癫痫耐药性
之间 存 在 关 联 性［８］。 而 在 中 国 汉 族 人 群 中

ＳＬＣ６Ａ１１基因与癫痫耐药性之间的关系尚无相关
研究报 道。因 此 本 研 究 拟 探 索 中 国 汉 族 人 群

ＳＬＣ６Ａ１１基因多态性与耐药性癫痫的相关性。
１　材料和方法
１．１　研究对象

所有病例选自 ２０１０年 ５月 ～２０１２年 １０月期
间中南大学湘雅医院神经内科门诊癫痫患者，均为

无血缘关系的汉族人群。本研究得到中南大学湘

雅医院伦理委员会的批准，所有受试者在实验前签

署知情同意书。每例患者详细记录基本信息、临床

发作情况、药物使用情况、药物不良反应、个人史、

既往史、家族史，并进行详细体格检查，记录 ＭＲＩ、
脑电图等辅助检查结果。

耐药性癫痫组纳入标准（２０１０年国际抗癫痫联
盟［９］）：应用足量足疗程的两种或两种以上合理的抗

癫痫药物治疗，癫痫发作仍未能完全控制的患者。

药物敏感组癫痫纳入标准：合理应用抗癫痫药

物治疗，依据最近 １２个月内癫痫发作的最长间
隔，３倍最长发作间隔（≥１２月）无癫痫发作患者。

排除标准：①有酒精相关性癫痫病史，或服用
抗肿瘤药物、细胞毒性药物、类固醇化合物等；②
患者依从性欠佳，严重的癫痫药物不良反应，肿

瘤、外伤、血管畸形、脑血管病、感染、中毒、寄生虫

等引起的癫痫及假性发作；③患有严重器质性病
变，如高血压、心脏病、血液病、肝肾功能不全；④
有进行性疾病、变性疾病、先天性代谢异常疾病或

中枢神经系统疾病者。

每位受试者抽取肘静脉血 ５ｍＬ置于 ＥＤＴＡ抗

凝管中，用苯酚 －氯仿萃取法提取全基因组 ＤＮＡ。
１．２　单核苷酸多态性选择和基因分型

从 Ｈａｐｍａｐ数据库中选取 １４个 ＳＬＣ６Ａ１１基因
的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＮＰ）：１２２．２ｋｉｌｏｂａｓｅｐａｉｒｓ［ｋｂｐ］，ＨａｐＭａｐＤａｔａ
Ｒｅｌ２４／ｐｈａｓｅＩＩＮｏｖ０８，ｏｎＮＣＢＩＢ３６ａｓｅｍｂｌｙｄｂＳＮＰ
ｂ１２６。

ＳＬＣ６Ａ１１基因候选 ＳＮＰ位点的选择基于以下
标准：①最小等位基因频率（ＭＡＦ）≥１０％；②采用
Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ软件（ｖｅｒｓｉｏｎ４．２）选择 ＳＮＰ，连锁参数
（ｐａｉｒｗｉｓｅｒ２）ｒ２≥０．８；③对于文献已有报道，在
启动子区、外显子区、３’非编码区具有潜在的功
能性突变位点我们亦将其纳入目标 ＳＮＰ；④美国 Ｉｌ
ｌｕｍｉｎａ公司 ＳＮＰ位点评分尽量大于 ０．６。

人群的基因分布频率均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平
衡，目标 ＳＮＰ的基本参数和特征见表 １和图 １。
ＳＬＣ６Ａ１１基因的候选 ＳＮＰ的连锁情况如图 ２所
示。对研究对象应用 ＩｌｌｕｍｉｎａＧｏｌｄｅｎＧａｔｅ定制芯片
对所选的 ＳＮＰ进行基因型鉴定。

表１　ＳＬＣ６Ａ１１基因候选ＳＮＰｓ特征

ＳＮＰｓ
等位

基因

最小等位

基因频率（％）
功能 评分

ｒｓ２３０４７２５ Ｃ／Ｔ ４８ Ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｃｏｄｏｎ ０．５９８
ｒｓ２２７２３９５ Ｃ／Ｔ １３ Ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｃｏｄｏｎ ０．５７２
ｒｓ２２７２４００ Ｔ／Ｃ １３ Ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｃｏｄｏｎ ０．６８２
ｒｓ３７７４１１６ Ｇ／Ａ １６ Ｉｎｔｒｏｎ ０．８７７
ｒｓ９８３５６１８ Ｇ／Ｔ ３４ Ｉｎｔｒｏｎ ０．９５
ｒｓ７６１２３７７ Ａ／Ｇ ２９ Ｉｎｔｒｏｎ ０．９７４
ｒｓ９０１０３３ Ｔ／Ｃ １７ Ｉｎｔｒｏｎ ０．９１９
ｒｓ４６８４７４２ Ａ／Ｇ ３２ Ｉｎｔｒｏｎ ０．９３５
ｒｓ６４４２２１１ Ｔ／Ｃ ２３ Ｉｎｔｒｏｎ ０．８３１
ｒｓ３８２１７６７ Ａ／Ｇ ３０ Ｉｎｔｒｏｎ １．１
ｒｓ３７７４１０８ Ｇ／Ｔ ４４ Ｉｎｔｒｏｎ ０．９０７
ｒｓ２９３８３９９ Ｔ／Ｃ ４９ Ｉｎｔｒｏｎ ０．８０８
ｒｓ１８８１３５４ Ｇ／Ａ ３３ Ｉｎｔｒｏｎ ０．６２５
ｒｓ１４８５１４３ Ａ／Ｔ ４１ Ｉｎｔｒｏｎ ０．９２５
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图１　ＳＬＣ６Ａ１１基因候选 ＳＮＰｓ示意图
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图 ２　ＳＬＣ６Ａ１１基因 ＳＮＰｓ的连锁情况

１．３　统计学分析
应用 ＳＰＳＳ软件包（Ｖｅｒ２１．０，ＳＰＳＳＩｎｃ．，Ｃｈｉ

ｃａｇｏ，ＩＬ）进行数据分析。计量资料均以均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示。计数资料均以例数（相对百分
数）表示。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡使用卡方检验分析
或者 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ；在耐药组与反应组中年龄
比较用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔｔｅｓｔ。性别和其他特征资料比较
用 χ２检验。对年龄，性别和发作类型进行校正后，
各种基因型与药物反应之间关系用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析。连锁不平衡和单倍型分析用 ＳＨＥｓｉｓ软件
（ｈｔｔｐ：／／ａｎａｌｙｓｉｓ．ｂｉｏｘ．ｃｎ／ｍｙＡｎａｌｙｓｉｓ．ｐｈｐ）［１０，１１］。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　人口统计学信息及临床资料

本研究共纳入了 ４８０个癫痫患者，均为汉族人
群。其中敏感组 ２８８人，平均年龄（２３．３±１３．４）
岁；耐药组 １９２人，平均年龄（２４．１±１３．４）岁。
两组之间的年龄、性别、发作类型没有统计学差

异，说明两组人群配对良好。见表 ２。

表２　敏感组和耐药组癫痫患者的人口特征及临床资料

特征
敏感组

（ｎ＝２８８）
耐药组

（ｎ＝１９２）
总计

（ｎ＝４８０）
Ｐ值

年龄（年） ２３．３±１３．４ ２４．１±１３．４ －２３．６±１３．４ ０．５７４
男性 １７６（６１．１） １２５（６５．１） ３０１（６２．７） ０．６７２
抗癫痫药物使用［ｎ（％）］
　卡马西平 ９６（３５．２） ６２（３０．０） １５８（３２．９）
　丙戊酸 ７５（２７．５） １３０（６２．８） ２０５（４２．７）
　奥卡西平 ９２（３３．７） ９５（４５．９） １８７（３９．０）
　拉莫三嗪 ４９（１７．９） ７３（３５．３） １２２（２５．４）
　左乙拉西坦 ２７（９．９） ３７（１７．９） ６４（１３．３）
　托吡酯 ２５（９．２） １３（６．３） ３８（７．９）
　苯妥英钠 ２０（７．３） ５１（２４．６） ７１（１４．８）
　苯巴比妥 １８（６．６） ２２（１０．６） ４０（８．３）

２．２　ＳＬＣ６Ａ１１基因分型结果
纳入研究的 ２８８个抗癫痫药物反应患者与

１９２个抗癫痫药物耐受患者中，通过对所选的 １４
个 ＳＮＰ进行基因分型，我们所研究的 １４个位点多
态分布在癫痫病人人群中均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平
衡，ＳＬＣ６Ａ１１基因的 １４个 ＳＮＰ位点均与耐药无明
显相关（Ｐ＞０．０５）。见表 ３。

表３　ＳＬＣ６Ａ１１基因的ＳＮＰｓ分型结果

ＳＮＰ
敏感组

（ｎ＝２８８）
耐药组

（ｎ＝１９２）
ＯＲ值 Ｐ值

ｒｓ６４４２２１１ ＡＡ ７（０．０２４） ４（０．０２１）
ＧＡ １１２（０．３９０） ５７（０．２９７） ０．２１２－１．１４２ ０．８７７
ＧＧ １６８（０．５８５） １３０（０．６７７） ０．２９８－１．６８８ ０．５５４
Ｇ ４４８ ３１７
Ａ １２６ ６５ ０．０６２

ｒｓ７６１２３７７ ＡＡ １３（０．０４５） １１（０．０５７）
ＧＡ １３８（０．４７９） １０８（０．５６２） ０．３３２－２．６８２ ０．９１３
ＧＧ １３７（０．４７６） ７３（０．３８０） ０．２２２－２．６１５ ０．６６６
Ｇ ４１２ ２５４
Ａ １６４ １３０ ０．０７６

ｒｓ１８８１３５４ ＴＴ ９３（０．３２３） ７０（０．３６５）
ＴＣ １４６（０．５０７） ９５（０．４９５） ０．５９８－１．８４３ ０．８６５
ＣＣ ４９（０．１７０） ２７（０．１４１） ０．６６２９～１．１２２８０．９５９
Ｔ ３３２ ２３５
Ｃ ２４４ １４９ ０．２７１９

ｒｓ２３０４７２５ ＴＴ １４５（０．５０３） ８９（０．４６４）
ＴＣ １０５（０．３６５） ７３（０．３８０） ０．６７２－１．７０２ ０．７７８
ＣＣ ３８（０．１３２） ３０（０．１５６） ０．５２６－２．２４４ ０．８２３
Ｔ ３９５ ２５１
Ｃ １８１ １３３ １．１０３８～１．８９２７０．２９９

ｒｓ２２７２３９５ ＴＴ １９４（０．６８８） １２０（０．６２８）
ＴＣ ８５（０．３０１） ６９（０．３６１） ０．５９２－１．７５２ ０．９４７
ＣＣ ３（０．０１１） ２（０．０１０） ０．０８６－４．８２７ ０．６６９
Ｔ ４７３ ３０９
Ｃ ９１ ７３ ０．８７４３－１．７２４７０．２３５６

ｒｓ２２７２４００ ＡＡ ６６（０．２３０） ４０（０．２０８）
ＧＡ ６１（０．２１３） ５２（０．２７１） ０．９９１－３．７９６ ０．０５３
ＧＧ １６０（０．５５７） １００（０．５２１） ０．８５６－３．０５２ ０．１３９
Ｇ ３８１ ２５２
Ａ １９３ １３２ ０．８０９８

ｒｓ９０１０３３ ＡＡ ４（０．０１４） ３（０．０１６）
ＧＡ ９８（０．３４０） ５３（０．２７７） ０．１７１－５．２２８ ０．９４８
ＧＧ １８６（０．６４６） １３５（０．７０７） ０．２１２－７．２０９ ０．８１３
Ｇ ４７０ ３２３
Ａ １０６ ５９ ０．２３５

ｒｓ２９３８３９９ ＴＴ ９１（０．３１６） ７７（０．４０５）
ＴＣ １５２（０．５２８） ８１（０．４２６） ０．３２９－０．９３１ ０．０６６
ＣＣ ４５（０．１５６） ３２（０．１６８） ０．３８５－１．７６６ ０．６２０
Ｔ ３３４ ２３５
Ｃ ２４２ １４５ ０．２３５

ｒｓ４６８４７４２ ＴＴ ３３（０．１１５） ２１（０．１０９）
ＴＣ １５１（０．５２８） ８１（０．４２４） ０．３３０－１．７８９ ０．５４１
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续表３

ＳＮＰ
敏感组

（ｎ＝２８８）

耐药组

（ｎ＝１９２）
ＯＲ值 Ｐ值

ＣＣ １０２（０．３５７）８９（０．４６４） ０．３３９－３．１３１ ０．８３３
Ｔ ２１７ １２３
Ｃ ３５５ ２５９ ０．０７

ｒｓ３８２１７６７ ＴＴ ３９（０．１３６） ２５（０．１３１）
ＴＣ １１４（０．３９９）６７（０．３５１） ０．４０４－１．５４５ ０．４９２
ＣＣ １３３（０．４６５）９９（０．５１８） ０．４７７－１．９４６ ０．９１７
Ｔ １９２ １１７
Ｃ ３８０ ２６５ ０．３４２

ｒｓ９８３５６１８ ＡＡ １３３（０．４６３）１０２（０．５３４）
ＣＡ １４１（０．４９１）７４（０．３８７） ０．３９６－１．００１ ０．０５０
ＣＣ １３（０．０４５） １５（０．０７９） ０．５３６－３．９７０ ０．４６０
Ｃ １６７ １０４
Ａ ４０７ ２７８ ０．５３００

ｒｓ３７７４１０８ ＴＴ ９５（０．３３０） ４３（０．２２４）
ＴＧ １４４（０．５００）１１１（０．５７８） ０．９９９－３．２４８ ０．０５０
ＧＧ ４９（０．１７０） ３８（０．１９８） ０．４７７－２．７４８ ０．７６１
Ｔ ３３４ １９７
Ｇ ２４２ １８７ ０．０４１３

ｒｓ３７７４１１６ ＡＡ ２１７（０．７５３）１３５（０．７０３）
ＧＡ ６７（０．２３３） ５０（０．２６０） ０．５８４－２．３０７ ０．６７０
ＧＧ ４（０．０１４） ７（０．０３６） ０．３４９－１０．５９２０．４５３
Ｇ ７５ ６４
Ａ ５０１ ３２０ ０．１１５８

ｒｓ１４８５１４３ ＡＡ １４６（０．５０７）９１（０．４７６）
ＴＡ １１４（０．３９６）８６（０．４５０） ０．６８２－１．７６０ ０．７０６
ＴＴ ２８（０．０９７） １４（０．０７３） ０．２１８－１．３１３ ０．１７２
Ｔ １７０ １１４
Ａ ４０６ ２６８ ０．９１３

２．３　单体型分析
在单体型分析中，我们发现单体型 ５在耐药性

癫痫中的频率明显低于敏感组（１％ ｖｓ．４％；ＯＲ
＝２．５６［０．１０７－０．７６３］；Ｐ＝０．０１）（图 ３）。然
而，经过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ多重分析后，发现单体型 ５和耐
药性癫痫无明显相关性（Ｐ＞０．０５／８）。

３　讨论
癫痫是最常见而严重的神经系统疾病之一，目

前临床上主要应用抗癫痫药物来控制发作。尽管

近年来有不同作用机制的新药相继上市，但仍有

２０％ ～３０％的患者对这些药物不敏感或耐药，发
作得不到有效控制［１２］。耐药性癫痫的治疗手段十

分有限，如生酮饮食会给患者带来不适，且依从性

差［１３］。药物基因组学研究发现药物的疗效与基因

密切相关。用药物基因组学方法找出基因多态性

在个体和群体对抗癫痫药物反应差异中的规律，为

基因指导的药物治疗和个体化治疗提供科学依据，

具有重要的临床意义［１４，１５］。

ＧＡＴ是位于神经元和胶质细胞上的重要糖蛋
白，是突触间隙和细胞外液的 ＧＡＢＡ清除的唯一途
径。通过抑制 ＧＡＴ可减慢 ＧＡＢＡ的重摄取过程，延
长 ＧＡＢＡ能信号的持续时间。ＧＡＢＡ被重摄取后的
命运取决于被什么细胞摄取，被星形胶质细胞摄取

的 ＧＡＢＡ多数被降解，被神经元摄取的 ＧＡＢＡ则更
可能会被重新利用成为神经递质［１６］。最近一项研

究表明，抑制星形胶质细胞对 ＧＡＢＡ重摄取能有效
抑制痫性放电，而抑制神经元对 ＧＡＢＡ的摄取则没
明显作用［１７］。这一研究提示星形胶质细胞对 ＧＡ
ＢＡ的重摄取在 ＧＡＢＡ能神经元的活动中起重要作
用。２０１１年韩国学者 Ｋｉｍ等［８］首次研究了编码

ＧＡＴ３的 ＳＬＣ６Ａ１１基因多态性对抗癫痫药物疗效
的影响。结果发现位于 ＳＬＣ６Ａ１１的 １２号外显子
上 ｒｓ２２７２４００位点如果带有 Ｔ等位基因，则该患者
对抗癫痫药物产生耐药性的风险至少增加 １．５
倍。然而 ｒｓ２２７２４００的 Ｃ等位基因与 Ｔ等位基因
编码的氨基酸相同，属于同义突变，Ｋｉｍ等［８］认为

其可能通过改变启动子活性影响基因的结构和功
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图 ３　敏感组和耐药组癫痫患者 ＳＬＣ６Ａ１１基因 ＳＮＰ单体型频率
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能。基于 Ｋｉｍ等［８］的研究结果，本实验首次在中国

汉族人群中对 ＳＬＣ６Ａ１１基因多态性与耐药性癫痫
的相关性进行了研究，结果发现在耐药癫痫组中

ｒｓ２２７２４００位 点 的 ＴＴ和 ＣＴ等 位 基 因 的 频 率
（３５．７％）要高于敏感组（３１．５％），这和 Ｋｉｍ等［８］

的研究结果一致，但是通过统计学分析显示该 ＳＮＰ
基因型分布在两组间无差异。因此，我们没能发现

ＳＬＣ６Ａ１１基因多态性与中国汉族人群耐药性癫痫
之间的关联性。我们的结果提示 ＳＬＣ６Ａ１１基因多
态性可能与中国汉族人群耐药性癫痫无关。

癫痫是一种复杂的神经系统疾病，其产生耐药

的机制也复杂多样，ＳＬＣ６Ａ１１基因可能仅参与耐
药性癫痫的一部分机制，为了能在统计学上检验出

这些因素，还需进一步增加实验的样本量。而且

ＳＬＣ６Ａ１基因参与癫痫耐药的具体机制仍不十分
清楚，它们可能与一些特殊类型的癫痫有更密切相

关，因此，今后还可对不同类型的癫痫进行研究。
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