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摘　要：癫痫是神经系统常见病，全球大约有５０００万癫痫患者，国内流行病学调查资料显示其患病率为 ５‰，其中经过
合理的药物治疗仍无法得到有效控制的称为耐药性癫痫，约占全部癫痫的 ２０％ ～３０％。长久以来耐药性癫痫一直是研

究及治疗的热点和难点，基因学病因作为耐药性癫痫治疗的新靶点，越来越得到研究者的重视。本文综述了耐药性癫痫

的发生机制及精准化治疗，尤其是基因相关药物代谢特征及不良反应等方面的研究进展。
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　　癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病，我国
约有 ９００万癫痫患者，其中约 ２０％ ～３０％的患
者［１］对各种抗癫痫药（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）不
敏感，成 为 耐 药 性 癫 痫 （ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｐｉｌｅｐｓｙ，
ＤＲＥ）［２］。耐药性癫痫不仅会对患者神经系统的正
常结构造成破坏，还会引起患者的心理问题（如焦

虑、抑郁等），增加了并发症（如骨质疏松、骨折等）

的发病率，也增加了死亡率（死亡原因包括自杀、

事故、癫痫引起的意外死亡、肺炎等）［３］。

根据 ２０１０年国际抗癫痫联盟的定义，耐药性
癫痫是指：根据癫痫发作类型，合理选择并正确使

用至少两种耐受性好的抗癫痫药物单药或联合使

用后，患者无发作的持续时间未达到治疗前最长发

作间隔的 ３倍或 １年（取两者中较长的时间）［４］。
１　耐药性癫痫的可能机制

耐药性发生的机制具有多样性，并且是多因素

的，理论上与药物作用的位点有关。生物学机制的

主要假说可以大致被分为几组，如图 １所示［５］。年

龄也会影响治疗效果，老年人比年轻人更易达到无

发作状态［６］。此外，一些耐药性癫痫继发于特殊病

因，如结节性硬化、颅内肿瘤和中枢内代谢性疾病

等，这些病因如持续会导致脑损害，并且有的病因

难以去除，故而导致癫痫耐药［７］。

２　精准化治疗
精准化治疗是指基于患者个体的基因突变、环境

及生活方式制定适合每个人的治疗方案［８］，它是在明

确疾病基因学病因的基础上拟定的个体化治疗方案。

随着相关癫痫的基因学病因不断被发现，基因诊断技

术的不断发展，精准化治疗也获得了迅猛发展。

２．１　排除假耐药
假耐药是指将其他疾病引起的痫性发作诊断

为癫痫而导致的抗癫痫治疗无效或将因治疗不当

及患者因素引起的耐药诊断为耐药性癫痫。表 １
中列出了假耐药的一些原因［９］。

表１　产生假耐药的常见情况

原因 举例

误诊 血管迷走性晕厥、心律失常、血糖异常、水及电

解质紊乱、药物或酒精中毒、颅内感染、脑血管

事件（颅内出血、颅内静脉窦血栓形成）等

选药不当 未根据癫痫发作的类型选择合适的抗癫痫药

物不同药物之间药代动力学、药效动力学的相

互作用

药物剂量不当 剂量太小（对血药浓度“治疗范围”的盲目依

赖）药物不良反应导致无法加量

患者生活方式不当 依从性不佳，不能规律服药，酗酒、吸毒等

２．２　发作类型
不同的抗癫痫药物抗癫痫谱不同，对于不同发

作类型的癫痫应选用不同抗癫痫药。不恰当的选

药可能加重患者的癫痫发作［１０］。
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图 １　癫痫耐药的生物学机制假说

注：这张图揭示了耐药性可能发生的分子位点。①外流性转运蛋白在组成血脑屏障的毛细血管内皮细胞过表

达。②抗癫痫药物可改变神经元的电压门控离子通道的表达量及功能，是已知的作用位点。③用于解释癫

痫发作的细胞学机制还包括神经元通过缝隙连接发生电耦合、线粒体功能障碍以及神经递质受体的自身抗

体，作用于这些位点的抗癫痫药尚未研发。

２．３　年龄
患者的年龄也是选择抗癫痫药时需考虑的重

要因素。对于青少年而言，应选用对认知功能影响

较小的药物，如加巴喷丁、丙戊酸钠、拉莫三嗪、卡

马西平和左乙拉西坦［１１］。育龄女性使用丙戊酸钠

时，应注意其致畸作用及对胎儿神经发育的损伤，

尤其是丙戊酸钠 ＞８００ｍｇ／ｄ时［１２］，有实验表明致

畸率最小的是拉莫三嗪 ＜３００ｍｇ／ｄ，或者卡马西
平 ＜４００ｍｇ／ｄ［１３］；育龄女性服用含雌激素的避孕
药后，拉莫三嗪的血药浓度会随之明显下降，影响

癫痫的控制，因此在开始服用避孕药或停用避孕药

后均需调整拉莫三嗪的剂量［１２］。根据 ２０１２年英
国国立健康与临床优化研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
Ｈｅａｌｔｈａｎｄ ＣｌｉｎｉｃａｌＥｘｃｅｌｌｅｎｃｅ， ＮＩＣＥ）发 布 的 指
南［１２］，血药浓度监测不应作为常规检查，但妇女怀

孕期间，如出现癫痫发作次数增加或有增加的趋

势，应监测抗癫痫药的血药浓度（尤其是拉莫三嗪

及苯妥英），因怀孕期间血药浓度易受影响。老年

人因肾小球滤过率降低，应注意调整药物剂量［１４］。

老年人使用卡马西平时，奥卡西平相关低钠血症发

病率增加［１５］，因而常用控释剂型。

２．４　基因相关的癫痫类型
目前对于基因学病因明确的少数癫痫患者，基

因学病因以及由基因突变引起的功能性改变成为

新的药物靶点，以达到逆转或抑制病理过程的目

的。

编码葡萄糖转运蛋白 １型（Ｇｌｕｃｏｓｅｔｙｐｅ１ｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ１）的溶质载体家族 ２成员 Ａ１（ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ２，ｍｅｍｂｅｒＡ１，ＳＬＣ２Ａ１）基因发生突
变会导致 ＧＬＵＴ１缺乏，导致血脑屏障的葡萄糖转
运功能受损，临床表现包括耐药性癫痫。目前广泛

采用的治疗方案为生酮饮食，以酮体作为大脑代谢

的替代供能物质，从而纠正低血糖症引起的多种神

经系统症状［１６］。早期诊断并尽早开始生酮饮食对

于控制癫痫至关重要［１７］。

吡哆醇（维生素 Ｂ６）依赖性癫痫是由醛脱氢酶
７家 族 成 员 Ａ１（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ７ｆａｍｉｌｙ，
ｍｅｍｂｅｒＡ１，ＡＬＤＨ７Ａ１）基因突变引起的，该基因
突变最终会影响抑制性神经递质（γ氨基丁酸）的
合成，导致癫痫发作。ＡＬＤＨ７Ａ１基因分析对吡哆
醇依赖性癫痫的产前诊断同样适用，吡哆醇治疗可

以完全控制癫痫发作［１８］。
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Ｄｒａｖｅｔ综合征是一种严重的癫痫综合征，１岁
内起病，多为耐药性，患儿死亡率高。Ｄｒａｖｅｔ综合
征多由编码电压门控钠离子通道 α１亚单位的基
因 ＳＣＮ１Ａ（ｎｅｕｒｏｎａｌｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌα１，ＳＣＮ１Ａ）基
因突变导致［１９］。近期的研究表明，以一段非编码

ＲＮＡ作为靶点，在体外实验及 Ｄｒａｖｅｔ敲入的鼠、非
人类灵长类动物（非洲绿猴模型）大脑中均可调节

ＳＣＮ１Ａ的表达；在单倍体中上调 ＳＣＮ１Ａ的表达量
可显著改善癫痫的发作及海马中间神经元的兴奋

性［２０］。

目前对 Ｄｒａｖｅｔ综合征的治疗方案主要为丙戊
酸钠及氯巴占，常联合司替戊醇的多药治疗；然

而，该方案不一定能完全控制癫痫发作，且会引起

很多不良反应［２１］，更有效的治疗方案亟待发现。

近几年的动物实验［２２２４］提示雷诺嗪、克立咪唑及氟

苯丙胺可能对 Ｄｒａｖｅｔ综合征有疗效，但评估有效性
和安全性的临床研究还在进行中。

Ｄｒａｖｅｔ综合征的部分患者服用钠离子通道阻滞
剂会加剧癫痫发作，如卡马西平和拉莫三嗪及苯妥

英［２５］。然而有研究表明拉莫三嗪对 Ｄｒａｖｅｔ综合征
的部分患者可以减少癫痫发作［２６］，证明了患者对

治疗的反应可能因 ＳＣＮ１Ａ突变的性质和位置不同
而截然不同［２７］，因此仍需大量的研究。

结节性硬化综合征（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＴＳＣ）是
一种常染色体显性遗传的，癫痫是结节性硬化综合

征患者最常见的神经系统表现［２８］。大约 ８５％的结
节性硬化综合征患者有 ＴＳＣ１或 ＴＳＣ２的基因突
变［２９］，雷帕霉素是 ｍＴＯＲ（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍ
ｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通路的抑制剂，在小鼠 ＴＳＣ模型中，雷
帕霉素可以降低癫痫发生的几率，并降低死亡

率［３０］。有研究提示雷帕霉素可以显著减少 ＴＳＣ相
关性癫痫患者的发作频次［３１］，但仍需进一步的证

实。

２．５　基因相关的药动学与药效学
很多抗癫痫药主要通过肝脏的细胞色素 Ｐ４５０

酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）进行代谢，ＣＹＰ家族
的很多基因存在着大量等位基因，这些基因多态性

影响了某些抗癫痫药的血药浓度，或改变代谢途径

的通量，从而影响了药效和药物毒性。

有研究证实，细胞色素氧化酶 ＣＹＰ２Ｃ９（Ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ９）和 ＣＹＰ２Ｃ１９（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０
２Ｃ１９）基因的多态性会影响抗癫痫药的血药浓
度［３２］。９０％的苯妥英需通过 ＣＹＰ２Ｃ９代谢，因此，

ＣＹＰ２Ｃ９基因的多态性是苯妥英代谢速率的决定
因素。苯妥英的代谢速率在携带 ＣＹＰ２Ｃ９等位基
因 的 个 体 中 较 纯 合 子 个 体 （ＣＹＰ２Ｃ９ １；
ｒｓ１０５７９１０（Ａ））慢，因此发生浓度依赖性神经毒
性的几率明显较高，其中 ＣＹＰ２Ｃ９２（ｒｓ１７９９８５３）
及 ＣＹＰ２Ｃ９３（ｒｓ１０５７９１０（Ｃ））突变型的报道较
完善［３３，３４］。

对中国人群［３５］的研究发现，微粒体环氧化物酶

（ｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＥＰＨＸ１）基因的单核苷酸多态性
（Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）会影响卡马西
平药物动力学。

一项对汉族人的研究表明，ＳＣＮ１Ａ和 ＡＴＰ结
合盒 Ｃ亚家族成员 ２转运蛋白基因（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＣｍｅｍｂｅｒ２ｇｅｎｅ，ＡＢＣＣ２）及尿苷
二磷酸葡萄糖醛酸转移酶基因家族 ２成员 Ｂ７
（ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２ ｆａｍｉｌｙ， ｍｅｍｂｅｒＢ７，
ＵＧＴ２Ｂ７）多态性与奥卡西平的维持剂量呈相关
性［３６］。一项对印度人群的试验研究了 ＣＹＰ１Ａ１
（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ１）等位基因对抗癫痫药疗效
的影响，发现 ｒｓ２６０６３４５基因型（导致了 ＣＹＰ１Ａ１
表达量的下降）与印度女性癫痫患者对一线抗癫

痫药的治疗反应差相关［３７］。

研究发现，有几种 ＡＴＰ依赖的转运蛋白与癫痫
耐药性有关，其中 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）
由 ＡＴＰ结合盒 Ｂ亚家族成员 １转运蛋白基因 １
（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１ｇｎｅｎ，ＡＢ
ＣＢ１）编码［３８］，在星形胶质细胞、内皮细胞及神经

元中表达，有研究表明，Ｐｇｐ在致痫灶中表达增加
会导致癫痫耐药性［３９］。既往研究表明，ＡＢＣＢ１基
因突变与癫痫患者对治疗的反应性有关［４０］。一项

最近的 ｍｅｔａ分析纳入了 ３０项研究，共 ８６０４名受
试者，发现 ＡＢＣＢ１基因 Ｃ３４３５Ｔ多态性与癫痫耐
药性有显著的相关性［４１］。还有一些研究报道了其

他的转运蛋白编码基因突变与耐药性癫痫的相关

性［３６］，但证据等级不如对 ＡＢＣＢ１的研究。
２．６　基因相关的药物不良反应

基因多态性也与抗癫痫药的药物不良反应的

发生率有关，尤其是特定的人类白细胞抗原等位基

因与特质性药物不良反应之间的相关性。

在汉族人中发现了人白细胞抗原等位基因

ＨＬＡＢ１５０２（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＢ１５０２）
与卡 马 西 平 引 起 ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综 合 征 的 相 关
性［４２］。ＨＬＡＢ１５０２等位基因还与其他芳香族
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ＡＥＤｓ（包括苯妥英、奥卡西平及拉莫三嗪）治疗后
的 ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征与中毒性表皮松解坏死综
合征的发生率增加有关［４３］。

在接受丙戊酸钠治疗的患者中，一些无肝功能

衰竭的患者会出现严重的高血氨症进而导致丙戊

酸钠脑病［４４］。一项多中心研究对氨基甲酰磷酸合

成酶 １（ｃａｒｂａｍｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ１，ＣＰＳ１）基因
Ｔ１４０５位点的多态性及丙戊酸钠引起高血氨症的
相关性进行前瞻性队列研究，发现该位点突变会显

著增加高血氨症的发生率，即使患者的血药浓度在

正常治疗浓度范围内［４５］。该结论需要进一步的证

实。

３　总结
耐药性癫痫是一种较为常见且棘手的神经系

统疾病。近年来对耐药性癫痫发生发展机制认识

的不断深入为耐药性癫痫的精准化治疗提供了理

论基础及新的思路。

目前根据不同的基因学病因，广为应用的治疗

方案包括影响离子通道的药物、抑制 ｍＴＯＲ通路的
药物、为存在转运机制障碍的脑组织提供替代能量

等，从而为特定类型的癫痫患者提供精准的治疗方

案，取得了良好的临床效果，但仍需要大量临床研

究的验证。同时，近年来基因诊断学上的进展有效

促进了治疗新靶点的不断发现，并推进了基因相关

的药物反应性及药物不良反应的研究，提高了癫痫

治疗中的有效性及安全性。可以预见，精准化治疗

的进一步发展将转变耐药性癫痫的治疗模式，并提

供可靠的预后资料，极大地改善耐药性癫痫的治疗

现状。

参 考 文 献

［１］　高慧丽，黄希顺．难治性癫痫的多因素分析［Ｊ］．临床

荟萃，２０１２，２７（１０）：８８８８９０．

［２］　吕学英，张敬军．耐药性癫痫的研究进展［Ｊ］．中华脑

科疾病与康复杂志，２０１５，５（１）：４５４９．

［３］　ＬａｘｅｒＫＤ，ＴｒｉｎｋａＥ，ＨｉｒｓｃｈＬＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙａｎｄｉｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，

２０１４，３７：５９７０．

［４］　ＫｗａｎＰ，ＡｒｚｉｍａｎｏｇｌｏｕＡ，ＢｅｒｇＡＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｐｒｏｐｏｓａｌｂｙｔｈｅａｄｈｏｃＴａｓｋ

ＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＩＬＡＥＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｎＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＳｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．

Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１０，５１（６）：１０６９１０７７．

［５］　ＫｗａｎＰ，ＳｃｈａｃｈｔｅｒＳＣ，ＢｒｏｄｉｅＭＪ．Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｐｉｌｅｐｓｙ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１１，３６５（１０）：９１９９２６．

［６］　ＭｏｈａｎｒａｊＲ，ＢｒｏｄｉｅＭＪ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｃｈｅｄｕｌｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｌ，

２００６，１３（３）：２７７２８２．

［７］　尚丽，王开颜．难治性癫痫的发病机制［Ｊ］．临床神经

病学杂志，２０１３，２６（６）：４７６４７９．

［８］　 ＰｉｒｍｏｈａｍｅｄＭ．Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ：ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ

ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ．ＡｎｎＲｅｖＧｅｎｏｍＨｕｍａｎ

Ｇｅｎｅ，２０１４，１５（１）：３４９．

［９］　ＪａｃｋｓｏｎＭＪ．Ｃｏｎｃｉｓｅｇｕｉｄａｎｃｅ：ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｅｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｅｄ（Ｌｏｎｄ），２０１４，１４

（４）：４２２４２７．

［１０］ＧｌａｕｓｅｒＴ，ＢｅｎＭｅｎａｃｈｅｍＥ，ＢｏｕｒｇｅｏｉｓＢ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｄ

ＩＬＡＥｅｖｉｄｅｎｃｅｒｅｖｉｅｗｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｅｆｆｅｃ

ｔｉｖｅｎｅｓｓａｓｉｎｉｔｉａｌｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓａｎｄｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１３，５４（３）：５５１５６３．

［１１］ＡｒｉｆＨ，ＢｕｃｈｓｂａｕｍＲ，ＷｅｉｎｔｒａｕｂＤ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ：ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓａｎｄ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｌｌｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］．Ｅｐｉ

ｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２００９，１４（１）：２０２２０９．

［１２］ ＮａｔｉｏｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌＧｕｉｄｅｌｉｎｅＣｅｎｔｒｅ（ＵＫ）．ＴｈｅＥｐｉｌｅｐｓｉｅｓ：

ＴｈｅＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＥｐｉｌｅｐｓｉｅｓｉｎＡｄｕｌｔｓａｎｄ

ＣｈｉｌｄｒｅｎｉｎＰｒｉｍａｒｙａｎｄＳｅｃｏｎｄａｒｙＣａｒｅ：ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＵｐ

ｄａｔｅｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＧｕｉｄｅｌｉｎｅ２０［Ｍ］．Ｌｏｎｄｏｎ：ＲｏｙａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆ

Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ（ＵＫ），２０１２．

［１３］ＴｏｍｓｏｎＴ，ＢａｔｔｉｎｏＤ，ＢｏｎｉｚｚｏｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｒｉｓｋｏｆｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅＥＵＲＡＰｅｐｉｌｅｐｓｙａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１１，１０：６０９６１７．

［１４］ＳｃｈｍｉｄｔＤ，ＳｃｈａｃｈｔｅｒＳＣ．Ｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎａ

ｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０１４，３４８：ｇ２５４．

［１５］ＳｃｈｍｉｄｔＤ．Ｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｏｐｔｉｏｎｓａｎｄｌｉｍｉｔａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２００９，１５：５６６５．

［１６］ＤｅＶｉｖｏＤＣ，ＬｅａｒｙＬ，ＷａｎｇＤ．Ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１ｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｏｔｈｅｒｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｌｄ

Ｎｅｕｒｏｌ，２００２，１７（Ｓｕｐｐｌ３）：３Ｓ１５３Ｓ２３；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

３Ｓ２４３Ｓ２５．

［１７］ＰｏｎｇＡＷ，ＧｅａｒｙＢＲ，ＥｎｇｅｌｓｔａｄＫＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓ

ｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅＩｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｅｐｉｌｅｐｓｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄ

ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１２，５３（９）：１５０３１５１０．

［１８］ＭｉｌｌｓＰＢ，ＳｔｒｕｙｓＥ，ＪａｋｏｂｓＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎａｎｔｉｑｕｉｔｉｎ

ｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｐｙｒｉｄｏｘｉｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２００６，１２（３）：３０７３０９．

［１９］ＣｅｕｌｅｍａｎｓＢＰ，ＣｌａｅｓＬＲ，ＬａｇａｅＬＧ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＳＣＮ１Ａｇｅｎｅ：ｆｒｏｍｆｅｂｒｉｌｅｓｅｉｚｕｒｅｓｔｏｓｅｖｅｒｅ

ｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｉｎｆａｎｃｙ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｕｒｏｌ，２００４，

３０（４）：２３６２４３．

［２０］ＨｓｉａｏＪ，ＹｕａｎＴＹ，ＴｓａｉＭＳ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈａｐｌｏｉｎ

ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇａｌｏｎｇｎｏｎ

ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｍｐｒｏｖｅｓｓｅｉｚｕｒｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｄｒａｖｅｔ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，９：２５７２７７．

·４３４·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（４）　



［２１］ＢａｌｅｓｔｒｉｎｉＳ，ＳｉｓｏｄｉｙａＳＭ．Ａｕｄｉｔｏｆｕｓｅｏｆｓｔｉｒｉｐｅｎｔｏｌｉｎａｄｕｌｔｓ

ｗｉｔｈＤｒａｖｅｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｌＳｃａｎｄ，２０１７，１３５

（１）：７３７９．

［２２］ＫａｈｌｉｇＫＭ，ＨｉｒａｋａｗａＲ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｏｌａｚｉｎｅｒｅｄｕｃｅｓ

ｎｅｕｒｏｎａｌｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙｂｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｓｔａｔｅｓｏｆ

ｂｒａｉｎｓｏｄｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，８５

（１）：１６２１７４．

［２３］ＢａｒａｂａｎＳＣ，ＤｉｎｄａｙＭＴ，ＨｏｒｔｏｐａｎＧＡ．Ｄｒｕｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎ

Ｓｃｎ１ａｚｅｂｒａｆｉｓｈｍｕｔａｎｔｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｃｌｅｍｉｚｏｌｅａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌＤｒａ

ｖｅｔｓｙｎｄｒｏｍｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１３，４：

２４１０．

［２４］ＣｅｕｌｅｍａｎｓＢ，ＳｃｈｏｏｎｊａｎｓＡＳ，ＭａｒｃｈａｕＦ，ｅｔａｌ．Ｆｉｖｅｙｅａｒ

ｅｘｔｅｎｄｅｄｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔａｔｕｓｏｆ１０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｒａｖｅｔｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｎｆｌｕｒａｍｉｎｅ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１６，５７（７）：

ｅ１２９ｅ１３４．

［２５］ＢｒｕｎｋｌａｕｓＡ，ＥｌｌｉｓＲ，ＲｅａｖｅｙＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ，ｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｎｄｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｉｎＳＣＮ１ＡｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅＤｒａｖｅｔ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１２，１３５（Ｐｔ８）：２３２９２３３６．

［２６］ＤａｌｉｃＬ，ＭｕｌｌｅｎＳＡ，ＲｏｕｌｅｔＰｅｒｅｚＥ，ｅｔａｌ．Ｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｃａｎ

ｂｅｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｒａｖｅｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＤｅｖＭｅｄ

ＣｈｉｌｄＮｅｕｒｏｌ，２０１５，５７（２）：２００２０２．

［２７］ ＢｅｃｈｉＧ，ＲｕｓｃｏｎｉＲ，ＣｅｓｔèｌｅＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｃｕａｂｌｅｆｏｌｄｉｎｇ

ｄｅｆｅｃｔｉｖｅＮａＶ１．１（ＳＣＮ１Ａ）ｍｕｔａｎｔｓｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｐｒｏｐｅｒ

ｔｉｅｓ，ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ａｎｄｎｏｖｅｌｒｅｓｃｕｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｗｉｔｈｐｅｐｔｉｄｅｓ

ｔａｒｇｅｔｅｄｔｏｔｈｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，

２０１５，７５：１００１１４．

［２８］ＣｈｕＳｈｏｒｅＣＪ，ＭａｊｏｒＰ，ＣａｍｐｏｓａｎｏＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎａｔｕｒａｌ

ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐ

ｓｉａ，２０１０，５１（７）：１２３６１２４１．

［２９］ＳａｎｃａｋＯ，ＮｅｌｌｉｓｔＭ，ＧｏｅｄｂｌｏｅｄＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆｔｈｅＴＳＣ１ａｎｄＴＳＣ２ｇｅｎｅｓｉｎａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｅｔｔｉｎｇ：ｇｅｎ

ｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃＤＮＡ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｉｎＴｕｂｅｒｏｕｓＳｃｌｅｒｏｓｉｓＣｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍ

Ｇｅｎｅｔ，２００５，１３（６）：７３１７４１．

［３０］ＭｅｉｋｌｅＬ，ＰｏｌｌｉｚｚｉＫ，ＥｇｎｏｒＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆａｎｅｕｒｏ

ｎａｌｍｏｄｅｌｏｆｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｏｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙ

ｃｉｎ（ｍＴＯＲ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｍＴＯＲＣ１ａｎｄＡｋｔｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｌｅａｄｔｏｉｍｐｒｏｖｅｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２００８，２８（２１）：５４２２５４３２．

［３１］ ＫｒｕｅｇｅｒＤＡ， ＷｉｌｆｏｎｇＡＡ， ＨｏｌｌａｎｄＢｏｕｌｅｙＫ， ｅｔａｌ．

Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２０１３，７４（５）：６７９６８７．

［３２］ＬｏｐｅｚＧａｒｃｉａＭＡ，ＦｅｒｉａＲｏｍｅｒｏＩＡ，ＦｅｒｎａｎｄｏＳｅｒｒａｎｏＨ，ｅｔ

ａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（ＥｌｉｔｅＥｄ），２０１４，６：３７７３８６．

［３３］ＬｅｅＣＲ，ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＪＡ，ＰｉｅｐｅｒＪＡ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ９

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ

ｈｕｍａｎｄａｔａ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００２，１２（３）：２５１

２６３．

［３４］ＤｅｐｏｎｄｔＣ，ＧｏｄａｒｄＰ，ＥｓｐｅｌＲＳ，ｅｔａｌ．Ａｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅ

ｓｔｕｄｙｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣＹＰ２Ｃ９ｖａｒｉａｎｔｓｗｉｔｈｐｈｅｎｙｔｏｉｎｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｌ，２０１１，１８（９）：１１５９１１６４．

［３５］ ＹｕｎＷ，ＺｈａｎｇＦ，ＨｕＣ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＥＰＨＸ１，

ＳＣＮ１ＡａｎｄＣＹＰ３Ａ４ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｎｐｌａｓｍａｃａｒ

ｂａｍａｚｅｐｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２０１３，１０７（３）：

２３１２３７．

［３６］ ＭａＣＬ，ＷｕＸＹ，ＪｉａｏＺ，ｅｔａｌ．ＳＣＮ１Ａ，ＡＢＣＣ２ａｎｄ

ＵＧＴ２Ｂ７ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

ｉｚｅｄｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１５，

１６（４）：３４７３６０．

［３７］ＴａｌｗａｒＰ，ＫａｎｏｊｉａＮ，ＭａｈｅｎｄｒｕＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎｏｆＣＹＰ１Ａ１ｖａｒｉａｎｔｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙｐａ

ｔｉｅｎｔｓ：ａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｄｉｎｔｅｒｅｔｈｎｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａ

ｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＪ，２０１７，１７（３）：２４２２５１．

［３８］ＤａｌｌａｓＳ，ＭｉｌｌｅｒＤＳ，ＢｅｎｄａｙａｎＲ．Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ

ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｖ，２００６，５８（２）：１４０１６１．

［３９］ ＰｏｔｓｃｈｋａＨ，ＢｒｏｄｉｅＭＪ．Ｐｈａｒｍａｃｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｈａｎｄｂ

ＣｌｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０１２，１０８：７４１７５７．

［４０］ＳｉｄｄｉｑｕｉＡ，ＫｅｒｂＲ，ＷｅａｌｅＭＥ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙｗｉｔｈａｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｄｒｕｇ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅＡＢＣＢ１［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，３４８

（１５）：１４４２１４４８．

［４１］ＬｉＳＸ，ＬｉｕＹＹ，ＷａｎｇＱＢ．ＡＢＣＢ１ｇｅｎｅＣ３４３５Ｔｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｏｎ８

６０４ｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１５，２１：８６１８６８．

［４２］ＣｈｕｎｇＷＨ，ＨｕｎｇＳＩ，ＨｏｎｇＨＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉｃａｌｇｅｎｅｔｉｃｓ：ａ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００４，

４２８（６９８２）：４８６．

［４３］ＣｈｅｕｎｇＹＫ，ＣｈｅｎｇＳＨ，ＣｈａｎＥＪ，ｅｔａｌ．ＨＬＡＢａｌｌｅｌｅｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｃｕｔａｎｅｏｕｓｒｅａｃｔｉｏｎｓｔｏａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ

ｉｎＨａｎＣｈｉｎｅｓｅ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１３，５４（７）：１３０７

１３１４．

［４４］ＬａＢｕｚｅｔｔａＪＮ，ＹａｏＪＺ，ＢｏｕｒｑｕｅＤＬ，ｅｔａｌ．Ａｄｕｌｔｎｏｎｈｅｐａｔｉｃ

ｈｙｐｅｒａｍｍｏｎｅｍｉａ：ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２０１０，１２３（１０）：８８５８９１．

［４５］ＪａｎｉｃｋｉＰＫ，ＢｅｚｉｎｏｖｅｒＤ，ＰｏｓｔｕｌａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｃｃｕｒ

ｒｅｎｃｅｏｆｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒａｍｍｏｎｅｍｉａｉｎｃａｒｒｉｅｒｓｏｆ

Ｔ１４０５Ｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎｃａｒｂａｍｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ１

ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＩＳＲＮＮｅｕｒｏｌ，２０１３，２０１３：２６１４９７．

·５３４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１７年　第 ４４卷　第 ４期　　 　


