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基因多态性与癫痫患者丙戊酸血药浓度的个体差异!并为临床个体化

用药提供参考依据%方法
"

选取
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年
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月至
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年
)*

月于该院就诊的癫痫患者
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例!采用实时荧光聚

合酶链反应"
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$技术检测
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例患者的
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基因分型!同时给予丙戊酸治疗!分析
[eU*[)8

基因多态

性与丙戊酸血药浓度的相关性%结果
"

不同
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基因型的癫痫患者丙戊酸血药浓度存在很大的个体差

异!其中
),.

例癫痫患者等位基因和基因型分布频率比较!差异无统计学意义"
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基因型服药
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后丙戊酸血药浓度水平显著高于
[eU*[)8

!

*

位点
SS
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##

基因型服药
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后丙戊酸血药浓度水平显著高于
.C

后丙戊酸血药浓度水

平
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位点
SS

基因型!差异有统计学意义"
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'+'3

$#其他基因型丙戊酸血药浓度水平比较!差异无

统计学意义"

!

'

'+'3

$%结论
"

癫痫患者的
[eU*[)8

基因具有多态性!且与服用丙戊酸治疗的癫痫患者血液

浓度具有相关性%因此!在采用丙戊酸治疗癫痫患者时!可检测患者
[eU*[)8

基因分型!以指导癫痫患者的临

床个体化治疗%
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癫痫俗称为-羊角风.%是由于大脑神经元同步化

异常放电引起的慢性反复发作性短暂脑功能障碍的

一种慢性疾病%是临床上常见的神经系统疾病之一%

具有发作性)短暂性)重复性)刻板性的特点%患病率

较高%仅次于脑卒中%临床上多采用抗癫痫药物治

疗&

)

'

(丙戊酸是一种不含氮的广谱抗癫痫药物%但丙

戊酸血药浓度在不同个体之间的治疗效果差异较大(

且有研究表明%
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基因多态性对癫痫患者丙

戊酸血药浓度的影响较大%从而对治疗效果产生影

响&

*
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(因此%本研究对
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基因多态性与癫痫

患者丙戊酸血药浓度的个体差异进行观察分析%以期

为临床治疗提供参考依据%现报道如下(
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资料与方法

F+F

"

一般资料
"

选取
*')3

年
)

月至
*')&

年
)*

月于

本院就诊的癫痫患者
),.

例作为研究对象%其中男
.*

例%女
&&

例%年龄
&

个月至
3*

岁%平均年龄#

*-+)<̀

*+,,

$岁+平均体质量#

-3+<&`<+**

$
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(纳入标准!

所有患者均经过检查符合癫痫的诊断标准%均为汉

族%且无血缘关系%均单独采用丙戊酸抗癫痫治疗+本

研究征得院医学伦理委员会及患者的同意%并与患者

签署知情同意书(排除标准!癫痫家族史)精神疾病)

意识障碍)肝肾功能异常等患者(
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基因分型检测方法
"

采集癫痫患者

静脉血液
)I6

%采用乙二胺四乙酸二钠#

(10#=2H

*

$

抗凝并提取
12#

%同步处理阴阳对照品%试剂自带内

标以评估整个提取及检测流程的效率(实验方法为

实时荧光
U["

技术%仪器为
#!R

公司提供
#!R<3''

基因扩增仪%试剂采用苏州旷远公司的
[eU*[)8

实

时荧光检测试剂盒(扩增条件为反应体系
*3

"
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)扩

增液与反应液共
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"

6

)

12#

模板
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83\

预变性

3I:4

)
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变性
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)

3-\

退火
-';

)

<*\

延伸
-';

#此步骤末端检测荧光$)

,'

个循环%

<*\

延伸
3I:4

(

扩增完毕%通过仪器的分析实验所得的荧光曲线%得

出各患者的基因型别(

F+H

"

丙戊酸血药浓度检测方法
"

在癫痫患者服用丙

戊酸
-A

后%丙戊酸血药浓度达到稳定时%在第
,

天服

药后
*

)

,

)

.C

采集患者的静脉血液
,I6

%

(10#

抗

凝%于
-'''F

"

I:4

离心机中离心
*'I:4

%采取上清液

)''

"

6

%采用美国
#NN>??

公司提供的
01̂ $6̂

荧光

偏振免疫测定仪及配套试剂盒测定丙戊酸血药浓度(

F+I

"

统计学处理
"

采用
WUWW**+'

进行统计学分析%

计量资料以
I D̀

表示%组间比较行
<

检验%计数资料

用-

7

.表示%组间比较行
!

* 检验%行
ZHFA

B

=/D:4NDF
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定律吻合度检验%检验个等位基因频率是否符合遗传

学规律%
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%
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表示差异有统计学意义(
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基因分型
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癫痫患者等位基因与基因型分布
"

),.

例癫痫

患者体内
[eU*[)8

基因分型分布频率比较%差异无

统计学意义#
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$%且符合
ZHFA

B

=/D:4NDF
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平

衡定律检验%见表
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基因型对癫痫患者丙戊酸血药浓度

的影响
"
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位点的
##

基因型服药
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)
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)
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C

后丙戊酸血药浓度水平显著高于
[eU*[)8

!
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位

点
SS

基因型%差异有统计学意义 #
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位点
##

基因型服药
.C

后丙戊酸血药

浓度水平显著高于
[eU*[)8

!

-

位点
SS

基因型服

药
.C

后丙戊酸血药浓度水平%差异有统计学意义

#

!

%

'+'3

$+其他基因型丙戊酸血药浓度水平比较%差

异无统计学意义#
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基因型对癫痫患者丙戊酸血药浓度的影响$
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丙戊酸是临床上常用的治疗癫痫的一种药物%其

抗癫痫谱广%是原发性大发作与失神小发作的首选抗

癫痫药物%能够增加癫痫患者的氨基丁酸合成%减少

氨基丁酸的降解%从而达到抑制性神经递质
%

=

氨基丁

酸的浓度%从而降低神经元的兴奋性%抑制癫痫发作%

具有治疗效果良好%价格低廉的优点&

-=,

'

(但由于采

用丙戊酸治疗癫痫后%患者体内的血药浓度及药动学

个体差异性较大%且长期服用丙戊酸会损伤癫痫患者

的消化系统)血液系统及肝脏%严重者甚至会出现致

死性 肝 坏 死&

3

'

(有 研 究 表 明%丙 戊 酸 主 要 经 过

[eU*[)8

代谢%这会导致其活性存在显著的个体差

异%这为研究丙戊酸个体化应用提供了参考意见&

&=<

'

(

[eU*[)8

具有很多单核苷酸多态性位点%在人类细胞

色素
U,3'

等位基因命名法委员会有详尽的总结(最

常见的是
[eU*[)8

!

*

和
[eU*[)8

!

-

(

[eU*[)8

!

*

会导致转录蛋白的剪切突变失活%而
[eU*[)8

!

-

能构

成一个终止子%破坏转录蛋白的活性&

.

'

(

[eU*[)8

具

有药物代谢作用%其活性与基因多态性)药物均有

关系&

8=)'

'

(

本研究中%不同
[eU*[)8

基因型的癫痫患者丙

戊酸血药浓度存在很大的个体差异%其中
),.

例癫痫

患者体内
[eU*[)8

基因分型分布频率比较差异无统

计学意义#

!

'

'+'3

$+

[eU*[)8

!

*

位点的
##

基因

型服药
*

)

,

)

.C

后丙戊酸血药浓度水平显著高于

[eU*[)8

!

*

位点
SS

基因型%差异有统计学意义

#

!

%

'+'3

$+

[eU*[)8

!

-

位点
##

基因型服药
.C

后丙戊酸血药浓度水平显著高于
[eU*[)8

!

-

位点

SS

基因型服药
.C

后丙戊酸血药浓度水平%差异有

统计学意义#

!

%

'+'3

$

&

))=)*

'

+其他基因型丙戊酸血药

浓度水平比较差异无统计学意义#

!

'

'+'3

$(研究结

果表明%

[eU*[)8

!

*

基因多态性存在与癫痫患者丙

戊酸血药浓度密切相关%其最终影响癫痫患者的治疗

效果%这与一些研究报道结果一致&

)-=),

'

(因此%在采

用丙戊酸治疗癫痫时%对于代谢快的
[eU*[)8

!

*

"

!

-SS

基 因 型 患 者 应 提 高 给 药 剂 量%对 于

[eU*[)8

!

*

"

!

-##

基因型患者可适当减少给药

剂量&

)3

'

(

综上所述%癫痫患者的
[eU*[)8

基因具有多态

性%且与服用丙戊酸治疗的癫痫患者血液浓度具有相

关性(因此%在采用丙戊酸治疗癫痫患者时%可检测

患者
[eU*[)8

基因分型%根据基因多态性以指导癫

痫患者的临床个体化治疗%通过选择药物和调整剂量

达到疗效最大)不良反应最少及费用最低的效果(

参考文献

&

)

' 廖清船%史菁菁%张永%等
+

细胞色素
U,3'

酶
*#&

)

*!&

)

*[8

及
*[)8

基因多态性对丙戊酸钠血药浓度的影响

&

X

'

+

中华神经科杂志%

*')-

%

,&

#

*

$!

.*=.&+

&

*

' 谭喜莹%张宇%王淑云%等
+[eU*[8

与
[eU*[)8

基因多

态性与癫痫患者丙戊酸血药浓度关系研究&

X

'

+

药学与临

床研究%

*'))

%

)8

#

*

$!

)*-=)*&+

&

-

' 韩瑞玲%李艳%吴薇%等
+

癫痫患者
[eU*[)8

基因多态性

对丙戊酸钠血药浓度的影响&

X

'

+

神经损伤与功能重建%

*')3

%

*)

#

,

$!

*83=*8<+

&

,

' 冯亚娟%周建华%刘科兰%等
+

丙戊酸代谢相关
[eU*[)8

基因多态性在癫痫患儿体内的分布及治疗个体化研究

&

X

'

+

中国实用神经疾病杂志%

*')3

%

*'

#

3

$!

,8=3*+

&

3

' 刘强
+[eU*[)8

基因多态性对癫痫患儿丙戊酸的血药浓

度和临床疗效的影响&

X

'

+

中外健康文摘%

*')-

%

-*

#

*)

$!

)8.=)88+

&

&

' 陈建平%林裕龙
+[eU*[)8

基因多态性对老年精神科患

者血药浓度的影响&

X

'

+

中国老年学杂志%

*')&

%

-&

#

**

$!

3<'&=3<'<+

&

<

'

cZ#2S e

%

6R/

%

e#2 0

%

D?HL+(HFL

B

AD?DE?:>4>GLD=

;:>4;>GA>F;HLHF?DF

B

>GG>>?:4

K

H?:D4?;M:?C?

BK

D*A:HND=

?D;IDLL:?@;N

B

C:

5

C=GFD

Q

@D4E

B

@L?FH;>4>

5

FH

K

C

B

&

X

'

+X0DEC

TDAWE:

%

*'))

%

*8

#

-

$!

-.<=-8'+

&

.

'

$d6(e"2

%

U#"$"(eUW

%

W#"2#V TX+(

K

:ADI:>L=

>

5B

>GEHFA:>JH;E@LHFA:;DH;D:4ECF>4:EFD4HLA:;DH;D

&

X

'

+X

#IW>E2D

K

CF>L

%

*')-

%

8

#

)*

$!

)&=*-+

&

8

'

T#6eWcVdX+TDECH4:;I>GD4A>?CDL:HLA

B

;G@4E?:>4:4

ECF>4:EO:A4D

B

A:;DH;D

&

X

'

+[L:4[C:I #E?H

%

*')'

%

,)

#

)8

"

*'

$!

),)*=),*'+

&

)'

'

Rc_TRW

%

T_#2d 0

%

Td"R#

%

D?HL+[>II>4EHF>?:A

HF?DF

B

;?:GG4D;;

%

EHFA:>JH;E@LHFG@4E?:>4H4AL:

K

:AID?HN>=

L:;IHG?DFID4>

K

H@;D

&

X

'

+6:GDWE:

%

*')*

%

<.

#

)3

$!

)&8&=

)<')+

&

))

'

Vd1R0Z_/ WU

%

U#2S " 0+1DE>E?:>4:4?FDH?:4

5

K

CLD

5

INL>EO:4

5

E>LLH?DFHL?

BK

D;?F>OD;D

Q

@DLH:43'EH=

;D;

&

X

'

+6HN>FR4JD;?

%

*')-

%

-)

#

)

$!

)*)=)*-+

&

)*

'

[Z(_2S2e+6HM?FDH?ID4?>GHE@?D

K

DF:>A>G;?F>OD

!

EL:4:EHL>N;DFJH?:>4>G8.EH;D;

&

X

'

+6HN>FR4JD;?

%

*'),

%

-*

#

.

$!

*)+

&

)-

'

Zd(SZ#

%

6R21Zd60XW+%H;E@LHFA:;=?D4;:N:L:?

B

H;H

K

FDA:E?:JD?>>L:4?CDIH4H

5

DID4?>G;IHLLH;

B

I

K

?>IH?:E

HNA>I:4HLH>F?:EH4D@F

B

;I;

&

X

'

+%H;E(4A>JH;E@LHFW@F

5

%

*')-

%

,-

#

,

$!

---=--.+

&

),

'

WZR2S_e

%

WZRRe#2

%

XddV#0

%

D?HL+#@

5

ID4?H?:>4

:4AD̂ :;DLDJH?DA:4H>F?:EH4D@F

B

;IH4AA:;;DE?:>4

&

X

'

+

#440C>FHEW@F

5

%

*'),

%

.<

#

3

$!

)-<-=)-<<+

&

)3

'

%#"#1e(

%

$(Z("(

%

6(%#R#

%

D?HL+(;?:IH?:>4>G

JD;;DLH

5

DH4ADHFL

B

A:H

5

4>;D>GH?CDF>;ELDF>;:;:4

K

F>

5

D=

F:H;

B

4AF>IDN

B

@;:4

5

DEC>=?FHEO:4

5

&

X

'

+[L:4ZDI>FCD>L

T:EF>

%

*'),

%

,,

#

,

$!

*8<=-')+

#收稿日期!

*')<='&=*'

"

修回日期!

*')<='8=*&

$

*

&)

*

国际检验医学杂志
*').

年
)

月第
-8

卷第
)

期
"

R4?X6HNTDA

!

XH4@HF

B

*').

!

%>L+-8

!

2>+)


