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　　摘　要：目的　探讨西南地区儿童难治性癫痫的临床特点及与ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因多态性相关性。方法　收集重庆医科大学

附属儿童医院神经专科门诊诊断为药物难治性患儿（耐药组）８３例，药物治疗有效患儿（有效组）８７例，并应用聚合酶链反应限制

性片段长度多态性技术检测两组患儿ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因多态性。结果　耐药组与有效组相比，１岁前发病率、局灶性和不确定

的发作、结构性和代谢性病因、影像学异常及脑电图异常改变概率明显增高。在遗传性或者未知病因患儿中，耐药组突变纯合子

及突变等位基因频率明显高于有效组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　在遗传性或者未知病因患儿中，筛查ＣＹＰ３Ａ４

１Ｇ基因型是指导抗癫痫药物选择，并判断、预测抗癫痫治疗效果的重要方法之一。
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　　癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｙ）是由多种病因引起的脑功能障碍综合征，

是脑细胞群异常的超同步化放电而引起的具有发作性、突然性

和暂时性特征的脑功能紊乱，有１０％～２０％的患者不能得到

有效控制，称为药物难治性癫痫（ｍｅｄｉｃａｌｌｙｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅｅｐｉｌｅｐ

ｓｙ，ＩＥ／ＲＥ）或称耐药性癫痫（ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｅｐｉｌｅｐｓｙ）
［１］。这

些研究的对象多涉及成人难治性癫痫［２］。本研究在进行西南

地区汉族儿童癫痫耐药机制研究的同时，对耐药组和有效组癫

痫儿童的临床资料进行全面的比较、分析，并进行回顾性研究，

以探讨儿童ＩＥ的临床特点、发生、发展规律，从而为早期发现、

认识ＩＥ，及时调整治疗方案提供相关依据，从而达到改善患儿

的预后，提高其生存质量的目的。金瑞峰等［３］研究发现多药耐

药基因 ＭＤＲ１Ｃ１２３６Ｔ位点多态性中ＣＣ基因型和Ｃ等位基

因频率高可能与局限性癫痫患儿发生耐药相关，有效组的细胞

色素Ｐ４５０３Ａ４１Ｇ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４１Ｇ，ＣＹＰ３Ａ４

１Ｇ）基因型频率及等位基因频率差异均无统计学意义
［４］。因

而不同发作类型及不同病因的癫痫患儿ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ与耐药

性癫痫的关系是本次研究的重点之一，目的是探讨其在耐药性

癫痫发生中的可能作用机制，以指导临床抗癫痫药（ＡＥＤｓ）的

选择。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年５月至２０１１年８月在重庆儿童

医院神经专科门诊确诊为癫痫的患者分为耐药组与有效组。

耐药组患者采用一线抗癫痫药（２种及以上）正规治疗６个月

至１年，癫痫样发作频率未能减少５０％及以上
［５］；排除标准：

有进行性神经系统疾病，遗传代谢病或颅内占位性疾病，肝、肾

功能不全，未规则服药等病史的患者。纳入耐药组观察随访的

患者共８３例，其中，男５５例，女２８例；年龄２个月至１５岁，平

均（６．９±４．０）岁。用２种 ＡＥＤｓ５２例，３种 ＡＥＤｓ２６例，４种

３６２重庆医学２０１３年１月第４２卷第３期

 基金项目：重庆市卫生局医学科学技术研究项目（２００９２２５４）。　作者简介：李艳梅（１９８４～），医师，主要从事小儿神经内科疾病的研究。

　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２３）６３６３４５２７；Ｅｍａｉｌ：ｌｙｍｍｍ６６＠１６３．ｃｏｍ。



ＡＥＤｓ５例。有效组患者采用一种 ＡＥＤ治疗大于１年未出现

癫痫样发作；排除标准同耐药组。纳入有效组观察随访的患者

共８７例，其中，男５１例，女３６例；年龄１～１７岁，平均（６．８±

３．９）岁。其中服用卡马西平４８例，丙戊酸２９例，奥卡西平３

例，拉莫三嗪６例，苯巴比妥１例。以上两组均为汉族儿童，性

别、年龄构成等基础生理情况差异无统计学意义（犘＞０．０５），

来自云、贵、川、渝等西南地区（家长均知情同意）。

１．２方法

１．２．１　分析方法　现场调查方式收集患儿性别、年龄、首次发

病年龄，发作形式、发作次数，治疗情况，神经系统发育情况，脑

电图、影像学结果等临床资料，采用回顾性病例对照分析方法

对耐药组和有效组临床资料进行比较分析，并应用聚合酶链反

应限制性片段长度多态性技术（ＰＣＲＲＦＬＰ）检测两组患儿

ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因多态性。参照国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）最新

指南［６７］对癫痫发作及病因进行分类。

１．２．２　随访方法　以门诊随访为主，少部分电话随访。首次

用药患儿１～２个月门诊随访１次，以后每３个月随访，随访期

限定为至少６个月。随访患儿发作、用药情况等，每６个月复

查血药浓度及肝、肾功能，每１年查脑电图。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。计

数资料以率表示，采用χ
２ 检验。计量资料以狓±狊表示，组间

比较采用狋检验，方差不齐时采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩检验，多组

数据比较采用单因素方差分析。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　儿童耐药性癫痫临床特点　将两组患儿发病年龄、发作

类型、病因分类及影像学和脑电图异常改变作为对比因素进行

单因素分析，耐药组与有效组相比，１岁之前发病率、局灶性和

不确定的发作、结构性和代谢性病因、影像学异常及脑电图异

常改变概率明显增高。见表１。

表１　　耐药组与有效组的临床资料比较［狀（％）］

项目 耐药组（狀＝８３） 有效组（狀＝８７）

发病年龄（岁）

　＜１ ３７（４４）ｃ １９（２２）

　１～５ ２５（３０） ２４（２８）

　５～１０ ２１（２６） ３１（３５）

　＞１０ ０（０） １３（１５）

发作类型

　全面性发作 ３８（４６） ５７（６６）

　局灶性发作 ４２（５０）ｂ ３０（３４）

　不确定的发作 ３（４）ｂ ０（０）

病因分类

　遗传性或者未知病因 ２７（３３） ７４（８５）

　结构性或者代谢性 ５６（６７）ｃ １３（１５）

耐药性癫痫综合征

　婴儿痉挛 ５（６） ０（０）

　ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征 ２（２） ０（０）

　Ｄｒａｖｅｔ综合征 １（１） ０（０）

　脑电图异常 ７９（９５）ｃ ６１（７０）

　影像学异常变化 ４６（５５）ｃ １１（１３）

　　ｂ：犘＜０．０５；ｃ：犘＜０．０１，与有效组比较。

２．２　不同临床特点的癫痫儿童中ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因型分布

２．２．１　不同病因的癫痫患儿ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因型分布　在

遗传性或者未知病因患儿中，耐药组突变纯合子及突变等位基

因频率均明显高于有效组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），

在以结构性或者代谢性异常为病因的患儿中，两组比较差异均

无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．２．２　不同发作类型的癫痫患儿ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因型分布

　无论是全面性发作还是局灶性发作，两组患儿ＣＹＰ３Ａ４

１Ｇ基因型分布比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表２　　不同病因的癫痫患儿ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因型和等位基因频率分布

病因分组 狀

基因型频率［狀（％）］

野生纯合子 突变杂合子

等位基因频率（％）

突变纯合子 野生型 突变型

遗传性或者未知病因

　有效组 ７４ ３１（４２） ３９（５３）　 ５ ６８ ３２　

　耐药组 ２７ ７（２６） １５（５５）ｂ １８ｃ ５４ ４６ｂ

结构性或者代谢性

　有效组 １３ ８（６２） ４（３１） ７ ７７ ２３　

　耐药组 ５６ ３２（５７） ２３（４１）　 ２ ７８ ２２　

　　ｂ：犘＜０．０５；ｃ犘＜０．０１，与有效组比较。

表３　　不同发作类型的癫痫患儿ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因型和等位基因频率分布

发作类型分组 狀

基因型频率［狀（％）］

野生纯合子 突变杂合子

等位基因频率（％）

突变纯合子 野生型 突变型

全面性发作

　有效组 ５７ ２８（４９） ２７（４７） ４ ７３ ２７

　耐药组 ３８ ２５（６６） １２（３２） ２ ８２ １８

局灶性发作

　有效组 ３０ １１（３７） １６（５３） １０ ６３ ３７

　耐药组 ４２ １４（３３） ２４（５７） １０ ６２ ３８
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３　讨　　论

３．１　西南地区儿童癫痫的临床特点

３．１．１　西南地区儿童癫痫的定义及本研究的诊断标准　国际

抗癫痫联盟（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｌｅａｇｕｅａｇａｉｎｓｔｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）对癫

痫的最新定义是：癫痫患者在经过正确使用两种可耐受的治疗

方案（单药或联合ＡＥＤＳ），具有足够的疗程及剂量治疗的情况

下，仍未能达到无发作的情形（即：癫痫无发作期少于３倍治

疗前最长发作间隔期或 无发作短于１２个月）
［８］。本研究参照

国内拟定的儿童癫痫诊断标准［５］，具有与同类研究的可比性。

３．１．２　西南地区儿童癫痫患病特点及治疗措施　探讨儿童癫

痫的临床特点，对其早期诊断及治疗方法的选择具有较高的临

床实用价值［９］。本研究发现癫痫有如下特点：（１）发病年龄早。

本研究发现耐药组１岁前发病者为４４％ ，明显高于有效组

（２２％），与国内报道
［１０］一致。（２）局灶性发作为主。２０１０年

ＩＬＡＥ将局灶性发作分为无意识或知觉损伤、有意识或知觉损

伤、演变为双侧的惊厥性发作 ［６７］。本研究发现耐药组局灶性

发作发病者占５０％，明显高于有效组（３４％）。（３）病因以结构

性或者代谢性异常为主。２０１０年ＩＬＡＥ已经用遗传性、结构

性或者代谢性、未知病因来取代特发性、症状性及隐源性的概

念［６７］。本研究发现耐药组结构性或者代谢性异常为病因者占

６７％，明显高于有效组（１５％），与高萱等
［１１］研究报道一致

（７７．１％）。（４）对常规ＡＥＤｓ治疗疗效差，多数ＩＥ患儿仍需要

以药物治疗为主，辅以其他治疗方法，如：生酮饮食、迷走神经

刺激术、立体定向放射治疗等，最新研究还发现病毒载体的基

因治疗或细胞移植也能抑制癫痫的发生，为ＩＥ的治疗开辟了

新的途径，带来了新的希望［１２］。

３．２　不同临床特点癫痫儿童中ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因型分布及

相关性分析　有研究通过生物信息学分析癫痫相关基因芯片

数据，提示癫痫发病是多种基因作用的结果，对相关基因的进

一步分析有利于揭示癫痫的发病机制［１３］，本研究也通过分子

水平揭示癫痫的耐药机制，在不同发作类型中，２组基因型及

等位基因频率的分布差异无统计学意义。在遗传性或者未知

病因患儿中，耐药组突变纯合子及突变等位基因频率均明显高

于有效组，差异均有统计学意义，在以结构性或者代谢性异常

为病因的患儿中，２组基因型及等位基因频率差异均无统计学

意义，提示ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ突变纯合子可能与遗传性或者未知

病因癫痫患儿耐药具有一定的相关性。在遗传性或者未知病

因患儿中，筛查ＣＹＰ３Ａ４１Ｇ基因型也许是指导抗癫痫药物

选择，并判断、预测抗癫痫治疗效果方法之一。脑皮质发育不

良患儿大部分为药物难治性癫痫［１４］，其次癫痫综合征患儿大

部分为药物难治，由于癫痫综合征患儿例数不多，本研究不能

明确它与癫痫综合征患儿耐药的关系，需进一步扩大样本量研

究，最新研究发现儿童难治性癫痫外周血多药耐药相关蛋白１

（ＭＲＰｌ）的表达增强
［１５］，所以需进一步研究癫痫耐药与其他基

因多态性的关系。
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