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SCN1A、SCN2A 基因多态性对癫痫儿童丙戊酸钠治疗效果的影响
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[摘要]目的:分析 SCN1A、SCN2A 基因多态性对丙戊酸钠治疗癫痫患儿的疗效影响。 方法:采用 PCR 和 Sanger 测序法检测 128 例

丙戊酸钠规范治疗的癫痫患儿(有效组 76 例、无效组 52 例)外周血 SCN1A( rs10188577、 rs2298771、 rs3812718、 rs1813502)、
SCN2A( rs2304016、rs17183814)多态性。 采用非条件 Logistic 回归分析基因型、等位基因频率与丙戊酸钠疗效的关系,分析不同

基因型患者丙戊酸钠血药浓度的差异。 结果:SCN1A 基因 rs3812718 位点多态性与丙戊酸钠治疗效果有关。 携带 GA 和 AA 基

因型的患者采用丙戊酸钠治疗有效(GG vs GA:OR=1郾 186,95%CI 0郾 965 ~ 2郾 304,P =0郾 015;GG vs AA:OR=1郾 252,95% CI 1郾 007 ~
3郾 254,P=0郾 002)。 有效组 SCN1A 基因 rs3812718 位点 A 等位基因频率明显高于无效组(OR = 1郾 452,95% CI 1郾 052 ~ 2郾 695,
P=0郾 010)。其余基因位点组间比较差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 结论:SCN1A 基因 rs3812718 位点多态性可能与丙戊酸钠

抗癫痫效应有关。
[关键词]SCN1A;SCN2A;基因多态;癫痫;儿童;丙戊酸钠;血药浓度

[中图分类号]R742郾 1摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文献标识码]A 摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文章编号]1672鄄108X(2020)12鄄0007鄄04

Effects of SCN1A and SCN2A Gene Polymorphism on Efficacy of Sodium Valproate in Children with
Epilepsy

Shi Yanrong, Shen Jin, Ding Tao, Dai Hong (Chongming Branch of Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong University
School of Medicine, Shanghai摇 202150, China)

[Abstract] Objective: To analyze the effects of SCN1A and SCN2A gene polymorphism on efficacy of sodium valproate in children with
epilepsy. Methods: SCN1A (rs10188577, rs2298771, rs3812718, rs1813502) and SCN2A ( rs2304016, rs17183814) polymorphisms
of 128 children with epilepsy (76 cases in the effective group and 52 cases in the ineffective group) were detected by PCR and Sanger
sequencing. Correlation between genotype, allele frequency and efficacy of sodium valproate was analyzed by unconditional Logistic
regression, and the difference of blood drug concentration of sodium valproate in patients with different genotypes was analyzed. Results:
SCN1A gene rs3812718 polymorphism was related to the therapeutic effects of sodium valproate. Patients with GA and AA genotypes
were effectively treated with sodium valproate (GG vs GA: OR=1郾 186, 95% CI: from 0郾 965 to 2郾 304, P =0郾 015; GG vs AA: OR =
1郾 252, 95% CI: from 1郾 007 to 3郾 254, P=0郾 002). The frequency of A allele at rs3812718 of SCN1A gene in the effective group was
significantly higher than that in the ineffective group ( OR = 1郾 452, 95% CI: from 1郾 052 to 2郾 695, P = 0郾 010). There was no
statistically significant difference between the other gene loci groups (P>0郾 05). Conclusion: The rs3812718 polymorphism of SCN1A
gene may be related to the antiepileptic effect of sodium valproate郾
[Keywords] SCN1A; SCN2A; gene polymorphism; epilepsy; children; sodium valproate; blood concentration

摇 摇 癫痫是小儿神经系统常见疾病,发病率为41/ 1 000 000 ~
187 / 1 000 000[1]。 抗癫痫药物(antiepileptic drugs,AEDs)
是治疗癫痫的常用药物,但是临床上仍有 30%的患者在

足量、足疗程治疗后会复发[2]。 丙戊酸钠是一种非选择

性钠离子通道阻滞剂,可以通过表观遗传通路下调钠通

道 Scn3a 基因表达[3]。 丙戊酸钠是治疗癫痫的一线药
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物,对控制癫痫全身发作和局部发作具有较好的效果,
但是这种效果受基因变异的影响较大。 Feng W 等[4] 发

现,UGT2B7、SCN1A 和 CYP3A4 基因多态性会影响丙戊

酸钠治疗癫痫全身性发作的效果。
电压门控钠离子通道是 AEDs 常见的作用靶点,编

码离子通道 琢 亚基的 SCN1A、SCN2A 基因突变与丙戊酸

钠和卡马西平治疗应答率和耐药密切相关[5鄄6]。 黄建敏

等[7]发现,SCN1A 基因 rs3812718 多态性与卡马西平治

疗效果有关。 在丙戊酸钠治疗成人癫痫的研究中,Shi L
等[6]发现 SCN1A rs3812718 和 SCN2A rs2304016 多态性

与疗效有关。 但是既往也有结论相反的研究,例如

Haerian B S 等[8] 发现,SCN1A、SCN2A 基因多态性均与

AEDs(卡马西平、苯妥英钠、拉莫三嗪、丙戊酸钠)治疗

应答率无关。 研究结果的差异可能与样本量、患儿年

龄、种族、AEDs 类型等有关,因此需要进一步分析。
SCN1A、SCN2A 基因多态性与丙戊酸钠疗效关系的

研究既往多为成年人,对儿童少有报道。 本研究旨在探

讨 SCN1A、SCN2A 基因多态性对丙戊酸钠治疗儿童癫痫

疗效的影响。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 研究对象

选取 2017 年 6 月至 2018 年 8 月我院收治的 128 例

癫痫患儿为研究对象。 纳入标准:(1)结合临床表现、脑
电图及影像学检查等确诊为癫痫;(2)年龄<18 岁;(3)
三代均为汉族;(4)服用丙戊酸钠治疗 1 年以上,剂量为

10 ~ 30 mg / (kg·d)。 排除标准:(1)同时服用其他抗癫

痫药物;(2)脑器质性疾病或其他中枢系统疾病;(3)代
谢性疾病。 根据抗癫痫治疗效果,将 128 例患儿分为有

效组( n = 76)和无效组(n = 52)。 疗效评价标准[7]:有
效———固定剂量丙戊酸钠治疗后,1 年内未出现任何类型

的癫痫发作,或发作频率减少 50% ~ 99%;无效———1 年

内,应用最大剂量丙戊酸钠治疗后,仍无法控制症状,发作

频率减少<50%,需要换用其他 AEDs。 本研究已经过我院

伦理委员会批准,所有患儿家属均签署知情同意书。

1郾 2摇 方法

1郾 2郾 1摇 基因多态性检测 摇 采集外周静脉血 3 mL 于

EDTA 管,用 1郾 5 mL EP 管分装,置于-70 益 冰箱中保

存。 用全血基因组 DNA 提取试剂盒(赛默飞世尔科技

有限公司)提取 DNA。 用 Primer 5郾 0 设计引物,由广州

沛瑜生物制品有限公司进行合成。 所选 SNP 位点包括:
SCN1A( rs10188577、rs2298771、rs3812718、rs1813502)和

SCN2A(rs2304016、rs17183814)。 PCR 步骤:在 95 益 下

初步变性 3 min;在 94 益 下变性 30 s,35 个循环;退火

30 s;72 益下延伸 30 s;72 益 下最后延伸 10 min。 PCR
产物用 1郾 5% 琼脂糖凝胶电泳鉴定。 鉴定后的产物用

3730XL 全自动 DNA 测序仪(美国 ABI 公司)进行测序

(Sanger 测序法) [9]。
1郾 2郾 2摇 丙戊酸钠血药浓度检测摇 用气相色谱法检测丙

戊酸钠血药浓度。 GC鄄14C 气相色谱分析仪由日本岛津

公司生产,色谱柱为 HP鄄5 毛细管柱(杭州库仑科技有限

公司) [10]。

1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 20郾 0 进行统计学分析,计量资料比较采

用独立样本 t 检验;计数资料采用 字2 检验。 非条件

Logistic 回归分析基因型、等位基因频率与丙戊酸钠疗效的

关系,计算 OR 和 95%CI。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 一般资料

除丙戊酸钠血药浓度外,两组患儿一般资料比较差

异无统计学意义(P>0郾 05),见表 1。

表 1摇 两组患儿一般资料比较

项目
有效组

(n=76)
无效组

(n=52)
t 或 字2 P

年龄 /岁 6. 35依1. 52 6. 07依1. 86 0. 934 >0. 05
性别(男 /女) 40 / 36 26 / 26 0. 086 >0. 05
发作类型 /例(% )
摇 全身强直-阵挛发作 39(51. 32) 25(48. 08) 0. 130 >0. 05
摇 单纯部分性发作 26(34. 21) 20(38. 46) 0. 242 >0. 05
摇 单纯失神发作 15(19. 74) 11(21. 15) 0. 038 >0. 05
摇 肌阵挛发作 9(11. 84) 5(9. 62) 0. 157 >0. 05
癫痫综合征 /例(% )
摇 伴中央颞区棘波的良性癫痫 16(21. 05) 10(19. 23)
摇 早发性良性儿童枕叶癫痫 27(35. 53) 20(38. 46)
摇 迟发性良性儿童枕叶癫痫 21(27. 63) 14(26. 92)

0. 132 >0. 05

摇 小儿失神癫痫 12(15. 79) 8(15. 38)
病程 /年 2. 36依1. 01 2. 29依1. 27 0. 347 >0. 05
丙戊酸钠治疗时间 /年 1. 45依0. 91 1. 66依0. 68 -1. 415 >0. 05
丙戊酸钠日治疗剂量 / (mg / kg) 19. 36依10. 24 18. 37依9. 72 0. 548 >0. 05
丙戊酸钠血药浓度 / (滋g / mL) 68. 26依5. 56 61. 58依8. 33 5. 444 <0. 01

2郾 2摇 Hardy鄄Weinberg 遗传平衡分析

128 例患儿 SCN1A(rs10188577、rs2298771、rs3812718、
rs1813502)和 SCN2A( rs2304016、rs17183814)位点均符

合 Hardy鄄Weinberg 遗传平衡(P>0郾 05),说明样本具有代

表性。

2郾 3摇 SCN1A 和 SCN2A 基因多态性与丙戊酸钠疗效的关系

非条件 Logistic 回归分析结果显示, SCN1A 基因

rs3812718 位点多态性与丙戊酸钠治疗效果有关。 携带

GA 和 AA 基因型的患者用丙戊酸钠治疗有效(GG vs
GA:OR= 1郾 186,95% CI 0郾 965 ~ 2郾 304,P = 0郾 015;GG vs
AA:OR = 1郾 252,95% CI 1郾 007 ~ 3郾 254,P = 0郾 002)。 有

效组 SCN1A 基因 rs3812718 位点 A 等位基因频率明显高

于无效组(OR= 1郾 452,95% CI 1郾 052 ~ 2郾 695,P = 0郾 010)。
见表 2、表 3。

3摇 讨论

电压门控钠离子通道基因突变可参与癫痫的发生,
并影响个体对 AEDs 的反应性[11]。 电压门控钠离子通

道由一个 琢 亚基和多个 茁 亚单位组成,其中 琢 亚基是主

·8· 儿科药学杂志 2020 年第 26 卷第 12 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2020,Vol郾 26,No郾 12



要结构和功能单位。 既往研究显示, 琢 亚基的基因

SCN1A 和 SCN2A 突变与儿童癫痫的发生有关[12鄄13]。 丙

戊酸钠可能通过阻滞钠离子通道发挥抗癫痫作用,因此

钠离子通道基因突变可导致药物作用靶点发生结构和

功能的变化,使药物无法与靶点结合,从而抑制神经元

放电,出现药物抵抗。

表 2摇 两组患儿基因型分布频率比较摇 例(% )

SNP 基因型
有效组

(n=76)
无效组

(n=52)
OR(95% CI) P

SCN1A
TT 24(31. 58) 16(30. 77) 参考值

rs10188577 CT 36(47. 37) 25(48. 08) 0. 750(0. 414,1. 582) 0. 467
CC 16(21. 05) 11(21. 15) 0. 913(0. 451,1. 864) 0. 853
TT 40(52. 63) 28(53. 85) 参考值

rs2298771 CT 26(34. 21) 17(32. 69) 1. 348(0. 692,2. 014) 0. 396
CC 10(13. 16) 7(13. 46) 0. 862(0. 411,1. 873) 0. 652
GG 24(31. 58) 26(50. 00) 参考值

rs3812718 GA 20(26. 32) 10(19. 23) 1. 186(0. 965,2. 304) 0. 015
AA 32(42. 11) 16(30. 77) 1. 252(1. 007,3. 254) 0. 002
GG 19(25. 00) 13(25. 00) 参考值

rs1813502 GA 27(35. 53) 19(36. 54) 1. 365(0. 944,2. 687) 0. 683
AA 30(39. 47) 20(38. 46) 0. 536(0. 424,0. 968) 0. 525

SCN2A
AA 56(73. 68) 36(69. 23) 参考值

rs2304016 AG 11(14. 47) 10(19. 23) 0. 914(0. 752,2. 310) 0. 201
GG 9(11. 84) 6(11. 54) 0. 882(0. 543,1. 786) 0. 634
GG 49(64. 47) 34(65. 38) 参考值

rs17183814 AG 15(19. 74) 10(19. 23) 0. 670(0. 337,1. 640) 0. 711
AA 12(15. 79) 8(15. 38) 0. 821(0. 444,2. 013) 0. 802

表 3摇 两组患儿等位基因型分布频率比较摇 例(% )

SNP
等位

基因

有效组

(n=76)
无效组

(n=52)
OR(95% CI) P

SCN1A
rs10188577 T 84(55. 26) 57(54. 81) 参考值

C 68(44. 74) 47(45. 19) 0. 853(0. 620,1. 182) 0. 462
rs2298771 T 106(69. 74) 73(70. 19) 参考值

C 46(30. 26) 31(29. 81) 1. 000(0. 586,1. 254) 0. 594
rs3812718 G 68(44. 74) 62(59. 62) 参考值

A 84(55. 26) 42(40. 38) 1. 452(1. 052,2. 695) 0. 010
rs1813502 G 65(42. 76) 45(43. 27) 参考值

A 87(57. 24) 59(56. 73) 0. 756(0. 611,1. 342) 0. 497
SCN2A
rs2304016 A 123(80. 92) 82(78. 85) 参考值

G 29(19. 08) 22(21. 15) 1. 024(0. 685,1. 337) 0. 304
rs17183814 G 113(74. 34) 78(75. 00) 参考值

A 39(25. 66) 26(25. 00) 0. 768(0. 555,1. 410) 0. 685

既往 SCN1A 和 SCN2A 基因突变与 AEDs 疗效关系

的报道,结论不一致。 如黄建敏等[7] 发现,SCN1A 基因

rs3812718 多态性与卡马西平治疗效果有关,AA 基因型

患者的抗癫痫治疗效果较差。 而 Haerian B S 等[8]发现,
SCN1A、SCN2A 基因多态性均与 AEDs(卡马西平、拉莫

三嗪、丙戊酸钠)治疗应答率无关。 研究结果的差异可

能与样本量、患者年龄、种族、AEDs 类型等有关。 为了

排除以上干扰因素,本研究以汉族儿童癫痫患者为研究

对象,单独采用丙戊酸钠治疗。 丙戊酸钠是治疗儿童癫

痫的常用药物,可通过促进钠离子通道 Na_V1郾 1 膜蛋白

表达,参与抗癫痫治疗过程[14]。
本研究结果显示,在 SCN1A 四个基因位点和 SCN2A

两个基因位点中,仅 SCN1A 基因 rs3812718 位点多态性

与丙戊酸钠疗效有关。 GA 和 AA 基因型的患者用丙戊

酸钠治疗有效,携带 A 等位基因的患者治疗有效。 既往

也有研究发现,rs3812718 位点多态性与难治性癫痫有

关[15]。 但是来自印度的一项研究却发现,rs3812718 位

点多态性仅与癫痫易感性有关,而与药物应答率和耐药

性无关[16]。 说明基因变异在抗癫痫效果中的作用受种

族和环境的影响。 国内 Bao Y 等[17] 开展了一项 meta 分

析,结果显示 SCN1A 基因 rs3812718 位点多态性与 AEDs
抵抗无关,而 rs2298771 多态性与之有关。 但本研究发

现,丙戊酸钠治疗有效组和无效组 rs2298771 基因型和

等位基因分布频率的比较差异无统计学意义,可能与样

本量和患者年龄有关。 SCN2A 基因突变与癫痫发生和

癫痫表型有关[13]。 Nazish H R 等[18]发现,SCN2A(56G>A)
多态性与卡马西平治疗巴基斯坦癫痫患者的应答率有

关。 而本研究并未发现 SCN2A 基因多态性与丙戊酸钠

疗效有关,与 Li X 等[19]报道一致。
综上所述,本研究发现 SCN1A 基因 rs3812718 位点

多态性与丙戊酸钠抗癫痫效应有关,携带 GA 和 AA 基

因型的患者用丙戊酸钠治疗的效果较好,SCN2A 基因多

态性与丙戊酸钠治疗效果无关。 SCN1A 基因变异只会

影响丙戊酸钠抗癫痫效应,不会影响血药浓度。 然而本

研究也存在一些局限性,如样本量较小,因此未对性别、
癫痫类型进行分层分析。
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3C 疗法治疗 1 型糖尿病儿童维生素 D 水平研究
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[摘要]目的:评估维生素 D 与 1 型糖尿病(T1DM)患儿的临床关系,为 T1DM 的防治提供新的依据。 方法:选取我院 2017-2018
年新诊断及使用 3C 疗法治疗的 T1DM 患儿,分析 T1DM 患儿与健康体检患儿血清 25鄄羟维生素 D[25(OH)D]水平。 根据

25(OH)D 水平,将 T1DM 患儿分为三组(缺乏组、不足组及充足组),比较三个亚组的性别、年龄、居住地、体质量指数(BMI)、空
腹 C 肽、空腹血糖及胰岛素用量等情况,探讨不同 tanner 分期、性别、季节、有无合并糖尿病酮症酸中毒(DKA)与血清维生素 D
水平的关系。 结果:T1DM 组患儿血清 25(OH)D 水平为(42郾 31依22郾 01)nmol / L,较健康对照组的(50郾 37依22郾 28)nmol / L 低,差
异有统计学意义(P<0郾 05)。 T1DM 组患儿中,维生素 D 充足组的空腹 C 肽水平高于维生素 D 不足组及维生素 D 缺乏组(P<
0郾 05);维生素 D 缺乏组空腹血糖水平及单位体质量胰岛素用量高于维生素 D 充足组(P<0郾 05)。 按血清 25(OH)D 水平测定

时间不同分 A 组(1-3 月、10-12 月)和 B 组(4-9 月),A 组 25(OH)D 水平低于 B 组(P<0郾 05);合并 DKA 组 25(OH)D 水平低

于无 DKA 组(P<0郾 05)。 结论:T1DM 患儿普遍存在维生素 D 缺乏,尤其是合并 DKA、1-3 月及 10-12 月的患儿;维生素 D 充足

的 T1DM 患儿可减少胰岛素用量。 临床上要加强 T1DM 患儿的维生素 D 的监测以及补充。
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