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难治性颞叶癫痫患者钠离子通道ＳＣＮ１Ａ基因突变分析
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　　摘　要：目的　对难治性颞叶癫痫（ＴＬＥ）患者钠离子通道ＳＣＮ１Ａ基因进行序列分析，查找突变位点。方法　采用聚合酶链

反应及测序技术对１０例难治性ＴＬＥ患者和５０例健康者进行ＳＣＮ１Ａ基因２６个外显子和部分侧翼内含子序列分析。结果　１

例患者ＳＣＮ１Ａ基因外显子１０检出１个同义突变ｃ．１４１０Ｔ＞Ｃ。在所有标本中另检出４个碱基突变，即ｃ．１２１２Ａ＞Ｇ、ｃ．９６５２１

Ｃ＞Ｔ、ｃ．１０２８＋２１Ｔ＞Ｃ和ｃ．１３７７＋５２Ｇ＞Ａ。结论　经查阅国内外相关文献及ＳＣＮ１Ａ突变数据库，ｃ．１４１０Ｔ＞Ｃ为新发现的

突变，其他４个碱基突变为多态性。

关键词：癫痫，颞叶；　难治性癫痫；　ＳＣＮ１Ａ基因；　基因突变

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０１．０１５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０１００３６０２

犕狌狋犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犛犆犖１犃犵犲狀犲犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犻狀狋狉犪犮狋犪犫犾犲狋犲犿狆狅狉犪犾犾狅犫犲犲狆犻犾犲狆狊狔

犠犪狀犵犣犺犻犺狅狀犵，犌狌狅犡犻犪狅狔犪狀，犣犺狅狌犆犺狌狀狔犪狀，犔犪狀犉犲狀犵犺狌犪

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犈狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犕犲犱犻犮犻狀犲，犉狌狕犺狅狌犌犲狀犲狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾，

犖犪狀犼犻狀犵犕犻犾犻狋犪狉狔犃狉犲犪犆狅犿犿犪狀犱，犉狌狕犺狅狌，犉狌犼犻犪狀３５００２５，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅＳＣＮ１Ａｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ（ＴＬＥ）．犕犲狋犺狅犱狊

　ＴｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅＴＬＥａｎｄ５０ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄａｎｄｄｅｔｅｃｔｅｄｆｏｒＳＣＮ１Ａｍｕｔａｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｗｅｎｔｙｓｉｘｅｘ

ｏｎｓａｎｄｔｈｅｆｌａｎｋｉｎｔｒｏｎｓｂｙｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎ（ｃ．１４１０Ｔ＞Ｃ）ｗａｓｉｄｅｎｔｉ

ｆｉｅｄｉｎｏｎｅｐａｔｉｅｎｔ，ａｎｄｆｏｕｒｖａｒｉａｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃ．１２１２Ａ＞Ｇ，ｃ．９６５２１Ｃ＞Ｔ，ｃ．１０２８＋２１Ｔ＞Ｃａｎｄｃ．１３７７＋５２Ｇ＞Ａ，ｗｅｒｅｉｄｅｎ

ｔｉｆｉｅｄｉｎａｌｌｅｎｒｏｌｌｅｄｓｕｂｊｅｃｔｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＳＣＮ１Ａｖａｒｉａｎｔｄａｔａｂａｓｅ，ｃ．１４１０Ｔ＞Ｃｍｉｇｈｔｂｅａｎｏｖｅｌｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ

ｍｕｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｏｔｈｅｒｆｏｕｒｖａｒｉａｎｔｓｃｏｕｌｄｂｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅ；　ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅｅｐｉｌｅｐｓｙ；　ＳＣＮ１Ａｇｅｎｅ；　ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ

　　癫痫是一种离子通道病，其发病与多基因联合作用有关。

编码电压门控钠离子通道α１亚基的ＳＣＮ１Ａ基因突变可改变

钠离子通道的电生理功能，参与癫痫的发生，同时可能降低以

钠离子通道为靶点的抗癫痫药物的敏感性，导致难治性癫痫。

颞叶癫痫（ＴＬＥ）是成年期难治性癫痫的主要类型，患者对各类

经典的抗癫痫药物反应欠佳，需行颞叶切除术以控制频繁的发

作。笔者对难治性ＴＬＥ患者及健康者进行了ＳＣＮ１Ａ基因突

变分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年５～１１月于本院确诊的难治性ＴＬＥ

患者１０例，女６例、男４例，年龄１０～４３岁，病程４～４０年，临

床表现及脑电图检查结果均符合难治性ＴＬＥ诊断标准。随机

选择同期体检健康者５０例，均无惊厥及癫痫家族史。

１．２　方法　采用碘化钾法提取受试对象外周血白细胞基因组

ＤＮＡ。参照文献［１］并稍作修改设计ＳＣＮ１Ａ基因２６个外显

子的扩增引物（见表１），由上海生工公司合成。聚合酶链反应

（ＰＣＲ）条件为９４℃４ｍｉｎ，９４℃３０ｓ、５６～６２℃３０ｓ、７２℃４５

ｓ循环３５次，７２℃５ｍｉｎ。ＰＣＲ产物纯化后送上海生工公司

进行测序分析。将测序结果与ＧｅｎＢａｎｋ中ＳＣＮ１Ａ全基因组

序列进行比对。

表１　　ＰＣＲ引物和扩增参数

外显子 引物 引物序列（５′→３′） 产物片段大小（ｂｐ） 退火温度（℃）

１ Ｅ１Ｆ ＡＴＧＴＧＴＴＧＧＴＧＣＴＡＣＡＡＣＡＧＴＣＣ ４９３ ６２

Ｅ１Ｒ ＡＡＡＡＣＡＧＡＣＴＴＴＡＡＡＴＣＣＴＣＴＡＧＣ

２ Ｅ２Ｆ ＡＴＴＴＧＡＴＡＴＴＴＡＧＣＴＡＴＡＡＡＧＴＧＣ ２５６ ５８

Ｅ２Ｒ ＡＧＴＡＧＡＴＡＡＣＡＧＡＧＴＴＴＡＡＧＴＧＧ

３ Ｅ３Ｆ ＴＴＧＣＴＧＣＧＴＡＡＴＴＴＴＧＴＣＴＡＧＧ ３０２ ６０

Ｅ３Ｒ ＡＧＴＴＴＧＧＧＣＴＴＴＴＣＡＡＴＧＴＴＡＧＣ

４ Ｅ４Ｆ ＴＡＴＴＣＴＡＣＡＧＧＴＡＡＡＧＣＡＡＡＣＣ ２９６ ５８

Ｅ４Ｒ ＧＡＧＴＧＡＴＡＡＧＡＡＡＴＴＧＧＴＡＴＧＣ

５ Ｅ５Ｆ ＡＡＡＣＡＣＣＴＡＧＴＣＴＴＡＴＧＡＴＴＣＣ ２７１ ５６

Ｅ５Ｒ ＡＴＡＧＧＣＴＣＴＴＴＧＴＡＣＣＴＡＣＡＧＣ

６ Ｅ６Ｆ ＧＧＡＴＡＴＣＣＡＧＣＣＣＣＴＣＡＡＧＴ ４８８ ６０

Ｅ６Ｒ ＴＧＣＴＴＣＴＣＣＡＣＴＡＧＣＧＴＴＧＣ

７ Ｅ７Ｆ ＴＡＡＣＡＡＴＧＣＡＡＡＴＧＴＴＣＡＴＣＡＴＡ ２６３ ５８

Ｅ７Ｒ ＴＡＡＴＣＴＣＡＴＡＣＴＴＴＡＴＣＡＡＡＡＡＣＣ
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续表１　　ＰＣＲ引物和扩增参数

外显子 引物 引物序列（５′→３′） 产物片段大小（ｂｐ） 退火温度（℃）

８ Ｅ８Ｆ ＧＡＧＴＡＡＡＡＡＧＧＣＡＧＣＡＧＡＡＣＧ ３１５ ６０

Ｅ８Ｒ ＣＡＡＧＴＣＴＣＧＴＴＴＣＡＡＧＴＴＣＴＧＣ

９ Ｅ９Ｆ ＴＴＧＡＡＡＧＴＴＧＡＡＧＣＣＡＣＣＡＣ ３７４ ６０

Ｅ９Ｒ ＴＣＣＴＣＡＴＡＣＡＡＣＣＡＣＣＴＧＣＴＣ

１０ Ｅ１０Ｆ ＡＡＧＣＣＡＴＧＣＡＡＡＴＡＣＴＴＣＡＧＣ ４３８ ６０

Ｅ１０Ｒ ＴＴＣＴＡＡＴＴＣＴＣＣＣＣＣＴＣＴＣＴＣＣ

１１ Ｅ１１Ｆ ＴＣＴＧＴＴＡＴＧＡＡＴＧＣＴＧＡＡＡＴＣＴＣＣ ５４１ ５８

Ｅ１１Ｒ ＣＴＧＧＴＧＣＡＧＣＡＡＴＡＧＴＧＡＧＣ

１２ Ｅ１２Ｆ ＧＴＣＡＣＣＡＴＴＴＧＧＴＴＧＴＴＴＧＣ ２９９ ６０

Ｅ１２Ｒ ＴＧＣＡＣＴＡＴＴＣＣＣＡＡＣＴＣＡＣＡＡ

１３ Ｅ１３Ｆ ＴＧＡＡＡＡＴＡＡＧＴＴＴＡＧＴＧＧＡＴＡＴＧ ４２１ ５６

Ｅ１３Ｒ ＣＡＧＧＡＡＧＣＡＴＧＡＡＧＧＡＴＧＧＴ

１４ Ｅ１４Ｆ ＡＧＡＡＴＣＡＴＴＧＴＧＧＧＡＡＡＡＴＡＧＣ ３５０ ６２

Ｅ１４Ｒ ＡＣＡＡＴＧＣＴＡＡＴＧＧＴＴＧＴＧＴＧＧ

１５ Ｅ１５Ｆ ＡＴＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＣＧＧＴＴＡＧＧ ５３７ ５８

Ｅ１５Ｒ ＴＧＣＣＡＴＧＣＴＧＧＴＧＴＡＴＴＴＣＣ

１６ Ｅ１６Ｆ ＴＧＣＴＧＴＧＧＴＧＴＴＴＣＣＴＴＣＴＣ ４４９ ５６

Ｅ１６Ｒ ＴＧＴＡＴＴＣＡＴＡＣＣＴＴＣＣＣＡＣＡＣＣ

１７ Ｅ１７Ｆ ＴＴＧＧＣＡＧＧＣＡＡＣＴＴＡＴＴＡＣＣ ２４７ ６０

Ｅ１７Ｒ ＣＴＧＡＣＣＡＡＣＡＧＣＴＡＡＡＣＡＡＧＣ

１８ Ｅ１８Ｆ ＣＡＡＧＡＣＡＡＧＧＡＣＡＴＴＧＣＴＡＡＡＧＧ ２９８ ５８

Ｅ１８Ｒ ＡＡＴＡＡＧＴＣＡＴＣＡＧＴＡＴＴＡＧＡＧＴＧ

１９ Ｅ１９Ｆ ＣＴＧＣＣＣＴＣＣＴＡＴＴＣＣＡＡＴＧＡ ３２５ ６０

Ｅ１９Ｒ ＣＡＡＧＣＴＡＣＣＴＴＧＡＡＣＡＧＡＧＡＣＡＡＡ

２０ Ｅ２０Ｆ ＡＡＴＧＴＣＴＧＡＡＣＡＴＴＴＡＴＣＣＴＣＴＧ ３４９ ６０

Ｅ２０Ｒ ＡＡＧＡＡＴＴＴＧＣＣＡＴＴＣＣＴＴＴＴＧＣ

２１ Ｅ２１Ｆ ＴＧＧＡＡＡＧＡＣＣＡＧＡＧＡＴＴＡＣＴＡＧＧＧ ４３４ ５６

Ｅ２１Ｒ ＴＡＴＧＴＣＡＴＴＡＴＴＴＴＧＴＴＡＴＴＡＴＴＣＣ

２２ Ｅ２２Ｆ ＴＧＴＣＴＴＧＧＴＣＣＡＡＡＡＴＣＴＧＴＧ ２８２ ５８

Ｅ２２Ｒ ＴＧＧＴＣＧＴＴＴＡＴＧＣＴＴＴＡＴＴＣＧ

２３ Ｅ２３Ｆ ＡＣＣＡＧＴＧＡＣＡＴＴＴＣＣＡＧＣＡＣ ２７１ ５８

Ｅ２３Ｒ ＴＴＴＧＧＣＡＧＡＧＡＡＡＡＣＡＣＴＣＣ

２４ Ｅ２４Ｆ ＴＧＴＡＣＡＡＡＡＧＧＡＣＡＣＡＧＴＴＴＴＡＡＣＣ ２５２ ５６

Ｅ２４Ｒ ＴＴＴＴＴＴＣＴＡＣＴＧＧＡＡＡＴＧＴＴＡＧＣ

２５ Ｅ２５Ｆ ＧＣＴＡＡＴＧＣＡＣＡＴＧＡＧＡＡＡＡＣＴＣＣ ３９７ ６０

Ｅ２５Ｒ ＧＡＡＴＣＴＡＡＴＣＴＴＧＡＴＴＧＴＴＴＣＡＧＣ

２６ａ Ｅ２６ａＦ ＡＡＡＡＡＴＡＣＡＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＧ ４０８ ５８

Ｅ２６ａＲ ＣＣＡＡＴＣＣＴＴＣＣＡＡＧＧＴＣＴＣＣ

２６ｂ Ｅ２６ｂＦ ＡＡＧＣＡＣＧＣＴＧＡＡＴＡＡＴＧＡＣＡＧＣ ５２８ ６０

Ｅ２６ｂＲ ＧＣＴＣＡＧＴＴＡＡＧＧＧＡＧＡＣＴＧＴＧＧ

２６ｃ Ｅ２６ｃＦ ＧＴＴＣＡＣＣＡＣＡＡＣＣＡＧＧＡＡＧＧ ５３２ ６０

Ｅ２６ｃＲ ＡＡＣＧＣＡＴＧＡＴＴＴＣＴＴＣＡＣＴＧＧ

２　结　　果

仅１例患者ＳＣＮ１Ａ基因外显子１０检出１个同义突变

ｃ．１４１０Ｔ＞Ｃ（ＴＣＴ→ＴＣＣ），ｐ．Ｓｅｒ４７０Ｓｅｒ，呈杂合状态，且该突

变未见报道。在ＳＣＮ１Ａ基因内含子６、７和９分别发现３个碱

基改变，包括ｃ．９６５２１Ｃ＞Ｔ、ｃ．１０２８＋２１Ｔ＞Ｃ和ｃ．１３７７＋５２

Ｇ＞Ａ；在外显子９发现ｃ．１２１２Ａ＞Ｇ突变，且以上４个碱基突

变均为多态性。

３　讨　　论

ＴＬＥ是较为常见的一种癫痫类型，其中约５０％～８３％的

患者伴海马硬化（ＨＳ），称为ＴＬＥＨＳ＋。ＴＬＥＨＳ＋多属难治

性癫痫，患者对各类经典的抗癫痫药物均反应欠佳，需行颞叶

切除术以控制频繁的发作。ＴＬＥ是遗传因素和环境因素共同

导致的多因性疾病，遗传背景在决定ＴＬＥ病因和临床表现型

上发挥重要作用。基因水平研究显示，ＴＬＥ患者ＳＣＮ１Ｂ、ＫＣ

ＮＤ２、ＬＧＩ１、ＧＡＢＡＢＲ１等基因均可发生突变
［２５］。

ＳＣＮ１Ａ基因编码电压门控钠离子通道α１亚基，该基因突

变可改变钠离子通道的电生理功能，而钠离子通道活性增高或

降低均可引起癫痫发作，同时也可影响靶点的药物敏感性，导

致难治性癫痫，更是导致全面性癫痫伴热性惊厥附加症的最重

要基因［６］。在各类型癫痫患者中已发现７００多种ＳＣＮ１Ａ基

因突变，且幼儿发生该基因突变时，可表现为重症肌阵挛癫痫，

而ＳＣＮ１Ａ基因突变与ＴＬＥ的关系尚不明确。

本研究对１０例难治性 ＴＬＥ患者及５０例健康者进行

ＳＣＮ１Ａ基因２６个外显子的序列分析，除发现４个已报道的多

态性位点外，仅在１例患者的ＳＣＮ１Ａ基因外显子１０发现１个

杂合同义突变。该位点碱基突变国内外尚无相关报道，是新发

现的突变位点。传统观念认为，同义突变未改变氨基酸一级结

构，不会导致蛋白质高级结构的改变，不影响蛋（下转第３９页）
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酶，当脑部神经元损伤时，ＣＫＢＢ进入脑脊液导致含量升高。

ＣＫ增高常见于心肌梗死急性发作后２～４ｈ，１２～４８ｈ达高

峰，２～４ｄ可恢复正常，且升高程度与心肌受损程度基本一

致。ＣＫＭＢ在急性心肌梗死发病后３～６ｈ开始升高，１２～２４

ｈ达峰值，如无并发症３ｄ后恢复至正常水平
［２］。心肌梗死患

者ＣＫ和ＣＫＭＢ均升高，ＣＫＭＢ／ＣＫ为４％～２５％
［３］。

本研究显示，精神分裂症患者中ＣＫ升高者占３０．５％，部

分患者 ＣＫ 水平可达 １００００ＩＵ／Ｌ 以上 （最高值 ５９７２３

ＩＵ／Ｌ），ＣＫＭＢ达１００Ｕ／Ｌ以上（最高值６０６Ｕ／Ｌ），但患者无

不适症状。通常认为ＣＫ、ＣＫＭＢ升高提示心脏疾病，仅在Ｂ

超、心电图检查无异常时考虑二者比值结果，较少考虑其他方

面疾病。笔者在临床工作中发现，除心脏疾病以外的其他疾病

导致ＣＫ 升高至５００ＩＵ／Ｌ以上时，ＣＫＭＢ亦伴随升高，但

ＣＫＭＢ／ＣＫ为１％～２％。因此，笔者认为ＣＫ、ＣＫＭＢ均升

高且ＣＫＭＢ／ＣＫ≥４％时应高度怀疑心肌梗死，ＣＫＭＢ／ＣＫ

为２％～４％时应密切观察和随访，ＣＫＭＢ／ＣＫ≤２％或仅ＣＫ

升高是不考虑心肌梗死。本研究发现２例精神分裂症患者

ＣＫＭＢ／ＣＫ＞４％，但增高幅度较低，１例患者ＣＫ、ＣＫＭＢ水

平分别为１８６ＩＵ／Ｌ、１１．８Ｕ／Ｌ，另１例患者分别为１９２ＩＵ／Ｌ、

１３．６Ｕ／Ｌ，经其他检查、随访和观察，均未发生心肌梗死。ＣＫ

增高除心肌梗死外，还可见于多种疾病，包括：（１）各种肌病（如

进行性肌萎缩、病毒性心肌炎、多发性肌炎、蜂窝组织炎、挤压

综合征等严重肌肉损伤）或手术导致肌肉损伤；（２）脑血管疾

病、脑膜炎、急性脑外伤、乙醇中毒、全身性惊厥、癫痫、甲状腺

功能低下及无症状性高肌酸激酶血症；（３）非疾病因素，如激烈

运动、各种插管、肌内注射氯丙嗪和抗菌药物等［２］。

精神分裂症患者ＣＫ水平升高的机制尚不完全清楚。有

国外研究认为交感神经兴奋时功能活性增强，血液中儿茶酚胺

浓度上升，血管收缩，局面组织缺血、缺氧，导致细胞能量代谢

障碍，细胞膜通透性增加，ＣＫ释放入血增多
［４］。有学者认为

精神分裂症ＣＫ活性的生物学改变是神经内分泌免疫学相互

调节作用的结果［５］。还有报道称精神分裂症患者刚入院时

ＣＫ水平较高，认为ＣＫ有可能是精神分裂症的生物学标志
［６］；

兴奋状态的精神分裂症患者较非兴奋状态患者ＣＫ水平高
［７］；

精神分裂症患者血清ＣＫ活力大幅升高的同时，天冬氨酸氨基

转移酶、丙氨酸氨基转移酶水平也不同程度升高［８］。药物导致

精神分裂症患者ＣＫ水平增高的现象也不可忽视。有报道称

典型抗精神病药对精神分裂症患者发病期ＣＫ水平的影响显

著高于非典型抗精神病药［９］；新住院精神分裂症患者服用抗精

神病药后ＣＫ水平显著高于住院３个月以上的患者
［１０］。ＣＫ、

ＣＫＭＢ水平增高程度是否与药物使用时间长短有关有待进一

步研究。此外，脑神经细胞受损与凋亡使ＣＫＢＢ释放入血增

多，也有可能导致 ＣＫ 水平升高。但笔者发现 ＣＫ≥３０００

ＩＵ／Ｌ且ＣＫＭＢ／ＣＫ为１％～２％的精神分裂症患者主要有３

种情况：因倦怠少动导致肌肉萎缩，躁狂、情绪激动或癫痫发

作，有饮酒史或乙醇中毒史。因此不能排除患者有肌肉损伤造

成ＣＫ、ＣＫＭＢ升高或无症状性高肌酸激酶血症的可能。但

精神分裂症是以精神活动异常为特征的一组异质性疾病，其发

病机制及病理过程等尚未完全明确，因此有必要从各方面进行

综合考虑，及早发现病因并采取干预、治疗措施，避免患者病情

加重和并发症的产生。
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白质功能，因此不会成为致病因素。然而，有研究发现基因编

码区内的同义突变可由于简并密码子的翻译效率不同，或转录

和剪接异常而导致蛋白质表达的改变，当这种改变达到一定程

度时即可导致疾病的发生［７］。因此，同义突变也可能通过转

录、转录后翻译及翻译后加工等环节中的某些步骤而导致疾病

的发生。本研究中发现的同义突变是否与患者癫痫发作有关

尚待进一步研究。
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