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II 

摘 要 

目的：通过分析耐药性癫痫患者的临床特点，探讨耐药性产生的危险因素。检测

外周血 P 糖蛋白（p-glycoprotein，P-gp）相关指标，寻找能够预测患者耐药性的

实验室指标，并评价这些指标在筛选耐药性癫痫时的应用价值。 

方法：整理癫痫患者资料 92 例，耐药性癫痫患者和控制良好癫痫患者各 46 例，

每组男女各 23 例。统计分析两组患者起病年龄、病程、发作类型、是否有病灶、

是否有颞叶异常放电、是否有脑炎病史 6 个基本临床指标，用 Logistic 回归计算

这些指标在评估癫痫患者耐药性时的价值。从两组患者中筛选出没有病灶的患

者，统计分析两组无病灶患者之间临床特点的差异，并计算这些临床指标在评估

癫痫患者耐药性时的价值。然后采集患者血样 36 例，其中耐药性癫痫 15 例，治

疗良好癫痫 11 例，对照组 10 例，统计分析这些患者的临床数据，检测分析 3 组

外周血有核细胞中多药耐药基因 1（multidrug resistance gene 1，MDR1）启动子

甲基化水平、MDR1 mRNA 转录水平及 P-gp 在细胞膜上表达水平的差异。 后

按有无病灶将 26 例癫痫患者分成两个亚组，统计分析各组间的差异。 

结果：耐药性癫痫患者与控制良好癫痫患者在病程长短、是否有病灶、发作类型、

诊断分型、异常放电是否起源于颞叶以及是否有脑炎病史六个方面差异有统计学

意义（P<0.05）。有颅内病灶、有颞叶起源异常放电及有脑炎病史三项与患者耐

药性正相关（P<0.05）。无病灶的耐药性癫痫患者和控制良好癫痫患者在是否有

颞叶异常放电和病史长短两个方面有差异（P<0.05），这两个因素与无病灶患者

的耐药性正相关。耐药性癫痫患者、控制良好癫痫患者以及其他人群之间的外周

血细胞 P-gp 表达量及 MDR1 mRNA 表达水平没有差异（P>0.05），MDR1 基因

启动子区甲基化水平有差异（P<0.05）。 

结论：是否有病灶、颞叶起源异常放电和脑炎病史是耐药性癫痫的危险因素。对

于没有病灶的癫痫患者，根据总病程和是否有颞叶起源异常放电，可以预测患者

是否为耐药性癫痫。耐药性癫痫患者外周血 MDR1 基因启动子区甲基化水平降

低，说明耐药性癫痫存在表观遗传学方面的改变。 

关键词：  耐药性癫痫；P 糖蛋白；表观遗传学 
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Abstract 

Purpose: Analysis the clinical characters of drug resistant epilepsy. Investigate the 

expression of P-glycoprotein (P-gp), which is product of multidrug resistance gene 1 

(MDR1), in peripheral blood. And evaluate whether P-gp expression on blood cells is 

a useful indication in diagnosis of drug resistant epilepsy.  

Methods: This study enrolled 46 patients of drug with drug resistance epilepsy and 

46 matched controls with well controlled epilepsy. Both male and female are 23 cases 

in each group. We investigated clinical characters include age, onset age, seizure years, 

partial seizure, abnormal brain imaging, history of CNS infection and temporal lobe 

epilepsy. Then we evaluate these indicates by Logistic analysis. After that, we selected 

patients, who without abnormal brain imaging, from each group and investigated their 

clinical characters. At last, we collected 36 cases patient’s blood, 15 cases from drug 

resistance epilepsy patients, 11 cases from seizure-free patients, and 10 cases from 

other patients as control group. We investigate P-gp expression, MDR1 mRNA 

expression and epigenetic change on MDR1 gene.  

Results: We established the differences in 6 clinical characters between drug 

resistance cases and seizure-free cases. Abnormal brain imagines, history of CNS 

infection and temporal lobe epilepsy have a closing relation with drug resistance 

appearance. For those cases with normal imagine temporal lobe epilepsy and seizure 

years become more vital. We cannot found differences at P-gp expression and MDR1 

mRNA expression in three groups in patient's peripheral blood cell. But the epigenetic 

change is definite.  

Conclusions: Abnormal brain imagines, history of CNS infection and temporal lobe 

epilepsy are risk factors for drug resistant epilepsy. For patients with normal bain 

imagine, we can predict if his/her will become a drug resistance epilepsy by their 

clinical indicators. Though P-gp expression in peripheral blood may not be a good 

indicator for drug resistance, the epigenetic changing can be found in patient’s blood 

cells. 

 

Key words:  Drug resistant epilepsy；P-glycoprotein； epigenetic changing 
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第一章 绪论 

1 

第一章 绪论 

1.1 癫痫概述 

癫痫是指一组由不同病因所引起，脑部神经元高度同步化，且常具自限性的

异常放电所导致，以发作性、短暂性、重复性及通常为刻板性的中枢神经系统功

能失常为特征的综合征[1]。每次发作称为痫样发作，反复多次发作所引起的慢性

神经系统病症则称为癫痫。是神经系统第二大常见疾病。据 WHO 统计，我国的

癫痫人群约 900 万，患病率为 7‰，与发展中国家 7.2‰的发病率接近[2]。每年还

有约 40 万新发患者。抗癫痫药物治疗是目前 主要的治疗方式。近年来，虽然

随着新型抗癫痫药物的涌现，癫痫的药物治疗有了长足进步。但是仍有大约三分

之一的患者，通过药物治疗不能够减轻其发作的频率和强度。 

1.2 目前耐药性癫痫的诊断标准 

    在临床工作中，这部分用抗癫痫药物治疗难以控制癫痫发作的患者，被称为

“难治性癫痫”（Intractable epilepsy，IE）。虽然“难治性癫痫”的概念早已为临

床工作者所接受，但“难治性癫痫”的诊断标准并不统一。在国内的临床工作中，

常用的诊断标准是“治疗 2 年以上，血药浓度在正常范围之内，每月仍有 4 次以

上发作的癫痫患者，称为难治性癫痫”[3]。王学峰教授还提出过一个难治性癫痫

的分型标准，他把发作不易控制的癫痫患者按其难治的程度分为三型：I 型：用

3 种以上一线抗癫痫药物单用，在有效治疗期间，合理治疗，仍有发作或已被实

践证实是耐药的癫痫和癫痫综合征；II 型：用 3 种以上一线抗癫痫药物单和联合

用药，在有效治疗期间，合理治疗，仍有发作或已被实践所证实是耐药的癫痫或

癫痫综合征；III 型：用目前抗癫痫药物，在有效治疗期间，合理用药，仍有发

作或已被实践证实是耐药的癫痫和癫痫综合征[4]。除此之外，国内外其他研究团

队，也提出过各自的难治性癫痫诊断标准[5]。无论在哪种定义下，难治性癫痫的

一个共同特征就是对不同化学结构、不同作用方式的多种抗癫痫药物都存在不同

程度的耐药性[4]。 

    诊断标准不统一，既是临床工作中的重要障碍，又不利于学术交流的进行。

而且，这些诊断标准在临床应用中，都存在着各种缺陷。以国内原先通用的诊断

标准为例[6]，它存在四个方面的缺陷。首先，它规定了“2 年”的观察期，忽略
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了癫痫患者痫性发作频率的差异，对发作十分频繁的患者来说，因为没有及时得

到有效的治疗，可能会延误病情，导致长时间的癫痫频繁发作而对中枢神经系统

造成不必要的损伤。比如反复的癫痫发作会引起神经组织的损害，会使大脑皮质

变薄[7]。其次，很多发作较为稀少的患者，即使目前药物治疗无效，也会被该标

准排除在外，癫痫发作得不到有效的控制。第三，随着人们生活水平的提高，患

者对治疗效果的期望也就越高，规定“每月 4 次”的发作次数，与现在患者要求

达到”无发作”的理想目标有差距。 后，这个诊断标准采用“血药浓度”作为观

察指标，是由于传统的抗癫痫药物需要监测血药浓度，而新型的抗癫痫药物因药

物代谢动力学的改变，不再需要检测血药浓度，因此这个标准不能适应现在的临

床需要。所以，临床工作中需要一个更好的诊断标准来把这些药物治疗效果较差

的患者筛选出来，以便及时的给予有效的治疗措施。 

于是，2009 年国际抗癫痫联盟提出了一个 新的“耐药性癫痫”诊断标准

来替代原有的“难治性癫痫”的概念。该标准认为，“癫痫患者若在充分接受 2

种可耐受的、选择合理的抗癫痫药治疗方案后仍无效，无论是单药治疗抑或联合

治疗，均应被视为耐药。”[8]该标准的优点在于，它没有对患者病程本身做一个

统一的规定，而是基于治疗方案的疗效进行诊断，因此可以较好的体现出不同癫

痫患者的个体化差异。如何评价一种抗癫痫药物治疗方案是否有效，国际抗癫痫

联盟也给出了标准，即要达到“患者无发作期长于 3 倍 长发作间隙，且长于

12 个月。”[8]方可认为该治疗方案有效，否则就是无效。试用 2 个治疗方案无效

后，就可以诊断为“耐药性癫痫”。这个标准的提出，改善了临床上耐药性癫痫

诊断标准混乱的局面，对临床工作和学术交流都有极大的益处。同时也能看出，

这个“耐药性癫痫”的诊断标准较国内原有“难治性癫痫”诊断标准范围更大，

一些用药后仍有少量发作的患者也被囊括了进来。这体现出了医学技术的进步，

也反映出人们对健康要求的提升。 

但是，这个诊断标准在临床应用中仍有一些问题。首先，诊断周期过长的问

题并没有彻底解决。对于痫性发作十分频繁的患者来说，数周时间就能实验完 2

个治疗方案，并给出诊断，而不用像旧标准要求的一定要治疗 2 年以上，这是新

的标准的进步。但对一些发作较少间隔期较长，发作较为稀少的患者，观察 2

个治疗方案，可能会需要 2 年甚至更长的时间[9]。让患者长期接受无效的治疗措

施，既增加了患者的痛苦和经济负担，又浪费了医疗资源，还对患者疾病转归有

厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库



第一章 绪论 

3 

负面影响。其次，这个诊断标准仍完全依赖于临床医师的临床观察进行诊断，没

有实验室的客观指标做依据。在这个定义中，“合理选药”是指要根据患者的发

作类型进行选药，这个要依赖临床医师对患者发作类型的准确认识；“充分有效

的治疗”，是指药物要达到有效治疗剂量并持续一段时间，这要依赖于患者对医

生的配合，定期的随访。“无发作”，指完全没有临床发作，这也要依赖于临床医

生对癫痫发作，特别是一些轻微发作和不典型发作的认识，还要依赖患者及家属

对患者发作的观察。这三个方面，受患者及家属配合程度和医师临床工作能力的

影响很大，所以这个诊断标准受医患双方各种主观因素影响比较明显。因此，临

床工作中希望能够有一种客观指标作为诊断耐药性癫痫的依据。 

     随着医学技术的进步，对癫痫耐药性产生机制分子生物学水平改变的认识

逐渐深入，为寻找客观的实验室指标来对癫痫患者耐药性进行辅助评价提供了理

论依据。在一些研究中发现了耐药性癫痫与多药耐药蛋白的异常表达有关[5。13]，

进而发现通过外周血可以检测这些蛋白的表达情况。于是，王学峰教授就率先提

出利用癫痫患者外周血 P-gp 检测来协助进行癫痫患者耐药性评估的想法[62]。 

 

1.3 P 糖蛋白与耐药性癫痫的关系 

1.3.1 P 糖蛋白概述 

P 糖蛋白（p-glycoprotein，P-gp）是一种膜结合蛋白，分子量为 170KD，它

是转运蛋白 ATP 结合物（ATP-binding cassette transporters，ABCT）超家族的成
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员之一。P-gp 含有 1280 个氨基酸，由人类第 7 号染色体 q21.1 上人类多药耐药

基因 1 编码。多药耐药基因 1（Multidrug resistance gene 1，MDR1）又称 ATP 结

合盒 B 亚家族成员 1 转运蛋白基因（ATP-binding cassette subfamily B member 1 

transporter gene, ABCB 1）,全长 4669bp，由 28 个外显子组成，可转录得到 4.5kb

的 mRNA，是一种可调控基因[10]。 

    P-gp 由两个相同的亚基组成，每个亚基都有 1 个亲水的氨基末端和 6 个疏

水的跨膜区，两个亚基之间有链区相连。亲水的氨基末端能够和蛋白作用底物相

结合，完成跨膜转运功能[11]。P-gp 还具有多个 cAMP 依赖的 PKA 和 PKC 磷酸

化位点，通过这些位点可以调控 P-gp 的生物活性[12]。 

    正常人体中的 P-gp 集中在肝脏、消化道和肾脏，以保护这些重要器官不受

有毒性的化学物质损害。在正常脑组织，P-gp 主要表达在脑毛细血管内皮细胞

的腔面，而脑实质如胶质细胞以及神经元难以监测到 P-gp。但是，各种有害因

素，如感染、缺氧、中毒等，都可以使 P-gp 在细胞表面的表达量增加，也会使

原本不表达 P-gp 的组织细胞出现表达[13]。因此在病理情况下，P-gp 可出现在胶

质细胞，甚至神经元细胞表面[14]。 

1.3.2 P 糖蛋白在癫痫患者病灶中的表达 

1995 年 Tishler 等人在《Epilepsia》上的报道是关于 P 糖蛋白与耐药性癫痫

的关系的 早文献。Tishler 等人对 19 例手术切除的耐药性癫痫患者脑组织和正

常脑组织进行了比较，发现 14 例耐药性癫痫患者脑组织中有 P-gp 过表达，11

例有 MDR1 mRNA 表达升高[5]。可惜这个发现当时并没有受到学术界足够的重

视，之后数年都没有进一步的研究报告。直到 2000 年，这个方面的文献一共也

只有 4 篇。2000 年之后，随着人们对肿瘤性疾病耐药机制认识的深入，学者们

再次开始探讨 MDR1 基因和它所表达的 P-gp 与耐药性癫痫的关系，并在 P-gp

底物研究和 MDR1 基因调控两个方面取得了大量研究成果。通过 Web of Science

的统计数据可以看到，仅在 2007 年一年就有 40 余篇相关文献被发表。同时，被

引用次数也节节攀升，2011 年被引用数量近千，说明研究者对这个领域的关注

仍在不断增加。 

血液与脑组织之间存在血脑屏障（Blood-Brain Barrier，BBB），抗癫痫药物

（Antiepileptic drugs，ADEs）要进入脑内的病灶组织处发挥生物学效应就必须

能够穿过它。BBB 主要由微血管内皮细胞构成，内皮细胞间存在着紧密连接，
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