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摘 要 目的：探讨N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体亚基基因GRIN2B多态性与闽南地区汉族人群癫痫的相关性。方法：采用

回顾性研究方法，选取2017年1月－2018年5月在厦门大学附属东南医院进行体检的167例健康人员为对照组，监测过丙戊酸钠

血药浓度的 163例癫痫患者为癫痫组，采集两组受试者的临床资料及外周血。对受试者 GRIN2B 基因 rs11055514、rs11055515、

rs12814951、rs74816802、rs2160517、rs2193149、rs966664、rs1805476、rs1806201、rs1805522、rs3764030、rs1019385等 12个位点进行

基因分型。采用Haploview 4.2软件进行连锁不平衡（LD）分析；采用Pearson相关性分析进行单倍型分析；采用基因型检验（GE-

NO）、趋势χ2检验（TREND）、显性基因检验（DOM）和隐性基因检验（REC）统计两组受试者GRIN2B基因12个位点的野生纯合子

（AA）、突变杂合子（Aa）及突变纯合子（aa）基因型的分布差异；采用 Logistic回归模型分析 GRIN2B基因 12个位点的致癫痫相关

性。结果：两组受试者GRIN2B基因12个位点均符合Hardy-Weinberg平衡定律（P＞0.05）；由 rs11055514、rs11055515、rs12814951、

rs74816802、rs2160517、rs2193149、rs966664组成的结构域 1（Block1）和由 rs3764030、rs1019385组成的 Block2各位点之间存在明

显LD现象（D’＞0.9，r2＞1/3）；block1中的CGGACAG单倍体与癫痫的发生存在相关性（P＜0.05）；rs74816802、rs2193149位点在

两组间分布的差异具有统计学意义（P＜0.05）；rs2193149位点突变可能有致癫痫作用（等位基因的加和作用：OR＝1.529，L95＝

1.017，P＝0.041）。结论：GRIN2B基因 rs2193149位点突变可能是闽南地区汉族人群癫痫致病的相关危险因素之一。
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癫痫是神经细胞异常放电导致中枢神经系统功能

失常的一种神经系统疾病 [1]。N-甲基-D-天冬氨酸（N-

methyl-D-aspartate，NMDA）受体是广泛存在于大脑神经

元细胞中的兴奋性谷氨酸受体，参与调节兴奋性突触传

递，在脑发育、回路形成、细胞迁移和分化、突触重塑等

方面发挥重要作用[2]。有研究表明，NMDA受体GRIN2B

亚基过度激活是癫痫发作的一个重要原因[3-4]。但经检

索未发现NMDA 受体GRIN2B亚基基因与癫痫相关性

的报道。本研究拟采用病例对照研究探讨NMDA受体

GRIN2B 亚基的 12个位点基因多态性与癫痫的遗传易

感相关性。

1 研究对象
采用回顾性研究方法，选取来厦门大学附属东南医

院就诊的闽南地区汉族人，年龄 18～60岁，其中进行体

检的 167例健康人员为对照组，监测过丙戊酸钠血药浓

度的163例癫痫患者为癫痫组。癫痫患者入选标准：（1）

按照国际抗癫痫联盟（ILAE）对癫痫发作及癫痫综合征

的分类标准[5]诊断为癫痫；（2）经脑电图证实为癫痫；（3）

病程≥6个月。排除标准：（1）外伤性癫痫；（2）有精神障

碍或情感障碍等依从性差的患者；（3）有严重心、肺、肝、

肾等功能障碍；（4）有中枢神经系统恶性肿瘤或变性疾

病；（5）脑卒中或者颅内感染所致癫痫；（6）有药物滥用

和酒精依赖患者。对照组的 167例受试者中，男性 83

例、女性 84 例，年龄（38.6± 19.2）岁，体质量指数

（23.58±1.26）kg/m2；癫痫组的163例受试者中，男性89

例、女性 74 例，年龄（40.3± 15.9）岁，体质量指数

（22.68±1.53）kg/m2。两组受试者的性别、年龄、体质量

指数差异均无统计学意义（P＞0.05）。本研究符合《赫

尔辛基宣言》要求，患者本人或监护人均签署知情同

意书。

2 方法
2.1 患者DNA提取

收集两组受试者的静脉血 2 mL，一周内采用美国

Omega核酸提取试剂盒进行DNA提取与纯化，光密度

（OD 值）检测及 1.25％琼脂糖凝胶电泳检测合格后将

DNA转移至96孔板，－80 ℃保存备用，用于后面的基因

分型等检测。

2.2 基因位点的选择及引物设计

在国家生物技术信息中心网站（The National Cen-

ter for Biotechnology Information，NCBI；https：//www.nc-

bi.nlm.nih.gov/）中查找基因，在GeneView（http：//bc3.in-

formatik.hu-berlin.de/）中选择该基因可能对蛋白质水平

产生影响的单核苷酸多态性（SNP）位点，依据hapmap数

据库或 1000 Genomes 数据库（http：//www.international-

genome.org/），选取在中国汉族人群中最小等位基因频

率（MAF）大于 0.05，且等位基因对等分布的SNP位点，

综合PubMed（PubMed.cn）和Google（http：//www.google.

cn）文献检索，所选位点通过美国国立卫生研究院网站

（http：//snpinfo.niehs.Nih.gov/）上的相关功能进行预测，

信息核实后筛选出易感性的SNP位点。结果筛选出与
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the correlation between N-methyl-D-aspartate（NMDA）receptor subunit gene GRIN2B

polymorphism and Han population with epilepsy in south Fujian. METHODS：In retrospective study，167 healthy people who had

physical examination in the Affiliated Dongnan Hospital of Xiamen University were selected from Jan. 2017 to May 2018 as control

group；163 epileptic patients who were monitored the blood concentration of sodium valproate were selected as epilepsy group. The

clinical data and peripheral blood of 2 groups were collected. 12 loci of GRIN2B genotype（rs11055514，rs11055515，rs12814951，

rs74816802， rs2160517， rs2193149， rs966664， rs1805476， rs1806201， rs1805522， rs3764030， rs1019385） in subjects were

genotyped. Haploview 4.2 software was used to perform linkage disequilibrium（LD）analysis，and Pearson correlation was used to

analyze haplotype. Distribution differences of wild homozygote（AA），mutant heterozygote（Aa） and mutant homozygote（aa）

genotypes at 12 loci of GRIN2B gene between 2 groups were analyzed statistically by using GENO，TREND，DOM and REC.

Logistic regression model was used to analyze the correlation of epilepsy induction among 12 loci of GRIN2B gene. RESULTS：

Totally 12 loci of GRIN2B gene were all in line with Hardy-Weinberg equilibrium in 2 groups（P＞0.05）. There was an obvious LD

phenomenon between the block1 composed of rs11055514，rs11055515，rs12814951，rs74816802，rs2160517，rs2193149 and

rs966664 and the block2 composed of rs3764030 and rs1019385（D’＞0.9，r2＞1/3）. There was a correlation between CGGACAG

monoploid in block1 and the occurrence of epilepsy（P＜0.05）. There was statistical significance in the distribution difference of

rs74816802 and rs2193149 between 2 groups（P＜0.05）. The mutation of rs2193149 locus may cause epilepsy（addition and effect

of alleles：OR＝1.529，L95＝1.017，P＝0.041）. CONCLUSIONS：The mutation of GRIN2B gene rs2193149 locus may be one of

the risk factors of epilepsy in Han population from south Fujian.

KEYWORDS N-methyl-D-aspartate；GRIN2B；Gene polymorphism；Epilepsy；Correlation
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GRIN2B 基因相关的 12个 SNP 位点，包括 rs11055514、

rs11055515、 rs12814951、 rs74816802、 rs2160517、

rs2193149、rs966664、rs1805476、rs1806201、rs1805522、

rs3764030、rs1019385。采用 Assay Designer 3.1软件进

行引物设计，包括上游引物、下游引物及延伸引物。

GRIN2B基因12个位点的引物序列见表1。

表1 GRIN2B基因12个SNP位点的引物序列

Tab 1 Primer sequence of 12 SNP loci of GRIN2B

gene
SNP位点
rs11055514

rs11055515

rs12814951

rs74816802

rs2160517

rs2193149

rs966664

rs1805476

rs1806201

rs1805522

rs3764030

rs1019385

引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物
上游引物
下游引物
延伸引物

引物序列（5′→3′）
ACGTTGGATGCTTACCAAGATAGCTAAGGG

ACGTTGGATGGATCTCTCTTTCTATACCTTG

TCTCTTTCTATACCTTGATTGCTAA

ACGTTGGATGAAAAACCCCTTGCCCAGTTG

ACGTTGGATGGAAACAGATCCCAACCCAAG

CCTCTCCAGTCCAAGACTCCT

ACGTTGGATGGGATGGAAAAGAGCTGCTTC

ACGTTGGATGTAATTGGCCTAGGAGATGGG

AGGTGAGTTTTGTTCTTGGTCTTA

ACGTTGGATGATCTGGTAAACAGCTGGTGG

ACGTTGGATGGGTCCATTTATTGGCCCAAA

CCCCCCAAATGAGATTCATGAAC

ACGTTGGATGGACTTGTCACTGCCTGTAAC

ACGTTGGATGATTATTCCCCTTTGGGAGGC

CCCCTTGTGCTAATTTAAAGCATACT

ACGTTGGATGCAACAGGACCACTGTATTTC

ACGTTGGATGAAAGACAAGGTGGTGACCAG

GGGATGCCACAAATGTGGAAGTAGC

ACGTTGGATGGTATGATTATACATGCAAG

ACGTTGGATGGAAGCTGAATCTCTGCAATG

CATCTCTTTGACTCCTACCCTGAA

ACGTTGGATGAACTGCTACAGAGCAGACAG

ACGTTGGATGTCTTTTCGTACCTCCAGAGC

TGCAGCTCATTTCTCTTAAA

ACGTTGGATGGGATGTTGGAGTGTGTGTTG

ACGTTGGATGAGGGTATCTACAGCTGCATC

CCCGTAATGAACTCCCCCAC

ACGTTGGATGTTAAACACCAGACCCCAGAG

ACGTTGGATGCTTTTTGTCATGCCAGAGCC

GACCCTCTTTCACCAT

ACGTTGGATGGGAATGCATTTTTCTCACCC

ACGTTGGATGATGGTCATTCCCAAAGCGTC

GGGCTTGATTCGCGTGT

ACGTTGGATGTCACACTCAAAAACGTGCCG

ACGTTGGATGCAGCTTCGTGGGTTTCTCCT

TGTGTGCGAGGTAGGG

片段长度，bp

97

100

94

107

117

106

119

114

119

100

115

118

2.3 基因分型

取“2.1”项下提取的 DNA，通过聚合酶链式反应

（PCR）扩增出含有待检SNP位点的目的片段，然后用虾

碱性磷酸酶（SAP）去除 PCR体系中剩余的脱氧核糖核

苷三磷酸（dNTP）和引物，再加入单碱基延伸引物，其

3′末端碱基紧挨SNP位点，且与目的片段上的碱基完全

互补，采用 4种 ddNTP替代 dNTP，这样，探针在 SNP位

点处仅延伸一个碱基，连接上的ddNTP与SNP位点的等

位基因对应。用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

检测延伸产物与未延伸引物间的分子量差异，确定该点

处碱基，进而进行 SNP 分型。参考文献[6]设置单碱基

延伸反应条件：94 ℃预变性30 s；94 ℃变性5 s，52 ℃退

火5 s，80 ℃延伸5 s，40个循环，其中每个循环中52 ℃退

火和80 ℃延伸再进行5个循环；最后72 ℃延伸3 min。

2.4 数据处理

采用 Sequenom MassArray 飞行时间质谱生物芯片

系统，以χ2检验将对照组和癫痫组受试者GRIN2B基因

12个SNP位点进行Hardy-Weinberg平衡检验，比较观察

值与预测值的差异，P＞0.05表示符合 Hardy-Weinberg

平衡。采用Haploview 4.2软件对12个SNP位点进行连

锁不平衡（LD）分析，即在某一群体中，不同座位上某两

个等位基因出现在同一条单体型上的频率与预期的随

机频率之间存在明显差异的现象。当 D’＞0.9且 r2＞

1/3，则视为存在LD现象。采用Pearson相关性分析进行

单倍体分析，用假阳性发现率（FDR）法进行多位点数据

分析校正多重检验。采用 SPSS 21.0和 Plink 1.07软件

进行统计，组间基线数据中的连续变量符合正态分布，

采用 t检验，有序分类变量分析和两组间基因频率的比

较采用χ2检验。采用基因型检验（GENO）、趋势χ2检验

（TREND）、显性基因检验（DOM）和隐性基因检验

（REC）分析两组受试者 GRIN2B 基因的 12个 SNP 位点

野生纯合子（AA）、突变杂合子（Aa）及突变纯合子（aa）

的基因型分布。校正年龄和性别后，构建携带GRIN2B

等位基因与病例对照的Logistic回归模型，采用 t检验，

检测项目包括基因的加性效应（ADD）和基因显性效应

（DOMDEV）。 L95、U95 代表预测值 95％置信区间

（CI），当优势比（OR）＞1且L95＞1时，表示该等位基因

确实有致病作用；当OR＜1且U95＜1时，表示该等位基

因有保护作用；当OR＝1时，表示该位点与疾病无任何

关系。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 Hardy-Weinberg平衡检验结果

本研究中 GRIN2B 基因的 12个 SNP 位点基因型观

察值与预测值比较，差异无统计学意义（P＞0.05），各位

点均符合Hardy-Weinberg平衡，表明该研究具有群体代

表性。GRIN2B 基因 12个 SNP 位点的 Hardy-Weinberg

平衡情况见表2。

3.2 LD和单倍体分析结果

由 rs11055514、rs11055515、rs12814951、rs748168-

02、rs2160517、rs2193149、rs966664组成的区块1（Block1）

和由 rs3764030、rs1019385组成的Block2各位点之间存

在明显 LD 现象，其 D’＞0.9且 r2＞1/3。进一步比较发

现，对照组与癫痫组比较P＞0.05，提示LD与癫痫发病

不相关。GRIN2B基因12个SNP位点的LD分析结果见

图1。

相邻SNP的等位位点倾向于以一个整体遗传给后

代，位于染色体上某一区域的一组相关联的SNP等位位

点被称作单体型。本研究的两个区块共构建出9个单体
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型，癫痫组与对照组比较，Block1中的CGGACAG单体

型差异有统计学意义（P＜0.05），表明该单体型与癫痫

的发生存在相关性。单倍体分析结果见表3。

表3 单倍体分析结果

Tab 3 Results of haplotype analysis

区域

block 1

block 2

单体型

CGGACAG

TAGGTGA

TATGTGA

CGGGCGG

CGGACGG

TAGGTGG

TT

CA

TA

基因频率

癫痫组

0.358

0.265

0.202

0.136

0.013

0.013

0.447

0.315

0.229

对照组

0.260

0.251

0.255

0.176

0.033

0.009

0.465

0.332

0.191

P

0.008

0.685

0.114

0.164

0.079

0.610

0.634

0.653

0.234

3.3 基因型统计结果

TREND、DOM结果显示，rs74816802位点在两组受

试者间的基因分布的差异有统计学意义（P＜0.05）；GE-

NO、TREND、DOM 结果显示，rs2193149位点在两组受

试者间的基因分布的差异有统计学意义（P＜0.05）；其

余SNP位点的组间基因分布的差异无统计学意义。两

组受试者GRIN2B基因 12个 SNP位点基因型分布差异

统计结果见表4。

3.4 Logistic回归分析结果

统计结果显示，GRIN2B 基因 rs2193149位点 ADD

项目的OR＝1.529，L95＝1.017，P＝0.041，提示 rs2193149

位点突变可能有致癫痫作用。GRIN2B 基因 12个 SNP

位点的Logistic回归分析结果见表5。

4 讨论
NMDA受体是在中枢神经系统广泛表达且参与神

经传递的离子型谷氨酸受体 [7]。NMDA 受体由其亚基

GRIN1、GRIN2A、GRIN2B、GRIN2C、GRIN2D、GRIN3A、

GRIN3B组装为异四聚体结构，功能性NMDA 受体则由

2个 GRIN1 亚基和 2个 GRIN2亚基组成，或者由 2个

GRIN1亚基和1个GRIN2亚基、1个GRIN3亚基组成[8]。

在哺乳动物大脑中 GRIN2B 充当谷氨酸受体激动剂结

合位点和主要的兴奋性神经递质受体，NMDA受体被激

活后，引起 Ca2+内流，细胞内 Ca2+相关信号通路过度激

活，导致神经元异常放电。癫痫的发生正是兴奋性神经

元（NMDA电流）和抑制性神经元[γ-氨基丁酸（GABA）

电流]异常放电的结果[9]。癫痫的致病因素复杂，癫痫的

家族遗传性被认为是癫痫发病的一个重要原因，从遗传

学角度考虑，已有研究发现GRIN2B基因 rs7301328位点

基因多态性与帕金森病的发生发展相关[10]；杨雅玲等[11]

研究发现在中国不伴痴呆的帕金森病人群中，GRIN2B

基因 rs7301328位点的GG基因型可能是帕金森病相关

幻觉的保护因素。由此可见，研究受体通道基因多态性

对于癫痫的治疗具有重要的价值，可为癫痫患者的个体

化治疗提供理论依据。

表 2 GRIN2B基因 12个 SNP位点的Hardy-Weinberg

平衡情况

Tab 2 Hardy-Weinberg equilibrium of 12 SNP loci of

GRIN2B gene

SNP位点

rs11055514

rs11055515

rs12814951

rs74816802

rs2160517

rs2193149

rs966664

rs1805476

rs1806201

rs1805522

rs3764030

rs1019385

癫痫组（n＝163）

观察值
0.516

0.522

0.369

0.500

0.525

0.487

0.544

0.390

0.509

0.226

0.472

0.535

预测值
0.500

0.500

0.332

0.466

0.499

0.459

0.497

0.358

0.500

0.247

0.438

0.495

P

0.748

0.636

0.228

0.399

0.632

0.493

0.322

0.370

0.875

0.328

0.371

0.420

对照组（n＝167）

观察值
0.485

0.497

0.400

0.412

0.503

0.384

0.500

0.385

0.485

0.267

0.466

0.509

预测值
0.499

0.499

0.385

0.418

0.499

0.384

0.499

0.361

0.499

0.261

0.451

0.499

P

0.754

1.000

0.84

0.853

1.000

1.000

1.000

0.513

0.755

1.000

0.731

0.876

注：方格中数值为左右2个SNP位点的D’或者 r2的百分比

Note：the value in the square is the percentage of D’or r2 of left and

right two SNP loci

图1 GRIN2B基因12个SNP位点的LD分析结果

Fig 1 LD analysis results of 12 SNP loci of GRIN2B

gene

A. D’

B. r2
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已有研究发现NMDA受体突变及罕见变异见于多

种神经精神疾病 [12]。一项包含 258个 NMDA 受体突变

及罕见变异的研究结果显示，49％的患者表现为癫痫；

而 GRIN2B/GluN2B 变异患者主要表现为智力障碍

（87％），其次是癫痫（29％）[11]。本研究通过对比闽南地

区汉族癫痫患者与健康人员NMDA 受体GRIN2B亚基

基因多态性，探讨 GRIN2B 基因多态性与癫痫的关联

性。研究发现，癫痫患者与健康人员的GRIN2B亚基基

因 rs74816802、rs2193149位点基因型分布存在显著差异

（P＜0.05），且 Logistic 回归结果显示 rs2193149 位点

OR＞1、L95＞1，提示 GRIN2B 亚基基因 rs2193149位点

的突变可能与癫痫易感性相关。但由于本研究样本量

有限，主要为闽南地区汉族人，对课题的研究具有一定

局限性。此外，癫痫发作类型多，存在多种综合征，个体

间临床差异大，不同年龄致病因素不同，故对于GRIN2B

基因位点多态性影响癫痫发生发展的确切分子机制尚

有待进一步研究。
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表 4 两组受试者GRIN2B基因 12个 SNP位点基因型

分布差异

Tab 4 Distribution difference of 12 SNP loci of

GRIN2B gene in 2 groups

SNP位点
rs11055514

rs11055515

rs12814951

rs74816802

rs2160517

rs2193149

rs966664

rs1805476

rs1806201

rs1805522

rs3764030

rs1019385

检验方法
GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

GENO（aa/Aa/AA）

TREND（2aa+Aa/2AA+Aa）

DOM（AA+Aa/aa）

REC（AA/Aa+aa）

癫痫组，例
34/80/41

148/162

114/41

34/121

39/83/37

161/157

122/37

39/120

4/58/95

66/248

62/95

4/153

19/79/60

117/199

98/60

19/139

41/83/34

165/151

124/34

41/117

18/77/63

113/203

95/63

18/140

28/81/40

137/161

109/40

28/121

6/60/88

72/236

66/88

6/148

40/81/38

161/157

121/38

40/119

5/36/118

46/272

41/118

5/154

14/75/70

103/215

89/70

14/145

29/84/44

142/172

113/44

29/128

对照组，例
45/79/39

169/157

124/39

45/118

37/82/46

156/174

119/46

37/128

10/66/89

86/244

76/89

10/155

15/68/82

98/232

83/82

15/150

36/82/45

154/172

118/45

36/127

11/63/90

85/243

74/90

11/153

44/82/38

170/158

126/38

44/120

7/62/92

76/246

69/92

7/154

39/80/46

158/172

119/46

39/126

4/43/118

51/279

47/118

4/161

18/76/69

112/214

94/69

18/145

36/83/44

155/171

119/44

36/127

χ2

1.388

1.068

0.269

1.369

0.924

0.744

0.902

0.199

3.086

2.433

1.418

2.387

4.553

4.003

4.502

0.738

1.785

1.635

1.603

0.657

7.745

7.483

7.265

2.155

2.901

2.236

0.563

2.847

0.043

0.005

0.189

0.041

0.670

0.487

0.668

0.102

0.620

0.119

0.298

0.156

0.464

0.296

0.094

0.450

0.648

0.365

0.043

0.646

P

0.500

0.302

0.604

0.242

0.630

0.388

0.342

0.655

0.214

0.119

0.234

0.122

0.103

0.045

0.034

0.390

0.410

0.201

0.206

0.418

0.021

0.006

0.007

0.142

0.234

0.135

0.453

0.092

0.979

0.945

1

0.840

0.715

0.485

0.414

0.750

0.733

0.730

0.585

0.693

0.793

0.587

0.759

0.502

0.723

0.546

0.836

0.422

表 5 GRIN2B基因 12个SNP位点的Logistic回归分析

结果

Tab 5 Logistic regression analysis results of 12 SNP

loci of GRIN2B gene

SNP位点
rs11055514

rs11055515

rs12814951

rs74816802

rs2160517

rs2193149

rs966664

rs1805476

rs1806201

rs1805522

rs3764030

rs1019385

检测项目
ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

ADD

DOMDEV

偏回归系数
－1.036

0.568

0.849

0.425

－1.610

0.837

1.426

0.741

1.274

0.390

2.039

0.494

－1.519

0.825

－0.191

0.195

0.689

0.428

0.327

－0.706

－0.673

0.411

－0.659

0.532

标准误
0.159

0.225

0.159

0.223

0.305

0.354

0.192

0.254

0.161

0.224

0.208

0.269

0.166

0.228

0.288

0.340

0.157

0.223

0.342

0.410

0.197

0.256

0.164

0.226

联合检验
42.455

6.372

28.512

3.632

27.865

5.590

55.162

8.511

62.616

3.031

96.097

3.372

83.733

13.093

0.663

0.329

19.259

3.684

0.914

2.965

11.671

2.578

16.147

5.541

OR

0.849

1.136

1.145

1.099

0.612

1.345

1.316

1.207

1.228

1.091

1.529

1.142

0.778

1.207

0.947

1.069

1.114

1.100

1.118

0.749

0.876

1.111

0.898

1.128

L95

0.620

0.731

0.838

0.710

0.337

0.672

0.902

0.734

0.895

0.703

1.017

0.674

0.562

0.772

0.538

0.549

0.819

0.711

0.572

0.336

0.595

0.673

0.651

0.725

U95

1.159

1.766

1.564

1.701

1.113

2.692

1.919

1.984

1.684

1.693

2.300

1.934

1.076

1.887

1.665

2.082

1.516

1.701

2.184

1.671

1.289

1.834

1.238

1.755

P

0.300

0.570

0.396

0.678

0.107

0.403

0.154

0.459

0.203

0.697

0.041

0.621

0.129

0.410

0.849

0.845

0.491

0.669

0.744

0.480

0.501

0.681

0.510

0.594
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摘 要 目的：系统评价苯妥英钠对癫痫患者体内3种心血管疾病相关因子（叶酸、维生素B12、同型半胱氨酸）水平的影响，为临床

治疗癫痫提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、Google Scholar、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库，检

索时限为1991年1月－2019年1月，收集使用苯妥英钠（试验组）对比未使用抗癫痫药（对照组）的癫痫患者血清中叶酸、维生素

B12、同型半胱氨酸水平的观察性研究。对符合纳入标准的文献进行资料提取，并采用横断面研究评价标准（AHRQ）量表进行质量

评价后，采用Rev Man 5.3软件和Stata 11软件进行Meta分析。结果：共纳入10项研究，合计745例患者。Meta分析结果显示，试

验组患者叶酸水平显著低于对照组[SMD＝－0.90，95％CI（－1.18，－0.62），P＜0.001]，同型半胱氨酸水平显著高于对照组

[SMD＝1.22，95％CI（0.73，1.71），P＜0.001]；两组患者维生素 B12水平比较，差异无统计学意义[SMD＝－0.19，95％CI（－0.39，

0.02），P＞0.05]。结论：苯妥英钠可降低癫痫患者体内叶酸水平，升高其同型半胱氨酸水平。
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