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血清 SIRT1表达对丙戊酸钠治疗癫痫患者疗效的影响 Δ
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摘 要 目的 探索血清 Sirtuin-1（SIRT1）表达对丙戊酸钠（VPA）治疗癫痫患者疗效的影响。方法 选择2021年3－10月贵州医

科大学附属白云医院就诊的54例癫痫患者为研究对象，并同期选择50例健康者作为基线参考样本。将SIRT1 mRNA相对表达水

平低于基线的患者作为 SIRT1低表达治疗组，高于基线者作为 SIRT1高表达治疗组。所有患者给予低剂量 VPA（12 mg/kg 或每日

约600 mg）治疗3个月，并评价临床疗效；对癫痫控制无效的患者增加VPA药物剂量（15 mg/kg或每日约800 mg）再治疗3个月，作

为 SIRT1高表达加量组和 SIRT1低表达加量组，并评价临床疗效。检测患者治疗3个月、加量治疗3个月后的血药浓度和肝功能

指标。结果 治疗前，54例癫痫患者中有31例 SIRT1低表达，23例 SIRT1高表达。低剂量 VPA 治疗3个月后，在 VPA 有效血药浓

度范围内，SIRT1高表达治疗组患者的有效控制率明显低于SIRT1低表达治疗组（P＜0.05）；加量治疗3个月后，SIRT1高表达加量

组患者的有效控制率显著高于 SIRT1高表达治疗组（P＜0.05）。VPA 治疗期间，患者肝功能指标未见异常。结论 在 VPA 有效血

药浓度范围内治疗癫痫时，血清SIRT1高表达患者的癫痫可能更难控制；增加VPA剂量后，可提高癫痫发作的有效控制率。
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epilepsy patients

YANG　Yanping1，HE　Die1，ZHOU　Zhen1， 2，ZENG　Qingfan3，PENG　Hongying4，ZHAO　Lixin5，MA　Dan6（1. Dept. 

of Pharmacy， the Affiliated Baiyun Hospital of Guizhou Medical University， Guiyang 550014， China；2. Dept. 

of Pharmacy， the Affiliated Hospital of Guizhou Medical University， Guiyang 550004， China；3. Dept. of 

Anesthesiology， the Affiliated Baiyun Hospital of Guizhou Medical University， Guiyang 550014， China；        

4. Dept. of Nephrology， the Affiliated Baiyun Hospital of Guizhou Medical University， Guiyang 550014， China；

5. Dept. of Traditional Chinese Medicine， the Affiliated Baiyun Hospital of Guizhou Medical University， 

Guiyang 550014， China；6. Dept. of Hematology， the Affiliated Hospital of Guizhou Medical University， 

Guiyang 550004， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effects of the expression of serum Sirtuin-1 （SIRT1） on therapeutic efficacy of sodium 

valproate （VPA） in the treatment of epilepsy patients. METHODS Fifty-four epileptic patients were collected from the Affiliated 

Baiyun Hospital of Guizhou Medical University from Mar. to Oct. 2021 as the research objects， and fifty healthy people were also 

collected during corresponding period as baseline reference samples. The patients whose relative mRNA expression of SIRT1 was 

lower than the baseline were selected as SIRT1 low-expression treatment group， and the patients whose that expression was higher 

than the baseline as SIRT1 high-expression treatment group. 

All patients were treated with low dose （12 mg/kg or about 

600 mg/day） of VPA for 3 months， and the clinical efficacy 

was evaluated. The dosage of VPA in patients with ineffective 

epilepsy control should be increased to 15 mg/kg or about 800 

mg/day for another 3 months as SIRT1 high-expression 

intensive treatment group and SIRT1 low-expression intensive 

treatment group. Clinical efficacies were evaluated. The blood 
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concentration and liver function indexes of the patients were detected after 3 months of treatment and 3 months of intensive 

treatment. RESULTS Before treatment， among 54 epileptic patients， 31 epileptic patients had low expression of SIRT1， and 23 

had high expression of SIRT1. After 3 months of low-dose VPA treatment， within effective blood concentration of VPA， effective 

control rate of patients in SIRT1 high-expression treatment group was significantly lower than SIRT1 low-expression treatment 

group （P＜0.05）. After 3 months of intensive treatment， the effective control rate of patients SIRT1 high-expression intensive 

treatment group was significantly higher than SIRT1 high expression treatment group （P＜0.05）. No abnormality was found in liver 

function indexes during VPA treatment. CONCLUSIONS Epilepsy in patients with high expression of serum SIRT1 may be more 

difficult to control when VPA is within the effective blood concentration range； when the VPA dose is effectively increased， the 

effective control rate of epilepsy can be improved.

KEYWORDS Sirtuin-1； epilepsy； sodium valproate； blood concentration monitoring； liver function

癫痫是一种常见的神经系统疾病，全球约 5 000万

人患有癫痫，其发病率在神经科疾病中仅次于头痛，临

床上治疗较为困难，且很难根治[1―4]。丙戊酸钠（sodium 

valproate，VPA）已被广泛用于癫痫的长期治疗[5]，主要作

用机制是阻断持续和快速的钠电流，限制神经元高频重

复放电[3，6]。VPA 用于癫痫失神发作、临床抑郁症、强直-

阵挛性癫痫、青少年肌阵挛性癫痫和复杂部分性癫痫的

临床疗效较好[7―8]。在临床实践中发现，部分癫痫患者

VPA 血药浓度虽然在有效范围内，但无临床疗效，其原

因尚未明确。

有研究发现，持续的癫痫发作会导致线粒体功能

障碍，这可能是癫痫发作引起脑损伤的关键因素 [9]。

Sirtuin-1（SIRT1）是一种依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

激活的去乙酰化酶，可参与衰老、能量代谢、炎症和肿瘤

等多种生理病理过程[10]。SIRT1在癫痫状态下能发挥内

源性神经保护作用，抵消癫痫持续状态后癫痫发作诱导

的神经元细胞损伤，并在癫痫持续状态下增强大鼠海马

体中的表达和活性[11―12]。有研究表明，SIRT1对细胞内

的代谢应激信号敏感，在癫痫发生早期迅速上调，且癫

痫患者和动物脑组织中的 SIRT1表达和活性增加与难

治性癫痫发生密切相关[13―14]。因此，SIRT1的高表达可

能导致药物控制癫痫发作效果不佳。VPA 治疗癫痫的

有效血药浓度为 50～100 μg/mL，VPA＜50 μg/mL 视为

无效浓度，VPA＞100 μg/mL 视为中毒浓度[15]，而 SIRT1

高表达癫痫患者的 VPA 血药浓度的有效范围有待研究。

有研究表明，人脑组织中的 SIRT1和血清中的 SIRT1表

达相关联[16]。因此，本研究探讨了血清 SIRT1 表达对

VPA 治疗癫痫患者疗效的影响，以期为临床合理用药提

供参考。

1　材料与资料
1.1　主要仪器与试剂

DA-1型干式荧光免疫分析仪、FY-06型试剂卡孵育

器、VPA 检测试剂盒（批号 FFS092T）均购自北京丹大生

物技术有限公司；Research® plus 型手动移液器、吸头及

离心管均购自德国 Eppendorf 公司；Pico17型高速离心

机购自美国Thermo Fisher Scientific公司；WiseMix VM-10

型涡旋振荡器购自韩国 Daihan 公司；BIOG RNA 提取试

剂盒（批号202011Q610001）购自常州百代生物科技股份

有限公司；全自动生化分析仪购自瑞士Roche公司。主要

试剂包括无水乙醇、异丙醇、氯仿、无酶无菌水等。

1.2　临床资料

选择 2021年 3－10月贵州医科大学附属白云医院

（以下简称“我院”）就诊、出院后单独口服 VPA 治疗的54

例癫痫患者（包括有过癫痫史或有明确癫痫诱因的癫痫

患者）为研究对象，患者年龄 19～88岁，男 42例、女 12

例。另同期选择我院体检中心 50例体检健康者作为基

线参考样本，年龄 18～89岁，男 31例、女 19例。本研究

的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）入院诊断为癫痫，诊

断标准参考《临床诊疗指南·癫痫病分册（2015 修订

版）》[5]；（3）出院后单独口服 VPA。本研究的排除标准

为：（1）伴有其他恶性疾病者，如恶性肿瘤、白血病；（2）

肝功能不全者；（3）同时服用其他抗癫痫药物或采用其

他手段治疗癫痫者。本研究方案已获得我院医学伦理

委员会审核批准，批件号：2022伦审第（8）号。所有患者

均知情同意，并签署了知情同意书。

2　方法
2.1　血清RNA的提取

试验前准备 BIOG RNA 提取试剂盒中的洗涤液 A

和洗涤液 B。取血清样本和 RNA 载体置于无 RNA 酶的

EP 管中混匀，加入裂解液和消化液混合均匀，然后于

56 ℃水浴 10 min 至完全裂解，再加入无水乙醇，混匀。

将吸附柱置于收集管中，取上述溶液转入吸附柱内，静

置 2 min，以 12 000 r/min 4 ℃离心 1 min（下同），弃收集

管内废液。剩余溶液转移至吸附柱内，静置 2 min，离

心，弃收集管内废液。吸附柱放回收集管内，加洗涤液

A 至吸附柱内，离心，弃收集管内废液。吸附柱放回收

集管内，加洗涤液 B 至吸附柱内，离心，弃收集管内废

液。将吸附柱放回收集管内，离心，弃残留的洗涤液。

取出吸附柱，放入新的无 RNA 酶的离心管内，再加入洗

脱液，静置 3 min，离心，收集 RNA 溶液，于－80 ℃冰箱

保存，待检测。

2.2　血清SIRT1 mRNA相对表达水平的检测

采用实时荧光定量 PCR 检测。提取血清 RNA 后，

逆转录成 cDNA，以 cDNA 为模板，扩增产物行琼脂糖凝
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胶 电 泳，反 应 后 分 析 基 因 扩 增 的 循 环 阈 值（Ct 值）。

SIRT1 引物序列（5′→3′）：上游引物 TGATTGGCACA-　

GATCCTCGAA，下游引物 AAGTCTACAGCAAGGCG- 

AGC；甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）引物序列（5′→
3′）：上游引物 TGTGTCCGTCGTGGATCTGA，下游引

物 CCTGCTTCACCACCTTCTTGA。 实 时 荧 光 定 量

PCR 反应条件：95 ℃ 3 min 预变性，然后按 95 ℃ 30 s，

56 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，共40次循环。以 GAPDH 为内参，

以2－ΔΔCt计算 SIRT1 mRNA 的相对表达水平。

2.3　分组与给药

以 SIRT1 mRNA 相对表达水平低于基线的癫痫患

者作为 SIRT1低表达治疗组，高于基线的癫痫患者作为

SIRT1高表达治疗组。

根据患者实际使用药品情况，本研究中患者使用的

VPA 包括本院开具的和患者院外自带药品，经统计分别

来自湖南省湘中制药有限公司（本院药品）、山东方明药

业股份有限公司（院外自带）、山东仁和制药有限公司

（院外自带）。通过查阅有关文献，上述3种 VPA 均符合

一致性评价，临床疗效无明显差异[17]。根据药品说明书

内容，3种 VPA 的用药方案一致。因此本研究的给药方

案为：SIRT1低、高表达组患者出院后，参照药品说明书，

口服低剂量 VPA（12 mg/kg 或每日约600 mg）治疗，用药

后分别作为 SIRT1低表达治疗组和 SIRT1高表达治疗

组；并于用药1周后监测两组患者的血药浓度，调整 VPA

血药浓度在有效范围内。治疗3个月后，所有患者回院

复查 VPA 血药浓度，评价治疗 3个月的临床疗效（临床

疗效评价标准见“2.5”项下）。若患者临床疗效为无效，

则增加 VPA 剂量至 15 mg/kg 或每日约 800 mg，此部分

患者作为 SIRT1低表达加量组和 SIRT1高表达加量组。

继续治疗 3 个月后，加量组患者回院复查 VPA 血药浓

度，评价其增加剂量治疗3个月的临床疗效。

2.4　血药浓度检测

患者出院后对口服低剂量 VPA 治疗 3个月、治疗 3

个月后癫痫控制无效增加药物剂量再治疗3个月的癫痫

患者进行血药浓度检测。患者出院后，口服 VPA，每3个

月复查1次，血液样本采集后，于室温条件下24 h 内完成

检测；若样本在 24 h 内不能及时检测，其在 4 ℃冷藏保

存不可超过7 d，－20 ℃以下冷冻保存不可超过1个月；

样本检测前需要恢复至室温，冷冻保存的样本需要完全

融化、复温、混合均匀后使用（切忌反复冻融）。采用干

式荧光免疫分析仪监测患者的血药浓度。血液样本离

心后，取 10 μL 血清，加入 VPA 检测试剂盒充分混匀得

稀释液，取80 μL 稀释液加入试剂卡中孵育15 min，检测

血药浓度。VPA 检测结果的参考区间参考文献[15]。

2.5　临床疗效评价

患者出院后对口服低剂量 VPA 治疗 3个月、治疗 3

个月后癫痫控制无效增加药物剂量再治疗3个月的癫痫

患者进行临床疗效评价。3个月内癫痫完全控制或发作

次数减少＞75% 视为显效，发作次数减少 50%～75% 视

为有效，发作次数减少 25%～＜50% 视为疗效差，发作

次数减少＜25% 或发作加重视为无效[18]。有效控制率

（%）＝（显效例数+有效例数）/总例数×100%，无效控制

率（%）＝（疗效差例数+无效例数）/总例数×100%。总

有效控制率（%）＝[（显效例数+有效例数）治疗组+（显效例

数+有效例数）加量组]/总例数×100%。

2.6　肝功能指标检测

采用全自动生化分析仪检测治疗前、口服低剂量

VPA 治疗 3个月、治疗 3个月后癫痫控制无效增加药物

剂量再治疗3个月的癫痫患者的肝功能。丙氨酸转氨酶

（alanine aminotransferase，ALT）的 参 考 范 围 为 10.00～

35.00 U/L，天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，

AST）的 参 考 范 围 为 8.00～40.00 U/L，总 胆 红 素（total 

bilirubin，TBIL）的参考范围为1.70～21.00 μmol/L。

2.7　统计学方法

采用 SPSS 18.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，两组间比较采用两独立样本 t 检验。检

验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　癫痫患者治疗前 SIRT1 mRNA 相对表达水平检测

结果

治疗前，54 例患者中有 31 例患者的 SIRT1 mRNA

相对表达水平低于基线值，有23例患者高于基线值。与

健康者 SIRT1表达组相比，SIRT1低表达治疗组治疗前

SIRT1 mRNA 相对表达水平显著降低，SIRT1高表达治

疗组显著增加，结果见图1。
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3.2　SIRT1高、低表达癫痫患者治疗后各时间点血药浓

度监测结果

低剂量 VPA 治疗 3个月、治疗 3个月后癫痫控制无

效增加药物剂量再治疗3个月后，全部患者的血药浓度

均在 50～100 μg/mL 之间，表明血药浓度始终在有效浓

度范围内。其中，低剂量 VPA 治疗3个月后的血药浓度

检测结果显示，SIRT1低表达治疗组与 SIRT1高表达治

疗组患者的血药浓度比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗 3个月后癫痫控制无效增加药物剂量再治

疗 3个月的血药浓度检测结果显示，SIRT1高表达加量

组患者的血药浓度平均值为（84.15±4.24） μg/mL，显著

高 于 SIRT1 高 表 达 治 疗 组（64.40±3.40） μg/mL（P＜

0.05）。结果见图2。

3.3　SIRT1高、低表达癫痫患者治疗后各时间点临床疗

效评价结果

在 VPA 有效血药浓度范围内，癫痫患者给予低剂量

VPA 治疗 3个月后，31例 SIRT1低表达治疗组患者中有

26得到有效控制，5例控制无效；23例 SIRT1高表达治疗

组患者有 10例得到有效控制，13例控制无效，SIRT1高

表达治疗组患者癫痫有效控制率明显低于 SIRT1低表

达治疗组（P＜0.05）。治疗 3个月后癫痫控制无效的患

者增加药物剂量再治疗 3个月，其中 5例 SIRT1低表达

加量组患者有 3例被有效控制，13例 SIRT1高表达加量

组患者有 9例被有效控制，SIRT1高表达加量组患者癫

痫有效控制率显著高于 SIRT1高表达治疗组（P＜0.05）。

治疗6个月后，31例 SIRT1低表达组患者最终有29例患

者得到有效控制，23例 SIRT1高表达组患者19例得到有

效控制。结果见表1。

3.4　SIRT1高、低表达癫痫患者治疗前后各时间点肝功

能指标检测结果

对癫痫患者治疗前后各时间点的肝功能指标进行

检测，结果见表 2。如表 2所示，随着血药浓度的增加，

癫痫患者肝功能指标水平均在参考范围内。

4　讨论
研究显示，VPA 血药浓度在 50～100 μg/mL 范围内

时，癫痫控制效果好，VPA＜50 μg/mL 表明癫痫控制效

果较差，VPA＞100 μg/mL 将增加 VPA 的药物不良反

应[15]。本研究以临床入院诊断为癫痫、出院后口服单药

VPA 的患者为研究对象，探讨了血清 SIRT1表达对 VPA

治疗癫痫患者疗效的影响。结果显示，低剂量 VPA 治疗

后，患者的血药浓度在最小有效浓度（50 μg/mL）之上，

增加 VPA 剂量后，SIRT1高表达患者的血药浓度在80～

100 μg/mL 之间，也在 VPA 最小中毒浓度（100 μg/mL）

之下。本研究同时监测了低剂量 VPA 治疗3个月、治疗

3个月后癫痫控制无效增加药物剂量再治疗3个月的患

者癫痫控制率，结果显示，在 VPA 血药浓度50～70 mg/L

有效浓度范围内，与 SIRT1 低表达治疗组患者比较，

SIRT1高表达治疗组患者的控制癫痫发作效果不佳；增

加 VPA 剂量后，患者血药浓度在 80～100 mg/L 有效浓

度范围内，与 SIRT1高表达治疗组患者比较，SIRT1高表

达加量组患者的控制癫痫发作效果更佳。

VPA 是治疗癫痫的常用药物[19]，但由于该药的治疗

窗较窄，个体化给药差异较大，以肝毒性尤为严重[20]，故

在患者使用 VPA 期间，应密切监测其血药浓度，并定期

进行肝功能指标检测，以降低药物不良反应的发生风

险[21―22]。本研究对癫痫患者血药浓度和肝功能指标进

行监测，结果表明，随着血药浓度增加，肝功能指标水平

上升，虽差异无统计学意义，但考虑到癫痫是一种慢性、

复发性和进行性神经系统疾病，需长期治疗，因此更应

关注患者肝功能变化，对需终身服药患者建议增加保肝

药物。

研究显示，SIRT1与癫痫发生存在密切联系，其中

SIRT1的表达和活性上调可能在难治性癫痫发病机制中

起重要作用[14]。大鼠癫痫持续状态下海马体中 SIRT1的

表达和活性增强[11]，因此推测癫痫患者在口服 VPA 治疗

中，SIRT1的表达可能会影响 VPA 治疗癫痫的效果。尽
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图2　SIRT1高、低表达癫痫患者治疗后各时间点血药

浓度监测结果比较（x±s）

表1　SIRT1高、低表达癫痫患者治疗后各时间点临床

疗效监测结果

组别
SIRT1 低表达治疗组
SIRT1 低表达加量组
SIRT1 高表达治疗组
SIRT1 高表达加量组

n

31

  5

23

10

有效控制例数（率/%）

26（83.87）a

3（60.00）

10（43.48）

9（69.23）a

无效控制例数（率/%）

5（16.12）

2（40.00）

13（56.52）

4（30.73）

总有效控制例数（率/%）

29（93.55）

19（82.61）

a：与SIRT1高表达治疗组比较，P＜0.05

表2　SIRT1高、低表达癫痫患者治疗前、后各时间点肝

功能指标检测结果（x±s）

组别
SIRT1 低表达组（治疗前）

SIRT1 低表达治疗组
SIRT1 低表达加量组
SIRT1 高表达组（治疗前）

SIRT1 高表达治疗组
SIRT1 高表达加量组

n

31

31

  5

23

23

10

ALT/（U/L）

16.39±0.12

21.23±0.54

24.58±0.25

16.98±0.27

19.58±0.29

19.49±0.31

AST/（U/L）

21.53±0.34

25.67±0.32

26.72±0.28

18.36±0.33

21.11±0.32

23.30±0.41

TBIL/（μmol/L）

8.76±0.15

9.84±0.67

11.02±0.18

10.70±0.22

9.67±0.18

10.77±0.21
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管已知 SIRT1通路可通过调节过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 共激活因子1α 参与线粒体生物发生[23―24]，但目

前尚无关于 SIRT1影响癫痫的报道。本研究结果表明，

在常规 VPA 血药浓度范围内治疗癫痫时，与 SIRT1低表

达治疗组癫痫患者比较，SIRT1高表达治疗组患者控制

癫痫发作效果不佳，推测 SIRT1高表达很有可能与癫痫

难治有关。

综上所述，在 VPA 有效血药浓度范围内治疗癫痫，

血清 SIRT1高表达患者的癫痫可能更难控制；增加 VPA

剂量后，可提高癫痫发作的有效控制率。本文为揭示

SIRT1对癫痫发作和癫痫治疗的影响提供了一定的研究

基础。由于癫痫是一个极其复杂的生理病理过程，且本

文临床样本量较少，后期 SIRT1低表达加量组临床样本

量更少，组间比较存在一定的局限性，为更好地控制癫

痫发作，本课题组下一步将增加临床样本量，探索 SIRT1

在癫痫中的作用机制。
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