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卡马西平（Carbamazepine，CBZ）可有效控制多种类型的

癫痫发作，是治疗癫痫全面性强直-阵挛发作、部分性发作和继

发性全身发作的首选药物之一，还用于治疗神经源性尿崩症

和躁狂抑郁症等 [1]。CBZ 用药剂量的个体差异较大，从每日

200 mg到 1 200 mg不等，治疗窗窄，血浆蛋白结合率较高，除

约 5％以原型排泄，其余主要经肝脏CYP3A4/5代谢成 10，11-

环氧化卡马西平（CBZ-E）[2]，代谢率在不同个体间最多可相差

40倍[3]。CYP3A5的基因突变是产生酶活性差异的主要原因，

CYP3A5*3在中国人中出现频率为71％～76％[4-5]。本研究考

察了 CYP3A5与患者 CBZ 稳态血药浓度的相关性，旨在为
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摘 要 目的：考察CYP3A5基因多态性对汉族癫痫患者卡马西平（CBZ）稳态血药浓度及疗效的影响。方法：选取确诊为癫痫并

使用CBZ治疗的患者40例，用聚合酶链反应-限制性内切片段长度多态性法检测CYP3A5基因型并分组，用高效液相色谱法测定

卡马西平的稳态血药浓度，同时观察疗效和不良反应。结果：40例患者中CYP3A5*1/*1基因型（A组）27例，CYP3A5*3/*3基因型

（B组）13例。两组患者CBZ剂量校正浓度分别为（12.39±4.13）和（16.54±3.89）μg/ml，标准化浓度分别为（0.21±0.08）和（0.30±

0.11）μg/ml，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者疗效（P＝0.726）和不良反应（P＝0.617）比较差异均无统计学意

义。结论：CYP3A5基因多态性可能影响汉族癫痫患者CBZ的稳态血药浓度，而对疗效和不良反应的影响尚不明确。
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Effects of CYP3A5 Gene Polymorphism on Steady State Serum Concentrations and Therapeutic Efficacy
of Carbamazepine in Chinese Han Epileptic Patients
LIU Jian-feng，LI Yan-chun，ZHANG Guo-li，TANG Qiang（Huaihua Third Affiliated People’s Hospital of Hunan
University of Medicine，Hunan Huaihua 418000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of CYP3A5 gene polymorphism on steady state serum concentrations and

therapeutic efficacy of carbamazepine（CBZ） in Chinese Han epileptic patients. METHODS：40 epilepsy patients receiving CBZ

therapy were enrolled in the study. Steady state serum concentrations of CBZ were measured by HPLC and their CYP3A5 genotype

were determined by PCR-RFLP. Therapeutic efficacy and ADR were observed. RESULTS：Among 40 patients，27 patients were

CYP3A5*1/*1 genotype（group A）and 13 ones were CYP3A5*3/*3 genotype（group B）. The dose-corrected serum concentration

of CBZ in 2 groups were（12.39±4.13）and（16.54±3.89）μg/ml，and the normalized concentrations of CBZ were（0.21±0.08）

and（0.30±0.11）μg/ml respectively；there were statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in therapeu-

tic efficacy（P＝0.726）and ADR（P＝0.617）between 2 groups. CONCLUSIONS：The CYP3A5 gene polymorphism may affect

the steady state serum concentration of CBZ in Chinese Han patients and has no significant effect on therapeutic efficacy and ADR.
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CBZ的个体化给药提供理论依据。

1 材料
1.1 仪器

LC-20A 高效液相色谱仪，配有 7725i 六通阀、20 μl 定量

环、N2000色谱数据工作站（日本岛津公司）；Kromasil C18色谱

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm，瑞典 AKZO NOBEL 公司）；EDC-

810 PCR仪和ABI 3730XL DNA测序仪等基因检测所用仪器

由中南大学临床药理研究所提供。

1.2 药品与试剂

CBZ片（江苏恩华药业股份有限公司，规格：0.1 g×100片，

批号：20100601）；甲醇（天津市科密欧化学试剂有限公司，色

谱纯，批号：20110210）；基因检测所用试剂由中南大学临床药

理研究所提供。

2 对象与方法
2.1 研究对象

所有对象均为我院 2012年 4－12月门诊、住院口服CBZ

的汉族癫痫患者，共40例，详细记录患者一般资料、诊疗记录、

用药信息等。纳入标准：（1）所有患者均依照1981年国际抗癫

痫联盟（International League Against Epilepsy，ILAE）分类和诊

断标准，经临床医师结合患者临床症状、脑电图及影像学检查

（头颅MRI或头颅CT）确诊为癫痫，无并发症，适合应用CBZ

治疗的患者；（2）患者服用CBZ至少3个月，且未服用其他影响

肝药酶活性的药物，年龄在20～60岁之间；（3）患者肝、肾功能

的实验室检查指标均在正常范围。本研究方案经我院医学伦

理委员会批准，所有患者或其家属均签署知情同意书。

为了消除服用剂量、患者体质量对血药浓度的影响，进行

如下定义[6]：

标准化剂量＝服药剂量/体质量

剂量校正浓度＝血药浓度/服药剂量

标准化浓度＝剂量校正浓度/体质量

2.2 基因分型与设计分组

提取外周血基因组DNA，通过聚合酶链反应-限制性内切

片段长度多态性法（PCR-RFLP法）确定该等位基因各基因型

的分布（中南大学临床药理研究所代为检测），将野生纯合型

（CYP3A5*1*1）基因序列归为A组，而将杂合型（CYP3A5*3*

3）基因序列归为B组。

2.3 卡马西平血清浓度的测定

因CBZ对肝药酶有自身诱导作用，故本试验测定的血药

浓度均在患者服药3个月或更改治疗方案4周后采血，采集方

式为末次晚服药后，次日晨 8～9点服药之前采集静脉血，离

心，分离血清，采用高效液相色谱法测定 CBZ 的稳态血药浓

度[7]（测定方法已通过原卫生部临床检验中心室间质量评价）。

2.4 疗效和不良反应评价

观察5个以上平均发作间隔时间的疗效，疗效评定采用谭

启富癫痫疗效评定标准[8]。不良反应的判断采用因果关系评

定方法。

2.5 统计学方法

用SPSS 17.0统计软件处理数据。计量资料以x±s表示，

采用 t检验；计数资料以例数表示，采用χ2检验。P＜0.05为差

异有统计学意义。

3 结果
3.1 不同基因型患者基本情况

40例符合入选条件的患者，归为A组的有27例，归为B组

的有13例，通过检验，不同基因型的两组患者在性别、年龄、体

质量等方面的差异无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

表1 不同基因型患者基本情况（x±s）

Tab 1 General information of patients according to differ-

ent genotype（x±s）

项目
例数
男性/女性，例
年龄，岁
体质量，kg

A组
27

16/11

41.6±18.9

60.9±9.0

B组
13

8/5

40.0±15.4

57.1±8.3

P

0.892

0.718

0.219

3.2 不同基因型患者CBZ给药剂量、血药浓度比较

不同基因型的两组患者 CBZ 剂量、标准化剂量、血药浓

度、剂量校正浓度、标准化浓度的比较详见表2。

表2 不同基因型患者CBZ给药剂量、血药浓度比较（x±s）

Tab 2 Comparison of CBZ dose and serum concentrations

according to different genotype（x±s）

项目
CBZ剂量，mg

CBZ标准化剂量，mg/kg

CBZ血药浓度，μg/ml

CBZ剂量校正浓度，μg/ml

CBZ标准化浓度，μg/ml

A组
464.8±130.0

7.7±2.3

5.53±1.57

12.39±4.13

0.21±0.08

B组
476.9±123.5

8.4±2.0

6.46±1.10

16.54±3.89＊

0.30±0.11＊

P

0.757

0.298

0.094

0.003

0.007

与A组比较：＊P＜0.05

vs. group A：＊P＜0.05

从表2可以看出，不同基因型的两组患者CBZ剂量、标准

化剂量和血药浓度的差异无统计学意义（P＞0.05），而剂量校

正浓度和标准化浓度的差异有统计学意义（P＜0.05），杂合型

基因携带患者剂量校正浓度和标准化浓度显著高于野生纯合

型基因携带患者。

3.3 不同基因型患者疗效和不良反应比较

不同基因型的两组患者疗效和不良反应比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），详见表 3。两组患者发生的不良反应

包括头痛、胃肠道反应等，均较轻微、可耐受，均未见其他严重

不良应发生。

表3 不同基因型患者疗效和不良反应比较（例）

Tab 3 Comparison of therapeutic efficacy and ADR

among patients according to different genotype（case）

项目
疗效

满意
良好
无改善

不良反应

A组

13

4

3

6

B组

9

2

2

3

P

0.726

0.617

4 讨论
癫痫是一种常见的多病因引起的反复发作性慢性脑部疾

患，在神经科的发病率仅次于脑血管疾病，是常见病更是我国

目前的重大疾病之一[9-11]，临床上主要通过规范服用抗癫痫药

物（Antiepileptic drugs，AEDs）来控制发作。作为其中经典一

线药物的CBZ为钠通道调节剂，通过增强钠通道的灭活效能，

限制突触后神经元高频动作电位的发散以及阻断突触前钠通

道和动作电位发散，阻断神经递质的释放，从而调节神经兴奋

性，产生抗惊厥、抗癫痫效应。尽管CBZ疗效肯定、应用广泛，

但其治疗窗窄且其血药浓度、疗效存在明显的个体化差异[12]。
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近年来，许多研究结果表明，个体间药物处置和反应差异

35％～85％由遗传因素如单核苷酸多态性造成[13]。CBZ的代

谢基因CYP3A4外显子编码区变异的频率大多小于 5％[14]，不

会造成其代谢的巨大差异。而CYP3A5也是细胞色素P450酶系

中重要一员，其表达在不同种族人群中呈多态分布，最常见、

最重要的功能性 CYP3A5多态性为第三内含子的 6 986位的

A→G突变，这种突变使CYP3A5酶活性降低或消失，故可能

与CBZ的个体反应差异大相关。CBZ体内代谢物CBZ-E也具

有类似的抗癫痫活性，应用CBZ治疗后发生的一些不良反应

与CBZ-E也有关[1]。

本研究对 40例服用 CBZ 的癫痫患者进行CYP3A5基因

多态性的检测，未发现CYP3A5*1*3基因型。按基因型分组测

定CBZ的血药浓度，通过比较发现，未校正血药浓度组间比较

差异无统计学意义，而校正后血药浓度（剂量校正浓度、标准

化浓度）组间比较差异均有统计学意义。剂量校正浓度和标

准化浓度消除了剂量、体质量的影响而更具有临床参考意

义。由此表明，CYP3A5基因多态性可能是造成不同个体间

CBZ血药浓度差异的影响因素之一，这种差异表现为杂合型

基因携带患者代谢减弱，其校正血药浓度显著高于野生纯合

型基因携带患者。另外，不同基因型的两组患者疗效和不良

反应比较差异无统计学意义，表明 CYP3A5基因多态性对

CBZ治疗癫痫的疗效和不良反应可能无显著影响。

本研究表明，CYP3A5基因多态性可能是汉族癫痫患者不

同个体间CBZ稳态血药浓度差异的影响因素之一。由于本研

究病例有限，基因-剂量-效应的关系尚不明确，也未同时测定

CBZ-E的血清浓度，有待在以后的研究中扩大样本量以进一

步确定CYP3A5基因与CBZ给药剂量、血药浓度的关系以及

CBZ-E浓度对不良反应的影响。
（致谢：江苏恩华药业股份有限公司为患者免费提供CBZ片；中南

大学临床药理研究所代为检测基因型！）
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本刊讯 2014年 8月 18－22日，第六期全球卫生外交高

级培训班在北京大学医学部举行。金砖国家成员巴西、印度、

南非和中国的卫生官员、专业技术和政策研究人员以及学者，

约30名学员参加了培训。

国家卫生计生委副主任马晓伟，巴西、俄罗斯、印度、南非

4国的驻华使节，以及英国国际发展部、世界卫生组织驻华代

表出席开班仪式并讲话。马晓伟表示，金砖国家不仅是全球

经济增长的带动者，也是全球卫生的治理者。2014年培训班

特别设立了“金砖国家与全球卫生”专题，这必将促进金砖国

家之间的相互了解，共同探讨金砖国家如何作为个体或整体

在全球卫生中发挥更大作用。

培训班以授课、嘉宾讨论等多种形式进行，就全球卫生治

理与全球卫生外交面临的挑战、金砖5国如何塑造全球卫生外

交、金砖国家对 2015后发展议程的思考以及在世界卫生组织

等国际性卫生组织中的角色等大家共同关心的热点问题进行

了充分研讨。

此外，国家卫生计生委国际司、外交部经济司负责人介绍

了中国在全球卫生中的地位和作用，中国与金砖国家的关系

与政策；中国疾病预防控制中心专家分享了中国援助西非3国

抗击埃博拉医疗队的经历。培训班学员还出席了《创新卫生

伙伴关系》和《全球卫生谈判与导航》两本卫生外交教材中文

版的新书发布仪式。

第六期全球卫生外交高级培训班在京举办
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