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癫痫是一种常见的神经系统疾病，是大脑神经元过度放

电引起的神经系统功能失常的脑部疾病。目前，癫痫的治疗

主要是控制发作，而控制发作的有效手段是药物，临床上常见

的抗癫痫药能有效控制 70％～80％患者的发作，但是仍有

20％～30％的患者疗效不佳或无疗效[1-2]，所以耐药是抗癫痫

药物使用中存在的重要问题。

卡马西平是一线的抗癫痫药物，主要用于治疗癫痫单纯

性、复杂性部分发作，以及全身性强直、阵挛、强直阵挛发作。

由于具有良好的抗癫痫作用，卡马西平在临床上应用广泛，但

也不可忽视其在应用过程中出现的问题，如耐药、严重不良反

应（Steven-Johnson 综合征）等[3-4]。关于卡马西平不良反应的

基因多态性研究，结论基本一致。例如，中国人等亚裔人群服

用卡马西平引起的严重皮肤反应与HLA-B*1502有关[5-7]，而高

加索人群无此相关性[3]。而卡马西平耐药性的问题尚存一定

争议，有的研究表明 ABCB1 基因多态性会影响 P 糖蛋白

（P-gp）的表达和活性[8]，与卡马西平耐药有关[9-10]，但也有人得
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摘 要 目的：探讨基因多态性与癫痫患者卡马西平耐药的关系，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、EM-
Base、Web of knowledge数据库、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、万方数据库、维普中文科技期刊数据库，收集基

因多态性与癫痫患者卡马西平耐药的遗传关联研究，采用Rev Man 5.2.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入8项研究，合计1 159

例患者，包括6个基因的10个多态，对其中3个多态进行综合分析与评价。Meta分析结果显示，基因ABCB1 C3435T与卡马西平

耐药有相关性[OR＝1.65，95％CI（1.17，2.33），P＝0.004]，基因ABCB1 G2677T/A、SCN1A IVS5-91G>A与卡马西平耐药无相关性

[OR＝0.39，95％CI（0.08，1.91），P＝0.25；OR＝0.79，95％CI（0.51，1.22），P＝0.29]。结论：基因ABCB1 C3435T与卡马西平耐药是

相关的，G等位基因是卡马西平耐药的危险因素。由于纳入研究样本量较小，质量一般，该结论尚需大样本、高质量的遗传关联研

究进一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the relationship of genetic polymorphisms with carbamazepine resistance in epileptic pa-
tients，and to provide systematic evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，EMBase ，

Web of knowledge database，CNKI，CBM，Wangfang data base，VIP，genetic association studies about the relationship of genetic
polymorphisms with carbamazepine resistance in epileptic patients were collected，and Meta-analysis was performed by using Rev
Man 5.2.3 statistical software. RESULTS：8 studies were included，involving 1 159 patients and 10 polymorphisms of 6 genes，3

polymorphisms of which were analyzed and evaluated comprehensively. Meta-analysis showed that ABCB1 C3435T was associated
with carbamazepine resistance [OR＝1.65，95％CI（1.17，2.33），P＝0.004]；ABCB1 G2677T/A and SCN1A IVS5-91G>A were not
associated with carbamazepine resistance [OR＝0.39，95％CI（0.08，1.91），P＝0.25；OR＝0.79，95％CI（0.51，1.22），P＝0.29]. CON-
CLUSIONS：ABCB1 C3435T is associated with carbamazepine resistance，and G allele may be a risk factor for carbamazepine re-
sistance. In view of small scale and low quality of the included research，these conclusions need to be supported by larger and high
quality genetic association analysis.
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出相反的结论[11-12]。因此，本研究拟采用Meta分析的方法定量
评价基因多态性与癫痫患者卡马西平耐药的关系，以为临床
治疗提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 文献检索

计算机检索 PubMed、EMBase、Web of knowledge 中国生
物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、万方数据库、维普
中文科技期刊数据库，英文关键词包括：“carbamazepine”“re-

sistance”“resistant”“pharmacoresistance”“polymorphism（s）”

“SNP”“mutation”及它们之间的组合；中文关键词包括：“卡马
西平”“耐药性”“基因多态性”。检索时限为各数据库建库起
至2014年3月。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 纳入国内外公开发表的基因多态性与癫痫
患者卡马西平耐药的遗传关联研究。语种限定为中文和英
文。研究对象为服用卡马西平进行单药治疗的癫痫患者，年
龄和性别不限。所有研究有完整的基因分型数据，报道了耐
药组和敏感组的观察人数，并对耐药有明确定义。

1.2.2 排除标准 ①重复发表的文献；②与卡马西平耐药不
相关的文献；③无卡马西平单药治疗患者的基因分型或耐药
组人数的文献。

1.3 资料提取与质量评价

纳入文献提取的内容包括：发表时间、第一作者，研究人
群的基本情况、样本量、基因分型方法、基因及多态性位点、基
因型频率、卡马西平耐药及不耐药患者人数、卡马西平耐药的
定义等内容。

本研究根据STREGA原则评价纳入文献的质量，具体包
括以下 6个方面：（1）样本量的确定；（2）癫痫耐药的诊断是否
标准；（3）分组匹配情况；（4）是否符合哈迪 -温伯格（Har-

dy-Weinberg）平衡；（5）基因分型方法是否合理；（6）数据是否
充分[13]。每项1分，总分≥3分的研究，认为文献质量可靠。文
献中的数据均由两位不同的研究者按照相同的标准独立操
作，完成后交叉核对，意见不一致的地方通过讨论解决。

1.4 统计学方法

采用 Rev Man 5.2.3统计软件进行 Meta 分析。计算基因

型频率的比值比（OR）和95％可信区间（CI），衡量卡马西平耐

药的发生风险。先通过q检验法进行异质性检验，根据所得P

值和 I 2进行判断。当P＜0.1或 I 2≥50％时，异质性显著，找出

异质性来源，选用随机效应模型进行分析，将各研究的效应合

并加权后，评价总体的OR值和 95％CI；当P≥0.1或 I 2＜50％

时，异质性不显著，选用固定效应模型进行分析。P＜0.05为

差异有统计学意义。同时，本研究采用倒漏斗图和失安全系

数法检测发表偏倚。

2 结果
2.1 文献检索结果

共检索到 137篇相关文献，阅读标题和摘要，排除 107篇

文献，包括其他疾病、药物研究61篇，动物模型研究8篇，体外

研究15篇，临床用药23篇。剩下的30篇文献通过阅读全文作

进一步的筛选，排除卡马西平血药浓度、不良反应的基因多态

性研究及无卡马西平耐药患者基因型的研究，最终纳入 8篇

（项）研究。文献筛选过程详见图1。

2.2 纳入研究基本信息与质量评价结果

纳入研究共涉及 6个基因的 10个突变点，其中 ABCB1

C3435T 的研究有 5 篇，ABCB1 G2677T/A 的研究有 2 篇，

SCN1A IVS5-91G>A的研究有 3篇，其他位点各有 1篇。纳入

研究基本信息及质量评价结果与基因多态性详见表1、表2。

表1 纳入研究基本信息及质量评价结果

Tab 1 Characteristics and quality evaluation of the included studies

第一作者及
发表年份

Soobitha（2013）[9]

Meng（2011）[11]

Ewa（2013）[12]

Yun（2013）[14]

Gulay（2007）[15]

Sterjev（2012）[16]

Zoran（2012）[17]

Tomohide（2008）[18]

人群（国家）

亚洲（马来西亚）

亚洲（中国）

欧洲（波兰）

亚洲（中国）

欧洲（土耳其）

欧洲（马其顿）

欧洲（马其顿）

亚洲（日本）

基因

ABCB1

ABCC2

ABCB1

CYP3A5

ABCB1

EPHX1

SCN1A

CYP3A4

ABCB1

SCN1A

ABCB1

SCN1A

位点

C3435T

G2677T/A

G1249A

-24C>T

C3435T

G2677T/A

C1236T

CYP3A5*3

C3435T

337T/C

416A>G

IVS5-91G>A

CYP3A4*1G

C3435T

IVS5-91G>A

C3435T

IVS5-91G>A

卡马西平
耐药例数

152

152

152

152

24

24

24

46

60

24

24

24

24

44

65

68

141

卡马西平
敏感例数

162

162

162

162

60

59

60

28

25

59

59

59

59

53

82

94

57

分型方法

聚合酶链式反应-荧光定量

聚合酶链式反应-限制性长度多态

聚合酶链式反应-限制性长度多态

聚合酶链式反应-限制性长度多态

聚合酶链式反应-限制性长度多态
聚合酶链式反应-荧光定量
聚合酶链式反应-限制性长度多态
聚合酶链式反应-荧光定量

卡马西平耐药定义

发作控制不佳

发作频率不变或减少未达到50％的情况持续1年以上

国际抗癫痫联盟标准[19]

发作频率不变或减少未达到50％的情况持续1年以上

每月至少发作４次的情况持续半年以上
国际抗癫痫联盟标准
国际抗癫痫联盟标准
发作未控制的情况持续超过１年

Hardy-
Weinberg平衡

P≥0.05

P≥0.05

P≥0.05

P≥0.05

P≥0.05

P≥0.05

P≥0.05

P≥0.05

样本量
确定

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述
未描述
未描述
未描述

数据是
否充分

否

否

否

是

是
是
是
否

STREGA
质量评分

4

4

4

5

5

5

5

4

8篇文献进入最终的Meta分析

检索查重后得相关文献137篇

排除22篇
17篇缺少卡马西平耐药患
者的人数
5篇缺少卡马西平耐药患
者的基因型

30篇基因多态性与卡马西平
相关性的遗传关联研究

排除107篇
8篇动物模型研究
15篇体外研究
23篇临床研究
61篇其他疾病/药物研究

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow diagram of literature selection
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表2 纳入研究的基因多态性

Tab 2 Genetic polymorphisms of the included studies

基因
ABCB1

SCN1A

CYP3A5

CYP3A4

ABCC2

EPHX1

位点
C3435T

G2677T/A

C1236T

IVS5-91G>A

CYP3A5*3

CYP3A4*1G

G1249A

-24C>T

337T/C

416A>G

多态性（SNP）

rs1045642

rs2032582

rs1128503

rs3812718

rs776746

rs2242480

rs2273697

rs717620

rs1051740

rs2234922

等位基因
A/G

G/A/T

A/G

A/G

A/G

A/G

C/T

A/G

C/T

A/G

卡马西平耐药例数
344

186

24

231

46

24

162

162

24

24

卡马西平敏感例数
387

212

60

197

28

59

152

152

59

59

参考文献编号
[9、11-12、15、18]

[9、11]

[11]

[14、16、18]

[12]

[14]

[14]

[14]

[9]

[9]

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ABCB1 C3435T与卡马西平耐药的相关性 C3435T是

ABCB1基因的常见突变点，也是本次Meta分析中研究最多的

一个点。它位于 26号外显子上，发生的是同义突变。本研究

纳入了 5篇涉及C3435T的文献，有 731位癫痫患者的基因型

数据。各研究间无统计学异质性（P＝0.33，I 2＝13％），采用固

定效应模型分析，详见图2。Meta分析结果显示，C3435T位点

与卡马西平耐药有关，G等位基因是卡马西平耐药的危险因

素[OR＝1.65，95％CI（1.17，2.33），P＝0.004]。

2.3.2 ABCB1 G2677T/A与卡马西平耐药的相关性 G2677T/

A是ABCB1基因上另一个研究较多的位点，位于21号外显子

上，发生的是错义突变。本研究纳入了 2篇涉及G2677T/A的

文献，有398位癫痫患者的基因型数据。各研究间有统计学异

质性（P＝0.01，I 2＝84％），采用随机效应模型分析，详见图 3。

Meta 分析结果显示，G2677T/A 位点与卡马西平耐药无关

[OR＝0.39，95％CI（0.08，1.91），P＝0.25]。

2.3.3 SCN1A IVS5-91G>A与卡马西平耐药的相关性 IVS5-

91G>A是SCN1A基因上一个有功能意义的位点，基因突变可

能会导致SCN1A基因编码的钠离子通道结构异常，影响卡马

西平与受体的结合，引起机体的耐药。本研究纳入了3篇涉及

IVS5-91G>A的文献，有 428位癫痫患者的基因型数据。各研

究间无统计学异质性（P＝0.33，I 2＝9％），采用固定效应模型

分析，详见图4。Meta分析结果显示，IVS5-91G>A位点与卡马

西平耐药无关[OR＝0.79，95％CI（0.51，1.22），P＝0.29]。

2.4 发表偏倚评价

本研究采用倒漏斗图和失安全系数法判断发表偏倚，详

见图5、图6、图7。结果显示，ABCB1 C3435T位点的研究分布

不对称，说明存在发表性偏倚；其失安全系数为5.62，提示至少

需要 5篇阴性结果文献才能推翻ABCB1 C3435T与卡马西平

耐药相关性的结论。由于 ABCB1 G2677T/A 位点和 SCN1A

IVS5-91G>A位点的研究相对较少，图中发表偏倚不明显。

2.5 敏感性分析

选择ABCB1 C3435T多态性与癫痫患者卡马西平耐药相

关性的研究结果，变换效应模型后进一步行Meta分析，所得结

果[OR＝1.58，95％CI（1.07，2.32），P＝0.02]与改变前采用固定

效应模型的结果[OR＝1.65，95％CI（1.17，2.33），P＝0.004]比

较，差异无统计学意义；去掉质量评价不高的研究[11]行Meta分

析，所得结果[OR＝1.90，95％CI（1.29，2.79），P＝0.001]与之前

比较，差异亦无统计学意义，说明本次Meta分析稳定性较好。

按照同样方法，本研究关于SCN1A IVS5-91G>A位点的Meta

图2 ABCB1 C3435T与卡马西平耐药的Meta分析森林图

Fig 2 Forest-plot of Meta-analysis of the relationship of

ABCB1 C3435T with carbamazepine resistance

图3 ABCB1 G2677T/A与卡马西平耐药的Meta分析森林图

Fig 3 Forest-plot of Meta-analysis of the relationship of

ABCB1 G2677T/A with carbamazepine resistance

图4 SCN1A IVS5-91G>A与卡马西平耐药的Meta分析森林图

Fig 4 Forest-plot of Meta-analysis of the relationship of

SCN1A IVS5-91G>A with carbamazepine resistance

图5 ABCB1 C3435T的倒漏斗图

Fig 5 Inverted funnel plot of ABCB1 C3435T

图6 ABCB1 G2677T/A的倒漏斗图

Fig 6 Inverted funnel plot of ABCB1 G2677T/A
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分析结果稳定性亦较好。涉及ABCB1 G2677T/A的各研究间

有异质性（I 2＝84％），变换效应模型行 Meta 分析所得结果

[OR＝0.25，95％CI（0.16，0.98），P＜0.001]与改变前采用随机

效应模型分析的结果[OR＝0.39，95％CI（0.08，1.91），P＝0.25]

比较，差异有统计学意义，说明本次 Meta 分析关于 ABCB1

G2677T/A 的结果不稳定。由于涉及 ABCB1 G2677T/A 的研

究只有 2项，提示今后尚需进行更多的原始研究，更深入地评

价ABCB1 G2677T/A与马西平耐药的相关性。

3 讨论
目前，关于卡马西平与基因多态性关系的报道范围较广，包

括维持剂量[20]、血药浓度[11，21]、耐药性[15-18]、疗效[22-23]、不良反应[24]

等；涉及的基因也比较多，有CYP3A4/3A5[23，25-26]、ABCB1[11-12]、

ABCC2[4，27]、SCN1A[16，22-23]、EPHX1[28]、HLB[5-7]等。本次Meta分

析对目前报道的与卡马西平耐药相关的基因多态性进行了汇

总，共有6个基因的10个多态，由于多数位点的原始研究仅有

1篇，只有ABCB1 C3435T、G2677T/A，SCN1A IVS5-91G>A有

2篇及以上的研究，因此本文仅对这 3个多态进行了 Meta 分

析。对各文献加权、去除异质性后，综合分析的结果表明，只

有ABCB1 C3435T与卡马西平耐药有相关性，另外两个位点

无相关性。

有研究表明，ABCB1基因编码的P-gp参与了卡马西平在

血脑屏障中的转运，而ABCB1基因多态性可能会影响P-gp的

表达和活性，从而使卡马西平的转运异常，在病灶部位的药物

浓度过低，出现耐药 [29]。目前，ABCB1基因多态性的研究较

多，常见的位点是 C3435T、G2677T/A、C1236T，其中 C3435T

在本研究收集的文献中出现最多，该位点Meta分析的结果显

示OR＝1.65，95％CI为（1.17，2.33），说明C3435T与卡马西平

耐药有关，G等位基因是卡马西平耐药的危险因素。而5篇文

献中只有Soobitha S[9]在马来西亚癫痫患者中发现，耐药组与

不耐药组患者的基因型频率有较大差异（P＝0.007），耐药组

TT型患者要显著少于非耐药组，而在同是亚裔人群的中国癫

痫患者中无此发现。Meng H等人[11]的研究结果显示，C3435T

基因型中TT型患者的校正血药浓度显著低于CC型，但可能

是样本量小、检验效能低所致，在加大样本量的情况下，可能

会有新的发现。Sterjev Z等[16]对高加索人群的研究也存在样

本量较小的问题。此外，5篇文献对耐药的定义不完全相同，

对结果也可能有影响。因此，该位点与卡马西平耐药的相关

性尚需在相同标准下同质的大样本中进一步验证。

G2677T/A是ABCB1基因上首次报道的多态性位点，本研

究共收集2篇关于此位点的文献，q检验时P＝0.01、I 2＝84％，

提示研究间异质性显著，但由于只有2篇文献，所以没有作考察

异质性来源的分层研究，Meta分析的结果说明G2677T/A与卡马

西平耐药无关。在84例中国癫痫患者的研究中未发现ABCB1

基因的多态性位点与卡马西平血药浓度及耐药的相关性[11]，

Soobitha S等[9]在314例癫痫患者的研究中却发现G2677T/A与

卡马西平耐药是相关的。由于 G2677T/A、C3435T、G1249A

和-24C>T是高度连锁的，此时的相关性并非一定由单个SNP

引起，也可能是周围SNPs的作用。

IVS5-91G>A 是 SCN1A 基因上报道较多的一个位点，如

癫痫的易感性、抗癫痫药物的维持剂量、维持治疗率、血药浓

度水平、耐药率等[22-23]。这是一个有功能意义的突变点，发生

在4、6号外显子之间的内切酶剪切处，基因突变后内切酶可能

会不识别该位点，不发生剪切，导致后序翻译的蛋白质结构异

常，生理功能变化[30]。本研究纳入3篇报道该位点的文献，Meta

分析的结果显示，95％CI为（0.51，1.22），P＝0.29，即 IVS5-91G>

A与卡马西平耐药无关。而这3篇文献中，日本人的研究[18]发

现卡马西平耐药患者 AA 型频率显著高于非耐药患者（P＝

0.04），这可能与样本量、耐药的判定标准、种族间的遗传变异

有关。

通过本次Meta分析，笔者发现目前关于基因多态性与卡

马西平耐药的研究尚存在一定问题，如大部分研究的样本量

较小，检验效能不高；耐药的判定标准不一；没有考虑连锁不

平衡等，这些因素均可能影响结果。本研究遵循纳入与排除

标准纳入 8篇（项）研究，在异质性不显著的情况下，综合分析

基因多态性与卡马西平耐药的关系，发现ABCB1 C3435T与

卡马西平耐药有相关性，G等位基因是卡马西平耐药的危险因

素。由于纳入研究样本量较小、质量一般，该结论尚需大样

本、高质量的遗传关联研究进一步验证。
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