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摘  要 

目的：探讨GABA受体基因多态性在局灶性癫痫与全面性癫痫中是否存在差异。方法：将85例癫痫患者

分为全面性发作组(n = 26)和局灶性发作组(n = 59)，对患者样本进行测序，得到患者基因型结果，并进

行统计分析。结果：rs211037的基因型频率和等位基因频率在局灶性发作组和全面性发作组中无明显差

异(p = 0.173; p = 0.839)，rs121909673在本研究所有患者中均未发生突变。结论：我们观察到rs211037
和rs121909673在局灶性发作组和全面性发作组中差异无统计学意义，这些结果表明，GABA基因多态

性与不同癫痫分类的关联不明确，仍需要进一步的研究。 
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Abstract 
Objective: To investigate whether there is a difference between GABA receptor gene polymor-
phism in focal epilepsy and generalized epilepsy. Methods: The 85 epilepsy patients were divided 
into two groups: generalized seizure group (n = 26) and focal seizure group (n = 59). The patient 
samples were sequenced to obtain the patient genotype results, and the results were statistically 
analyzed. Results: The genotype frequency and allele frequency of rs211037 showed no significant 
difference between the focal seizure group and the generalized seizure group (p = 0.173; p = 
0.839), and there was no mutation of rs121909673 in all patients in this study. Conclusion: We 
observed that there was no significant difference in rs211037 and rs121909673 between focal 
seizures and generalized seizures. These results indicate that the association between GABA gene 
polymorphism and different types of epilepsy is not clear and further study is needed. 
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1. 引言 

癫痫是一种慢性神经系统疾病，其定义为“由于大脑中异常过度或同步的神经元活动而出现的短暂的

体征和/或症状”[1]。其特征是反复、无缘无故的癫痫发作[2]。它是世界上最常见的神经系统疾病之一，影

响着大约 1%的世界人口(约 6500 万人)，每年约有 240 万人新诊断为癫痫[3]，也是世界范围内负担最重的

神经系统疾病之一[4]。虽然癫痫的病因多种多样，但一些癫痫是遗传性的，最常见的遗传性疾病是由具有

显著功能影响的致病变异(突变)引起的[5]。尽管癫痫的患病率很高，但是仍未得到足够的重视，一项系统

回顾发现，中国 40%~50%的活动性癫痫患者没有得到足够的治疗[6]，这就是所谓的治疗差距。未经治疗

或不定期治疗的癫痫对个人、家庭甚至是社会都构成了巨大威胁，无论是经济上、身体上还是心理上都是

如此[7]，包括严重的受伤风险和偶尔的死亡风险，最常见的是癫痫猝死(SUDEP) [8] [9] [10] [11]。 
癫痫根据发作症状可以分为全面性癫痫和部分性癫痫(或局灶性癫痫)，全面性癫痫被定义为以全面性

癫痫发作、双侧运动表现、发作间期和发作期广泛性脑电图放电为特征，局灶性癫痫包括单灶性和多灶

性疾病，以及累及单侧大脑半球的癫痫发作；从病因学角度上来看，可以分为特发性和症状性癫痫，症

状性癫痫的概念已被分成几个病因学类别：代谢、结构、感染、遗传、免疫和未知[12] [13]，而特发性癫

痫的病因尚不明确，目前一些研究认为其与基因遗传相关[14]。 
γ-氨基丁酸(GABA)是一种抑制性神经递质，通过与突触前和突触后突起质膜上的特异性跨膜受体结

合，作用于脑内的抑制性突触[15]，GABA 受体分为 3 类，其中 GABA (A)和 GABA (C)受体是配体门控

离子通道复合体的一部分，而代谢性受体 GABA (B)是 G 蛋白偶联受体，通过 G 蛋白打开或关闭离子通

道[16]。γ-氨基丁酸(GABA)受体一直是癫痫病因和治疗的重要靶点，关于 GABA 与癫痫之间的研究较多，

但是关于 GABA 与不同癫痫分类之间的相关性研究较少，因此本研究旨在评估 GABA 基因多态性在全面

性癫痫与局灶性癫痫之间的差异。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.114266
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


彭淑 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.114266 1854 临床医学进展 
 

2. 对象和方法  

2.1. 研究对象 

选择青岛大学附属医院门诊就诊的癫痫患者 85 例，纳入标准是根据癫痫诊断原则及分类标准：有典

型的癫痫发作症状和(或)脑电图异常，排除所有已知病因的症状性癫痫患者及根据临床症状和脑电图等辅

助检查不能分类的癫痫患者。参照国际抗癫痫联盟以及中国癫痫诊疗指南有关局灶性癫痫及全面性癫痫

的定义将患者分为全面性癫痫组和局灶性癫痫组。局灶性发作：发作起始症状及脑电图改变提示大脑半

球部分神经元首先被激活；全面性发作：发作起始症状及脑电图提示双侧大脑半球同时受累，其中 26 例

为全面性发作，59 例为局灶性发作。本研究获得患者理解及知情同意。 

2.2. 研究方法 

使用 EDTA 抗凝管留取患者外周血 3 ml，于−20℃冰箱保存样本，按照核酸提取说明书使用血液基

因组 DNA 提取试剂盒提取 DNA 样本，核酸样品需取 3 ml 进行电泳鉴定，初步判断核酸质量，针对目标

位点设计不同长度延伸引物，每个位点设计 3 条引物(1 对扩增引物和 1 条延伸引物)，引物使用 Primer 
Primer5 软件设计，然后进行 PCR 扩增，引物信息见表 1、表 2。取稀释后的扩增产物进行虾碱酶纯化、

单碱基延伸反应，将2 μL延伸反应后的产物按照样品孔位顺序加到已分好预混液的板上，盖上反应胶垫，

4000 rpm 离心 1 min 后上 PCR 仪。反应条件：PCR 仪 96℃变性 4 min，下 PCR 仪后立即放在冰上冷却至

4℃，离心至 2000 rpm 之后上 3730 测序仪进行检测(图 1 为其中一个样本的两位点测序峰图)。 
 

Table 1. PCR primer 
表 1. PCR 引物 

引物名称 引物序列 产物大小 

rs211037-F TGGTGGATTTCTTCATTGGG 281 

rs211037-R CAGAAAGACTGTAGGTGAGGGAG  

rs121909673-F AGAAATCTGATGATGACTATG 242 

rs121909673-R TAAATCTTCCTTGCTCTTG  

 
Table 2. Single base extension primer 
表 2. 单碱基延伸引物 

延伸引物名称 引物序列 

rs211037-YF TTGACAATTGATGCTGAGTGCCAATTACAATTGCACAA 

rs121909673-YF CAACCTGCTGGAAGGATATGACAATAAACTTC 

2.3. 统计学分析 

本研究采用 IBM SPSS 软件版本 22.0 进行统计学处理，组间基因型、等位基因频率比较使用卡方检

验，当 n 小于 40 或列联表中有五分之一的格子数小于 5 时，应用 Fisher 精确检验进行分析。p 值 < 0.05
表明差异具有统计学意义，p 值 < 0.01 表明差异具有显著性。 

3. 结果 

本研究共纳入受试者 85 例，其中全面性癫痫组 26 例，局灶性癫痫组 59 例，经过 χ2检验，结果显示

局灶组和全面组相比，SNP rs211037、rs121909673 的基因型频率、等位基因频率在两组之间的分布无差
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异(见表 3)。 
 

 
Figure 1. rs121909673 + rs211037 
图 1. rs121909673 + rs211037 

 
Table 3. The genotype and allele frequency of rs211037 and rs121909673 in patients with focal and generalized epilepsy 
表 3. 局灶性和全面性癫痫患者 rs211037、rs121909673 的基因型和等位基因频率 

SNP 组别 CC TT CT P-value C T OR CI (95%) P-value 

RS211037 全面性 9 9 8 0.173 26 26 1.070 0.557~2.005 0.839 

 局灶性 13 15 31  57 61    

  GG AA GA  G A    

RS121909673 全面性 26 0 0 / 52 0 / / / 

 局灶性 59 0 0  118 0 / / / 

注：P 值由卡方检验(chi-square test)分析计算，SNP：单核苷酸多态性，OR = 优势比，CI = 置信区间 

4. 讨论 

γ-氨基丁酸作为大脑中主要的抑制性神经递质发挥着重要的作用，这些抑制作用是通过 GABA 受体

介导的[15]，只有组装正确的受体才能通过内质网到达细胞表面和突触，当被 GABA 激活后它们在那里

传递氯电流。只有到达细胞表面和突触的受体才能传递氯离子并发挥作用，而位于细胞内的亚基则没有

功能[17]。这些受体是主要位于神经元顶端树突的突触后受体，引起快速抑制的突触后电位。在成人大脑

中，由于 K+/Cl−共转运体的活性，大多数神经元内的细胞内氯离子浓度(Cl-)i 低于细胞外间隙的氯离子浓

度(Cl-)e。当 GABA 激活 GABA 受体时，中央孔打开，使得更多的氯离子进入细胞内，导致超极化，最

终减少产生动作电位的机会。编码这些亚基的基因功能障碍会影响离子通道门控、受体的表达以及向细

胞表面的转运[15] [18]。目前已知与癫痫相关的 GABA 受体有 GABA (A)和 GABBR。GABAB 受体与 G
蛋白偶联，其与兴奋性神经递质L-谷氨酸的代谢性受体序列相似。GABAB受体可以增加突触后K+电导，

K+电导的增加可以导致长程抑制性突触后电位，从而抑制突触前神经递质的释放，致使突触后膜神经元

的活化停止。GABR1 转录本充足，在所有主要的大脑结构中都有表达[19]。关于 GABA (A)受体，GABA 
(A)受体是五聚氯离子通道，由 α (α1-6)，β (β1-3)，γ (γ1-3)，δ，π，ε，ρ (ρ1-3)和 θ编码的蛋白质的不同
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组合组成[16]，其中，α1β2γ2亚基组合在大脑的各个部位都有丰富的表达[20]。 
有研究认为 GABRG2 rs211037 (C588T)变异体可能改变 GABA-A 受体亚基的表达(机制尚不清楚)，

从而影响转录、mRNA 稳定性和翻译效率，导致受体组成及其对外部环境信号的敏感性发生变化[21]。
一些学者进行了更为明确的机制说明，认为这个 GABARG2 突变，即位于核苷酸第 588 位的 SNP 211037 
(Asn196ASN)产生了表面表达最少的非功能性 γ-2 亚基[22]。尽管 rs211037 多态性影响蛋白质的翻译后折

叠，但它在剪接和转录组织中的重要作用这一事实仍有待研究。GABA (A)受体亚基表达和构象的许多修

饰可能与癫痫的发生发展有关，如：mRNA 不稳定、不典型的亚基折叠、GABA 通道的扭曲门控和糖基

化缺陷。所有这些都会导致受体组装、功能和转运的改变。此外，该基因的几个突变可以通过降低 GABA
的表达水平或加速失活而导致受体功能丧失[23]。 

Jingqiong Kang 等人的研究结果表明，γ2S (R82Q)突变干扰了受体表达、折叠、组装、运输或稳定性

的某些方面。在杂合表达的情况下，γ2S (R43Q)突变可能导致受体转运受损，并增加受体在包括内质网

在内的细胞内的滞留。这种细胞表面表达的减少将导致体内抑制性 GABA 受体电流的减少，从而增加神

经元的兴奋性和癫痫发生的可能[24]。 
近期关于GABA基因突变与癫痫发生之间的相关研究表明GABA基因对癫痫的易感性可能存在相关

性，而关于不同癫痫分类，像局灶性癫痫和全面性癫痫之间的基因多态性的研究较少。本研究中两组

rs211037，rs121909673 的等位基因频率，基因型频率分布差异无统计学意义，rs121909673 在局灶性癫痫

和全面性癫痫患者中未发生突变。这可能与既往研究结果存在出入，对于这些不一致的发现，可能为种

族差异造成。这些位点在世界上不同种族中的突变情况不同，其次，本研究的一个缺点为样本量较少，

也可能会造成本研究结果与其他研究结果不同，下一步可适当地增加样本量，从而可以更好地代表本地

人群。 
因此，未来需要进一步大规模的研究来探讨 GABA 基因多态性在不同癫痫分类中的等位基因及基因

型频率的差异，从而为癫痫药物治疗提供新的靶点。同时，还有助于今后基因相关性癫痫的准确诊断和

治疗，为将来疾病的精准医学治疗提供更好的条件。 
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