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[摘要]目的:分析 ACSM2A、CPT1A 基因多态性与癫痫患儿丙戊酸(VPA)血药浓度及肝毒性之间的相关性。 方法:采用聚合酶

链式反应(PCR)和直接测序法检测 110 例服用丙戊酸单药治疗癫痫患儿外周血 ACSM2A rs1133607、CPT1A rs597316 基因多态

性,并采用液相色谱鄄质谱联用技术(LC鄄MS)测定血清 VPA 稳态谷浓度,记录肝功能等检验指标,比较不同基因型 VPA 标准血

药浓度与肝功能指标的差异。 结果:ACSM2A rs1133607 突变与丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)显著相关

(P<0郾 05),ACSM2A rs1133607 CC 野生型患儿 ALT、AST 水平明显高于 CT、TT 型;CPT1A rs597316 CG 突变杂合子与 GG 突变纯

合子 VPA 标准血药浓度比较差异有统计学意义,GG 型患儿 VPA 标准浓度显著高于 CG 型患儿(P<0郾 01)。 rs597316 位点中突

变型 GG 比野生型 CG、CC 血清中 ALT、AST 水平更高,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 结论:ACSM2A rs1133607 与 CPT1A
rs597316 基因多态性对癫痫患儿服用 VPA 引起的肝毒性具有预警作用,可为临床合理用药提供参考。
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Correlation between 茁鄄Oxidative Metabolism Gene Polymorphism and Valproic Acid Hepatotoxicity in
Children with Epilepsy

Wang Fangjie, Wang Ting, Yang Zhi, Zhang Haixia, Jiang Zhiping (Hunan Children爷 s Hospital, Changsha 摇 410007,
China)

[Abstract]Objective: To analyse the correlation between ACSM2A, CPT1A gene polymorphism and valproic acid (VPA) concentration
and its related hepatotoxicity in children with epilepsy. Methods: Polymerase chain reaction (PCR) and direct sequencing were used to
detect the ACSM2A rs1133607, CPT1A rs597316 gene polymorphism in peripheral blood of 110 children with epilepsy treated with VPA,
and the liquid chromatography鄄mass spectrometry (LC鄄MS) method was used to determine the stable trough concentration of VPA. The
liver function and other test indicators were recorded. VPA standard blood drug concentration and liver function indicators of different
genotypes were compared. Results: ACSM2A rs1133607 mutations were significantly associated with alanine aminotransferase (ALT)
and aspartate aminotransferase (AST) (P<0郾 05). The levels of ALT, AST of ACSM2A rs1133607 CC wild type in children were
significantly higher than that of CT and TT types. There was statistically significant difference in VPA standard blood concentration
between CPT1A rs597316 CG mutation heterozygotes and GG mutation homozygotes, and the VPA standard concentration of GG in
children was significantly higher than that of CG (P<0郾 01). The levels of ALT and AST in serum of mutant GG at rs597316 were higher
than those of wild type CG and CC, and the difference was statistically significant (P<0郾 05). Conclusion: The gene polymorphisms of
ACSM2A rs1133607 and CPT1A rs597316 can provide early warning of hepatotoxicity induced by VPA in children with epilepsy, and
provide reference for clinical rational drug use.
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摇 摇 丙戊酸(valproic acid,VPA)是临床常用的一线抗癫

痫药物[1],具有广谱、起效快、复发少等优点,首选用于

治疗癫痫小发作、大发作及肌阵挛性发作[2]。 但长期使

用 VPA 易引起肝毒性,VPA 诱发的肝衰竭常见于未成

年患者,严重时甚至发生致死性、急性肝坏死[3]。 深入

研究 VPA 肝毒性发病机制,对防治患儿 VPA 肝毒性和

促进临床合理用药有重要意义。
已有报道证实 VPA 所致肝毒性与线粒体内 茁鄄氧化代

谢有关[4鄄6]。 VPA 经由酯酰辅酶 A 合成酶(ACSM)激活生

成丙戊酰辅酶 A(VPA鄄CoA),再通过肉碱棕榈酰转移酶

(CPT)经肉毒碱穿梭系统进入线粒体基质过程中,竞争性

消耗大量的游离辅酶 A(CoA),造成内源性脂肪酸 CoA 依

赖性氧化反应受阻,能量生成障碍,最终导致细胞死亡而

造成肝损伤[7鄄9]。 因此,ACSM 与 CPT 活性在 VPA 引起的

肝损伤中具有重要作用,而 ACSM 与 CPT 已被证实均具

有基因多态性[10鄄11]。 陈卓佳等[12]研究成人 VPA 代谢途径

发现,ACSM2A 基因 rs1133607 多态性与丙氨酸氨基转移

酶(ALT)、谷氨酰转移酶(GGT)显著相关,野生型患者发

生肝毒性反应的风险较大;CPT1A rs597316 基因多态性与

VPA 标准稳态谷浓度显著相关。 Wang C 等对[13]102 例单

服丙戊酸钠口服液的患者研究发现,ACSM2A rs1133607 突

变型组相对于野生型组具有更高的 ALT、天冬氨酸氨基转

移酶(AST)水平(P<0郾 05)。 目前关于 VPA 代谢相关基因

多态性与肝毒性之间的相关研究较少,且研究结论多不一

·4· 儿科药学杂志 2022 年第 28 卷第 2 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2022,Vol郾 28,No郾 2



致,暂无在癫痫儿童群体中对 VPA 线粒体 茁鄄氧化代谢相

关酶基因多态性与 VPA 药物代谢动力学及肝毒性的关系

研究。 由于幼儿代谢酶的种类及功能尚未完善,VPA 诱发

的肝衰竭常见于未成年人,临床治疗 VPA 患儿时,对年

龄、体质量、剂量三者的交互作用对 VPA 血药浓度认识不

足,极易给患儿带来不良反应的风险。
因此,研究 ACSM2A、CPT1A 基因多态性与 VPA 药

物代谢动力学及肝功能异常之间的关系具有一定的意

义。 本研究从 VPA 线粒体 茁鄄氧化代谢通路来阐述肝毒

性发病机制,为癫痫患儿 VPA 临床合理用药提供参考,
从而保障儿童用药安全。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 研究对象

选取 2020 年 1 -6 月我院收治的 110 例癫痫患儿。
纳入标准:(1)结合临床表现、脑电图及影像学检查等明

确诊断为癫痫且连续服用丙戊酸钠口服液单药治疗

1 个月以上;(2)既往未服用抗癫痫药物,均进行血尿代

谢物筛查且入组前无肝肾功能异常及进行性器质性脑

病或其他中枢系统疾病;(3)定期进行血药浓度监测;
(4)患者及其家属或监护人、法定代理人知情同意并签

署知情同意书。
排除标准:(1)初始治疗不规范,中途停止治疗;(2)

重要脏器功能衰竭,慢性腹泻、肠道炎性疾病史、完全性

或不全性肠梗阻;(3)具有明确病因的继发性癫痫(由外

伤、药物、脑炎、脑肿瘤、代谢性疾病、一氧化碳中毒以及

其他神经系统病变引起);(4)联合使用其他药物。 本研

究已经我院伦理委员会批准(HCHLL鄄2020鄄40)。

1郾 2摇 研究方法

1郾 2郾 1摇 标本收集 摇 取清晨服药前静脉血 2 管(距末次

服药约 12 h),每管 2 mL,其中一管加乙二胺四乙酸

(EDTA)抗凝,3 000 r / min 离心 5 min 分离出血浆,用于

VPA 的血药浓度测定,血细胞用于提取 DNA;另一管不

抗凝,析出血清,用于肝功能指标的测定。
1郾 2郾 2摇 血药浓度测定摇 取血浆 0郾 1 mL 于 1郾 5 mL EP 管

中,加 1郾 0 mol / L 硫酸溶液 30 滋L,等渗溶液( IS)30 滋L
(47郾 60 滋g / mL)涡旋 30 s,3 000 r / min 离心 10 min,加乙

腈溶液 600 滋L 涡旋混匀 1 min 后离心 10 min,取上清液

0郾 5 滋L 进行液相色谱鄄质谱联用技术(LC鄄MS)分析,测
定 VPA 血药浓度。
1郾 2郾 3摇 肝功能指标测定 摇 本研究中测定 ALT、AST、总
胆红素(TB)水平代表肝功能情况。 TB 测定由我院检验

科完成,ALT、AST 水平依照相应试剂盒说明书测定。 根

据国家药品不良反应监测中心《药物不良反应术语使用

指南》 [14]对肝功能异常的实验室检查判定标准:有肝损

害指 ALT 或结合胆红素升高达正常上限 2 倍或以上,或
AST、ALT 和 TB 水平同时升高,且其中一项高于正常值

上限 2 倍以上。
1郾 2郾 4摇 ACSM2A 与 CPT1A 基因分型 摇 根据相关文献报

道,在 Genbank 中分别选取 ACSM2A 与 CPT1A 功能性位

点 rs1133607 与 rs597316 为研究靶点。 采用全血 DNA
提取试剂盒(吉真血液提取试剂盒),按说明书要求提取

外周血 DNA。 用 Primer 6郾 0 设计引物,由湖南凯德莱生

物科技有限公司进行合成。 引物设计如下,ACSM2A
( rs1133607)上游引物:5爷鄄TGAAGGCACCTGTGGTCCTG
GCCTC鄄3爷,下游引物: 5爷鄄TTCTGGGTCATATGACAGGAA
CTGC鄄3爷;CPT1A( rs597316)上游引物:5爷鄄GATCCATAT
ACGCGGCCGGCATTGC鄄3爷, 下游引物: 5 爷鄄GGGGCGGG
GAGGAGGCCCTAATTGT鄄3爷。

PCR 步骤:95 益下初步变性 5 min;在每一个循环中

95 益下变性 10 s,60 益 30 s,72 益延伸 2 min,40 个循

环;最后 16 益下延伸 5 min。 聚合酶链式反应(PCR)产
物经 1%琼脂糖凝胶电泳检测后进行 Sanger 测序,使用

Chromas 软件分析测序结果,患者基因型分别为 ACSM2A
(rs1133607)CC、CT、TT,CPT1A( rs597316) CC、CG、GG,
见图 1、图 2。

图 1摇 ACSM2A基因测序

图 2摇 CPT1A基因测序图

1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 22郾 0 进行统计学分析,基因频率分布进

行 Hardy鄄Weinberg 平衡检验,计量资料以 軃x依s 表示,两组

间和三组间的比较分别采用非参数检验 Mann鄄whiteny U
检验和非参数检验 Kruskal鄄Wallis H 检验,P<0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 一般资料

110 例癫痫患儿中男 67 例,女 43 例,年龄 0郾 7 ~ 14 岁,
平均年龄 5郾 32 岁,平均体质量为 21郾 23 kg,不同基因组

间的年龄、体质量比较差异无统计学意义(P>0郾 05),
见表 1。

2郾 2摇 ACSM2A 与 CPT1A 基因多态性分布特征

110 例癫痫患儿中,ACSM2A rs1133607 CC 野生型、CT
突变杂合子与 TT 突变纯合子基因突变频率分别为
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66郾 3%、26郾 4% 与 7郾 3%,CPT1A rs597316 CC 野生型、CG
突变杂合子与 GG 突变纯合子基因突变频率分别为

1郾 8%、30郾 9% 与 67郾 3%,见表 1。 两位点均符合 Hardy鄄
Weinberg 遗传平衡(P>0郾 05),说明样本具有代表性。

表 1摇 患儿一般资料及 ACSM2A、CPT1A等位基因突变频率

基因型 例数
等位基因

突变频率 / %
性别 / 例

男 女
年龄 / 岁 体质量 / kg

基因频率

基因型 频率 / %
ACSM2A CC 73 66郾 3 43 30 5郾 31依3郾 72 21郾 71依10郾 61 C 79郾 5

CT 29 26郾 4 18 11 4郾 52依3郾 57 17郾 99依10郾 64 T 20郾 5
TT 8 7郾 3 6 2 6郾 51依4郾 08 27郾 87依17郾 63

CPT1A CC 2 1郾 8 1 1 3郾 70 19郾 50 C 17郾 3
CG 34 30郾 9 19 15 6郾 58依4郾 37 25郾 20依14郾 20 G 82郾 7
GG 74 67郾 3 45 29 4郾 83依3郾 28 19郾 82依9郾 69

2郾 3摇 ACSM2A 与 CPT1A 基因多态性对 VPA 血药浓度的

影响

为排除药物剂量和体质量对血药浓度的影响,将测得

的 VPA 血药浓度除以患儿的每日每千克体质量的服药

量,使得血药浓度标准化。 ACSM2A rs1133607 突变对 VPA
标准血药浓度的影响差异无统计学意义(P>0郾 05),而
CPT1A rs597316 与 VPA 标准浓度有相关性,CG 突变杂合

子与 GG 突变纯合子 VPA 标准血药浓度比较差异有统计

学意义,GG 患儿 VPA 标准浓度显著高于 CG 患儿(P<
0郾 01)。

2郾 4摇 ACSM2A 与 CPT1A 基因多态性对癫痫患儿肝功能

的影响

ACSM2A rs1133607、CPT1A rs597316 突变均与服用

VPA 后癫痫患儿血清中 ALT、AST 水平具有相关性(P<
0郾 05),rs1133607 位点中野生型 CC 与突变型 CT、TT 比

较血清中 ALT 与 AST 水平更高,差异有统计学意义(P<
0郾 05)。 携带 ACSM2A 基因 T(C / T 型、T / T 型)的患儿较

不携带基因 T(C / C 型)的患儿血清 ALT、AST 水平显著

降低。 rs597316 位点中 GG 突变纯合子相比 CG 突变杂

合子具有更高的血清 ALT、AST 水平,差异有统计学意

义( P < 0郾 05 )。 为更直观地观察 ACSM2A rs1133607、
CPT1A rs597316 突变对血清肝功能指标的影响,本研究

中共有 6 例患儿血清中 AST 水平异常,均为 ACSM2A CC

野生型与 CPT1A GG 纯合突变型,提示 ACSM2A CC 野生

型与 CPT1A GG 纯合突变型患儿发生肝功能异常的风险

较高。 见图 3、图 4、表 2。

图 3摇 ACSM2A不同基因组间 AST水平比较

图 4摇 CPT1A不同基因组间 AST水平比较

表 2摇 不同基因组血药浓度及肝功能指标的比较

基因型 DVPA / mg CVPA / (滋g / mL) CVPAdw / (ng / mL) ALT / (UI / L) AST / (UI / L) TB / (滋mol / L)

ACSM2A CC 378郾 56依189郾 44 36郾 25依16郾 78 7郾 65依7郾 61 14郾 62依6郾 60 30郾 80依10郾 89 9郾 21依2郾 99

CT 318郾 97依218郾 62 38郾 40依18郾 88 8郾 98依7郾 80 12郾 82依3郾 16* 28郾 03依6郾 44* 8郾 15依2郾 82

TT 483郾 75依285郾 96 25郾 41依12郾 75 5郾 03依5郾 05 11郾 55依3郾 74* 23郾 37依7郾 75* 8郾 51依2郾 67

CPT1A CC 300. 00 19郾 45 4郾 34 12郾 65 20郾 55 8郾 85

CG 445郾 27依263郾 81 34郾 03依17郾 79 5郾 31依4郾 70# 10郾 81依3郾 49# 24郾 91依6郾 90# 8郾 15依2郾 82

GG 341郾 40依191郾 34 37郾 11依16郾 52 9郾 45依8郾 89 14郾 56依6郾 89 31郾 21依11郾 36 8郾 51依2郾 67

摇 注:DVPA为 VPA 剂量,CVPA为 VPA 血药浓度,CVPAdw为标准化 VPA 血药浓度。 *与野生型 CC 比较,P<0郾 05;#与突变型 GG 比较,P<0郾 05

3摇 讨论

肝脏是丙戊酸代谢转化最主要的器官,约有 97%在

肝脏代谢。 主要有代谢途径:(1)50% 经域相结合反应

被葡萄糖醛酸转移酶(UGT)酸化生成无活性的产物随

尿液排出体外[15];(2)40%经玉相线粒体内 茁鄄氧化代谢

途径催化;(3)10%经玉相代谢中肝微粒体 CYP450 酶催

化生成各种衍生物。 有研究证实 VPA 所致肝脏病变与

其自身代谢有关,VPA 通过消耗肉碱,竞争性地消耗大

量的游离 CoA 和抑制 茁鄄氧化代谢酶,造成内源性脂肪酸
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CoA 依赖性氧化反应合成受阻,能量生成障碍,从而导

致细胞死亡[16鄄18],造成肝损伤。 而 ACSM 与 CPT 为 茁鄄氧
化代谢的关键酶,且 ACSM 基因多态性与肝功能相关指

标(ALT、AST)显著相关,目前关于肝毒性的机制尚无定

论,本研究期望能探讨在儿童 VPA 代谢中这两种酶基因

多态性与肝毒性之间的关系。
本研究纳入 110 例服用丙戊酸钠口服液单药治疗

的癫痫患儿,通过比较 茁鄄氧化代谢酶 ACSM2A 与 CPT1A
不同基因组 VPA 血药浓度及肝功能指标 AST、ALT、TB
的差异性发现,两种酶基因多态性与癫痫患儿服用 VPA
后肝功能异常具有相关性。 ACSM2A rs1133607 基因突

变已被证实可以引起 ACSM2A 酶活性的丧失而导致携

带突变基因 T 的患儿 VPA 与 ACSM2A 酶的结合反应降

低[19鄄20],从而减少竞争性游离 CoA 的消耗,因此 VPA 导

致肝毒性的风险也降低。 而野生型患儿具有较强的

ACSM2A 酶活性,竞争性消耗大量游离 CoA,导致内源性

氧化反应受阻,引起细胞死亡,从而 VPA 引起的肝毒性

风险也增强。 本研究结果与陈卓佳等[12] 报道中 ACSM2A
野生型患者发生肝毒性反应的风险较大结论一致,而与

王灿等[5]的研究结论相反,尚需进一步扩大样本量加以

证实。
CPT1A 是体内线粒体 茁鄄氧化的限速酶,其活性能被

丙二酰辅酶 A(malonyl鄄CoA)调控,而 VPA 可在线粒体膜

内与膜外生成VP鄄CoA。 Airees C P 等[21]研究VPA鄄CoA 与

CPT1A 之间关系发现,VPA鄄CoA 能够通过抑制 CPT1A 的

活性而影响其对 malonyl鄄CoA 的敏感性,使线粒体内脂肪

酸的 茁鄄氧化受阻,也是长期服用 VPA 发生肝毒性的机制

之一。 本研究中 CPT1A GG 型患儿 VPA 标准血药浓度与

肝功能指标 AST、ALT 水平均较杂合突变型显著增高,推
测由于 GG 型酶活性降低,导致 VPA 经肉毒碱穿梭系统进

入线粒体基质途径受阻,影响其 茁鄄氧化代谢过程,VPA 血

药浓度升高,加剧了对 CPT1A 活性的抑制进而导致肝功

能异常,与已有研究结果“丙戊酸钠血药浓度越高,肝损害

发生率越高冶一致[22]。 但本研究受样本量所限,CPT1A
rs597316 野生型例数较少,无法比较其与突变型肝功能指

标间的差异性,有待进一步扩大研究。
综上所述,本研究首次在癫痫儿童体内证实了 ACSM2A

与 CPT1A 基因多态性与 VPA 血药浓度及肝功能异常具

有相关性,ACSM2A CC 型和 CPT1A GG 型相较于其他基

因型具有更高的 ALT、AST 水平,差异有统计学意义,但
并非具有该基因型的一定会发生肝损害,为相对其他基

因组发生肝损害的风险更高。 本研究虽未得到较为满

意的阳性结果,但从分子学角度为探讨儿童 VPA 肝毒性

的发病机制提供一些理论基础,提示携带 ACSM2A CC
和 CPT1A GG 基因型患儿发生肝损伤的风险相对较高,
更应定期做肝功能检查,及时调整 VPA 使用剂量并及时

加用护肝药物,以保证患儿用药安全。 本研究仅有 6 例

肝功能异常,但不同基因型间的 AST、ALT 水平比较差

异有统计学意义。 因样本量所限,肝功能异常例数较少,

这也是本研究存在的局限,后期将会扩大样本量进行系统

研究进一步证实,同时纳入联合用药及考察对 VPA 肝毒

性的影响,这也是本研究后期努力的方向。
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帕拉米韦治疗儿童流行性感冒的循证药物经济学评价

黄光亮1,闫宇驰2,何文娟1,赵晓娟1,赵永红1,刘秀菊1(1. 河北医科大学第二医院,石家庄摇 050000;2. 南方医科大学,
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[摘要]目的:探讨静脉滴注帕拉米韦与口服奥司他韦在治疗儿童流行性感冒的有效性、安全性和经济性差异。 方法:计算机检

索中国知网、中国生物医学文献数据库、维普、万方数据库、PubMed、the Cochrane Library、Web of Science 等中英文数据库。 根据

纳入标准和排除标准,筛选符合要求的帕拉米韦对比奥司他韦治疗儿童流行性感冒的随机对照试验,文献质量评价根据

Cochrane 协作网提供的质量评估标准进行,终点观测指标由 RevMan 5郾 4 软件进行 Meta 分析,使用成本鄄效果分析法对所得结果

进行经济学评价。 结果:临床有效率和不良事件发生率两组比较差异均有统计学意义(RR = 1郾 11,95% CI 1郾 07 ~ 1郾 15,Z =
5郾 14,P<0郾 000 01;RR=0郾 66,95% CI 0郾 47 ~ 0郾 94,P=0郾 02)。 在经济学方面,以帕拉米韦用药时间和不同儿童体质量分别组合

得出不同的增量成本效果比( ICER)值,帕拉米韦单次用药的 ICER 值分别为体质量臆15 kg,ICER = 3郾 81;体质量>15 ~ 23 kg,
ICER=5郾 72;体质量>23 ~ 40 kg,ICER=1郾 15;体质量>40 kg,ICER = -3郾 41。 结论:在治疗儿童流行性感冒的过程中,帕拉米韦

相比于奥司他韦在有效率和不良事件发生率上均占有优势;在经济学方面,奥司他韦普遍占有优势,帕拉米韦仅在单次用药时

具有成本鄄效果比优势。
[关键词]帕拉米韦;奥司他韦;儿童;流行性感冒;Meta 分析;循证药物经济学
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Evidence鄄Based Pharmacoeconomic Evaluation of Peramivir in the Treatment of Influenza in Children

Huang Guangliang1, Yan Yuchi2, He Wenjuan1, Zhao Xiaojuan1, Zhao Yonghong1, Liu Xiuju1 (1. The Second
Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang摇 050000, China; 2. Southern Medical University, Guangzhou摇 510515, China)

[Abstract]Objective: To probe into the differences for efficacy, safety and economy of intravenous peramivir and oral oseltamivir in the
treatment of influenza in children. Methods: CNKI, CBM, VIP, Wanfang, PubMed, the Cochrane Library and Web of Science
database were retrieved. According to the inclusion and exclusion criteria, the eligible randomized controlled trials of peramivir versus
oseltamivir in the treatment of influenza in children were screened. Literature quality was evaluated according to the quality assessment
criteria provided by the Cochrane system evaluation standard. The endpoint observation indicators were obtained by Meta analysis with
RevMan 5郾 4 software, and the results were evaluated economically by cost鄄effectiveness analysis. Results: There were significant
differences between two groups in clinical effective rate and incidence of adverse events (RR = 1郾 11, 95% CI from 1郾 07 to 1郾 15, Z =
5郾 14, P<0郾 000,01; RR=0郾 66, 95% CI from 0郾 47 to 0郾 94, P=0郾 02). In terms of economics, different incremental cost鄄effectiveness
ratio (ICER) values were derived by combining the duration of paramivir dosing and different body mass in children, respectively. The
ICER values for single dose of peramivir were body mass 臆15 kg, ICER=3郾 81; body mass >15 to 23 kg, ICER=5郾 72; body mass >23
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