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基于孟德尔随机化的缺血性脑卒中与癫痫的因果关系研究
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　　［摘要］　目的　探索缺血性脑卒中与不同类型癫痫之间的因果关系，为缺血性脑卒中与癫痫的发
病风险提供遗传学证据支持。方法　基于全基因组关联分析的汇总数据，采用 ＭＲＥｇｇｅｒ回归、加权中
位数法、逆方差加权法进行孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）分析，使用 ＭＲＥｇｇｅｒ回归检
验、ＭＲＰＲＥＳＳＯ检验和留一法进行敏感性分析。结果　两样本 ＭＲ分析表明缺血性脑卒中与癫痫
（ＯＲ＝１．１０，Ｐ＝０．０３６）和全面性癫痫（ＯＲ＝１．２５，Ｐ＝０．００１）的风险表现出因果关系，但与局灶性癫痫
（ＯＲ＝１．０６，Ｐ＝０．３６０）之间未显现因果关系。另外，舒张压（ＯＲ＝１．１２，Ｐ＝０．００２）和 ＢＭＩ（ＯＲ＝１．０８，
Ｐ＝０．０１５）也与癫痫呈现因果关系，进一步使用多变量ＭＲ分析方法，校正混杂因素影响之后，只有缺血
性脑卒中（ＯＲ＝１．１８，Ｐ＝３．７７０×１０－６）和癫痫风险之间呈现因果关系。结论　缺血性脑卒中和全面性
癫痫风险之间存在因果关联，可据此进行卒中后癫痫的风险分层。
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　　癫痫是一组由于脑部神经元异常过度放电而引起
的慢性脑部疾病，以反复发作性、短暂性的中枢神经系

统功能失常为特征，可分为局灶性癫痫、全面性癫痫、

全面合并局灶性癫痫及分类不明癫痫等４种亚型。癫
痫的病因复杂，涉及遗传、结构、感染、代谢、免疫和未

知因素［１］。流行病学调查显示，全世界有 ５０００多万
人患有癫痫，每年新诊断病例超过２００万例，８０％的患
者居住在低收入和中等收入国家［２］。

　　脑卒中是神经系统重大疾病，发病率约为１１１５／
１０万［３］，其中缺血性脑卒中是最常见的亚型。癫痫是

缺血性脑卒中的常见并发症，发病机制包括神经胶质

增生、慢性炎症、神经变性、突触可塑性改变、血脑屏障

破坏等［４］。由于缺血性脑卒中患者的发病年龄、病变

部位、合并基础疾病等因素各异，且卒中后癫痫的类型

多样，因此目前对卒中后癫痫的整体认识及诊疗管理

仍缺乏规范性和特异性。据此，本研究拟通过双样本

和多变量的孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，
ＭＲ）方法从遗传学角度阐释二者的潜在关联，以期为
脑卒中后癫痫的诊疗及药物研发提供新思路。

　　由于 ＭＲ选定的遗传变异必须独立于混杂因素，
在研究缺血性脑卒中与癫痫因果关系的同时，还需考

虑肥胖和高血压对癫痫的混杂影响。研究报道癫痫患

者的体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）普遍高于健康
对照组［５］，产妇的肥胖（ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２）会极大增加
儿童癫痫的发病率，且发病率随着 ＢＭＩ的增加而增
加［６］。另外，高血压使迟发性癫痫的发病风险增加

２．０～２．５倍［７］，血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｏｎｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）能显著降低癫痫发病率［８］，还

可增强丙戊酸盐和拉莫三嗪的抗惊厥疗效［９］。高血

压的典型并发症，如脑卒中和脑小血管病，均可能诱发

癫痫，可见降低脑卒中发病率可能是ＡＲＢ与癫痫之间
关联的中介因素［８］。

　　ＭＲ分析是指利用遗传变异［单核苷酸多态性
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）］作为工具变
量来模拟随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ）中的随机分配，评估暴露与结局之间的因果关
系［１０］，在财力、物力、时间等方面可能会优于 ＲＣＴ［１１］。
本研究基于全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）筛选合适的工具变量，采用两样本和多
变量的ＭＲ方法，从基因层面分析缺血性脑卒中、舒张
压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）和 ＢＭＩ对癫痫的独
立影响。

１　资料与方法

１．１　研究设计
　　本研究采用两样本和多变量的 ＭＲ方法，分析缺
血性脑卒中对癫痫及其亚型的因果效应。两样本 ＭＲ
使用的是两个独立样本，一个样本用于确定遗传变异

与暴露之间的关系，而另一个样本用于确定遗传变异

与结局之间的关系。多变量ＭＲ是将多个暴露置于同
一模型中，用于评估每个暴露对结局的独立影响。ＭＲ
研究需要满足３个关键假说，如图１所示。本研究使
用的是已公开发表的数据，这些研究已获得受试者同

意和伦理认可。

　　尽管 ＭＲ对工具变量的选择有严格限制，但无法
避免选择的工具变量仍具有一定的多效性。在本研究

中，缺血性脑卒中、舒张压、ＢＭＩ被用作暴露因素，癫痫
被用作结局指标。舒张压和 ＢＭＩ为癫痫的混杂因素，
临床上具有一定相关性［７］。首先用缺血性脑卒中、舒

张压和ＢＭＩ分别对癫痫进行两样本 ＭＲ分析，然后再
进行多变量 ＭＲ分析，以评估校正混杂因素之后的独
立影响。

假设１（关联性假说）：遗传变异与暴露之间显著相关；假
设２（独立性假说）：选定的遗传变异必须独立于混杂因
素；假设３（排他性假说）：遗传变异只能通过暴露而不是
其他途径影响结局

图１　 ＭＲ研究需要满足的３个假说

１．２　数据来源
　　本研究所用数据均来自医学研究委员会综合流行
病学部门ＯｐｅｎＧＷＡＳ（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／）的
汇总统计数据，缺血性脑卒中的 ＧＷＡＳ数据包括
３４２１７例病例和４０６１１１例健康对照［１２］；舒张压的数

据来自英国生物银行，包括３１７７５６例受试者；ＢＭＩ的
数据来自人体性状遗传研究协会，包括 ６８１２７５例受
试者［１３］；癫痫的 ＧＷＡＳ数据来自国际抗癫痫联盟，包
括癫痫（１５２１２例病例，２９６７７例对照）、全面性癫痫
（３７６９例病例，２９６７７例对照）、局灶性癫痫（９６７１例
病例，２９６７７例对照）［１４］，详细信息见表１。
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表１　两样本和多变量ＭＲ研究的ＧＷＡＳ数据汇总信息

暴露／结局 数据来源 样本来源 样本量 ｎＳＮＰ 数据年份

癫痫 国际抗癫痫联盟 欧洲人群 ４４８８９ ４８８０４９２ ２０１８
全面性癫痫 国际抗癫痫联盟 欧洲人群 ３３４４６ ４８６７０６８ ２０１８
局灶性癫痫 国际抗癫痫联盟 欧洲人群 ３９３４８ ４８６２７８２ ２０１８
缺血性脑卒中 脑卒中联盟 欧洲人群 ４４０３２８ ７５３７５７９ ２０１８
舒张压 英国生物银行 欧洲人群 ３１７７５６ １０８９４５９６ ２０１７
ＢＭＩ 人体性状遗传研究协会 欧洲人群 ６８１２７５ ２３３６２６０ ２０１８

１．３　工具变量
　　对于缺血性脑卒中和癫痫的两样本 ＭＲ分析，与
暴露相关的显著性阈值设置为Ｐ＜５×１０－８，根据以下参
数（ｒ２＝０．０１，区域宽度＝５０００ｋｂ），从候选工具变量
集中去除具有高连锁不平衡的 ＳＮＰ。对于舒张压、
ＢＭＩ与癫痫的两样本 ＭＲ分析，与暴露相关的显著性
阈值设置为 Ｐ＜５×１０－６［１５］，连锁不平衡设置为以下参
数（ｒ２＝０．００１，区域宽度＝１００００ｋｂ）。混杂因素相关
的ＳＮＰ是从ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒＶ２（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ．
ｍｅｄｓｃｈｌ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／）数据库中检索的，常见因素的包
括冠状动脉疾病、舒张压、收缩压、ＢＭＩ和血脂等。在
本研究中，舒张压和ＢＭＩ均与癫痫具有一定的临床关
联性，被视为缺血性脑卒中的混杂因素，因此进行缺血

性脑卒中、舒张压和 ＢＭＩ对癫痫的多变量 ＭＲ分析，
参数设置为默认值（Ｐ＜５×１０－８，ｒ２＝０．００１，区域宽度＝
１００００ｋｂ）。
　　ＳＮＰ的Ｆ统计量旨在筛选工具变量与暴露之间
具有高度关联的ＳＮＰ，计算公式为：
　　Ｆ＝Ｒ２×（Ｎ－２）／（１－Ｒ２）
　　其中Ｎ为样本量，Ｒ２为工具变量解释的表型在总
体中的方差，即工具变量解释暴露的程度［１６１７］。

　　当工具变量＜１０时，Ｒ２可按下式计算：
　　Ｒ２＝２×ＥＡＦ×（１－ＥＡＦ）×β２

　　其中ＥＡＦ表示效应等位基因频率，β表示工具变
量对暴露的效应大小［１６］。对于所有暴露，过滤了Ｆ统
计量＜１０的 ＳＮＰ［１８］，以减轻弱工具偏差的潜在偏倚，
最后筛选与每种暴露性状密切相关的多个独立 ＳＮＰ
作为工具变量，进行ＭＲ分析。
１．４　孟德尔随机化分析
　　通过使用逆方差加权（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，
ＩＶＷ）、加权中位数（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ，ＷＭ）、ＭＲＥｇｇｅｒ
回归、简单模型和加权模型的方法进行 ＭＲ分析。逆
方差加权法被用作主要分析，加权中位数和 ＭＲＥｇｇｅｒ
回归被用作ＩＶＷ的补充分析。逆方差加权法的原理
是在保证所有工具变量有效的情况下，以每个工具变

量的方差的倒数作为权重进行加权，回归不考虑截距

项，最终结果是所有效应值的加权平均值。当工具变

量满足３个基本假设时，它可以获得更高的估计精度

和测试功效。在没有异质性和多效性的情况下，优先

使用 ＩＶＷ估计值［１９］。ＭＲＥｇｇｅｒ方法与 ＩＶＷ的最大
不同之处在于，在进行回归分析时会考虑截距项的存

在，可检测和调节多效性偏置，并且还使用结果方差的

反比作为拟合的权重［２０］。当存在多效性时，优先考虑

ＭＲＥｇｇｅｒ的结果［２１］。加权中位数法提供了一致的因

果关系估计，当超过 ５０％的工具变量无效时，可以输
出准确的结果。当存在异质性但没有多效性时，优先

考虑加权中位数的结果［２２］。Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验用来评
估不同工具变量之间的异质性，若 Ｐ＜０．０５，则使用
ＩＶＷ的随机效应模型作为ＭＲ分析的最终结果；否则，
采用固定效应模型［２３］。最后，使用 ＭＲＰＲＥＳＳＯ验证
ＩＶＷ模型的结果，剔除具有中等等位基因频率的回文
ＳＮＰ并删除异常值，进行异质性的全局检验并鉴定水
平多效性［２４］。

１．５　敏感性分析
　　通过使用ＭＲＥｇｇｅｒ回归检验、ＭＲＰＲＥＳＳＯ检验、
留一法进行敏感性分析，以验证 ＩＶＷ的稳健性。若
ＭＲＥｇｇｅｒ截距的Ｐ值＜０．０５表明存在水平多效性，使
用ＭＲＰＲＥＳＳＯ方法检测异常值，若存在异常值，则将
其移除并重复分析。留一法是通过一次去除一个ＳＮＰ
来评估变异是否驱动了暴露与结局之间的关联，通过

每次排除单个ＳＮＰ来评估结果的稳健性。
１．６　统计学分析
　　在异质性（ＩＶＷ检验和 ＭＲＥｇｇｅｒ回归）、多效性
（ＭＲＰＲＥＳＳＯ检验和 ＭＲＥｇｇｅｒ回归）和弱工具变量
偏倚检验（Ｆ统计量）中，统计分析均使用Ｒｓｔｕｄｉｏ版本
４．３．０进行，并使用Ｒ包，如ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ、ＭＲＰＲＥＳＳＯ、
ＭｅｎｄｅｌｉａｎＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ、ＭＶＭＲ等。

２　结果

２．１　工具变量
　　在缺血性脑卒中与癫痫、全面性癫痫、局灶性癫痫
的两样本 ＭＲ分析中，筛选出的 ＳＮＰ均为 １１个。在
舒张压、ＢＭＩ与癫痫的两样本ＭＲ分析中，最终筛选出
ＳＮＰ舒张压 １８２个，ＳＮＰＢＭＩ５１０个。在缺血性脑卒中、舒
张压、ＢＭＩ与癫痫的多变量 ＭＲ分析中，筛选出
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ＳＮＰ缺血性脑卒中 ４个，ＳＮＰ舒张压 ４２个，ＳＮＰＢＭＩ３６３个，表 ２
展示了缺血性脑卒中与全面性癫痫的两样本ＭＲ的工
具变 量 详 细 信 息，并 使 用 ＧＴＥｘ（ｇｅｎｏｔｙｐｅｔｉｓｓｕｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）数据库挖掘了ｒｓ位点作为表达数量性状位
点（ｅＱＴＬ）所调控的基因（ＴＷＩＳＴ１、ＳＥＭＡ４Ａ、ＰＡＱＲ６、
ＰＭＦ１、ＳＬＣ２５Ａ４４、ＡＬＤＨ２、ＦＥＳ、ＬＲＣＨ１），其他工具变
量的详细信息可见于补充材料。

２．２　孟德尔随机化分析
　　图２展示了两样本 ＭＲ分析结果，缺血性脑卒中
与癫痫（ＯＲ：１．１０，９５％ＣＩ：１．０１～１．２１，Ｐ＝０．０３６）和全
面性癫痫（ＯＲ：１．２５，９５％ＣＩ：１．１０～１．４３，Ｐ＝０．００１）的
风险呈现因果关系，但与局灶性癫痫（ＯＲ：１．０６，９５％

ＣＩ：０．９３～１．２２，Ｐ＝０．３６０）的风险未显现因果关系。
另外，在两样本分析中，舒张压（ＯＲ：１．１２，９５％ＣＩ：
１．０４～１．２０，Ｐ＝０．００２）和 ＢＭＩ（ＯＲ：１．０８，９５％ＣＩ：
１．０１～１．１４，Ｐ＝０．０１５）与癫痫风险之间也呈现因果
关系。进一步采用多变量 ＭＲ方法校正混杂因素，分
析缺血性脑卒中、舒张压和 ＢＭＩ对癫痫的独立影响，
发现只有缺血性脑卒中（ＯＲ：１．１８，９５％ＣＩ：１．１０～１．２７，
Ｐ＝３．７７０×１０－６）仍与癫痫风险呈现因果关系，而舒张
压（ＯＲ：１．０２，９５％ＣＩ：０．９１～１．１６，Ｐ＝０．７１７）、ＢＭＩ
（ＯＲ：１．０４，９５％ＣＩ：０．９７～１．１１，Ｐ＝０．２８３）和癫痫风险
未显现因果关系，详细信息见图３和表３。

表２　缺血性脑卒中与全面性癫痫的两样本ＭＲ的工具变量详细信息

缺血性脑卒中 全面性癫痫
ＳＮＰ Ｃｈｒ Ｐｏｓ 基因 ＥＡ ＮＥＡ ＥＡＦ

β ＳＥ Ｐ β ＳＥ Ｐ
ｒｓ１２４４５０２２ １６ ８７５７５３３２ … Ａ Ｇ ０．６９４ ０．０６１ ０．０１０ ９．３３×１０－５ －０．００２ ０．０１３ ０．８８９
ｒｓ１７０３５６４６ １ １０７９６５４７ … Ａ Ｇ ０．５９５ ０．０５４ ０．００９ ８．４２×１０－５ ０．０１３ ０．０１３ ０．３４０
ｒｓ２１０７５９５ ７ １９０４９３８８ ＴＷＩＳＴ１ Ａ Ｇ ０．７７４ ０．０７６ ０．０１０ １．２６×１０－４ ０．０４７ ０．０１７ ０．００５

ｒｓ２８４２８７３ １ １５６２０４６５３
ＳＥＭＡ４Ａ，ＰＡＱＲ６，
ＰＭＦ１，ＳＬＣ２５Ａ４４

Ｔ Ｃ ０．６０５ －０．０５７ ０．００９ ９．８２×１０－５ －０．０１８ ０．０１３ ０．１６１

ｒｓ３１８４５０４ １２ １１１８８４６０８ ＡＬＤＨ２ Ｃ Ｔ ０．４５２ －０．０７５ ０．０１０ １．３３×１０－４ －０．０２５ ０．０１２ ０．０４３
ｒｓ３５４３６ １２ １１５５５４５２３ … Ｔ Ｃ ０．６１９ －０．０５０ ０．００９ ７．０２×１０－５ －０．００４ ０．０１３ ０．７８３
ｒｓ４２０３９ ７ ９２２４４４２２ … Ｔ Ｃ ０．７７２ －０．０６６ ０．０１１ ７．６５×１０－５ ０．０１５ ０．０１５ ０．３１０
ｒｓ４９３２３７０ １５ ９１４０４７０５ ＦＥＳ Ａ Ｇ ０．６６７ ０．０５２ ０．００９ ６．９２×１０－５ ０．００７ ０．０１３ ０．５７５
ｒｓ４９５９１３０ ６ １３５６９１６ … Ａ Ｇ ０．８６３ ０．０８３ ０．０１４ ８．０２×１０－５ ０．０２５ ０．０１８ ０．１７４
ｒｓ６８２５４５４ ４ １５５５０１１８８ … Ｃ Ｔ ０．６９２ ０．０５６ ０．００９ ８．５３×１０－５ ０．０２０ ０．０１４ ０．１７２
ｒｓ９５２６２１２ １３ ４７２２５７４５ ＬＲＣＨ１ Ｇ Ａ ０．２３９ ０．０６２ ０．０１０ ８．４２×１０－５ ０．０１７ ０．０１５ ０．２５２

图２　缺血性脑卒中与癫痫、全面性癫痫、局灶性癫痫的两样本ＭＲ分析
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２．３　敏感性分析
　　在异质性检验中，缺血性脑卒中与局灶性癫痫
（Ｐ＝０．０３３）、ＢＭＩ与癫痫（Ｐ＝１．０２９×１０－１１）的两样本
ＭＲ分析结果提示存在一定的异质性，因此使用 ＩＶＷ
随机效应模型。在多效性检验中，ＭＲＥｇｇｅｒ和 ＭＲ
ＰＲＥＳＳＯ的结果表明所有分析均未出现水平多效性（Ｐ＞
０．０５），详细信息见表４。对于多变量ＭＲ分析，对缺血
性脑卒中、舒张压和ＢＭＩ进行共线性分析后，３个暴露
的Ｐ值均不变，提示不存在共线性。多变量 ＭＲ的异
质性检验（Ｐ＝６．６９６×１０－７）提示存在异质性，因此用
ＩＶＷ随机效应模型。两样本ＭＲ分析结果的散点图及
留一法敏感性分析见图 ４，留一法表明没有单个 ＳＮＰ
对总体因果估计有影响，说明了ＭＲ结果的稳健性。

３　讨论

　　癫痫是脑血管事件后的常见并发症，显著增加病
死致残率，严重影响患者预后和生活质量。本研究通

过两样本和多变量的ＭＲ方法揭示了缺血性脑卒中与
全面性癫痫之间存在因果关系，但与局灶性癫痫之间

并未显现因果关系。据此，有望利用遗传学证据来进

行卒中后癫痫的风险分层。

　　卒中后癫痫发作可分为急性发作（发生在脑卒中
后第１周内）和远期发作（发生在第１周后）［２５］，急性
癫痫发作在缺血性脑卒中后的发生率为 １％～４％，而
在出血性脑卒中后高达１６％。此外，８５％的患者在脑
卒中后２年内出现远期发作［２６］。由于缺血性脑卒中

的发病率远高于出血性脑卒中，因此前者的疾病负担

实则更高［２７］，故本文重点探究缺血性脑卒中后遗癫痫

的发病机制。对于缺血性脑卒中后遗癫痫的发作类型，

文献报道不一，可能与研究开展的年代、患者构成有

关［２８］。本文利用 ＭＲ对既往文献资料综合分析后发
现，对于缺血性脑卒中后继发癫痫，全面性发作的风险

会更高。由于全面性癫痫的病因不详，以往也将其称为

隐源性癫痫、特发性癫痫等。随着诊断学技术的进展，

图３　缺血性脑卒中、舒张压、ＢＭＩ与癫痫的多变量ＭＲ分析

表３　缺血性脑卒中、舒张压、ＢＭＩ与癫痫的多变量ＭＲ分析

暴露 结局 ｎＳＮＰ ＭＲ分析 β ＳＥ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．２２２ ０．０５２ １．２５（１．１３～１．３８） ０．０００

缺血性脑卒中 癫痫 ４ 加权中位数 ０．０６４ ０．０４３ １．０７（０．９８～１．１６） ０．１４４
ＩＶＷ ０．１６８ ０．０３６ １．１８（１．１０～１．２７） ０．０００
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．０１４ ０．０６２ １．０１（０．９０～１．１５） ０．８１９

舒张压 癫痫 ４２ 加权中位数 ０．１２７ ０．０７８ １．１４（０．９８～１．３２） ０．１０２
ＩＶＷ ０．２２３ ０．０６２ １．０２（０．９１～１．１６） ０．７１７
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．０４１ ０．０３３ １．０４（０．９８～１．１１） ０．２２２

ＢＭＩ 癫痫 ３６３ 加权中位数 ０．０２８ ０．０４２ １．０３（０．９５～１．１２） ０．５００
ＩＶＷ ０．０３６ ０．０３３ １．０４（０．９７～１．１１） ０．２８３

表４　缺血性脑卒中、舒张压、ＢＭＩ与癫痫的两样本ＭＲ的异质性检验和多效性检验

异质性检验 多效性检验

　　暴露 　结局 ＭＲＥｇｇｅｒ ＩＶＷ ＭＲＥｇｇｅｒ ＭＲＰＲＥＳＳＯ

Ｑ Ｑ－ｐｖａｌ Ｑ Ｑ－ｐｖａｌ 截距 Ｐ Ｐ
癫痫 １０．２３６ ０．３３２ １３．１０２ ０．２１８ －０．０２７ ０．１４７ ０．２７９

缺血性脑卒中 全面性癫痫 ８．７９２ ０．４５７ １０．０３４ ０．４３８ －０．０３０ ０．２９４ ０．５４５
局灶性癫痫 １８．１３４ ０．０３４ ２１．１５８ ０．０２０ －０．０３２ ０．２５２ ０．１１２

舒张压 癫痫 １９４．１５３ ０．２２３ １９４．８８４ ０．２２８ ０．００２ ０．４１１ ０．１５９
ＢＭＩ 癫痫 ７５１．７２３ １．０２９×１０－１１ ７５２．１９５ １．１６３×１０－１１ ０．００１ ０．５７３ ０．７１５

０８２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!"!#

!"!$

!"!%

!"!!

&!"!%

!"!' !"!( !"!) !"%!

!"!*!

!"!$*

!"!!!

&!"!$*

!"!' !"!( !"!) !"%!

!"!'

!"!$

!"!!

&!"!$

!"!' !"!( !"!) !"%!

+

,

-

.

/

0

Ａ、Ｃ、Ｅ：分别为缺血性脑卒中与癫痫、全面性癫痫、局灶性癫痫的 ＭＲ散点图；Ｂ、Ｄ、Ｆ：分别为缺血性脑卒中与癫痫、全面性癫
痫、局灶性癫痫的留一法分析

图４　缺血性脑卒中与癫痫的两样本ＭＲ的散点图和留一法分析

目前普遍观点认为全面性癫痫是由遗传因素驱动，因

此近年来全面性癫痫被称为遗传性癫痫［２９］，而局灶性

癫痫往往与结构、感染等因素密切相关［３０］。本研究发

现缺血性脑卒中与全面性癫痫（ＯＲ：１．２５，Ｐ＝０．００１）的
风险呈现因果关系，但与局灶性癫痫（ＯＲ：１．０６，Ｐ＝

０．３６０）之间并未显现因果关系。由于ＭＲ是遗传流行
病方法学的分支，基于遗传变异而得出因果推论，因此

本研究亦支持遗传因素主导了缺血性脑卒中所致全面

性癫痫的发生。

　　为了探索缺血性脑卒中后癫痫的遗传机制，我们

１８２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）



使用ＧＴＥｘ数据库探索了ｒｓ位点作为表达数量性状位
点所调控的基因（ＴＷＩＳＴ１、ＳＥＭＡ４Ａ、ＰＡＱＲ６、ＰＭＦ１、
ＳＬＣ２５Ａ４４、ＡＬＤＨ２、ＦＥＳ、ＬＲＣＨ１）。来自日本的 ＧＷＡＳ
研究发现在染色体 １２ｑ２４处的 ＡＬＤＨ２是癫痫的易感
基因［３１］，另有研究表明 ＴＷＩＳＴ１的突变可能是婴儿痉
挛症的潜在驱动因素［３２］，可见ＡＬＤＨ２和ＴＷＩＳＴ１可能
是全面性癫痫潜在的高危基因。其他基因目前在癫痫

中报道较少，但本研究发现它们与全面性癫痫密切相

关，其潜在机制值得未来进一步探究。

　　缺血性脑卒中与其后遗癫痫之间的潜伏期为临床
治疗提供了宝贵的时间窗，但在潜伏期内是否给予抗

癫痫治疗一直存在争议。目前脑卒中的临床诊疗指南

并不推荐使用抗癫痫发作药物（ａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，
ＡＳＭ）预防卒中后癫痫，其论点是基于 ＡＳＭ的不良反
应和药物相互作用。回顾性研究表明，ＡＳＭ和安慰剂
在卒中后癫痫发作的一级预防方面没有差异［３３］。然

而在临床实践中，近三分之一的卒中后癫痫的患者会

长期服用ＡＳＭ［３４］，且丙戊酸钠也因其抗动脉粥样硬化
作用而成为预防缺血性卒中的候选药物［３５］，由此可见

事实上卒中后使用 ＡＳＭ的情况并不鲜见。基于遗传
学角度，本研究可为缺血性脑卒中后ＡＳＭ的使用提供
科学依据。对于缺血性脑卒中患者，若发现上述基因

的表达异常，提示其继发癫痫的风险较高，可建议预防

性使用ＡＳＭ，达到个性化诊疗的目的；同时可根据遗
传学背景，对缺血性脑卒中后癫痫发作进行风险分层。

　　本研究存在以下局限性，ＭＲ分析是基于欧洲人
群的ＧＷＡＳ汇总数据，仍需在其他种族中进一步验
证。目前的ＧＷＡＳ并不包含癫痫其他分类的数据，因
此难以进一步细化评估。此外，由于 ＭＲ分析是线性
效应假设，无法评估暴露与结局之间的非线性关联，这

是ＭＲ的固有局限性。尽管如此，本研究为缺血性脑
卒中和全面性癫痫之间的因果关系提供了有价值的见

解，对卒中后癫痫的诊疗具有一定指导意义，后续仍需

进一步通过基于数据驱动的真实世界研究来佐证本文

结论。
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ｂｉａｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｅｇｇｅｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． ＩｎｔＪ
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ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｔｒｏｋｅ，２０２４，１９
（１）：８４－９３．ＤＯＩ：１０．１１７７／１７４７４９３０２３１１９０２５９．
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