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血小板内皮聚集受体 １基因单核苷酸多态性与癫痫持续状态后患
者认知功能的关系

张　
!

，郭艳平，张向东

（安阳市人民医院神经内科，河南　安阳　４５５０００）

摘要：　目的　探讨血小板内皮聚集受体１（ＰＥＡＲ１）基因单核苷酸多态性与癫痫持续状态后患者认知功能的关
系。方法　选择２０２０年１月至２０２２年１月安阳市人民医院收治的６０例癫痫持续状态患者为研究对象（观察组）。
另选择６０例同期来院进行体检的健康志愿者为对照组。采用简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）评估２组受试者的认
知功能，并检测所有受试者 ＰＥＡＲ１基因中 ｒｓ１２０４１３３１位点基因分型。根据 ＭＭＳＥ评分结果将观察组患者分为认知
功能正常组（ｎ＝４０）和认知功能障碍组（ｎ＝２０）。收集所有患者的临床资料，采用单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
影响癫痫持续状态后患者认知功能的危险因素。结果　观察组患者ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点ＡＡ、ＧＧ、ＧＡ基因型
分布频率与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组患者ＭＭＳＥ评分显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。单因素
分析结果显示，认知功能障碍组患者的性别、年龄、发作类型、文化程度、服用抗癫痫药物种类、家族史与认知功能正常

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；认知功能障碍组与认知功能正常组患者的ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点基因分
型、每个月发作频率、病程、起病年龄和ＭＭＳＥ评分比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点ＡＡ基因型、每个月发作频率＞４次、病程时间长、起病年龄小、低 ＭＭＳＥ评分是癫
痫持续状态后患者发生认知功能障碍的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点ＡＡ基因型是癫痫
持续状态后患者发生认知功能障碍的危险因素，携带ＡＡ基因型的癫痫持续状态患者更易发生认知功能障碍。
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　　癫痫是一种由脑部神经元异常放电引起的反复
发作、短暂的慢性脑部疾病［１］。癫痫持续状态是指

癫痫长时间持续发作不能自行恢复，是一种严重的

癫痫发作形式，具有较高的致残率和病死率［２］。因

癫痫持续状态患者长时间处于全面强直阵挛性发
作，可造成脑部神经元受损，使得患者出现神经功能

障碍，严重者甚至可出现永久性的神经功能缺

失［３］。有研究显示，癫痫持续状态后患者易发生认

知功能障碍，约有３０％～４０％的癫痫持续状态患者
伴有不同程度的认知功能障碍［４］。癫痫持续状态

患者发生认知功能障碍后常影响患者日常生活和工

作，导致患者生活质量下降［５］。因此，明确癫痫持

续状态患者发生认知功能障碍的危险因素具有重要

意义。血小板内皮聚集受体 １（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＥＡＲ１）基因是一种跨膜受
体，主要位于人染色体１ｑ２３．１，其单核苷酸多态性
与脑梗死患者认知功能障碍的发生密切相关［６］，但

其基因多态性与癫痫持续状态后患者认知功能障碍

的关系鲜有报道，故本研究以癫痫持续状态患者为

研究对象，探讨癫痫持续状态患者发生认知功能障

碍的危险因素，并重点分析ＰＥＡＲ１基因多态性与该
类患者认知功能的关系，为癫痫持续状态后认知功

能障碍的高风险人群筛查提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０２０年１月至２０２２年１月
安阳市人民医院收治的６０例癫痫持续状态患者为
研究对象（观察组）。病例纳入标准：（１）符合癫痫
持续状态的诊断标准［７］，经临床症状、脑电图等证

实；（２）年龄≥１８岁；（３）经影像学检查证实无脑部
病变，如颅内占位、脑外伤、脑卒中等；（４）知情同
意。排除标准：（１）长期服用可影响认知功能的药
物者；（２）伴有可影响细胞凋亡的慢性疾病，如自身
免疫障碍性疾病；（３）长期酗酒者；（４）其他疾病导
致的认知功能障碍者，如阿尔茨海默病。另选择６０
例同期来院进行体检的健康志愿者为对照组。纳入

标准：（１）经影像学检查证实无脑血管疾病、颅内感
染、海马硬化等；（２）年龄≥１８岁；（３）无癫痫史，无

不明原因抽搐、晕厥等病史。观察组：男 ３８例，女
２２例；年龄２０～７２（３５．５６±１３．４６）岁。对照组：男
３９例，女２１例；年龄２０～６９（３６．７５±１４．５３）岁。２
组受试者性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。根据简易智力状态检查量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分结果将观察组患者分
为认知功能正常组（ＭＭＳＥ评分≥２７分，ｎ＝４０）和
认知功能障碍组（ＭＭＳＥ评分 ＜２７分，ｎ＝２０）。本
研究获得医院医学伦理委员会审核批准。

１．２　认知功能评估　观察组患者在癫痫持续状态
发作缓解后，意识水平恢复到清醒水平后１～７ｄ内
进行认知功能评估；对照组受试者于来院体检时进

行认知功能评估。具体方法为：在安静环境下由同

一医护人员采用 ＭＭＳＥ［８］进行评估，ＭＭＳＥ评分≥
２７分为认知功能正常，ＭＭＳＥ评分 ＜２７分为存在认
知功能障碍。

１．３　ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３１位点单核苷酸多态
性检测　取所有受试者清晨空腹静脉血４ｍＬ，置于
乙二胺四乙酸二钠抗凝管，然后进行ＤＮＡ提取，提取
步骤根据ＤＮＡ提取试剂盒说明书进行操作，获得的
ＤＮＡ置于－２０℃冰箱中保存备用。然后采用聚合酶
链式反应限制性片段长度多态性（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，
ＰＣＲＲＦＬＰ）检测 ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３１位点单核
苷酸多态性。ｒｓ１２０４１３３１位点正向引物序列为 ５′
ＧＣＴＴＣＡＴＣＡＴＴＡＣＴＣＴＧＴＡＡＧＣＴＣＴＧＣ３′，ｒｓ１２０４１３３１
位点反向引物序列为 ５′ＣＧＡＴＣＣＡＣＴＧＣＴＣＡＴＣＡＴ
ＡＧＡＣＧＣＴＴＧ３′。ＰＣＲ反应体系（２５．０μＬ）：基因组
ＤＮＡ２．０μＬ，正向和反向引物各 ５．０μＬ，２×ＴａｑＭｉｘ
１２．５μＬ，０．５μＬ超纯净化水。ＰＣＲ反应条件：９４℃
预变性 ５ｍｉｎ，９４℃变性 ３０ｓ，５８．５℃、５９．５℃、
７２℃各变性３０ｓ，７２℃扩增 ５ｍｉｎ，共循环３０次。
获取 ＰＣＲ产物，采用酶切检测 ＰＥＡＲ１基因
ｒｓ１２０４１３３１位点基因型。
１．４　资料收集　收集可能影响癫痫持续状态患者
认知功能的相关因素，包括性别、年龄、ＰＥＡＲ１基因
ｒｓ１２０４１３３１位点基因分型（ＡＡ、ＧＧ、ＧＡ）、发作类型
（部分性发作、全面性发作）、文化程度（高中及以
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下、大专、本科及以上）、每个月发作频率（＜１次、
１～４次、＞４次）、病程、服用抗癫痫药物种类（未服
用药物、服用１种药物、服用２种药物、服用２种以
上药物）、起病年龄、ＭＭＳＥ评分、家族史。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计
学分析。计数资料以例数和百分率表示，组间比较

采用χ２检验；计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用 ｔ检验；采用单因素和多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响癫痫持续状态后患者认知功
能的危险因素。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　对照组与观察组 ＰＥＡＲ１基因单核苷酸多态
性、ＭＭＳＥ评分比较　结果见表 １。观察组患者
ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点ＡＡ、ＧＧ、ＧＡ基因型分
布频率与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。观察组患者 ＭＭＳＥ评分显著低于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　对照组与观察组患者 ＰＥＡＲ１基因单核苷酸多态性、
ＭＭＳＥ评分比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＥＡＲ１ｇｅｎｅｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＭＭＳＥｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点基因分型

ＡＡ／例（％） ＧＧ／例（％） ＧＡ／例（％）
ＭＭＳＥ评分

对照组 ６０ ７（１１．６７） ２７（４５．００） ２６（４３．３３） ２９．１２±０．４５
观察组 ６０ ２２（３６．６７） ２２（３６．６７） １６（２６．６７） ２４．４０±２．１６
χ２／ｔ １０．６５０ １６．５７１
Ｐ ０．００５ ０．０００

２．２　影响癫痫持续状态后患者认知功能的危险因

素单因素分析　结果见表２。认知功能障碍组患者

的性别、年龄、发作类型、文化程度、服用抗癫痫药物

种类、家族史与认知功能正常组比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。认知功能障碍组与认知功能正常

组患者的ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点基因分型、每

个月发作频率、病程、起病年龄和 ＭＭＳＥ评分比较

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　影响癫痫持续状态后患者认知功能的危险因素单因

素分析结果

Ｔａｂ．２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ

因素
认知功能正常组

（ｎ＝４０）
认知功能障碍组

（ｎ＝２０） χ２／ｔ Ｐ

性别

　　男／例（％） ２５（６２．５０） １３（６５．００）
０．０３６ ０．８５０

　　女／例（％） １５（３７．５０） ７（３５．００）
年龄／岁 ３５．４２±９．５６ ３５．８３±１０．２４ ０．１５３ ０．８７９
ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点基因分型
　　ＡＡ／例（％） １０（２５．００） １２（６０．００）
　　ＧＧ／例（％） １８（４５．００） ４（２０．００） ７．２２７ ０．０２７
　　ＧＡ／例（％） １２（３０．００） ４（２０．００）
发作类型

　　部分性发作／例（％） １５（３７．５０） ９（４５．００）
０．３１３ ０．５７６

　　全面性发作／例（％） ２５（６２．５０） １１（５５．００）
文化程度

　　 高中及以下／例（％） １０（２５．００） ５（２５．００）
　　 大专／例（％） ２１（５２．５０） １２（６０．００） ０．５１１ ０．７７４
　　 本科及以上／例（％） ９（２２．５０） ３（１５．００）
每个月发作频率

　　＜１次／例（％） １４（３５．００） ２（１０．００）
　　１～４次／例（％） １６（４０．００） ６（３０．００） ７．９４３ ０．０１９
　　＞４次／例（％） １０（２５．００） １２（６０．００）
病程／ａ １２．７５±４．１５ １８．３７±５．２６ ４．５１７ ０．０００
服用抗癫痫药物种类

　　未服用药物／例（％） ５（１２．５０） ３（１５．００）
　　服用１种药物／例（％） １７（４２．５０） ９（４５．００）

０．２６４ ０．９９２
　　服用２种药物／例（％） １０（２５．００） ５（２５．００）
　　服用２种以上药物／例（％） ８（２０．００） ３（１５．００）
起病年龄／岁 ２６．３９±５．４２ １９．４２±４．８６ ４．８５４ ０．０００
ＭＭＳＥ评分 ２８．９３±０．３４ １５．３５±３．２５ ２６．３６３ ０．０００
家族史

　　有／例（％） １（２．５０） １（５．００）
０．２５９ ０．６１１

　　无／例（％） ３９（９７．５０） １９（９５．００）

２．３　影响癫痫持续状态后患者认知功能的危险因
素多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　结果见表３。以癫痫
持续状态后患者认知功能障碍为因变量，以单因素

分析中差异有统计学意义的指标为自变量进行

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回 归 分 析，结 果 显 示，ＰＥＡＲ１ 基 因
ｒｓ１２０４１３３１位点 ＡＡ基因型、每个月发作频率 ＞４
次、病程时间长、起病年龄小、低 ＭＭＳＥ评分是影响
癫痫持续状态后患者认知功能障碍的危险因素

（Ｐ＜０．０５）。

表３　影响癫痫持续状态后患者认知功能的危险因素多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ

变量 回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ２ 比值比
９５％置信区间

下限 上限
Ｐ

ＡＡ基因型 ０．８８６ ０．２９３ ９．１４４ ２．４２５ １．４３０ ３．４２１ ＜０．００１

每个月发作频率＞４次 ０．９４３ ０．３１０ ９．２５３ ２．５６８ １．５７３ ３．５６２ ＜０．００１

病程时间长 ０．８０２ ０．２８６ ７．８６４ ２．２３０ １．３０２ ３．１５８ ＜０．００１

起病年龄小 ０．６７３ ０．２６８ ６．３０６ １．９６０ １．０７７ ２．８４３ ＜０．００１

低ＭＭＳＥ评分 １．４７３ ０．３８６ １４．５６２ ４．３６２ ２．３４９ ６．３７６ ＜０．００１
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３　讨论

　　癫痫持续状态是指癫痫发作时间超过５ｍｉｎ不
自动停止的现象，若治疗不及时可因循环衰竭、高

热、电解质紊乱等导致永久性脑损伤的发生［９］。随

着医学模式的转变及对癫痫持续状态认识的深入，

临床上对癫痫持续状态的治疗不再局限于控制癫痫

的发作和缓解，癫痫持续状态后患者的认知功能障

碍也逐渐引起临床的重视［１０］。目前，大量研究显

示，癫痫持续状态后患者存在不同程度的认知功能

障碍［１１１３］，认知功能障碍的发生可导致患者对事物

的感知能力和注意力降低，阅读和学习能力减退，计

划判断能力和抽象概括能力减弱，不利于患者日常

生活和工作的正常进行。早发现、早治疗对改善癫

痫持续状态患者认知功能具有重要意义。鉴于此，

寻找有效的早期筛查手段是发现癫痫持续状态后认

知功能障碍高风险人群的关键。

　　多数学者认为，认知功能障碍的发生与神经功
能受损、血管狭窄、炎症反应、脑缺血及其他多种因

素有关［１４１５］。ＰＥＡＲ１是一种跨膜受体，因其与巨核
细胞生成、血小板活化、内皮细胞功能关系密切，受

到临床的广泛关注，其包含２２个内含子和２３个外
显子，长度约 ３０ｋｂ。ＩＺＺＩ等［１６］研究显示，ＰＥＡＲ１
表达受ＤＮＡ甲基化驱动，且 ＰＥＡＲ１甲基化与白细
胞计数、中性粒细胞百分比水平呈负相关，与淋巴细

胞、单核细胞百分比呈正相关，推测其可能参与机体

的炎症状态。炎症反应与癫痫发作及认知功能障碍

的发生相关［１７］。郭宏伟等［６］研究发现，ＰＥＡＲ１基
因ｒｓ１２０４１３３１位点ＡＡ基因型与脑卒中后认知功能
障碍的发生密切相关。另有研究显示，ＰＥＡＲ１在卫
星神经胶质前体细胞中表达，参与神经元的凋亡，从

而影响患者的认知功能［１８］。鉴于此，推测 ＰＥＡＲ１
基因ｒｓ１２０４１３３１位点基因型可能与癫痫持续状态
后认知功能障碍的发生存在一定的关系，对此，本研

究首先比较了癫痫持续状态患者（观察组）与健康

志愿者（对照组）的 ＰＥＡＲ１基因型和认知功能，结
果显示，观察组患者的ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点
ＡＡ、ＧＧ、ＧＡ基因型分布频率与对照组比较差异有
统计学意义，且观察组患者的 ＭＭＳＥ评分显著低于
对照组，说明癫痫持续状态患者存在不同程度的认

知功能障碍，且认知障碍的发生可能与 ｒｓ１２０４１３３１
位点ＡＡ基因型相关。
　　本研究结果显示，认知功能障碍组患者的
ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点 ＡＡ基因型、每个月发
作频率＞４次比例、病程显著高于认知功能正常组，
起病年龄、ＭＭＳＥ评分显著低于认知功能正常组，说

明癫痫持续状态后认知功能障碍的发生受多种因素

影响。为了明确影响癫痫持续状态后患者认知功能

障碍的危险因素，本研究将单因素分析中差异有统

计意义的因素进一步行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显
示，ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３１位点 ＡＡ基因型、每个
月发作频率 ＞４次、病程时间长、起病年龄小、低
ＭＭＳＥ评分均是影响癫痫持续状态后患者认知功能
障碍的危险因素。说明携带ＡＡ基因型的癫痫持续
状态患者更易发生认知功能障碍，故临床上可通过

检测ＰＥＡＲ１基因ｒｓ１２０４１３３１位点基因多态性，筛查
癫痫持续状态后认知功能障碍高风险人群。此外，

每个月发作频率＞４次、病程时间长、起病年龄小会
增加患者的认知功能障碍的发生风险，应引起临床

重视。分析其原因，患者每月发作频率越高、病程时

间越长、起病年龄越小，患者脑部组织损伤次数越

多，认知功能障碍的发生风险也就越高。

　　综上所述，ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３１位点 ＡＡ基
因型是影响癫痫持续状态后患者认知功能障碍的危

险因素，携带ＡＡ基因型的癫痫持续状态患者更易
发生认知功能障碍。
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