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丙戊酸单药治疗与癫 患者血浆同型半胱氨酸
水平间关系的Meta分析

【摘要】 目的 分析癫 患者血浆同型半胱氨酸水平变化与丙戊酸单药治疗间的关系。方法 选

择 epilepsy、valproate、homocysteine和 epilep*为检索词，计算机检索 1990年 1月-2013年 8月美国国立医

学图书馆、科学引文索引数据库、荷兰医学文摘等数据库，获得丙戊酸单药治疗与癫 患者血浆同型半

胱氨酸水平间关系的相关英文文献，均为丙戊酸单药治疗的癫 患者与正常对照受试者血浆同型半胱

氨酸水平比较的病例⁃对照临床研究。通过 Newcastle⁃Ottawa量表独立进行文献质量评价和数据提取，

Stata 12.0统计软件行 Meta分析。结果 共纳入符合条件的英文文献 8篇，包括 266例行丙戊酸单药治

疗的癫 患者和 489例正常对照受试者，所有纳入文献质量评分均 > 6分。Meta分析显示，丙戊酸单药

治疗组患者血浆同型半胱氨酸水平显著高于正常对照组［标准化均数差（SMD）= 0.620，95%CI：0.320 ~
0.920；P = 0.000］；经异质性检验存在显著异质性（I2 = 65.600%，P = 0.005），根据不同地区和受试者年龄

差异行进一步亚组分析，结果显示西亚组癫 患者异质性风险（I2 = 47.400%，P = 0.107）较整体（I2 =
65.600%，P = 0.005）降低。采用敏感性分析评价 Meta分析之稳定性，当任何一项研究被剔除后，相应的

SMD 值均不发生变化，表明分析结果稳定性良好。结论 丙戊酸单药治疗可显著增加癫 患者血浆同

型半胱氨酸水平，后者是否受种族因素的影响尚待进一步研究。

【关键词】 癫 ； 丙戊酸； 半胱氨酸； Meta分析
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【Abstract】 Objective To determine whether valproic acid (VPA) monotherapy influences
homocysteine metabolism in patients with epilepsy. Methods Articles in English concerning the
homocysteine levels in VPA monotherapeutic patients with epilepsy and published from January 1990 to
August 2013 were searched through PubMed, Web of Science and EMBASE. Observational case ⁃ control
studies that evaluated homocysteine levels in subjects with epilepsy compared to controls were selected.
Any study lacking information regarding specific effect of VPA on homocysteine in patients with epilepsy
was rejected. Definitely, non ⁃ controlled design studies, reviews, and animal or in vitro studies were also
excluded. Two reviewers independently evaluated the quality of included articles and extracted the data
using Newcastle ⁃Ottawa Scale. A Meta ⁃analysis was conducted by using Stata 12.0 software. Results A
total of 8 eligible studies were enrolled in this Meta⁃analysis. VPA treated patients with epilepsy (N = 266)
and matched healthy controls (N = 489) were included. All included studies reached a total quality score of
6 or higher. Results of the Meta⁃analysis showed that plasma homocysteine levels in VPA treated patients
with epilepsy was significantly higher than healthy controls under a random effect model [standardized mean
difference (SMD) = 0.620, 95% CI: 0.320-0.920; P = 0.000]. There was significant heterogeneity in the
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同型半胱氨酸（Hcy）是生物体内一碳单位代谢

之重要中间产物，由甲硫氨酸脱甲基生成，通过甲

基化和转硫作用继续参与机体的生物代谢，其中叶

酸和维生素 B12是参与同型半胱氨酸代谢的重要辅

酶［1］，叶酸和维生素 B12水平下降可造成同型半胱氨

酸代谢障碍和水平升高。研究显示，长期应用抗癫

药物（AEDs）治疗的癫 患者可因叶酸和维生素

B12水平降低而导致同型半胱氨酸水平升高［2］。对

未服用抗癫 药物的癫 患者与正常人群血浆同型

半胱氨酸水平进行比较，发现二者无明显差异［3］，由

此推测癫 之病理过程并不干扰同型半胱氨酸的代

谢，而抗癫 药物可能是造成同型半胱氨酸水平升

高的主要原因。根据抗癫 药物对细胞色素 P450
（CYP450）同工酶的影响，可分为酶诱导性（卡马西

平、苯妥英钠和苯巴比妥）和酶抑制性（丙戊酸）［4］。

其中，酶诱导性抗癫 药物在显著降低叶酸水平的

同时，还具有升高同型半胱氨酸水平的作用［1，5］。目

前，关于抗癫 药物引起叶酸水平下降的机制尚不

十分清楚，可能与干扰叶酸的肠道吸收、诱导肝酶

对叶酸的代谢和影响叶酸辅酶的代谢有关［6］。无论

何种机制导致的叶酸水平下降，均认为抗癫 药物

是癫 患者同型半胱氨酸水平升高的主要原因。目

前，高同型半胱氨酸血症是动脉粥样硬化和某些胎

儿畸形的重要生物学标志，最近的研究提示，抗癫

药物性高同型半胱氨酸血症是癫 患者发生动脉粥

样硬化的主要原因之一［7］；接受丙戊酸治疗的妊娠

期癫 女性其胎儿罹患神经管畸形的风险增加 10 ~
20倍，而妊娠期高同型半胱氨酸血症一直被认为是

胎儿神经管畸形的危险指标之一［8⁃9］。丙戊酸作为

一线抗癫 药物广泛用于控制多种类型的癫 发

作，研究表明，经丙戊酸单药治疗的癫 患者血浆同

型半胱氨酸表达变化不一致［5，10］。因大多数研究纳

入的样本量过少，我们试图通过Meta分析对丙戊酸

单药治疗的癫 患者同型半胱氨酸水平进行分析，

探究血浆同型半胱氨酸表达变化与丙戊酸单药治

疗间的关系，以为临床用药提供参考。

资料与方法

一、纳入与排除标准

1. 研究类型 丙戊酸单药治疗的癫 患者血浆

同型半胱氨酸水平相关病例⁃对照临床研究。

2. 研究对象 （1）纳入标准：接受丙戊酸单药治

疗的癫 患者；病例⁃对照临床研究，设丙戊酸单药

治疗组和正常对照组；核心数据（血浆同型半胱氨

酸水平）为连续型变量资料［以均数 ± 标准差（x ±
s）表示］。（2）排除标准：代谢性疾病如糖尿病；药物

治疗过程中添加 B 族维生素作为辅助药物；肝肾功

能障碍；恶性肿瘤；血管病如冠心病或脑血管病；内

分泌系统疾病如甲状腺功能减退症；精神疾病如重

度抑郁症或精神分裂症；吸烟或长期酗酒；正在服

用噻嗪类利尿剂或硫唑嘌呤等药物［11］。

3. 干预措施 病例组为丙戊酸单药治疗的癫

患者，对照组为不使用任何药物干预的正常人群。

二、文献检索

1. 数据来源 计算机检索 1990年 1月-2013年

8 月美国国立医学图书馆（PubMed）、科学引文索引

数据库（Web of Science）、荷兰医学文摘（EMBASE）
等国际大型数据库的相关文献，同时查找和阅读所

检出文献的参考文献，以避免漏检相关病例⁃对照临

床研究。

2. 检索策略 语种限制为英文，检索词分别为

epilepsy、valproate、homocysteine和 epilep*。
三、资料筛选和质量评价

1. 资料筛选 由两位相互独立的评价员根据纳

入与排除标准，分别对文献进行选择。（1）初筛：首

先预览检出文献的标题和摘要，不符合要求者，以

estimates according to I2 test (I2 = 65.600% , P = 0.005). Further subgroup analysis suggested that no
significant difference was present when grouped by ethnicity and age, but the risk of heterogeneity in West⁃
Asian group (I2 = 47.400%, P = 0.107) was diminished when compared with overall groups (I2 = 65.600%, P =
0.005). Sensitivity analysis was also conducted to evaluate the stability of Meta⁃analysis. When any single
study was deleted, the corresponding pooled SMD was not substantially altered. Conclusions VPA
monotherapy is associated with the increase of plasma homocysteine levels in patients with epilepsy, and
whether this association is influenced by ethnicity needs further research.

【Key words】 Epilepsy; Valproic acid; Cysteine; Meta⁃analysis
This study was supported by National Natural Science Foundation of China (No. 81071050) and

Natural Science Foundation of Guangdong Province of China (No. S2011020005483).
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及非病例⁃对照临床研究、综述、动物或体外实验

等文献被剔除。（2）阅读全文：对检出的可能合格

的文献逐一阅读和分析，以确定其是否符合纳入

标准。（3）异议处理：筛选过程中出现异议者，由

研究小组集体讨论后决定取舍。

2. 质量评价 采用 Newcastle ⁃ Ottawa 量表

（NOS）评价文献质量，由两位研究者独立对每篇

符合纳入标准的文献进行质量评价和数据提取，

若有异议，由研究小组集体讨论后决定。质量评

价标准为：（1）病例组和正常对照组的选择方法，

最高评分为 4 分。（2）病例组和正常对照组的可

比性，最高评分为 2 分。（3）接触暴露评价方法，

最高评分为 4 分。总评分最高为 10 分，> 6 分者

即为高质量文献。

3. 数据提取 核心数据由两位研究者同时

提取，若有异议由二者达成共识后提取。提取的

数据按以下形式列出：第一作者、发表年限、研究

所在地区、病例组和正常对照组信息（受试者例

数、丙戊酸治疗剂量和治疗时限、两组受试者血

浆同型半胱氨酸水平）。

四、统计分析方法

采用 Stata 12.0 统计软件对所提取的数据进行

综合、归纳和评价。对各项研究结果进行异质性检

验，无异质性者采用固定效应模型、有异质性者采

用随机效应模型进行分析，同时根据地区和年龄差

异对异质性来源进行亚组分析。本研究测量结果

均为连续型变量，计算标准化均数差（SMD）和 95%
可信区间（95%CI）并制作森林图，利用敏感性分析

评价总体效应估计值是否可靠。

结 果

一、文献检索结果

按照检索策略（图 1），初筛出与丙戊酸单药治

疗癫 患者血浆同型半胱氨酸水平相关的文献共

30篇，按纳入与排除标准进一步筛选，最终纳入 8篇

相关文献［1⁃3，7，10，12⁃14］，共纳入研究对象 755例，其中病

例组 266例、对照组 489例，纳入研究的基本参数资

料详见表 1。
二、纳入文献的质量评价

采用 Newcastle⁃Ottawa 量表对所纳入的临床试

验进行质量评价。结果显示，病例的诊断均是正确

的，且是独立、有效的，正常对照组的定义也同样是

有效的，其中有 3 项临床试验所纳入的患者为连续

入组病例，具有良好代表性。所有纳入的临床试验

的质量评分均 > 6分（表 2）。

三、血浆同型半胱氨酸表达变化与丙戊酸单药

治疗关系的分析

1. 异质性检验和Meta分析 对最终纳入的 8篇

文献进行异质性检验，各项临床试验之间具有异质

性（I2 = 65.600%，P = 0.005），采用随机效应模型进行

统计分析。结果显示，总体差异具有统计学意义，

即丙戊酸单药治疗组患者血浆同型半胱氨酸水平

高于正常对照组（总体效应 SMD = 0.620，95%CI：
0.320 ~ 0.920，P = 0.000；图 2）。虽然分析结果有差

异，但由于各项临床试验之间存在异质性，故需进

一步行亚组分析，以探究异质性之来源。

2. 亚组分析 根据所纳入临床试验的地区不同

分为 3 个亚组，分别为欧洲组、西亚组和东亚组，同

时根据受试者年龄的不同分为 2 个亚组，分别为 <
18 岁组和 ≥ 18 岁组。进一步亚组分析显示，西亚

组（I2 = 47.400%，P = 0.107）较整体（I2 = 65.600%，P =
0.005）异质性风险降低（表 3）。

3. 敏感性分析 采用敏感性分析评价 Meta 分

析之稳定性，结果显示，当任何一项临床试验被剔

除后，对其余文献再进行数据合并分析，其 SMD 总

Records identifiedthrough PubMed(N = 32)
Records identifiedthrough Web of Science(N = 33)

Records identifiedthrough EMBASE(N = 28)

Records after duplicates removed(N = 30)
9 records excludedbased on titles andabstracts, due to reviewand case report were notclinical research andcommentary article

13 studies excluded infull ⁃ text review, based onnon ⁃ continuous data (N =7), self control of pre andpost VPA (N = 5) andcontrols were patientswith newly diagnosedepilepsy (N = 1)

Records screened(N = 30)

Full⁃text articlesassessed foreligibility (N = 21)

Studies includedin qualitativesynthesis (N = 8)

Studies included inquantitative synthesis(Meta⁃analysis)(N = 8)

VPA，valproic acid，丙戊酸

图 1 文献检索策略

Figure 1 Search strategy for Meta⁃analysis.
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体趋势一致。

讨 论

丙戊酸作为一线抗癫 药物自 20 世纪 60 年代

被发现以来，一直广泛应用于控制多种类型的癫

发作。其中绝大多数癫 患者需长期甚至终身用药

以控制发作。然而，丙戊酸长期应用可产生较多不

良反应，如代谢和内分泌紊乱、动脉粥样硬化性血

管病或先天性畸形［7，15］。血浆同型半胱氨酸被认为

是动脉粥样硬化性血管病（冠心病、缺血性卒中）和

某些先天性畸形（如神经管畸形）之危险因素［16⁃17］。

目前，关于丙戊酸单药治疗是否干扰同型半胱氨酸

代谢的结论尚未取得共识，本研究结果显示：接受

丙戊酸单药治疗的癫 患者其血浆同型半胱氨酸水

平显著高于正常对照受试者。

同型半胱氨酸在体内主要通过甲基化过程和

转硫过程两大途径参与一碳单位循环，其中叶酸和

维生素 B12等 B 族维生素作为辅酶也参与其中。有

研究显示，经抗癫 药物治疗的癫 患者血浆同型

半胱氨酸水平与叶酸水平呈负相关［18］，虽然大多数

临床研究结果均显示丙戊酸单药治疗可降低叶酸

水平［1⁃2］，但仍有一些临床试验并未发现丙戊酸单药

治疗对叶酸水平的影响［3，5］。与酶诱导性抗癫 药

物通过诱导肝酶加速体内叶酸代谢的机制有所不

同，丙戊酸通过干扰叶酸肠道吸收或直接影响叶酸

代谢过程中的辅酶而导致叶酸水平下降［19］。

血浆同型半胱氨酸水平升高并非单纯由叶酸

水平下降所致，还与叶酸代谢酶的基因多态性相

关。Yoo 和 Hong［20］研究发现，叶酸代谢的关键酶

N5，10⁃亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）677C > T基

因突变可导致抗癫 药物治疗的癫 患者血浆同型

半胱氨酸水平升高，因此认为抗癫 药物与叶酸代

Study
Verrotti, et al［1］ (2000)
Karabiber, et al［2］ (2003)
Sener, et al［3］ (2006)
Kurul, et al［13］ (2007)
Vurucu, et al［10］ (2008)
Yildiz, et al［12］ (2010)
Belcastro, et al［14］ (2010)
Chuang, et al［7］ (2012)

Ethnicity
European
West⁃Asian
West⁃Asian
West⁃Asian
West⁃Asian
West⁃Asian
European
East⁃Asian

VPA group
N
32
30
22
8

64
19
37
54

Duration
12 months
> 12 months

(6.50 ± 6.20) years
(4.78 ± 2.07) years

(27.36 ± 21.12) months
> 6 months
> 6 months

(8.70 ± 5.20) years

Dose
(21.70 ± 6.80) mg/(kg·d)

Unknown
Unknown
Unknown
Unknown

54.49 mg/ml
(946.40 ± 172.00) mg/d

750-1000 mg/d

Hcy (μmol/L)
12.70 ± 7.10
14.00 ± 6.80
17.00 ± 8.00
7.18 ± 2.54
6.88 ± 2.24
6.73 ± 2.81

10.40 ± 3.04
13.84 ± 4.29

Control group
N
63
29
11
10
62
23
231
60

Hcy (μmol/L)
7.90 ± 4.50
9.20 ± 2.70

11.50 ± 11.40
7.66 ± 2.34
5.52 ± 2.53
6.79 ± 1.95
9.10 ± 3.04
9.41 ± 2.65

表 1 所纳入研究的基本参数资料

Table 1. Summary of studies included in the Meta⁃analysis

Study

Verrotti,et al［1］ (2000)Karabiber,et al［2］ (2003)Sener, et al［3］

(2006)Kurul, et al［13］

(2007)Vurucu,et al［10］ (2008)Yildiz, et al［12］

(2010)Belcastro,et al［14］ (2010)Chuang,et al［7］ (2012)

Selection
Adequatedefinition ofcases

1
1
1
1
1
1
1
1

Representativenessof cases
0
0
0
0
0
1
1
1

Selection ofcontrols
1
1
1
1
1
1
1
1

Definition ofcontrols
1
1
1
1
1
1
1
1

Comparability
Control forimportantfactor

1
1
1
1
1
1
1
1

Control foradditionalfactor
1
0
0
1
0
0
0
0

Exposure
Ascertainment ofexposure

1
1
1
1
1
1
1
1

Same method toascertain
1
1
1
1
1
1
1
1

Non⁃responserate
0
0
0
0
0
0
0
0

Total

7
6
6
7
6
7
7
7

表 2 所纳入研究的质量评价（Newcastle⁃Ottawa量表评分）

Table 2. Results of quality assessment by Newcastle⁃Ottawa Scale

VPA，valproate，丙戊酸；Hcy，homocysteine，同型半胱氨酸
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谢酶基因的相互作用是导致血浆同型半胱氨酸水

平升高的原因。Ono 等［21］认为，高同型半胱氨酸血

症与 MTHFR 基因多态性的关系仅出现在多药联合

治疗的癫 患者中，而非单药治疗患者。而 Vurucu
等［10］的临床观察发现，MTHFR 基因多态性与抗癫

药物治疗的癫 患者血浆同型半胱氨酸水平升高无

关。因此，关于叶酸代谢酶之基因多态性是否导致

丙戊酸或其他抗癫 药物治疗的癫 患者血浆同型

半胱氨酸水平升高，尚待进一步研究。

本研究结果显示，丙戊酸单药治疗组患者血浆

同型半胱氨酸水平显著高于正常对照组，但对各项

临床试验之间的异质性检验结果则提示存在显著

异质性；而根据纳入人群的地区不同进行亚组分析

发 现 ，西 亚 组 患 者 异 质 性 风 险 较 整 体 降 低 。

MTHFR 677C > T 基因突变可降低该酶活性而致同

型半胱氨酸水平升高，但种群和人群所处地理位置

不同可影响 MTHFR 677C > T 基因型比例［22⁃23］。此

外，不同地区人群的饮食习惯亦会造成对叶酸摄入

量的差异，从而影响血浆同型半胱氨酸水平［24］。因

此，纳入人群的地区差异可能也是本研究统计学异

质性的来源之一。

血浆同型半胱氨酸水平升高可以通过多种机

制影响血管结构和功能，高同型半胱氨酸血症被认

为是冠心病、脑卒中和周围血管病变的主要危险因

素［25］。临床常采用超声测定颈总动脉内中膜厚度

（IMT）以反映动脉粥样硬化程度，Chuang等［7］发现，

丙戊酸单药治疗的癫 患者不仅血浆同型半胱氨酸

水平升高，而且颈总动脉内中膜厚度亦随之增加，

且与丙戊酸治疗时限密切相关。因此，长期接受丙

戊酸治疗的癫 患者，可能通过升高血浆同型半胱

氨酸水平而致动脉粥样硬化风险增加［7，26］。

目前认为，妊娠期女性血浆同型半胱氨酸水平

升高是胎儿罹患神经管畸形的危险因素。作为一

碳单位代谢的重要中间产物，同型半胱氨酸水平可

间接反映体内甲基化情况，高同型半胱氨酸血症伴

全基因组甲基化水平降低，而全基因组甲基化水平

降低是神经管畸形发生的重要危险因素，血浆同型

半胱氨酸水平升高可能干扰基因的甲基化过程而

致神经管发育异常［27⁃28］。虽然国外多所抗癫 药物

与妊娠登记中心指出，妊娠期癫 女性服用丙戊酸

可增加胎儿罹患神经管畸形的风险［29］，但具体机制

尚未阐明。我们推测，妊娠期癫 女性服用丙戊酸

所导致的血浆同型半胱氨酸水平升高可能是胎儿

罹患神经管畸形的主要危险因素。

图 2 丙戊酸单药治疗癫 患者血浆同型半胱氨酸水平变化之森林图

Figure 2 Forest plot of plasma homocysteine levels in VPA treated patients with epilepsy.
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根据本研究结果，我们建议：对于临床上长期

应用丙戊酸单药治疗的癫 患者应常规进行血浆叶

酸、维生素 B12和同型半胱氨酸水平监测，一旦发现

叶酸水平下降或同型半胱氨酸水平升高，应及时采

取补充叶酸治疗。
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欧洲糖尿病研究协会
European Association for the Study of Diabetes（EASD）

胚胎发育不良性神经上皮肿瘤
dysembryoplastic neuroepithelial tumor（DNT）

皮质发育畸形 malformation of cortical development（MCD）
皮质脑电图 electrocorticoencephalogram（ECoG）
匹兹堡睡眠质量指数 Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI）
扑米酮 primidone（PRM）

葡萄糖调节蛋白 78 glucose regulated protein 78（GRP78）
6⁃羟多巴胺 6⁃hydroxydopamine（6⁃OHDA）
青少年肌阵挛癫 juvenile myoclonic epilepsy（JME）
轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
全面性强直⁃阵挛发作

generalized tonic⁃clonic seizure（GTCS）
全面性周期性 样放电

generalized periodic epileptiform discharges（GPEDs）
热性惊厥 febrile seizure（FS）
人胚肾细胞 293

human embryonic kidney cell 293（HEK293）
人乳头状瘤病毒 human papillomavirus（HPV）
人软骨糖蛋白 39

human cartilage glycoprotein 39（HCgp⁃39）
乳头状胶质神经元肿瘤

papillary glioneuronal tumor（PGNT）
噻加宾 tiagabine（TGB）
上皮膜抗原 epithelial membrane antigen（EMA）
少突胶质细胞转录因子 2

oligodendrocytes transcription factor⁃2（Olig⁃2）
神经管畸形 neural tube defects（NTD）
神经肽 Y neuropeptide Y（NPY）
神经微丝蛋白 neurofilament protein（NF）
神经营养因子 neurotrophic factor（NTF）
神经元核抗原 neuronal nuclei（NeuN）
失神性癫 持续状态 absence status epilepticus（ASE）
视频脑电图 video electroencephalogram（VEEG）

室管膜下巨细胞型星形细胞瘤
subependymal giant cell astrocytoma（SEGA）

嗜铬素 A chromogranin A（CgA）
受试者工作特征曲线

receiver operating characteristic curve（ROC曲线）

受体酪氨酸激酶 receptor tyrosine kinase（RTK）
睡眠剥夺 sleep deprivation（SD）
特发性全面性癫 idiopathic generalized epilepsy（IGE）
同型半胱氨酸 homocysteine（Hcy）
同源性磷酸酶⁃张力蛋白

phosphatase and tensin homologue（PTEN）
铜蓝蛋白 ceruloplasmin（CP）
统一帕金森病评价量表

Unified Parkinson's Disease Rating Scale（UPDRS）
突触后致密物 95 post synaptic density 95（PSD95）
突触素 synaptophysin（Syn）
托吡酯 topiramate（TPM）

微小 RNA microRNA（miRNA）
微兴奋性突触后电流

miniature excitatory postsynaptic currents（mEPSCs）
微血管减压术 microvascular decompression（MVD）
韦氏成人智力量表

Wechsler Adult Intelligence Scale（WAIS）
韦氏儿童智力量表

Wechsler Intelligence Scale for Children（WISC）
无进展生存期 progression free survival（PFS）
细胞角蛋白 cytokeratin（CK）
细胞色素 C氧化酶 cytochrome C oxidase（COX）
细胞色素 P450 cytochrome P450（CYP450）
纤维母细胞生长因子 fibroblast growth factor（FGF）
腺相关病毒 adeno⁃associated virus（AAV）
小干扰 RNA small interference RNA（siRNA）
血管中心型胶质瘤 angiocentric glioma（AG）
血小板源性生长因子受体

platelet⁃derived growth factor receptor（PDGFR）

·小词典·
中英文对照名词词汇（四）
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