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ＴＯＭＭ４０基因多态性与阿尔茨海默病的相关性研究进展

王丽霞 综述，杨　林△审校

（大理学院附属医院神经内科，云南大理６７１０００）

　　［关键词］　阿尔茨海默病；ＴＯＭＭ４０基因；相关性研究
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　　阿尔茨海默病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种常见的与

年龄相关的进行性神经变性疾病。临床上表现为记忆障碍、失

语、失用、失认、视空间能力损害、抽象思维和计算力损害、人格

和行为改变等［１］。以神经炎性斑（ｎｅｕｒｉｔｉｃｐｌａｑｕｅｓ，ＮＰ）、神经

原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴ）及脑血管淀粉样变

性（ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＣＡＡ）为典型病理特征。虽然

ＡＤ的病因还未完全清楚，但随着遗传分子生物学的发展，人

类开始从基因层面来寻找ＡＤ的发病机制。研究发现５８％～

７９％的ＡＤ与遗传因素有关
［２］。全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ

ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）发现许多染色体区域很可能

存在与ＡＤ有关的基因突变，目前只有载脂蛋白Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）ε４等位基因在世界范围内得到了公认，但

ＡｐｏＥε４等位基因只占迟发型阿尔茨海默病（ｌａｔｅｏｎｓｅｔａｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＬＯＡＤ）患者遗传风险的４２％
［３］，其基因的多态

性并不能完全解释所有因染色体１９ｑ１３等区域突变而引起的

基因变异。因此，寻找更多的候选基因，对 ＡＤ的基因诊断和

治疗至关重要。随着研究的进行，有学者发现线粒体外膜转移

酶 ４０（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ４０，

ＴＯＭＭ４０）基因多态性可增加 ＡＤ 的易感性
［４］。本文就

ＴＯＭＭ４０基因多态性与ＡＤ的相关性研究进展综述如下。
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１　ＴＯＭＭ４０概述

　　ＴＯＭＭ４０定位于１９ｑ１３，是外膜转移酶（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅｏｆｔｈｅ

ｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ，ＴＯＭ）形成的复合体，是在蛋白进入线粒体

的重要入口通道形成的亚基，它对于蛋白质导入线粒体必不可

少，与ＡＤ密切相关，其可变长度的多态性常可预测ＬＯＡＤ的

年龄［５］。线粒体是哺乳动物细胞内惟一含有ＤＮＡ的细胞器，

是细胞内氧化磷酸化和合成三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的主要场所，为细胞的活动提供了能量。线粒体

包含３７种基因：２种ＲＮＡ，２２种ｔＲＮＡ，其余基因编码１３种氧

化磷酸化系统所需的蛋白质。作为一种细胞器，线粒体功能及

其ＤＮＡ的复制、表达等同时受到核基因的调控
［６８］。此外，与

线粒体有关的特定蛋白质如ＤＮＡ聚合酶，重组与修复所需的

ＲＮＡ聚合酶、氧自由基清除因子 ＭｎＳＯＤ等均由核基因编

码，能够正常输入到线粒体是这些蛋白发挥其重要作用的前

提。近年来，研究发现线粒体功能异常在神经系统疾病中起重

要作用［９］。因此，维持蛋白质导入线粒体功能的ＴＯＭＭ４０在

相关疾病发病机制中的作用越来越受到重视。

２　ＴＯＭＭ４０基因在ＡＤ中的作用机制

　　核基因编码线粒体蛋白质向线粒体的输入需要线粒体外

膜转移酶（ＴＯＭＭ）如ＴＯＭＭ２０、ＴＯＭＭ４０、ＴＯＭＭ７０等和线

粒体内膜转移酶（ＴＩＭＭ）如ＴＩＭＭ２３、ＴＩＭＭ４４等的参与
［１０］。

前体蛋白首先锚定于前导肽受体 ＴＯＭＭ２０或 ＴＯＭＭ７０，再

经主要由 ＴＯＭＭ４０组成的通道转运到线粒体内。随后

ＴＩＭＭ及分类组装装置将蛋白引导到内膜、外膜、基质或膜间

隙发挥作用。同时，ＴＯＭＭ４０是 ＴＯＭＭ 复合体中最主要的

元素。有学者进行ＴＯＭＭ４０对酵母菌的影响研究时发现，在

ＴＯＭＭ复合体所有的组成元素中，ＴＯＭＭ４０是酵母菌维持其

生长力惟一严格必需的基因，在生长状态下，ＴＯＭＭ４０的缺失

可以导致酵母菌产生致命性的表型［１１］。另外，线粒体是机体

能量产生的中心，是氧化磷酸化和合成ＡＴＰ的场所，在产生能

量的同时也产生大量的氧自由基，大部分内源性活性氧簇（ｒｅ

ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）都是由线粒体内产生。ＴＯＭＭ４０

的异常表达将直接影响到线粒体蛋白质输入功能，导致核编码

蛋白质向线粒体转运受阻，从而不能进入线粒体发挥正常作

用，最终导致线粒体功能障碍，产生更多的氧自由基，形成恶性

循环［１２１３］，影响脑组织正常功能。

３　ＴＯＭＭ４０的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）与ＡＤ的相关性研究

３．１　ＴＯＭＭ４０和 ＡＰＯＥ　２０年前，首次发现了 ＡＰＯＥ基因

型与ＡＤ相关。Ｓｔｒｉｔｔｍａｔｔｅｒ等
［１４］通过从３０个家庭，９１名未进

行年龄匹配的人群中选出３０例 ＡＤ患者，通过基因分析发现

ＡＰＯＥε４等位基因存在显著差异（犘＝０．０１）。且这些差异很容

易在生物学研究中进行复制、观察，特别是ＧＷＡＳ的问世使这

个特殊的遗传关系可以在不同人群的研究中被证实。此外，自

从第１个ＡＤ全基因组的相关性研究开始以来，不断发现位于

１９号染色体上的ＡＰＯＥ基因附近的位点表现出与ＡＤ有密切

的联系［１５］。事实上，不仅仅是在 ＡＰＯＥ内特定染色体的遗传

变异表现出与ＡＤ相关，在这些基因周围的ＳＮＰｓ位点也呈现

与ＡＤ有较强的相关性。因此，整个１９号染色体区域均显示

与ＡＤ的关联性。

３．１．１　当Ｒｏｓｅｓ等
［１６］用系统发育分析方法评估相关基因位

点对于ＡＤ的风险后，在１９号染色体上存在的 ＡＤ风险基因

（超越了ＡＰＯＥ多态性）的相关讨论又再次开始。在对 ＡＰＯＥ

深度测序后，她们通过小样本研究分析得出不同的进化分支可

以通过一个重复位于ＴＯＭＭ４０内含子的聚Ｔ形态来区分，长

聚Ｔ与增加ＡＤ发展的风险以及减小发病的年龄均有关。另

外，在与ＡＤ遗传研究相关的ＡｌｚＧｅｎｅ数据库中的近７００个优

选候选基因里，只有不到１５个基因被认为是 ＡＤ的真正易感

基因［１７］。因此，ＴＯＭＭ４０被认为是一个优选的 ＡＤ 候选

基因。

３．１．２　学者们常进行一些小样本研究来探究ＡＰＯＥ和ＡＤ相

关的基因在遗传变异中到底扮演什么角色。但 Ｃｒｕｃｈａｇａ

等［１８］通过近２５００例样本进行研究评估发现，ＴＯＭＭ４０聚Ｔ

的重复与ＡＤ发展的显著关联性在原始报告中曾出现过阴性

结果，ＡＤ与发病年龄没有确切的关联。这个问题在Ｊｕｎ等
［１９］

对ＡＰＯＥ相关区域的ＳＮＰｓ与ＡＤ的关联进行评价，并尝试通

过进行相关复制来研究ＴＯＭＭ４０聚Ｔｒｓ１０５２４５２３与 ＡＤ的

发病风险和年龄的关系。为此，他们使用一系列的条件Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归模型和生存分析对一个样本数超过１００００且控制条件

也超过１００００项的大型队列进行研究。调整模型的ＡＰＯＥ基

因型后，在 ＡＰＯＥ相关区域中，ＡＤ和任何ＳＮＰｓ的研究并没

有表现出他们有显著独立的相关性。通过统计结果，很难得出

ＴＯＭＭ４０的遗传和ＡＰＯＥ在ＡＤ发展的风险和发病年龄间的

独立关系。

３．２　ＴＯＭＭ４０基因的ＳＮＰｓ

３．２．１　Ｌｙａｌｌ等
［２０］发现ＴＯＭＭ４０ｒｓ１０５２４５２３独立于 ＡＰＯＥ

与ＡＤ早期病理改变相关，认为其基因位点的重复可能影响大

脑白质的完整性。Ｒｏｓｅｓ等
［２１］发现 ＴＯＭＭ４０内含子６的

ｒｓ１０５２４５２３位点的多态性、多聚Ｔ与 ＡＤ的发病年龄相关。

Ｍａ等
［２２］对ＴＯＭＭ４０多态性与ＬＯＡＤ在中国北方汉族人群

中的 关 系 进 行 了 调 查 分 析，通 过 观 察 ３ 个 ＳＮＰｓ 位 点

（ｒｓ１５７５８０、ｒｓ２０７５６５０和ｒｓ１１５５６５０５）与 ＬＯＡＤ的风险发现，

ＴＯＭＭ４０多态性可能在中国汉族人群的ＬＯＡＤ发病机制中

扮演一定的角色。

３．２．２　但Ｂａｇｎｏｌｉ等
［２３］对ＴＯＭＭ４０在意大利的 ＡＤ和额颞

叶痴呆患者中的多态性进行调查分析，通过观察３个ＳＮＰｓ

（ｒｓ１５７５８０、ｒｓ２０７５６５０和ｒｓ１５７５８１）发现，ＴＯＭＭ４０多态性与

ＡＰＯＥ有关联，并未发现ＴＯＭＭ４０独立于ＡＰＯＥ成为ＬＯＡＤ

的风险因素。Ｂｅｒｎａｒｄｉ等
［２４］调查研究发现，在家族性ＡＤ群体

中，在ＴＯＭＭ４０（ｒｓ１０５２４５２３）基因的影响下，ＡＤ的发病年龄

略有差异，但是要排除该差异由附近的其他基因变异引起也尤

为困难。

４　小　　结

　　总之，目前对于ＴＯＭＭ４０的ＳＮＰｓ与 ＡＤ的相关性研究

有２种不同观点。部分学者认为ＴＯＭＭ４０ＳＮＰｓ与 ＡＤ发病

相关，可以解释为：（１）ＴＯＭＭ４０与 ＡＰＯＥ的强连锁不平衡，

即ＴＯＭＭ４０促使 ＡＤ特征性的病理改变 ＮＰ、ＮＦＴ的形成；

（２）ＴＯＭＭ４０ＳＮＰｓ可直接导致能量代谢障碍、氧化应激损伤

等线粒体功能障碍表现。而另一部分学者则认为 ＴＯＭＭ４０

在ＡＤ发展中不能得出明确的独立关系，对研究中出现的阴性

结果［２５］，有３种可能解释：（１）在１９号染色体区域内还存在其

他的重要致病基因；（２）ＡＰＯＥ可调控区域内的遗传变异增加

了患ＡＤ的风险；（３）这些相关性可能只是简单地反映在这些

区域的强连锁不平衡，即该区域的序列变异共同的作用，于是

ＡＤ在显示出与ＡＰＯＥε４相关联的同时也显示出了与邻近区

域的ＴＯＭＭ４０等基因序列变异的多态性相关联。

随着ＧＷＡＳ的完善，ＡＤ发病机制中线粒体功能障碍学

说的相关研究逐渐增多，国外已有较多学者对ＴＯＭＭ４０基因
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多态性与ＡＤ的相关性进行研究，但因结果的不确定性，仍未

能将相关基因位点的检测运用到ＡＤ的基因诊断、预后评估和

治疗策略中，且国内相关报道较少。因此，ＴＯＭＭ４０的ＳＮＰｓ

与ＡＤ有怎样的相关性，以及如何指导临床工作，有待进一步

探讨。
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