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"的发病机制尚不十分

清楚#目前认为
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的发病可能和免疫&炎症*氧化应激*氨基

酸毒性以及线粒体功能异常等多种机制有关#是在年龄老化的
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和
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位点的多态性进行研究#探讨
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认知障碍的相关性$
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例
83

患者!

83

组"和体检中心健康体

检的
!2)

例健康者!对照组"作为研究对象#

83

组根据是否有

认知功能障碍分为认知障碍组和非认知障碍组'

83

组男
,0

例#女
9+

例#年龄!

,!*+$X,*0

"岁'对照组男
,!

例#女
9"

例#

年龄!

,)*+!X#*!

"岁#对照组和
83

组患者性别和年龄比较差

异无统计学意义!

"

#

)*)9

"#具有可比性$排除标准%有精神

)9,$

重庆医学
2)!,

年
!!

月第
$9

卷第
++

期

$

基金项目!吉林省科技发展计划项目!

2)!+)922)!#̂S

"$

!

作者简介!宋天琦!

!"0"%

"#硕士#主治医师#主要从事脑血管病方面的研究$



病病史者#有颅内器质性疾病者#有肝*肾*心*肺严重疾病者#

有血管性痴呆等可能引起认知功能异常者$

C*D

!

方法

C*D*C

!

认知功能评估
!

所有研究对象均进行
['64

评估认

知功能#根据
['64

评估结果将
83

患者分为认知障碍组和非

认知障碍组#认知功能障碍为
['64

评分小于
2,

分#认知功

能正常为
['64

评分大于或等于
2,

分$

C*D*D

!

N.+9,2))

和
N.+9,!,9

基因型测定
!

采集受试者外周

血#采用氯仿法提取患者外周血基因组
3T4

#根据
WT64

基因

的
N.+9,2))

和
N.+9,!,9

位点两侧序列#用
8N(MDN9*)

软件设

计引物#采用聚合酶链反应!

86@

"进行扩增#总反应体系为
2)

"

=

#

86@

反应为
"9c

预变性
2M(/

#

"9c

*

,)c

和
02c

各
+)

.

#

02c

延伸
9M(/

#共
$)

个循环$将
86@

酶切产物进行琼脂

糖凝胶电泳分离确定
N.+9,2))

和
N.+9,!,9

基因型$

C*E

!

观察指标
!

观察
83

组和对照组
N.+9,2))

及
N.+9,!,9

等位基因频率和基因型#认知障碍组和非认知障碍组
N.+9,2))

及
N.+9,!,9

等位基因频率和基因型 $

C*F

!

统计学处理
!

采用
W8WW2)*)

软件进行分析#基因型分

布频率采用
SFN&

Q

1\D(/PDN

A

检测#计量资料以
GX4

表示#采

用
!

检验#计数资料以百分率表示#采用
!

2 检验#以
"

"

)*)9

为差异有统计学意义$

D

!

结
!!

果

D*C

!

N.+9,2))

和
N.+9,!,9

电泳分型结果
!

N.+9,2))

位点有
+

个基因型%

<

&

<

*

4

&

4

*

4

&

<

#

4

&

4

纯合子不能被酶切开#只有
!

个
22"P

L

基因型片段#

<

&

<

纯合子被切成
,$P

L

和
!,9P

L

2

个基因型片段#

4

&

<

杂合子被切为
,$

*

!,9P

L

和
22"P

L

+

个片

段!图
!

"$

N.+9,!,9

位点有
+

个基因型%

<

&

<

*

4

&

4

*

4

&

<

#

4

&

4

纯合子不能被酶切开#只有
!

个
2"0P

L

基因型片段#

<

&

<

纯合

子被切成
!+"P

L

和
!9#P

L

2

个基因型片段#

4

&

<

杂合子被切

为
!+"

*

!9#P

L

和
2"0P

L

+

个片段!图
2

"$

!!

标本
!

%

4

&

4

纯合子'标本
2

%

<

&

<

纯合子'标本
+

和标本
$

%

4

&

<

杂合子$

图
!

!!

N.+9,2))

部分电泳图

!!

标本
!

%

4

&

<

杂合子'标本
2

%

4

&

4

纯合子'标本
+

%

<

&

<

纯合子$

图
2

!!

N.+9,!,9

部分电泳图

D*D

!

83

组和对照组
N.+9,2))

等位基因频率和基因型比较
!

83

组和对照组
N.+9,2))

等位基因频率比较差异有统计学意

义!

"

"

)*)9

"#

83

组和对照组
N.+9,2))<

&

<

*

4

&

4

和
4

&

<

基

因型比较差异有统计学意义!

"

"

)*)9

"#表明
83

的发病可能

和
N.+9,2))

基因多态性有关#见表
!

$

D*E

!

83

组和对照组
N.+9,!,9

等位基因频率和基因型比较
!

83

组和对照组
N.+9,!,9

等位基因频率比较差异无统计学意

义!

"

#

)*)9

"#

83

组和对照组
N.+9,!,9<

&

<

*

4

&

4

和
4

&

<

基

因型比较差异有统计学意义!

"

"

)*)9

"$表明
83

的发病可能

和
N.+9,!,9

基因多态性有关#见表
2

$

D*F

!

认知障碍组和非认知障碍组
N.+9,2))

等位基因频率和

基因型比较
!

认知障碍组和非认知障碍组
N.+9,2))

等位基因

频率和基因型比较差异均无统计学意义!

"

#

)*)9

"#表明
83

认知功能障碍和
N.+9,2))

基因多态性没有相关性#见表
+

$

表
!

!!

83

组和对照组
N.+9,2))

等位基因频率

!!!

和基因型比较#

%

%

B

&$

组别
%

等位基因

< 4

基因型

<

&

< 4

&

4 4

&

<

83

组
!2) 0,

!

+!*0

"

!,$

!

,#*+

"

!)

!

#*+

"

$)

!

++*+

"

0)

!

9#*+

"

对照组
!2) !)+

!

$2*"

"

!+0

!

90*!

"

!+

!

!)*#

"

2#

!

2+*+

"

0"

!

,9*#

"

!

2

9*!0" #*#"$

" )*)!# )*)!!

表
2

!!

83

组和对照组
N.+9,!,9

等位基因频率和

!!!

基因型比较#

%

%

B

&$

组别
%

等位基因

< 4

基因型

<

&

< 4

&

4 4

&

<

83

组
!2) !+0

!

90*!

"

!)+

!

$2*"

"

2,

!

2!*0

"

!2

!

#*)

"

#2

!

,#*+

"

对照组
!2) !29

!

92*!

"

!!9

!

$0*"

"

,

!

9*)

"

+

!

2*9

"

!!!

!

"2*9

"

!

2

!*2)! !9*",+

" )*2#! )*)))

表
+

!!

认知障碍组和非认知障碍组
N.+9,2))

等位基因

!!!

频率和基因型比较#

%

%

B

&$

组别
%

等位基因

< 4

基因型

<

&

< 4

&

4 4

&

<

认知障碍组
,$ $)

!

+!*+

"

##

!

,#*#

"

9

!

0*#

"

2!

!

+2*#

"

+#

!

9"*$

"

非认知障碍组
9, +0

!

++*)

"

09

!

,0*)

"

$

!

0*!

"

!"

!

++*"

"

++

!

9#*"

"

!

2

2*)+! !*#,$

" )*+2) )*2$0

D*G

!

认知障碍组和非认知障碍组
N.+9,!,9

等位基因频率和

基因型比较
!

认知障碍组和非认知障碍组
N.+9,!,9

等位基因

频率和基因型比较差异均无统计学意义!

"

#

)*)9

"#表明
83

认知功能障碍和
N.+9,!,9

基因多态性没有相关性#见表
$

$

表
$

!!

认知障碍组和非认知障碍组
N.+9,!,9

等位基因

!!!

频率和基因型比较#

%

%

B

&$

组别
%

等位基因

< 4

基因型

<

&

< 4

&

4 4

&

<

认知障碍组
,$ 0+

!

90*)

"

99

!

$+*)

"

!$

!

2!*"

"

9

!

0*#

"

$9

!

0)*+

"

非认知障碍组
9, ,9

!

9#*)

"

$0

!

$2*)

"

!2

!

2!*$

"

$

!

0*!

"

$)

!

0!*$

"

!

2

!*2+$ !*,$!

" )*,9! )*$+,

E

!

讨
!!

论

!!

WT64

基因是
83

的致病基因#

WT64

蛋白相对分子质量

!9,$

重庆医学
2)!,

年
!!

月第
$9

卷第
++

期



比较小#在神经可塑性*信号传递和细胞分化等的调节方面发

挥一定作用#

WT64

蛋白的异常积聚由
WT64

基因的重复突

变或者点突变引起#异常积聚的
WT64

蛋白使神经细胞死亡

或者发生功能障碍#引起大脑萎缩(

0

)

$

WT64

蛋白聚集形成的

路易小体是
83

的主要病理特征#

WT64

基因的位点多态性和

基因重复序列能够使
WT64

蛋白的表达水平升高#影响
83

的

发病$

WT64

基因重复序列越长越容易引起
83

的发生#

WT64

基因的多个位点的多态性和散发性
83

的发病关系密

切#如
N.+#90)9"

*

N.+0++$$"

*

N.!!"+!)0$

和
N.+9,!,9

等多种基

因位点#

WT64

基因位点的多态性增加
83

的发病风险(

#

)

$本

研究对北华大学附属医院神经内科
!2)

例
83

患者和
!2)

例

健康者作为研究对象#

83

患者根据是否有认知功能障碍分为

认知障碍组和 非 认 知 障 碍 组$对 各 组 患 者
N.+9,2))

及

N.+9,!,9

等位基因频率和基因型进行研究$结果发现%

83

组

和对照组
N.+9,2))

等位基因频率比较差异有统计学意义#

83

组和对照组
N.+9,2))<

&

<

*

4

&

4

和
4

&

<

基因型比较差异有统

计学意义$

83

组和对照组
N.+9,!,9

等位基因频率比较差异

无统计学意义#

83

组和对照组
N.+9,!,9<

&

<

*

4

&

4

和
4

&

<

基

因型比较差异有统计学意义$表明
83

的发病和
WT64

基因

N.+9,2))

和
N.+9,!,9

位点的多态性有关$基因的多态性和地

区差异等有关#不同地区患者的基因多态性可能不同#本文对

我国汉族人群的
WT64

基因
N.+9,2))

和
N.+9,!,9

位点的多

态性进行研究#表明在中国汉族人群中#

WT64

基因
N.+9,2))

和
N.+9,!,9

位点的多态性和
83

的发病有关$

83

不仅存在运动功能障碍#还包含痴呆*感觉障碍*认知

功能障碍等其他非运动症状(

"

)

#其中痴呆和认知功能障碍是

83

比较常见的非运动症状#

83

的认知功能障碍的发病机制

不清楚(

!)1!!

)

$

WT64

基因除了和
83

的发病易感性有关#和

83

的认知功能也存在一定关系#

83

患者中认知功能障碍是

一种比较常见的现象#认知功能障碍和
83

的路易小体病理改

变关系密切$

83

患者边缘系统和皮层的
WT64

聚集形成路

易小体#路易小体的形成是
83

认知功能障碍的病因之一#

WT64

基因可能通过调节多巴胺的水平影响患者的记忆功

能(

!21!+

)

$本研究通过对
WT64

基因
N.+9,2))

和
N.+9,!,9

位

点的多态性与
83

认知障碍的相关性进行研究#结果发现%帕

认知障碍组和非认知障碍组
N.+9,2))

等位基因频率和基因型

比较差异均无统计学意义#帕认知障碍组和非认知障碍组

N.+9,!,9

等位基因频率和基因型比较差异均无统计学意义#表

明
83

认知功能障碍和
WT64

基因
N.+9,2))

和
N.+9,!,9

位点

的多态性没有相关性$关于
83

认知功能障碍和
WT64

基因

多态性相关性的研究在不同国家和不同地区结果不同(

!$1!9

)

#

因本研究是对中国汉族人群进行的研究#且样本量较少#为进

一步明确
WT64

基因
N.+9,2))

和
N.+9,!,9

位点的多态性与

83

认知障碍的相关性#需要进行大样本*多种族*多地区进行

进一步的研究$
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