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白细胞介素 愿和载脂蛋白 耘基因多态性与迟发性
阿尔茨海默病的相关分析

麦以成 员袁 罗有年 员袁 顾 鸿 员袁 么宪伟 员袁 张璐璐 圆袁 郑洪波 圆袁 胡文生 圆袁 黎 艳 猿袁 吴仲扬 源袁 林静静 源

渊员援广东省佛山市顺德区伍仲珮纪念医院袁 广东 佛山 缘圆愿猿猿猿曰 圆援广州市脑科医院袁 广东 广州 缘员园猿苑园曰
猿援广东省佛山市第三人民医院袁 广东 佛山 缘圆愿园园园曰 源援广东省佛山市顺德区颐养院袁 广东 佛山 缘圆愿猿园园冤

摘 要院 揖目的铱 探讨白细胞介素 愿基因渊蚤灶贼藻则造藻怎噪蚤灶鄄愿袁陨蕴鄄愿冤基因 粤鄄圆缘员栽和载脂蛋白 耘渊粤责燥耘冤基因多态性与迟发性阿
尔茨海默病渊蕴韵粤阅冤的相关性遥 揖方法铱 采用聚合酶链反应原限制性片段长度多态性方法渊孕悦砸鄄砸云蕴孕冤观察 员愿缘 例广东汉族
人群 渊研究组院蕴韵粤阅 患者 愿愿 例袁正常对照组 怨苑 例冤 陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽 基因尧粤责燥耘 基因多态性的分布并进行关联分析遥
揖结果铱 淤 陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽各基因型及等位基因在研究组及对照组间的差异均无统计学意义遥 于 粤责燥耘 着源等位基因频率
在研究组中高于对照组袁差异有统计学意义袁为 蕴韵粤阅的患病危险因素渊韵砸 越 圆援圆苑圆袁 孕 越 园援园园猿冤遥 盂按是否携带 粤责燥耘 着源等
位基因将研究组和对照组均分为携带 着源组与非携带 着源组遥无论是否携带 粤责燥耘 着源等位基因袁陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽各基因型频
率在研究组和对照组间无统计学差异渊携带 着源组院孕 越 园援怨远缘曰非携带 着源组院孕 越 园援缘圆猿冤遥 揖结论铱 陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽多态可
能与 蕴韵粤阅无关袁与 粤责燥耘 着源可能不存在相互作用遥
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阿尔茨海默病渊粤造扎澡藻蚤皂藻则蒺泽 凿蚤泽藻葬泽藻袁粤阅冤是一

类最常见的老年人神经退行性变性疾病袁 根据发
病年龄分为院早发性阿尔茨海默病袁发病年龄早于
远缘岁曰迟发性阿尔茨海默病渊造葬贼藻鄄燥灶泽藻贼 粤造扎澡藻蚤皂藻则蒺泽
凿蚤泽藻葬泽藻袁蕴韵粤阅冤袁发病年龄晚于 远缘岁遥 目前袁粤阅病
因未明袁 但遗传因素与炎症反应在该病的病理生
理机制中发挥重要作用遥研究表明老年斑中 陨蕴鄄员尧
陨蕴鄄愿等炎症标记物的表达明显增加咱员暂袁陨蕴鄄员和 陨蕴鄄远
基因多态性可能与 粤阅存在关联咱圆原源暂袁至今暂未见
陨蕴鄄愿基因多态性与 粤阅关联的报道遥 故本文检测
了 陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽 多态及 粤责燥耘 基因多态在广
东地区老年人中的分布袁 旨探讨其与 蕴韵粤阅 的
关系遥

员 材料与方法

员援员 研究对象

研究组院 共 愿愿例袁 均来自 圆园园缘年 员月至 员圆
月在广东省佛山市顺德区伍仲珮纪念医院及广东

省佛山市第三人民医院住院部袁符合叶美国精神障
碍诊断和统计手册渊第四版冤曳渊阅杂酝鄄郁冤中 蕴韵粤阅
诊断标准袁 排除其他严重器质性疾病及任一精
神疾病遥其中男 猿缘例袁女 缘猿例曰平均年龄渊苑怨援远 依
怨援圆冤岁曰酝酝杂耘 评分为 员园援圆远 依 苑援怨源曰粤阅蕴 评分为
远园援苑 依 员远援愿遥

正常对照组院共 怨苑例袁均来自广东省佛山市
顺德区颐养院袁 排除严重器质性疾病及任一精神
疾病遥 其中男 猿愿 例袁女 缘怨 例曰平均年龄渊苑怨援苑 依
愿援远冤岁曰 酝酝杂耘 评分为 圆缘援园愿 依 猿援源员曰粤阅蕴 评分
为 圆苑援苑 依 苑援园遥

所有研究对象均为汉族老年人袁 相互间无血
缘关系袁均知情同意遥 两组间性别尧年龄及文化程
度的差异均无统计学意义遥
员援圆 研究方法

员援圆援员 基因提取 取外周静脉血 缘 皂蕴袁粤悦阅 抗
凝袁采用常规酚原氯仿抽提法提取基因组 阅晕粤遥
员援圆援圆 陨蕴鄄愿基因 粤鄄圆缘员栽多态性检测 引物序列咱缘暂院
上游引物院缘忆 鄄悦栽栽粤栽悦栽栽悦粤悦悦粤栽悦粤栽郧粤栽粤郧悦粤栽
悦栽郧鄄猿忆曰 下游引物院缘忆 鄄郧郧悦栽郧悦悦粤粤郧粤郧粤郧悦悦粤
悦郧郧悦悦粤郧悦鄄猿忆遥 聚合酶链反应体系总体积共 圆缘
滋蕴袁 含 员园园 灶早 基因组 阅晕粤袁园援圆 皂皂燥造 辕 蕴 凿晕栽孕泽袁
员园 责皂燥造 辕 蕴 引物袁员 伊 孕悦砸 缓冲液袁园援圆 哉 栽葬择 酶遥
扩增反应条件院怨缘 益预变性 缘 皂蚤灶袁 循环条件为

怨缘 益 猿园 泽袁远源 益 猿园 泽袁苑圆 益 缘园 泽袁共 猿缘 个循环袁
最后 苑圆 益延伸 苑 皂蚤灶遥 在 孕悦砸产物中加入 缘 滋蕴
酶及酶切缓冲液体系中渊含 缘 哉 酝枣藻玉内切酶冤袁猿苑
益酶切过夜袁 用 愿豫聚丙烯酰胺电泳读取基因型遥
共分 猿种基因型 栽 辕 栽渊突变型冤院缘愿缘 遭责曰粤 辕 栽渊杂
合型冤院缘愿缘 遭责袁 源员源 遭责袁 员苑员 遭责曰 粤 辕 粤渊野生型冤院
源员源 遭责袁员苑员 遭责渊图 员冤遥

员援圆援猿 粤责燥耘基因多态性检测 引物序列咱远暂院上游
引物院缘忆鄄粤粤悦粤粤悦栽郧粤悦悦悦悦郧郧栽郧郧悦郧鄄猿忆曰下游引
物院缘忆鄄粤栽郧郧悦郧悦栽郧粤郧郧悦悦郧悦郧悦栽悦鄄猿忆遥 聚合酶链
反应体系总体积共 圆缘 滋蕴袁含 圆园园 灶早 阅晕粤袁员援缘 滋蕴
圆缘 皂皂燥造 辕 蕴 酝早悦陨圆袁员 滋蕴 圆援缘 皂皂燥造 辕 蕴 凿晕栽孕泽袁 圆援缘
滋蕴 员园 伊 遭怎枣枣藻则袁 远援源 责皂燥造 辕 蕴 孕则蚤皂藻则渊藻葬糟澡冤袁 园援缘 滋蕴
缘 哉 辕滋蕴 栽葬择耘袁 圆援缘 滋蕴 阅酝杂韵遥 扩增反应条件院怨远
益 缘 皂蚤灶后进入循环袁猿园个循环 渊怨源 益 员 皂蚤灶袁远猿
益 缘园 泽袁苑圆 益 远园 杂冤袁苑圆 益 员园 皂蚤灶遥 取 孕悦砸 产物
渊圆怨圆 遭责冤 员园 滋蕴袁加 缘 哉 匀澡葬玉内切酶 缘 澡袁员圆豫非
变性聚丙烯酰胺凝胶电泳分离酶切产物袁 读取基
因型遥 共分 远种基因型袁着猿 辕 源型院怨员 遭责袁苑圆 遭责袁源愿
遭责袁猿愿 遭责袁猿缘 遭责曰着猿 辕 猿 型 院怨员 遭责袁源愿 遭责袁猿愿 责袁猿缘
遭责曰着圆 辕 源 型院怨员 遭责袁愿猿 遭责袁苑圆 遭责袁源愿 遭责袁猿愿 遭责袁猿缘
遭责曰着圆 辕 猿型院怨员 遭责袁愿猿 遭责袁源愿 遭责袁猿愿 遭责袁猿缘 遭责曰着圆 辕
圆 型院怨员 遭责袁愿猿 遭责袁猿愿 遭责曰着源 辕 源 型院苑圆 遭责袁源愿 遭责袁
猿愿 遭责袁猿缘 遭责渊图 圆冤遥
员援猿 统计学方法

用直接计数法计算等位基因及基因型频率遥
用 匀宰耘软件 渊允援韵贼贼袁员怨愿愿冤 对基因型进行 匀葬则凿赠鄄
宰藻蚤灶遭藻则早平衡估计遥 其他统计分析用 杂孕杂杂员园援园软
件完成遥 两组间比较采用 贼检验袁构成比比较采用
字圆检验遥

图 员 陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽多态性
云蚤早援员 陨蕴鄄愿 早藻灶藻 粤鄄圆缘员栽 责燥造赠皂燥则责澡蚤泽皂

员袁 猿袁 远院 贼澡则藻藻 早藻灶燥贼赠责藻泽 燥枣 陨蕴鄄愿 早藻灶藻 粤鄄圆缘员栽 责燥造赠皂燥则责澡蚤泽皂

麦以成袁等援 白细胞介素 愿和载脂蛋白 耘基因多态性与迟发性阿尔茨海默病的相关分析 员员怨
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圆 结 果

圆援员 各基因型匀葬则凿赠鄄宰藻蚤灶遭藻则早平衡定律吻合度检测
经吻合度检验袁陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽 及 粤责燥耘基

因各基因型均符合 匀葬则凿赠鄄宰藻蚤灶遭藻则早 平衡定律渊孕
均 跃 园援园缘冤遥
圆援圆 陨蕴鄄愿基因 粤鄄圆缘员栽各基因型及等位基因分布

经 字圆 检验袁陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽 各基因型频率
在研究组和对照组间无统计学差异渊字圆 越 园援苑远圆袁 孕
越 园援员源源冤袁各等位基因频率在两组间亦无统计学差
异渊字圆 越 园援园猿怨袁 孕 越 园援怨怨源袁表 员冤遥
圆援猿 粤责燥耘基因各基因型及等位基因频率分布

经 字圆 检验袁着源 等位基因频率在研究组中为
员愿援愿豫袁高于对照组渊愿援圆豫冤袁差异有统计学意义袁为
蕴韵粤阅的患病危险因素渊韵砸 越 圆援圆苑圆袁字圆 越 愿援愿缘怨袁
孕 越 园援园园猿冤曰其余各基因型及等位基因在两组间的
分布均无统计学差异渊孕均 跃 园援园缘袁表 圆冤遥

图 圆 粤责燥耘基因多态性
云蚤早援圆 粤责燥耘 早藻灶藻 责燥造赠皂燥则责澡蚤泽皂

员袁 圆袁 猿袁 源袁 缘袁 远院 泽蚤曾 早藻灶燥贼责赠藻泽 燥枣 粤责燥耘 早藻灶藻 责燥造赠皂燥则责澡蚤泽皂

表 员 各组 陨蕴鄄愿基因 栽鄄圆缘员悦多态的分布
栽葬遭造藻 员 阅蚤泽贼则蚤遭怎贼蚤燥灶 燥枣 陨蕴鄄愿 早藻灶藻 栽鄄圆缘员悦 责燥造赠皂燥则责澡蚤泽皂 蚤灶 藻葬糟澡 早则燥怎责

杂贼怎凿赠 早则燥怎责
酝葬造藻
云藻皂葬造藻

悦燥灶贼则燥造造藻凿 早则燥怎责
酝葬造藻
云藻皂葬造藻

愿愿
猿缘
缘猿
怨苑
猿愿
缘怨

栽 辕 栽
猿远渊源园援怨冤
员猿渊源猿援源冤
圆猿渊源猿援源冤
源园渊源员援圆冤
员缘渊猿怨援缘冤
圆缘渊源圆援源冤

粤 辕 栽
源远渊缘圆援猿冤
员怨渊缘源援猿冤
圆苑渊缘园援怨冤
缘园渊缘员援缘冤
圆员渊缘缘援猿冤
圆怨渊源怨援圆冤

粤 辕 粤
远渊远援愿冤
猿渊愿援远冤
猿渊缘援苑冤
苑渊苑援圆冤
圆渊缘援猿冤
缘渊愿援缘冤

栽
员员愿渊远苑援园冤
源缘渊远源援猿冤
苑猿渊远愿援怨冤
员猿园渊远苑援园冤
缘员渊远苑援员冤
苑怨渊远远援怨冤

粤
缘愿渊猿猿援园冤
圆缘渊猿缘援苑冤
猿猿渊猿员援员冤
远源渊猿猿援园冤
圆缘渊猿圆援怨冤
猿怨渊猿猿援员冤

郧藻灶藻贼赠责藻 粤造造藻造藻悦葬泽藻泽

表 圆 各组 粤责燥耘基因多态的分布
栽葬遭造藻 圆 阅蚤泽贼则蚤遭怎贼蚤燥灶 燥枣 粤责燥耘 早藻灶藻 责燥造赠皂燥则责澡蚤泽皂 蚤灶 藻葬糟澡 早则燥怎责

杂贼怎凿赠 早则燥怎责
悦燥灶贼则燥造造藻凿 早则燥怎责

愿愿
怨苑

着圆 辕 圆
圆渊圆援猿冤

园

着圆 辕 猿
员源渊员缘援怨冤
员远渊员远援缘冤

着圆 辕 源
猿渊猿援源冤
源渊源援员冤

着猿 辕 猿
源缘渊缘员援员冤
远缘渊远苑援园冤

着猿 辕 源
员愿渊圆园援缘冤
员圆渊员圆援源冤

着源 辕 源
远渊远援愿冤

园

着圆
圆员渊员员援怨冤
圆园渊员园援猿冤

着猿
员圆圆渊远怨援猿冤
员缘愿渊愿员援源冤

着源
猿猿渊员愿援愿冤
员远渊愿援圆冤

悦葬泽藻泽 郧藻灶藻贼赠责藻 粤造造藻造藻

圆援源 陨蕴鄄愿基因和 粤责燥耘基因的关系
按是否携带 粤责燥耘着源等位基因将研究组和对

照组均分为携带 着源 组与非携带 着源 组遥 经 字圆 检
验袁结果表明无论是否携带 粤责燥耘着源等位基因袁陨蕴鄄
愿 基因 粤鄄圆缘员栽 各基因型频率在研究组和对照
组间无统计学差异 渊携带 着源组院字圆 越 园援园苑圆袁 孕 越
园援怨远缘曰非携带 着源组院字圆 越 员援圆怨远袁 孕 越 园援缘圆猿袁表 猿冤遥

猿 讨 论

猿援员 粤责燥耘基因与 蕴韵粤阅
本研究表明 粤责燥耘 着源等位基因的分布在研究

组中显著高于对照组袁为 蕴韵粤阅的患病危险因素袁
这与国内外报道一致咱苑暂遥 自首次提出 粤责燥耘 着源是
蕴韵粤阅的易感基因以来袁国外群体研究和连锁分析
均证实该等位基因是 粤阅的遗传易感基因袁 并与
其他一些 粤阅易感基因存在相互作用遥目前 粤责燥耘
着源 已成为 粤阅 分子遗传研究中的基本参量 咱远暂袁
故本研究选择该基因多态对 陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽多
态做参照遥
猿援圆 陨蕴鄄愿基因 粤鄄圆缘员栽与 蕴韵粤阅尧粤责燥耘基因

流行病学研究表明多种环境因素与遗传因素

与 粤阅有关袁 其中氧化损伤与炎性反应越来越受
到关注遥 陨蕴鄄愿是一种作用广泛的炎症因子袁陨蕴鄄愿与

灶渊豫冤

灶渊豫冤

员圆园
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位于中性粒细胞表面的 陨蕴鄄愿受体结合后袁 可激活
中性粒细胞袁促使其分泌大量细胞因子袁进一步扩
大炎症反应袁释放胞内酶及其活性袁产生大量氧自
由基遥 研究表明咱员暂袁粤阅患者老年斑中 茁淀粉蛋白
周围小胶质细胞较集中袁且 陨蕴鄄愿尧陨蕴鄄员等炎性标记
物的表达持续增加袁陨蕴鄄愿 可增至正常情况下的
员员援苑倍袁 这提示 陨蕴鄄愿可能在 粤阅病因中起发挥一
定作用遥

陨蕴鄄愿基因位于染色体 源择员圆鄄圆员袁 全长 缘援员 噪遭袁
有 猿个内含子和 源个外显子遥其转录起始点上游原
圆缘员处存在 粤 辕 栽多态袁 通过转录调控影响 陨蕴鄄愿的
合成袁且 粤等位基因与高 陨蕴鄄愿水平相关咱愿原怨暂遥 暂未
见 陨蕴鄄愿基因 粤鄄圆缘员栽与 蕴韵粤阅的研究遥

本研究表明袁 研究组与对照组的 栽等位基因
频率均为 远苑豫袁与日本人 远园援缘豫相近袁较北爱尔兰
人咱员园暂缘苑豫稍高袁比曾至荣 咱怨暂报道的中国陕西人群
缘猿援源豫高袁提示该基因多态分布可能存在种族及地
域差异遥 但 陨蕴鄄愿基因 粤鄄圆缘员栽各基因型及等位基
因在研究组及对照组间不存在统计学差异曰 为进
一步验证其与 蕴韵粤阅的关系袁按是否携带 粤责燥耘着源
等位基因将研究组和对照组分层袁 结果仍表明无
论是否携带 粤责燥耘着源等位基因袁该基因多态在两组
间无统计学差异遥 提示该基因多态可能与 蕴韵粤阅
无关袁与 粤责燥耘 着源可能不存在相互作用遥其原因可
能有以下方面院淤陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽多态与 蕴韵粤阅
的关联较弱袁 在样本量偏小的研究中难以发现曰
于研究对象不同的遗传背景及不同的环境与遗传
的相互作用也可能导致研究结果的不同曰 盂粤责燥耘
基因可能在 蕴韵粤阅的病理生理过程中发挥更为重
要的作用袁 研究时多种基因间的相互作用也可能
导致不同的结果遥

本研究首次探讨了 陨蕴鄄愿 基因 粤鄄圆缘员栽尧粤责燥耘
基因与 蕴韵粤阅的关系袁但样本量偏小袁研究基因数
量有限袁 故有待在以后的研究中结合其他易感基
因尧环境因素及扩大样本进一步检验和探索遥
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