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!"#基因 $%多态性与中国人散发性帕金森病的相关性

陶恩祥，石巧云，刘 翔，邢诒刚，邵 明

（中山大学附属第二医院神经科，广东 广州 ?%"%!"）

摘 要：【目的】为了探讨 52@基因多态性与帕金森病的关系。【方法】本实验用 ABC$片段长度多态性分析
法检测了 %!# 例中国散发性帕金森病病人和 %%,个正常对照的微管相关蛋白 （52@）基因 D"等位基因多态性。
【结果】我们发现 52@基因 D"等位基因和 D" E D" 基因型在帕金森病组的出现率略高于对照组，分别为 FF/ &G：

F,/ %G和 &%G：?FG，但无统计学意义。【结论】D" 多态性与我国散发性帕金森病发病无关。
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帕金森病（A2W‘39Z69 d Z Y3Z82Z8，AU）的病因尚
不清，但多数学者认为它是遗传易感性与环境“触

发因素”共同作用的结果 f % i。在暴露于相同环境毒

素的群体调查中发现：尽管不同个体接触的环境毒

素相同，但少部分人发病，这提示在 AU发病中存
在着一种“个体选择性”，可能含有对 AU的易感基
因。哪些是导致 AU遗传易感性的候选基因？许多
神经系统变性疾病在临床表现与病理改变上与 AU
有相似之处，这些疾病被称为 “帕金森 $叠加综合
征”，包括进行性核上性麻痹、老年性痴呆、S@21$
帕金森 $痴呆综合征等。近来发现，这些疾病均与

52@ 蛋白的功能障碍有关，在多个家系中检测到相
应的 52@基因突变，尤其是 52@基因 D"等位基因的
多态性与以上疾病关系密切 f ! . , i。因此，我们检测

了 AU散发病例中 52@基因 D"等位基因的多态性，
以明确 D"与 AU的关系，筛选 AU的易感基因。

% 材料和方法

%/ % 病例选择
%!# 例散发性 AU 均为 %((( . !""% 年在原中
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的汉族患者。$%诊断标准见文献 C A D。年龄 A? E "A
岁，平均 F#@ G岁。男 FG例，女 A!例。
H@ # 对照选择

HH!名健康对照，来自北京和广州的健康体检
者，均为汉族。无帕金森病及帕金森 I叠加综合征
家族史。年龄 !J E "J岁，平均 FK@ !岁。男 FA例，女
AG例。年龄和性别均与 $%组无显著性差异。
H@ K !"#提取
抽静脉血 H? 3L，肝素抗凝，采用常规酚 I氯仿

抽提法提取 %MN。
H@ ! 基因多态性检测

N?、NH、N#、NK、N!分别代表内含子 HH上的
（OP）HH、（OP）H#、（OP）HK、（OP）H!、（OP）HA短串联重复
序列 C F D，每相邻等位基因之间相差两个碱基。由于

%MN分子质量不同，电泳时迁移率不同，所以我们
用扩增片段长度多态性分析法 Q $2RINSL$T，将
$2R产物通过变性聚丙烯酰胺凝胶电泳后银染法，
观察迁移的速度，确定基因型。

H@ A 统计处理
所有数据的处理均在统计软件包 U$UU J@ ?上

完成，采用 R V 2表格的 !#检验。

# 结 果

$% 患者与正常对照组的 :’=基因 N? 等位基
因多态性比较见表 H，基因型比较见表 #。结果显示
N?等位基因和 N? W N?基因型在 $%组的出现率高
于对照组，分别为 ""@ FX："!@ HX和 FHX：A"X，但
两者之间的差别无统计学意义（!分别为 ?@ "JK和
?@ AKF）。计算了两组基因型 N? W N? Y N? W NH Y N? W
N# 的 !# 值，但差别仍没有统计学意义 Q!# Z
?@ ?"F[ ! Z ?@ "JK T。在核上性麻痹中，研究发现等

位基因 NK是其发病的保护因素 C " D，但在我们实验

中 NK 在病例组和对照组的出现不具有显著性差
别 Q!# Z ?@ FAH[ ! Z ?@ !#? T [ 基因型 NK W NKQ ! Z
?@ J#K T、NK W NK Y NH W NK Q ! Z ?@ !GG T 在病例组和
对照组之间也没有显著性差异。

K 讨 论

在本实验中，尽管 :’= 基因 N? 等位基因及
N? W N?基因型在 $%组的出现率稍高于对照组（分
别为 ""@ FX："!@ HX和 FHX：A"X），但两者之间的
差别没有统计学意义。这与 \-((*,等 C J D的研究结果

相似，但西班牙 $’,:-(等 C ! D在 HA#名 $%患者和 HA?
名正常人的病例 I对照研究中发现 $%组 N?等位
基因和 N? W N?基因型的出现率高于对照组，分别
为 "G@ #X："HX和 FK@ JX：A#@ FFX，两者差别有统
计学意义（! Z ?@ ?!G）。
为什么本实验、\-((*,和 $’,:-(的研究结果不

一致呢？这可能有以下原因："病例选择差异：
$’,:-(等 C ! D 研究中有 !G例为家族性帕金森病患者
（占 K#@ #X），HA例为+!?岁起病（占 G@ J#X），而
本实验所有病例均为散发患者，年龄最小为 A?岁，
基本排除家族性患者。家族性、年青起病的 $%者
与遗传因素的关系较散发性、年老起病者大，且

$’,:-(研究结果也显示家族性 $%组 N?、N? W N?出
现率较散发组高 （分别为 J#@ "X ： ""@ #X 和
FG@ !X：F?X）。若把 $’,:-(的结果分为家族性和散
发性两组分析，则家族性 $%组 N?和 N? W N?的差
异有统计学意义（!分别为 ?@ ?#K和 ?@ ?!?），而散

表 H 两组 N? 等位基因频率比较
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!"#陶恩祥，等 $ %&’基因 () 多态性与中国人散发性帕金森病的相关性

发性 *+ 组 () 和 () , () 的差异却没有统计学意
义（!分别为 )- .#/和 )- 0/1）。这与本实验结果一
致。!抽样误差：234456等 7 8 9研究的病例数较少（病

例组 :)人，对照组 ":人），可能存在因病例数少而
产生的抽样误差，本实验及 *&6;34的实验均为大样
本，基本可排除抽样误差。"核上性麻痹与 *+共
存问题 7 1 9：部分核上性麻痹患者脑中也有 <=>?体，
他们也具有 *+的临床表现，但这在过去一直不被
重视，因为一向认为核上性麻痹脑中 <=>?体较罕
见，即使出现也被认为与脑的老化有关，因为 <=>?
体也可见于正常老化的脑组织。2345等 7 .) 9对 ./例
临床诊为核上性麻痹的患者脑片检查发现，:例有
<=>?体（占 #.- #@），!例（占 0:@）<=>?体主要分
布在脑干，这与 *+相似。双重免疫组化显示这些
患者神经元内同时有 ;&’和 #A共核蛋白，提示核上
性麻痹与 *+共存。
尽管本实验结果显示 () 多态性与散发性 *+

无关，但不能就此排除 ;&’参与 *+发病的可能性，
我们目前只检测了国外报道的被认为关系最密切

的多态性。其它基因型是否与我国 *+ 的发病有
关，我们将进行深入研究。
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