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“

摘要 目的
�

从分子生物学角度探讨 ����� 基因多态性与肾精亏虚型老年痴呆发病的相关性
。

方法
�

将 �� 例老年痴呆患者及

��例健康对照老年人分别按中医辨证分为肾精亏虚证
、

痰浊蒙窍证
、

癖血阻络证
。

用 ���分离白细胞中的 ���
，
����卜����

��� 检测 ���� 基因型
，

并作出相关性分析
。

结果
�
���痴呆组基因型

。��。�与对照组 比较差异有显著性 �尸� 。
�

���
，

痴呆组

“ �以 和等位基因 妈
、

以 与对照组 比较也有显著性差异 �尸� 。
�

�� �
。

���。 �等位基因与老年痴呆发病的相对危险度��� 值 �为

�
�

��� �
。

��� 肾精亏虚证与 “ 等位基因有显著的相关性 �尸� 。
�

�� �
。

结论
�
���以 等位基因为老年痴呆的危险因子

，

而 。 �等位

基因为老年痴呆的保护因子
。

��� 肾精亏虚证与 以 等位基因密切相关
。

主题词 阿尔茨海默病�遗传学 肾虚�遗传学

����� �� ������������� �������� �������� ������ ������������ �������� ������� ���� ��������������� ������ ����

���� ���
，
�� ��������

，

�
��� ����

，�� ��
�

��二���������������� �
��

’

��
，

�
����������� �

�了
’

��
，

�
���，， �������

���������
�
�� ������� ������������� �� ������ �������� ������������ �������� ������� �，�� ��������������� ������ ����

�

���������� ����� �������� �������� ��� �� ������� ����� ������� ���� ������� ���� � ��� �������� ����� ��������� ��

���������� �������� ������� ，�������� �����王���� ���������� ������
，��� �������� ������������� ������� ������ �� �����������

�

��� �� ����� ����� ����� ��� ���������� ���
，������� ���� ��� ���������� �����

一

���
� ���

，��� ���� ����������� ��������

��� ����
�

�������
�
�������� ��� � ��������������������� ������� ��� ��������� ����� ��� ��� ������������ �� ��� ���� ���� ���

。 �����
�

���
，��� ���。 � ��� ������� ����� �� ��� ������

�

���
�

������ �������� ������������ ������� ���� ���� ������ ���������

��������� �
�

����
�

�������� ��� ����������� ������������� ������� �������� ������������ �������� ������� �������� �� �������

���� ��� �
�

���
�

���������� �
������� �� ������� ���� �� ���� ������ ��� ����� �� ������� ���� �� ����������� ������ ��� �����。

���������
·

���
尸

�
’

���� �� ������ ����������� ������� ��������� ������������ �������� ������� �������� �� ������� ����
�

��� ����� �����������
’ � ��、 。 �、 。

��
������� ��������� �� ���������������一��

随着生活水平的提高
，

老龄化 日益严重
，

老年痴呆

的发病率也随之逐渐增高并已成为一个严重的社会问

题
，

因而防治老年痴呆也成为医学领域中的重要课题
。

近年研究发现
，
���� 基因多态性与老年痴呆的发生

、

发展及预后有直接关系
。

我们从分子生物学角度探讨

���� 基因多态性与肾精亏虚型老年痴呆发病的相关
�

胜
，

为全面探析老年痴呆的病因打下基础
，

并为防治老

年痴呆提供可靠的理论依据
。

� 临床资料

�
�

� 一般资料
�

�� 例老年痴呆患者仁包括阿尔茨海默

型痴呆 ����
、

血管性痴呆 �����均来 自武汉市第一医

院神经内科病房
，

其中男性 �� 例
，

女性 �� 例
，

年龄 ��

基金项 卜�
�

湖北省教 育厅资助项 口�艺。 。 �叭������。 �

� 湖北 中医学院中伙药实验中心
�

武汉市武昌区 昙华林特 �号

�
一

上������

� 武汉大学医学院 �。 。 �级博士研究生

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

一 ��岁
，

平均 ���
�

�士 �
�

��岁
。

其中 ��一 ��岁 ��例
，

�� 一 �。 岁 ��例
，

��� 岁 �例
。

中学 以上文化程度 �

例
，

小学文化程度 �� 例
，

文盲 �� 例
�
高血压 ��例

，

糖

尿病 �� 例
，

高血脂 �� 例
，

脑萎缩 �� 例
，

白质损害 ��

例 �卒中史 �� 例
，

心肌梗死史 �� 例
。

年龄匹配的对照

组均为湖北 中医学院附属医院门诊体检的健康 人
，

共

��人
，

男性 �� 人
，

女性 �� 人
，

年龄 �� � �� 岁
，

平均

���
�

�士 �
�

��岁
。

��一��岁 ��人
，
�����岁 ��人

，

�

�。 岁 �人
。

中学以上文化程度 �� 人
，

小学文化程度 ��

人
，

文盲 ��人
。

经过临床
、

心 电图�����和实 验室检

查
，

无精神异常及认知障碍
，

无神经系统体征
。

无心脑

血管疾病及肝
、 ‘

肾
、

内分泌等影响脂质代谢的疾病
。

�
�

� 诊断标准及辨证标准
�

先用 ���� 量表筛选出

有认知功能障碍的患者
。

标准为
�

���分�中学 以上文

化程度�
，

��� 分�小学文化程度�
，

��� 分�文盲 �
。

再

根据 ����年美国精神病学会的《精神障碍诊断与统计
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一
� �作出痴呆的诊断

。

中医证型诊断标准

根据第六版 《叶
’
医内科拼》中痴呆的辨证分型标准和 田

金洲等的《 血管性痴呆的中医辨证量表 》川及 《中药新
卜

药治疗老年期痴呆的临床研究指导原则 》 ，

本课题组制

定出老年痴呆肾精亏虚证
、

痰浊蒙窍证
、

癖血阻络证中

医记三型的诊断标准
。

���肾精亏虚 证
�

主症
�

智能减退
，

腰膝酸软
，

倦怠思卧
，

齿枯发焦
。

次症
�

表情呆板
，

思维

迟钝
，

善惊易怒
，

脑转耳鸣
，

步履沉重
，

行走艰难
，

夜尿

多
，

性功能减退
，

偏肾阴虚者
，

舌红苔少
，

脉细数 �偏 肾

阳虚者
， 一

舌淡苔薄
，

脉沉细
。

���痰浊蒙窍 证
�

主症
�

智能

减退
，

头 重如裹
，

纳呆院胀
，
口多涎沫

。

次症
�

神情呆板
，

或哭笑无常
，

喃喃自语 �或终 日无语
，

呆若木鸡 �形体肥

胖
，

动作迟缓
，

肢体困重
，

院闷不饥
，

泛恶欲呕
。

痰浊化

热者
，

或 见昏睡
，

或见狂躁不安
，

行为不轨
，

舌体胖大
，

舌质淡
，

苔白腻
，

脉滑或苔黄腻
，

脉滑数
。

���痕血阻络

证
�

主症
�

智能减退
，

头痛如刺
，

痛处不移
，
口唇爪 甲青

紫
。

次症
�

神情淡漠
，

少欢寡言
，

或躁动不安
，

语言错乱
，

口 齿不清
，

言语不利
，

面色晦暗
，

肌肤干燥
， 「�干不欲

饮
，

午后夜间低热
，

心悸
，

不寐
，

舌质紫暗或有癖斑痕

点
，

舌下脉络紫暗
，

脉沉迟或涩
。

主症具备两项 �智能减

退必备 �
，

次症至少具备两项者该证型诊断成立
。

�
�

� 纳人及排除标准
�

年龄� ��岁
，

意识清楚
。

排除

失语
、

听力障碍
、

昏迷 以及其他不能配合检查的患者 �

排除患有精神病
、

脑外伤
、

中毒
、

有重大精神创伤等已

经明确对智能有明显影响的患者
�
排除患有导致记忆

和认知功能障碍的系统性疾病的患者
。

� 实验方法

�� � ��� 模板的制备

�� �
�

� 实验仪器与试剂
�
���

，

氯仿�异戊醇混合液
，

纯

异丙醇
，
��异丙醇

，

经甲基氨基 甲烷
，
�� 缓冲液均购

于武汉天源生物技术有限公司
。

�
�

�
�

� 实验步骤
�

取新鲜抗凝血 ���川置于 ��管中
，

离心
。

弃上清
，

加双蒸水摇匀
，

加 ���缓慢倒置摇匀
，

管

内加氯仿�异戊醇 ���川
，

摇匀 ��� 秒后离心
，

取上层水

相 ���风置于一新的 ��管中加纯异丙醇
，

放置 �� 分

钟
，

离心
。

弃上清
，

再加异丙醇 ���
，

离心
。

小心弃异丙

醇
，

晾干
。

��讨 ��缓冲液溶解 ���
，

以琼脂糖凝胶电

泳鉴定或 一 ���保存备用
。

�
·

� ����� 基因 �����
一

���
�

法快速分型川

�
�

�
�

� 实 验 材 料
� ��� 模 板

，
������� 聚 合 酶

，

�����
，
�� 又 ������ ，

��� 片 段 长 度 标 准 物

�������艺�����
�� 扭 ������、 �

，

��� 试管均 为大连

宝生生物公司产品
。

五条引物均为上海博亚生物技术

有限公司产品
。

����
、

琼脂糖
、

��均购于武汉天源生

物技术有限公司
。

�
·

�
·

� ����‘�
一

���
� ��� 扩增 体 系

�

总反 应 体积 为

��肛�
。

�
、

�，两 管 内 均 加 人 �� 又 ������
� �

·

�胖��含

��������� ����
�
�� ����

�
�

�

�拜�� �
�

�������

�����
�
�

�

�胖�� ��
� ������� ������ 聚 合 酶

� ��

��
�

��丁��
，������

��拼��� 管 �
��

�
����������

����������

管 ��
����〕������

�
������

。

经 ���
、

预变性 �分钟
，

然

后 �� �
、

��秒
，

�� ��� 秒
，

�� ��分钟
，

循环 �� 次
，

末次

循环后 �� �延伸 �分钟
。

产物经 ��琼脂糖电泳
，
��

染色
，

紫外光观察结果摄影
。

再根据电泳结果�图潜�进

行 ���� 基因分型
。

�
�

� 统计学方法
�

基因频率用基因计数法计算
，

痴呆

组与对照组的 ���� 基因频率及等位基因频率之间

的 比较用 丫 检验
。

中医证型与 ����� 基因多态性之间

比较也用 丫 检验
。

� 结果

用 �����
一

���
�
快速分型法检测出痴呆组和对照

组的 ���� 基因型
，

其分布具体见附表
。

实验中我们

还发现
，

痴呆组含有 以 等位基因 ��例
，

对照组含有 以

等位基因 �� 例
，

含有的 以 基因与老年痴呆发病的相

对危险度 ��� 值�为 �
�

��� �
。

因此
，

含有的
��等位基

因是老年痴呆发病的一个危险因素
。

我们进一步研究了中医各证型与 以 基因的关系
。

在 �� 例痴呆患者中肾精亏虚型有 �� 例
，

痰浊蒙窍型

有 �例
，

痕血阻络型有 �例
，

其 中对应含有 以 基因的

例数分别为 �例
、
�例和 �例

。

经过 丫 检验分别得 ��

�
�

��� �
�

����� �
�

���
，
关�一 �

�

���� �
�

����� �
�

���

和 丫一 �� ����� ������
�

���
。

从而说明只有肾精亏

附表 健康痴呆组 及对照组基因型及基因频率的分布���例�二

竺�� 别
����� 裱因型

三���� 巴��已� 三��三� ���￡� 三��已� 仁��仁�
等位从 因

￡� ��� 乞�

痴呆组 �叹��

对照组 ����

丫

尸

�
�

����� ��
�

�����

��
�

������

��
�

��

介�
�

��

�
�

�����

�
�

��〕���

�� ���

� ��
�

��

��
�

������

��
�

������

�
�

��

���
�

��

��
�

�����

���
�

�����

� ���

� ��
�

���

�
�

�����

�

� ��

�二�
�

���

��
�

�����

�
�

�����

�
�

��

� �
�

��

��
�

�����
�

��

��
�

�����
�

乌�

��
�

��

���
�

��

��
�

����
�

��

�
�

����
，

��

��
�

��弓

一

〔 �
�

��

注
�

痴呆组基因型
。�� ��与对照组 比较差异有显著性 ��� 。

�

��� �
，

痴呆组
�����和等位基因 “

、

以 与对照组 比较差异 也有显著性 ��
，

� 。
�

����括 号

内为例数
�

括 号内作整数者为杂合子
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虚型与 以 基因之间有显著相关性
，

而痰浊蒙窍型和痪

血阻络型与 以 基因之间无相关性
。

� 讨论

老年痴呆是发生在早老期和老年期的以进行性痴

呆为特征的脑功能障碍而产生的智能损害综合征
，

主

要包括血管性痴呆 ����和阿尔茨海默型痴呆 ����
。

该组疾病在老年疾病谱和死亡谱中占有重要的地位
，

严重威胁着老年人的健康和生活质量
。

在发病机制和

治疗方面国内外虽作了大量研究
，

但至今 尚未取得满

意结果
。

中医认为
，

痴呆的病位在脑
，

病性为本虚标实
。

肾精亏虚为本
，

痰浊癖血阻络为标
，

故肾精亏虚
，

痰浊

癖血阻络是老年痴呆发病的主要病理机制
。

我们在本实验 中发现
，

痴呆组基因型
���。 �与对

照组比较差异有显著性 ����
�

���
，

痴呆组
。 ��

。 �和等

位 基 因 哪
、

以 与对 照 组 比较 差 异也有显 著性 ���

� ���
，

表明 以 等位基因可能为老年痴呆的危险因子
，

邸 等位基因可能为老年痴呆的保护因子
，

与国外有关

学者的研究结果基本一致
。

而对于有作者认为
。 �为老

年痴呆的保护因子
，

本研究未有证据支持
，

研究结果显

示
，

痴呆患者与对照组的等位基因
。 �差异无显著性��

��
�

肠�
。

同时我们在实验中发现
，

含有的 以 等位基因

与老年痴呆发病具有显著相关性
，

说明含有的 以 等位

基因是老年痴呆发病的一个危险因素
。

实验结果表明
，

肾精亏虚证与含有的 以 基因之间

有显著相关性 ����
�

�� �
，

因此
，

肾精亏虚证的发生与

以 基因的存在有关
。

分子遗传学认为本病根本在于基

因
，

中医学则认为根本在于肾
。

虽然肾精亏虚证和 以

基因之间的内在联系尚未彻底清楚
，

但绝不会与此相

左
。

中医认为
“
肾为先天之本

” ，

也应隐含基因学的思想

和认识
。

本实验也初步证实了这一关系
。

即中医辨证

为肾精亏虚的患者很可能携带有 以 等位基因
，

换句话

说
，

若某一患者携带有
。�等位基因

，

则发生肾精亏虚

证的可能性很大
。

《素问
·

金匾真言论 》曰 � “
夫精者

，

身之本也
。 ”
袁

进宏等指出川
， 《 内经 》认为

，

精是遗传 的基素
，

在精这

个遗传基素上包含了新个体的全部遗传潜能
。

精是后

天个体发育成长的根本
，

一个新个体产生和发育的一

切遗传信息以及在此遗传信息指导下推动生命个体发

展 的全部原始能量都蕴含在这个
“
精

”
中

。

遗传基素
“
精

”
藏纳在肾中

， “
肾者

，

主蛰 �封藏之本
，

精之处也
。 ”

�《素问
·

六节藏象论 ���因此
，

我们一般又称川肾精
” 。 ’
肾

精作为新个体的根本基素
，

来 自母体和父体
，

是在新个

体产生之前就先出现的
。

正如 《灵枢
·

决气 》篇所说
�

“
两神相搏

，

合而成形
，

常先身生
，

是谓精
。 ”
而包含遗传

信息的基因也是在出生之前就存在的
。

肾之为脏
，

合水火二气
，

为五脏六腑之根
。 ‘
肾中水

火阴阳
，

以肾中精气的充养为根本
，

并不断保持平衡
，

从而成为五脏六腑之根
，

全身生命活动之本
�只有肾精

充足
， ’
肾中阴阳水火平衡

，

才能维持正常的发育
，

反之

则必生病变
。

同样在 ����� 基因及其表达产物的功能

之间也须保持平衡
，

而使生化正常
。

����
��是老年痴

呆的危险因子
，

而 ������可减少危险
，

是老年痴呆

的保护因子
，

在脑中存在着 ������和 ������的平

衡
，

一旦 ������升高
，

则 可导致发病
。

实验还发现
，

痰浊蒙窍证和疲血阻络证与 含有的

�� 基因之间没有显著相关性 ��� �
�

�� �
，

当然可能与

本实验样本的例数太少有关
，

此结果 尚需今后进一步

扩大样本例数继续研究验证
。
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