
#基础研究 #

成纤维细胞生长因子 1 基因启动子多态性与

晚发型阿尔茨海默病的相关性研究

陈煜森t o赵斌t o许志恩t o山県英久u o三木哲郎u

≈摘要  目的 探讨成纤维细胞生长因子 tkƒ�ƒ2tl基因启动子多态性是否与晚发型阿尔茨海默病k�� �⁄l相关 ∀方法 收集

usy例尸体检查的样本 o包括 tss例 �� �⁄和年龄匹配的对照组 tsy例 ∀ °≤ �2 � ƒ�° k� ¶̈·µ¬¦·¬²± ©µ¤ª° ±̈·̄ ±̈ª·« ³²̄ ¼°²µ³«¬¶°l

法分析 ƒ �ƒ2t基因启动子k p tv{x �r�l的基因型 ∀结果 ƒ �ƒ2t 基因启动子k p tv{x �r�l的基因型频率分布是 }� � 型 us 例

kts h l o�� 型 {|例kwv h l o��型 |z例kwz h l o在 �� �⁄组和对照组之间 o不同基因型频率分布有显著性差异kΠ� s1 suzl ~��基

因型与 �� �⁄呈正相关k²§§¶µ¤·¬²� u1 su o|x h ≤�}t1 ty ∗ v1 xul ∀结论 ƒ �ƒ2t基因启动子k p tv{x �r�l多态性与 �� �⁄显著相

关 ∀
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在老年人中 o阿尔茨海默病k� ½̄«̈¬° µ̈j¶§¬¶̈¤¶̈ o

�⁄l是引起痴呆的最常见原因 o晚发性阿尔茨海默病

k̄ ¤·̈2²±¶̈·�⁄o �� �⁄l一般是指 yx 岁以上发病的

�⁄∀研究表明 o环境因素和遗传因素都对 �⁄的发病

有影响 ∀但至今 �⁄的确切的病因还不清楚 o亦没有

理想的治疗方法≈t  ∀因此 o对 �⁄的病因进行深入研

究对制定预防或干预 �⁄的策略具有重要的意义 ∀成

纤维细胞生长因子 tkƒ¬¥µ²¥̄¤¶·ªµ²º·« ©¤¦·²µt o

ƒ�ƒ2tl亦称为酸性成纤维细胞生长因子 o它是成纤维

细胞生长因子家族成员之一 o具有促进有丝分裂和细

胞生存的活性 o并参与胚胎发生和器官形成等多种生

物学过程≈u  ∀研究表明 o在 �⁄或人体免疫缺损病毒

k ��∂ l脑炎的过程中 oƒ �ƒ2t对神经元有选择性保护
作用≈v2x  ∀在 �⁄尸体脑组织的免疫组织化学检查中

发现 oƒ �ƒ2t特异性地表达在老年斑周围的反应性星
形胶质细胞亚群中 ∀ ƒ �ƒ2t的表达上调可能与反应性
星形细胞的出现有关 o而不是 Β2淀粉样蛋白的沉
积≈y2z  ∀最近的研究提示 o在反应性星形细胞中 o

ƒ �ƒ2t上调载脂蛋白∞k�³²∞l的合成 o随后使高密度

作者单位 }t q广东医学院附属医院神经内科 o广东湛江市 xuwsst ~

u q爱媛大学医学部老年医学 o日本爱媛県 z|t2su|x ∀作者简介 }陈煜森

kt|yy2l o男 o广东廉江市人 o博士 o副教授 o主要研究方向 }脑血管病 !痴

呆 ∀

脂蛋白k � ⁄�l的生成增加 ~在中枢神经系统受损后 o

通过 �³²∞的分泌来发挥其效应
≈{2|  ∀ ƒ �ƒ2t在海马

中的表达比在运动神经元中的表达低 o提示在 �⁄中 o

内嗅皮质神经元容易受损与 ƒ �ƒ2t有关 o并且 ƒ �ƒ2t
免疫活性改变的方式可能在 �⁄的患病过程中起重要

的作用≈w ots  ∀

1 资料和方法

1 q1 研究对象  本研究经日本爱媛大学医学部伦理

委员会同意 o脑或血样本来自于日本关西地区 o并有书

面同意书 ∀ �� �⁄病例选择符合美国国立神经病 !语

言机能紊乱和卒中研究所及阿尔茨海默病和相关疾病

协会k���≤⁄≥2�⁄� ⁄�l诊断标准k确诊标准ltss例 o

对照组选择年龄及性别匹配的门诊健康老年人或健康

自愿者 tsy人 o并经简易智力检查k �¬±¬ � ±̈·¤̄ ≥·¤·̈

∞¬¤°¬±¤·¬²±o� � ≥∞l评分对智能进行严格的评

估≈tu2tv  ∀ �� �⁄平均发病年龄为kzx1 u ? z1 sl岁 o入组

时的平均年龄k{x1 v ? y1 sl岁 ~对照组平均年龄k{v1 s
? w1 |l岁 ∀病例组和对照组的其他资料参见我们先前

的报道≈tv2tw  ∀

1 q2 方法

1 q2 q1 基因组 ⁄�� 的提取  按酚2氯仿法提取脑组

织或外周血白细胞基因组 ⁄��≈tx  ∀

1 q2 q2 ƒ �ƒ2t基因的 °≤ �2� ƒ�°分析  ƒ �ƒ2t基因
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引物序列如下 }上游为 xj2× ≤ � � �≤ � � × × ≤ × ≤ ≤ × �≤2
≤ × ×2vjo下游为引物 xj2≤ ≤ � ≤ × × ≤ � � ���� × × � ×2
��× �2vj∀ °≤ � 反应体积 ux Λ̄ o含有模板 ⁄�� xs ∗

tss ±ª!§� ×° s1 u °°²̄ r�!上下游引物各 x °°²̄ r

�!�≤¯ xs °°²̄ r�!� ª≤ ū t1 x °°²̄ r�!×µ¬¶2 � ≤¯ ts

°°²̄ r�o³� � {1 v !×¤́ ⁄�� 聚合酶 s1 x � ∀ °≤ � 反

应条件 }|x ε 预变性 x °¬±o然后按 |x ε vs ¶!ys ε

vs ¶!zu ε t °¬±ovx个循环 ∀ °≤ � 扩增产物长度为

vxx ¥³∀ °≤ � 产物 �«¤�酶切后 o于 u h琼脂糖凝胶电

泳分离 o∞�染色观察结果 ∀ �等位基因酶切后产物为

xv n twt n tyt ¥³o� 等位基因酶切产物为 xv n vsu

¥³∀

1 q3 统计学处理  采用 ≥°≥≥ tt1 s统计软件进行 ς
u

检验k≤«¬2¶́ ∏¤µ̈ ·̈¶·l ~相对危险度kµ̈ ¤̄·¬√¨µ¬¶®µ¤·¬2
²o � � l和相对应的 |x h可信度k¦²±©¬§̈ ±¦̈ ¬±·̈µ√¤̄ o

≤�l采用 � ¤±·̈¯ �¤̈ ±¶½̈ ¯统计方法计算 ∀

2 结果

ƒ �ƒ2t基因启动子k p tv{x �r�l的基因型频率

分布是 }� � 型 us例kts h l o�� 型 {|例kwv h l o��

型 |z 例 kwz h l o经 ° ¤̈µ¶²± ς
u 检验 o符合 �¤µ§¼2

• ¬̈±¥̈ µª平衡规律k Π � s1 sxl ∀ v 种基因型k � � !

�� !��l在病例组和对照组中的频率分布有显著性差

异kΠ� s1 suzl ~基因型 ��与 � � n �� 在两组之间

频率分布有显著性差异k Π� s1 stvl o�等位基因在病

例组和对照组中的频率分别是 zx h和 yv h o有显著性

差异k Π� s1 sszvl ∀见表 t ∀ ��基因型与 �� �⁄呈

正相关k²§§¶µ¤·¬²� u1 su o|x h ≤�}t1 ty ∗ v1 xul ∀
表 1  ΦΓΦ21 基因启动子( − 1385 Α/ Γ)基因型和

等位基因频率分布

组别 ± � � �� �� � � n �� � �

病例组 tss y v{ xy¤ ww¥ txs xs¦

对照组 tsy tw xt wt yx tvv z|

  注 }¤}Π� s1 suz ~¥}Π� s1 stv ~¦}Π� s1 sszv ∀

3 讨论

最近的研究提示 oƒ �ƒ2t基因多态性与颅内动脉
瘤相关≈ty  o但是其在病理生理学上的功能还不清楚 ∀

ƒ �ƒ2t基因 xj2端包含有选择性非翻译性外显子 o至少

有 w种启动子组织特异性的方式调控其转录≈tz2t|  ∀

°¤¼¶²±等报道 o从 p tytw至 ƒ �ƒ2t基因起始位置的
序列就足以刺激启动子的活性≈t{  ∀因此 o我们有理由

认为 oƒ �ƒ2t基因启动子 p tv{x �r� 多态性与启动子

的活性有关 ∀我们的初步研究提示 oƒ �ƒ2t基因或其
附近的基因是 �� �⁄的危险因子 ∀相关性研究通常

出现相互矛盾的结果 o其可能原因有 v种 }≠ ´类统计

学误差 o这种情况可出现基因多态性与疾病呈弱相关 ∀

�遗传背景不同 o如美国 !法国 !亚洲人等人群之间的

差异 ∀在一些研究中 o�⁄组是由家族性和散发性 �⁄

所组成 o本研究为了尽量做到研究对象的均一性 o选择

的 �� �⁄组是经脑的病理检查证实的 ∀ ≈ 致病多态

性呈连锁不平衡状态 ∀

本研究的结果是 ��基因型比 � 等位基因患病风

险高 o提示启动子 ��基因型可能对 ƒ �ƒ2t的表达有
影响 o并且可能与 �⁄神经元选择性的脆弱性有关 ∀

研究结果支持这样假设 }ƒ �ƒ2t基因使 �⁄患者内嗅

皮质神经元选择性产生脆弱性 oƒ �ƒ2t免疫反应性发
生改变 o这种改变可能在 �⁄的病理生理的过程中产

生重要的作用≈ts2tu  ∀这种假设需要进一步研究证实 o

如 ƒ �ƒ2t基因的功能分析等 ∀
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