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老年心理卫生
·

广西巴马地区长寿老人 基因多态性与
认知功能的关系
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【摘 要 】目的 研究广西 巴马地区长寿老人载脂蛋白 基因多态性的分布及其与认知功能改变的关

系
。

方法 采用简易精神状态量表 对 例 岁以上广西巴马地区长寿老人进行认知功能检查
,

并用限

制性酶切片段长度多态性分析 一 方法进行 基因分型
。

根据 得分将研究对象分为认知功

能正常组和认知功能障碍组
,

比较两组人群的基因型
、

基因频率的分布特征
。

结果 巴马长寿老人中发生认知功

能障碍者占
。

长寿老人中 脚 基因型分布的百分比最大
,

其次是 曰
,

而 最少
。

各基因

型和等位基因频率认知功能正常组和认知功能障碍组相 比较
,

等位基因频率认知障碍组明显高于认知正常

组 代
,

科 基因携带者认知功能障碍发生率明显高于其他基因携带者
。

结论 巴马地区长寿人群中
,

。沪

为最常见的基因型
,

而 。 最少 基因多态性与巴 马长寿老人认知功能改变有关联 科 基因仍然

是长寿老人认知功能障碍发病的危险因子
,

较低的 等位基因频率可能是巴 马地区 长寿老人认知功能

保存较好的原因之一
。
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广西巴马地 区是世界著名的长寿之乡
。

从 年代

开始的多次长寿现场调查发现巴马长寿者总体健康状

态良好
,

疾病调查显示长寿者高血压
、

冠心病的发病率

颇低 各占 川 。

我们研究组 自 年以来在此地

连续纵 向跟踪研究也证实冈 巴马长寿老人总体认知

功能较其他老年人群保持好
,

老年性痴呆发病率低 据

报道载脂蛋白 叩
,

基因与老年人

的认知功能改变密切相关
,

仰
￡ 等位基因作为老
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南宁 卫生部北京医院
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卫生部老年医学研究所 中国科学院遗传与发育生物学研究所 广西 巴马长
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佣

年性痴呆发病的危险因子 已得到公认
,

并且有报道认

为其对无痴呆老人认知功能也产生有害影响
。

为了

了解巴马长寿老人 基因多态性与认知功能改变

的相关关系
,

探寻其总体认知功能保持较好的分子生

物学机制
,

我们对 例巴马长寿老人进行简易精神

状态量表 检查
,

并进行 基因型检测分

析
。

现将结果报告如下
。

对象与方法

研究对象 世居广西巴马地区 巴马
、

都安

县 的长寿老人
。

人选标准 年龄 岁
,

意识清楚
,

能

配合检查
,

排除失语
、

听力障碍
、

失明以及其他不能配

合检查患者
。

共收集 例 其中 岁以上 人
,

年龄 一 岁
,

平均 士 岁 其中男 例
,

女

例 半文盲 人
,

文盲 人
,

小学 人 人为农

民
,

人为小商店职员 已婚 人
,

人未婚 吸烟

人 壮族 人
,

瑶族 人
,

毛南族 人
,

汉族 人
。

调

查者记录所有受试者的基本信息及家系长寿信息
,

同

时每人采集 抗凝血液
。

所有研究对象

均由本人或亲属签署知情同意
。

认知功能障碍的诊断及分组 所有受试者以

检测其认知功能冈 。

总分为 分
,

根据

既往调查结果
,

本次我们采用上海精神卫生中心制定

的标准
,

选择文盲组 得分提 分
、

小学文化得

分蕊 分为有认知功能障碍
。

根据 得分
,

将受

试者分为认知功能正常组和认知功能障碍组
。

认知功

能障碍程度判断标准为 一 分为轻度
,

一 分为

中度
,

分为重度
。

基因检测 采用聚合酶链反应限制性片

段长度多态性 盯 检测 基因型

实验仪器及试剂 型 仪

公司
。

垂直电泳仪 北京六一仪器厂
。

凝胶成像系统
一

公司
。

蛋白酶 与 聚合酶 欣经

科生 物技 术公 司
。

队
、 、

和 为

公司产品
。

限制性内切酶 和 均为

公司产品
。

购 自 剐甩 公司
。

基因组 的提取 无菌收集静脉血
,

抗凝
。

按常规方法提取外周血 白细胞基因

组后
,

标定 浓度
。

基因 目的片段的 扩增 扩增引物

序列前引物为 七 咫娜
一 ,

后引

物为 ’
一 一

’ 热循环参数为

℃
,

预变性 五 然后 以 ℃
, ,

℃
, ,

℃
,

循环 次 再在 ℃延伸
。

反应体系

为 目的片段扩增需要加人
,

其

中 含 种 各 比
,

引 物 各
,

,

模板
,

聚合酶
。

加去离子水至
,

混匀
。

产物的鉴定 取 】 基因的扩增

产物
,

用 的非变性聚丙烯酞胺凝胶电泳
,

电

压
,

电泳
,

留 染色
。

基因扩增产物的限制性酶消化及电泳

检测 限制性 内切 酶反应体系
,

含有
,

, ,

加无菌去离子水至终体积
。

℃
,

酶切 小时
。

然后用 的非变性聚丙烯

酞胺凝胶电泳分离
。

经过 电泳分离的酶切片段均用

留 的 染色鉴定分析
。

统计学处理 基因型频率与等位基因频率以百

分率 表示
,

组 间 比较用 扩检验 梦

遗传平衡定律吻合度判断
,

用 扩检验
。

结 果

长寿老人认知功能检测结果 见表

表 例长寿老人认知功能障碍异常率及分层分析

组 别 例 数 性 别

男 女

年 龄 岁

卯 渗

夕一城
‘﹄尹,翻检查人数

认知障碍人数

异常率 巧 外

长寿老人认知功能 总分平均为
,

符合认知功能障碍诊断者为 人
。

其中中度

认知功能障碍者 人
,

其余均为轻度认知功能障碍
。

符

合认知功能障碍诊断者按性别和年龄分层分析可见
,

随增龄长寿老人认知功能障碍呈增多趋势
,

但各组间

均未见统计学差异 户刃
。

基因分型 基 因的扩增 片段分别

为 料
、 、 。

其例图显示在图 中
。

基因多态性源于其一级结构中 位和 位单核

昔酸的替代造成
。

其中 。 和 。 的 处均为
,

。 的 处为 ￡ 和 。 的 位均为
,

而
￡ 的 位是

。

包含上述两个 卜 位点的

扩增片段 经 酶切后的 基因扩增产

物的酶切片段产物分布如下 ￡ 等位基因的主要片

段为 和 ￡ 则为
、

和 “

则出现
、

和
。

基因扩增产物的酶

切片段的电泳分析结果如图 所示
。
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表 例长寿老人 基因频率分布与认知功能改变对比分析

组 别 例 数 基因型频率

￡ 召刀 ￡

认知正常组

认知障碍组

合 计

召

·

夕

·

,‘产目

‘二

注 组间比较
,

皱验或精确检验
, ,

长寿老人 基 因型和等位基因频率分布

与认知功能改变对比分析 见表

表 显示 长寿老人 基因型频率中以 。

最 高
,

其次 是 ￡ 和 ￡ 而 ￡ 最 少 仅 为
。

等位基因频率中以 。 最高平均为
,

￡ 最少
。

各基因型和等位基因频率认知正常组

和认知障碍组相 比较
, ￡ 等位基因频率认知障碍组

均 明 显 高 于 认 知 正 常 组
,

差 异 有 统 计 学 意 义

广
,

取
“ 等位基 因及 。 基 因携带者

包括 。 、

及 ￡ 认知功能障碍发生率均

明显高于 ￡ 和 ￡ 基 因携带者 ,
值分别为

,

尸狱 和 尸叱 。

等位基因与长寿老人认知功能障碍发

病的相关性分析 见表

应用相对危险度 分析计算 ￡ 等位基

因与认知功能障碍发病的关系
,

证明 ￡ 等位基

因与认知功能障碍发生有关联
,

结果如表
。

而同样计

算证 明 ￡ 和 ￡ 基因与认知功能障碍发生无关联

尸卜 。

图 巴马地区长寿老人 基因扩增产物酶切片段的电泳图

讨 论

组别 例数 含 即 “ 例数

认知障碍组

认知正常组

值 值

图 巴马地区长寿老人 基因扩增片段例图

流行病学结果表 明在我 国 岁以上老年人群 中

痴呆患病率约 占老年人 一 ,

其中 岁 以上人群

中患病率约高达 以上 ’。

另据国内一些调查资料

报告 岁 以上老人有 有认知功能下降阎 。

巴马

长寿老人作为一个特殊的老年群体
,

具有痴呆发病的

多个高危因素如高龄
、

绝大多数为文盲
、

农 民
,

属于痴

呆高发人群之一
,

但他们总体认知功能较其他老年人

群保持好
,

痴呆发生率低
。

这一结果与一般老年人群既

往的研究结果不尽一致
。

尽管影响老年人认知功能减

退的因素很多如年龄
、

受教育程度
、

地区及环境因素

等
,

但除此之外是否还存在使巴马长寿老人总体认知

功能保持 良好的生物学因素 这是本课题研究的主要

目的之一
。

基因位于 号染色体
,

在编码 和 巧

位氨基酸的突变产生 了三种等位基 因
、 ￡ 、 ￡

基因多态性与长寿
、

心血管疾病
、

老年痴呆等均

有相关性问 。

已广泛证实 ￡ 是老年性痴呆

发病高危因素
,

体质在认知功能衰退 中起 了

重要的作用
。 ￡ 不仅是多种心血管病变的风险

因子
,

而且可能通过增加心血管事件和微血管改变而

影响认知功能的衰退门 。 。 等位基因在整体上对老年

人
,

包括那些无痴呆老年人的记忆
、

学习能力等认知功
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能产生有害的影响
。

等位基因的剂量对神经元功

能及修复的不 良影响可使老年性痴呆有关的认知功能

障碍 出现得更早或加重
。

据报道 却
。 各等位基因频

率分布存在种族差异
,

中国和 日本人的 。 、

均较低
,

各约为 不同地区及不同年龄组 的中国人等

位基因频率无差异 通过不同地理环境及人种比较发

现中国人 科 等位基因频率低于白种人
。

本组研

究表明巴马长寿老人 曰 基因型分布的百分 比

最大
,

其次是
,

而 科 最少仅为
。

等位基

因频率中以 幻 最高
,

为长寿人群中的主要基因
,

抖 最

少平均为
,

不仅低于 国内报道的我 国汉族人群

的
,

也明显低于非洲黑人及高加索人种的比例
,

而与法 国百岁老人中 的比例相接近
。

由此我们

推测 巴马长寿老人较低的 时 基因频率可能不

仅有利于减少其本身对神经元功能及修复的不 良影

响
,

同时还通过降低长寿老人心脑血管疾病患病率而

使其保存较好的认知功能
。

另外通过巴马长寿老人认

知功能正常组和认知功能障碍组 各基因型和等

位基因频率相 比较表明
,

基因型和 ￡ 等位基因

频率认知障碍组明显高于认知正常组
,

而且 ￡ 等位

基因及 ￡ 基因携带者 包括 ￡ 、 “ 及 ￡

认知功能障碍发生率明显高于 ￡ 和 ￡ 基 因携带

者
。

应用相对危险度 分析计算表明 ￡ 等位

基因与认知功能障碍发生有关联
。

综上所述
,

除增龄是影响巴马长寿老人认知功能

改变的因素之外
,

基因多态性与长寿老人认知

功能改变有关联 ￡ 基因仍然是长寿老人认知

功能障碍发病的危险因子
。

较低的 “ 等位基因

频率可能是巴马长寿老人认知功能保存较好的原因之
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