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.."摘要#.目的.探讨帕金森病#@A$患者血清
!

#淀粉样蛋白 "#$%#!

!

"#$%$水平与B/"B"0#亚甲四氢叶酸

还原酶#&'()*$基因多态性的关系& 方法.采用多聚酶链反应#限制性内切酶片段长度多态性技术#@+*#*)C@$

分别检测@A患者 /0 例和正常对照组 /0 名&'()*基因+,--'位点多态性"同时测定血清!

!

"#$% 水平& 结

果.@A组 &'()*基因 ''型频率为 D%E0F"+'型频率为 /%E0F"++型频率为 ",E0F%对照组分别为

"%E0F'/,E0F和 D%E0F& @A组'等位基因频率为 ,0E0F"+等位基因频率为 $0E0F%对照组分别为 $%E0F

和 /GE0F& @A组&'()*基因''型患者血清!

!

"#$% 水平显著低于其他两型#!H$EGD"""H0E0"%$"+'型

血清!

!

"#$% 水平显著低于++型#"I0E0/$& 结论.@A患者 &'()*基因 +,--'突变与 !

!

"#$% 水平显著

相关"&'()*基因突变可能是引起低!

!

"#$% 的一个重要遗传因素&

.."关键词#.帕金森病%.B/"B"0#亚甲四氢叶酸还原酶%.基因多态性%.
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..帕金森病#@5SY6?M=?ZMJ6MO5MO"@A$是继阿尔茨

海默病后第二大常见神经退行性疾病"也是最常见

的运动障碍性疾病之一& 据统计"@A主要发生在中

老年人群中"我国 ,/岁以上老年人的患病率为 "E-F"

*DD/*
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并且随着年龄的增加其患病率随之升高(")

& 预计

这一数字将随着国家人口老龄化而更高& 目前 @A

的发病机制尚不明确&

!

#淀粉样蛋白 "#$%#!

!

"#$%$

是具有神经毒性淀粉样前体蛋白的降解产物"能加

速多巴胺能神经元变性(%)

"被认为参与@A的发生发

展& 亚甲基四氢叶酸还原酶#4OPRW7O?OPOPS5RWJS=V=75PO

SOJU<P5MO"&'()*$是叶酸和高半胱氨酸代谢中的关

键酶之一"负责 /""0#亚甲基四氢叶酸不可逆转化成

/#甲基'()"其作为甲基供体用于将高半胱氨酸甲基

化为甲硫氨酸(D)

& 两种最常见的&'()*基因多态性"

+,--'#!75%%%#̂57"SM"G0""DD$和 !"%1G+#]7U$%1!75"

SM"G0""D"$已被广泛研究& 据报道"这 % 个基因多

态性能够影响 D0E0F_/0E0F的普通人群"并与@A

的易感性显著相关"是 @A的风险基因($)

& 在本研

究中"我们拟用 3C[\!法进行 !

!

"#$% 定量分析"同

时通过多聚酶链反应#限制性内切酶片段长度多态

性技术#@+*#*3C@$法进行 &'()*基因 +,--'位

点多态性分析"探讨@A患者外周血中二者的关系"

为@A的临床早期诊断提供理论支持&

2E对象与方法

2J2E研究对象E选取 %0",#0, _%0"-#01 在神经内

科收治诊断为@A患者 /0 例"其中轻度 ", 例"中度

%, 例"重度 G 例& 纳入标准!#"$@A诊断标准符合

+中国帕金森病的诊断标准#%0", 版$,

(/)

%#%$首次

确诊"院外未经治疗%#D$患者本人及家属知情同意

并配合完成相关检查%#$$根据病史'临床表现和相

关的实验室及影像学检查排除其他可能引起!

!

"#$%

及血浆同型半胱氨酸水平升高的疾病"如阿尔茨海

默病'脑血管畸形'严重肝肺肾脏疾病'合并全身感

染性疾病'恶性肿瘤等& /0 例中男 %% 例"女 %G 例"

年龄 $1 _10#-"E"$ 1̀E/G$岁& 另选取我院体检的

健康人 /0 名作为对照组"其中男 %/ 名"女 %/ 名"年

龄 $G _G1#,1E/G 1̀E$-$岁& 本研究经郑州大学第

二附属医院伦理委员会批准"所有患者均签署知情

同意书&

2J5E标本采集及测定

"E%E".&'()*基因多态性检测.#"$基因组 AB!

提取空腹采集静脉血 % 47"置于 3A'!抗凝管中摇

匀"静置 D0 46?后"在高速低温离心机内 $ a条件

下以 D 000 转K46?离心 "0 46?%血细胞于2%0 a保

存"采用AB!提取试剂盒#上海莱枫生物科技有限

公司$提取基因组AB!& #%$@+*扩增采用@+*#*)C@

分析法& 引物由上海生工生物医学有限公司合成&

引物 "!/Z']!!]]!]!!]]']'+']+]]]!DZ%引

物 %!/Z!]]!+]]']+]]']!]!]']DZ& 在@+*扩

增仪上 1$ a预变性 / 46?"再 1$ a $/ M",0 a $/ M"

-% a /0 M"循环 D0 次"-% a延伸 "0 46?& #D$检测

分析采用内切酶消化 @+*产物"酶切产物应用

DE0F琼脂糖凝胶电泳分析&

"E%E%.血清!

!

"#$% 测定.空腹采集静脉血 % 47"

分离上层血清"采用3C[\!试剂盒测定血清!

!

"#$%&

以上所用试剂'仪器设备均由上海百傲科技有限公

司提供&

"E%ED.@A患者病情评定.应用(=OR?#b5RS#修正$

分级表记录@A病情严重情况& 0 级!无症状%" 级!

单边K侧身体受影响"但没有影响平衡%"E/ 级!身体

单侧受影响"并影响平衡%% 级!身体双边K侧受影

响"但没有影响平衡%%E/ 级!身体双边受影响"但是

在拉动试验下能够自行恢复平衡%D级!平衡受影响#轻

度到中度疾病$"但患者可以独立生活%$ 级!无活动

能力#严重$"但患者可以自行走动和站立%/ 级!在

没有他人帮助的情况下"只能卧床或坐轮椅&

2JKE统计学方法E应用 \@\\%0E0 统计软件进行数

据分析"计量资料以均数 标̀准差#

!

D̀ 5$表示"两组

间比较采用成组 7检验"多组间比较采用单因素方

差分析"计数资料采用
!

% 检验"对基因频率在人群

中分布采用 (#c平衡吻合度检验& "I0E0/ 为差

异有统计学意义&

5E结果

5J2E两组&'()*基因多态性分析结果.@+*扩增

产物片段为 %$, TX"酶切结果显示&'()*#+,--'$基

因型有++'+''''D 种"含+等位基因的 %$, TX 片

段不被酶切"含 '等位基因的片段被酶切为 "-/ TX

和 "1G TX两个片段& @A组和对照组基因分布均符合

(#c遗传平衡定律#"d0E0/$& @A组&'()*#+,--'$

基因纯合子 ''和杂合子 +'发生率明显高于对照

组#"I0E0/$& 同样"@A组'等位基因频率高于对

照组#"I0E0/$& 说明 &'()*#+,--'$位突变可

能与@A的发生相关& 见表 "&

表 ".两组&'()*基因型频率及等位基因分布!,"F#$

组.别 例数
基因型频率 等位基因

++ +' '' + '

@A组. /0 G#",E0$ %,#/%E0$ ",#D%E0$ $0#$0E0$ ,0#,0E0$

对照组 /0 ",#D%E0$ %G#/,E0$ ,#"%E0$ /G#/GE0$ $%#$%E0$

!

%

2 -E%G, ,E$GD

" 2 0E0%, 0E0""

5J5E两组血清!

!

"#$%水平比较.@A组血清!

!

"#$%

水平显著低于对照组#"H0E0D$$"提示血清 !

!

"#$%

水平的下降可能是@A发生的一个危险因素& 见表 %&

*$D/*

+R6?OMOe=US?57=VBO8+76?6<57&OJ6<6?O"&5W%0"1" =̂7U4O"%"BU4TOS/..



表 %.两组血清!

!

"#$% 水平比较!"

!

D̀ 5#%?QK47$

组.别 例数 !

!

"#$%

@A组. /0 "E%/ 0̀E$1

对照组 /0 "E$- 0̀E/D

7 2 %E"//

" 2 0E0D$

5JKE@A严重程度与血清 !

!

"#$% 水平的关系.随

着血清 !

!

"#$% 水平的降低"(=OR?#b5RS分级逐渐

增加"@A病情加重& 与轻度组比较"中度及重度组患

者血清!

!

"#$%水平均下降"差异有统计学意义#"I

0E0/$"重度组患者血清 !

!

"#$% 水平与中度组相比

也显著降低"差异有统计学意义#"I0E0/$& 提示

血清 !

!

"#$% 水平的下降可能会导致患者病情加

重"促进@A进展& 见表 D&

表 D.@A严重程度与血清!

!

"#$% 水平的关系"

!

D̀ 5#

严重程度 例数 !

!

"#$%#?QK47$ (=OR?#b5RS分级

轻度 ", "E%G 0̀ED$ " _% 级

中度 %,

"E%$ 0̀E$,

"

%E/ _D 级

重度 G

"E%% 0̀E/%

#

f

$ _/ 级

!E1 2 %E"%" DE0$/

" 2 0E0$$ 0E0D"

.注!与轻度组比较"

"

"I0E0/"

#

"I0E0"%与中度组比较"

f

"I0E0/

5J4E&'()*不同基因型对血清 !

!

"#$% 水平的影

响.在@A组和对照组中"存在&'()*基因 +,--'

碱基突变者"无论是''型纯合子突变还是 +'型杂

合子突变"血清 !

!

"#$% 水平均显著低于无基因突

变的++型& 见表 $&

表 $.&'()*基因型血清!

!

"#$%水平的比较!"

!

D̀ 5#%?QK47$

组.别 例数 ++ +' '' ! "

@A组. /0 "EDG 0̀ED$

"E0, 0̀EGD

"

0E1- 0̀E%/

"

.

$EGD" 0E0"%

对照组 /0 "EG, 0̀E,-

"E$G 0̀E/D

"

"E01 0̀E$1

"

f

/E",% 0E001

.注!与同组++型比较"

"

"I0E0/%与+'型比较"

f

"I0E0/

KE讨论

@A是我国常见的神经退行性疾病"其诊断主要

基于临床表现& 随着疾病的进展"@A患者在运动和

认知功能方面逐渐恶化"这是 @A最致残的非运动

特征之一& 这提示与认知功能密切相关的 !

!

"#$%

可能参与@A的发生发展& 同样"国内外越来越多

的研究表明"!

!

"#$% 与 @A密切相关(,)

"!

!

"#$% 水

平降低是@A认知功能减退的独立危险因素之一(-)

&

KJ2E!

!

"#$% 为由膜淀粉样蛋白前体蛋白#!@@$的

蛋白水解切割产生的肽"具有较强的神经毒性(G)

&

正常情况下人体大脑中!@@合成'分解呈动态平衡"

当基因突变等原因导致!@@分解增多时"!

!

"#$% 含

量积聚"并与神经元特异性B5

g

Kh

g

#!'@酶#B!h

"

D$

的
"

亚基相互作用(1)

"导致突触前钙超载和多巴胺

能神经元变性死亡& !

!

"#$% 也可通过诱导炎性级

联反应'氧化应激反应"导致神经元损伤甚至凋亡("0)

&

!

!

"#$% 的异常聚集被认为在阿尔茨海默病发病机

制中起到重要作用"但其与 @A的发生发展的关系

仍需进一步证实& 本研究采用 3C[\!技术检测外

周血!

!

"#$% 含量"与正常对照组相比"@A患者外周

血中 !

!

"#$% 含量较低"!

!

"#$% 的异常表达与 @A

密切相关&

KJ5E&'()*是一种叶酸和维生素i

"%

依赖性酶"在

调节叶酸和同型半胱氨酸代谢途径中起着关键作

用("")

& &'()*遗传基因具有多态性"+,--''!"%1G+

及 ]"-1D!编码区分别涉及 !75%%% 5̂7"!75$%1]7U 和

!SQ/1$]7?的氨基酸替换& 大量文献证实&'()*通

过影响同型半胱氨酸稳态参与了神经退行性疾病的

病理机制("%""D)

"为 @A的危险因素& 高同型半胱氨

酸血症是@A的独立危险因素& 这些报道以及文献

综述($""$""/)都显示"&'()*+,--'基因型的 @A患

者的同型半胱氨酸明显增加"尤其是对于血浆叶酸

水平低的患者& 然而"&'()*的叶酸代谢途径和其

他危险因素在 @A发病机制中可能存在协同作用&

有研究(",)发现"+,--'基因突变"能使&'()*的热

敏感性改变而影响酶活性& 当 &'()*基因发生突

变时"相关酶活性显著改变"影响 !

!

"#$% 参与的代

谢水平"!

!

"#$% 被大量消耗"导致其在血清中的水

平显著下降("-""G)

&

综上所述"!

!

"#$% 蛋白'&'()*共同参与了

@A的发病过程"这一点在本研究中也得到了证实"

&'()*+,--'基因纯合突变#''$和杂合突变型#+'$

的!

!

"#$% 蛋白水平明显低于野生型#++$"结果差

异具有统计学意义& 这些结果也进一步提示血清中

!

!

"#$% 蛋白降低"尤其携带 &'()*+,--'突变基

因的患者!

!

"#$% 蛋白的降低可以在 @A的早期诊

断'筛查'治疗及预后等方面起到重要的指导意义&
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快通道麻醉在支撑喉镜下声带息肉摘除术中的

效果观察
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.."摘要#.目的.观察靶控输注丙泊酚瑞芬太尼复合米库氯铵的快通道麻醉在支撑喉镜手术中的临床应用效

果& 方法.选择成人择期声带息肉摘除手术患者 ,0 例"!\!

#

_

$

级"随机分为观察组和对照组"各 D0 例&

观察组采用靶控输注丙泊酚瑞芬太尼复合米库氯铵全凭静脉麻醉& 对照组采用丙泊酚舒芬太尼复合罗库溴

铵麻醉& 监测两组麻醉前#'

0

$'插管前#'

"

$'插管固定后#'

%

$'支撑喉镜放置后#'

D

$'撤除喉镜后#'

$

$'出麻

醉恢复室#@!+j$#'

/

$的平均动脉压#&!@$'心率#(*$"记录手术时间'麻醉时间'拔管时间'@!+j观察时

间'@!+j内*6YOS镇静躁动评分& 结果.与同组'

0

相比"'

"

''

%

的&!@'(*均明显下降#"I0E0/$%与同组'

"

'

'

%

''

$

相比"'

D

的&!@'(*显著升高#"I0E0/$& 不同时点&!@'(*水平两组比较差异无统计学意义#"d0E0/$&
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