
对氧磷酶1基因Gln192Arg多态性与阿尔茨海默病的关联研究  

    阿尔茨海默病(Alzheimer's disease, AD)是一种具有遗传异质性的神经退行性变性疾病。已经证实，

淀粉样前体蛋白基因、早老素1基因及早老素2基因突变可导致家族性AD [1]，而载脂蛋白E(apolip- 

oprotein E，APOE)等位基因ε4是散发AD的主要遗传风险因子[2]。然而约50%的散发患者并不携带ApoEε4，

提示还存在其它遗传风险因子。对氧磷酶(paraoxonase-1, PON1)是一种可减少低密度脂蛋白(low density 

lipoprotein，LDL)过氧化的酯酶[3]，亦是一种水解对硫磷的毒性代谢产物芳基酯酶，减少有机磷的神经毒

性[4]，而LDL的氧化作用和有机磷的神经毒性可能与衰老过程中的神经退行性变性作用有关，因此其编码基

因可能是AD风险因素之一。决定酶活性的PON1基因Q192R(Gln→Arg)多态最常见[5]。我们对成都地区汉族散

发AD患者和正常老年人中PON1基因Q192R多态进行了筛查，并结合ApoE基因分型结果，探讨了该PON1多态性

与散发AD的关系。 

    

1  对象和方法 

    1.1  研究对象   

    AD组：患者来自成都地区,诊断根据简易精神状态检查表(mini mental-state examination，MMSE)和

日常生活能力量表(activity of daily living scale, ADL)初筛有痴呆，再采用NINCDS-ADRDA 

(national institute of neurological and communicative disorders and Stroke-Alzheimer's 

disease and related disorders association)临床诊断标准进行诊断。165例患者均为散发性，其中男

72例、女93例，年龄(78.7±8.4)岁。对照组：随机选择174名成都地区正常老年人，MMSE评分≥27分，ADL

评分≤20分，男84例、女90例，年龄(75.6±7.5)岁。 

    所有研究对象均为无血缘关系的汉族个体。 

    1.2  试剂 

    脱氧核糖三磷酸(dNTPs)为Gene公司产品，HinfⅠ和HhaⅠ限制性内切酶、Taq DNA聚合酶试剂盒为宝生

物工程(大连)有限公司产品，pUC19/MspⅠDNA Marker为上海生工产品。 

    1.3  基因多态性检测 

    1.3.1  基因组DNA提取   抽取外周静脉血5 ml，枸橼酸钠抗凝,常规酚-氯仿抽提法提取DNA。 

    1.3.2  PON1基因Q192R多态性检测 

    1.3.2.1  目的基因片段的扩增   PCR引物序列参照文献[6]，分别为:正向5'AAACCC AAATACATCTCC 

CAG AAT 3'，反向 5'GCTCCATCCCACATCTTGAT TTTA3'。反应总体积为20 μl，内含1×PCR buffer，200 μ

mol/L dNTPs, 引物各10 pmol，基因组DNA 100 ng，Takara Taq聚合酶0.5 U。反应在PE9600热循环仪上

进行，扩增参数为：冷启动，94 ℃预变性5 min，然后 94 ℃变性30s，58 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s共

35个循环，最后72 ℃延伸5 min。 

    1.3.2.2  基因型检测   取PCR产物10 μl，HinfⅠ5U按厂家说明书推荐条件酶切过夜，3%琼脂糖凝胶
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电泳，溴乙锭染色，紫外灯下观察并照相记录，根据带型判读基因型。 

    1.3.3  ApoE基因型检测   参照文献[7]。 

    1.4  统计学分析 

    所有基因型的Hardy-Weinberg平衡吻合度检验均采用 HWE软件作卡方检验。基因型和等位基因的频率差

异用社会科学统计软件包(SPSS10.0版本)作卡方检验。 

    

2  结果 

    2.1  PON1基因Q192R多态性分析 

    扩增片段长214 bp(图1)。由于该单核苷酸多态附近存在一个HinfⅠ限制性酶切位点。PCR产物经酶解

后，等位基因R含一个酶切位点，电泳图谱上呈现190 bp和图谱上未显示24 bp小片段，等位基因Q不含酶切位

点，呈现一条214 bp带(图2)。 

    图1  PCR扩增含PON1 Q192R多态位点基因片段电泳图谱 
    Fig.1  Electrophoresis of the PCR products containing PON1 Q192R polymorphism

    M: pUC19 DNA/MspⅠmarker; Lanes 1-4: PCR products (214 bp) 

    图2  PON1 Q192R多态位点PCR-RFLP电泳图谱 
    Fig.2  Electrophoresis of PCR-RFLP analysis of PON1 Q192R polymorphism

    M: pUC19 DNA/MspⅠmarker; Lane 1: QR heterozygote (214, 190 bp); Lane 2: RR homozygote 



(190 bp); Lane 3: QR homozygote (214 bp)

    2.2  AD组与对照组PON1基因型和等位基因频率比较   

    散发AD患者和正常对照PON1基因Q192R多态分布见表1。经吻合度检验，各基因型分布均符合Hardy-

Weinberg平衡(AD组: χ2= 1.75, df=2, P=0.19; 对照组χ2= 0.48, df=2, P=0.49)。卡方检验表明，患者

组之间和对照组之间基因型或等位基因的频率均无显著性差异(P>0.05)。 

    2.3  ApoEε4对PON1基因Q192R多态分布的影响 

    按是否携带ApoEε4将研究对象各分为两亚组后PON1基因Q192R多态分布情况见表2。结果显示，ApoEε4携

带者或非携带者中，病例组与对照组之间基因型与等位基因频率均无显著差异( P>0.05)。 

    

3  讨论 

    PON1基因与其结构同源基因PON2及PON3组成一个基因家族，定位于7q21.3[8]。血清PON1活性主要由该

基因最常见多态之一Q192R决定，R等位基因携带者血清酶活性较Q等位基因携带者高[5]。研究发现PON1 



Q192R多态与高胆固醇血症、1型/2型、冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)、心肌梗塞等心血管疾病的患病风险

及PON1活性关联[9]，而AD患者与正常老年人比较血清PON1活性有显著差异[10]，提示该酶可能在AD的发生

中起作用，而其编码基因PON1成为AD关联研究的候选基因。Scarcchi 等[11]研究发现，意大利散发性晚发

AD患者R等位基因频率显著低于正常对照组，RR基因型是AD的一种保护作用因素。然而在日本人[12]、法国人

[13]、另外两个意大利人群中[14][15]均未发现PON1 Q192R多态与AD关联，与本研究结果一致。样本例数偏

少可能是导致阴性关联分析结果原因之一，日本、法国及其中一个意大利小组研究的患者分别为47例、45例

及45例[13][12][14]。合并研究对象例数较大的两个意大利研究小组的数据[11][15]，Meta分析结果表明，

192R等位基因与AD呈负关联(P<0.02)。此外，192R等位基因的频率在日本[12]、法国[13]、意大利[11]

[15]及中国汉族正常老年人中分别为0.52、0.25、0.31及0.64，提示该多态存在明显种族差异，从而也有可

能导致与AD关联分析的结果不一致。 

    在年龄为(53.8±10.2)岁、无CHD健康汉族人群中，PON1 Q192R多态与该基因中启动子区多个单核苷酸

多态(SNP)位点、R160G、相邻PON2基因中常见S311C及A148G多态位点存在强连锁不平衡(LD)，包括PON1 

Q192R在内的多个SNP与CHD关联，单体型分析结果进一步证实了PON1基因多态与CHD存在关联。以上提示：增

加样本，系统利用PON家族编码区及调控区多个SNP进行关联分析，同时测定研究对象中对氧磷酶活性，可以

较全面阐明PON1与AD发生的关系。总而言之，本研究未发现PON1 Q192R多态与中国汉族散发AD存在关联，

PON1在AD病理发生中的可能作用有待于进一步研究。 
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