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摘要!目的 探讨对氧磷酶 %!3>4>5W5@>91$%G/HX=%"基因 !"#%’!$%& 多态性与汉族散发阿尔茨海默病!*Y"的关系& 方法
以 %)Q 例散发 *Y 患者和 %R( 例年龄匹配老年人为对象进行病例 $ 对照研究&用 HEL$LCZH 法检测 HX=% 及载脂蛋白
S!*35S"基因多态并进行关联分析& 结果 *Y 组与对照组 HX=%/基因 !"#%’!$%& 多态性分布没有显著性差异& 研究对
象按 *35S[( 携带状况分层后$各亚组之间基因多态性分布亦无显著性差异&结论 HX=% 基因 !"#%’!$%& 多态性与中
国汉族人群 *Y 不存在关联&
关键词!对氧磷酶 %#载脂蛋白 S#阿尔茨海默病#限制性片段长度多态性
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阿尔茨海默病!*ANF1?J14^9/;?91>91G/*Y"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 %基因及早老素 ! 基因
突变可导致家族性 *Y/ (%)$ 而载脂蛋白 S!>35A?3$/
534581?@/S$*HXS"等位基因 !( 是散发 *Y 的主要遗
传风险因子 (!)& 然而约 Q"i的散发患者并不携带
*35S!($ 提示还存在其它遗传风险因子& 对氧磷酶

!3>4>5W5@>91$%G/HX=%"是一种可减少低密度脂蛋白
!A5g/;1@9?82/A?3534581?@$ZYZ"过氧化的酯酶 (#)$亦是
一种水解对硫磷的毒性代谢产物芳基酯酶$减少有机
磷的神经毒性 (()$而 ZYZ 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$因此其编码基因可能是 *Y风险因素之一& 决定酶
活性的 HX=% 基因 ’%’!(!MA@!*4I"多态最常见(Q)&
我们对成都地区汉族散发 *Y 患者和正常老年人中
HX=% 基因 ’%’!( 多态进行了筛查$并结合 *35S 基
因分型结果$探讨了该 HX=% 多态性与散发 *Y 的关
系&

%//对象和方法
%V%//研究对象

*Y组%患者来自成都地区G诊断根据简易精神状
态检查表 !J?@?/J1@8>A$98>81/1W>J?@>8?5@$OOBS"和
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表 !""#$ 组与对照组 %&’! 基因型和等位基因频率的分布
!"#$ % &’()*+,’ "(- "..’.’ /0’12’(34’5 )/ 678% 9’(’ 4( :;
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#$:;31,1 !<= >=:?@A!=B <C:?@AD!B E>:?@ADDB !!C:?@AF<B >!>:?@A<DB

G5HI/5)1 !ED >@:?@A!>B CD:?@ADCB E@:?@AD@B !>D:?@AF<B >>D:?@A<DB

4,H5IJ7,1 #)),),1:

日常生活能力量表!3;I-K-IJ:5L:23-)J:)-K-HM:1;3),N"#$O"
初筛有痴呆 # 再采用 ’P’G$QR#$9$#" !H3I-5H3)"
-H1I-I6I," 5L" H,6/5)5M-;3)" 3H2" ;5..6H-;3I-K," 2-15/2,/1"
3H2" QI/5S,R#)*+,-.,/T1" 2-1,31," 3H2" /,)3I,2" 2-15/2,/1"
3115;-3I-5H"临床诊断标准进行诊断$ !<=例患者均为
散发性#其中男 E> 例%女 UF 例#年龄!ECAE!CAD"岁$
对照组 & 随机选择 !ED 名成都地区正常老年人 #
VVQW评分!>E分##$O 评分">@ 分# 男 CD 例%女
U@例#年龄!E=A<!EA="岁$
所有研究对象均为无血缘关系的汉族个体$

!A>""试剂
脱氧核糖三磷酸 !2’X%1" 为 4,H, 公司产品#

"#!L!和 "$%!限制性内切酶%X3Y"$’# 聚合酶试剂
盒为宝生物工程!大连"有限公司产品#7ZG!U[&’(!
$’#"V3/S,/ 为上海生工产品$
!AF""基因多态性检测
!AFA!""基因组 $’#提取 抽取外周静脉血 =".)#枸橼
酸钠抗凝N常规酚 R氯仿抽提法提取 $’#$
!AFA>""%&’!基因 )!U>*多态性检测
!AFA>A!""目的基因片段的扩增 %G9 引物序列参照文
献 ’<(#分别为 (正向 =T###GGG"###X#G#XGXGG"
G#4"##X"FT# 反向 =T4GXGG#XGGG#G#XGXX4#X"
XXX#FT$ 反应总体积为 >@"")# 内含 !"%G9"\6LL,/#
>@@!".5)[O"2’X%1N"引物各 !@"7.5)#基因组 $’#"!@@"
HM#X3S3/3"X3Y聚合酶 @A="Z$ 反应在 %WU<@@ 热循环
仪上进行#扩增参数为&冷启动#UD"#预变性 =".-H#
然后 UD"#变性 F@1#=C!#退火 F@"1#E>!#延伸 F@"1 共
F=个循环#最后 E>"#延伸 =".-H$
!AFA>A>""基因型检测 取 %G9 产物 !@"")#+,!L!=Z
按厂家说明书推荐条件酶切过夜#F]琼脂糖凝胶电
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$
!AFAF""#75W基因型检测 参照文献’E($
!AD""统计学分析
所有基因型的 ^3/2JR_,-H\,/M 平衡吻合度检验

均采用 ^_W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!Q%QQ!@A@ 版本"作
卡方检验$

>::结果
>A!::%&’!基因 8!U>9 多态性分析
扩增片段长 >!D:\7!图 !"$ 由于该单核苷酸多态

附近存在一个 +,!L!限制性酶切位点$ %G9 产物经
酶解后#等位基因 9 含一个酶切位点#电泳图谱上呈
现 !U@:\7和图谱上未显示 >D:\7小片段#等位基因 8
不含酶切位点#呈现一条 >!D:\7带!图 >"$

>A>::#$组与对照组 %&’!基因型和等位基因频率比
较

散发 #$ 患者和正常对照 %&’! 基因 8!U>9 多
态分布见表 !$ 经吻合度检验#各基因型分布均符合
^3/2JR_,-H\,/M 平衡!#$ 组(!#>‘:!AE=N:2L‘>N:-‘@A!Ua:
对照组 #>‘:@ADCN:2L‘>N:.‘@ADU"$ 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!.b@A@="$
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图 >::%&’!:8!U>9 多态位点 %G9R9cO% 电泳图谱
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图 !::%G9 扩增含 %&’!:8!U>9 多态位点基因片段电泳图谱
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表 !""伴或不伴 #$%&!’ 散发 #( 患者和正常对照中 )*+, 基因多态性分布
!"#$% &’()*’#+)’,- ,. /012 345%6 7,89:,*7;’(: ’- <& 7")’=-)( "-> ?,-)*,8(

"??,*>’-@ ), );= <7,A!B ()")+(

!
-./%01$.2" #33.3.2

44 45 55 4 5

+%/6#$%&7!’"89::;.:2

#("892.2 ,<= ,>7?<@,>A ’,"B<@’<A ’’"B<@’=A CC"B<@=CA ,!D"B<@E=A

F%/0:%32 ,’E ,C7B<@,!A E>7B<@’CA E,7B<@’!A ,<!7B<@=GA ,D<7B<@EGA

#$%&!!’789::;.:2

#( E! C7B<@,,A !C7B<@’’A !>7B<@’GA ’,7B<@==A >=7B<@ECA

F%/0:%32 !> =7B<@,,A ,E7B<@GCA D7B<@=!A !!7B<@=DA =’7B<@E,A

!@=77#$%&!’对 )*+,基因 4,D!5 多态分布的影响
按是否携带 #$%&!’ 将研究对象各分为两亚组

后 )*+,基因 4,D!5多态分布情况见表 !!结果显示"

#$%&!’ 携带者或非携带者中"病例组与对照组之间
基因型与等位基因频率均无显著差异# "H<@<G$%

=77讨论
)*+, 基因与其结构同源基因 )*+! 及 )*+=

组成一个基因家族"定位于 CI!,@=&>’% 血清 )*+, 活
性主要由该基因最常见多态之一 4,D!5 决定"5 等
位基因携带者血清酶活性较 4 等位基因携带者高&G’%
研究发现 )*+,74,D!5 多态与高胆固醇血症(, 型 J!
型(冠状动脉粥样硬化性心脏病#FK($(心肌梗塞等
心血管疾病的患病风险及 )*+,活性关联&D’"而 #(患
者与正常老年人比较血清 )*+,活性有显著差异&,<’"
提示该酶可能在 #(的发生中起作用"而其编码基因
)*+, 成为 #(关联研究的候选基因% L89:88M;7等&,,’

研究发现" 意大利散发性晚发 #( 患者 5 等位基因
频率显著低于正常对照组"55 基因型是 #( 的一种
保护作用因素%然而在日本人&,!’(法国人&,=’(另外两个
意大利人群中&,’",G’均未发现 )*+,74,D!5 多态与 #(
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 ’C 例(’G 例及 ’G 例
&,!N,’’% 合并研究对象例数较大的两个意大利研究小组
的数据 &,,",G’"O.09 分析结果表明",D!5 等位基因与
#(呈负关联#"P<@<!$% 此外",D!5 等位基因的频率
在日本 &,!’(法国 &,=’(意大利 &,,",G’及中国汉族正常老年

人中分别为 <@G!(<@!G(<@=, 及 <@E’"提示该多态存在
明显种族差异"从而也有可能导致与 #( 关联分析的
结果不一致%
在年龄为#G=@>!,<@!$岁(无 FK( 健康汉族人群

中")*+,Q4,D!5 多态与该基因中启动子区多个单核
苷酸多态#L+)$位点(5,E<-(相邻 )*+! 基因中常
见 L=,,F 及 #,’>- 多态位点存在强连锁不平衡
#R($" 包括 )*+,74,D!5 在内的多个 L+) 与 FK(
关联"单体型分析结果进一步证实了 )*+, 基因多态
与 FK( 存在关联% 以上提示)增加样本"系统利用

)*+ 家族编码区及调控区多个 L+) 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
)*+,与 #(发生的关系% 总而言之" 本研究未发现
)*+,74,D!5 多态与中国汉族散发 #( 存在关联"
)*+, 在 #( 病理发生中的可能作用有待于进一步
研究%
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急性胰腺炎 !"例误诊分析
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急性胰腺炎是急诊科常见的急腹症$ 病死率为 )23"12!

若病情发展为重症坏死性胰腺炎!其病死率更高达 "&23$&2!

亦系猝死的病因之一$由于其症状%体征无特异性!病程早期 ,
超及 45 影像等检查不能准确反映病情! 故临床误诊率较高$
早期诊断对患者的生存!预后有很大影响$6&&& 年 % 月至 6&&1
年 ) 月来我院急诊的急性胰腺炎误诊 !6 例分析如下$

%7+临床资料
本组 !" 例!男 ’1 例!女 "8 例$年龄 6’3.&&平均 $6#岁$来

院时已误诊为结石性胆囊炎者 $6 例!胆总管结石者 ) 例!急性
胃肠炎 6 例!胃肠神经症 ) 例!结核性腹膜炎 6 例!腰肌劳损 %
例!胆囊切除术后综合症者 1 例$本组除 % 例明显表现为胸痛%
咳嗽%高热伴上腹不适外!其余均表现为明显上腹痛$病史最长

者 16+9!最短 1+9$ 伴明显皮肤巩膜黄染者 1. 例$ 在外院就诊!
行腹部 , 超检查!确诊为结石性胆囊炎 61 例$ 经消炎!对症治
疗腹痛无明显缓解!来院要求腹腔镜手术治疗$ 患者入科后详

细询问病史!耐心细致查体!即行腹部 , 超!检测血常规!血%尿
淀粉酶!及时确诊为急性胰腺炎!减少了误诊率$

6++讨论
6*%++误诊原因分析

!患者因剧烈腹痛不能详细叙述病史!查体不配合!医生
满足原有诊断$ 如大部分患者原有胆结石病史!上腹痛即认为

胆结石发作$ 其中约 )&2患者入科后因腹痛难忍! 既拒绝查
体!又拒绝相关辅诊检查!若接诊医生姑息迁就患者!按其惯

性思维维持原有诊断!使大部分患者漏诊%误诊$ "查体不仔
细!基层医院条件有限!本组 !6 例患者中 !% 例表现为明显上
腹痛!上腹正中或偏左压痛!明显皮肤%巩膜黄染者 1. 例!且
全部在外院消炎对症治疗!时间约 63)+9!症状无明显缓解!此
时应想到胆源性胰腺炎的可能$ 由于基层医院设备不完善!或

医护人员问诊及查体不细致使部分患者误诊$ #接诊医生责
任心不强!对腹痛减轻者仅满足于已有诊断!对病情变化不重

视造成误诊$

6*6++减少误诊措施
最重要的是临床医师提高对本病的警惕性! 详细询问病

史!仔细查体!当有以下情况时应怀疑本病’消炎解痉!治疗后

腹痛无缓解反而加重!伴皮肤巩膜有黄染者(腹痛部位发生转

移!由右上腹移至上腹或由上腹%右上腹移至左上腹(经消炎

治疗后白细胞数较前升高!或总数降低但中性细胞数增高者(

患者进食后腹痛加重!伴频繁恶心呕吐!且神志改变!意识模

糊!血压降低者$总之出现以上情况时应及时复查腹部 , 超及
血%尿淀粉酶!是避免漏诊%误诊的重要措施$
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