
神经损伤与功能重建·2018年7月·第13卷·第7期

·临床研究·

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是临床上较

为常见的神经系统疾病，相关研究显示 PD近年来

发病率呈现出一定上升趋势[1, 2]。临床上PD的长期

发生发展可以导致患者致残率和病死率的上升，临

床预后不佳[3]。基因多态性可以通过影响到基因转

录或者蛋白翻译水平的相关变化，进而影响相关靶

物质的表达。RAB7L1基因多态性可以通过影响到

多巴胺类神经递质的合成和释放，进而影响到局部

脑神经元组织中的多巴胺的含量，进而导致 PD的

发生发展[4, 5]。RAB基因多态性研究可以为本地区

PD的公共卫生领域的预防或者决策提供参考。本

研究选取 PD 患者 200 例，探讨其 RAB7L1 基因

rs1775143和 rs823144位点的基因型分布，进而为揭

示基因多态性对于PD发生的影响提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 10月至 2016年 4月在我院就诊的

PD患者200例作为观察组，其中男87例，女113例；

年龄41～67岁，平均（51.01±8.32）岁。纳入标准：①

济宁地区汉族人群；②诊断符合英国帕金森协会脑

库标准 [6]；③患者及家属知情同意并且签署同意

书。排除标准：①继发性PD综合征；②合并恶性肿

瘤等严重疾病。同时选取健康体检者200例作为对

照组，无PD家族史、自身免疫性疾病、肿瘤、感染及

其他神经系统疾病，其中男 90 例，女 110 例；年龄

40~70岁，平均（50.92±9.42）岁。2组性别、年龄比较

差异无统计学意义（χ2=0.091，t=0.101，均P＞0.05）。

1.2 基因多态性检测

取冻存血清保存液体，10 000 r/min离心分离，

每1 mL TRIZOL试剂裂解样品中加入0.2 mL氯仿，

进行裂解操作，4℃冰上采用无酶RNA冲洗液洗涤，

再次 10 000 r/min离心5 min，得到RNA。混合液先

70℃干浴3 min，取出后立即冰水浴至管内外温度一

致，然后加逆转录酶 MMLV 0.5 μ L，37℃水浴

60 min，室温放置 5 min使其完全溶解，使其逆转录

为 cDNA。以β-actin 为模版，在反应体系中加入

SYBR Green 1染料、上游引物、下游引物、dNTP，使

总体积达 20 μL ，上机，反应条件为：93℃ 2 min、

93℃ 1 min、55℃ 2 min，共 40个循环。PCR扩增产

物进行 rs1775143 和 rs823144基因多态性检测：参考

multiplexkit试剂盒（南京凯基生物科技有限公司）使

用说明，加入各位点对应延伸引物进行单碱基测序

反应，并且在ABI1310（Life Technologies，美国）进行

电泳，结果用 GENEMAPPER 软件（Life Technolo-

gies，美国）进行分析。

1.3 统计学处理

采用 SPSS19.0 分析数据，采用 Hardy-Weinberg

平衡检验样本群体代表性。计量资料采用（x±s)表

示，组间比较使用 t检验，计数资料以率表示，组间比

较使用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基因型检测

RAB7L1 基因 rs1775143 位点的 PCR 扩增片段

经酶切后显示 3 种基因型（TT 型、CT 型和 CC 型），

rs823144 位点显示 3 种基因型（AA 型、AC 型和 CC

型），见图1。

2.2 Hardy-Weinberg 平衡检验

观察组和对照组 RAB7L1 基因 rs1775143 和

rs823144 位点基因型分布符合 Hardy-Weinberg 平

衡，具有群体代表性，见表1，2。

2.3 2组受试者 rs1775143和 rs823144等位基因及基

因型分布比较
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图1 质谱分型

2 组 rs1775143 基因型和等位基因频率比较差异有统计学

意义（P＜0.05），见表3。2组 rs823144基因型和等位基因频率比

较差异无统计学意义（P＞0.05），见表4。

3 讨论

自身免疫性因素、遗传易感基因或者中枢神经系统慢性疾

病病史等，均可以导致PD的发生发展，特别是在年龄大于55岁

的老龄人群中，PD的发病率更高，可较普通对照人群上升3～4

倍[7]。近年来基础研究显示，基因水平的改变可以通过影响转

录或者蛋白翻译等环节，进而影响相关基因的表达。基因多态

性是靶基因的部分位点发生的基因突变，进而导致基因或者基

因型的改变，影响到中枢神经系统递质的合成和释放[8, 9]。

RAB7L1基因是编码多巴胺末端修饰蛋白的重要基因，其

rs1775143和 rs823144位点的多态性变化可以导致乙酰胆碱能

神经元的相对亢进，患者可表现为震颤麻痹、手足徐动等症

状[10, 11]。另外，生物化学研究也显示，RAB7L1基因相关位点的

多态性问题，可以显著影响神经元对于多巴胺的再摄取 [12, 13]。

本研究发现，rs1775143位点的PCR扩增片段经酶切后显示3种

基因型（TT型、CT型和CC型），缺少G基因及A基因表位，提示

rs1775143位点的基因突变主要向C或者T型等位基因转变，而

rs823144位点主要向A或者C型等位基因转变。RAB7L1基因

相关多态性位点的等位基因在向对应的基因转换或者突变的过

程中，白小燕等[14]和Roses等[15]研究通过回顾性分析82例样本量

的临床资料，发现 rs823144位点的C等位基因的比例可达 35%

以上，而A型等位基因的比例可达 55%以上，二者占据总数的

80%以上，C及A型等位基因共同构成 rs823144位点的多态性，

观察组

分型

TT型

CT型

CC型

χ2值

P

实际频数

53

90

57

1.986

＞0.05

预计频数

48.02

99.96

52.02

对照组

分型

TT型

CT型

CC型

实际频数

34

88

78

1.132

＞0.05

预计频数

30.42

95.16

74.42

表1 2组受试者 rs1775143基因型分布（例）

观察组

分型

AA型

AC型

CC型

χ2值

P

实际频数

11

91

98

2.996

＞0.05

预计频数

15.96

81.08

102.96

对照组

分型

AA型

AC型

CC型

实际频数

22

91

87

0.061

＞0.05

预计频数

22.78

89.44

87.78

表2 2组受试者 rs823144基因型分布（例）
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组别

对照组

观察组

χ2值

P

例数

200

200

基因型

AA

22(17.00)

11(5.50)

4.321

＞0.05

AC

91(45.50)

91(45.50)

CC

87(43.50)

98(49.00)

等位基因

A

135(33.75)

113(28.25)

2.828

＞0.05

C

265(66.25)

287(71.75)

表4 2组受试者 rs823144等位基因及基因型分布比较[例(%)]

组别

对照组

观察组

χ2值

P

例数

200

200

基因型

TT

34(17.00)

53(26.50)

7.439

＜0.05

CT

88(44.00)

90(45.00)

CC

78(39.00)

57(28.50)

等位基因

T

156(39.00)

196(49.00)

8.117

＜0.05

C

244(61.00)

204(51.00)

表3 2组受试者 rs1775143 等位基因及基因型分布比较[例(%)]

这与本研究的结论较为一致。Hardy Weinberg平衡是反映所选

样本群体代表性的重要指标，同时可以提供样本统计结论的可

靠程度，本研究中纳入的 rs1775143和 rs823144位点相关等位基

因的表达符合Hardy Weinberg平衡，提示所选样本的代表性较

为理想。

具体的基因型分析可以发现，rs1775143等位基因中CT或

者CC型等位基因的比例较高，提示CT或者CC等位基因型可

能对于多巴胺神经元功能的影响更为显著。rs823144等位基因

中以AC或者CC等位基因的表达比例较高，提示AC或者CC等

位基因的表达可能对于 PD 的发生更具有临床意义。2 组

rs1775143基因型和等位基因频率比较，差异有统计学意义（P<

0.05）,提示 rs1775143位点多态性可能与济宁地区汉族人群PD

的发生有一定关系；而 2组 rs823144基因型和等位基因频率比

较，差异无统计学意义（P>0.05）,提示 rs1775143 位点多态性可

能与济宁地区汉族人群PD的发生无关。

综上所述，RAB7L1基因 rs1775143位点的多态性与 PD的

发生具有密切关系，rs1775143等位基因中CT或者CC型与PD

的发生关系更为密切。但本研究对于 RAB7L1 基因多态性与

PD发生的具体内在机制的研究不足，存在一定的局限性。
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