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广州 !"岁以上老年人群中载脂蛋白 #基因
多态性与阿尔茨海默病关系的研究

赖世隆 陈云波 温泽淮 侯孟君 梁伟雄 王奇 杨志敏

【摘要】 目的 了解广州地区高龄老年人群中阿尔茨海默病（$%）患者载脂蛋白 #（&’(#）基因型
的分布，探讨 &’(#!)等位基因和 $%之间的关联性。方法 采用系统整群抽样方法获取样本进行社
区横断面研究。调查广州市荔湾区 !"岁以上的老年居民* +,"名，按 %-./"/0和 1213%- 4 $%0%$的
诊断标准，从中筛选出无血缘关系的散发性 $%患者 567例，其中 557例接受抽血检查，并以该人群中
"5+名接受抽血检查的健康老年人作为对照组。用 830/09:8技术，检测以上两组的 &’(#基因型。结
果 $%组 &’(#!,、!*、!)等位基因频率分别为57;7<、+*;,<、=;+<，对照组 &’(#!,、!*、!)等位基因频
率分别为6;,<、+);*<、=;"<。$%组与对照组在 &’(#基因型频率及等位基因频率分布上的差异均
无显著性（! > 7;7"）。结论 广州市荔湾区 !"岁以上老年人群中，未发现 &’(#!)等位基因与散发性
$%之间有显著性关联。
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阿尔茨海默病（$MPGC@QCI H@DC&DC，$%）是老年期
痴呆的常见类型，以家族性或散发性两种形式存在，

大多数 $%是散发的。载脂蛋白 #（&’(#）!)等位基
因是目前较为肯定的 $% 发病的遗传易感因
子，这已被世界各地的多个研究所证实［5］。不过，
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不同的种族、地区及人群的 $%患者与 &’(#!) 基因
的关联及联系强度是不一致的［,］。为了进一步了解

广州汉族人群中 $%患者 &’(#基因型分布的情况，
我们和美国加州大学圣迭戈 $%研究中心等单位合
作，对广州市荔湾区 !"岁以上的老年人群进行了调
查。

资料与方法

一、对象

来源于 566) X 566"年广州市荔湾区 !"岁以上
的老年调查人群，共有 $%患者 557例，正常对照者
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!"#名，他们之间皆无血缘关系。
二、方法

" $抽样调查与诊断：本研究为社区横断面调查。
采用系统整群抽样方法，获得目标人群% &!’人，共
完成访问 ’ #(!人。用简易智能状态检查量表
（))*+）为主要工具，筛查出 ))*+阳性者（得分低
于确定的分界值，小学 (, - (" 及初中以上 (% - (! 分
者为阳性）共有" ".,人。同时，从 ))*+阴性者（得
分高于上述分界值）中采用分层随机方法抽出 "/.
人作为对照。以上两批共" ’!.人被纳入第二阶段
进行诊断，其中" ,#&人完成诊断评价。该阶段的调
查员由神经精神科医生担任，并经美国加州大学圣

迭戈分校 01研究中心和我单位医师的系统培训。
调查员以盲法作出初步诊断印象后，由本中心研究

人员和美国专家再评价。诊断标准采用 1*)2!2
3［’］和 45461* - 01310［%］。最终诊断为很可能是
01（789:;:<= 01）的有 "/, 例，一般体检正常及排除
神经系统疾病的有 &#"人。"/,例 01患者中有 "",
例、&#"人正常对照者中有 !"# 名分别接受抽血检
查。

( $ ;79+基因分型的检测：以酚氯仿法提取受检
对象血凝块的 140，参照 >?@A9B等人［!］设计的引物
序列，用多聚酶链反应限制性片段长度多态性

（C6323DEC）技术分析各样本的 ;79+基因型［.］。
’ $统计方法：01 组和正常对照组之间的 ;79+

基因型频率及等位基因频率比较采用"
(检验，并用

吻合度检验证实其是否符合 >;8FG2H=?B:=8I遗传平
衡定律。根据性别、年龄、教育程度对两组 ;79+等
位基因频率进行分层分析。采用 *0* .$"(统计软件
进行 <9I?AJ?K回归分析，以相对危险度（!! 值）估测
;79+#%基因与 01的关联程度。

结 果

" $ ;79+基因型频率及等位基因频率的分布：表 "
显示 01组与正常对照组相比，;79+基因型、等位基
因在两组构成的差异均无显著性意义（" L ,$,!）。各
组基因型频率经吻合度检验，" L ,$,!，符合 >;8FG2
H=?B:=8I定律，显示其处于遗传平衡状态。

( $性别、年龄、教育程度差异对两组 ;79+等位
基因频率分布的影响：由表 (可见，根据年龄、性别、
教育程度进行分层比较，除年龄!#!岁 01组的#(
等位基因频率低于正常对照组（" M ,$,!）外，其余
因素分层后的两组 ;79+等位基因频率分布趋势仍
然一致（" L ,$,!）。
表! 01组及正常对照组 ;79+基因型频率和

等位基因频率分布

组别 例数
;79+基因型频率（N）"

#( -#(#( -#’#( -#%#’ -#’#’ -#%#%-#%

;79+等位基因
频率（N）""

#( #’ #%
01组 "", , $/ ". $% " $# ./ $" "" $# , $, ", $, #’ $( . $#
正常对照 !"# , $, "& $% , $/ ./ $/ "" $. , $( / $( #% $’ . $!
合计 .(# , $( "& $( " $" ./ $& "" $. , $( / $’ #% $( . $!

注：01组及正常对照组比较：""
( O ( $%&，" O ,$..!；

"""
( O , $(,，" O ,$/,!

’ $ ;79+#%基因与 01的关联分析：含#%基因与
不含#%基因者相比，发生 01的 !! 值为" $,&（/!N
可信区间为, $.!, P " $&%/），提示 ;79+#% 基因与 01
没有关联（表 ’）。在进行了性别、年龄、教育程度的
校正后，含#% 与不含#% 者相比，发生 01的 !! 值
为, $/’（/!N可信区间为, $%/( P " $&!/）。

讨 论

;79+是一种多功能蛋白，具有输送和调节脂类
代谢的作用。现有证据表明，;79+可积聚于老年斑

表" 01组及正常对照组性别、年龄、教育程度分层后 ;79+等位基因频率比较

分层项目 例数
01组 ;79+等位基因频率（N）

#( #’ #%
例数

正常对照组 ;79+等位基因频率（N）

#( #’ #%
性 别 男 ", (, $, &! $, ! $, "!" / $’ #! $" ! $.

女 ",, / $, #% $, & $, ’.& / $" #% $" . $#
年龄（岁） &! P (, "( $! #( $! ! $, (.! & $/ #. $% ! $&

#, P ’# "# $% &’ $& & $/ "&( ", $# &/ $/ / $’
#! P !( ( $/" /, $% . $& #" / $/ #& $, ’ $"

教育程度 文盲 &/ ", $" #( $/ & $, (// # $/ #% $’ . $#
小学以上 ’" / $& #’ $/ . $% ("/ / $. #% $! ! $/

注："
(检验，与正常对照组比较：""

( O % $.&，" M ,$,!
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表! !"#$!%基因与 &’的相关分析

组 别 例数

患 病

例数
频率
（(）

"
)值 !值 ""（*+(,-）

含!%基因 ./ /+ /. 0+ 1 012 3 101+ /014（102+1 5 /04%*）
不含!%基因 +%4 *+ /4 0%

注：将性别、年龄、教育程度纳入模型，进行 6#789:8;回归分析，结

果含!%基因者 ""值为1 0*<，*+(的可信区间为1 0%*) 5 /04+*

和神经元纤维缠结内，提示!"#$与&’的病理发生
有关，但 确 切 机 理 仍 不 清 楚。自 从 /**< 年
=:>8::?!::@>等［4］发现 !"#$!% 等位基因与 &’ 的联系
以来，大量的研究表明，约 +1(患 &’的危险性可以
归因于 !"#$基因型，且与 !"#$!%等位基因有剂量A
依赖关系，即患 &’的危险性依次为含!%纯合子 3
含!%杂合子 3 不含!% 者。不过，这些报道同样表
明，并不是所有携带!% 等位基因的人都发病，同时
&’患者也并非都含有!% 等位基因，!"#$!% 基因作
为 &’的危险因子可能受其他尚未明确的遗传或环
境因素的影响［.］。

尽管世界各地大多数的研究都证实 !"#$!% 等
位基因与 &’有着不同程度的联系，国内现已发表
的有关报道大多也支持这种观点。但本研究却发

现，广州市荔湾区 4+ 岁以上老年人群中，&’ 患者
!"#$基因型频率及等位基因频率分布与对照组差
异均无显著性意义（! 3 101+）。按性别、年龄、教育
程度对两组 !"#$等位基因频率分布进行分层分析，
结果也表明，除年龄!.+岁 &’组的!)频率低于对
照组（! B 101+）外，其余因素分层后的两组 !"#$等
位基因频率分布趋势仍然一致（! 3 101+），在本次
研究中提示 !"#$!%与散发性 &’无关联（! 3 101+）。
研究对象来自家族或医院的众多资料表明，&’

患者 !"#$!%等位基因频率都比对照组高，!% 与 &’
的联系较强，有的甚至提示含!% C!%者到 .1岁时都
会发生 &’［*］；而少数以人群为基础的研究却未观察
到同样结果［/1］。一般来说，来源于医院的样本可能

存在社会人口学特征或患病率不同等所致的偏倚，

其结论难以推及社区样本。本研究采用系统整群抽

样获取样本，研究对象来自社区，与病例来源于医院

的研究具有不同的社会人口学特征，在校正了性别、

年龄和教育程度后，仍然提示 !"#$!% 基因与 &’无
显著性关联。本研究调查人群的!% 等位基因频率
相对国外的研究较低，&’患者中甚至未发现!% 纯

合子，这可能也是该人群 &’患者!%基因频率较低
原因之一。另外，根据年龄分层比较结果表明，年龄

!.+ 岁 &’ 组的!) 频率低于正常对照组（ ! 3
101+），说明!)可能有减少 &’发病的作用。
国内外已报道的中国汉族人群 &’ 患者与

!"#$!%基因的联系强度不尽相同，这也可能是不同
地区人群的遗传异质性导致的。因此，广州市荔湾

区 4+岁以上老年人群中，是否存在其他未知的遗传
或环境危险因素对 &’的发病起作用，尚有待进一
步研究。

（本研究得到美国加州大学圣迭戈分校 &’研究中心的
D#E@>: F!:G?!H教授、’!I8J =!6?#H博士，以及美国加州圣迭戈
州立大学的 $6@H! KL教授和香港科技大学的M8668!? N O8L教
授大力协助，特此致谢）
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