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中国人 &’()*+病,-./0基因,12//3456／7(+
点突变与中医证型的相关性研究

杨 斌! 胡纪源 洪铭范 杨任民

内容提要 目的：探讨中国人&’()*+病（&8）,-./0基因,12//3456／7(+点突变与中医证型的关系。

方法：应用.9:技术分别扩增;#例&8患者和"#名健康人,-./0基因的第3外显子，其.9:产物行限

制性内切酶<)=!酶切分析。;#例&8患者进行中医辨证分型。结果：;#例&8患者有">例,12//3456／

7(+点突变；&8患者中医辨证分型属肝风内动者,12//3456／7(+点突变占!#例。结论：,12//3456／7(+点

突变组患者的发病年龄迟于未见该点突变组的患者，,12//3456／7(+点突变可能与中医肝风内动证型相关。

关键词 &’()*+病 突变 基因型 表型 中医证型

!"#$%&’()*+",&’-.,/0)"1))’234//35)#／6*’6)’)7#"+",&’!/&",’289/:+’$8;7!%’$3&<)8%/),’
;.,’)-)9+",)’"-1,".=,*-&’>,-)+-)?,@70’+，ABC’DE6F+，AG@7<’+2DHF+，5IF(!"#$%$&$’()*’&+(,(-.，

/"0&%1(,,’-’()213，4’)’%（567768）

?0@)A",B)：-*’+J5)I’2FI5IK515(FI’*+)K’=L5IM55+,12//3456／7(+25+5N6IFI’*+)=*I’+,-./0F+O-9<
PE+O1*N5IE=5’+9K’+5)5=FI’5+I)M’IK&’()*+O’)5F)5（&8）Q7)".&$-：RS*+3*H,-./0*H;#&8=FI’5+I)
F+O"#K5F(IKET*+I1*()M515FN=(’H’5OLE.9:F+OF+F(E)5OLE15)I1’TI’*+5+UEN5<)=!，IK5-9<PE+O1*N5
IE=5*HIK5=FI’5+I)MF)O’HH515+I’FI5OFIIK5)FN5I’N5Q()-#*"-：V+IK5;#&8=FI’5+I)，">M’IK,12//3456／

7(+*H5S*+3M515O5I5TI5O，FN*+2IK5N!#TF)5)L5(*+25OI*IK5-9<PE+O1*N5IE=5*H5+O*25+*6)4’J51D
&’+OF2’IFI’*+Q;&’A*#-,&’：G+)5IF25*H&8=FI’5+I)M’IK,12//3456／7(+N6IFI’*+’)(FI51IKF+IKFIM’IK*6I
IK’)N6IFI’*+Q,12//3456／7(+N6IFI’*+N’2KIL515(FI5OI*IK5-9<PE+O1*N5IE=5*H5+O*25+*6)4’J51D&’+O
F2’IFI’*+

C)%1&3$- &’()*+O’)5F)5，N6IFI’*+，25+5IE=5，=K5+*IE=5，-9<PE+O1*N5IE=5

&’()*+病（&8）是一种常染色体隐性遗传性疾

病，致病基因突变致铜代谢障碍而发病。因,-./0
基因突变点的不同，致,-./0基因产物,-./0酶的

结构及功能发生不同的改变，导致&8患者的发病年

龄、铜生化检查、首发症状及中医证型亦不同。本研究

探求中国人,-./0基因的高频突变位点,12//3456／

7(+与中医证型之间的相关性。

资料和方法

$ 研究对象 ;#例&8患者全部来自安徽中医

学院神经病学研究所附属医院!###年;"$!月住院

患者，其中男%"例，女"/例，首次发病的平均年龄

（$>W%/X/WY/）岁。全部病例均符合&8诊断标准（$）。

健康对照组均为无血缘关系的健康自愿者，共"#名，

其铜生化检查均在正常水平。

! 主要仪器及试剂 .9:自动热循环仪（<C15D
)5F1TK，美国）；贝克曼超速离心机（4/D"%，美国）；恒压

恒流电泳仪（8?D#型，北京六一仪器厂）；水平电泳槽

（8?D#型，北京六一仪器厂）；9*N=(5I575(8*T6N5+D
IFI’*+Z,+F(E)’))E)I5N（78P3###，英国）；-F[8@,
聚合 酶（.1*N52F，美 国 ）；限 制 性 内 切 酶 <)=!

（.1*N52F，美国）；.9:引物（上海植物生物研究所）。

" 人类基因组8@,的提取 参照<’((51等（!）介

绍的盐析法提取。

> .9:扩增第3外显子 根据-K*NF)等（"）报

道的第3外显子.9:扩增的引物序列及反应条件进

行。

% <)=!酶切分析第3外显子的.9:产物 根

据<)=!产品说明，设计每份样品的酶切条件进行酶

切后，酶切产物采用!W#\琼脂糖凝胶电泳。电泳结

束后，紫外灯上观察，判断结果。

Y 中医辨证 根据中医分型标准（>），结合&8患

者临床表现的特点，分为"型：（$）痰湿内阻：临床以胸
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闷脘痞、头身困重、纳呆呕恶、肌肤面目发黄、舌淡胖苔

腻，脉滑为辨证要点。同时，尚有湿、痰内阻不同部位

而出现相应的临床症状，如头晕目眩，神志昏蒙，精神

抑郁；或胡言乱语，喜怒无常，打人毁物；或全身抽搐，

口吐痰涎，两目上视；或肌肤不仁，肢体麻木，动作不

灵，关节疼痛；或面目肌肤发黄，黄色晦暗如烟熏，或黄

色鲜明如桔，小便短涩，大便不爽，肢体浮肿，甚至腹胀

大等。（!）肝风内动：临床以肢体震颤或蠕动，关节屈

伸不利，言语謇涩，急躁易怒，舌淡红少津苔白，脉弦细

为辨证要点。在 "#患者中，其肝风内动有阴虚动

风、血虚动风两证。阴虚动风除上述主证外，尚有面部

烘热，五心烦热，午后潮热，盗汗，咽干口燥，形体消瘦

等阴虚之证；血虚动风除上述主证外，尚有头晕耳鸣，

两目干涩，面白无华，爪甲不荣，拘挛急迫，肢体麻木，

肌肉 动。女子血虚，可见月经量少色淡，甚则闭经。

（$）气血两虚：临床以头晕目眩，少气懒言，乏力自汗，

面色淡白或萎黄，心悸失眠，舌淡苔白，脉沉弱为辨证

要点。"#患者因久病不愈，失治延治，终至气血两

虚。除上述主证外，尚可有手足徐动，动作迟缓笨拙，

步态不稳；或反应迟钝，目光呆滞，神志恍惚。后期甚

则大肉已脱，卧床不起，足痿无力，步履全废。男子尚

有精少不育，阳痿；女子经少色淡，甚则闭经不孕。

% 统计学方法 全部数据经&’&&统计软件处

理，计数资料比较!!检验。两样本均数比较用!检

验。

结 果

( 第)外显子’*+产物,-."酶切结果 第)
外显子正常时仅有(个,-."酶切位点，完全酶切可

得到!$%/.和01/.两种片断。发生234%%)567／89:
纯合突变的患者，因两条染色体上%%)位密码子均由

**8突变为*;8／*28，使#<2顺序由0=⋯**88⋯

$=变成0=⋯*;（2）88⋯$=，无法被 ,-."识别，仍为

单一 的!1>片 断。杂 合 突 变 将 得 到!1>/.、!$%/.、

01/.三种片断。根据此特点，本组1?例患者中，)例

患者判断为纯合突变，!>例患者为杂合突变，0>例患

者未发生点突变。1?例 "#患者该点突变检出率为

$%@)A（$B／1?例），染色体突变检出率为!$@$A（B!／

()?例）。

! "#患者234%%)567／89:点突变与临床表现

的关系 见表(、!。第)外显子234%%)567／89:点突

变组患者较无该点突变组的患者发病年龄迟（"!
?@?(）。患者的性别、首发症状、血清铜生化水平与该

点突变无明显相关（""?@?0）。

$ 234%%)567／89:点突变与中医证型的关系

见表$。提示234%%)567／89:点突变与肝风内动型可

能相关（"!?@?0），与痰湿内阻型及气血两虚型无明

显相关（""?@?0）。

表! "#患者234%%)567／89:点突变与性别及

首发症状关系 （例）

组别 例数
性别

男 女

首发神经症状

有 无

首发肝症状

有 无

非突变 0> $! !B !> $? !) !)
突变 $B !( ($ !! (! ($ !(

表" "#患者234%%)567／89:点突变与发病年龄及

铜生化水平关系 （##C$）

组别 例数
发病年龄
（岁）

血清铜
（#DE9／5）

血清铜蓝蛋白
（D4／5）

血清铜氧化酶
（活力单位）

非突变 0>(!@))C%@B( B@0>?%C!@1)0(>(@B)C!1@%B?@?)((C?@(B?$
突变 $B(%@$0C%@$)$ B@$>?>C$@((%0%$@1BC0>@)%?@?)$?C?@($>)

注：与非突变组比较，$"!?@?(
表# 234%%)567／89:点突变与中医证型的关系 （例）

组别 例数
肝风内动

有 无

痰湿内阻

有 无

气血两虚

有 无

非突变 0> !? $> (1 $% (% $1
突变 $B !? (B$ ) !> > !)

注：与非突变组比较，$"!?@?0

讨 论

( "#患者2;’%F基因突变的高频位点与临床

表型的关系 "G9-E:病大多于(?$$?岁间起病（症状

暴露），文献报道，年龄最小B岁，最大01岁。为何起

病年龄的不同，一直未得到阐明。近年基因组学的研

究，提示与 "#基因相关。(11$年，国外$个实验室

几乎同时克隆了 "#基因，即2;’%F基因（0，>）。自

(11>年起，多位学者均证实了234%%)567／89:点突变

是中国人"#患者2;’%F基因突变的第一热区（%，)）。

本研究发现第)外显子234%%)567／89:点突变组

的发病年龄迟于未见该点突变组，其原因可能是第)
外显子所编码的氨基酸位于2;’%F酶的第B跨膜区，

精氨酸（234）为碱性氨基酸，而亮氨酸（567）和谷氨酰

胺（89:）分别属于中性氨基酸和酸性氨基酸。推测编

码氨基酸的极性改变可能致2;’%F酶第B跨膜区蛋

白构象的改变，而致转铜障碍，但仍残存有转铜功能。

另外2;’%F基因的插入、缺失、无义和移码突变，均

推测损毁了2;’%F酶的功能，故发病年龄较早，且症

状较重。而错义突变致2;’%F酶尚残存有转铜功

能，故发病较迟，症状亦较轻（$）。234%%)567／89:属于

错义突变，故突变组的发病年龄相对较迟。还需指出，

"#患者2;’%F基因突变多数属复合杂合突变，全面

完整地阐明 "#患者基因突变型与临床表型之间的
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关系还有助于检测技术的提高。本研究!"#$$%&’(／

)*+点突变组与无突变组在首发症状、铜生化水平等

诸方面发现无明显相关，可能与上面因素相关。

, -.患者!/0$1基因突变的高频位点与中医

证型的关系 -.目前已明确属常染色体隐性遗传性

铜代谢障碍性疾病，铜在体内各脏器沉积，尤以大脑豆

状核、肝脏、肾脏及角膜的大量沉积，出现如震颤、扭转

痉挛、精神障碍、肝脾肿大、腹水等多种多样的临床症

状，中医学分别归属于“颤证”、“癫狂”、“积聚”、“黄疸”

等范畴（2，34）。-.患者由于父母体质素虚，致胎儿先

天禀赋不足，肾精亏虚。因肾为先天之本，先天肾精亏

虚，致后天脾胃运化失常，泌别清浊功能受损，铜浊积

聚体内，痰湿内阻，此为 -.患者发病早期的中医证

型。进而气血津液化生不足，阴血亏虚，出现筋脉失养，

虚风内动之证候，为-.患者发病的中晚期证候。本研

究发现，24例-.患者的!"#$$%&’(／)*+点突变组多见

于肝风内动型，与痰湿内阻、气血两虚型无明显相关。

肝风内动是在先天肾精亏虚的基础上致脾胃运化失常，

铜浊为患，痰湿内阻，气血津液化生不足发展而来，故发

病年龄较迟。因!"#$$%&’(／)*+点突变组患者的发病

年龄相对较迟，故与肝风内动证型可能相关。
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第六次全国中西医结合呼吸病

学术交流会征文通知

第六次全国中西医结合呼吸病学术交流会拟于,44,年34
月在青岛市召开，现将征文的有关事项通知如下。

3 征文内容 支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺间质纤

维化和肺癌、睡眠呼吸暂停综合征、肺栓塞等呼吸系统疾病的

中医、西医、中西医结合基础和临床研究进展、临床研究、实验

研究、方法学、基础理论等诊治研究。

, 征文要求 （3）6444字以内的全文3份，3444字左右

的摘要,份，尽量使用打印稿，有条件者附软盘3张（应 用

-?"H软件）。征文可以是研究性论文，也可是综述或讲座形

式。（,）论文须未公开发表，加盖单位公章，注明作者单位、邮

编、具体通信地址及联系电话。（8）截稿日期：,44,年N月84
日（以邮戳为准）。（S）请在信封上注明“呼吸会议征文”字样。

来稿请寄：北京海淀区西苑操场3号 中国中医研究院西苑医

院呼吸科，邮编：344423。联系人：张燕萍、张京安、苗青。电

话：434[N,%N,,%S。

全国第六届中西医结合妇产科

学术会议征文通知

全国第六届中西医结合妇产科学术会议拟于,44,年34
月在成都市举行，现将有关征文事项通知如下。

3 征文内容 （3）中西医结合生育调节研究。（,）妇产科

疾病中西医结合临床和基础研究。

, 征文要求 （3）来稿必须实事求是，有科学性及实用

性，从未在任何学术期刊上发表。请附单位介绍信或单位盖

章。（,）来稿一律用 -?"H软件排印，并附软盘。来稿要求全

文（S444字以内）及摘要（%44字）各3份。摘要应以目的、方

法、结果、结论顺序表达，无摘要者恕不采用。（8）来稿务必写

清作者、单位、邮编，请自留底稿，来稿一律不退。（S）截稿日

期：,44,年$月84日（以邮戳为准）。

8 征文寄送地点 上海市中西医结合学会（北京西路

3N,8号，邮政编码：,444S4）张雯菊收。信封上请注明“全国第

六届中西医结合妇产科学术会议征文”字样。亦可用QFBD:*发

送至如下地址：H\*:">LB(5’H(5G+。
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