
脑肿瘤患者由于病变部位在颅脑内，肿瘤对脑神经

的压迫和毒性作用等因素的共同影响而导致病人临

床表现为神经精神症状，并且由于病程长、并发症

多、生活自理能力下降等，患者发生焦虑和抑郁情绪

是很常见的。从表1可见，72例脑肿瘤患者的焦虑

和抑郁严重度指数的均值明显高于我国正常人群，

具有统计学意义(P<0．01)，说明脑肿瘤患者普遍

存在着不同程度的焦虑和抑郁情绪。因为患肿瘤，

对患者来说是一种严重的负性生活事件，可导致患

者发生明显的焦虑、抑郁、悲观等情绪反应，以及严

重的认知扭曲等悼J。因此，不要忽视躯体症状背后

的情感障碍，躯体不适实际是抑郁的躯体症状的临

床表现，从而提示医护人员要积极主动与患者及家

属进行交流、沟通，了解患者产生焦虑的原因、焦虑

的程度和心理承受能力，掌握患者的家庭情况、文化

程度、工作情况和社会交往等，有针对性地对患者给

予综合性的心理干预。

3．2本研究还提示，脑肿瘤患者心理负担集中在治

疗效果和治疗费用上。这与徐小翠等口-41的研究结

果相似。因为患者一旦发现及明确患有脑肿瘤，刚
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开始从心理上大多很难接受，此后由于手术打击、放

化疗副反应以及治疗费用等因素必然导致患者心理

发生变化。另外，治疗效果的不确切性也是导致患

者焦虑忧郁的另一原因，既希望放射治疗后肿瘤能

消失，又担心病灶会扩大或转移，在这矛盾的心理状

态下常发生内心的恐惧和不安。

3．3其他导致患者焦虑抑郁情感障碍的影响因素

还有家庭因素和社会因素以及性别、年龄、学历、性

格等因素。年纪轻、经济状况差、缺少家庭和社会支

持的患者情绪问题更显著。
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[摘要】 目的探索线粒体DNA(mtDNA)突变位点与脊髓小脑性共济失调(SCA)的关系。方法采用

聚合酶链反应(PCR)对基因确诊的四个SCA家系10例患者及其亲属共34例与40例健康对照的线粒体ND5

基因片段进行扩增，扩增产物进行单链构象多态性分析(SSCP)，对SSCP出现异常的样本进行相应mtDNA片

段测序。结果在一家系的1名确诊患者及1名症状前患者检测到mtDNAl3731(T>C)点突变。结论脊

髓小脑性共济失调的发生、发展可能与mtDNA突变有关。
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Mitochondrial DNA point 13731 mutation in spinocerebellar ataxia WANG Do粥一hui，WANG Jia．The First

Affiliated Hospital∥Guangxi Medical Unwers如y，Nanning 530021，China

[Abstract] Objective To study the possible relationship between the point mutation in mitoehondrial DNA

(mtDNA)．and the progression spinocerehellar ataxia(SCA)．Methods Polymerase chain reaction(PCR)was used

tO锄pl迁y the mtDNA segments of these patients and their relatives individuals，40 volunteers．The mtDNA segment

lied in the above mtDNA ND5 gene．For PCR products of rhe mtDNA segment，single strand conformation polymor-

pliism(SSCP)was executed to detect mutations and the abnormal segments wel'e sequenced．Results We had found

a new mtDNA mutation in segments ofmtDNA point 13731(T>C)，Was identified in 1 patient and 1 presymptomatic

relatives．Conclusion A new point mutation of detected mitochondfiM DNA may he lmed to SCA．

[Key words]Spinocerehellar ataxia；Mitochondrial DNA；Pointmutation

脊髓小脑性共济失调(spinocerebellar ataxias，

SCA)是一组以共济运动障碍为主要表现的神经系

统遗传性变性疾病。病变部位主要累及小脑、脑干

和脊髓，还可伴有其他系统异常，如骨骼畸形，心脏、

内分泌系统变化等，临床表现复杂。鉴于mtDNA的

特点，我们对确诊为SCA的患者及其亲属进行线粒

体ND5基因的检测，以进一步探讨其发病机理。

1对象与方法

1．1对象

1．1．1 SCA组4个临床确诊SCA家系，包括10

例患者及其亲属共34例，其中男18例，女16例，年

龄15～70岁，均为广西汉族人，所有标本留取均与

该家系沟通并获书面同意书。

1．1．2对照组40例，为两系三代均无神经系统

疾病及其他遗传病的健康人。

1．2方法采用经典的酚／氯仿抽提法提取外周静

脉血白细胞DNA进行基因诊断分析。

1．2．1 PCR引物 根据文献⋯合成基因诊断引

物，MJDl：上游5’一CCAGTGACTAC唧ATTCG一
3 7，下游5’一TGGCC7rrrCACATGGATGTGAA一3’；采

用经典引物设计软件Oli906．22设计ND5基因引

物，上游5’一TCGCTTCCCCACCCTrACTAAC一3’，下

游5 7一GA’rrGTGCGGTGTGTGATGCTA一3 7，目的片

段306 bp；均由上海捷锐生物科技有限公司合成。

PCR反应体系均为25止。

1．2．2琼脂糖电泳对MJDl基因PCR扩增片段

行琼脂糖胶电泳，出现异常条带者可初步诊断

SCA3。

1．2．3毛细管电泳及片段长度分析验证琼脂糖

电泳结果。

1．2．4基因测序对出异常样本测序分析，确定

CAG重复拷贝数。

1．2．5 SSCP对SCA组及对照组成员ND5基因

扩增片段行SSCP。取4山变性产物上样于聚丙烯

酰胺凝胶，恒压300 V，电泳3—4 h，采用最适电泳

温度：T=[80×C／(A+1)]／[2．7l+C／(A+

1)]口】，电泳结束后，硝酸银溶液染色观察。

1．2．6基因测序SSCP异常者，将相应样本PCR

产物纯化后测序。

2结果

2．I 基因诊断结果 对34例SCA组成员进行

MJDl基因检测，琼脂糖胶电泳结果(见图1)与毛细

管电泳结果一致，其中2l例出现异常条带，初步诊

断SCA3患者10例，症状前患者11例，经测序，21

例样本CAG重复数为65—76次，达到SCA3诊断标

准。

图l 家系二ⅢD1基因琼脂糖胶电泳图

注：泳道1、2为SCA患者，泳道3为无症状家系成员，泳道4为正

常对照，M为DNA Marker(100—600)。正常MJDl基因片段约为

200 bp，当CAG发生异常扩增时，可达到400 bp。

2．2 ND5基因PCR扩增结果所有SCA组及对

照组成员ND5基因片段PCR扩增产物均为306 bp，

琼脂糖胶电泳均显示均一条带，说明所扩增的DNA

片断无明显的插入或缺失。

2．3 SSCP将SCA组与对照组成员的ND5基因

扩增片段进行SSCP，结果显示：在一家系中(见图

2)l例SCA3患者及一例症状前患者ND5基因片段

出现泳动异位(见图3)。

2．4基因片段测序结果将SSCP异常样本的相
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应PCR产物进行测序，均存在mtDNAl3731(T>C)

点突变，测序结果见图4。

Ⅱ

口正常男性 。正常女性 ／先i正者

一男性患者口l男性症状前患者
图2张氏家系系谱图

图3线粒体ND5基因PCR扩增片段SSCP银染结果

注：泳道I、10为正常对照组，泳道2、3及8．9为其他家系患者，泳

道4、5为上述家系患者III，泳道6、7为症状前患者112。

1373 l(T>C)

A A T G A G A AA C C C T G C G

t

图4异常ND5基因扩增片段测序图

3讨论

3．1脊髓小脑性共济失调是一组由遗传因素造成

的包括多种亚型的神经系统变性疾病。我国唐北沙

等口1对湖南汉族人群139个SCA家系的研究发现，

SCA3的比例为51．1％，是最常见亚型。1994年

Kawaguehi等⋯分离出SCA3的致病基因一mDl，
该基因含有一段高度多态的CAG重复序列，正常人

重复12—40次，患者重复62—86次，介于40—62

次之间的为中间等位基因【4J，MJDI基因检测已成

为公认的SCA3诊断方法。本研究以最常见的

SCA3为切人点，对广西地区四个SCA家系10例临
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床确诊患者及其亲属共34例进行MJDl基因检测，

在基因上水平确诊SCA3患者lo例及症状前患者

11例。

3．2 SCA是一种多系统疾病，临床表现复杂，病因

和发病机制尚未完全阐明，但其中许多症状让我们

联想到另一疾病一线粒体病【5】。我们设想，mtDNA

突变可能是SCA的发病机制之一，或是其中的重要

环节。

3．3线粒体是细胞氧代谢的场所，mtDNA参与编

码呼吸链的多个亚基。研究表明，ND5的基因突变

在氧代谢障碍相关疾病中有较高发生率，特别是神

经肌肉疾病怕J，本研究选取ND5为目的基因进行检

测。mtDNAl3731(T>C)点突变是甘氨酸的同义突

变(GGA-+GGG)，参与编码ND5蛋白，是COX I的

重要组成部分，该突变可使ND5基因表达减弱，导

致其编码的NADH结构和功能异常，氧化磷酸化过

程受抑，而氧化活性物质(reactive oxgen species，

ROS)增多【_71。另外，同义突变可改变mtDNA的空

间构型，影响转录和翻译的顺利进行。神经组织对

能量需求较高，缺氧阈值较低，因而氧代谢抑制时容

易出现神经功能障碍。

3．4在对4个确诊SCA3家系进行ND5基因检测

中，发现一家系(张氏)先证者Ⅱ1及其弟弟Ⅱ2(症

状前患者)均存在mtDNAl3731(T>C)点突变，该

点在国内外文献中尚未见报道。该家系中Ⅱ1，40

岁，36岁发病；II 2，32岁，目前无相应临床表现，一

般体格检查和神经系统检查均未发现阳性体征，可

能是：(1)神经、肌肉组织中突变的mtDNA积累量

未达发病阈值；(2)核DNA对突变mtDNA的影响，

不同的症状可由同一点突变所致，同一点突变可引

起不同症状，突变点和临床症状之间无直接必然的

联系，这是mtDNA病具有异质性的表现。由于

mtDNA在减数分裂过程中随机分配入卵细胞，造成

亲代问发病不平行。因此，该家系中的I l(父亲)，

65岁，57岁发病，相对于大儿子发病较晚，且未检测

到该突变。另外，mtDNA突变具有遗传漂变现象，

在分裂旺盛的细胞，如血细胞，子代细胞往往向正常

mtDNA发展，突变基因的比例要大大低于分裂不旺

盛的细胞，如神经、肌肉组织。本研究标本为外周

血，其mtDNA突变检测阳性率较低，造成的误差不

可排除‘81。

3．5其他三个家系中，未检测到线粒体ND5基因

扩增片段有相应突变。这些家系可能存在mtDNA

其他部位、种类的突变，尚需进一步的研究证实。由
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于我们病例数较少，故未进行统计学处理，由于家系

较小，无法说明遗传方式及发病趋势。

综上所述，本研究尚不能完全确定mtD—

NAl3731(T-+C)点突变是致病突变，且不除外是较

少见的多态性，因此尚需进一步研究探讨。
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[摘要] 目的探讨阿托伐他汀对血脂正常老年患者早期糖尿病肾病(DN)尿蛋白、内皮素(ET)、一氧

化氮(NO)、C反应蛋白(CliP)的影响。方法血脂正常的50例2型糖尿病老年患者，随机分为常规用药组

(常规组)25例；在常规组基础上加用阿托伐他汀组(联合组)25例，另设健康老年人为对照组25例。测定治

疗前后血脂(CH、TG、LDL、HDL)、ET、NO、CRP、尿白蛋白排泄率(UAER)。结果DN患者血ET、CRP显著高

于对照组，NO明显低于对照组。常规组治疗12周后与治疗前比较血脂、ET、NO、CRP、UAER差异无显著性，

联合组治疗后CH、TG、LDL、ET、CRP、尿UAER显著降低，NO、HDL明显升高。结论阿托伐他汀可改善ET、

NO失衡，改善血脂水平，减轻炎症反应，减少早期糖尿病肾病患者的尿微量白蛋白，有保护肾脏的作用。

[关键词】 阿托伐他汀； 老年早期糖尿病。肾病；尿蛋白； 内皮素；一氧化氮； C反应蛋白
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The effect of atorvastatin on urine protein and correlation factor in older pafien缸with early diabetic lie-

phropathy without hyperlipemia口Jian一∥增，GUO如l，WANG Zhi一妒w，et以Department of Privilege，the

People’5 Hospital ofGuangxi Zhuang Azaonomom Region，Nanning 530021，China

[Abstract]Objective To study the effect of atorvastatin on urine protein(UAER)，endothelin(El')，nitro-

gen monoxidum(NO)，C—Reactive protdn(caP)in older pafient8 with early diabetic nephropathy(DN)without hy．
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