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中国人Wilson病ATP7B基因Thr935Met
突变与临床表型的关系研究

见5
杨斌．胡纪原．程捕．杨广娥．杨任民(安徽中医学院神经病学研究所．230031)

摘要： 目的探讨wil50n痛(wil80n dise8se，wD)AⅡ叮B基因突变的高额住点之一11Ⅱ935Met与临床表现的关系。方

法应用PCIl技术扩增90例wD患者和30例正常人A'ItqB基因第12外显子，其PcR产物行限制性内切酶1崔I酶切分析．

站果正常人组酶切未见畀常。90例wD组第12外显子有10例Thr935Met杂合突变．未见纯合突变．检出单为i1．1％。突

变组的平均发病年龄为19．10岁±8．52岁，无变变组的平琦发病年龄为14．00岁±7．42岁，差异有显著意义(P=0 047)。结

论Thr 935Met突变组患者的发病年龄迟于来见该点突变组的患者，而性别、首发症状厘铜生化水平与该点突变无明显相关

性．
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Relation 0fATP7B genem螂Met删山舳枷clinical pb∞啷pe缸oljl珊wI血wl蛔disease．YangB／n，可越．(1nst／埘e of

Neurdogy，An／ud Tro吐Siond Md．idⅢCdle目e．230031)

A陆嘣：Objecdve：To h僭d铲tc tk∞rrel胡叩betw∞n hi出白DqIHlcy 8P0t n口935Met 0f gene mutation，clinical manifestation in

ChinesewithWilson disease．Methods：Exonl2 ofATP 7B 0f90WD∞6ⅫB Br．d 30 controls№m amplified by PCR and analysis was per-

formed by restriction e“舯Tail．R∞uhs：In WD grdap，10 cⅢof het唧倒18mutafio(1 oflllr 935Met of exon 12 wem detected，no

IlITl0臼咖c mutation detected，Ⅱ砖19equeney“mutationll．1％．No ab舯舯出tyw鹕白Ⅲ蒯in norrⅢtl ecntml gveup．co|1clllBi∞：()rIseI“ge of

WD pad州s wi血11lr935Met mutation group(19．10±8．52 yeara old)螂laterthentl】且￡wi岫thismutation group(14 00±7．42”ars

old)(P=0．047)，but this mutation show m dg【li6c肼t rel枷ty to州朗b’自旺，￡蜥8yInp协吣and metabolism of copier，
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Wilson病是一种常染色俸隐性遗传性疾病，ATPTB基因

突变致铜代谢障碍而发病。本病出现复杂多样的临床症状。

一部分患者以震颤、肌张力障碍、舞蹈样不自主运动等锥体

外系为主要症状；一部分患者以暴发性肝炎、急性肝炎、肝硬

化等肝症状为主要表现；少部分患者则表现为两种症状同时

存在⋯1。1993年，wD基因ATPTB被国外实验室成功地克

隆‘20】。Tr,r935Met错义突变目前已被证实了是中国人WD

患者基因突变的高频突变位点之一【6J。本实验即寻求111r

9357tet突变点与临床表现的相关性。

资料与方法

一、一般资料

1研究对象90侧wD患者全部来自安徽中医学院神

经病学研究所附属医院2000年9月一2600年12月住院患

者，其中男53例，女37例，平均发病年龄为14．57岁±7．67

岁。全都病例均符合WI)诊断标准⋯。

2．正常对照组30例正常对照组均无血缘关系的健康

自愿者．其中男17例，女13例，平均年龄20．5岁±4．8岁。

血清铜生化检查均为正常水平。

二、PCR扩增第12外显子根据11】∞∞等Hj介绍的引物
序列及扩增条件将ATPTB基因第12外显子进行PcR扩增。

三、1甜酶切分析第12号外显子t'CR产物根据1葡I

*现安徽省立儿童医院神经内科工作(230054)

产品说明将第12号外显于的PcR产物进行酶切，酶切产物

采用2．O％琼脂糖凝腔电泳后．紫外灯上观察并判断结果。

四、统计学处理；计数资料比较采用f检验，两样本均
数比较采用t检验。以P<0，05为显著性差异。

结果

一、第12外显子PCR产物TmI酶切结果_90例WI)患

者中1hr 935Met杂合突变lO例，未见纯合突变。该点突变

检出率为11．1％(10／90)，染色体突变检出率为5．6％(10／

1舳)。正常对照组未见该点突变。

二、第12外显子Thr935btet突变与临床表型的关系(表

1，2)。

从表1，2可以看出，11lr 935Met点突变患者组较无该点

突变的患者组发病年龄迟，两组差异有显著意义(P=

0．047)；而患者的性别、首发症状、血清铜生化水平均与该位

点突变无明显相关性。

衰1 wD患者Tar935Met点突变

与性别殛首发症状的关系
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表2 WD患者Tl-u935Met突变与发病年龄殛铜生化水平美系

完雯组 10 19．10±8．52 4 7220±4．6547 88 40±28，38 0．1336±0 2428

非竞变组 80 14．00±7．42 4．4555±2．7925 63 4i±31 95 u 0754±0 1200

，值 2．016 0．262 1 261 l 786

t’值 ‘0 05 )0 05 )0 05 )0 05

讨论

Wilson病系铜代谢障碍性疾病。率病大多于10岁一30

岁间起病(症状暴露)．文献报道，年龄最小的为4岁，最大的

为59岁，为何起病年龄的迥异，一直未得到阐明。近年来基

因组学的研究，似可予以解释。

1995年．Thomas等17J对58例WD患者进行了基因突变

研究．发现欧洲人WD患者有两种点突变频率较高。即

Hisl069Gln和Glyl266Lys。其中报道了3例香港人WD患者

的ATPTB基因研究结果，均发现为第8号外显子778密码子

处的精氨酸(A璀)错义突变为亮氪酸(【舶)(Ar9778Leu)，此为

中国人ATPTB基因突变的首次报道。台湾学者Chuang等

(1996年)【91及国内学者许月芳等(1998年)[副均发现第8外

显子Ar9778Leu／Ght点突变是中国人WD患者基因突变热

点。吴志英等(1999年)L61研究了加例WD患者ATPTB基因

的第12外显于．6例发生了935密码于处的苏氨酸(ThO错义

突变为蛋氨酸(Met)，Tht935Met点突变率为15％，得出

qlu935Met亦是中国人WD患者基因突变的另一热点。

本实验的研究发现第12外显子Tht935Met突变组的发

病年龄迟于未见该点突变组的患者(P=0．047)．而二组患

者的性别、首发症状及铜生化水平无明显相关性(P>

0．05)。关于第12外显子Thr935blet突变组的发病年龄迟于

来见该点突变组的原因，可能是第12外显子所编码的氨基

酸位于ATP'／B酶的第5跨膜区，苏氨酸(1k)为亲水氨基酸，

蛋氪醮(M吐)为疏水氨基酸。推测编码氨基酸的极性改变可

能致ATP7B酶第5跨膜区蛋白构象的改变，而致转铜障碍，

但仍可能残存有转铜功能。另外，ATP7B基因的插人、缺失、

无义和移码突变，均推测损毁了ATP7B酶的功能，故发病年

龄较早．且症状较重。而错义突变致ATPTB酶尚残存有转铜

功能，故发病较迟．症状亦较轻¨J。Thg)35Met属于错义突

变，故突变组的发病年龄较无该点突变组的发病年龄迟．因

WD患者ATP7B基因突变多数属复合杂台突变．全面完整地

阐明WD患者基因突变型与临床表型之间的关系还有助于

检测技术的提高。本实验qlat935Met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性．可能亦与

此因素相关。
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