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TOMM40基因多态性与血管性痴呆患者
炎症状态及认知功能的关系

马 玥 1， 张 鹏 2， 张秀艳 1

摘 要： 目的　探讨线粒体外膜 40转位酶（TOMM40）基因多态性与血管性痴呆（VaD）患者炎症状态及认知
功能的关系。方法　选取 2020年 6月—2022年 12月黑龙江省医院收治的 48例VaD患者和 40例年龄匹配的对照
参与者。对患者的TOMM40 （rs11556505）和 IL-10-592 A/C（rs1800872）多态性进行了测量，并使用神经心理状态评
估可重复性系列测验（RBANS）评估患者的认知功能。结果　VaD的主要影响在RBANS的所有子评分和总分的分
析中差异均有统计学意义（均P<0. 001，均 FDR<0. 001）。TOMM40 rs11556505多态性对语言得分有显著的主效应
（F=4. 524，P=0. 034，Cohen f=0. 08）。TOMM40×VaD在即时记忆（F=4. 682，P=0. 031，Cohen f=0. 08）和语言得分（F=
4. 465，P=0. 035，Cohen f=0. 08）中有显著的交互作用。双向 MANCOVA 分析（IL-10 × TOMM40）显示，在 VaD 患者
中，基因多态性在视觉空间/结构（F=4. 063，P=0. 045，FDR=0. 080，Cohen f=0. 13）、语言（F=12. 031，P<0. 001，FDR=
0. 006，Cohen f=0. 23）、延迟记忆（F=5. 118，P=0. 025，FDR=0. 075，Cohen f=0. 23）中观察到显著的相互作用。
结论　在VaD中 IL-10-592 A/C和 TOMM40 rs11556505基因多态性对认知功能存在交互作用。这两种遗传多态性
的影响方向取决于彼此的基因型。
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Abstract： Objective To explore the relationship between translocase of outer mitochondrial membrane 
40 （TOMM40） gene polymorphism and inflammatory status and cognitive function in patients with vascular dementia 
（VaD）. Methods From June 2020 to December 2022， 48 patients with VaD and 40 age-matched control participants 
were enrolled.  TOMM40_rs11556505 and IL-10-592 A/C_rs1800872 polymorphisms were measured.  The cognitive func⁃
tion of the patients was evaluated by using the Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status 
（RBANS）. Results The main effects of VaD were significant in all the analyses of the sub-scores and total score of 
RBANS （all P<0. 001， all FDR<0. 001）.  TOMM40_rs11556505 polymorphism had a significant main effect on language 
score （F=4. 524， P=0. 034， Cohen f=0. 08）.  TOMM40×VaD had significant interaction effects on immediate memory （F=
4. 682， P=0. 031， Cohen f=0. 08） and language score （F=4. 465， P=0. 035， Cohen f=0. 08）.  The two-way multivariate 
analysis of covariance （IL-10×TOMM40） revealed significant interaction effects between their gene polymorphisms on vi⁃
sual space/structure （F=4. 063， P=0. 045， FDR=0. 080， Cohen f=0. 13）， language （F=12. 031， P<0. 001， FDR=
0. 006， Cohen f=0. 23）， and delayed memory （F=5. 118， P=0. 025， FDR=0. 075， Cohen f=0. 23） in patients with VaD.
Conclusion IL-10-592 A/C and TOMM40_rs11556505 gene polymorphisms have interaction effects on cognitive func⁃
tion， with their influence direction depending on each other’s genotype.
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血管性痴呆（vascular dementia，VaD）是急性脑

梗死的常见并发症，代表了心血管疾病和神经系统
变性疾病如阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）之
间的重要交叉［1］。全基因组关联研究显示，邻近载
脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）基因座的遗传变异
会增加 VaD 风险［2］。研究发现，位于 APOE 基因的
5’上游附近的线粒体外膜 40 转位酶（translocase of 
outer mitochondrial membrane 40，TOMM40），在
APOE区显示出强烈的连锁不平衡，并可能与VaD的
发病机制有关［3］。TOMM40是线粒体 TOMM 复合体
的通道形成亚单位，是蛋白质输入线粒体所必需
的［4］。最近研究表明，TOMM40 rs11556505 多态性

与 AD易感性显著相关［5］。然而，rs11556505多态性
是否增加VaD风险的致病机制仍然未知。神经炎症
系统是在VaD中具有主要致病和（或）介导作用的另
一种途径。白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）是
一种抗炎细胞因子，可以对抗促炎细胞因子如 IL-1、
IL-2、IL-6、TNF-α等，并被认为是大脑中免疫增殖和
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炎症反应的负调节剂［6］。在 IL-10 的单核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphism, SNP）中，rs1800872
（592 A/C）多态性与 AD 的风险增加显著相关，特别
是 在 A/A 基 因 型 纯 合 的 个 体 中［7］。 研 究 发 现
TOMM40对 IL-10的产生具有调节有关［8］。因此，本
研究在一组 VaD 患者中首先分别检测了 TOMM40 
rs11556505和 IL-10-592 A/C基因型对认知缺陷的影
响；然后分析两个基因多态性对认知缺陷的交互作
用；最后分别在 VaD 和健康对照组中进一步分析这
种基因-基因相互作用的特征。

1　资料与方法
1.1　一般资料　选取 2020 年 6 月—2022 年

12月黑龙江省医院收治的 48例 VaD患者和 40例年
龄匹配的对照参与者，VaD的诊断标准符合《血管性
痴呆临床诊断标准探讨》相关规定。本研究中所有
受试者均为汉族人，并接受了完整的病史、体检和实
验室检查。孕妇或哺乳期女性以及患有严重心、肾、
肝等器质性病变或其他恶性病变者或药物/酒精滥
用/依赖的受试者被排除在外。

1.2　临床评估　在采血当天，由具有至少 5年
临床实践的精神病学家使用神经心理状态评估可重
复性系列测验（Repeatable Battery for the Assessment 
of Neuropsychological Status，RBANS）评估患者的认
知功能。RBANS已被翻译成中文，其临床效度和重
测信度已得到证实［9］。RBANS有 12个子测验和 5个
年龄调整的指数得分，包括即时记忆、视觉空间/结
构、语言、注意力和延迟记忆，它们可以共同计算出
总分。

1.3　基因分型　用 Gentra Puregene 血液试剂
盒（美国 Qiagen 公司）从血样中获得基因组 DNA。
使用基质辅助激光解吸/电离飞行时间质谱（MALDI-
TOF MS）（美国 Sequenom 公司）对 IL-10 和 TOMM40
多态性 rs1800872 和 rs11556505 进行基因分型。
DNA 扩增使用的引物为：rs1800872，正义 5’-GG- 
TCATGGTGAGCACTACT-3’，反义 5’-AAAAGTTG- 
ATTTCCTGGG-3’；rs11556505，正 义 5’-TCAC- 
CATCGAGATCAACCCC-3’，反 义 5’-GAACGT- 
GGTTGTAACACCTG-3’。5% 的样本进行了额外的
基因分型，用于验证和质量控制，误差率<0. 1%。

1.4　统计学分析　使用 SPSS22. 0进行统计分
析。使用 t检验（连续变量）和 χ2检验（分类变量）比
较 VaD 组和对照组之间的差异。应用 Fisher-exact
方法来验证所有受试者的 Hardy-Weinberg 遗传平
衡 。 对 于 多 因 素 分 析 ，使 用 双 因 素 和 三 因 素
MANCOVA，其中，RBANS分数是因变量。在三因素
方差分析中，年龄、受教育年限和性别定义为协变
量。在基因型和VaD的双向MANCOVA中，年龄、性
别和教育年限也被用作协变量。在分别对VaD组和
对照组进行的 IL-10和TOMM40的双向分析中，受教
育年限是分析对照组的唯一协变量，受教育年限、性
别、发病年龄、病程是分析VaD组的协变量。FDR校

正用于 6个RBANS指数的多重比较校正，Bonferroni
校正用于所有事后分析。以Cohen f反应效应大小。
P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结 果
2.1　VaD 组和对照组的人口统计学参数和基

因型频率　在人口统计学参数中，VaD 组和对照组
之间的受教育年限、性别比例和年龄没有显著差异
（见表 1）。IL-10和TOMM40 rs11556505基因型在患
者组和对照组的分布分别符合Hardy-Weinberg平衡
（IL-10：对照组P=0. 665，患者P=0. 427；TOMM40：对
照组 P=0. 116，患者 P=0. 901）。两组间 IL-10 和
TOMM40基因的分布差异无统计学意义（见表1）。

2.2　IL-10和 TOMM40基因多态性对认知的影
响　为了分析两种基因型对认知的影响，进行了 2
次 双 向 MANCOVA 分 析（IL-10×VaD 和 TOMM40×
VaD），结果如表 2所示。VaD的主要影响在 RBANS
的所有子评分和总分的分析中差异均有统计学意义
（均P<0. 001，均FDR<0. 001）。TOMM40 rs11556505
多态性对语言得分有显著的主效应（F=4. 524，P=
0. 034，Cohen f=0. 08），TOMM40×VaD 在即时记忆
（F=4. 682，P=0. 031，Cohen f=0. 08）和语言得分（F=
4. 465，P=0. 035，Cohen f=0. 08）中有显著的交互作
用；但是这些差异都没有通过多重比较校正（主效
应：语言 FDR=0. 199；交互作用：即时记忆 FDR=
0. 105，语言FDR=0. 105）。事后分析显示，在VaD组
中 ，TOMM40 C/C 携 带 者 的 即 时 记 忆［（61. 75±
1. 67） vs （67. 49±1. 61），P=0. 011，Cohen f=0. 1］和语
言得分［（84. 36±1. 26） vs （88. 92±1. 21），P=0. 007，
Cohen f=0. 11）显著低于 TOMM40 T 携带者，但在健
康对照组中差异无统计学意义。

表1　VaD患者和健康对照者的人口统计学和基因多态性

变量

男性［n（%）］
年龄（x̄±s，岁）
受教育年限

（x̄±s，年）
发病年龄

（x̄±s，岁）
疾病持续时间（x̄±s）

基因型（n）

TOMM40（CC/T）
IL-10（AA/C）

等位基因（n）

TOMM40（C/T）
IL-10（A/C）

健康对照组

（n=40）
27（67. 50%）

65. 85 ± 13. 37
9. 42 ± 5. 61

−

−

20/20
18/22

57/23
53/27

VaD组

（n=48）
36（74. 2%）
66. 36 ± 8. 43
10. 03 ± 6. 29

62. 33 ± 5. 93

4. 02 ± 1. 32

23/25
19/29

66/30
60/36

统计值

χ2=0. 412
F=0. 741
F=1. 145

−

−

χ2=0. 414
χ2=0. 881

χ2=0. 880
χ2=1. 034

P值

0. 800
0. 505
0. 285

−

−

0. 520
0. 348

0. 348
0. 309
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2.3　IL-10和 TOMM40基因多态性对认知的交

互作用　在三向MANCOVA分析（表3）中，除了VaD，

在 IL-10和TOMM40基因型中都没有发现主要影响。

事后分析显示，在具有 TOMM40 C/C 基因型的个体

中，与 IL-10 C携带者相比，IL-10 A/A携带者在视觉空

间/结 构（F=6. 057，P=0. 014，FDR=0. 028，Cohen f=
0. 1）、语言（F=6. 679，P=0. 001，FDR=0. 006，Cohen f=
0. 13）、延迟记忆（F=6. 679，P=0. 021，FDR=0. 032，
Cohen f=0. 10）和 总 分（F=6. 679，P=0. 005，FDR=

0. 015，Cohen f=0. 11）更高（图 1）。然而，在TOMM40 
T基因型人群中发现了相反的结果。在该人群中，与

IL-10 C携带者相比，IL-10 A/A携带者在这4个指标中

往往表现出较低的分数，并且语言和总分的差异显著

（P<0. 05）。另一方面，在具有 IL-10 C基因型的个体

中，TOMM40 C/C携带者倾向于显示较低的分数，并

且语言和总分的差异显著（P<0. 05）。这些结果表

明，IL-10和 TOMM40基因型对认知的影响方向是相

互依赖的。

2.4　 VaD 患 者 和 健 康 对 照 者 的 IL-10×
TOMM40 相互作用　为了分别分析患者和健康

志愿者中 TOMM40 和 IL-10 多态性的相互作用，

在两组中都进行了双向 MANCOVA 分析（IL-10×
TOMM40）（表 4）。在 VaD 患者中，基因多态性

在 视 觉 空 间 /结 构（F=4. 063，P=0. 045，FDR=
0. 080，Cohen f=0. 13）、语言（F=12. 031，P<0. 001，

FDR=0. 006，Cohen f=0. 23）、延迟记忆（F=5. 118，
P=0. 025，FDR=0. 075，Cohen f=0. 23）中观察到显

著的相互作用。在健康对照组中，基因多态性

在 注 意 力 得 分 显 示 出 显 著 的 相 互 作 用（F=
3. 985，P=0. 047，Cohen f=0. 1），但它没有通过校

正（FDR=0. 228）。 基 因 多 态 性 的 相 互 作 用 在

VaD 患者中比健康对照组更显著。

表3　VaD、IL-10基因多态性和TOMM40基因多态性对RBANS评分的影响

变量

VaD
TOMM40（T）
IL-10（I）
VaD×T
VaD×I
T×I
VaD×T×I

即时记忆

F值

45. 178
2. 375
0. 344
4. 179
0. 000
2. 251
0. 070

P值

<0. 001
0. 124
0. 558
0. 041
0. 997
0. 134
0. 792

视觉空间/结构

F值

11. 639
0. 005
0. 752
0. 598
0. 635
6. 057
0. 374

P值

<0. 001
0. 932
0. 386
0. 440
0. 426
0. 014
0. 541

语言

F值

41. 089
2. 404
0. 091
3. 091
0. 627

10. 715
3. 756

P值

<0. 001
0. 122
0. 763
0. 079
0. 429
0. 001
0. 053

注意力

F值

12. 357
0. 134
1. 147
0. 840
1. 159
2. 626
0. 821

P值

<0. 001
0. 714
0. 285
0. 360
0. 282
0. 106
0. 365

延迟记忆

F值

79. 768
0. 242
0. 257
1. 769
0. 833
5. 354
1. 683

P值

<0. 001
0. 623
0. 612
0. 184
0. 362
0. 021
0. 195

总分

F值

31. 438
0. 371
0. 151
2. 294
0. 780
7. 831
0. 155

P值

<0. 001
0. 542
0. 698
0. 087
0. 780
0. 005
0. 694

表2　VaD和多态性（IL-10或TOMM40）对RBANS评分的影响

RBANS参数

IL-10-592
即时记忆

视觉空间/结构

语言

注意力

延迟记忆

总分

TOMM40 rs11556505
即时记忆

视觉空间/结构

语言

注意力

延迟记忆

总分

VaD
F值

44. 296
13. 017
38. 238
12. 624
77. 438
31. 169

45. 980
12. 189
41. 240
11. 620
82. 900
33. 080

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

<0. 001
0. 001

<0. 001
0. 001

<0. 001
<0. 001

多态性（P）
F值

0. 525
0. 667
0. 230
1. 161
0. 215
0. 071

3. 381
0. 070
4. 524
0. 005
0. 021
0. 649

P值

0. 469
0. 414
0. 631
0. 282
0. 643
0. 790

0. 066
0. 792
0. 034
0. 945
0. 884
0. 421

VaD×P

F值

0. 025
0. 511
0. 330
1. 245
0. 641
0. 125

4. 682
0. 756
4. 465
0. 817
2. 405
2. 589

P值

0. 875
0. 475
0. 566
0. 265
0. 424
0. 724

0. 031
0. 385
0. 035
0. 367
0. 121
0. 108
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3　讨 论

本研究旨在调查 IL-10 和 TOMM40 基因多态性

对 VaD 患者认知缺陷的影响。我们的结果表明，在

VaD 患者中，IL-10-592A/C 基因多态性对 RBANS 测

量的认知维度没有显著影响。然而，TOMM40 
rs11556505 基因多态性对语言指数有主效应，与

VaD 在即时记忆和语言指数上有交互作用，与性别

在即时记忆和总RBANS评分上有交互作用，但所有

效应大小都不超过0. 1。更重要的是，在多个认知指

数中发现了 TOMM40 和 IL-10 多态性之间的显著相
互作用（效应大小从 0. 1到 0. 13），包括视觉空间/结
构、语言、延迟记忆和 RBANS 总分，表明 IL-10 和
TOMM40 基因型对认知的作用方向是相互依赖的。
此外，TOMM40和 IL-10基因多态性之间的相互作用
在 VaD 患者中的效应（效应大小从 0. 13 到 0. 23）比
在健康对照组中（效应大小=0. 1，仅在注意力得分
中）更显著。

在这项研究中，我们从 IL-10调节区的多个 SNP
中选择了 592 A/C （rs1800872）作为主要研究对象，主
要是因为先前的研究表明，该 SNP 与 VaD 的风险增
加显著相关［10，11］。此外，还有研究还发现，592 A/C
与 AD 和其他痴呆危险因素显著相关［12］。然而，在
这项研究中，VaD组和健康对照组之间的 592 A/C基
因型分布没有显著差异，并且 592 A/C对认知没有显
著影响。这种显著效果的缺乏可能是由于症状持续
时间长和相关调脂、抗栓、控制血糖、降压、改善脑循
环等基础治疗掩盖了 IL-10 基因多态性对认知的影
响［13］。另一方面，TOMM40 rs11556505 的多态性在
语言和即时记忆的 RBANS 指数中显示出对认知表
现的一些影响。在 VaD 组中，TOMM40 C/C 携带者
RBANS 得分明显低于 T携带者。动物研究表明，通
过使用转基因小鼠，TOMM40 rs11556505 可以影响
认知功能，即C等位基因与认知能力差有关，而 T等
位基因具有相反的作用［3］。临床研究表明，有
TOMM40 C/C的患者表现出较差的认知能力［5］，这与
我们的结果一致。此外，TOMM40 rs11556505 介导
的线粒体功能障碍，导致更多的活性氧进入脑组织，
进而影响脑组织功能，可能与 VaD 的致病分子通路
相互作用［3］；这些可能解释了为什么 TOMM40 基因

注： A：视觉空间/结构； B，语言； C， 延迟记忆； D，总分。#表示P<0. 05，###P<0. 001。
图1　事后检验比较 IL-10和TOMM40基因型结果图示

表4　患者组和健康对照组中 IL-10 和 TOMM40 多态性对
RBANS评分的影响

RBANS参数

健康对照组

即时记忆

视觉空间/结构

语言

注意力

延迟记忆

总分

VaD组

即时记忆

视觉空间/结构

语言

注意力

延迟记忆

总分

TOMM40
F值

0. 271
0. 537
0. 009
1. 151
2. 811
0. 901

3. 940
0. 109
2. 621
0. 015
0. 051
0. 731

P值

0. 603
0. 464
0. 925
0. 284
0. 094
0. 343

0. 048
0. 741
0. 107
0. 904
0. 822
0. 394

IL-10
F值

0. 332
0. 006
0. 719
0. 007
0. 109
0. 333

0. 018
1. 081
0. 079
2. 275
0. 527
0. 076

P值

0. 565
0. 939
0. 397
0. 934
0. 741
0. 564

0. 892
0. 300
0. 778
0. 133
0. 469
0. 783

TOMM40 × IL-10
F值

0. 977
2. 504
1. 389
3. 985
0. 661
3. 098

0. 745
4. 063

12. 031
0. 243
5. 118
3. 781

P值

0. 323
0. 114
0. 239
0. 047
0. 417
0. 079

0. 389
0. 045
0. 001
0. 623
0. 025
0. 053

··532
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多态性的影响主要存在于VaD患者中。
IL-10作为一种抗炎细胞因子，具有神经保护作

用；并且由于 IL-10-592的A等位基因可以增加 IL-10
的启动子活性，因此它通常与功能改善相关［14］。这
项研究最重要的结果是发现了 IL-10 和 TOMM40 基
因多态性对认知功能的相互作用。我们的结果表明
IL-10-592 A/C基因型对不同 TOMM40 rs11556505基
因型携带者认知功能的相反作用。在 TOMM40 C/C
携带者中，IL-10 A/A 基因型与较好的认知功能相
关，但在TOMM40 T携带者中，IL-10 A/A与较差的认
知功能相关。先前研究证实，rs11556505 T 等位基
因携带（OR=1. 06，95%CI 1. 01~1. 87）与轻度认知功
能障碍患病风险增加显著相关［15］，表明 IL-10 A/A携
带者可在 TOMM40 C/C 携带者中更好保护认知功
能。然而，rs11556505仅作为启动子调节子，这种多
态性对 IL-10表达的影响仍不确定，也可能被有条件
地调节。越来越多的证据表明，在神经系统中，炎症
系统的平衡比抗炎更重要［16］。最近的一项临床前研
究也表明，增加炎症反应可以快速改善神经炎症水
平降低的动物的认知功能［17］。这些证据表明，在不
同的炎症状态下，IL-10-592 A/C 基因型对认知的影
响可能是不同的。TOMM40多态性介导的线粒体功
能也可能导致不同的炎症状态，这可以解释为什么
IL-10-592A/C的作用依赖于TOMM40基因型。

对患者和健康对照的单独分析表明，健康对照
的 IL-10×TOMM40相互作用具有与 VaD患者相似的
模式，但只有RBANS注意力指标达到显著水平。这
可能是因为 TOMM40对正常线粒体功能至关重要，
这与注意力和工作记忆密切相关［4］。TOMM40基因
型单独对认知功能的影响也主要体现在即时记忆和
注意力指标上。在VaD患者中，TOMM40和 IL-10主
要影响不同的认知维度，表明基因型效应和 VaD 之
间存在潜在的相互作用，因为后者可以显著影响线
粒体功能障碍和神经炎症系统［18］。这些结果表明，
这种遗传多态性的相互作用应该在未来更大的人群
或其他相关疾病中进一步研究，如阿尔茨海默病。

总之，在 VaD 中，IL-10-592 A/C 和 TOMM40 rs- 
11556505基因多态性对认知功能具有交互作用。这
两种遗传多态性的影响方向取决于彼此的基因型。
本研究结果表明，在炎症系统和线粒体功能的平衡
中可能存在一种相互作用的调节剂，二者以一种整
合的方式调节VaD患者的认知功能。
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