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精神分裂症多基因遗传位点的筛检

项目名称：精神分裂症多基因遗传住点的筛检 忍计 A
项目来源：国家自然科学基金(39970165)

项目负责人：尉军、于雅琴(130021长春，吉林大学公共卫生学院)

起止时间：2000年1月～2002年12月

精神分裂症(精分症)是人类最常见的精神性疾患之一。

在中国，精分症的终身患病率高达0．7％左右，不仅给家庭和

社会带来沉重的经济负担，而且还严重威胁社会的安全与稳

定。可见，确定其病因从而达到防治是医学界乃至整个社会

需迫切解决的问题。遗传流行病学研究证实，精分症与遗传

因素有密切关系，但不符合经典的孟德尔单基因遗传规律，

属于多基因遗传病或人类复杂疾病。人类基因组系统扫描

发现，除19号、21号和Y染色体以外，其余的染色体上都可

能含有精分症易感基因。但是，能获得较好重复性的染色体

区域至少有6个，包括1q21 22、5q22—23、6p24—21、8p22—21、

13q14—33和22q11—12【l⋯。本研究工作以中国汉族精分症患

者和健康父母双亲组成的核心家系为研究对象，拟在22号

染色体长臂一区一带(22q儿)和6号染色体短臂二区一带

(6p21)染色体区域构建单核苷酸多态性(sNPs)连锁不平衡

图，以筛检精分症易感基因和决定疾病易感性的sNPs。此

】哽研究工作是后基因组时期功能基因组学研究的前沿课题，

将有助于阐明精分症的分子遗传学机制，并具有潜在的经济

与社会效益。

一、技术路线

1研究对象：中国北方汉族精分症患者和其健康父母双

亲组成的核心家系。患病者均为吉林省四平市精神病院、长

春市凯旋精神病院、汽车厂职工医院及北京大学第六医院的

住院患者。均符合国际疾病分类标准第10版精神分裂症诊

断标准(IcnlO)和《中国精神病分类与诊断标准》(第2版)

修订本精神分裂症标准(OcMⅡ2一R)。在获知情者同意后取

外周静脉血5 d，一20℃保存至提取基因组DN‰临床资料

的评定参照精神科评定量表，根据研究需要设计一系列代表

疾病临床症状的变量，由主管医师针对患者的病史资料记录

详细情况，同时排除资料不全或难以判定的病例。

2．遗传标记的选择：染色体阳性区域范围一般在10～

20 cM之间。平均含100～200个基因和Esr。浏览每个基

因和EST上的SNPs图，选择含有限制性酶切位点的sNPs，

构建限制性片段长度多态性(RnP)。sNPs图谱。可利用

RFLP方法检测个体基因型。选定sNPs位点后，首先用20

个无血缘关系的个体DNA样品进行基因型分析，只选择杂

合度>10％的sNPs位点进行大样本的基因型鉴定。

3引物设计：确定所要检测的sNPs遗传标记后，利用

·国家重点课题总结·

sNPs数据库网站http：／／ⅥM rlcbl nJm nih酬sNP及
SNP BI脚网络服务系统查询每一个SNP的DNA序列，在
含s贽岬s的DNA序列上设计PcR引物，并由美国Si舢公
司合成。

4基因型分析：在PcR扩增后的反应体系中，加人适量

相对应的限制性内切酶及其酶切缓冲液，置37℃温箱5 h。

经2．5％琼脂糖凝胶电泳，根据酶切图谱判断基因型(表1)。

表1 sN风基因型分析

基因型

SNPs龃燃饕黼谲5i蠹吾
sNPl 22ql王 P趾I 29／88／188／217 G『G A『G ～A

sNP2 22qll P吼I 102／148 G『G dG dc

sNP3 22qll DpnⅡ 89／188 dc C／G 吲G

sNP4 22qll 刚I 14l／146 G／G dG dc

sNP5 22qll E00RI 9l／185 A，A ～c c／c

sNP6 22qll H蛇Ⅲ 94／129 G／G A，G ～A

sNP7 22qll MSpI 120／136 dc dT 可rI

SNP8 6p21 1、aqI 121／193 A／A G／A G／G

sNP9 6p21 M印I 82／228 T／T G／T G／G

sNPl0 6p21 HaeⅢ 95／133 A『A G『A G／G

sNPll 6p21 SacI 88／153 c『c G／c G／G

sNPl2 6p21}玎1aI 162／84／48／17 G／G dG c／c

二、已取得的主要研究成果

1．精分症核心家系样品库的建立：经过努力共收集200

多个由父母双亲和患病子女组成的中国汉族人核心家系。

这是本项研究工作的重要基础。与此同时，还建立了较系统

和完整的f临床资料数据库。在每个遗传标记位点，先分析

100个核心家系，发现阳性位点时，用来源不同的核心家系进

行重复。

2传递不平衡检验(t埘1锄i商∞disequili bri呦t鄂t，
Ⅱ玎)：1DT分析法从一个或更多受累子代开始，至少其父

母双亲之一在标记基因座位上为杂合子，其中一个等位基因

M1被怀疑与疾病连锁”’⋯。每一杂台双亲的一个标记等位

基因之一传递给每一受累子代，另一个等位基因则未传递。

对比传递和未传递等位基因中Ml的频率，并用McN删Y2
法检验其显著性。

22q11区域sNPs位点11玎分析结果显示，u唧L基困
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的sNP2与精分症易感基围连锁和关联(P=0 021)。杂合

子父母将等位基因G过多地传递给患病子女(表2)。

ARVcF基因的姗也与精分症易感基因连锁和关联(P=
0．02)，杂台子父母将等位基因c过多地传递给患病子女(表

2)。其他位点等位基因多态性与精分症易感基因无关联

(P>0 05)。

表2 22qH区sNPs与精分症的TDr关联分析

溉 传递值 Y2值 P值

sNPl A=85／G=89 O 092 O 762

sNP2 c=50／G=76 5 365 0 021’

SNP3 C=56／G=60 0 138 O 7】O

SNP4 c=77／G=92 l 33l 0 249

sNPs A=52／c=48 0 160 0 689

S=岬6 A=6l／G=63 0 032 0 987

sNP7 c=75／T=49 5 542 O 020+

’P<0 05．d，2l

6p21(~Ⅱ蜓)区sNPs位点唧分析结果显示，D(出1基
因的sNPll与精分症易感基因连锁和关联(P=0 046)。杂

合子父母将等位基因c过多地传递绐患病子女(表3)。其

他位点等侍基因多态性与精分症易感基因无关联(P>

0．05)。

表3 6p21区sNPs与精分症的Ⅲr关联分析
sNP8 传递值 Y2值 P值

SNH} A=36／G=43 O 620 0 431

sNP9 G=38『T=33 0．352 0 533

SNPl0 A=16／G=25 1 976 0 160

SNPl】 C=60／G=40 4 000 0 046’

SMll2 C=33／G=31 0 063 O 803

*P<0 05，甜2l

3．单倍体相对风险(hplotype relative riSk，}珏芒R)检验：

}Ⅱ讯分析法与唧分析法均为基于家系的连锁不平衡分
析。两者不同之处在于后者仅利用杂合双亲进行分析，以检

验基因型为M1、M2的杂合双亲传递等位基因的概率是否偏

离50％的期望值。而HRR分析法所观察的对象不仅包括杂

合双亲，也包括纯合双亲。以父母双亲传递给受累子代的等

位基因为“疾病”基因，未传递的为“对照”基因。将传递和未

传递的等位基因频率列成2×2表，并用T2法检验其显著

性㈨。

22q“区域sNPs位点}珏喂分析结果与Ⅱ丌检验类

似，显示uFDlL基因的sNP2和ARvcF基因的SNP7与精

分症相关联，前者P=0．025，后者P=0叭6。其余5个

SNPs与精分症无关联(P>0 05)。具体结果见表4。

6p21(Ⅶ圯)区sNP8位点Ⅷm分析结果显示sNPll位

点等位基因多态性与精分症相关联，其余4个sNPs与精分

症无关联(表5)。

4多位点单倍体分析：22q11 sNPs位点单倍体分析结果

显示共有5个单倍体系统与精分症有关联，其中包括SNPl一

SI啦(P=0．0i2 3)，&qP2一Sj岍弓(P=0．016 2)，SI嘣一SNP7

1151

(P=0 0011)，SNP2一SNP3一SNP4(P=0．023 7)和SNP5一

sNP6 SNP7(P=0 006】)。其余单倍体系统与精分症无关

联(表6)。

表4 22q11区sNPs与精分症的}矾关联分析

表5 6p2l区sNPS与精分症的}Ⅱ淑关联分析

*P<0．05．dr=l

表6 22q11区sNPs全部单倍体传递卡方检验

单倍体 Y2值 彤 P值

SNPl SNP2 10 895 0 3 0 012 3’

曰啦^SNP3 10 305 0 3 0叭6 2’

SNP3一目州 l 300 0 3 0 729 2

SNP4一岛旧5 1 360 0 3 O 714 9

S-JP5一sI师 1 380 0 3 0 710 3

同蛹．S1唧 16 060 0 3 O 0011’‘

SNPl一SIqP2一蝴岍3 13 745 0 7 0 055 9

SNP2一SNP3曰州 16 154 0 7 0 023 7。

SNP3．s1州一S】qP5 1 342 0 6 0 969 3

SNP4 SI唧一SNP6 4 242 0 7 0 751 5

SNP5 SJ峨一sNP7 19”1 0 7 0 006l。+

*P<0 05．**P<O 01

6p21(Ⅶ忙)区刚Ps位点单倍体分析结果显示共有4
个单倍体系统与精分症有关联，其中包括sNP8一sNP9(尸=

O．0晒1)，sNP儿一sNPl2(P=0 020 O)，sNP8一sNP9一SN川0
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(P=0．006 O)和sn舻10一s卜舻11一sNPl2(P=0．045 1)。其余

单倍体系统与精分症无关联(表7)。

表7 6皿l区sNPs全部单倍体传递卡方检验

单倍体 Y2值 盯 P值

SI蛹．SNP9 12 818 0 3 0 005l。+

SNP9一SNPl0 5 295 3 3 0151 4

SNP加-SNP“ 6 723 5 3 0 081 3

SNPll一SNPl2 9 839 4 3 O 020 0’

SNP8．对qP9一SNPl0 18 189 0 6 0 006 O一

四岬9．SNPl0一SNPll 8 671 7 7 0 277 l

SNPl0一SNPll SNPl2 14 365 0 7 0 045 l。

*P<0 05．**P<0 01

三、总结

本研究已构建22q11和6p2l染色体区域的sNPS连锁

不平衡图，应用基于家系的连锁不平衡方法分析sNPs位点

与精分症的关系，发现UFDlL基因的sNP2dG等位基因、

ARVcF基因的sN王呷dT等位基因及Ⅸ泓1基因的刚P11

dG等位基因与精分症易感基因既连锁又关联。

第22号染色体长臂一区一带和第6号染色体MHc区

两个连锁不平衡图的分析结果均显示，精分症的遗传特点不

仅是多基因累积效应，而且还涉及到遗传异质性，包括在一

个基因上存在两个或多个决定疾病易感性的突变(即等位

基因异质性)和两个易感基因位点紧密连锁在一起(即位点

异质性)。等位基因异质性和位点异质性的存在使得连锁不

平衡分析结果变得十分复杂。人类基因组计划构建的遗传

图和sNP图为定位和克隆人类疾病易感基因奠定r重要基

础。然而在实践中，人们所遇到的最棘手的问题就是绝大多

数的研究结果都不能获得很好的重复。其中一个重要原因

就是遗传异质性的存在。本项工作通过筛检精分症易感基

因，证实紧密连锁区域内遗传异质性的存在可能是人类复杂

疾病遗传规律之一。此外．在sNPl位点附近区域的阳性所

见迄今未有人报道，在该区域内可能存在一个新的精分症易

感基因。本次实验结果有助于在基因水乎上阐明精分症的

分子遗传学机制，具有重要的科学意义，同时为在基因水平

上建立诊断方法、开发新型药物和预测个体发病风险奠定重

要的实验基础。

(于雅琴谢林整理)

参加本项目工作的主要研究人员 吉林大学公共卫生学院

尉军、于雅琴、谢林、史杰萍、郭英君、吕文天、张铭、张黄
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