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　　［摘要］　目的　研究在中国汉族女性中ＮＭＤＡ受体途径重要基因Ｇ７２与精神分裂症的关系。方法　在５４５名中国汉
族女性（精神分裂症患者２６０例，正常对照２８５例）中对位于 Ｇ７２基因的３个单核苷酸多态性位点（ｒｓ３９１６９６５、ｒｓ３９１６９６７和

ｒｓ２３９１１９１）进行基因分型和连锁不平衡分析。结果　遗传标记ｒｓ３９１６９６７的等位基因Ｇ（Ｐ＝０．０３８６）和ｒｓ２３９１１９１的等位基
因Ａ（Ｐ＝０．００９６）均与精神分裂症相关。此外，由３个单核苷酸多态性位点构建的单倍型分析表明，单倍型ＧＡＧ在病例对

照组中表现出统计学差异（Ｐ＝０．００２４）。结论　在中国汉族女性中，Ｇ７２基因是精神分裂症的一个重要易感基因，在后续的
研究中有必要对本结果进行进一步的验证。
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　　精神分裂症（ＭＩＭ１８１５００）在人群中的发病率
大约为１％，表现为幻听、幻视、认知改变、情绪激动
和行为异常。在各种致病因素中，遗传因素起作用
者大约占８０％，而且表现为多个微效基因共同起作
用［１］。此外，精神分裂症的患病率与发病年龄在男

性与女性之间存在差异，青年期男性发病比例高于
女性，而中年以后女性发病比例则高于男性［２］。

　　近年来，多项连锁研究都表明染色体１３ｑ２２３４
区域存在精神分裂症的重要候选基因。２００２年，

Ｃｈｕｍａｋｏｖ等［３］首先发现位于染色体１３ｑ３３的 Ｇ７２
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基因与精神分裂症密切相关。此后陆续发表的多篇
研究报道相继证实了这一结果［４］。其中，Ｗａｎｇ等

［５］

率先在中国人群中证实了 Ｇ７２与精神分裂症的关
联，他们得到的阳性结果的数据主要来自于汉族女
性患者，因此我们认为有必要在中国女性中深入研
究Ｇ７２与精神分裂症关联的性别倾向性。为此，我
们选取了２６０例女性患者和与之匹配的２８５例正常
女性作为研究对象，运用连锁不平衡（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅ
ｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）分析的方法研究Ｇ７２座位在精神分
裂症易感性中的作用。

１　材料和方法

１．１　研究对象　所有患者及其家属均知情同意，并
签署了知情同意书。每份患者的血液样本都有严格
的诊断和详细、完备的病历记录。诊断标准为依据
临床检查和医院病史记录，参照精神疾病的诊断和
统计指南（ＤＳＭＩＶ）标准进行。由精神科医生对所
有患者的病历资料按同一诊断标准进行复核。样本
共计５４５份，其中包括精神分裂症女性患者２６０人，
来自西安交通大学第一和第二附属医院精神科，平
均年龄（３１．５±１０．９）岁，平均发病年龄（２７．１±９．５）
岁。正常对照女性共有２８５人，是在西安交通大学
第一和第二附属医院接受体检的健康志愿者，均无
神经病史或重要的精神疾病，平均年龄（３５．４±８．４）
岁。所有接受检查者都是汉族起源。

１．２　方法

１．２．１　ＤＮＡ提取　采用经典的酚氯仿法从患者和
正常对照的血液样本中提取ＤＮＡ。

１．２．２　基因分型　在Ｇ７２座位附近的单核苷酸多

态性 位 点 （ＳＮＰｓ）中 选 取 了 ３ 个 （ｒｓ３９１６９６５、

ｒｓ３９１６９６７和ｒｓ２３９１１９１），这些位点在亚洲和欧洲人

群的研究中均显示了等位基因与精神分裂症的显著

性关联［３，５］。基因分型采用等位基因特异性ＰＣＲ方

法进行，设计了两对引物分别在两个独立的ＰＣＲ反

应中来特异性扩增不同的等位基因。对于每个样品

准备两个ＰＣＲ反应体系（５μｌ）：１０～２０ｎｇ基因组

ＤＮＡ，２．５μｌＴａｑＭａｎ
○ＲｕｎｉｖｅｒｓａｌＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ

（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ），０．２μｍｏｌ／Ｌ等位基因特异

性引物，０．２μｍｏｌ／Ｌ通用引物和０．２倍 ＳＹＢＲ
○Ｒ

ＧｒｅｅｎⅠ （ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｒｏｂｅ，Ｉｎｃ．）。反应条件依据

ＴａｑＭａｎ○ＲｕｎｉｖｅｒｓａｌＰＣＲ ｍａｓｔｅｒｍｉｘ的使用说明

书：先在５０℃孵育２ｍｉｎ，以利ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ中的

ＵＮＧ酶去除可能存在的ＰＣＲ产物污染。然后９５℃
下１２ｍｉｎ灭活ＵＮＧ酶并启动热启动ＤＮＡ聚合酶。

热循环条件为：９５℃变性１５ｓ，退火（退火温度见表

１）３０ｓ，５５个循环后结束［５６］。ＰＣＲ 引物由ｔｅｔｒａ

ｐｒｉｍｅｒＡＲＭＳＰＣＲ引物设计程序设计。引物序列

如表１所示。为了保证所获得基因型的正确性，我

们对随机选出的６０份ＤＮＡ样本用这３个ＳＮＰｓ重

新进行基因分型，所有的结果与第一次基因分型的

结果相符，没有发现基因分型错误。

１．２．３　数据分析　原始数据的处理与分析用

Ｅｘｃｅｌ２００３（Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ）及ＳＰＳＳ１１．０（ＳＰＳＳＩｎｃ．）完
成。使用Ｆｉｎｅｔｔｉ软件程序（ｈｔｔｐ：／／ｉｈｇ２．ｈｅｌｍｈｏｌｔｚ
ｍｕｅｎｃｈｅｎ．ｄｅ／ｃｇｉｂｉｎ／ｈｗ／ｈｗａ１．ｐｌ）对３个 ＳＮＰｓ
进行哈迪温伯格平衡（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉ
ｕｍ）检验。使用软件程序Ｅｐｉ＿Ｉｎｆｏ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｃｄｃ．ｇｏｖ／ｅｐｉｉｎｆｏ／）对ＳＮＰｓ的等位基因进行χ

２检

验。使用２ＬＤ（ＴｗｏｌｏｃｕｓＬＤｃａｌｃｕｌａｔｏｒ）软件程序
对数据进行连锁不平衡分析，并计算出Ｄ’值。根据

Ｄ’值构建单倍型，使用ＰＨＡＳＥ软件程序进行单倍
型分析。所有单倍型在患者和正常对照之间的分布
由Ｅｐｉ＿Ｉｎｆｏ软件程序进行比较。Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正被
用于进行各项统计结果的校正。

表１　等位基因特异性ＰＣＲ所使用的遗传标记和引物

Ｔａｂ１　ＭａｒｋｅｒｓａｎｄｐｒｉｍｅｒｓｕｓｅｄｆｏｒａｌｌｅｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ

Ｍａｒｋｅｒ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅａ Ａｎｎｅａｌｉｎｇ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅθ／℃

ｒｓ３９１６９６５ Ｆ５′ＧＣＴＴＧＴＡＧＧＡＴＴＡＣＴＣＡＴＴＴＡＣＡ／Ｇ３′
Ｒ５′ＡＡＴＡＣＡＧＧＧＡＡＡＡＡＡＧＴＧＡＴＧＡＣＡ３′ ５８

ｒｓ３９１６９６７ Ｆ５′ＧＧＧＴＣＣＣＴＧＧＣＴＡＡＴＣＴＴＴＣＡＡＣＴＡ／Ｇ３′
Ｒ５′ＧＴＴＡＴＴＣＴＴＣＴＣＴＣＣＴＣＡＴＡＴＴＣＡＡ３′ ５８

ｒｓ２３９１１９１ Ｆ５′ＣＴＡＣＴＴＣＡＴＡＧＧＴＴＴＴＣＣＡＡＡ／Ｇ３′
Ｒ５′ＡＧＡＴＡＡＡＧＡＧＴＡＡＣＡＴＡＣＣＡＡＴＡＧＡ３′ ５６

　ａＡｎａｄｄｉｔｉｏｎａｌｍｉｓｍａｔｃｈｗａｓｄｅｌｉｂｅｒａｔｅｌｙｐｕｔａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ３ｆｒｏｍｔｈｅ３′ｔｅｒｍｉｎｕｓｏｆｔｈｅａｌｌｅｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｉｍｅｒｔｏｃｏｎｆｅｒｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＰＣＲ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
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２　结　果

　　在２６０个中国汉族血统的女性精神分裂症患者
样本中，位于Ｇ７２基因区域的３个ＳＮＰｓ的等位基
因的频率，以及相应的２８５个正常女性对照样本的
等位基因频率如表２所示。在两组样本中，这３个

ＳＮＰｓ位点均具有极高的杂合度。我们通过哈迪温
伯格平衡检验发现，病例和对照组均符合哈迪温伯

格平衡（Ｐ＞０．０５）。通过进一步的分析后，对于遗
传标记ｒｓ３９１６９６７，我们在患者和对照之间发现其等
位基因 Ｇ的频率差异存在统计学意义（χ

２＝４．２８，

Ｐ＝０．０３８６）。与此同时，我们还发现遗传标记

ｒｓ２３９１１９１在患者和对照之间的等位基因Ａ的频率
差异存在统计学意义（χ

２＝６．７１，Ｐ＝０．００９６）。经
过多重检验校正后，遗传标记ｒｓ２３９１１９１的统计学
差异仍然存在（Ｐ＝０．０２９）。

表２　病例组和对照组中遗传标记的等位基因分布频率

Ｔａｂ２　ＳＮＰｓａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｉｎｔｈｅｃａｓｅｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ

Ｍａｒｋｅｒ Ａｌｌｅｌｅ
Ａｌｌｅｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（％，ｎ／Ｎ）

Ｃａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ χ２ Ｐｖａｌｕｅ

　　ｒｓ３９１６９６５ Ａ ６１．２（３１８／５２０） ５６．１（３２０／５７０） ２．８２ ０．０９３
Ｇ ３８．８（２０２／５２０） ４３．９（２５０／５７０）

　　ｒｓ３９１６９６７ Ｇ ６３．８（３３２／５２０） ５７．７（３２９／５７０） ４．２８ ０．０３８６
Ａ ３６．２（１８８／５２０） ４２．３（２４１／５７０）

　　ｒｓ２３９１１９１ Ａ ６２．３（３２４／５２０） ５４．６（３１１／５７０） ６．７１ ０．００９６
Ｇ ３７．７（１９６／５２０） ４５．４（２５９／５７０）

　　遗传标记两两之间在对照人群中的ＬＤ检验结
果（以Ｄ’表示）如表３所示。根据这些结果，在３个

ＳＮＰ的连锁不平衡的分析中，我们观测到高度的ＬＤ
（Ｄ’＞０．７），即这３个ＳＮＰｓ位于同一个ＬＤ区块。

表３　遗传标记之间的连锁

不平衡状态的模拟分析（以Ｄ’表示）

Ｔａｂ３　ＥｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆＬＤｂｅｔｗｅｅｎ

ｅａｃｈｐａｉｒｏｆｌｏｃｉ（ｄｅｎｏｔｅｄａｓＤ’）

ｒｓ３９１６９６５ ｒｓ３９１６９６７ ｒｓ２３９１１９１

ｒｓ３９１６９６５ －

ｒｓ３９１６９６７ ０．９８５ －

ｒｓ２３９１１９１ ０．９１６ ０．９７６ －

　 　 由 于 存 在 高 度 的 ＬＤ，因 此，３ 个 ＳＮＰｓ
（ｒｓ３９１６９６５、ｒｓ３９１６９６７和ｒｓ２３９１１９１）都被用来构建
单倍型，并进行多位点单倍型分析。共出现８种单
倍型，但是有５种单倍型因频率过低（＜３％），分析
时被排除在外［７］，纳入分析的３种单倍型见表４。

　　通过单倍型分析，我们发现所有单倍型在患者
和正常人中的分布存在统计学差异（整体 Ｐ＝
０．０００１）。在病例和对照之间比较单个单倍型分布
频率时，我们发现常见单倍型ＧＡＧ显示了统计学
差异（χ

２＝９．２３，Ｐ＝０．００２４），其频率在病例组中
明显偏低（３２．５％ｖｓ４１．４％）。对上述结果进行严
格修正（８种单倍型和３个等位基因的比较）后，单
倍型ＧＡＧ仍然保持了统计学差异（Ｐ＝０．０２６）。

表４　多位点的单倍型分析

Ｔａｂ４　Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｍｕｌｔｉｍａｒｋｅｒｈａｐｌｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（％，ｎ／Ｎ）

Ｃａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ χ２ Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ （９５％ＣＩ）

ＡＧＡ ５６．２（２９２／５２０） ５２．６（３００／５７０） １．３６ ０．２４４ １．１５（０．９０１．４７）

ＡＧＧ ３．３（１７／５２０） ３．２（１８／５７０） ０．０１ ０．９１７ １．０４（０．５０２．１３）

ＧＡＧ ３２．５（１６９／５２０） ４１．４（２３６／５７０） ９．２３ ０．００２４ ０．６８（０．５３０．８８）

ＧｌｏｂａｌＰ ２０．６３ ０．０００１

３　讨　论

　　目前，有关性别与精神分裂症患病风险的研究
多有报道，但是结果并不尽如人意［２］。

　　本次研究的目的是为了检验 Ｇ７２座位和女性

精神分裂症患者之间的关系，我们在中国汉族人血
统的女性样本中对３个 ＳＮＰｓ位点（ｒｓ３９１６９６５、

ｒｓ３９１６９６７和ｒｓ２３９１１９１）进行基因分型和统计分析。

　　我们在遗传标记ｒｓ２３９１１９１的等位基因Ａ和精
神分裂症之间发现了显著的关联（Ｐ＝０．００９６；多重
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检验校正后Ｐ＝０．０２９），这一结果与 Ｗａｎｇ等［５］的

报道一致。此外，我们还发现遗传标记ｒｓ３９１６９６７
的等位基因Ｇ在病例和对照组中的分布也存在显
著性差异（Ｐ＝０．０３８６），该位点在Ｃｈｕｍａｋｏｖ等［３］

的研究中，同样是一个阳性位点。通过生物信息学
的分析，我们发现ＳＮＰｒｓ２３９１１９１恰好位于Ｇ７２的
非翻译区，因此，ｒｓ２３９１１９１的多态性很可能会在转
录水平影响到Ｇ７２基因的表达，从而产生功能上的
影响［８９］。

　　为了获得更多的关联分析的统计数据，我们进
行了单倍型分析，这种方法利用了遗传标记之间的
连锁不平衡信息，可以基于个别ＳＮＰ的关联分析而
得出更多的结果［１０］。

　　因为３个遗传位点之间存在强烈连锁不平衡
（Ｄ’＞０．７），所以３个位点位于同一个ＬＤ区块中，
可以 被 用 来 构 建 单 倍 型 （ｒｓ３９１６９６５ｒｓ３９１６９６７
ｒｓ２３９１１９１），并进行单倍型分析。事实上，该连锁不
平衡分析结果与 Ｗａｎｇ等［５］的研究一致，并在其他
人群中也得到证实［４，１０］。我们的单倍型分析结果显
示Ｇ７２座位与疾病具有显著性关联（整体 Ｐ＝
０．０００１）。当把每种单倍型分别在病例和对照之间
进行比较时发现，在常见单倍型ＧＡＧ中显示了明
显的统计学差异（Ｐ＝０．００２４；多重检验校正后Ｐ＝
０．０２６），此单倍型在患者中出现频率远低于在对照
中。这一结果表明，单倍型ＧＡＧ很可能是作为一
种保护因素在发挥作用，与文献一致［１０］。

　　需要注意的是，同目前国外普遍采用的全基因
组关联研究相比，本项研究中所使用的样本量偏小，
这有可能导致统计效力不强，同时研究结果也不够
稳定［１１］。

　　综上所述，我们的数据进一步证明了Ｇ７２座位
和精神分裂症之间的关联，也证明了基因Ｇ７２是该
病的一个易感基因。目前已知，Ｇ７２蛋白可以与位
于染色体１２ｑ２４的编码 Ｄ氨基酸氧化酶的基因
（ＤＡＡＯ）相互作用，通过 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸盐
（ＮＭＤＡ）受体途径来调节谷氨酸能神经递质系统。
因此，Ｇ７２对疾病的作用可能是通过ＤＡＡＯ对Ｄ丝
氨酸的氧化作用来削弱ＮＭＤＡ受体的活性［３］，至少
在一些中国女性患者中如此。在后续的研究中有必
要对我们的结果进行进一步的验证，同时对Ｇ７２基

因功能的研究也是必不可少的。
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