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混合家系中/0&1!’基因多态与精神分裂症#
心境障碍关联的研究
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摘!要!为探讨/0&1!’基因多态性与精神分裂症!@."*心境障碍!JK"的关系$搜寻了中国汉族人群@.与JK的

共同易患基因(在中国汉族人群中收集#(个@.与JK的混合家系$应用.CLELAM.方法对/0&1!’基因多态性

E("!%&+2*3!%&+1分型$进行传递不平衡检验!+K+"和基于单体型的单体型相对风险分析!NNLL"(结果显示

E("!%&+2 与@.或JK无明显关联!4"&D&%")E!%&+1与@.无明显关联!4"&D&%"$与女性或发病年龄#!%岁

的JK相关联!4$&D&%")单体型E("!%2+3!%&与@.相关联!4$&D&%"$与 JK无明显关联!4"&D&%"(结果提

示$在研究的家系中/0&1!’或邻近基因可能是精神分裂症与心境障碍的共同易患基因之一(

关键词!精神分裂症)心境障碍)混合家系)/0&1!’基因)多态性

中图分类号!O*’"!!!文献标识码!P!!! 文章编号!&!%*Q)""!!!&&%"&#Q&$#%Q&’

!""#$%&’%#()’*+,#-./012345(56#7,8#9:;%"8"<%’;
)$;%=#:;95(%&&(+>##+?%"#9+59"%(>%@5+65+%A955"
RP<ST70ER-=($AP<SU=EL7!$NV<SR7!$RP<SK0>HEW=5>H!$XY<S@5>EK70!

!(5!6-.768$+9:;+<:=*-:>?!*>?:@1*-:*;$(@>-.@>+!&&&$*$1@+->)!5(@>-.@>+=*-:>?!*>?:@1*-:*;$(@>-.@>+!&&&*&$1@+->"

!B"’9&$’#+,=66379;45630-Z8?0/-3,-/-?53=0>6,=86:-34-->/0&1!’S->-5>962,=[08,/->=5!@."5>9G0099=60/E

9-/6!JK"$5>9306-5/2,B0/520GG0>6762-83=:?-H->-B0/@.5>9JK=>C,=>-6-N5>8087?53=0>IR-20??-23-9#(

G=Z-98-9=H/--60B@.5>9JK=>C,=>-6-N5>8087?53=0>I/0&1!’80?;G0/8,=6G6E("!%&+25>9E!%&+14-/-H->E

03;8-9:;588?;=>H.CLELMA.3-2,>=\7-$3,->3/5>6G=66=0>9=6-\7=?=:/=7G3-63!+K+"5>9,58?03;8-E:56-9,58?03;8-

/-?53=]-/=6̂ 5>5?;6=6!NNLL"4-/-8-/B0/G-9I+,-/-67?366,04-93,53E("!%&+2 456>0356602=53-94=3,@.0/JK
!4"&D&%"$E!%&+1456>0356602=53-94=3,@.!4"&D&%"$:7356602=53-96=H>=B=25>3?;4=3,JKB0/B-G5?-0/-5/?;E

0>6-3!5H-0B0>6-3#!%;-5/6"H/078!4$&D&%"$5>9E("!%2+3!%&,58?03;8-4566=H>=B=25>3?;56602=53-94=3,@.
!4$&D&%"$:73>0356602=53-94=3,JK!4"&D&%"IV7//-67?3667HH-63-9/0&1!’0/>-=H,:0/=>HH->-G=H,3:-5

20GG0>6762-83=:?-H->-B0/@.5>9JK=>3,-8-9=H/--66379=-9I

C5,<#9+"#62,=[08,/->=5)G0099=60/9-/6)G=Z-98-9=H/--)/0&1!’S->-)80?;G0/8,=6G

!!迄今为止$精神分裂症!62,=[08,/->=5$@."*心
境障碍!G0099=60/9-/6$JK"的病因和遗传机制尚
不明确$二者是否属于同一疾病谱$国内外学者对此

意见不统一$对于分裂情感性精神病!62,=[05BB-2E
3=]-86;2,06=6$@P."的本质更是众说纷纭$或不典
型@.$或JK亚型$或独立疾病单元$或介于二者之



间的中间状态%(&(我们以往研究发现$@.先证者的
亲属中JK患病率或JK先证者的亲属中@.患病
率均较一般人群明显增高$并且血缘关系越近$患病
率越高$提示二者之间可能存在共同的遗传机制%!&(
人类/0&1!’基因位于@.易患基因连锁的可能染
色体区域#A!(D*$编码大分子跨膜受体蛋白$调节
神经系统发育!胚胎细胞迁移*血管形态形成及重塑
等"$后者亦与@.发生有关%*&(为了探讨@.与JK
是否具有共同遗传机制和验证/0&1!’是否与中
国汉族人群@.*JK易患性关联$本研究对@.与

JK的混合家系进行初步研究分析(

(!材料和方法

DED!材料

(D(D(!混合家系定义
本文定义混合家系为#@.先证者*代以内亲属

至少有一位JK患者$JK先证者*代以内亲属至少
有(位@.患者$或@P.先证者*代以内亲属至少
有一位@.或JK患者(

(D(D!!混合家系的筛选
以!&&(年(月!!&&’年#月上海市精神卫生

中心门诊或住院病人作先证者$先证者诊断符合

CCJKE*诊断标准的@.*JK或@P.$排除器质性精
神障碍*精神活性物质所致精神障碍和精神发育迟
滞等(所有研究对象均经患者及家属知情同意(结
果收集到#(个混合家系!其中’!个核心家系资料
完整"(先证者情况#男!$例$女**例)*(例诊断

@.$!$例诊断 JK$!例诊断@P.)年龄!*(D*’_
)D$("岁$发病年龄!!’D%’_$D)&"岁$病程!#D$&_
"D(*"年$父母年龄!%$D$’_(&D$$"岁(

(D(D*!K<P提取
抽取先证者及生物父母静脉血各!GM$!‘

FK+P抗凝$分离白细胞$常规提取K<P于Q!&a条
件下保存备用(

DEF!方法

(D!D(!基因分型

/0&1!’基因多态性E("!%&+2*3!%&+1 分型
应用聚合酶链式反应!80?;G-/56-2,5=>/-523=0>$

.CL"和限制性片段长度多态性!/-63/=23=0>B/5HG->3
?->H3,80?;G0/8,=6G$LAM."方法(E("!%&+2 引物
为%bE+SC+SSC+CPCSSSC++CCE*b和%bE+SS
P++SCPS+SSCPCSPCCE*b$E!%&+1引物为%bE

PPPCPSCPSSSC+SSSPC+SE*b和%bEPCC
+C+SSS+C+SPCCPC+SE*b(.CL反应条件为#
反应总体积*&#M$其中(&c.CL缓冲液*#M$

JHC?! (D% GG0?+M$K>38!&&#G0?+M$引物 &D*

#G0?+M$K<P模板(&&>H$&>B酶(D%d(

图D!GDHFI0$4 多态性酶切后凝胶电泳

J%AED!457575$’9#:;#95"%"#-GDHFI0$4

:#7,8#9:;%"8

图F!GFI0$1多态性酶切后凝胶电泳

J%AEF!457575$’9#:;#95"%"#-GFI0$1:#7,8#9:;%"8

热循环参数#)%a预变性*G=>$然后是)%a变
性*&6$#’a退火*&6$"!a延伸*&6的*&个循环$
最后是"!a延伸"G=>(.CL扩增产物经同一种限
制性内切酶=9A$于*"a条件下过夜消化(酶切
产物经(D%‘琼脂糖凝胶电泳及溴乙啶染色在紫外
线灯下进行分型(E("!%2 等位基因酶切后出现

!"":8和(&%:8两条带$E!%1 等位基因酶切后出
现)#:8和*!$:8两条带$E("!%& 和3!%& 等位基
因因无=9A$切点仅呈一条条带!分别为*$!:8和

’!’:8"!图(和图!"(

(D!D!!统计学处理
对患者及父母的基因型分布进行N5/9;ER-=>E

:-/H平衡检验)应用基于家系资料的关联分析方
法#传递不平衡检验 !3/5>6G=66=0>9=6-\7=?=:/=7G
3-63$+K+"和基于单体型的单体型相对风险分析
!,58?03;8-E:56-9,58?03;8-/-?53=]-/=6̂$NNLL"%’&$经

%!检验基因多态性与疾病关联与否(统计过程应用

@.@@((D%软件包(

!!" 遗!传!"#"$%&’( !)*+,+-."!&&%!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



!!结!果

FED!2&9+,GK5%(B59A平衡检验
经%! 检验$患者组和父母组基因型分布均符合

N5/9;ER-=>:-/H平衡!4"&D&%"(患者组与父母组
之间等位基因*基因型及单体型的分布均无显著差
异!4"&D&%"!表("(

表D!患者与父母的等位基因#基因型和单体型分布

0&B75D!?%"’9%B*’%#("#-&77575%A5(#’,:5&(+

;&:7#’,:5#-:&’%5(’"&(+:&95(’"

患者组

.53=->36,H/078

父母组

.5/->36,H/078
等位基因 E("!%& $(!&D##’" (*&!&D#*("

P??-?- E("!%2 ’(!&D**#" "#!&D*#)"

E!%& *(!&D!%’" ##!&D*!&"

E!%1 )(!&D"’#" (’&!&D#$&"
基因型 E("!%&+& *&!&D’)!" *$!&D*#)"

S->03;8- E("!%&+2 !(!&D*’’" %’!&D%!’"

E("!%2+2 (&!&D(#’" ((!&D(&""

E!%&+& *!&D&’)" (!!&D((#"

E!%&+1 !%!&D’(&" ’!!&D’&$"

E!%1+1 **!&D%’(" ’)!&D’"#"
单体型 E("!%&+3!%& (’!&D(*"" !%!&D(%*"

N58?03;8- E("!%&+3!%1 %$!&D%#)" $%!&D%($"

E("!%2+3!%& #!&D&%)" ()!&D((#"

E("!%2+3!%1 !’!&D!*%" *%!&D!(*"

FEF!传递不平衡检验&0?0’

!D!D(!E("!%&!2 多态性+K+
E("!%&+2 多态性与本研究疾病总体 !%!e

(D)!$&e($4"&D&%"*@.!%!e(D!)$&e($4"
&D&%"或JK!%!e&D($$&e($4"&D&%"均无明显关
联!表!"(

表F!等位基因与双位点单体型的传递不平衡检验&0?0’

0&B75F!09&("8%""%#(+%"5L*%7%B9%*8’5"’&0?0’

#-&77575&(+’<#G"%’5;&:7#’,:5

E("!%&+2
& 2

E!%&+1
& 1

E("!%&
+3!%&

E("!%&
+3!%1

E("!%2
+3!%&

E("!%2
+3!%1

+035? + *( !( (* !# (! *$ # (#

<+ !( *( !# (* (* !# (" (#

@. + (" (( $ (’ # ($ ! $

<+ (( (" (’ $ % (’ ) #

JK + (! (& * (! ’ () ’ "

<+ (& (! (! * $ (( $ "

!!注#+代表传递$<+代表未传递(

<03-#+B0/3/5>6G=33-9$<+B0/>0>E3/5>6G=33-9I

!D!D!!E!%&!1多态性+K+
E!%&+1多态性与本研究疾病总体!%!e’D**$

&e($4$&D&%"和 JK!%!e%D’&$&e($4$&D&%"
相关联$与@.无明显关联!%!e(D#’$&e($4"
&D&%"(对JK患者依次按性别和发病年龄进一步
分组$+K+结果显示E!%&+1 多态性与女性!%!e
%D’’$&e($4$&D&%"和发病年龄#!%岁的JK!%!

e"D*#$&e($4$&D&("相关联$与男性或发病年龄
"!%岁的JK无明显关联!4"&D&%"(
!D!D*! 双位点单体型 +K+"340E6=3-,58?03;8-

+K+#
单体型E("!%2+3!%&与本研究疾病总体!%!e

%D!#$&e($4$&D&%"及@.!%!e’D’%$&e($4$
&D&%"相关联$但与 JK!%!e(D**$&e($4"&D&%"
无明显关联)其他单体型E("!%&+3!%&*3("!%&+3
!%1及3("!%2+3!%1与本研究疾病总体*@.或JK
均无明显关联!4"&D&%"(
FEM!基于单体型的单体型相对风险分析NNLL
!D*D(!E("!%&!2 多态性NNLL

E("!%&+2 多态性与本研究疾病总体%%!e
!D(*$&e($4"&D&%$VLe(D%’$)%‘CY!&D$#$
!D"*"&*@.%%!e(D&$$&e($4"&D&%$VLe(D%’$
)%‘CY!&D#$$*D%&"&*JK%%!e&D(’$&e($4"
&D&%$VLe(D($$)%‘CY!&D%&$!D")"&均无明显关
联!表*"(

表M!基于单体型的单体型相对风险分析&NNLL’

0&B75M!2&:7#’,:5GB&"5+;&:7#’,:5957&’%N5

9%"O&(&7,"%"&NNLL’

E("!%&+2
& 2

E!%++1
& 1

+035? + #) *! !% "%
<+ %) ’! *$ #!

@. + *" (% (" ’&
<+ *! !& !* *’

JK + *& (# # **
<+ !" (" (% !’

!D*D!!E!%&!1多态性NNLL
E!%&+1多态性与本研究疾病总体%%!e*D)!$

&e($4$&D&%$VLe&D%’$)%‘CY!&D*&$(D&&"&和

JK%%!e%D!$$&e($4$&D&%$VLe&D!)$)%‘CY
!&D(&$&D$#"&相关联$携带E!%1等位基因者患病风
险增加)但与@.无明显关联%%!e(D*)$&e($4"
&D&%$VLe(D%)$)%‘CY!&D"*$*D’#"&(对 JK患
者进行分组NNLL分析$结果显示E!%&+1 多态性

#!"!#期!!!!!!!!!汪作为等#混合家系中/0&1!’基因多态与精神分裂症*心境障碍关联的研究



亦与女性%%!e’D"&$&e($4$&D&%$VLe&D!%$

)%‘CY!&D&"$&D)&"&和发病年龄#!%岁%%! e
%D%$$&e($4$&D&%$VLe&D($$)%‘CY!&D&’$

&D$&"&的JK相关联$与男性或发病年龄"!%岁的

JK无明显关联!4"&D&%"(

*!讨!论

精神分裂症!@."*心境障碍!JK"和分裂情感
性精神病!@P."的病因虽尚未明确$大量的家系调
查*双生子及寄养子等研究已证实遗传因素在这些
疾病的发生过程中起重要作用(随着分子生物学技
术的发展$又揭开了精神疾病遗传学和病因学研究
新的一页%%&(目前分子生物学研究支持它们是多基
因遗传病$具有遗传异质性(!&&&年 R-=和N-GE
G=>H6%#&首先报道在英国威尔士人群中/0&1!’基
因与@.关联(但随后人们在德国*以色列*保加利
亚*日本*中国等人群及英国的高加索和苏格兰血统
人群中进行研究$结果阴性$!&&’年M70等在非洲
和欧洲血统的美国人群中进行病例对照研究$发现
在非洲血统人群中E("!%2+3!%& 单体型与@.关
联$但在欧洲血统人群中未见任何关联%"&(不同实
验结果的差异可能主要有*种原因#第一$阴性关联
分析结果可能由于偶然性或随机抽样差异造成的)
第二$在不同种族背景下存在着遗传异质性)另外$
相同疾病可能存在不同的病理机制%$&(目前尚无

/0&1!’基因与JK阳性关联的报道(
本组研究选择以往研究支持关联的/0&1!’

基因多态性E("!%&+2 和3!%&+1 作遗传标志$在中
国上海地区汉族人群中进行基于家系资料的关联研

究(+K+检验和NNLL分析的结果一致$显示E!%
&+1 多态性与女性或发病年龄#!%岁的JK相关
联$携带E!%1 等位基因者患病风险增加$提示

/0&1!’基因可能影响年轻女性的 JK易患性$可
能是 JK易患基因之一(双位点单体型+K+检验
显示Q("!%2+3!%&单体型与@.相关联$表现为该
单体型传递过少会增加疾病易患性$提示/0&1!’
基因亦可能是@.易患基因之一(
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