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上海地区汉族人S-HT2a受体基因T 102C

多态性的基因频率分布
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(1．上海医科大学精神医学教研室，上海 200032)

(2上海市精神卫生研究所遗传室，上海 200030)

摘 要 为了揭示中国汉族人 5-HT2a受体基因 T102C多态性基因频率的分布，我们随机抽取了226

例汉族健康人作研究，用限制性片段长度多态性（RFLPs胶 术测定研究对象的基因型和等位基因．结果

发现汉族正常人 5-HT2a受体基因 T102C多态性基因型频率依次为：A1 / A2=0.5044,

A1 /A] = 0.2965, A2/ A2=0.1991，两种等位基因频率依次为：A1=0.5487, A2=0.4513，杂合度

H=0.5044、期望杂合度h = 0.4953，多态信息量PIC = 0.3726，表明T102C多态性具有合适信息，对疾

病的关联研究、法医学鉴定有一定的价值．
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Abstract To investigate the distribution about genotype and allele frequencies of T102C polymorphism

in the S-HT2a receptor gene in Chinese Han population, the genotypes and alleles of 226 healthy person

were examined with Restriction Fragment Length Polymorphisms(RFLPs) technique. The genotype fre-

quencies are as follows: AI／A2=0.5044, AI／A1=0.2965, All A2=0.1991, respectively, and the

allele frequencies are as follows: A1 =0,5487, A2=0.4513, respectively, The heterozygosity(H) is 0.5044,

the expected heterozygosity(h) is 0.4953, and the Polymorphism Information Content(PIC) is 0.3726. Our

findings suggest that the T102C polymorphism in 5-HT2a receptor gene may have suitable information

to be used for association study or forensic identification.
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5-HT2a受体基因定位于第13号染色体长劈14-21区（(13gl4-21)，大小约20kb，包含3个外显子和两个内含

子〔1)。用双脱氧链终止法研究，学者已经确定出人类的，-HT2a受体基因的全序列．迄今为止，在S-HT2a受

体基因上共发现5种DN^ 多态性〔2-4)，即2种静息多态性（silent polymorphism)T102C（即第102位碱基出现
T, C置换）和C516T（即第516位碱基出现T, C置换），3种结构多态性（structure polymorphism)Thr25Asn（即

第25位氨基酸出现Thr, Asn置换）、His452Tyr（即第452位氨基酸出现His, Tyr置换）和Ala447Va1（即第447
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位氨基酸出现Ala, Val置换）。它们的突变率分别为T102C}--60%, C516TG2%. Thr25Asn<2%, His452Tyr

:9%, Ala447Val<3% 。多态性 T102C, Thr25 Asn均是位于第一外显子的第一部分，多态性C516T位于第二

外显子，多态性Ala447Val, His452Tyr均是位于第三外显子。其中T102C多态性的突变率最高，它最具有病理

生理意义及研究应用价值．

许多研究已证实，-HT 2a受体参与多种疾病的病理机制〔5_ 6)，还与多种药物的作用机制有关(2)。因此有

文献认为，这些疾病的易感性及药物疗效的个体差异与病人脑内的5-HT2a受体变异体的不同有关，而5-HT2a

受体变异体的不同正是由 5-HT2a受体基因的各种多态性所决定的。本研究的目的就是要对我国汉族人的

5-HT2a受体基因T102C多态性的基因频率分布特征作一初步了解。

1材 料 与 方 法

1.1样本资料

从上海市人群中随机抽取 226名互不相关的正常健康人，所有研究对象均为中国汉族人，均无神经系统、精

神系统及其它重大躯体疾病，均无神经、精神病家族史，年龄20-72岁，平均年龄38.3 1 12.0岁，其中男性20

一72岁，平均年龄 40.7 1 12.1岁，女性20-69岁，平均年龄36.41 11.7岁。

1.2基因型检测

主要采用限制性片段长度多态性（RFLPs）技术：先对研究对象采静脉血2ml，提取DNA, PCR扩增，扩增后的

产物（(342bp)用内切酶MSPI酶切，酶切产物在1.5%琼脂糖凝胶（EB染色）上电泳以观察片段分布及大小。若

DNA第 102位上碱基是 T，则 PCR产物不能被切开，所研究对象等位基因为 A1;若DNA第 】02位上碱基是

C，则PCR产物被切成两个片段（216bp+126bp)，所研究对象等位基因为A2；当两条染色体上等位基因均为AI

时，判定该个体基因型为A1 / AI，当两条染色体上等位基因均为 A2时，判定该个体基因型为 A2/ A2，当两

条染色体上等位基因分别为 A1, A2时、判定该个体基因型为A1 / A2.

本研究所用的引物为：5'-TCTGCTACAAGTTCTGGCTT-3', 5'-CTGCAGCTTTTTCTCTAGG G-3'.

PCR反应液组份包含：I ug DNA, 10倍的PCR缓冲液1.5pl, 200uM dNTPs，引物各12pm, Taq DNA聚合酶

2U, 8u1 H2O，总反应液15u1. PCR反应条件：混合液先94 C预处理3分钟，再（941C 30秒，621C 30秒，72C

I分钟）x35个循环后72℃延伸5分钟。每10u1 PCR产物在37 'C'[-#温箱中用IOU的内切酶MsPI酶切过夜。基

因型由至少两个人共同观测来确定。

1.3数据处理

所得资料用y2检验统计分析。

2结 果

2.1中国汉族正常人，-HT2a受体基因T102C多态性的基因型及等位基因频率分布
中国汉族正常人 5-HT2a受体基因 T102C多态性共有 3种基因型，它们频率大小依次为：A] / A2=

0.5044, A1 / A1 =0.2965, A2/ A2=0.1991；两种等位基因频率大小依次为：A1 =0.5487, A2=0.4513（表 1).

2.2 Hardy-Weinberg平衡的吻合度检验（”
经22r检验表明，中国汉族正常人基因型计数的观察值和期望值吻合良好，符合Hardy-Weinberg平衡法则

（见表 ］).

2.3杂合度（H)、期望杂合度（h)和多态信息量(PIC）的计算

根据Nei C 8)公式计算得：杂合度H=0.5044，期望杂合度h=0.4953. H和h之间无显著差异（才=0,00,

P>0.05).

根据B otstein (9）公式计算得：多态信息量PIC二0.37260
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表1 中国汉族正常人 5-HT2a受体基因T102C多态性的基因型及等位基因频率分布

群 体
基因型计数及频率 等位基因频率 H-W平衡检验

AI／AI AI／ A2 A2/ A2 AI A2 X2值 尸值

中国汉族人 67(0.2965) 114(0.5044) 45(0.1991) 0.5487 0.4513 0.04 > 0.8

3讨 论

精神分裂症和情感性障碍是精神疾病中最常见的两大疾病，近年有研究发现这两种疾病的病因与 5-HT2a

受体基因T102C多态性相关联〔’一6)。虽然，-HT2a受体基因上第102位碱基T, C的置换实际上并不改变所编

码的蛋白的氨基酸结构，它本身不可能是这两种疾病的直接病因，不过它可以通过影响，-HT 2a受体基因的激

活、或是通过影响 5-HT 2a受体二级结构的翻译、mRNA的稳定性，从而改变5-HT 2a受体的功能或表达水

平；它也可以与疾病真正的致病基因连锁，而这个致病基因是在 5-HT 2a受体基因的其它可能影响受体功能或

表达水平的调节区上（如在它的起动子、增强子、或抑制子上），或在一个与T102C多态位点邻近的基因上。所

以，T102C多态性在疾病的病因研究中具有重要的价值，了解T102C多态性的基因频率在人群中的分布具有重

要的意义。

本研究结果表明：汉族正常人 5-HT2a受体基因 T102C多态性基因型频率依次为：A1 / A2 = 0.5044,

A1 / Al=0.2965, A2/ A2=0.1991；两种等位基因频率依次为：A1=0.5487, A2=0.4513。基因型的观察值和

期望值符合Hardy-Weinberg平衡法则，吻合良好。杂合度H= 0,5044、期望杂合度h = 0.4953、多态信息量

PIC = 0.3726，表明T102C多态性具有合适信息，对疾病的关联研究有一定的价值。

我们把本研究中汉族正常人5-HT2。受体基因的基因型及等位基因频率分布与日本正常人〔’〕、欧洲正常白

人〔“，的基因型及等位基因频率分布作比较，发现汉族人与日本人的基因型及等位基因频率分布特性相似

(P > 0.05 )，而与欧洲白人则存在着极显著的差异（(P< 0.01)，即汉族正常人AI等位基因、A1 / AI基因型频率明

显占优势，而正常欧洲白人A2等位基因、A2/ A2基因型频率明显占优势。这种差异进一步揭示了汉族人群中

T102C多态性的特点。在疾病的关联研究、法医的个人识别、亲子鉴定中应充分考虑到这种种族差异性。
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