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单核苷酸多态性在复杂疾病研究中的重要作用

朱作斌，黄石

(中南大学医学遗传学国家重点实验室，长沙 410078)

[摘要] 人类基因组测序工作完成以来，单核苷酸多态(single nucleotide polymorphisms，SNPs)作为一个强有力的工

具在复杂疾病或性状的研究中得到了非常广泛的应用。以往SNPs常作为一种遗传标志来进行研究， 但从“DNA元件

百科全书计划”之后，更多的遗传学家开始关注SNPs与复杂疾病或性状的直接关系。SNPs能单独起到调控作用，而

基因组中SNPs的大量聚合能够更加显著地影响到生物学性状和疾病的发生。
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Important role of single nucleotide polymorphisms  
in the study of complex diseases
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ABSTRACT Single nucleotide polymorphisms (SNPs) have been very widely used in the study of diseases and 
characters since the completion of the Human Genome Project. SNPs are mostly used as mere 
genetic markers in studying complex disease. Geneticists began to focus on the direct relationship 
between SNPs and complex diseases after the “Encyclopedia Of DNA Elements Project”. SNPs can 
pay a regulative role alone, while the collected SNPs in genome can significantly affect the biological 
characters and disease development.
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生物复杂性状通常受多种基因调控，这类性

状在群体中的不同个体之间具有数量程度的差异，

又被称为数量性状。数量性状指在一个群体中的不

同个体之间呈现的连续性变异的性状，如人的身

高和体质量等。这种数量差异通常与 DNA 遗传多

态有关，最常见的遗传多态是单核苷酸多态 (single 
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nucleotide polymorphisms，SNPs)。SNPs 与 数 量 性

状的关系是目前一个较为广泛重视的研究领域，已

经取得了一定进展，但很多复杂性状的遗传因素还

有待深入研究。人类很多慢性病都是复杂疾病，本

文将从 SNPs 与复杂性状的关系的角度入手，综述

SNPs 在复杂疾病研究中的重要作用。

1  基因组遗传变异与生物复杂性状的关系

1.1  生物复杂性状与表观遗传编程的关联

DNA 是生物体最主要的建筑材料，而表观遗

传代表着对 DNA 建材的不同使用方式。一个多细

胞生物具有成千上万种不同种类的细胞，每一种

类细胞都有一套与细胞功能相适应的表观遗传学

调控程序；另外，不同生物个体间 DNA 序列是不

完全相同的，不同的 DNA 序列对应着不同的调控

机制，以此调控生物个体的生长发育状态和对不

同外界环境的适应机制，这套调控程序即表观遗

传编程。将多种细胞整合成一个统一的具有复杂

功能的生物体，是一个高度复杂有序的过程。每

一个基因组都有与之相适应的表观遗传编程，基

因发生变异，表观遗传编程会随之发生变化，当

基因组中某些位点发生变化，为了保持整个编程

网络的稳定性，其他一些基因会相应地调控表达

量来促进生物体内的生理平衡并与环境相适应。

复杂性状受多种基因调控，同时也是表观遗传编

程的结果。

1.2  表观遗传编程与基因组遗传变异的关联

遗 传 变 异 通 过 表 观 遗 传 编 程 的 改 变 调 控 复

杂 性 状。 复 杂 性 状 在 群 体 中 的 不 同 个 体 内， 具

有数量程度的差异，被称之为数量性状。这种数

量 差 异 通 常 与 DNA 遗 传 多 态 有 关， 这 类 多 态 位

点被称为数量性状位点 (quantitat ive trait  locis，

QTLs)，QTL s 即 控 制 数 量 性 状 的 基 因 在 基 因 组

中 的 位 置。 可 以 用 DNA 分 子 标 记 技 术 对 这 些 区

域进行定位，其与连续变异的数量性状有很好的

相 关 性。2001 年 由 Jansen 等 [1] 提 出 基 因 组 遗 传

学概念：将全基因组中的每个基因 mRNA 的表达

量作为数量性状对其 QTLs 进行定位分析，即表

达 数 量 性 状 基 因 座 (ex pression quantitat ive trait  
loci，eQTL s)。QTLs 影 响 复 杂 性 状 是 通 过 调 控

基因表达完成的，基因表达是一个复杂的网络，

很 多 基 因 的 mRNA 表 达 受 到 大 量 eQTLs 调 控 而

影 响 到 表 型 [2-4]。 这 个 调 控 网 络， 即 表 观 遗 传 编

程是以基因组的遗传变异为基础建立起来的，可

以遗传给后代。

1.3  基因组遗传变异与 SNPs 数目的关联

基因组中最常见的遗传多态是 SNPs，人与人

之 间 的 遗 传 差 异 主 要 是 由 SNPs 造 成 的。SNPs 与

数量性状的关系是目前一个受到广泛重视的研究领

域，已经取得了一定进展 [5-12]。如找到了一些改变

基因蛋白顺序的 SNPs，以及它们与某些性状和疾

病的直接关系。但是，通常这些单个 SNP 只是解

释了性状数量变异的一部分，说明还有很多 SNPs
的作用有待阐明，很多复杂性状的遗传因素还有待

深入研究，并且缺乏一个高效率的研究方法。

SNPs 或 DNA 遗传变异可以起到适应环境和

其他一些有益的作用，但同时由于其来自随机突

变或复制错误，具有无序性，故具备对有序复杂系

统的破坏性。因此，一个个体的 SNPs 的数目多少，

应该有个最佳值，过少会降低适应环境的能力 ( 如

某些免疫功能 )，过多则会导致 DNA 序列的混乱

无章和某些精密有序的生化反应的破坏。大部分

SNPs 单独的作用也许确实很微弱，但可以将这些

大量的 SNPs 作为一个整体集中起来，观察它们的

集体效应。特别是微弱随机事件或小错误的破坏

力，基本上与事件的数量积累有关，而数量积累

有个阙值，超出阙值就会造成系统功能受损。所以，

可以将基因组中 SNPs 整体数量的多少作为衡量基

因组遗传变异水平、无序性或熵的一个指标。

2  基因组水平遗传变异的研究方法

任 一 SNPs 通 常 只 有 两 个 位 点， 按 在 群 体 中

的分布频率可分为主要位点 ( 频率大于 0.5) 和次

要位点 ( 频率小于 0.5)。决定主次位点的因素可

能有两种，一种是随机偶然性，一种是自然选择。

有些 SNPs 受到自然选择，主要位点可能受到正选

择，次要位点可能受到负选择 ( 特别是频率极低

的 )。有些 SNPs 则没有功能，不会受到自然选择。

有些次要位点，特别是频率较高的次要位点 ( 大

于 0.1)，可能受到正负两种选择，只是负选择稍

微强一点。已经明确证明为无功能的 SNPs 只是极

少数，同样，明确证明为有功能的 SNPs 也是极少

数，并且大多数与疾病相关的 SNPs 都是次要位点。

对于大部分常见的高频的 SNPs 来说 ( 指次要位点

的频率 )，它们是否具有功能性，是否受到自然选

择，目前仍未解决。

近 年 来 的 遗 传 学 研 究 为 解 决 这 一 问 题 提 供

了一个有效方法，即计算一个群体中的不同个体

具 有 不 同 的 次 要 位 点 含 量 (minor allele content，
MAC)。MAC 的计算方法如下：首先扫描一个群

体中每个个体的一定数量的 SNPs，然后针对每个
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SNPs 位点的两个等位基因，计算其在这个群体中

的频率，频率小于 0.5 者即是次要位点，最后计算

这个个体中携带次要位点的多少即 MAC 值。可以

随机选择一些性状进行测试，然后进行关联分析，

看 MAC 的 多 少 与 性 状 数 量 差 异 有 无 关 联。 如 果

MAC 与表型有关，则可以看到很强的关联。反之，

没有关联。如果有关联，则 MAC 多少必然会受到

自然选择，因为绝大部分性状表型是受到自然选

择的。所以，可以以生物个体的 MAC 表示个体基

因组整体遗传变异的水平。

生物体是一个高度复杂的有机体，DNA 是生

物最重要的建筑材料。最大遗传变异假说认为越

复杂的物种基因组遗传变异水平越小。简单生物

突变速度大大高于复杂生物 [13]。很多造成人类遗

传病的基因突变在相对简单的生物 ( 如猿猴 ) 中属

于正常变异 [14]。进化时间相同但复杂性不同的生

物物种，具有不同的种内遗传距离，且简单物种

的种内遗传距离大于复杂物种。开花类植物与哺

乳动物相比为简单生物，进化时间大致相同，但

开花植物之间的最大遗传距离大大高于哺乳动物

之间的最大遗传距离 [15]。人与猿类分开后进化时

间一样长，但人类的遗传变异多样性显著低于猿

类的遗传多样性。也就是说生物由低级向高级进

化，基因组的精密程度也在进化。生物体越复杂，

基因网络就越有序，生物体所容忍的遗传变异就

越小。人类的基因组是如同宇宙飞船一样精密的

系统，对原本有序的基因序列来说，大量次要位

点的聚集就是对基因组整体有序性的破坏，必然

导致生物性状的改变和疾病的发生。

模式生物 ( 如酵母和线虫等 ) 已经被广泛用

于 SNPs 的 遗 传 研 究 [16-21]。 建 立 一 系 列 能 够 稳 定

遗传的自交品系在生物的复杂性状及相关基因的

研究中具有非常重要的意义，自交品系在生物学

上的应用已经有多年的历史了。以秀丽隐杆线虫

(Caenorhabditis elegans) 为 例， 目 前 获 得 具 有 不 同 遗

传背景品系的最好方法是重组自交系 (recombinant 
inbred advanced intercross lines，RIAILs)。 该 方 法

简述如下：分别将实验室野生型线虫 N2 和夏威夷

野生型线虫相互杂交，将后代按照雄虫和雌雄同

体分为两类，每类再随机分为四组，每一组的雄

虫分别随机和另外四组的雌雄同体的线虫杂交，

然后再将其产生的后代分为雌雄同体组和雄性线

虫组，重复操作至第三代得到 512 个品系的线虫，

然后将这些线虫完全随机地自由组合交配直至第

十代，在此过程中每个培养盘里面都只含有一只

雄虫和一只雌雄同体线虫杂交，排除雌雄同体线

虫自交的盘子。十代之后随机挑取一定数量品系

的线虫，连续自交十代获得能够稳定遗传的自交

品系。然后对这这些线虫品系的 SNPs 标志进行鉴

定。所有 SNPs 源自两个亲本。这些杂交后代具备

较广泛的 SNPs 随机组合。因此，利用这些简单的

模式生物可以较方便地研究基因组遗传变异与复

杂性状的关系。

3  SNPs 在疾病研究中的应用

随着遗传学的发展，遗传因素在疾病发生中

的作用越来越受到人们的重视。遗传病包括基因

病和染色体病，其中基因病又包括单基因病和多

基因病。单基因遗传病又称简单疾病，即单个基

因的缺陷就可导致疾病的发生，并且在家系成员

中疾病的遗传符合孟德尔遗传规律。单基因病发

病表现出发病频率低，单个基因的缺陷即可导致

显著的疾病症状。随着基因测序技术的进步，单

基因病遗传病因的发现变得越来越简单，有超过 
4 000 多种人类疾病确定是由单基因引起的。然而

困扰人类最常见最严重的疾病并不是由于单基因

的突变造成的，而是由很多基因及环境因素的相

互作用导致的，这些疾病统称为复杂疾病。人的

身体就是一个非常复杂的生物系统，基因组是这

个复杂的生物系统的调控者。基因组中的各个部

分只有在协调有序的条件下才能正常调控身体的

机能，促进机体适应环境，保持身体健康。科研

人员已经鉴定出数十个甚至数百个与冠心病、2 型

糖尿病、高血压等复杂疾病密切相关的致病基因，

但其中很多基因并不能在其他人群中得到验证，

在不同的人群中会找到不同的疾病易感基因。因

此，仅仅从单个基因的角度并不能很好地解释复

杂疾病的发病规律，必须把基因组作为一个完整

的网络，从整体出发研究复杂疾病。

SNPs 主要是指在基因组水平上由单个核苷酸

的变异所引起的 DNA 序列多态性。现在普遍认为

SNPs 研究是人类基因组计划走向应用的重要步骤。

SNPs 在基因组中分布相当广泛，近来的研究 [22-23]

表明，在人类基因组中每 1 000 个碱基中就出现一

次，并且其在群体中的频率一般大于 1%。从实验

操作来看，通过 SNPs 发现疾病相关基因突变要比

通过家系来得容易，有些 SNPs 并不直接影响疾病

基因的表达，但由于它与某些疾病基因相邻，而成

为重要的标志。SNPs 在基因组中的大量存在，使

其成为一个强有力的工具，在疾病基因的定位与克

隆、药物的设计和测试以及生物学的基础研究中起

到了非常重要的作用。例如，利用全基因组关联分

析 (Genome Wide Association Studies，GWAS) 科 研
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人员分别找到了原发性高血压 [9,24]、冠心病 [25-26]、

2 型糖尿病 [27-29] 和精神分裂症 [29] 等一系列复杂疾

病的相关变异位点，并应用于药物的基因组学研 
究 [30]，同时，GWAS 的应用在人类进化、人类种群

的演化和迁徙领域也取得了一系列重要成果 [31-32]。

随着 SNPs 检测和分析技术的日臻成熟和完善，特

别是 DNA 微阵列与芯片技术的结合，有助于进一

步认识 SNPs 与疾病发生的重要联系。

当前与疾病联系起来的功能 SNPs 更多集中在

基因组的调控区域或编码区域，处于基因组非编

码区域的大部分 SNPs 一直没有引起科研人员的重

视。在漫长的物种进化过程中，同一个物种面对

相同的自然选择，有的能够成功地存活并很好地

发展下来，有的则惨遭淘汰。对于人类，有的人

身体强壮，也有人自幼就身体虚弱，同样是治疗

高血压的药物对一些人有效，对另一些人则完全

无效。人类众多个体的基因组序列的一致性高达

99.9% 以上，但个体之间各种性状的差异仍然很大，

这其中大部分差异是由于单个核苷酸变异造成的，

由于检测手段或者方法的限制很难确定多数 SNPs
的明确功能。对于心血管疾病、糖尿病、孤独症

等复杂疾病来说，由于错综复杂的遗传和环境因

素的相互作用，更难建立单一基因或者 SNPs 与疾

病性状的对应关系。因此，必须建立一种新的方

法或者思路才能深入发掘 SNPs 的致病相关机制。

现在普遍认为，大多数 SNPs 并不具有生物学

功 能。 日 本 遗 传 学 家 Kimura[33] 在 1968 年 提 出 了

中性理论，认为基因组内的大多数被检测到的正

常变异是由于随机漂变造成的，在自然选择上呈

中性或近似中性。中性理论被认为是 20 世纪生物

进化领域最伟大的发现。1986 年，“垃圾 DNA”

首次在文献中报道。所谓的“垃圾 DNA”即处于

基因组绝大部分的非编码区序列。大量存在于所

谓 的“ 垃 圾”DNA 内 的 SNPs 被 认 为 是 中 性 的，

这使 SNPs 在疾病研究中的作用受到了很大制约。

近年来开始有人尝试寻找与疾病或者性状相关的

一组特异的 SNPs。虽然这些 SNPs 功能是微弱的，

甚至是没有功能的，但它们的组合与疾病或者相

关表型表现出了很好的相关性。这些尝试为了解

复杂疾病的致病机制提供了全新的视角。作者认

为 中 性 理 论 也 有 其 正 确 的 一 面， 即 大 多 数 SNPs
都是随机产生的，并在某些特定条件下具备中性 
的特征。但生物体作为一个复杂的生命系统，其

基因表达和生物学性状是受一个完整的网络调控

的 [34-35]，即使是“垃圾”DNA 区域也调控基因的

表达 [36-38]，一旦一个新的突变产生必然会影响到

系统的稳定性，进而会通过整个系统对自然环境

及自身生理构造的适应性来接受自然选择。

低等动物的基因组遗传变异能够影响到生物

体的复杂性状，利用公开发表的人的基因组信息

计算每个人次要位点的含量，发现很多复杂疾病

人群中含次要位点多的人群明显高于正常人群，

并且每种疾病对应着不同的特异 SNPs 组合。这些

结果提示，每个 SNPs 都是有功能的，至少可以导

致熵的增加。单个 SNPs 的作用往往是很微弱的，

但是它们的不同组合可以改变整个系统的特性，

进而引发疾病的发生。

4  结语与展望

现在发现大多数疾病的发生都与基因有关联，

人类基因组中并不存在“垃圾”，几乎所有的位

点或者区域都有存在的意义。然而，由于现有的

方法很难确定非编码区的 DNA 功能，所以当前几

乎所有的研究重点都侧重于建立某个或某些基因

与疾病的关系。人类作为最高等的智能生物，任

何一个行为或者性状的产生都是受到一个精密的

复杂的网络调控的，当其中的某一个零部件发生

替换时，整个机体尚且能够维持原本的运转机制，

当处于调控网络中的某些部分发生大量的替换时，

必然会影响到生物体原来的调控方式，因而会导

致不同疾病的发生。因此，可以把基因组作为一

个系统去分析与疾病的对应关系，检测患病群体

的特异 SNPs 组合，以此作为患病敏感性的指标。

通过基因芯片测定人体基因组信息，再根据 SNPs
的组合形式，可以提前预知个体对那种疾病易感，

从而做到提前预防；通过检测胎儿的基因组信息

来排除明显异常的组合，可降低不健康婴儿的产

生；此外，还可以通过检测不同 SNPs 组合与药物

耐药性的对应关系来指导临床用药。未来的一个

重要任务是进行更多的动物实验和临床试验，来

验证这种方法的特异性和敏感性，通过完善不同

疾病群体的基因组信息，建立一个与疾病相关的

特异 SNPs 组合的网络来应用于疾病的基因诊断。
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