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"摘要#
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目的
!

采用中国南方汉族人群样本对
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基因多态性与精神分裂症的相关性进行研究$方法
!

收集
(00

例精

神分裂症患者"精神分裂症组#及
('/

例健康对照者"对照组#外周血液!采用
M,ET+F"D

技术对
G+$)155-(

位点进行基因分型!比较

该位点等位基因频率分布在精神分裂症组和对照组!以及在精神分裂症患者临床变量分组中的差异$结果
!

在精神分裂症组和

对照组中基因型分布差异有统计学意义"

!
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#!等位基因分布差异有统计学意义"
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f0&/$'
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#$按

性别分组后!女性精神分裂患者和对照组之间基因型分布差异有统计学意义"
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#!等位基因分布差异有统计

学意义"
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研究结果证实了
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基因多态性与精神分裂症的相关性!同时发现了
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在精

神分裂症发病调控过程中的性别特异性$

"关键词#
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多态现象!遗传'基因'精神分裂症'
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精神分裂症是由多基因参与的多表型疾病&

$

'

#是由易感基

因失调的,积累-而导致的神经系统功能障碍&

1

'

+在神经系统

中#

=#AV9

通过级联效应调控多个神经发育信号通路和多个

靶基因的表达进而精细地调节胚胎期及成年期的神经发生*突

触发育*树突蛋白的合成*轴突导向和神经元塑形等过程+

=#AV9

表达失调会引起神经结构和功能异常&
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#导致精神分

裂症异常表型的产生&

)
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+近年来
=#A.$'-

与精神分裂症的关

系成为研究热点#
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调控的靶基因参与大脑结构发育和

功能成熟的各个环节#包括对神经细胞的增殖*分化*成熟#突

触可塑性及神经细胞间信号传递&

-.$%

'

+同时其多个靶基因已

被证实与精神分裂症相关#包括
6

细胞因子
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'等+因此#
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可能

作为精神分裂症基因调控网络的核心因子#在精神分裂症的发

病过程中起着重要的作用+
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基因位于
$

号染色体
$

4
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#存在多个单核苷酸多

态性位点+其中#

G+$)155-(

在全基因组关联性研究$

ZU9M

%

被发现是与精神分裂症关联性最强的位点&

$)

'

+但是在随后的

研究中#该位点与精神分裂症的关系研究出现不一致的结果#

在部分欧洲的人群样本中未显示出差异&

$-.$(

'

+而在中国人群

样本中#前期研究发现该位点与精神分裂症存在关联性&

1%

'

+

但由于在不同种族人群中等位基因频率的差异易导致研究结

果的异质性#特别是
G+$)155-(

位点等位基因
Z

频率较低+为

了保证统计效力#本研究进一步扩大样本量#在中国南方人群

中验证
G+$)155-(

与精神分裂症的相关性#现报道如下+
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资料与方法
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一般资料
!

精神分裂症组血液样本采自
1%$'

年
(

月至

1%$0

年
$$

月本院精神心理科*解放军第
011

医院*深圳市南

山区慢性病防治院
(00

例+其中男
)%'

例#女
'0$

例#平均年

龄$

'5&'-_$'&-(

%岁+纳入标准!$

$

%符合美国精神障碍诊断

与统计手册第
0

版$

NM;.

'

%精神分裂症的诊断标准#采取结

构式 临 床 访 谈 $

+DGILDIGC!LJ#,#LEJ#,DCGB#COH"GNM;.

'

#

M78N

%#由两名主治职称以上精神科医师共同完成)$

1

%生物学

父母均为汉族)$

'

%发病年龄
$/

&

55

岁+排除标准!$

$

%符合

NM;.

'

诊断标准的分裂情感障碍*心境障碍*精神发育迟滞*

''-$

重庆医学
1%$)

年
5

月第
05

卷第
$'

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

'$$-$1$(

%+

!

作者简介&罗旭东$

$(/%@

%#主治医师#硕士#主要从事精神分裂症的临床与基础

研究+
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#
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通讯作者#
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谵妄*痴呆等其他精神障碍)$

1

%物质滥用所致精神障碍)$

'

%患

有严重的不稳定躯体疾病)$

0

%妊娠或哺乳期妇女+对照组血

液样本采用本院体检中心同期间的体检者
('/

例+其中男

5)5

例#女
'-'

例#平均年龄$

')&1(_$1&55

%岁+纳入标准!

$

$

%身体健康)$

1

%个体间无血缘关系)$

'

%生物学父母为汉族+

排除标准!$

$

%有精神疾病史或精神疾病家族史及家族性遗传

病史)$

1

%患有严重躯体和神经系统疾病*长期物质滥用史)$

'

%

妊娠或哺乳期妇女+精神分裂症组和对照组的年龄和性别分

布差异无统计学意义$

!

%
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%+所有病例签署知情同意书#

本研究已通过本院伦理委员会审查+
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血液样本采集
!

在患者知情同意后#抽取外周静脉血
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#乙二胺四乙酸$
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%抗凝#

@1% \

保存备基因组

NV9

提取+
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基因组
NV9

提取
!

应用
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4

WJ""!NV9 e#D

$天根生化科技有限公司#中国%提取基因组
NV9

+应用紫外

分光光度计检测基因组
NV9

的浓度+

@&A&B
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基因分型
!

MVET+F"DMVT

分型技术进行
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位

点分型+引物设计采用在线
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软件+
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产物经虾碱酶和外切酶
(

纯

化后#用
MVET+F"D ;IJD#
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$
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#

XD!&

#美国%进行延伸反应+延伸引物序列为
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666666666666666999799ZZZ9996Z6699

679799 669.'i

+延伸产物用虾碱酶纯化#在
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#美国%进行
MVT

分型+
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统计学处理
!

采用
MTMM$/&%

统计软件分析#计量资料

用
B_>

表示#组间比较采用
7

检验)计数资料用率表示#组间

采用
!

1 检验+并进行哈迪
.

温伯格平衡$

RU[

%检测+应用相

对危险度$

I:

%及
(5]0J

计算和评估相对风险+采用
Sh9V.

6̂ $&1

软件进行统计检验力计算#检验水准
"
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#以
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$
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为差异有统计学意义+
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结
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果
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多态位点
G+$)155-(

在精神分裂症组和对照组中

基因型和等位基因频率的分布见表
$

+两组分布均符合哈迪

温伯格平衡定律#在总体样本中
66

*

Z6

*
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基因型分布分别

为
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$
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%#
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$

$$&0/]
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$$

$

%&5/]

%)在精神分裂症

组中
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*
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*

ZZ

基因型分别为
/05

$
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(5

$

$%&%)]

%#

0

$

%&01]

%)对 照 组 中
66

#

6Z

#
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基 因 型 分 别 为
/$%

$

/)&'5]

%#

$1$

$

$1&(%]

%#

-

$

%&-5]

%+由于等位基因
Z

频率

较低#因此合并
ZZ

和
Z6

组与
66

进行比较+结果显示#在

精神分裂症组和对照组中基因型分布差异有统计学意义$

!

1

f

0&01)

#

!f%&%'5

%#等位基因分布差异有统计学意义$

!

1

f

0&/$'

#

!f%&%1/

%+按性别分组后#女性精神分裂患者和对照

组之间基因型分布差异有统计学意义 $

!

1

f'&(1/

#

!f

%&%0-

%#等位基因分布差异有统计学意义$

!

1

f'&(5-

#

!f

%&%0-

%+在男性精神分裂症患者和对照组中#基因型分布与等

位基因分布差异无统计学意义$

!

%

%&%5

%+对精神分裂症的

临床变量与
G+$)155-(

的基因型间的差异进行统计#结果显

示#

66

基因型患者和
Z

等位基因携带患者年龄*发病年龄*家

族史等临床变量差异无统计学意义$

!

%

%&%5

%#见表
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+

表
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基因
G+$)155-(

多态性在精神分裂症组和对照组的基因型及等位基因频率分布

项目
$

基因型&

$

$

]

%'

66 Z6:ZZ

!

1

!

等位基因&

$

$

]

%'

6 Z

!

1

!

RU[

!

1

!

I: (5]0J

总体
0&01) %&%'5 0&/$' %&%1/ $&'00 $&%'$

&

$&-5$

!

精神分裂症组
(00 /05

$

/(&5$

%

((

$

$%&0(

%

$-/5

$

(0&50

%

$%'

$

5&0)

%

%&5)0 %&05'

!

对照组
('/ /$%

$

/)&'5

%

$1/

$

$'&)5

%

$-0$

$

(1&/%

%

$'5

$

-&1%

%

$&%(- %&1(5

男
$&0-- %&110 $&--0 %&$/' $&10) %&(%$

&

$&-10

!

精神分裂症组
)%' 5''

$

//&'(

%

)-

$

$$&)$

%

$$''

$

('&(5

%

-'

$

)&%5

%
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对照组
5)5 0/)

$

/)&%1

%

-0

$

$'&(/

%

$%0)

$

(1&5-

%

/0

$

-&0'

%

$&'$/ %&15$

女
'&(1/ %&%0- '&(5- %&%0- $&5(5 $&%%'

&

1&5'5

!

精神分裂症组
'0$ '$1

$

($&5%

%

1(

$

/&5%

%

)51

$

(5&)%

%

'%

$

0&0%

%

%&$(1 %&))$

!

对照组
'-' '10

$

/)&/)

%

0(

$

$'&$0

%

)(5

$

('&$)

%

5$

$

)&/0

%

%&%00 %&/'5
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基因
G+$)155-(

多态性与精神分裂症患者临床变量的关联性分析

变量
样本量

$

66

"

Z6:ZZ

%

基因型

66 Z6:ZZ

!

1

"

7 !

年龄$

B_>

#岁%

/05

"

(( '5&$%_$'&-0 '-&))_$0&%- $&-$5 %&%/(

发病年龄$

B_>

#岁%

/1(

"
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续表
1

!!

=#A.$'-

基因
G+$)155-(

多态性与精神分裂症患者临床变量的关联性分析

变量
样本量

$

66

"

Z6:ZZ

%

基因型

66 Z6:ZZ

!

1

"

7 !

!

男
51'

"

-% 10&''_(&1/ 10&0'_/&51 %&%// %&('%

!

女
'%)

"

1( 1)&01_$$&%$ '%&%%_$1&-% $&)0( %&$%%

家族史&

$

$

]

%'

!

男
$'/ $1)

$

($&'%

%

$1

$

/&-%

%

!

%&55' %&05-

!

女
/%) -$(

$

/(&1$

%

/-

$

$%&-(

%

B

!

讨
!!

论

为了验证
=#A.$'-

基因多态位点
G+$)155-(

与中国南方

人群精神分裂症发病的关联性#采用
(00

例精神分裂症患者和

('/

例健康人群的样本进行病例对照研究+结果显示#在精神

分裂症组和对照组中基因型分布*等位基因分布差异均有统计

学意义$

!

$

%&%5

%+这一结果与
ZU9M

研究结果一致&

$)

'

+本

研究发现#

G+$)155-(

的基因型分布在不同的种族中差异较大#

例如在美国和加拿大人群中#

Z

等位基因的频率为精神分裂症

组
$-&)5]

#对照组
1%&))]

&

1$

'

)在澳大利亚人群中为精神分

裂症组
$(&05]

#对照组
1%&//]

&

$(

'

#苏格兰人群中为精神分

裂症组
1)&/5]

#对照组
1%&'-]

&

$-.$/

'

+而在本研究所收集的

中国南方人群的样本中
Z

等位基因频率较低#为精神分裂症

组
5&0)]

#对照组
-&1%]

+

G+$)155-(

的基因型分布表现出种

族的异质性+即便在同一种族中#

G+$)155-(

的基因型分布也

具有差异#在
ZIE,

等&

11

'采用的中国西安人群样本中#

Z

等位

基因的频率为精神分裂症组
$$&(]

#对照组
$0&1]

+在国际

人类基因组单体型图计划的数据中#中国北京人群
G+$)155-(

多态位点
Z

等位基因频率为
/&5]

+因此#

=#A.$'-

的基因型

分布不仅表现出种族差异#同样可能具有地域差异+基因频率

分布的差异易增大了基因多态研究的异质性#对于
=#A.$'-

多

态性与精神分裂症的相关性有必要在多种族及多人群中进行

验证+本研究进一步证实了
=#A.$'-

多态性与中国南方人群

精神分裂症的相关性#为
=#A.$'-

与精神分裂症的相关性研究

提供了进一步的数据支持+

该研究首次发现了#在女性人群中#精神分裂症组和对照

组基因型分布*等位基因分布差异有统计学意义$

!

$

%&%5

%+

而在男性人群中差异不显著+女性样本为
'0$

例#对照组
'-'

例#设定显著性水平为
%&%5

#

I:

为
1&%

#样本的统计检验力为

%&())

+而在前期的研究中
G+$)155-(

的基因型与等位基因的

频率分布在不同性别中并未表现出差异&

1%

'

#其中#精神分裂症

组样本量为
)$$

例#健康对照为
)1/

例+结果不一致的原因可

能由于性别分组后样本量减少$女性精神分裂症组
1$0

例#对

照组
1$$

例%#统计效力降低所致+根据临床研究的结果#精神

分裂症在症状表现和发病年龄上存在性别差异#女性患者以幻

觉和妄想较男性更多#男性表现出的社交退缩更为严重+男性

好发年龄在
$/

&

15

岁#女性则高发于
'%

岁前后#造成差异的

原因可 能 与 雌 激 素 的 作 用 有 关&

1'

'

+

=#A.$'-

的 靶 基 因

cV2/%09

的基因多态性同样在女性人群中具有显著差异&

10

'

#

然而
=#A.$'-

是否通过对
cV2/%09

靶基因的调控导致其对

精神分裂症调控的性别特异性#还有待进一步的研究+

研究结果进一步证实了
=#A.$'-

基因多态性与精神分裂

症的相关性#同时发现了
=#A.$'-

在精神分裂症发病调控过程

中的性别特异性+但是
G+$)155-(

如何影响
=#A.$'-

的转录

及表达及
=#A.$'-

参与精神分裂症发病调控的机制还需要进

一步的实验研究+
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