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六号染色体短臂 !"#区$%&’、$%&(
基因多态性与精神分裂症症状的关系探讨

于雅琴 俞琼 郭英君 桑红 史洁萍 刘树铮 尉军

【摘要】 目的 探讨六号染色体短臂!"#区$%&’、$%&(基因多态性与精神分裂症症状的相

关性。方法 采用聚合酶链反应（)#%）和限制性内切酶片段长度多态性（%*+)）方法检测两个基因

位点上的单核苷酸多态性（,-).），并对((/例精神分裂症患者家系进行连锁不平衡分析。结果

$%&(的,-)（0.121345：6／7碱基互换）等位基因与关系妄想症状呈显著相关（!894:5;5，!"9(，

#92:2(3），66、67、77三种基因型频率在关系妄想症状中呈显著相关（!89/:11(，!"98，#9

2:2’5）。0.121345的三种基因型频率与情感淡漠症状呈显著相关（!89(8:((2，!"95，#92:2(1）。

结论 $%&(位点等位基因与关系妄想和情感淡漠症状高度相关，$%&(基因型与关系妄想症状高度

相关。

【关键词】 精神分裂症；易感基因；单核苷酸多态性
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精神分裂症是一种以基本个性改变、思维情感

分裂、精神活动与环境不协调为主要特征的一类最

常见的精神病，也是所有精神疾病中最严重的一种，
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其终身患病率已高达(V。家系调查、双生子以及

寄养子流行病学研究已经证实，精神分裂症是一种

多基因遗传病，且有遗传异质性的特点。全基因组

扫描和连锁不平衡分析显示，该病的易感基因很可

能分布在第/、;、(’和88号染色体上。由于人类主

要组织相容性复合体（!"#）区位于/I上，而且已

有人报道$%&(（$%&5）位点与精神分裂症相关联。

因此，本项研究采用聚合酶链反应S限制性片段长度
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多态性（!"#$#%&!）技术分析’#()及其相邻位点

’#(*的多态性是否在中国汉族人群中与精神分裂

症相关联。

对象与方法

)+研究对象：吉林省四平市精神病院和长春市

凯旋医院经临床诊断（符合国际疾病分类标准第),
版精神分裂症诊断标准-"’$),），参照我国精神疾病

诊断标准与分类方案第二版修订本确诊为精神分裂

症的患者。共收集)).个核心家系（包括)).例患

病个体和/*/名健康父母），*01个样本均为中国汉

族人。采取外周静脉血234，5/,6保存至提取基

因组’78。

临床资料的评定参照精神科评定量表手册编制

量表［)］，根据研究的需要设计一系列代表疾病症状

的变量，由主管医师针对患者的病史资料记录详细

情况。同时排除资料不全或难以判定的病例。将精

神分裂症的所有症状做详细分类，均列入调查表中，

再将量表中的结果输入数据库。

/+引物：本项研究采用计算机国际互联网在人

类基因组数据库中检索.号染色体短臂9:"区的

单核 苷 酸 多 态 性（;7!<），从 中 选 出 在 ’#(*和

’#()位 点 上 已 知 的 ;7!<，=<>,)1*)（’#(*）和

=<>,>?20（’#()）进行分析。=<>,)1*)为"／8碱基

互换，形成@AB!酶切位点。=<>,>?20为C／@碱基

互 换，形 成 9<D! 酶 切 位 点。 用 于 扩 增 含 有

=<>,)1*)和=<>,>?20的’78片段的引物分别设计

如 下：引 物 )（’#(*）上 游：2’$8C"8@@C
88C@"8CC@CC@@""$*’；下 游：2’$C8@CC8C
8@C8C88"8@CC8C"$*’；引 物/（’#()）上 游：

2’$@@"888C8"""8C""""@C"$*’；下 游：2’$
"8"8C@""""@@"@@CC@CC$*’。

*+实验方法：

（)）模板’78的制备：取234枸橼酸钠抗凝的

外周静脉血，采用“星普液体微量’78纯化试剂

盒”（宁波）提取基因组’78，其步骤按说明书进

行，包括分离白细胞，用酚／氯仿抽提，无水乙醇沉

淀等过程。提取后的基因组’78放置5/,6保存

备用。

（/）特定基因片段的!"#扩增：!"#反应体系

/,"4，:/E（高压灭菌的双蒸水）)0+*"4，),倍工作

液浓度的!"#反应缓冲液/"4，9F/G（/23H4／&）

)+/"4，I7@!（),3H4／&）,+0"4，引物（*,33H4／&）

,+/"4，@AB酶（2J／"4）,+0"4，基因组’78（/,#
*,3F／&）)+2"4。!"#扩 增 条 件 为：?0623KL；

?.6*2<，.,6 02<，.16 02<，/个 循 环；?.6
*2<，21602<，.1602<，),个 循 环；?0622<，

2.602<，.1602<，*,个循环；>/6),3KL。!"#
产物用)+2M琼脂糖凝胶，1,N电压电泳*,3KL，溴

化乙锭（O(）染色，紫外灯下观察扩增结果。

（*）!"#产物的#%&!分析：!"#扩增产物酶

切 体 系 共/,"4，), 倍 工 作 液 浓 度 的 缓 冲 液

（),3H4／&）/"4，(;8（),F／&）,+/"4，限制性内切酶

（),F／&）,+>"4和’78（!"#扩增后）!)"F，:/E
（高压灭菌的双蒸水）定容至/,"4。

将酶切混合液混均后，*>6恒温箱中闭盖进行

酶切0#2P。酶切产物用/+2M琼脂糖凝胶，?,N电

压电泳2,3KL，O(染色，紫外灯下观察酶切产物，并

根据产物的片段大小确定基因型。即切开纯合型、

未切开纯合型及杂合型。

0+统计学分析：本研究资料分析拟采用基于家

系的单体型相对风险方法（:##）处理数据。以父

母双亲传递给患病子女的等位基因为“疾病”基因，

未传递的为“对照”基因。经;!;;统计软件检验/
个;7!位点等位基因频率分布是否有差异，同时还

检验它们与精神分裂症临床症状之间的关系。

结 果

)+’#(*、’#()位点多态性与精神分裂症的关

系：含=<>,)1*)的!"#扩增产物全长为*)0QD，被

@AB!内切酶水解的等位基因（8）片段长度分别为

)**QD和)1)QD。经$/检验传递的等位基因和未传

递的 等 位 基 因 频 率 差 异 无 显 著 性（ 表)）。 含

=<>,>?20的!"#扩增产物全长为*),QD，被9<D!
内切酶水解的等位基因（C）片段长度分别为1/QD
和//1QD。经$/检验传递的等位基因和未传递的

等位基因频率差异无显著性（表)）。

表! ’#(*和’#()位点的;7!等位基因频数分布

及:##分析

位点 等位基因 传递 未传递 $/值 !值

’#(* 8 2/ 0>
" )>/ )>>

,+*/0 ,+2.?

’#() C )>> )12
@ 2) 0*

,+121 ,+*20

/+’#(*、’#()位点多态性与精神分裂症临床

症状之间的关系：
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（!）"#$%$&’(的两个等位基因)、*的分布与精

神分 裂 症 患 者 的 关 系 妄 想 症 状 密 切 相 关（!+
%,%!&），而与其他症状均无关（!!%,%’）（表-，.）。

表-显示等位基因)的阳性率高于等位基因*的

阳性率，)、*在有无关系妄想的精神分裂症患者中

分布差异呈现显著性。因此等位基因)与关系妄

想的产生相关联。

（-）"#$%!/.!的两个等位基因0、1的分布与精

神分裂症的各临床诊断类型无相关性（!!%,%’）

（表.）。

表! "#$%$&’(等位基因在有无关系妄想患者中的

频数分布

多态类型
关系妄想患者

有 无
合 计

) !!& 2’ !/(
* .’ $ (-

合计 !’( $- --2

!+%,%!&

表" 345.和345!位点的678等位基因频率与

精神分裂症各临床症状之间关系

症 状
"#$%!/.!

!-值 !值

"#$%$&’(

!-值 !值

真性听幻觉 !,.&( %,-./ %,.&- %,’.!
关系妄想 .,.(( %,%2$ ’,(/( %,%!&"

影响妄想 9 %,.!$ 9 %,2%!
自责自罪妄想 9 %,.2. 9 %,.%&
虚无妄想 9 %,2-/ 9 %,(.$
读心症 9 %,($& 9 %,’((
被害妄想 %,!.$ %,$!! %,%(% %,/(!
嫉妒妄想 9 %,.$’ 9 %,’-/
夸大妄想 9 %,(!’ 9 %,(&&
钟情妄想 9 %,%&. 9 %,!--
其他妄想 9 %,(!2 9 %,’-/
思维连贯性障碍 %,&22 %,.-2 !,!%’ %,-&.
思想逻辑性障碍 9 %,.!( 9 %,%&’
怪异行为 %,%! %,&!& %,%%. %,&’2
冲动伤人行为 %,.&2 %,’-& %,%$/ %,$/%
妄想综合征 %,!(’ %,$%( %,./% %,’./
思维贫乏 %,2(. %,$-’ %,-$- %,/$.
情感迟钝、淡漠 %,!%$ %,&(/ !,.$- %,’%(
意志缺乏 -,/’. %,-(% (,!%2 %,!-/
诊断类型 .,$.! %,’/& .,2’( %,$-.
病前人格 %,’%( %,$$$ %,’$! %,$’-

"!#%,%’；“9”：用:;#<="’#精确概率法

.,345.和345!位点的678等位基因型与精

神分裂症各临床症状之间的关系：

（!）如表(所示，在有情感淡漠症状的患者中，

"#$%$&’(的三种基因型（))、)*、**）))分布频率

明显高于没有该症状的患者（!-+!-,!，"#+(，!+

%,%!$）。提示，))基因型可能与精神分裂症的情

感淡漠症状相关。

（-）"#$%$&’(的三种基因型分布与精神分裂症

的关系妄想症状也有相关性（!-+2,$$!，"#+-，

!+%,%.(）（表(）。

表# 345!位点的"#$%$&’(三种基因型与关系妄想和

情感淡漠症状之间的相关性

症 状
严重
程度

基因型

)) )* ** !-值 "# !值

关系妄想 有 (2 -$ (
无 -& $ %

2,$$! - %,%.(

情感淡漠 轻 !& ’ !
中 .% -% %
重 $ ! -

!-,! ( %,%!$

（.）"#$%!/.!的基因型分布与精神分裂症的各

临床诊断类型无相关性（!!%,%’）（表’）。

表$ 345.和345!位点的678等位基因型与

精神分裂症各临床症状之间关系

症状
345.

!-值 !值

345!

!-值 !值

真性听幻觉 .,%%2 %,--- !,.&& %,(&$
关系妄想 (,2!’ %,!%% 2,$$! %,%.("

影响妄想 !,%%$ %,2%’ %,$’( %,2/2
自责自罪妄想 %,&(/ %,2-. !,/’/ %,.&’
虚无妄想 !,%(2 %,’&. !,2’/ %,(.$
读心症 %,(/$ %,$/( %,.$! %,/.!
被害妄想 !,2&’ %,(-& %,$(/ %,22/
嫉妒妄想 %,$/! %,2$$ !,$($ %,(!$
夸大妄想 %,’’( %,$’/ %,’(’ %,$2!
钟情妄想 ’,.’& %,%2& (,-!’ %,!--
其他妄想 %,(/( %,$/’ %,&(( %,2-(
思维连贯性障碍 -,%(- %,.2% !,$&& %,(%$
思想逻辑性障碍 ’,!(. %,%$2 -,./& %,.%.
怪异行为 !,!&2 %,’’% %,/2- %,2’%
冲动伤人行为 !,%’/ %,’/& %,.2$ %,/.-
妄想综合征 %,’$% %,$’- %,./& %,/-.
思维贫乏 !,($$ %,/.! $,%2( %,!..
情感淡漠 ’,.(% %,-’( !-,!%% %,%!$"

意志缺乏 (,’22 %,.’’ /,(%! %,%$/
诊断类型 !-,(.. %,-’$ !%,-!& %,’&$
病前人格 $,%!$ %,!.’ 2,$.- %,!’!

"!#%,%’

讨 论

精神分裂症是一种多基因遗传疾病，其遗传机

制十分复杂。已有的家系研究、双生子研究和寄养

子女研究资料表明，遗传因素在精神分裂症发病过

程中 起 着 重 要 的 作 用。精 神 分 裂 症 家 族 遗 传 是

4>?@;A!&!2年发现的，并在BC@@DCAA，6<;=@E#［-］及

·$!/·中华流行病学杂志-%%.年&月第-(卷第&期 1<;AFGH;E=D;I@，6=HJ=DK="-%%.，LI@,-(，7I,&

 



纪明等家系调查的结果中得到进一步的证实。近年

来，应用相关分析方法对某些精神分裂症的候选基

因进行了研究，其中包括多巴胺!"受体（!#!"）基

因，$%羟色胺受体&’（$()#&’）基因［"］、较小的钙

激活钾离子通道基因家族成员之一的*+,,"基因

等［-%.］，曾受到学者们的关注。然而这些候选基因

的报道结果一直未能获得满意的重复。

近年来，全基因组的扫描研究发现有十几个染

色体区域可能含有精神分裂症易感基因。./是这

些阳性染色体区域中的一个。鉴于人类0(+区定

位于./区域内，因此0(+区已成为筛选精神分裂

症易感基因的热点。连锁研究结果表明，.号染色

体短臂上的一些遗传标记，包括位于(1’区域端

粒侧的!.2&3-和!.2&4.两个遗传标记以及位于

着丝粒侧的!.2&45与精神分裂症连锁［3］。尽管也

有阴性报道，但是在./&56"带的(1’区域内或附

近仍然可能存在精神分裂症的易感位点。7898:;
等［<］发现，在白种人中!#=5!>5>5与精神分裂症

相关（!?>6>5<）；@A;BCD等［4］也发现(1’!#=5!
>-的等位基因频率分布在精神分裂症患者及母亲

组中均显著低于正常对照。’A;:89;等［5>］在日本人

群中也得出同样的结论。本项研究表明，在中国汉

族人群中!#=5位点与精神分裂症某些症状相关

联。如表&所示，!#=5位点上的2,E等位基因

AF3>34$-（G）的频率在有关系妄想症状患者中的分

布明 显 高 于 没 有 该 症 状 的 患 者（!?>6>54）。

AF3>34$-的GG基因型频率分布也显示同样的趋势

（表-）。此外，AF3>34$-的GG基因型频率在有情

感淡漠症状患者中的分布明显高于没有该症状的患

者（表-）。本研究结果提示，!#=5基因位点本身或

其附近的位点可能与精神分裂症的易感性有关。

目前对精神分裂症等精神疾病的临床诊断，仍

局限于患者的症状和行为，造成大量的漏诊和误诊。

定位和克隆精神分裂症易感基因，不仅有助于其分

子病因学的发展，同时将为临床基因诊断、基因治疗

和药物设计奠定基础。随着基因芯片技术的发展及

2,EF图的构建与完善，有望在不久的将来能够精细

定位和克隆精神分裂症易感基因，提高精神疾病基

因诊断的方法，并应用基因技术进行治疗。
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