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人类染色体!!"##精神分裂症
易感基因的筛查研究

谢林 鞠桂芝 刘树铮 史杰萍 于雅琴 尉军

【摘要】 目的 在人类!!"##区域内筛查与精神分裂症相关的易感基因。方法 由中国汉族精
神分裂症患者和他们的健康父母组成的#$$个核心家系作为研究对象。采用聚合酶链反应%限制性
片段长度多态性方法对!!"##区域内分别位于腭心面综合征中缺失的犰狳重复基因（&’()*）上的

+,#-.-..（&／/碱基改变）、+,#-.0#.（)／1碱基改变）和23)#!0454（671序列）位点上的+,5.--.-（&／

)碱基改变）8个单核苷酸多态性（79:）进行检测。用连锁不平衡方法分析基因型数据，连锁不平衡
方法包括单体型相对风险分析（!""），传递不平衡检验（#$#）和单倍型传递分析。结果 8个79:
基因型频率分布都符合;<+=>%?@ABC@+D平衡；!""和#$#分析结果都显示+,#-.0#.与精神分裂症
有关联（%!$E$.），而+,#-.-..和+,5.--.-与精神分裂症无关联；单倍型传递分析结果显示，父母传
递给患病子女的+,#-.-..%+,#-.0#.单倍体和+,5.--.-%+,#-.-..%+,#-.0#.单倍体的频率偏离.$F，差
异具有统计学意义（%!$E$#）。结论 对于中国汉族精神分裂症患者而言，&’()*基因本身或其附
近的基因可能与精神分裂症的易感性有关联。
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精神分裂症是一种严重的精神疾病［#］。连锁

分析显示!!号染色体长臂可能存在精神分裂症易
感基因［!%X］；此外，精神分裂症患者多伴有!!号染
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色体长臂一区一带（!!"##）微小缺失，并且!$F"
8$F的!!"##微小缺失患者在青春期和成人期发生
精神分裂症［.%5］。我们以中国汉族精神分裂症核心

家系为研究对象，对分别位于!!"##区域内腭心面
综合征中缺失的犰狳重复基因（<+I<=AJJO+@S@<Q
D@B@=@J@QAOBABP@JON<+=AOR<NA<J,>B=+OI@，&’()*）
的+,#-.-..、+,#-.0#.和23)#!0454（671序列）位
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点上的!"#$%%$%三个单核苷酸多态性（&’(）进行
检测，探讨))*++微小缺失区域内是否存在与精神
分裂症关联的位点。

对象与方法

+,研究对象：中国汉族精神分裂症患者及其健
康父母双亲组成的+--个核心家系为研究对象；精
神分裂症患者+--例为病例组，男性%$例，女性.$
例，平均年龄（)%,/0%,#）岁，平均发病年龄（)),10
$,%）岁，病程.!)#%个月。患者均于)---!)--)年
在吉林省的精神病医院入院治疗，至少经)名有经
验的医师依据国际疾病分类第+-版精神分裂症诊
断标准（2345+-）诊断为精神分裂症。在获得知情同
意后采集家系成员静脉血。

),确定&’(基因型：利用聚合酶链反应5限制
性片 段 长 度 多 态 性（(365678(）方 法 检 测

!"+%$/+$、!"+%$%$$和!"#%$%$%三个&’(。三个

&’(间跨度.#1.%)9:，包括 ;6<37 基因和

8=3+)/1#1位点。!"+%$/+$引物序列为$’5>;?
?3>?3>3>33;?3;;335.’及 $’5>?>3>333;
;;?3333>?>35.’；(36产物长度为)$%9:，含

@":"酶切位点。!"+%$%$$引物序列为$’53;?
3;>???3>??;?;;;??5.’及$’5????3>???
;;;?;;3>>??5.’；(36产物长度为)).9:，含

ABC#酶切位点。!"#$%%$%引物序列为$’5;?;
?;3;>>33>3>3>?;3>??5.’及 $’533>3;;
?>;?33;>>>?>33;?35.’；(36 产物长度为

)#%9:，含DEF6"酶切位点。
用星普液体微量4’;试剂盒从全血中提取基

因组 4’;。(36 反 应 体 系 为)$$G，其 中 含

+-HHFG／8>!I"5A3G（:A/,.），$-HHFG／8J3G，

$HHFG／8@K3+)，-,--+L（M／<）KCGBNIO，)--$HFG
P’>(，上下游引物各-,Q$HFG，>B*4’;聚合酶

+,-R，4’;模板)-!Q-OK。(36扩增条件为：

1QS$HIO；1QSQ$"；$/!%-S+HIO；#)S+HIO；

.$!Q-循环，最后#)S+-HIO延伸。应用>35+仪
（(D，R&;）进行(36扩增，(36产物经琼脂糖凝胶
电泳后用溴化乙锭染色，用相应的限制性内切酶消

化(36产物，根据酶切图谱中4’;片段长度判断
个体基因型。

.,统计学分析：应用拟合优度%)检验分析基因
型频率分布是否符合AB!PT5MIO9C!K平衡定律。每
个位点&’(等位基因与疾病关联的研究应用单体
型相对风险（!""）分析和传递不平衡检验（#$#）
分析方法［/5+-］。#$# 分析只利用双亲为杂合子基
因型的家系。在这种家系研究中，以父母传递给受

累子代的等位基因为“疾病”基因，未传递的等位基

因为“虚拟对照”基因，从而构建在遗传学上完全匹

配的“病例与对照”样本。应用>!BO"HINU),$软件
进行含有两个或三个&’(的单倍型传递分析。

结 果

+,&’(的基因型频率和等位基因频率：用

&(&&+-,-软件计算出每个&’(父母组及患者组的
基因型和等位基因数目及频率，结果见表+。拟合
优度 %) 检验结果表明，!"+%$%$$、!"+%$/+$ 和

!"#$%%$%基因型分布频率都符合AB!PT5MCIO9C!K
平衡（%!-,-$）。

),单体型!""分析：如表)所示，!"+%$/+$与
精神分裂症有关联（%)V%,QQ#，&V+，%V-,-++）；

!"+%$%$$和!"#$%%$%与精神分裂症无关联（%!
-,-$）。

.,#$# 检验：结果显示!"+%$/+$与精神分裂
症有关联（%)V%,.+.，&V+，%V-,-+)），!"+%$%$$
和!"#$%%$%与精神分裂症无关联（%!-,-$）；

!"+%$/+$是3／>碱基改变，父母向患病子女传递的
等位基因3过多，说明在含!"+%$/+$（3）的单倍体
上可能存在决定精神分裂症易感性的位点（表)）；
此结果与!""的分析结果一致。

Q,单倍型传递分析全部%)检验：结果显示
表! 基因型和等位基因频数与频率分布

组 别 例数
基 因 型

+／+ +／) )／)

等 位 基 因

+ )
!"#$%%$% 父母组 )-- Q.（)+,$） +--（$-,-） $#（)/,$） +/%（Q%,$） )+Q（$.,$）

病例组 +-- )+（)+,-） $.（$.,-） )%（)%,-） 1$（Q#,$） +-$（$),$）

!"+%$%$$ 父母组 )-- ./（+1,-） +-+（$-,$） %+（.-,$） +##（QQ,.） )).（$$,#）
病例组 +-- +/（+/,-） $Q（$Q,-） )/（)/,-） 1-（Q$,-） ++-（$$,-）

!"+%$/+$ 父母组 )-- ..（+%,$） 11（Q1,$） %/（.Q,-） +%$（Q+,.） ).$（$/,#）
病例组 +-- +/（+/,-） $1（$1,-） ).（).,-） 1$（Q#,$） +-$（$),$）

注：!"#$%%$%+（;）)（3），!"+%$%$$+（?）)（;），!"+%$/+$+（3）)（>）；括号内数据为频率（L），括号外数据为例数
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表! !"#与精神分裂症的!""和#$#关联分析

!"# 等位基因
!""

传递例数 未传递例数 !$值 %值
#$#

传递例数 未传递例数 !$值 %值

%&’())() * +( +,
-.,), -.)//

($ 0/
-.,)- -.)/+1 ,-( ,-+ 0/ ($

%&,)()(( 2 +- //
-.-0- -./0,

($ (-
-.-3+ -./03* ,,- ,,$ (- ($

%&,)(/,( 1 +( ’-
).00’ -.-,,

)$ 3’
).3,3 -.-,$4 ,-( ,3- 3’ )$

%&’())()5%&,)()((5%&,)(/,( 单 倍 体 系 统 和

%&,)()((5%&,)(/,(单倍体系统同精神分裂症相关
联（!$6$-.+)(，"6’，%6-.--3/；!$6,’.$$0，

"63，%6-.---)），未发现其他单倍体系统与精神
分裂症相关联。

讨 论

有研究报道，对/个美国犹他州精神分裂症家
系的连锁研究发现，$$7,,5,$区域的8$$!3,(标记
与精神分裂症有显著性连锁［,,］。9:等［,$］报道中国

,+/个精神分裂症核心家系与$$7,,的)个!"#标
记和$个双核苷酸重复标记的研究，观察到由(个

!"#标记构成的单倍体传递过多。近年来，有关腭
心面综合征（;1<!）与精神分裂症的关系研究颇多，

;1<!是由$$7,,的微小缺失而引起的，;1<!患者
多伴有神经性症状，提示该区域上的某一位点可能

与神经性紊乱有关，如精神分裂症。;1<!区域
（$$7,,微小缺失区域）大约含有3-多个已知基
因［,3］。已有报道该区域中的3个基因与精神分裂
症有关联，它们是儿茶酚胺氧位甲基转移酶

（1=>?@ABC5D5E?>AFC>%=G&H?%=&?，1DE4）基因，泛有
素融合降解#型蛋白（IJ:7K:>:GHK&:BGL?M%=L=>:BG
,5C:N?，I<8,9）基因和脯氨酸脱氢酶（#%BC:G?
BO:L=&?，#PD8Q$）基因［,$5,(］。本研究旨在对含有

1DE4基因的区域筛选与精神分裂症关联的位点，
选择 该 区 域 内 的 *P;1< 基 因 的 %&,)()((、

%&,)(/,(和9D1,$/+’+位点的%&’())()三个!"#
进行检测，在中国汉族人群中研究其与精神分裂症

是否存在关联；这三个!"#都与1DE4基因位置
接近。

拟合优度!$检验结果表明，三个!"#基因型
分布频率都没有偏离Q=%LF5R?:GJ?%M平衡，表明该
样本适合遗传学分析。#$# 和!"" 分析都显示

%&,)(/,(与精神分裂症相关联，而其他两个!"#与
精神分裂症无关联。%&,)(/,(是*P;1<基因的一
个错义突变。对于此!"#，父母传递给患病子女过

多的 1。此外单倍型传递分析显示%&,)()((5
%&,)(/,(和%&’())()5%&,)()((5%&,)(/,(单倍体系
统与精神分裂症关联。多位点!"#的单倍型传递
分析易于找到含有疾病易感基因的特异单倍体或染

色体。*P;1<是连接素家族的成员，在形成粘附
连接复合物中起重要作用，可促进细胞内外环境中

的物质交换。*P;1<基因含有核定位序列，显示
其可能具有核蛋白的功能［,)］。

综上所述，对于中国汉族人群，*P;1<基因与
精神分裂症相关联；此研究结果提示*P;1<基因
本身或其附近的基因可能是精神分裂症的遗传易感

基因。*P;1<基因位于1DE4基因的端粒端，

*P;1<基因与精神分裂症的关联可能是由于其位
于精神分裂症易感位点1DE4基因的连锁不平衡
范围之内。今后要扩大样本量进一步证实本研究结

果，从而确定*P;1<／1DE4位点内是否存在决定
精神分裂症的易感基因。

（对长春市凯旋医院桑红教授的热情帮助深表感谢）
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·疾病控制·

蓬莱市())0!.LL0年肾综合征出血热疫情分析

罗昌生 迟立宗 孙爱民

肾综合征出血热（!U72）在山东省流行趋势是自西向东
逐渐蔓延，早在()+L年在德州、泰安等地均有发病，至()*L
年烟台地区有的县市开始发病，蓬莱市居烟台地区东面，于

())0年发现首例!U72后，疫情不断发生，疫区逐年扩大，虽
然每年发病例数不多，但危害严重，病程长、病死率高，给患

者身体造成很大损害，同时造成很大经济负担。为探讨该病

的流行规律并为制定有效的防治措施提供科学依据，现将蓬

莱市())0!.LL0年疫情资料进行分析。此期间共发病.RL
例，死亡K例，平均发病率为R1,L／(L万，死亡率为L1((／(L
万，病死率为.1,L\，()))年为发病高峰年，发病率为(,10)／

(L万。疫区自西向东逐年扩散，病例分布范围相当广泛，

())0年仅有(个乡镇(个村发病(例，至())+年已扩散到+
个乡镇，到.LL(年全市(*个乡镇均有发病。病例多以村为
单位呈散在分布。病例大多集中在蓬莱西半区乡镇。主要

发生和流行于农村（)(1+\，..L／.RL），城市发病较少，仅占

*10\（.L／.RL）。全年均有发病，但有明显的季节多发的特
点，呈秋冬季发病高峰，多发于每年的(L月至翌年的R月，
以(.月至翌年0月为发病高峰，占K*10\（(KR／.RL）。发病
年龄最小的为(L岁，最大的为+0岁，其中以.L!,L岁年龄
组发病占发病例数的++1).\（(*+／.RL），男性多于女性，分
别占+(1.,\和.*1+,\，男女之比为.1,-(，性别差异有显著
性（!!L1L(），见表(。发病职业以农民最多，占总发病的

*(1.,\（(),／.RL），其次是工人占+1).\（()／.RL），学生占

,1LL\（(.／.RL），儿童占L1*0\（.／.RL），其他占,1LL\（(.／

.RL）。流行形式主要为点状散发，调查.RL例中(户(例占

作者单位：.K,KLL山东省蓬莱市卫生防疫站

(LL\，(村(例的占*,1+\。在同一村一个潜伏期发生多例
尚少见。由此可见，蓬莱市!U72病例主要分布在农村，因
此防治重点主要在农村，改善农民的居住条件，防鼠灭鼠，注

意环境卫生，对预防!U72有非常重要的意义。病例有明显
的年龄、性别、职业分布，以青壮年男性农民发病最多，提示

对疫区青壮年应及时接种疫苗，以降低发病率，保护农村劳

动力。

表! 蓬莱市())0!.LL0年!U72病例数和
发病率（／(L万）的年龄、性别分布

年龄组
（岁）

男

病例数 发病率

女

病例数 发病率

合计

病例数 发病率

L! L L1LL L L1LL L L1LL
,! ( L1L. ( L1L. . L1LR
(L! 0 L1LK 0 L1LK K L1(.
(,! R L1L+ . L1LR K L1(.
.L! (L L1() , L1L) (, L1.*
.,! (R L1.K , L1L) () L10K
0L! (, L1.* * L1(, .0 L1R0
0,! 0. L1KL (R L1.K RK L1*K
RL! .R L1R, K L1(( 0L L1,K
R,! .( L10) , L1L) .K L1R)
,L! .L L10* * L1(, .* L1,0
,,! ) L1(+ R L1L* (0 L1.R
KL! * L1(, . L1LR (L L1()
K,! , L1L) 0 L1LK * L1(,
+L! , L1L) 0 L1LK * L1(,
合计 (+( 01.( K) (10L .RL R1,(
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