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　　【摘要】　目的　研究白细胞介素（ＩＬ）１β基因ｒｓ１４６２１９１８３位点在精神分裂症患者和健康对照组中的单核苷酸

多态性，并测定精神分裂症患者一些生化指标和其单核苷酸多态性的关系。方法　查询ｒｓ１４６２１９１８３位点的基因

序列，设计引物并合成，扩增后测序得到每个标本的等位基因和基因型。统计分析患者组和对照组等位基因，基因

型是否存在统计学差异。用全自动生化分析仪检测精神分裂症患者血清中肝功能、肾功能及血脂等生化指标水平，

统计分析不同等位基因、基因型患者之间差异。结果　得到了１００例精神分裂症患者和１００例健康对照者的ＩＬ１β

基因ｒｓ１４６２１９１８３位点的单核苷酸多态性，且测定了精神分裂症患者的１６项生化数据，经过统计学分析发现，

ｒｓ１４６２１９１８３位点在精神分裂症患者和健康对照者中的ＡＡ、ＡＴ和ＴＴ３种基因型频率上差异有统计学意义（χ
２＝

１２．０５４７，犘＝０．００２４），Ａ和Ｔ两种等位基因频率差异也有统计学意义（χ
２＝８．１６０２，犘＝０．００４３），且ＡＡ、ＡＴ和

ＴＴ３种不同基因型患者的生化指标 ＣＡ、ＡＬＫＰ和 ＧＧＴ 差异也有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＩＬ１β

ｒｓ１４６２１９１８３位点的单核苷酸多态性与精神分裂症有关，且不同基因型精神分裂症患者之间其生化指标ＣＡ、ＡＬＫＰ

和ＧＧＴ存在差异。
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　　白细胞介素（ＩＬ）是由淋巴细胞、单核细胞或其他非单核细

胞产生的细胞因子，在细胞间相互作用、免疫、炎症和造血过程

中起重要调节作用。ＩＬ１β主要产生于单核巨噬细胞、树突状

细胞，主要作用为增加ＮＫ细胞和单核巨噬细胞的活性，诱导

其他细胞产生ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８，最终作用于中枢神经系统
［１２］。

许多研究显示精神分裂症患者血清中ＩＬ１β水平与健康对照

者之间存在明显差异［３４］，这种差异大多来源于基因的差异。

随着近年来科学技术的发展，发现其基因多态性与多种疾病的

发生存在着密切关系，但是与精神分裂症相关的研究并不是很

多。本研究探讨了ＩＬ１β基因ｒｓ１４６２１９１８３位点的多态性与精

神分裂症的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择１００例精神分裂症血标本（患者组）和

１００例健康对照血标本（对照组），健康对照者为本院健康体检
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中心留取的２０～４０岁健康者的标本。标本均为两管，一管为

乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝管采集，用于提取ＤＮＡ，

另一管用带分离胶的采血管采集，用于分离血清备用。

１．２　试剂及仪器　（１）试剂：ｄＮＴＰ（１０ｍｍｏｌ／Ｌｅａｃｈ，ＴａＫａ

Ｒａ），虾碱性磷酸酶（ＳＡＰ，１Ｕ／μＬ），核酸外切酶（ＥｘｏⅠ，２０Ｕ／

μＬ，Ｂｉｏｌａｂｓ），从人全血中提取ＤＮＡ的试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ，批号

２１４５６７）。（２）仪器：ＤＵ８００紫外／可见光分光光度计和Ｂａｋｅ

Ｍａｎ的聚合酶链反应（ＰＣＲ）仪。

１．３　方法

１．３．１　基因组ＤＮＡ的提取　采用Ｐｒｏｍｅｇａ公司的人基因组

ＤＮＡ提取试剂盒提取人外周血ＤＮＡ，具体操作方法按照说明

书进行，提取完成后用ＤＵ８００紫外／可见光分光光度计检测其

纯度和浓度，－８０℃冰箱冷冻保存。

１．３．２　引物的设计　从ＮＣＢＩ网站上查到ＩＬ１βｒｓ１４６２１９１８３

位点附近的ＤＮＡ序列，用软件Ｐｒｉｍｅｒ５．０设计引物，序列由赛

百盛公司合成，－２０℃储存备用。

１．３．３　试验步骤　（１）准备基因组 ＤＮＡ 实验前将患者组

ＤＮＡ和健康对照组ＤＮＡ稀释至１０ｎｇ／μＬ；（２）用ＢａｋｅＭａｎ的

ＰＣＲ仪进行ＰＣＲ反应；（３）用基因组纯化试剂盒纯化并回收

ＤＮＡ后送赛百盛公司进行测序。

１．３．４　将用带分离胶的采血管采集的血标本３７００ｒ／ｍｉｎ离

心７ｍｉｎ，提取血清，用日立ＡＵ６４０全自动生化分析仪检测标

本中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＫＰ）、谷氨酰基转肽酶（ＧＧＴ）、总蛋白

（ＴＰ）、清蛋白（ＡＬＢ）、钾（Ｋ）、钠（ＮＡ）、氯（ＣＬ）、钙（ＣＡ）、葡萄

糖（ＧＬＵ）、肌酐（ＣＲＥ）、尿素（ＵＲＥＡ）、尿酸（ＵＡ）、三酰甘油

（ＴＲＩＧ）和总胆固醇（ＣＨＯＬ）的水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，按照

ｒｓ１４６２１９１８３的３种基因分型，分析不同基因型患者之间的生

化指标是否存在差异，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　引物设计结果　ｒｓ１４６２１９１８３上游５′ＣＣＣＡＴＡＧＣＡ

ＴＣＴＴＴＧＴＣＣ３′；下游５′ＡＣＣＣＴＡＡＧＧＣＡＧＧＣＡＧＴＴ

３′；Ｔｍ＝５３°，产物４１３ｂｐ。

２．２　提取的人基因组 ＤＮＡ 质量　经检测，提取的基因组

ＤＮＡ 浓 度 在 ２００ ｎｇ／μＬ 左 右，Ａ２６０／Ａ２８０ 均 可 达 到

１．８～２．０。

２．３　患者组和健康对照组标本ｒｓ１４６２１９１８３的基因分型　患

者组中ＡＡ、ＡＴ和ＴＴ３种基因型的人数分别是２４、２８、４８例，

对照组中３种基因型的人数分别是１５、５２、３３例，基因型频率

两组比较差异有统计学意义（犘＝０．００２４）。Ａ和Ｔ两种等位

基因频率差异也有统计学意义（犘＝０．００４３）。见表１。

表１　精神分裂症和对照组ｒｓ１４６２１９１８３

的基因型和等位基因频率（狀）

组别 狀

基因型频率

ＡＡ ＡＴ ＴＴ

等位基因频率

Ａ Ｔ

患者组 １００ ２４ ２８ ４８ ７６ １２４

对照组 １００ １５ ５２ ３３ ８２ １１８

χ
２ １２．０５４７ ８．１６０２

犘 ０．００２４ ０．００４３

２．４　不同基因型精神分裂患者生化指标　ｒｓ１４６２１９１８３位点

不同基因型之间的生化指标水平比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。ＡＡ和ＡＴ两种基因型精神分裂症中差异

有统计学意义（犘＜０．０５）的生化指标是ＧＧＴ；ＡＴ和ＴＴ两种

基因型患者之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）的生化指标也

是ＧＧＴ；ＡＡ和ＴＴ两种基因型之间差异有统计学意义（犘＜

０．０５）的生化指标是ＣＡ和 ＡＬＫＰ，见表３。其他生化指标在

ｒｓ１４６２１９１８３不同基因型之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　不同基因型精神分裂症患者生化指标

的均数和标准差（狓±狊）

基因型 ＣＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＫＰ（ＩＵ／Ｌ） ＧＧＴ（ＩＵ／Ｌ）

ＡＡ ２．３６０±０．２１４ ９９．６±１４．６ １９．８±７．６

ＡＴ ２．４０３±０．２０６ １０５．４±１５．６ ２３．８±８．６

ＴＴ ２．４６３±０．１９４ １０８．３±１２．６ ２０．１±４．２

表３　不同基因型间精神分裂症生化指标的犘值

基因型 ＣＡ ＡＬＫＰ ＧＧＴ

ＡＡＡＴ ０．４６０５ ０．１７４８ ０．００８４

ＡＴＴＴ ０．２３１０ ０．３７８７ ０．０１４０

ＡＡＴＴ ０．０４８７ ０．０１０８ ０．８２９５

３　讨　　论

目前精神分裂症的发病机制尚未阐明，但已被证明是一个

与环境和发育因素有关的多基因疾病，其遗传基因的多态性，

使精神分裂症的临床表现、治疗效果和复发率差异较大，但对

其易感基因的定位仍不明确。精神分裂症也存在着免疫紊乱，

反映免疫状况的细胞因子的基因多态性成为人们研究精神分

裂症易感性的热点［５６］。

不同个体其细胞因子分泌量差异很大，这种差异并非完全

因免疫调节所致，而是与细胞因子基因型变异有关，细胞因子

基因多态性影响个体的细胞因子表达水平［７］。细胞因子ＩＬ１β

主要产生于单核巨噬细胞、树突状细胞，主要作用是增加 ＮＫ

细胞和单核细胞的活性，诱导其他细胞产生ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８。

ｒｓ１４６２１９１８３位点为ＩＬ１β基因上一个ＳＮＰ位点，位于人ＩＬ１β

基因的第７个外显子上，造成ＩＬ１β成熟肽的１２３位氨基酸出

现错义突变，由ＡＧＣ突变成ＴＧＣ，即由丝氨酸突变为半胱氨

酸。由此可能导致基因表达的差异，导致人血清中ＩＬ１β水平

发生变化。

本研究中ＩＬ１β基因ｒｓ１４６２１９１８３位点的单核苷酸多态性

在患者组和对照组之间的差异明显，基因型和等位基因频率在

两组间差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。基因型为ＡＡ和ＴＴ

的人更易患精神分裂症。生化指标结果显示 ＡＡ型患者ＣＡ、

ＡＬＫＰ和ＧＧＴ均低于 ＡＴ和 ＴＴ型患者，ＴＴ型患者ＣＡ和

ＡＬＫＰ均高于ＡＴ和ＡＡ型患者。神经冲动的传导、神经介质

的释放、内外分泌腺激素的分泌等都需要钙离子的参与［８］。碱

性磷酸酶可直接参加磷代谢，在钙、磷的消化、吸收、分泌及骨

化过程中发挥重要作用［９］，与精神分裂症的关系还不明确。

ＧＧＴ在蛋白质生物合成过程中参与谷氨酸的肽键形成，中枢

谷氨酸功能不足可能是精神分裂症的致病原因之一［１０］。谷氨

酸被认为是大脑的控制器，因为它可以兴奋中枢神经系统的所
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有神经元，由此也可部分解释精神分裂症的发病与发病前智商

有关［１１］。基因型与生化指标的差异是否真的存在因果关系，

如果有关系其机制又是什么，这一系列问题有待进一步的研究

来揭示。

总之，本研究结果表明中国人群ＩＬ１β基因ｒｓ１４６２１９１８３

位点的单核苷酸多态性与精神分裂症存在关联性，其基因型频

率和等位基因频率在患者组和对照组之间差异明显，ＡＡ和

ＴＴ型的人均易感精神分裂症。且发现３种不同基因型的精

神分裂症患者之间其生化指标ＣＡ、ＡＬＫＰ和ＧＧＴ差异明显。
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