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"摘要#

!

目的
!

探讨
UG:,T'

基因的单核苷酸多态性"

Ù R+

$与汉族儿童孤独症的相关性%方法
!

采用
f66I5#,:>̀ e'-%.

_I"

芯片和
f66I5#,:)$%

芯片对
022

例孤独症患者"孤独症组$和
$%(-

例无孤独症及相关精神疾病儿童"对照组$的
UG:,T'

基因

Ù R+

位点进行基因分型检测!对基因分型数据采用
G:

L

6"C#DM0&$

软件进行关联分析%结果
!

UG:,T'

基因的
K+-')''0

&

K+/$'-(2$

位点的等位基因频率和
K+()$)/$).K+-')''0

的
j.j

&

A.A

及
K+-$22/).K+/$'-(2$

的
j.A

单体型频率在两组间的传递比

较!差异有统计学意义"

H

$

%&%2

$!但经
$%%%

次模拟置换检验后的结果比较!差异无统计学意义"

H

&

%&%2

$%结论
!

UG:,T'

基因

与汉族儿童孤独症的致病不存在相关性!

UG:,T'

基因可能不是汉族儿童孤独症的易感基因%

"关键词#

!

UG:,T'

基因#多态性!单核苷酸#病例对照研究
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孤独症是一种广泛发育障碍性疾病#其主要临床特征为语

言交流障碍#刻板的行为模式和兴趣狭窄'

$

(

*孤独症的病因复

杂#且具有明显的多基因病的特点#其病因至今未明#其遗传力

高达
(%=

'

1

(

*

UG:,T'

基因是
UQÀ a

突触骨架蛋白的一员#

UG:,T'

的结合结构域与多种膜蛋白和胞质蛋白相互作用#在

神经树突成熟)功能性突触的形成及突触的功能发挥中具有重

要的作用'

'.2

(

*有文献报道在自闭症谱系障碍$

:IE#+5+

L

DJ.

EKI5!#+"K!DK

#

AU_

&患者中发现了
UG:,T'

基因的点突变和基

因拷贝数变异#

UG:,T'

基因单倍剂量不足患者表现出孤独症

的相关症状'

).(

(

*已有研究提示#

UG:,T'

基因与孤独症的致病

可能相关#作者对该基因与汉族儿童孤独症的相关性进行研

究#现报道如下*

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选择
1%%/

年
$

月至
1%%(

年
$1

月中南大学

医学遗传学国家重点实验室遗传门诊)中南大学湘雅二医院精

神卫生研究所精神卫生门诊和青岛以琳培训中心收治的汉族

孤独症儿童共
022

例$孤独症组&#其中男
')2

例#女
(%

例%年

龄
'

!

$%

岁#平均$

2&$1<$&1'

&岁*

022

例孤独症患儿诊断均

符合
_Ud.fe

标准和国际疾病分类诊断标准#并排除脆性
i

染色体综合征)染色体畸变及由于药物或神经疾病导致的与孤

独症症状相似的疾病*选择同期中南大学医学遗传学国家重

点实验室遗传门诊无孤独症及相关的精神疾病#无脑发育异

常)精神或重大躯体疾病的汉族儿童共
$%(-

例#其中男
/-)

例#女
11$

例%年龄
'

!

$%

岁#平均$

2&10<$&')

&岁*两组研究

对象的父母或监护人对本研究均知情同意并签署知情同意书*

两组儿童性别)年龄比较#差异无统计学意义$

H

&

%&%2

&*

>&?

!

方法

>&?&>

!

基因组
_̀ A

提取
!

采集研究对象静脉血
'57

#常规

氯仿
.

饱和酚白细胞提取法提取
_̀ A

#置于
4/%^

冰箱保存*

>&?&?

!

基因分型
!

采用
f66I5#,:>̀ e'-%._I"

芯片和
f66I.

5#,:)$%

芯片检测所有样本的单核苷酸多态性$

+#,

F

6D,IJ6D".

E#!D

L

"6

O

5"K

L

G#+5+

#

Ù R+

&位点的等位基因型#获取
UG:,T'

基

因的
)

个
Ù R+

位 点!即
K+()$)/$)

)

K+-')''0

)

K+1%0%0/-

)

K+)%%((2$

)

K+-$22/)

)

K+/$'-(2$

的基因分型数据*

()0

重庆医学
1%$)

年
1

月第
02

卷第
0

期

"

基金项目!湖南省卫生厅资助项目$

W1%$$.%)-

&*

!

作者简介$李小平$

$(-24

&#助理研究员#博士研究生#主要从事人类疾病遗传致病机

制方面的研究*
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!

统计学处理
!

应用
URUU$/&%

软件进行统计学分析*两

组间的年龄比较采用
4

检验*哈德温伯格遗传平衡吻合度检

验)等位基因频率及单体型频率比较采用
!

1 检验进行#检验水

准
%

b%&%2

#以
H

$

%&%2

为差异有统计学意义*应用
G:

L

6"C.

#DM0&$

分析软件对
UG:,T'

基因的
)

个
Ù R+

位点的基因分

型数据进行连锁不平衡和单体型分析*

?

!

结
!!

果

?&>

!

哈德温伯格遗传平衡检验
!

采用
Q:

L

6"C#DM0&$

软件对

两组对象的
UG:,T'

基因分型结果进行哈德温伯格遗传平衡检

验#

UG:,T'

基因的
)

个
Ù R+

分型的基因型频率分布均未偏离

哈德温伯格平衡$

H

&

%&%2

&#见表
$

*

表
$

!!

UG:,T'

基因分型结果的哈德温伯格平衡检验

单核苷酸位点
染色体

位置

哈温

H

值

基因分型

百分率$

=

&

孟德尔

错误

最小等位

基因频率

K+()$)/$) 0(0-%'-$ $&%% $%%&%% % %&1/

K+-')''0 0(0/)%00 %&/( $%%&%% % %&1(

K+1%0%0/- 0(0('//$ %&$' $%%&%% % %&'/

K+)%%((2$ 0(0(/1$) %&12 ((&(1 % %&$'

K+-$22/) 0(2$%%%0 %&0' $%%&%% % %&$$

K+/$'-(2$ 0(2$12'% %&%/ $%%&%% % %&'-

?&?

!

UG:,T'

基因
Ù R+

的配对连锁不平衡检测与病例对照

关联分析
!

采用
Q:

L

6"C#DM0&$

软件对
UG:,T'

基因的
)

个

Ù R+

进行连锁不平衡检验#见表
1

*病例对照关联分析结果

显示#

K+-')''0

)

K+/$'-(2$

位点在病例对照间传递与未传递的

等位基因比较#差异有统计学意义$

H

$

%&%2

&#但经
$%%%

次模

拟置换检验后的结果比较#差异无统计学意义$

H

&

%&%2

&*

UG:,T'

基因的
)

个
Ù R+

的病例对照分析结果#见表
'

*

表
1

!!

UG:,T'

基因的
)

个
Ù R+

的配对连锁不平衡
_h

值

Ù R+ K+-')''0 K+1%0%0/- K+)%%((2$ K+-$22/) K+/$'-(2$

K+()$)/$) %&(- %&/( %&(0 %&1' %&1-

K+-')''0 4 %&(1 %&(% %&1- %&1)

K+1%0%0/- 4 4 %&(' %&($ %&$%

K+)%%((2$ 4 4 4 $&%% %&'$

K+-$22/) 4 4 4 4 $&%%

!!

4

!此项无数据*

表
'

!!

UG:,T'

基因
)

个
Ù R+

位点病例对照分析结果

Ù R+

位点

等位

基因

等位基因比例

孤独症组 对照组

基因频率

孤独症组 对照组
!

1

H

K+()$)/$) j )-2X1'2 $22$X)0' %&-0 %&-$ '&/2 %&%2

K+-')''0 j )-'X1'- $2'%X))0 %&-0 %&-% 2&2) %&%1

K+1%0%0/- A ')-X20' /12X$')( %&0% %&'/ 1&%1 %&$)

K+)%%((2$ j $1)X-/0 1/(X$(%' %&$0 %&$' %&10 %&)1

K+-$22/) A $$2X-(2 112X$()( %&$' %&$% '&-0 %&%2

K+/$'-(2$ j 2(/X'$1 $'2-X/'- %&)) %&)1 0&$1 %&%0

?&@

!

UG:,T'

基因病例对照单体型分析
!

UG:,T'

基因病例对

照单体型分析结果显示#

K+()$)/$).K+-')''0

的
j.j

)

A.A

单

体型及
K+-$22/).K+/$'-(2$

的
j.A

单体型在病例对照间的传

递比较#差异有统计学意义$

H

$

%&%2

&#但经
$%%%

次模拟置换

检验后的结果比较#差异无统计学意义$

H

&

%&%2

&#单体型分

析结果#见表
0

*

表
0

!!

UG:,T'

基因病例对照单体型分析结果

Ù R+

单体型

单体型比例

孤独症组 对照组

单体型频率

孤独症组 对照组
!

1

H

K+()$)/$).K+-')''0

!

j.j ))-X10' $21%X)-0 %&-' %&)( 0&(( %&%'

!

A.A 11(X)/$ )''X$2)$ %&12 %&1( 0&') %&%0

!

j.A /X(%1 '$X1$)' %&%$ %&%$ $&0- %&1'

K+-$22/).K+/$'-(2$

!

j.j 0/'X01- $$'1X$%)1 %&2' %&21 %&2- %&02

!

j.A '$1X2(/ /'-X$'2- %&'0 %&'/ 0&$1 %&%0

!

A.j $$2X-(2 112X$()( %&$' %&$% '&-0 %&%2

@

!

讨
!!

论

UG:,T'

是重要的突触后致密结构骨架蛋白#是构建突触

后密度复合体的主要成员#在神经信号的传递中起桥梁作用#

并在突触的装配及树突的形成和成熟中起了重要作用*

UG:,T'

基因与突触的结构和功能相关#与语言发育相关'

'.)

(

*

已有研究报道了在部分孤独症患者中
UG:,T'

基因存在突变#

而在对照中则没有发现该基因的突变'

-./

(

*且在鼠模型中对

UG:,T'

基因进行的功能研究显示
UG:,T'

基因可能与孤独症

的致病相关'

$%.$$

(

*以上研究结果提示#

UG:,T'

基因可能是孤

独症的一个重要的候选基因#但关于该基因的多态性与孤独症

的相关性研究在不同人群中的研究结果并不一致*

本研究结果显示#在未经置换检验前#

UG:,T'

基因单核苷

酸多 肽 性 位 点
K+-')''0

)

K+/$'-(2$

的 等 位 基 因 频 率#

K+()$)/$).K+-')''0

的
j.j

)

A.A

单体型频率和
K+-$22/).

K+/$'-(2$

的
j.A

单体型频率在孤独症的病例对照间的传递

差异有统计学意义$

H

$

%&%2

&#但经
$%%%

次模拟置换检验后#

差异无统计学意义$

H

&

%&%2

&*尽管对
UG:,T'

基因功能研究

的结果提示该基因可能参与孤独症的致病#且在部分孤独症样

本中发现了该基因的点突变和
>̀ e+

的变异#以上研究均提示

UG:,T'

基因可能与孤独症的致病相关*但本研究在汉族人群

中未发现所研究的
)

个
Ù R+

与孤独症存在相关性*本研究

所选择的
Ù R+

位点与
g#,

等'

$1

(研究所选择的位点不同#但二

者在汉族人群中的研究结果具有一致性*导致各研究结果不

一致的可能原因有!$

$

&基因型分布在不同种族中存在差异#不

同种族的孤独症致病基因存在差异*$

1

&由于孤独症的高度异

质性#尽管在孤独症的患者中发现了
UG:,T'

基因的突变#但其

所占的比例少#本研究样本中可能存在该种变异的样本少#

UG:,T'

基因可能不是孤独症致病的主效基因*此外#本研究

样本只纳入了典型孤独症的患儿#不包括非典型孤独症患者)

阿斯伯格综合征患者#样本的差异可能导致研究结果不一致*

本研究结果提示#在汉族人群中
UG:,T'

基因可能不是汉

族人群孤独症的致病基因#至少不是其致病的主效基因*然

而#本研究结果的准确性可能受到以下原因的影响*$

$

&采用

%-0

重庆医学
1%$)

年
1

月第
02

卷第
0

期



病例对照研究方法本身受到人群分层的影响#可能导致本研究

结果出现偏差*$

1

&研究样本量的限制可能导致微效基因效应

不能检出*$

'

&可能
UG:,T'

基因的表观遗传修饰在孤独症的

致病中起了作用#而本研究不能检出*基于以上原因#有必要

进一步扩大样本量对该基因进行家系为基础的关联研究和表

观遗传方面的研究*
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