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【摘要】 目的 探讨GRIA1、GRM3和TCF4基因单核苷酸多态性与精神分裂症的关联，为精神分裂症的遗传学研究提供

参考。方法 选取昆明医科大学第一附属医院精神科的 663例符合《精神障碍诊断与统计手册（第 4版）》（DSM-IV）诊断标准

的精神分裂症患者为病例组，以昆明市第一人民医院体检中心的690例健康人为对照组，使用SNaPshot基因分型方法对受试者

GRIA1、GRM3、TCF4三个候选基因 12个 SNPs进行基因分型，并进行遗传学分析。结果 GRM3多态性位点 rs6465084的A等

位基因频率与对照组相比差异有统计学意义（P=0. 027）；以性别特异性做相关分析，表明多态性位点 rs6465084 A等位基因频

率在男性精神分裂症患者与正常对照组中差异有统计学意义（P=0. 02）。结论 GRM3多态性位点 rs6465084可能与精神分裂

症存在关联，其等位基因A可能增加精神分裂症的发病风险。
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【Abstract】 Objective To explore the relationships between three candidate functional genes（GRIA1，GRM3 and TCF4）

and schizophrenia，and to provide references for genetic research of schizophrenia. Methods A total of 663 schizophrenia patients in
the psychiatry department of the First Affiliated Hospital of Kunming Medical University who met the diagnostic criteria of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders，fourth edition（DSM-IV）were selected as the research group，meanwhile，
690 healthy individuals in the physical examination center of the First Hospital of Kunming were set as the control group. 12 single
nucleotide polymorphisms（SNPs）of three candidate functional genes were genotyped by the SNaPshot assay，and the genetic analysis
was also performed. Results The A allele frequency of GRM3 SNP rs6465084 in the research group was significantly different from
that of the control group（P=0. 027）. Gender-specific correlation analysis revealed that A allele frequency of SNP rs6465084 had
statistic difference between male patients in research group and control group（P=0. 02）. Conclusion The SNP rs6465084 of GRM3
may be associated with the schizophrenia，and its A allele may increase the risk of schizophrenia.

【Keywords】 Schizophrenia；GRIA1；GRM3；TCF4；Single nucleotide polymorphisms
近年来，家系、双胞胎和寄养研究表明，精神分裂

症具有很强的遗传倾向，其遗传度高达80%~85%［1］。

目前精神分裂症病因学研究尚未得出一致结论，神

经发育障碍是最主要的机制，影响因素包括遗传、

表观遗传以及后天环境等。遗传流行病学研究显

示，遗传因素对精神分裂症的发生影响较大［2-3］。随

着新型遗传标记的出现，病例-对照相关分析被大

量应用于甄别精神分裂症的易感基因，主要利用单

核苷酸多态性位点（Single nucleotide polymorphism，
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SNP）作为遗传标记，其分辨率可以达到一个碱基，

可以进行较为精准的易感基因定位。近年来，随着

分子遗传学技术的进步，疾病的易感基因发现与定

位有了可能，大量的精神分裂症全基因组关联分析

研究已经甄别到了许多达到基因组范围内显著相

关的位点和基因，包括MHC、MIR137、TCF4、CAC⁃
NA1C、GRM3、GRIA1、ZNF804A、VRK2、ITIH3/4、
NDST3、NOTCH4和 BCL9等［4-9］。本研究结合近年

来精神分裂症相关热点基因阳性结果，选择代谢型

谷氨酸受体 3 基因（GRM3）、AMPA 受体 1 基因

（GRIA1）和转录因子 4基因（TCF4）部分多态性位

点，从分子水平上探索遗传学因素与精神分裂症的

关系，为精神分裂症的遗传学研究提供参考。

1 对象与方法

1. 1 对象

于2011年9月-2013年12月在昆明医科大学第

一附属医院精神科选取精神分裂症患者为病例组。

入组标准：①符合《精神障碍诊断与统计手册（第 4
版）》（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis⁃
orders，fourth edition，DSM-IV）精神分裂症诊断标

准，由两名精神科副主任医师职称及以上的医师做

出一致诊断；②年龄 12~48岁；③患者本人或其法定

监护人签署知情同意书。排除标准：①精神发育迟

滞；②有脑器质性疾病、头部外伤史、癫痫发作史；

③当前或既往有物质滥用史；④既往患有严重躯体

疾病，如神经、内分泌、心血管、肝、肾、血液系统、呼

吸系统疾病等。符合入组标准且不符合排除标准

共 663 例，其中男性 296 例，女性 367 例，年龄

（30. 9±11. 2）岁。于 2016年 9月-11月在昆明市第

一人民医院体检中心选取健康人为对照组。入组

标准：①当前或既往无精神障碍史；②年龄 12~48
岁；③均签署知情同意书。排除标准：①精神发育

迟滞；②患有脑器质性疾病、有头部外伤史、癫痫发

作史；③当前或既往有物质滥用史；④既往患有严

重躯体疾病，如神经、内分泌、心血管、肝、肾、血液

系统、呼吸系统疾病等；⑤精神病家族史阳性者。

符合入组标准且不符合排除标准共 690例。其中男

性414例，女性276例，年龄（35. 9±12. 7）岁。本研究

通过昆明医科大学第一附属医院伦理委员会批准。

1. 2 实验方法

采用酚/氯仿法提取基因组 DNA，DNA样本成

品放置于-80℃冰箱中备用。利用 primer 5. 0进行

PCR引物设计，采用 SNaPshot基因分型技术对 12个
SNPs进行基因型检测，12个 SNPs的选择主要基于

以下标准：①主要选择以前研究中最显著的位点，

这些位点很可能包含致病位点或与致病突变紧密

相连，如 rs9636107和 rs12704290与精神分裂症相

关 ；②考 虑 所 选 SNP 是 否 有 潜 在 的 功 能 ，如

rs1428920和 rs2926835位于GRIA1的内含子中，可

能会影响GRIA1的表达，rs274622和 rs12966547位
于GRM3和TCF4启动子附近，因而也有可能会影响

GRM3和TCF4表达；③通过Ensemble数据库（http：//
www. ensemble. org）确定上述位点在中国汉族人群

中的最小等位基因频率（Minor Allele Frequency，
MAF）>0. 05。
1. 3 统计方法

运用 Plink 1. 07对所选 SNP进行哈迪-温伯格

平衡（Hardy-Weinberg Equilibrium，HWE）及相关分

析；运用Haploview 4. 2对同一基因的多态性位点进

行连锁分析；单倍型分析使用 SHEsis在线分析软件

（http：//analysis. bio-x. cn）；运用在线软件（http：//
www. genemania. org/）［10］分析 GRIA1、GRM3、TCF4
之间是否存在功能联系；运用Quanto 1. 2. 4对样本

的统计效能进行分析。

2 结 果

2. 1 两组等位基因频率

病例组GRM3多态性位点 rs6465084的A等位基

因频率与对照组相比差异有统计学意义（P=0. 027）。
见表1。

rs1428920
病例组

对照组

rs2926835
病例组

对照组

rs274622

内含子

内含子

上游

C
32. 05
30. 91
A

84. 60
87. 39
C

T
67. 95
69. 09
T

15. 40
12. 61
T

0. 530

0. 037

/

0. 408

1. 054（0. 917~1. 276）

0. 777（0. 624~0. 977）

位 点 变异位置 等位基因频率 P P' OR（95% CI）

表1 两组等位基因频率
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2. 2 等位基因频率和性别特异性相关分析

性别特异性相关分析结果表明，多态性位点

rs6465084在男性中有统计学意义（P=0. 02）。见表2。
表2 等位基因频率和性别特异性相关分析

rs1428920
男性

女性

rs2926835
男性

女性

rs274622
男性

女性

rs2189814
男性

女性

内含子

内含子

上游

内含子

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

C
32. 14
31. 93
31. 93
30. 22
T

16. 58
14. 23
13. 95
11. 52
C

12. 05
12. 91
10. 30
12. 47
T

27. 99
25. 65
29. 90

T
67. 86
68. 07
68. 07
69. 78
A

83. 42
85. 77
86. 05
88. 48
T

87. 95
87. 09
89. 70
87. 53
C

72. 01
74. 35
70. 10

0. 938

0. 499

0. 253

0. 176

0. 646

0. 206

0. 353

0. 144

/

/

/

/

/

/

/

/

位 点 变异位置 等位基因频率 P P'

rs6465084
男性

女性

rs12704290
男性

女性

rs4309482
男性

女性

rs12966547
男性

女性

rs2958182
男性

内含子

内含子

氨基酸

氨基酸

内含子

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

26. 37
G

12. 26
18. 57
15. 56
17. 61
A
3. 10
4. 891
4. 575
4. 60
A

40. 22
41. 03
38. 83
40. 05
G

41. 39
42. 31
40. 37
41. 07
A

12. 67

73. 63
A

87. 74
81. 43
84. 44
82. 39
G

96. 90
95. 109
95. 425
95. 40
G

59. 78
58. 97
61. 17
59. 95
A

58. 61
57. 69
59. 63
58. 93
T

87. 33

0. 002

0. 314

0. 098

0. 982

0. 771

0. 644

0. 743

0. 794

0. 401

0. 02

/

/

/

/

/

/

/

/

续表2:
位 点 变异位置 等位基因频率 P P'

病例组

对照组

rs2189814
病例组

对照组

rs6465084
病例组

对照组

rs12704290
病例组

对照组

rs4309482
病例组

对照组

rs12966547
病例组

对照组

rs2958182
病例组

对照组

rs9636107
病例组

对照组

内含子

内含子

内含子

氨基酸

氨基酸

内含子

内含子

11. 26
12. 65
C

71. 15
73. 96
A

86. 29
82. 01
G

96. 233
95. 283
A

39. 60
40. 44
A

59. 07
58. 43
A

14. 22
14. 58
A

13. 64
14. 91

88. 74
87. 35
T

28. 85
26. 04
G

13. 71
17. 99
A
3. 767
4. 717
G

60. 40
59. 56
G

40. 93
41. 57
T

85. 78
85. 42
G

86. 36
85. 09

0. 268

0. 103

0. 003

0. 218

0. 654

0. 738

0. 791

0. 343

/

/

0. 027

/

/

/

/

/

0. 877（0. 722~1. 15）

0. 883（0. 744~1. 048）

1. 373（1. 115~1. 691）

1. 265（0. 849~1. 766）

0. 965（0. 835~1. 138）

1. 026（0. 878~1. 198）

0. 971（0. 789~1. 213）

0. 901（0. 737~1. 136）

续表1:
位 点 变异位置 等位基因频率 P P' OR（95% CI）
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女性

rs9636107
男性

女性

内含子

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

14. 29
16. 11
14. 78
A

12. 67
15. 88
14. 80
14. 30

85. 71
83. 89
85. 22
G

87. 33
84. 12
85. 20
85. 70

0. 491

0. 102

0. 791

/

/

/

续表2:
位 点 变异位置 等位基因频率 P P'

2. 3 连锁不平衡分析结果

连锁不平衡分析显示，多态性位点 rs6465084
和 rs12704290高度连锁不平衡（D’=0. 88）。见图1。
2. 4 GRM3基因相关位点的单倍型频率

本研究对两位点构建了 3种单倍型，其中A-G
（P=0. 004，OR=1. 357）与G-G（P=0. 018，OR=0. 754）

在病例组与对照组之间差异有统计学意义。

见表3。

3 讨 论

在本研究中，除了 rs2958182位点在对照中不符

合HWE，其余所有位点在病例对照中均符合HWE。
本研究通过测序证实 rs2958182位点基因分型的正

确性，因此排除了其不符合HWE并不是由于基因分

型误差造成的。与对照组相比，GRM3 rs6465084位
点在精神分裂症患者中有统计学意义（P=0. 027），

Chang等［11］对中国汉族人群（包括 1115例精神分裂

症 患 者 和 2289 例 健 康 对 照 者）的 研 究 显 示 ，

rs6465084位点与精神分裂症相关，与本研究结果一

致。由于 rs6465084位点位于GRM3内含子上，该位

点的变异不会造成谷氨酸受体的结构和功能改变，

但内含子的变异可能会调控基因表达，因此该位点

的变异可能导致GRM3转录时的改变，使得GRM3
表达异常，谷氨酸受体与游离谷氨酸结合力下降，降

低脑内谷氨酸水平，增加精神分裂症的发病风险。

GRM3存在于人类染色体 7q21. 1，长度约为

220 kb，主要与学习记忆中的突触传递、可塑性改

变、神经递质的调节等生理过程以及脑缺血、神经

元变性疾病等病理过程密切相关。GRM3主要存在

于大脑背外侧前额叶皮层（PFC）的椎体细胞层内，

N-乙酰天冬氨酸（N-acetylaspartat，NAA）是 GRM3
的激动剂，正常情况下，NAA 通过抑制突触后

cAMP-K+通道来增强突触的连接性，从而增加细胞

的放电频率，维持正常的工作记忆，因此，PFC受损

会影响 cAMP信号通路的传导，导致细胞放电频率

降低，进而影响工作记忆，产生认知功能缺陷［12］。

Egan等［13］研究表明，rs6465084位点与精神分裂症

相关（P=0. 02），A/A基因型个体右背外侧前额叶皮

层NAA水平和语言流畅性均低于G等位基因携带

者，A等位基因携带者的学习、记忆能力较低。A/A基

因型个体的前额叶皮层的兴奋性氨基酸转运蛋白 2
（excitatory amino acid transporter 2，EAAT2）的mRNA
水平较低。胶质谷氨酸转运蛋白的主要功能是清

除突触间隙的谷氨酸，神经胶质细胞中的GRM3通
过增加EAAT2受体的表达，从而增加谷氨酸的摄取，

使细胞内外的谷氨酸水平达到稳态［14-15］。Kerdsan
等［16］研究表明，rs6465084位点的变异与 EAAT2的
水平无关。Xia等［17］的研究与Egan等的研究结果一

致，发现 rs6465084位点A/A基因型个体的右背外侧

前额叶皮层NAA水平比G等位基因携带者的NAA
水平低。Mössner等［18］研究显示，A/A基因型患者的

表3 GRM3基因相关位点的单倍型频率

单倍型

单倍型1
单倍型2
单倍型3

SNPs
rs6465084

A
G
G

rs12704290
G
A
G

等位基因频率（%）
病例组

85. 6
3. 3
10. 6

对照组

81. 7
4. 4
13. 6

P

0. 004a
0. 144
0. 018a

OR（95% CI）

1. 357（1. 102~1. 672）
0. 745（0. 502~1. 107）
0. 754（0. 596~0. 953）

注：a表示易感单倍

图1 GRM3基因上多态性位点间连锁不平衡分析结果
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决策能力以及对数字、符号等的测试成绩更差。以

上结果均证实 rs6465084位点的等位基因A是导致

精神分裂症发生的风险等位基因，其机制可能是通

过影响GRM3的转录与翻译过程从而降低大脑背外

侧前额叶皮层的EAAT2水平，使得突触间隙谷氨酸

水平升高、细胞内外的谷氨酸水平失衡，导致谷氨酸

受体与谷氨酸的结合率下降，中枢谷氨酸水平下降，

从而影响认知、学习、记忆等过程，产生一系列精神

病性症状，增加精神分裂症的易感性。

本研究亦发现GRM3 rs6465084位点对精神分

裂症的发病机制与性别相关，男性更易发病。有研

究报道COMT对精神分裂症的影响与性别相关，且

Reelin rs7341475位点的突变在女性中与精神分裂

症显著相关［19-20］，该结果与本研究结果相反。动物

学研究显示，NRG1是精神分裂症的风险因素，可以

使小鼠内表型发生突变，并且与性别相关，雄性精神

分裂症模型小鼠主要表现为记忆和情绪的缺陷，而

雌性精神分裂症模型小鼠并无任何缺陷［21］。

本研究中，多态性位点 rs6465084与 rs12704290
呈高度连锁不平衡，但 rs12704290位点与精神分裂

症无关联，rs12704290位点的OR值为 1. 265，其G等

位基因携带者仍有一定的发病风险，符合两位点连

锁不平衡的遗传特征。

本研究局限性在于：①由于地域、种族的差异

以及精神分裂症的遗传异质性较高，本研究中的其

余位点尚未能在云南地区人群中重复验证；②本研

究样本量较小，以致造成诸多局限，未来有必要在

更大样本中验证这种相关性并了解其分子机制。
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