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ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７多态性与精神分裂症
脑灰质体积及静息态低频振幅的关联研究
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　　摘　要　目的　探讨离子型谷氨酸受体２Ｂ（ＧＲＩＮ２Ｂ）基因ｒｓ１８０５２４７多态性与精神分裂症脑灰质体积和静
息态低频振幅（ＡＬＦＦ）的关联。方法　对９７例精神分裂症患者和９９名正常对照者进行Ｓｉｅｍｅｎｓ３．０ＴＭＲＩ扫描
及ＤＮＡ测序方法，分析该多态性与脑灰质体积和静息态ＡＬＦＦ的关联以及基因诊断交互效应对脑影像特征的
影响。结果　７３例精神分裂症患者和９９名对照者通过数据质控，两组被试中 ｒｓ１８０５２４７的 Ｇ等位基因携带者
均较ＡＡ携带者扣带回、额叶等灰质体积增加（Ｐ＜０．０５），多重检验校正后仅对照组扣带回仍有意义（ｑ＜０．０５）；
患者组Ｇ等位基因携带者较ＡＡ携带者的海马旁回静息态 ＡＬＦＦ活性增强（ｑ＜０．０５）；大脑灰质体积的遗传主
效应位于颞上回（ｑ＜０．０５），但诊断主效应及基因诊断交互作用均不显著。结论　ＧＲＩＮ２Ｂ基因ｒｓ１８０５２４７多态
性与精神分裂症脑灰质体积关联不显著，而海马旁回、颞上回静息态ＡＬＦＦ活性异常。
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　　精神分裂症是一种常见的多基因复杂疾病。
其病因及发病机制至今尚未明确，目前对于精神分

裂症谷氨酸假说的分子生物学研究主要涉及谷氨

酸受体及相关酶、转运体、受体结合蛋白等基因多

态性及 ｍＲＮＡ表达研究。其中 Ｎ甲基Ｄ天氡氨
酸离子能谷氨酸受体２Ｂ（ｇｌｕｔａｍａｔｅｉｏｎｏｔｒｏｐｉｃｒｅ
ｃｅｐｔｏｒＮＭＤＡｔｙｐｅｓｕｂｕｎｉｔ２Ｂ，ＧＲＩＮ２Ｂ）参与精神分
裂症及认知功能的重要作用不容忽视。

ＧＲＩＮ２Ｂ基因位于染色体 １２ｐ１２区域，编码
ＮＭＤＡ受体２Ｂ蛋白，是精神分裂症和双相情感障
碍的易感基因之一［１４］。Ｊａｂｌｅｎｓｋｙ等发现 ＧＲＩＮ２Ｂ
基因的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与精神分裂症部分内表型如记忆功能
损害、注意功能等关联［５６］。Ａｒｎｏｌｄ等研究发现
ＧＲＩＮ２Ｂ基因的单核苷酸位点多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅ
ｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）ｒｓ１８０５２４７与儿童期强迫
症患者大脑前额叶皮层、扣带回、眶额叶的灰质体

积关联显著［７］；且独立成分分析发现ＧＲＩＮ２Ｂ基因
多态性可能影响被试大脑结构和功能［８］。

本研究拟采用病例对照设计，探究 ｒｓ１８０５２４７
位点多态性对于精神分裂症患者的大脑结构和静

息态功能磁共振成像表型的作用，希望能够发现

ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７位点多态性与精神分裂症
影像学表型的关联证据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
本研究纳入９７例精神分裂症患者、９９例健康

正常对照者，患者为住院或门诊患者，依据美国精

神疾病诊断与统计手册第四版（ＤＳＭⅣ）精神分裂
症的诊断标准，由两名以上的精神科医师（其中至

少一名是主治医师）独立诊断。正常对照者则通

过社区公开招募入组，经非结构式临床访谈排除精

神疾病，且家族中无精神疾病及自杀者，个体间无

血缘关系。本研究获得了北京大学第六医院伦理

委员会的审核批准，所有研究对象均详细了解并签

署了知情同意书。

１．１．１　病例组　入组标准：１８～４５岁，男女不限；
汉族；右利手；采用精神障碍诊断与统计手册第４
版（ＤＳＭＩＶ）结构式临床访谈（ＳＣＩＤ）手册，符合轴
Ｉ关于精神分裂症的临床诊断标准；患者本人及法
定监护人签署知情同意书。排除标准：患有明确颅

脑外伤或卒中史；或者有严重的躯体疾病；符合

ＤＳＭＩＶ轴 Ｉ诊断标准的分裂症情感性障碍、心境
障碍、精神发育迟滞、阿尔茨海默病、物质滥用所致

精神障碍等；磁共振扫描禁忌证。

１．１．２　正常对照组　入组标准：１８～４５岁，男女
不限；汉族；右利手。排除标准：明确躯体疾病病

史；受试者或一级亲属符合 ＤＳＭＩＶ轴 Ｉ诊断标准
的任何精神障碍；磁共振扫描禁忌证。

１．２　方法
１．２．１　遗传检测　采集被试外周静脉血约５ｍｌ，
置于ＥＤＴＡ抗凝管中；采用 Ｑｉａｇｅｎ全血基因组提
取试剂盒提取ＤＮＡ，－８０℃冰箱保存备用。

采用ＤＮＡ测序方法进行基因分型检测。ＰＣＲ
反应体系：ＤＮＡ模板１０ｎｇ，上下游引物（１０μＭ）各
０．５μＭ，ｄＮＴＰ（１０ｍＭ）１ｍＭ，Ｔａｑ聚合酶５Ｕ，聚合
酶缓冲液（１０）１０倍稀释，ｄｄＨ２Ｏ补足２５μｌ反应
体积。ＰＣＲ扩增反应条件为：９４℃预变性５ｍｉｎ，９４
℃变性３０ｓ，５８℃退火３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共３５个
循环，最后７２℃后延伸１０ｍｉｎ。取２０μｌ的ＰＣＲ产
物经美国应用生物系统公司 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
（ＡＢＩ）ＡｍｐｌｉＴａｑＤＮＡ聚合酶荧光标记测序试剂盒
（ＢｉｇＤｙｅＴｅｒｍｉｎａｔｏｒＣｙｃｌｅＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇＲｅａｄｙＲｅａｃ
ｔｉｏｎＫｉｔ）纯化，内引物扩增，采用ＡＢＩＰＲＩＳＭ３７７９６
ＤＮＡ测序仪检测，采用Ｃｈｒｏｍａｓ软件读取基因型。
１．２．２　脑影像学数据的采集　磁共振成像扫描在
影像中心ＳｉｅｍｅｎｓＴｒｉｏ３．０Ｔ磁共振成像扫描仪上
完成。１）高分辨率３ＤＴ１加权序列扫描参数：重
复时间（ＴＲ）＝２３５０ｍｓ，回波时间（ＴＥ）＝３．４４ｍｓ，
翻转角 ＝７°，矩阵 ＝２５６×２５６，视野 ＝２２０ｍｍ×
２２０ｍｍ，层厚 ＝１ｍｍ，体素 ＝１．０ｍｍ×１．０ｍｍ×１．
５ｍｍ，１９２层。２）静息状态下功能磁共振扫描参
数：使用回波平面成像（ＥＰＩ）序列采集功能相图
像，重复时间（ＴＲ）＝２ｓ，回波时间（ＴＥ）＝３０ｍｓ，翻
转角 ＝９０°，矩阵 ＝６４×６４，视野 ＝２２０ｍｍ×
２２０ｍｍ，层厚／层间距 ＝１ｍｍ／０．８ｍｍ，体素 ＝３．
４３８ｍｍ×３．４３８ｍｍ×４．８００ｍｍ，３３层，２４０个时间
点。

１．２．３　脑影像学数据分析　Ｔ１序列图像的处理：
所有被试Ｔ１序列的图像均在Ｍａｔｌａｂ２０１２ａ工具平
台上运用 ＳＰＭ８工具包采用 ＶＢＭ（ｈｔｔｐ：／／ｄｂｍ．
ｎｅｕｒｏ．ｕｎｉｊｅｎａ．ｄｅ／ｖｂｍ８／）提供的算法对全脑数据
进行预处理。静息态扫描序列图像数据处理在

Ｍａｔｌａｂ２０１２ａ工具平台上运用 ＤＰＡＲＳＦ和 ＲＥＳＴ工
具包进行处理。
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精息态低频振幅（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）值计算：使用 ＤＰＡＲＳＦ工具计算
出逐个体素在０．０１～０．１Ｈｚ的平均振幅值，然后除
以基于全脑平均的 ＡＬＦＦ值即 ｍＡＬＦＦ值，最后获
得每个体素的标准化的ＡＬＦＦ值。
１．３　统计学方法

采用独立样本ｔ检验或 χ２检验分析组间一般
资料差异。采用独立样本 ｔ检验分析组间的脑灰
质体积和ＡＬＦＦ值差异，并对结果进行假阳性发现
率校正（ＦａｌｓｅＤｉｓｃｏｖｅｒｙＲａｔｅ，ＦＤＲ，ｃｏｒｒｅｃｔｅｄＰ＜０．
０５）。采用ＳＰＭ８软件全因素统计检验模型探索
基因型与疾病风险间的交互作用，同时纳入年龄和

性别作为协变量，进而对差异结果进行ＦＤＲ校正。

２　结果

２．１　一般人口学资料
经过图像数据预处理，排除头动幅度大于３°

及基因型检测不成功的２４例被试，共７３例病例、
９９名正常对照进入分析。两组间一般资料差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　一般人口学资料比较

特征 病例组 对照组 ｔ／χ２ Ｐ

年龄 ２７．１±６．８ ２５．８±５．４１ １．４２ ０．１６

性别（男／女） ４１／３２ ５２／４６ ０．１６ ０．６９

教育年限 １３．６±３．０ １３．６±３．３７ ０．０３ ０．９８

婚／否 ５７／１６ ７０／２９ ０．９７ ０．３３

２．２　ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７位点与精神分裂症
发病风险的关联分析

两组间ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７位点基因型频
率与等位基因频率差异均无统计学意义，提示该位

点在本研究小样本中与精神分裂症无关联。见表２。

表２　ＧＲＩＮ２Ｂ基因ｒｓ１８０５２４７位点与精神分裂症的关联分析

ｒｓ１８０５２４７ 病例组 对照组 χ２ Ｐ
基因型

　　ＡＡ ５０（６８．５） ６７（６７．７） ０．０２ ０．９９
　　ＧＡ ２１（２８．８） ２９（２９．３）
　　ＧＧ ２（２．７） ３（３．０）
等位基因

　　Ａ １２１（８２．９） １６３（８２．３） ０．０２ ０．８９
　　Ｇ ２５（１７．１） ３５（１７．７）

２．３　ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７位点与脑灰质体积
的关联分析

对照组ＧＲＩＮ２Ｂ基因ｒｓ１８０５２４７位点Ｇ等位基

因携带者较之 ＡＡ纯合子携带者，右侧扣带回、额
叶、顶叶下回、中央旁小叶等区域灰质体积增加，

ＦＤＲ校正后扣带回差异仍具显著性（ｑ＜０００１）。
病例组患者Ｇ等位基因携带者较之 ＡＡ纯合子携
带者，颞上回、额内侧回、前扣带、旁后带回、额上回

及顶叶等区域灰质体积增加（Ｐ＜０００１），经 ＦＤＲ
校正后差异不显著。全因素统计模型分析发现，

ｒｓ１８０５２４７位点多态性主效应位于顶叶下回及扣带
回（Ｐ＜０．００１），但 ＦＤＲ校正后不显著。基因型与
疾病的交互效应体现在枕叶、楔叶、距状叶、扣带回

和内侧额上回（Ｐ＜０．００１）。见图１。

图１　ＧＲＩＮ２Ｂ基因ｒｓ１８０５２４７基因型与精神分裂症

患病风险对脑灰质体积的交互作用

２．４　ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７位点与静息态 ＡＬＦＦ
的关联分析

对照组ＧＲＩＮ２Ｂ基因ｒｓ１８０５２４７位点与静息态
ＡＬＦＦ的关联分析无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。病
例组ＧＲＩＮ２Ｂｒｓ１８０５２４７位点Ｇ等位基因位携带者
较之ＡＡ纯合子携带者，海马旁回、边缘叶的 ＡＬＦＦ
活性增强（Ｐ＜０．００１），ＦＤＲ校正后，海马旁回活性
减弱有显著性（ｑ＜０．０５）。全因素统计模型分析
发现，ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７位点对静息态 ＡＬＦＦ
值的主效应位于颞上回（Ｐ＜０．００１），ＦＤＲ校正后，
在颞上回的主效应仍有显著性（Ｐ＜０．０５）（图２）。
基因型与疾病的交互效用未有统计学意义。

图２　ＧＲＩＮ２Ｂ基因ｒｓ１８０５２４７位点

与静息态ＡＬＦＦ的关联 （Ｐ＜０．０５）

·１３３·
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３　讨论

精神分裂症是一种常见的复杂疾病，目前仍缺

乏客观有效的生物学标记，影像遗传学研究有助于

阐明其发病机制［９］。本研究基于既往研究线索，

探索ＧＲＩＮ２Ｂ基因ｒｓ１８０５２４７多态性位点与精神分
裂症脑灰质结构及静息状态ＡＬＦＦ功能的关联。

结果显示，正常对照组中 ＧＲＩＮ２Ｂ基因
ｒｓ１８０５２４７位点 Ｇ等位基因携带者扣带回、额叶、
顶叶下回、中央旁小叶等脑区灰质体积增加；精神

分裂症病例组中 Ｇ等位基因携带者颞上回、额内
侧回、前扣带和旁扣带回、额上回及顶叶等脑区灰

质体积增加。ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７位点的基因
型主效应位于顶叶下回及扣带回（Ｐ＜０．００１）；基
因与疾病风险的交互作用位于枕叶、楔叶、距状叶、

扣带回和内侧额上回（Ｐ＜０．００１）。
在静息态功能磁共振成像研究中，基于 ＡＬＦＦ

值［１］的统计分析发现，精神分裂症患者 Ｇ等位基
因携带者海马旁回的激活增强；基因型主效应位于

颞上回（Ｐ＜０．００１）；但基因与疾病风险交互作用
对ＡＬＦＦ的影响无统计学意义。

考虑到人脑的扣带回主要与情感的产生和社

会行为有关［１０］，ＧＲＩＮ２Ｂｒｓ１８０５２４７位点可能参与
调节精神分裂症还则扣带回体积降低的病理调节

机制。海马旁回的主要功能包括参与记忆的编码

和回忆相关的神经机制调节，精神分裂症患者

ＧＲＩＮ２Ｂ基因ｒｓ１８０５２４７位点Ｇ等位基因携带者呈
现静息状态海马旁回激活增加，在一定程度上揭示

了精神分裂症患者认知功能异常的神经病理学基

础；颞上回是杏仁核和前额叶皮层的通路中的重要

结构，主要参与社会认知功能形成［１１］，而精神分裂

症患者颞上回活性降低，提示谷氨酸受体基因

ＧＲＩＮ２Ｂ的 ｒｓ１８０５２４７位点可能参与调节患者社会
认知功能异常的病理机制。

总之，本研究采用影像遗传学研究技术发现，

ＧＲＩＮ２Ｂ基因 ｒｓ１８０５２４７多态性与精神分裂症影像
学异常显著关联，Ｇ等位基因携带者大脑皮层如扣
带回体积的增加和海马旁回功能激活增强。但样

本量较小，仍需更大样本量的重复实验进行验证。
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《济宁医学院学报》期刊影响力指数再一次提升

十二五期间，《济宁医学院学报》的影响因子连续５年不断攀升。２０１６年———十三五规划的开局之
年，中国学术期刊影响因子年报统计数据显示：《济宁医学院学报》期刊影响力指数（ＣＩ值）达１５８．７５，超
过了２０１５年的１４５．９２，该指标在山东省同类医学院校中名列前茅。
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