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人类单核苷酸多态性研究进展
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　　根据“人类基因组计划”，人类对自身基因组中的核苷酸序

列进行了深入的了解与认识，这个计划的关键目标在于寻找功

能基因，并且说明特定基因组区域里序列产生的差异［１］。单核

苷酸多态性（ＳＮＰ）在基因组中的序列差异最为普遍，在多个学

科的领域中具有重要的意义，发挥着巨大的作用。ＳＮＰ指在

基因组水平中由单核的苷酸变异引发ＤＮＡ的序列产生多态

的变化，在人类遗传变异中最为常见，也是人类基因组计划后

才进行研究的最新遗传标记。作者针对ＳＮＰ的概念与特性，

阐述其研究的价值与意义，并对研究方法进行综述，旨在探讨

ＳＮＰ在遗传学、生物医学以及人类进化史中发挥的作用。

１　ＳＮＰ的概述

ＳＮＰ作为基因组ＤＮＡ中单碱基的序列差异，在人群中的

分布率占１％以上，但是基因组里其他序列差异导致的变异不

属于ＳＮＰ范围，比如重复、缺失以及插入序列复制数目发生变

化［２］。另外，ＳＮＰ所引起的人类遗传基因多态性在遗传信息

中的本质表现占９０％以上。

从生物遗传的角度来说，ＳＮＰ特点包括：（１）将两个随机

染色体加以对比，每一千个碱基里面就会有一个ＳＮＰ。（２）在

基因内部中有部分ＳＮＰ将对蛋白结构，或是表达水平造成直

接影响，以利于充分了解疾病的遗传机制。（３）在进化史中，

ＳＮＰ仅发生过一次变异，因此其遗传特性更加稳定。（４）高通

量ＳＮＰ筛选随着ＳＮＰ研究成本降低以及研究方法的发展，将

对遗传学分析起到促进与推动的支持作用［３］。

２　ＳＮＰ的研究价值

２．１　疾病病因　在大多数人的概念中，每一种疾病均可发现

遗传因素的影子［４］。ＳＮＰ在基因组中的变异能够起到两个作

用，一个是作为遗传学的一种分子标记物，另一个至关重要的

作用就是能表达出基因和疾病之间的关系，对疾病中存在的有

关基因进行搜索。对于部分单基因的遗传性疾病，采用家系研

究方法对疾病的病因进行搜索的应用，在目前临床上已经取得

了一定的成果。但是，在多基因疾病中，因为基因数目和影响

疾病发生发展存在的差异，且环境因素也起到了重要作用，在

病因学研究方面多基因疾病增加了很多的困难。ＳＮＰ研究的

重点为通过ＳＮＰ图谱的构建，为寻求和疾病有关的基因，开展

全基因方面的研究，在现阶段研究里面主要采取的研究方法就

是直接法、间接法。直接法通过寻找ｃＳＮＰｓ及基因编码，获取

对疾病易感性产生影响的基因序列变异，并且根据对现在研究

的分析，在人类基因序列编码区域中ｃＳＮＰｓ的数量只有２、３

个变异，其频率在１０％以上，而编码区域内并不包括全部的功

能性变异，因此不能被广泛应用。间接法所寻找的目标就是和

致病性相关的中性多态位点，而且对于氨基酸编码和蛋白的结

构不会被改变，且不会使表现型改变。但是，在染色体方面有

些疾病有关的基因突变位点将可能发生连锁效应，甚至还会遗

传至后代［５］。

２．２　药物基因组学　人类基因组框架序列于２００１年建立完

成，与此同时，诞生了以个体遗传学为主，运用医源性药物原

理，对患者临床的药效和不良反应加以评估的一门药物基因组

学［６］。此学科利用基因组学的研究技术，比如生物学信息、化

学信息、基因图谱、高通量ＤＮＡ的检测序列，使得研究人员可

以针对个体和群体间产生的药效差异予以准确遗传学基础的

定性，主要在于对特定患者进行诊疗，防止药物造成不良反应

及对药物靶点加以设计。通过个体化医疗手段对患者用药起

到正面作用，并按照个体基因型的特异性对患者进行药物的优

化配置，使得药物的临床疗效更为显著，不良反应更小。在药

物基因组研究中，由于ＳＮＰ位点的差异，将会对基因的表达、

蛋白质结构、氨基酸的剪切以及编码产生巨大的影响，进而改

变药物与受体以及转运体之间的相互作用，影响药物代谢［７］。

在不断构建高密度ＳＮＰ及相关药物代谢的ＳＮＰ图谱的情况

下，医生了解患者基因型后，认真对患者遗传档案加以分析，并

对患者进行适宜药物的应用，以此避免药物产生不良反应。目

前，临床所采用的药物应用条件需要根据患者的体质量、年龄

等资料加以确定，而在未来发展过程中，此方法会逐渐由个体

遗传信息取代。

２．３　人类进化史　由于ＳＮＰ对进化水平的变异有所体现，因

此也可以对种群间的ＤＮＡ序列变异进行研究。大多数ＳＮＰ

在基因组在蛋白质编码区域之外，如分布方面是不会受到选择

的干扰，而且会长期保留下来。一些对蛋白编码区域内的表现

型ＳＮＰ产生影响，虽然会受到自然选择施加的压力，但若是可

以长时间被保留下来，就能够对个体成功繁衍后代发挥促进作

用，充分说明这些变异会受到选择的干扰，而且还会作为代表

成为进化史中的部分关键事件［９］。所以，根据对不同物种相互

之间的蛋白编码及非编码区和变异数目得出的比值予以计算，

能够对进化树当中的分支点加以追溯，还能促进进化，并产生

积极影响的变异，这样才可以在基因池中被固定保留。

３　 研究方法与技术手段

在目前的ＳＮＰ研究期间，很多技术会随生物学实验技术

的进步发展而加以应用，具体表现为下面几方面。

３．１　微阵列杂交实验　在ＳＮＰ研究中可以将杂交实验方法

作为研究的基础理论［１０］。将ＳＮＰ位点作为中心，再向两侧延

伸１０～２０个碱基作为位点特异性探针，然后杂交包括该位点

不同个体产生聚合酶链反应（ＰＣＲ）的物质。该特异性探针具

有较小的长度，所以可以对含有ＳＮＰ位点碱基和靶ＤＮＡ相匹

配，从而对形成探针，也就是靶ＤＮＡ复合物的稳定性产生关

键作用，同时据此对不同个体位于此位点时表现的不同基因型

加以辨别和对比。这种实验方法具体有两种模式，第一种适用

于在规模较大的人群当中对少量ＳＮＰ位点进行筛选，方法为

将待测的ＤＮＡ样品进行固定；第二种可于同一时间对大批量

ＳＮＰ位点进行统一分析，方法为采用微阵列将高密度探针在
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基片上进行固定，并且要制备数万个和ＡＳＯ杂交以后ＰＣＲ产

物。如果可以实现这样的操作，应该将每个ＳＮＰ位点之间所

产生的ＰＣＲ尽可能缩短，保证能够实现多重ＰＣＲ。而且在

ＰＣＲ引物中应该存在通用尾巴，以利于二次扩增时，增加引物

的使用效率，提高不同产物ＰＣＲ的相似率
［１１］。当扩增完成以

后，将点有ＡＳＯ的基因芯片与包含多个ＳＮＰ位点或是多重混

合物的不同样品实验杂交，同时利用共聚焦显微镜技术检测荧

光信号并记录，根据样本间的对比及对照成像对杂交结果详尽

分析。此方法的问题主要是多重ＰＣＲ具有一定程度的局限

性，还有就是很多ＤＮＡ样本和 ＡＳＯ探针相杂交时存在的复

杂性及设备与设计高密度芯片的问题。

３．２　分子灯塔　这项技术基于ＰＣＲ反应对ＳＮＰ位点进行区

分，并需要由３个部分组成的杂交探针，两端为由荧光染料进

行标记并可以参照ＳＮＰ位点碱基的变化进行相应标记的

ＤＮＡ序列，中间为ＳＮＰ位点的特异性序列。如果探针没有和

序列实施特异性杂交的情况下，探针两端序列可以互补，从而

产生发卡结构，致使两侧荧光材料因为过度紧密而发生荧光淬

灭的现象［１２］。如果探针和序列在特异性杂交的情况下，两种

染料各自分离，致使荧光强度变为杂交前的９００倍以上。此种

方法比较简单便捷，但是探针杂交的稳定性却不能满足实验的

预期效果。

３．３　测序　这种方法为国际上应用最为广泛的ＳＮＰ研究方

法，具有直接、准确对序列差异进行反映、检测成本逐渐降低等

优势。常用的手段就是ＰＣＲ扩增产物的测序和随机性测序。

３．３．１　ＰＣＲ扩增产物测序　该种手段经常被应用于验证及

发现ＳＮＰ中，利用ＰＣＲ把可能调控区域和编码区域里面的序

列表现于不同个体中加以扩增以后，再对扩增后的产物予以序

列或是测序分析。这种方法仅对已知序列组区域内的ＳＮＰ开

展研究，成本比较昂贵且操作复杂，也不适合对ＳＮＰ进行大规

模的筛选。

３．３．２　随机测序　这种策略在目前的研究中流行两种方法，

基因组比与不完全鸟枪法。前者采取的方法为对全基因组进

行随机测序，并将其与人类基因组序列进行对比，将新发现的

ＳＮＰ在全基因组的序列图谱中进行定位。缺点在于，在发现

ＳＮＰ的结果仅为２条染色体序列之间的比较，易导致数据分

析时随机误差的产生和引入测序错误的出现，致使其产生假阳

性的结果。不完全鸟枪法关键是把不同个体内的ＤＮＡ样品

加以等量混合以后再构建基因文库［１３］。随机性把全基因组核

苷酸序列打断为基础，获取全基因组内的微量片段，然后对其

采取随机测序，以至于其可以成倍的覆盖，从而在不同颜色体

间相互重叠的区域对序列差异加以验证和发现，以利于搜索一

些人群中的ＳＮＰ。通常情况下，若是想把基因组内的部分区

域取得比较大的覆盖度，这就需要进行大量的测序反应达到目

的，但是因为随机测序方法内ＳＮＰ选自不同个体构建的群体

样品，加强了结果的可信度。

４　人类单核苷酸多态性的研究现状

根据现阶段国际标准，ＳＮＰ的试验研究可以分为３个阶

段，分别是发现、验证及筛选。而现在研究的重点倾向于第一

个阶段，而这一阶段只能够获得与ＳＮＰ有关的少量信息，例如

多态位点在基因当中、染色体当中的定位，以及碱基的变异等。

对于这个阶段得到的ＳＮＰ，还要在小规模人群中进行验证，根

据ＳＮＰ的分布频率对常见或稀有的类型进行判断，以此来避

免数据、实验处理等方面产生假阳性的结果［１４］。下一步实验

研究将选择更广阔的人群对ＳＮＰ进行扫描，进一步确定不同

人群中ＳＮＰ的分布情况，同时寻找更低频率的ＳＮＰ。对于不

同人群之间的关系以及迁移情况，ＳＮＰ的分布频率尤其是稀

有ＳＮＰ能够起到重要的提示作用。按照进化的观点可以总结

出一个结论，常见ＳＮＰ表明了变异相当久远，在人群中长久的

保存下来，而且以固定的频率存在着；稀有的ＳＮＰ表明，人群

会在近期内出现变化。

参考文献

［１］ 吉强，顾星，高春芳．甲胎蛋白及其单核苷酸多态性与肝

细胞癌易感性的研究［Ｊ］．检验医学，２０１３，２８（２）：１６８

１７０．

［２］ 张孝平，菅子莹，陈宝安，等．应用ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ检测５

种白血病细胞株ＤＣＫ和ＣＤＡ基因部分单核苷酸多态性

［Ｊ］．癌变·畸变·突变，２０１３，２５（２）：１１５１１９．

［３］ 张利，郭雄，王磊．ＶＤＲ基因单核苷酸多态性与大骨节病

关联分析［Ｊ］．医学研究杂志，２０１３，４２（３）：２１２４．

［４］ 彭茜，陈昌辉，吴青，等．ＣＡＳＰ３基因单核苷酸多态性与中

国儿童川崎病的相关性研究［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，

２０１３，３０（２）：１８０１８４．

［５］ 朱雄，石毅，鲁芳，等．ＣＤＰＧ２和 ＨＳＰＧ２基因单核苷酸多

态性与中国汉族人颅内动脉瘤的相关性研究［Ｊ］．中华医

学遗传学杂志，２０１３，３０（２）：２１８２２１．

［６］ 张钰，魏威，李欣．ＳＭＡＤ７基因单核苷酸多态性与散发性

胃癌，肠癌发病风险相关性研究［Ｊ］．现代预防医学，

２０１３，４０（７）：１３２７１３２９．

［７］ 何晓，王小华，邱振纲，等．ＩＬ２２基因单核苷酸多态性与

肝癌易感性的相关性研究［Ｊ］．赣南医学院学报，２０１３，３３

（１）：２９３２．

［８］ 陈广，李云超，邱虹，等．白介素１８基因启动子区１３７Ｇ／Ｃ

单核苷酸多态性与颅内动脉瘤发病和破裂的关系研究

［Ｊ］．中国全科医学，２０１３，１６（７）：６２９６３２．

［９］ 毛罛，熊俊浩，宁盠，等．ＣＣＤＣ１２２基因单核苷酸多态性

与彝族麻风相关性研究［Ｊ］．中国麻风皮肤病杂志，２０１３，

２９（２）：８５８７．

［１０］张再伟，丁世芳，赵亚玲，等．中国人脂联素基因＋２７６Ｇ／

Ｔ单核苷酸多态性与冠心病相关性研究的 Ｍｅｔａ分析

［Ｊ］．循证医学，２０１３，１３（１）：６１６４．

［１１］李博，胡秋侠，钟贵芳，等．系统性红斑狼疮患者信号转导

及转录激活因子４基因单核苷酸多态性与其 ｍＲＮＡ表

达水平的相关性研究［Ｊ］．海南医学，２０１３，２４（４）：４７１

４７３．

［１２］刘小琦．采用ＳＮａＰｓｈｏｔ方法对中国老年黄斑变性与Ｃ２

和Ｃ３基因单核苷酸多态性进行相关性研究［Ｊ］．国际检

验医学杂志，２０１３，３４（３）：２８５２８７．

［１３］胡嘉乐，黄婉娴，高洋，等．ＦＴＯ基因单核苷酸多态性与２

型糖尿病发病风险的相关性研究［Ｊ］．分子诊断与治疗杂

志，２０１３，１（１）：３６４０．

［１４］周松，朱泽章，邱勇，等．汉族人群白介素１７受体Ｃ基因

单核苷酸多态性与青少年特发性脊柱侧凸的相关性［Ｊ］．

中国脊柱脊髓杂志，２０１３，２３（２）：１６１１６５．

（收稿日期：２０１３０９２２　　修回日期：２０１３１１２４）

·８７９· 检验医学与临床２０１４年４月第１１卷第７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．７




