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ＶＩＰＲ２拷贝数变异检测方法的建立及应用


袁建民，金春慧，俞　水，王继东△（南京医科大学附属无锡市精神卫生中心，江苏无锡　２１４１５１）

　　【摘要】　目的　建立ＶＩＰＲ２基因拷贝数变异检测方法，并应用于 ＶＩＰＲ２拷贝数变异与精神分裂症的相关性

研究中。方法　将２０１０年１１月至２０１２年８月南京医科大学附属无锡市精神卫生中心收治的３１０例精神分裂症

住院患者纳入精神分裂症组，同期选择３００例健康志愿者纳入健康对照组。采用多重竞争性实时荧光定量聚合酶

链反应法，对６１０例受试者进行 ＶＩＰＲ２微重复分析。结果　精神分裂症组中 ＶＩＰＲ２拷贝数变异检测阳性率为

０．９７％（３／３１０），健康对照组ＶＩＰＲ２拷贝数变异检测阳性率为０．００％（０／３００），两组比较差异无统计学意义（χ
２＝

１．２７５，犘＝０．２５９）。结论　多重竞争性聚合酶链反应法能对多位点拷贝数变异进行快速分型，是验证拷贝数变异

的有效方法。

【关键词】　精神分裂症；　ＶＩＰＲ２基因；　拷贝数变异；　多重竞争性实时荧光定量聚合酶链反应法
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　　拷贝数变异（ＣＮＶ）是由基因组发生重排而导致的，一般

指长度为１０００ｐｂ到数百万ｐｂ的基因组大片段的拷贝数增加

或减少，主要表现为亚显微水平的缺失、重复、插入和复杂多位

点变异，是基因组结构性差异的常见形式，也是继单核苷酸多

态性后又一个重要的基因标记物。国外已有许多关于 ＶＩＰＲ２

重复与精神分裂症相关的报道［１２］，而国内虽然已有关于ＣＮＶ

的临床研究报道［３５］，但关于精神分裂症与 ＶＩＰＲ２基因ＣＮＶ

的相关报道比较少见。本研究运用多重竞争性实时荧光定量

聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术，建立了一种简单廉价、中通量的

ＶＩＰＲ２ＣＮＶ检测方法。现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２０１０年１１月至２０１２年８月本院收治的

３１０例精神分裂症住院患者纳入精神分裂症组。其中男１６２

例，女１４８例；年龄３５～６８岁，平均年龄（４６．４±１２．３）岁；所有

患者符合美国精神障碍诊断与统计手册第四版（ＤＳＭⅣ）精神

分裂症诊断标准。同期选择３００例健康志愿者纳入健康对照

组，其中男１５３例，女１４７例。健康对照组患者与精神分裂症

组患者无血缘关系，无精神疾病史及精神疾病家族史，无严重

躯体疾病、脑器质性疾病及药物滥用与依赖史。两组间一般资

料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），组间具有可比性。

１．２　仪器与试剂　血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒由杭州爱思

进生物技术有限公司提供，５Ｕ／μＬＴａｑ酶由 Ｑｉａｇｅｎ公司提

供，２ｍｍｏｌ／ｅａｃｈｄＮＴＰ由Ｐｒｏｍｅｇａ公司提供，９６００型ＰＣＲ仪

由珀金埃尔默公司提供，ＭＪＰＴＣ２００梯度ＰＣＲ仪由ＢｉｏＲａｄ

公司提供，３７３０型核酸测序仪由 ＡＢＩ公司提供，ＪＹ６００＋电泳

仪由北京君意东方电泳设备有限公司提供，ＦＲ２００Ａ全自动

紫外与可见光分析仪由上海复日科技有限公司提供。Ｇｅｎｅ

ｍａｐｐｅｒＶ４．０片段分析和基因分型软件由美国应用生物系统

公司提供，ＢｉｏＰｈｏｔｏｍｅｔｅｒ核酸蛋白检测仪由Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆｔ公司

提供。

１．３　方法

１．３．１　外周血ＤＮＡ提取　采用乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡ

Ｋ２）真空采血管采集所有受试者５ｍＬ静脉血，全基因组ＤＮＡ

抽提试剂盒提取 ＤＮＡ样本，操作严格按照试剂盒说明书进

行。电泳法检测ＤＮＡ样本，并在核酸检测仪上进行定量，统

一标化、分装，终浓度为１０ｎｇ／μＬ。

１．３．２　引物设计与合成　（１）检测区段的选择。基因数据库

中下载ＶＩＰＲ２基因序列，采用ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ３．０软件设计３

个引物，其中２个引物序列与文献［１］中２个引物序列基本重

叠，另一个引物序列自行设计，且位于前２个引物序列之间，以

增加检测密度，提高拷贝数变异的检出率。（２）参考基因片段

的选定。利用ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ３．０软件设计内参引物，分别在

Ｃｈｒ５、Ｃｈｒ１０、ＣｈｒＸ染色体上选取某一序列，并对其进行同源

比对以保证序列特异性，在 ＵＳＣＳ数据库中查询以确保没有
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ＣＮＶ报道，然后将该区段设置为参考序列。（３）引物合成。３

个检测区段及３个参考片段的引物均委托上海生工生物工程

公司合成。引物序列，见表１。

１．３．３　竞争性模板的设计与合成　３个检测片段和３个参考

片段的竞争性ＰＣＲ模板根据各自引物的扩增产物进行设计，

并在其中插入２个碱基，最终由上海生工生物工程公司做全基

因合成。模板序列，见表２。

表１　３个检测区段及３个参考片段引物序列及产物大小

位点名称 上游引物（５′３′） 下游引物（５′３′） 产物大小（ｐｂ）

ＶＩＰＲ２１ ＦＡＭＡＴＣＡＴＣＣＴＧＧＴＧＴＧＣＴＣＣＴＣ ＡＡＴＧＣＡＣＡＧＡＴＡＣＧＣＴＧＧＴＧ １７０

ＶＩＰＲ２２ ＦＡＭＣＴＧＧＧＡＡＣＧＴＣＴＣＴＧＡＣＣＡＴ ＧＧＡＣＴＡＧＧＡＧＧＧＣＡＡＧＧＡＡＧ ２１７

ＶＩＰＲ２３ ＦＡＭＡＡＧＣＴＴＣＣＡＧＧＣＡＡＴＧＡＧＴＧ ＣＴＧＧＡＧＧＡＡＴＴＣＣＣＡＧＣＡＴＡ ２４７

Ｃｈｒ５ ＦＡＭＴＧＡＴＣＣＴＡＣＴＡＣＡＣＧＧＣＡＧＡ ＣＡＧＣＴＴＴＡＧＡＧＴＧＴＧＧＣＡＡＴＡＧ ３４８

Ｃｈｒ１０ ＦＡＭＣＣＧＴＧＴＴＡＡＣＣＡＧＧＡＴＡＧＴＣＴ ＴＧＴＡＴＴＧＡＣＴＣＴＡＴＧＧＡＣＣＡＴＴＧ １４９

ＣｈｒＸ ＦＡＭＣＴＧＧＡＴＡＧＧＧＡＧＣＴＣＡＧＴＧＧ ＣＣＡＣＴＴＣＣＡＴＴＣＣＡＣＡＴＣＣＴ ３７２

表２　６个竞争性ＰＣＲ模板序列及产物大小

位点名称 全基因合成竞争性ＰＣＲ模板序列 产物长度（ｐｂ）

ＶＩＰＲ２１

ＡＴＣＡＴＣＣＴＧＧＴＧＴＧＣＴＣＣＴＣＣＡＴＣＣＴＴＣＣＡＣＣＴＴＣＣＴＧＡＴＣＡＴＧＴ

ＧＧＡＣＣＴＣＴＡＡＴＴＣＣＴＴＣＡＣＣＴＴＣＡＴＣＴＣＣＣＴＣＣＣＡＴＴＡＧＧＡＧＡＡＴＣ

ＴＴＣＣＣＴＡＧＣＧＧＡＴＴ犃犜ＣＣＴＴＴＡＧＡＡＣＴＴＡＡＡＧＡＡＣＴＴＧＧＡＧＡＣＣＣ

ＡＡＴＣＧＣＣＡＴＣＣＣＣＡＧＧＣＡＣＣＡＧＣＧＴＡＴＣＴＧＴＧＣＡＴＴ

１７２

ＶＩＰＲ２２

ＣＴＧＧＧＡＡＣＧＴＣＴＣＴＧＡＣＣＡＴＣＣＧＴＣＡＣＴＣＧＴＡＣＡＧＴＴＴＴＴＧＣＴＴＡ

ＴＧＴＴＴＣＣＴＧＧＡＡＡＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡＧＡＴＡＴＴＴＴＡＴＣＴＧＣＡＡＧＴＣＣＡＴ

ＧＡＡＡＡＣＴＧＧＣＣＴＴＡＧＡＡＧＧＧＡＣＣＴＴＡＧＴＣＣＧＴＧＣＴＧＡＧＣＣＣＧＴＧＣ

ＴＣＴ犃犜ＡＴＴＡＡＡＡＴＧＣＴＴＣＣＣＡＣＡＣＣＣＡＧＧＧＧＴＣＡＧＣＴＡＧＧＡＧＡＣＡ

ＧＧＡＣＴＧＣＣＡＣＴＣＡＡＡＡＡＡＣＣＴＴＣＣＴＴＧＣＣＣＴＣＣＴＡＧＴＣＣ

２１９

ＶＩＰＲ２３

ＡＡＧＣＴＴＣＣＡＧＧＣＡＡＴＧＡＧＴＧＡＣＴＴＴＴＣＡＡＴＧＴＡＧＡＣＴＧＧＣＡＧ

ＴＧＧＴＧＧＣＴＴＣＣＴＡＡＴＴＴＴＴＧＣＴＴＧＡＡＡＡＴＣＡＧＣＴＴＡＧＴＣＴＣＣＴＧＡ

ＡＡＡＡＧＡＣＡＣＴＧＴＡＧＡＣＴＡＡＧＴＣＧＴＴＣＡＧＡＡＡＡＡＣＧＧＡＣＣＣＴＧ

ＴＧＡＴＧＧＴＧ犃犜ＣＡＧＣＣＴＴＣＣＧＡＣＡＴＴＴＣＴＧＡＧＧＣＴＴＣＡＣＡＧＣＡＴＴＴ

ＴＣＡＡＣＧＧＡＡＴＡＣＡＣＡＧＧＧＴＴＴＧＧＧＡＡＡＧＧＣＴＧＣＴＧＣＴＴＧＡＡＣ

ＡＡＧＴＴＣＴＴＡＣＣＧＧＴＡＴＧＣＴＧＧＧＡＡＴＴＣＣＴＣＣＡＧ

２４９

Ｃｈｒ５

ＴＧＡＴＣＣＴＡＣＴＡＣＡＣＧＧＣＡＧＡＣＡＣＴＧＣＴＧＴＡＣＴＡＧＧＡＴＴＧＴＣＴＴＡＴ

ＴＣＡＡＴＴＴＡＣＴＴＡＡＧＧＴＣＴＡＴＧＧＴＴＡＴＣＴＧＡＴＴＣＴＡＣＣＧＴＴＴＡＡＧＡ

ＡＧＣＡＧＡＡＧＣＴＡＡＧＧＡＧＡＣＡＡＣＡＡＧＴＣＡＡＡＣＡＴＡＣＡＧＴＴＣＴＧＧＡＡＡ

ＡＴＡＡＧＴＴＡＴＴＡＡＡＣＡＴ犃犜ＡＴＴＴＣＴＧＡＴＧＴＴＣＴＡＴＡＴＧＧＧＴＡＣＴＧＴ

ＣＡＣＣＡＧＡＧＡＡＡＧＡＣＴＡＧＡＡＡＡＧＧＴＴＣＴＣＴＧＧＧＡＴＴＴＡＧＧＴＴＴ

ＴＡＣＣＡＣＴＧＴＧＴＡＴＴＡＧＡＴＡＧＧＣＣＡＴＡＡＴＡＡＴＡＴＡＴＴＧＣＡＴＴＡＴＡＡＣＣＴ

ＴＣＴＴＡＴＣＡＣＴＧＴＡＧＡＡＡＧＡＡＣＴＧＴＣＡＴＣＴＴＣＡＡＡＡＴＡＧＧＴＴＣＴＧＣ

ＣＴＧＡＣＣＴＴＴＣＣＴＣＣＴＡＴＴＧＣＣＡＣＡＣＴＣＴＡＡＡＧＣＴＧ

３５０

Ｃｈｒ１０

ＣＣＧＴＧＴＴＡＡＣＣＡＧＧＡＴＡＧＴＣＴＣＡＡＴＣＴＣＣＴＧＡＣＣＴＴＧＴＧＡＴＣＴＧＣ

ＣＣＧＣＣＴＣＧＡＣＣＴＣＣＣＡＡＡＧＴＧＣＴＧＧＧＡＴＴＡＣＡＧＧＣＧＴ犃犜ＧＡＧ

ＣＣＡＣＣＧＣＧＣＣＣＡＧＣＣＣＣＡＴＴＡＴＴＡＣＣＡＴＴＴＴＡＡＴＧＡＣＴＡＴＣＣＡＡＴ

ＧＧＴＣＣＡＴＡＧＡＧＴＣＡＡＴＡＣＡ

１５１

ＣｈｒＸ

ＣＴＧＧＡＴＡＧＧＧＡＧＣＴＣＡＧＴＧＧＣＴＴＣＴＴＧＴＧＴＡＧＴＧＧＣＡＧＣＣＴＧ

ＡＧＴＴＧＣＴＧＣＴＧＣＴＴＣＡＡＡＴＧＡＴＡＧＧＡＣＴＴＴＣＴＣＴＴＴＣＡＴＧＧＡＴＴＣ

ＡＣＴＴＡＣＴＣＴＴＡＡＴＴＴＡＧＡＡＴＡＡＣＡＡＡＴＴＴＴＣＡＧＣＡＧＣＴＧＴＣＧＧＧＡ

ＧＡＡＴＡＴＧＡＴＡＡＡＣＴＧＧＧＧＴＧＣＡＡＧＡＴＧＡＧＴＧＴＡＴＡＴＣＣＡＴＧＡＴＡＡ

ＡＴＧＡＡＡＧＴＧＣＴＴＣＴＧＣＴＴＴＴＴＡＣＡＡＣＴ犃犜ＣＡＡＧＡＧＡＡＡＧＧＣＡＧＡＣ

ＡＧＴＧＧＣＡＡＧＡＡＣＡＧＡＴＧＴＧＴＧＧＧＴＴＣＡＧＡＴＴＧＴＡＧＧＧＴＡＴＡＧ

ＧＡＡＣＣＣＣＴＴＣＣＣＴＣＴＴＣＴＴＧＡＧＣＴＴＴＡＧＡＧＣＡＧＣＡＧＣＴＡＡＴＣＣＡＧ

ＧＴＴＧＴＴＧＴＧＴＧＴＴＴＴＴＡＴＴＴＴＴＴＧＧＣＴＴＧＴＴＴＡＴＴＴＡＣＡＣＣＴＧＡＧＡＧＧ

ＡＴＧＴＧＧＡＡＴＧＧＡＡＧＴＧＧ

３７４

　　注：黑体带下划线的部分是插入的碱基。
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１．３．４　ＰＣＲ反应体系与反应条件　（１）确定全基因竞争性模

板的稀释梯度。全基因合成的ＰＣＲ竞争性模板需分别与终浓

度１０ｎｇ／μＬ的样本同时进行扩增，确定各个竞争性ＰＣＲ的稀

释梯度。（２）ＰＣＲ反应体系。ＰＣＲ反应总体系为２０μＬ，包括

１×缓冲液２μＬ，３ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２２．４μＬ，２ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ２

μＬ，Ｔａｑ酶１Ｕ，稀释后竞争性模板１μＬ，样本 ＤＮＡ 模板

１μＬ，１ｐｍｏｌ／μＬ引物混合液２μＬ，ｄｄＨ２Ｏ补足至２０μＬ。循

环参数：预变性９５℃２ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，５９℃９０ｓ，７２℃１

ｍｉｎ，２７个循环；７２℃１０ｍｉｎ。

１．３．５　检测　取多重ＰＣＲ扩增产物２μＬ，１５ｇ／Ｌ琼脂糖凝

胶电泳分离，３７３０型核酸测序仪进行检测，ＧｅｎｅｍａｐｐｅｒＶ４．０

软件获取各位点相应的峰面积数据进行计算。

１．３．６　计算　ａ１、ａ２、ｂ１、ｂ２分别表示分型样本的检测位点峰

面积、检测位点竞争性ＰＣＲ模板峰面积、Ｃｈｒ１０参考片段峰面

积及其竞争性ＰＣＲ模板峰面积；Ａ１、Ａ２、Ｂ１、Ｂ２分别表示已知

拷贝数样本的检测位点峰面积、检测位点竞争性ＰＣＲ模板峰

面积、Ｃｈｒ１０参考片段峰面积及其竞争性ＰＣＲ模板峰面积。

分型样本检测位点拷贝数计算公式为：［（ａ１／ａ２）／（ｂ１／ｂ２）］／

［（Ａ１／Ａ２）／（Ｂ１／Ｂ２）］。

１．３．７　质量控制　（１）本试验用Ｃｈｒ５、Ｃｈｒ１０及ＣｈｒＸ的保守

片段序列作为内参，选择Ｃｈｒ１０试验数据作为内参进行计算，

Ｃｈｒ５试验数据可作为质量控制，因为二者的拷贝数相同；另

外，男性被检者ＣｈｒＸ为１拷贝，试验结果应接近１，女性被检

者ＣｈｒＸ为２拷贝，试验结果应接近２，通过被检者性别差异可

判断试验结果的可靠性。（２）在每个检测区段设置相对应的竞

争性ＰＣＲ模板，二者仅在序列长度上（２个碱基的插入）存在

一些差异，因此在ＰＣＲ反应过程中，两组模板的扩增效率接近

一致。两者扩增产物的比值可以直观地反映待测样本和参考

片段初始模板量的比值。（３）在进行ＣＮＶ分型试验时，需每

板ＰＣＲ样本中加入１个已知分型结果的样本，该样本经过微

阵列比较基因组杂交（ａＣＧＨ）试验已获取全基因组ＣＮＶ数

据。结果计算时，每个样本与其进行比较，保证试验结果的可

比性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据处理及

统计学分析，计数资料采用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检

验。犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

精神分裂症组 ＶＩＰＲ２拷贝数变异检测阳性率为０．９７％

（３／３１０），健康对照组ＶＩＰＲ２拷贝数变异检测阳性率为０．００％

（０／３００），两组比较差异无统计学意义 （χ
２ ＝１．２７５，犘＝

０．２５９）。３个ＶＩＰＲ２拷贝数变异检测位点，Ｃｈｒ５、Ｃｈｒ１０、ＣｈｒＸ

检测区段及其相对应竞争性ＰＣＲ模板，经多重ＰＣＲ扩增，产

物经电泳分离并通过ＧｅｎｅｍａｐｐｅｒＶ４．０软件获取各位点相应

的峰面积数据，分型截图见图１。

图１　各位点及相应竞争性模板分型截图

３　讨　　论

ＶＩＰＲ２基因位于７ｑ３６．３，起于１５８５１３６２７，止于１５８６３０４１０，

全长１１６７８３ｐｂ。ＶＩＰＲ２基因编码 ＶＰＡＣ２受体，ＶＰＡＣ２是

由血管活性肠肽（ＶＩＰ）的首字母 Ｖ和垂体腺苷酸环化酶活性

肽（ＰＡＣＡＰ）前三个字母ＰＡＣ合并而成。ＶＰＡＣ２受体是前面

两个神经肽的共同受体，ＰＡＣＡＰ、ＶＩＰ与ＶＰＡＣ２结合，受体蛋

白构象发生改变而活化，经鸟苷酸结合蛋白介导激活腺苷酸环

化酶，引起细胞内环腺苷酸（ｃＡＭＰ）水平增高，从而激活

ｃＡＭＰ依赖的蛋白激酶，导致细胞产生一系列代谢变化，介导

ＰＡＣＡＰ、ＶＩＰ的生物效应。有研究发现 ＶＩＰ、ＰＡＣＡＰ与精神

分裂症相关［６８］，文献［１２］几乎同时报道了 ＶＩＰＲ２拷贝数重

复与精神分裂症相关，因此，ＶＰＡＣ２被认为可能成为治疗精神

分裂症潜在的靶位点，ＶＩＰＲ２基因也成为精神分裂症研究的

新热点。

拷贝数变异的检测方法主要有基于芯片的ＣＮＶ检测技

术与ＰＣＲ技术两大类。基于芯片的ＣＮＶ检测技术主要包括

ａＣＧＨ和单核苷酸多态性芯片
［９１０］，这两种技术有利于发现与

疾病有关的新的拷贝数变异，但由于成本高而限制了两种技术

的广泛使用。ＰＣＲ技术主要包括实时荧光定量ＰＣＲ法与多

重ＰＣＲ法两种。针对已知单个目的ＤＮＡ区段的拷贝数变异，

通常采用实时荧光定量ＰＣＲ法，该方法准确性高，但检测通量

低，只能对单一的位点进行检测。而对与疾病相关的已知多区

段多位点拷贝数变异的验证与分析，通常采用多重ＰＣＲ法，主

要有多重连接探针扩增（ＭＬＰＡ）和多重可扩增探针杂交

（ＭＡＰＨ）
［１１１２］，ＭＬＰＡ及 ＭＡＰＨ 探针设计灵活，可同时检测

多个位点；探针较小（１００～５００ｐｂ），可检测微缺失和微重复；

操作简单，设备要求低，一般实验室均能开展。鉴于多重ＰＣＲ

法的优点，本研究使用多重竞争性ＰＣＲ法快速、准确地检测

ＶＩＰＲ２拷贝数变异。

ＶＩＰＲ２微重复是与精神分裂症相关的罕见变异。Ｖａｃｉｃ

等［１］采用ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＳＮＰＡｒｒａｙ６．０方法检测ＶＩＰＲ２拷贝数

变异，研究结果显示精神分裂症组与健康对照组的 ＶＩＰＲ２拷

贝数阳性率分别为０．３５％（２９／８２９０）、０．０３％（２／７４３１），两组

比较差异有统计学意义（犘＝４．０×１０－５）。Ｌｅｖｉｎｓｏｎ等
［２］采用

同样的方法，结果显示精神分裂症组与健康对照组的 ＶＩＰＲ２

拷贝数阳性率分别为０．２５％（１０／３９４５）、０．０１％（２／２３６１１），

两组比较差异有统计学意义（犘＝０．０３）。本研究结果与上述

两研究比较，ＶＩＰＲ２拷贝数变异阳性率略高，这可能是由于抽

样误差造成的。精神分裂症组拷贝数阳性率高于上述两研究，

但与健康对照组相比，比较差异无统计学差异（犘＝０．２５９），是

因为这种罕见变异需要在更大的样本数中才能有统计效率。

本研究对３种精神分裂症患者ＶＩＰＲ２拷贝数变异进行了

成功验证，并且这一方法是由ａＣＧＨ 试验获得的已知拷贝数

推算而来，结果真实可靠。因此，多重竞争性ＰＣＲ法用于多位
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点拷贝数变异分型，简便快速，可用于相关疾病的大样本罕见

拷贝数变异的验证分析。

参考文献

［１］ ＶａｃｉｃＶ，ＭｃｃａｒｔｈｙＳ，ＭａｌｈｏｔｒａＤ，ｅｔａｌ．Ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

ｔｈｅｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅＶＩＰＲ２ｃｏｎｆｅｒｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｒｉｓｋｆｏｒｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７１（７３３９）：４９９

５０３．

［２］ＬｅｖｉｎｓｏｎＤＦ，ＤｕａｎＪ，ＯｈＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓｉｎ

ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆｆｉｖｅｐｒｅｖｉｏｕｓｆｉｎｄｉｎｇｓａｎｄ

ｎｅｗｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ３ｑ２９ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓａｎｄＶＩＰＲ２ｄｕｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１，１６８（３）：３０２３１６．

［３］ 赵亚丽，张克让，许琪，等．代谢型谷氨酸受体７基因的拷

贝数变异与精神分裂症的相关性［Ｊ］．中国医学科学院学

报，２００９，３１（６）：６６４６６８．

［４］ 陈碧媛，邹小兵，章钧，等．中国儿童孤独症ＳＨＡＮＫ３拷

贝数变异及临床表型特征［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１１，４９

（８）：６０７６１１．

［５］ 张海南，廖冰，聂利珞，等．ＰＩＮＫ１基因外显子拷贝数分析

方法建立及应用［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１０，２７（２）：

１５８１６１．

［６］ ＫａｔａｙａｍａＴ，ＨａｔｔｏｒｉＴ，ＹａｍａｄａＫ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅ

ＰＡＣＡＰＰＡＣ１ＤＩＳＣ１ａｎｄＰＡＣＡＰＰＡＣ１ｓｔａｔｈｍｉｎ１ｓｙｓ

ｔｅｍｓｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａａｎｄｂｉｐｏｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒ：ｎｏｖｅｌｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２００９，１０（１２）：

１９６７１９７８．

［７］ ＭａｔｓｕｚａｋｉＳ，ＴｏｈｙａｍａＭ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｙｌｙｌ

ｃｙｃｌａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ（ＰＡＣＡＰ，ＡＤＣＹＡＰ１：ａｄｅ

ｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，２００８，１２

（９）：１０９７１１０８．

［８］ ＭｏｏｄｙＴＷ，ＩｔｏＴ，ＯｓｅｆｏＮ，ｅｔａｌ．ＶＩＰａｎｄＰＡＣＡＰ：ｒｅ

ｃｅｎｔｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｉｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ／ｒｏｌｅｓｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓ，２０１１，１８（１）：６１６７．

［９］ＳｏｌｉｎａｓＴｏｌｄｏＳ，ＬａｍｐｅｌＳ，ＳｔｉｌｇｅｎｂａｕｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘ

ｂａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ：ｂｉｏｃｈｉｐｓｔｏ

ｓｃｒｅｅｎｆｏｒｇｅｎｏｍｉｃｉｍｂａｌａｎｃｅｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ

Ｃａｎｃｅｒ，１９９７，２０（４）：３９９４０７．

［１０］ＰｆｅｉｆｅｒＤ，ＰａｎｔｉｃＭ，ＳｋａｔｕｌｌａＩ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆＤＮＡｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｃｈａｎｇｅｓａｎｄＬＯＨｉｎＣＬＬｕｓｉｎｇ

ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙＳＮＰａｒｒａｙｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９（３）：１２０２

１２１０．

［１１］ＳｃｈｏｕｔｅｎＪＰ，ＭｃｅｌｇｕｎｎＣＪ，ＷａａｉｊｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｖｅｑｕａｎｔｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆ４０ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅｓｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００２，３０

（１２）：５７．

［１２］ＡｒｍｏｕｒＪＡ，ＳｉｓｍａｎｉＣ，ＰａｔｓａｌｉｓＰＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆ

ｌｏｃｕｓｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒｂｙ ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｍｐｌｉｆｉａｂｌｅ

ｐｒｏｂｅｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０００，２８（２）：６０５６０９．

（收稿日期：２０１４０３１２　　修回日期：２０１４０５２６）

（上接第２８２３页）

在预测ＢＭＤ值的特异度和阳性预测率方面还需提高。本研

究通过回归分析，进一步发现二者的回归方程狉２ 仅为０．２左

右，由此推断ＯＳＴＡ运用于绝经后Ｔ２ＤＭ 患者骨质疏松的初

筛可能存在较大的漏诊率，ＯＳＴＡ并不适合该人群。国内研究

中也有类似结论［９］。因此，基层医院可以采用多种简易筛查工

具联合使用以提高骨质疏松的检出率。

综上所述，本研究对 ＯＳＴＡ指数与骨质疏松的相关性进

行了分析，其相关系数较低，ＯＳＴＡ指数作为绝经后Ｔ２ＤＭ 患

者骨质疏松疾病筛查工具尚需进一步研究。且本研究仅纳入

了体质量和年龄两个危险因子，纳入样本较少，在研究结果方

面存在一定的局限性，因此在筛选Ｔ２ＤＭ 骨质疏松的工具方

面还有待深入研究。
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