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精神分裂症患者甘露糖结合凝集素基因启动子区多态性
及血清浓度的研究 *
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摘要 目的：探讨精神分裂症患者甘露糖结合凝集素（MBL）的血清浓度和启动子区基因多态性的相关性及在患者免疫病理机制

中的作用。方法：选取 2018年 6月至 2018年 12月在我院就诊的精神分裂患者为 54例为观察组，另选取同时期本院健康体检中

心志愿者 56例为正常对照组，采用合酶链反应 -序列特异性引物(PCR-SSP)技术分析 MBL基因启动子区 H/L(-550bp G/C)和

X/Y(-221bp C/G)的多态性，酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清MBL的浓度。结果：观察组血清MBL浓度（1367.218± 1277.429）

ng/mL低于正常对照组（1987.781± 976.748）ng/mL，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组 HY/HY基因型频率低于对照组（P<0.05），
HY/LY型频率高于对照组（P<0.05）。观察组 HY/HY基因型血清MBL浓度明显高于 HY/LX、LY/LX型（P<0.05）；观察组MBL基

因启动子区突变型纯合子的血清 MBL水平均与对照组差异无统计学意义（P>0.05），而 MBL基因型杂合子的MBL水平则差异

有统计学意义（P<0.05）。结论：精神分裂症患者MBL水平低下与患者MBL基因启动子区各基因型的综合调控有关。MBL浓度

低下是精神分裂症患者循环免疫复合物（CIC）滞留或清除障碍的分子机制之一。
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Study on the Polymorphism of Mannose Binding Lectin Gene Promoter
Region and Serum Concentration in Schizophrenia*

To explore the relationship between serum concentration of mannose binding lectin (MBL) and gene poly-

morphism of promoter region in schizophrenia and its role in immunopathology. From June 2018 to December 2018, 54

schizophrenics in our hospital were selected as the observation group, and 56 volunteers in our health examination center at the same pe-

riod were selected as the normal control group. The polymorphism of H/L (-550bp G/C) and X/Y (-221bp C/G) promoter regions of MBL

gene was analyzed by PCR-SSP, and the concentration of MBL in serum was detected by ELISA. The serum MBL concentration

in the observation group (1367.218± 1277.429) ng/ml was lower than that in the normal control group (1987.781± 976.748) ng/mL, the

difference was statistically significant (P<0.05). The frequency of HY/HY genotype in the observation group was lower than the control

group (P<0.05), and the frequency of HY/LY genotype was higher than the control group (P<0.05). The serum MBL concentration of

HY/HY genotype in the observation group was significantly higher than HY/LX,LY/LX genotype (P<0.05). The serum MBL level of ho-

mozygous mutant in the promoter region of MBL gene in the observation group was no significant difference from that in the control

group (P>0.05), but the difference of MBL level of MBL genotype heterozygotes was statistically significant (P<0.05). The

low level of MBL in schizophrenics is related to the comprehensive regulation of each genotype in the promoter region of MBL gene.

The low concentration of MBL is one of the molecular mechanisms for the retention or removal of CIC in schizophrenia.
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前言

精神分裂症发病机制具有明显的遗传倾向及免疫功能障

碍，被认为是以循环免疫复合物（CIC）作为发病机理的一种自

身免疫性疾病[1]。患者体内大量 CIC的存在是导致精神分裂症

患者免疫功能异常的直接原因。甘露糖结合凝集素（MBL）是机

体天然免疫的关键分子，其血清浓度的缺陷可导致体内的 CIC

清除障碍[2-4]。近年来的研究表明MBL的基因突变率很高，是血
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清中MBL水平低下的重要原因。MBL基因启动子区多态性位

点 H/L(-550bp G/C)和 X/Y(-221bp C/G)可影响 MBL基因的转

录，降低血清中MBL的浓度，MBL基因启动子的单倍型 LX，

LY，HY分别与血清中低、中、高水平的MBL相关[5]。本研究采

用聚合合酶链反应 -序列特异性引物(PCR-SSP)技术分析正常

对照组及精神分裂症患者MBL基因启动子区的多态性分布及

频率，用酶联免疫吸附法（ELISA）检测正常对照组及患者血清

中的MBL浓度，进一步研究MBL基因突变和血清含量的变

化在精神分裂症免疫病理机制中的作用。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2018年 6月 1日至 2018年 12月 31日在我院就诊

的精神分裂患者为 54例为观察组，所有患者均符合《国际疾病

分类第十版（ICD-10）》的诊断标准，均为汉族，排除心肝肾等脏

器疾病、自身免疫性疾病和感染性疾病；年龄 18-50 岁，平均

（29.6± 9.2）岁，其中男性 44名，女性 12名；另选取同时期本院

健康体检中心志愿者 56例为正常对照组，均为汉族，排除感染

性、自身免疫性疾病及心肝肾等脏器疾病和精神疾患；年龄

18-50岁，平均（29.6± 9.2）岁，其中男性 44名，女性 12名。本研

究已经通过我院院伦理委员会审查，符合入排标准的入组人均

需本人或监护人签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 试剂与仪器 Taq DNA聚合酶、Buffer、MgCl2、dNTP(三

磷酸脱氧核苷酸)为 TAKARA公司产品，引物序列为上海生工

生物工程技术公司合成；PCR 扩增仪为 MI RsearchPTC-100

Thermal Cycler PCR。

1.2.2 标本采集 取受试者晨间空腹血 3 mL，其中 1 mL ED-

TA抗凝血采用低渗溶血法[6]富集白细胞提取基因组 DNA，另

外 2 mL用于制备配对血清。

1.2.3 DNA提取 DNA提取使用北京全式金生物技术有限

公 司 EasyPure Blood Genomic DNA kit 试 剂 盒 （批 号

Lot#K41215），严格按照试剂盒使用说明书提取。① 在白细胞富

集的样品中添加 500 滋L BB3和 20 滋L prok，旋涡 15秒至充分

混匀，室温孵育 10分钟。② 短暂离心后，全部溶液加入离心柱，

离心 1分钟，离心力为 12000× g，弃去流出液。③ 加入 500 滋L
溶液 CB3，12000× g 离心 30 秒，弃流出液。 ④ 加入溶液

WB3500 滋L后离心 30秒，离心力为 12000× g，弃流出液。⑤ 重

复步骤④ 一次。⑥ 12000× g离心 2分钟，彻底去除残留WB3。

⑦ 将离心柱置于一干净的离心管中，在柱的中央加入 60℃

-70℃预热的 EB液 50-200 滋L，室温静置 1分钟后以 12000× g

离心 1分钟，洗脱 DNA。放入冰箱 4℃备用。

1.2.4 MBL基因启动子多态性分析 MBL基因启动子序列

在 -550位点（H/L）和 -221位点（X/Y）存在突变，针对启动子的

单倍型 HY、LY、LX分别采用了三种引物序列，即 HY引物 1:

5'-GCTTACCCAGGCAAGCCTGTG-3', 引 物 2：5'-CTGGAA-

GACTATAAACATGCTTTCC-3'，LY 引 物 1:5'-GCTTAC-

CCAGGCAAGCCTGTC-3',引物 2：5'-CTGGAAGACTATAAA-

CATGCTTTCC-3';LX 引物 1:5'-GCTTACCCAGGCAAGCCT-

GTC-3',引物 2：5'-GGAAGACTAAACATGCTTTCG-3';均采用

SSP-PCR方法检测每个启动子的等位基因。PCR反应体积为

50 滋L，内含 dNTP 4 滋L，10× Buffer 5 滋L，MgCl2 4 滋L，Taq
DNA聚合酶 0.25 滋L，前向引物 2 滋L，后向引物 2 滋L，H2O 30

滋L，样品染色体 DNA 2.5 滋L。PCR循环参数为 95℃，5分钟。

预热变性后，进行 30个循环：95℃ 30秒，54℃ 30秒，72℃ 1分

钟。循环完毕 72℃再延伸 10分钟。产物经 2%琼脂糖溴化乙锭

电泳，在紫外灯下判读结果。

1.2.5 血清MBL浓度的测定 用 ELISA法检测血清MBL浓

度，由上海江莱实业有限公司提供试剂，操作应严格按照说明

书进行。

1.3 统计学分析

使用 SPSS17.0软件进行数据处理，MBL基因型用%表示，

x2检验统计结果；血清 MBL浓度用（x± s）表示，t检验进行统
计分析，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清MBL浓度测定结果

观察组血清MBL浓度（1367.218± 1277.429）ng/mL低于

正常对照组（1987.781± 976.748）ng/mL，差异有统计学意义

（t=2.888，P=0.047）。
2.2 电泳结果

MBL启动子单倍型 H/Y，L/Y和 L/X的 PCR扩增产物大

小（bp）分别为 373、373和 370。各基因型（HY/HY，HY/LY，

HY/LX，LY/LY，LY/LX，LX/LX）电泳结果见图 1。

2.3 精神分裂症患者MBL基因启动子区多态性位点分布频率

与对照组比较

观察组 HY/HY基因型频率低于对照组（P<0.05），HY/LY
型频率高于对照组（P<0.05），其余各型频率两组间差异无统计
学意义（P>0.05）。见表 1。

2.4 精神分裂症患者 MBL启动子不同基因型血清 MBL含量

与对照组比较

观察组 HY/HY基因型血清 MBL浓度明显高于 HY/LX、

LY/LX型（P<0.05）；观察组 MBL基因启动子区突变型纯合子

的血清MBL水平均与对照组差异无统计学意义（P >0.05）。而

MBL基因型杂合子的MBL水平则差异有统计学意义（P<0.05），
见表 2。对照组和观察组中不同基因型的血清 MBL水平低于

1000 ng/mL者[7]分别为 4例和 28例，两组比较差异有统计学意

义（x2=42.157，P=0.000）。

3 讨论

通常认为，MBL具有自身的免疫功能，需依靠完整的多聚

体结构及足够的血清水平。研究表明，MBL 的血清水平与

图 1 MBL基因启动子等位基因型电泳结果

Fig. 1 Results of allele electrophoresis of MBL promoter
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MBL的基因多态性关系密切，且MBL基因的突变可影响稳定

和具有功能的蛋白多聚体的生成，导致体内MBL水平的严重

不足[8]。血清 MBL水平低下被认为是机体患病的危险因素之

一[8,9]，研究表明在红斑狼疮患者[10]、糖尿病肾病[11]、肺炎支原体

患儿[12]、肺曲霉菌患者[13]、ITP患者[14]、手足口病患儿[15]、肿瘤患

者[16-18]、类风湿关节炎患者[19]、婴儿巨细胞病毒肺炎[20]、糖尿病患

者体内 MBL水平均有所降低[21]，而且在其他疾病的治疗前后

也有明显的变化[22]，表明MBI水平的变化可以用于疾病的诊断

以及监测疗效。本研究通过分析比较正常人及患者血清中的

MBL浓度，进一步研究MBL基因突变和血清含量的变化在精

神分裂症患者其免疫病理机制中的作用。

表 1 观察组MBL基因启动子区多态性位点分布频率与对照组比较（%）

Table 1 The distribution frequency of MBL gene promoter polymorphism in the observation group compared with control group (%)

Groups
Haplotype Genotype

HY LY LX HY/HY HY/LY HY/LX LY/LY LY/LX LX/LX

Observation

group（n=54）
50.92% 34.26 14.81%

12.96%

（7/54）

62.96%

（34/54）

12.96%

（7/54）
0

5.56%

（3/54）

5.56%

（3/54）

Control group

（n=56）
60.71% 28.57% 10.71%

32.14%

（18/56）

46.43%

（26/56）

10.71%

（6/56）

3.57%

（2/56）

3.57%

（2/56）

3.57%

（2/56）

x2 2.029 0.579 0.707 10.351 5.827 0.189 - 0.421 0.421

P 0.213 0.543 0.529 0.002 0.023 0.828 - 0.748 0.748

表 2 观察组MBL启动子不同基因型血清MBL含量与对照组比较（x± s）
Table 2 The serum MBL levels of different genotypes of MBL promoter in the observation groupcompared with control group（x± s）

Group

Genotype

Homozygote Heterozygote

HY/HY LY/LY LX/LX HY/LY HY/LX LY/LX

Observation

group（n=54）

Case number（n） 7 0 3 34 7 3

genotype frequency (%) 12.96 - 5.56 62.96 12.96 5.56

MBL(ng/mL)
1352.19±

549.8
-

2169.27±

1391.71

1320.496±

1112.302

1016.17±

673.03

660.373±

193.16

Control group

（n=56）

Case number（n） 18 2 2 26 6 2

genotype frequency (%) 32.14 3.57 3.57 46.43 10.71 3.57

MBL(ng/mL)
1867.63±

1001.12

3174.76±

164.07

2379.64±

1014.14

1907.79±

1025.76

2109.57±

933.96

2119.61±

159.84

T value 1.639 - 0.113 2.118 2.45 8.75

P value 0.117 - 0.917 0.039 0.032 0.003

本次研究结果显示，与其他疾病相似，精神分裂症启动子

基因型频率虽显示高低各异，但血清MBL水平整体呈下降趋

势。进一步研究发现，患者MBL各基因型纯合子的血清MBL

水平均与对照组无明显差异，而 MBL基因型杂合子的血清

MBL水平则明显低于对照组。提示MBL启动区的纯合子基因

突变对其血清浓度的影响有限。患者 MBL水平低下可能与

MBL基因型的杂合子 HY/LY、HY/LX、LY/LX频率改变有关。

精神分裂症患者这种MBL血清水平与调控基因相关性不协调

的现象可能是由于 MBL血清浓度对MBL基因启动子区的基

因突变依赖程度不同造成的。研究表明，血清MBL水平高度依

赖的突变结构基因 A和 B，适度依赖基因 X和 Y，而基因 H和

L的启动子区域对其有轻度影响，P和 Q基因则与血清 MBL

水平无关 [23,24]。根据MBL的基因型可以大致预测整个人群的

MBL水平，但不能精确地地预测个体的。同一基因型的不同个

体，其MBL水平的差异可以高达 10倍[25]。相同的基因型也可

以产生不同的表型[26]，因为环境因素和多个基因都会对复杂性

状和对疾病的易感性产生影响。精神分裂症是一种中枢神经系

统功能紊乱性疾病，由于多基因遗传，多因素诱发，以及患者致

病因素的多样性决定了其临床表型的复杂性，患者低浓度

MBL水平可能是诱发患者免疫功能异常的始动因素。研究结

果提示，精神分裂症患者血清低水平的 MBL与 MBL基因启

动子区基因突变有一定的相关性，也可能与其它基因位点的变

异如MBL结构基因外显子Ⅰ区 52、54、57位密码子位点变异

有关[27]，或是因为受其他机制的影响，患者 MBL产生不足或过

度消耗造成的。相关研究工作正在进行中。近年来也有文献报道，

精神分裂症患者其免疫病理机制与 IgG糖链结构异常有关[28-30]，

患者血清 IgG的 N糖链末端半乳糖（GaI）缺失后（该糖链称为

IgG-Go）可成为一种自身抗原，IgG-Go被免疫系统识别而产生

自身抗体。自身抗原、抗体可形成免疫复合物参与患者的病理

进程。而MBL可特异的识别外周缺失 GaI的糖链而与 IgG的
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FC段结合，并激活补体系统进入 CIC清除程序。患者低浓度的

MBL造成 CIC清除能力不足致使患者血循环中的 CIC滞留，

亦可增加MBL的消耗、损伤其功能，激活补体和调理能力减

弱，而加重患者的免疫病理损伤过程。

综上所述，本项研究初步证实精神分裂症患者MBL血清

浓度降低与MBL启动子区基因多态性的关联及参与了患者的

免疫病理机制，提示MBL是患者体内 CIC滞留或清除障碍的

分子机制之一。MBL可能是精神分裂症患者免疫功能异常的

潜在风险因子，又受多种相关因素影响而因不同个体而异，其

确切机制尚需加大样本量，密切结合临床多因素深入研究。
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