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摘要：精神分裂症是一种复杂的精神疾病, 全世界约有 1%的人患有这种疾病。以往的研究发现, 精神分裂症

患者的脑容量比正常人小, 且一些精神分裂症易感基因的 DNA 序列多态性也同时与脑的结构异常有关, 这与精

神分裂症的神经发育假说是吻合的。最近研究发现, 人的 DKK4 基因的 SNP(rs2073665)与精神分裂症显著相关。

为了研究 DKK4 精神分裂症易感 SNP 是否与脑发育相关, 本文检测了 961 个正常人 rs2073665 的基因型并测量了

他们的脑容量。相关性分析发现, rs2073665 在加性模型下和显性模型下都与脑容量存在显著相关性, 这为精神分

裂症易感基因同时能影响脑容量提供了证据, 同时也为精神分裂症的神经发育异常假说提供了佐证。  
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Abstract: Schizophrenia is one of the most severe mental disorders with a worldwide incidence of 1%. Previous 
studies suggested that the brain volumes of the schizophrenia patients were much smaller than the healthy individuals and 
many schizophrenia susceptible genetic variants have been shown associated with structural brain abnormalities in 
patients, which is consistent with the neurodevelopmental hypothesis of the etiology of schizophrenia. Recently, the 
DKK4 gene involved in the Wnt signaling was found to be significantly associated with schizophrenia. To test whether 
DKK4 is associated with neurodevelopment, we genotyped one DKK4 SNP in 961 healthy Chinese individuals and 
measured their brain volumes. We found that the SNP was significantly associated with brain volume under both additive 
and dominant genetic models, providing evidence that schizophrenia susceptible genes could influence brain volume. Our 
findings support the neurodevelopmental hypothesis of the etiology of schizophrenia.  
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精神分裂症是一种严重的精神疾病, 全世界约

有 1%的人患有这种疾病 (Jablensky et al, 1987)。目

前关于精神分裂症发病机制的研究虽然很多, 但仍

然不是很清楚。目前累积的数据表明, 主要有几种

可能的机制, 包括神经发育异常假说、多巴胺假说、

谷氨酸假说、γ−氨基丁酸能假说以及免疫假说等
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等 (Lang et al, 2007)。其中, 神经发育异常假说是目

前比较被研究者接受的假说。这个假说的核心是精

神分裂症源于个体发育早期异常, 如出生前和出生

后的很多有害事件(如母亲营养状况异常和病毒感

染等)能显著增加精神分裂症的发病率。神经发育异

常假说还得到了大量来自精神分裂症患者脑形态

学研究的支持。研究发现相对于正常人, 精神分裂

症患者的脑容量  (Cahn et al, 2002)、灰质体积 
(Lawrie & Abukmeil, 1998)以及海马区都有不同程

度的减小 (Velakoulis et al, 1999)。此外, 大脑的其

它区域, 如白质、左侧上颞叶回等在精神分裂症患

者中也呈减小趋势 (Honea et al, 2005)。 
研究表明, 很多精神分裂症的易感基因与正常

人的脑容量或者脑内结构有关, 这与精神分裂症的

神经发育异常假说是吻合的 (Ho et al, 2005,2007)。
人的 DKK4 基因(也称 Dickkopf homolog 4 基因)位
于第 8 号染色体的 8p11.2-p11.1 区域。它编码一个

181 个氨基酸的蛋白质。DKK4 作为 Wnt 蛋白的抑

制因子, 参与 Wnt 信号通路的转导, 进而调控细胞

分化和凋亡等 (Mao et al, 2002)。最近,  Proitsi et al 
(2008) 研究发现 DKK4 基因中的单核苷酸多态性

位点 rs2073665 在中国人群中与精神分裂症显著相

关。为了验证神经发育异常假说, 并进一步揭示

DKK4 的致病机理, 我们在 961 个中国健康人群中

研究了 DKK4 与脑容量变化的相关性。 

1  材料和方法 

1.1  样  本 
在本次研究中, 我们一共收集了 961 个正常成

年人的血液样本, 包扩 442 个男性和 519 个女性。

大部分的样本为汉族, 少数来自 14 个西南少数民

族群体。所有的样本均从云南采集, 所有的个体均

提供了知情同意书。我们同时收集了患者的相关信

息, 比如脑容量、身高、体重和年龄等。这些样本

年龄均为 19 岁到 28 岁。 
1.2  基因分型 

我们采集了每个志愿者的血样, 并用酚氯仿的

方法抽提了基因组的 DNA。对于 SNP 位点的选择, 
我们首先在 Hapmap 的数据库里分析了 DKK4 在中

国人群中的连锁图, 发现所有的 SNP位点高度连锁

(图 1)。因此, 我们选择了被报道过与精神分裂症相

关的位点 rs2073665 作为我们的候选位点。 通过

PCR(聚合酶链式反应)的方法扩增 rs2073665 的

DNA 片段。 rs2073665 的正反引物分别是 5'- 
CTGCGAATGCTGTTCTTACCCTT-3'和 5'- CAACA 
GCTCTTGCCAATGACTTG-3', 反应条件为预变性

95℃ 5 min, 变性 95℃ 30 s, 退火 58℃ 30 s, 延伸

72℃ 30 s, 共 45 个循环, 延伸 72℃ 10 min。基因分

型采用的是 ABI (Applied Biosystems) 公司的

SNaPShot 的方法, 并在 3130 测序仪上完成。我们

通过 GeneMapper 4.0 软件自动读取基因分型结果, 
并人工检查校正。 

 

图 1  DKK4 基因在 HapMap 数据库中国北京 
人群(CHB)中的遗传连锁图 

Fig. 1  The LD map of DKK4 in Han Chinese from Beijing 
(CHB), data obtained from Hapmap database 

图中 SNP 的位置位于第 8 号染色体的 42231586 到 42239674 区域

之间, 共有 7 个 SNP。其中 SNP6 在 CHB 中没有多态性, 其余 6
个 SNP 高度连锁。采用 D’计算该区域 SNP 间的连锁关系。 
All 7 SNPs are located between chromosome 8: 
42231586−42232489, in which SNP6 shows no polymorphism in 
CHB and all the other 6 SNPs are in high linkage. The linkage 
disequilibrium (LD) was calculated using D’ algorithm. 
 

1.3  脑容量的测量 
通过测量头颅体积的方法来间接测量脑容量, 

分别测量 3 个主要的测量指标：颅长(L, 从眉间  
点到枕骨隆突的距离); 颅宽(B, 顶骨宽, 两个顶 
节之间的距离); 颅高(H, 从内耳道到头颅最高点 
的距离)。头颅容积的计算采用由 Willianms et al 
(1995) 提出的公式：男性 , 0.337 (L-1.1)(B-1.1) 
(H-1.1) + 406.01 mL; 女性 , 0.400 (L-1.1)(B-1.1) 
(H-1.1) + 206.60 mL。  
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表 1  SNP rs2073665 的特征及等位基因频率 
Tab. 1  Characters and allele frequencies of SNP rs2073665 

SNP 染色体位置 
Chromosome location 

等位基因 
Alleles 

低频等位基因 
Minor allele 

低频等位基因频率 
Minor allele frequency (%) 

rs2073665 chr8: 42232489 A/G G 12.05 

表 2  SNP rs2073665 与脑容量的相关性分析的 P 值 
Tab. 2  P values of the association tests of SNP rs2073665 with brain volume 

加性模型 Additive model 显性模型 Dominant model 
SNP 

总的样本 All 男性 Males 女性 Females 总的样本 All 

rs2073665 0.02213 0.1584 0.1214 0.01461 

表 3  SNPrs2073665 三种基因型(GG, GA, AA)个体的平均脑容量 
Tab. 3  Average cranial volumes of individuals with three different genotypes (GG, GA, AA) at SNP rs2073665 
SNP  基因型 Genotype 

基因型 Genotype GG GA AA 
个体数目 Individual counts 14 202 745 
平均脑容量 Average cranial volumes (mL) 1 296 1 305 1 283 

rs2073665 

标准差 Standard deviation (mL) 98.89 112.4 109 
 

1.4  数据分析 
哈迪温伯格平衡检验采用软件 PLINK (Purcell 

et al, 2007)完成。SNP 和脑容量的相关性分析采用

PLINK (Purcell et al, 2007)软件进行分析。在分析中, 
我们采用线性模型来分析每个 SNP的加性效应, 即
分别将两种纯合的基因型赋值为 0 和 2, 而将杂合

的基因型赋值为 1, 并统计基因型和脑容量的相关

性。我们分别在 3 种遗传模型 (加性模型、显性模

型和隐形模型)下分析了 DKK4 与脑容量的相关性。 

2  结  果 

2.1  SNP 特征及哈迪温伯格平衡检验 
我们选取了 DKK4 基因在 Proitsi et al (2008) 

的研究中和精神分裂症显著相关的 SNP 位点

(rs2073665) 来检测它是否也和脑容量有关。

rs2073665 位于 DKK4 基因的内含子中。rs2073665
的每个基因型的频率见表 1。经过检验, rs2073665
符合哈迪温伯格平衡。 
2.2  相关性分析 

我们用线性回归的方法检测 rs2073665 在加性

模型下是否与脑容量相关。当用所有样本来统计时, 
rs2073665 与脑容量显著相关(P=0.02213)(表 2), 每
种基因型个体对应的平均脑容量数据见表 3。为了

检验这个 SNP是否存在性别特异性的相关性, 我们

将男性样本和女性样本分别进行统计, 分析发现单

独的男性样本和女性样本都不和脑容量相关(表 2)。 
为了进一步研究 rs2073665 与脑容量的相关性,  

我们也分别在显性模型和隐性模型下检测了它们

的相关程度。我们发现, 在显性模型下, 即携带 G
等位基因的基因型(GG 和 GA)个体对应的脑容量比

基因型 AA 个体对应的脑容量大很多, 相关程度已

达到显著(P=0.01461)(图 2)。在 Proitsi et al (2008)
的研究中, 报道了 rs2073665 的 A 等位基因为疾病

易感基因, 这与我们的研究结果是一致的, 即易感

基因型对应较小的脑容量, 也证实了神经发育异常

假说。 
据报道, 身高和体重是和脑容量紧密相关的 

(Ho et al, 1980), 在我们所用的样本中, 身高和体重

也与脑容量紧密相关(P<0.001), 这和前人的结果

是一致的。为了排除身高和体重的因素对 rs2073665
和脑容量的相关性影响, 我们引入身高和体重作为

协变量, 分析发现, rs2073665 经过身高和体重矫正 

 
图 2  SNP rs2073665 在显性模型下与脑容量的相关性 
Fig. 2  Association of SNP rs2073665 with brain volume  

under dominant genetic model 
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后仍与脑容量相关(P<0.05), 从而排除了由身高、体

重带来检验误差的可能性。 

3  讨  论 

本研究以 961 个中国人为样本, 研究了 DKK4
基因中与精神分裂症相关的关键 SNP 位点

rs2073665 与脑容量的相关性 , 研究结果显示 
DKK4 基因与脑容量存在显著的相关性, 这为精神

分裂症易感基因同时也能影响脑容量的假说提供

了证据。 
越来越多的证据显示, 神经发育异常假说可能

是精神分裂症的关键诱因, 其核心内容是早期的发 
育异常导致神经系统的发育紊乱, 包括脑容量减少

和脑区连接的紊乱, 最终导致精神分裂症的发生。

此外, 研究表明, 精神分裂症患者的智力、工作记

忆、概念组织和语言加工等与正常人相比都发生了

异常, 而脑容量已被证明与这些特征呈正相关, 这
些结果表明脑容量减少可能也是精神分裂症患者

的临床特征之一。目前, 大量的研究结果也证实了

这个假说 (Rimol et al, 2010; Steen et al, 2006)。 

DKK4 是 Wnt 信号通路的抑制因子, 它通过与

Wnt 蛋白的膜受体 LRP6 结合从而抑制 Wnt 蛋白与

LRP6 的结合, 影响 Wnt 信号通路, 最终导致 Wnt
信号通路下游的基因表达变化, 调控细胞的正常生

理功能, 如细胞的分化、增殖、迁移和凋亡等。大

量的证据表明 Wnt 信号通路参与神经系统的发育 
(Clevers, 2006; Fuerer et al, 2008; Logan & Nusse, 
2004), 信号通路中的关键基因异常都可能会导致

神经系统发育异常, 进而导致疾病的发生 (Proitsi 
al et, 2008; Yang et al, 2003)。 

总之, 我们的结果证实了精神分裂症易感基因

DKK4 在中国人群中与脑容量存在显著的相关性, 
这为精神分裂症的神经发育异常假说提供了强有

力的证据。 
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