
第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

93:#$$%

!收稿日期"#$$@ e$@ e#"$!修回日期"#$$@ e!$ e!H

!作者简介"国献素#女#硕士#主治医师) 主攻方向'儿童保健及新生儿)

!通讯作者"焦保权#男#硕士#主治医师#白求恩国际和平医院) 邮编'$"$$@!)

论著(临床研究

儿童注意力缺陷多动障碍与 8J9血型基因的关联

国献素!

!焦保权#

!徐通F

"!7第四军医大学附属第 #Y$ 医院儿科!河北 石家庄&$"$$HF#

#7白求恩国际和平医院生育遗传科!河北 石家庄&$"$$@!# F7第二军医大学长征医院儿科!上海&#$$$$F$

&&!摘&要"&目的&探讨儿童注意力缺陷多动障碍%L>T>&与LIZ血型基因的关联趋势) 方法&应用玻片法

检测 %Y 名L>T>儿童及其父母的血型#聚合酶链反应R限制性片段长度多态性检测血型的Z基因) 同时应用基于

单体型的单体型相对风险分析患者组与父母内对照组#进行传递不平衡检验和卡方检验) 结果&

$

%Y 名患者与父

母内对照组LIZ血型基因传递不平衡检验得出
!

#

kY7$!G#98k##0d$7$")

%

父母 L和 I基因传递情况单独进

行卡方检验得出
!

#

kF7#@%#98k!#0k$7$G#父母Z与I基因传递情况比较#

!

#

kF7Y#%#98k!#0k$7$"G) 患者中

Z*L基因明显多于I基因#差异接近显著性) 结论& LIZ血型基因与儿童L>T>有一定的关联趋势) Z*L基因

可增加L>T>的患病危险性#I基因可减少本病的危险性) !中国当代儿科杂志#@AAB#CC$D%&EGC FEGE"

!关&键&词"&注意缺陷多动障碍$多巴胺R

"

R羟化酶$基因$ LIZ血型$儿童
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-+&F%5<&67# 1A&T&/+RAC/+, $"$$HG# >A&+/ %Q&/32*'# GD/&?' T&/34UX!YFO:3D&
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2)A,42.4%L>T>& )* <()624.*7;)'3*4-&LIZ?6,,2 -:0.A].4.2.-.4/)*.2 CA)*JJ63AAA(..-/.-(,2 )* %Y <()624.* ])-(

L>T>3*2 -(.)4034.*-A7Z J.*.]3A)2.*-)N).2 CA)*J0,6:/.43A.<(3)* 4.3<-),* 3*2 4.A-4)<-),* N43J/.*-6.*J-(

0,6:/,40()A/)* 03-).*-A])-( L,4I?6,,2 -:0.7T306,-:0.R?3A.2 (306,-:0.4.63-)=.4)Aa %TT;;&# -43*A/)AA),*R

2)A.WC)6)?4)C/-.A-%[>[& 3*2 '()RAWC34.-.A-].4.CA.2 -,.\3/)*.-(.3AA,<)3-),* ?.-]..* LIZJ.*.3*2 L>T>7

<)-7.'-&[>[4.AC6-AA(,].2 A)J*)N)<3*-2)NN.4.*<.A)* -(.366.6.,NLIZ?.-]..* -(.%Y <()624.* ])-( L>T>3*2 ])-()*R

N3/)6:<,*-4,6A%

!

#

kY7$!G#98k##0d$7$"&7'()RAWC34.-.A-4.AC6-AA(,].2 2)NN.4.*<.A)* -(.366.6.,NL3*2 I%

!

#

k

F7#@%#98k!#0k$7$G& 3A].663AZ3*2 I%

!

#

kF7Y#%#98k!#0k$7$"G & ?.-]..* L>T><()624.* 3*2 ])-()*RN3/)6:

<,*-4,6A7[(.N4.WC.*<).A,NZ3*2 LJ.*.A].4.()J(.4-(3* -(3-,NIJ.*.)* L>T><()624.*7=*"/.7-0*"-&[(.4.]3A

<,44.63-),* ?.-]..* LIZ?6,,2 -:0.J.*.3*2 L>T>)* <()624.*7[(.4)Aa ,NL>T>)A)*<4.3A.2 )* -(.04.A.*<.,N366.6.A

Z3*2 L# ?C--(.4)Aa )A4.2C<.2 )* -(.04.A.*<.,N366.6.I7 !=30"> =*"')(1?)40%'$# @AAB# CC %D&'EGC FEGE"

&&H)2 ,*$4-'&L--.*-),*R2.N)<)-(:0.43<-)=)-:2)A,42.4$ >,03/)*.?.-3(:24,\:63A.$ M.*.$ LIZ?6,,2 -:0.$ '()62

&&儿童注意力缺陷多动障碍%3--.*-),*R2.N)<)-(:R

0.43<-)=)-:2)A,42.4#L>T>&是学龄期儿童最常见的

一种心理行为障碍) 该病发病率较高#在儿童期达

Fc o"c

!!"

) 对个人*家庭及社会影响很大) 该病

病因十分复杂#主要受遗传*环境*心理等因素的影

响) 目前认为遗传在 L>T>的发病中#占有重要地

位#是多基因遗传病) 多巴胺R

"

R羟化酶% 2,03/)*.

?.-3(:24,\:63A.# >

"

T&是由多巴胺R

"

R羟化酶基因

%>IT&编码的) >IT是最近研究 L>T>的相关热

点基因之一) 多数研究认为 >IT与 L>T>有关

联!##F"

#>IT与LIZ血型基因同在 % 号染色体长臂

F 区 H 带#紧密连锁#而 LIZ检测简单*方便#有望

作为L>T>致病基因研究的筛查方法) 本实验研

究LIZ血型的基因型与 L>T>的关联#试图用

LIZ血型表征来筛查 L>T>#为进一步诊断 L>T>

提供帮助)

(!GF(
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CQ对象与方法

C7CQ研究对象

L>T>组' %Y 例 L>T>患者#均为 #$$H 年 !!

月至 #$$" 年 @ 月第二军医大学上海长征医院儿科

L>T>专科门诊就诊的L>T>患儿#男 G% 例#女 !G

例#年龄 Y 岁 F 个月至 !G 岁 @ 个月) L>T>符合美

国精神疾病诊断统计手册第 H 版 %>E9RD5& 的

L>T>诊断标准) 并排除儿童精神分裂症*情感障

碍*孤独症*癫
!

*肝豆状核变性#风湿性舞蹈病#甲

状腺机能亢进等其他器质性疾病) 韦氏儿童智力检

查DP值智商 @# o!FF 分) 家系内对照组'患者父母

LIZ血型的基因型去除患者的基因型获得%与受试

者签订了知情同意书&)

CT@Q标本采集及UY8抽提

对两组研究对象抽取静脉血 # /Q%V>[L抗

凝&#用碘化钾*氯仿*异戊醇方法提取>8L)

应用家系内对照的方法进行传递不平衡检验#

需知患者与父母的血型基因型) 由于亲代的 L#I#

Z基因可稳定地传递给子代#严格遵循孟德尔遗传

规律#因此#根据患者及父母血型#可互相推断部分

血型的基因型) 如果为 Z型#患者血型可知含有两

个Z基因#如为 LI型#即含有 L#I两个基因) 如

为L或I型#需进一步明确其为LZ还是LL$是IZ

还是II型#需用 1';R;BQ1技术检测 L及 I型血

患者的基因型#即检测这些人 >8L中是否含有 Z

基因)

CTEQ9基因的检测

1';正向和反向引物序列为' 正向 "SR'L'R

'M[MMLLMML[M[''['RFS# 反 向 "SRLL[M[''LR

'LM['L'['M''RFS) 反应体积为 !$

!

Q$其中基因

组>8L#"$ *J#各引物浓度为 #$ 0/,6_Q#28[1A#$$

!

/,6_Q#9J'6

#

# //,6_Q# [4)ART'6% 0T %7$ & !$

//,6_Q#i'6"$ //,6_Q#i0*

,

酶 ! U) 1['R#$$ 扩

增仪#%Yl预变性 # /)*$%$l ! /)**Y$l ! /)**

G$l !7" /)*#共 F$ 个循环$Y$l最终延伸 F$ /)*)

酶切反应'!$

!

Q体系中加入 H

!

Q1';产物和

!$ Ui0*

,

酶于 FGl酶切过夜#取 F

!

Q酶切产物经

Yc丙稀酰胺尿素变性胶 Y$$ 5电泳分离#银染观

察) Z基因1';产物全长 !%% ?0#经 i0*

,

酶切为

!G! 和 #@ ?0两条片段) L或I基因1';产物全长

#$$ ?0#不能被i0*

,

酶切#保持 #$$ ?0) 依此判断

是否携带隐性的 Z基因#以区分 L表型中 LL和

LZ基因型#I表型中II和IZ基因型)

C7WQ统计学处理

采用 EE1E !F7$ 软件进行
!

# 检验#数据做 T34R

2:RK.)*?.4J定律吻合度检验#核心家系的关联分析

使用传递不平衡检验 %-43*A/)AA),* 2)A.WC)6)?4)C/

-.A-#[>[&和基于单体型的单体型相对危险度%(30R

6,-:0.R?3A.2 (306,-:0.4.63-)=.4)Aa#TT;;&检测LIZ

基因与L>T>的关联)

@Q结果

本实验共有 %Y 个患者和 !G$ 个父母亲) 患者

及父母亲均符合 T342:RK.)*?.4J平衡#父母与患者

进行传递不平衡检验)

未传递组I型明显增多#而传递组Z#L明显增

多#差异有显著性#0d$7$") 传递与非传递组两两

比较结果如下'父母L和I基因传递情况单独进行

卡方检验#

!

#

kF7#@%#98k!#0k$7$G) Z与I基因

比较#

!

#

kF7Y#%#98k!#0k$7$"G) Z与 L基因比

较#

!

#

k$7$G%#98k!#0k$7GG%%表 !&)

表 CQ父母血型传递情况分布

Z L I 合计

传递组 !$" F% #Y !G$

未传递组 %Y FF H! !G$

&&注'两组比较#

!

#

kY7$!G#98k##0d$7$"

EQ讨论

L>T>的症状多种多样#经常变化#归因于任何

一个基因都有疑问) 所以#L>T>归因于多个基因

的多态性改变#是一种多基因遗传病) 在 L>T>的

发病中#遗传因素总的贡献大约在 @$c左右) 目

前#至少已研究了 #$ 个基因可能与 L>T>相关联#

>IT是其中的一个)

>IT是多巴胺代谢过程中的关键酶之一#可将

多巴胺氧化为去甲肾上腺素#是去甲肾上腺素合成

的限速酶) >IT 基因位于第 % 号染色体的

!F"H%!F$Y 至 !F""!H#@G#而LIZ血型在其上游#位

于 !F"!#$F@H 至 !F"!H$H"!#相距 F"$@"" ?0#遗传距

离仅 !7F </#紧密连锁#重组机率低) LIZ血型检

测方便#节约资金) 本次实验采用LIZ血型间接反

应>IT与L>T>的关联趋势)

LIZ基因有 L#I#Z三个等位基因#本次实验

对患者及其父母血型等位基因传递平衡性进行了检

验) 由于Z#LI型血的基因型比较明确#而 L#I型

(#GF(
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血的基因型不明确#为了明确它们的基因型#仅需明

确L#I型血型中是否含有 Z基因) 因 Z基因缺失

第 #Y! 位核苷酸%M&#据此#设计出两个引物) 经过

1';R;BQ1过程#判断是否含有 Z基因) 然后根据

孟德尔遗传规律#判断传递结果#传递不平衡性检验

提示'LIZ基因与 L>T>关联显著 %0d$7$"&)

>IT与 LIZ基因之间的遗传距离仅!7F </#紧密

连锁#LIZ基因与 L>T>关联显著#可以推断

L>T>与>IT有一定相关性)

本研究以家系内对照的方法调查了儿童L>T>

与LIZ血型基因的关联) 患者与父母传递不平衡

检验结果提示'存在传递不平衡#且有显著性差异

%0d$7$"&) 患者中 Z#L基因明显多于 I基因

%0值分别为 $7$"G*$7$G&#差异接近于显著性)

L>T>是一个多基因遗传病#临床表现多种多样#又

有遗传异质性#所以#得出结果不一定都有显著性)

以上结果可以说明LIZ与L>T>有关联趋势#提示

L>T>与>IT也有关联趋势)

精神分裂症在病因方面与 L>T>有许多类似

之处#均属于多基因遗传病#在相关基因方面#有很

多相同之处) 比如'都和许多儿茶酚胺类相关基因

有关) 精神分裂症与血型的关联研究已较深

入!H#""

) 而 L>T>与血型的关联#国内外尚未见报

道) 而LIZ血型检测方便#消耗少#本研究采用患

者与父母内对照组传递不平衡检验#结果提示#LIZ

血型与L>T>有一定的关联趋势) 该方法尚处于

探索阶段#要想作为 L>T>的基因诊断的筛查#还

需大样本*在不同地区*不同人群进一步研究#综合

分析#为L>T>的诊断及指导治疗提供帮助)
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