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［摘　要］　利用公共数据库筛选与复杂性疾病相关的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）。运用ＦａｓｔＳＮＰ、ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、ＦＳＮＰ等多种 ＳＮＰ功能预测软件筛选
有潜在功能的ＳＮＰｓ；通过ＨａｐＭａｐ等数据库筛选ＴａｇＳＮＰ；综合比较各软件结果。以ＩＧＦＢＰ７基因
为例，筛选转录因子结合位点ＳＮＰｓ１１个，内含子增强子３１个，内含子增强子和转录因子结合位点
４个，剪接位点１个，共４７个ＳＮＰｓ。
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　 　 单 核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）指人类在基因组水平上存
在单个核苷酸变异而产生的ＤＮＡ序列多态性。
ＳＮＰ是人类最常见的可遗传变异形式，占人类
基因组遗传多态性的 ９０％以上。ＳＮＰ作为第
三代遗传标记，广泛存在于人类基因组中，平均

每３００～６００个碱基对中就有１个ＳＮＰ，由此可
见人类基因组中存在５００～１０００千万个 ＳＮＰ。
然而，约有９５％ ＳＮＰ位于非编码区，称为非编
码ＳＮＰ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＳＮＰ），其中位于基因调控区
的 ＳＮＰ位点称为调控 ＳＮＰ（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎＳＮＰ）。
存在于基因编码区的 ＳＮＰ位点称为编码 ＳＮＰ
（ｃｏｄｉｎｇＳＮＰ）。在编码 ＳＮＰ中，若碱基变异不
改变所编码的氨基酸，称为同义 ＳＮＰ（ｓｅｎｓｅ
ＳＮＰ）；否则，称为错义 ＳＮＰ（ｍｉｓｓｅｎｓｅＳＮＰ）。
另外，有部分碱基变异，导致终止密码子出现，称

为无义ＳＮＰ（ｎｏｎｓｅｎｓｅＳＮＰ）。能引起基因氨基
酸序列、转录与翻译调控、剪接等改变的ＳＮＰ可
能与疾病发生有关。在人类基因组中，只有部分

ＳＮＰ具有生物学功能，因此，筛选与疾病相关的
ＳＮＰ标志成为分子遗传学和分子流行病学的重
要任务。在全基因组测序技术还不能普及的条

件下，限于现有技术、人力、物力、财力，目前尚不

能对所有ＳＮＰ进行研究。即便采用ＳＮＰ芯片也
只能检测百万左右位点。因此，如何选择候选

ＳＮＰ成为分子遗传学关联分析的关键。
在基因组中，ＳＮＰ不是随机分布的。某些

ＳＮＰ位点的等位基因同时出现在一个单体型中
的次数多于自由分离重组的期望值，即存在连

锁不平衡（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）。ＬＤ区
可推测其余 ＳＮＰ在基因组中的分型信息的
ＳＮＰ，称为ＴａｇＳＮＰ。选择ＴａｇＳＮＰ可减少 ＳＮＰ
分型数量。通过生物信息学软件可以预测 Ｔａｇ
ＳＮＰ的潜在生物学功能，具有非同义突变、转录
调节和剪接功能等潜在生物学功能的 ＳＮＰ应
成为优先选择的位点。我们利用 ＳＮＰ相关数
据库和潜在功能软件，以 ＩＧＦＢＰ７为例介绍候
选ＴａｇＳＮＰ的筛选方法，以供研究者参考。

１　单核苷酸多态公共数据库

１．１　单核苷酸多态性数据库（ｄｂＳＮＰ）　ｄｂＳＮＰ
是由美国国家生物技术信息中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ

ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）与美国
国立人类基因组研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅ
ＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ）在 １９９８年 ９月合作构建
的［１］。数据主要来源有：由人类基因组计划预测

得到的ＳＮＰ，约占６５％；私人或研究机构研究者
提交的实验结果，约占２８％。ｄｂＳＮＰ收录了与
疾病相关的突变和中性突变，主要是单核苷酸替

换、短的缺失和插入多态；现已扩展收录了微卫

星重复和插入缺失多态。每条记录都包括突变

类型、突变点附近ＤＮＡ序列信息、检测该突变点
的实验条件、出现该突变的群体特征描述及群体

基因分型频率。ｄｂＳＮＰ提供在线人类孟德尔遗
传数据库ＯＭＩＭ的链接，可查询由遗传变异引发
的疾病或疾病的致病遗传变异。ｄｂＳＮＰ可广泛
用于研究生物学问题，包括物理定位、功能分析、

药物基因组学、关联研究及进化研究等。

１．２　人类基因组单体型图（ｈａｐｌｏｔｙｐｅｍａｐ，
ＨａｐＭａｐ）计划　ＨａｐＭａｐ由美国、英国、加拿大、
日本、中国和尼日利亚的科学家合作完成，目标

是构建人类ＤＮＡ序列中多态位点的常见模式，
运用单体型分型方法找出约５０万个 ＴａｇＳＮＰ
来代替整个人类基因图谱中的 ＳＮＰ集合，使选
出的 ＴａｇＳＮＰ与表型间的关联更明显。
ＨａｐＭａｐ收录了与疾病相关基因的重要信息，
包括：基因型、等位基因频率、ＬＤ等。研究者可
通过染色体位置、基因名称、ＳＮＰ位点等进行相
应信息的查询；可根据研究目的和需要进行相

应的配置设置，如：人群、ｒ２、ＭＡＦ等。ＨａｐＭａｐ
已成为人们研究与人类疾病、药物和环境等相

关基因的重要工具。

１．３　ＳＮＰ研究联盟（ＴｈｅＳＮＰＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＴＳＣ）
提供的数据库　ＴＳＣ是 ＳＮＰ国际联合会的官
方数据库，收集了近１８万个 ＳＮＰ数据［２］。目

标是在全基因组范围内寻找３０万个ＳＮＰ，并将
与ＳＮＰ相关的信息公之于众，由之发现的 ＳＮＰ
数据也同时向 ｄｂＳＮＰ提交。ＴＳＣ自１９９９年成
立以来，ＳＮＰ数据量不断增加，且提供强大的查
询服务：包括 ＳＮＰ在等位基因中出现的频率、
基因型、ＳＮＰ定位和连锁图谱、ＳＮＰ检测和验证
的实验指导等。其数据主要由斯坦福大学、华

盛顿大学、Ｓａｎｇｅｒ中心及Ｗｈｉｔｅｈｅａｄ研究所这４
所测序中心提供支持和更新，由美国冷泉港实
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验室负责维护。

１．４　人类基因组突变数据库（ＴｈｅＨｕｍａｎ
ＧｅｎｏｍｅＶａｒｉａｔｉｏｎ，ＨＧＶｂａｓｅ）　ＨＧＶｂａｓｅ由欧洲
生物信息研究所 ＥＢＩ、欧洲分子生物学实验室
ＥＭＢＬ及瑞典卡罗林研究所联合构建，主要收
录了ＤＮＡ多态和短小的插入、缺失突变。数据
来源于文献、其他数据库和上述实验室工作结

果的提交。该数据库对基因名称和 ＳＮＰ分别
确定了９位数的 ＩＤ号码。每条记录包括 ＳＮＰ
上下游各２５个核苷酸序列，人群中的等位频
率、编码区、启动子和剪接位点，还有 ＧｅｎＢａｎｋ
及其他数据库的链接。ＨＧＶＢａｓｅ具有易理解
和高准确率的特点，有利于研究者用实验或生

物信息学方法来分析基因组突变的结果［３］。

另外，美国国立卫生院 ＮＩＨ提供的与癌症
和肿瘤相关候选 ＳＮＰ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｉｐｇ．ｎｃｉ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／）、人类基因突变数据 库 ＨＧＭＤ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．ｃｆ．ｎｏ．ｕｋ／）、华盛顿大学按
染色体位置组织的 ＳＮＰ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｉｂｃ．
ｗｕｓｔｌ．ｅｄｕ／ｓｎｐ）、美国怀特和特研究所建立的人
类 ＳＮＰ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｗｉ．ｎｉｔ．
ｅｄｕ／ＳＮＰ／ｈｕｍＨｎ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）、瑞典卡尔林斯
卡研究院建立的数据库（ｈｔｔｐ：／／ｈｇｂＨｓｅ．ｃｇｒ．

ｋｉ．ｓｅ）等都可用于ＳＮＰ的选择。

２　ＳＮＰ位点功能分析工具

现有许多软件可预测ＳＮＰ变异引起的功能
改变，如同义突变、无义突变、启动子、增强子等

转录翻译的调节、剪接位点等。常用的软件有

ＦａｓｔＳＮＰ、ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、ＦＳＮＰ、ＨＳＬＳ、
ＳＮＰｅｆｆｅｃ、ＳＮＰｉｎｆｏ、ＳＮＰｓｅｌｅｃｔｏｒ、ＰｏｌｙＤｏｍｓ等。
２．１　ＦａｓｔＳＮＰ（ｈｔｔｐ：／／ｆａｓｔｓｎｐ．ｉｂｍｓ．ｓｉｎｉｃａ．ｅｄｕ．
ｔｗ／ｐａｇｅｓ／ｉｎｐｕｔ＿ＣａｎｄｉｄａｔｅＧｅｎｅＳｅａｒｃｈ．ｊｓｐ）　这
是一个对 ＳＮＰ潜在功能进行预测的在线软
件［４］。 根 据 ｄｂＳＮＰ、 Ｅｎｓｅｍｂｌ、 ＴＦＳｅａｒｃｈ、
ＰｏｌｙＰｈｅｎ、ＥＳＥｆｉｎｄｅｒ、ＲｅｓｃｕｅＥＳＥ、Ｇｅｎｅｂａｎｋ和
ＳｗｉｓｓＰｒｏｔ数据库分析的结果，采用决策树
（ｄｅｃｉｓｉｏｎｔｒｅｅ）方法对１２种ＳＮＰ引起的功能改
变进行定量评价和危险度分级。ＳＮＰ功能类型
及相应的分级评分见表１。根据危险度评分的
结果（０５）估计危险程度高低，供用户选择候选
ＳＮＰ位点。危险度分级评价过程如图１所示。
ＦａｓｔＳＮＰ用ＵＣＳＣＧｏｌｄｅｎＰａｔｈ和 ＮＣＢＩＢｌａｓｔ对
候选ＳＮＰ进行质量控制。它基于单体型数据
库ＨａｐＭａｐ，既获取 ＳＮＰ的单体型及 ＬＤ信息，
也可进一步减少用于分型的候选基因的数量。

表１　ＦａｓｔＳＮＰ软件预测ＳＮＰｓ潜在功能效应及其预测风险值
Ｔａｂｌｅ１　ＰｏｔｅｎｔｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｒｉｓｋｖａｌｕｅｐｒｅｄｉｃａｔｅｄｂｙＦａｓｔＳＮＰ

编码类型 　　效应类型 功　能　效　应 风　险 分级

编码 无义突变 氨基酸序列的提前终止 很高 ５
剪接调控 破坏编码序列中ＥＳＥ结合位点，导致蛋白质

结构域丢失

中到高 ３４

剪接调控 破坏编码序列中 ＥＳＥ／ＥＳＳ结合位点，包含重
复蛋白质结构域

低到中 ２３

错义突变（非保守） 改变蛋白质中某个氨基酸的结构特征（不同

的结构特征）

中到高 ３４

错义突变（保守） 改变蛋白质中某个氨基酸的结构特征（相同

的或类似的结构特征）

低到中 ２３

同义突变 不改变氨基酸 低 １

非翻译区域 改变非翻译区域的序列 无效应到低 ０１

非编码 启动子／调控区域 不改变氨基酸，但能够影响基因表达的水平、

定位以及表达的时间等

低到中 １３

没有已知功能的上游序列 改变没有任何已知ＴＦＢＳ的上游序列 无效应 ０
内含子增强子 改变内含子区的转录因子结合位点 低到中 １２
没有已知功能的内含子 改变没有已知功能的内含子序列 无效应 ０
剪切位点 破坏剪接位点序列 中到高 ３４
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　　注：菱形代表决策点，长方形代表风险和分类的终点．

图１　基于ＳＮＰ位点的功能效应进行ＳＮＰ选择的决策树
Ｆｉｇ．１　ＤｅｃｉｓｉｏｎｔｒｅｅｆｏｒｓｅｌｅｃｔｉｎｇＳＮＰｌｏｃｉｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳＮＰｓ

２．２　ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｓｎｐｉｎｆｏ．
ｎｉｅｈｓ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｓｎｐｆｕｎｃ．ｈｔｍ）　该软件旨在综合
利用计算、实验、流行病学资料及 ＧＷＡＳ的结
果和ＬＤ的信息，进一步研究遗传图谱，筛选
ＳＮＰ位点。用户可通过提供一个或一系列的基
因名、基因ＩＤ、ＳＮＰｒｓＩＤ或者染色体位置等多条
途径进行相应信息的查询。该软件主要功能：①
基于ＬＤ、ＧＷＡＳ结果和ＳＮＰ功能预测信息筛选
ＴａｇＳＮＰ；②结合 ＧＷＡＳ和 ＬＤ信息筛选功能性
ＳＮＰ；③ＬＤ或基因结构视图；④预测 ＳＮＰ功能，
查询ＭＡＦ；⑤ＤＮＡ序列上ＳＮＰ信息视图等。其
中ＳＮＰ潜在功能效应有：①转录因子结合位点
ＳＮＰｓ；②外显子剪接增强子（ＥＳＥ）、外显子剪接
沉默 子 （ＥＳＳ）ＳＮＰｓ；③ ｍｉＲＮＡ （ｍｉＲａｎｄａ）、
ｍｉＲＮＡ（Ｓａｎｇｅｒ）ＳＮＰｓ；④ｎｓＳＮＰ；⑤终止密码子
ＳＮＰｓ；⑥ＲｅｇＰｏｔｅｎｔｉａｌ（ＲＰ）：编码区 ＳＮＰｓ的 ＲＰ

Ｓｃｏｒｅ相对高，所以常用于编码区 ＳＮＰ的筛选。
ＲＰＳｃｏｒｅ来源于ＵＣＳＣ基因生物信息网（ｈｔｔｐ：／／
ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／）；⑦ Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ：编 码 区
ＳＮＰｓ的ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ相对更高，所以常用于
编码区的ＳＮＰ的筛选，其数据也来源于ＵＣＳＣ基
因生物信息网。ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ提供了
在１１个人群当中的等位基因的频率。
２．３　ＦＳＮＰ（ＴｈｅＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＳｉｎｇｌｅＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ）　该软件提供了１６个与 ＳＮＰ相
关的生物信息学工具和数据库的综合信息

（ｈｔｔｐ：／／ｃｏｍｐｂｉｏ．ｃｓ．ｑｕｅｅｎｓｕ．ｃａ／Ｆ－ＳＮＰ），其
功能效应主要指剪接、转录、翻译及翻译后水

平，有助于识别那些对人类健康有潜在功能效

应的ＳＮＰｓ［５］。其中识别非同义 ＳＮＰ的工具有
ＰｏｌｙＰｈｅｎ、ＳＮＰｅｆｆｅｃｔ、ＳＩＦＴ、ＳＮＰｓ３Ｄ和 ＬＳＳＮＰ；
识别外显子剪切区 ＳＮＰ的有 ＥＳＥｆｉｎｄｅｒ、
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ＲｅｓｃｕｅＥＳＥ、ＥＳＲＳｅａｒｃｈ和 ＰＥＳＸ；识别无义突变
ＳＮＰ和内含子剪切位点 ＳＮＰ的有 Ｅｎｓｅｍｂｌ；在
启动子区识别转录调控 ＳＮＰ的有 ＴＦＳｅａｒｃｈ和
Ｃｏｎｓｉｔｅ；识别在其他转录调控区（如ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ＣＰＧ岛）ＳＮＰ的有 Ｅｎｓｅｍｂｌ和 ＧｏｌｄｅｎＰａｔｈ；识别
翻译后修饰位点 ＳＮＰ的有 ＫｉｎａｓｅＰｈｏｓ、ＯＧＰＥＴ
和Ｓｕｌｆｉｎａｔｏｒ［６］。

ＦＳＮＰ对ＳＮＰ功能评估程序见图２。对每
种类型采用一系列的测试以确定该 ＳＮＰ有无
功能效应。首先，利用 ｄｂＳＮＰ和 Ｅｎｓｅｍｂｌ确定
基因区域（编码区或内含子区等）。确定后继

续执行其他测试。Ｅｎｓｅｍｂｌ用于检测无义突
变，若ＳＮＰ是错义突变，继续用５种不同的工
具（ＰｏｌｙＰｈｅｎ、ＳＩＦＴ、ＳＮＰｅｆｆｅｃｔ、ＳＮＰｓ３Ｄ和 ＬＳ
ＳＮＰ）进一步测试以检测有无非同义替换。综
合这些结果，确定ＳＮＰ是否具有潜在功能效应
（在图中标记为‘Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ’）。

另外，ＨＳＬＳ：ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｏｒｔａｌａ数据库
倾向于查询蛋白质功能效应［７１１］。ＳＮＰｅｆｆｅｃｔ数
据库基于 ｄｂＳＮＰ，主要用于查询 ｎｓＳＮＰｓ［１２１４］。
ＳＮＰｉｎｆｏ、ＰｏｌｙＤｏｍｓ、ＳＮＰｓｅｌｅｃｔｏｒ等软件［１３，１５］都

可用于ＳＮＰ潜在功能的预测［１６１７］。

　　注：菱形代表决策点，长方形代表具有功能效应．

图２　ＦＳＮＰ中功能评估的决策程序
Ｆｉｇ．２　ＤｅｃｉｓｉｏｎｍａｋｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎＦＳＮＰ

３　候选ＳＮＰ筛选应用

３．１　筛选策略　①基因区域：ＩＧＦＢＰ７基因上
游３０００ｂｐ到下游 ３０００ｂｐ区域；②人种为
ＣＨＢ、ＣＨＤ、ＪＰＴ或 Ａｓｉａ；③用 ＦａｓｔＳＮＰ和 ＳＮＰ
ＰｒｅｄｉｃａｔｉｏｎＦｕｎｃｔｉｏｎ等软件预测功能改变类型：
无义突变、错义突变、同义突变、剪接调控、转录

因子结合位点、增强子、ｍｉｃｒｏＲＮＡ位点；④ＭＡＦ
选择标准≥０．１５，如为错义突变、无义突变和剪
接调控ＳＮＰ，ＭＡＦ放宽至≥０．０５；⑤以 ｒ２≥０．８

为标准，选择ＴａｇＳＮＰ。
３．２　筛选结果　依据上述策略，综合各功能分
析软件结果并结合相关的 ＧＷＡＳ研究以及相
关理论知识，ＩＧＦＢＰ７基因的候选 ＳＮＰ筛选结
果如下：转录因子结合位点１１个，内含子增强
子３１个，内含子增强子和转录因子结合位点４
个，剪接位点１个，共４７个 ＳＮＰｓ。另外，还有
一些ＳＮＰ不知道特定人群中ＭＡＦ，但可能存在
潜在功能效应的ＳＮＰ，结果如下：剪接调控和转
录因子结合位点１个，剪接调控１个，同义突变
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１个，剪接调控和终止密码子１个，剪接调控、
转录因子结合位点以及终止密码子１个，同义
突变和剪接调控４个，启动子调节区域１０个，
启动子调节区域和转录因子结合位点１个，错
义突变（保守）４个，错义突变（保守）和剪接调
控４个，错义突变（非保守）和剪接调控２个，
总共筛选出３０个ＳＮＰｓ。

４　几个软件间的比较

４．１　不同软件的特点
４．１．１　ＦａｓｔＳＮＰ的优点［１８２０］　①在功能报告
中，提供了用户检测ＳＮＰｓ序列质量并验证ＳＮＰ
在人类基因组中位置唯一性的按钮。②整合了
ＵＣＳＣ、ＮＣＢＩ及 Ｅｎｓｅｍｂｌ等数据库。③采用
ＮＣＢＩＢｌａｓｔ将ＳＮＰ序列延长５００ｂｐ，避免了因
ＳＮＰ序列太短而不能设计质量较好的引物。④
提供了来源于ＨａｐＭａｐ的单体型数据。这样研
究者只需在ＬＤ的ＳＮＰｓ中选择最少的ＳＮＰｓ作
为标记（如ＴａｇＳＮＰｓ）来进行关联研究，大大减
少了基因分型的成本。⑤采用一个完整的决策
树对ＳＮＰ进行风险排序，同时还考虑了一些之
前没有考虑的新功能，如由外显子的跳跃和蛋

白质结构稳定性的变化导致蛋白质结构域的丢

失，但ＦａｓｔＳＮＰ查询时间较长。
４．１．２　ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ既可以筛选
ＴａｇＳＮＰ，又可预测 ＳＮＰ的功能效应，结果以可
视化图表显示，使研究者能够对结果进行直观

的分析［６，２１２２］。

４．１．３　ＦＳＮＰ是一个通过计算来收集关于
ＳＮＰｓ信息的综合性资源库。这些信息来源于
４个层次：命名、蛋白质编码、剪接调控、转录调
控和翻译后调控。ＳＮＰ的功能信息随着其他预
测工具和生物分子实验定期更新，整合更多人

类疾病的数据库，扩大疾病谱，包括常见病和复

杂疾病。ＦＳＮＰ资源库查询到的信息较全面，
可通过相应的超链接获取所需信息［２３２７］。

４．１．４　ＰｏｌｙＤｏｍｓ现有版本不包含 ＳＮＰ位点同
时出现复杂的单倍型等信息，但纳入 ＳＮＰ单体
型数据，这将方便检索基因型频率数据，选择关

联研究中的ＴａｇＳＮＰｓ，查看单体型图形和检查
标记间ＬＤ模式。
４．２　不同软件筛选结果不一致的原因　以

ＦａｓｔＳＮＰ和ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ２个软件为
例进行比较。在 ＩＧＦＢＰ７的 ＳＮＰｓ的筛选过程
中发现，前者预测有 １５８个，后者预测有 １１７
个，两者预测一致的有５１个（图３）。结果存在
不一致的主要原因可能是：①２个软件评估方
法不同：ＦａｓｔＳＮＰ是依据决策树进行危险度分
级，共有１２种功能效应类型，风险等级从０到
５；ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ共有１１种功能效应
类型；②ＦａｓｔＳＮＰ和ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ这２
个软件的生物信息学数据库和分析工具的服务

器有交叉但又有不同，这有可能导致筛选结果

存在交叉，又有所不同。ＦａｓｔＳＮＰ提供了８个生
物信息学数据库和分析工具服务器用于预测

ＳＮＰ的功能效应：ｄｂＳＮＰ、Ｅｎｓｅｍｂｌ、ＴＦＳｅａｒｃｈ、
ＰｏｌｙＰｈｅｎ、ＥＳＥｆｉｎｄｅｒ、ＲｅｓｃｕｅＥＳＥ、ＮＣＢＩ的基因
库及 ＳｗｉｓｓＰｒｏｔ，使用 ＵＣＳＣＧｏｌｄｅｎＰａｔｈ及
ＮＣＢＩＢｌａｓｔ对候选 ＳＮＰ进行质量控制，基于单
体型数据库 ＨａｐＭａｐ以获取 ＳＮＰ的单体型和
ＬＤ的 信 息。ＳＮＰ ＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ基 于
ｄｂＳＮＰ、ＨａｐＭａｐ、ｄｂＧａＰ、ＮＣＢＩＥｎｔｒｅｚＧｅｎｅ、
Ｐｏｌｙｐｈｅｎ、ＳＮＰｓ３Ｄ、ＵＣＳＣ等得到ＳＮＰｓ的相关信
息。其他可能的原因有待进一步探讨。

图３　ＦａｓｔＳＮＰ和 ＳＮＰＦｕｎｃｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ２
个软件筛选ＩＧＦＢＰ７的 ＳＮＰｓ的结果
比较

Ｆｉｇ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ＳＮＰｓ ｉｎ
ＩＧＦＢＰ７ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎＦａｓｔＳＮＰａｎｄ
ＳＮＰＦＰ

总之，应用各种软件来选择功能性 ＳＮＰｓ
是研究疾病的可遗传变异的有效方法；当然，必

须注意的是ＳＮＰｓ仅仅影响蛋白质稳定性并不
是疾病预测的充分条件；目前也没有１个工具
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可以涵盖所有 ＳＮＰｓ可能产生的效应，即使是
单一的１个生物学功能也还不行，所以在选择
ＳＮＰｓ位点时可以考虑结合多个软件进行预测，
并结合自己的研究目的选择合适的ＳＮＰ位点。

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［１］　ＳＨＥＲＲＹＳＴ，ＷＡＲＤＭＨ，ＫＨＯＬＯＤＯＶＭ，ｅｔａｌ．
ｄｂＳＮＰ：ｔｈｅＮＣＢＩｄａｔａｂａｓｅｏｆｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００１，２９（１）：３０８３１１．

［２］　ＳＷＯＰＥ ＴＨＯＭＡＳ Ｊ，ＷＡＤＥ ＴＥＲＥＮＣＥ Ｐ，
ＮＥＵＢＥＲＧＥＲＴＯＤＤＪ，ｅｔａｌ．Ａｒｅａｐｐｒａｉｓａｌｏｆｔｏｔａｌ
ｐａｎｃｒｅａｔｅｃｔｏｍｙｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ
ＵＳｖｅｔｅｒａｎｓａｆｆａｉｒｓｈｏｓｐｉｔａｌｓ，１９８７１９９１［Ｊ］．Ｔｈｅ
ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｕｒｇｅｒｙ，１９９４，１６８（６）：
５８２５８６．

［３］　ＢＲＯＯＫＥＳＡＪ，ＬＥＨＶＡＳＬＡＩＨＯＨ，ＳＩＥＧＦＲＩＥＤ
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浙江大学医学院与美国西雅图儿童医院签署合作协议，缔结“姐妹医院”

２０１１年３月１３－１５日，美国西雅图儿童医院首席执行官 Ｄｒ．ＴｈｏｍａｓＮ．Ｈａｎｓｅｎ、常务副院长
Ｄｒ．ＳａｎｆｏｒｄＭ．Ｍｅｌｚｅｒ和药理学教授郑江对浙江大学医学院进行了为期３天的正式访问，双方就合
作交流事宜进行了深入商讨并正式签署院际合作协议。

附属于华盛顿大学医学院（ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＷａｓｈｉｎｇｔｏｎＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ）的西雅图儿童医院拥有
１００多年的历史，科研能力在美国处于领先地位，连续１７年荣膺“美国最佳儿童医院”称号，在血液
肿瘤、新生儿、神经外科等多个领域都达到国际一流水平。去年３月份，浙江大学医学院附属儿童
医院杜立中院长率代表团访问了西雅图儿童医院，并与Ｄｒ．ＴｈｏｍａｓＮＨａｎｓｅｎ等医院高层进行了热
切交流，为双方开展实质性合作打下良好基础。此次西雅图儿童医院代表团的回访也取得了建设

性成果，杜立中院长与Ｄｒ．ＴｈｏｍａｓＮ．Ｈａｎｓｅｎ正式签署院际合作协议，缔结为“姐妹医院”，双方将
在儿科临床、教学、管理、科研方面进行深入广泛的交流，医院每年也将选派４名医务人员赴西雅图
儿童医院短期进修。

访问期间，Ｄｒ．Ｔｈｏｍａｓ一行参观了该院内分泌科、ＮＩＣＵ、ＰＩＣＵ、ＳＩＣＵ等科室，与各专科的同行
进行亲切交流，并在基建科工作人员的陪同下实地考察了正在建设中的滨江新院区，对新院区的环

保节能设计、简化就诊流程等方面提出了许多建设性意见。此外，西雅图儿童医院常务副院长Ｄｒ．
ＳａｎｆｏｒｄＭ．Ｍｅｌｚｅｒ还做了关于提高儿童医院治疗质量和病人安全的精彩讲座，并与医院临床科主
任进行了热烈探讨。
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