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精神分裂症候选易感基因分子遗传学进展 
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本文从连锁分析、相关分析、染色体及其它相关的研究 

途径，综述了近年来手边文献报道的精神分裂症候选易感基 

因的分子遗传学进展。 

1 连锁分析与候选基因 

连锁分析需要家庭里包含有许多患病成员，且能发现一 

些作用相对较大的基因，如：单基因／寡基因，而不是多基因； 

精神分裂症的连锁分析得出的结论都是一些对精神分裂症 

病因解释无用的假说，一种选择性的策略是运用非参数统计 

方法分析大量的患病同胞配对，若患病同胞配对在给定的位 

点上共有更多等位基因，则推断存在连锁。 

早期精神分裂症的连锁分析研究多应用与 [ILA系统相 

关的经典遗传标记 ，但常产生一些非确定性的结论；随后，建 

立在 DNA多态性基础上的遗传学标记提供了包括范围广泛 

的人类基因组 ，随着早期许多连锁分析无法重复 5号染色体 

长臂(5ql1～13)上遗传标记存在强烈连锁时，实际这些研 

究面临着同样的命运；早期的假阴性结果很大程度上是由于 

多种试验的复全效应，其运用的统计学方法和显著性都起源 

于单基因疾病研究工作⋯。 

最近，由于成功复制这些染色体区域取得了有限的进 

展，因为受整个基因组高度多态性的遗传标记均衡分布的启 

发，对基因组广阔的区域扫描确定易感位点成为可能 ，大规 

模的国际协作以大量的被试者作为研究对象，取得了很大的 

研究进展；首先被复制并重复报道的位点：6p24—22，8p22— 

21 L2 ；随后被复制的位点有，22ql1—13、15q13—14、13q14．1 

— 32、5q22—31、10pl1—22、18pl1和 1q21—22 ；这些 研 

究运用了许多不同的方法 ，包括显性和隐性遗传模式，家系 

和患病同胞配对设计，精神分裂症的广义和狭义概念。这些 

染色体位点不呵能都作为候选易感基因，而且，阳性结果显 

示中等效应的复合位点存在，并且支持早期精神分裂症数量 

遗传学研究的证据。 
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2 相关分析与候选基因 

相关分析更加适合多基因遗传特征的研究，即大多数基 

因都是相对的微效基因；技术上的难点是致病基因牢牢的结 

合在标记基因上(<lcm)，最近研究仅局限在检测候选基因 

上或描述那些先前已经发现的有连锁关系的基因位点图；相 

关分析的通常是研究那些在种族，年龄，性别上与患者相匹 

配的人群作对照组 ，分析患者一个多态位点上一组特殊的等 

位基因的分布频率 ，由于检测方法及人口学分层偏倚导致产 

生假阳性 ，可以家系研究为核心的途径解决人口学分层的问 

题，监测从父母到患儿的特殊等位基因的传递过程 ，或运用 

其它来 自父母的不传递的等位基因作为对照组。 

早期精神分裂症的相关研究是运用经典 的标记，如： 

ABO血型和 HLA系统 ，尽管在偏执型精神分裂症与 HLA9 

的相关研究中得到重复 ，可能包含一些混杂因素；由于 DNA 

多态性，许多相关研究 中检测到候选基因功能有重要的变 

异，通过研究多巴胺受体激动剂的拟精神病效应和多巴胺受 

体拮抗剂的抗精神病效应 ，精神分裂症的病因学说中出现了 

多巴胺功能亢进假说，多巴胺受体成为这些研究的中心，尽 

管多数研究结果是阴性的，其相关性仍然被发现，即精神分 

裂疰和 DRD3基因多态性的纯合子基因 5’端部分点突变相 

关，在 Bali限制性内切酶位点一个丝氨酸(Ser)被一个甘氨 

酸(Gly)残基置换(SergGly)；尽管也有一些阴性结果报道， 

但～硕 5000例的荟萃分析(meta—analysis)证实其似然比为 

1．23(OR=1．23)，这种多态性的纯合子与精神分裂症存在 

高度显著相关 ⋯。 

也有相当多的研究集中到五羟色胺能神经传递的基 因 

上，非典型抗精神病药的神经药理学研究发现该药如氯氮平 

与5一HT系统的受体基因有高度亲和力；一项大的欧洲协 

作病例 一对照研究成功发现精神分裂症和 5一l1T： 受体基 

因T102C多态性杂合性及纯合性十玎关 ，这一结果又运用家 

系研究为基础的途径得到重复；尽管一项大的超过 3000病 

例的荟萃分析证实了的似然比(OR=1．23)，但其基因多态 

性与精神分裂症间仍然呈高度显著相关⋯ 。 
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同样的兴趣集中在儿茶酚氧位甲基转移酶 (COMT)基 

因编码，在基因图谱上其位于22ql 1；阴性结果的报道多是 
一 些病例一对照研究；更多家系相关研究发现精神分裂症与 

COMT基因(Val108／158Met，缬氨酸 108／158甲硫氨酸)上 

缬氨酸等位基因的传递有微弱关系，该基因对此酶有较高的 

激活作用；另外有一特殊的发现，因为该基因低活性甲硫氨 

酸等位基因被报道与威斯康星卡片分类测验(WCST)成绩 

较好和功能性磁共震成像(mRI)检测的高效率的活动相 

关，如研究显示出前额叶皮质高水平的多巴胺活性 ，精神分 

裂症患者缬氨酸(vm)等位基因可能会损害前额叶多巴胺活 

性，产生信息传递障碍 ” 。大量来自流行病学，神经病理 

学，神经影像学的证据表明，精神分裂症存在神经发育上的 

异常；来 自生长因子(GF)(包括：神经营养 NP一3，脑源性神 

经营养因子 BDNF和睫状神经营养因子 CNF)基因多态性的 

研究多为一些阴性结果 ：另外也有阳性报道关于精神分裂症 

和一种编码泛肽融合退化(或降解)1蛋 白单核苷酸基因多 

态性(SNP)相关 ，编码该蛋白的基因位于 22ql1上 ，该区域 

和精神分裂症呈连锁相关；还有有报道称精神分裂症 和 

NOTCH4位点上两个被普遍认为的基因多态性也存在强烈 

相关，NOTCH4有神经发育功能 ，因为 NOTCH4在基因图谱 

上位于6p，该区域也包括在连锁研究的范畴中” 。 

解释相关研究结果时 目的在于辨别精神分裂症与相关 

受体基因之间存在连锁不平衡，然后确定的该受体基因多态 

性是否为精神分裂症的病因；例如：5一ttT 受体的 T102C 

多态性并不能改变受体的氨基酸组成，尽管它可能是其它病 

因学上的原因，如通过改变受体功能而影响信号传导功能； 

另外，它也可能是和 5—1-IT 受体其它基因多态性存在连锁 

不平衡，该受体多态性的功能变异促使对精神分裂症易感。 

3 染色体异常与易感基因 

在精神分裂症患者有许多病例报道存在染色体异常，包 

括先前涉及的 5号染色体部分三体性和其他染色体上存在 

易位，倒位，脆弱位点及缺失 。遗传学综合征VCFS(velo- 

cardiofacial syndrome)，即在22ql1上有-A'的中间缺失，与 

精神分裂症很近的亲缘关系：VCFS患者大约有 24％的的满 

足DSM—IV精神分裂症的诊断标准，据报道精神分裂症人 

群中22ql1中间缺失非常多见，与普通人群中 1／4000的比 

率相比较，VCFS患者为 1／50；除了父母均为精神分裂的后 

代和患病个体为同卵双生子(MZ)外，VCFS是所知罹患精神 

分裂症的最高风险因素；VCFS也有许多其它特征，包括畸形 

面部特征，智力低下，唇裂或鄂裂，或两者都有，先天性心脏 

病，低钙血症，与精神分裂症相同都起源于正常神经发育过 

程的瓦解或混乱 ，20％ 一59％的具有 VCFS临床特征表现的 

精神分裂症个体都有 21ql1缺失，单独研究的结果证实了上 
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面涉及的连锁分析和相关分析都说明21ql1的重要性，也可 

能有些隐匿基因，其表型以 P50和对抗两眼迅速扫视运动任 

务为本特征，与精神分裂症相关ⅢJ。 

尽管在普通人群中21ql1的缺失仅使少数人有罹患精 

神分裂症的风险，VCFS区域内基因的非缺失突变或多态性 

可能是更广泛的人群罹患精神分裂症易感性增加。因此 ，22 

号染色体完整序列的揭示，也为 VCFS研究提供了潜在 、及 

时、独一无二的在普通人群中鉴别精神分裂症易感基因的强 

有力机会。 

4 其它相关途径与候选基因 

在早期就对精神分裂症中可扩增的三核苷酸重复序列 

(TNRs)研究颇感兴趣 ，是因为受到家族 中多发精神分裂症 

者家系研究中存在早现遗传现象的报道 ，TNRs也与疾病的 

严重性和复杂的非孟德尔遗传规律相一致；重复扩增分子遗 

传学技术能够检查TNRs的存在位置，即使不存在可扩增 

TNRs的位置，仍然运用这一技术发现 CAG／CTG可重复的 

最大长度在精神分裂症患者较对照更大，然而 TNR尺寸大 

小与发病年龄没有相关性，这暗示这一研究领域中发现的早 

先遗传现象与这些重复序列无关；曾有报道定位 CAG／CTG 

重复序列在精神分裂症 17，18号染色体上 ，仍需要重复这一 

研究结果，即TNRs是否作为一种潜在 的候选基因，有增加 

精神分裂症遗传学易感作用” 

5 精神分裂症遗传学咨询 

遗传学咨询能够帮助人们提前作出决策。对精神分裂 

症及其亲属所进行的遗传学咨询多来 自多数家系的经验数 

据 ，如：一级亲属患病风险为 6％ 一13％，二级亲属为 4％ 一 

6％，同卵双生子共病风险为 50％。此外，应该告知其亲属 

精神分裂症病前症状 ，强调早期治疗精神病症状的重要性， 

那样能取得 良好的结局 ；同时建议其亲属应该尽量避免不 良 

的环境风险因素，如：物质滥用可能与遗传风险相互作用 

(有证据表明精神分裂症家系的个体在滥用大麻后更易地 

发展为精神分裂症)。 

遗传学试验目前短期更现实目标是：通过鉴别出影响精 

神分裂症患者对抗精神病药物治疗是否有效的基因多态性， 

以便选择最理想治疗，产生更好的个体化治疗效果 ；最近报 

道显示精神分裂症对氯氮平的反应可以预测，75％治疗有效 

患者与 5一HT 、5一HT2C、五羟色胺转运体(5一uYr)、组胺 

H2受体亚型的基因多态性有关联；影响精神活动的药物的 

药代动 力学在 个 体 间变 异较 大，如：细胞 色素 P450酶 

CYP2D6基因多态性可以解释为什么在一部分抑郁症患者 

中TCAs(三环类抗抑郁药)的治疗无效；同样氯氮平 的药代 
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动力学在个体间也有显著变异，其在肝脏主要通过细胞色素 

P450酶代谢包括 CYP1A2和 CYP3A4，其 中CYP1A2也呈现 

非常广泛的变异，这都是 由于遗传学变异和环境影响的结 

果，而且这些酶可以通过吸烟诱导，这就是我们国内相关研 

究中发现吸香烟的精神分裂症患者药物反应不佳的主要原 

因；这些研究成果将可能帮助我们在调整精神分裂症患者的 

个体治疗计划时作出积极决策。 

6 小 结 

总之 ，连锁分析提供了许多染色体区域上中效基因的可 

以重复的证据，相关分析显示至少存在两个等位基因编码 5 
一 HT： 和 D3，与精神分裂症的易感性相关联，有一些来 自不 

同研究者的结果 ，其研究包括 22ql1这样的区域 。尽管仍没 

有发现决定精神分裂症病因学的特别基因。我们仍有足够 

的理由相信大样本的收集研究将提高分析的效度，也可以应 

用新的统计分析方法和对大规模 SNPs基因型检测，或应用 

基因芯片技术提高分析的可靠性和效率；而且鉴别精神分裂 

症易感基因将进一步促进分子遗传学和神经生物学发展，为 

最终阐明精神分裂症病因，发病机制生物学和遗传学基础， 

提高精神分裂症的预防及治疗打下坚实的物质基础。 
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