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染色体!!"基因突变与精神分裂症关系的研究进展

刘爱红

近几年来在精神分裂症（!"）的遗传学研究方面有了新
的进展。!"遗传度为#$%!&$%。有证据表明!"的主要
病因涉及几个易感遗传基因的交互作用；明显的证据显示几

个染色体区含有!"的易感基因。独立而可重复的研究报告
的阳性候选区域集中于染色体’’(、#)、&)、’、*(、*+(和*$)
等，研究发现的阳性候选基因包括,-羟色胺（,-./’0）受体、
多巴胺受体（121）、神经营养蛋白（3/-+）等［*］。’’(**缺失
综合征（’’(1!）有精神障碍的高度危险性，本文主要讨论在

’’(**区域及其附近的一些基因在该综合征患者发生精神异
常的潜在作用。

*4’’(1!：’’(1!又称为 156789:7／软腭-心-面综合征
（16!／;<=!），或第三、四咽囊综合征，是一种较常见的遗传
性异常，可导致心脏、面部、肢体的畸形。’’(1!包含生理和
心理的特征，也可用于描述!"的遗传学亚型，其各种表现包
括轻度的先天性畸形、鼻音重、学习困难。>?@@7AA，<B8C［’］推
荐的临床诊断标准包括面部特征性改变、学习困难、严重鼻

音、先天性心脏缺陷和其他先天异常。另外，’’(1!患者中
的*／D可发展为!"，符合!"的美国精神障碍诊断与统计手
册第"版（1!E-"）的标准，*／#的患者发展为严重精神抑郁
症，并可表现为运动发育延迟、语言缺乏、学习障碍、智力低

下、早年发病和逐渐丧失能力的病理过程，对传统的精神抑

制药和电休克治疗反应差［+］。,,%的’’(1!-!"伴有血小
板减少症，如儿童期发病可伴有帕金森病，用多态性标记分

析这些微缺失的长度提示该位点是一个大约*4,!+EF的
区域［D］。

临床相关的!"的遗传学亚型（’’(1!）已被确定。!"的
患者中’’(**微缺失的发生率较高，但生理上可无明显的异
常。最初的证据表明，约’%成年发病的!"患者有’’(1!，
对于发育迟缓的!"亚群其出现率更高［’］。>?@@7AA等［,］报告
了*$例!"的成年病例，用荧光原位杂交（=G!.）发现有

’’(**在1’’!H,（’’号染色体上检出的第H,个单一性130
片段）位点的缺失，平均发病年龄为*I4#岁。+’例儿童期发
病的!"（<J!）患者中发现*例有’’(**4’中间缺失，大小至
少’4,EF。最近，在一项对DH例少见的严重类型的童年
（K*+岁）发病!"研究中发现有’’(**微缺失的高发生
率［D］。小鼠的16!／;<=!位点基因缺失显示感觉运动通路
的异常和学习、记忆的损害［#］。因此，可能在这区域包含一

个或几个!"的易感基因，有研究表明，!"的易感基因位点
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是一段至少$4D,LE 的片段，包括遗传标记 1’’!’HI和

1’’!’H#［H］。

;<=!对于!"的遗传学和病理学的阐明提供了一个模
型。染色体’’(**的缺失是发生!"最高危险因素之一，似
乎是定位于染色体’’(**的神经发育基因的单倍体型不足
（基因量下降）导致神经元的迁移障碍，成为;<=!患者易患
精神病的基础［&］。

在对孪生子、家系和寄养子的研究中显示双相情感障碍

（>M1）是高度遗传性疾患。#D%的;<=!患者符合>M1的

1!E-#-2标准，在儿童后期或青少年早期（平均发病年龄

*’岁）以综合征形式发病。另外，’$%的病例符合注意力缺
陷兼活动过度（01.1）的1!E-#-2标准，而*#%符合注意
力缺陷异常的标准但无活动过度［I］。对于双相情感障碍

（>M1），强有力证据表明易感基因的候选位点位于’’(的一
段*4*LE的片段包括遗传标记1’’!**#*和1’’!I’’［H］。
这些发现支持;<=!和早期发病的>M1显著相关，提示

’’(**位点与其发病有关，染色体’’(可能存在>M1的易感
基因。

;<=!存在与!"有关的颞叶或颞叶中央的结构改变，这
些改变可能是’’(**4’缺失的效应和导致!"复杂发病过程
的共同基础。临床研究显示，患;<=!的儿童颞叶、颞上回
和海马的平均体积比正常儿童显著减少［*$］。脑正中线结构

的异常和’’(1!患者的!"有关系。’’(**依赖性的脑中线
结构异常可引起边缘系统功能障碍并干扰大脑半球之间的

信号交换，因此’’(1!患者易患精神障碍［**］。

’4脯氨酸脱氢酶（M981.）基因：人类’’(**上的M981.
基因相当于果蝇的迟钝基因（@NO::5@B-0，@N:0），M981.与

@N:0基因突变的行为表现型（行动迟钝）有关。小鼠M981.
的基因调节感觉运动的通路，在有高脯氨酸血症的小鼠品系

鉴定出了本基因内的突变，并发现这些小鼠有感觉运动通路

的缺陷伴有大脑局部的神经化学的改变［*’］。研究表明，人

类’’(**的M981.’／16<2#（156789:7综合征染色体位点#）
出现不常见类型的遗传变异可增加!"的易患性。在三个独
立的样本中，有证据表明M981.’／16<2#位点的变异对

’’(**相关的!"有作用，并揭示M981.’的一种不常见的变
异，这种变异与一个连锁遗传的假基因序列类似。鉴定的几

个假基因样变异导致保守的残基错义突变而妨碍了有功能

的整个酶的合成［D］。在一个家庭’个!"患者中检测出

M981.的杂合型缺失伴有高脯氨酸血症。另外，#+例!"患
者中+例有杂合型的M981.错义突变（PDD*M和P’&IE）伴
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有血中脯氨酸升高，提示这个基因可能参与!!"##相关的心
理和行为的改变。

$%&’()*基因：&’()*基因是+,-./锌指基因家族的
成员，在发育期间的脑中表达。在小鼠012,近端区域保守
部分的小片段（#3456），至少包含)个基因（&78)*9、:;;、

<=5#、<=5!、>=!、1=?9和2@A）。012,这部分的杂合型缺失
足以引起感觉运动的异常，但不足以在小鼠产生01B／C2(B
的常见特征［#$］。<D5D=E等［#*］对日本的$44例B&和$44名
正常人进行研究，在!!"##基因缺失有关的$F6大小的区
域，分别对0!!BG*#、0!!BG**、0!!B!H*、0!!B$##及2IF<
基因的3个多态性位点进行基因分型；结果显示，0!!B!H*
基因型的分布在B&和对照组之间不同。&’()*基因位于

0!!B!H*位点着丝粒侧，分子量为##%!56，可检测到&’()*
基因*种多态性##34<／2、:CB!D/*41／-、>／+*H和+／’33#
同J／(33!，这些多态性与B&的发病年龄显著相关，前$个
多态性有高度连锁不平衡；这些发现提示&’()*基因作为
一个改变的因素在B&中起作用。

*%B’-K!G基因：是一个位于!!"##区域可能候选基因，
是B’-,>蛋白类B’-K/!3家族的成员，B’-K!G基因启动
子区域的多态性与B&有关。其转录起动部位上游一个单核
苷酸多态性（B’K），即第G!$位核苷酸由-转变1，在B&患
者和对照组间的等位基因和基因型中的分布，显示中等度显

著性差异，这些资料提示B’-K!G基因启动子区域的突变，
或与启动子B’K连锁不平衡的位点的突变可能与!!"##相
关B&的发病机理有关［#3］。

3%儿茶酚/邻/甲基转移酶（2IF<）基因：2IF<参与儿
茶酚胺类如多巴胺、肾上腺素及去甲肾上腺素的新陈代谢，

涉及儿茶酚胺类神经递质降解。2IF<基因位于!!"##，它
有!种存在形式：高活性和低活性形式。低活性形式是一个
氨基酸被替代（LD9#4MNE@）而降低了该酶的热稳定性；在作为

B&的候选基因对2IF<基因的系统性突变研究中，没有证
据表明低活性2IF<等位基因与C2(B个体的B&发病有
关。有研究表明，2IF<高活性等位基因在B&中优先传递，
它可加快额叶前部的多巴胺分解代谢，损害额叶前部的认知

和生理功能，并通过这个机制轻度增加B&的危险性。但有
结果显示高活性2IF<（LD9/#4M）是B&的次要危险因素，认
为2IF<基因中可能有其他的危险度更高的B’K，或者

!!"##区域包含其他的易感基因，与2IF<基因有连锁不平
衡［#H］。

H%<:FK/$基因：几个相关性研究提示染色体!!"#!!
"#$是B&基因的可能区域［#)］。染色体!!"#!上的人类金属
蛋白酶/$组织抑制物（<:FK/$）基因可能与B&有关；但研究
结果表明，<:FK/$基因似乎在B&的遗传易患性中不起重要
作用；进一步的病例对照研究揭示<:FK/$基因!*G<!2的
同义突变在B&和对照组间差异有统计学意义，可能有其他
的基因突变在<:FK/$基因位点附近对B&的易患性有作
用［#M］。

)%O+J#基因：O+J#基因位于染色体!!"#$%$$位点
上，与.K0易感基因的候选位点0!!B##H#!0!!BG!!相邻
近，O+J#编码一种膜蛋白/阳离子通道［)］，只表达于脑中，
尤其是在小脑扁桃体、尾状核、背侧丘脑、海马回。O+J#的

JEP$4GFE@错义突变可能与B&有关。FEQER等［#G］在一个大
家系的)个成员中，报告O+J#中的JEP$4GFE@的突变引起
一种B&的亚型/周期性紧张症。但在B&的先证者亚群中未
发现O+J#的错义突变，在对法罗群岛的B&、双极情感障碍
或正常人的研究中也没有发现这种突变［)］。

M%突触蛋白"基因：人类突触蛋白"基因位于!!"#$
（#$%#!#$%$#），突触蛋白"是种突触蛋白家族的基因，参与
脑内突触生成调节和神经递质的释放。根据其位置和已知

的突触蛋白在神经生物学中的作用，突触蛋白"是B&的候
选基因。但<=DS及B@T6ER等［!4］的研究结果并不支持突触蛋
白"在B&中起重要作用。

G%#*/$/$E@D链基因：脑中丰富的#*/$/$蛋白通过激活
酪氨酸及色氨酸羟化酶和儿茶酚胺类及3/U<!-的出胞作
用调节生物胺的合成和分泌。在人类，至少有M个#*/$/$蛋
白的亚单位被分离出来。#*/$/$E@D链基因位于!!"#!%#!
"#$%#，它是被鉴定的可能与B&相关的染色体区域之一。

UDQD5DVD等［!#］在B&的患者中寻找!!"的#*/$/$E@D链基因
的突变，然而没有观察到可引起氨基酸改变的变异。

#4%过氧化物酶体增殖物激活受体D9AWD（KK-,-）基因：
该基因在!!"#!%!!#$%#。:=WSXPRT等［!!］对B&的KK-,-基
因进行突变分析，检测到一个该基因的CD9!!)-9D的多态性，
但大样本的病例对照研究没有显示B&与KK-,-的多态性
有关联。

##%电压依从性钙离子通道（C122）/#!亚单位基因：该
亚单位位于!!"#$%#，离最常见的C2(B缺失区域较远，B&
有关的遗传标志（0!!B!)M）附近。C122/#!亚单位基因在

C2(B中没有缺失［!$］。

#!%0!!B!)M、0!!B!M$和:J!,.：CD99D;D等［!*］报告的结
果提示，!!"#!上的基因位点0!!B!)M和0!!B!M$或周围的
区域可能包含一个与B&的病因有关的基因。+E9=TE等［!3］对
双相情感障碍进行了基因组的筛查，在!4个系列的北美家
系中用**$个微卫星标记以鉴定可能的易感位点，在!!"上
的0!!B!)M位点得到的最大优势对数记分（JT;=）高达$%M。
对$M!对同胞B&或分裂情感性障碍基因组范围的相关染色
体位点的扫描显示，在染色体!!"#!的遗传标记0!!B!M$的
优势对数记分较高，认为是B&的候选基因位点［!H］。部分研
究结果提示!!"#!上的白介素!受体6E@D（:J!,.）基因可能
与B&有关。以上研究结果在其他的几项研究中未能重复。

#$%小结：上述研究结果表明，染色体!!"##区域及其附
近的一些基因可能与B&发病有关。#／*的!!"##缺失综合
征患者可发展为B&，!Y的B&患者有!!"0B。!!"##区域内
的KRT0U、&’()*、B’-K!G和2IF<等基因的突变可能与

B&的发病有关。染色体!!"#!!"#$上的<:FK/$、O+J#和
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!"#$%基因以及&##’#()和&##’#)*位点可能与’+有关。

##,-#!,-*上的突触蛋白"、-./*/*012链、334$4 和

5677/##基因与’+的相关性小。’+的分子遗传学基础有
待于进一步阐明。
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