
 

综述 

 145 

医学研究 

精神分裂症的几个差异表达基因的研究进展 
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随着精神分裂症差异表达基因关联研究的不断开展，愈来愈多
的 风 险 位 点 被 识 别 出 来 。 我 们 在 “ Pubmed ” 上 搜 索 关 键 词
“schizophrenia”and“基因名”，并且主要关注人的病例对照研究。
现有的研究中，我们主要是对 TP53、HDAC1、FYN、POLR2A 这 4
个基因与精神分裂症遗传易感性关联研究的进展进行综述。 

（1）TP53 基因 
TP53 基因位于 17p13.1 号染色体，而这个区域精神分裂症的发

生显著相关[1]。Allen NC[2]等人关于此的一项 Meta 分析提示包括 TP53
在内的 24 个遗传变异显示名义上显着的影响。同样 Shi J[3]等人的
Meta 分析提示在亚洲人群中，包括 P53 在内的 4 个基因（OR 值在
1.084 和 1.309 之间）中发现了显着的结果。但在 Yang[4]等人的 548 名
精神分裂症患者、512 名双相情感障碍伴患者和 598 名健康对照研
究中，结果显示 TP53 基因多态性 rs1042522 与精神分裂症易感性不
相关。Molina[5]等人在 20 例精神分裂症患者和 45 例健康对照中的
研究发现，TP53 遗传变异影响额叶的白质体积并可能调节该区域
的代谢活动。Xingqun Ni[6]等人在多伦多对 286 个精神分裂症病例和 
264 个健康对照中进行 TP53 中八个基因多态性的研究，TP53 的
CAA Ins/Del 和 16bp Ins/Del 这两个位点可能在精神分裂症的发病
机制中发挥作用。Yang Y[7]等人在中国的 701 例精神分裂症患者和
695 例健康对照的研究中发现，TP53 基因 rs2078486 与精神分裂症
易感性显著相关。Papiol S[8]等人在西班牙对 79 例精神分裂症患者和
179 例健康对照的研究表明 TP53 基因的 Pro72Arg 和 16 bp insertion
多态性与精神分裂症易感性无显著关联。另外，For-Wey Lung[9]等
人对 934 名精神分裂症患者和 433 名健康对照，进行通过对 TP53
中密码子 72 处的多态性基因进行了基因分型，但是 TP53 中密码子
72 处多态性基因型频率没有显著差异。 

（2）HDAC1 
精神分裂症患者的 HDAC1 表达水平显着高于正常受试者[10]。

Frederick A Schroeder[11]等人对 175 个精神分裂症患者、135 个重度
抑郁症患者和 61 双相情感障碍患者通过定量实时 PCR 测量 HDAC
转录水平。结果提示与对照样本相比，精神分裂症样本中的 HDAC2
降低了 34% (p < 10-4)，但未观察到 HDAC1 有差异。Mira 
Jakovcevski[12]等人对小鼠进行 HDAC1 的研究，结果提示 HDAC1 在
前额皮质的神经元和星形胶质细胞的过度表达导致在工作记忆的
强大损伤，增加重复行为。 

（3）FYN 
FYN 属于 Src 家族成员，Src 家族激酶 (SFK) 是细胞质非受体

酪氨酸激酶，参与多种信号通路。在中枢神经系统 (CNS) 中，SFK
是 NMDAR 功能的关键调节剂。NMDARs 的异常 SFK 调节与中枢神
经系统的几种病理状况有关，包括精神分裂症和疼痛超敏反应[13]。
Wu[14]等人对 384 例精神分裂症患者和 502 例健康对照的研究中，结
果提示 FYN 基因 rs6916861 和 rs3730353 位点与中国汉族精神分裂
症易感性相关。Kotaro Hattori[15]等人分析了 110 名精神分裂症患者、
75 名患者一级亲属和 130 名健康对照组的血小板样本，与对照组相
比，精神分裂症患者及其亲属的 FYN 蛋白水平显着降低.在 mRNA 
水平上，患者及其亲属中 FYN 的剪接模式发生了改变，精神分裂
症患者的 FYN 功能出现新的缺陷，表现为 FYN 蛋白的下调或 FYN
基因的转录改变。Ohnuma 等人的研究表明与正常对照组相比，FYN
基因 mRNA 表达量在精神分裂症患者脑前额叶皮质中表达显著升
高，FYN 表达的增加可能影响了精神分裂症的病理生理机制。Lulu 
Zhu 等人通过 ML 算法使用 qRT-PCR 检测六种 mRNA 的表达，结
果提示 FYN（P < 0.001）相对表达水平降低。 

（4）POLR2A 
Yongxia Huo 等 人 整 合 来 自 功 能 基 因 组 学 （ 包 括  30 个 

ChIP-Seq 实验）和位置权重矩阵（PWM）的数据，揭示了受精神
分裂症风险 SNP 影响的基因调控机制（包括 POLR2A 和 CTCF 结
合的广泛破坏）。Yifan Li 等人 GWAS 研究表明揭示了 22q13.2 个风
险位点与精神分裂症密切相关，通过破坏 YY1、TAF1 POLR2A 的
结合而系统地阐明了 rs1801311 的调控机制。Gilad Silberberg[20]等人
对 4 名双相情感障碍患者、2 名精神分裂症患者和 2 名对照的样本
6 个基因（TFRC、RPLP0、ACTB、POLR2a、B2M 和 GAPDH）进

行定量，TFRC 和 RPLP0 是最稳定表达的基因，而常用的 18S、
POLR2a 和 GAPDH 最不稳定。 

总之根据上述研究报道，随着遗传研究技术的发展，越来越多
精神分裂症相关的风险因子被识别出来，可为精神分裂症的遗传基
础研究所提供基础数据及新的方法，对精神分裂症的二级预防意义
重大。 
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