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ＤＮＡ甲基化在精神分裂症中的研究进展


李秋平 综述，冯磊光△审校

（哈尔滨医科大学第一附属医院检验科，黑龙江 哈尔滨１５０００１）
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　　精神分裂症是与遗传相关的疾病
［１］。其病理机制与脑组

织中ＧＡＢＡ能神经元功能障碍有关，由它们的启动子超甲基

化的ＧＡＢＡ基因的表达下调介导
［２］。有学者发现精神分裂症

患者死后脑组织中ｒｅｅｌｉｎ（络丝蛋白）的 ｍＲＮＡ的表达下调约

５０％。络丝蛋白和 ＧＡＤ６７在精神分裂症患者皮层中表达减

少与ＤＮＭＴ１在这些相同的皮质γ氨基丁酸能中间神经元内

表达增加有关，因此，暗示在精神分裂症患者出生后甲基化下

调［３］。ＤＮＡ甲基化作为表观遗传学机制之一，与基因表达调

控有关［４］。ｒｅｅｌｉｎ可能经受不同浓度的ＤＮＡ甲基化表观遗传

学修饰，而且ｒｅｅｌｉｎ的ＤＮＡ甲基化畸变状态导致异常的表达

可能增加精神病的易感性［５］。

１　ｒｅｅｌｉｎ与精神分裂症

ｒｅｅｌｉｎ是由ｒｅｅｌｉｎ基因编码的一种大分子细胞外基质糖蛋

白［６７］由ＣａｊａｌＲｅｔｚｉｕｓ细胞分泌，在脑组织中含量丰富，调节细

胞在层状大脑区域中的定位，并在皮质发育期间对神经细胞迁

移的调控起到关键作用［８］。１９９８年报道了在精神分裂症中

ｒｅｅｌｉｎ表达的一个严重的缺失，说明了这种缺失在精神分裂症

的发生学上成为一个重要的易感因素。有学者在最近的报道

中提出低浓度的ｒｅｅｌｉｎ和神经元的错误定位可能存在着

关联［９］。

众所周知，精神分裂症遗传是不遵循孟德尔规律的，ｒｅｅｌｉｎ

被绘制到人染色体７ｑ２２
［１０］被报道可能是与精神分裂症多源性

遗传有关的许多基因座之一［１１］。ＧＡＤ６７是在γ氨基丁酸能

神经元中从谷氨酸中合成 ＧＡＢＡ所必需的两种酶中的一种。

络丝蛋白和 ＧＡＤ６７在精神分裂症患者皮层中表达减少与

ＤＮＭＴ１在这些相同的皮质γ氨基丁酸能中间神经元内表达

增加有关，因此，暗示在精神分裂症出生后甲基化下调［１２，３］。

２　甲基化与精神分裂症

２．１　表观遗传学　表观遗传是与遗传相对的，在不改变基因

组序列的前提下，通过ＤＮＡ甲基化和组蛋白的修饰等来调控

基因表达［１３］。表现遗传修饰的方式主要有 ＤＮＡ 甲基化／去

甲基化、组蛋白乙酰化和 ＲＮＡ 干扰等。其中ＤＮＡ甲基化最

常见［１４］。表观遗传机制影响基因转录中短暂的调节，在对认

知方面必需的基因表达中，支持功能依赖性改变。因此，表观

遗传促成精神分裂症的可能性，是一种具有吸引力的分子领域

的假设，而且确实已经聚焦于很多研究中［１５］。

２．２　ＤＮＡ甲基化　ＤＮＡ甲基化是指在ＤＮＡ甲基化转移酶

的作用下，在基因组ＣｐＧ二核苷酸的胞嘧啶５′碳位共价键结

合一个甲基基团。其是一个外遗传的事件，主要发生在哺乳动

物ＣｐＧ二核苷酸胞嘧啶残基的第１５个位置。在ＣｐＧ甲基化

结合蛋白和ＤＮＡ甲基化转移酶（ＤＮＭＴｓ）的作用下，使ＣｐＧ

二核苷酸５′端的胞嘧啶转变成为５′甲基胞嘧啶
［１６１７］。

正常人类的ＤＮＡ中，约有３％～６％的胞嘧啶被甲基化。

在哺乳动物中，７０％被甲基化，而基因组中大量ＣｐＧ富有的区

域被称为ＣｐＧ岛，保持着非甲基化。ＣｐＧ岛广泛位于基因的

启动子和第１个外显子中，他们的甲基化经常与组织特异性的

基因表达有关联。异常的ＤＮＡ甲基化引起正常发育的中断

和疾病的形成例如癌症［１８］。

最近研究提出了ＤＮＡ甲基化和去甲基化在确定的启动

子中积极的控制调节基因表达。调节ＤＮＡ甲基化至少有三

种编码酶，已知的ＤＮＭＴｓ催化ＣＨ３组加入到嘧啶环５号位

的胞嘧啶残基。ＤＮＭＴ１被代表性地视为一种“维护”ＤＮＭＴ。

ＤＮＭＴ３ａ和３ｂ被认为是“重生”ＤＮＭＴｓ
［１５，１９］。

２．３　ＤＮＡ甲基化与精神分裂症

２．３．１　ＳＣＯＭＴ启动子特异部位胞嘧啶甲基化与精神分裂

症　位于２２ｑ１１染色体上的儿茶酚Ｏ甲基转移酶基因已经被

认为是精神分裂症易感因素的一个强烈的候选基因［２０］。

ＢｒｅｎｄａＣ．Ｍｕｒｐｈｙ等人假设精神分裂症相关的ＣＯＭＴ基因仅

仅涉及到ＤＮＡ甲基化。他们检测了人类ＣＯＭＴ启动子区胞

嘧啶ＤＮＡ甲基化分布。结果显示胞嘧啶在这些区域仅仅只

受到ＣｐＧ二核苷酸的抑制。一些结果显示单个精神病患者血

液中的ＤＮＡ异常，存在着极度明显的阴性症状即完全甲基化

的。对患有精神分裂症的异卵双胞胎血液中ＤＮＡ甲基化没

有区别。结果排除了ＳＣＯＭＴ启动子甲基化是引起精神分裂
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症的普通原因。对显示患有精神分裂症患者的完全的甲基化

胞嘧啶的独特的研究，可能潜在的影响ＣＯＭＴｍＲＮＡ转录和

基因的活性［２１］。

２．３．２　额叶皮层中ＤＮＡ甲基化与重型精神病　精神分裂症

和双向情感障碍一起叫做“重型精神病”［２２］。在额皮质中，发

现了与精神病相关的ＤＮＡ甲基化区别的证据包括一些相关

的谷氨酸能和ＧＡＢＡ能神经传递，与脑发育和其他疾病病因

学机制有一定关系。ＤＮＡ甲基化在这些位点的有效部分的改

变，符合与精神病有关的稳定状态 ｍＲＮＡ水平研究所报道的

改变。ＤＮＡ甲基化差别报道在ＣＯＭＴ
［２３］和ｒｅｅｌｉｎ基因

［２４］附

近。来自额皮质的ＤＮＡ通过利用两个互补的方法检测ＤＮＡ

甲基化，证明ＤＮＡ甲基化与重性精神病相关
［２５］。

２．３．３　ｒｅｅｌｉｎ甲基化与精神分裂症　在精神分裂症和双向疾

病中，ｒｅｅｌｉｎ基因的ｍＲＮＡ在患者死后尸体大脑中是严重降低

的。因此，在患者和健康对照组中，ｒｅｅｌｉｎ启动子区域的甲基

化是其表达下调的潜在机制［２６］。利用甲基化特异性ＰＣＲ得

出结论及精神分裂症患者在ｒｅｅｌｉｎ启动子区域发现了明显的

甲基化信号，在ＣＲＥ和ＳＰ１结合位点一侧的ＣｐＧ岛的超甲基

化，可能为降低的ｒｅｅｌｉｎ表达提供一个机制，经常在精神分裂

症患者的死后脑中观察到。研究表明ｒｅｅｌｉｎ基因的启动子超

甲基化为精神分裂症中ｒｅｅｌｉｎ基因活动减退提供了一个分子

学基础［２７２８］。

２．３．４　ＧＤＡ６７超甲基化与精神分裂症　精神分裂症患者

ｒｅｅｌｉｎ和ＧＡＤ６７蛋白质及ｍＲＮＡ表达下调，说明了这些改变

是ｒｅｅｌｉｎ和ＧＡＤ６７启动子表观遗传超甲基化的后果。用Ｌ甲

硫氨酸处理精神分裂症小鼠模型，结果显示ＤＮＡ超甲基化及

相关染色质重塑，可能在精神分裂症患者的皮质层 ＧＡＢＡ能

中间神经元中，对调停ｒｅｅｌｉｎ和 ＧＡＤ６７表达的表观遗传下调

是非常重要［２９］。

３　结　　语

随着社会的进步，精神分裂症越来越被重视。ＤＮＡ甲基

化畸变状态导致异常的表达可能增加精神病的易感性，ＤＮＡ

甲基化的表观差异和精神分裂症之间可能存在着很大的关联，

尽管这一机制并没有被明确，但对于精神分裂症患者血液中

ｒｅｅｌｉｎ的启动子甲基化这一方面的研究需要进一步的探讨。
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血流感染现状及诊断方法研究进展

梁　臖，张　洲 综述，徐元宏△审校

（安徽医科大学第一附属医院检验科，安徽合肥２３００３２）

　　关键词：毒血症；　实验室技术和方法；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２４．０３６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２４３０２００２

　　血流感染（ＢＳＩ）是由于各种病原微生物进入血液循环，繁

殖并释放毒素及代谢产物，引起机体中毒、感染及全身性炎性

反应（ＳＩＲＳ）的一种较为严重的感染性疾病。近年来由于静脉

导管留置、机械通气、肠外给药等侵入性设备及治疗的广泛应

用，免疫抑制剂及大量抗菌药物的滥用［１］，血流感染的发病率

逐年上升，受到了越来越多临床医生的重视。本文就血流感染

的流行病学现状、病原菌分布、诊断技术及实验室早期诊断的

研究进展予以综述。

１　血流感染的流行病学现状

国外有关报道，血流感染发病率１９８６年为１．６％，２００６年

增加到了３．１％，死亡率为２１％～４８％
［２］。国内有关报道，秦

克秀等［３］对２００３～２００６年某三甲医院的血培养标本进行了分

析，２００３年分离出１１５例阳性标本，到２００６年阳性标本以增

加到３０７例，四年的血流感染发病率呈逐年上升趋势。由此可

见血流感染发病率及死亡率呈现全球性的增长。

２　血流感染的病原菌分布

２．１　革兰阴性菌所致的血流感染　国内血流感染病原菌中，

革兰阴性菌比例最多。２００６～２００７年卫生部关于全国细菌耐

药监测网报道［４］，血流感染病原菌中，革兰阴性菌占５１．３％，

革兰阳性菌占４７．８％，真菌占０．９％，革兰阴性菌略高于革兰

阳性菌。根据近年来文献报道［４５］，大肠埃希菌在革兰阴性菌

血流感染中占首位，其次为肺炎克雷伯菌等；革兰阴性非发酵

菌中以鲍曼不动杆菌及铜绿假单菌最为常见。

２．２　革兰阳性菌所致的血流感染　国内外报道
［５６］，革兰阳性

所致的血流感染以凝固酶阴性的葡萄球菌（ＣＮＳ）为主，其次为

金黄色葡萄球菌及肠球菌属等。ＣＮＳ为定植表皮的条件致病

菌，当机体抵抗力下降时，易侵入机体发生ＣＮＳ型血流感染。

金黄色葡萄球菌中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）有所

增加，耐药性增强。肠球菌属以粪肠球菌和屎肠球菌最为

常见。

２．３　真菌所致的血流感染　念球菌属在真菌性血流感染中占

首位。Ｏｒｔｅｇａ等
［７］对念珠菌属引起的血流感染进行分析发现，

白色念珠菌占４８％，非白色念珠菌占５２％，白色念珠菌在真菌

性血流感染中比例最高，其次为近平滑念珠菌、热带念珠菌、光

滑念珠菌、克柔念珠菌等。其他真菌如马尔尼非青霉菌、新型

隐球菌等有少量报道。

３　血流感染的诊断技术

３．１　血培养　血培养被公认为是诊断败血症、菌血症的金标

准。但培养周期长，可延误诊断及治疗。血培养操作过程中易

受到其他杂菌污染，影响结果的准确性。如ＣＮＳ是人体皮肤

正常定植菌，在血标本采集和鉴定过程中易造成污染［８］。因此

规范采集血液标本，严格按照标准操作，可大幅度提高检测质

量诊断的准确性。

３．２　ＰＣＲ技术　运用ＰＣＲ及实时荧光ＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）

技术对于细菌及真菌性血流感染进行诊断。通过检测细菌通

用１６ＳｒＲＮＡ基因，检测细菌性血流感染。运用 ＰＣＲ或ｒｅａｌ

ｔｉｍｅＰＣＲ技术设定不同菌种的特定引物测定１６ＳｒＲＮＡＤＮＡ

序列，对血标本感染的菌种进行鉴定，可以快速早期诊断血流

感染［９］。通 过 真 菌 通 用 引 物 ＩＴＳ１、ＩＴＳ２ 扩 增 酵 母 菌 的

１８ＳｒＲＮＡ基因及５．８ＳｒＲＮＡ基因小片段和它们之间的ＩＴＳ１

片段，建立多重ＰＣＲ技术对真菌性血流感染进行鉴定
［１０］。

３．３　ＤＮＡ微阵列技术　ＤＮＡ微阵列即基因芯片。其原理是

指将不同ＤＮＡ或 ＲＮＡ，与点在固相支持物上的同一探针杂

交，比较两个阵列全部对应点杂交信号强度，可同时检测大量

基因表达的变化。Ｔｉｓｓａｒｉ等
［１１］运用ＤＮＡ微阵列技术快速准

确地对血培养阳性标本进行菌种鉴别。

３．４　流式细胞术　流式细胞术（ＦＣＭ）是指在功能水平上对

单个细胞或其他的生物粒子进行分选和定量分析的一种检测

手段。根据国外有关报道［１２］，使用肽核酸探针的荧光原位杂

交技术与流式细胞术相结合，对血标本中的金黄色葡萄球菌进

·０２０３· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２４

 基金项目：安徽省教育厅医学重点项目（ＫＪ２０１１Ａ１８１）；安徽省卫生厅医学科研重点项目（２０１０Ｃ０５２）；安徽省高校自然科研基金

（ＫＪ２００９Ｂ０７８）。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｘｙｈｏｎｇ１９６４＠１６３．ｃｏｍ。


