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精神分裂症患者外周血液中Ｒｅｅｌｉｎ蛋白的表达


冯磊光１，曹鸿雁１，祁萍萍１，赵　娜
２，张　虹

１，宋志伟１△

（哈尔滨医科大学附属第一医院：１．检验科；２．精神科；黑龙江哈尔滨１５０００１）

　　摘　要：目的　探讨Ｒｅｅｌｉｎ蛋白与精神分裂症的关系。方法　将８９例精神分裂症患者作为精神分裂症组，８９例健康者作为

对照组，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测其外周血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白的表达。结果　精神分裂症组患者外周血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达水平（０．６６±

０．２７）显著低于对照组（１．０１±０．２３）（犘＜０．０５）。精神分裂症组男、女性患者Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达水平分别为０．６６±０．２２、０．６６±

０．２６，二者差异无统计学意义（狋＝０．１８１，犘＞０．０５），对照组男、女性受检者Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达水平分别为１．０１±０．２５、１．０２±０．２６，

二者差异无统计学意义（狋＝０．２０１，犘＞０．０５）。结论　 Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达的降低与精神分裂症有关。
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　　精神分裂症是一种以幻听、妄想和认知障碍为特征与遗传

有关的疾病［１］，在世界人口中患病率约占１％，其病因至今尚

未完全阐明。了解精神分裂症的病因和病理生理学机制对治

疗疾病有极大的作用。Ｒｅｅｌｉｎ蛋白是一种由γ氨基丁酸能中

间神经元分泌的细胞外基质糖蛋白，近年来，国外学者对精神

分裂症患者死后尸检的大脑标本研究证实，多个脑区中犚犈犐犖

基因表达显著降低［２３］。目前研究指出，Ｒｅｅｌｉｎ蛋白不但与哺

乳动物胚胎期间脑正常皮层结构有关，还涉及成人大脑对认知

功能有帮助的细胞信号转导系统。为进一步探讨犚犈犐犖 基因

在精神分裂症发生和发展中的作用，笔者收集了精神分裂症患

者和健康者各８９例的外周静脉血标本，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技

术分析血液中Ｒｅｅｌｉｎ蛋白的表达特点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院精神科就治的８９例精神分裂症患

者作为精神分裂症组，其中，男３０例，女５９例；平均年龄为

（２９．３１±６．７２）岁；纳入标准：（１）均符合美国精神疾病诊断与

统计手册（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍａｎｕａｌｏｆｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒ

ｄｅｒｓ，ＤＳＭ）第４版精神分裂症的诊断标准；（２）阳性和阴性综

合征量表（ｐａｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）总分

不低于６０分；（３）入院前未服药或已停药２周以上；（４）年龄

１８～６０岁，排除心、肝、肾、内分泌、血液、风湿病、消化系统及

营养不良等疾病，排除烟草、乙醇及其他精神活性物质滥用史。

另将本院体检中心接受体检的健康者８９例作为对照组，其中，

男２８例，女６１例；平均年龄（３２．１９±７．８６）岁；纳入标准：

ＰＡＮＳＳ总分不高于４０分，年龄为１８～６０岁；排除标准与精神

分裂症组相同。精神分裂症组患者与对照组受检者性别及年

龄匹配。

１．２　标本的采集与处理　患者入院后次日清晨采集空腹静脉

血４．０ ｍＬ，放入乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ

ａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝管中，离心后血浆存放８０℃冰箱，在取血当

天由２名受过训练的医师完成ＰＡＮＳＳ评定。

１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　解冻待测样本，并将其与蛋白上样

缓冲液按３∶１混合，煮沸８ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取

上清液，待检。取最大上样量３０μＬ，进行十二烷基硫酸钠聚

丙烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ）、转膜、４℃封闭过液；加入 Ａｎｔｉ

·１９２１·国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１０

 基金项目：黑龙江省教育厅科学技术研究项目（１２５１１２９２）。　作者简介：冯磊光，女，主任医师，主要从事临床检验工作。　△　通讯作

者，Ｅｍａｉｌ：ｓｚｗ８４５１３２６１＠１２６．ｃｏｍ。



Ｒｅｅｌｉｎ１４２单克隆抗体（１∶５００稀释）３７℃孵育２ｈ，含吐温２０

的Ｔｒｉｓ缓冲液（ＴｒｉｓｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅｗｉｔｈＴｗｅｅｎ２０，ＴＢＳＴ）洗

膜，加入辣根酶标记山羊抗小鼠ＩｇＧ（１∶５０００稀释）３７℃孵

育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜；增强化学发光法（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅ

ｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）显色，经Ｘ胶片曝光、显影，图片扫描，分析每个特

异条带灰度值变化，内参为甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ

ｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）单克隆抗体。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料用率表

示，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

精神分裂症组患者外周血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达水平（０．６６±

０．２７）显著低于对照组（１．０１±０．２３），差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见图１。精神分裂症组男、女性患者Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达水

平分别为０．６６±０．２２、０．６６±０．２６，二者差异无统计学意义

（狋＝０．１８１，犘＞０．０５），对照组男、女性受检者Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达

水平分别为１．０１±０．２５、１．０２±０．２６，二者差异无统计学意义

（狋＝０．２０１，犘＞０．０５）。精神分裂症组患者Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达水

平随年龄的增长有下降趋势，而对照组不明显。

　　１～４：精神分裂症组；５～８：对照组。

图１　　外周血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白、ＧＡＰＤＨ的电泳图

３　讨　　论

Ｒｅｅｌｉｎ蛋白定位于人类染色体７ｑ２２，是一种具有丝氨酸

蛋白酶活性的糖蛋白，相对分子质量为３８８０００。ＳＤＳＰＡＧＥ

显示Ｒｅｅｌｉｎ蛋白主要存在４１００００、３３００００及１８００００等蛋白

条带［４］。神经解剖学研究证实，犚犈犔犖 基因及 Ｒｅｅｌｉｎ蛋白与

精神分裂症的发生密切相关。通过研究精神分裂症患者尸脑

组织发现，多个脑区中犚犈犔犖 基因表达下降
［５１１］。

本研究显示，精神分裂症组患者外周血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白（相对

分子质量１８００００）表达水平显著低于对照组，且与性别无关；

ＳＤＳＰＡＧＥ未检测到Ｒｅｅｌｉｎ蛋白的４１００００及３３００００条带。

Ｆａｔｅｍｉ等
［１２］对越南（１０例）、高加索（４例）、苗族（１例）和老挝

（１例）精神分裂症患者外周血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达的研究显示，上

述４个不同种族患者的血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白（相对分子质量１８００００）

表达水平显著低于健康者，这与本研究结果相同；上述患者的

血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白（相对分子质量４１００００）表达水平显著高于健康

者，越南精神分裂症患者Ｒｅｅｌｉｎ蛋白（相对分子质量３３００００）

表达水平降低、其余３个种族患者则显著增高，与本研究结果

不同，这可能与基因表达存在种族特异性有关。另外，本实验

ＳＤＳＰＡＧＥ未检测到Ｒｅｅｌｉｎ蛋白（相对分子质量４１００００）及

Ｒｅｅｌｉｎ蛋白（相对分子质量３３００００）条带，可能与实验温度控

制及标本冻溶有关，因为加热、反复冻溶可影响Ｒｅｅｌｉｎ蛋白稳

定性，使其发生降解［４］。

本研究提示，Ｒｅｅｌｉｎ蛋白降低可能成为精神分裂症一个病

理学因素。血Ｒｅｅｌｉｎ蛋白表达水平可能被用作诊断精神疾病

的血液标志物，也可能用于介入治疗的靶标。国外最新研究显

示，异常ＤＮＡ甲基化可能引起犚犈犔犖 基因表达的变化，这需

要今后大样本研究进行探讨。
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