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人类白细胞抗原与精神分裂症相关性研究进展"

娄小燕 综述%林
!

萍#审校

!上海市精神卫生中心检验科
!

'&&&%&

"

!!

关键词!人类白细胞抗原+

!

精神分裂症+

!

综述

!"#

+

(&)%*+*

,

,

)-../)(+0%12(%&)'&(0)&+)&&*

文献标识码!

#

文章编号!

(+0%12(%&

!

'&(0

"

&+1&02%1&2

!!

人类白细胞抗原&

35#

'!又叫主要组织相容性复合物

&

73!

'!是目前所知人体最复杂的多态性系统!也是(免疫遗

传学)领域的经典分子"从
'&

世纪
0&

年代起!国内外各研究

团队已陆续报道
35#

与精神分裂症疾病之间存在关联!并在

世界各国不同地区%民族%人种之中发现一些不尽相同的关联

位点"

'&&0

年!随着基因组学技术的发展和全基因组关联研

-

%20

-

国际检验医学杂志
'&(0

年
%

月第
%;

卷第
+

期
!

=/BC5DE7FG

!

7DHIJ'&(0

!

KLM)%;

!

"L)+

"

基金项目!吴阶平医学基金会临床科研专项资助基金资助项目&

%'&+0<&(<'%'

'"

!

#

!

通信作者!

:1QD-M

+

M-/

T

-/

R

.O/'&&&

$

DM-

U

O/)ILQ

"



究方法&

6a#$

'的引入!将精神分裂症的易感基因位点精确定

位于
+

T

'(

#

+

T

''

!与
35#

在第
+

号染色体上的定位重合!故

该疾病与
35#

位点的直接关联重新成为研究热点!得到日益

广泛的关注"本文就
35#

的结构%功能%研究手段%引起精神

分裂症易感机制的相关研究进展综述如下"

$

!

35#

的结构与功能

!!

35#

定位于
+

号染色体上&

+

T

'()%(

'!包括一系列紧密连

锁的基因座!是介导免疫以及炎性反应的关键因子!在脑功能

方面则可调控神经系统发育以及神经元可塑性!故与大脑的学

习%记忆以及认知功能密切相关.

(

/

"

35#

分子可分为
)

类!

*

类!

+

类"

)

类基因包括
#

%

@

%

!a%

个位点!

*

类基因包括

9A

%

94

%

9k%

个位点"

*

类基因在数量和组成方面比
)

类基

因更为复杂.

'

/

"

35#1

+

类基因坐落在
)

类!

*

类基因之间!

编码补体
!'

%

!2

%

@V

%热休克蛋白
10&

!肿瘤坏死因子&

?"8

'

等.

%

/

"从表达与分布来看!

35#

)

类抗原分布广泛!几乎存在

于所有的有核细胞表面!以淋巴细胞上的密度最高"

35#

*

类抗原仅表达于专职抗原递呈细胞&

@

细胞!巨噬细胞!树突状

细胞'以及活化的
?

细胞和胸腺上皮细胞等表面.

2

/

"

%

!

35#

与自身免疫性疾病的关联

!!

迄今为止!

35#

与疾病关联的研究已经取得了大量研究

成果!已有的文献报道显示
(&&

余种疾病与
35#

分子之间存

在关联!主要涉及大量自身免疫性疾病!如风湿性关节炎%系统

性红斑狼疮%多发性硬化症%重症肌无力%干燥综合征%胰岛素

依赖性糖尿病%银屑病等.

<10

/

"而流行病学统计结果显示!罹患

一些自身免疫性疾病!如
)

型糖尿病%干燥综合症%银屑病%自

身免疫性肝炎的患者群体精神分裂症的发病率显著升高*而来

自英美%丹麦的相关研究发现精神分裂症患者罹患一些自身免

疫性疾病&

#=9.

'的风险高于普通人群!包括乳糜泻%银屑病%

恶性贫血%超敏反应血管炎等.

;1(&

/

"尽管此类结果在不同人

种%民族中尚存在争议!但此现象引起了多方研究者关注!精神

分裂症与
35#

之间是否存在关联值得探讨"

&

!

35#

与精神分裂症疾病的关联

!!

解答这个问题需要从精神分裂症的病因入手!精神分裂症

的发病机制十分复杂!普遍认为遗传因素&

;&]

'比环境因素

&

'&]

'在疾病发生发展过程中起更大作用.

((1(%

/

"早在
(*02

年!来自瑞典%意大利和捷克的研究团队就已取得初步成果!证

实了
35#

抗原与精神分裂症疾病存在关联.

(21(0

/

"受当时技

术条件按所限!研究手段主要是微量淋巴细胞毒试验!该试验

所受影响因素较多!在可重复性方面有待提高"

'&

世纪
;&

#

*&

年代陆续出现一些
35#

与精神分裂症之间阳性或阴性关

联的实验结果.

(;1'<

/

!实验技术上也有所进步!多数研究采用了

血清学分型方法!如序列特异性引物聚合酶链反应&

4!A1

$$4

'!聚合酶链反应
1

寡核苷酸探针&

4!A1$$N4

'%多组织核酸

印迹杂交&

7?A@

'等基于
4!A

技术的试验手段!相对微量淋

巴细胞毒试验其结果的准确性及可重复性均有所提升"

35#

相关实验技术的不断革新与完善推动了科研领域的进步"

'&&<

年!一种基于高通量测序的研究方法1全基因组关联分

析&

6a#$

'问世!此项技术革新使得数百种复杂疾病的遗传学

研究取得了突破性进展!引起了医学界和遗传界的极大轰

动.

'+1';

/

"来自英美%爱尔兰%日本%中国的几个研究团队利用

6a#$

技术将精神分裂症的易感基因位点重新精确定位于

+

T

'(

#

+

T

''

!故该疾病与
35#

位点的直接关联重新成为研究

热点!得到日益广泛的关注.

'*1%'

/

"近年来!基于蛋白互作的

6a#$

数据分析方法&

4="@#

'应运而生!有助于发掘
6a#$

数据库更中有价值的线索!也使得一些传统的单标记
$"4

方

法漏检的位点被研究者所识别.

%(

/

"

迄今为止!在非裔美国人%高加索人%日本人%中国人%沙特

阿拉伯人以及科威特阿拉伯人中均发现一些正相关以及负相

关位点"其中约半数研究成果集中于
35#

)

类抗原!如在印

度人种中所发现的易感位点
35##

"

&%

.

%%

/

!在德裔高加索人

种之中发现的
#(&

.

%2

/

!而在非裔美国人人种中所发现的易感

位点是
@(<

.

%<

/

"在
$i

患者人群中也发现一些
35#

等位基因

频率降低的位点!如印度人种中的
#

"

%(

和
@

"

<(

位点.

%%

/

!非

裔美国人人种中的
@%<

位点!以及一项来自欧洲
;

个国家的多

中心研究所报道的
35#1@

"

&;

位点等.

%+

/

!普遍认为这些

35#

位点在不同人群中起到保护作用.

%<

/

*另有半数研究成果

集中于
35#

*

类抗原!如在沙特阿拉伯的
$i

患者中发现

9A@(

"

&%

等位基因频率高于对照组!为易感位点!而
9A@(

"

&+

位点的等位基因频率则低于对照组.

%0

/

!另外有研究小组则

证实在英国人群中
9A@(

"

(%&%

为保护位点!

9A@(

"

&%

在一

项来自欧洲的多中心研究报道中为精神分裂症疾病的保护位

点!而此位点在胰岛素依赖性糖尿病及系统性红斑狼疮等自身

免疫疾病中为易感位点.

%+

/

"因
35#

等位基因频率在不同人

种%民族以及地域上有显著差异*另外!不同研究团队的样本量

存在差异!过低的样本量可能导致阳性位点的漏检*

'&

世纪

0&1;&

年代的一些研究方法准确性以及可重复性均不尽理想!

有些
35#

基因位点的统计学方法未经
@L/VFHHL/-

校正造成

假阳性结果的出现!以上多种原因造成不同研究团队之间的研

究成果差异较大"

'

!

35#

与精神分裂症疾病的关联机制

!!

通过各类不同研究方法以及手段所得到的
35#

与精神

分裂症之间的关联仅仅是现象的观察!如何透过现象去进一步

研究这种关联背后所涉及的机制是今后研究的热点和难点!而

目前对
35#

抗原与疾病相关联的机制研究与功能研究尚处

于起步阶段"

'&&+

年!有研究团队利用条件似然建模方法分析了
'02

个精神分裂症家庭亲子间的
35#

位点!发现母亲与精神分裂

症患儿间的
@

位点配型增加了精神分裂症疾病的易感性.

%;

/

"

'&('

年!美国学者利用转基因小鼠动物模型中分离得到的海

马体神经元作为研究对象!发现
35#

)

类抗原可以调控胚胎

期突触的形成以及神经元的极化现象!

73!

)

类重链缺陷型

神经元发育及极化速度严重减慢!而
73!

)

类表达上升的小

鼠神经元生长及极化速度均加快.

%*

/

"同年!有研究团队以非

裔美国人为研究对象!首先用基因芯片法从
35#

等位基因中

筛选得到
<

种
$"4

与精神分裂症相关联*后续分析了此
<

种

$"4

与
?Nc

%

3$K1(

与
!7K%

类病毒感染之间的关系!得到

阳性位点
H.%(%&'*0

与
3$K1(

感染相关!未发现与
?Nc

和

!7K

感染相关的
$"4

位点!此研究首次找到了
35#

%精神分

裂症与病毒感染三者之间的关联!为寻找
35#

位点的易感机

制提供了新的思路.

2&

/

"

'&(<

年!来自法国的研究小组利用基因芯片技术从
(2

';&

个候选
$"4

位点中筛选得到
H.%('***+

突变位点!此突变

与奥氮平%利培酮等精神科药物治疗应答不良有关*借助软件

$"4'35#

分析
35#

)

类以及
*

类突变点及其编码的蛋白!

发现涉及
35#1#

蛋白重链结合槽内的
+'

以及
++

位的氨基

酸突变患者对奥氮平以及利培酮能产生较好的治疗应答.

2(

/

"
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同年!有研究组发现了一些位于
35#

分子区域内的精神分裂

症易感位点与左侧丘脑体积以及海马体容量相关!提示
35#

与
$i

疾病的易感机制可能是通过改变左丘脑体积以及海马

体容量实现的.

2&

/

"

(

!

小结与展望

!!

越来越多的研究证据表明精神分裂症患者机体内存在免

疫失衡!主要与外周血免疫细胞以及大脑小胶质细胞和星状细

胞的免疫功能相关.

2(

/

"

35#

基因区域所表达的细胞因子和

其他基因是机体免疫系统的重要组成部分"

35#

基因多态性

与精神分裂症疾病之间存在的关联研究已取得重大进展!但由

于地域%人种%样本量%研究方法%统计方法等多种因素的影响!

研究结果不尽一致!且目前的研究成果仅局限于
35#

基因位

点或
$"4

位点!而未见易感单倍型的报道!有免疫遗传学专家

认为易感单倍型具有更大的临床意义!今后需要开展不同人

种%不同地域%更大样本量的研究来进一步发现和验证两者之

间的关系"

35#

与精神分裂症疾病相关联的机制研究尚处于

起步阶段!进展较慢!希望在未来构建更多的动物模型!以家系

研究%前瞻性研究作为突破点!期待能够更加全面的阐明
$i

的发病 机 制 以 及 遗 传 规 律!为 寻 找 新 的 治 疗 靶 点 提 供

理论依据"
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M/IA"#

与精神疾病的相关性研究进展"

王祖森(

%沈蒶华'

%宋传福'

%梁可美'综述%王小泉'

#审校

!芜湖市第四人民医院(

()

检验科+

')

精神科%安徽
'2(&&&

"

!!

关键词!长链非编码
A"#

+

!

精神疾病+

!

综述

!"#

+

(&)%*+*

,

,

)-../)(+0%12(%&)'&(0)&+)&(&

文献标识码!

#

文章编号!

(+0%12(%&

!

'&(0

"

&+1&02+1&2

!!

精神疾病是由于大脑在不利因素的影响下!出现情感%认

知%行为等不同程度障碍的疾病!此类疾病病因复杂!大多发病

机制未被阐明!主要依靠临床症状来进行诊断!易出现误诊!如

何早期确诊精神疾病是该领域的研究重点"长链非编码
A"#

&

M/IA"#

'具有高度保守性!在转录调控和表观遗传调控中都

有着重要的作用"本文就
M/IA"#

与精神疾病的相关性研究

现状进行了综述!以期了解该领域的研究进展"

人类基因组中仅有少数
A"#

被用于编码蛋白质!超过

*<]

的
A"#

不具有或仅具有极少的蛋白质编码功能!这些

A"#

被称为非编码
A"#

&

/IA"#

'

.

(

/

"随着基因研究的不断

深入!

/IA"#

的作用逐渐被临床重视!但目前的研究主要集中

在短链
/IA"#

上!例如微小
A"#

&

Q-A"#

'等!而
M/IA"#

的

研究报道较少!

M/IA"#

作为
/IA"#

的重要组成类型!具有种

类多%数量多%功能多的特点!已经逐渐被临床所重视"精神疾

病也被称为精神障碍!是由于大脑在不利因素的影响下!出现

情感%认知%行为等不同程度障碍的疾病!发病机制复杂!目前

多种精神疾病尚未完全明确病因.

'

/

"近年来关于
M/IA"#

和

精神疾病相关性的研究逐渐增多!已有较多资料证实
M/IA"#

的表达可能与精神疾病的发生发展有着重要相关.

%12

/

!本文就

此进行了总结!综述如下"

$

!

M/IA"#

的概述

!!

M/IA"#

属于
A"#

聚合酶转录的副产物!指的是长度在

'&&/B

以上的大分子
A"#

!此类
A"#

几乎没有蛋白质编码功

能!即使存在编码功能也并不具备生物学意义!因此在早期研

究中一度被忽视"按照
M/IA"#

的基因位置可分为正义%反

义%双向%内含子及基因间
A"#

!近年来的研究发现
M/IA"#
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