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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"#

-

+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!国家高技术研究发展计划&

'&(2##&''%&2

'*安徽省神经精神疾病与心理健康协同创新中心
'&(+

年开放性课题&

"973!=1(+1

&;

'*芜湖市科技惠民项目&

'&('JQ%+

'"

!!

#

!

通信作者!
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+
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g

'&&2&*

$

.-/D)ILQ

"



并非不参与人体机能调控!而是通过表观遗传水平或转录水平

的调控来影响机体运转!如基因组印记翻译%

c

染色体沉默等!

随着研究的进一步深入!

M/IA"#

在人体生理病理过程中的作

用进一步被发现!目前已经证实其与多种疾病有着密切的相

关.

<1+

/

"

%

!

M/IA"#

与精神疾病的相关性

!!

M/IA"#

的表达具有一定的时间%空间特异性!在人体的

神经细胞中含有大量的
M/IA"#

!这些
M/IA"#

不但会参与大

脑的发育!同时还能够在神经组织的修复中起到重要作用"有

研究显示艾伦大脑图谱的原位杂交数据中!成年小鼠有超过

;&&

个
M/IA"#

与特定的神经细胞和组织有关.

0

/

"

CLJ/.L/

等.

;

/的一项研究显示!

M/IA"#

与小鼠的脑老化%胶质细胞髓

鞘形成%

6

蛋白偶联受体和海马体发育均有明显相关"

@DF

等.

*

/同样报道了
M/IA"#

对神经细胞分化的影响!该研究发现

M/IA"#

能够通过修饰染色质来实现调控!在大脑发育的过程

中
M/IA"#1#P&<%*''

参与了神经细胞的分化调控"这些研

究都表明
M/IA"#

能够参与大脑的发育!能够动态的改变神经

细胞的表观遗传学修饰!这说明
M/IA"#

可能与精神疾病有密

切相关"

%)$

!

M/IA"#

与亨廷顿舞蹈症
!

亨廷顿舞蹈症&

39

'是
39

基因变异所导致的一类精神疾病!在突变基因的影响下机体产

生亨廷顿蛋白!这些蛋白的出现导致神经细胞发生凋亡!进而

引发疾病!属于一种显性遗传疾病.

(&

/

"

39

对纹状体造成的

损伤最为严重!上游神经元在人类的中枢神经中参与了细胞的

增殖%分化!同时也会影响神经元的形成"有研究显示.

((

/

!

39

患者与健康对照组相比!大脑中的
?f"#

表达明显增加!其中

纹状体表达最高!其次则为丘脑!这说明
?f"#

的增高可能与

39

的发生有所相关!试验进一步指出!

?f"#

的增加与
39

的严重程度显著相关!

?f"#

的表达越低则
39

的病情越重!

而这些表现具有明显的区域性!例如运动皮层%小脑中的
?f1

"#

表达变化与疾病严重程度并无明显相关!也就是说
?f"#

的局部表达失调是引发
39

的重要因素"

PJDM-M

等人.

('

/的研

究中对
39

患者尾状核进行了
@

微阵列数据分析!结果发现

与对照组相比牛磺酸上调基因
(

%核富含丰富转录本
(

%

A4$'&4''

%母系表达基因
%

等多种
M/IA"#

存在明显异常!因

此认为
M/IA"#

可能与
39

的发生相关"目前肿瘤抑制因子

T

<%

和
A:$?

被证实介导了
Q3BB

的转录调控!并参与了
39

的发生.

(%

/

!文献指出!在
96!A<

近端上游!

7:6%

和
":#?(

的转录起始位点能够和
A:$?

相结合!并且受到
A:$?

的调

控!后者还能够和
T

<%

相结合!受到
T

<%

的调控"近年来的一

些研究还发现某些
M/IA"#

能够以不同的方式参与
39

的发

病过程!这些研究证实了
M/IA"#

可能参与到
39

的发生发展

中来!

39

患者脑内
M/IA"#

的表达上调应当引起重视.

(21(<

/

"

相信随着研究的不断深入!

M/IA"#

有望成为
39

诊断的新标

志物"

%)%

!

M/IA"#

与阿尔茨海默病
!

阿尔茨海默病&

#9

'根据年

龄不同也被称为早老性痴呆和老年性痴呆!是目前较为常见的

精神疾病之一!相关研究表明
#2'

浓度过高!和
#2&

的比例

失衡是导致
#9

发生的重要因素.

(+

/

"在
M/IA"#

与
#9

相关

性的研究中发现!

$Nc'

重叠转录本可作为
#9

的早期诊断标

志物"

7O.

等.

(0

/对
#9

患者和健康体检者进行了
"LHBJFQ

印

记杂交研究!发现
M/IA"#@!'&&

在
#9

患者的大脑中存在表

达异常!与健康体检者对比!该
A"#

的表达下调了
0&]

!但也

有学者的研究显示
@!'&&

在
#9

患者的大脑中存在表达明显

上调的现象.

(;

/

!而且上调程度与病情程度显著相关!这种差异

性可能是由于取样部位不同所导致的!但这些数据说明无论

M/IA"#

的表达上调或者下降!都可能与
#9

的发生有所相

关"淀粉蛋白前位分解酶
(

翻译转录本&

@#!:(1#$

'可能在

不同水平上调控相关基因的表达!与部分
Q-A"#

在外显子上

有着共同的结合位点!因此该基因的表达上调可能会抑制对应

的
Q-A"#

表达!导致结构稳定性出现异常!相关研究表明.

(*

/

!

#9

患者的
@#!:(1#$

通过调控
#44

基因表达来参与
#9

的

进程!且
@#!:(1#$

在转录后能够促进
#2'

的产生!提高其

浓度!从而引发
#9

"

(0#

属于一种嵌入
6

蛋白偶联受体基

因!是一种新型的
M/IA"#

!能够通过控制
64A<(

来降低
A'

的转录!从而抑制该信号通路!相关研究显示.

'&

/

!

#9

患者脑卒

中中的
(0#

表达增加!且在炎症反应的刺激下!

(0#

能够与

6#@#@'

相互作用!导致
#2'

浓度增高!进而导致
#9

患者病

情加重"除了上述研究外!还有部分研究发现
M/IA"#

与
#9

相关.

'(

/

!说明
M/IA"#

在
#9

的发生发展中有着明显的参与迹

象!可作为新的靶点治疗策略的参考"

%)&

!

M/IA"#

与精神分裂症
!

精神分裂症&

$i

'是一组病因未

明的精神疾病!多发生于青中年群体!表现为亚急性或缓慢起

病"最早报道的与
$i

相关的
M/IA"#

为
4$i#((

g

(2

!在
$i

患者大脑的布鲁德曼区
'(

中发现!随后采用实时荧光
4!A

对

$i

患者和健康体检者进行了海马区的对比分析!结果显示
$i

患者的
4$i#((

g

(2

基因在
2

个区中表达显著降低"

4$1

i#((

g

(2

与
9561'

的转录方向相反!起到一定的反向调节作

用!而
9561'

能够调节天冬氨酸受体!因此
4$i#((

g

(2

的异

常表达可能导致
$i

的发生.

''

/

"

4LMF..[D

U

D

等.

'%

/的研究发现!

$i

患者前额叶皮质细胞中
H.++0<';(

基因型与正常对照组存

在明显差异!

H.++0<';(

能够预测
9=$!'

的表达!而
9=$!(

剪

变体的表达受到
9=$!'

的调控!因此
H.++0<';(

也可能是影响

$i

发生发展的一个重要
M/IA"#

"

!JOEE

等.

'2

/曾指出
M/1

IA"#6LQDVO

的异常与神经%精神疾病有关!在进一步的研究

实验中发现
6LQDVO

能够参与神经元的发育!

$i

患者与健康

对照组患者的
4!A

检测结果显示!

6LQDVO

在
$i

患者的脑组

织中表达明显下降!且
6LQDVO

能够影响
9=$!(

基因和

:A@@2

!但仅限于过表达调控!并不受到敲除调控"目前多数

研究认为
$i

的发生可能与谷氨酸通路%多巴胺通路异常相

关!实验表明
6LQDVO

敲除可能影响多巴胺
9'

受体表达!这也

进一步说明
6LQDVO

可能与
$i

的发生有关"有学者采用甲基

结合蛋白测序法对偏执型
$i

和其他
$i

患者进行了对比检

测!结果发现超过
;&&&

个峰值与偏执型
$i

相关!而与其他未

分型的
$i

相关的峰值仅有
0'%

个!进一步分析结果显示!启动

子区域的
(22

个峰值可能会影响部分基因的表达!从而导致

$i

的发生!这个结果与
AFV.F

g

数据库对比显示!

(%+

个峰值符

合数据库中偏执型
$i

的相关数据!

'%

个
M/IA"#

则与其他
$i

相关!这也证明
M/IA"#

的异常可能是导致
$i

发生的重要原

因.

'<

/

"这些研究说明
M/IA"#

可能参与了
$i

的基因调控!具

有成为
$i

生物学标志物的价值"

%)'

!

M/IA"#

与其他精神疾病
!

M/IA"#

还与其他精神疾病

相关"

7FHIFH

等.

'+

/对自闭症谱系障碍&

#$9

'患者和健康对照

组进行了脑组织
M/IA"#

微阵列检测研究!结果发现有
(*;

个

M/IA"#

在
#$9

患者中表达异常!进一步采用
4!A

检验随机

选取
<

个
M/IA"#

进行对照!结果显示与微阵列检测结果一

致*

@DHH

U

等.

'0

/的研究显示!

#!&+;0(;

是导致女性患者发生创

伤后应激障碍的一个危险位点!该
M/IA"#

能够通过抑制

-

020

-
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DBD̀-D10

的转录来参与脊髓小脑共济失调的发生和发展!其主

要机制是与
Q-A"#

进行竞争结合位点来实现基因的调控!从

而导致脊髓小脑共济失调的发生!

#BD̀-D1;

反义链能够通过毒

性
A"#

获得功能机制!从而参与到脊髓小脑共济失调的病理

过程中.

';

/

*

M/IA"#

与
c

脆性综合征&

8c$

'的相关性研究

中.

'*

/

!发现两个
M/IA"#

的转录本
#$87A(

和
87A2

与
8c$

的发生有关!在
8c$

全突变中!

87A2

的表达下调!而
#$1

87A(

的表达不变!

87A2

与
87A(

共享一个双向启动子!前

者的过度表达可能导致细胞大量增殖!而表达下调则会促进细

胞凋亡!因此可以认为
87A2

能够参与到
8c$

的病理过程中*

在
M/IA"#

于
#/

R

FMQD/

综合征的相关性研究中!泛素蛋白连

接酶
:%#

的反转录本&

f@:%#1#?$

'与
f@:%#

的沉默有显

著相关!因此
M/IA"#

可能参与了
#/

R

FMQD/

综合征的病理生

理过程.

%&

/

"这些研究都表明!

M/IA"#

可能与精神疾病有着密

切相关"

&

!

小
!!

结

!!

目前关于
M/IA"#

的研究尚处于起步阶段!而且多数研究

都围绕着肿瘤疾病开展!但随着研究的深入!更多的
M/IA"#

机制被发现!其与精神疾病的相关性也逐渐被重视"目前
M/1

IA"#

的研究大多集中在病理组织上!缺乏足够的外周血
M/1

IA"#

研究数据!这是影响
M/IA"#

作为各类疾病诊断及预后

预测标志物的重要原因!因此需要加强该方面的研究"而且近

年来关于
M/IA"#

的研究主要集中在表达差异的分析上!由于

M/IA"#

的种类多%功能多!可能对多种细胞通路产生影响!在

机制研究上存在一定的困难!但相信随着研究的不断深入!

M/1

IA"#

能够为多种疾病的诊疗提供依据!是临床诊治突破的一

个新方向"
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消化道微生物群是人体微生态系统中!占比最大%与人体健

康最密切%涉及人体疾病最多的微生态系统!尤以肠道微生态

系统的种群组成最为多样和复杂!即常说的(肠道微生物群)"

肠道微生物群失调%病原菌数量过多%宿主免疫功能低下常导

致各种疾病"近年来肠道微生物群与抑郁症的关系受到越来

越多研究者的关注"
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抑郁症及其临床和实验室诊断

!!

重性抑郁障碍&

799

'也称抑郁症!是一种以心境障碍为

主要特征的综合征!其基本表现是心境显著持久低落伴有思维

和行为异常"世界卫生组织预计!到
'&'&

年!重症抑郁患者所

致的功能性残疾将升至疾病总类的第二位.
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"当前我国抑郁

症的总患病率达
%&]

左右!与发达国家已很接近"随着经济

社会的发展!抑郁症的高发人群显示出一些新的特点!由以下

一些因素导致!如老龄化%处于特殊的生理阶段&如怀孕和产

后'%肢体残疾和失能%经历了手术治疗%迁徙引起的文化冲突

等!这些分布广泛而各具自身特点的人群都显示出不同程度的

抑郁症高发倾向"

抑郁症发生病因和机制仍没有透彻阐明!目前普遍认可的

引起抑郁症的因素包括遗传因素%环境因素%体质因素%中枢神

经介质的功能及代谢异常%精神因素等"研究发现!多个相关

基因的单核苷酸多态性与抑郁症的发病呈现相关性"脑源性

神经营养因子&
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多态性.
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%糖皮质激素受体
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'多态性.
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%下丘脑
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垂体
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肾上腺&
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'轴失调.
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胞趋化蛋白
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!一种在先天免疫中起重要作用的细胞

因子'的基因的
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基因中单核苷酸多
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长期的抑郁会导致大脑萎缩!特别是掌管思维反应的额叶

体积缩小!从而导致人的认知功能出现问题"对抑郁症的病因

和机制的探讨是预防和干预治疗抑郁障碍的必然途径"现有

研究多集中于对神经系统改变的研究!聚焦于影像学及药物动

力学等"近年来随着心理神经免疫学%细胞微生物学%微生物

分子生态学等新兴学科崛起与发展!及其向精神卫生领域的融

合渗透!伴随着分子生物学%基因组学和生物信息学等!更是赋

予了研究抑郁症新的理念%技术与方法!对抑郁症的病因和机

制的探讨提升到生理生态与环境&内环境与外环境'的崭新的

高度"

近年来!抑郁症患者的消化道微生物组改变引起人们的重

视"临床医疗中发现!包括抑郁症在内的许多精神性疾病患者

伴有肠易激综合征等肠道疾病症状"而随着抑郁症症状的改

善!肠道疾病症状也有好转的趋势"心理治疗改善功能性胃肠

道疾病.
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"肠易激综合征是典型的感染或其他因素导致肠道

菌群失调引起的一系列包括腹痛%腹胀%排便习惯改变和大便

性状异常的临床综合征!是最常见的一种功能性肠道疾病"肠

易激综合征常伴有精神症状"而且!抗抑郁药对部分肠易激综

合征患者疗效显著"可见!肠道菌群与精神性疾病关系密切"

另一个值得注意的现象是!有相当部分的重性抑郁障碍患者在

发病初期表现为肠易激综合征等肠道疾病症状!而从消化科治
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