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【摘要】 精神分裂症的发病机制复杂，传统遗传学研究一直没有突破性进展，近年来表观遗传学研究发现，诸如基因的

异常甲基化及 DNA 甲基化通路的异常变化与该病的发生发展密切相关。但仅通过尸检研究人脑组织内表观遗传变化具有明

显的局限性，新近一系列研究试图探寻精神分裂症患者外周血细胞内的表观遗传学改变，为精神分裂症研究提供新的方向。
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Epigenetic studies on peripheral blood cells in schizophrenia
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【Abstract】 The exact pathogenesis of schizophrenia is still unknown after the exploration through genetic methods． But the
recent findings showed that the epigenetic changes were related to the occurrence and development of the disease，such as the abnormal
gene methylation and the changes of DNA methylation pathway． To overcome the limitations offered by epigenetic studies in brain，

recent studies tried to find the epigenetic alterations in peripheral blood cells in schizophrenic patients．
【Keywords】 Schizophrenia; Epigenetics; DNA methylation

精神分裂症是一种具有遗传性的神经发育缺陷

性疾病，但其遗传性并不遵循孟德尔遗传规律，基因

突变、基因多态性以及基因拷贝数量变异只能解释其

中很少部分的病例［1］。双生子研究表明该病具有

40% ～70%的重合率，提示在精神分裂症的发病中表

观遗传机制起着至关重要的作用［2］。近年来的尸检

研究在精神分裂症患者大脑内发现一系列表观遗传

改变，如 DNA －甲基化及染色体重构等［3 － 4］。但精神

分裂症通常起病于前驱期症状，然后在青少年或成年

早期首次发作，之后经成年期逐渐衰退，因而这一复

杂的自然病程变化不能仅通过尸脑来进行研究。
为突破仅能通过尸检进行表观遗传研究的局限，

新近一系列研究试图探寻精神分裂症患者外周血细

胞内的表观遗传学标记。若能在外周血细胞内发现

精神分裂症的分子生物标记，将有助于对该病的早期

检测，也可能用来预测病程发展以及该病在某一阶段

的疗效反应。因此外周表观遗传标记对于疾病进展

监测以及在个体化治疗方面都具有很高的价值。
本文主要对两部分内容进行综述，即精神分裂

症患者外周血细胞内的异常 DNA 甲基化和 DNA 甲

基化通路的异常改变，并讨论这些研究进展在临床

研究和治疗方面的意义。

1 精神分裂症患者外周血细胞内的异常

DNA 甲基化

对精神分裂症患者进行尸检研究，发现患者脑

组织内一系列与疾病发生发展密切相关的基因都存

在 异 常 DNA 甲 基 化 的 情 况，包 括 reelin、GAD、
COMT、BDNF、GCＲ 等基因的 DNA 甲基化变异都已

有研究报道［5 － 6］。
而一系列针对精神分裂症患者外周组织样本的

表观遗 传 学 研 究 同 样 发 现 这 些 重 要 基 因 的 异 常
DNA 甲基化与该病相关联。有研究报道精神分裂

症患者外周血细胞内的基因启动子整体上处于过低

的甲基化水平［7 － 8］。基因组范围内的 DNA 甲基化

研究提示出精神分裂症患者外周血细胞内的特定基

因存在异常甲基化，包括 HTＲ2A［9］、S － COMT［7］、
BDNF promoter 1［10］ 的 高 度 甲 基 化，以 及 HTＲ1E、
COMTD1［8］和 MB － COMT［11］基因的低度甲基化。

有研究在同卵双生胞对精神分裂症患者的外周

血细胞中发现一系列对精神分裂症发病最有意义的

基因存在异常甲基化，包括 ST6GALNACI( 一系列唾

液酸转移酶家族分子，参与蛋白糖基化) 、GPＲ24 ( G
蛋白偶联受体 － 24) 、CTNNA2 ( alpha 连环蛋白基因
－ 2) ，这些基因参与影响胚胎的神经系统发育及细

胞信号传导［12］。另一项新近研究对精神分裂症患

者和正常对照组的外周血细胞内 7 562 个甲基化位

点进行对照，在精神分裂症患者样本中发现了 16 个

相较于对照组具有异常甲基化的 CpG 位点，进一步

的关联研究发现，其中的 11 个基因位点与精神分裂

症患者的幻觉和妄想症状显著关联［13］。
但是关于精神分裂症患者外周血细胞 DNA 异

常甲基化的各研究结论之间具有不一致性，其原因

可能是由于 DNA 甲基化 /去甲基化过程是一个受诸
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多环境因素影响的快速的动态变化过程，如服用抗

精神病药就可能改变 DNA 甲基化 /去甲基化动态平

衡。有研究报道使用氟哌啶醇能够改变精神分裂症

患者粒细胞中 DNA 整体低度甲基化的状态［7］。由

于不同研究间存在不可避免的环境因素设计的差

异，这可能是造成此类研究结论不一致的原因。

2 精神分裂症患者外周血细胞内 DNA 甲基
化通路的异常改变

DNMTs( DNA 甲基转移酶) 和 TET 是 DNA 甲基

化通路内最重要的组分，是 DNA 甲基化 /去甲基化

动态平衡中起最重要作用的两组酶。DNMTs 可催

化甲基从供体 S － 腺苷蛋氨酸( SAM) 向基因的启动

子即 CpG 岛转移; 而 TET 酶家族可以催化启动子
CpG 富集区的 5 － 甲基胞嘧啶形成 5 － 羟甲基胞嘧

啶( 5 － HMC ) ，为 DNA 去甲基化的必要过程［14］。
有研究通过尸检发现这两种酶在精神分裂症患者大

脑的皮层 － 边缘结构中异常增加［15］。另有研究发

现精神分裂症患者前额叶皮层及海马内 DNMTs 过

度表达与 GABA 能神经元相关基因表达下调［3］、
BDNF［5，10，16］以及 GCＲ［6，17］基因表达减少相关。

前期已经有研究发现在精神分裂症患者大脑皮

层及外周血粒细胞内同时出现 DNMT1 和 DNMT3a
的过度表达［18］。而 Auta 等［19］的一项队列研究显

示，精神分裂症患者的淋巴细胞内 DNMT1 的 mＲNA
表达增加约 40%的，同样还有 TET1、TET2、TET3 的
mＲNA 水 平 增 加 了 近 60%。该 项 研 究 除 了 发 现
DNMT1及 TET1 的表达增加，还发现相较于对照组，

GCＲ 的 mＲNA 水平下降了近 50% 以及 BDNF － IX
的 mＲNA 水平也下降了 32%，且 BDNF － IX 的 mＲNA
水平与DNMT1的 mＲNA 水平之间呈显著负相关。

上述研究结果总体说明，在精神分裂症患者的

外周血细胞中同样发现了一些存在于精神分裂症患

者大脑内的表观遗传改变，如精神分裂症候选基因

的异常甲基化、DNA 甲基化通路关键酶的表达增加

以及伴随出现的 GCＲ 和 BDNF 的 mＲNA 表达下降，

因为二者基因的启动子受 DNA 甲基化 /去甲基化进

程的调控。

3 对精神分裂症治疗及临床研究的潜在意义

精神分裂症具有反复发作的特点，且患者通常

在首发后持续退化。在精神分裂症病程中，一系列

表观遗传改变可能持续进行，甚至在患者前驱期症

状出现之前即已经开始，其持续进行的结果可能导

致皮层灰质的进行性减少以及认知功能的持续退

化［3］，最终导致更严重的精神病理改变及更差的功

能转归［20 － 21］。能够在患者的外周血细胞当中发现

表观遗传改变对临床决策的意义重大，有助于在病

情进一步发展前对精神分裂症进行预防性治疗。如

果未来能够根据外周表观遗传标记对患者实施这种

预防性措施，可能有助于避免或延缓精神分裂症的

进一步发展。
精神分裂症患者外周血细胞的表观遗传研究，如

果能与 PET、功能 MＲI 或者分光成像、病理生理学以及

认知功能学研究相结合，将有助于更好地理解大脑的

结构功能与表观遗传过程之间的微妙关联。
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《四川精神卫生》杂志关于举办临床科研方法与论文写作

继教培训班的通知

为进一步强化临床医护人员科研思维训练和提升科研

学术水平，促进科研、临床的相互转化与发展，值此《四川精

神卫生》杂志 30 周年之际，由四川省精神卫生中心、《四川

精神卫生》杂志编辑部等联合策划了“临床科研方法与论文

写作”系列主题继教培训班。第一期拟定于 2017 年 5 月

5 日 － 7 日在四川绵阳举办。现将有关事宜通知如下:

一、主要培训内容

①大型临床研究及启示: 分析近 5 年国际上有影响的队

列研究及随机对照试验的主要发现、对临床的影响及尚需解

决的问题;②临床试验研究设计及案例分析; ③调查研究方

法及案例分析;④医学论文中常见统计学问题及实例分析;

⑤医学论文撰写规范、常见问题及注意事项; ⑥基于临床提

示的科研标书撰写及 课 题 申 报 注 意 事 项; ⑦系 统 评 价 与

Meta 分析; ⑧心理测量工具的编制与应用: 量表的选择、编

制及其信效度分析;⑨科研学术水平的提高与临床学科建设

的讨论;⑩参培人员可准备一份课题标书或论文，与专家面

对面交流。
二、主要培训专家

唐向东( 四川大学华西医院睡眠医学教授、《四川精神卫

生》杂志主编) ; 黄悦勤( 北京大学第六医院社会精神病学教

授、《中国心理卫生杂志》编辑部主任) ; 陈浩元( 北京师范大

学教授、《编辑学报》主编) ; 李长平( 天津医科大学统计与流

行病学教授) ; 王芙蓉( 国防科技大学军事心理学教授) ; 杜亮

( 四川大学《华西医学》期刊社社长) ; 黄晓琦( 四川大学华西

医院影像学教授) ; 任蓉( 四川大学华西医院睡眠医学教授) ;

黄国平( 四川省精神卫生中心副院长，《四川精神卫生》杂志

执行主编) ; 吴俊林( 《四川精神卫生》杂志编辑部主任) 。

三、培训对象

各级医生、护士、医学科研工作者及爱好者; 在读博士、
硕士和本科生;《四川精神卫生》杂志编委;《四川精神卫生》
杂志青年编委( 原则上必须参加，如确实因事无法参加者，

请提前向编辑部主任请假) ; 拟申请成为《四川精神卫生》杂

志青年编委的相关人员。
四、时间及地点

报到时间: 2017 年 5 月 5 日; 培训时间: 2017 年 5 月5 日

－7 日。报到地点: 绵阳市开元酒店一楼大厅 ( 游仙区剑南

路东段 109 号) ; 培训地点: 绵阳市第三人民医院科教综合楼

7 楼学术厅。
五、注册费用、名额及学分

1000 元 /人( 含培训费和资料费) ; 凡同一单位注册 3 人

及以上者，优惠至 800 元 /人; 全日制在校学生 500 元 /人。
期间食宿统一安排，费用回原单位报销。为保证培训质量和

效果，名额有限，额满为止。
凡全程参与并培训合格者，拟发放专用培训合格证书、

授予继续教育学分 10 分。
六、联系人

陈老师( 0816 － 2285679，18109068990) ; 唐老师( 0816 －
2285679，15284031355) ; E － mail: scjsws@ 163． com

七、其他

缴费方式、培训回执、扩招青年编委要求及培训日程安

排请见本刊官网( http: / /www． psychjm． net． cn) 。

《四川精神卫生》杂志编辑部
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