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　　摘　要　目的　探讨神经型一氧化氮合成酶基因（ＮＯＳ１）ｒｓ３７８２２０６多态性与反应抑制能力的相关性。方

法　以１３２名健康被试为研究对象，通过偏相关分析，验证 ＮｏＧｏＮ２效应与反应抑制能力是否有显著相关性。

根据ｒｓ３７８２２０６基因型将被试分为风险等位基因（Ｔ）携带者组和非携带者组。通过协方差分析比较不同基因型

组完成点阵图预期任务（ＤＰＸ任务）时探测刺激阶段Ｎ２差异波（Ｎ２ＡＹＡＸ）波幅是否存在差异。结果　在控制了

协变量年龄、性别和工作记忆能力（ＥＢＸＡＹ）后，差异波Ｎ２ＡＹＡＸ的波幅与ＥＡＹ显著相关（ｒ＝０．２１；Ｐ＜０．０５）。风险

等位基因携带者组的差异波Ｎ２ＡＹＡＸ波幅显著大于非携带者组，差异具有统计学意义（Ｆ＝４．７３；Ｐ＜０．０５）。结论

　验证了以ＮｏＧｏＮ２效应作为反应抑制能力电生理指标的正确性。并进一步发现 ＮＯＳ１ｒｓ３７８２２０６主要通过影

响反应抑制功能发挥精神分裂症易感作用。
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　　点阵图预期（ＤＰＸ）任务在近年来被大力推荐 用于精神分裂症工作记忆障碍的评定工具［１２］，但

是作为一种改良版的ＡＸＣＰＴ任务（Ｇｏ／ＮｏＧｏ范式
之一），ＤＰＸ任务也可以用来评价反应抑制能力。
在评价不同能力时，ＤＰＸ任务使用了不同的评价

·３３３·



济宁医学院学报２０１７年１０月第４０卷第５期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ４０，Ｎｏ．５

指标［３］。我们在既往的一项针对ＤＰＸ任务的行为
水平研究中发现精神分裂症风险基因 ＮＯＳ１多态
性ｒｓ３７８２２０６与反应抑制能力相关而与工作记忆
能力并不相关。大量事件相关电位（ｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＲＰ）研究证实，在 Ｇｏ／ＮｏＧｏ实验范式
中，ＮｏＧｏ刺激后大约２００～３００ｍｓ内前额叶产生的
Ｎ２成分相对于Ｇｏ刺激有更大的负向波幅，该现象
被称为ＮｏＧｏＮ２效应［４］。通常认为该效应可以反

映反应抑制能力中的冲突监控过程［５６］。因此，我

们希望通过本研究继续考察 ＮＯＳ１基因 ｒｓ３７８２２０６
是否作用于ＤＰＸ任务中的ＮｏＧｏＮ２效应。

１　对象和方法

１．１　对象
研究对象为２０１５年５月至２０１５年１２月间招

募的１４０名健康志愿者。入组标准：通过专业的精
神科医师进行非结构化访谈排除精神病史和精神

病家族史；年龄１８～４５岁；右利手；汉族；经矫正后
视力正常。由被试签署知情同意书，本研究已获得

北京师范大学伦理委员会的批准。其中，８名被试
由于过高的错误率被剔除。在最终进入统计的

１３２例被试中，男性１０５例，女性２７例；平均年龄
（２６．７±５．０）岁；平均受教育年限（１２．３±２．７）年；
平均智商１１１．１±１１．３。
１．２　方法
１．２．１　刺激材料和实验范式　实验采用 ＤＰＸ任
务［１］，任务流程及刺激条件见图１。ＤＰＸ任务采用
双刺激（线索刺激和探测刺激）任务范式，但与经

典ＡＸＣＰＴ范式不同的是，ＤＰＸ任务的刺激材料是
１２种不同的盲文点阵图形，其中线索刺激分为靶
线索刺激 Ａ（由一种点阵图形构成）和非靶线索刺
激Ｂ（由５种点阵图形构成），探测刺激分为靶探测
刺激Ｘ（由一种点阵图形构成）和非靶探测刺激 Ｙ
（由５种点阵图形构成）。被试需要对靶线索刺激
Ａ后出现的靶探测刺激 Ｘ（即 ＡＸ型刺激）做靶反
应；而对其他情况（即 ＡＹ、ＢＸ、ＢＹ型刺激）做非靶
反应。

实验任务流程如下：首先呈现持续时间为

５００ｍｓ的注视点；接着呈现线索刺激，持续时间为
１０００ｍｓ；随后，经过２０００ｍｓ的空白间隔后，呈现探
测刺激，持续时间为５００ｍｓ；最后呈现空白间隔，随

机持续时间１６００～１６５０ｍｓ。探测刺激呈现后，被
试就可以进行反应了。共包括２４０个试验，分为２
个组块，每组块各包含 １２０个试验。每个组块中
ＡＸ、ＡＹ、ＢＸ、ＢＹ实验条件呈现次数分别为：８４，１５，
１５和６，相应占比分别为７０％，１２．５％，１２．５％和
５％。

反应抑制能力通常使用ＡＹ错误率（ＥＡＹ）来评

定［７］，而工作记忆能力则通常使用 ＢＸ错误率与
ＡＹ错误率间的差异（ＥＢＸＡＹ）来评定

［３］。

图１　ＤＰＸ任务流程图

１．２．２　ＥＲＰ数据采集和处理　在被试进行任务
的同时采集脑电图（ＥＥＧ）数据，并同步记录行为
学数据。采用 ＢｒａｉｎＰｒｏｄｕｃｔ（Ｇｉｌｃｈｉｎｇ，Ｇｅｒｍａｎ）的
ＥＲＰ系统和放大器及国际１０２０标准系统６４导的
脑电帽记录ＥＥＧ。采样滤波带通为０．０１～１００Ｈｚ，
采样频率为５００Ｈｚ，头皮与电极间阻抗＜５ｋΩ。参
考电极置于右乳突，接地电极置于前额正中，垂直

眼动（ＶＥＯＧ）置于右眼眶的上方和下方，水平眼动
（ＨＥＯＧ）置于左右外眦外侧。在采集过程中，受试
者坐在安静封闭、电屏蔽的记录室内，面对显示器，

完成任务。

使用 ＢｒａｉｎＶｉｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓ软件对记录的 ＥＥＧ
数据进行离线分析。ＥＥＧ以全脑平均电极作为重
新参照。预处理包括２Ｈｚ～１２Ｈｚ范围的滤波（为
防止Ｎ２成分被Ｐ３成分吸收）［８］。截取 ＥＥＧ片段
分析视窗：探测刺激呈现前２００ｍｓ（基线），至呈现
后２０００ｍｓ。以线索刺激前２００ｍｓ脑电波幅的平均
值作为基线。充分排除眼电（ＶＥＯＧ、ＨＥＯＧ）及其
他伪迹（肌肉紧张、飘移等，波幅大于 ±８０μＶ者）
等干扰。
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对反应正确的 ＥＥＧ进行分类叠加，得到 ＡＸ
和ＡＹ两种实验条件分别的 ＥＲＰ数据。本研究只
关注探测刺激阶段的 Ｎ２成分，时间窗选取探测刺
激呈现后２５０～３２０ｍｓ，根据脑电地形图，我们选择
ＦＣｚ电极进行分析。我们首先分别计算 ＡＹ条件
（Ｎ２ＡＹ）与ＡＸ条件（Ｎ２ＡＸ）分别的Ｎ２波，然后计算
他们之间的差异波（Ｎ２ＡＹＡＸ，用 Ｎ２ＡＹ减去 Ｎ２ＡＸ）。
由于Ｎ２是负波，因此 Ｎ２ＡＹ和 Ｎ２ＡＸ波幅数值越大
（越正）代表其相应 Ｎ２波越小。由于 ＡＹ条件诱
发的Ｎ２波比 ＡＸ条件诱发的 Ｎ２波更大（更负），
因此Ｎ２ＡＹＡＸ波幅数值越大代表两个条件下的 Ｎ２
波差异越小。

１．２．３　基因分型　以标准方法提取出全基因组
ＤＮＡ。使 用 Ｔａｑｍａｎ ａｌｌｅｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃ探 针 以 及
７９００ＨＴＦａｓｔ实时 ＰＣＲ系统（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，
ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ，ＵＳＡ）进行 ｒｓ３７８２２０６（Ｃ／Ｔ）的基因
分型实验。分型成功率为１００％，对５０％样本进行
重复测试确定分型正确率为１００％。最终纳入分
析的被试中，ＴＴ基因型１０名；ＴＣ基因型５１名；ＣＣ
基因型７１名。由于ＴＴ基因型被试人数偏少，我们
将ＴＴ基因型和ＴＣ基因型合并为风险等位基因携
带者组（Ｎ＝６１），而将纯合子 ＣＣ基因型作为风险
等位基因非携带者组（Ｎ＝７１）。
１．３　统计学方法

使用 ＰＬＩＮＫ软件对基因型进行 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ
ｂｅｒｇ平衡吻合度检验。其余所有统计均采用
ＳＰＳＳ２０．０进行。在对基因型组间一般人口学因素
的比较中，采用独立样本 ｔ检验或 χ２检验对其分
析。

采用偏相关分析来验证以 ＮｏＧｏＮ２效应作为
反应抑制能力电生理指标的正确性。控制年龄、性

别和 ＥＢＸＡＹ因素后，检测行为水平测量指标
ＥＡＹ与探测阶段差异波Ｎ２ＡＹＡＸ波幅的相关性。

采用协方差分析检测Ｎ２成分与 ｒｓ３７８２２０６基
因型之间的相关性。在这个分析中，基因型（ＴＴ／
ＴＣ，ＣＣ）为自变量，年龄和性别为协变量，Ｎ２ＡＹＡＸ为
因变量。

２　结果

２．１　人口学因素比较
样本内总体被试基因型符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

平衡检验（Ｐ＞０．０５）。基因型组间的年龄、性别、
受教育程度和智商等各人口学因素的分布均无显

著性差异（Ｐ＞０．０５）（见表１）。

表１　ｒｓ３７８２２０６基因型组间人口学因素的比较

组别 ｎ
性别

（男／女）
年龄

（岁）

受教育程度

（年）
ＩＱａ

风险等位基因

携带者组
６１ ５１／１０ ２６．７±５．０ １２．１±２．９ １１０．０±１１．８

风险等位基因

非携带者组
７１ ５４／１７ ２６．６±５．０ １２．５±２．５ １１２．１±１０．７

ｔ／χ２ １．１５ ０．０２ ０．７８ １．２１

Ｐ ０．２８ ０．８８ ０．３８ ０．２７

　　注：ａ由韦氏智商量表测得

２．２　Ｎ２ＡＹＡＸ与ＥＡＹ的相关性

偏相关分析结果显示，在控制了协变量年龄、

性别和工作记忆能力（ＥＢＸＡＹ）后，差异波 Ｎ２ＡＹＡＸ的

波幅与ＥＡＹ偏相关系数ｒ＝０．２１（Ｐ＜０．０５）（图２），

即 ＡＹ条件和 ＡＸ条件间 Ｎ２波幅差异越大

（Ｎ２ＡＹＡＸ越小），反应抑制能力越好（ＥＡＹ越小）。

图２　ＥＡＹ与差异波Ｎ２ＡＹＡＸ波幅的相关性

２．３　两组间Ｎ２成分的比较

两组间探测刺激阶段的差异波 Ｎ２ＡＹＡＸ波幅存

在显著差异（Ｆ＝４．７３；Ｐ＜０．０５）。协方差事后检

验表明，携带风险等位基因者组的差异波 Ｎ２ＡＹＡＸ
的波幅显著大于不携带风险等位基因者组，即携带

风险等位基因者组在 ＡＹ和 ＡＸ两种不同实验条
件下的Ｎ２成分差异更小。见图３。
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图３　不同基因Ｎ２波形图

３　讨论

本研究基于课题组之前的研究发现，即精神分

裂症风险基因多态性 ｒｓ３７８２２０６与 ＤＰＸ任务 ＥＡＹ
显著相关，进一步分析了该相关性的脑机制。结果

发现ｒｓ３７８２２０６与 ＮｏＧｏＮ２效应显著相关。提示
ｒｓ３７８２２０６风险等位基因通过反应抑制能力缺陷而
增加精神分裂症发病风险。

在ＤＰＸ任务中，由于 ＡＸ实验条件占比高达
７０％，而ＡＹ实验条件只占比１２．５％，即大多数靶
线索刺激后面出现的都是靶探测刺激，因此若被试

识别出靶线索刺激Ａ并将之成功保留在工作记忆
中，则会产生强烈的要进行靶反应的预期和冲动。

如此一来，当靶线索刺激刺激后的探测刺激不是Ｘ
而是Ｙ时，被试需要抑制住这种预期和冲动，否则
就容易产生错误的按键反应，造成 ＥＡＹ显著升

高［９］。这也是既往研究经常使用 ＥＡＹ作为反应抑
制功能行为学评定指标的原因。

ＮｏＧｏＮ２效应主要出现在 Ｇｏ／ＮｏＧｏ实验范式
中，是ＮｏＧｏ实验条件相对于 Ｇｏ实验条件产生更
大的Ｎ２波。既往研究提示 ＮｏＧｏＮ２效应对反应
抑制功能的评定具有高度灵敏度和客观性［５６］。

ＤＰＸ任务的 ＡＸ和 ＡＹ实验条件恰好满足 Ｇｏ／Ｎｏ
Ｇｏ实验范式的要求。ＡＸ实验条件对应Ｇｏ实验条
件，而ＡＹ实验条件对应 ＮｏＧｏ实验条件。本研究
中，由图 ２所示波形图可以看到明显的 ＮｏＧｏＮ２
效应。无论在何种基因型中，ＡＹ实验条件都可以
诱发出比 ＡＸ实验条件更大的 Ｎ２。接下来，我们
使用差异波 Ｎ２ＡＹＡＸ刻画 ＮｏＧｏＮ２效应，并发现
Ｎ２ＡＹＡＸ波幅与 ＥＡＹ显著相关，提示 ＡＹ和 ＡＸ两个

实验条件间Ｎ２的波幅差异越大，则反应抑制能力
越强。这一发现与既往其他课题组研究结果是一

致的，例如 Ｆａｌｋｅｎｓｔｅｉｎ等［１０］发现在 Ｇｏ／ＮｏＧｏ任务
中 ＮｏＧｏ错误率越低，ＮｏＧｏＮ２效应越明显。因
此，Ｎ２成分可以表征反应抑制功能。综上，我们使
用探测刺激后面的 Ｎ２作为脑电生理指标来研究
ｒｓ３７８２２０６与反应抑制能力之间的关系是可行的。

本研究使用协方差分析发现 ｒｓ３７８２２０６实验
条件的交互作用显著，即风险等位基因携带者 ＡＹ
与ＡＸ条件下Ｎ２的差异变小。这为我们在行为水
平研究中发现的风险等位基因携带者 ＥＡＹ升高提
供了电生理证据，即 ｒｓ３７８２２０６与反应抑制能力相
关。具体来说，正是因为风险等位基因损害了反应

抑制能力，使得风险等位基因携带者在ＡＹ实验条
件下不能抑制住进行靶反应的冲动而做出了错误

的反应。

基于本研究结果，我们可以解释课题组在既往

发表的研究中的其他结果［１１］。在既往的这项研究

中，我们发现风险等位基因携带者ＮＢＡＣＫ任务的
错误率升高［１２］，ｓｔｒｏｏｐ任务及 ＡＮＴ任务的冲突效
应增大［１３１４］。在对 ＤＰＸ任务的分析中，虽然发现
风险等位基因导致 ＥＡＹ升高，但 ＥＢＸＡＹ并无显著升
高或降低。通过本研究结果，我们可以了解

ｒｓ３７８２２０６可能通过作用于反应抑制能力而产生与
上述行为水平评定指标的相关性。事实上，上述任

务中均包含反应抑制能力的评价。在 ＮＢＡＣＫ任
务中，被试需要克服当前刺激的影响，而对当前刺

激之前的刺激进行反应。在 ｓｔｒｏｏｐ任务中，被试需
要克服语言刺激对颜色刺激的干扰。在 ＡＮＴ这一
ｆｌａｎｋｅｒ任务中，被试需要克服两侧干扰刺激的影响
而对中间的靶刺激进行反应。

综上所述，本研究应用 ＥＲＰ技术，通过对 Ｎ２
成分的分析，发现 ＮＯＳ１基因 ｒｓ３７８２２０６风险等位
基因携带者ＮｏＧｏＮ２效应减弱。这为该风险基因
与精神分裂症的相关性提供了脑机制方面的证据，

从而帮助我们更好地理解风险基因多态性的易感

机制。
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·简讯·

《济宁医学院学报》期刊影响力指数再一次提升

十二五期间，《济宁医学院学报》的影响因子连续５年不断攀升。２０１６年———十三五规划的开局之
年，中国学术期刊影响因子年报统计数据显示：《济宁医学院学报》期刊影响力指数（ＣＩ值）达１５８．７５，超
过了２０１５年的１４５．９２，该指标在山东省同类医学院校中名列前茅。
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