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精神分裂症组学技术研究进展

寻亚诺　郁　昊△

（山东省戴庄医院，济宁 ２７２０５１；济宁医学院精神卫生学院，济宁 ２７２０１３）

　　郁昊，男，中共党员，博士，硕士生导师，教授，副主任医师。目前担任济宁医
学院精神卫生学院院长助理和山东省医药卫生精神医学重点实验室副主任。主

要从事精神疾病的遗传学研究，共发表ＳＣＩ收录的学术论著５０余篇，代表性论著
发表在Ｌａｎｃｅｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，ＣｅｌｌＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ等杂志。目前主持国家自然科学基金、山东省自然科学基金优青项目和青
年基金、山东省医药卫生科技发展计划等项目。曾获得教育部自然科学奖二等奖

１项，２０１９年入选山东省泰山学者青年专家计划。

　　摘　要　近年来，多种组学技术被应用于探究精神分裂症的发病机制，包括基因组学、转录组学、表观基因组
学和肠道微生物组学等，促进人们对于精神分裂症发生发展的认识。本文对精神分裂症的各个组学研究做一综

述，总结不同组学技术的优势和挑战。
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　　精神分裂症是一种遗传度高的复杂精神障碍。
在过去的１０年中，许多易感基因／位点的发现为精
神分裂症的病理机制提供了有价值的新见解。然

而，这些发现在精神分裂症的临床分类和诊断、风

险预测或干预方面的应用受到限制，阐明精神分裂

症的潜在基因组和分子机制仍然具有挑战性。最

近，研究者借助多种组学技术从各个层面探讨了精

神分裂的发病机制，包括基因组学、转录组学、表观

基因组学、蛋白质组学、代谢组学和肠道微生物组

学。各种组学技术可以更全面地了解精神分裂症

的生物复杂性，将为精神分裂症患者疾病评估、治

疗和干预提供重要且有价值的线索。本文将对精

神分裂症的组学研究做一综述，总结不同组学技术

的优势和挑战，关注各个组学对于阐释精神分裂症

复杂病理机制的研究。

１　基因组学（Ｇｅｎｏｍｉｃｓ）

遗传流行病学研究表明，遗传因素是精神分裂

症最主要的致病因素，据推算精神分裂症的遗传率

约为８０％［１］，即遗传因素在精神分裂症发病过程
中起到更大作用。精神分裂症不符合孟德尔遗传

规律，并非单基因遗传疾病，而是多基因复杂疾病，

即由多对微效基因协同并与环境因素共同作用导

致的疾病。

随着高密度单核苷酸多态性（ＳｉｎｇｌｅＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）基因芯片的应用，全基因组关
联研究（ＧｅｎｏｍｅＷｉｄｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）
已逐渐成为研究精神分裂症等复杂疾病的遗传变

异和寻找其易感基因的主要手段之一。精神分裂

症ＧＷＡＳ已发现并验证多个易感基因。国际精神
障碍遗传学专家成立的国际精神病基因组学联盟

（ＰｓｙｃｈｉａｔｒｉｃＧｅｎｏｍｉｃｓＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＰＧＣ）开展精神
分裂症 ＧＷＡＳ，鉴定出 １２０个易感基因，包括
ＧＲＩＮ２Ａ、ＳＰ４等，与精神分裂症关联的易感基因富
集表达于大脑神经元细胞中，主要参与突触传递、

突触再生等生理过程，ＰＧＣ不仅支持既往假说，而
且也指明新的病理机制，其中包括谷氨酸通路、钙

离子通道相关基因、突触相关基因等［２］。近年来，

中国汉族人群精神分裂症 ＧＷＡＳ发展迅猛。多项
研究在收集中国汉族人群中的精神分裂症患者以

及正常对照的信息和遗传样本的基础上，开展大规

模的汉族人群精神分裂症ＧＷＡＳ，并在独立的较大
规模的样本中进行验证，发现多个精神分裂症易感

基因，例如 ＶＲＫ２、ＡＳ３ＭＴ、ＡＲＬ３、ＧＡＢＢＲ１、ＺＫ

ＳＣＡＮ４、ＮＫＡＰＬ、ＰＧＢＤ１和 ＴＳＰＡＮ１８［３６］。ＧＷＡＳ
为将来揭示精神分裂症的发病机制，或者开发新型

的治疗药物提供重要的科学依据。全基因组分析

产生大海量数据，让人们看到解析精神分裂症遗传

机制的曙光。但是，研究者们对这些候选基因在该

病发生发展中的作用机制仍不清楚。提高对易感

基因的功能细胞和分子机制的了解，有望帮助我们

找到治疗精神分裂症有效药物靶点。

２　转录组学（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ）

精神分裂症转录组学研究旨在探讨全基因范

围内所有基因及其亚型的定量表达变化（转录丰

度）或定性变化（例如新转录）与该疾病的关联程

度。基因表达是时空动态的，精神分裂症研究的最

重要组织是尸脑。早期基于微阵列的 ｍＲＮＡ表达
分析强调 ＤＩＳＣ１和 ＧＡＢＡＡ受体 β２在患病大脑
中的参与；然而，精神分裂症病理生理学的关键问

题没有得到解决［７］。ＰｓｙｃｈＥＮＣＯＤＥ项目最近发布
关于神经精神疾病患者研究数据［８］。ＰｓｙｃｈＥＮ
ＣＯＤＥ项目发现 ４８２１个差异表达基因和 ３８０３个
亚型；发现了一个与精神分裂症相关的基因共表达

模块，这一模块富集了携带罕见变异的精神分裂症

患病风险基因，其中的转录因子ＰＯＵ３Ｆ２是模块的
关键调控因子，对模块内的小分子 ＲＮＡ和其他信
使ＲＮＡ的表达起到调控作用［９］。一项使用单细胞

ＲＮＡ序列的研究发现，不同类型的细胞在精神分
裂症中具有不同的生物学作用［９］，而精神分裂症

单细胞测序的实验结果亟待动物建模进一步验证。

通过应用单细胞 ＲＮＡ测序，可评估精神分裂症相
关的基因组位点是否映射到特定的脑细胞类型。

常见变异基因组结果一致地映射到锥体细胞、中等

棘神经元（ＭＳＮ）和某些中间神经元，但远没有映
射到胚胎、祖细胞或胶质细胞。这些富集是由于在

这些细胞类型中每一种细胞中特异表达的一组基

因。许多以前与精神分裂症相关的不同基因集

（涉及突触功能的基因，编码与ＦＭＲＰ、抗精神病药
物靶点等相互作用的 ｍＲＮＡ基因）通常与相同的
脑细胞类型有关。精神分裂症的常见变异遗传结

果指向有限的一组神经元，而基因组指向相同的细

胞。与ＭＳＮ相关的遗传风险与谷氨酸能锥体细胞
和中间神经元的遗传风险没有重叠，这表明不同的

细胞类型在精神分裂症中具有生物学上不同的作

用［１０］。细胞水平差异的描述（ＧＡＢＡ能、谷氨酸能
和胶质细胞）将为精神分裂症的发病机制提供更
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有意义的生物学见解［１０］。

３　表观遗传学（Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ）

表观遗传学是影响基因表达的另一种机制，主

要表现为可逆的、可跨代的ＤＮＡ变化，但不会影响
遗传序列，例如 ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰等［１１］。

随着表观遗传学技术的不断成熟，公共数据库ＥＮ
ＣＯＤＥ、Ｒｏａｄｍａｐ和ＦＡＮＴＯＭ等绘制出人类和小鼠
不同发育阶段的多种组织和细胞的表观基因组图

谱［１２１４］。全基因组表观遗传学研究已被广泛应用

于精神分裂症研究。ＰｓｙｃｈＥＮＣＯＤＥ项目研究结果
发现，ＤＧＣＲ５长非编码ＲＮＡ可调节多个精神分裂
症易感基因表达水平［１５］。Ｇｉｒｈａｒ等［１６］研究发现，

精神分裂症患者的神经元 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３和 Ｈ３Ｋ２７ａｃ
组蛋白显著过表达。最近，一项全基因组 ＤＮＡ甲
基化关联研究招募４９９名汉族首发精神分裂症患
者和４７６名年龄和性别匹配的汉族健康对照者，采
用 ＩｌｌｕｍｉｎａＩｎｆｉｎｉｕｍＨｕｍａｎＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＥＰＩＣＢｅａｄ
Ｃｈｉｐ对患者和正常对照的外周血 ＤＮＡ甲基化进
行检测，发现 ３３４６个基因上的 ４２７７个差异 ＤＮＡ
甲基化位点，最显著的差异化位点位于 Ｃ１７ｏｒｆ５３、
ＴＨＡＰ１和 ＫＣＮＱ４等基因，该结果有力支持 ＤＮＡ
甲基化在精神分裂症病理机制中的重要作用。同

时，与健康对照相比，精神分裂症患者正常衰老相

关的生理变化出现更早，同时，其表观遗传修饰模

式也发生改变。Ｄａｄａ等［１７］采用候选 ＤＮＡ甲基化
位点的研究策略，结果发现表观遗传年龄与精神症

状严重程度显著关联。以上在精神分裂症患者中

观察到的ＤＮＡ甲基化异常可能为识别诊断标志物
以及开发药物靶点提供有价值的资源。

４　肠道微生物组学（Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｉｃｓ）

既往研究表明，肠脑轴在精神分裂症的发生发

展中起到重要作用，这促进相关机制的研究。基于

新一代高通量 １６ＳｒＲＮＡ测序技术进行微生物种
群的研究发现，肠道菌群失衡可能会增加神经毒素

和炎症介质，引发神经元和突触损伤，进而参与精

神分裂症的发生发展［１８］。Ｚｈｕ等［１９］采集 ９０名首
发未用药的精神分裂症患者和８１名健康对照者的
粪便微生物，进行高通量测序，发现短链脂肪酸合

成、色氨酸代谢以及神经递质的合成降解等的差异

与精神分裂症显著关联，确定能够显著区分精神分

裂症患者和正常对照的肠道菌群分类器。同时发

现，前庭链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｉｓ）移植会

引起小鼠的社交行为缺陷，并改变小鼠外周组织神

经递质的水平［１９］。研究人员比较首发精神分裂症

患者和对照组之间的粪便乳酸杆菌和口咽微生物

组存在显著差异［２０］，与精神分裂症和中枢神经系

统炎症关系密切［２１］。此外，接受精神分裂症患者

粪移植的无菌小鼠谷氨酸含量较低，谷氨酰胺和

ＧＡＢＡ含量较高，并表现出精神分裂症相关行
为［２２］，表明肠道菌群可能影响神经递质和精神分

裂症的发病机制。此外，肠道微生物组某些特征可

能与精神症状的严重程度有关，例如阴性症状和睡

眠质量［２０］；白念珠菌的血清阳性与记忆能力和整

体认知能力的降低有关［２３］。既往研究表明，个体

之间肠道微生物群的差异可用于开发基于微生物

群的精神分裂症诊断方法，肠道微生物将来也可能

作为治疗精神分裂症的潜在靶标。

５　结语与展望

结合既往研究的设计和结果，将来的研究需要

考虑以下几方面研究：首先，深入结合临床队列数

据。从临床队列数据中获取更详细的临床数据，包

括环境因素、临床诊断、用药记录、疗效评估和监测

指标等，不仅可以帮助减少精神分裂症的异质性，

而且可以识别新型标志物。其次，同一被试多组学

技术整合分析。目前多组学整合多是基于不同个

体数据，然而利用同一个体多组学数据可以减少个

体差异，发现更有价值的显著的组学标志物。最

后，需要开展多种族人群的精神分裂组学研究。目

前精神分裂症的组学研究主要集中在欧洲人群，考

虑饮食习惯、遗传背景等因素，不同种族人群精神

分裂症发病机制可能存在差异，因此，今后研究需

要开展更多其他种族的组学研究。

综上所述，尽管精神分裂的组学研究仍有诸多

挑战，但只有通过多组学数据、更大样本量、更深入

的表型分析和更综合的模型的共同努力，才能更全

面地描述精神分裂症等复杂疾病的发病机制，有效

促进临床转化，使得研究成果应用于临床评估、药

物研发和疾病干预措施。
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ｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａａｎｄｂｉｐｏｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＮＰＪＳｃｈｉｚｏ
ｐｈｒ，２０１６，２：１６０１８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｐｊｓｃｈｚ．２０１６．１８．

（收稿日期　２０２２０９２４）
（本文编辑：石俊强）
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