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摘要    我国在精神分裂症的遗传学和生命组学研究方面取得了很大进展, 如在全基因

组关联分析(genome-wide association study, GWAS)方面工作获得了一系列成果. 随着我国

对重大疾病转化医学的逐步关注和重视, 利用在精神分裂症上已经获得的广泛和深入的

研究结果, 寻找精神分裂症各种临床应用的生物标记物研究, 系统性地建立适合于类似精

神分裂症这类复杂疾病的早期诊断、干预和预防的临床咨询和应用体系等将是该疾病转化

医学方面可实施的方法和案例. 精神分裂症的转化医学方面还涉及精神分裂症患者的个

体化用药方案建立. 药物疗效和药物不良反应的个体差异具有较复杂的环境和遗传背景, 

结合精神分裂症的遗传学病因和药物作用的遗传学差异, 将有效发挥治疗药物的功效, 并

降低重大不良反应在敏感个体上的发生. 对精神分裂症这类给国家和社会带来极其重大

负担的重大疾病, 积极推动我国在此类疾病上的基础研究成果转化和转化医学的实施具

有重要的社会效应和积极的带动作用. 
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精神疾病是一类以认知、情感、意志及行为异常

为特点的常见疾病. 中国疾病预防控制中心精神卫

生中心 2009 年公布的数据显示, 中国各类精神疾病

患者人数在 1 亿以上, 在全国疾病总负担中排名第一

(占 20%), 预计到 2020 年, 这一比例将上升到 25%. 

精神疾病不仅给患者本人及其家属带来极大痛苦 , 

同时也给家庭、医疗系统以及整个社会带来沉重的经

济负担. 严峻的形势使该类疾病的基础及临床研究

逐渐成为热点. 精神分裂症(schizophrenia)是精神疾

病中最为常见的, 也是病因和临床表现最为复杂的

一种精神疾病 , 据估计精神分裂症的遗传力约为

80%, 发病率在全球范围内为 1%左右. 尽管对精神

分裂症经过了一个多世纪的研究, 但仍未能明确其

致病机理, 因此临床上主要针对症状而不是病因进

行治疗, 这使得研究者多年来一直专注于对精神分

裂症机制的研究.  
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近年兴起的基因组学、转录组学、蛋白质组学及

代谢组学等的研究为精神分裂症的发病机制研究注

入了新的活力, 特别是近年来随着基因组技术的发

展 , 有关精神分裂症的研究在全基因组关联分析

(genome-wide association study, GWAS)、低频突变及

拷贝数分析和基因表达及表观遗传修饰等分析研究

方面取得了系列结果, 已经找到了多个精神分裂症

易感基因. 目前较普遍地认为精神分裂症是受多基

因调控的并受众多环境因素作用影响、与早期神经发

育异常相关的复杂疾病[1].  

精神分裂症的临床医疗方面所面临的主要问题

是药物疗效的个体差异、药物的副毒作用以及疾病的

反复发作等[2]. 结合目前国际上转化医学这一研究模

式的再次推广, 本文认为精神疾病的研究模式将从

以研究精神分裂症的分子遗传机制为主, 并逐渐转

变成与临床医疗中的分型诊断与药物治疗相结合为

主, 趋向于对疾病的个体化诊断与治疗、早期识别与

干预等方面[3~6]. 本文就中国精神分裂症全基因组学

以及转化医学研究中这几方面的内容做一综述.  

1  精神分裂症全基因组学研究进展 

以往精神分裂症的遗传学工作是通过连锁分析

和连锁不平衡(关联)分析定位精神分裂症的候选基

因. 在连锁分析结果的提示下进行系统的连锁不平

衡分析寻找候选基因, 是以往精神分裂症分子遗传

学的主要研究策略. 精神分裂症可能并不存在主效

基因, 因此连锁分析对于复杂疾病的定位克隆效力

显著降低.  

广义地讲, GWAS 是指在全基因组层面上, 通过

大样本、高通量的基因扫描, 研究人类全基因组中的

遗传变异, 以寻找和鉴定与性状相关联的遗传标志

物. 具体到疾病研究, GWAS 是指通过比较研究患者

和正常人基因组中的遗传变异, 筛选出与特定复杂

疾病相关联的遗传标志 . 单核苷酸多态性 (single 

nucleotide polymorphism, SNP)在人类基因组中存在

量大、覆盖面广、密度高, 是遗传学分析的理想标志

物 . 此外 , 还包括基因组拷贝数变异 (copy-number 

variation, CNV). GWAS 是从人类全基因组范围的序

列变异中筛选出那些与疾病性状关联的 SNPs, 然后

通过相应的 SNPs 在基因组中的位置及功能(并非所

有 SNPs 都表现出功能意义 )鉴定疾病易感基因 . 

GWAS 的优势在于分析了基因组上所有基因, 不再

受预设候选基因的限制, 使得众多功能不明的基因

及大量基因间区域的 SNP 都能为疾病的研究提供线

索, 有利于确定疾病发病易感基因和相关区域和寻

找疾病的标记物. 自 2005 年 Science 杂志报道了第一

项有关年龄相关性(视网膜)黄斑变性的 GWAS 研究

以来, 这一方法已经被广泛应用于高血压、糖尿病、

癌症、精神分裂症等复杂疾病的研究, 并成功地发现

了一批疾病相关遗传位点、基因和信号通路.  

目前, 中国科学家广泛运用 GWAS 对共 28 种疾

病进行了疾病遗传易感性的研究, 占国际上总研究

病种的 17.8%, 可分为精神类疾病(如精神分裂症、躁

郁症、癫痫)、肿瘤性疾病(如肝癌、胃癌、肺癌、食

管癌、胰腺癌、前列腺癌)、代谢类疾病(如 2 型糖尿

病、多囊卵巢综合征、骨质疏松症)、心血管疾病(如

冠心病、高血压病)、自身免疫性疾病(如 Graves 病、

IgA 肾病和强直性脊柱炎等)、眼科疾病(如高度近视)

和皮肤复杂性疾病(如系统性红斑狼疮、银屑病、麻

风、白癜风、特应性皮炎)等.  

近年来, GWAS已逐渐成为研究精神分裂症的遗

传变异和寻找其易感基因的主要手段 . 中国人群

GWAS已经鉴定出 8个精神分裂症遗传易感位点, 为

揭示精神分裂症发病机制提供了直接的遗传学证据.  

截至目前, 国内 2个研究组分别对我国精神分裂

症患者开展了大规模全基因组关联分析, 得到了两

组完全不同的遗传易感位点. 由北京大学和国家人

类基因组南方研究中心对 2345 名受试者(其中包括

746 名精神分裂症患者和 1599 名未患该病的对照个

体)进行了全基因组关联分析, 鉴别出 1 个精神分裂

症相关新染色体区域 11p11.2. 本实验室对分别来自

中国北方、中部和南方的 10218 名受试者(其中包括

3750 名精神分裂症患者和 6468 名未患该病的对照个

体)进行了全基因组关联分析. 在随后的研究中进一

步对另一组 8922 名受试者(其中包括 4383 名精神分

裂症患者和 4539 名对照个体)进行了检测, 鉴别出 2

个与精神分裂症相关的风险位点-8p12和1q24.2. 随后

的一些研究中, 其他研究组在我国精神分裂症人群中

进行验证的工作未能重复相关阳性结果, 提示了我国

精神分裂症遗传易感位点的复杂性和遗传异质性[7~9]. 

目前对这些结果的反复验证工作和相关位点的基因功

能学研究还在进行, 这些工作将有助于推动相关生物

学标记在临床上的实际应用.  



中国科学: 生命科学   2013 年  第 43 卷  第 1 期 
 

33 

从目前的遗传学结果来看, 精神分裂症是由多

对微效基因与环境因素共同作用所致, 因此具有明

显的遗传异质性、表型复杂性及种族差异性等特征. 

在相同的环境条件下, 不同个体对特定复杂疾病的

易感性不同. 个体的易感性在很大程度上取决于其

所携带的疾病易感基因数. 我们认为, 精神分裂症易

感基因是指能够增加个体罹患某种精神分裂症倾向

的基因. 个体携带的疾病易感基因数越多, 其易感性

越高, 患病风险越高. 因此, 研究确定精神分裂症发

病易感基因, 寻找精神分裂症的多态性遗传标志, 是

进行早期诊断和个体化治疗的关键环节之一.  

2  精神分裂症生物标记物的研究 

精神分裂症多发病于青壮年, 早期症状比较隐

蔽, 由于早期识别比较困难, 往往造成诊断治疗延迟

和治疗困难. 目前国际上对精神分裂症高危人群的

早期识别主要是依靠症状进行判断, 如病人是否出

现轻微阳性症状及短暂而局限的间隙性精神病性症

状, 并辅助于遗传危险性分析[10]. 所面临的主要问题

是如何既做到对疾病的早期诊断又能提高诊断的准

确性. 近年来, 国内外学者开始致力于将神经影像学

及系统生物学研究与精神分裂症的诊断相结合, 以

寻找可辅助临床医疗的多元生物标记(biomarker)[11]. 

此外, 功能性核磁共振技术由于能无损伤地直接监

测到活体状态下不同脑区的神经活动状态, 近年来

在精神分裂症的分类诊断研究中也受到日益重视 . 

该类方法的主要实际应用问题是如何处理人群的个

体差异以及提升检测技术的稳定性. 如果该研究方

法能够在精神分裂症的不同亚型中得到进一步验证, 

与分子分型的结果相结合, 并能提取到有效的、通用

的分型标记信息, 则有望应用到对精神分裂症高危

人群的早期识别中.  

精神分裂症研究中, 临床来源的血液、尿液、脑

脊液标本及尸检组织标本, 则提供了丰富的生理及

病理状态下基因及蛋白表达谱, 全面了解这些图谱, 

将获得对精神分裂症发病机制空前的理解, 并发掘

出精神分裂症早期诊断的标志物以及有价值的治疗

性干预措施和药物作用靶点. 通过对精神分裂症病

人脑脊液及外周血中相关基因表达水平、蛋白浓度等

的分析, 发现了诸多与疾病相关的分子标记物[12,13]. 

在中国人群中也进行了诸多验证工作. 例如研究者

发现, 精神分裂症病人外周血中 S100B 蛋白的浓度

显著高于对照组; 精神分裂症病人外周血中 BDNF、

抗氧化物、神经生长因子和免疫因子 IL-2 等浓度均

显著低于对照组[14~18].  

此外, 越来越多的研究证实, 精神分裂症与能量

代谢异常存在密切关系[19]. 能量代谢相关的蛋白质

或代谢物的浓度在精神分裂症的脑组织和外周组织

样本中与正常人相比有显著差异. 能量代谢主要指

糖类和脂质等能量物质在有机体中进行转化、运输、

分解和利用. 在精神分裂症人群中糖尿病、肥胖和代

谢综合症的发病率显著高于正常人群[20]. 妊娠期间

的女性若患有糖尿病, 其后代患精神分裂症的风险

增加[21] . 精神分裂症病人在静息和运动状态下的能

量消耗指数、呼吸商和氧气使用效率等参数均与正常

人不同 [22,23]. 人脑认知能力与大脑的能量供应能力

是协同进化的, 精神分裂症作为一种认知障碍疾病, 

脑中与能量代谢相关的基因表达和代谢物情况存在

异常[24]. Prabakaran 等人运用代谢组学、蛋白质组学

和转录组学相结合的方法寻找精神分裂症病人前额

叶皮层的物质特征, 发现支持葡萄糖供能的糖酵解

通路、三羧酸循环和氧化磷酸化通路都呈下调趋势, 

而脂肪酸的转运和 β 氧化的相关基因的表达是上调

的[25]. 上述流行病及分子水平的证据表明, 精神分裂

症与能量代谢异常高度相关.  

本实验室通过开展精神分裂症病人血清和尿液

样本的代谢组学分析, 发现病人血清中的游离脂肪

酸以及尿液中的酮体都是增加的, 血浆中的脂肪酸

类物质是精神分裂症的潜在分子标记物, 我们推测

精神分裂症病人的脂肪酸分解代谢可能存在异常[26]. 

在能量代谢的过程中, 正常机体一般优先选择葡萄

糖作为供能物质, 但当糖类无法满足供能需求时, 脂

肪酸或由其产生的酮体可以通过血液循环运输到相

关位置, 进入细胞的线粒体内氧化以补充能量. 多种

脂肪酸和酮体在精神分裂症病人的血清和尿液中都

显著高于健康人, 基于该项研究可以建立血清代谢

物诊断模块, 用于辅助精神分裂症的临床诊断.  

但总的来说, 由于精神分裂症病人个体差异较

大, 难以界定正常与患病个体中分子标记物的浓度

范围, 使得单一的分子标记物较难真正应用到临床

诊断上. 对于精神分裂症高危人群的早期诊断研究, 

如果能够做到对高危人群进行定期体检, 长期追踪

临床数据, 建立各项生物指标的数据库, 采用多层次
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的检测方法, 对众多的生物指标的变化进程进行系

统分析, 找到能够反映疾病发展进程的关键生物标

记物, 将是今后转化医学研究有望达成的另一目标.  

3  精神分裂症的个体化治疗 

长期药物治疗的实践揭示个体间的药物效应存

在着差异. 传统用药极少考虑个体差异, 有时会导致

治疗无效, 甚至产生毒副作用. 美国一份报告指出, 

药物不良反应致使美国每年约 10 万人死亡, 已成为

第 4~6 位的死亡原因. 此外, 与剂量过量及不必要的

处方药有关的医疗费用已超过了 1000 亿美元[27]. 这

些均显示安全用药已成为不容忽视的全球性公共医

疗卫生问题. 人类基因组计划的实施和最终完成, 为

从基因水平研究药物效应的个体差异提供了理论和

技术上的支持, 促进了药物基因组学的产生和迅速

发展[28]. 寻找药物效应相关的最精确的药物基因组

学标记是其中一项极其重要的基础任务[29]. 这些信

息将使我们能最终确定患者属何种反应人群, 以便

选择疗效最佳的药物和确定最佳剂量, 从而真正达

到“用药个性化”的目的 . 美国食品与药品管理局

(FDA)2005 年颁布了一项新指南, 旨在敦促药厂在提

交新药申请时依据具体情况,必须或自愿提供该药物

的药物基因组学资料[30]. 这一指南将个性化用药相

关研究与应用推向了新的高潮.  

精神分裂症治疗中药物疗效和不良反应的个体

差异一直倍受研究者关注. 药物治疗一直是治愈精

神分裂症的主要手段, 然而, 临床实践发现约 30%的

精神分裂症患者对抗精神病药物的治疗没有反应 , 

甚至在体重和药物剂量相同的 2 个个体中血药浓度

相差可达 1000 多倍[31]. 此外, 抗精神病药物有时会

导致很多药物不良反应, 如体重增加、锥体外系反

应、迟发性运动障碍、粒细胞缺乏症等[32]. 目前, 临

床上通常用试错的方法不断地对病人的药方进行调

整, 这样往往会造成病情延误并加大医疗负担, 甚至

有时会产生严重的不良反应. 抗精神病药物临床治

疗反应的个体差异是精神疾病治疗的一个关键问题, 

寻找这些个体差异相关的遗传标记一直是精神疾病

药物基因组学的核心内容. 早在 2003 年美国 NIH 提

出转化医学发展路线图和研究计划之前, 中国的一

些大学、研究所已开始与医院及生物医药公司开展合

作研究, 寻找精神分裂症的易感基因和药物疗效相

关基因, 以期将研究结果应用到精神分裂症的新药

研发中[33]. 目前中国学者在此领域的研究主要集中

在将精神分裂症药物疗效与药物靶基因如 5HTR1A, 

5HTR3A, HTR7, DRD2 和 HRH3, 药物转运体如

5HTT, DAT1以及药物代谢基因如 CYP2D6, CYP3A4

等进行关联分析, 确立精神分裂症药物疗效的分子

调控机制[34~42].  

本实验室较早地开展了中国人群精神疾病的药

物基因组学研究. 总结多年来的研究结果发现, 尽管

目前已有一些遗传多态性位点被确定为与药物效应

具有较强的关联, 但仍有许多遗传多态性位点的相

关性, 不同研究人员得出的结果不能相互验证与重

复, 甚至相互矛盾. 针对这些问题, 众多相关领域专

家认为, 其主要原因包括: 其一, 样本及临床相关数

据的问题. 主要表现在很多研究样本量相对较少, 药

物效应的评价方法以及临床数据的可靠性存在偏差. 

其二, 人群与种族差异. 药物效应相关遗传标记在不

同人群中会有较大差异, 导致有些研究不能相互验

证. 其三, 研究策略问题. 以前的研究大多只采用逐

个基因的分析方法, 而体内药物效应是药物代谢酶

基因、药物转运体基因、药物靶标基因等多基因共同

作用的结果. 其中一些遗传多态性位点的单独作用

可能是微弱的, 而很多位点的联合与累积作用便会

导致药物效应的较大差异[32,43,44]. 其四, 精神分裂症

病人样本的亚型分型不明确, 特别是在给临床给药

治疗时缺少可参考的分子分型数据, 且在治疗时只

是根据症状的严重程度给药, 并没有将药物疗效相

关基因的多态性考虑在内, 难以确立给药量与疗效

之间的有效联系. 再者, 目前多数研究仍围绕着单个

基因在中国人群中进行验证工作, 还没有系统地从

全基因组学、表观基因组学、蛋白组学方面进行多层

次的深入研究, 寻找到不同分子遗传背景下精神分

裂症病人药物治疗与药物疗效之间的对应关系. 而

这些问题的解决, 正是精神分裂症转化医学研究所

面临的主要任务.  

由上可以看出, 未来精神疾病药物基因组学研

究若想取得更为可靠的研究结果, 除需要大量的高

质量样本及可靠的临床相关数据外, 更为重要的是

需要对药物效应进行多基因系统性的多态性分析 , 

事实上, 现在一些与药物效应相关的多基因多态性

位点的组合已被发现[45,46]. 同时, 研究发现多态性的

频率在不同的地区与种族中具有本质的不同, 这意
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味着在一个种族获得的数据不能直接外推至另一个

种族[47,48]. 因此, 在中国人群中进行药物效应相关基

因多态性的系统性分析对我国将来实现个性化用药

具有重要的意义. 除此以外, 任何可靠结果最好的确

认方式是在独立人群中进行结果的验证, 这也是很

多国内外研究的一个重要缺陷[28].  

经过多年来对致病区域的染色体定位、致病基因

关联分析、全基因组染色体异常及低频率突变分析的

研究, 精神分裂症致病机制的研究尚未能突破其微

效多基因调控这一理论[49]. 如何找到与精神分裂症

患者具体临床症状所对应的众多致病基因以及其相

互作用网路, 在诊断时做到对具体症状进行分子分

型、在治疗时结合致病基因的分子分型诊断结果以及

药物疗效相关基因的分型结果进行给药, 做到对精

神分裂症患者进行个性化治疗, 将是未来精神分裂

症治疗所望达到的目标[50,51].  

我国各级政府、科技部、中国科学院和中国工程

院等部门目前都在逐步开展我国转化医学的研究和

体系建立, 作为重大疾病中给社会带来最重负担之

一的精神疾病, 尤其是进行过广泛和深入研究的精

神分裂症, 将可能是我们进行临床分子诊断、生物标

记建立、个体化用药方案和遗传学咨询预防等方面转

化医学研究和应用的首选, 并很有可能较快地获得

一系列的突破和进展.  
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Much progress has been made in the field of genetics and genomics research for schizophrenia in China, such as 
genome-wide association study (GWAS). Translational medicine for major diseases has been paid increasing 
attention in China. How to establish an appliction system of clinical consulation and clinical practices for earlier 
diagnosis, intervention and prevention, based on clinical biomarkers found by morden research, will be possible 
methods and cases for translational research for major diseases, especially for schizophrenia. Translational medicine 
for schizophernia could also include individualized drug using for patients. Individual differences of drug effects and 
adverse reactions are related to complicated environmental and genetic backgrounds. While we concern the genetic 
differences for disease pathological mechanism and drug effects, drug’s therapeutical effects could be increased, and 
major drug adverse reactions on sensitive individuals are decreased. In China, translating basic research results to 
translational medicine practices for major diseases including schizophrenia, which has been a big burden to our 
country, will bring social concerns and provide a leading example. 
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