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[摘要] 双相障碍迄今为止病因未明，家系、双生子与寄养子等相关研究提示双相障碍有一定的遗传倾 

向，国内外学者先后展开大量寻找其致病基因的研究工作。许多关于该病易感基因的研究相继被报道，某些 

结果在后续试验中取得了较好的重复性。该文主要就双相障碍易感基因的研究近况作一综述。 

[关键词] 双相障碍； 易感基因； 分子遗传学 

[中图分类号] R 395 [文献标识码] A [文章编号] 1674—3806(2015)04—0378—04 

doi：10．3969／ ．issn．1674—3806．2015．04．28 
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[Abstract] Bipolar disorder etiology is unknown SO far，the studies related to family，twins and adoption sug— 

gest bipolar disorder have a genetic predisposition．the scholars both at home and abroad have performed a lot of re— 

search work for its pathogenic gene．Many studies about the disease susceptibility genes have been reported，some re— 

sults in the subsequent test achieve good repeatability．We review the research status of susceptibility genes for bipo— 

lax disorder in this paper． 
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双相障碍(bipolar disorder，BD)又名双相情感 

障碍，是指以躁狂(或轻躁狂)与抑郁症状发作反复 

间歇交替出现或循环发作为主要临床表现的一类心 

境障碍，年发病率约为 0．5％ ～1％[I J。该疾病预后 

不良，复发率、自杀率和自残率均较高，可损害患者 

多种行为与功能 ]，给患者及其家庭带来沉重的 

负担。目前BD的发病机制不明，不可否认遗传学 

因素在 BD发病中起重要作用，但遗传学方式复杂。 

随着分子遗传学及各种分析方法的开展，BD的遗传 

学研究取得了一些新的进展，现综述如下。 

1 双相障碍的遗传学特点 

在 BD的病因学研究中，传统的遗传学研究方 

法有家系、双生子和寄养子研究，现代遗传学侧重于 

通过遗传连锁分析对致病基因进行定位克隆。家系 

研究发现 BD先证者一级亲属中 BD的发生率较正 

常人一级亲属高 8～18倍  ̈；双生子研究显示单卵 

双生子的同病率显著高于异卵双生子⋯；寄养子研 

究显示环境因素所起作用不如遗传因素重要 。 
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以上均表明 BD的发病与遗传因素有关。但经典孟 

德尔遗传定律和性连锁遗传方式尚不能解释该疾病 

的遗传规律，可见 BD的遗传方式十分复杂。 

2 常用分析方法 

近年来，关联分析和连锁分析多被应用于 BD 

易感基因的研究。前者研究标记位点与疾病之间的 

关系，同一般人群做比较，运用等位基因关联或连锁 

不平衡现象定位疾病基因。后者常用 LOD分法及 

患者同胞对法来检测遗传标记与疾病位点是否在一 

个家系共同分离。 

3 易感基因的研究结果 

3．1 5一羟色胺受体基因 已被测定的大多数 5一羟 

色胺 受体基 因包 括 5-HTR1A_4 J、5-HTR2A J、5一 
HTR3A 引

、
5-HTR3B E 

、

5-HTR5At 
、

5-HTR6 E引
。 大 

多数研究结果是阳性，而5-HTR1A_9 J、5-HTR2A u】Uu、 

5一HTR6̈u的研究有一些相左的发现。 

3．2 5 羟色胺转运体基因 有报道显示 5．羟色胺 

转运体基因的启动子区域(5一H'IqT．Y'R)通过 44 bp 

的插入／缺失而形成该位点的多态性，进而影响基因 

的转录能力。已有大量报道支持该位点与 BD之间 

有关联，而进一步研究发现 s等位基因可能是 BD 

发病的一个危险因素 】 ’∞J。但也有不支持这一观 

点的证据  ̈ 。5一H1_r第二内含子可变数 目串联 

重复区域(VNTR)由一个 17 bp的核心序列串联 9 

到 12次而形成该位点多态性。高树贵等-】 对中国 

汉族人群情感性障碍核心家系进行研究，未发现该 

位点与情感性精神障碍(BD 54例，重症抑郁36例) 

存在连锁不平衡，提示 5．HTTVNTR位点多态性在 

该病的发病中可能不起作用。 

3．3 色氨酸羟化酶2基因 定位于 llp14一p15．3TPH2 

基因，编码 5-HT神经递质生物合成的限速酶 ，在 5 

HT的生物合成过程中起着重要作用，色氨酸羟化酶 

基因异常可能导致色氨酸羟化酶表达及其活性异 

常，从而导致 5-HT功能紊乱。早期显示与 BD有 

关 1引，后来的研究不能重复此结果 1 。 

3．4 单胺氧化酶 A基因 编码线粒体外膜上有关 

单胺代谢的酶的 MAO．A基因。曾有报道发现双相 

型患者与 MAOB多态无关联 ，与 MAOA基因多态性 

均关联(MAOA(CA)n，P：0．0018；MA0A—vNTR， 

P=0．0032；MAOA--RFI2，P=0．0036)，这一结论得 

到 Preisig等 叫后续研究的证实。 

3．5 儿茶酚 O一甲基转移酶基因(COMT) COMT 

基因研究主要集中在 COMT Val158Met位点多态性 

上。尽管有研究显示 COMT基因可能本身不和 BD 
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相关联，但是 COMT等位基因低活性可导致突触中 

儿茶酚胺浓度增高，这与每年至少 4次躁狂或抑郁 

发作的快速循环有关。 

3．6 多巴胺受体基因 多巴胺受体(DRD1、DRD2、 

DRD3、DRIM)基因先后被研究报道，几乎所有近期寻 

找情感障碍的常染色体可疑位点的关联研究均排除 

了11q22—23、1lp15．5区域。但也有证据显示 DRD1 

的rs4532位点的基因型 GG同 BD明显相关(P< 

0．001， =2．10，95％ =1．48～2．99)E21]。一项 

研究发现仅在台湾男性人群中BD患者 DRD2的基因 

型A1／A1与BD 1型和2型有关联 ]。而Lee等 应 

用 Logistic回归分析发现定位于 3q13．3的DRD3基 

因的Ser9Gly位点基因型为 Ser／Ser和Ser／Gly，与双 

相2型问有显著相关性(P=0．027和0．006)。DRIM 

基因(定位于llp15．5)第3外显子上48 bp VNTR多态 

性备受关注，既往有研究发现 DRD4基因与 BD存 

在关联，但是也有相反结果 。 

3．7 多巴胺转运体基 因 DAT1通过突触间隙多 

巴胺的传递以影响突触后膜介导的信号传递。有研 

究 发现 DAT1基因的3 UTR 40 bp的VNTR多态 

性影响 DAT基因表达，当 3 UTR包含 l0次重复序 

列时，基因表达最高，这表明该多态性影响了该基因 

的表达，进而影响多巴胺转运体摄取突出问隙的多 

巴胺能力。后有报道发现 BD与 DATI基因内含子 

8和内含子 l3上的SNPs有显著性关联 。 

3．8 脑源性神经营养因子基因(BDNF) BDNF是 

神经营养因子家族成员之一，在神经元的生长中发 

挥重要作用。基 因定位于染色体 11p13，过去对于 

BDNF的功能多态性 rs6265(Va166Met)基因的研究 

很多，但是结果并不一致。有文献报道 Va166 Met多 

态性并非是 BD的易感基因 引。这一结论与随 

后的三项研究结果完全相反 J。 

3．9 谷氨酸受体离子化 NMDA1受体基因 该基因 

是 BD的易感基因之一，谷氨酸(Glu)是人体脑内重要 

的兴奋陛神经递质。先后有研究 通过 GRIN1基 

因多个位点(rsl1146020、rs2301363、Hevl 840191、 

A5806C、T5988C、G200T)来研究双相情感与 GRIN1 

基因的关系，结果发现前 5个位点均与 BD有关，可 

能在 BD的发病中起作用。杨雪梅等 刮对 GRIN1 

基因上 rs2301363位点研究发现 CT、TT携带者患 

BD的可能性分别是 CC基因型的3．6倍和 1．57倍， 

提示该位点的多态性改变与 BD的发病显著相关(P< 

0．05)，其可能是诊断BD易感性的重要的遗传学指标。 
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4 存在的问题 

近年来有关 BD候选基因开展的研究中，绝大 

多数结果经不起后续验证，故推测在研究过程中可 

能存在干扰因素：(1)样本异质性。疾病基因型和 

表型不一定只有简单因果关系；各研究中基因多态 

性分布在不同的种族和种群中也有差异；加之样本 

数量差异，故而样本的非同源性可以造成结果的差 

异性。(2)研究思路问题。目前主要采用单基因遗 

传病的策略，将着眼点置于基因组DNA水平之上， 

而研究差异若在其基因表达水平上出现差异，那么 

先前的着眼点就有问题，故应将研究方向由基因组 

DNA水平拓展到基因表达水平研究，即从 mRNA着 

手，深入到蛋白质和 DNA之中。(3)研究方法问 

题。BD遗传机制不明，正处于假说阶段，多采用单 
一 基因多态性研究。现阶段倾向于认为 BD是一种 

复杂、多基因遗传病，故而还要结合多基因遗传进行 

探讨。 

5 结语 

迄今为止，对于BD的致病机制未被阐明，其重 

复实验与首次实验结果的差异性问题，影响了其进 
一 步发展。但是，仍不能忽视 目前所取得的关于BD 

易感基因的成果。大量准易感基因的证据令人鼓 

舞，但作为基因诊断来说还为时尚早。若他们确实 

是 BD的易感基因，并普遍存在于人群中，就将会被 

越来越多研究所重复证实。在今后的几年中将会有 

更多的相关基因被发现，BD的病因与发病机制也将 

会随之被阐明。 
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[摘要] 宫颈上皮内瘤变(CIN)是与子宫颈癌密切相关的一组宫颈病变，高危型人乳头瘤病毒(HR— 

HPV)感染是 ClN的发病原因之一，因此有关 HR—HPV的研究对于 CIN的早期诊断、治疗以及评估治疗疗效 

有重要的意义。该文就 CIN与 HR—HPV感染的研究进展进行综述。 
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