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迟发性运动障碍易感性与基因多态性的研究进展"
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"关键词#
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迟发性运动障碍#

!

多巴胺受体#

!
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羟色胺
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文献标志码$
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迟发性运动障碍$

?D=5AB>5

I

E[A;>EAD

#

K2

&是由于长期大量

应用抗精神病药物后引起的一种特殊而持久异常的不自主运

动综合征#致残率很高+

K2

的发病机制尽管尚不明确#但国

内外的研究已经发现很多因素与
K2

有明显的关联#如多巴胺

受体超敏假说,神经元变性假说等+虽然
K2

的病理机制还不

太清楚#但家系和动物模型研究表明遗传因素在
K2

的发生中

起一定的作用#本文拟对遗传因素在
K2

发病中的作用作一综

述#现报道如下+

-

$6'

-

检验医学与临床
%($%

年
:

月第
6

卷第
'

期
!

/DPC>5QNA;

!

CD=0H%($%

!

Y<N&6

!

Z<&'
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基金项目$昆明市科技计划重点项目$
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多巴胺受体基因多态性与
K2

K2

确切病程机制尽管不明#基底节多巴胺能神经递质的

过度活化及多巴胺受体$

2%

,

2:

,

2*

&的上调在
K2

的病理生理

过程中起重要作用)

$

*

+针对多巴胺受体基因多态性与
K2

的

研究#国内外较多#主要集中于
2%

,

2:

+

2+2:

基因外显子
$

E>=96

"

N

I

多态性最常见#作为精神分裂症研究最常采用的
2Z.

遗传标志+多巴胺
2:

受体基因外显子
$E>=

"

"

N

I

多态使甘氨

酸取代丝氨酸影响了多巴胺的结合力#从而有可能影响了抗精

神病药诱导的
K2

个体易感性+

/>=>=

等)

%

*调查了
8)(

例精神

分裂症患者$

K2:$8

例#非
K2*4:

例&考虑分组,年龄,性别等

混杂因素#采用
N<

"

AE?A0

逐步回归#结果
2+2:

"

N

I

等位基因及

基因型与
K2

相关$

(

%

d*&*4

#

!d(&(*

%

(

%

d4&4%

#

!d(&(*

&+

控制年龄,性别后仍存在相关$

(

%

d'&(%

#

!d(&(%

%

(

%

d8&'$

#

!d(&((%

&+

"

N

I

纯合子较
E>=9

"

N

I

杂合子$

!d&((4

&和
E>=9E>=

纯合子有更高的异常不自主运动评分$

!

#

(&((($

&+

/AD<

等)

:

*对
$$'

例中国患者的研究结果为!

2+2:

$

E>=9

"

N

I

&杂合子

较
2+2:

$

E>=9E>=

&和
2+2:

$

"

N

I

9

"

N

I

&纯合子者有更高的
.!C1

分#认为
2+2:

$

E>=9

"

N

I

&基因型可能是
K2

的一个危险因素+

-D[[>=

等)

*

*对
$684

年至
%(('

年
:

月来自
C>5NA;>

,

TC-.1T

和
XE

I

0H!Z\_

的
$$

份研究数据进行
O>?D

分析!

"

N

I

等位基因

较
E>=

等位基因增加了
K2

的风险$

+Td$&$8

%

6'7B#$&($

!

$&:8

&#而未发现基因型与此有关+

iDA

等)

'

*研究了
%(%

例高加

索人和
:(

例美国黑人
2%

受体基因
$%

个位点多态性与
K2

的

关系#发现其中的功能性多态
Q6'8K

和临近的
Q6:6K

多态性

与
K2

有明显相关性$

!d(&($:

#

!d(&(%%

&+除了
Q6:6K

多

态与反映
K2

严重性的
.!C1

评分有关外#未发现
2+2%

基因

型与
.!C1

有关$

!d(&(8$

&+两个含有
Q6:6K

和
Q6'8K

$

!

d(&(%$

#

!d(&(()8

&的单倍体型与
K2

及
.!C1

总分有关+

而
,<=A

等)

4

*对
%((

例日本患者$

K2**

例%非
K2$'4

例&的研

究#未发现
2+2%

基因
:

个功能性多态
E>=:$$0

I

E

#

9$*$Q!;E

"

2>N

和
KD

b

!.

与
K2

存在关联+

/

!

29,K

受体基因%

29,K

转运蛋白基因的多态性与
K2

'9,K

受体是经典和非经典抗精神病药的重要作用靶点#

因此可能与抗精神病药的活性及相关的不良反应有关+

'9

羟

色胺受体基因位于
$:

b

*9%*

#而
K$(%Q

,

.$*:)#

和
HAE*':?

I

=

是其最常见的
:

个突变位点#而
K$(%Q

和
.$*:)#

这两个位

点与精神分裂症之间的关系密切#且
K$(%Q

位点的突变与氯

氮平对精神分裂症的治疗效果有关+

.N9WD;DPA

等)

8

*研究了
'9

,K%.

)

$(%

$

K

"

Q

&#

HAE*':?

I

=

&#

'9,K%Q

$

0

I

E%:E>=

#

U8'6

$

Q

"

K

&#

U66'

$

#

"

.

&

'9,KK

$

/X+

#

U$':8(

$

.

"

#

&*多态与
K2

的关系发现!考虑年龄,病程,剂量,性别因素后
'9,K%Q

受体

0

I

E%:E>=

多态性与
K2

有关$

!d(&(8

&#其他多态未发现相关+

-<[>

等)

)

*对土耳其人$

K2

组
*8

例#非
K2

组
)(

例#健康对照

组
$((

例&的研究为!

'9,K%.

受体
9$*:)#

"

.

$

=E4:$$

&多态#

基因型及等位基因频率在
K2

组#非
K2

组及对照组间差异无

统计学意义+

/<

"

AE?A0

回归分析显示
..

基因型$

!d(&(%')

%

+Td*&:*

%

B#d$&$6

!

$'&)$

&是
K2

的风险因子+

1>

"

OD;

等)

6

*对以色列人$

K2

组
''

例#非
K2

组
4(

例#健康对照组
68

例&的研究发现!

'9,K%Q0

I

E%:E>=

多态等位基因频率
K2

组

$

%8&%7

&明显高于非
K2

组$

$*&47

&及对照组$

$*&%7

%

(

%

d

4&*

#

!d(&(:

&+此外#女性
K2

者
0

I

E9E>=

和
E>=9E>=

基因型频

率增高$

(

%

d$$&6

#

!d(&(%

&+

1>

"

OD;

等)

$(

*对一个大的$

%d

4:'

&多中心样本$

K2

组
%'4

例#非
K2

组
:86

例&研究显示

,K+

$

%.

&

K$(%Q

基因型$

!d(&((%

&与
K2

相关#年长患者

$平均年龄大于
*8

岁&关联尤其明显#而
HAE*'%?

I

=

基因型与

K2

无关+

'

!

药物代谢酶基因多态性与
K2

细胞色素
X*'(

分诸多亚型#针对药物代谢酶基因多态性

与
K2

关系的研究主要集中于
QcX$.%

及
QcX%24

基因+

QcX$.%

参与了诸如氯氮平,奥氮平等典型抗精神病药的代

谢+虽然它不是直接参与代谢过程#但在精神分裂症患者长期

的治疗过程中#

QcX$.%

作为一种低亲和力而高效性的代谢酶

而起着重要作用+此酶表达量的改变#可能导致了诸如迟发性

运动障碍等异常药物反应#作为迟发性运动障碍的潜在候选基

因+

-DEAN>

等)

$$

*研究了
)'

例精神分裂症患者
QcX$.%

基因

$

Q$4:.

&多态发现!

QQ

基因型者平均
.!C1

分为
%&8

#是
.

"

Q

和
.

"

.

基因型的
:&*

倍$

Q

$

%

#

)%

&

d8&*

#

!d(&(((8

&+表明

QcX$.%

基因$

Q$4:.

&多态可能是精神分裂症患者患
K2

的

遗传风险因子+多数抗精神病药是由
QcX%24

介导代谢#表

达该酶的基因具有明显的遗传多态性+

\L

等)

$%

*将
$)%

例中

国精神分裂症患者分为
K2

组$

%d6$

&与非
K2

组$

%d6$

&#对

其进行
QcX%24

基因
Q$((K

和
QcX$.%

基因
Q$4:.

多态的

研究!

QcX%24Q$((K

多态两组间基因型分布无统计学差异

$

(

%

d*&(8)

#

!

$

(&('

&#而
K2

组
K

等位基因频率明显高于非

K2

组$

(

%

d*&%)

#

!

#

(&('

&+此外#

K2

组
QcX$.%Q

等位频

率明显高于非
K2

组$

(

%

d4&:)

#

!

#

(&('

&+

QcX%24$((K

及

QcX$.%$4:Q

等位基因与
K2

相关+经
N<

"

AE?A0

回归分析表

明年龄#病程是
K2

的危险因子#而性别#用药时间#

QcX%24

和
QcX$.%

基因型与
K2

无关+

/A<L

等)

$:

*研究了
%$4

例中国

台湾精神分裂症患者$

$$:

例
K2

#

$(:

例非
K2

&结果为!男性

患者
QcX%24

"

$(Q$))K

基因型与
K2

存在中度关联$

!d

(&(*'

&+采用多重回归分析调整混杂因素后#

QcX%24

"

$(

Q$))K

多态与
.!C1

相关$

!d(&(::

&+而也有相反的结论

KAFD=A

等)

$*

*对印度人
QcX%24

的研究未发现其基因多态性与

K2

相关+

1

!

自由基清除酶基因多态性与
K2

近来也有研究指出#

K2

发生,发展与自由基对神经元的

损伤有关+而体内自由基的清除可通过某些酶的参与#其中主

要涉及锰超氧化物歧化酶$

C;91_2

&,过氧化氢酶$

Q.K

&,谷

胱甘肽转巯酶$

#

M

R

&等+在抗氧化防御酶中#锰超氧化物歧化

酶$

C;91_2

&对清除氧自由基是个关键性的酶+

,<=A

等)

$'

*发

现#日本精神分裂症伴发迟发性运动障碍患者中#

C;91_2YDN

等位基因频率明显增高#认为
.ND

等位基因是不易发生
K2

的

保护因素#而
YDN

等位基因是发生
K2

的危险因素+

XD>

等)

$4

*

研究了
$(8

例韩国精神分裂症患者
Zk_$4(6Q

"

K

多态!

K2

组
K

等位基因频率明显高于非
K2

组$

_+%&%'4

#

6'7

置信区

间
$&%:'

!

*&$::

&%

KK

基因型
.!C1

分显著高于
QQ

#

QK

基因

型$

!d(&((*

&%表明
Zk_$4(6Q

"

K

多态可能与
K2

有关+

1

!

小
!!

结

虽然关于
K2

的遗传易感性方面的研究很多#但各研究结

果难以取得一致性+究其原因除了在不同种族人群中#

K2

的

致病机制不尽相同外%精神分裂症是多基因遗传病#可能多基

因导致了
K2

的易感性#因此应对多个基因的相互作用进行联

合分析+
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类风湿性关节炎中多种自身抗体的检测及应用进展

石青峰$综述!马
!

韵%审校"

$&

桂林医学院附属医院
!
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#
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"关键词#

!

类风湿性关节炎#

!

类风湿因子#

!

抗核抗体

!"#

!
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类风湿性关节炎$

=H>LOD?<A5D=?H=A?AE

#

+.

&是一种以对

称性,多关节炎为主要表现的慢性,系统性自身免疫性疾病+

在我国#

+.

患病率约为
(&:%7

!

(&:47

#男女患病比例约为

$]:

+

+.

的特征性临床表现为多个受累的周围性关节疼痛,

肿胀,功能下降#病变呈持续,反复发作的过程+

+.

作为自身

免疫性疾病#患者体内可能存在多种自身抗体#而这些自身抗

体也成为
+.

免疫诊断的重要依据)

$

*

+近年来#国内外对
+.

相关抗原和抗体的研究取得一些进展#现将
+.

自身抗体的研

究进展综述如下+

$

!

类风湿因子&

+\

'

+\

指针对免疫球蛋白
!

"

#\0

段的自身抗体#常和
!

"

#

形

成免疫复合物#

+\

除了在
+.

中出现阳性外#在系统性红斑狼

疮,原发性干燥综合征等其他自身免疫性疾病也可出现#甚至

少数健康人也可出现#因而并不具备诊断
+.

的特异性)

%

*

+目

前常用的检测
+\

实验方法有胶乳凝集法,酶联免疫吸附试验

法$

T/!1.

&和免疫速率散射比浊法+文献报道
+\

因子检测
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