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·强迫症专题·
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【摘要】 强迫症是一种难治性精神疾病，以无法控制的强迫思维和强迫行为为主要临床表现，其

病因及发病机制目前尚未完全明确。大量的遗传学研究表明，强迫症具有家族遗传性。近几年来，强

迫症候选基因的研究逐渐成为热点，主要包括 5- 羟色胺、多巴胺和谷氨酸递质系统的相关基因，其中 5-

羟色胺类基因，包括 5-HT 转运体蛋白基因、5-HT 受体基因；儿茶酚胺类基因，包括儿茶酚胺氧位甲基

转移酶基因、单胺氧化酶基因、多巴胺受体基因；谷氨酸类基因，包括谷氨酸转运体基因、谷氨酸受体基

因、SAPAP3 蛋白基因。现针对上述基因以及它们与强迫症关联的文献进行整理和综述，为临床诊断和

治疗提供重要参考。
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【Abstract】 Obsessive-compulsive disorder （OCD） is a difficult-to-treat mental disorder with 
uncontrollable compulsion and obsessive-compulsive behavior as the main clinical manifestations. Its etiology 
and pathogenesis are not yet fully understood. A large number of genetic studies have shown that OCD is 
hereditary. In recent years， research on candidate genes for OCD has gradually become a hot topic， mainly 
including genes related to the serotonin， dopamine and glutamate transmitter systems. Serotonin includes 
5-HT transporter protein gene and 5-HT receptor gene; catecholamine gene includes catecholamine oxygen 
methyltransferase gene， monoamine oxidase gene and dopamine receptor gene; glutamic acid gene includes 
glutamate transporter gene， glutamate receptor gene and SAPAP3 protein gene. The above mentioned genes 
and their literature associated with OCD are collated and reviewed to provide important references for clinical 
diagnosis and treatment.
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强迫症是以强迫症状为主要临床相的精神疾

病，患者意识中的自我强迫和反强迫同时并存，两

者的尖锐冲突使患者痛苦和焦虑［1］。世界卫生组织

表明强迫症是世界致残疾病前十位之一，其终身患

病率估计为 2%～3%［2］，极大地影响患者的生活质

量。目前关于强迫症确切的发病机制仍然比较模糊。

然而，大量的遗传学研究表明，遗传因素可能在强

迫症发病机制中发挥着重要的作用［3］。近年来，强

迫症候选基因研究主要包括 5- 羟色胺（5-HT）、儿茶

酚胺（CA）、多巴胺、谷氨酸系统的基因，本文基于国

内外现有文献，对强迫症相关基因研究进展进行综

述，并做出初步探讨。

一、强迫症与 5-HT 类基因的关联

1. 5-HT转运体蛋白（serotonin transporter，5-HTT）

基因：5-HT 由神经元突触前膜释放到突触间隙，发

挥生理作用后灭活。5-HTT 位于突触前膜，能够重

新 摄 取 突 触 间 隙 的 5-HT，因 此，5-HTT 在 5-HT 神

经传递的微调中起着关键作用［4］。5-HTT 基因又

称 SLC6A4，位于染色体 17q11.2，长度约为 40 kb，

由 15 个外显子组成［5］。它编码 5-HTT，并且在整个

进化过程中是高度保守的。SLC6A4 基因多态性影

响 5-HTT 的表达和功能，其中关于 5- 羟色胺转运体

启动子区（5-HTTLPR）基因多态性和第 2 内含子可

变数量串联重复序列（STin2 variable number tandem 

repeats，STin2 VNTR）多态性的研究较为频繁。

（1）5-HTTLPR：5-HTTLPR 是 SLC6A4 启动子内经常

被研究的多态性区域，SLC6A4 中 5’启动子区 44 bp

的插入 / 缺失形成两种等位基因，长型（L）和短型（S），

以及 3 种基因型，L/L、L/S、S/S，与 S 等位基因相比，

L 等位基因能增强转录活性，从而增加对 5-HT 的

再摄取。rs25531 是 5-HTTLPR 上其他的单核苷酸

多态性，rs25531 是在 L 等位基因上发生 A → G 核苷

酸的改变，并且影响 SLC6A4 启动子区域的转录活

性，与 5-HTTLPR 合成为三等位基因，包含 LA、LG、

S 等位基因［6］。尽管 5-HTTLPR 是三等位基因，但

是它的功能基本上是双重的，因为 LG 和 S 等位基因

5-HTT 表达水平都很低，相反，LA 等位基因的 5-HTT

表达水平较高，同样，基因型 LA/LA 比基因型 S/S 的

5-HTT 表达水平更高，进而介导的 5-HT 再摄取也

增加［7］。分子遗传学已经揭示 SLC6A4 与强迫症之

间存在明显关联，在家系研究中，Dickel 等［8］发现

5-HTTLPR L 等位基因在女性强迫症患者中存在过

度传递的现象。同年针对汉族人群的研究还发现

5-HTTLPR L 等位基因和强迫症呈正相关，是强迫症

的危险因子［9］。随后一项Meta分析证实了5-HTTLPR 

S 等位基因与女性强迫症患者存在关联，然而与男

性强迫症患者缺乏相关性［10］。以往的研究还显示，

携带 S 等位基因的健康组更易有焦虑的特征［11］，因

此，往往女性强迫症患者更容易共病焦虑障碍。这

为强迫症亚型分类提供了进一步的支持。Rashidi

等［12］调查了伊朗强迫症患者与 SLC6A4 多态性相关

性，包括 5-HTTLPR（L/S），rs25531（G/A），rs25532（C/T）。

研究者根据 Nakamura 的命名法对检测到的四个变

异进行命名，即 14-A（SAC），14-E（SAT），16-A（LAC）

和 16-D（LGC）。研究发现虽然单个基因座与强迫症

无相关性，但三基因座单倍型 14-A（SAC）变异与强

迫症存在关联。基因型评估还揭示 rs25532 C/C 基

因型可能会增加男性强迫症患者的发病风险，并且

常常出现在伴有精神疾病阳性家族史的患者中，但

是并未发现该基因与患者发病年龄、严重程度存在

明显关联。（2）STin2 VNTR：对 SLC6A4 的第 2 内含

子可变数目串联重复序列的研究也较频繁［13］。最

常见的变异包括具有 9，10 和 12 个 16～17 bp 重复

序列的多态性。正如体内和体外研究所显示，更多

的重复序列增加了 SLC6A4 的转录［14］。另外，已经

报道了 SLC6A4 中罕见的编码区变异，包括 I425V、

I425L 和 G56A，这些变异导致 5-HT 再摄取增加［4］，

进而增加了患强迫症的风险。

2. 5-HT 受 体 基 因：包 括 HTR2A 受 体 基 因，

HTR1B 受体基因和 HTR2C 受体基因。HTR2A 位于

染色体 13q14，编码 5-HT2A 受体［15］。在强迫症中，

研究最多的 HTR2A 多态性是 -1438G/A（rs6311）和

102C/T（rs6313）［16］。这两个多态性处于强连锁不平

衡状态［17］。Taylor［16］通过荟萃分析的方法，发现强迫

症与rs6311 A等位基因或rs6313的连锁T等位基因显

著相关，并在后续研究中证实了上述结果［18］。HTR1B

位于染色体 6q13，编码 5-HT1B 受体［15］。在 HTR1B

基因中，研究较多的多态性是 861G/C（rs6296）。有 

3 项研究均表明，rs6296 可能与强迫症的严重程度相

关［17-19］，其中两项研究揭示了 G 等位基因携带者的

Y-BOCS 评分较高［17-18］，另一项研究则指出 rs6296

与早发型和男性强迫症患者之间存在显著关联［19］。

随后，Taylor［16］通过荟萃分析发现rs6296对成人影响

更大，但 HTR2C rs6318 对儿童和青少年影响更大。

二、强迫症与 CA 类基因的关联

1. 儿 茶 酚 胺 氧 位 甲 基 转 移 酶（catechol-O-
methyltransferase，COMT）基因：COMT 是降解 CA 类

神经递质的关键酶之一，编码 COMT 的基因位于染
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色体 22q11［20］，该区域的微小缺失会导致患者出现

强迫症、精神分裂症等精神疾病。COMT 基因编码

区的第 158 个密码子出现 G → A 碱基的置换，导致

该基因的第 8 个氨基酸残疾 Val 与 Met 置换，随后

COMT 酶的活性减低至 1/4～1/3。Val158Met（rs4680）

多态性含有两种等位基因，即 H（Val158），L（Met158），

以及 H/H、H/L、L/L 三种基因型，其中 L 等位基因

使 COMT 酶活性降低，降解 CA 能力减弱，大脑中多

巴胺含量增加，因此 L 等位基因可能是强迫症的风

险因子。另一种研究较多的多态性为 -287A ＞ G

（rs2075507），位于 COMT 基因启动子区域，含有 A、G

两种等位基因，以及A/A、A/G、G/G三种基因型，与A/A

基因型相比，G/G基因型的COMT活性相对较低［21］。

相 关 研 究 指 出 COMT 基 因 型 存 在 性 别 差 异，

但 研 究 结 果 并 不 一 致。Fineberg 等［22］首 次 发 现

Val158Met 多态性中 L 等位基因与男性强迫症患者

相关。随后，首个荟萃分析验证了上述结果［16］。

Alsobrook 等［23］研究发现 COMT 基因 Val158Met 等位

基因与女性强迫症患者存在相关性。2015 年 Melo-

Felippe 等［24］针对巴西强迫症患者展开进一步的研

究，发现与没有表现出囤积行为的女性患者相比，

女性囤积者中 Val158Met L 等位基因及 LL 基因型分

布频率较高。研究还指出，携带 -287A ＞ G AA 基

因型的患者更容易出现强迫性排序行为和强迫性洗

涤症状。上述结果也提示对强迫症症状维度的进一

步研究至关重要。

2. 单 胺 氧 化 酶（monoamine oxidases，MAO-A/B）

基因：单胺氧化酶（MAO）催化单胺的氧化，包括

MAO-A、MAO-B 两种形式。MAOA 和 MAOB 由两个

相邻的 X 染色体基因编码，这两种形式在功能上存

在一些差异［25］。虽然对 MAOA 的研究较热门，但

MAOB 作为神经胶质细胞合成 γ- 氨基丁酸（GABA）

过程中的关键酶［26］，在强迫症的发病中也起到至关

重要的作用。除此之外，最近几个 MAOB 基因已经

被证明与精神分裂症和自闭症等疾病有关［27］，因

此，对于 MAOB 基因的研究也不能忽略。

近年来，研究者对单个基因多态性研究较多，但

是普遍忽略了环境对强迫症的重要影响。2016 年，

McGregor 等［28］学者使用逻辑回归模型对基因和基

因（GxG），基因与环境的相互作用（GxE）进行了评估。

其 中 GxG 研 究 发 现 COMT rs362204 分 别 与 MAOB 

rs1799836 和 rs6651806 相互影响，增加了强迫症的

发病风险。研究还指出 MAOB 单体型（rs1799836-
rs5905449-rs6651806-rs5905512）与强迫症相关，经

过多重测试纠正后，强迫症仅与 MAOB CACG 单体

型相关，该单体型增加了患强迫症的风险，而 CGCG

和 TGGA 单体型则趋向于降低强迫症的发病风险。

GxE研究证实，童年的创伤与COMT，MAOA和MOAB

中的单体型相互影响，但只有性虐待通过影响单倍

体分布频率增加强迫症的患病风险。

3. 多巴胺受体基因：在强迫症与多巴胺受体基

因的相关研究中，对多巴胺 D4 受体基因（DRD4）的

研究较频繁。DRD4 基因位于染色体 11p 的端粒附

近，在第三外显子中存在一个 48 bp 可变数量串联

重复（VNTR）序列，编码 DRD4 受体的第三个细胞质

环［29］。该多态性等位基因包含 2～11 倍重复，4 等

位基因是包括南印度在内的大部分地区最常见的等

位基因，其次是 2 和 7 等位基因，其频率在不同人群

中存在差异［30］。Taj 等［31］研究发现 7 等位基因在强

迫症患者中频率更高，当进行性别分组时，差异仅

限于女性受试者，此外，研究还发现携带 2 等位基因

的患者常出现强迫性对称症状。我们把这项研究和

以往的研究结果进行分析时，发现非 4 等位基因，尤

其是 2 和 7 等位基因增加了强迫症等精神疾病的发

病风险。但由于以往的研究实验样本数目太少，关

于具体的强迫症症状维度与 DRD4 VNTR 多态性的

阐述较少。

三、强迫症与谷氨酸类基因的关联

1. 谷氨酸转运体基因（SLC1A1）：SLC1A1 位于染

色体 9p24，编码神经元谷氨酸转运体（EAAT3），其位

于哺乳动物 30%～40% 神经突触后膜上，主要分布

在纹状体，丘脑等区域［32］，EAAT3 通过快速移除突

出间隙的谷氨酸来调节谷氨酸水平，因此编码该转

运体的基因也备受关注。

Wu等［33］进行了病例对照研究，发现rs10491734

的基因型频率在早发型强迫症患者及对照组间存在

显著差异，并且 rs10491734 的等位基因频率在早发

型及晚发型强迫症患者之间也存在明显差异，这个

发现暗示着不同的临床亚型其遗传模式可能存在一

定差异。单体型的关联研究还发现包含四个多态性

的单倍体（rs10491734-rs2228622-rs301430-rs301443）

在早发型及晚发型强迫症患者及对照组见存在明显

差异，其中单体型（A-A-C-C，A-G-C-C）增加早发型

强迫症的发病风险。

rs301430 是 SLC1A1 基因第 10 外显子中的一个

单核苷酸多态性，包含 T/C 两种等位基因，与 C 等位

基因相比，T 等位基因使 SLC1A1 的 mRNA 表达降低

约 50％，SLC1A1 基因的异常表达，会影响谷氨酸转



· 105 ·神经疾病与精神卫生 2018 年 2 月 20 日第 18 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，February 20，2018，Vol.18，No.2

运体正常的生物功能。有研究发现 rs301430 与死后

的脑组织中的 mRNA 水平有关，并且其等位基因对

人和大鼠细胞系中的基因表达具有不同的作用［34］。

Dallaspezia 等［35］通过病例对照分析发现 rs301434 仅

与男性患者关联性显著。

2. 谷氨酸受体基因（glutamate receptor， ionotropic， 

N-methy1-D-aspartate 2B， GRIN2B）：GRIN2B 基 因 位

于 12p12，负责编码谷氨酸转运蛋白 N- 甲基 -D- 天

门 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-D-aspartate，NMDA）的 一

个亚单位 NR2B，并在与强迫症发病有关的成人脑

区高度表达［36］。NMDA 受体中 NR2 亚基是哺乳动

物大脑中主要的兴奋性神经递质受体，也是谷氨酸

激动剂的结合位点，NMDA 可能参与神经系统的发

育过程［37］，此外，NMDA 拮抗剂美金刚在强迫症治

疗中也被证明是有效的［2］，因此，谷氨酸受体基因

异常也可能参与强迫症的发病机制。Arnold等［38］ 

证 实 GRIN2B 的 一 个 单 核 苷 酸 多 态 性（-200T/G；

rs1019385）和儿童强迫症患者的前扣带皮层（ACC）

的谷氨酸浓度的降低存在一定关联。与携带 T 等

位基因的个体相比，GG 基因型患者的 ACC 谷氨酸

浓度降低［39］，因此，G 等位基因可能是一种保护性

因子。在分析强迫症亚型时，Alonso 等［40］观察到，

GRIN2B 多态性与强迫污染观念及强迫洗涤行为存

在显著关联。随后，Wu 等［41］又发现 GRIN2B 影响

儿童强迫症患者丘脑的总体积。

迄 今 为 止，国 内 外 有 十 几 项 研 究 探 索 了

GRIN2B 与强迫症的关系，研究结果并不一致。其

中在一项针对巴西强迫症患者的基因研究中，学者

评估了 rs1019385 与发病年龄和具体症状维度之间

的相关性，观察到强迫性排序与 T 等位基因之间的

显著关联。Logistic 回归分析证实，在控制风险因子

后，TT 基因型是强迫性排序的预测因子，而对性别

和发病年龄没有影响。此外，相关研究发现携带 T

等位基因的患者往往会出现强迫性检查症状［42］。

Che 等［43］在抽动症患者中发现了 GRIN2B 基

因 的 两 个 多 态 性（rs1805476 和 rs1805502），其 中

rs1805476 A 等位基因和 rs1805502 T 等位基因在父

母及其受影响的孩子中存在过度传递的现象［43-44］，

因为强迫症和抽动症可能存在共同的致病因素，所

以 GRIN2B 在强迫症形成过程中扮演重要角色。

3.SAPAP3 蛋白基因：在小鼠模型和人类遗传学

研究中，支持谷氨酸在强迫症中发挥作用的蛋白质

家 族 是 SAPAP 或 DLGAP（人 类），SAPAP3 是 SAPAP

家族中唯一存在纹状体中的编码蛋白［45］。为了分

析 SAPAP3 的生理功能，研究人员首先敲除了小鼠

的 SAPAP3 基因，随后发现小鼠出现了病理性梳理

等类似人类强迫症的行为，当研究人员用选择性

5-HT 再摄取抑制剂（SSRIs）进行治疗后，小鼠焦虑

情绪和过度修饰的行为都有所减轻［46］。SAPAP3

敲除小鼠的皮质纹状体突触存在异常，这高度提示

SAPAP3 基因可能与强迫症发病存在关联。

α- 氨 基 -3- 羟 基 -5- 甲 基 4- 异 唑 - 丙 酸 受 体

（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

receptors，AMPARs）可能参与 SAPAP3 敲除小鼠的

发病机制，AMPARs 是一种谷氨酸受体，有助于兴

奋性神经传递［47］。研究发现，在 SAPAP3 敲除小鼠

中，AMPARs 介导的内吞作用减少，其纹状体中的神

经传递也随之减少［48］。在 SAPAP3 敲除小鼠中代谢

性谷氨酸受体（group 1 metabolic glutamate receptors，

mGluR1）也发生了改变，这些受体在 SAPAP3 敲除

小鼠的纹状体 MSN（中型棘突神经元）的树突上比对

照组小鼠 MSN 更活跃并且更普遍［49］。这些发现表

明至少两种类型的谷氨酸受体（AMPARs 和 mGluRs）

与 SAPAP3 蛋白质相互作用，影响强迫症的发病

机制。

DLGAP3 是 SAPAP3 的人类同源物，并且与影

响大脑的疾病有关，如精神分裂症和 Tourette 综合

征［50］。一项含 383 个家庭的家族关联研究发现虽

然有一些单核苷酸多态性与拔毛症等类似的疾病有

关联，但是 DLGAP3 中并没有单核苷酸多态性或单

倍型与强迫症相关［51］。随后，Boardman等［52］检测了

7 个多态性位点，单个基因座分析显示，rs11583978

与拔毛症显著相关。研究还发现早发型强迫症患

者 与 DLGAP3 单 倍 体 型（rs11583978-rs7541937-
rs6662980-rs4652867）存在明显关联。除此之外，首

次在强迫症全基因组关联研究上（GWAS）提出了该

基因家族的另一个成员，DLGAP1 可能参与强迫症

的发病［53］。

四、强迫症的遗传成像学研究

随着神经影像学技术的进一步发展，越来越多

的证据表明，强迫症患者的皮质 - 纹状体 - 丘脑 -

皮质环路（cortico-striata-thalamic-cortico，CSTC）存在

异常，该环路的关键组成部分包括眶额皮质（OFC）、

ACC 和纹状体［54］。考虑到强迫症具有高度遗传性，

基因的变异会对大脑产生影响，大脑结构或功能的

改变可通过影像手段所呈现，因此，将遗传学与影

像学结合起来，观察两者的相关性，有助于更具体

的揭示强迫症的发病机制，还可以建立特定的脑网
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络模型及脑区和风险基因之间的关联。

在结构上，磁共振成像发现携带 5-HTTLPR S

等位基因的强迫症患者右侧 OFC 体积比携带 L 等

位基因的患者小［55］，丘脑 - 皮质体积的改变支持了

CSTC 假说。研究还发现 5-HTTLPR S 等位基因携带

者的白质也存在异常［56］。在 CSTC 环路中，ACC 参

与错误的监测，并在处理冲突信息的过程中起重要

作用［57］，因此有学者针对 ACC 中不同神经代谢产

物的浓度与强迫症相关的基因多态性进行了探索性

的研究，在 Bonferroni 校正后，研究结果显示，肌醇，

谷氨酸 + 谷氨酰胺（Glx）和甘油磷酸胆碱 + 磷酸胆碱

（Cho）的 浓 度 与 HTR1B（rs6296 和 rs6298）、SLC18A1

（rs6586896）和 GRIA1（rs707176 和 rs2963944）基因多

态性之间存在显著的相关性。与健康对照相比，相

同年龄和性别的儿童强迫症患者 ACC 中肌醇的浓

度下降［58］，肌醇作为胶质细胞的标记物，与星形胶

质细胞的渗透密切相关［59］，健康对照组和患者组肌

醇浓度的差异不仅反映强迫症患者神经传导功能

失调，而且也反映胶质的异常［60］。建立在了解强

迫症患者组与健康对照组大脑体积以及 Glx 浓度差

异的基础上，Wu 等［61］进行了更深度的研究，最直

接的证据显示 DLGAP2 的两个 SNPs 和 OFC 白质体

积相关。OFC 是与做出决策和学习能力的区域［62］，

DLGAP2 通过影响该区域白质的体积，参与强迫症

的发病。

五、小结

随着研究的不断深入，对于与强迫症相关的

5-HT、儿茶酚胺、多巴胺和谷氨酸通路的基因研究

获得了一些重要的发现，上述几大通路的基因变异

在不同性别、发病年龄，以及症状维度等临床分组

中存在一定差异，这些发现为区分强迫症亚型提供

有力证据，使强迫症的相关研究更具有针对性，也

有助于我们进一步了解强迫症遗传学发病机制，同

时为临床的药物治疗提供重要的证据。
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