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最近的遗传学发现暗示了精神分裂症病相关的

几种生物学途径，例如突触可塑性、免疫和组蛋白

修饰，突触可塑性涉及多种机制，其中突触修剪被

认为是认知功能发展的重要机制。突触在出生后到

6 岁期间快速形成，竞争性消除和突触的重建在青

少年前期和青少年期间达到高峰，留下约一半到三

分之二的突触，从儿童期开始，一直存活到成年期。

新突触的成长以及旧突触的剪切将持续一生，但是

与早期的发育相比，它们的生长速度更缓慢，迁移

的距离也更短。突触再生这种变化的潜力为人的毕

生提供了学习和情绪的成熟以及认知和运动发展的

基础。突触的修剪对于大脑的发展和复杂的认知过

程是必不可少的。补体级联反应指示过时突触的标

记和它们随后被小胶质细胞的去除。CSMD1（CUB 

and SUSHI multiple domains-1）基因与突触的修剪中

的补体级联反应密切相关。现就CSMD1基因多态性

与精神分裂症及其认知损害的研究进展予以综述。

一、精神分裂症及其认知损害

1896 年，Kraepelin 率先提出“早发性痴呆”患

者所伴随的认知性功能损害症状，然而当时并没有

引起学界的注意。到 20 世纪 70 年代初期，Gallhofer

首次提出了除阳性和阴性症状以外精神分裂症的第

3组症状，即认知功能损害［1］。直到20世纪80年代，

随着各类病症的影像学发展，精神分裂症的认知障
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碍研究才开始引发学界和临床研究的重视。人们普

遍认为，认知功能损害是精神分裂症的主要损害之

一，而不是单独的一种疾病。研究表明，精神分裂

症患者在发病前就有明显的认知障碍，甚至在儿童

时期也有轻微的认知障碍［2］。随着病程的发展，精

神分裂症患者的认知障碍会逐渐对其生活的质量、

行动能力、社会能力等产生严重的危害，并与死亡

和经济负担具有直接的相关性［3］。丹麦的一项大样

本研究表明，认知障碍可能是精神分裂症的早期临

床表现［4］。

大多数精神分裂症患者有广泛的认知功能障

碍，主要与认知过程有关，如感知、学习和记忆、注

意、言语、推理和思维，尤其是注意、言语、执行功

能和记忆，其发生率在 40%～60%［5］，有研究表明，

至少 85% 的精神分裂症患者存在长期严重的认知

障碍，并且提出，认知障碍发生在疾病的过程当中

（包括急性期、慢性延长期、衰退期等）相对稳定，与

疾病的发展没有明显的相关性［6］。

二、CSMD1 基因

CSMD1 基因是 2001 年新发现的候选抑癌基因，

位于人 8 号染色体短臂 2 区 3 带 2 亚带，是一种单次

跨膜蛋白，由14个CUB和28个SUSHI结构域组成［7］。

其中 CUB 结构域位于细胞外，由氨基酸残基组成，

其结构与免疫球蛋白的 β- 桶状结构相似，参与机

体的发育过程；SUSHI 结构域又称补体调控蛋白功

能结构域，广泛存在于补体和黏着蛋白中。CSMD1

基因在人体内广泛表达，在脑部中的含量最多，该

基因存在 2 090 个多态性位点，去除冗余的多态性

位点，仍有 100 多个多态性位点。CSMD1 是一个高

度复杂的基因，由 48 个外显子组成，覆盖 2 Mb 的

DNA。至少有8种异构体被报道，并与结肠癌（57例）、

川崎病（58 例）和哮喘（59 例）等多种疾病有关，反映

了其可能的普遍功能［8］。这种跨疾病基因的关联可

能部分是由于它的大尺寸，这使得它在遗传学研究

中容易出现Ⅰ型错误，但也更容易发生功能相关性

的遗传变异。CSMD1 在大脑中的作用尚不清楚，但

有证据表明，作为大脑补体级联的一部分，CSMD1

与突触的修剪有关。

三、CSMD1 基因多态性参与精神分裂症发病及

其认知损害的可能机制

该基因与补体调节密切相关，对突触可塑性至

关重要，而精神分裂症相关脑区已被证实存在突触

和树突棘的减少。已被多项研究证实与精神分裂症

的患病风险关联。作为易患基因，CSMD1 基因参与

精神分裂症的发病机制尚未明确。结合以往的研究

发现，CSMD1 基因参与精神分裂症的发病机制可能

是通过其多态性影响突触修剪（突触可塑性），从而

影响神经发育最终导致精神分裂症的发病及其认知

损害。

CSMD1 编码的跨膜蛋白含有 15 个连续的补体

控制蛋白结构域，这是补体抑制剂的特点。CSMD1

蛋白可抑制 C3b（60）的沉积。在 AD 小鼠模型中，血

红蛋白显示补体介导的小胶质细胞突触清除可能存

在缺陷。最近的研究表明，PGC GWAS 观察到的与

精神分裂症的最强关联可归因于补体 C4 基因拷贝

数的变化，补体 C4 基因在出生后发育过程中介导突

触的消除。CSMD1促进活化补体蛋白C3b和C4b（60）

的降解，但这一过程如何影响突触修剪的还需要进一

步的研究。现在明确的是，补体级联在突触修剪中起

着重要作用，并与许多依赖于突触可塑性的疾病相

关，包括认知功能以及精神和神经退行性疾病［9］。

四、国内外研究现况

1. 国 外 研 究 现 况：近 年 来，国 外 学 者 针 对

CSMD1 基因不同位点的多态性展开了研究，发现了

很多 CSMD1 中的变异与精神分裂症认知功能相关

的证据。GWAS 确定CSMD1 中的内含子多态性位

点rs10503253是欧洲人精神分裂症的最高风险多态

性位点之一［10］。2013 年 Donohoe 等［11］提出 CSMD1

基因中 rs10503253 的“A”风险等位基因与神经认

知功能的有害影响存在明显关联。随后，在 2014 年

Koiliari 等［12］发现 CSMD1 全基因组相关精神分裂症

风险变异 rs10503253 影响健康男性的一般认知能

力和执行功能。同年，针对 1 149 例希腊健康白种

人精神分裂症男性进行了关联研究，应用 PCR 技术

对 rs10503253 多态性进行了基因分型，多态性表现

为 A/C，最小等位基因频率（MAF）：C16.5，风险“A”

等位基因在一般认知能力、策略形成、空间和视觉

工作记忆等方面表现较差。这些效应大多依赖于

风险“A”等位基因的剂量，AA和CC纯合子分别是最

差的和最好的，而CA个体是中间个体［12］。在2017年

Athanasiu 等［8］也发现了 CSMD1 中的变异与认知功

能相关的证据。

2. 国内研究现况：国内对CSMD1多态性在精神分

裂症中的研究比较少，与国外的研究相反，Liu等［13］

的研究结果不支持中国东部汉族人群中 CSMD1 

rs10503253 与精神分裂症之间的关联。导致这种

不一致的结果可能是由于样本的遗传背景不同，在

Liu 的研究中，参与者主要来源于中国江苏省，而国



· 979 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 10 月 20 日第 19 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， October 20，2019，Vol.19，No.10

外的研究是在欧洲人群中进行的。CSMD1 多态性

的差异概况表明，来自不同种族的人口可能表现出

精神分裂症的遗传异质性。另外，精神分裂症的临

床诊断差异所引起的采样误差也可能是导致不一致

的原因之一。但 Xiang 和李静的研究［14-15］却取得了

与国外相一致的结果，Xiang 等［14］在中国四川地区

汉族人群中发现 CSMD1 基因的 rs2469383 多态性与

精神分裂症记忆功能障碍有关。李静等［15］还发现

CSMD1 基因多态性与精神分裂症患者词语流畅性

及脑灰质体积有关联。所以 CSMD1 基因多态性是

只与国人精神分裂症认知功能损害存在相关性，还

是与国人的精神分裂症发病及其认知损害都存在关

联，仍需要更多的研究去证实，尤其是包含不同种

族人群的大样本研究。

五、小结

综上所述，精神分裂症患者常伴有认知功能损

害，这对患者的生活产生了严重的影响。对精神分

裂症患者认知功能损害原因的探究经历了漫长的过

程，研究总结出多种基因的多态性与认知功能损害

的关系，CSMD1 基因就是其中可能的一员。其与认

知损害的关系得到了多个国外研究者的一致认同，

但在国内的研究中仍存在争议。其作用机制也仍在

探索之中。当前基因多态性与精神分裂症患者认知

损害关系的研究仍存在巨大的空间，上述研究给未

来在此领域的研究提供了更广泛的研究范围与探索

空间。探究基因多态性与精神分裂症患者认知损害

的关系有助于从根本上弄清精神分裂症患者认知功

能损害的原因与机制，这对于临床治疗和改善精神

分裂症患者的认知功能具有重要的意义。
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