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精神分裂症涉及感知觉、思维、情感和行为等

多方面的障碍，部分患者在疾病的过程中出现认知

功能损伤，严重影响其生活质量。精神分裂症发病

机制有许多假说，除遗传和环境因素外，最主流的

是神经发育异常假说和神经递质异常假说［1-2］，如

多巴胺、GABA、5-HT 和谷氨酸的失调。大脑功能

的正常运行需要维持兴奋性和抑制性神经递质的

稳态，而 GABA 作为一种广泛分布于大脑中的抑制

性神经递质在其中起着关键作用［3］。RELN 基因表

达的 Reelin 蛋白在皮质发育早期由卡 - 雷氏（Cajal-
Retzius，CR）细胞表达，参与神经元细胞迁移和突触

的传递；在皮质发育晚期由 GABA 能中间神经元表

达，可参与记忆形成，并在皮层神经元的层特异性

分布的精细调节中发挥作用［4-6］。该蛋白可能是迁

移神经元的终止信号。有研究发现，精神分裂症患

者解剖组织中所有脑区的 Reelin 表达水平下降［7］。

另有许多研究表明，Reelin 蛋白与精神分裂症的发

生、发展存在关联。本文对 RELN 基因和 Reelin 蛋

白的结构及在神经系统中的作用、RELN 基因与精

神分裂症的关系进行综述，从而为深入研究精神分

裂症的发病机制及临床治疗提供更多思路。

一、RELN 基因、Reelin 蛋白的结构及在神经系

统中的作用

RELN 基因位于 7q22 染色体，其编码的 Reelin

蛋白由 3 461 个氨基酸组成，相对分子质量约为 

450 kDa［8］。Reelin 蛋白由一个信号肽结构开始，随

后是 F- 应答蛋白同源结构域和一个独特区域，主体

由 8 个 Reelin 特异性重复序列（R1 至 R8）组成，其中

每个重复序列包含 3 个结构，分别是两侧的 A、B 和

中间的表皮生长因子样基序。Reelin 蛋白以 33 个
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氨基酸的基本延伸结束［8］。研究表明，在大脑中，
Reelin 蛋 白 与 载 脂 蛋 白 E 受 体 -2（apolipoprotein E 
receptor-2，Apoer2）和极低密度脂蛋白受体（very low 
density lipoprotein receptor，Vldlr）2 个跨膜脂蛋白受
体相结合形成寡聚体，该寡聚体通过 Apoer2 胞内结
构域的基于酪氨酸的溶酶体分选基元与磷脂蛋白受
体（disabled homolog 1，Dab1）的磷酸酪氨酸结合结构
域相互作用结合到 Dab1，Apoer2-Dab1 复合物的聚
集诱导了非受体酪氨酸家族激酶（Src family kinase，
SFK）对 Dab1 不同位点的酪氨酸磷酸化［9］。Dab1
磷酸化是激活 RELN 信号转导通路的关键步骤［10］。
典型的 Reelin 途径是预先形成的受体同源低聚物向
高阶簇的重排［11］。Reelin 刺激 Dab1 后由于 SFK 和
Dab1 的相互激活，Dab1 磷酸化持续增加，这将导致
蛋白激酶 B 抑制丝氨酸 / 苏氨酸激酶功能的发挥，其
直接靶向神经元细胞骨架；而核心通路的另一个分
支 Reelin-dab1- 适配器蛋白 -Ras 相关蛋白 1 依赖性
信号级联下游的跨膜蛋白的调节在神经发育过程中
的作用同样至关重要［9］。在这个过程中，Reelin 蛋
白的第 2、3 个 Reelin 重复序列（N 端切割）之间和第
6、7 个 Reelin 重复序列（C 端切割）之间的 2 个主要位
点被加工，产生 5 个片段（命名为 N-R6、R3-8、R3-6、
N-R2 和 R7-8）。R3-6 是最小的生物活性片段［12-14］，
其中 R6 的第 1 个亚结构域与 Apoer2 和 Vldlr相互作
用；R5的第1个亚结构域发生共价同二聚化，这是诱
导Dab1磷酸化的必需步骤。N端切割对允许Dab1蛋
白水平恢复很重要，从而防止细胞内信号的过度长
期下调［15］。通过N端切割调节Reelin信号对于海马
的正常形成是必要的［15］。Reelin的C端加工在新皮
层发育过程中非常重要，这允许了Reelin活性中心片
段 R3-6 和 N-R6 片段在组织内扩散，使其能够到达
多极神经元并触发其信号的转导［12-13］。

在 Bock 和 May［9］的研究中，敲除小鼠的 Apoer
和 Vldlr 或 者 Dab1 后 会 出 现 Reelin 表 达 缺 失 的 表
型。Nawa 等［16］使用新一代测序技术对 370 例精神
分裂症患者进行了 Dab1 的外显子靶向重测序，检
测到罕见的 Dab1 基因错义突变（G382C 和 V129I），
其中 G382C 改变了 Dab1 蛋白的功能，这可能会减
弱 Reelin-Dab1 信号传导，从而参与精神分裂症的发
生、发展。因此，这些分子对于 Reelin 发挥正常功
能具有重要作用。Reelin 在神经环路的建立过程中
发挥作用，并能够影响树突棘的发育［17］。当 Apoer2
受体发生突变时，会阻断 Reelin 与大鼠突触后密
度蛋白 95 的相互作用，不能转导 Reelin 信号，这导
致海马成熟神经元树突的发育出现异常［18］。最近
一项研究报道了 GABA 能中间神经元中缺乏 Reelin

的小鼠海马体存在非常轻微的神经元迁移缺陷［19］。
赵培文等［20］选取 Reelin 基因缺失小鼠（Reeler）和野
生小鼠，利用免疫荧光技术与 5'- 溴脱氧尿嘧啶核
苷法检测两组小鼠中大脑皮质、脊髓、海马发育过
程中神经干细胞、放射状胶质细胞、星形胶质细胞
及增殖细胞的表达，并对大脑皮质、脊髓、海马的组
织学特征进行观察，经过分析发现海马、新皮质和
脊髓分别代表了进化过程中的古皮质、新皮质和管
状神经。Reelin 参与了第 2 次迁移以及新皮质皮质
板的继续分层，若缺失可能引起上述皮质形态和结
构的变化。所以，Reelin 可能是皮质进化的关键分
子。Ha 等［21］的研究表明，基因功能的正常发挥能
促进 CR 细胞在齿状回中定位，形成毛状齿连接以
促进锥体下叶的延伸。可见 Reelin 蛋白在大脑生长
发育和发挥功能的过程中起到了重要的调节作用。

二、RELN 基因与精神分裂症
1. RELN 基因启动子区甲基化与精神分裂症：

基因甲基化是表观遗传改变最重要的方式之一。流
行病学和临床研究表明，不良的环境因素可能通过
改变表观遗传调控机制影响 RELN 基因表达。精神
分裂症患者可能存在神经损伤，这会导致约 8% 的
胞嘧啶 - 磷酸 - 鸟嘌呤（cytosine-phosphate-guanine，
CpG）位点发生 DNA 甲基化变化［22］。Chen 等［23］克
隆了人类基因，并实验检测了 RELN 在神经祖细胞
NT2 中的调控作用；Dong 等［24］进行了小鼠皮质神
经元体外培养，均支持 RELN 启动子是通过 DNA 甲
基化变化这种表观遗传来调控表达的观点。有研究
表明，精神分裂症患者 GABA 能神经元中 RELN 表
达的下调与新皮质和纹状体 GABA 能神经元中 DNA
甲基转移酶 1（DNA methyltransferase 1，DNMT1）和
DNA 甲基转移酶 3a 的过度表达有关［25］。启动子甲
基化水平的增加通常会导致基因表达减少。此外，
DNA 甲基转移酶对 RELN 表达的抑制作用也可能通
过形成染色质抑制复合物发生。发挥这种抑制作用
的可能还包括甲基CpG结合结构域蛋白、转录调节
蛋白家族成员A和组蛋白去乙酰化酶［26］。有学者发
现，患者的前额叶皮层中S腺苷甲硫氨酸和DNMT1
的表达增加可能有助于促进胞嘧啶5-甲基化，并下
调精神分裂症患者皮质GABA能神经元中RELN的
表达［27］。Lintas 和 Persico［28］评估了精神分裂症患
者颞皮质组织中RELN启动子甲基化的情况，结果
表明大多数青春期后个体的甲基化程度很高，特别
是-131～-98 bp的CpG位置。这些均支持RELN启
动子的表观遗传改变在RELN基因的转录下调中起
作用的假设。Markiewicz 等［29］的研究提到，精神分
裂症患者RELN基因甲基化水平升高会导致Reelin蛋
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白表达水平降低，监测甲基化水平可作为评估精神分
裂症症状严重程度的指标。有学者在病例对照研究中
也发现了这种联系。杨悦等［30］对精神分裂症患者和
健康对照者外周血进行 RELN 基因启动子区甲基化
状态检测，发现精神分裂症组的 RELN 基因启动子
区甲基化水平远高于健康对照组。Nabil Fikri 等［31］ 
进行的病例对照研究包括来自同一地区的 110 例
精神分裂症患者和 122 名健康对照者，结果表明，
精神分裂症患者组的 RELN 启动子甲基化水平明显
高于对照组，男性患者的 RELN 启动子甲基化水平
也明显高于女性，且甲基化组的 RELN 表达量较非
甲基化组低 25 倍。关于大脑和外周血中平行甲基
化变化的假设，Zhou 等［32］对 RELN 启动子区 CpG 岛
甲基化与阳性型精神分裂症和阴性型精神分裂症
的关系进行探讨，结果显示患者组 RELN 启动子区
的 CpG 岛甲基化阳性率高于健康组，阳性型和阴性
型患者之间差异无统计学意义，提示 RELN 启动子
区 CpG 岛甲基化水平与精神分裂症相关，但与其临
床类型无关。多种研究结果支持 RELN 基因启动子
DNA 甲基化水平增高可能引起包括 Reelin 蛋白在
内的相关蛋白表达下调，从而引发精神分裂症等精
神疾病。然而，Kho 等［33］分析了转录起始位点和增
强子区之间 -111～-131 bp 位置的 5 个 RELN 启动子
CpG 位点，结果表明，与健康对照相比，精神分裂症
患者的 RELN 启动子中 CpG 位点存在低甲基化。该
研究与上述其他研究所观察到的结果不一致，可能
是因为纳入了不同的 RELN CpG 位点，这也许意味
着不同区域的每个 CpG 位点都略有不同，今后需要
对其进行单独的研究。

2. RELN 基因多态性与精神分裂症：许多遗传
流行病学研究预测精神分裂症是多基因遗传病，基
因组关联研究证实了多个相关基因位点［34-35］。有研
究者在 RELN 基因的调控区域附近发现了高度保守
的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，
SNP）［36］，这种多态性与精神疾病的发生风险增加
有关。白微［37］采用病例对照研究，对 761 例精神分
裂症患者和 775 名健康对照者外周血 RELN 基因多
态性进行检测分析，发现位点 rs362746 的基因型在
病例组和对照组间的分布差异有统计学意义。同
时，携带 GG 基因型的人群具有较高的罹患精神分
裂症的风险。Ping 等［38］对患者组和对照组的 RELN
基因 4 个位点 SNP 进行检测与分析，结果表明 4 个
位点的基因型、等位基因频率、单倍型频率方面在
组间和性别间差异无统计学意义。在阳性和阴性
综合征量表的基因型与数量性状的关联分析中，
rs2229864 和 rs736707 与幻觉行为和注意障碍项目

得分相关，rs362691 与定向障碍项目得分相关。因
此，RELN 多态性改变可能与精神分裂症患者的幻
觉行为和注意障碍有关。RELN 的双等位基因变
异与隐性无脑畸形变异及小脑发育不全有关［39］。 
Di Donato 等［39］收集了来自 4 个 RELN 双等位基因变
异家族的 7 例患者和来自 7 个单等位基因（杂合）变
异的 13 例患者的数据，均来自额颞或颞显性无脑畸
形变异家族。与单等位基因队列相比，双等位基因
变异中功能缺失变异的比例明显更高。单等位基因
变异个体的 RELN 分泌减少可能只影响皮质结构，
而小脑保持完整。所以，双等位基因变异导致的
RELN 表达完全缺失与无脑畸形和小脑发育不全等
疾病相关。尽管这些研究强调了 RELN 基因变异作
为精神疾病发病危险因素的重要性，但 RELN 基因
在包括人类在内的许多脊椎动物中都是保守的，其
变异是罕见的，这不能解释在精神分裂症患者中观
察到的 RELN 表达下调的高频率［26，28，40，44］。截至
2020 年，Marzan 等［42］进行的一项 Meta 分析中，共
纳入 15 项研究（截至 2020 年），涉及 25 403 名受试者 

（9 047例病例和16 356名对照），采用 I2 统计量和q检
验进行异质性检验，并测量偏倚。经邦费罗尼校
正后结果表明，RELN rs7341475 多态性改变在总
体人群和高加索人群中有较低的发生精神分裂症
的风险，而 rs262355 多态性改变仅在高加索人群
中发生精神分裂症的风险显著增加。与此同时，
Sozuguzel 等［43］的研究表明，在土耳其人群中，RELN 
rs7341475 变异仅与女性精神分裂症之间存在关联。
这两组研究结果与 RELN 基因多态性改变导致精神
分裂症发生风险增高的观点并不一致。因此，RELN
基因多态性与精神分裂症的关联研究需要更多、更
广泛的样本，进行更深入的研究。

3. Reelin蛋白与精神分裂症：Reelin蛋白由RELN
基因编码，在调节突触功能、神经网络活动、学习和
行为中发挥着重要的作用［44］。Hethorn 等［45］的研
究报道了在神经系统发育受损的遗传疾病小鼠模型
中，向其双侧脑室内注射 Reelin 蛋白可以恢复突触
功能并改善其相应的海马依赖性联想和空间学习记
忆能力。Ishii 等［46］的研究发现，将 Reelin 蛋白注入
大脑后，能增强突触可塑性，增加树突棘数量，改善
认知功能。Ibi 等［47］在具有孤独症表型的新型母体
免疫激活（maternal immune activation，MIA）疾病动
物模型中，将重组 Reelin 蛋白显微注射到其海马中，
可改善暴露于产前炎症的后代新物体识别记忆能力
和焦虑样行为。在另一项研究中，用皮质酮对大鼠
进行预处理，然后将Reelin直接注射到海马区。单次
Reelin 输注可增加新生神经元的数量，但没有增加
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复杂性，而重复 Reelin 输注可使两者均恢复［48］。所
以在大脑中注射 Reelin 蛋白可能是治疗神经发育
障碍导致的精神疾病（如精神分裂症等）的一种新
策略。在最近的一项研究中，经抗精神病药物治疗
后，治疗初期精神分裂症组的 RELN 的信使核糖核
苷酸（messenger ribonucleic acid，mRNA）表达水平明
显低于健康对照组。在治疗 12 周后，精神分裂症组
的 RELN mRNA 水平显著升高［49］。以上结果提示，
RELN mRNA 表达的变化可能与抗精神病药物治疗
的效果有关，其治疗时间窗和具体机制尚不清楚。
Sánchez-Hidalgo 等［50］的研究总结了药理学模型、
MIA 模型、应激模型和遗传模型构建的几种精神分
裂症啮齿动物模型，并根据 RELN 表达减少、RELN
信号改变和不同的甲基化模式进行分类，结果表明，
RELN 在所有模型中都发生改变，提示RELN 结构和
功能的改变可能与精神分裂症的发生、发展密切相
关。陈梦雪［51］的研究表明，母体感染可导致子代
Reelin 蛋白及其下游分子通路的表达异常，并具有
时空特异性。孕早期母体感染的子代在成年期会
出现突触功能受损和行为紊乱。另外，王威［52］通
过构建小鼠孕期恐伤肾模型发现，孕期恐伤肾可能
通过影响子代海马中的 Reelin 表达，减少单丝氨酸
蛋白激酶磷酸化，使丝切蛋白磷酸化受到抑制，进
而影响肌动蛋白骨架的稳定，导致突触结构减少，
引起学习记忆能力的下降。可见，母体孕期受到感
染、长期噪声等不良影响会导致子代发生行为异常
和精神紊乱，与此同时 Reelin 蛋白表达异常。在病
例对照研究中有学者发现［53］，精神分裂症患者组
的外周血 Reelin 蛋白表达水平显著低于对照组，精
神分裂症组中男、女性患者的 Reelin 蛋白表达水平
差异无统计学意义。Guidotti 等［54］的研究表明，与
非精神疾病患者相比，精神分裂症或双相情感障碍
合并精神分裂症患者的前额叶皮层、小脑的 RELN 
mRNA 和前额叶皮层 RELN 阳性细胞的表达显著降
低了 30%～50%，但在无精神病的抑郁症患者中无
显著变化。此外，敲除 RELN 促进了患者的神经元
死亡，这可能是精神分裂症的诱发因素［55］。研究
人员发现，与对照组相比，精神分裂症患者外周血中
早期生长反应因子3（early growth response protein 3， 
EGR3）和RELN的表达水平下调，且两种因子表达呈
正相关［56］。EGR3 是 RELN 基因的转录因子，通过
Reelin 信号通路调节神经突生长［57］。最近，有学者
报道了一种RELN外显子缺失（RELN exonic deletion， 

Reln-del）小鼠，利用规律间隔成簇短回文重复序列

及其相关蛋白系统方法建立，以阐明其潜在的分子

机制［58］。纯合子 Reln-del 小鼠的表型与小脑萎缩、
脑层发育不良和脑 Reelin 蛋白水平缺失的 reeler 小
鼠相似。杂合子 Reln-del 小鼠中，Reelin 的表达量约
为野生型小鼠的一半。纯合子 Reln-del 小鼠小脑培
养物的体外再聚集形成和神经元迁移能力发生了显
著改变。具有凝血反应蛋白基序的解离素和金属
蛋 白 酶（ADAM metallopeptidase with thrombospondin 
type 1 motif 3， ADAMTS-3）是一种通过在 Reelin 的
N-t 位点切割使其失活的蛋白酶。利用短发夹核糖
核酸敲低 ADAMTS-3，可在条件培养基中抑制 Reelin
的裂解。因此，可通过抑制 ADAMTS-3 增强大脑中
的 Reelin 信号传导，从而治疗精神分裂症［26］，这可
为精神分裂症的药物研发提供依据。以上研究表明，
Reelin 蛋白参与精神分裂症的发生和发展过程需进
行更加深入的研究，以探索其详细机制，为今后研
制新型抗精神分裂症药物提供参考。

三、展望
综上所述，RELN 基因及其表达的 Reelin 蛋白在

神经系统的发育和大脑功能的正常发挥中起到重要
的调控作用，同时可能与精神分裂症的发生、发展
密切相关。RELN 基因的启动区甲基化水平增高会
使 Reelin 蛋白表达水平降低，同时使其调控部分的
神经系统功能紊乱，进而参与精神分裂症的发生、
发展。RELN 基因多态性改变与精神分裂症的关系
在病例对照研究中的结果不尽相同，需要更深入地
研究探索两者的关系与具体机制。Reelin 蛋白注入
大脑可能对治疗神经发育障碍导致的精神疾病有
效，这为精神分裂症的治疗提供一种新的策略。未
来需对包括 RELN 基因在内的与神经系统发育有关
的易感基因作用机制进行更加深入的探索，以促进
揭示精神分裂症复杂的发生机制。
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