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精神分裂症是一组病因未明的精神疾病，多在

青壮年亚急性或慢性起病，其发病机制迄今尚未完

全阐明，临床多表现为症状各异的综合征［1］。精神

分裂症患者一般早期意识清楚，智能基本正常，但

随着病程迁延，部分患者会出现认知功能的损害，

最终出现精神残疾［2］。

一氧化氮合酶 1 受体蛋白（nitric oxide synthase 1  

adaptor protein， NOS1AP）基因于 1998 年首次在大

鼠大脑中被发现，可以编码神经元型一氧化氮合酶

（neuronal nitric oxide synthase，nNOS）的 受 体 蛋 白。

突触或神经可塑性的变化与许多神经精神疾病有关，

例如精神分裂症、双相情感障碍、抑郁症和AD等［3］。

一氧化氮（nitric oxide，NO）是一氧化氮合酶（nitric 

oxide synthase， NOS）产生的一种气态递质。研究

表明气体神经递质，如硫化氢（H2S）、NO 和一氧化

碳（CO）在维持突触可塑性以及恢复中枢神经系统
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【摘要】 精神分裂症是一组病因未明的慢性且严重的精神障碍，其病因学一直是精神医学的重点

研究方向。一氧化氮合酶 1 受体蛋白（NOS1AP）是一种通过 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（NMDA）受体 / 神经元

型一氧化氮合酶（nNOS）途径调节神经元功能的衔接蛋白。近年来，越来越多的证据表明 NOS1AP 在精

神分裂症的发生发展中具有一定的作用。本文通过综述 NOS1AP 与精神分裂症的关系及其在精神分裂

症中发挥的作用机制，以期为进一步探讨 NOS1AP 在精神分裂症发生发展过程中的作用及精神分裂症

患者的治疗提供思路。
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神经元结构的可塑性方面发挥重要作用［4］。另外，

研究发现精神分裂症易感基因位于含有 NOS1AP 的 

1 号染色体区域，并且在精神分裂症患者死后的样

本中可以观察到 NOS1AP 的表达增加［5］。NOS1AP
与 nNOS 和突触蛋白结合，通过破坏 N- 甲基 D- 天

冬氨酸（N-methyi-D-aspartic acid， NMDA）受体复合物

的信号转导，导致该系统功能减退，而该系统已经

被大量研究证明与精神分裂症的发生发展有关［6］。

因此，有理由推测 NOS1AP 可能与精神分裂症的发

生、发展相关联，但目前国内外针对 NOS1AP 与精

神分裂症之间相关机制的文献较少。本文通过对

NOS1AP 与 NOS-1 相互作用、介导的 NO 水平、Hippo

信号通路以及神经元发育等过程进行综述，分析

NOS1AP 的调控机制，以期为了解精神分裂症的发

病机制、临床诊断提供证据，也为干预治疗提供一

定的理论依据。

一、NOS1AP 概述

NOS1AP 基因位于染色体 1q22，在结构方面，

NOS1AP 由 其 N 端 的 磷 酸 酪 氨 酸（phospho-tyrosine 

binding，PTB）结构域和其 C 端的 PDZ 配体序列组

成［5，7］。NOS1AP 的 PDZ 配体序列可以与 NOS-1 的

PDZ 结构域结合，其中 NOS-1 是负责神经系统中

NO 合成的酶，其 PTB 结构域可以与各种突触蛋白

相互结合发挥作用，并参与神经元细胞死亡和神

经毒性过程［8-9］。NOS1AP 通过与这些区域结合与

Dexras1（地塞米松诱导的 ras 蛋白 1）激活、神经元

NO 产生、Hippo 通路信号传导和树突发育有关。

NMDA 是谷氨酸盐门控的钙离子通道，在神经

系统发育、调控神经元与突触可塑性形成中至关重

要，NMDA 受体功能的下降与精神分裂症的发生、

发展密切相关［10-11］。有观点认为，NOS1AP 是通过

激活精神分裂症中的NMDA受体的低活性而起到神

经保护作用或者引起神经系统兴奋［12］。另外，过度

表达的 NOS1AP 可通过影响 C 端的 PDZ 区域的活性

改变树棘突的形态学，进而引起树棘突的发育异常，

影响神经元的分化、迁移和成熟过程，从而与精神

分裂症的发生有关［13-14］。胡国芹等［15］将 333 例早

发性精神分裂症、491 例非早发性精神分裂症患者

以及 901 名健康对照的 NOS1AP 基因阳性多态性位

点变异引起的 RNA 和蛋白质的二级结构改变进行

预测，发现 NOS1AP 的 rs12742393 位点 A 等位基因

变异成 C 等位基因后，其 RNA 和蛋白质的二级结构

发生改变，导致空间稳定性下降，从而与早发精神

分裂症相关。尽管现在已经有观点认为 NOS1AP 是

精神分裂症的易感基因之一，但其在精神分裂症发

生、发展中起到的作用仍存在一些矛盾和争议。因

此，更加深入地分析 NOS1AP 调控的过程与机制可

以更好地了解精神分裂症的发病机制。

二、NOS1AP 在精神分裂症发生发展中可能参

与的调控机制

1. NOS1AP与NOS-1相互作用：nNOS又称NOS-1，

对体内各种生理过程至关重要，包括调节神经元内

NO的合成以及相应递质的合成与释放，影响突触可

塑性、神经元兴奋性、大脑的学习和记忆等，从而对

部分神经精神疾病的形成及发展产生影响［7］。研究

表明，NOS-1-NOS1AP耦联的破坏可以减少啮齿动物

的焦虑抑郁行为，氟西汀诱导的5-HT水平升高可以

激活其受体，并通过影响NOS-1-NOS1AP的相互作用

促使海马神经干细胞产生新的神经元，进而调节焦

虑和抑郁行为［16］。Candemir等［17］发现，破坏内侧

前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）中 nNOS/NOS1AP

的相互作用会损害小鼠的社交识别和空间工作记

忆，证明 NOS1AP 在 PFC 中的表达和活性可能在精

神分裂症和其他精神障碍相关表型的出现中起关

键作用。NOS-1 还可以被多种上游信号级联激活，

具体而言，NOS-1 携带 PDZ 结构域，该结构域与突

触后密度蛋白 -95（postsynaptic density-95， PSD-95）

以及 -93（PSD-93）的 PDZ 区域相互作用，紧密结合

在一起。既往有研究表明，NMDA 受体的 GluN2 亚

基也可以与 PSD-95 的 PDZ 结构域结合，PSD-95 可

以促使 NOS-1 与 NMDA 受体互相接近，通过 NOS-1/ 

PSD-95/NMDA 受体复合物三者之间的相互作用使

NMDA 受体介导的 Ca2+ 内流，一方面可能会影响

NOS-1 的生理完整性，继而反过来调节 NOS-1 的活

性；另一方面 NOS-1 激活后会影响到 NO 的水平产

生 相 应 的 影 响［18］。NOS1AP 被 认 为 是 PSD-95/-93 

的竞争体，其与NOS-1的相互作用可以直接与NOS-1
和PSD-93/-95之间的相互作用竞争，从而改变 NOS-1
的亚细胞定位，允许 NOS-1 与其他蛋白质相互作

用，减少 NOS-1 与 PSD-93/-95 的结合，进而调节神

经发育和突触的可塑性，与精神分裂症的形成和发

展密切相关［19-20］。NMDAR 的激活还会增加 NOS-1
的活性，继而催化L-精氨酸产生内源性NO，增强神

经元释放NO引起神经毒性作用；而NOS1AP通过引

起NMDA受体的低活性发挥保护神经的作用［10，21］。

但是也有观点指出，当NMDA受体高活性时，NOS-1/ 

PSD-95/NMDA 受 体 复 合 物 介 导 的 信 号 可 通 过 抑

制 NOS-1 的功能调节 NOS1AP 的活性，表现为神经
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保护或者与兴奋毒性相似的作用［22］。目前，有相

当多证据表明 NMDA 受体功能降低与精神分裂症

的发生、发展密切相关，而 NOS1AP 可以破坏通过

NMDA 受体复合物的信号转导，导致 NMDA 受体功

能减退［23］。因此，有理由推测 NOS1AP 会通过与

NMDA受体间相互作用对精神分裂症产生影响，但

目前国内外相关研究还比较少，未来需要对这一方

面高度关注与重视。此外，Kano 等［24］曾在 1998 年 

敲除小鼠体内 NOS-1 基因后，通过刺激小鼠的大脑

发现谷氨酸和 GABA 释放显著减少。GABA作为成

熟哺乳动物大脑中的主要抑制性神经递质，在维持

神经系统的功能及稳定性中至关重要，体内GABA减

少被认为是多种神经精神疾病的潜在致病机制，包

括精神分裂症、孤独症谱系障碍等［25-26］。有研究发

现，由母体免疫激活诱导表现出精神分裂症相关行

为小鼠的体内GABA传递减少［27］。这一结论进一步

证明了 GABA 与精神分裂症的病理机制密切相关。

ErbB4 是一种表皮生长因子受体家族的酪氨酸激酶

受体，具有表皮生长因子结构域，神经调节蛋白 1

（neuregulin-1，NRG1）通过与其结合进而将该受体激

活。NRG1-ErbB4 信号转导通过调节 GABA 释放影

响 GABA 活性［28］，在神经发育中起到关键作用，包

括神经元迁移、神经分化、髓鞘以及突触和神经肌

肉接头的形成［29］。值得注意的是，既往研究指出

ErbB4 和 NOS-1 在小鼠海马体的一些 GABA 中间神

经元中共同表达［30］。由上述研究推论，NOS-1 可能

是 ErbB4 调节 GABA 神经元转导的一个下游靶点。

Wan 等［31］对小鼠海马体获得的单细胞 RNA 进行

测序，并在小鼠的海马体中进行了抗 nNOS 抗体的

免疫染色，发现小鼠海马体中大多数 Erbb4 神经元

表达 nNOS，同时发现 nNOS 对 GABA 释放的调节与

NRG1-ErbB4 信号转导有关，表明 ErbB4 神经元中的

nNOS 的缺乏可能会降低 GABA 的释放，引起成年小

鼠的精神分裂症相关行为缺陷，包括多动症、感觉

运动门控受损以及工作记忆和社交互动不足，这一

结果有助于未来更深入地去了解精神分裂症的病理

生理机制。

2. NOS1AP 调节 NO 水平：NO 是具有双原子自

由基的高效气体递质，由 L- 精氨酸通过 NOS 和诱导

型 NOS（inducible Nos， iNOS）转化为 L- 瓜氨酸而产

生，可以通过被动扩散穿过细胞膜，在哺乳动物中

枢和周围神经系统中具有重要功能［10］。NO 的多重

生理作用和其生理屏障穿透性能够有效调节周围神

经的炎症反应和氧化应激，促进神经血管化和神经

再生对接，从而加速神经再生过程［31-32］。NOS1AP

的 PDZ 区域可以通过调节 NO 与神经元靶细胞内的

nNOS 间的相互作用进而影响到 NO 的释放［22］。研

究表明，破坏 PFC 中的 nNOS/NOS1AP 相互作用会损

害小鼠的社交识别和空间工作记忆［17］，而包括氯氮

平、氟哌啶醇和利培酮在内的一些抗精神病药物可

使 PFC 中的 NO 水平正常化，从而改善小鼠的精神

分裂症相关行为缺陷［33］。另外，NO 可以作为突触

的逆行信使，将信号从靶神经元传递回突触并维持

突触可塑性［34］。总而言之，NO 与大脑中的许多过

程有关，例如突触可塑性的维持和神经组织的发育

在维持神经系统中正常神经元活动和功能中起到重

要作用，而 NOS1AP 通过与其相互作用影响神经元

的分化和成熟以及突触的可塑性，从而导致精神分

裂症的发生。NO可以与谷胱甘肽以及氧进行反应，

通过与靶蛋白竞争，从而与NOS1AP的N端PTB结构

域绑定Dexras1 的G蛋白反应，形成NOS-1、NOS1AP

和 Dexras1 三元复合体，促使 NOS-1 将 Dexras1 亚硝

酸化，抑制 NMDA 受体介导的细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）磷 酸 化，

进而实现对 ERK 信号的负向调控［7，35］。NO 还参与

一些神经递质的储存、摄取和释放，如乙酰胆碱、去

甲肾上腺素、GABA、牛磺酸和甘氨酸［36］。体内 NO

的过量释放会导致活性氮自由基（reactive nitrogen 

species，RNS）的产生，尤其是 ONOO-，被认为是毒

性最强的 NO 衍生物。该衍生物由含氮的氧化剂形

成，可以通过影响线粒体功能和许多与神经元生理

功能相关的蛋白质引起氧化应激反应［37］。硝普钠

作为 NO 供体可以调节 NMDA-nNOS-cGMP 通路，放

大利培酮对 PFC 中多巴胺释放的刺激作用可能与缓

解精神分裂症患者的认知障碍和阴性症状有关［38］。

另外，Mednova 等［39］对来自西伯利亚的 489 例精神

分裂症患者进行研究，发现 NOS1AP 基因的多态性

可能与精神分裂症患者代谢综合征有关，而 NO 水

平的失衡在其中发挥重要作用。

3. NOS1AP 与 Hippo 通路信号传导：研究发现，

精神分裂症患者的大脑区域常伴有细胞损伤以及

凋亡的增加［40］，例如精神分裂症患者脑内往往伴有

少突胶质细胞发育、分化及功能异常［41］。此外，精

神分裂症患者长期处于精神紧张的应激状态也会

导致神经细胞凋亡速度加快。Hippo 信号通路在调

控细胞组织增殖、生长、凋亡、维持组织稳态以及再

生修复等过程中均扮演重要角色［42］。Yes 相关蛋白

（Yes-associated protein，YAP）作为一种转录共激活
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因子，是 Hippo 信号通路的主要效应蛋白。Hippo-
YAP 信号传导级联反应最先在黑腹果蝇中发现［43］，

由一系列的蛋白质激酶和相关的转录因子组成，其

中 YAP 是该信号通路中的重要转录因子，通过转位

至细胞核而被激活，介导下游基因转录并通过调节

细胞增殖和细胞分化控制组织生长［44-45］。Hippo 信

号通路可以通过控制 YAP 发生磷酸化，限制其出入

细胞质，从而与 TEAD 转录因子结合后广泛参与细

胞增殖与分化，发挥多种生物学作用［46］。Scribble

是一种多结构域极性蛋白，富含亮氨酸重复序列和

PDZ 结构域，通过这些结构，Scribble 与其他蛋白质

相互作用，在细胞极性、分化和迁移过程中至关重

要［47］。有研究发现，Scribble 与 NOS1AP 直接相关，

NOS1AP 通过与 Scribble 结合形成 NOS1AP-scribble-
YAP 三元复合物，影响 YAP 的磷酸化进而影响其生

物学功能［48］；而 NOS1AP 的过表达会促进 YAP 和

大肿瘤抑制激酶 1（large tumor suppressor kinase 1，

LATS1）发生磷酸化，使 YAP 被滞留在细胞质被蛋白

酶水解而失活，从而导致 YAP 靶基因转录活性降低

和细胞增殖受限［49］。有研究发现，谷氨酰胺代谢反

应受到 YAP 的调控，YAP 可以直接增强谷氨酰胺合

成酶的表达和活性提高谷氨酰胺的稳态水平［50］，进

而引起谷氨酸代谢异常。上述证据表明，NOS1AP

可能通过 Hippo 信号通路与 Scribble 蛋白影响 YAP

磷酸化过程，从而影响脑内谷氨酸水平以及神经细

胞增殖和迁移，进而与精神分裂症相关联。但是目

前国内外针对 Hippo 信号通路的相关研究大多聚焦

在神经退行性性疾病及肿瘤方面，关于NOS1AP调

控Hippo信号通路在精神分裂症中的研究较少，且缺

乏以基础研究为依据的深层次机制探索，未来研究

可以更深入探讨Hippo信号通路与精神分裂症发生

发展之间的机制，这可能为精神分裂症的治疗开辟

新的途径。

4. NOS1AP 调 控 神 经 元 发 育 过 程：树 突 棘 对

于神经元中正确信号的整合与传导至关重要，树

突形态的正常建立和维持的中断都会导致功能缺

陷。PFC 是负责高级皮质功能的区域，研究发现精

神分裂症小鼠模型在 PFC 中表现出树突及树突棘

形状和功能异常［51］。Carrel 等［52］的团队对不同年

龄的小鼠前脑（海马体和皮层）蛋白质提取物进行

了 蛋 白 质 印 迹 分 析，发 现 NOS1AP-L 和 NOS1AP-S
可能在神经元发育中发挥重要作用；并且通过构

建针对 NOS1AP-L 的 shRNA 发现，与 shRNA 结合的

NOS1AP-L 和初级及次级树突数量增加有关，表明

NOS1AP-L 可能具有维持海马神经元中未成熟树突

形态的作用。另外，在研究中通过使用 NOS-1 抑制

剂发现阻断 NOS-1 活性并不能完全抑制 NOS1AP-L
的作用，但会引起 NOS1AP-L 诱导的初级树突数量

减少的趋势变弱，由此推断 NOS-1 与 NOSIAP 相互

作用可能是其调节树突形态与功能的机制之一。

Fan 等［53］的研究发现，与对照组相比，敲除羧肽酶

E（carboxypeptidase E，CPE）基因的模型小鼠出现海

马体变性和神经的退行性变，从而导致海马功能

（学习和记忆）受损。NOS1AP 上的 PTB 结构域可以

通过中间区域与 CPE 结合，从而在调节树突的形态

以及海马功能方面发挥重要作用。既往大量研究

表明，突触活动和树突棘密度降低是精神分裂症的

病理特征，而丝状足样树突的数量增加可能指向脊

柱连续性的中断或谷氨酸能神经递质的减少，这两

者都是精神分裂症中观察到的重要病理生理特征。

Candemir 等［13］通过构建多种表达 NOS1AP 不同亚

型和缺失突变体的小鼠模型，发现 NOS1AP 亚型、

NOS1AP 缺失突变体和 NOS-IN133 的过表达均会导

致小鼠树突棘形态的高度改变以及丝状足样树突数

量的增加。另外，在发育过程中，神经元在大脑中

的位置决定了大脑正常发挥功能所需的神经元回

路以及信号通路。这个过程发生异常可能会导致

认知障碍，并引起各种疾病［54］。Freudenberg 等［55］ 

的团队利用重组腺病毒在小鼠海马中过表达全长

NOS1AP 或 NOS1AP 羧基端从而构建 NOS1AP 过表

达的小鼠模型，其研究在行为学方面发现背侧海马

区 NOS1AP 过表达的小鼠会出现社交记忆和空间工

作记忆能力的缺陷，而其他领域不受影响（如感觉

运动门控、快感缺乏、空间参考记忆）；在形态学方

面发现海马区 NOS1AP 的过表达降低了树突棘密

度，这与以往的相关研究一致。但是 Zhu 等［56］也曾

对小鼠进行研究，发现海马区过表达 NOS1AP-L 会

增加体外 NOS1AP-L/NOS-1 复合物的数量，引起类

焦虑样行为，并破坏与 NOS1AP C 端区域（具有 PDZ

结合基序）之间的相互作用，进而产生类似焦虑的

作用。Freudenberg 等［55］的研究发现，背侧海马区

NOS1AP 的过度表达并不影响小鼠的焦虑相关行

为，这可能是由于脑内海马区域的特异性以及海马

体沿背腹侧轴引起不同的作用结果导致。NOS1AP

水平可以调节皮质神经元迁移，引起异常的神经元

连接，进而导致精神分裂症的发生。有研究表明，

NOS1AP 过表达会破坏皮层发育过程中的神经元迁

移，导致中间区细胞增多，皮层板细胞减少，并减少
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树突的数量；反之，当 NOS1AP 表达减少时会使迁移

增加，更多的细胞到达皮层板［57］。另外，该研究还

发现了 NOS1AP 与 NOS-1 相互作用所必需的PDZ结

构域的缺失不会影响NOS1AP对皮质神经元径向迁

移的抑制作用，而对树突生成及形态有调节作用的

CPE区域的过表达也不会对皮层神经元迁移产生任

何影响，表明NOS1AP介导的树突生成调节与皮质神

经元迁移可能是通过不同的机制发生［57］。已有部分

动物研究证明了 NOS1AP 基因的过表达可能会通过

影响突触活动与树突棘密度等神经元发育过程与动

物分裂样行为相关，但存在研究结果的不一致，上

述结果的可靠性未来仍需更多的试验加以证实。

三、小结

综上所述，精神分裂症是一种高度遗传的多基

因疾病，病因复杂多样，受到神经生物学、生物化

学和遗传变异等多种因素共同作用。尽管目前国

内已经有少数针对 NOS1AP 与精神分裂症之间的

研究，但研究受到多种因素的影响，比如患者的年

龄、性别、疾病的进展以及严重程度，甚至近年来

研究发现童年时期的创伤应激通过影响 NOS1AP 的

表达也会对精神分裂症的发生发展产生影响。另

外，NOS1AP 通过与 NOS-1 相互作用、调节 NO 水平、

Hippo 通路信号以及神经元发育等多个过程影响精

神分裂症的发生和发展，导致研究的困难程度增加。

NOS1AP 与精神分裂症的发生发展密切相关，但目

前无论是基础试验还是临床研究，对两者之间关系

的探讨均较少，同时 NOS1AP 的作用在不同的研究

之间具有不一致性。尽管已有研究证明了 NOS1AP

相关靶点的药物在精神分裂症治疗中具有较大的潜

力，但针对 NOS1AP 相关靶点的药物在精神分裂症

治疗中的研究屈指可数。未来需要更多的临床试验

进一步对该基因进行研究，深入研究其中存在的相

关信号通路，为改善精神分裂症患者的症状及预后

方面提供治疗干预靶点。
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