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摘  要 

强迫症是一种亚型较多、共病复杂，同时也是最具致残性、最难治的精神疾病之一，但目前其发病机制

和原因尚没有达到一致的结论。回顾以往研究，大多是从其认知机制、大脑结构、神经机制、社会因素、

心理因素、遗传因素等方面进行探究。随着五羟色胺再摄取抑制剂对强迫症治疗效应得到研究证明，强

迫症的基因研究成为了热点，正是由于作用于神经递质的药物治疗有一定的疗效，才向研究者指出研究

强迫症遗传机制的几个候选基因的可能性。未来研究需进一步探索强迫症的基因位点多态性与强迫症发

病机制和原因之间的关系，定位具体异常的基因位点，为强迫症的发病机制和原因的探究提供方向，进

一步为强迫症的治疗和预防提供支持。 
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Abstract 
Obsessive-compulsive disorder (OCD) is one of the most disabling and most difficult mental dis-
eases with many subtypes and complex comorbidity. However, its pathogenesis and cause have 
not reached a consistent conclusion at present. In review of previous studies, most of them are 
from the cognitive mechanism, brain structure, neural mechanism, social factors, psychological 
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factors, genetic factors and so on. As the therapeutic effect of serotonin reuptake inhibitors on ob-
sessive-compulsive disorder has been proved, the genetic research of obsessive-compulsive dis-
order has become a hot topic. It is precisely because of the therapeutic effect of drugs acting on 
neurotransmitters that the possibility of studying several candidate genes for the genetic me-
chanism of obsessive-compulsive disorder has been pointed out to researchers. Future studies 
should further explore the relationship between loci polymorphism and the pathogenesis and 
cause of obsessive-compulsive disorder, locate specific abnormal loci, provide direction for the 
exploration of pathogenesis and cause of obsessive-compulsive disorder, and further provide 
support for the treatment and prevention of obsessive-compulsive disorder. 
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1. 引言 

强迫症是一种难治性精神疾病，其临床特征是有意识的强迫与反强迫共存，患者有清晰的认知，但

却无法控制的在头脑中出现反复的侵入性思维以及无法控制的重复性、刻板性、仪式化的行为。国内外

流行病学研究，其终身患病率为 1%~3% (Murray & Lpez 1996; Bebbington, 1998)，但目前其发病机制和原

因尚不明确，其又有多种亚型和共病，导致研究进展被阻碍。以往研究从强迫症的认知机制、神经机制、

大脑结构、社会因素、心理因素、家庭环境等方面对强迫症的发病机制和原因进行了探索，得出了强迫

症是一种受遗传因素、社会因素、心理因素等多重因素共同导致的疾病。鉴于以往研究并没有得到十分

一致的结论，本文从分子遗传学的角度来探讨强迫症的基因遗传机制，对强迫症的候选基因进行综述，

以期能为研究者对强迫症基因研究方向做出一点贡献。 
Alsobrook et al. (1999)通过家系研究，Nestadt et al. (2000)通过寄养子等大量研究表明，强迫症具有家

族遗传性，遗传在强迫症的发病机制中有着重要的作用，杨永信等(2007)以住院强迫症病人为索引病例，

进行 1:1 病理对照，研究导致强迫症病人患病的遗传因素及后天环境因素之间的关系，结果发现强迫症

的遗传率为 28.1%，父亲年龄与子女患病之间的偏相关系数为 0.697，强迫症患者一、二、三级亲属的预

期发病率分别为 2.3%、0.52%和 0.37%，这可能从侧面揭示了强迫症的发病机制与原因与遗传因素有着

一定的联系，强迫症具有一定遗传倾向。 
在药物治疗方面，目前应用于一线的强迫症药物治疗包括三环类药物和选择性五羟色胺再摄取抑制

剂(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)类药物如氟西汀、舍曲林、氯米帕明、氟伏沙明、帕罗西

汀等广泛应用到 OCD 的治疗中，服用时期 8~13 周不等。二线的治疗药物包括抗抑郁药物，传统的氯米

帕明等。AACAP (2012)认为 SSRIs 与 CBT 的联合治疗适用于症状严重的个体，该研究认为如果某个 OCD
个体不能接受 CBT 疗法，那么可选取药物疗法进行治疗。正是由于作用于神经递质的药物治疗有一定的

疗效，才向研究者指出研究强迫症遗传机制的几个候选基因的可能性。以往研究表明强迫症具有一定的

遗传倾向，其发病机制和原因与遗传因素有相关的关系，作用于神经递质的药物治疗对强迫症具有治疗

效应也被实证研究证明，因此近一二十年来，强迫症的基因研究成为了热点，国内外研究都致力于寻找

强迫症的基因遗传位点，为强迫症的治疗指明可能的新的道路。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/ap.2022.125235
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


罗同绪，张仲明 
 

 

DOI: 10.12677/ap.2022.125235 1988 心理学进展 
 

分析和总结国内外的研究，强迫症的遗传候选基因主要有三类：一是血清素系统，包括 5-羟色胺、

多巴胺和谷氨酸神经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；二是儿茶酚胺类基因，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；

三是谷氨酸类基因，包括谷氨酸转运体基因、谷氨酸受体基因、SAPAP3 蛋白基因。本研究从强迫症的

三大类遗传候选基因回顾关于强迫症遗传机制和相关基因研究，方便日后探索强迫症遗传机制、基因遗

传位点，以期能为强迫症的干预提供新的治疗方向。 

2. 血清素系统(Serotonergic System) 

选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂阻断了 5-羟色胺转运体(SERT)，是目前治疗强迫症最为有效的药物。

因此强迫症的很多关联研究都会涉及血清素基因，其主要作用是通过调节 5-羟色胺的再摄取过程，帮助

提供更多的 5-羟色胺，使得 5-羟色胺能够在神经元之间累积，调节大脑神经元的正负电离子负荷，从而

实现正确的发送神经信号。 

2.1. 五-羟色胺转运蛋白基因(Serotonin Transporter, 5-HTT)基因 

五羟色胺(5-HT)是体内重要的神经递质，有多种突触前后受体亚型，且能被五羟色胺转运体(5-HTT)
这种单一蛋白转运入突触前神经元。5-HTT 从突触间隙中移除 5-HT 而决定突触后受体介导信号的量和作

用持续时间，从而在 5-HT 神经传递的微调中起关键作用(冯冬梅等，2010)。5-HTT 是一种约为 630 个氨

基酸残基的蛋白质，在不同种属及不同细胞的克隆中，氨基酸残基数目有微小差异。五-羟色胺(5-HT)由
神经元突触前膜释放到突触间隙，神经元细胞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，使神经元内外的 5-HT 达到一个平衡的状态(Murphy & Lesch, 2008)。 

2.2. 五-羟色胺转运体启动子区基因多态性(5-HTTLPR) 

基因多态性是指在一个生物群体中，同时和经常存在两种或多种不连续的变异型或基因型(genotype)
或等位基因(allele)，亦称为遗传多态性(genetic polymorphism)或基因多态性。从本质上讲，多态性的产生

发生于基因水平上的变异，一般发生在基因序列中不同编码蛋白的区域和没有重要调节功能的区域，对

一个个体而言，基因多态性碱基顺序终身不变，并按孟德尔规律世代相传。人类基因多态性既来源于基

因组中重复序列拷贝数不同，也来源于单拷贝序列的变异，以及双等位基因的转换或替换。按引起关注

和研究的先后，可分为 3 大类：DNA 片段长度多态性、DNA 重复序列多态性、单核苷酸多态性。 
五-羟色胺转运体启动子区基因多态性(5-HTTPLPR)，位于该基因的启动子区，位于转录起始点上游

大约 1 kb 处的启动子区，该位点存在 44 bp 片段插入缺失多态性，调节着 5-羟色胺转运体的转录水平。

5-HTTLPR 具有两种等位基因，即短型基因(s)和长型基因(l)。与携带 l 型的基因的个体相比，携带 s 型基

因的个体具有较低的 5-羟色胺转运体转录水平，较低的转运体水平和较低的 5-羟色胺再摄取水平。Heils
等(1996)的研究发现长片段 L 比短片段 S 有较高的转录量，LL 基因型的培养细胞或脑组织产生的

5-HTT 的 mRNA 及蛋白表达比 SS 基因型的个体要高得多。5-HTTLPR 可能从两个方面来影响 5-HT 的回

吸收速率：一是影响基因的转录活性，二是影响 5-HT 蛋白的功能从而导致了 5-HT 系统功能不同。S 等

位基因相对于 L 等位基因能减少 5-HTT 基因的转录和 5-HT 蛋白的表达，因此使 5-HT 的回吸收率减少。 
然而对于 5-HTTLPR 的研究，国内外研究结论有不一致的地方。Greenberg 等(1999)的研究得出长片

段“L”的转录活性比短片段“S”高 2.5 倍，5-HTTLPR 可能通过影响基因的转录活性和 5-HTT 蛋白的

功能而影响 5-HT 的再摄取速率，使 5-HT 功能有所改变。王振等(2005)研究认为 5-HTTLPR 与强迫症无

相关性。Ramoz 等(2006)通过对 352 个家庭的大型队列研究，结论认为 5-HTTLPR 变种没有参与 OCD。

这与 Camarena 等(2001)的研究一致，而 Baca-Garcia 等(2007)所做的研究认为 5-HTTLPR 的多态性中 L 等
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位基因与 OCD 的发生有关，McDougle 等(1998)研究也显示 5-HTTLPＲ基因多态性的 L 等位基因与强迫

症呈正相关，而与选择性 5-HT 再摄取抑制剂类(SSRIs)的疗效呈负相关。Bengel 等(1999)则认为，强迫症

与 5-HTTLPR 基因型 L/L 呈显著性相关。乔娟等(2013)研究认为本研究结果显示强迫症患者基因型与等

位基因频率与对照组均有差异，强迫症患者 LL 基因型与非 LL 基因型的比值比为 1.086，说明 LL 基因

型使强迫症的患病风险增加了 1.086 倍，在强迫症患者中，LL 基因型的 Y-BOCS 分值明显高于 LS 型与

SS 型，说明 LL 型等位基因与强迫症的严重程度呈正相关。除了在亚洲人群中等位基因 L 在强迫症与正

常者中分布不一致外，其余的均不见显著性的差异。何小燕等人(2012)的研究表明了不同人群的基因差异，

在亚洲人群中，L 等位基因在强迫症患者中分布频率明显高于对照组，L 等位基因是亚洲人群强迫症的

危险因素，亚洲人群 5-HTTLPR 多态性与强迫症相关，5-HTTLPR 位点的等位基因 L 及基因型 LL 是强

迫症的危险因素，基因型 SS 是强迫症的保护因素。而在高加索人群 5-HTTLPR 多态性及 5-HTTVNTR
多态性与强迫症相关，5-HTTLPR 位点的 SS 基因型是强迫症的危险因素，5-HTTVNTR 位点的 10/10 基

因型是强迫症保护性的因素。 

2.3. 五羟色胺受体基因 2A 受体(5-HTＲ2A)基因-1438G/A 多态性 

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(Tot et al., 2003)。5-HT2A 受体主要分布于人脑额叶皮层，与人类许多高级认

知加工有关，并且其参于多种精神药物的作用机制，所以在精神疾病研究中成为重要的研究标志。5-HT2A
受体基因定位于人类第 13 号染色体的 13q14~21 区域，目前发现 5 种 DNA 多态性，其中 T102C 的多态

信息量最高，常作为 DNA 多态性遗传标志。Nichols & Nichols (2008)研究指出在强迫症中，研究最多的

HTR2A 多态性是−1438G/A(rs6311)和 102C/T(rs6313)。 
Meira-Lima 等(2004)研究认为 5-HT2A 基因可能是 OCD 发病的一个危险因子之一；Walitza 等(2002)

的研究发现 5-HT2A 基因-1438G/A 多态与青少年 OCD 患者存在关联；Tot 等(2003)对土耳其人的研究则

未发现该基因 T102C 多态与 OCD 存在任何关联。而王振等(2006)为探讨上海及周边地区汉族人群中

5-HT2A 基因多态性与 OCD 的关系，对 124 例 OCD 患者和 104 名正常对照者(NC)的 5-HT2A 基因多态

性进行了检测，研究得出上海汉族人群中 5-HT2A 基因可能与无强迫型人格障碍的强迫症存在关联，有

强迫人格和无强迫人格的患者可能有不同的发病机制。刘延辉等(2013)研究指出 5-HTR2A 基因-1438A 等

位基因可能是 OCD 患者发病的危险因素；−1438G/A 多态性可能与 OCD 患者为女性、起病早、仅有强

迫行为有关，这与 Walitza 等(2002)研究一致，其进一步的结合曲舍林药物治疗得出，舍曲林治疗 OCD
患者的疗效与 5-HTR2A 基因−1438G/A 多态性的基因型存在关联。 

2.4. 五-羟色胺转运体第二内含子多态性(5-HTTVNTR) 

5-HTTVNTR (第二内含子多态性)位于 5-HT 转运体基因内含子 2 上的 17 bp 的可变数目串联重复序

列(VNTR)多态性，包括 10 (STin2.10)，12 (STin2.12)个重复的常见序列和 9 (STin2.9)个重复的罕见序列

(McDougle et al., 1998)。王振等(2005)研究提出 5HTT-VNTR 等位基因 12 与等位基因 10 相比，可以增加

报告基因的表达水平，第二内含子的等位基因 10 和 12/10 基因型、启动子区的 L/L 基因型可能是此型强

迫症的风险因子。而何小燕等(2012)研究表明 5-HTTVNTR 位点的 10/10 基因型是强迫症保护性的因素；

而其余的等位基因及基因型的分布频率和普通人相比并没有显著差异。Devor 等(1999)报道在 OCD 患者

中未发现 5-HTTVNTR 等位基因型或基因分布与正常对照组之间有显著差异；Ogilvie 等(1996)报道

5-HTTVNTR 多态性的地重复次数等位基因与抑郁障碍的发生有关。王振等(2005)研究指出 5-HTTVNTR
的基因型分布和等位基因频率在 OCD 组合正常对照组之间有显著的差异。目前强迫症与 5-HTTVNTR 基
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因多态性之间的关系已被国内外研究者广泛地研究，但由于这些研究多数为小样本研究，其人口变量统

计学差异显著，结果也并不完全一致，可能造成结果可信度不高，因此有必要对些研究结果进行合并分

析。 

3. 多巴胺能系统(Dopaminergic System) 

3.1. 儿茶酚胺氧位甲基转移酶(Catechol-O-Methyltransferase, COMT)基因 

在强迫症治疗实践中，有时候会发现某些患者对于 SSRI 类药物无明显反应，但经过低剂量的抗精神

病药物治疗后却能明显改善临床症状，这提示了强迫症中多巴胺能的作用，也为研究多巴胺相关候选基

因提供了依据。COMT 是降解 CA 类神经递质的关键酶之一，编码 COMT 的基因位于染色体 22q11 (Liu et 
al., 2011)，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。儿茶酚胺-O-甲基转移酶

(COMT)基因是参与多巴胺新陈代谢的酶和多巴胺能神经传递的关键调节器。COMT 基因 158 位

(Val158Met, rs4680)密码子上的 G 被 A 所替代，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，可以导

致 COMT 活性成倍的减少，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目前已被

广泛用于强迫症的研究。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(Wang et al., 2009)。 
Gamarena 等对 210 例强迫症患者进行对照研究显示，DRD4 等位基因与 OCD 有显著相关。一篇关

于 261 例强迫症的文献报道称，符合 Yale-Brown 强迫症状清单量表中“反复/确认”症状群的患者与 COMT
的 Met/Met 基因型存在显著相关。该症状群包括性、宗教、躯体、与伤害相关的想法，以及各种相应的

强迫行为，如反复检查等。(Niehaus et al., 2001)则发现 COMT 杂合基因型在高加索人群的强迫症患者中

更为常见。但(Walitza et al., 2008)在早发性强迫症的研究中却并没有发现 COMT 传递不平衡的相关证据。

更有研究指出，COMT 基因型存在性别差异，但研究结果并不一致。Melo-Felippe 等(2016)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。 

3.2. 单胺氧化酶(Monoamine Oxidases, MAO-A/B)  

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(Karayiorgou et al., 1999)。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，在强迫症的发病中也

起到至关重要的作用(Yoon et al., 2014)。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(Andreou et al., 2014)，因此，对于 MAOB 基因的研究也不能忽略。 
关于强迫症的分子遗传学的研究越来越深入，有些研究者意识到作用于人的发展的因素不仅仅只有

遗传，还包括可能环境影响，环境与遗传的交互作用的影响。2016 年，McGregor 等(2016)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 COMTrs362204
分别与 MAOBrs1799836 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
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待通过影响单倍体分布频率增加强迫症的患病风险。 

4. 谷氨酸系统(Glutamatergic System) 

4.1. 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(Nieoullon et al., 2006)，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。位于染色体 9p24 上的神经元谷氨酸转运体

(SLC1A1)基因是极少数通过联动峰值定位的强迫症候选基因。谷氨酸是哺乳动物中枢神经系统最重要的

神经递质，如果细胞外谷氨酸浓度过高，会过度兴奋谷氨酸受体而导致神经细胞死亡。由于细胞外没有

能分解谷氨酸的酶，释放的谷氨酸几乎完全依赖神经元以及神经胶质细胞膜上的谷氨酸转运体的摄取来

保持谷氨酸浓度的相对稳定。 
许多研究报告了强迫症的发病与 SLC1A1 及其附近的多个单核苷酸多态性之间存在关联。谷氨酸转

运体(SLC1A1)基因编码谷氨酸转运体 EAAC-1，该转运体在大脑中通过调节细胞外谷氨酸水平影响谷氨

酸能的神经传递。人类全基因组扫描，也提示 SLC1A1 基因可能是 OCD 的易感基因(Walitza et al., 2010)。
在既往关于 SLC1A1 和 OCD 关系的研究中结论并不完全一致(Arnold, 2006; Dickel et al., 2006)研究指出

SLC1A1 基因的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)和 OCD 之间存在正相关(Shugart et 
al., 2009)，部分研究指出致病系多个 SNP 位点组成的单倍体，而非单独的 SNP (Samuels et al., 2011)。国

内外研究者对 SLC1AL 基因多态性基因位点研究主要集中于 rs301430，rs12682807，rs10491734，
rs3780412，rs301434，rs30978789，rs301979，rs2078657，rs3708412 等基因位点上。其中研究结论较一

致的基因位点是 rs301430，rs301434，rs301979。任建娟等(2020)年选择了 SLC1A1 基因的 3 个位点

(rs301430、rs301434、rs301979)进行多态性检测研究得出 SLC1A1 基因 rs301979 位点可能是女性 OCD
的易感基因位点，rs301430、rs301434、rs301979 的单倍体 T-A-G 可能与中国汉族人群 OCD 发病相关。

而丛金芝和张心华(2016)采用聚合酶链式反应与限制性片段长度多态性(PCR－RFLP)技术，测定 438 例

OCD 病人和 467 例健康对照者 SLC1A1 基因 rs3087879 位点的基因型，分析该位点基因型频率、等位基

因频率分布 OCD 的关联性研究表明中国汉族人群中，SLC1A1 基因 rs3087879 位点 SNP 可能与 OCD 发

病无关联性。方圆(2021)用聚合酶链反应(Polymerase Chain Reaction, PCR)、琼脂糖凝胶电泳以及直接测

序法测定 SLC1A1 基因中 rs301434、rs2072657 位点的等位基因和基因型频率研究分析 42 例 OCD 病人与

对照组，得出 SLC1A1 基因 rs301434、rs301434 位点可能与强迫症的发病可能无关联性。而黄兴(2020)
探究(SLC1A1)谷氨酸转运蛋白基因四个位点 rs10491734，rs3780412，rs301434 和 rs3087879 以及单倍体

的多态性与中国汉族人群438名强迫症的关联性研究指出谷氨酸转运体基因SLC1A1 rs301434、rs3780412
位点的多态性以及单倍型 G-A-A-G，G-G-A-G，G-A-G-G 与强迫症的发病之间存在关联。 

4.2. 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(N-methyl-D-aspartate, 
NMDA)体的一个亚单位 NR2B，并在与强迫症发病有关的成人脑区高度表达(Grünblatt et al., 2014)。
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，此外，NMDA 拮抗剂美金刚在强迫症治疗中也被证明是有效的，

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(Arnold et al., 2009a)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
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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(Arnold et al., 
2009b)，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 et al. (2012)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。 
国内外聚焦于 GRIN2B 基因与强迫症之间的关系的研究探索有十几项，但得出的结论并不非常一致，

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(Kohlrausch et al., 2016)。 

4.3. 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(吴海苏等，2016)。大脑皮层下

纹状体是人体信息处理中心,不同的神经元通过该中心传出的信号接受任务。蛋白质 SAPAP3 把这些信号

分门别类地从中心的一个部门传到下一个部门，直到将大脑完成的抉择判断交给相应的神经元去完成任

务。为了分析 SAPAP3 的生理功能，Welch et al. (2007)研究使用基因敲除法在敲除了小鼠的 SAPAP3 基

因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。随后 Zarate & Manji (2008)研究指出对

小鼠进行 SAPAP3 敲除后，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。Wan et al. (2011)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。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(Chen et al., 2011)。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。 
谢冰等(2009)研究采用新型遗传学标记标签 SNP (tag SNP)和 PCR-RFLP 技术检测 SAPAP3 基因上

rs11264155 位点，探讨 SAPAP3 基因多态性与强迫症的关系研究得出 SAPAP3 基因 tag SNP rs11264155
位点的多态性可能与强迫症的发生无关联。Li et al. (2012)研究提出 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。而 Bienvenu et al. (2009)对 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。随后，Boardman et al. (2011)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(Mattheisen et al., 2015)。 

5. 小结与展望 

结合国内外研究分析，对强迫症候选基因的研究主要集中于五羟色胺、多巴胺以及谷氨酸神经递质

基因，但国内外研究得出的结论并没有达到高度的一致，分析原因，可能受以下几个原因影响：1) 基因

选取位点过少，实验样本量较小，提供信息量有限，不足以得出有统计学意义的结果；2) 强迫症谱系存

在多种亚型，而每一种亚型都可能存在较为复杂的多基因疾病，多个不同的基因同时作用，而每个基因

所起的作用很小，同时环境因素对疾病的发生也起到重要作用。因此在检验某一单个基因与疾病的关系

时可能难以达到显著性水平；3) 疾病发生发展的机制非常复杂，可能存在很多未知通路，既可能存在连
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锁不平衡，又可能存在基因修饰后表型不同，也可能存在基因多效性等，所以不能肯定强迫症的发生完

全是由基因多态性而引起的；4) 人种种族的不同对研究结果产生影响，不同种族人群可能有着不同的遗

传基因，人口变量统计差异显著，所以造成不同人群的研究得出不一致的结果；5) 早发型强迫症患者和

晚发型强迫症患者的基因多态性也有显著的差异，这提示早发型和晚发型强迫症患者可能有着不同的致

病基因机制。综合这些因素都高度提示了强迫症不同亚型之间可能有着不同的致病基因，且不同种族人

群基因位点有差异，未来研究对强迫症亚型和早发晚发型进行分层研究可能会得出更具有信度或一致性

的结论；对不同种族的强迫症病人进行对照组实验，综合分析不同种族人群的基因位点差异；加强不同

国家之间的合作，建立人类全球基因库，可能对研究各种心理疾病的遗传机制有着重大的帮助。 
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