
1 背景介绍

抽动秽语综合症 （Gilles de la Tourette蒺s
syndrome，GTS，TS）是一种慢性复杂性神经精神
障碍，多起病于儿童期，发病年龄从 2耀21岁不
等，但以 7岁多见咱1暂. TS以多发性运动性抽动和
不自主发声为主要临床表现，症状反复发作呈波

动性变化，并在青春期后缓解咱1暂. TS是抽动障碍

中症状较重和预后不佳的一种，其患病率男性多

于女性（男女患病率比例约为 4 颐 1），常伴有强
迫、多动等行为和情绪障碍. 以往流行学资料报
道 5耀18岁的青少年 TS患病率为 0.4%耀3.8%，而
近年来的大样本（420 312个少年儿童）流行病学
调查估计全球 TS 患病率约 1.0%咱1袁2暂. 目前相对
较一致的观点认为以下因素可以影响 TS的发生
发展：遗传易感性、围生期危险因素如低出生体
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重和缺氧等、严重的社会压力或应激、反复出

现的自身免疫、相关链球菌感染以及药物使用

不当等.
尽管遗传模式不明，美国和西欧的多项家系

及双生子研究显示遗传因素在 TS的传递及外显
中起重要作用. TS患者一级家属患病率较正常
人群一级家属增加了 10耀100倍. 在双生子研究
中，单卵双生共同发病率为 77%，而异卵双生的
共同发病率是 23%. 单卵双生之间发病率并非
100%也说明了在这一疾病发病机制中还有环境
因素及非遗传因素的影响咱3暂. 早期的分离分析提
示遗传模式可能是常染色体显性遗传伴外显不

全，随后研究表明有多因素（多基因）背景遗传.
1996年 Walkup等的家系研究表明 TS的遗传模
式是以主位点与多因素背景共同作用，而不是严

格多基因模式、全单主基因模式或显性隐性主位

点共存模式咱4暂. 在 TS 表型变异中，除主位点起
50%以上的作用外，多因素背景起了高达 40%的
作用 咱 4暂. 家系调查同时也显示 TS 和慢性抽搐
（chronic tic disorder，CT）、强迫症（obsessive鄄
compulsive disorder，OCD）、注意力缺陷多动症
（attention鄄deficit hyperactivity disorder，ADHD）遗
传相关. TS 有多种精神并发症，其中多见的有
OCD和 ADHD. Walkup等研究的 TS患者 154名
一级家属中，12名（7.8%）为 CT（男性多于女
性），35名（22.7%）为 OCD（男性女性比例相当），
而在对照组中仅有 4名（6.3%）为 OCD咱4暂. TS合
并 OCD或 ADHD的现象，一些研究者认为 OCD
和 ADHD 是 TS 症状表现的一种，继发于 TS，
而其它人认为 OCD 和 ADHD 是有别于 TS 的疾
病咱5暂. 由于 TS的临床表型复杂，给研究带来了
一定困难. 2007 年 Mathews等通过聚类分析将
TS分成两类：复杂型和简单型. 提出 TS核心表
型（core TS phenotype）是由于常见病因引起（如主
基因），而 TS 附加表型（TS鄄plus phenotype）是其
它遗传或环境因素作用的结果咱6暂. 根据 DSM鄄IV鄄
TR标准，抽搐包括 TS、慢性运动性或发声性抽
动障碍、暂时性抽动障碍以及其它非特异性抽

搐. 父母双方都有抽搐表型的后代，出现抽搐频
率更高，种类更多，发病时间也更早. Saccomani
等通过研究青少年及儿童样本提出 TS和慢性抽
搐是同一疾病的不同亚型，TS 是较严重和复杂
的一类抽搐障碍咱7暂. 潜类分析（latent class analysis）
将 TS分为几种亚型：轻度型、伴小抽搐和强迫

症型、TS + OCS / OCB、TS + OCD + ADHD 和 TS +
ADHD，并指出 TS + OCD + ADHD 可能是具有单
独遗传性质的表型咱8暂.

2001年 Kano等通过对日本家系研究指出在
校正年龄后，TS 患病率和发生相应合并症的概
率远远低于欧美人群咱9暂，随后又发现 TS并发症
在病因学上无种族差异咱10暂.
2 遗传学研究

2.1 细胞遗传研究

Boghosian鄄Sell等对存在 7号和 18号染色体
易位的 TS 家系进行分析，发现断裂片段位于
7q22、7q31和 18q22咱11暂. Kroisel等又报道了一个
13岁轻微身体异常的 TS男孩有染色体 7q22.1耀
q31.1的重复，该重复的远端断裂点与 t（7；18）
易位相近，在 Boghosian鄄Sell 研究的基础上，提
出 7q31与 TS相关咱12暂. Verkerk等研究另一 TS家
系核型发现 TS患者均在染色体 7q35耀36上存在
插入，故 7q35耀36可能与 TS相关咱13暂. Matsumoto
等通过分析 t（1；8）（q21.1；q22.1）家系提出 TS
与 8q22.1 相关咱14暂. 一例 TS 女黑人[核型：46，
XX，del（9）（qter鄄鄄22）/ 47，XXX，del（9）（qter鄄
p22）]和一例 TS男孩存在 9号染色体短臂的缺失
支持 9p 可能与 TS 相关咱15袁16暂. Abelson 等则报道
一例 TS 患者存在 13 号染色体倒位 inv（13）
（q31.1；q33.1）咱17暂. Kerbeshian 发现 TS、双相情
感障碍、自闭症及情感发育迟缓的患者有 16号
染色体的脆性位点，从而认为 16q与 TS相关咱18暂.
2.2 分子遗传研究

全基因组扫描及连锁研究是一种常用的疾

病基因定位方法咱19暂，应用该方法发现 TS与一些
染色体特定位置存在连锁证据，包括染色体

1p 咱20暂、2p11咱21暂、3p咱20暂，3q咱22暂、4p12鄄14咱23暂、4q34耀
35咱24暂、5q35咱24袁25暂、7q31咱26暂、8q22咱21暂、9q咱27暂、10p14耀
15咱25暂、11q23耀24咱21袁27袁28暂、13q12.3咱25暂和 17q25咱24袁29暂.
最近，Breedveld等对 1个 4代意大利 TS家系进
行基因组扫描连锁分析将其致病基因定位在染

色体 14q31.1约 2.1 cM范围内咱30暂.
Petek等发现一例 TS患者有 7q31上的酵母

线粒体内膜上肽酶亚单位 2 人同源基因（the
inner mitochondrial membrane peptidase 2 like
gene，IMMP2L）的断裂咱31暂，随后 Diaz鄄Anzald俨a等
的研究发现 7q 上 IMMP2L 附近标记 D7S522，
D7S523和 IMMP2L 基因内 D7S1516可能与易患
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TS相关咱25暂. 然而，Petek等筛查 39例 TS患者未
见IMMP2L 基因突变，提示该基因突变不是 TS
的主要病因咱32暂. Verkerk等报道一家系父母及两
个孩子都存在染色体 2p21耀p23 插入 7q35耀q36，
染色体 7q35 上接触蛋白相关蛋白 2 基因（the
contactin鄄associated protein 2 gene，CNTNAP2）发
生断裂，这一基因产生的蛋白特异表达于郎飞

结轴突上，表达降低可能会干扰神经系统的钾

离子通道，从而产生 TS症状咱13暂. 而 Belloso等描
述另一 CNTNAP2 基因断裂家系携带者却没有
TS 临床症状，故认为 CNTNAP2 基因断裂与 TS
无关咱33暂. Abelson等报道一例 TS 患者存在 13 号
染色体倒位 inv（13）（q31.1；q33.1），邻近倒位点
的 SLITRK1基因（the Slit and Trk鄄like 1 gene）突
变（3忆鄄端非编码区突变 var321和编码区改变引起
的移框突变）可能导致 TS咱17暂. 然而 Deng等随后
对北美、澳大利亚、台湾等地区人群的研究表明

SLITRK1基因突变不是 TS常见病因咱34~36暂.
2.3 候选基因研究

尽管迄今有大量关于 TS候选基因研究的文
献，但由于 TS 涉及的生理过程并未完全了解，
研究的基因可能没涉及直接病理遗传学病因，因

此没有鉴定主要 TS基因，绝大多数结果均似是
而非. 由于多巴胺拮抗剂能有效对抗抽搐，故以
往研究主要涉及多巴胺途径基因.
2.3.1 不相关的基因咱37暂

1）多巴胺受体基因 1 和 5（the dopamine
receptor D1 gene，DRD1；the dopamine receptor
D5 gene，DRD5）. Barr 等排除了 DRD5 基因与
TS 的相关性咱38暂. Chou 等对台湾地区儿童进行
DRD1和 TS关联分析认为该基因不是 TS易感性
的敏感指标咱39暂.

2）肾上腺素受体基因（the adrenergic receptor
琢1c gene，ADRA1c；the adrenergic receptor 琢2a
gene，ADRA2a；the adrenergic receptor 琢2c gene，
ADRA2c； the beta鄄2鄄adrenergic receptor gene，
ADRB2）. Brett等先后通过研究排除了肾上腺素
受体基因与 TS的相关性咱40~42暂.

3）5鄄羟色胺受体基因（the 5鄄hydroxytryptami鄄
ne receptor 1A gene，5鄄HT1A；the 5鄄hydroxytry鄄
ptamine receptor 3A gene，5鄄HT3A；the 5鄄hydro鄄
xytryptamine receptor 3B gene，5鄄HT3B； the 5鄄
hydroxytryptamine receptor 7 gene，5鄄HT7）. Niesler
等对 49例患者的 DNA样本进行分析，认为以上

5鄄羟色胺受体基因是与疾病无关的多态咱37袁43暂.
4） 去 甲 肾 上 腺 素 转 运 体 基 因（the

norepinephrine transporter gene，NET）. Rippel 等
将 TS患者与正常对照组人群对比分析得出 NET
与 TS无关咱44袁45暂.

5）酪氨酸羟化酶基因（the tyrosine hydroxy鄄
lase gene，TH）. Barr 等在常染色体显性遗传伴
外显率下降的模式下或使用非参数方法分析均

未发现 TH与 TS相关咱46暂.
6）SLITRK1途径基因（the roundabout droso鄄

phila homolog of 3 gene，ROBO3；the roundabout
drosophila homolog of 4 gene，ROBO4）. Miranda
等认为 ROBO3 和 ROBO4 不是引起 TS 的易感
基因咱47暂.

7）儿茶酚邻位甲基转移酶基因（the cathechoel鄄
O鄄methyltranferase gene，COMT）. COMT（catechol鄄
O鄄methyltransferase，儿茶酚邻位甲基转移酶）是
能从 S鄄腺苷甲硫氨酸中介导出氧集团形成儿茶
酚胺，而在 COMT基因中，108 / 158编码处的鸟
嘌呤 /腺嘌呤的替换能将高活性变异体缬氨酸转
换为低活性变异体蛋氨酸，因为 COMT具灭活儿
茶酚胺的作用，且该基因有双相及特定区域的表

达，其被认为在遗传学病因上与 TS相关. 通过
对 TS 患儿组和正常对照组的 字2 检验未显示
COMT基因型和等位基因与 TS的联系. 从而不
支持 TS与 COMT相关咱48暂.
2.3.2 存在争议的基因咱37暂

DRD2、DRD3、DRD4、多巴胺相关转运体基
因（the dopamine transportor 1 gene，DAT1）和多
巴胺 茁鄄羟化酶基因（the dopaminne bata hydro鄄
xylase gene，DBH）的研究结果重复性不好. 其中
对于 DRD2，近期有重复性研究表明该基因中的
3种单核苷酸多态 rs6279、rs1079597、rs4648318
和一个包含 rs6279 和 rs1079575 的单倍型与 TS
相关，从而认为 DRD2与 TS相关咱49暂.
2.3.3 可能相关基因

其它如单胺氧化酶 A 基因（the monoamine
oxidase A gene，MAOA）、5鄄羟色胺受体 2A 基因
（the 5鄄hydroxytryptamine receptor 2A gene， 5鄄
HT2A）和髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白基因（the
myelin oligodendrocyte glycoprotein gene，MOG）则
可能与 TS相关咱37暂.

神经粘连蛋白 4基因（the neuroligin 4 gene，
NLGN4）影响神经元突触成熟和功能，最近发现
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一个复杂神经精神疾病（包括运动性抽搐、TS合
并 ADHD、自闭症、学习障碍和抑郁）的美国家
系有 NLGN4 基因外显子 4 耀6 的缺失，提示
NLGN4突变可能与 TS相关咱50暂.

通过病例对照相关研究发现法国加拿大的

TS患者中含 BTB / POZ域 9基因（the BTB / POZ
domain containing 9 gene，BTBD9）变异 rs9357271
与不合并强迫症的 TS相关性最大，基因频率与
强迫症的严重程度成反比咱51暂.

Ercan鄄Sencicek等通过对一个孟德尔遗传模
式的家系进行定位和突变检测发现患者均有 15
号染色体上的组氨酸脱羧酶基因（the histidine
decarboxylase gene，HDC）9号外显子上的无义突
变 W317X（位置 951上杂合突变 G变成 A），而
家系中未患病的个体均无该突变，HDC 基因产
生的 L鄄组氨酸脱羧酶是组胺合成中的关键酶，该
突变会减少中枢神经系统中组胺的含量，结合之

前的动物模型表明组胺能神经传递在 TS和抽动
的发病机制及调节中起作用，从而认为该基因可

能与 TS 相关咱52暂. 该研究有待进一步在不同人群
和地域 TS患者中证实.
3 展望

TS主要可能是多基因疾病，临床表现复杂，
遗传模式尚不明确，重要的疾病基因尚未分离.
目前单从基因遗传研究未能阐明其病理生理学

机制. 现代分子生物学认为细胞生物信息表达的
调控同时受遗传和表观遗传作用，而表观遗传中

的印迹修饰是一种特殊的“后成修饰”机制，其中

甲基化是“印迹修饰”最可能的机制同时也是表

观遗传研究的重要内容之一 . 1996 年 Simomic
发现跟甲基化相关的脆性位点在 TS患者中表达
增高，从而表明脆性位点可能与多基因遗传疾病

相关咱53暂. 2003年 State等报道 TS患者中端粒插
入的异常染色体导致了异步复制，表明染色体异

常和 TS表观遗传机制有关，表观遗传对 TS表型
起作用咱54暂. 表观遗传结合基因遗传研究可能是将
来 TS研究的重要方向.
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