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  [摘 要] 精神分裂症是一种慢性精神疾病,其通过影响早期大脑发育而引发精神病症状,例如幻觉、妄

想和混乱及动机和认知功能障碍。电压门控钙离子通道是细胞膜上的重要离子通道,能够调节钙离子流并参

与神经元的兴奋和信号传递和早期脑发育,其功能异常与精神分裂症的病发密切相关;通过调节神经递质释

放、影响突触可塑性、调节神经元兴奋性和神经网络活动及影响基因表达等多种机制,对认知功能的维持和调

节发挥重要作用。电压门控钙离子通道由多个亚基组成,分为高压激活和低压激活两大类,相关基因多态性和

表达量变化均与精神分裂症有关,相关基因甲基化、组蛋白修饰及非编码RNA等表观遗传修饰在精神分裂症

发病过程中起着重要作用。在精神分裂症的治疗中,选择性更高的钙通道阻断剂被视为一种更优的治疗策略。
该文旨在探讨电压门控钙离子通道在精神分裂症发病及治疗中的作用,为精神分裂症病因机制研究和治疗提

供思路。
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[Abstract] Schizophrenia

 

is
 

a
 

chronic
 

mental
 

disorder
 

that
 

causes
 

psychotic
 

symptoms
 

by
 

affecting
 

early
 

brain
 

development,such
 

as
 

hallucinations,delusions
 

and
 

confusion,and
 

motivational
 

and
 

cognitive
 

dysfunc-
tion.Voltage-gated

 

calcium
 

channels
 

are
 

crucial
 

ion
 

channels
 

on
 

the
 

cell
 

membrane,which
 

can
 

regulate
 

calcium
 

ion
 

flow
 

and
 

participate
 

in
 

neuronal
 

excitation
 

and
 

signal
 

transmission
 

and
 

early
 

brain
 

development.Through
 

various
 

mechanisms,including
 

modulation
 

of
 

neurotransmitter
 

release,influence
 

on
 

synaptic
 

plasticity,regula-
tion

 

of
 

neuronal
 

excitability
 

and
 

neural
 

network
 

activity,as
 

well
 

as
 

effects
 

on
 

gene
 

expression,Voltage-gated
 

calcium
 

channels
 

play
 

a
 

vital
 

role
 

in
 

maintaining
 

and
 

regulating
 

cognitive
 

functions.Voltage-gated
 

calcium
 

channels
 

comprise
 

multiple
 

subunits
 

and
 

are
 

categorized
 

into
 

high-voltage-activated
 

and
 

low-voltage-activated
 

types.Polymorphisms
 

and
 

expression
 

variations
 

in
 

related
 

genes
 

are
 

associated
 

with
 

schizophrenia,while
 

epi-
genetic

 

modifications
 

such
 

as
 

methylation,histone
 

modifications,and
 

non-coding
 

RNAs
 

play
 

significant
 

roles
 

in
 

its
 

pathogenesis.In
 

the
 

treatment
 

of
 

schizophrenia,more
 

selective
 

calcium
 

channel
 

blockers
 

are
 

regarded
 

as
 

a
 

superior
 

therapeutic
 

strategy.This
 

review
 

aims
 

to
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

voltage-gated
 

calcium
 

channels
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

treatment
 

of
 

schizophrenia
 

and
 

to
 

provide
 

ideas
 

for
 

the
 

research
 

of
 

etiological
 

mechanisms
 

and
 

treatment
 

of
 

schizophrenia.
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  精神分裂症是一种高遗传、病因高度复杂及终身

携带的多基因神经发育障碍疾病,通常与生活质量

差[1]和预期寿命缩短有关,患者平均预期寿命减少

15~20年[2-3]。全基因组关联研究(GWAS)确定了数

百种特定单核苷酸多态性(SNP)与精神疾病之间的

关联,证明精神疾病受多种基因影响[4]。
精神分裂症现有诊断和治疗方法主要依赖于临

床症状的评估,例如《精神障碍诊断与统计手册》和
《国际疾病分类》,通过观察患者的行为、情感和思维

模式进行诊断。精神分裂症患者的症状包括阳性症

状、阴性症状(如社交退缩)和认知障碍,不同症状的

有效治疗途径不同。多巴胺2型受体是治疗精神分

裂症的主要靶点,尤其是对阳性症状的缓解[5];对阴

性症状和认知障碍的疗效有限且具有较大不良反

应[6],严重影响后期进一步治疗。目前,虽然临床应

用的抗精神病药物在预防复发方面具有显著效果[7],
但是持续的维持治疗有其自身的负担,如代谢不良反

应导致体重增加、代谢综合征和糖尿病等问题[8],甚
至可能导致脑萎缩[9]。因此,需要寻求新的治疗模式

和治疗策略。
电压门控钙离子通道是膜电位转变为细胞内钙

离子瞬态的关键换能器,能够引发激素的释放、调节

基因表达、突触输入的整合及在感觉细胞的特化带状

突触中启动神经递质释放等生理事件。已有研究证

实,电压门控钙通道(VGCCs)在记忆和认知功能中发

挥重要作用[10],与精神分裂症的发病机制有关[11]。
其中编码 L-型电压门控钙离子通道α-1C 亚基的

CACNA1C基因,被认为是精神分裂症的重大风险基

因[12-13]。本研究对电压门控钙通道在精神分裂症诊

断和治疗中的作用进行综述,揭示潜在的遗传标志

物,为精神分裂症的诊断和治疗提供新的靶点。
1 电压门控钙通道

1.1 电压门控钙通道的组成 电压依赖性钙通道通

常由α1、α2、β、γ和δ等多个亚基组成[14],其中核心亚

基α1、辅助亚基α2δ、β是必需的组成部分。α1亚基在

4个同源结构域的中心形成孔,形成离子通道的核心

架构。每个结构域由6个跨螺旋膜片段组成。其中,
S1~S4片段分别来自4个同源重复序列,共同构成了

两侧的4个电压传感器,其中S5和S6片段及P环

(每个重复序列的中间段)则构成了中心孔即离子传

导孔域,α1亚基的长C端是细胞内信号过程调控的

主要靶点[11]。有研究表明,辅助亚基通过调节通道定

位和电压依赖性间接影响神经系统功能。由单个基

因转录的辅助α2δ亚基,会被水解成α2和δ多肽,并
通过二硫键连接,附着在α1亚基外环上[15-16]。迄今

为止,已鉴定出由 CACNA2D1-CACNA2D4基因编

码的4种α2δ亚型(α2δ1~α2δ4)[17]。β亚基主要通过

与α1亚基的相互作用来调节通道的开关状态。β亚

基调节α1亚基的电压依赖性,导致电流-电压曲线向

左移动,协助α1亚基正确地定位到细胞膜上[14],进而

影响疾病的发生。此外,β亚基的不同类型(β1、β2、β3
等)在不同类型细胞中表达,具有不同的调节作用。β
亚基不仅能够调节钙离子通道功能、影响钙离子通道

表达与定位,而且在调节钙离子流、参与基因表达调

控等方面还发挥作用[18]。
1.2 电压门控钙通道的分类 电压门控钙通道根据

电压依赖性激活分为高压激活(HVA)和低压激活

(LVA)两大类。HVA通道响应大的膜去极化而打

开,LVA通道(也称T-型通道)在接近神经元静息电

位时开放,参与神经元动作电位的后去极化电位及膜

电位振荡形成,影响神经元兴奋性[19]。HVA通道根

据其药理和生物物理特性进一步分为L-型、P-型、Q-
型、R-型和N-型[20]。L-型钙通道(LTCC)分为Cav1.1、
CaV1.2、CaV1.3和CaV1.4

 

4种,α1亚基起主要作

用。其中,Cav1.1通过控制钙离子释放而引起骨骼肌

收缩;CaV1.2(CACNA1C)和CaV1.3(CACNA1D)
是大脑中表达的主要亚型[21],与大多数精神病学相

关;CaV1.4(CACNA1F)是视网膜神经元中最主要的

L-型钙通道,其基因突变会导致多种人类视网膜疾

病[22]。此外,P/Q-型、N-型和 R-型钙电流分别通过

CaV2.1、CaV2.2和 CaV2.3
 

3种 CaV2通道传导。
在中枢和周围神经系统的突触中,CaV2.1和CaV2.2
通道对于中枢和周围神经系统中的神经递质释放至

关重要[23],CaV2.3通道可能参与疼痛信号传导。
LVA通道由CACNA1G、CACNA1H和CACNA1I

 

3
个基因编码,形成CaV3.1、CaV3.2和CaV3.3

 

3种

亚型,其激活通常发生在膜电位接近静息电位时[19]。
LVA通道的快速激活和失活特性使其能够在短时间

内对膜电位的变化做出反应,在调节神经元的兴奋

性[19]和产生节律性放电方面[11]具有重要意义。
2 钙通道与精神分裂症发病的关联

2.1 基因多态性 钙通道相关基因的多态性可能影

响其功能,增加个体精神分裂症的患病风险。一项

GWAS研究通过对31
 

328例精神分裂症患者和

41
 

191例对照进行大规模基因数据分析,识别出了与

精神分裂症相关的多个 VGCCs基因多态性位点,其
中编码CaV1.2通道基因的SNP频率与精神分裂症

之间存在很强的关联[11,24]。并且,WANG等[25]通过

meta分析发现,CACNA1C基因的单核苷酸多态性与

精神分裂症密切相关。精神分裂症与CACNA1C罕

见破坏性突变的关联表明,该疾病表型是由功能丧失

突变和多态性引起的。CACNA1C基因的常见和罕

见变异与精神分裂症、双相情感障碍等精神疾病之间

存在因果关系[26]。有研究者选取CACNA1C基因中

的18个SNPs分析其与精神分裂症的相关性,发现其

中2个SNP(rs1006737和rs4765905)与精神分裂症
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和自闭症呈正相关。其中,rs1006737的G等位基因

与自闭症相关,而精神分裂症的风险等位基因为 A,
rs4765905的 G 等 位 基 因 与 自 闭 症 相 关,G-G

 

(rs1006737-rs4765905)单 倍 型 患 自 闭 症 的 风 险 更

高[27]。这些发现表明,CACNA1C基因的特定变异可

能在不同精神疾病中发挥不同的作用,进一步强调了

CaV1.2通道在精神分裂症发病机制中的关键作用。
CHEN等[10]采用连接酶-聚合酶链反应方法对312例

精神分裂症患者和305例健康对照的CACNA1C基

因rs1006737、rs1024582、rs2007044位点进行基因分

型,结果显示rs1006737与精神分裂症患者的认知功

能相关,A 等位基因携带者的延迟记忆显著降低。
WANG等[28]通过对70

 

711例来自37个独立队列的

13种不同神经精神疾病患者进行 meta分析,发现

CaV1.2通道基因(CACNA1C)上的18个SNPs与至

少一种神经精神疾病相关,其中多个SNPs与精神分

裂症、双相情感障碍、酒精使用障碍均显著相关。此

外,由CACNA1C基因编码的8A外显子变异引起的

Timothy综合征可导致电压门控钙通道Cav1.2亚基

功能异常,影响CaV1.2通道的功能,对神经元信号传

导产生实质性影响[29]。除了CACNA1C基因外,其
他钙通道基因的多态性也被认为与精神分裂症发病

相关。CACNA1B存在缺失和复制现象。全外显子

组测序结果显示,CACNA1B缺失和CACNA1A罕见

破坏性变异与精神分裂症相关[30]。这些多态性可能

影响钙通道的活性、表达量或与其他分子的相互作

用,从而增加精神分裂症的风险[11]。
2.2 基因表达量 钙离子通道相关基因表达量的变

化与精神分裂症也存在一定关联。有研究通过分析

精神分裂症患者基因表达量的变化,发现CACNA1C
基因中SNP位点rs1006737等位基因A还显著改变

了部分脑区基因的表达[31],其中CACNA1C基因表

达量下降。YOSHIMIZU等[32]的研究揭示了精神疾

病(包括双相情感障碍、精神分裂症和重度抑郁症)的
易感性与LTCC亚基基因CACNA1C内含子区域的

单倍型之间的强烈关联,并且精神疾病患者 CAC-
NA1C基因的mRNA水平会增加。这类研究的优势

在于能够直接在人类群体中揭示基因与疾病的关联,
但其局限性在于通常仅能发现相关性,而难以确定因

果关系。除了CACNA1C基因外,精神分裂症患者中

CACNA1DA基因表达量也存在变化。在动物模型研

究中,研究者BANONO等[33]通过构建斑马鱼癫痫遗

传模型,分析CACNA1DA单倍不足对斑马鱼幼虫行

为和脑电图模式的影响,虽然该模型无法完全复制人

类复杂的认知和情感行为,但是在模拟人类精神分裂

症的病理生理过程中具有一定的优势。有研究发现,
突变斑马鱼幼虫表现为与精神分裂症样行为相关的

异常游动模式,包括过度活跃、游动轨迹不规则等;脑

电图结果显示,CACNA1DA基因剪接突变杂合斑马

鱼幼虫(CACNA1DAsa17298/WT)脑电活动异常,存在癫

痫样放电。进一步通过qPCR分析基因的 mRNA水

平,结果显示杂合突变导致CACNA1DA基因剪接变

体表达量减少50%,纯合突变体虽然存活率较低,但
剪接变体的转录水平高于野生型,因此CACNA1DA
基因剪接变体在调节神经元兴奋性和行为中起着重

要作用。将野生型和CACNA1DAsa17298/WT 斑马鱼幼

虫暴露于不同的神经活性药物后进行运动分析,发现

2种治疗精神分裂症的药物奥氮平和利培酮都降低了

CACNA1DAsa17298/WT 幼虫的运动活动。幼虫的这种

低活性反应与抗精神病药物的作用反应相似[34],
CACNA1D在神经元的可塑性和药物寻求行为中起

重要作用。
2.3 表观遗传修饰 表观遗传学修饰主要包括染色

质重塑、组蛋白修饰、DNA甲基化和非编码RNA表

达等[35]。已有研究证实DNA甲基化、组蛋白修饰[36]

与非编码RNA与精神分裂症存在关联。
2.3.1 DNA甲基化 GWAS研究证明CACNA1C
的内 含 子 3 中 的 一 组 非 编 码 单 核 苷 酸 多 态 性

rs1006737、rs2238056影响甲基化,与双相障碍和精

神分裂症高度相关[37]。rs2238056是CpG35的最强

甲基化数量性状位点,与CpG35甲基化水平显著关

联;rs1006737也是影响CACNA1C甲基化水平的重

要SNP[37]。因此,CACNA1C基因甲基化与精神分

裂症之间存在潜在联系。但值得注意的是,这些与甲

基化水平相关的SNP位点,已被多个研究证实与精

神分裂症的风险增加有关[26]。NIU等[38]的研究通过

对精神分裂症易感性SNPs进行综合功能注释和多组

学分析,优 先 筛 选 出10个 关 键 靶 基 因,其 中 包 括

CACNA1C,这些靶基因在精神分裂症患者与对照组

之间存在显著的基因表达差异。通过甲基化数量性

状位点分析,发现CACNA1C的DNA甲基化水平发

生改变,这种改变受特定SNPs的调控,这可能与其在

精神 分 裂 症 发 病 中 的 作 用 密 切 相 关。KILTS-
CHEWSKIJ等[39]通过对1

 

036例精神分裂症患者和

954例对照组的213个精神分裂症相关可变甲基化位

点(VMPs)进行分析,发现大多数精神分裂症患者

VMPs表现出较高的变异,这些变异位点与神经功能

相关的基因有重叠,其中包括 CACNA1C。因 此,
CACNA1C基因的DNA甲基化在精神分裂症的病理

机制中可能发挥重要作用。
2.3.2 非编码RNA 除了DNA的表观遗传修饰

外,非编码RNA也提供了额外水平的表观遗传学调

控,涉及染色质和核重塑、基因转录、翻译抑制和信使

RNA的降解[35]。miR-137在调节大脑发育中的关键

转录程序中起重要作用,其靶基因与干细胞增殖、神
经元分 化 的 负 调 控 和 RNA 剪 接 等 过 程 相 关[40]。
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BILLINGSLEY等[41]在SH-SY5Y神经母细胞瘤细

胞系中证明 miR-137通过调控组蛋白甲基转移酶

EZH2的表达来影响CACNA1C的转录。EZH2能

够在发育阶段干扰神经发育的正常进程[42],在成年大

脑中异常影响CACNA1C的表达[41],提高精神分裂

症发病率。进一步对ENCODE
 

ChIP-seq数据进行深

入分析,发现EZH2不仅与miR-137基因的启动子相

结合,同时还与多个精神分裂症相关基因有结合现

象,包括miR-137、转录因子4、锌指蛋白804A,以及

钙通道、谷氨酸受体和多巴胺受体基因家族的多个成

员[41]。说明 miR-137 对 精 神 分 裂 症 发 病 起 重 要

作用。
2.3.3 组蛋白修饰 SZULWACH 等[43]证明组蛋

白修饰与 miR-137的表达调控密切相关,而 miR-137
的表达变化又与CACNA1C基因的调控存在潜在联

系[41]。因此,组蛋白修饰也与精神分裂症存在关联。
DNA甲基-CpG 结合蛋白 MeCP2缺失时,miR-137
基因区域的组蛋白 H3K4三甲基化和 H3K9乙酰化

显著增加,这与 miR-137表达上调直接相关[43],即组

蛋白修饰在miR-137转录调控中起关键作用。同时,
SZULWACH等[42]在条件敲除 EZH2小鼠中证实

miR-137通过靶向 EZH2的3'UTR抑制其蛋白表

达,导致全局 H3K27三甲基化水平下降。EZH2的

这种异常调控可能通过在发育过程中引起神经发育

变化,或通过在成年大脑中异常重新激活表达,增加

精神分裂症的风险。此外,miR-137能够通过靶向

CACNA1C的启动子来影响其表达[42],而CACNA1C
的表达量变化又可能进一步影响突触前和突触后位

置而终端神经元功能[44],进而降低CACNA1C表达

增加精神分裂症发病风险[45]。因此,组蛋白修饰通过

调控 miR-137的表达,影响EZH2和CACNA1C的

作用,最终影响神经元和神经网络的功能,与精神分

裂症的发病机制产生关联。
3 钙通道在精神分裂症治疗中的作用

  传统的第一代抗精神病药包括氯丙嗪、氟哌啶醇

和奋乃静等[46],通过抑制多巴胺受体在边缘系统的作

用,在一定程度上控制阳性症状。这些药物在减少幻

觉和妄想方面有效,但是更容易引起运动障碍症状,
如锥体外系不良反应和慢性肌张力障碍[47],以及震

颤、僵直、张力障碍、帕金森症状、静坐不能和舞蹈症

等运动控制功能紊乱的一系列症状。第二代抗精神

病药物通过调节中枢神经系统的多巴胺和5-羟色胺

受体来发挥作用,与传统抗精神病药物相比,其在改

善患者阳性症状和阴性症状方面表现出更大的优

势[48]。虽然第二代药物在治疗效果和安全方面[47]相

对于第一代更好,但是BISO等[49]分析结果显示,只
有部分药物显示出比第一代治疗药物更好的整体疗

效。传统抗精神病药物因靶向多巴胺受体存在局限

性,而靶向VGCCs特定亚型(如CaV1.2和CaV1.3)
的选择性阻滞剂逐渐成为研究热点。CaV1.2和

CaV1.3是中枢神经系统中主要表达的 LTCC 亚

型[21],其功能异常与精神分裂症的认知障碍、突触可

塑性受损及神经元网络失调密切相关。
HELTON等[50]的实验发现,LTCC阻滞剂在体

内主 要 作 用 于 血 管 中 的 LTCC,而 非 神 经 元 中 的

LTCC,更大剂量的阻滞剂可以抑制神经元;大剂量阻

滞剂虽然对神经元有一定选择性,但可能因外周血管

CaV1.2抑制引发低血压,具有亚型选择性不足的缺

陷,因此需要选择性更高的阻滞剂。LEVINE等[51]

纳入83例地尔硫卓或维拉帕米(治疗作用源于心血

管系 统 L 型 钙 通 道,由 CACNA1C 基 因 编 码 的

CaV1.2亚型)过量的成年患者进行回顾性队列研究,
发现在治疗剂量下钙通道阻滞剂通过阻断神经元中

的L型钙通道,减少钙离子内流,降低心肌收缩力和

血管张力,使精神疾病的治疗药物具有更少的外周不

良反应,这些不良反应包括代谢性酸中毒和高血糖,
心血管系统的低血压、心动过缓、水肿等问题。此外,
有研究者将长片段PCR和纳米孔测序与新型生物信

息学分析方法相结合,最大限度地鉴定了死亡后人脑

中的全 长 CACNA1C 编 码 序 列[52],这 有 利 于 研 究

LTCC与 精 神 分 裂 症 的 关 联。该 实 验 证 明 CAC-
NA1C在人脑中以多种 mRNA亚型的形式表达,说
明脑富集VGCC亚型的存在,为新型钙离子通道阻滞

剂提供靶点,可能减少外周效应。因此开发选择性更

高的针对脑LTCC亚型的治疗剂或许能够有效改善

精神分裂症症状。
靶向LTCC的药物(二氢吡啶类的伊拉地平、硝

苯地平,苯烷胺类的维拉帕米及苯二氮类的地尔硫

)能够与位于LTCC孔道附近且与α1亚基激活门

相邻的独立重复药物结合区域进行立体选择性的可

逆结合[53]。除此之外,肽毒素是CaV2.2通道亚型的

高选择性、高亲和力的阻滞剂,但由于其不能穿过血

脑屏障[54],限制了其在中枢神经系统中的药物浓度和

治疗效果。KUTZSCHE等[54]通过电生理实验评估

肽毒素对CaV2.2通道的阻断效果,并通过动物模型

评估其镇痛效果。结果显示,肽毒素在鞘内注射(直
接进入脑脊液)时表现出显著的镇痛效果,但无法通

过口服或其他系统性给药方式达到足够的中枢神经

系统药物浓度。这种侵入性给药方式不仅增加了患

者的痛苦和风险,还限制了其在临床中的广泛应用。
因此,开发能够穿过血脑屏障的新型CaV2.2通道阻

滞剂是未来研究的重要方向[55]。CaV2.2通道是具

有较多高亲和力和多选择性的钙通道阻滞剂,CaV2.
1和CaV2.3通道则具有相对有限的治疗靶点,因此

更加需要选择性更强的钙离子通道阻断剂[20]。COL-
BOURNE等[56]通过大型电子健康记录网络的回顾
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性队列研究得出维拉帕米、地尔硫卓和氨氯地平血脑

屏障渗透性较低。在2年的暴露期内无既往精神病

或神经退行性疾病诊断的人群中,使用可穿透血脑屏

障的药物患者与非穿透性钙通道阻滞剂患者相比,首
次诊断为精神分裂症和双相情感障碍等一系列精神

疾病及谵妄、痴呆和运动障碍的风险较低;接受脑渗

透性钙通道阻滞剂的患者与接受其他药物(如氨氯地

平)的患者在一系列精神疾病发生率上的相对风险比

为0.64~0.88,即风险降低12%。为了解决这些问

题,当前的研究方向主要集中在开发新型的高选择性

阻滞剂,以及改进药物递送系统,以提高药物的脑内

浓度和靶向性。总之,选择性更强的钙离子通道阻滞

剂或许可以在精神分裂症的临床治疗过程中发挥重

要作用。
4 结语与展望

  综上所述,电压门控钙通道与精神分裂症密切相

关,其关联涉及基因表达量、基因多态性、表观遗传修

饰等多个方面。电压门控钙通道阻滞剂作为一种新

的精神分裂症治疗策略,具有潜在的治疗价值。目

前,临床上使用的钙通道阻滞剂对神经元中钙通道的

作用选择性较低,会导致中心效价减小、外周不良反

应增加。因此,研制选择性更高的钙通道阻滞剂可能

为精神分裂症的治疗提供新的途径。未来,需要进一步

深入研究钙通道的结构和功能,探讨电压门控钙通道在

精神分裂症中的具体作用机制,加强钙通道阻滞剂的研

发和应用研究,为精神分裂症的治疗开辟新的路径。
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示了舌象数据在疾病预警的潜力,但缺乏在实际临床

环境的验证,模型尚未能直接用于临床决策。
总之,舌诊仪技术还需要更多维、更大样本量的

研究,进一步挖掘在临床方面的应用意义,将研究结

果转化为临床实际。
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