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摘 要 目的 探索 ANKK1基因 rs1800497位点多态性与非典型抗精神病药物诱导的代谢综合征（MS）的相关性。方法 纳入94

例精神分裂症患者，采用微量荧光免疫法检测其 ANKK1基因 rs1800497位点分型，收集患者社会人口学信息、临床特征等数据。

采用χ2检验比较患者性别与发生 MS 的相关性，基因多态性与 MS 发生及其危险因素的相关性。结果 94例患者包括 GG 型24例

（25.53%）、GA型51例（54.26%）、AA型19例（20.21%）；其中发生MS的有45例（47.87%），且男性患者的发生率显著高于女性（P＜

0.05）。ANKK1 基因 rs1800497 位点多态性与发生 MS 无相关性（P＝0.452）；但 A 等位基因与高血糖显著相关（χ2＝4.379，P＝

0.036），与腹型肥胖、高血压、高 TG、低 HDL-C 均无相关性（P＞0.05），提示 A 等位基因是诱发精神分裂症患者高血糖的相对危险

因素[OR＝2.008，95%CI（1.039，3.881）]。结论 ANKK1基因 rs1800497位点多态性与非典型抗精神病药物诱发MS无相关性，而携

带A等位基因的精神分裂症患者发生高血糖的可能性更高，且男性患者MS发生率显著高于女性。
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Relationship between ANKK1 gene polymorphism and atypical antipsychotic drug-induced metabolic 

syndrome
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the relationship between the ANKK1 rs1800497 polymorphism and atypical antipsychotic 

drug-induced metabolic syndrome （MS）. METHODS Totally 94 patients with schizophrenia were included， and ANKK1 rs1800497 

genotypes of patients were detected by micro-fluorescence immunoassay； social demographic information， clinical characteristics 

and other data were collected. The χ2 test was used to compare the correlation between the sex of patients and the occurrence of 

MS， and the correlation between gene polymorphism and the occurrence of MS and its risk factors.RESULTS Totally 94 patients 

included 24 cases （25.53%） of GG， 51 cases （54.26%） of GA and 19 cases of AA （20.21%）. Among them， there were 45 cases 

（47.87%） of MS， and the incidence of MS in male was higher than that in female （P＜0.05）. Genotype analysis showed that 

ANKK1 rs1800497 polymorphism was not associated with MS （P＝0.452）. ANKK1 rs1800497 A allele was significantly associated 

with hyperglycemia （χ2＝4.379， P＝0.036）， while it was not related to abdominal obesity， hypertension， high level of TG and low 

level of HDL-C （P＞0.05）， suggesting that for patients with schizophrenia， allele A was a relative risk factor for inducing 

hyperglycemia [OR＝2.008，95%CI（1.039， 3.881）]. CONCLUSIONS ANKK1 rs1800497 polymorphism has no correlation with the 

induction of MS by atypical antipsychotics， while the schizophrenia patients with A allele are more likely to induce hyperglycemia. 

The incidence of MS in male patients is significantly higher than that in female patients.
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精神分裂症是一种复杂的、异质的行为和认知综合

征，是由遗传、环境因素或两者兼有所导致的大脑发育

中断，严重影响患者及其亲属的生活质量，故被认为是

当今最严重的精神障碍之一[1]。据统计，精神分裂症影

响着全世界 2 100 多万人，是全球重要的公共卫生问

题[2]。临床实践显示，仅有部分精神分裂症患者对抗精

神病药物有疗效反应，而大多数患者无法耐受且易发生

不良反应[3]。临床上常用的非典型抗精神病药物主要通

过降低脑内多巴胺（dopamine，DA）水平来控制患者精

神病症状，然而药物即使在非常低的剂量下，仍会导致

患者认知障碍、抑郁发生和代谢改变，其中代谢改变诱

发的严重后果就是代谢综合征（metabolic syndrome，
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MS）[4]。合并 MS 可增加精神分裂症患者罹患心血管疾

病、2型糖尿病等风险，已成为精神分裂症患者不良预后

的主要原因之一[5―6]。研究发现，与其他疾病相比，精神

分裂症患者的 MS 发生率更高（69%）且更剧烈[7]。

锚蛋白重复和激酶域 1（ankyrin repeat and kinase 

domain containing 1，ANKK1）编码基因位于人染色体11

号 q22 和 q23 区，其单核苷酸多态性（single nucleotide 

polymorphism，SNP）位点 rs1800497在精神障碍和人格

特征检测中最受关注[8]。虽已有研究将 ANKK1基因与

抗精神病药物使用者的个体反应和代谢改变联系在一

起[9]，但并未深入分析相关位点突变致患者代谢改变的

具体机制。MS 的高患病率和不可预知性不仅增加了精

神分裂症患者心血管疾病的发生率和病死率，还严重影

响其功能结局并降低其生活质量[10]。有研究指出，对精

神分裂症患者进行遗传分析和代谢异常识别，可作为指

导药物治疗的依据，从而有助于降低患者 MS 发生率，提

高其生活质量[11]。基于此，本研究拟纳入94例精神分裂

症患者，评估其 ANKK1基因 SNP 位点 rs1800497的突变

情况，并分析其基因分型和等位基因携带情况与 MS 发

生率的相关性，旨在为精神分裂症患者临床用药和预防

MS 发生提供参考。

1　资料

1.1　研究人群

选择 2020年 12月－2021年 12月于安徽医科大学

附属巢湖医院（简称“我院”）精神科住院的94例精神分

裂症患者为研究对象。纳入标准包括：根据国际疾病分

类第10版的标准诊断患有精神分裂症；使用了非典型抗

精神病药物（氯氮平、喹硫平、阿立哌唑等）治疗，且单药

治疗时间达 1年以上；年龄 16岁以上，性别不限。排除

标准包括：妊娠期及哺乳期妇女，高血压、高血脂、高血

糖等基础疾病患者，内分泌（甲状腺）障碍、器质性脑障

碍（如癫痫、帕金森病）或有相关药物戒断症状患者。本

研究方案通过我院医学伦理委员会审核批准（伦理审查

号：2020-06）。

1.2　数据收集

纳入患者的社会人口学信息和临床特征通过查阅

我院医院信息系统获得，包括性别、年龄、体质量、腰围、文

化程度、吸烟史、饮酒史、治疗时长、病程、药物使用情况、血

压、肝功能指标[丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天 冬 氨 酸 转 氨 酶（aspartate aminotransferase，

AST）]以及脂代谢指标[空腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）和 甘 油 三

酯（triglyceride，TG）]等。

2　方法
2.1　MS定义

本研究根据美国国家胆固醇教育计划（National 

Cholesterol Education Program，NCEP）成人治疗小组Ⅲ
（Adult Treatment Panel Ⅲ，ATP-Ⅲ）[12]和 2020年《中国 2

型糖尿病防治指南：2020年版》[6]、《精神分裂症患者代谢

综合征管理的中国专家共识》[13]的相关标准，将存在以

下3个或3个以上危险因素的定义为MS：（1）腹型肥胖（即

中心型肥胖）：男性腰围≥90 cm，女性腰围≥85 cm；（2）

高血糖：空腹血糖≥6.1 mmol/L 或糖负荷后 2 h 血糖≥

7.8 mmol/L 和（或）已确诊为糖尿病；（3）高血压：血压≥

130/85 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）和（或）已确诊为高

血压；（4）TG≥1.70 mmol/L；（5）HDL-C＜1.04 mmol/L。

2.2　治疗方法

纳入患者于住院期间使用下列 1种或 2种药物，包

括氯氮平片（江苏恩华药业股份有限公司，国药准字

H32022963，规格 25 mg；剂量 25～600 mg/d）、喹硫平片

[合肥英太制药有限公司，国药准字 H20203367，规格0.1 

g（按 C21H25N3O2S 计）或国药准字 H20203368，规格 0.2 g

（按 C21H25N3O2S 计）；剂量 0.3～0.45 g/d]、富马酸喹硫平

缓释片[北京天衡药物研究院南阳天衡制药厂，国药准

字 H20203418，规格0.2 g（按 C21H25N3O2S 计）；剂量0.2～

0.8 g/d]、阿立哌唑片（浙江华海药业股份有限公司，国药

准字 H20203074，规格 5 mg 或国药准字 H20203075，规

格 10 mg 或国药准字 H20203076，规格 15 mg；剂量 10～

30 mg/d）。

2.3　ANKK11 rs1800497位点分型检测

采用微量荧光免疫法检测。抽取患者静脉血 2～3 

mL，置于含乙二胺四乙酸的抗凝管中，使用核酸纯化试

剂（北 京 华 夏 时 代 基 因 科 技 发 展 有 限 公 司 ，批 号

202110104）进行 DNA 抽提；采用荧光染色原位杂交技

术，使用测序反应通用试剂盒（博奥生物科技有限公司，

批号 18820211208）以 RT-CyclerTM436/TL988A 型荧光检

测 仪（西 安 天 隆 科 技 有 限 公 司）检 测 ANKK1 基 因

rs1800497位点的分型。

2.4　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。基因型

分布是否符合 Hardy-Weinberg 平衡采用 χ2 检验判断。

分类变量以例数或率表示，连续变量以 x±s 表示，组间

比较采用χ2检验，同时计算校正优势比（odds ratio，OR）

及其 95% 置信区间（confidence interval，CI）。检验水准

α＝0.05。

3　结果

3.1　患者基本信息

本研究共纳入精神分裂症患者 94例，其中男性 64

例（68.09%）、女性 30例（31.91%），平均年龄为（43.47±
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12.87）岁。ANKK1基因 rs1800497位点 GG 型（纯合型）

24例（25.53%）、GA 型（突变杂合型）51例（54.26%）、AA

型（突变纯合型）19例（20.21%），基因型分布符合 Hardy-

Weinberg 平衡（P＞0.05），提示样本具有群体代表性。

不同基因型精神分裂症患者的社会人口学信息和

临床特征见表1。由表1可知，各基因型患者的性别、年

龄、吸烟史、饮酒史、遗传史、文化程度、肝功能、病程、治

疗时长比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

3.2　性别与精神分裂症患者发生MS的相关性分析

94 例精神分裂症患者中，发生 MS 的有 45 例（占

47.87%），其中男性患者 MS 的发生率显著高于女性

（P＜0.05），结果见表2。

3.3　ANKK11基因型与精神分裂症患者发生 MS 的相关

性分析

ANKK1基因 rs1800497位点 GG 型患者 MS 的发生

率高于 GA、AA 型患者，G 等位基因携带者 MS 的发生率

高于 A 等位基因携带者，但组间比较差异均无统计学意

义（P＞0.05），结果见表3。

3.4　ANKK11基因 rs1800497 位点多态性与 MS 危险因

素的相关性分析

根 据“2.1”项 下 MS 定 义，本 研 究 进 一 步 分 析 了

ANKK1基因型与 MS 危险因素（腹型肥胖、高血压、高血

糖、高 TG、低 HDL-C）的相关性，结果见表 4。由表 4可

知，ANKK1基因 rs1800497位点 A 等位基因与 MS 危险

因素高血糖显著相关（χ2＝4.379，P＝0.036），与腹型肥

胖、高血压、高 TG、低 HDL-C 均无相关性（P＞0.05）。

进一步进行χ2检验分析，结果见表4。由表4可知，

ANKK1基因 rs1800497位点 AA 型患者高血糖的发生率

是 GG 型的 3倍以上，提示对于使用非典型抗精神病药

物的精神分裂症患者而言，A 等位基因是该类人群出现

高血糖的相对危险因素，其校正 OR 为 2.008，95%CI 为

（1.039，3.881）；而对于 MS 危险因素中的腹型肥胖、高血

压、高 TG、低 HDL-C 来说，A 等位基因携带者的发生率

低于 G 等位基因携带者，使精神分裂症患者发生腹型肥

胖、高血压、高 TG 和低 HDL-C 的可能性降低，可能是相

对保护因素，其校正 OR 均小于1。

4　讨论

在我国，氯氮平、喹硫平和阿立哌唑等非典型抗精

神病药物是临床治疗精神分裂症的常用药物，文献资料

表1　不同基因型精神分裂症患者的社会人口学信息和

临床特征

社会人口学信息/临床特征
性别/例（%）

　男
　女
年龄（x±s）/岁
吸烟史/例（%）

　是
　否
饮酒史/例（%）

　是
　否
遗传史/例（%）

　是
　否
文化程度/例（%）

　小学
　中学
　大学
肝功能/例（%）

　正常
　异常
病程（x±s）/年
治疗时长（x±s）/年

GG 型（n＝24）

19（79.17）

5（20.83）

41.79±11.43

3（12.50）

21（87.50）

1（4.17）

23（95.83）

1（4.17）

23（95.83）

7（29.17）

15（62.50）

2（8.33）

16（66.67）

8（33.33）

18.83±11.43

3.83±1.86

GA 型（n＝51）

35（68.63）

16（31.37）

44.04±12.80

14（27.45）

37（72.55）

1（1.96）

50（98.04）

5（9.80）

46（90.20）

15（29.41）

32（62.75）

4（7.84）

34（66.67）

17（33.33）

19.39±11.61

3.42±1.84

AA 型（n＝19）

10（52.63）

9（47.37）

43.92±15.14

5（26.32）

14（73.68）

0（0）

19（100）

2（10.53）

17（89.47）

10（52.63）

9（47.37）

0（0）

15（78.95）

4（21.05）

18.79±11.12

3.03±1.96

χ2/F

3.451

0.262

2.148

1.271

0.812

2.771

1.072

0.030

0.998

P

0.178

0.770

0.342

0.745

0.783

0.250

0.585

0.970

0.373

表2　不同性别精神分裂症患者MS的发生率比较

是否发生 MS

发生 MS

未发生 MS

χ2

P

男性/例（%）

36（56.25）

28（43.75）

5.640

0.018

女性/例（%）

9（30.00）

21（70.00）

合计/例（%）

45（47.87）

49（52.13）

表3　不同基因型精神分裂症患者MS发生率比较

是否发生 MS

发生 MS

未发生 MS

χ2

P

校正 OR（95%CI）

n

45

49

基因型/例（%）

GG 型
14（58.33）

10（41.67）

1.513

0.452

GA 型
22（43.14）

29（56.86）

AA 型
 9（47.37）

10（52.63）

等位基因/例（%）

G 等位基因
50（50.51）

49（49.49）

0.581

0.446

1.250（0.704，2.220）

A 等位基因
40（44.94）

49（55.06）

表4　ANKK11基因 rs1800497位点多态性与 MS 危险因

素的相关性分析结果

危险因素

腹型肥胖

高血压

高血糖

高 TG

低 HDL-C

具体类型

是
否
χ2

P

校正 OR（95%CI）

是
否
χ2

P

校正 OR（95%CI）

是
否
χ2

P

校正 OR（95%CI）

是
否
χ2

P

校正 OR（95%CI）

是
否
χ2

P

校正 OR（95%CI）

基因型/例（%）

GG 型
17（70.83）

7（29.17）

4.029

0.156

10（41.67）

14（58.33）

0.285

0.884

3（12.50）

21（87.50）

4.747

0.092

14（58.33）

10（41.67）

4.585

0.098

17（70.83）

7（29.17）

1.919

0.431

GA 型
24（47.06）

27（52.94）

18（35.29）

33（64.71）

14（27.45）

37（72.55）

25（49.02）

26（50.98）

35（68.63）

16（31.37）

AA 型
9（47.37）

10（52.63）

7（36.84）

12（63.16）

8（42.11）

11（57.89）

5（26.32）

14（73.68）

10（52.63）

9（47.37）

等位基因/例（%）

G 等位基因
58（58.59）

41（41.41）

2.444

0.118

0.632（0.355，1.125）

38（38.38）

61（61.62）

0.118

0.731

0.901（0.498，1.630）

20（20.20）

79（79.80）

4.379

0.036

2.008（1.039，3.881）

53（53.54）

46（46.46）

3.801

0.051

0.563（0.315，1.005）

69（69.70）

30（30.30）

1.302

0.254

0.703（0.384，1.289）

A 等位基因
42（47.19）

47（52.81）

32（35.96）

57（64.04）

30（33.71）

59（66.29）

35（39.33）

54（60.67）

55（61.80）

34（38.20）
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已经证实使用非典型抗精神病药物的患者有发生体质

量增加、向心性肥胖、糖脂代谢异常和胰岛素抵抗等代

谢功能异常的风险[14―15]。本研究结果表明，使用非典型

抗精神病药物氯氮平、喹硫平和阿立哌唑的精神分裂症

患者的 MS 发生率较高（47.87%），且男性患者 MS 的发

生率明显高于女性。进一步分析 ANKK1基因 rs1800497

位点多态性与 MS 及其影响因素的相关性可知，ANKK1

基因 rs1800497位点多态性对 MS 发生的影响无统计学

意义；在 4个危险因素中，ANKK1基因 rs1800497位点 A

等位基因与高血糖显著相关（χ2＝4.379，P＝0.036）。因

此，关于基因多态性与非典型抗精神药物诱发的 MS 及

影响因素的相关性有必要开展进一步的研究，包括对患

者的遗传分析、临床药物使用和体脂生化指标变化等，

以指导个体化药物治疗，改善患者生活质量。

4.1　精神分裂症患者性别与MS发生的相关性

与普通人群相比，精神分裂症患者 MS 的发生率高

2～3倍[13]。2015年的一项纳入 198篇文章、涉及 52 678

例患者的荟萃分析发现，严重精神疾病患者合并 MS 的

患病率为 32.6%[95%CI（30.8%，34.4%）]，严重精神疾病

还可能增加慢性退行性疾病的发生风险，甚至导致患者

病死率增加[16]。首先，精神分裂症本身就是代谢紊乱的

危险因素，其次患者的年龄、性别、病程等因素是 MS 的

敏感因素，而非典型抗精神病药物易引起 MS[13]。本研

究初步证实，不同性别精神分裂症患者 MS 的发生率比

较差异有统计学意义，男性患者 MS 的发生率显著高于

女性（表2）。这可能与雌激素对脂代谢异常的保护作用

有关：雌激素可提高胰岛 β 细胞功能和胰岛素敏感性，

对脂代谢异常具有保护作用[17]；β-雌二醇可通过雌激素

受体 β 和 G 蛋白偶联受体 30介导的磷脂酰肌醇 3激酶/

蛋白激酶 B 信号通路激活调节肠道功能，以减轻女性血

脂异常[18]。

4.2　ANKK11基因多态性与精神分裂症患者发生 MS 的

相关性

ANKK1 基因编码蛋白属于丝氨酸/苏氨酸激酶家

族，涉及多种信号转导途径，包括细胞增殖、分化和基因

（包括 DRD2等基因）转录。大量的个体遗传关联研究发

现，ANKK1基因 rs1800497位点与精神疾病有关，DA 相

关功能性 SNP 位点 rs10770141、rs4680和 rs1800497的特

定等位基因组合可能指示精神分裂症的风险[19]。一项

临床病例对照研究指出，ANKK1和 DRD2基因突变型在

超重/肥胖人群中的频率更高，且与身体质量指数和饥饿

评分的相关性更显著（P＜0.05）[20]。同样地，ANKK1基

因 rs1800497 位点与多民族儿童肥胖、饮食摄入有关，

AA 型基因与肥胖患者热量和糖消耗量增加有关，并且

是儿童早期过度肥胖的潜在风险因素[21]。进一步研究

发现，ANKK1基因 rs1800497位点突变会增加肥胖和糖

尿病的发生风险，其机制与减少 DA 的 D2受体密度和降

低中枢胰岛素敏感性有关[22]；另一项纳曲酮/安非他酮的

减肥反应试验表明，携带 A 基因型组患者的平均体质量

减轻比例（5.9%，n＝15）高于 GG 基因型组患者（4.2%，

n＝18），携带 A 基因型的个体似乎比 GG 基因型个体对

纳曲酮/安非他酮的反应更好[23]。而本研究探索了精神

分裂症患者 ANKK1基因 rs1800497位点多态性与非典

型抗精神病药物诱导的 MS 之间的相关性，结果显示，两

者无相关性。

4.3　ANKK11基因多态性与MS危险因素的相关性

根据 MS 的定义，腹型肥胖、高血糖、高血压、高 TG、

低 HDL-C 可能是 MS 发生的指征[15]。一项关于伊朗西

北部的女性（n＝531）的横断面研究结果表明，ANKK1基

因 rs1800497 位点突变增加了患者发生 MS 的风险，与

GG 型相比，GA/AA 型患者的高血压、高血糖、高 TG 和

低 HDL-C 的发生率较高，其机制可能与 DA 通路和饮食

行为信号传导异常有关[9]。本研究逐一分析了 ANKK1

基因多态性与上述 5个危险因素的相关性，结果显示，

ANKK1基因多态性与高血糖有关——在携带 A 等位基

因的人群中，该基因突变可能会增加诱发精神分裂症患

者高血糖的可能。一项针对首发精神分裂症患者代谢

特征的调查报告指出，低 HDL-C 患者的 MS 发生率高于

普通人群，但 MS 的发生率与该人群的遗传特征没有关

联[24]，这与本研究结果基本一致。同时，本研究结果还

表明，ANKK1 基因多态性与 MS 危险因素中的腹型肥

胖、高血压、高 TG 均无关（P＞0.05，表4）。

5　结语

本研究结果表明，精神分裂症患者因使用非典型抗

精神病药物诱发 MS 的概率较高（47.87%），且男性患者

的发生率显著高于女性患者。进一步分析 ANKK1基因

rs1800497位点多态性与 MS 发生及其危险因素的相关

性后发现，该基因位点多态性与 MS 发生无相关性，但携

带 A 等位基因的精神分裂症患者发生高血糖的可能性

更高。因此，定期监测可能导致 MS 的血脂生化标志物

水平，并及时进行相关干预，可进一步提高精神分裂症

患者的治疗效果和生活质量。

本研究的局限性在于样本量有限（n＝94），因此需

要谨慎对待分析结果。另外，本研究仅评估了 ANKK1

基因 rs1800497位点多态性的流行率以及相关因素，且

因样本量少未能得到显著性差异证据，因此无法作出因

果推断。此外，本研究未纳入抗精神病药物的使用情

况，其原因在于纳入的94例患者使用非典型抗精神病药

物情况无明显差异。后续将开展前瞻性、随机、大样本

的临床研究进行验证，以阐明 MS 发生发展与基因多态

性的相关性，为精神分裂症患者的精准治疗提供参考。
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