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【摘要】　目的　探讨 ５ －羟色胺转运体基因 ＬＰＲ（５ －ＨＴＴ ＬＰＲ）多态性和 ５ －羟色胺 １Ａ受体（５ －ＨＴ１ＡＲ）Ｃ（ －１０１９）Ｇ
基因多态性的联合作用与重性抑郁症的关系。 方法　采用病例对照研究，以 ２００５ 年１０ 月－２００７ 年 ５月在山西医科大学第一
医院就诊的 １９７例重性抑郁症患者为患者组，选取同期该院体检中心与患者组性别、年龄匹配的健康对照者 １９７ 例为对照组。
应用聚合酶链反应技术（ＰＣＲ）、ＳＤＳ －聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ －ＰＡＧＥ）及 ＤＮＡ 直接测序法对两组的 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ 及
５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ基因多态性进行检测。 应用 ＵＮＰＨＡＳＥＤ软件进行统计分析。 结果　患者组与对照组的 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ
和 ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ多态性位点基因型及等位基因分布频率差异均无统计学意义（P均＞０．０５）。 多态性联合作用分析
显示，患者组Ｇ－Ｓ等位基因组合频率高于对照组，差异有统计学意义（２１．４％ ｖｓ．１２．４％， P＝０．０２２）。 结论　在中国汉族人
群中，５ －ＨＴＴ ＬＰＲ和 ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ的联合作用与重性抑郁症存在关联，Ｇ－Ｓ等位基因组合可能会增加重性抑郁症
发病的危险性。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ ａｎｄ ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ

ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ．Methods　Ｔｈｅ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ ｗａｓ ａｄｏｐｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ．１９７ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｈａｎ ｏｒｉｇｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｗｈｏ ｃａｍｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｒｏｍ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２００５ ｔｏ
Ｍａｙ ２００７ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ａｓ ｐａｔｉｅｎｔ ｇｒｏｕｐ．Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， １９７ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｍａｔｃｈｅｄ ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｇｒｏｕｐ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ （ＰＣＲ）， ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ＳＤＳ－ＰＡＧＥ） ａｎｄ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ ａｎｄ ５－ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ
ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅ ＵＮＰＨＡＳＥＤ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ．Results　Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅｓ ｏｆ ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ， ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ａｌｌ P ＞０．０５）．Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ Ｇ －Ｓ ａｌｌｅｌｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （２１．４％
ｖｓ．１２．４％， P＝０．０２２）．Conclusion　Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ ａｎｄ ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ （ －１０１９） Ｇ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｏｒｉｇｉｎ ．Ｔｈｅ Ｇ －Ｓ ａｌｌｅｌｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ．

【Keywords】　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ； Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ； Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ １Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； Ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
　　抑郁症是一种常见的可导致自杀死亡的精神疾
病，已成为危害人类身心健康的主要疾病之一。 研

究表明，５ －羟色胺（５ －ＨＴ）系统功能降低和神经传
递减少是抑郁症的发病机制之一。 ５ －羟色胺转运
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体（Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，５ －ＨＴＴ）分布于突触前膜，
通过再摄取 ５ －ＨＴ来调节突触间隙的 ５ －ＨＴ水平，
同时也是选择性 ５ －羟色胺再摄取抑制剂（Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ，ＳＳＲＩｓ）发挥作用的重要
靶点。 突触前膜的 ５ －ＨＴ１Ａ自主受体被激活后可减

少 ５ －ＨＴ能神经元的电活动，同时它还通过自我反
馈控制 ５ －ＨＴ能神经传导。 抗抑郁药能使 ５ －ＨＴ１Ａ
自身受体脱敏，从而加强 ５ －ＨＴ神经传递。 ５ －ＨＴＴ
影响 ５ －羟色胺 １Ａ 受体 （ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ １Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
５ －ＨＴ１ＡＲ）的表达和浓度，两者相互协调共同调控
突触间 ５ －ＨＴ 系统活动。 人类 ５ －ＨＴＴ 基因位于
１７ 号染色体长臂 １１．１ －１２ 区，该基因启动子区存
在重要的缺失／插入多态性（５ －ＨＴＴ Ｌｉｎｋｅｄ ｐｏｌｙ-
ｍｏｒｐｈｉｃ ｒｅｇｉｏｎ，５ －ＨＴＴ ＬＰＲ），可明显影响 ５ －ＨＴＴ
的表达与功能活性，它的等位基因是 １４ 倍短重复的
Ｓ 等位基因和 １６ 倍长重复的 Ｌ 等位基因［１］ 。
５ －ＨＴ１ＡＲ基因位于第 ５ 号染色体 ｑ１１．２ －１３ 区域，
基因上游调控区内的 Ｃ（ －１０１９）Ｇ基因多态性可通
过影响转录因子的结合位点控制基因产物的表达。
目前国内关于５ －ＨＴＴ ＬＰＲ、５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ
基因多态性与抑郁症的关联性研究结果尚不一

致
［２ －３］ ，且研究多集中在单基因多态性与抑郁症的

相关性上，抑郁障碍被认为是一种多基因遗传疾病，
单个候选易感基因不足以解释其发病机制，基因间
联合作用与抑郁症的关联性研究有重要临床意义。
因此，本研究将在分析单个基因多态性对重性抑郁
症（Ｍａｊｏｒ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＭＤ）影响的基础上，再探讨上
述两种基因多态性间的联合作用与重性抑郁症的相

关性，进一步明确５－ＨＴＴ ＬＰＲ和５－ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ
多态性在重性抑郁症发病过程中的作用。

１　对象与方法

１．１　对象

　　以２００５ 年１０月－２００７ 年５ 月就诊于山西医科
大学第一医院精神卫生科的门诊抑郁症患者为患者

组。 入组标准：①符合枟精神障碍诊断与统计手册
（第 ４版）枠（Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｍａｎｕａｌ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｆｏｕｒｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ，ＤＳＭ －Ⅳ）中重性抑郁障碍
诊断标准；②年龄≥１８ 岁；③汉族；④汉密尔顿抑郁
量表 １７ 项版（Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ －１７ ｉｔｅｍ，
ＨＡＭＤ－１７）评分≥１７ 分。 排除标准：①有严重躯
体疾病者；②有遗传性疾病或其他重性精神障碍者。
符合入组标准且不符合排除标准共 １９７ 例，其中男

性 １０１ 例，女性 ９６ 例；年龄 １８ ～６３ 岁，平均（２９．９５
±９．１８）岁。 选取同期在山西医科大学第一医院体
检中心与患者组性别、年龄匹配的健康对照者 １９７
例为对照组，无严重躯体疾病和精神疾病家族史。
其中男性 ９１ 名，女性 １０６ 名；年龄 １８ ～６７ 岁，平均
（２９．６４ ±９．５８）岁。 两组年龄、性别差异均无统计
学意义 （ t ＝ －０．３２２， P ＝０．７４８； χ２ ＝１．０１６，
P＝０．３１３）。 本研究获山西医科大学第一医院伦理
委员会批准。 受试者及家属均签署知情同意书。

１．２　研究方法

１．２．１　基因组 ＤＮＡ的提取
　　采用含 ＥＤＴＡ抗凝剂的真空采血管抽取所有受
试者外周静脉血 ２ ｍＬ后，双蒸水破红细胞，常规酚
－氯仿法提取外周血基因组 ＤＮＡ，提取后将 ＤＮＡ
样本于－２０℃冰箱保存，用于基因分型分析。

１．２．２　基因多态性检测

１．２．２．１　５ －ＨＴＴ ＬＰＲ位点检测
　　采用聚合酶链式反应（Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＰＣＲ）对抽提的 ＤＮＡ进行扩增。 引物由上海英骏生
物技术有限公司合成。 引物：５’ －ＧＧＣ ＧＴＴ ＧＣＣ
ＧＣＴ ＣＴＧ ＡＡＴ ＧＣ－３’（上游）；５’ －ＧＡＧ ＧＧＡ ＣＴＧ
ＡＧＣ ＴＧＧ ＡＣＡ ＡＣＣ ＡＣ －３’（下游）。 ＰＣＲ 反应体
系，为 ２０ μＬ体系，基因组 ＤＮＡ约 １００ ｎｇ，２ ×ＧＣ缓
冲液 １０ μＬ，２．５ ｍｍｏｌ／Ｌ ｄＮＴＰ ２μＬ，１０ ｐｍｏｌ／Ｌ 上、
下游引物各 １ μＬ，Ｔａｑ ＤＮＡ聚合酶 １ Ｕ。 ＰＣＲ 反应
条件：９５℃预变性４ ｍｉｎ；每一循环中９５℃变性３０ ｓ，
６５℃退火 ３０ ｓ，７２℃延伸 ４５ ｓ，１０ 个循环；９５℃变性
３０ ｓ，６５℃退火 ３０ ｓ，７２℃延伸 ４ ｍｉｎ ５ ｓ，２０ 个循环；
７２℃延伸 ７ ｍｉｎ。 ＰＣＲ产物 ４℃保存，２４ ｈ内进行凝
胶电泳。 取上述 ＰＣＲ产物 ５ μＬ进行 １２％的聚丙烯
酰胺凝胶电泳，置凝胶成像系统下观察结果。

１．２．２．２　５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ位点检测
将 ＤＮＡ 通过 ＰＣＲ 进行扩增，引物：５’ －ＧＴＴ

ＧＴＴ ＴＡＣ ＣＴＣ ＴＣＣ ＴＴＧ ＴＣＣ －３’（上游）；５’ －ＴＡＡ
ＡＴＣ ＧＴＧ ＴＣＡ ＧＣＡ ＴＣＣ Ｃ －３’（下游）。 ＰＣＲ反应
体系：为 ２５ μＬ，其中含有 ６０ ｎｇ 基因组 ＤＮＡ，
５ ｐｍｏｌ／Ｌ ｄＮＴＰｓ，４ ｐｍｏｌ／Ｌ引物，１０ ×ＰＣＲ缓冲液和
２ Ｕ Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶。 ＰＣＲ 反应条件：９４℃预变性
５ ｍｉｎ；每一循环中 ９４℃预变性 ３０ ｓ，６０℃退火 ３０ ｓ，
７２℃延伸 ３０ ｓ，３５ 个循环；７２℃延伸 １０ ｍｉｎ。 然后
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于 ４℃保存。 采用 ＤＮＡ测序技术检测 ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ
（ －１０１９）Ｇ基因多态性。

１．３　统计方法

采用 ＳＰＳＳ １９．０进行统计分析，应用ＵＮＰＨＡＳＥＤ软
件分析基因多态性间的联合作用与抑郁症的关系。
Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡采用拟合优度 χ２ 检验，
两组间基因分布频率比较采用 χ２ 检验。 检验水准
α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡检验
　　１／１ 代表野生纯合基因型，１／２ 代表杂合基因
型，２／２ 代表突变纯合基因型，两组的 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ
（χ２ ＝１．７０３，P ＝０．１９２；χ２ ＝３．２０３，P ＝０．０７４）和
５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ（χ２ ＝２．６６１， P ＝０．１０３；

χ２ ＝０．２６７，P＝０．６０５）多态性均符合 Ｈ －Ｗ 平衡
（P均＞０．０５）。 见表 １。

２．２　５ －ＨＴＴ ＬＰＲ与 ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ 多态
性位点基因型和等位基因频率分布

两组 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ 和 ５ －ＨＴ１Ａ Ｒ Ｃ（ －１０１９）Ｇ
多态性位点基因型及等位基因频率分布差异均无统

计学意义（P均＞０．０５）。 见表 ２。

２．３　５ －ＨＴＴ ＬＰＲ和 ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ 联合
作用对重性抑郁症的影响

５ －ＨＴＴ ＬＰＲ 和 ５ －ＨＴ１Ａ Ｒ Ｃ（ －１０１９） Ｇ 各等
位基因组合中，Ｇ －Ｓ 等位基因组合在两组的频率
分布差异有统计学意义（P ＝０．０２２），经置换检验
（ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ）进行 １０ ０００ 次校正检验后，Ｇｌｏｂａｌ P
值为 ０．０３８８，OR＝１．９０９。 见表 ３。

表 １　两组基因多态性 Ｈ－Ｗ平衡的拟合优度 χ２ 检验结果

组　　别
　　　　　　实际频数　　　　　　 　　　　　　理论频数　　　　　　

１／１  １／２  ２／２ 鼢１／１ 梃１／２ 儋２／２ 缮χ２ }P

患者组（n ＝１９７）

　　５ －ＨＴＴ ＬＰＲ １７  ６９ 蝌１１１ 鼢１３ 儍．４６３ ７６ t．０７４ １０７ x．４６３ １ #．７０３ ０ 谮．１９２

　　５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ １００  ８７ 蝌１０ 沣１０４ 棗．５２９ ７７ t．９４２ １４ d．５２９ ２ #．６６１ ０ 谮．１０３

对照组（n ＝１９７）

　　５ －ＨＴＴ ＬＰＲ ２７  ７６ 蝌９４ 沣２１ 儍．４４７ ８７ t．１０７ ８８ d．４４７ ３ #．２０３ ０ 谮．０７４

　　５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ １１６  ７２ 蝌９ 舷１１７ 棗．２７９ ６９ t．４４２ １０ d．２７９ ０ #．２６７ ０ 谮．６０５

注：５ －ＨＴＴ ＬＰＲ 多态性位点中 １／１ 是 ＬＬ型，１／２ 是 ＬＳ型，２／２ 是 ＳＳ型；５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ 多态性位点中 １／１ 是 ＣＣ 型，１／２ 是 ＣＧ型，２／２

是 ＧＧ 型
表 ２　两组 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ 和 ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ 基因型及等位基因频率分布

基因位点 基因型／等位基因
分布频率［n（％）］

患者组（n ＝１９７） 对照组（n ＝１９７）
χ２ DP

５ －ＨＴＴ ＬＰＲ ＬＬ １７（８ 种．６） ２７（１３  ．７） ４ 觋．０２０ ０  ．１３０

ＬＳ ６９（３５ 觋．０） ７６（３８  ．６）

ＳＳ １１１（５６ �．３） ９４（４７  ．７）

Ｌ １０３（２６ �．１） １３０（３３ 0．０） ３ 觋．５６０ ０  ．０６７

Ｓ ２９１（７３ �．９） ２６４（６７ 0．０）

５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ ＣＣ １００（５０ �．８） １１６（５８ 0．９） ２ 觋．６５３ ０  ．２９５

ＣＧ ８７（４４ 觋．２） ７２（３６  ．５）

ＧＧ １０（５ 种．１） ９（４ 趑．６）

Ｃ ２８７（７２ �．８） ３０４（７７ 0．２） １ 觋．９５６ ０  ．１９９

Ｇ １０７（２７ �．２） ９０（２２  ．８）

注：ＬＬ、ＬＳ、ＳＳ、ＣＣ、ＣＧ、ＧＧ 为基因型；Ｌ、Ｓ、Ｃ、Ｇ 为等位基因
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表 ３　两组 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ 和 ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ 等位基因组合频率分布比较

等位基因组合
分布频率［n（％）］

患者组（n ＝１９７） 对照组（n ＝１９７）
χ２  P OR

Ｃ －Ｌ ８０ �．２（０．２０４） ８８ -．９（０．２２６） ２ 父．６３１ ０ 觋．４１９ １ m
Ｃ －Ｓ ２０６ �．８（０．５２５） ２１５ -．１（０．５４６） ０ 父．００１ ３ 觋．９１２ １  ．０６５

Ｇ －Ｌ ２２ �．８（０．０５８） ４１ -．１（０．１０４） ２ 父．１６６ ０ 觋．５６４ ０  ．６１５

Ｇ －Ｓ ８４ �．２（０．２１４） ４８ -．９（０．１２４） ７ 父．６８６ ０ 觋．０２２ １  ．９０９

3　讨　　论

大量研究表明，５ －ＨＴＴ和 ５ －ＨＴ１ＡＲ基因是抑
郁症的重要候选基因，目前抑郁症发病机制的研究
主要集中在 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ和５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ
多态性上

［２ －４］ 。 目前国内外关于 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ在抑
郁症发病中的作用结果报道不一致。 本研究结果显
示患者组和对照组 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ各基因型及等位基
因分布频率差异均无统计学意义（P 均＞０．０５），提
示 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ可能与重性抑郁症的发病无关，这
与既往一些研究结果一致

［５ －１０］ 。 肖红等［１１］
认为

５ －ＨＴＴ ＬＰＲ与抑郁症的发病不存在相关性，但与抑
郁症的严重程度相关，携带 ＳＳ基因型抑郁症患者的
严重程度高于 ＬＬ基因型者，与 Ｋｏｈｅｎ 等［１２］

的观点

一致。 而 Ｂｅｌｌｉｖｉｅｒ 等［１３］
研究认为抑郁严重程度与

５ －ＨＴＴ ＬＰＲ不相关。 荟萃分析结果表明，５ －ＨＴＴ ＬＰＲ
多态性与抑郁症有关，但在不同种族中的研究结果
有所差异，如在欧洲人群中 ＳＳ基因型是抑郁症的危
险基因型，但亚洲人群该基因型却与抑郁症的发病
无相关性

［１４ －１５］ 。 Ｅｌｅｙ 等［１６］
在抑郁症中探讨了

５ －ＨＴＴ基因和环境的交互作用，发现女性患者中
ＳＳ基因型和高环境危险性是抑郁症发生的风险因
素，但Ｗｉｌｌｅｉｔ等［１７］

发现 Ｌ等位基因与抑郁症的发病
有关。
关于 ５ －ＨＴ１Ａ Ｒ Ｃ（ －１０１９）Ｇ 多态性与抑郁症

相关性的研究较少，目前亦无定论。 本研究结果显
示，５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ的基因型及等位基因分
布在患者组和对照组间差异均无统计学意义，说明
５ －ＨＴ１Ａ Ｒ Ｃ（ －１０１９）Ｇ 多态性与重性抑郁症的发
生可能无关，与在西班牙重性抑郁患者中的研究结
果一致

［１８］ 。 Ｈｕａｎｇ 等［１９］
也未发现此位点多态性与

单相抑郁症、双相抑郁症及自杀倾向之间有明显相
关。 而 Ｌｅｍｏｎｄｅ 等［２０］

对加拿大患者中的研究结果

显示，抑郁症组 Ｇ 等位基因频率高于健康对照组，
抑郁症组纯合 ＧＧ基因型在患者组中的频率是健康
对照组的 ２倍，说明 ５ －ＨＴ１ＡＲ Ｃ（ －１０１９）Ｇ基因位
点多态性和重性抑郁症有很大关联。 有研究在健康

人中发现了 ５ －ＨＴ１Ａ Ｒ Ｃ（ －１０１９）Ｇ 基因位点存在
种族差异性，如在欧洲白种人中，Ｃ 等位频率为
６１．２％［２１］，而在本研究中，Ｃ等位基因频率为７７．２％。
本研究与既往研究结果的差异可能是 ５ －ＨＴ１Ａ Ｒ Ｃ
（ －１０１９）Ｇ基因位点具有种族差异性所致。
抑郁症是多基因疾病，有许多潜在的候选基因，

因此，本研究把重点放在多个微效基因的联合作用
上。 目前关于 ５ －ＨＴＴ、５ －ＨＴ１Ａ Ｒ基因联合作用与
重性抑郁症相关研究的报道不多，Ｎｅｕｍｅｉｓｔｅｒ 等［２２］

在一篇综述中提到 ５ －ＨＴＴ 和 ５ －ＨＴ１Ａ Ｒ 多基因间
的联合效应可能与抑郁症有关。 Ｂａｒｂａｒａ 等［２３］

对西

班牙重性抑郁症患者中的研究显示，５ －ＨＴ１Ａ Ｒ Ｃ
（ －１０１９）Ｇ和 ５ －ＨＴＴ ＬＰＲ联合会影响西酞普兰疗
效，危险基因联合（ＳＳ－ＧＧ）携带者对西酞普兰的临
床疗效差。 本研究通过 ＵＮＰＨＡＳＥＤ 软件分析得出
校正后的 Ｇｌｏｂａｌ P 值，降低了假阳性结果的出现。
本研究结果显示，５ －ＨＴＴ ＬＰＲ 和 ５ －ＨＴ１Ａ Ｒ Ｃ（ －
１０１９）Ｇ两个位点多态性的单个位点与重性抑郁症
的发生无关，但两个位点之间的联合与重性抑郁症
的发生有关。 Ｇ－Ｓ 等位基因组合的频率在患者组
中高于对照组（P ＝０．０２２），以 Ｃ －Ｌ 为参照，Ｇ －Ｓ
的 OR值为 １．９０９，提示 Ｇ －Ｓ等位基因组合有增加
重性抑郁症发病的危险性。 这可能是由于启动子决
定基因的表达，Ｇ 等位基因削弱转录调控因子对基
因表达的抑制作用，增加 ５ －ＨＴ１Ａ自身受体的表达，
从而减少 ５ －ＨＴ 传递［２２］ 。 Ｓ 等位基因通过减少基
因的转录和蛋白的表达而使５ －ＨＴ的回吸收率减少。
基因多态性与抑郁症相关性研究结果不一致的原

因，可能是因为抑郁症属于复杂疾病，发病受多个易感
基因和环境的共同影响，每一个致病基因单独所起的
作用较小。 这几个基因多态性也可能与附近功能多态
性之间存在连锁不平衡，并通过多态性间的效应联合
而发挥作用。 种族差异使种族间的单倍体域大小可能
不一样，一些基因多态性在种族中还具有影响转录活
性的不同亚型，以至于一项研究结果很难在其他的种
族中得到验证。 本研究由于样本量偏小，所检测的多
态性位点少，统计效能比较低，因此不排除假阳性结果
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的可能。 本研究初步探讨遗传改变与抑郁症的关系，
未来应在大样本量的基础上，对 ５ －ＨＴＴ和 ５ －ＨＴ１ＡＲ
上可能和抑郁症有关的所有多态性位点进行检测，并
结合功能影像学等研究进展，综合考虑、系统分析，以
进一步阐明５－ＨＴＴ和５－ＨＴ１ＡＲ基因与抑郁症的关系。
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１０１９）Ｇ ５ －ＨＴ１Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｓｔｒｅｓｓｏｒｓ
ｐｒｅｃｅｄｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｉｐｏｌａｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｊ Ａｆｆｅｃｔ
Ｄｉｓｏｒｄ， ２０１１， １３２（１ －２）： ２９７ －３００．

［５］　Ｍｅｎｄｌｅｗｉｃｚ Ｊ， Ｍａｓｓａｔ Ｉ， Ｓｏｕｅｒｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ．Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
５ＨＴＴＬＰＲ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： ｎｏ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］．Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔ， ２００４， １２（５）： ３７７ －３８２．

［６］　 Ｒｉｓｃｈ Ｎ， Ｈｅｒｒｅｌｌ Ｒ， Ｌｅｈｎｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ （５ －ＨＴＴＬＰＲ）， ｓｔｒｅｓｓｆｕｌ ｌｉｆｅ ｅｖｅｎｔｓ，
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ： ａ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］．ＪＡＭＡ， ２００９， ３０１

（２３）： ２４６２ －２４７１．

［７］　Ｔａｙｌｏｒ ＡＥ， ＭｕｎａｆòＭＲ．Ｔｒｉａｎｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｅｓ： ｔｈｅ ｅｘａｍｐｌｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ， ｓｔｒｅｓｓｆｕｌ ｌｉｆｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｍａｊｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］．ＢＭＣ Ｐｓｙｃｈｏｌ， ２０１６， ４（１）： ２３．

［８］　Ｌａｓｋｙ －Ｓｕ ＪＡ， Ｆａｒａｏｎｅ ＳＶ， Ｇｌａｔｔ ＳＪ， ｅｔ ａｌ．Ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓ-
ｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］．Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｂ Ｎｅｕｒｏ-
ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔ， ２００５， １３３Ｂ（１）： １１０ －１１５．

［９］　Ｕｈｅｒ Ｒ．Ｇｅｎｅ －ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｍｍｏｎ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒ-
ｄｅｒｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ａ ｇｅｎｏｍｅ －ｗｉｄｅ ｓｅａｒｃｈ［ Ｊ］．Ｓｏｃ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ， ２０１４， ４９（１）： ３ －１４．

［１０］ Ｍｉｎｏｖ Ｃ， Ｂａｇｈａｉ ＴＣ， Ｓｃｈüｌｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ －２Ａ －ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｄ －ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ： ｌａｃｋ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２００１， ３０３（２）： １１９ －１２２．

［１１］ 肖红， 姚辉， 郭苏婉， 等．中国人群 ５ －羟色胺转运蛋白基因

多态性与抑郁症及 ５ －羟色胺摄取抑制剂类抗抑郁药治疗效

果的关系［ Ｊ］．中国组织工程研究， ２００６， １０（２２）： １８７ －１８９．

［１２］ Ｋｏｈｅｎ Ｒ， Ｍｙａｉｎｇ ＭＴ， Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ
ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒ ｕｓｕａｌ ｃａｒｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｈｉｌｄ Ａｄｏｌｅｓｃ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， ２３（４）：

２９０ －２９４．

［１３］ Ｂｅｌｌｉｖｉｅｒ Ｆ， Ｓｚ迸ｋｅ Ａ， Ｈｅｎｒｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅ-
ｔｗｅｅｎ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｖｉｏｌｅｎｔ ｓｕｉｃｉｄａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｏｏｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］．Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０００， ４８ （４）：

３１９ －３２２．

［１４］ Ｋｉｙｏｈａｒａ Ｃ， Ｙｏｓｈｉｍａｓｕ Ｋ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ５ －

ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ （ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ） ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ： ａ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ
［ Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔ， ２０１０， ２０（２）： ４９ －５８．

［１５］ Ｌｏｔｒｉｃｈ ＦＥ， Ｐｏｌｌｏｃｋ ＢＧ．Ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］． Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔ，
２００４， １４（３）： １２１ －１２９．

［１６］ Ｅｌｅｙ ＴＣ， Ｓｕｇｄｅｎ Ｋ， Ｃｏｒｓｉｃｏ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｇｅｎｅ－ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
［ Ｊ］．Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００４， ９（１０）： ９０８ －９１５．

［１７］ Ｗｉｌｌｅｉｔ Ｍ， Ｐｒａｓｃｈａｋ－Ｒｉｅｄｅｒ Ｎ， Ｎｅｕｍｅｉｓｔｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｐｏｌｙｍｏｒ-
ｐｈｉｓｍ （５ －ＨＴＴＬＰＲ） ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｇｅｎｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＤＳＭ －ＩＶ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｉｎ ｓｅａｓｏｎａｌ ａｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ［ Ｊ］．Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００３， ８（１１）： ９４２ －９４６．

［１８ ］ Ａｒｉａｓ Ｂ， Ａｒｒａｎｚ ＭＪ， Ｇａｓｔｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ Ｃ －１０１８Ｇ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ５ －ＨＴ（１Ａ）
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ａｓ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００２， ７（９）： ９３０ －９３２．

［１９］ Ｈｕａｎｇ ＹＹ， Ｂａｔｔｉｓｔｕｚｚｉ Ｃ， Ｏｑｕｅｎｄｏ ＭＡ， ｅｔ ａｌ．Ｈｕｍａｎ ５ －ＨＴ１Ａ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃ（ －１０１９）Ｇ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ［ Ｊ］．Ｉｎｔ
Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００４， ７（４）： ４４１ －４５１．

［２０］ Ｌｅｍｏｎｄｅ Ｓ， Ｔｕｒｅｃｋｉ Ｇ， Ｂａｋｉｓｈ Ｄ， ｅｔ ａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ａ
５ －ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ １Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｉｃｉｄｅ ［ Ｊ］．Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００３， ２３

（２５）： ８７８８ －８７９９．

［２１］ Ｏｏ ＫＺ， Ａｕｎｇ ＹＫ， Ｊｅｎｋｉｎｓ ＭＡ， ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ５ＨＴＴＬＰＲ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｅｐｅｎｄ-
ｅｎｃｅ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］．Ａｕｓｔ Ｎ Ｚ Ｊ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１６， ５０（９）： ８４２ －８５７．

［２２ ］ Ｎｅｕｍｅｉｓｔｅｒ Ａ， Ｙｏｕｎｇ Ｔ， Ｓｔａｓｔｎｙ Ｊ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ： ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｙｐｅ １Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ［ Ｊ ］．
Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ （Ｂｅｒｌ）， ２００４， １７４（４）： ５１２ －５２４．

［２３］ Ａｒｉａｓ Ｂ， Ｃａｔａｌáｎ Ｒ， ＧａｓｔóＣ， ｅｔ ａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ５ －ＨＴ（１Ａ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
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（收稿日期：２０１６ －０９ －１３）
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