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疾病控制

蒙古族儿童注意缺陷多动障碍与 ５－ＨＴＴＬＰＲ
及 ５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 多态性关联

高磊ꎬ包艳ꎬ陶然ꎬ马浩然

内蒙古科技大学包头医学院公共卫生学院ꎬ包头 ０１４０６０

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 ５－ＨＴＴＬＰＲꎬ５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 基因多态性与蒙古族儿童注意缺陷多动障碍( ａｔｔｅｎｔｉｏｎ￣ｄｅｆｉｃｉｔ
ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＡＤＨＤ)的关联ꎬ为蒙古族儿童 ＡＤＨＤ 的预防提供科学依据ꎮ 方法　 于 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 ６ 月选

择包头市某蒙古族小学在校二至六年级学生 ４９９ 名ꎬ首先采用 Ｃｏｎｎｅｒｓ 儿童行为问卷(教师简化版)进行筛查ꎬ再以美国现

代精神病学诊疗手册(ＤＳＭ－ＩＶ)确诊蒙古族注意缺陷多动障碍儿童ꎬ同时选取同校、同年级、同性别、相互间无血缘关系的

蒙古族儿童作为健康对照组ꎮ 收集生物标本血样ꎬ采用试剂盒法提取 ＤＮＡꎬ并应用聚合酶链式反应限制性片段长度多态

(ＰＣＲ－ＲＦＬＰ)分析技术扩增目的 ＤＮＡ 片段ꎮ 结果　 蒙古族男生注意缺陷多动障碍检出率为 ６.１１％ꎬ女生为 １.４８％ꎬ差异有

统计学意义(χ２ ＝ ７.６５ꎬＰ<０.０５)ꎻ二至六年级检出率分别为 ０ꎬ０.９７％ꎬ３.０３％ꎬ６.０６％ꎬ８.３３％ꎬ年级间比较差异有统计学意义

(χ２ ＝ １６.４６ꎬＰ<０.０５)ꎮ ５－ＨＴＴＬＰＲ 的基因型及等位基因频率在 ＡＤＨＤ 组与健康组间差异无统计学意义(Ｐ 值均>０.０５)ꎻ５－
ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 的基因型和等位基因型频率在 ＡＤＨＤ 组与健康组间差异无统计学意义(Ｐ 值均>０.０５)ꎮ 结论　 未发现 ５
－ＨＴＴＬＰＲꎬ５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 基因多态性与蒙古族儿童注意缺陷多动障碍之间有关联ꎮ
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向为儿童心理ꎮ
ＤＯＩ １０.１６８３５ / ｊ.ｃｎｋｉ.１０００－９８１７.２０１８.０２.０４３

　 　 儿童注意缺陷性多动障碍( ａｔｔｅｎｔｉｏｎ￣ｄｅｆｉｃｉｔ ｈｙｐｅｒ￣
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＡＤＨＤ)主要表现是活动过多、冲动和

注意力不集中ꎬ注意的持续时间短暂[１] ꎬ是最常见的

儿童时期神经发育障碍性疾病ꎮ ＡＤＨＤ 儿童在以下方

面表现较正常儿童差:(１)警觉性和持续注意力ꎻ(２)
运动抑制ꎻ(３) 执行功能(组织、解决与计划问题)ꎻ
(４)学习与记忆[２] ꎮ 我国学龄儿童 ＡＤＨＤ 现患率为

３％ ~ １０％ꎬ男童 ＡＤＨＤ 的检出率是女童的 ３ 倍[３] ꎮ 目

前ꎬＡＤＨＤ 的病因和发病机制尚不清楚ꎬ多数研究表明

ＡＤＨＤ 的发生是生物、心理和社会因素相互作用的结

果[４] ꎮ 很多研究表明ꎬ遗传因素是 ＡＤＨＤ 的重要发病

因素ꎬ 平均遗传度约为 ７６％[５] ꎮ 目前对汉族儿童

ＡＤＨＤ 的基因多态性研究已有初步进展[６] ꎬ但在蒙古

族儿童中的研究尚缺乏科学研究数据ꎮ
５－羟色胺神经元分泌的 ５－羟色胺递质对神经环

路的调控起着重要的作用ꎬ对 ５－羟色胺(５－ＨＴ)系统

的研究主要集中于 ５－羟色胺转运体(５ －ＨＴＴ) 和 ５ －
ＨＴ２Ａ 受体基因(５－ＨＴＲ２Ａ)上[７] ꎮ 学者们认为[８－９] ꎬ５
－ＨＴＴ 和 ５－ＨＴＲ２Ａ 可能引起儿童 ＡＤＨＤ 的发生ꎮ 有

研究认为ꎬ５－羟色胺转运体基因(５－ＨＴＴＬＰＲ)的 Ｓ 等

位基因可能引起一些 ＡＤＨＤ 的症状ꎬ如情绪失控、破
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坏性行为、持续性冲突、情绪混乱等[９] ꎮ 候雪等[６] 研

究认为ꎬ５ －ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 的基因型频率在 ＡＤＨＤ
组与对照组间差异有统计学意义ꎮ 本研究于 ２０１６ 年

３ 月至 ２０１７ 年 ６ 月选取内蒙古包头市蒙古族儿童为

研究对象ꎬ以 ５－ＨＴＴＬＰＲ 以及 ５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 多

态性作为研究位点ꎬ探索蒙古族儿童注意缺陷多动障

碍与 ５－ＨＴＴＬＰＲ 及 ５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 位点基因型及

基因频率的关联ꎬ为完善多民族 ＡＤＨＤ 的病因学资料

提供数据ꎬ并为蒙古族儿童 ＡＤＨＤ 的预防提供参考ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 对象　 选取包头市某蒙古族小学学生为研究对

象ꎬ该校共有 ５４９ 名学生ꎬ考虑到一年级的学生不能很

好地理解调查问卷的问题ꎬ因此问卷调查的选取对象

为除一年级外的其他年级的学生ꎮ 共发放调查问卷

４９９ 份ꎬ回收 ４９９ 份ꎬ回收率为 １００％ꎮ 其中男生 ２２９
名ꎬ女生 ２７０ 名ꎻ二年级学生 １０２ 名ꎬ三年级 １０３ 名ꎬ四
年级 ９９ 名ꎬ五年级 ９９ 名ꎬ六年级 ９６ 名ꎮ 选取的学生

及其双亲均为蒙古族ꎬ本研究经该校伦理委员会批准

通过ꎬ 学生及家长对 调 查 知 情 同 意 并 签 署 知 情

同意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 ＡＤＨＤ 的筛查与确诊　 运用 Ｃｏｎｎｅｒｓ 儿童行为

问卷[１０](教师简化版)对该校学生进行筛查ꎬ选取教师

评分总分≥１０ 分的儿童为疑似 ＡＤＨＤ 儿童ꎮ 该问卷

信效度良好ꎮ 再根据美国现代精神病学诊疗手册

(ＤＳＭ－ＩＶ) [１１] ꎬ由具有诊疗资格的主任医师以上的精

神科医生诊断ꎬ在 ＤＳＭ－ＩＶ 的 １４ 个条目中ꎬ≥８ 条且

持续时间超过 ６ 个月的儿童ꎬ排除儿童精神分裂症、孤
独症、情感障碍、精神发育迟滞、癫痫及其他器质性疾

病ꎬ最后确诊为 ＡＤＨＤ 儿童ꎮ 同时ꎬ在该校选取同数

量、同年龄、同性别、同年级及相互间无血缘关系的正

常蒙古族儿童作为健康组ꎮ
１.２.２　 生物样本采集 　 ＡＤＨＤ 组及健康组儿童均于

统一时间ꎬ由专业医务人员抽取肘静脉血 ５ ｍＬꎬ置于

ＥＤＴＡ 抗凝管中ꎬ编号后立即冷藏保存于－２０ ℃ 冰箱

中备用ꎮ
１.２.３　 提取 ＤＮＡ 及基因多态性检测　 采用试剂盒法

提取样本血样 ＤＮＡꎬ采用限制性片段长度多态性聚合

酶链式反应(ＰＣＲ－ＲＦＬＰ)技术扩增目的 ＤＮＡ 片段ꎬ将
扩增产物送至生工生物工程(上海) 有限公司进行

ＤＮＡ 测序ꎮ 根据测序后的峰图ꎬ运用 Ｃｈｒｏｍａｓ 软件进

行基因型分析ꎮ
５－ＨＴＴＬＰＲ 位点的 ＰＣＲ 扩增引物:上游引物为 ５'

－ＧＧＣ ＧＴＴ ＧＣＣ ＧＣＴ ＣＴＧ ＡＡＴ ＧＣ－３'ꎬ下游引物为 ５'
－ＧＡＧ ＧＧＡ ＣＴＧ ＡＧＣ ＴＧＧ ＡＣＡ ＡＣＣ ＡＣ－３'ꎮ ＰＣＲ 循

环体系为:反应体系为 ２５ μＬꎬ其中包括 ｄｄＨ２Ｏ ９. ５
μＬꎬ上游引物及下游引物各 １ μＬꎬＭＩＸ １２.５ μＬꎬＤＮＡ
原液 １ μＬꎮ ＰＣＲ 反应条件:９４ ℃ 预变性 ３ ｍｉｎꎬ９４ ℃
变性 １ ｍｉｎꎬ６０ ℃复性 １ ｍｉｎꎬ７２ ℃延伸 １ ｍｉｎꎬ共 ４０ 个

循环ꎬ出循环后 ７２ ℃延伸 ７ ｍｉｎꎮ
５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 的 ＰＣＲ 扩增引物:上游引物

为 ５'－ＴＣＴ ＧＣＴ ＡＣＡ ＡＧＴ ＴＣＴ ＧＧＣ ＴＴ－３'ꎬ下游引物

为 ５'－ＣＴＧ ＣＡＧ ＣＴＴ ＴＴＴ ＣＴＣ ＴＡＧ ＧＧ－３'ꎮ ＰＣＲ 循环

体系为:加入 ｄｄＨ２Ｏ １０.５ μＬꎬ上下游引物各 ０.５ μＬꎬ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２.５ μＬꎬＤＮＡ 原液 １ μＬꎬ混匀体系ꎮ ＰＣＲ
反应条件:９４ ℃预变性 ５ ｍｉｎꎬ９４ ℃变性 ３０ ｓꎬ５９ ℃复

性 ３０ ｓꎬ７２ ℃延伸 １ ｍｉｎꎬ共 ３５ 个循环ꎬ出循环后７２ ℃
延伸 ７ ｍｉｎꎮ
１.３　 统计学处理　 数据处理应用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计软件

包ꎮ 率的比较采用 χ２ 检验ꎬ检验水准 α ＝ ０.０５ꎮ

２　 结果

２.１　 蒙古族儿童 ＡＤＨＤ 现况 　 经确诊检出蒙古族

ＡＤＨＤ 儿童 １８ 例ꎬ其中男生 １４ 例ꎬ女生 ４ 例ꎬ总检出

率为 ３.６１％ꎮ 男生 ＡＤＨＤ 检出率高于女生ꎬ差异有统

计学意义 ( χ２ ＝ ７. ６５ꎬ Ｐ < ０. ０５)ꎮ 二至六年级儿童

ＡＤＨＤ 检出率分别为 ０ꎬ０.９７％ꎬ３.０３％ꎬ６.０６％ꎬ８.３３％ꎬ
年级间差异有统计学意义(χ２ ＝ １６.４６ꎬＰ<０.０５)ꎮ
２.２　 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡检验　 经 χ２ 检验ꎬ蒙古

族儿童 ＡＤＨＤ 组和健康组的 ５－ＨＴＴＬＰＲ 及 ５－ＨＴＲ２Ａ
的 Ｔ１０２Ｃ 多态性基因型频率及等位基因频率的实际

频数和理论频数差异无统计学意义(Ｐ 值均>０.０５)ꎬ
分布符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡规律ꎬ表明本次实

验选择的样本人群具有群体代表性ꎬ基因型频率及等

位基因频率能代表该群体的基因分布ꎮ
２.３　 ５－ＨＴＴＬＰＲ 与蒙古族儿童 ＡＤＨＤ 的关联　 人类

５－ＨＴＴＬＰＲ 位点的多态性为 ４４ ｂｐ 片段缺失 / 插入ꎬ形
成 ５２８ ｂｐ 的长片段(Ｌ)和 ４８４ ｂｐ 的短片段(Ｓ)２ 种等

位基因ꎬ构成 ３ 种基因型:ＳＳꎬＳＬꎬＬＬꎮ ５ －ＨＴＴＬＰＲ 的

基因型及等位基因在 ＡＤＨＤ 组与健康儿童组间差异

无统计学意义(χ２ 值分别为 ０.３７ꎬ０.５８ꎬＰ 值均>０.０５)ꎮ
见表 １ꎮ

表 １　 ＡＤＨＤ 组与健康组儿童 ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因型与等位基因

分组 人数
基因型

ＳＳ / ＳＬ ＬＬ
等位基因

Ｓ Ｌ
ＡＤＨＤ 组 １８ １７(９４.４４) １(５.５６) ２３(６３.８９) １３(３６.１１)
健康组 １８ １６(８８.８９) ２(１１.１１) ２６(７２.２２) １０(２７.７８)

　 注:()内数字为构成比 / ％ꎮ

２.４　 ５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 多态性与蒙古族儿童 ＡＤＨＤ
的关联性　 ５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 基因位点基因型有 ３
种:野生型(Ｔ / Ｔ)、纯合突变(Ｃ / Ｃ)、杂合突变(Ｔ / Ｃ)ꎮ
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５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 的基因型和等位基因型频率在

ＡＤＨＤ 组与健康组间比较差异无统计学意义( χ２ 值分

别为 ０.２０ꎬ０.５６ꎬＰ 值均>０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 ＡＤＨＤ 组与健康组儿童 ５－ＨＴＲ２Ａ
的 Ｔ１０２Ｃ 基因型和等位基因

分组 人数
基因型

ＴＴ ＴＣ / ＣＣ
等位基因

Ｔ Ｃ
ＡＤＨＤ 组 １８ ４(２２.２２) １４(７７.７８) １８(５０.００) １８(５０.００)
健康组 １８ ２(１１.１１) １６(８８.８９) １７(４７.２２) １９(５２.７８)

　 注:()内数字为构成比 / ％ꎮ

３　 讨论

本次研究显示ꎬ蒙古族儿童男生 ＡＤＨＤ 检出率高

于女生ꎬ高年级的检出率高于低年级ꎮ 其原因可能是

男生的性格相较于女生好动、易冲动、不热衷于学习ꎬ
与文献研究结果一致[１２－１３] ꎻ高年级的学习压力大ꎬ易
产生焦虑、冲动、精神不集中等不良结果ꎬ致使高年级

检出率高ꎮ
研究表明ꎬ遗传因素在儿童注意缺陷多动障碍的

发生中起重要作用ꎬ其中多巴胺、肾上腺素、儿茶酚－Ｏ
－甲基转移酶、５ －ＨＴＲ２Ａ 等基因多态性可能与儿童

ＡＤＨＤ 的发生有关[１４] ꎮ ５ －ＨＴ２Ａ 受体是人体中重要

的中枢神经递质ꎬ与人类的行为、情绪调控等多种精

神活动密切相关ꎮ ５－ＨＴ２Ａ 受体基因位于人类染色体

１３ｑ１４ － ２１ꎬ到目前为止共发现 ５ 种多态性ꎬ分别为

Ｔ１０２ＣꎬＣ５１６Ｔꎬ Ｔｈｒ２５Ａｓｎꎬ Ｈｉｓ４５２Ｔｙｒꎬ Ａｌａ４４７Ｖａｌꎬ其中

Ｔ１０２Ｃ 突变率最高ꎮ ５－ＨＴＲ２Ａ 是一种抑制性受体ꎬ其
Ｔ１０２Ｃ 由 Ｔ 到 Ｃ 突变ꎬ可使 ５－ＨＴ２Ａ 的表达降低ꎬ从
而使结合力下降ꎬ神经元的兴奋性提高ꎬ可能导致一

些与儿童 ＡＤＨＤ 有关的行为和精神问题发生ꎮ ５ －
ＨＴＴ 位于神经突触前膜ꎬ其中 ５－ＨＴＴＬＰＲ 是人类和灵

长类动物所特有的ꎬ并且在情绪调节方面ꎬ尤其是对

具有行为冲动的儿童有非常重要的作用ꎮ 国内外许

多研究表明ꎬ５－ＨＴＴＬＰＲ 多态性与心境障碍、精神分裂

症、品行障碍、对立违抗性障碍、广泛性焦虑障碍、酒
精依赖、行为冲动、儿童注意缺陷多动障碍等具有相

关性或连锁不平衡[１５－１７] ꎮ
本次研究未能证实 ５－ＨＴＲ２Ａ 的 Ｔ１０２Ｃ 及 ５－ＨＴ￣

ＴＬＰＲ 多态性与蒙古族 ＡＤＨＤ 的关联性ꎬ提示基因位

点可能不是蒙古族儿童 ＡＤＨＤ 发生的易感基因ꎬ与赵

爱玲等[７ꎬ１８]的研究结果一致ꎮ 但本次研究与叶蓓[１９]

研究结果不一致ꎬ其原因可能是叶蓓的研究对象是伴

有对立违抗性障碍的注意缺陷多动障碍的儿童ꎬ可能

与民族、地域以及 ＡＤＨＤ 分型等因素相关ꎮ
儿童注意缺陷多动障碍病因及发病机制复杂ꎬ是

多基因及各种环境因素交互作用的结果ꎬ应扩大样本

量ꎬ并进行更多基因位点及其交互作用以及基因与环

境因素交互作用的分析ꎬ从多角度、深层次探讨蒙古

族儿童 ＡＤＨＤ 的危险因素ꎬ为预防少数民族地区儿童

心理行为问题的发生提供科学依据ꎮ
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