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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨青少年抑郁情绪与 ５－羟色胺转运体基因启动子区多态性(５ －ＨＴＴＬＰＲ)及生活事件之间的关

系ꎬ为青少年精神卫生领域研究提供实证依据ꎮ 方法　 于 ２０１３ 年 ９ 月至 ２０１４ 年 １ 月期间ꎬ随机选取兰州市 ５３７ 名健康中

学生开展抑郁量表(ＣＥＳ－Ｄ)、青少年生活事件自评量表(ＡＳＬＥＣ)等问卷调查ꎬ并刮取口腔黏膜进行 ＤＮＡ 提取及 ５－ＨＴＴＬ￣
ＰＲ 基因分型ꎮ 结果　 中学生 ５－ＨＴＴＬＰＲ 的 ＳＳꎬＳＬ 和 ＬＬ ３ 种基因型检出率分别为 ５６.４３％ꎬ３６.３１％ꎬ７.２６％ꎮ 女生抑郁得分

(４２.１２±１０.２９)高于男生(３８.４０±８.８３) ( ｔ ＝ －４.４３８ꎬＰ<０.０１)ꎮ ５－ＨＴＴＬＰＲ ３ 种基因型抑郁得分差异无统计学意义(Ｆ ＝ １.
９９８ꎬＰ＝ ０.１３７)ꎮ 生活事件对男、女生抑郁情绪有影响( ｔ 值分别为－５.１５９ꎬ－７.７２０ꎬ Ｐ 值均<０.０１)ꎬ未发现 ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因

型和生活事件对男、女生抑郁情绪存在交互作用(Ｆ 值分别为 １.１４７ꎬ１.１３３ꎬＰ 值均>０.０５)ꎮ 结论　 ５－ＨＴＴＬＰＲ 与健康青少

年抑郁情绪相关性还需进一步探讨ꎮ
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　 　 青少年抑郁情绪发生率高ꎬ症状多种多样ꎬ表现

复杂ꎬ受到社会广泛关注[１] ꎮ 抑郁的发生与多种心

理、社会因素关系密切ꎬ其中生活事件作为一种心理

应激变量ꎬ在抑郁的发生发展中具有不可忽视的作

用[２] ꎮ 人类的 ５ 羟色胺转运体基因启动子存在一个

由 ４４ 个碱基对插入或缺失组成的连锁多态性区域(５
－ ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｌｉｎｋｅｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｒｅ￣
ｇｉｏｎꎬ ５－ＨＴＴＬＰＲ)ꎬ并产生 ＳＳꎬＬＬꎬＳＬ 等 ３ 种基因型ꎮ
国外有研究表明ꎬ５－ＨＴＴＬＰＲ“ＳＳ”基因型可能是抑郁

症的易感基因[３] ꎬ且 ５－ＨＴＴＬＰＲ 与生活事件对抑郁情

绪的发生有交互影响[４－５] ꎮ 然而ꎬ也有研究显示ꎬ５ －
ＨＴＴＬＰＲ 与抑郁症之间并无直接关联[６－７] ꎮ 为此ꎬ本
研究对影响兰州地区青少年抑郁症状的相关因素进

行进一步研究ꎬ现报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 对象　 于 ２０１３ 年 ９ 月至 ２０１４ 年 １ 月期间ꎬ随机

选取甘肃省兰州市 １ 所初中及周边地区(皋兰县)１ 所

高中ꎮ 用随机数列表的方法从每所中学每个年级中

各随机抽取 ２ 个班ꎬ并以班级为单位进行整群抽样ꎮ
由受过训练的临床心理学研究生根据 ＤＳＭ－ＩＶ(１９９４)
诊断标准[８]对所有被试中由研究者观察或教师及父

母报告疑有精神障碍者进行了半结构式临床访谈ꎮ
排除标准:有严重躯体及包括注意缺陷伴多动综合

５００１中国学校卫生 ２０１６ 年 ７ 月第 ３７ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＪｕｌｙ　 ２０１６ꎬＶｏｌ.３７ꎬＮｏ.７



症、自闭症、急性精神分裂症或其他精神疾患者及少

数民族被试ꎮ 共获取样本 ５６８ 名ꎬ排除问卷数据不完

整及 ＤＮＡ 提取或基因分型失败者 ３１ 名ꎬ最终获得样

本 ５３７ 名ꎬ其中男生 ２４２ 名ꎬ女生 ２９５ 名ꎮ
１.２　 方法　 本研究取得青少年本人及其父母知情同

意和西北民族大学医学院伦理委员会批准ꎮ 由研究

成员对所有被试在课堂时间发放问卷ꎬ问卷内容包括

个体一般情况(父母健康状况及受教育程度、年龄、家
庭收入情况)、流调用抑郁量表( Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ Ｓｔｕｄｉｅｓ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅꎬ ＣＥＳ －Ｄ) 及青少年生

活事件自评量表 ( Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ Ｓｅｌｆ￣Ｒａｔｉｎｇ Ｌｉｆｅ Ｅｖｅｎｔｓ
Ｃｈｅｃｋ ＬｉｓｔꎬＡＳＬＥＣ)ꎮ 同时刮取其口腔黏膜ꎬ进行 ＤＮＡ
提取及 ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因分型ꎮ
１.２.１　 行为学测量　 (１)流调用抑郁量表( ＣＥＳ－Ｄ)ꎬ
用于评定抑郁情感和心境的一项量表[９] ꎮ 该量表共

有 ２０ 个条目ꎬ采用 ４ 级评分ꎮ 本研究主要的统计指标

是 ２０ 个单项分的总分ꎮ (２)青少年生活事件自评量

表(ＡＳＬＥＣ)ꎬ为由 ２７ 个可能给青少年带来心理生理

反应的负性生活事件构成的自评问卷[１０] ꎮ 评定期限

为最近 １ 年ꎮ 统计指标为事件发生的频度和刺激量ꎬ
各事件累积量为总生活事件量ꎮ 对每个事件的回答

方式为先确定该事件在限定时间内发生与否ꎬ若发生

过则根据事件发生时的心理感受分 ５ 级评定ꎬ即 １ ＝无

影响ꎬ２ ＝轻度ꎬ３ ＝中度ꎬ４ ＝重度ꎬ５ ＝极重ꎮ 本研究中ꎬ
量表 Ｃｒｏｎｂａｃｈ α 系数为 ０.９３４ꎬ分半信度系数为０.９０１ꎮ
本研究在男、女生中分别按得分中位数(男生 ３８.５ 分ꎬ
女生 ４０.０ 分)将样本分为有生活事件组和无生活事

件组ꎮ
１.２.２　 ＤＮＡ 提取、ＰＣＲ 及 ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因分型 　 参

照说明ꎬ使用人口腔黏膜基因组试剂盒[ Ｑｉａｇｅｎ Ｍ４８
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｈｅ Ｐｕｒｅｌｉｎｋ ９６ Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ Ｋｉｔ ｂｙ Ｉｎｖｉｔｒｏ￣
ｇｅｎ (Ｃａｔ ＃ Ｋ１８２１－０４)ꎬ北京天根生化科技有限公司ꎬ
产品批号 Ｋ９５２６]提取 ＤＮＡꎬ并－７０ ℃保存ꎮ

５－ＨＴＴＬＰＲ ＰＣＲ 扩增体系为 ２５ μＬꎬ包括基因组

ＤＮＡ １μＬꎬ上下游引物各 １μＬꎬ ２ × ＧｏＴａｑ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
１２.５ μＬꎬ去离子水 ９.５ μＬꎮ 上游引物:５－ＧＧＣＧＴＴＧＣ￣
ＣＧＣＴＣＴＧＡＡＴＧＣ － ３ꎬ 下 游 引 物: ５ － ＧＡＧＧＧＡＣＴ￣
ＧＡＧＣＴＧＧＡ－ ＣＡＡＣＣＡＣ － ３ꎮ ＰＣＲ 扩增循环条件:９４
℃预变性 ３ ｍｉｎꎬ９５ ℃变性 ３０ ｓꎬ６３ ℃退火 ３０ ｓꎬ７２ ℃
延伸 ４５ ｓꎬ共 ３５ 个循环ꎬ最后 ７２ ℃延伸 ７ ｍｉｎꎬ并－２０
℃保存待检ꎮ 取上述 ５ － ＨＴＴＬＰＲ ＰＣＲ 产物ꎬ用 Ｄｕ
Ｒｅｄ 染色ꎬ１.８％琼脂糖凝胶电泳分析ꎬ在凝胶成像系

统下观察ꎬ将样品条带与以 ５０ｂｐ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ 为分子

标记物进行比对ꎬ并记录结果ꎮ
１.３　 统计分析 　 所有分析均在 ＳＰＳＳ １９.０ 软件上进

行ꎮ 运用 ｔ 检验、χ２ 检验对样本进行一般描述性分析ꎬ
运用单因素方差分析( ＡＮＶＯＡ) 对 ５ － ＨＴＴＬＰＲ 基因

型、生活事件及其两者间的交互作用对男、女生抑郁

情绪的影响进行统计分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计

意义ꎮ

２　 结果

２.１　 中学生 ５－ＨＴＴＬＰ 基因型分布　 ５３７ 名中学生 ５－
ＨＴＴＬＰＲ 中的 ＳＳꎬＳＬꎬＬＬ 等 ３ 种基因型检出率分别为

５６.４３％ꎬ３６.３１％ꎬ７.２６％ꎮ ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因型频率分布

符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡定律( χ２ ＝ ３６.７８８ꎬ Ｐ<
０.０１)ꎮ５－ＨＴＴＬＰＲ ３ 种基因型与等位基因频率分布在

男、女生中差异均无统计学意义 ( Ｐ 值均 > ０.０５)ꎮ
见表 １ꎮ

表 １　 不同性别中学生 ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因型与等位基因频率分布比较

性别 人数
基因型

ＳＳ ＳＬ ＬＬ
等位基因

Ｓ Ｌ
男　 ２４２ １３１(５４.１３) ９４(３８.８４) １７(７.０３) ３５６(７３.５５) １２８(２６.４５)
女　 ２９５ １７２(５８.３０) １０１(３４.２０) ２２(７.５０) ４４５(７５.４２) １４５(２４.５８)
合计 ５３７ ３０３(５６.４３) １９５(３６.３１) ３９(７.２６) ８０１(７４.５８) ２７３(２５.４２)
χ２ 值 １.２２１ ０.４９０
Ｐ 值 ０.５４３ ０.４８４

　 注:()内数字为构成比 / ％ꎮ

２.２　 不同性别不同基因型中学生抑郁得分比较　 总

体样本抑郁平均得分为(４０.４４±９.８３)分ꎬ女生抑郁得

分(４２.１２ ± １０. ２９) 高于男生的( ３８. ４０ ± ８. ８３) 分( ｔ ＝
－４.４３８ꎬＰ<０.０１)ꎮ ５－ＨＴＴＬＰＲ ３ 种基因型在总样本及

男生和女生抑郁得分上差异均无统计学意义(Ｐ 值均

>０.０５)ꎮ见表 ２ꎮ

表 ２　 ５－ＨＴＴＬＰＲ 不同基因型中学生抑郁得分比较(ｘ±ｓ)

基因型 男生(ｎ ＝ ２４２) 女生(ｎ ＝ ２９５) 总体(ｎ ＝ ５３７)
ＳＳ ３７.５２±８.６６ ４１.６５±１０.７９ ３９.８６±１０.１２
ＳＬ ３９.５３±８.９６ ４３.４３±９.６３ ４１.５５±９.４９
ＬＬ ３８.８８±９.１６ ３９.７７±８.６９ ３９.３８±８.７９
Ｆ 值 １.４５４ １.５７５ １.９９８
Ｐ 值 ０.２３６ ０.２０９ ０.１３７

２.３　 生活事件与 ＣＥＳ￣Ｄ 抑郁量表得分的关系　 男生

无生活事件组抑郁得分为(３５.６１±７.８６)分ꎬ有生活事

件组为(４１.１８±８.９０)分ꎻ女生无生活事件组抑郁得分

为(３７.８８±９.２２)分ꎬ有生活事件组为(４６.３２±９.５７)分ꎻ
男、女生有无生活事件组间抑郁得分差异均有统计学

意义( ｔ 值分别为－５.１５９ꎬ－７.２２０ꎬＰ 值均<０.０１)ꎮ
２.４　 ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因型、生活事件及其交互作用对抑

郁情绪的影响　 单因素方差分析结果显示ꎬ生活事件

对抑郁情绪有主效应ꎬ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因型无主效应ꎬ且
５－ＨＴＴＬＰＲ 与生活事件的交互作用对男、女生抑郁情

绪影响无统计学意义(Ｆ 值分别为 １.１４７ꎬ１.１３３ꎬＰ 值

均>０.０５)ꎮ
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３　 讨论

目前ꎬ对抑郁的研究主要局限于抑郁症的发生情

况[１１] ꎮ 据一份针对兰州地区中学生的大规模流行病

学调查显示ꎬ中学生抑郁症状的发生率为 ２３％[１２] ꎮ 有

研究显示ꎬ青少年抑郁发生率女性普遍高于男性[１３] ꎬ
与本研究的结果一致ꎮ 本研究发现ꎬ青少年经历的各

类生活事件越多ꎬ抑郁情绪得分越高ꎬ与对医学生的

研究结果一致[１４] ꎮ
本研究中ꎬ青少年 ５－ＨＴＴＬＰＲ 基因型和等位基因

分布频率与既往国内报道一致[１５－１６] ꎮ 目前ꎬ学术界对

５－ＨＴＴＬＰＲ 基因型与抑郁之间的关系一直存在分歧ꎮ
据一项对来自欧洲人群和东亚人群的 Ｍｅｔａ 分析表明ꎬ
５－ ＨＴＴＬＰＲ 中 Ｓ 型等位基因与抑郁存在一定的联

系[１７] ꎮ 也有研究显示ꎬＬ 型等位基因纯合子会增加个

体罹患重症抑郁的风险[１８] ꎬ然而亦有否定这种关联的

报道[１９－２０] ꎮ 本研究发现ꎬ５－ＨＴＴＬＰＲ ３ 种不同基因型

在 ＣＥＳ－Ｄ 抑郁量表得分上差异无统计学意义ꎬ与国内

以青少年为样本的研究结论一致[２１] ꎮ 而宋亚静等[２２]

发现ꎬＳＳ 基因型可能是兰州地区汉族女性抑郁症的易

感基因型ꎮ 可能与样本来源、研究方法及对抑郁的不

同评估工具等因素有关ꎮ 本研究是以 ＣＥＳ￣Ｄ 抑郁量

表得分为依据对健康中学生进行的横断面调查研究ꎬ
而上述研究则是采用汉密尔顿( ＨＡＭＤ)量表对抑郁

症患者进行的关联研究ꎮ
近 １０ 年来国外的研究者通过应激易感模型对影

响抑郁的遗传和环境因素进行了广泛探索[２３－２４] ꎬ并认

为在个体抑郁症状的发生中ꎬ５－ＨＴＴＬＰＲ 与慢性家庭

应激、低社会地位或者不利的生活事件等环境因素可

能存在交互作用ꎬ即 ＳＳ 和 ＳＬ 基因型携带者在经历了

不良生活事件后更易出现抑郁情绪[２５] ꎮ 但也有 Ｍｅｔａ
研究并未发现此结果[２６－２７] ꎮ 靳自斌等[２８] 用病例对照

的方法对我国抑郁症患者和对照组进行研究ꎬ并用

ＨＡＭＤ 评定抑郁症患者的严重程度ꎬ结果显示ꎬ５－ＨＴ￣
ＴＬＰＲ 基因多态性与应激事件的交互作用对抑郁症的

严重程度存在影响ꎮ 而本研究并未发现上述结果ꎬ可
能与研究方法、研究对象、样本量不同和缺乏临床评

估有关ꎻ除此之外ꎬ研究结果的分歧也可能与抑郁情

绪和抑郁症定义的标准不同有关ꎬ且抑郁症本身就是

一类由多基因、多种环境因素综合作用的复杂疾病ꎬ
提示在今后的研究中应将尽可能多的候选基因及其

位点包括在内ꎮ
总之ꎬ根据本研究的结果ꎬ尚不能认为 ５－ＨＴＴＬＰＲ

基因型与青少年抑郁情绪存在相关性ꎬ期待今后出现

更多的证据来对影响青少年群体抑郁情绪的行为遗

传学机制进行深入研究ꎮ
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有关联ꎬ其中以同伴饮酒相关性高ꎮ 鉴于重度饮酒可

能带来的严重危害ꎬ应针对学生饮酒的特点ꎬ有计划、
有步骤地在学校开展各种拒绝饮酒的专题教育和生

活技能教育ꎬ使中学生学会拒绝劝酒的技能ꎮ

志谢　 感谢保乐力加(中国)贸易有限公司对“酒精对特定人

群健康的影响”科研项目提供资金支持ꎻ感谢广州市中小学卫

生健康促进中心工作人员的辛勤工作ꎬ感谢所有参与学校及学

生们的大力支持和配合ꎮ
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ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ(５－ＨＴＴ) ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] .Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ２０１２ꎬ １３６(１ / ２):１８９－１９３.

[２５] ＳＪＯＢＥＲＧ Ｒ Ｌꎬ ＮＩＬＳＳＯＮ Ｋ Ｗꎬ ＮＯＲＤＱＵＩＳＴ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｓｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ａ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕ￣
ｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００６ꎬ９(４): ４４３－４４９.

[２６] ＭＵＮＡＦ Ｍ ＲꎬＤＵＲＲＡＮＴ ＣꎬＬＥＷＩＳ Ｇꎬｅｔ ａｌ.Ｇｅｎｅ Ｘ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ￣
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｔ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｌｏｃｕｓ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ ꎬ
２００９ꎬ６５(３):２１１－２１９.

[ ２７] ＲＩＳＣＨ ＮꎬＨＥＲＲＥＬＬ ＲꎬＬＥＨＮＥＲ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｅ￣
ｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ (５－ＨＴＴＬＰＲ)ꎬ ｓｔｒｅｓｓｆｕｌ ｌｉｆｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２００９ꎬ３０１ ( ２３):２４６２ －
２４７１.

[２８] 靳自斌ꎬ赵后锋ꎬ朱相华ꎬ等.五羟色胺转运体启动子区基因多态

性、应激事件与抑郁症的相关性[Ｊ] .精神医学杂志ꎬ２０１４ꎬ２７(６):
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