
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００８０２２

抑郁症患者ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因多态性与脑灰质关系的研究
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　　［摘要］　目的　研究首发未治疗抑郁症患者ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１基因多态性与脑灰质结构之间
的关系。方法　选取２０１８年３月至２０１９年９月陆军军医大学第一附属医院医学心理科门诊抑郁症患
者７５例，招募健康对照４３例，使用磁共振采集高分辨率结构像数据，并对ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３４００５１位点进
行基因分型测序，根据分型结果将抑郁症患者组和健康对照组进一步分为 ４组：抑郁（ＡＡ）组、抑郁
（ＡＧ／ＧＧ）组、对照（ＡＡ）组和对照（ＡＧ／ＧＧ）组，分析ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因型（ＡＡ和ＡＧ／ＧＧ）
与疾病诊断（抑郁和对照）对于大脑灰质体积交互效应和各自主效应。结果　①４组大脑灰质体积存在
诊断和基因型交互效应，在左侧海马旁回和左侧顶下缘角回，抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组灰质体积大于抑郁（ＡＡ）
组（Ｐ＜０．０５），对照（ＡＡ）组灰质体积大于对照（ＡＧ／ＧＧ）组（Ｐ＜０．０５）。②４组大脑灰质体积存在诊断主
效应，在左侧顶下缘角回，对照（ＡＡ）组与抑郁（ＡＡ）组差异无统计学意义，抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组灰质体积大
于对照（ＡＧ／ＧＧ）组（Ｐ＜０．０５），在右侧楔前叶，抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组灰质体积大于对照组（ＡＧ／ＧＧ）（Ｐ＜
０．０５），抑郁（ＡＡ）组灰质体积大于对照（ＡＡ）组（Ｐ＜０．０５）。③４组大脑灰质体积存在基因型主效应，在
右侧内侧额上回和左侧补充运动区区域，对照（ＡＧ／ＧＧ）组灰质体积大于对照（ＡＡ）组（Ｐ＜０．０５），抑郁
（ＡＧ／ＧＧ）组灰质体积大于抑郁（ＡＡ）组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因多态性位点可能
与抑郁症患者大脑灰质体积的改变有关，携带Ｇ等位基因（ＡＧ／ＧＧ）相对于不携带Ｇ等位基因（ＡＡ）对于抑
郁症大脑灰质体积改变更大，该改变可能在抑郁症发病机制中发挥作用。

　　［关键词］　抑郁症；ＳＩＲＴ１基因，ｒｓ３７４００５１；脑灰质体积
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　　抑郁症是最常见的精神疾病之一，具有致残率、复
发率和自杀率高且疾病负担重的特点［１－２］。但目前抑

郁症诊断标准主要依赖于临床症状及量表的评估，具

有一定的主观性，尚无特异性的生物标志物和影像学

指标。许多研究运用基于体素的形态测量学（ｖｏｘｅｌ
ｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）对抑郁症患者大脑核磁数
据进行分析，结果发现抑郁症患者海马旁回［３］、角

回［４］、额上回［５］以及楔前叶［６］等区域存在大脑灰质体

积改变，而上述脑区与情绪功能［７］、认知功能［８］和自

我意象［９］有关，提示抑郁症患者可能存在大脑灰质结

构以及功能的改变。然而抑郁症的致病机制复杂，尚

无法明确抑郁症的具体发病机制。ＳＩＲＴ１基因
ｒｓ３７４００５１位于ＳＩＲＴ１基因５’端侧翼区域，位于ＳＩＲＴ１
基因启动子区域，研究显示该位点可能参与 ＳＩＲＴ１
基因调控表达［１０－１１］，同时许多研究显示 ＳＩＲＴ１基因
与抑郁症相关［１２－１４］，且 ＳＩＲＴ１基因影响着抑郁症患
者大脑灰质结构［１５－１６］。但是，目前关于 ＳＩＲＴ１基因
ｒｓ３７４００５１位点与抑郁症大脑灰质结构的相关关系尚
不清楚。本研究使用影像遗传学的方法来探索抑郁症

患者ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１多态性位点与大脑灰质结
构的关系，以便更多了解ＳＩＲＴ１基因与抑郁症的关系，
为抑郁症的诊断及个体化治疗及干预提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　抑郁症组使用美国国立精神卫生研究所编制的流
调中心用抑郁量表（ｃｅｎｔｅｒｆｏｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＣＥＳＤ）进行初步筛查，ＣＥＳＤ≥２０分

者，由高年资精神科医师根据ＤＳＭⅣＴＲ轴Ⅰ障碍临
床定式检查（患者版）（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｉｅｗｆｏｒ
ＤＳＭⅣ ＡｘｉｓⅠ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ，Ｐａｔｉｅｎｔ，ＳＣＩＤＩ／Ｐ）对受试者
进行筛查和评估，排除共病。入组标准：①中国汉族人
群；②首次抑郁发作；③右利手；④年龄１８～３０岁；⑤符
合精神障碍诊断与统计手册第 ４版（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍａｎｕａｌｏｆｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓⅣ，ＤＳＭⅣ）抑郁
症诊断标准；⑥抑郁程度符合 ９条患者健康问卷（ｔｈｅ
９ｉｔｅｍＰａｔｉｅｎｔＨｅａｌｔｈＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＰＨＱ９）１５分及以
上。排除标准：①抑郁发作继发于严重躯体疾病或其
他精神障碍；②患有神经系统疾病、重大躯体疾病或其
他精神疾病；③核磁检查禁忌证和幽闭恐惧症；④曾经
或正在接受药物或其他治疗；⑤物质滥用史。共计纳
入首发未治疗抑郁症患者７５例，其中男性１５例，女性
６０例，年龄１８～３０岁，均来自本院医学心理科门诊。
　　对照组也应用 ＣＥＳＤ量表进行初筛，ＣＥＳＤ≤１５
分者，使用ＤＳＭⅣＴＲ轴Ⅰ障碍临床定式检查（非患
者版）（ＳＣＩＤＩ／ＮＰ）对受试者进行筛查评估，排除可能
的精神疾病。入组标准：①年龄、性别和教育程度和抑
郁症组相匹配；②中国汉族人群；③右利手；④年龄１８～
３０岁；⑤身体和心理健康。排除标准：①核磁检查禁忌
证；②幽闭恐惧症；③精神疾病家族史；④物质滥用史；
⑤患有或既往有精神疾病；⑥患有或既往有神经系统疾
病或重大躯体疾病。共计纳入健康对照４３例，其中男
性１４例，女性２９例，年龄１９～２９岁，从社区和学校进
行招募。

　　本研究经本院医学伦理委员会批准（ＫＹ２０１８５７），
受试者均签署知情同意书。
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表１　两组一般人口学资料 （珋ｘ±ｓ，例）
组别 ｎ 年龄／岁 教育年限／年 性别（男／女） ＣＥＳＤ／分 ＰＨＱ９／分

抑郁症组 ７５ ２３．６８±３．７０ １５．００±１．３４ １５／６０ ３９．０４±１２．０４ １８．９７±４．４８
对照组　 ４３ ２３．９５±３．２４ １４．９８±１．６５ １４／２９ ８．２１±５．４５ ２．５６±２．５０
ｔ／χ２ ０．４０４ －０．０８３ ２．３２５ －１９．０３５ －２５．５３８
Ｐ ０．６８７ ０．９３４ ０．１２７ ０．０００ ０．０００

１．２　ＳＩＲＴ基因ｒｓ３７４００５１位点分型
　　所有受试者采取空腹外周血样，采用天根ＤＮＡ提
取试剂盒（ＤＰ３４８３）提取 ＤＮＡ，ＤＮＡ样品保存于
－８０℃冰箱中。采用第一代（ｓａｎｇｅｒ）测序方法对ＳＩＲＴ
基因ｒｓ３４００５１位点进行分型测序工作，分型测序工作
委托上海生工生物工程股份有限公司完成。

１．３　磁共振数据采集及处理
　　使用Ｓｉｅｍｅｎｓ３．０ＴＴｒｉｏ磁共振扫描仪，头部８通
道标准头线圈采集矢状位 ３Ｄ高分辨率结构像数据，
检查前充分告知受试者检查过程，消除受试者紧张情

绪，嘱受试者在扫描全程保持清醒安静状态。扫描进

行前，使用软垫置于患者头下，使患者保持舒适，减少

头动，佩戴防噪音耳塞和耳机，减少噪音影响。３Ｄ高
分辨率结构像数据采用Ｔ１加权３Ｄ磁化快速梯度回波
序列（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｐｒｅｐａｒｅｄｒａｐｉｄｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏ，ＭＰ
ＲＡＧＥ），扫描参数：ＴＲ＝１９００ｍｓ，ＴＥ＝２．５２ｍｓ，翻转
角（ｆｌｉｐａｎｇｌｅ）９°，层厚１ｍｍ，层数１７６层，视野（ＦＯＶ）
＝２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，体素＝１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ。
　　将３Ｄ高分辨率结构像 ＤＩＣＯＭ数据转换为 ＮＩｆＴＩ
格式，基于ＭＡＴＬＡＢＲ２０１３ｂ软件运行环境，使用ＳＰＭ８
软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｌ．ｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ）中的 ＶＢＭ８
工具包（ｈｔｔｐ：／／ｄｂｍ．ｎｅｕｒｏ．ｕｎｉｊｅｎａ．ｄｅ／ｖｂｍ８）对３Ｄ高
分辨率结构像数据进行预处理，预处理过程使用默认

参数，将结构像数据配准至蒙特利尔神经学研究所

（ＭｏｎｔｒｅａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＭＮＩ）标准空间中的
ＤＡＲＴＥＬ模板进行数据标准化，而后将标准化的数据
进行分割，分割后得到灰质、白质和脑脊液标准化图像

数据，并对分割后的图像数据进行雅克函数校正

（ＪａｃｏｂｉａｎＭｏｄｕｌａｔｉｏｎ），最后采取全半宽高（ｆｕｌｌｗｉｄｔｈ
ａｔｈａｌｆｍａｘｉｍｕｍ，ＦＷＨＭ）８ｍｍ的高斯核（Ｇａｕｓｓｉａｎ
Ｋｅｒｎｅｌ）对校正后的灰质图像数据进行高斯平滑处理，
使用ＳＰＭ内置标准模板制作 ｍａｓｋ，在此 ｍａｓｋ基础上
将高斯平滑后的灰质体积图像进行基于体素的形态学

比较。

１．４　研究分组
　　基因分型结果显示，ｒｓ３７４００５１位点基因型为ＡＡ、
ＡＧ和ＧＧ，由于ＡＧ和ＧＧ基因分型数量较少，为便于
统计，将ＡＧ／ＧＧ合并进行分析，将受试者分为４组：抑郁
（ＡＡ）组４３例、抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组３２例、对照（ＡＡ）组２１

例和对照（ＡＧ／ＧＧ）组２２例。
１．５　统计学分析
　　对一般人口学资料，采用ＳＰＳＳ２０．０软件，计数资
料使用χ２检验，计量资料使用ｔ检验或单因素方差分
析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。对基因位点分型资
料，使用ＳＨＥｓｉｓ在线分析软件（ｈｔｔｐ：／／ａｎａｌｙｓｉｓ．ｂｉｏｘ．ｃｎ）
首先进行哈温平衡分析，Ｐ＞０．０５表示符合哈温平衡，
其次进行基因型频率和等位基因频率分析，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。对影像学资料，使用 ＳＰＭ８软件
中的 ２×２ＡＮＯＶＡ全因子分析模型，分析 ＳＩＲＴ１基因
ｒｓ３７４００５１基因型（ＡＡ和ＡＧ／ＧＧ）与疾病诊断（抑郁和
对照）之间的交互效应和主效应，为避免年龄、性别和

教育年限对结果的影响，将三者作为协变量纳入统计

过程中，统计结果使用 ｄｐａｂｉ软件 Ｖ２．３＿１７０１０５
（ｈｔｔｐ：／／ｒｆｍｒｉ．ｏｒｇ／ｄｐａｂｉ）进行高斯随机场（Ｇａｕｓｓｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｆｉｅｌｄ，ＧＲＦ）多重比较校正，设定体素水平 Ｐ值
（ＶｏｘｅｌＰｖａｌｕｅ）＜０．００１、团块水平Ｐ值（ＣｌｕｓｔｅｒＰｖａｌｕｅ）
＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般人口学资料
　　抑郁症组和对照组比较，年龄、性别和教育程度差
异无统计学意义；两组ＣＥＳＤ评分和ＰＨＱ９评分差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），抑郁（ＡＡ）组、抑郁（ＡＧ／ＧＧ）
组、对照（ＡＡ）组和对照（ＡＧ／ＧＧ）组之间年龄、性别和
教育程度差异无统计学意义，见表１、２。

表２　４组一般人口学资料 （珋ｘ±ｓ，例）
组别 ｎ 年龄／岁 教育年限／年 性别（男／女）

抑郁症（ＡＡ）组 ４３ ２４．１４±４．０８ １５．１６±１．４６ １０／３３
抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组 ３２ ２３．０６±３．０７ １４．７８±１．１６ ５／２７
对照（ＡＡ）组 ２１ ２４．１９±３．３１ １４．４８±１．６６ ６／１５
对照（ＡＧ／ＧＧ）组 ２２ ２３．７３±３．２２ １４．４５±１．５３ ８／１４

Ｆ／χ２ ０．６８２ ２．０８８ ３．５２４
Ｐ ０．５６５ ０．１０６ ０．３５４

２．２　ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因分型
　　哈温平衡检验显示，抑郁症组（χ２＝０．０７４，Ｐ＝
０．７８６）和对照组（χ２＝３．４５２，Ｐ＝０．０６３）均符合哈温平
衡（Ｐ＞０．０５），说明两组基因分型数据符合哈温平衡检
验，两组基因型频率（χ２＝３．９９２，Ｐ＝０．１３６）和等位基
因频率（χ２＝２．８０７，Ｐ＝０．０９４）差异无统计学意义，
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见表３。

表３　两组哈温平衡检验、基因型频率和等位基因频率
等位基因频率 基因型频率 哈温平衡检验

组别
Ａ／Ｇ ＡＡ／ＡＧ／ＧＧ χ２ Ｐ

抑郁症组 １１３／３７ ４３／２７／５ ０．０７４ ０．７８６
０．７５３／０．２４７ ０．５７３／０．３６０／０．０６７

对照组　 ５６／３０ ２１／１４／８ ３．４５２ ０．０６３
０．６５１／０．３４９ ０．４８８／０．３２６／０．１８６

χ２ ２．８０７ ３．９９２
Ｐ ０．０９４ ０．１３６

２．３　影像学双因素方差分析
２．３．１　ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因型和诊断交互

效应　　抑郁（ＡＡ）组、抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组、对照（ＡＡ）
组和对照（ＡＧ／ＧＧ）组ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因
型和诊断对大脑灰质体积的交互效应结果显示，在左

侧海马旁回和左侧顶下缘角回差异具有统计学意义

（ＧＲＦ校正，ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜０．０５），脑区参
考蒙特利尔神经研究所（ＭＮＩ）的解剖学自动标记模板
（ａｎａｔｏｍｉｃａｌａｕｔｏｍａｔｉｃｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＡＬ）进行呈现，为明确
各组灰质体积变化情况，提取上述脑区平均灰质体积，

采用最小差异法（ＬＳＤ）进行 ｐｏｓｔｈｏｃ分析，发现在左
侧海马旁回和左侧顶下缘角回区域，抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组
灰质体积大于抑郁（ＡＡ）组（Ｐ＜０．０５），对照（ＡＡ）组灰
质体积大于对照（ＡＧ／ＧＧ）组（Ｐ＜０．０５），见图１、表４。
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Ａ：左侧海马旁回区域，十字线表示峰值ＭＮＩ坐标（Ｘ＝－３１．５，Ｙ＝－３１．５，Ｚ＝－１３．５）；Ｂ：左侧顶下缘角回区域，十字线表示峰值
ＭＮＩ坐标（Ｘ＝－４２．０，Ｙ＝－５５．５，Ｚ＝４３．５）；由左至右，由上至下，分别表示冠状位、矢状位和轴位大脑图像，红黄色部分显示
ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因型和诊断存在交互效应的区域（ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜０．０５）；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照（ＡＡ）组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与抑郁（ＡＡ）组比较

图１　ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因型和诊断交互效应
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表４　ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因型和诊断交互效应

峰值ＭＮＩ坐标
序号 体素 脑区（ＡＡＬ）

峰值

Ｆ值Ｘ Ｙ Ｚ
１ ２０７ －３１．５ －３１．５ －１３．５ 左侧海马旁回 １６．０４
２ ２４１ －４２．０ －５５．５ ４３．５ 左侧顶下缘角回 ２０．２０

经ＧＲＦ校正，ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜０．０５

２．３．２　诊断主效应　　抑郁（ＡＡ）组、抑郁（ＡＧ／ＧＧ）
组、对照（ＡＡ）组和对照（ＡＧ／ＧＧ）组间诊断主效应结
果显示，在左侧顶下缘角回和右侧楔前叶区域差异具

有统计学意义（ＧＲＦ校正，ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜
０．０５）。为明确各组灰质体积变化情况，提取上述脑
区平均灰质体积，采用ＬＳＤ法进行ｐｏｓｔｈｏｃ分析，结果

显示，在左侧顶下缘角回区域，对照（ＡＡ）组与抑郁
（ＡＡ）组无统计学差异（Ｐ＝０．１２５），抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组
灰质体积大于对照（ＡＧ／ＧＧ）组（Ｐ＜０．００１）；在右侧楔
前叶，抑郁（ＡＡ）组灰质体积大于对照（ＡＡ）组（Ｐ＝
０．０１２），抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组灰质体积大于对照（ＡＧ／ＧＧ）
组（Ｐ＜０．００１），见表５、图２。

表５　ＳＩＴＲ１基因ｒｓ３７４００５１位点诊断主效应

峰值ＭＮＩ坐标
序号 体素 脑区（ＡＡＬ）

峰值

Ｆ值Ｘ Ｙ Ｚ
１ １９５ －２５．５ －５７．０ ３７．５ 左侧顶下缘角回 １７．９２
２ ４０５ １３．５ －５７．０ ５５．５ 右侧楔前叶 ２４．９２

经ＧＲＦ校正，ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜０．０５
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2!56554
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7!56554

组
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2!!4

组
抑郁
2!!4

组
对照

2!56554

组
抑郁
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组

Ａ：左侧顶下缘角回区域，十字线表示峰值ＭＮＩ坐标（Ｘ＝－２５．５，Ｙ＝－５７．０，Ｚ＝３７．５）；Ｂ：右侧楔前叶区域，十字线表示峰值ＭＮＩ
坐标（Ｘ＝１３．５，Ｙ＝－５７．０，Ｚ＝５５．５）；由左至右，由上至下，分别表示冠状位、矢状位和轴位大脑图像，红黄色部分显示ＳＩＲＴ１基
因ｒｓ３７４００５１位点存在诊断主效应的区域（ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜０．０５）；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照（ＡＧ／ＧＧ）组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，
与对照（ＡＡ）组比较

图２　ＳＩＴＲ１基因ｒｓ３７４００５１位点诊断主效应
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-
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对照
/!!0

组
对照

/!12113

组
抑郁
/!!3

组
抑郁

/!12113

组

对照
/!!3

组
对照

/!12113

组
抑郁
/!!3

组
抑郁

/!12113

组

Ａ：右侧内侧额上回区域，十字线表示峰值 ＭＮＩ坐标（Ｘ＝１０．５，Ｙ＝４２．０，Ｚ＝３３．０）；Ｂ：左侧补充运动区区域，十字线表示峰值
ＭＮＩ坐标（Ｘ＝－１０．５，Ｙ＝１２．０，Ｚ＝６７．５）；由左至右，由上至下，分别表示冠状位、矢状位和轴位大脑图像，红黄色部分显示
ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点存在基因型主效应的区域（ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜０．０５）；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照（ＡＡ）组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，与抑郁（ＡＡ）组比较

图３　ＳＩＴＲ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因型主效应结果

２．３．３　基因型主效应　　抑郁（ＡＡ）组、抑郁（ＡＧ／
ＧＧ）组、对照（ＡＡ）组和对照（ＡＧ／ＧＧ）组间基因主效
应结果显示，在右侧内侧额上回和左侧补充运动区区

域差异具有统计学意义（ＧＲＦ校正，ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，
ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜０．０５），为明确各组灰质体积变化情况，提取
上述脑区平均灰质体积，采用 ＬＳＤ法进行 ｐｏｓｔｈｏｃ分
析，结果显示，在右侧内侧额上回和左侧补充运动区区

域，对照（ＡＧ／ＧＧ）组灰质体积大于对照（ＡＡ）组（Ｐ＜
０．０５），抑郁（ＡＧ／ＧＧ）组灰质体积大于抑郁（ＡＡ）组
（Ｐ＜０．０５），见图３、表６。

表６　ＳＩＴＲ１基因ｒｓ３７４００５１位点基因型主效应

峰值ＭＮＩ坐标
序号 体素 脑区（ＡＡＬ）

峰值

Ｆ值Ｘ Ｙ Ｚ
１ ２００ １０．５ ４２．０ ３３．０ 右侧内侧额上回 １７．９２
２ ２１０ －１０．５ １２．０ ６７．５ 左侧补充运动区 ２４．９２

经ＧＲＦ校正，ＶｏｘｅｌＰ＜０．００１，ＣｌｕｓｔｅｒＰ＜０．０５

３　讨论

　　既往文献显示 ＳＩＲＴ１基因 ｒｓ３７４００５１位于 ＳＩＲＴ１
基因５’端侧翼区域，虽然 ＮＣＢＩ数据库检索结果显示
该位点没有明确的功能［１０］，但有研究报道 ＳＩＲＴ１基因

２４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｒｓ３７４００５１位点可能会影响转录因子与 ＳＩＲＴ１基因启
动子的结合，从而影响 ＳＩＲＴ１基因的表达调控［１１］，提

示该位点可能与 ＳＩＲＴ１基因调控表达有关。同时，一
些研究发现 ＳＩＲＴ１基因与抑郁症高度相关，ＫＩＳＨＩ
等［１２］发现ＳＩＲＴ１基因与日本抑郁症患者有关，２０１５年
发表在Ｎａｔｕｒｅ的一项研究显示 ＳＩＲＴ１基因与中国汉
族人群抑郁症高度相关［１４］。此外，ＳＩＲＴ１基因还影响
着抑郁症患者大脑灰质结构，ＲＡＯ等［１６］利用健康汉

族人群，使用基于磁共振Ｔ１高清结构像的灰质密度分
析，发现ＳＩＲＴ１基因 ｒｓ４７４６７２０位点单核苷酸多态性
与右额下回眶部和左额下回眶部大脑皮层灰质密度改

变有关；ＬＩＵ等［１５］在中国抑郁症人群中采用磁共振Ｔ１
高清结构像的灰质体积分析，发现携带 ＳＩＲＴ１基因
ｒｓ１２４１５８００位点Ａ风险等位基因者相比未携带 Ａ风
险等位基因者而言，在左侧小脑后叶灰质体质发生更

大的改变。目前尚缺乏 ＳＩＲＴ１基因 ｒｓ３７４００５１位点与
抑郁症大脑灰质结构的相关报道。本研究使用遗传影

像学技术探索ＳＩＲＴ１基因 ｒｓ３７４００５１位点基因多态性
与抑郁症大脑灰质结构的关系，发现该位点基因多态

性与抑郁症大脑灰质体积改变有关。

　　本研究结果显示，在左侧海马旁回和左侧顶下缘
角回区域，疾病诊断和不同基因型对抑郁症大脑灰质

结构存在交互效应，携带ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点Ｇ
等位基因（ＡＧ／ＧＧ）和非携带Ｇ等位基因（ＡＡ）对于抑
郁症和对照组的影响不同。有研究显示，海马旁回与

海马、后扣带回和杏仁核之间均有联系，参与了额中叶

记忆系统和复杂的情绪调节过程［７，１７］，顶下缘角回与

自我感受、执行功能、面部刺激中的情绪感知和感觉信

息的整合相关［１８］，所以海马旁回和顶下缘角回结构的

改变可能影响着情绪、认知以及自我感受功能的运行。

而既往研究发现抑郁症患者相对于正常对照，在左侧

海马旁回和左侧顶下缘角回灰质体积也存在异常改

变［１９－２０］，提示左侧海马旁回和左侧顶下缘角回灰质体

积的异常可能参与了抑郁症的病理生理过程。在本研

究中，携带Ｇ等位基因相对于未携带 Ｇ等位基因组，
在对照组中表现为灰质体积下降，而抑郁症组中则表

现为灰质体积增加，说明 ＳＩＲＴ１基因 ｒｓ３７４００５１位点
不同基因型确实也对左侧海马旁回和左侧顶下缘角回

产生了影响，使得上述脑区灰质体积发生改变，可能对

于认知、执行和情绪功能产生影响，但其在抑郁症和对

照组中灰质体积改变不一致，可能的原因是与表观遗

传修饰有关。现代遗传观点认为，生物表型是由基因

和环境共同决定的，在环境影响下，会发生遗传的表观

修饰作用［２１］，使得相同基因型出现不一样的表型。本

研究中抑郁症组和对照组虽然携带共同的等位基因，

或许由于疾病状态改变了所处的环境状态，其表型结

果不一致，当然，这需要应用表观遗传学手段结合更多

的病例资料才能够揭示。

　　本研究还发现，ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点存在基
因型主效应，在右侧内侧额上回和左侧补充运动区域，

携带ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１位点 Ｇ等位基因（ＡＧ／ＧＧ）
相对于未携带Ｇ等位基因（ＡＡ）在抑郁症组和对照组
中均显示灰质体积增加。内侧额上回和补充运动区均

位于额上回内侧和后部，在功能上，内侧额上回参与认

知活动过程，辅助运动区参与复杂运动的准备、启动、

控制、编辑和学习等过程［２２－２３］。研究显示，在抑郁症

患者中，相对于正常对照，在左侧补充运动区和右侧内

侧额上回区域均发现大脑灰质体积以及大脑功能活动

异常［２０，２４－２５］，提示上述区域灰质体积和功能活动异常

可能参与了抑郁症的生物学机制。本研究发现在抑郁

症组和对照组中，携带Ｇ等位基因和未携带Ｇ等位基
因，在上述脑区灰质体积是有差异的，提示ＳＲＩＴ１基因
ｒｓ３７４００５１位点基因多态性对抑郁症患者和健康人群
大脑灰质结构均可能产生影响，进而可能影响认知以

及复杂运动的控制等功能活动。本研究还发现在左侧

顶下缘角回和右侧楔前叶区域存在诊断主效应，在相

同基因型因素下，抑郁症组相对于对照组，在左侧顶下

缘角回和右侧楔前叶区域，灰质体积增加。楔前叶属

于上顶小叶的一部分，位于楔形骨前方（枕叶上

部）［２６］，在功能上，参与自我意象［２７］、情景记忆［２８］和

视觉空间等功能［２９］，研究显示，在楔前叶功能连接异

常时，将影响认知网络和对负性刺激信息的处

理［３０－３１］。同时，有研究还显示，抑郁症组相对于对照

组，在右侧楔前叶区域灰质体积存在改变［３２］，本研究

主效应的结果与该结果类似，也反映了抑郁症组在右

侧楔前叶灰质体积的改变，提示该脑区灰质体积的改

变可能影响抑郁症患者相关认知和记忆等功能。本研

究发现左侧顶下缘角回不仅存在诊断和基因型交互作

用，还存在诊断主效应。研究显示，相对于对照组，抑

郁症组在左侧顶下缘角回灰质体积改变［２０］，本研究也

发现了类似的结果。如前所述，顶下缘角回在自我感

受、执行功能、面部刺激中的情绪感知和感觉信息的整

合相关［１８］，那么该体积的改变可能会对上述功能产生

相应的影响。

　　综上所述，既往文献虽然报道了 ＳＩＲＴ１基因与抑
郁症及其大脑灰质结构相关，但ＳＩＲＴ１基因ｒｓ３７４００５１
位点与抑郁症大脑灰质体积的关系尚不清楚。本研究

结果显示ＳＩＲＴ１基因 ｒｓ３７４００５１位点基因多态性与抑

３４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）



郁症患者大脑灰质结构相关，携带 ＳＩＲＴ１基因
ｒｓ３７４００５１位点Ｇ等位基因相对于未携带 Ｇ等位基
因，对于抑郁症患者大脑灰质体积影响更大，该改变可

能参与了抑郁症的发病机制，对于 ＳＩＲＴ１基因与抑郁
症的关系进行了一定的拓展和补充。本研究存在如下

不足：①本研究是横断面研究，无法进行因果关系的探
索，虽然结果发现 ＳＩＲＴ１基因 ｒｓ３７４００５１位点基因多
态性和抑郁症大脑灰质结构有关，但是无法证实该位

点多态性是否与大脑灰质结构改变存在因果关系；

②由于样本数的限制，对于 ＳＩＲＴ１基因 ｒｓ３７４００５１位
点ＡＧ和ＧＧ基因型进行合并分析，无法对３个基因型
分别进行分析，使得结果呈现具有局限性；③所涉及位
点未进行人群遗传学研究，尚不清楚该位点在人群中

的差异情况，所以对于结果的解释有限。针对上述

不足，在以后的研究中，可以加大样本量，在允许情

况下进行人群遗传试验研究，以期取得更多、更有价

值的研究成果。
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Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ＡＭＬＴＡ２０１８）．Ｃｈａｍ：ＳｐｒｉｎｇｅｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，２０１８：７０４－７１４．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８３３１９
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ｍｉｄｌｉｎｅｐａｒｉｅｔｏｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ，２００２，１７（２）：
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ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｕｂｌｅｐｕｌｓｅＴＭＳａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｏｒｓａｌｐｒｅｍｏｔｏｒｃｏｒｔｅｘ
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［３２］ＱＩＱＲ，ＷＡＮＧＷ，ＤＥＮＧＺＢ，ｅｔａｌ．Ｇｒａｙｍａｔｔｅｒｖｏｌｕｍｅ
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