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cAMP反应元件结合蛋白基因与抑郁症及自杀行为的关联研究 

王 我，艾 明，李大奇，况 利，楼丹丹，陈建梅 

(重庆医科大学附属第一医院心理卫生中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨cAMP反应元件结合蛋白(Cyclic adenosine monophosphate response element binding protein，CREB)基因多 

态性与抑郁症及自杀行为的相关性。方法：运用聚合酶链反应 (Polymerase chain reaction，PCR)及限制性片段长度多态性 (Re— 

striefion fragment length polymorphism，RFLP)的方法检测 50例抑郁症患者(患者组 )和 50名健康对照者(对照组 )的CREB基 

因上单核苷酸多态性(Single nucleotide polymorphism，sNP)rs10932201、rs6740584、一835 c—A的等位基因和基因型分布情况，确 

定其与抑郁症及 自杀行为是否相关。结果：3个 SNP位点符合 Hardy—Weinberg遗传平衡度检验。rs10932201和rs6740584位点的基 

因型和等位基因在抑郁患者和正常对照组中差异无统计学意义。一835 c—A位点在病人组和对照组之间差异无统计学意义；但 

将病 分̂层后，其C／A基因型在有自杀行为的抑郁患者组和对照组中差异有统计学意义( =5．1409，P=0．0234)。结论：汉族人群中 

CREB基因启动子区域一835c—A多态性可能与有自杀行为的抑郁症存在相关性。 
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Association between polymorphism of cAMP response element binding protein 

gene promoter region and major depressive disorder and suicide 
WANG Wo，et al 
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【Abstract】Objective：To explore the association between polymorphism of the cAMP—responsive element binding protein(CREB)gene 

promoter region，major depressive disorder and suicidal behaviors．Methods：The allele and genotype distribution of CREB gene SNP 

rs10932201．rs6740584．-835 C— A were detected in 50 depression patients and 50 healthy control subjects by using polymerase chain 

reaction(PCR)and restriction fragment length polymorphism(RFLP)，SO as to determine the association between CREB and depression． 

Results：The gene polymorphism at rs10932201，m6740584，and一835 C A were indefinite．However，the significant difference in C／A 

genotype distribution at一835 C__+A was f0und between the depressive patients with suicidal behavior and control group( =5．140 9，P=- 

0．023 4)．Conclusion：The findings suppo~that the gene polymorphism of-835C--*A at CREB gene promoter region in Han nationality 

is associated with depressive patients who have suicidal behavior． 

【Key words】cyclic adenosine monophosphate(cAMP)response element binding protein；depression；suicide；gene polymorphism；poly- 
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抑郁症是最常见的精神疾病之一，其发病机制复杂。近 

年兴起的神经可塑性假说认为，抑郁症发生机制除了受到受 

体和受体前水平影响外，还可能与突触可塑性相关的受体后 

信号传导、基因转录调控及下游靶基因表达水平的改变密切 

相关。转录因子环磷腺苷反应元件结合蛋白(Cyclic adenosine 

monophosphate response element binding protein，CREB)是 

DNA活性转录因子家庭中的成员，是与抑郁症相关的信号通 
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路中的一个交汇点 ，对胞内的生化过程有着重要的影响ll_，包 

括 cAMP通路、Ca 一CaMK通路、PI3激i~／Akt通路、应激状态 

诱导的P38MAPK通路以及磷酸酶反向调节通路等在内的多 

种信号传导通路。这些通路发挥功能作用均涉及 CREB蛋白 

的磷酸化及其下游信号通路的活化[21。CREB被认为是神经元 

总的存活程序的可能调节物，所以编码 CREB的基因多态性 

与抑郁症的相关性非常重要。在以往的文献报道中，对 CREB 

与抑郁症以及其他精神疾病的相关性研究较多，结论很不一 

致。此外，自伤自杀行为是严重抑郁症的重要临床表现之一， 

给患者及家庭带来非常大的痛苦，也成为近年来 日益严重的 

社会公共卫生问题。而在以往关于CREB的研究中，对于自杀 
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白伤行为几乎没有将单列出来进行研究。基于以上原因，我们 

选取前期报道中与抑郁症可能相关的 CREB基因的第 3内 

含子内的 2个 SNP位点 (~10932201、rs6740584)及处于启 

动子区域的一835 C—A多态性进行研究，并将自杀自伤行为 

进行单列分析，尝试寻找 CREB与严重抑郁患者的相关性。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

来自重庆医科大学附属第一医院心理卫生中心门诊及 

住院部的的抑郁症患者。入组标准：①符合 CCMD一3抑郁发作 

诊断标准；②年龄19～5O岁；③中国汉族；④汉密尔顿抑郁量 

表(Hamilton’S depression scale，HMAD)17项评分测评总分≥ 

1 8。排除标准：①有严重躯体疾病或脑器质性疾病；②伴发于 

其他精神障碍的抑郁状态；③物质滥用或依赖者；④有双相 

情感障碍家族史者。共 50例。由高年资精神科医师复核诊 

断，所有患者均知情同意。 

根据有无 自伤自杀行为，将入组的研究对象进一步分为 

有自杀行为组 27人和无自杀行为组23人。入选自杀行为组标 

准为：以患者客观行为为标准，只要出现 自伤或者自杀行为 

均可入组。 

正常对照组同期在我院门诊体检人员中随机抽取获得， 

共5O例。人组标准：①年龄19～5O岁；②中国汉族；③HMAD17 

项评分测评总分<5分；④无严重躯体疾病或脑器质性疾病； 

⑤无精神疾病及病史；⑥无物质滥用或依赖者；⑦家族中无 

精神疾病患者；⑧与患者无血缘关系；⑨本人知情同意 。 

研究组和对照组在性别和年龄等人 口学资料上的差异 

均无统计学意义(P>0．05)。 

1．2 实验方法 

1．2．1 外周血 DNA采集 采集肘静脉血 5 ml，2％乙二胺四 

乙酸(Ethylene diamine tetracetic acid，EDTA)抗凝剂抗凝 ，常 

规酚一氯仿法抽提基因组 DNA。 

1．2．2 聚合酶链反应 (Polymerase chain reaction，PCR)及基 

因多态性检测 选取检测位点：①通过查询 NCBI网站(http： 

／／www．ncbi．nlm．nih．gov)，查到CREB中等位基因频率>O．30的 

SNP(rs10932201、~6740584)，且该位点在中国人群中已有 

研究。②在以往文献中与抑郁症可能相关的该基因启动子区域 

的一835 C—A。生物公司设计合成相关 SNPs多态性 PCR弓l 

物。PCR反应及酶切条件见表 1。PCR反应体系共50 l，含有 

50～100 ng基因组 DNA，10 pmol引物 ，1 U TaKaRa Ex Taq 

酶，10×ExTaq Buffer(Mg2+Free)缓冲液 ，2．5mmol／LdNTPs， 

1．5 mmol／L M 。PCR反应条件：94℃4 min预变性，继以94~C 

变性 3O s，退火温度 30 S，72~C延伸 1 min，共 35个循环；72℃ 

再延伸 8 min。将 PCR产物于 1．5％琼脂糖凝胶中电泳分离，通 

过凝胶成像系统确定扩增结果。 

1．2．3 限制性内切酶酶切 反应体系20 l，其中 PCR产物 

8 tzl；10×Buffer缓冲液 3．5 txl，0．1％TritonX一100 0．5 l，限制 

性核酸内切酶 3．5 l(所选用的限制性核酸内切酶见表 1，内 

切酶用量根据酶最小活．陛单位确定)，无菌双蒸水4．5 1。37℃ 

恒温箱中闭盖水浴过夜酶切，产物于 3％琼脂糖凝胶中电泳 

分离，通过凝胶成像系统确定扩增结果。 

1-3 统计学处理 

应用 SPSS13．0软件进行数据分析。使用 Hardy—Weinberg 

遗传平衡吻合度检验验证研究对象是否来自遗传平衡群体； 

基因频率用基因型计数法计算，组间基因型与等位基因频率 

比较用 检验。 

2 结 果 

2．1 H—W 平 衡 检验  

rs10932201( =3．664)、~6740584( =4．118)、一835C— 

A( =0．536)多态性在抑郁组和对照组均符合 H—W平衡(P> 

0．05)，即来 自遗传平衡群体。 

2．2 基因型和等位基因频率比较结果 

rs10932201、~6740584多态的基因型和等位基因在抑郁 

组与对照组之间均差异无统计学意义(见表 2)。CREB基因 

功能区上游 一835 C—A多态的 C／C、C／A、A／A，3种基因型和 

C、A，2种等位基因在抑郁组与对照组之间差异无统计学意 

义。将抑郁组进一步分为有自杀组和无 自杀组分析：与正常 

对照组相比，一835 C—A多态的 C／A基因型在有 自杀组中显 

著增高( =5．140 9，P=0．023 4)；rs10932201、~6740584的各基 

因型和一835 c—A的其余基因型差异无统计学意义(P>0．05)。 

一 835 c—A多态性的基因型频率和等位基因频率在 2组中的 

分布(见表 3、图 1)。有无自杀行为患者及对照组的一835C—A 

基因型及等位基因频率分布(见表 4)。 

表 1 SNP的 PCR反应条件及酶切条件 
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在 2q33一q34包含 CREB1基因在内的451 kb区域内，找到了 

与女性抑郁症连锁的证据。这种差异出现的原因可能与实验 

对象是不同的人种、所选的样本量及取标记等多种因素有关。 

本实验 rs10932201、rs6740584的阴性结果也有可能与样本 

量较小、人种等有关。 

有研究发现，许多精神疾病患者 CREB基因启动子区域 

存在多态性㈣，尤以一413至一983区域为多。其中，一85lc—G、 

一 9331 r+c多态性与典型精神症状相关；一834c—A、一932c— 、 

一 970G—A多态性与情感性精神疾病相关㈣。但在众多的研究 

中，作为反映抑郁症的严重程度的自伤 自杀行为没有作为一 

个重要因素进行单列分析，也缺乏这方面的研究数据。而近年 

来，此起彼伏的自杀事件已经引起社会公众的高度关注，其中 

相当大一部分自杀行为是由抑郁导致。我们的研究尝试给予 

完善相关的信息，将病人组进行分层研究，探讨抑郁症中有 

自杀行为的病人组与对照组的差异，以及与抑郁症中无 自杀 

行为的病人组的差异。基于以上因素，本实验从 CREB3基因 

功能区上游扩增该基因启动子区域的CCGCGG(一837--,-832) 

段，并用限制性核酸内切酶 SgrB I(Sac II)消化该片段并得到 

了预期的产物。对得到的产物进行分析，抑郁组 一835 C—A各 

基因型与对照组没有差异性。而将抑郁组进一步细分为有无 自 

杀行为组 ，进一步发现，有 自杀行为的抑郁患者 C／A基因型 

与健康对照比较有显著的差异 ，提示 一835 c—A基因多态性 

很可能与伴有 自杀行为的严重抑郁症具有密切联系。这也是 

本研究的重要发现，提示我们在以后的研究中，可将 自杀行 

为作为一个重要的分析因素。 

值得注意的是，自杀行为本身有较多分类标准。有的患者 

有明显的消极意念，主观上想结束自己的生命；而有的患者 

主观消极意念不强，只是想通过伤害 自己的身体来进行情绪 

的疏泄；还有患者的自伤自杀行为更多是一种冲动行为，本身 

不想死。这给我们界定自杀分组带来一定难度。在目前本研究 

样本量较小的情况下，我们采取了以客观行为方式为主的分 

类方法，即只要有 自伤自杀行为，就列入自杀行为组。如果要 

进一步考虑自杀的主观意愿和是否冲动导致 ，则需要我们采 

用心理问卷的方法，发现患者的主观意愿、个性特点以及 自 

杀当时的行为特征，同时结合生物学研究结果进行关联分析。 

这也是本研究以后进一步研究的方向。 

目前 CREB与抑郁症的关联性研究仍不明确，有待进一 

步深入。而本研究也因样本量较小而存在很大不足，需要继续 

扩大样本量进行更深入的探索研究。 
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