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核心家系5一羟色胺转运体基因启动子区多态性与自杀未遂的 

关联分析 

艾 明，高新学，陈建梅，王 我，甘 窈，李大奇，况 利 

(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 5一羟色胺转运体(Serotonin transporter，5-HrITI1)基因启动子区多态性(Serotonin transporter gene—linked 

polymorphic region，5-HTYLPR)位点与自杀未遂之间关联系。方法：以重庆地区汉族人群中自杀未遂核心家系作为研究对象，应 

用聚合酶链反应技术(Polymerase chain reaction，PCR)检测 5-HTrLPR位点多态性与自杀未遂之间的分子遗传学联系进行 

了以家系为基础的基于单体型的单体型相对风险(Haplotype based haplotype relative risk，HHRR)分析及连锁不平衡(Trans— 

mission disequilibrium test，TDT)分析。结果：86个核心家系258个家系成员的5-HTYLPR基因型和基因频率在患者组与父母组 

间比较( =O．088，P=0．767； =2．670，P=-0．263)无显著性差异。HHRR分析结果显示自杀未遂患者组与虚拟对照组之间的5一 

H1TLPR( =O．26，／9>0．05)基因频率无显著性差异。多等位基因TDT统计分析5-HTFLPR与自杀未遂间未发现存在连锁不平 

衡( =2．67，P>0．05)。在57个有精神病自杀未遂核心家系中有47个杂合子父母纳入5-HTrLPR位点的分析，其中有25个s 

等位基因传给了患病子女，有12个L等位基因传递给了患病子女( =4．57，P<0．05)。结论：汉族人群中5-HTFLPR多态性位点 

与有精神病自杀未遂者间存在连锁不平衡。 
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An analysis on relationship between polymorphism of serotonin transporter 

gene-linked polymorphic region and attempted suicide in center families 
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(Center ofMental Health，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To explore the association between attempted suicide and polymorphism of serotonin transporter gene—linked poly- 

morphic region(5-HT／'LPR)．Methods：Suicide attempts core families were recruited from the Hart population in Chongqing．Using the 

technique of polymerase chain reaction(PCR)and restriction fragment length polymorphism techniques．A family-based link-age relative 

risk based on haplotype and disequilibrium analysis were conducted．Results：No significant difference of genotypic frequence of 5-HrITI’ 

gene polymorphism in the promoter region(5-HTFLPR)between the patients and the parents from 258 family members of 86 core families 

( =0．088，P=-0．767； 2=2．670，P=0．263)．the HHRR( =0．26，P>0．05)and the TDT(X~-_2．67，P>O．05)of multiple allele did not show 
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association between polymorphism of 5-HTFLPR and attempted 

suicide．There were 47 heterozygous parents of 5-HTYLPR in 57 

psychiatric suicide attempts core families，25 S alleles and 1 2 L 

alleles of which transmitted to the suffered children( =4．57， 
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P<0．05)．Conclusion：It is association between polymorphism of 5一HTTLPR and attempted suicide with psychiatric diseases in the Han 

people． 

【Key words】attempted suicide；genes；polymorphism(genetics)；serotonin transporter(5-HTI")；tmnsmission，disequilibrium test 

我国每年至少有 200万人 自杀未遂【1】，而在 15～34岁 

人群中，自杀是第二位死因 ，自杀及 自杀未遂在我国均已成 

为严重公共卫生问题。自杀未遂者和自杀死亡者的5一羟色 

胺功能下降，为自杀的分子遗传学研究提供了依据。因此，近 

年来 5一羟色胺转运体 (Serotonin transporter，5-Hrrr)已成 

为自杀未遂病因学研究的新方向。目前国外对5一H1rr的基因 

学研究较多，但结果存在的分歧，这些基因与自杀的关系还 

很不明确。国内较少相关的文献报告，本课题组对重庆地区 

自杀未遂与正常对照的研究中也未发现 5一H，rr基因启动驱 

多态性 (Serotonin transporter gene—linked polymorphic region， 

5-HTI'LPR)基因型及等位基因频率与自杀未遂有关联，但发 

现5-HTFLPR的s等位基因和精神病自杀未遂存在关联[31。 

报告显示自杀性家族史是自杀行为的明显特征。另有研究显 

示比较有无自杀行为的精神障碍患者，发现其中自杀未遂患 

者的亲属中有自杀行为现象比较普遍，自杀行为的风险与遗 

传因素及家族倾向有关。由于不同的种群的基因可能存在不 

同，因此，本研究进行了汉族人群自杀未遂与5-HTI'LPR的 

相关陛研究及核心家系的传递不平衡分析，旨在探讨 5一H1-r 

基因与自杀未遂的关系，尤其是在家族中是否存有传递相关 

性。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

研究对象来自2007年 1月至2008年3月，在重庆医科 

大学附属第一医院心理卫生中心住院部、急诊科就诊的汉族 

自杀未遂者及其生物学父母。纳入标准：(1)年龄≥15岁；(2)中 

国汉族人群；(3)有自杀未遂行为；(4)患者之间均无血缘关 

系；(5)自愿参加本研究，并签署书面知情同意书。(6)有精神 

病自杀未遂者指患有精神分裂症，情感性精神病以及其他精 

神疾病。自杀未遂定义主动结束自己的生命未造成死亡的结 

局，包括决心自杀但未死亡和自杀意图不强而蓄意自伤[41。采 

用美国国立精神卫生研究所分子遗传学的研究家庭问卷 

(Family interview for genetic studies，FIGS)自编家系调查表 

(包括社会人口学资料、疾病发作特点、家族史及个人史、既 

往治疗情况等)并结合测量工具『如：北京回龙观医院北京心 

理危机研究及干预中心设计的自杀态度及心理健康调查量 

表、肖水源自杀意念调查表及DSM—IV—TR轴 I障碍临床定 

式检查(SCID—I／P) 进行检查(由2名经过严格评定操作培 

训的高年资精神科医师评定，Kappa=0．79，P<0．01)，以达到表 

型一致。所有研究对象均为中国汉族人，患者及其父母对本 

研究知情并同意参加。共收集86个核心家系共258人。其成 

员分成 2组：患者组 86例，其中男性 38例，女性 48例；年 

龄 16—45岁，平均(32．6±11．8)岁，父母组 172例，父母各86 

例。 

1．2 研 究方法 

1．2．1 基因组 DNA的制备 采集研究对象肘静脉血 5 ml， 

0．2％EDTA抗凝剂抗凝，常规酚一氯仿法抽提基因组DNA。 

1．2．2 引物 5-HTTLPR多态性位点引物来自文献报告[句。 

上游引物：5’一GTCGTFGCCGCTCTGAATGC一3’，下游引 

物：5’一GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC AC一3’，由上海 

生物工程技术有限公司合成。PCR扩增试剂盒亦由上海生物 

工程技术有限公司提供。 

1．2．3 PCR反应 PCR反应液共50 ul，含有50～100 ng基因 

组 DNA，10pmol引物，1UTaTaRaExTaq酶，10XExTaqBuffer 

(MgZ+Free)缓冲液，2．5 mmo1]L dNTPs，1．5 mmol／L MgCl2，双蒸 

水补充至50 l。PCR反应条件：95~24 min预变性，继以94~C 

变性 30 S，35个循环，56℃退火30 S；72"C延伸 1 min；72~C延 

伸 10 min。将 PCR产物于2％琼脂糖凝胶中电泳分离，以溴 

乙锭染色法检视各区带，与分子量标准物比较各片段的大小。 

1-3 统计学处理 

遗传学资料采用 Spielman RS编写的传递不平衡检验即 

(Transmission disequilibrium test，TDT)原理，运用软件GENE— 

HUNTER2．1进行统计分析，一般资料运用 SPSS13．0统计分 

析软件包进行分析，基于单体型的单体型相对风险分析 

(Haplotype based haplotype relative risk，HHRR)分析采用 

检验。 

2 结 果 

2．1 Hardy—Weinberg平衡的吻合度检验 

将 86个核心家系中的父母组和患者组的基因分型后， 

其基因型的观察值和期望值Hardy—Weinberg平衡吻合度良 

好：5-HTTLPR位点父母组(x~_-2．496，P=O．114)；患者组( 

1．275，P=0．259)。全部样本基因型检验均为期望值P>0．05， 

无显著性差异。符合Hardy—Weinberg平衡法则。 

2．2 5-HTYLPR多态性位点基因型分布和等位基因频率(表 1) 

5-HTFLPR多态性位点父母组和患者组基因型和等位 

基因频率的总体分布差异均无显著性 ( =0．088，P=O．767； 

= 2．670，P=O．263)。 

2．3 5-HTTLPR位点 HHRR分析 

用 “基于单体型的单体型相对风险分析”HHRR关联法， 

对86个家系进行分析：将患者父母的4个等位基因划分为 

两组，传递给患病子女的的两个等位基因构成为病例组，即患 

者的基因型；未传给子女的两个等位基因构成了“对照组”(虚 

拟个体)基因型，然后计算病例组和对照组的基因频率，进行 



一 584 一 重庆医科大学学报2011年第 36卷第 5期 (Journal of Chongqing Medical University 2011．Vo1．36 No．5) 

差异显著性检验，并计算相对风险。根据表2患者组5-HT— 

TLPR位点等位基因的传递情况，按 =2 N(W*Z—X*Y)2／(W+ 

X)(W+Y)(X+Z)(Y+z)计算，结果显示自杀未遂患者组与虚拟 

对照组之间的5一HTI'LPR位点基 因频率差异无统计学意义 

( =0．26，P>0．05)。 

2．4 5-HTrLPR位点的TDT分析 

根据父母基因型在患病子女中的传递情况，在 86个家 

系中进行 TD 14,15]分析。5-H1TrLPR位点的多基因TDT统计 

结果见表3，由表 3中可见在收集的86个家系中共有54个 

杂合子分母纳入分析，他们分别传递了33个s等位基因和21 

个L等位基因给患病子女。按X2_-(b—c)2／(b+c)计算和~_Monte 

Carlo逼真法 1 000次重复校正后的经验P值，显示5-HTTLPR 

位点与自杀未遂之间不存在连锁不平衡( =2．67，P>0．05)。 

2．5 有精神病性自杀未遂者5-HTI'LPR位点的TDT分析 

由表4中可见，在57个有精神病自杀未遂核心家系中 

有47个杂合子父母纳入5一H，rrI．PR位点的分析，其中有 25 

个s等位基因传给了患病子女，有 12个 L等位基因传递给 

了患病子女 (x~-_4．57，P<0．05)。提示 5-HTrLPR多态性位点 

与有精神病自杀未遂者间存在连锁不平衡。 

表2 5一H丌 LPR位点的 HHRR分析 

表 4 有精神病性自杀未遂者 5一HTTLPR位点的TDT分析 

注：{，代表 P<0．05 

3 讨 论 

近年来，许多学者探讨了5一H1Tr基因与自杀的关系， 

5一H1Tr可能是自杀的一个生物学基础目，Anguelova等 提出 

5一HTT在自杀中可能起着自杀易患病体质的角色。1994年Lesch 

等克隆了5一H1Tr基因，人类 5一Hr丌基因定位于17ql1．1一q12 

(基因标志是SLC6A4)与D17S98紧密相邻㈣，跨度37．8 kb， 

由14个外显子组成，编码约630个氨基酸组成的蛋白，目前 

共发现 5一HTT有 3种多态性。启动子区多态性 5-H．几IJPR， 

为人类和灵长类所特有，在人类情绪调节方面有非常重要的 

作用，它影响转录活性和 5一HTT的功能【1】】。目前研究结果显 

示不同的人群基因型分布不同，我们的研究结果显示，来自 

重庆地区的汉族人群中，我们通过PCR技术在5-HTrLPR位 

点仅仅扩增出两个等位基因 “ ’和 “S”，组成 LL、LS、SS3种 

基因型。528bp片段为 ⋯L’，484bp片段为 “S”。对于文献_l2l 

报道的 L+(528+bp)等位基因我们在本研究中没有发现，可 

能与取样来源不同有关。I几 基因型占7．0％，L／S基因型占 

30．2％，S／S基因型占62．8％，L等位基因频率为22．1％，S等位 

基因型频率为77．9％，与艾明等[31报道的基本一致。可见此位 

点的多态性可能存在明显的种族和地域差异。 

本研究显示5-HTrLPR位点基因型和基因频率患者组 

和父母对照组间均无明显差异，与国内的研究相一致13]。这说 

明5一H1Tr基因多态性可能与人种及地域的差别有关，仍需 

更大样本量多地区的研究以得出中国人 5一HTT基因多态性 

分布状况。进一步证明其基因型和基因频率的差异是否与自 

杀未遂有关联。 

本研究采用核心家系作为研究对象，避免了因遗传背景 

不同而对研究结果的影响。所有家系都来 自重庆地区，人 口 

流动性相对较小，具有较好的遗传同质性。本研究中，HHRR 

检验结果显示自杀未遂患者组与虚拟对照组之间的 5-HT— 

TLPR位点缺乏关联性。TDT检验也提示 5-H1TrLPR位点与 

自杀未遂患者不存在连锁不平衡。 

艾明等【3】对重庆地区自杀未遂与正常对照的研究中也未 

发现 5-HTI'LPR基因型及等位基因频率与 自杀未遂有关联。 

但发现 5-HTTLPR的 S等位基因和精神病 自杀未遂存在关 

联。本研究在89个核心家系中筛选出57个有精神病自杀未 

遂家系进行 5一HTT基因两个多态性位点的连锁不平衡分析 

发现，5-HrITI1LPR多态性位点与有精神病自杀未遂者间存在 

连锁不平衡，说明5-HTTLPR多态性在有精神病自杀未遂者 

的传递过程中起到一定作用。Lesch等报道人工培养的成淋 

巴细胞5一HTT基因的L等位基因的表达使5-HT回吸收增 

高两倍，L等位基因与抑郁症自杀相关联。Joiner等 】发现 

5一H1vr基因等位基因纯合子(ss)与自杀家族史有关联。最 

近 Bayle等【 研究发现暴力引起的自杀未遂与非暴力引起的 

自杀未遂相比，携带基因型“短”等位基因的患者显著增多。 

由于遗传因素改变5一H1Tr的表达可能更多地与剧烈的或暴 

力的自杀行为有关联[151。Chong等报道 5-HTTLPR多态性的 

基因型或等位基因与自杀企图史的关联无意义l】61。Pinto等研 
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究未发现 5一H1Tr与双相情感障碍的自杀存在关联性，而 

Neves等研究发现 5一H，ITr基因的s等位基因与不伴有双相 

情感障碍的自杀有关联 。Neurosci等研究证实5-HTTLPR与 

抑郁症患者的自杀无明确的关联性【l剐。Akar等用连锁不平衡 

方法分析携带 5-H~ R的 SIO及 L12等位基因土耳其人 

自杀风险增高 。但我们自己的研究结果也提示，5一H ITr基因与 

自杀未遂间不存在连锁不平衡分析。报道显示自杀性家族史 

是自杀行为的明显特征，并且这种家族的攻击性要明显高于 

相比较对象的一级亲属，是构成自杀倾向的一部分，并在家 

族中被不断地继承下来 。另有研究显示比较有无自杀行为的 

精神障碍患者，发现其中自杀未遂患者的亲属中有自杀行为 

现象比较普遍，自杀行为的风险与遗传因素及家族倾向有关【2l】。 

总之，本研究采用以家系为基础的对照研究方法，较好 

的解决了患者组与父母组的配对问题，排除了遗传背景的不 

一 致性，避免出现假阳性结果及群体结构分层的现象。我们 

研究的结果认为，汉族人群中5-H~ R多态性位点与自杀 

未遂者间无明显关联性，但与有精神病自杀未遂者间存在连 

锁不平衡。但由于本研究的样本量相对较少，地域的选择仅 

限于重庆地区。因此需要更大样本或在更多地区采集样本采 

取更新的方法如单核苷酸多态性，并结合神经生理测验、单 

光子发射计算体成摄影等手段进行深入的、多中心的研究。 

进一步验证基因多态性在自杀未遂的病因中所扮演的角色。 

将分子遗传学、临床特征及社会心理因素等结合心理测试量 

表将有助于我们更好的研究自杀行为的病因、遗传方式及自 

杀的危机干预。 
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