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去甲肾上腺素转运体T182C基因多态性与抑郁症发病 

关联性的Meta分析 
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【摘 要】目的：采用 Meta分析探讨去甲肾上腺素转运体(norepinephrine transp~ rter，NET)T182C基因多态性与抑郁症易感性之 

间的关系。方法：通过检索PubMed、Embase、万方数据库、维普中文科技期刊数据库、中国知网(Chi,nese Nafional K ,wl。d I 一 

frastructure，CNKI)数据库，获取相关研究，提取有效数据后，采用STATA 12．0进行统计分析。评价指标采用比值比(odds rafto， 

OR)、95％可信区间(confidence interval，CI)与P值，计算4种不同遗传模型下T182C基因多态性与抑郁症发病风险的关联性。 

结果：共检索出12篇符合标准的文献进人Meta分析，包括病例组 3 056例，对照组2 861例。在等位(OR=1．15，95％C1=1．04～ 

1．28， 0．009)、共显性(0 =1．41，95％CI=1．04—1．90，P=-0．026)、隐陛(OR=I．44，95％CI=1．13—1．85。尸：0．004)3种遗传模式下T182C 

位点多态性与抑郁症易感性的关系具有统计学意义，且等位基因C或基因型CC增加抑郁症发病风险。亚组分析发现采用不同 

的评价量表是异质性的主要来源。结论：NET T182C基因多态性与抑郁症的发生有关，等位基因C是导致抑郁症发生的一个潜 

在危险因素。 
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为 MCI划界分，让经过矫正的MES量表更准确地服 

务于临床，早期发现AD MCI期的患者，从而科学有 

效地进行干预。 
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Association between norepinephrine transporter T1 82C polymorphism 

and depression：a Meta-analysis 

Wang HanyanI,Liu 。Deng Zhilin2，Liu Wenqin2 

(』．Teaching and Research Section ofBiochemistry，School ofBasic Medical Sciences； 

2．Department ofImaging，North Sichuan Medical College) 

【Abstract]Objective：To explore the association between norepinephrine transporter(NET)T182C polymorphism and depression by 

carrying out a meta—analysis based On published articles．Methods：Databases including PubMed，Embase，wanFang(Chinese)，CNKI 

and CQVIP were searched for literature about norepinephrine transporter T182C polymorphism and depression，and the data were an— 

alyzed by using STATA 12．0．OR，95％ CI and P value were employed as the evaluation index to assess the association between 

T182C polymorphism and risk of depression under four different genetic models．Results：Twelve studies of 3 056 cases and 2 861 

controls meeting the inclusion criteria were enrolled in the Meta-analysis that．Significant association was observed between NET 

T182C polymorphism and depression under allelotype model(OR=1．15，95％CI=1．04 to 1．28，P=0．009)，co-dominant model(OR= 

1．41，95％C1=1．04 to 1．90，P=0．026)，recessive model(OR=I．44，95％CI=1．13 to 1．85，P=O．004)；allele C or genotype CC increased 

the risk of depression．The sub—group analysis showed that employing the different evaluation scales for depression mainly resulted in 

the heterogeneity．Conclusion：NET T1 82C polymorphism is related to the depression，and allele C may contribute to the risk of major 

depressive disorder． 

【Key words】n0repinephrine transporter；T182c；polymorphism；depression；Meta～analysis 

抑郁症是精神科的常见疾病之一，其发病机制 

至今未明，但普遍认为遗传因素与抑郁症的发生发 

展密切相关。研究表明，去甲肾上腺素(norepine— 

phrine，NE)主要参与觉醒、情感、意识、食欲、性欲等 

生理功能，在抑郁症的发病中可能起着重要作用。NE 

是通过NET的微调而发挥不同作用的：去甲肾上腺 

素转运体(norepinephrine transporter，NET)位于神 

经末梢突触前膜，能够重摄取突触间隙的 NE进入突 

触前膜，终止 NE对突触后膜 NE受体的作用 因此． 

NET基因成为抑郁症研究的重点候选基因之一【1j， 

受到学者的广泛关注。 

NET基因位于染色体 16q12．2，长约45 kb．目 

前已知有 14个位点存在突变。其中，T182C位点位 

于NET基因启动子区上游 182 bp处，其突变可能 

影响NET基因启动子的转录活性。迄今为止，虽然 

关于 T182C位点多态性与抑郁症相关性的研究较 

多，但研究结果并不一致。部分研究认为二者无关联 

性 ，但大部分研究指出NET基因多态性与抑郁症 

的发生有关联[5-”1。迄今为止，已有 2篇关于 T1 82C 

位点多态性与抑郁症相关性的 Meta分析 】，但这 

2篇文献在进行合并效应量分析时，各研究之间存 

在较大异质性，可能影响其统计学效力；此外 ，其纳 

入的研究样本最晚截止于2013年 3月．而近 2年来 

已有多篇新的研究结果，所以存在一定局限性 因 

此，本文收集了更全面、更丰富的研究样本，并对各 

研究间异质性来源进行深入分析，对目前已发表的 

有关NET T182C基因多态性与重症抑郁症关联性 

的研究结果进行总结，以期增强统计学效力，为进 
一 步认识抑郁症的发病机制提供遗传学证据。 

1 资料与方法 

1．1 资料来源与检索策略 

以万方数据库、维普中文科技期刊数据库、CNKI、PubMed 

和Embase为文献数据库来源，检索已公开发表的．针对 NET 

T182C基因多态性与抑郁症关联分析的所有研究。文献检索 

时间均为建库至2016年 1月。中文检索词为去甲肾上腺素 

转运体、抑郁症、双相抑郁、单相抑郁、重症抑郁，英文检索词 

为 NET、norepinephrine transpoter、depression、major depression 

disorder。检索中文和英文文献，根据摘要检索出与本题有关 

的文献并获取全文。 

1．2 入选和排 除标 准 

1．2．1 入选标准 ①已公开发表的中文或英文文献；②抑郁 

症诊断标准符合《美国精神障碍诊断与统计手册》第四版 

(DSM—IV)、汉密顿抑郁量表(Hamilton depression scale,HAMD) 
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评分大于 17分或SSRS；③原始文献研究类型为病例对照研 

究；④统计方法恰当，有或可计算合并OR值。 

1．2．2 排除标准 ①原始文献研究对象非人类；②原始文献 

设计类型不是随机病例对照研究；③抑郁症诊断标准不明确 

或未提及；( 源 始文献研究内容不是关于 NET T182C基因多 

态性的病例对照研究；⑤数据描述不完整、重复报道及实验 

群体相同的研究；⑥无法获取全文的文献。 

1-3 统计分析 

1．3．1 资料提取 由2名评价员独立提取资料，按照纳入和 

排除标准逐一进行筛选，而后交叉核对，如遇分歧通过讨论 

解决或由第3位研究者协助解决。对纳入的文章提取研究者 

的姓名、出版年份、种族、病例组和对照组的样本量、平均年 

龄、等位基因及基因型的分布情况、基因型确定方式、所选择 

的抑郁评估量表以及对照组是否符合哈迪温伯格平衡(Hardy— 

Weinberg equilibrium，HWE)等基本信息并制作表格。 

1．3．2 Meta分析 采用 STATA12．0专用统计软件。应用卡 

方检验对各文献数据进行异质性检验。当P≤0．1，表示存在 

异质性 ，采用 P定量反映异质性程度 ，P>50时，认为存在显 

著异质性。根据异质性检验结果选用相应方法进行数据合 

并，若各研究结果无异质性或异质性较小，采用固定效应模 

型法进行数据合并，若结果异质性显著．则选择随机效应模 

型计算合并后 OR值。假设C为突变基因，分别计算4种遗 

传模型下的OR及 95％CI，检验水准a=0．05。采用亚组分析 

结合 Galbrathi作图法探寻异质性来源，敏感性分析评价Meta 

分析结果的稳定性。通过漏斗图观察发表偏倚，并用 Egger’s 

或 Begg’s检验评价统计学意义。 

2 结 果 

2．1 文献检索结果 

通过指定的文献检索策略进行检索后，共得到文献 130 

篇(英文文献 103篇，中文文献27篇)；通过阅读标题和文摘 

剔除不符合纳入标准的文献 1 13篇，其中未涉及 NET T182C 

基因多态性的研究 94篇 ，动物实验、药物疗效研究、无对照 

组 、综述与 Meta分析等 19篇，余下 17篇，剔除无法获取全 

文的文献2篇，获取全文后再次筛选，剔除重复研究 l篇及 

无法获取数据的文献 2篇，最终余下 12篇t2 研究(中文4 

篇，英文 8篇)纳入Meta分析。具体检索流程如图 1所示。 

图 1 文献检索流程图 

Fig．1 Flow chart of literature selection 

2．2 纳入 文献特征 

最后 12篇文献进入 Meta分析(中文文献 4篇 ，英文文 

献 8篇)，累计病例组3 056例，对照组2 861例。纳入的 l2 

篇研究病例组人群均为重症抑郁症患者，其中1 1篇研究基于 

东亚人群(包括中国、日本和韩国人群)，1篇研究基于欧洲 

人群(德国人群)，纳入文献特征、病例组和对照组 T182C等 

位基因及基因型分布见表 1。 

表 1 纳入文献特征及病例组和对照组T1 82C等位基因及基因型分布 

Tab．1 Characteristics of the studies included and geno~pe and allele of NET T1 82C polymorphisms 
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2．3 异质性分析 

将纳入的l2篇研究按 4种遗传模型分别合并效应量 

OR、 与P值结果显示，在T182C位点的4种遗传模型下， 

各个研究间均有显著异质性，不适合直接合并效应量，因此 

进行亚组分析探索异质性来源。亚组分析结果见表2。 

表 2 各亚组 Meta分析及异质性检验结果 

Tab．2 The Meta—analysis and heterogeneity test based 

on subgroups 

2．3．1 亚组分析 为了探索异质性来源，根据从纳入文献提 

取的信息差异 ，分别按照人群抑郁诊断标准是否符合 HWE 

进行亚组分析。由于纳入的 l2篇研究中，欧洲人群仅有 1篇， 

因此仅对亚洲人群进行了亚组分析。人群亚组分析结果显示 

4种遗传模型均存在显著异质性，合并效应量OR无统计学意 

义。根据文献采用的抑郁诊断量表进行亚组分析．结果显示 

只有采用HAMD量表亚组在 4种遗传模型下均不存在异质 

性(P=0．000)，其中共显性基因型模型(CC VS．TF)和隐性基 

因型模型(CC vs．TT+TC)的OR值均大于 1，且具有统计学 

意义，说明在共显性和隐性遗传模式下，等位变异C与抑郁 

症的发病呈正相关，可能是抑郁症的易感因素。根据是否符 

合 HWE进行分类亚组分析的结果显示，4种遗传模式的合 

并效应 OR均无统计学意义。在 HWE亚组和非 HWE亚组 

中的显性遗传模型异质性降低，其余遗传模式下仍存在高度 

异质性。综上所述 ，采用不同抑郁量表可能是导致研究间存 

在异质性的原因。 

2．3．2 Galbrathi图分析异质性来源 采用 Galbrathi图分析 

异质性来源。结果(图2)显示：在 C VS．T模型、CC VS．rIfI’模型、 

CC+TC vs．1Tr模型、CC VS．TC+TY模型中，分别有4项[5-6,9,13】、 

5项 ，13]、2项I7．13]、4项陋 研究分布在置信区间之外，推 

测可能是其异质性来源。排除上述研究后 ，重新合并效应量 

分析，结果显示4种模型异质性均明显降低(表 3)，因此采 

用固定效应模型进行数据合并。 

2．4 TI82C基因多态性与抑郁症易感性的 Meta分析 

将在Galbrathi分析中列于置信区间外的文献排除后重 

新合并效应量(表3)，结果显示在等位(c VS．T)、共显性(cc 

VS．TIT)、隐I生(CC VS．TI'+TC)3种遗传模式下，效应量 OR均 

大于 1，且具有统计学意义，提示在以上遗传模式下，等位基 

因 C或基因型 CC增加抑郁症发病风险。显性基因模型(CC+ 

TC VS．1Tr)差异无统计学意义。综上所述，在等位 、共显性和 

隐性遗传模式下，T182C基因多态性与抑郁症易感性存在显 

著关联，等位变异C增加抑郁症发病风险。Meta分析森林图 

如图 3所示。 

2．5 敏感性分析与偏倚分析 

采用逐个排除法对 T182C位点在 4种遗传模型下 的 

Meta分析结果进行了敏感性分析。将文献逐一排除后，剩余 

研究重新合并效应量，在4种遗传模式下，效应量OR均无 

实质性改变，提示 Meta分析结果是稳定可靠的(图4)。分别 

对 4种遗传模型进行偏倚分析，Egger’s检验等位基因模型 

(C VS．T)P=-0．790，共显性遗传模型(cc VS．TT)尸=0．549．显性 

模型(CC+TC VS．TF)P=0．729，隐性遗传模型(CC VS．Tc+TT) 

P=O．943；Begg’S检验等位基因模型(C VS．T)P=0．711，共显性 

遗传模型(CC VS．TT)P=0．548，显性模型(TC+CC vs．TY)P= 

0．858，隐性遗传模型(cc VS．TC+TI')P=0．902。Egger’s和Begg’s 

线性回归法结果显示各个遗传模型均无发表型偏倚 

表 3 T182C基因多态性与抑郁症 Meta分析结果 

Tab．3 Meta——analysis results of the association between T1 82C polymorphism and depression 
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图 4 4种遗传模型下敏感性分析 

Fig．4 Sensitivity analysis of the association between T1 82C polymorphism and depression under four genetic models 

3 讨 论 

本文从 l2篇研究文献中，提取基因型、人群、 

研究方法、评估方式等多重信息，对T182C与抑郁 

症易感性进行了系统分析。第一次Meta分析结果 

表明，4种遗传模型下 T182C多态性与抑郁症相关， 

且提示等位基因c和基因型 CC是抑郁症的危险基 

因，但各研究之间存在明显异质性。亚组分析显示， 

基于人群和是否符合 HWE的亚组分析仍具有较大 

异质性。而 HAMD量表亚组在 4种遗传模式下均无 

异质性。因此笔者推测采用不同抑郁评估量表是导 

致异质性的原因。结合 Galbrathi图分析显示 4篇文 

献[5-6,9,1 3】在置信区间外，可能为异质性的来源。提取 

这4项研究原始信息发现，它们都采用了DSV—IV 

抑郁量表或HAMD和 DSV—IV作为抑郁症诊断依 

据，由此进一步确定采用不同抑郁量表是异质性的 

主要来源。 

T182C基因多态性与抑郁症易感性的 Meta分 

析显示在等位(C VS．T)、共显性(CC VS．TT)、隐性 

(CC VS．TY+TC)3种遗传模式下，效应量 OR均大于 

1，且具有统计学意义。表明 T182位点 T—c突变会 

增加抑郁症发病风险，在上述3种遗传模式下等位 

变异 C可能是该病 的易感 因素 。这与 Zhao[ 】和 

Zhou[ 5l的研究结论不同，推测与以下两方面因素有 

关：第一，与纳入文献有关。前 2篇研究收集的文献 

最晚至 2013年 3月，而本文纳入了此后更新的相关 

研究 ，数据更全面，更丰富。第二，与异质性分析有 

关。前两篇研究或未进行异质性分析，或仅对人群 

做亚组分析并且没有找到异质性来源。张天嵩等 

认为异质性的存在会影响研究的合并效应及对 

Meta分析结果的解释，Meta分析如果不能对研究问 

的异质性进行合理的解释和分析 ，也不采用一定的 

方法对其加以控制，结果就不可靠。本文发现诊断 

量表是导致异质性的因素．并在异质性显著降低的 

前提下讨论合并效应量 OR，结论更加合理稳定。 

本次 Meta分析存在一定局限性。第一。纳入的 

12篇研究 中，9篇基于中国人群 ，1篇基于韩国人 

群，1篇基于13本人群，仅有 1篇基于欧洲人群，因此， 

本研究在人群和地域上具有局限性。第二，检索的 

一 ～ 删 一 删 铷 啦 稗 特 龇 撇 贿 特 龇 撇 贿 
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文献全为已发表的文献，尚未发表的文献未纳入。 

第三，由于大部分研究未涉及抑郁症患者中男性和 

女性患者的比较，故未将性别纳入研究。第四，抑郁 

障碍是一类“与人格和社会心理因素密切相关的遗 

传效应较高的多因子复杂疾病”[切，抑郁症的发病受 

到内外环境多因素影响，遗传因素对其发生只有 

40％-70％的作用【阍，本研究仅仅涉及抑郁症与遗传 

的关系，而未讨论内外环境因素的影响。第五，有学 

者认为，抑郁症的发病可能受多个致病基因控制[19J。 

单个基因的作用较小。样本量较小的研究检验效能 

相对较低，本文仅关注了T182C位点与抑郁症的关 

系，没有关注其他位点的交互关系．给结果造成了 
一 定偏倚。尽管本研究存在局限。但纳人的病例对 

照研究文献质量较高，且不存在明显发表偏倚，能 

较客观反映NET基因多态性位点 T182C与抑郁症 

的关系。 

综上所述，整项研究结果表明：T182C基因多态 

性与抑郁症的发生之间存在关联。并且等位基因c 

和基因型 CC可能会增加抑郁症的发病风险。但是 

由于抑郁症的发病是与多种基因和社会因素交互 

作用的结果，而本研究纳入的文献数和样本量有限． 

因此，在今后的分析中还应考虑多位点的联合分析。 

同时亟待大样本、设计精密的队列研究加以验证。 
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