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下丘脑 一垂体 一肾上腺轴系统基因多态性 

与青年人自杀未遂的关联研究 

王苏亚 ，冉柳毅 z，张书懂 ，靳佳佳 ，甘 瑶 t，艾 明 ，况 利 

(1．重庆医科大学附属第一医院心理卫生中心，重庆 400016； 

2．重庆医科大学附属大学城医院心理卫生中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨下丘脑一垂体一肾上腺(hypothMamic—pituitary—adrenal axis，HPA)轴系统促肾上腺皮质激素释放激素受体 1 

(corticotropin—releasing hormone receptor 1，CRHR1)、促肾上腺皮质激素释放激素结合蛋白 (corticotropin—releasing hormone 

binding protein．CRHBP)以及 FK506结合蛋白(FK506 binding protein 5，FKBP5)基因多态性与青年人自杀未遂行为的关联性。 

方法：采用iMLDRTM多重 SNP分型，检测 71例自杀未遂青年人(自杀未遂组，年龄 l5～24岁)和 116例健康对照(对照组) 

CRHR1基因(rsl10402、rs7209436)、FKBP5基因(rs3800373、rs1360780)以及 CRHBP基因(m10474485、rs7728378)6个多态位 

点，并对基因型、等位基因及单体型频率进行比较。结果：6个位点基因型与等位基因频率在病例组和对照组中分布无统计学差 

异(P>O．05)。由rsl10402、m7209436位点构成的单体型，m3800373、rs1360780位点构成的单体型，m10474485、m7728378构成 

的单体型在 2组之间分布无统计学差异(P>O．O5)。矫正精神疾病史后，在多个遗传模式中，rs7728378显示与自杀未遂有关联。 

共显性模式：CIT(OR=3．53，95％CI=1．45—8．64，P=O．O11)、TIT(OR=3．40，95％CI=1．04～11．14，P=O．011)；显性模式：CIT—TIT(OR= 

3．51，95％~1=1．46～8．43，P---O．003)；超显性模式：CIT(OR=2．19，95％CI=1．08～4．45，P=0．026)；累加模式：C／C、CIT及 TIT(OR=I．95， 

95％CI=1．12～3．41，P=-0．016)。结论：CRHBP基因位点m7728378多态性与青年人的自杀未遂相关，该位点的杂合基因型C／l"可 

能增加自杀未遂的风险。 
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Association between suicide attempt and gene polymorphisms 

at hypothalamus-pituitary-adrenal axis among youth 
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【Abstract]Objective：To investigate the correlation between genetic variants of CRHR1，CFHBP，FKBP5 in hypothalamus-pituitary- 

adrenal(HPA)axis and suicide attempts(SA)among youth．Methods：DNA was obtained from bloods of 187 subjects，including 71 

young man with SA and 1 16 healthy young people as contro1．Six single nucleotide polymorphisms(SNPs)(rsl 10402，rs7209436， 

rs3800373，rs1360780，m10474485，m7728378)were genotyped with the improved multiple ligase detection reaction(iMLDR)．Binary 

logistical regression analyses were perform ed to evaluate the contribution of individual genetic variants to the prediction of SA and 

haplotype analysis was done for each gene．Results：Between cases an d controls，there was no statistical difference in genotype distil— 

bution and allelic frequencies of six genetic locus(P>O．05)．No haplotype showed significant association with SA(P>O．05)．After 

adjusting history of mental illness，inheritance model analysis showed significant associations between m7728378 and SA．Codominant 

model：CIT(OR=3．53，95％CI=1．45 to 8．64，P=0．011)，TIT(OR=3．40，95％CI=1．04 to 11．14，P=0．011)；dominant model：CIT-TIT(OR= 

3．51，95％CI=1．46 to 8．43，P=0．003)；overdominant model：CIT(OR=2．19，95％CI=1．08 to 4．45，P=-0．026)；log—additive model：C／C，C／ 

T and Till(OR=I．95，95％CI=1．12 to 3．41，P=0．016)．Conclusion：CRHBP gene polymorphism may be associated with suicide at一 
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tempt among youth，and the heterozygous allele of rs77283785 

may increase the risk of suicide attempts． 

【Key words]youth；suicide attempt；single nucleotide polymor- 

phisms；hypothalamie—pituitary—adrenal axis：eorticotropin～re— 
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自杀行为(suicide behaviors，SB)是一种严重的 

健康问题，包括自杀死亡、自杀未遂(suicide attempt。 

SA)和自杀意念等。在中国，自杀是造成 15—29岁年 

轻人死亡的第二大原因【1】。在自杀研究中，遗传因素 

的重要性越来越被重视。双生子、寄养子及家系等 

流行病研究已经证实自杀行为具有家族聚集性，并 

且独立于其他精神疾病 【2_3】。下丘脑一垂体一肾上腺 

(hypothalamic—pituitary—adrenal(hpa)axis，HPA)轴 

是人类应激系统的主要生物学基础。HPA轴的功能 

异常，被证实可能与自杀有关[41。HPA轴自杀相关的 

遗传研究涉及多个通路和基因，如促肾上腺皮质激 

素释放激素(corticotropin-releasing hormone，CRH)[5]、 

促肾上腺皮质激素释放激素受体 l(corticotropin—re— 

leasing hormone receptor 1，CRHR1)[63-,促肾上腺皮质 

激素释放激素受体2同、促肾上腺皮质激素释放激素 

结合蛋 白(corticotropin—releasing hormone binding 

protein，CRHBP)~-s]、FK506结合蛋白(FK506 binding 

protein 5，FKBP5)[8-9]。本研究以青年人为研究对象， 

探讨CRHR1基因(rsl 10402、rs7209436)、FKBP5基因 

(rs3800373、rsl36O780)以及CRHBP基因(rs10474485、 

rs7728378)多态性与自杀未遂之间的关系。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

自杀未遂组：均为2010年 10月至 2012年 12月期间重 

庆市十余所高校大一新生进行网络心理健康调查筛查出有 

自杀未遂的青年．以及重庆医科大学附属第一医院心理卫生 

中心、重庆医科大学附属大学城医院心理卫生中心门诊或和 

住院患者部病例。入组标准：①年龄在 l5到24岁之间；②患 

者有 1次或多次可能导致死亡的行为：③患者之间无血缘关 

系；④非恐血者；@SCID临床定式调查问卷诊断。共入组患 

者7l例。排除标准：有重大躯体疾病。 

对照组：均为同期重庆市十余所高校大一新生进行网络 

心理健康调查时随机抽取健康青年人共 1 16例。纳入标准： 

①年龄 l5到24岁之间；②无自杀、无非自杀性自伤行为；③ 

与其他病例和对照组青年人之间无血缘关系；④非恐血者； 

(~)SCID临床定式调查问卷诊断。排除标准：有重大躯体疾病。 

所有研究对象均对本研究知情同意并签署知情同意书。 

1．2 方法 

1．2．1 基因分型 无菌真空 EDTA抗凝采血管采集患者外 

周血5 ml，一20℃低温冰箱中保存。常规盐析法提取基因组 

DNA。采用上海天昊生物技术有限公司的 iMLDRTM多重 

SNP分型试剂盒进行分型I 。基因的判读采用盲法由2个人 

分别进行，有差异的样本将再次进行判读。 

1．2．2 单核苷酸多态 l~(single nucleotide polymorphisms．SNP) 

位点选择 结合最小等位基因频率(minor allele frequency． 

MAF)以及哈迪一温伯格平衡P值(Hardy-Weinberg equilibrium 

P value，HWEPva1)等统计特征，并参考国内外已有文献报 

道 的阳性研究结果 ，筛选出 3个基 因的 6个最佳的 SNP： 

CRHR1基因的rsl 10402、rs7209436；FKBP5基因的rs3800373、 

rs1360780：CRHBP基因的rsl0474485、rs7728378。 

1．3 统计学处理 

采用 SAS 9．1对样本进行人口学资料的统计描述，病例 

组和对照组性别、民族、精神疾病史及基因型及等位基因频 

率的分希隋况通过卡方检验描述。运用Haploview软件进一 

步构建单体型，对这 3个基因进行单体型分析。运用在线 

SNP分析网站(http：／／bioinfo．iconcologia．net／SNPstats)计算基 

因型频数分布是否符合哈迪温伯格平衡，检验样本的群体代 

表性，并采用多因素logistic回归分析，计算相对危险度(OR) 

及其95％置信区间(ct)衡量单位点与自杀未遂的关系。检验 

水准 O／=0．05。 

2 结 果 

2．1 研究对象基本特征 

共有 187例样本，男性 88例(47％)，女性99例(53％)， 

平均年龄(19．25±1．97)岁。其中分为 2组 ：自杀未遂组 71 

例，其中男性 28例(39％)，女性例(61％)，平均年龄(19．49± 

2．40)岁；对照组 116例，其中男性60例(52％)，女性56例 

(48％)，平均年龄(19．09±1．29)岁。使用独立样本t检验，发 

现病例和对照组的年龄分布无统计学差异(P=0．141)，卡方 

检验分析病例和对照组在性别、籍贯、民族和精神疾病史分 

布差异，发现精神疾病史的分布有统计学差异 =31．564， 

P=O．000)(见表 1)。 

2．2 Hardy—Weinberg平衡检验 

对照组 CRHR1、FKBP5以及 CRHBP基因6个多态位点 

的基因型频率符合 Hardy—Weinberg平衡定律(均 P>O．05)， 

表 1 病例组与对照组人口学资料比较 

Tab．1 Comparision on demographic data between case group and control group 
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值 

P值 

2．913 

0．233 

1．395 

0．238 

说明样本具有群体代表性。 

2．3 基因型和等位基因分布的比较 

自杀未遂组和对照组中各位点基因型和等位基因频率 

分布的差别无统计学意义(见表2)。 

2．4 单体型分析 

通过 连锁不平衡分析发现 CRHR1基 因 rsl10402和 

rs7209436组成3个单魍 !，FKBP5基因rs3800373和rs1360780 

组成 2个单体型．CRHBP基因rs10474485和 rs7728378组 

成4个单体型。在自杀未遂组与对照组间单体型频率分布的 

差异均无统计学意义( O．05)(见表 3)。 

2．5 多种基因模式下的关联分析 

矫正精神疾病史后，5种基因模式【共显性模型(XX VS． 

YY vs．xv)、显性模型(XX VS．XY+YY)、隐形模型(YY VS． 

XX+XY)、超显性模型(XX+YY VS．XY)以及累加模型(xx v8． 

xY+YY vs．YY)(X为主要等位基因，Y为次要等位基因)]下 

对各个位点基因型与自杀未遂进行关联分析。本研究发现 

rs7728378位点与自杀未遂有关联。在共显性模式下。Cff(OR= 

3．53，95％CI=1．45～8．64)、 『rI'(OR=3．40，95％C／=1．O4～11．14) 

基因型是 rs7728378的风险因素(P=0．011)；在显性模式下， 

CfI'-T／T基因型是rs7728378的风险因素(oR=3．51。95qK~／=-I46~ 

8．43，P=0．003)；在超显性模式下C／T基因型是rs7728378的风 

险因素(OR=2．19．95％CI=1．08,-4A5，P=0．026)；在累加模式下， 

C／r及rI 基因型累加是rs7728378的风险因素(OR=I．95，95％ 

CI=1．12—3．41，P=-0．016)(见表 4)。 

表3 自杀未遂组与对照组之间单体型频率比较 

Tab．3 Comparision on haplotype frequency between case group 

and control group 
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rs7728378 共显性 

显性 

隐性 

超显性 

累加模式 

36(31％) 

65(56％) 

15(12．9％) 

36(31％) 

8O(69％) 

101(87．1％) 

15(12．9％) 

5l(44％) 

65(56％) 

14(19．7％) 

47(66-2％ ) 

1O(14．1％) 

14(19．7％) 

57(80_3％) 

61(85．9％) 

10(14．1％) 

24(33．8％) 

47(66-2％) 

1．20(0．56～2．55) 

1 

3．53(1．45—8．64) 

3．40(1．04～11．14) 

l 

3．51(1．46～8．43) 

l 

1．32(0．52～3．37) 

1 

2．19(1．08～4．45) 

1．95(1．12～3．41) 

0．640 

O．011 

O．003 

0．560 

O．O26 

0．016 

～ 一 一 C 0 C 
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3 讨 论 

在急性压力下．CRH在垂体前叶刺激释放肾上 

腺皮质激素(ACTH)，之后 ACTH进一步刺激肾上 

腺皮质醇的释放，完成身体的应激反应。CRHBP是 
一 种广泛分布在全身的高亲和力结合蛋白，它能大 

量结合 CRH，使其无法激活 CRHR1、CRHR2等相 

应受体，具有调节 CRH的活性功能，是负反馈调节 

的重要环节[1 1。 

本研究发现CRHBP基因内含子6上的rs7728378 

位点与青年人自杀未遂有关。在多个遗传模式下， 

该位点的杂合基因型C／T均增加了自杀的风险(均 

P<0．05)。在既往研究中，Roy等 发现在有童年创伤 

的自杀未遂者中有 30％一35％的人携带了 CRHBP 

基因rs7728378的主要等位基因型(c／c)。50％以上 

的人携带纯合基因型(c／c一 r／T)。与对照组相比具有 

明显差异 ，CRHBP变异可能是有童年创伤经历的自 

杀者产生自杀行为的独立或累加风险因素，CRHBP 

基因的rs10474485位点在该研究中也显示与具有 

童年创伤史的自杀行为有关，但未通过统计学矫 

正鸱。在精神分裂症患者中，CRHBP基因rs1 8759991~ 

点多态性也被证实与自杀行为有关 。在美国高加索 

人种中发现。CRHBP基因的rs7728378和rs10474485 

位点与焦虑障碍有明显关联 CRHBP基因显示出与 

压力相关疾病有关。 

CRHR1基因位点 rs7209436与童年虐待史的 

交互作用与女性中的自杀未遂有关[61。另一项研究 

显示 FKBP5基因rs1360780和rs3800373等多个位 

点基因型与童年虐待量表得分的交互作用与自杀 

未遂相关，表明童年创伤和 FKBP5基因多态性可以 

相互作用以增加自杀未遂的风险[91。在另外两项尸 

体研究 中．FKBP5基 因 rs1360780和 rs3800373位 

点组成单体型。与自杀死亡明显相关 4】。在本研究 

中 未发现 CRHR1和FKBP5基因位点及单体型与 

自杀未遂有关。 

本研究选取青年人作为研究对象，组内同质性 

较高，对以后青年人自杀未遂的遗传学研究提供了 
一 定的参考价值。本研究未纳人环境因素的影响， 

因此目前尚不能排除 CRHR1和 FKBP5基因与环 

境因素交互作用后对青年人自杀未遂的影响。样本 

量偏少、临床资料分析欠缺是本研究的不足，未来 

的研究中将进一步扩大样本量进行验证。 
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