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【摘! 要】综述近年来国外有关五羟色胺（($?.）转运体基因

的多态性研究近况，以及与情感障碍、自杀行为等常见临床表

现之间的关联结果-
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!" 引言" 近年来许多研究证据表明，五羟色胺（($?.）是一

种重要的神经递质，它与一系列行为问题有关，例如睡眠、食

欲、攻击性，营养摄入、记忆能力、神经内分泌和伤害性知觉

等，同时也与许多精神障碍有关，例如焦虑症、情绪障碍、强迫

障碍和自闭症等［"］- ($?. 需经突触前膜、突触后膜的多种

($?.受体亚型作用，但仅一种蛋白质负责将 ($?. 再摄取入神

经元突触前膜，这种蛋白质是 ($?. 转运体- ($?. 转运体能调

节突触间隙 ($?. 浓度，灭活脑内 ($?. 神经元释放出的 ($?.
的活性，因而是 ($?. 神经能通路中的一种关键蛋白质- 三环

类抗抑郁药和 ($?. 再摄取抑制剂（BB@CD）在脑内结合的位点

与 ($?. 在脑内结合的位点重叠，因而减少 ($?. 的重吸收-
未用药的抑郁症患者、双相障碍的未患病亲属中，反复观察到

其血小板 ($?. 转运体的水平降低，因而可以假设 ($?. 转运

体功能的降低是情感性障碍的一个内源表现型［%］- 这些资料

显示 ($?. 转运体在情感障碍的病理生理和对后 ($?. 复合物

的反应性中起到关键作用- 本文综述近年来国外有关 ($?.
转运体基因的多态性与情感障碍临床表现之间的关联结果-

#" $%&’ 转运体基因的多态性 " 长期以来，研究显示遗传因

素参与双相障碍和单相抑郁的发病机制，而 ($?. 转运体基因

是情感障碍的一重要侯选基因- ($?. 转运体基因有 % 个重要

的多态性- 第 " 个多态性在第 % 个内含子，其中有 ) 个突变遗

传因子，即等位基因 ’，"#，"%（ B.48%- ’，B.48%- "#，B.48%-
"%），它是这 ) 个突变遗传因子 的 可 变 数 目 串 联 重 复 序 列

（EF.@）- 有证据显示这个多态性是小鼠内 ($?. 转运体的转

录调节因子，B.48%- "% 与较高的转录水平相关联- 第 % 个多

态性在启动子区域，($?. 转运体链接多态性区域（($?..G$
H@），有 % 个突变遗传因子，即 G 和 B 的 ++ 个碱基对的插入缺

失- 成淋巴细胞系的 ($?. 跨膜转运率及 ($?. 转运体信使

@FA 的数目减少，这些成淋巴细胞系与 GG 突变细胞相比携

带至少一副 B 遗传突变因子［%，)］-
最近，有一些预初研究证实了这些多态性与抗抑郁药的

疗效及抗抑郁药引发的躁狂有关联- 但在情感障碍（ 单相、双

相、抑郁症候群、季节性情感障碍）与 ($?..GH@ 及可变数目

串联重复序列（EF.@）之间的关联存在许多结果不一致的报

道［+］-
有研究报道 ($?. 转运体基因多态性与自闭症、乙醇依赖

及精神分裂之间也有关联，这些关联使得研究者需采用其他

方法来进一步区分人格维度和临床特征- 旨在解释 ($?. 转

运体与明确分类的精神障碍之间的关联研究的不一致结果，

即 ($?. 转运体基因多态性与不同精神障碍的一些特征相关，

其中包括情感性障碍，而不是直接与他们的临床表现相关［(］-
当然，精神症状与遗传因素关联不一致的结果也可以归

因于由种族分层偏移而导致的高假阴性率和假阳性率- 这点

很重要，尤其是 ($?. 转运体基因的启动子标记作为 ($?.GH@
突变因子在不同的种族中往往有相当大的差异- 因此，在评

价关联的研究结果时，国外有学者提出，需综合考虑：!基因

的异质性；"($?. 转运体基因与其他易感因素的相互作用；

#精神病学诊断中未知的遗传因素；$对照组的选择标准；%
标本大小与效力估计；&不同研究设计（ 如转运不平衡试验、

病例 I 对照、多标记单倍体试验）有各自优缺点［,］-

(" 情感障碍" 至今共有 "( 项研究报道了第 % 个内含子上的

可变数目串联重复序列与单相和双相情感障碍之间的关联，

另有 "+ 项研究报道了 ($?. .GH@ 的启动子标记在单相和双

相情感性障碍中的作用，还有 ( 项为家系设计研究与多标记

分析- 研究人群样本种族分别有：高加索、亚洲、南美和混合

人种［&］-
大多数 ($?. 转运体基因多态性阳性联系结果显示 ($

?..GH@ 中的 B 遗传突变因子与 EF.@ 中的 B.48%- "% 是情感

性障碍的易感遗传突变因子- 这些相关反复观察到的在情感

性障碍患者及未受影响的第一代亲属中减弱的 ($?. 转运体

功能是一致的- 然而许多其他独立的研究并未发现有关联-
有学者认为这些不一致结果可以解释为：阴性结果的研究缺

乏效力，以及基因的异质性和表现型的不确定性［*］-
事实上，表现型的不确定性一直是精神病学围绕基因研

究的重要焦点之一- 至今尚未知是否每个 ($?. 转运体的多

态性有一个通常的病情表现型（ 行为维度）、是否影响几种独

立疾病表现型的表达，以及是否与情感性障碍的亚型有关-
已有学者预测，未来的双相情感障碍的基因研究应该聚焦于

根据发病年龄而确定的亚型-
%- "! 双相抑郁症! 有报道显示双相情感障碍与第 % 内含子

EF.@ 中的 B.48%- "% 突变因子之间有遗传突变关联- 这个发

现在多个互相独立的研究样本中得到了证实- 然而，这种关

联在另一些研究中未得到证实，例如印度的 (# 个双相患者与

同种族的 (# 个对照组之间，中国汉族的 ")& 个患者与其匹配

的 ),% 个对照组之间，及其他几个高加索人群的独立样本［’］-
有两组独立的大样本研究显示 ($?..GH@ 的 B 遗传突变

因子与双相性情感障碍有关联，但也有两者之间无关联的报
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道! 而 "#$% 分析，提示这两者之间存在关联［&］! 在 ’’ 组三联

研究及另外 ()) 组三联研究中未发现优先转移! 所谓三联研

究，即父母—子代三联，包括一个发病先证者及其父母双方，

因为三联这种方法不会产生种族分层偏移，这种方法将父母

亲中突变因子的分布与不是由父母遗传的突变因子亚型进行

比较（内部对照）［*］!
更多的证据支持 +,-. 转运体基因多态性和双相性情感

障碍之间存在关联，有两个家系研究单倍体分析包含至少两

处标记! 在给定的人群中筛选侯选基因多标记单倍体方法更

有意义，这个方法显示双相情感障碍与包含 / 遗传突变因子

的单倍体的关联有意义!
0#1123#4 等［(5］认为 +,-. 转运体基因的两种多态性和双

相障碍的不同亚型有关联，因而用样本的基因异质性来解释

两种标记得到不一致结果就称为可能! +,-..678 的 / 遗传

突变因子与伴有精神病性特征的双相情感障碍的早期发病之

间的关联也支持双相情感障碍的表现型与基因型之间有异质

性的存在，同样的，/ 遗传突变因子与双相情感障碍伴有暴力

自杀行为之间也存在关联!
’! ’9 单相抑郁症9 除了一份研究（汉族中国人中）外，未发现

/.2:’! (’ 与单相抑郁症之间存在相关! 单相障碍与 +,-..6,
78 的 / 遗传突变因子之间的联系既有阳性报道，也有阴性结

果的报道［((］! 有关阴性结果的样本大小范围是从 (; 个对象

到 (’+ 个对象，如同前面，这些阴性结果也缺乏效力!
’! )9 季节性情感障碍（/<=）9 有研究报道了季节性情感障

碍与 +,-..678 的 / 遗传突变因子相关，他们使用了 *> 例患

者与 >( 例对照组! 另有研究报道了 ’)? 例健康的样本中，神

经症和季节性情感障碍均与 +,-..678 的遗传突变因子相

关，同样也有阴性结果的报告［(’］!
这种 +,-..678 与 /<= 或季节性的抑郁症状之间关联研

究报道的不一致性可能是由于基因的异质性及研究中小样本

量而致的阴性结果有关!
’! &9 与抗抑郁药疗效的相关研究9 抑制 +,-. 再摄取产生疗

效的抗抑郁药其作用的重要靶蛋白是 +,-. 转运体，因而必然

要探索 +,-..678 与抗抑郁药治疗抑郁症疗效之间的关联!
已有 + 项研究报道了 6 突变因子与氟伏沙明、帕罗西汀治疗

抑郁症的反应性，以及与完全睡眠剥夺治疗抑郁症的反应性

相关! @2A 等在大样本的韩国抑郁症患者中发现，/ 遗传突变

因子与氟伏沙明、帕罗西汀的治疗效果有关，并且还发现抗抑

郁药的反应与 BC.8 的 /.2:’! (’ 有关联! 不过，也有一项研

究报道去甲替林的疗效与 +,-..678 之间无关联［()］!
另有研究显示，+,-..678 的 / 遗传突变因子与抗抑郁药

导致躁狂的双相患者有关联，并且有统计学上的显著性，不

过，这些结果仍需在完全独立的样本中进一步得到证实! 有

学者提出，应用临床及功能性神经影像学检查，将会阐明 +,
-. 转运体基因的作用，以及它是如何影响抗抑郁药的正常和

异常药理反应!

!" 自杀性行为" 许多研究发现 +,-. 功能的改变与自杀行为

发生密切相关，即 +,-. 能神经递质的浓度降低与自杀行为更

相关，而不是与原发精神障碍的诊断相关；在暴力自杀的患者

中也得到证实，因而自杀性行为也是 +,-. 转运体基因多态性

的一个重要侯选表现型!
有 ? 项互相独立的研究报道了 +,-..678 的 / 遗传突变

因子与自杀性行为之间存在关联，另有 & 项研究未检测到两

者之间的关联，但在暴力自杀行为及完全自杀亚型中，均得到

阳性结果! 所有得到阴性结果的研究中，除了一项研究外，均

未将暴力自杀行为纳入其中［;］!
上述遗传数据与生化和神经影像学研究结果基本一致，

提示 +,-. 浓度降低与暴力性自杀行为之间有关联，但 +,-.,
.678 如何影响自杀行为的易感性或影响情感性障碍至今仍

然不清楚! "%:: 等对完全自杀行为者进行基因和前额叶皮

质 +,-. 转运体的结合状况研究，发现严重抑郁及自杀患者中

+,-..678 基因型与前额叶皮质 +,-. 转运体结合的下降无关

联，但该研究存在严重的局限性（即包含了种族的基因异质性

样本）［(&］!

#" 与焦虑相关的基因特征" 人格特征存在部分的遗传性，可

由多维人格评估量表测量后观察到，约 )5D E ?5D 的变异归

因于基因，另外，人格维度可能代表精神疾病的易感性表达!
6#FGH 等［;］首先报道 +,-..678 的 / 遗传突变因子与神经症

性人格特征有关联，采用艾森克神经症外向,开放人格问卷

（CIJ,7K）和焦虑自测问卷测量了健康的高加索人与健康的

日本人! 用三维人格问卷测量酒依赖犯罪的家庭亦发现 +,
-..678 与焦虑相关的特征之间有关联，在帕金森患者样本

中也有类似的关联报道! 当然，也有许多不一致的研究报道，

其原因可能为人格特征评估工具的差异、小样本，或者 +,-.,
.678 与性别、人种及精神病理学的相互作用影响造成阴性与

阳性结果的不一致［(+］!

$" 评价注意点" 在评价 +,-. 转运体基因变异体在行为表现

型当中的基因多效性作用和分析解释结果时，需考虑：! 种

族偏移是基因联系研究中的主要偏移来源! 因不同种族间 +,
-..678 遗传突变因子出现频率存在相当大的差异，因此在

基因关联研究中必须引起重视! 例如，/ 遗传突变因子在非拉

丁美洲裔白人中的出现率为 5! &(，与太平洋岛屿亚洲裔人的

出现率（5! ?&）、拉丁美洲裔（5! +?）、非洲裔美国人（5! )+）等

有相当大的差别! 这种种族遗传突变频率变异增加了假阳性

与假阴性的结果［*］! " 缺乏效力（ 如样本数过少）可致假阴

性结果的增加! 由于几种基因和非基因易感性因素的相互作

用，行为的表现型可能相当复杂! 基因的易感性因素可能会

起到调节的作用，但小样本研究可能会是假阴性，因此，如果

在大样本（至少 ’55 个研究对象）研究中出现阴性结果才能考

虑可接受［(+］! # 入组标准偏移! 在选择病例组和对照组时，

对病例组和对照组应用严格的入选标准是一个基本原则，以

防止由于错误分类对照组而致病例组稀释或由于错误分类病

例组而致对照组稀释! 此类分类错误在临床精神病学研究中

尤其普遍!
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!" 小结" 目前有关 !"#$ 转运体基因多态性在行为表现型的

研究方面得到了比较一致的结果，阐明了这个多态性与几种

常见精神障碍相关，既是易感因子又是影响临床表达的因素，

尤其是低水平 !"#$$%&’ 的 ( 遗传突变因子变异与临床表现

的严重程度相关，例如对焦虑和情感障碍的易感性、对暴力行

为（包含暴力自杀性行为）及抗抑郁药反应性差的危险性) 总

之，有关基因关联的真阴性结果和真阳性结果可能由于人群

历史而致基因异质性而长期共存，并且在特殊的一些人群中

可能存在着特殊的基因易感性因素，或许 !"#$ 转运体基因多

态性的研究今后将能澄清这些问题)
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胃癌及其癌前病变组织中 #$! 及 #%&
蛋白的表达
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【摘] 要】目的：探讨抑癌基因 .*Q，.!F 蛋白表达在胃癌发生

发展过程中的意义) 方法：应用免疫组织化学 (& 法检测 *!
例正常胃黏膜组织，AB 例轻度不典型增生，*Q 例中度不典型

增生，*A 例重度不典型增生，*A 例早期胃癌和 CA 例进展期胃

癌中 .*Q，.!F 蛋白的表达情况) 结果：.*Q，.!F 蛋白在正常胃

黏膜组织、轻度不典型增生、中度不典型增生、重度不典型增

生、早期胃癌及进展期胃癌中阳性率分别为 *BB) _，B；DB_，

B；T*) A_，Q) A_；!B_，*Q) U_；C*) U_，!T) F_；F!) U_，

UF) T_ ) 随着胃黏膜病变的进展，.*Q 蛋白的阳性率逐渐下

降，而 .!F 蛋白的阳性表达则与 .*Q 相反，其阳性率逐渐上

升) .*Q 和 .!F 蛋白在癌前病变与胃癌之间的阳性表达以及

它们在早期胃癌和进展 期 胃 癌 之 间 的 表 达 均 有 显 著 差 异

（- ‘ B) B!）) 结论：.*Q，.!F 蛋白表达与胃癌发生发展有关，

在此过程中它们的表达呈明显负相关系)
【关键词】胃肿瘤；癌前状态；.*Q 蛋白；.!F 蛋白；免疫组化
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’" 引言" 胃癌的发生发展是一个多因素和多阶段逐步演化

的过程，该过程涉及多种原癌基因的激活和抑癌基因的失活)
多肿瘤抑制基因（3,G<7.G2 <,3;- >,..-2>>;- ?262 Z，+$(Z）又

称 .*Q 基因，其在黑色素瘤、胰癌及胃癌等肿瘤中均检测到

.*Q 基因的高频率突变与缺失［*］) 抑癌基因 .!F 的缺失或突

变已被证实是许多肿瘤发生的重要原因之一，突变型 .!F 基

因可促进细胞增殖与转化) 目前联合检测 .*Q，.!F 蛋白表达

在胃癌发生发展过程中的变化规律的报道甚少) 为探讨 .*Q，
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