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摘要：大量研究证实，5-羟色胺（5-HT）系统功能的降低和神经传递的减少是导致抑郁症等精神疾

病的发病机制之一。近年来研究发现，一种新的功能性 5-HT1A受体 C（-1019）G 基因多态性通过影

响 5-HT 的神经传递，在抑郁症、焦虑症、抑郁焦虑相关的人格障碍及其他相关精神疾病（如广场恐

怖症、精神分裂症、物质应用障碍等）的发病机制中起着重要的作用。并与部分三环类抗抑郁药、5-
羟色胺重摄取抑制剂等的效应应答个体差异有着密切的关系。本文仅就该方面的研究进展作一简

要综述。
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1 概述

抑郁症是由多种环境及基因因素相互作用所引

起的 一 种 复 杂 的 临 床 病 症。 普 通 人 群 发 病 率 为

15% ～ 20%。其中女性发病率为男性的 2 倍。有严

重抑郁发作史的患者自杀率高达 15%。已 证 实，5-
羟色胺（5-HT）系统参与情绪、心境、应激等方面的调

节，抑郁疾病及自杀行为的发病机制之一是脑内 5-
HT 神经传递减少。中缝 5-HT 能神经元的负反馈抑

制由 5-HT1A自主受体所介导。几种抗抑郁药物能够

使 5-HT1A自主受体脱敏，从 而 加 强 5-HT 神 经 传 递。

正电子发射 断 层 扫 描 术（PET）显 示，在 情 感 和 恐 惧

紊乱病 人 的 前 脑 区 域 和 中 缝 核，与 配 体 结 合 的 5-
HT1A受 体 数 量 有 一 定 程 度 的 下 降［1，2］。 尸 检 中 发

现，抑郁自杀患者脑内中缝核 5-HT1A自主受体密度

增加，而皮质、海马等前脑区域内的突触后位点则无

此现象，由此导致抑郁患者脑内 5-HT 能神经元活性

显著降 低［3］。近 年 来 研 究 表 明，5-HT1A受 体 基 因 多

态性与抑郁症等精神疾 病 密 切 相 关［4］。C（-1019）G
单核苷酸多态性广泛存在于普通人群中，位于人类

5-HT1A受体基 因 上 游 的 转 录 调 控 区 域 中，它 与 主 要

抑郁症及 抑 郁 焦 虑 相 关 的 人 格 特 征 有 着 密 切 的 联

系，也与抗 抑 郁 药 及 抗 焦 虑 药 的 药 理 效 应 相 关 联。

本文就近年来 5-HT1A受体 C（-1019）G 基因多态性的

研究进展作一简要综述。

2 5-HT1A受体 C（-1019）G 基因多态性与抑郁症发

病机制的相关性

2 .1 5-HT1A受体分布及功能

已知脑内 5-HT 参与多种生理病理过程，其效应

由大约 14 种受 体 所 介 导。其 中 5-HT1A受 体 是 哺 乳

类动物脑中表达最多的亚型之一［5］。5-HT1A受体由

定位于人类 染 色 体 5q 11 . 2 ～ 5q 13（HTR1A）的 无 内

含子基因所编码［6］。5-HT1A受体作为突触前自主受

体和突触后受体同时起作用［7］。自主受体定位于脑

干中缝复合体的 5-HT 能神经元的胞体和树突上，它

们被 5-HT 或 5-HT1A激动剂激活后可以减少 5-HT 能

神经元的放电频率，继而减少神经末梢投射区域 5-
HT 的合成、转运及释放。同时它还通过负反馈系统

调节突触间的神经传递。突触后 5-HT1A受体广泛分

布于有 5-HT 能神经传入的前脑区，尤其是皮质、海

马、中 隔、杏 仁 体 及 下 丘 脑，定 位 于 神 经 元 的 轴 突。

它们的激活将引起细胞膜的超极化，从而降低神经

元的兴奋性。可以说 5-HT1A受 体 是 5-HT 系 统 神 经

传递的重 要 调 节 因 素。动 物 实 验 证 实，5-HT1A 基 因

缺乏 小 鼠 表 现 出 焦 虑 样 行 为 的 增 多［8，9］，而 且 5-
HT1A受 体 还 参 与 在 应 激 应 答 中 起 重 要 作 用 的 下 丘

脑-垂体-肾上腺素（HPA）轴的调节［10］。
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2 .2 C（-1019）G 基因表达及调节

1999 年，Wu 等［11］在 Parks 等［12］报 道 的 5-HT1A
受体基因 5'端序列的基础上，首次发现并报道了在

5-HT1A受体基因上游调控区内一个共同的 C（-1018）

G 基因多态性，后被定义为 C（-1019）G 基因多态性。

它存在于该区域内一个 26 bp 的不完全的回文结构

中，可能是一个蛋白质-DNA 相互作用的位点。体外

实验表 明，转 录 调 控 因 子 NUDR / NESF-1 和 Hes5 对

C（-1019）区域的转录活性及 5-HT1A启动子具有很强

的抑制作用［13］。NUDR 和 Hes5 在胚胎期 RN46A 细

胞中有表达，但仅有 NUDR 在成年脑组织包括中脑-
中缝、海 马 及 皮 质 中 表 达。体 外 实 验 表 明，Hes5 在

神经生长期起作用，而在成年脑内表达较弱，所起的

作用机制尚不清楚。包含有 NUDR 的核蛋白复合体

的结合位点正好位于回文序列中-1016 与-1019 之间

〔包含 C（-1019）〕，对 5-HT1A回文序列有很强的转录

抑制作用。这种由 NUDR 结合所诱导的转录抑制可

显著减少中缝 RN46A 细胞内 5-HT1ARNA、蛋白质及

结合位点的水平［13］。有趣的是，NUDR 根 据 细 胞 类

型和启动子序列不同，能分别以阻遏物或增强子起

作用。在海马及中隔等前脑区中 NUDR 与基因调控

区的结合加强而非抑制突触后 5-HT1A受体的转录活

性。其表达及结合诱导的转录增强可引起突触后 5-
HT1A受体水平的上调［7］。

2 .3 C（-1019）G 基 因 多 态 性 与 抑 郁 症 发 病 机 制 的

相关性

Lemonde 等［13］研究 了 129 例 抑 郁 症 患 者 及 134
例正常对照血清样本中提取的 DNA，利用聚合酶链

反应（PCR）技 术 分 析 了 其 中 的 5-HT1A 基 因 抑 制 区

域，发 现 了 在-1019 位 一 个 单 核 苷 酸 C / G 的 改 变。

实验显示，G（-1019）等 位 基 因 在 抑 郁 症 组 的 出 现 频

率要 远 高 于 正 常 对 照 组。 而 且，5-HT1A 纯 合 的 G
（-1019）等位 基 因 在 抑 郁 症 出 现 的 频 率 至 少 是 对 照

组的 2 倍，而在 102 例自杀患者中更高达 4 倍。进

一步的体外 实 验 显 示，NUDR 与 G（-1019）的 结 合 率

远远低于 C（-1019），故其对基因转录及 5-HT1A启动

子的抑制作用显著减低。中缝核 5-HT1A自主受体表

达相应提 高。同 时，G（-1019）在 突 触 前 的 脱 抑 制 作

用反而减少了 NUDR 所加强的突触后细胞 5-HT1A受

体的转 录，引 起 突 触 后 5-HT1A 受 体 表 达 水 平 降 低。

这些改变的 综 合 效 应 必 将 引 起 末 梢 投 射 区 域 5-HT
系统神经传递的减少，使 G（-1019）等位基因的携带

者更易于罹患抑郁症、焦虑症等精神性疾病。其后，

Strobel 等［14］对 284 例 健 康 志 愿 者 通 过 人 格 量 表

（NEO）及立体人格问卷（TPQ）评价其人格特征，结果

发现，携带 G 等位基因的在抑郁焦虑层面的 NEO 神

经过敏症患者的得分远远高于 C 等位基因携带者。

且 G 等位基因同时显示出较高的 TPQ 损伤回避指

数，该项研究显示，5-HT1A受体转录调控区 C（-1019）

G 功能基因多态性与抑郁表型的易 患 性 密 切 相 关。

进一步证实了 C（-1019）G 基因多态性在抑郁症的发

病机制方面所起的不可忽视的作用。

3 5-HT1A受体 C（-1019）G 基因多态性与抗抑郁药

效应之间的相关性

3 .1 5-HT1A受体脱敏假说

5-HT1A受体脱敏假说可以较好地解释部分抗抑

郁药延迟 效 应［15］。在 给 予 5-羟 色 胺 重 摄 取 抑 制 剂

（SSRI）2 ～ 3 周后，出现 5-HT1A自主受体的内在化或

缺失，导致 5-HT1A自主受体负反馈系统功能丧失，神

经末梢突触间隙内 5-HT 浓度增加，而突触后受体仍

存在，可增强 5-HT 神经传递，SSRI 开始起效。这种

5-HT1A自主受体的逐步内在化即 5-HT1A自主受体的

脱敏作用，是抗抑郁药及抗焦虑药起效的关键，但其

作用机制尚不完全清楚。

3 .2 C（-1019）G 基因多态性对 5-HT 受体拮抗剂药

效的影响

Serretti 等［16］评价了 262 例抑郁症患者（其中单

相抑 郁 症 151 例，双 相 抑 郁 症 111 例）用 氟 伏 沙 明

（fluvoxamine）治疗前及 6 周后抑郁症状的严重程度，

结果发现在 双 相 抑 郁 患 者 中，5-HT1A基 因 多 态 性 与

药物效应之间有一定的关系：即携带 G（-1019）G 等

位基 因 的 个 体 对 氟 伏 沙 明 的 应 答 较 差。 Lemonde
等［17］对 154 例主要抑郁症患者分别给予 SSRI 氟西

汀（fluoxetine）、去 甲 肾 上 腺 素 重 摄 取 抑 制 剂 奈 法 唑

酮（nefazodone）及 5-HT1A激动剂氟班色林（flibanserin）

4 周后，发现在携带 G（-1019）G 纯合子组群中，氟班

色林及综合抗抑郁药的疗效要明显低于 C（-1019）C
携带者。且在 无 效 组 中，G（-1019）G 基 因 型 所 占 比

例是 C（-1019）C 的 2 倍。这些研究结果显示，5-HT1A
受体基因多态性在抗抑郁药疗效的个体差异方面起

着不可忽视的作用。

目前的观点认为，SSRI 或 5-HT1A受体激动剂可

以直接或间接地使接受治疗的患者 5-HT1A自主受体

脱敏。在 C（-1019）C 基 因 型 中 由 NUDR / DEAF-1 介

导的结合与抑制作用，在 G（-1019）G 纯合子基因型
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中可能丧失，由此引起 5-HT1A自主受体水平的上升。

而且，在抗抑郁药作用过程中 C / C 基因型的转录抑

制可能是慢性激动剂诱导的 5-HT1A自主受体脱敏化

的机制之 一。而 在 G / G 基 因 型 中 所 预 测 的 5-HT1A
自主受体转录脱抑制可能会阻止或减少这种功能性

脱敏化的程度，从而产生机体对抗抑郁药不敏感。

4 5-HT1A受体 C（-1019）G 基因多态性与其他精神

性疾病的关系

Rothe 等［18］对 134 例伴有或不伴有广场恐怖症

的恐惧症患者的研究发现，伴随广场恐怖症的恐惧

症与 5-HT1A受体 G（-1019）G 密切相关。为基因多态

性在广场恐怖症亚型可能的作用机制方面所起作用

提供了证据。Huang 等［19］对 5-HT1A受体 C（-1019）G
基因多态性与前脑 5-HT1A受体配体结合的病理生理

学进行了研究，发现在大规模的精神病人群样本中，

C（-1019）G 基因多态性与精神分裂症及物质应用障

碍显著相关；但并未发现其与单相抑郁症、双向抑郁

症、酒精中 毒、恐 惧 症 及 自 杀 倾 向 之 间 有 明 显 的 关

系。这种等位基因的变异可以很好地解释在精神分

裂症 患 者 脑 中 5-HT1A 结 合 率 比 正 常 人 大 15% ～
80%。同时 也 证 明 了 物 质 应 用 障 碍 发 病 机 制 与 5-
HT 系 统 有 密 切 关 系。Huang 等［19］的 实 验 结 论 与

Lemonde 等［17］研究结果的差异，归结为可能是 由 于

正常对照组基因型分布的不同所引起。目前，更多

的研究还正在进行中。

5 结语

5-HT 系统功 能 的 降 低 和 神 经 传 递 的 减 少 是 导

致抑郁症等精神性疾病的发病机制之一，它受到胞

体树 突 5-HT1A自 主 受 体 的 负 反 馈 抑 制，5-HT1A 自 主

受体的脱敏假说可以较好地解释部分抗抑郁药的延

迟效应。 位 于 5-HT1A 受 体 基 因 上 游 调 控 区 内 的 C
（-1019）G 基 因 多 态 性 的 表 达，与 抑 郁 症、焦 虑 症 及

其他一些精神性疾病的发病机制有一定的相关性，

并且能够在一定程度上影响抗抑郁药物效应应答的

个体差异性。C（-1019）G 基因多态性是近年来才被

发现的，并引起了广泛的关注。尽管现有的研究并

未得到较完全统一的结论，同时由于在啮齿类动物

体内缺乏该基因，进行大规模动物实验的难度很大，

仍需要大样本的人群试验对该理论进一步完善。

越来越多的抑郁相关候选基因的调控区域及多态

性的识别与鉴定可以根据不同的潜伏期、严重度、药物

治疗效果、相关并发症（自杀和焦虑）等将抑郁症做一

个更为精确详细的分类。并且，在 5-HT 能神经通路上

越来越多的功能性基因变异体的发现为正在兴起的复

杂表型的遗传学理论提供了更多相关的资料。
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剂，如腺苷蛋氨酸、水飞蓟素、小柴胡汤、复方 861 等

即为多靶点药物。然而，由于 HSC 所处的位置和数

量，以及细胞因子、粘附分子受体等分布的广泛性，

提高药物作 用 于 HSC 的 选 择 性 成 为 一 个 难 点。因

此，在未来的研究中应注意解决药物作用的选择性

问题。
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