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摘要  目的: 探讨 5- HTR2A受体基因 ( 5- hydroxy tryp tam ine receptor 2A gene, 5- HTR2A ) - 1438A /G多态性 ( 5 -

HTR2A- 1438A /G, rs6311)、儿茶酚 - O-甲基转移酶基因 ( catecho l- O - me thy ltransferase gene, COM T) V al158M et

多态性 ( COM TVal158M et, rs4680)、单胺氧化酶 A基因 ( m onoam ine ox idase A gene, M AOA)启动子区可变数目串联重

复序列 ( variab le number o f tandem repeats, VNTR ) 多态性 (称为 M AOA多型变异区段, M AOA - linked po lymo rph ic

reg ion, M AOA- LPR ) )、多巴胺转运体基因 ( dopam ine transpo rter g ene, DAT )外显子 15靠近 3!端的可变数目串联重

复序列多态性 ( DATVNTR )、5- HT转运体基因 ( 5- hydroxy tryptam ine transporte r g ene, 5- HTT )内含子 2内可变数

目串联重复序列多态性 ( 5- HTTVNTR )及以上各位点之间的交互作用与男性海洛因依赖共患反社会性人格障碍

有无关联。方法: 采用病历对照关联分析, 应用聚合酶链式反应和连接酶检测反应 ( polym erase cha in reaction -

ligase detection reaction, PCR- LDR)技术检测 588例男性海洛因依赖者 (其中共患反社会性人格障碍者 311例,不

共患反社会性人格障碍者 277例 )和 194例健康男性 5 - HTR2A - 1438A /G、COM TVa l158M e t、M AOA - LPR、

DATVNTR、5- HTTVNTR多态性的基因型, 对各位点的基因型频率、等位基因频率及各位点之间的交互作用进行疾

病关联分析。结果: 共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖者与健康男性间, 共患与不共患反社会性人格障碍

的男性海洛因依赖者间在 5- HTTVNTR的基因型和等位基因频率上均有统计学差异,携带 10次重复序列 ( 10 -

repeats, 10R )等位基因的个体共患海洛因依赖和反社会性人格障碍风险相对较大。经 M DR分析, 在男性海洛因依

赖者中, HTTVNTR与 DATVNTR的二因模型子对反社会性人格障碍的预测准确度最大, 符号检验有统计学差异,校

正后 P值为 0. 067,接近显著性差异。携带 5- HTTVNTR等位基因 10R和 /或携带 DATVNTR等位基因 9R的个体

共患反社会性人格障碍的风险相对较大,而当个体的 5- HTTVNTR基因型为纯合的 12R /12R且 DATVNTR基因型

为纯合的 10R /10R时, 共患反社会性人格障碍的风险相对较小。结论: 5- HTTVNTR、5- HTTVNTR与 DATVNTR

的交互作用与男性海洛因依赖共患反社会性人格障碍相关联。
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ABSTRACT  Objective: To explore the assoc iation of the 5 - HTR2A - 1438A /G,
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COMTVa l158M e,t MAOA- LPR, DATVNTR and 5- HTTVNTR po lymo rph ism s w ith cooccurrence hero in

dependence and antisocial persona lity diso rders in m a les. M ethod s: In case contro l study, w e com pared the

po lym orph ic d istribut ions of 5 - HTR2A - 1438A /G, COMTV al158M e,t MAOA - LPR, DATVNTR and

5- H TTVNTR in 588 m ale hero in dependent pat ients( including 311 patientsw ith antisoc ial d isorder and

277 patients w ithou t antisocial d isorder) and 194 healthy m a les by genotypes, alleles, and interaction

betw een locies. R esults: Betw een m ale hero in dependent patients w ith antisocia l d iso rder and healthy

m a les, and betw een thosew ith cooccurrence ant isocia l d isorder and those w ithout cooccurrence an tisoc ia l

disorder in m ale hero in dependen t patients, the d istribut ions o f 5- HTTVNTR po lym orph ic genotypes and

alle lles show ed statistica l sign ificance. Ind iv idua ls carry ing 10 R allele w ere in higher risk o f

cooccurrence heroin dependence and antisoc ial persona lity diso rders. By MDR analysis, the interaction

betw een HTTVNTR and DATVNTR w as in m arg ina l significance in pred iction to r isk o f ant isoc ia l diso rder

in m a le hero in dependent patients. In m a le hero in dependent patients, indiv iduals carry ing 5- HTTVNTR

10 R a llele or /and DATVNTR 9 R w ere in higher risks of cooccurrence antisocial persona lity d iso rders,

w hile ind iv idua ls w ith 5- HTTVNTR 12 R /12 R and DATVNTR 10 R /10 R genotypes together m ight be

in low er r isks of antisocial persona lity disorder. Conclusion: 5- HTTVNTR, and the interaction betw een

5- H TTVNTR and DATVNTR w ere in assoc iation w ith cooccurrence hero in dependence and an tisoc ia l

personality disorders in m ales.

KEYWORDS  5 - H TR2A; COMT; MAOA; DATVNTR; HTTVNTR; po lym orph ism; hero in

dependence; antisoc ial personality d iso rder; cooccurrence disorders

  男性海洛因依赖与反社会性人格障碍共病的患

病率高
[ 1- 3]

,治疗依从性差,社会危害性大, 因此,我

们选择男性海洛因依赖共患反社会性人格障碍进行

候选基因位点的关联研究, 探讨该共病现象的遗传

易感因素,以期对风险个体的干预提供一定的理论

依据。

物质成瘾或其他精神疾病的神经生化机制都离不开

多巴胺( dopam ine, DA)、5羟色胺 ( 5- hydroxytryptam ine, 5-

HT)、去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE)等单胺类神经递

质系统。与上述递质系统有关的受体、转运体及代谢

酶基因则可能与物质成瘾或其他精神疾病以及共病现

象有关,成为研究上述疾病易感性的候选基因。其中

5- HTR2A受体基因 ( 5- hydroxytryptam ine receptor 2A

gene, 5 - HTR2A )、儿茶酚 - O - 甲基转移酶基

因 ( catecho l- O- methy ltransferase gene, COMT)、单胺

氧化酶 A基因 (monoam ine ox idase A gene, MAOA )、多

巴胺转运体基因 ( dopam ine transporter gene, DAT )、

5- H T转运体基因 ( 5- hydroxytryptam ine transporter

gene, 5- H TT )已成为备受关注的重要候选基因。

针对这些基因中的某些多态性位点进行病例对照关

联分析是研究物质成瘾或其他精神疾病遗传易感性

的重要途径,也成为研究共患疾病遗传易感性的重

要途径。

在这些基因的多态性位点中, 5 - HTR2A受体

基因 - 1438A /G多态性 ( 5 - HTR2A - 1438A /G,

rs6311)、儿茶酚 - O - 甲基转移酶基因 Va l158M et

多态性 ( COMTV al158M e,t G472A, rs4680)逐渐成为

研究的热点。文献报导 rs6311与 rs4680两个单核

苷酸多态性 ( single nucleo tide polym ophism, SNP)分

别与物质成瘾和多种其他精神障碍相关,并与冲动、

攻击和反社会性行为相关
[ 4- 42]
。而单胺氧化酶 A基

因启动子区单元序列长为 30 bp的功能性可变数目

串联重复序列 ( variab le number of tandem repeats,

VNTR)多态性 (称为 MAOA多型变异区段 (MAOA -

linked po lym orph ic reg ion, MAOA - LPR ) )、多巴胺转

运体基因 3# 端非翻译区单元序列长为 40 bp的

VNTR多态性 ( DATVNTR )也在对物质成瘾和个体

的冲动性、反社会性的研究中受到重视
[ 43- 62]

。

Gerra
[ 61- 62 ]

等曾报道 MAOA - LPR的 3次重复序列、

DATVNTR的 9次重复序列与男性海洛因依赖者的冲

动性和反社会性相关,进一步连接了 MAOA - LPR、

DATVNTR与共病现象的关系。

5- HTT通过再摄取 5 - HT, 调节中枢 5- HT

浓度,从而参与中枢 5- HT对冲动控制、情绪状态、
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成瘾行为等的调节。 5- HTT基因中有两个受关注

的功能多态性,分别是位于启动子区的一段长 44 bp

的插入 /缺失序列长度多态性 (称为 5- HTT多型变

异区段 5- H TTLPR )和位于内含子 2内的一个单元

序列长为 17 bp的 VNTR多态性 ( 5- H TTVNTR,又

称 seroton in introns 2 variab le num ber of tandem

repeats, ST in2VNTR )。针对 5 - HTTLPR的报道已

很多, 而它与成瘾和人格等的关联仍在争议当中,难

以明确。5- HTTVNTR可能参与转录调节,其 12次

重复序列 ( 12 - repeats, 12R ) 可能相对高表

达
[ 63- 64 ]

,因此该位点可能通过影响 5- H TT的活性

而影响个体对疾病的易感性与表型。F lorez等
[ 65]

曾报道 5 - HTTVNTR纯合 12次重复序列基因

型 ( 12R /12R )与酒依赖者对饮酒的自控力和纳曲酮

疗效差有关, 但迄今为止, 针对 5 - HTTVNTR在成

瘾行为和人格特征等方面的报道还很少。因此本文

选择 5- HTTVNTR进入研究。

自控力差、冲动性强、攻击性和反社会性是反社

会性人格障碍的重要特征, 根据已有文献可推测位

点 rs6311、 rs4680、MAOA - LPR、DATVNTR、5 -

HTTVNTR可能与物质成瘾和反社会性人格障碍的

共病相关。因此,本文选择以上 5个位点进入关联

研究。但对复杂疾病, 单个基因的作用往往是微效

的,能够预测疾病风险的常为基因之间的交互作用。

因此本文进一步研究各位点之间的交互作用对男性

海洛因依赖共患反社会性人格障碍的影响。

另外,在基因交互作用的研究中,传统上常采用

log istic回归的方法, 但是该统计方法要求基因存在

主基因效应,而在多基因疾病的遗传模式中,往往缺

乏主基因效应; 另一方面, log ist ic回归的参数估计,

可能会产生较大的误差而导致 I类错误增大, 且

log istic回归涉及太多的自由度, 可能会导致 ∃类错

误的增加,降低统计效能。相对于传统的统计学方

法,多因子降维 ( m ultifactor d im ensiona lity reduction,

M DR )法是一种无参数、对遗传模式几乎没有限制

的分析交互作用的方法,在处理多维度上,最终降维

处理后均为一个维度, 统计效能大幅提高。理论和

实例研究均已表明, MDR应用于病例对照研究进行

基因一基因交互作用分析, 具有传统统计分析方法

无法比拟的优势
[ 66 ]

,且 MDR软件程序包是开放的

免费软件 (可在 http: / /www epistasis org /m dr htm l

免费下载 ) ,因此本文选择 MDR软件进行各位点之

间交互作用的研究。

1对象与方法

1 1研究对象

男性海洛因依赖患者 588人, 来源于湖南省新

开铺劳教所戒毒大队和湖南省脑科医院戒毒科

2008年 5月 5日 - 2008年 10月 25日的在所 (院 )

患者。纳入标准: ( 1)符合 DSM - %海洛因依赖诊

断标准。 ( 2)无较重慢性躯体疾病。 ( 3)智能正常,

经知情同意谈话后愿意加入本研究。

由经培训的精神科医师采用 &DSM - ∋ 人格障

碍用定式临床诊断量表 (( SC ID - ∃ )对纳入的男性

海洛因依赖患者是否共患 DSM - IV - TR轴∃反社

会性人格障碍进行诊断,根据诊断情况,将患者分为

两组:

共患反社会性人格障碍组 ( A组 ) : 311人,年龄

20- 56( 31 95 ) s 6 57) a。

不共患反社会性人格障碍组 ( NA组 ): 277人,

年龄 21- 59( 35 12 ) s 6 57) a。

另由来源于健康体检中心的健康男性组成健康

对照组 ( HC组 ) : 194人, 年龄 20 - 55 ( 33 43 ) s

6 75) a。

1 2研究方法

留取所有研究对象的外周血样, 试剂盒法提取

全血基因组 DNA。由上海翼和生物公司根据研究

位点所在片段的序列,用 Prim er 3软件设计引物, 另

根据研究位点附近的序列,按照匹配原则设计探针。

引物和探针设计如下:

引物和探针:引物:
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SNP     prim er- up     prim er - low PCR LENGTH

MAOA- LPR fam - AAACGCCTCAGCCTCCTT GGGACCTGGGCAGTTGTG 150 /180 /210 /240

DATVNTR hex- TGCGGTGTAGGGAACGGCCTGAG CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG 440 /480 /520

5HTTVNTR hex- GGTCAGTATCACAGGCTGCGAGTAG TGTTCCTAGTCTTACGCCAGTGAA 270 /300 /330 /360

rs6311 ATGTCCTCGGAGTGCTGTG TAGCCACCCTGAGCCTATGT 105

rs4680 GAGGCTCATCACCATCGAG CCCTTTTTCCAGGTCTGACA 121

探针:

Prob e n am e sequen ce( 5# - 3# ) LDR length

rs6311 _m od ify P- GACACTCACAGCACTCCGAGGACATTTTTTTTTTTTTTTTTttt t- FAM

rs6311 _C TTTTTTT ttttTTTTTTTTTCTGTTGGCTTTGGATGGAAGTGCCG 90

rs6311 _T TTTTTTTTTTT ttttTTTTTTTCTGTTGGCTTTGGATGGAAGTGCCA 92

rs4680 _m od ify P- GCCAGCGAAATCCACCATCCGCTGGTTTTTTTTTTTT ttttTTTTTT - FAM

rs4680 _A TTTTTTTTTTTTTTT ttttTTTCAGGCATGCACACCTTGTCCTTCAT 94

rs4680 _G TTTTTTTTTTTTTTTTtt ttTTTTCAGGCATGCACACCTTGTCCTTCAC 96

  应用聚合酶链式反应 ( PCR)扩增相应位点所在

片段,程序为: 95∗ 变性 15 m, 35个循环,每个循环有

3个温度, 94∗ 30 s, 59∗ 1 m, 72∗ 1 m,最后在 72∗

延伸 7 m。将 PCR产物作为模板对 SNP rs6311和

SNP rs4680进行连接酶检测反应 ( LDR)。 LDR程序

为: 95∗ 变性 2 m, 30个循环,每个循环有 2个温度,

94∗ 30 s, 50∗ 2 m。将 PCR- LDR产物在测序仪上

电泳测序后, 应用 GENESCAN
TM

672软件收集数据和

应用 Genem apper软件进行数据分析和基因分型。

1 3统计分析

为了验证样本的代表性,检测每个位点的 H ardy-

W einberg平衡吻合度。各组间遗传位点的关联分析

采用 log istic回归的方法进行分析 (UNPHASED软件

包 ),计算相应的 OR值、
2
值和 P值。运用多因子降

维 (MDR )软件对 rs6311、rs4680、MAOA - LPR、5 -

HTTVNTR、DAT VNTR间进行交互作用分析。检验

样本的准确度 (Test ing Balanced A ccuracy, TBA)和交

叉验证一致性 ( cross- validation consistency, CVC ),

TBA、CVC越大说明模型越好, 设符号检验 P + 0 05

为有统计学意义。

2结果

2 1各位点基因分型与检出情况

各位点基因型 见图 1

SNP rs6311两等位基因分别为 C, T。各组基因

型检 出 者: 共 患反 社 会 性 人格 障 碍 组 298

人 ( 95 8% ); 不共患反社会性人格障碍组 265

人 ( 95 6% );健康对照组 171人 ( 88 1% )。

SNP rs4680两等位基因分别为 A, G。各组留取

血样并最终检出者: 共患反社会性人格障碍组 300

人 ( 96 5% ); 不共患反社会性人格障碍组 266

人 ( 96 0% );健康对照组 173人 ( 89 2% )。

MAOA- LPR经 PCR反应后,得到 4种片段长度:

180 bp( 3次重复序列 ( 3- repeats, 3R) ), 210 bp( 4R ),

150 bp ( 2R ), 240 bp ( 5R ), 其中 2R和 5R罕见, <

5%。按表达 MAOA活性的高低将各等位基因合并

为两类
[ 67]

: 低活性型 ( L: 3R, 2R, 5R ), 高活性型 (H:

4R) 。各组基因型检出者:共患反社会性人格障碍组

293人 ( 94 2% ); 不共患反社会性人格障碍组 268

人 ( 96 8% );健康对照组 180人 ( 92 8% )。

5- HTTVNTR经 PCR反应后,得到 4种片段长

度: 270 bp( 10 R), 300 bp( 12 R) , 330 bp( 14 R), 360

bp( 16 R),其中 330 bp( 14 R)和 360 bp( 16 R )罕见,

< 5%。各组基因型检出者:共患反社会性人格障碍

组 291人 ( 93 6% );不共患反社会性人格障碍组 265

人 ( 95 7% );健康对照组 179人 ( 92 3% )。

DAT VNTR经 PCR反应后,得到 3种片段长度

437 bp( 9 R), 477 bp( 10 R ), 517 bp( 11 R),其中 517

bp( 11 R )罕见, < 5%。各组基因型检出者:共患反社

会性人格障碍组 299人 ( 96 2% );不共患反社会性人

格障碍组 268( 96 8% );健康对照组 189人 ( 97 4% )。

各组 rs6311、rs4680、MAOA - LPR、5- HTTVNTR、

DATVNTR基因型最终均检出者: 共患反社会性人格

障碍组 257人 ( 82 6% );不共患反社会性人格障碍组

为 239人 ( 86 3% );健康对照组 147人 ( 75 8% )。
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图 1 Genem apper分析各位点分型截图

2 2H ardy- W e inberg遗传平衡检验

将 VNTR中等位基因频率过低 ( < 5% )者进行

合并后分析, rs6311、rs4680、5 - HTTVNTR、DAT

VNTR基因型分布在各自样本及总样本中均符合

H ardy–W einberg遗传平衡 ( P > 0 05)。MAOA -

LPR属 X染色体连锁遗传, 在男性中不符合常染色

体的 H ardy- W einberg平衡定律。

2 3 rs6311与男性海洛因依赖共患反社会性人格障

碍的关联分析

见表 1

  经分组比较,男性海洛因依赖者与健康男性间,

共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖者与健康

男性间,不共患反社会性人格障碍的男性海洛因依

赖者与健康男性间,共患与不共患反社会性人格障

碍的男性海洛因依赖者间在 rs6311的基因型和等

位基因频率上均无统计学差异。未见 rs6311与男

性海洛因依赖相关联; 未见 rs6311与男性海洛因依

赖共患反社会性人格障碍相关联。

2 4 rs4680与男性海洛因依赖共患反社会性人格障

碍的关联分析

见表 2

  经分组比较,男性海洛因依赖者与健康男性间,

共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖者与健康

男性间,不共患反社会性人格障碍的男性海洛因依

赖者与健康男性间,共患与不共患反社会性人格障

碍的男性海洛因依赖者间在 rs4680的基因型和等

位基因频率上均无统计学差异。未见 rs4680与男

性海洛因依赖相关联; 未见 rs4680与男性海洛因依

赖共患反社会性人格障碍相关联。

表 1 rs6311基因型和等位基因在各人群中分布的比较

rs6311 H C(% ) A+ NA (% ) A (% ) NA(% )
A + NA vs. H C

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 1. 15 0. 562

 C /C 25( 14. 6) 83 ( 14. 7) 40( 13. 4 ) 43( 16. 2) 1 0. 00 0. 968

 C /T 93( 54. 4) 282 ( 50. 1) 147( 49. 3 ) 135( 50. 9) 0. 91 ( 0. 55- 1. 51 ) 0. 97 0. 324

 T /T 53( 31. 0) 198 ( 35. 2) 111( 37. 3 ) 87( 32. 8) 1. 13 ( 0. 65- 1. 93 ) 1. 02 0. 214

等位基因 0. 45 0. 504

 C 143( 41. 8) 448 ( 39. 8) 227( 38. 1 ) 221( 41. 7 1 0. 45 0. 503

 T 199( 58. 2) 678 ( 60. 2) 369( 61. 9 ) 309( 58. 3) 1. 09 ( 0. 85- 1. 39 ) 0. 45 0. 503
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接上表

rs6311
A vs. H C

OR ( 95% CI ) 2 P

NA vs. HC

OR ( 95% CI) 2 P

A vs. NA

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 1. 89 0. 389 0. 52 0. 772 1. 60 0. 449

 C /C 1 0. 13 0. 718 1 0. 20 0. 652 1 0. 88 0. 349

 C /T 0. 56( 0. 99 - 1. 74) 1. 11 0. 291 0. 84( 0. 40 - 1. 48) 0. 49 0. 482 1. 17 ( 0. 72- 1. 91 ) 0. 15 1. 702

 T /T 13. 1( 0. 72 - 2. 38) 1. 87 0. 172 0. 95( 0. 52 - 1. 74) 0. 16 0. 689 1. 37 ( 0. 82- 2. 29 ) 1. 20 0. 273

等位基因 1. 26 0. 262 0. 00 0. 973 1. 53 0. 216

 C 1 1. 26 0. 261 1 0. 00 0. 973 1 1. 53 0. 216

 T 1. 67( 0. 89 - 1. 53) 1. 26 0. 261 1. 01( 076 - 1. 32) 0. 00 0. 973 1. 16 ( 0. 92- 1. 48 ) 1. 53 0. 216

  注: H C表示健康男性, A表示共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖患者, NA表示不共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖患者,

A + NA是将 A组和 NA组合并,表示纳入本研究的所有男性海洛因依赖患者,以下各表同。

表 2 rs4680基因型和等位基因在各人群中分布的比较

rs4680 H C(% ) A+ NA (% ) A (% ) NA(% )
A + NA vs. H C

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 0. 87 0. 646

G /G 93( 53. 8) 323 ( 57. 1) 178( 59. 3 ) 145( 54. 5) 1 0. 59 0. 443

 G /A 63( 36. 4) 198 ( 35. 0) 99( 33. 0 ) 99( 37. 2) 0. 91 ( 0. 63- 1. 30 ) 0. 12 0. 730

 A /A 17( 9. 8) 45 ( 8. 0) 23( 7. 7 ) 22( 8. 3) 0. 76 ( 0. 42- 1. 39 ) 0. 61 0. 436

等位基因 0. 92 0. 34

 G 249( 72. 0) 844 ( 0. 75) 455( 75. 0 ) 389( 73. 1) 1 0. 92 0. 34

 A 97( 28. 0) 288 ( 0. 25) 145( 25. 0 ) 143( 26. 9) 0. 88 ( 0. 67- 1. 15 ) 0. 92 0. 34

接上表

rs4680
A vs. H C

OR ( 95% CI ) 2 P

NA vs. HC

OR ( 95% CI) 2 P

A vs. NA

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 1. 57 0. 457 0. 31 0. 856 1. 36 0. 508

 G /G 1 1. 39 0. 237 1 0. 02 0. 877 1 1. 34 0. 247

 G /A 0. 82( 0. 55 - 1. 23) 0. 57 0. 451 1. 01( 0. 67 - 1. 52) 0. 03 0. 865 1. 81 ( 0. 57- 1. 16 ) 1. 10 0. 294

 A /A 0. 71( 0. 36 - 1. 39) 0. 66 0. 416 0. 83( 0. 42 - 1. 65) 0. 31 0. 576 0. 85 ( 0. 46- 1. 59 ) 0. 07 0. 791

等位基因 1. 71 0. 191 0. 14 0. 708 1. 09 0. 296

 G 1 1. 73 0. 189 1 0. 14 0. 708 1 1. 09 0. 296

 A 1. 82( 0. 61 - 1. 10) 1. 73 0. 189 0. 94( 0. 70 - 1. 28) 0. 14 0. 708 1. 87 ( 0. 966- 1. 09) 1. 09 0. 296

2 5MAOA- LPR与男性海洛因依赖共病反社会性

人格障碍的关联分析

按表达活性的高低将各等位基因合并为两

类
[ 67]

: 低活性型 ( L: 3R, 2R, 5R ) , 高活性型 ( H:

4R ),进行比较。由于 MAO - A位于 X染色体上,

MAO- ALPR在男性中为单倍型,见表 3。

表 3 MAOA- LPR基因型和等位基因在各人群中分布的比较

MAO- ALPR H C(% ) A+ NA (% ) A (% ) NA(% )
A + NA vs. H C

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 0. 62 0. 430

 L 115( 63. 9) 340 ( 60. 6) 178( 60. 7 ) 162( 60. 6) 1 0. 62 0. 431

 H 65( 36. 1) 221 ( 39. 4) 115( 39. 3 ) 106( 39. 4) 01. 15 ( 0. 82- 1. 63 ) 0. 62 0. 431
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接上表

MAO- ALPR
A vs. H C

OR ( 95% CI ) 2 P

NA vs. HC

OR ( 95% CI) 2 P

A vs. NA

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 0. 47 0. 494 0. 54 0. 462 0. 01 0. 942

 L 1 0. 47 0. 495 1 0. 54 0. 462 1 0. 01 0. 942

 H 1. 14( 0. 78 - 1. 68) 0. 47 0. 495 1. 16( 0. 78 - 1. 71) 0. 54 0. 462 0. 99 ( 0. 70- 1. 34 ) 0. 01 0. 942

  经分组比较,男性海洛因依赖者与健康男性间,

共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖者与健康

男性间,不共患反社会性人格障碍的男性海洛因依

赖者与健康男性间, 共患与不共患反社会性人格障

碍的男性海洛因依赖者间在 MAOA - LPR的基因型

频率上均无统计学差异。未见 MAOA- LPR与男性

海洛因依赖相关联; 未见 MAOA - LPR与男性海洛

因依赖共患反社会性人格障碍相关联。

2 6 DATVNTR与男性海洛因依赖共病反社会性人

格障碍的关联分析

设罕见等位基因频率和罕见基因型频率为 < 5%,

将罕见等位基因和罕见基因型合并后分析,见表 4。

经分组比较,男性海洛因依赖者与健康男性间,

共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖者与健康

男性间,不共患反社会性人格障碍的男性海洛因依

赖者与健康男性间,共患与不共患反社会性人格障

碍的男性海洛因依赖者间在 DATVNTR的基因型和

等位基因频率上均无统计学差异。未见 DATVNTR

与男性海洛因依赖相关联; 未见 DATVNTR与男性

海洛因依赖共患反社会性人格障碍相关联。

2 7 5- HTTVNTR与男性海洛因依赖共病反社会性

人格障碍的关联分析

设罕见等位基因频率和罕见基因型频率为 < 5%,

将罕见等位基因和罕见基因型合并后分析, 见表 5。

表 4 DATVNTR基因型和等位基因在各人群中分布的比较

DATVNTR H C(% ) A+ NA (% ) A (% ) NA(% )
A + NA vs. H C

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 - 2. 16 0. 287

10R /10R 162( 85. 7) 482 ( 85. 0) 246( 82. 3 ) 236( 88. 1) 1 0. 06 0. 813

10R / 9R 21( 11. 1) 61 ( 10. 7) 37( 12. 4 ) 24( 9. 0) 0. 98 ( 0. 58- 1. 65 ) 0. 02 0. 893

10R /11R 3( 1. 6 ) 13 ( 2. 3) 10( 3. 3 ) 3( 1. 1) - - -

9R /9R 1( 0. 5 ) 8 ( 1. 4) 4( 1. 3 ) 4( 1. 5) - - -

9R /11R 1( 0. 5 ) 1 ( 0. 2) 0( 0) 1( 0. 4) - - -

11R /11R 1( 0. 5 ) 2 ( 0. 4) 2( 0. 7 ) 0( 0 ) - - -

等位基因 - 0. 13 0. 938

10R 348( 92. 1) 1038 ( 91. 5) 539( 90. 1 ) 499( 93. 1) 1 0. 10 0. 747

9R 24( 6. 3) 78 ( 6. 9) 45( 7. 5 ) 33( 6. 2) 1. 09 ( 0. 68- 1. 75 ) 0. 13 0. 722

11R 6( 1. 6 ) 18 ( 1. 6) 14( 2. 3 ) 4( 0. 7) - - -

接上表

DATVNTR
A vs. H C

OR ( 95% CI ) 2 P

NA vs. HC

OR ( 95% CI) 2 P

A vs. NA

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 - 4. 51 0. 478 - 3. 63 0. 604 - 9. 44 0. 093

10R /10R 1 1. 00 0. 317 1 0. 54 0. 462 1 3. 71 0. 054

10R / 9R 1. 16( 0. 66 - 2. 05) 0. 18 0. 674 0. 7( 0. 42 - 1. 46) 0. 58 0. 446 1. 48 ( 0. 86- 2. 55 ) 1. 72 0. 190

10R /11R - - - - - - - - -

9R /9R - - - - - - - - -

9R /11R - - - - - - - - -

11R /11R - - - - - - - - -

等位基因 - 1. 22 0. 54 - 1. 44 0. 486 - 5. 89 0. 052

10R 1 1. 04 0. 308 1 0. 35 0. 555 1 3. 20 0. 074

9 R 1. 21( 0. 72 - 2. 02) 0. 49 0. 485 0. 96( 0. 56 - 1. 65) 0. 01 0. 916 1. 26 ( 0. 79- 2. 01 ) 0. 83 0. 363

11R - - - - - - - - -

  注:基因型与等位基因中的 R表示单元序列重复次数 ( repeats) ,如 10R表示 10次重复序列。下表及下文中 R与此同。
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表 5 5- HTTVNTR基因型和等位基因在各人群中分布的比较

5- HTTVNTR H C(% ) A+ NA (% ) A (% ) NA(% )
A + NA vs. H C

OR ( 95% C I) 2 P

基因型 - 6. 82 0. 338

12R /12R 144( 80. 5) 416 ( 74. 8) 208( 71. 5 ) 208( 78. 5) 1 2. 36 0. 124

12R /10R 27( 15. 1) 112 ( 20. 1) 71( 24. 4 ) 41( 15. 5) 1. 43 ( 0. 91- 2. 27 ) 2. 26 0. 133

12R /16R 3( 1. 7 ) 13 ( 2. 3) 3( 1. 0 ) 10( 3. 8) - - -

12R /14R 2( 1. 1 ) 4 ( 0. 7) 1( 0. 3 ) 3( 1. 1) - - -

10R /10R 2( 1. 1 ) 10 ( 1. 7) 7( 2. 4 ) 3( 1. 1) - - -

10R /16R 1( 0. 5 ) 0 ( 0) 0( 0) 0( 0 ) - - -

16R /16R 0( 0 ) 1 ( 0. 1) 1( 0. 3 ) 0( 0 ) - - -

等位基因 - 2. 82 0. 419

12R 320( 89. 4) 961 ( 86. 4) 491( 84. 3 ) 470( 88. 7) 1 2. 12 0. 145

10R 32( 8. 9) 132 ( 11. 9) 85( 14. 6 ) 47( 8. 9) 1. 37 ( 0. 91- 2. 06 ) 2. 35 0. 125

16R 4( 1. 1 ) 15 ( 1. 3) 5( 0. 9 ) 10( 1. 9) - - -

14R 2( 0. 6 ) 4 ( 0. 4) 1( 0. 2 ) 3( 0. 6) - - -

接上表

5- HTTVNTR
A vs. H C

OR ( 95% CI ) 2 P P ,

NA vs. HC

OR ( 95% CI) 2 P

A vs. NA

OR ( 95% C I) 2 P P ,

基因型 - 11. 29 0. 080 - 3. 61 0. 607 - 14. 97 0. 010

12R /12R 1 4. 74 0. 029 1 0. 24 0. 618 1 3. 62 0. 057

12R /10R 1. 82( 1. 11 - 2. 98) 5. 83 0. 016 0. 026 1. 05( 0. 62 - 1. 78) 0. 01 0. 910 1. 73 ( 1. 13- 2. 66 ) 6. 87 0. 009 0. 011

12R /16R - - - - - - - - -

12R /14R - - - - - - - - -

10R /10R - - - - - - - - -

10R /16R - - - - - - - - -

16R /16R - - - - - - - - -

等位基因 - 7. 79 0. 051 - 0. 85 0. 837 11. 87 0. 007

12R 1 4. 72 0. 030 1 0. 11 0. 742 1 4. 40 0. 035

10R 1. 73( 1. 13 - 2. 66) 6. 53 0. 011 0. 020 1. 00( 0. 62 - 1. 60) 0. 00 0. 971 1. 73 ( 1. 19- 2. 53 ) 8. 73 0. 003 0. 006

16R - - - - - - - - -

14R - - - - - - - - -

  注: P表示未经置换检验的校正前 P值, P,表示经 1000次置换检验的校正后 P值, P ,仅在分组比较有 P < 0 05时且在 P值最小项中计算。

  经分组比较,男性海洛因依赖者与健康男性间,

不共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖者与健

康男性间在 5- HTTVNTR的基因型和等位基因频

率上无统计学差异; 而共患反社会性人格障碍的男

性海洛因依赖者与健康男性间,共患与不共患反社

会性人格障碍的男性海洛因依赖者间在 5 -

HTTVNTR的基因型和等位基因频率上均有统计学

差异。

共患与不共患反社会性人格障碍的男性海洛因

依赖者比较,在基因型频率上,共患者中基因型 12R /

10R较多 (
2

= 6 87, P = 0 009), OR 值为 1 73(95%

CI: 1 13 - 2 66, Reference: 12R /12R) ,多重检验采用

置换检验 ( perm utation)校正, 置换次数设为 1000次,

校正后 P = 0 011;在等位基因频率上,共患者中等位

基因 10R较多 (
2

= 8 73, P = 0 003 ), OR 值为

1 73(95% CI: 1 19 - 2 53, Reference: 12R ),经 1000

次置换检验,校正后 P = 0 006。

共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖者与

健康男性比较, 在基因型频率上, 共患者中基因型

12R /10R较 多 (
2

= 5 83, t = 0 016 ), OR 值为

1 82(95% CI: 1 11 - 2 98, Reference: 12R /12R ), 经

1000次置换检验,校正后 P = 0 026;在等位基因频率

上,共患者中等位基因 10R较多 (
2

= 6 53, P =

0 011), OR 值 为 1 73 ( 95% CI: 1 13 - 2 66,
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Reference: 12R), 经 1000次置换检验, 校正后 P =

0 020。

因此,整体上未见 5- HTTVNTR与男性海洛因

依赖相关联;而相对健康男性和相对不共患反社会

性人格障碍的男性海洛因依赖者, 均有 5 -

HTTVNTR与男性海洛因依赖共患反社会性人格障

碍相关联。

2 8 rs6311、rs4680、MAOA - LPR、DATVNTR、5 -

HTTVNTR的交互作用与男性海洛因依赖共患反社

会性人格障碍的关联分析

2 8 1以共患反社会性人格障碍组为病例组, 不共

患反社会性人格障碍组为对照组 ( A vs NA ) , MDR

软件的分析结果见表 6、图 2、图 3。

表 6 MDR分析基因 -基因交互作用模型 (A vs NA)

最佳模型
训练样本

准确度

检验样本

准确度

符号检验

(P值 )
P ,

交叉验证

一致性

5- HTTVNTR 0. 5603 0. 5593 9 ( 0. 0730) - 12 /12

DATVNTR 5- HTTVNTR 0. 5797 0. 5700 10 ( 0. 0193) 0. 0670 12 /12

rs6311 DATVNTR 5- HTTVNTR 0. 6000 0. 5502 9 ( 0. 0730) - 10 /12

rs6311 rs4680 DATVNTR 5- HTTVNTR 0. 6237 0. 5251 8 ( 0. 1938) - 12 /12

rs4680 rs6311 MAOA - LPR DATVNTR 5- H TTVNTR 0. 6429 0. 5105 5 ( 0. 8062) - 12 /12

  注: P表示未经置换检验的校正前 P值, P, 表示经 1000次置换检验的校正后 P值, P ,仅在分组比较有 P < 0 05时计算。

图 2 所选模型的图形模型

注:该图形模型表示经 MDR分析后,病例组 (A )和对照组 (NA )分

别在 5 - HTTVNTR与 DATVNTR的各基因型组合中分布的例数 (A

组例数以左侧条带表示, NA组例数以右侧条带表示 )。深灰色小

块表示该基因型组合中 A组例数 /NA组例数超过比值阈 ( ratio

threshold=全部病例组例数 /全部对照组列数 ) ,提示高风险; 浅灰

色小块表示该基因型组合中 A组例数 /NA组例数低于比值域,提

示低风险;白色小块表示该基因型组合中无个体分布。

表 6显示, 5 - HTTVNTR与 DATVNTR的二因

子模型预测准确度最大 ( TBA = 0 5700) ,交叉验证

一致性为 12 /12, 且符号检验 P = 0 0193, 有统计学

差异,经 1000次置换检验, 校正后 P = 0 067, 接近

显著性差异,提示此二位点的交互作用与男性海洛

因依赖共患反社会性人格障碍可能相关联。

图 2以图形模型表示所选模型的详细情况: 携

带 5- HTTVNTR等位基因 10R的个体 ( 12R /10R和

10R /10R)或携带 DATVNTR 等位基因 9R 的个

体 ( 10R /9R)共患反社会性人格障碍风险相对高,而

当个体的 5- HTTVNTR基因型为纯合的 12R /12R

且 DATVNTR基因型为纯合的 10R /10R时, 共患反

社会性人格障碍风险相对小。

图 3以系统树图的模式显示 5 - HTTVNTR与

DATVNTR之间可能存在强消减的交互作用。

图 3 各多态性位点交互作用的系统树图

注:以灰度谱代替颜色谱表示自协同至消减的交互作用, 最上端

灰度块表示强协同,最下端表示强消减,最浅灰表示协同与消减

的交界,中间颜色 (灰度 )分别表示不同程度的协同或消减。
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2 8 2以共患反社会性人格障碍组为病例组, 健康

对照组为对照组 ( A vs H C) , M DR软件的分析结果

见表 7。

表 7显示 rs4680与 5- HTTVNTR的二因子模

型预测准确度最大 ( TBA = 0 5394) , 交叉验证一致

性 11 /12,符号检验 P = 0 0193,但经 1000次置换检

验,校正后 P = 0 4950, 差异无显著性, 提示此二位

点的交互作用与男性海洛因依赖共患反社会性人格

障碍无关联。

2 8 3针对其他研究组与健康对照组 ( NA vs HC;

A + NA vs HC ), MDR软件的分析结果未见各位点

之间存在交互作用 (各因子模型符号检验均为 P >

0 05, 无统计学差异,数据未予列出 )。

表 7 MDR分析基因 -基因交互作用模型 ( A vs. HC)

因子数 最佳模型
训练样本

准确度

检验样本

准确度

符号检验

(P值 )
P ,

交叉验证

一致性

1 5- HTTVNTR 0. 5562 0. 5349 9 ( 0. 9807) - 11 /12

2 rs4680 5- HTTVNTR 0. 5766 0. 5394 10 ( 0. 0193 ) 0. 4950 11 /12

3 rs6311 rs4680 5 - HTTVNTR 0. 5975 0. 4751 3 ( 0. 9807) - 7 /12

4 rs6311 rs4680 DATVNTR 5 - HTTVNTR 0. 6241 0. 4773 4 ( 0. 9270) - 8 /12

5 rs4680 rs6311 MAOA- LPR DATVNTR 5 - HTTVNTR 0. 6544 04930 4 ( 0. 9270) - 12 /12

  注: P表示未经置换检验的校正前 P值, P, 表示经 1000次置换检验的校正后 P值, P ,仅在分组比较有 P < 0. 05时计算。

3讨论

单胺类神经递质在控制神经心理过程中起重要

作用, 目前认为包括成瘾、人格障碍、情绪障碍、分裂

性精神病等各类精神疾病均存在脑内单胺类递质系

统功能失衡的神经生化基础。突触间隙内的单胺递

质浓度是决定神经信号强度的主要因素, 而单胺类

神经元的功能状态则取决于递质的合成、储存、释

放、再摄取以及代谢之间的动态平衡,单胺递质的转

运体位于突出前膜上,在结构上有同源性,是负责将

突触间隙中的单胺类递质再摄取回突触前膜的功能

蛋白, 从而调节突触间隙中单胺类递质的浓度,回收

后的单胺类递质可再利用或被降解, 因此,单胺类转

运体的基因表达可调控神经传导, 而单胺类转运体

基因的多态性又可能调控其基因的表达, 从而与疾

病相关联。

5- HTTVNTR可能调节基因转录, 等位基因

12R可能相对高表达
[ 63- 64 ]

,但也有 10R相对高表达

的报道
[ 68]
。因此, 5- HTTVNTR可能通过影响 5-

HTT的表达而影响 5- HT能系统的神经传导, 从而

影响个体对某些精神障碍的易感性与表型, 但 5-

HTTVNTR在与物质成瘾和人格障碍方面的关联报

道不多。 Florez等
[ 65]
曾报道, 5 - HTTVNTR的 12

R /12 R基因型与酒瘾患者对饮酒的自控力差有关,

首次提示 5- HTTVNTR可能与成瘾患者的冲动性

有关。本研究进一步显示, 5- HTTVNTR与男性海

洛因依赖共患反社会性人格障碍相关联, 但与

Florez等相矛盾的是,本研究显示,相对健康男性和

相对不共患反社会性人格障碍的男性海洛因依赖

者, 均有携带 10R等位基因的个体共患海洛因依赖

与反社会性人格障碍的风险较大。这可能是由于所

选人群不同,但基于样本量的考虑,本研究未能剔除

海洛因依赖者中的其他共患疾病, 如海洛因依赖者

可能共患的抑郁障碍、焦虑障碍和其他类型人格障

碍等,因此不能排除其他共患疾病对本研究结果的

影响。另外,目前还没有 5- H TTVNTR如何影响中

国人群5- H TT表达的相关研究, 明确等位基因 10R

对表达的调节情况,将对本研究结果提供进一步的

解释。

DATVNTR是 DAT基因 3#端外显子 15内非翻

译区的序列单元长 40 bp的 VNTR,主要等位基因为

9R和 10R。该多态性可调节基因的表达: 10R可能

相对高表达
[ 68- 73]

,但也有不一致和矛盾报道
[ 74- 77]

。

DATVNTR可能通过影响 DAT的表达而影响个体对

某些精神疾病的易感性和表型, 与本文相近的研究

是 Gerra
[ 62]
等报道的 DATVNTR的 9R与男性海洛

因依赖者的冲动性和反社会暴力行为相关。本研究

虽未能发现 DATVNTR与男性海洛因依赖共患反社

会性人格障碍的关联,但发现在男性海洛因依赖者

中, DATVNTR与 5- HTTVNTR的交互作用可预测

个体 共患 反社会 性人格 障碍 的风 险: 携 带

DATVNTR等位基因 9R和 /或携带 5- HTTVNTR等

位基因 10R的个体共患反社会性人格障碍的风险
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相对较高, 而当个体的 DATVNTR基因型为纯合的

10R /10R且 5 - HTTVNTR基因型为纯合的 12R /

12R时,共患反社会性人格障碍的风险相对较小。

这与 Gerra等的结果在一定程度上有一致性。

SNP rs6311的 C /T多态性常被表述为 HTR2A -

1438A /G, 位于 HTR2A基因的启动子区, 可能影响

启动子的转录活性, 其等位基因 T可能与转录活性

相对较强有关
[ 78- 79 ]

。COMT是儿茶酚胺的主要代

谢酶, 也是中枢神经系统单胺类递质的主要降解酶。

COMT Va l158M et( rs4680, G472A )位于 COMT基因

外显子 4的编码区。 COMT - Va l和 COMT - M et

分别与酶的高、低活性有关,前者活性是后者的 3-

4倍。许多资料显示, rs6311和 rs4680可能与物质

成瘾等多种精神疾病和冲动攻击、反社会性行为及

某些性格特征相关
[ 4 - 42]

。提示 rs6311和 rs4680可

能与物质成瘾的共病现象相关。然而报道结果并不

一致, 甚至相互矛盾
[ 80- 92]

, 迄今为止, rs6311和

rs4680与各类精神疾病的关系尚无定论。MAOA作

为单胺类递质 ( 5 - HT、DA、NE等 )的脱氨基代谢

酶,可调节中枢神经系统单胺类递质的水平,对个体

的冲动、攻击、成瘾、情绪等起重要作用。MAOA基

因位于 X染色体短臂, MAOA - LPR是该基因启动

子区的一个功能性 VNTR, 序列单元长 30 bp, 主要

等位基因为 3R 和 4R, 还有少数 2R、3 5R、5R

等
[ 93- 94]

。MAOA - LPR影响转录活性, 从而影响

MAOA酶的表达
[ 95- 97]

。 3R, 2R、5R的转录活性较

低, 相对低表达, 4R, 3 5R的转录活性较高, 相对高

表达
[ 67, 95 ]

。已有关联研究显示, MAOA - LPR与物

质成瘾、B群人格障碍、情感障碍和焦虑障碍以及个

体的冲动、反社会性相关, 其作用可能相对独立, 也

可能与其他遗传因素或环境因素、药物因素等协

同
[ 43- 58, 61, 67, 93, 96, 98- 99]

。 Sam ochow iec
[ 47]
等 曾 报 道

MAOA - LPR的 3R与男性酒依赖者的反社会行为

相关, G erra
[ 61]
等曾报道 MAOA - LPR的 3R与男性

海洛因依赖者的反社会行为相关, 均提示 MAOA -

LPR可能与物质成瘾共患反社会性人格障碍相关。

尽管根据已有文献推测 rs6311、rs4680、MAOA -

LPR可能与物质成瘾共患反社会性人格障碍有关,

但本研究未能发现三者与男性海洛因依赖共患反社

会性人格障碍的关联,也未发现三者与各位点的交

互作用对该共病的影响。对其阴性结果,在考虑人

群因素的同时,也不能排除混杂其他共病亚型所致。

人群、样本和方法因素均可能影响研究结果,有

待在不同人群中扩大样本进一步考证。
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