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【摘要】 目的：探讨中国汉族抑郁症患者 5-羟色胺 2A（5-HT2A）受体基因 rs6311 多态性与抗抑郁药物疗效的关系。
方法：对符合美国《诊断与统计手册：精神障碍》第四版（DSM-IV）重性抑郁障碍诊断标准的 121 例抑郁症患者予以
艾司西酞普兰或帕罗西汀治疗，疗程 6 周。 采用高温连接酶检测反应法（LDR）检测 5-HT2A受体基因 rs6311 位点，分
析其与抗抑郁药物疗效的关系。结果：①5-HT2A受体基因 rs6311 位点 T 等位基因、TT 基因型在无效组的频率显著高
于有效组（P<0.05）。 ②携带 rs6311 位点 TT 基因型患者的汉密尔顿抑郁量表（HAMD）减分值和减分率均显著低于携
带 CC 基因型患者（P<0.05）。 结论：5-HT2A受体基因 rs6311 位点多态性可能与 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）疗效
有关， T 等位基因、TT 基因型可能为疗效差的预测因子。
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【Abstract】 Objective: To investigation the association between 5-HT2A receptor gene rs6311 polymorphism and antide鄄
pressants treatment response of the Han nationality in China. Methods: 121 major depressive disorder patients who met
DSM-Ⅳ criterion were given antidepressant drugs for six weeks (escitalopram、paroxetine). 5-HT2A receptor gene rs6311
polymorphism was genotyped by the ligase detection reaction. Results: ①The frequencies of T allele and TT genotype of
rs6311 were higher in non-responder group than that in responder group(P<0.05). ②The HAMD decreasing score and de鄄
creasing score rate of the patients with TT genotype of rs6311 were lower than those with CC genotype of rs6311 (P<0.05).
Conclusion: The rs6311 of 5-HT2A receptor gene may be related with the treatment response to SSRIs. T allele and TT
genotype is likely to be a predictive factor of the worse treatment response to SSRIs.
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尽管有越来越多的抗抑郁药物相继问世， 但仍
有许多患者对各种抗抑郁药物反应不佳。 大量研究
发现 [1]，抑郁症患者对抗抑郁药物的疗效反应具有
遗传异质性， 提示遗传因素在抗抑郁药物个体差异
中起重要作用。 近年来，5-HT2A受体基因日益受到

关注，成为遗传药理学的研究热点[2]。 5-HT2A受体基

因 rs6311（-1438A/G）位点是唯一位于启动子区域
的结构性多态性变异 [3]。 本研究以中国汉族抑郁症
患者为对象， 探讨 5-HT2A受体基因 rs6311 位点多
态性与抗抑郁药物疗效之间的关系。

1 对象与方法

1.1 对象
对象为中南大学湘雅二医院精神卫生研究所及

湖南省第二人民医院的门诊患者。纳入标准：①患者
年龄在 18～65 周岁之间；②符合美国《诊断与统计
手册：精神障碍》第四版 (DSM-IV)重性抑郁障碍的
诊断标准；③HAMD（17 项）总分＞17 分；④汉族。 排
除标准：①脑器质性及躯体疾病所致精神障碍，有酒
或其他物质依赖、滥用证据者；②其他器质性原因或
药物引起的继发性抑郁障碍， 精神病性抑郁或双相
情感障碍；③有严重的自杀倾向者；④一年内有过胃
溃疡、慢性腹泻等胃肠道疾病、肝胆疾病(慢性肝炎、
肝硬化、胆道结石等)、原发性漫性肾病、肾功能不全
等影响抗抑郁药物正常吸收、代谢、分布和排泄功能
的疾病患者； ⑤最近 6 个月内接受过电抽搐治疗
(ECT)或使用过长效作用的抗精神病药物，最近 4 周
内用过任何抗精神病药物或抗抑郁药物。 以上研究
对象均征得本人或监护人对本研究的知情同意。 共
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收集 121 例， 以 HAMD 评分作为评估疗效的指标，
将研究对象分为无效组（HAMD 减分率＜50%）和有
效组（HAMD减分率≥50%）。减分率=（基线总分－治
疗 6 周末总分）/基线总分×100%。 无效组 21 例，男
14 例，女 7 例；年龄 18～54 岁，平均年龄 33.55±9.86
岁。 有效组 100 例，男 58 例，女 42 例；年龄 18～65
岁，平均年龄 29.69±11.20岁。 以上指标两组间比较
差异均无统计学意义（P>0.05）。
1.2 研究方法
1.2.1 治疗方法 对入组患者分别予以艾司西酞普
兰、帕罗西汀常规剂量治疗，严重失眠者可合用小剂
量苯二氮卓类药物，随访时间为 6周。
1.2.2 DNA 提取 抽取静脉血 2ml，乙二胺四乙酸
抗凝，常规氯仿-饱和酚白细胞提取法提取 DNA。
1.2.3 基因型检测和分析 由上海翼和生物技术有
限公司完成， 采用高温连接酶检测反应基因芯片
（ligation detection reaction technique，LDR）技术测定
基因多态性。 5-HT2A受体基因 rs6311引物和折返引
物分别为 5’- ATGTCCTCGGAGTGCTGTG -3’和 5’
- TAGCCACCCTGAGCCTATGT -3’。 LDR反应原理
为高温连接酶一旦检测到 DNA 与互补的两条寡聚
核苷酸接头对应处存在着基因点突变类型的碱基错

配，则连接反应就不能进行，通过温控循环该特异性
连接反应可反复进行， 达到线性扩增的效果。 用
Genemapper 进行数据分析，位点的分型截图见图 1。

图 1 5-HT2A受体基因 rs6311 位点分型截图

1.2.4 统计学处理 全部数据采用 SPSS15.0 进行
统计。 人口学资料的分析用 t、字2检验。 采用 Hardy-
Weinberg 平衡法则进行基因型吻合度检验。 字2检验

用于比较有效组与无效组之间基因型分布及等位基

因频率 。 单因素方差分析用于两组各基因型间
HAMD 得分比较，重复测量方差分析用于比较不同
基因型疗效差异。

2 结 果

2.1 Hardy-Weinberg 平衡分析
经 字2检验， 患者 5-HT2A受体基因 rs6311 位点

的实际基因分布与 Hardy-Weinberg 平衡状态下的
理论分布差异无统计学意义（P>0.05），表明符合该
平衡法则，具有群体代表性。
2.2 有效组与无效组 5-HT2A受体基因 rs6311 位
点基因型及等位基因频率的比较

如表 1所示，有效组与无效组比较，rs6311 位点
基因型分布的差异有统计学意义（P<0.05），无效组
TT 基因型频率显著高于有效组（P<0.01）；rs6311 位
点等位基因频率的差异有统计学意义 （P<0.05），无
效组 T等位基因频率显著高于有效组。

表 1 有效组与无效组 rs6311 位点基
因型及等位基因频率的比较（例数，%）

注：与有效组相比，**P<0.01

2.3 5-HT2A 受体基因 rs6311 各基因型患者之间
各个时点 HAMD平均分值、减分值和减分率比较
如表 2、3 和图 2 所示，rs6311 各基因型患者之

间各个时点 HAMD 平均分值比较差异有统计学意
义（P<0.05），CC 与 TT、CT 与 TT 组间比较差异有统
计学意义（P=0.015<0.05；P=0.012<0.05）。 rs6311 各
基因型患者之间各个时点 HAMD 平均减分值和减
分率比较差异均有统计学意义（P<0.05）。 CC 与 TT
组间平均减分值比较差异有统计学意义 （P=0.015<
0.05）；CC 与 TT、CT 与 TT 组间平均减分率比较差
异有统计学意义（P=0.007<0.05；P=0.036<0.05）。 携
带 rs6311 位点 TT 基因型患者的 HAMD 减分值和
减分率均显著低于携带 CC基因型患者。

表 2 rs6311 各基因型患者之间各个
时点 HAMD 平均分值比较（分，x±s）

表 3 rs6311 各基因型患者之间 HAMD
平均减分值和减分率比较
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图 2 rs6311 各基因型抗抑郁药物疗效比较

3 讨 论

目前抗抑郁药物主要作用于 5-羟色胺神经递
质系统， 因此相关的受体基因成为药物遗传学的主
要候选基因。 5-HT2A受体基因位于 13q14-21，大小
约为 20kbp， 由被两个内含子分隔开的三个外显子
组成，其中 rs6311C/T（-1438G/A）多态性是唯一位
于启动子区域并影响启动子活性的结构多态性变

异。近年来，关于 5-HT2A受体基因-1438G/A 多态性
与抗抑郁药物疗效关联性研究，国外研究较多，但结
果不太一致。Sota等在对 66名日本重性抑郁症患者
用氟西汀治疗 6 周后发现， 有效者和无效者的-
1438G/G、-1438G/A、-1438A/A 基因型及等位基因
频率均无差异[4]。 Kang 在对米氮平治疗的 101 例韩
国抑郁症患者研究发现-1438G/G 携带者睡眠症状
改善较差，但与米氮平的总体疗效无关[5]。但 Kato研
究发现 5-HT2A受体基因-1438G/A 多态性同帕罗西
汀和氟伏沙明的治疗反应有关，-1438G/G 携带者疗
效较好，并与帕罗西汀恶心副反应相关[6]。 Choi研究
报道-1438G/A 多态性同西酞普兰的治疗反应有关，
G等位基因与抑郁核心症状及精神性焦虑的改善相
关 ，-1438G/G 携带者对西肽普兰疗效较好 ， 而-
1438G/A、-1438A/A 基因型携带者的疗效较差[7]。 本
研究对中国汉族抑郁症患者进行了 5-HT2A受体基

因 rs6311 位点多态性与抗抑郁药物疗效的相关性
分析。
本研究结果显示，5-HT2A受体基因 rs6311 位点

多态性可能与 SSRIs 疗效存在关联，T 等位基因、TT
基因型在无效组的频率显著高于有效组， 携带 TT
基因型患者的 HAMD 减分值和减分率均显著低于
携带 CC基因型患者， 提示携带 rs6311位点 T 等位
基因、TT 基因型的患者 SSRIs 疗效较差。 既往大量
研究发现 5-HT2A受体与抗抑郁治疗反应关系密切，
SSRIs下调 5-HT2A 受体[8，9]，使抑郁症状好转。 有研

究指出长期使用阻断突出前膜对 5-HT 再摄取作用
的 SSRIs 类药物可导致皮层 5-HT2A 受体的密度下

降[10]。 5-HT2A受体基因 rs6311位点是唯一位于启动
子区域的多态性位点，其修饰启动子活性 [3]，而启动
子的变异可能有区别的改变转录， 影响受体数目和
结合功能，导致疗效差异。
综上所述，本研究显示 5-HT2A受体基因 rs6311

位点多态性可能与 SSRIs 疗效存在关联，T 等位基
因、TT基因型可能为疗效差的预测因子。
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