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抑郁症快感缺失与多巴胺 Ｄ３受体基因 ｒｓ６２８０
多态性的关联研究

武伟丽　李功迎△

（济宁医学院精神卫生学院，济宁２７２０６７）

　　摘　要　目的　探讨抑郁症快感缺失与多巴胺Ｄ３受体（ＤＲＤ３）基因多态性的关系。方法　以１０５例具有
快感缺失的抑郁症患者为观察对象，９５例身心健康的志愿者为对照，应用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）扩增技术和基
因测序方法，检测ＤＲＤ３ｒｓ６２８０分型，运用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行数据分析，验证各种基因型和等位基因与抑
郁症快感缺失的关系。结果　观察组与对照组间ＤＲＤ３基因的ｒｓ６２８０位点各基因型频率与等位基因频率，差异
均无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）；观察组间不同程度快感缺失患者基因型与等位基因分布，差异无统计学意义（Ｐ均
＞０．０５）；不同基因型之间快感缺失ＳＨＡＰＳ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＤＲＤ３ｒｓ６２８０单核
甘酸多态性与抑郁症快感缺失无关。
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　　抑郁症是以情绪低落、思维迟缓、意志行为减
退为主要症状的一种常见精神障碍，而快感缺失亦

为其核心症状。在 ＤＳＭ５抑郁症诊断标准中，对

快感缺失描述为在一天中大部分时间对平日感兴

趣的活动丧失兴趣或愉快感［１］。导致抑郁症快感

缺失症状的生物学机制不明确，研究者试图从神经

解剖学研究、炎症机制及分子遗传学研究等角度探

讨其生物学机制，其中遗传学机制具有重要作用。

解剖学研究表明，中脑边缘系统的多巴胺能神经通

路的功能异常是抑郁症快感缺失及动机缺乏的病
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理基础，而对于快感缺失的遗传学机制的研究较

少［２３］。多巴胺Ｄ３受体基因（ＤＲＤ３），位于３号染
色体长臂１区３带３亚带（３ｑ１３．３），其编码序列由
６个外显子和５个内含子构成。在 ＤＲＤ３基因多
态性的研究中，对 ｒｓ６２８０（Ｓｅｒ／Ｇｌｙ）多态性的研究
是最广泛的。该多态位点位于第１外显子，在ｍＲ
ＮＡ第９密码子中腺嘌呤（Ａ）被鸟嘌呤（Ｇ）替代，
可致Ｄ３受体胞外Ｎ末端的丝氨酸（Ｓｅｒ）变为甘氨
酸（Ｇｌｙ），进 而 影 响 Ｄ３受 体 的 活 性，称 作
“Ｓｅｒ９Ｇｌｙ”多态性［４］。目前有关ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ多态
性（ｒｓ６２８０）与快感缺失直接相关性的研究较少，本
研究旨在探讨 ＤＲＤ３ｒｓ６２８０基因多态性与抑郁症
快感缺失之间的关联性，为研究抑郁症快感缺失的

遗传机制提供一定的理论依据。

１　对象与方法

１．１　对象
观察组来源于２０１６年３月１日至２０１６年１０

月３０日在济宁医学院第二附属医院（济宁市精神
病防治院）住院治疗的抑郁症患者。入组标准：１）
符合ＤＳＭ５中抑郁症的诊断标准，无抗抑郁药物
治疗禁忌症，并由两名以上精神科主任医师分别确

诊，确保诊断明确。２）汉密尔顿抑郁量表２４项评
分≥２１分，且经快感缺失量表（ＳＨＡＰＳ表）评定，
分数≥３分。ＳＨＡＰＳ总分为１４分，当分数≥３分
时，代表有快感缺失；当分数≥７分时，表示有重度
快感缺失。３）汉族，年龄在３０～６０岁之间。排除
标准：１）伴精神病性特征者。２）产后抑郁症患者。
３）抑郁发作的首发年龄小于２５岁。４）存在双相
情感障碍、自杀及边缘性人格障碍家族史。５）复
发性抑郁者４次以上者。６）孕期或哺乳期妇女。
７）脑肿瘤、癫痫、脑外伤导致意识障碍超过５ｍｉｎ、
脑器质性疾病及其他神经系统疾病病史者。８）合
并任何精神活性物质滥用或依赖者（尼古丁除

外）。９）智力低下者。１０）文盲。观察组共 １０５
例，其中，女性８０例，男性２５例。平均年龄（４４．７２
±８．５８）岁，受教育年限平均（８．１４±３．１１）年。根
据快感缺失程度高低再分组，其中，高程度快感缺

失（≥７分）与低程度快感缺失（＜７分）分别为７３
例和３２例。

对照组：选自２０１５年１０月１日至２０１６年１０
月３０日在社区或至济宁市第二附属医院健康体检
的心身健康志愿者。入组标准：１）性别、年龄、受

教育年限与观察组相匹配。２）ＨＡＭＤ２４评分 ＜８
分，且ＳＨＡＰＳ＜３分。３）无精神疾病史及家族史。
排除标准：１）神经系统检查有阳性体征，有严重的
躯体疾病、颅脑外伤或其他神经系统疾病史。２）
有吸毒史及其他任何精神活性物质滥用史。共入

组９５例，其中女性 ６６例，男性 ２９例，平均年龄
（４５．９９±６．６５）岁，受教育年限平均（７．６７±２．７９）
年。

观察组和对照组在性别和年龄、受教育年限方

面统计学无差异（Ｐ＞０．０５），说明两组间一般人学
资料相匹配，具有可比性。见表１。

本研究经济宁医学院第二附属医院医学伦理

委员会批准，所有受试者均被告知实验的目的、原

因和方法，以及参加该项研究可能造成的不适和风

险，所有受试者均为自愿参加，并签署知情同意书。

表１　两组一般人口学资料的比较

组别 ｎ 性别（男／女） 年龄（岁） 受教育年限（ａ）

观察组 １０５ ２５／８０ ４４．７２±８．５８ ８．１４±３．１１

对照组 ９５ ２９／６６ ４５．９９±６．６５ ７．６７±２．７９

χ２／ｔ 　 １．１４ －１．１４ １．１４

Ｐ ０．２９ ０．２５ ０．２９

１．２　方法
每位受试者抽取清晨空腹肘静脉血 ５ｍｌ于

ＥＤＴＡ抗凝剂抗凝的真空采血管中。采用离心柱
法对所采取的血液进行 ＤＮＡ提取，所用试剂为北
京天根生物科技有限公司的中量血基因组ＤＮＡ提
取试剂盒。应用 ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００分光光度计检测
所提取ＤＮＡ的浓度和纯度。根据美国国立生物技
术信息中心（ＮＣＢＩ）的 ＰＵＢＭＥＤ数据库提供的
ＤＲＤ３ｒｓ６２８０基因序列，运用引物设计软件 ｐｒｅｍｉｅｒ
５．０进行引物设计。引物由上海生工生物科技有
限公司合成，合成产物呈干粉状，稍离心后按要求

加入一定量的双纯水。引物序列，上游引物：５＇～３＇
ＡＧＧＡＴＧＡＧＣＧＣＧＣＡＧＴＡＧＧＡ；下游引物：５＇～３＇ＡＣ
ＣＡＡＧＣＣＣＣＡＡＡＧＡＧＴＣＴＧＡ进行 ＰＣＲ扩增。ＰＣＲ
反应体系为３０μｌ，反应条件为９５℃预变性 １ｍｉｎ，
９５℃变性５ｓ，５３℃退火１５ｓ，７２℃ 延伸２０ｓ，经３５个
循环，７２℃最终延伸１０ｍｉｎ，４℃。用配制的经 ＥＢ
染色的１％琼脂糖凝胶电泳，应用 ｍａｒｋｅｒＤ２０００为
分子量标准品检查各片段大小，分离２０ｍｉｎ后，利
用紫外线荧光凝胶成像仪检测扩增结果，荧光凝胶
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在紫外线灯下显示出满意条带后，将剩余 ＰＣＲ扩
增产物送公司测序。采用 ｃｈｒｏｍａｓ软件读取基因
型，基因型分别为ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ。
１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数据进行处理分
析，计量资料用均数±标准差表示。观察组和对照
组的年龄、受教育年限等进行独立样本 ｔ检验，性
别差异采用χ２检验；各组基因型与等位基因频数
之间的比较用χ２检验，用ＨａｒｄｙＷｅｉｂｅｒｇ平衡定律
进行检测，查看是否具有较好的群体代表性；单因

素多个独立样本采用单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙ
ＡＮＯＶＡ）；设定Ｐ＜０．０５差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡吻合度检验
观察组ｒｓ６２８０基因型分布（χ２＝４．６２，Ｐ＝０．

０８），正常对照组 ｒｓ６２８０基因型分布（χ２＝２．１４，Ｐ
＝０．１６），两组基因型分布均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ
遗传平衡定律（Ｐ＞０．０５）。表明本研究样本为完
全随机样本，具有较好的群体代表性。

２．２　两组间 ＤＲＤ３ｒｓ６２８０基因型和等位基因的分
布比较

观察组与对照组 ｒｓ６２８０各基因型分布和等位
基因分布差异均无统计学意义。见表２。

表２　观察组和对照组基因型与等位基因分布比较（ｎ／％）

组别 ｎ
基因型 等位基因

ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｃ Ｔ

观察组 １０５ １６（１５．２） ３１（２９．５） ５８（５５．２） ６３（３０．０） １５２（７０．０）

对照组 ９５ １０（１０．５） ２６（２７．４） ５９（６２．１） ４６（２４．２） １４４（７５．８）

χ２ １．３４ １．６９

Ｐ ０．５１ ０．１９

２．３　观察组不同基因型快感缺失严重程度的比较
不同基因型之间快感缺失 ＳＨＡＰＳ评分比较，

采用单因素方差分析，结果显示，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　观察组间不同基因型ＳＨＡＰＳ评分比较

基因型 ｎ ＳＨＡＰＳ评分 Ｆ Ｐ

ＣＣ １６ ７．６５±１．９９

ＣＴ ３１ ８．０３±２．７５ ０．５１ ０．６０

ＴＴ ５８ ８．３２±２．４６

２．４　观察组间不同程度快感缺失患者基因型与等
位基因分布

结果显示，２组间基因型分布差异无统计学意
义；且２组间等位基因分布差异亦无统计学意义。
见表４。

表４　高、低快感缺失患者基因型

与等位基因分布比较（ｎ／％）

亚组 ｎ
基因型 等位基因

ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｃ Ｔ

高 ７３ ９（１２．３） ２１（２８．８） ４３（５８．９） ３９（２６．７） １０７（７３．３）

低 ３２ ７（２１．９） １０（３１．２） １５（４６．９） ２４（３７．５） ４０（６２．５）

χ２ １．６９ ２．４７

Ｐ ０．１９ ０．１２

　　注：高为高程度快感缺失；低为低程度快速缺失

３　讨论

抑郁症以显著而持久的心境低落为主要临床

特征，同时又常伴有不同程度的快感缺失症状，抑

郁情绪和快感缺失为抑郁症两大核心症状。研究

表明，抑郁症的快感缺失与中枢多巴胺能神经通路

的异常有关［２３］。在中脑边缘系统中，尤其是伏隔

核在奖赏系统中具有重要地位，有研究表明伏隔核

内多巴胺（ＤＡ）浓度的下降将会导致个体对奖赏相
关行为刺激反应性下降或对成瘾性物质的趋向性

降低［５］。抑郁症快感缺失的存在和对奖赏刺激缺

乏反应，常预示抑郁症治疗困难和预后欠佳，并且

遗传学因素在抑郁症及抑郁症快感缺失的发生、发

展中具有重要作用［６］。从 Ｄ３受体的组织分布特
点及功能可以看出，Ｄ３受体可能在抑郁症及奖赏
系统及其在抑郁症快感缺失的发生发展上具有重

要作用。研究表明［７］，多巴胺 Ｄ３受体基因 ｒｓ６２８０
单核苷酸多态性参与奖赏相关ＤＡ的释放，并可能
参与影响快感缺失症状，但是关于 ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ
多态性（ｒｓ６２８０）与快感缺失直接相关性的研究较
少。在ＤＲＤ３基因多态性与快感缺失的研究中，有
研究结果发现［７］，在抑郁症患者中，Ｇｌｙ等位基因
携带者与Ｓｅｒ／Ｓｅｒ纯合子之间相比较，前者快感缺
失更严重，其快感缺失程度经快感缺失量表评估。

并且这种Ｇｌｙ等位基因与快感缺失之间的关系与
临床前研究数据是一致的，即慢性应激和厌恶刺激

使腹侧海马活动亢进，会诱发多巴胺系统电生理学

（即多巴胺神经元的自发放电）和行为学（对精神

·０４３·
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兴奋剂的追求）明显的激活［８］。既往结合影像学

研究ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ多态性与奖赏系统的相关性及
奖赏系统脑区变化的结果表明，ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ错义
突变会影响奖赏相关的纹状体中 Ｄ３受体的结合，
从而影响到多巴胺（ＤＡ）的释放，参与影响快感缺
失症状。在 Ｓａｖｉｔｚ等［７］对 ２６个健康受试者和 １０
名未服药的抑郁症患者研究中，受试者在完成感觉

控制条件和不可预知的奖赏条件下，分别完成两组

利用［１１Ｃ］雷氯必利示踪法的正电子发射断层显
像（ＰＥＴ）扫描，此方法目的是应用［１１Ｃ］雷氯必利
ＰＥＴ成像检测在奖赏过程中 ＤＡ释放的量。通过
控制年龄、性别、诊断和自我报告的快感缺失后的

相关回归分析显示，在收到不可预知的金钱奖励

中，Ｇｌｙ等位基因携带者表现出了尾状核和腹侧纹
状体Ｄ２／３受体结合减少，也就是说增加了与奖赏
相关的ＤＡ的释放。

本文结果显示 ＤＲＤ３ｒｓ６２８０不同基因型之间
的快感缺失无显著差异。并且当我们按照快感缺

失程度的不同来进行分组比较时，结果显示高、低

程度快感缺失组，基因型与等位基因的分布亦未见

明显差异，这与 Ｓａｖｉｔｚ［７］结果不同。Ｓａｖｉｔｚ结合影
像学技术和基因多态性的研究中，显示Ｇｌｙ等位基
因与快感缺失密切相关，并且参与影响奖赏相关的

多巴胺的释放，影像学结果显示出纹状体对奖赏的

反应性下降。其他对快感缺失或奖赏相关行为影

像学的研究结果也表现出了相似的结果［９１１］。结

合本文结果，虽未发现 ＤＲＤ３ｒｓ６２８０与抑郁症快感
缺失 的 直 接 相 关 关 系，但 我 们 可 以 推 测

ＤＲＤ３ｒｓ６２８０参与了与奖赏相关的多巴胺的释放，
从而参与影响抑郁症的快感缺失。当然，抑郁症是

一个多基因遗传疾病，同时受到环境、心理等因素

影响。并且导致疾病发生可能由几个或多个遗传

位点变异引起的，单一基因位点的变异不足以引起

抑郁症的快感缺失症状。同时样本量大小及种族、

地域的差异也会导致不同结果的出现。本研究不

足之处在于样本含量较小，仍需扩大样本含量进一

步研究。
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