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５ＨＴＴＬＰＲ基因多态性关联分析
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　　［摘　要］　目的　探讨儿茶酚胺氧位甲基转移酶（ＣＯＭＴ）第１５８位密码子从缬氨酸到蛋氨酸的错义突变
（Ｖａｌ１５８Ｍｅｔ）多态性及５羟色胺转运体（５ＨＴＴ）基因启动子区缺失／插入多态性（５ＨＴＴＬＰＲ）是否为家庭暴力环境
下儿童攻击行为的易感因素。方法　以家庭暴力环境下６８例儿童作为研究对象，依据 Ａｃｈｅｎｂａｃｈ儿童行为量表
（父母卷）评分，其中２４例为攻击行为高分组，４４例为低分组。采用聚合酶链式反应限制性片段长度多态性
（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术，检测两组ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ和５ＨＴＴＬＰＲ多态性，对所得基因型和等位基因频率进行对照和关
联分析。结果　攻击行为高分组与低分组ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性的各基因型差异（χ２＝１．６１２，Ｐ＝０．４４７）和等位基
因频率差异（χ２＝１．６４８，Ｐ＝０．１１９）均无统计学意义。两组５ＨＴＴＬＰＲ多态性的各基因型差异（χ２＝１．８０７，Ｐ＝０．４０５）
和等位基因频率差异（χ２＝０．４０３，Ｐ＝０．５２７）亦无统计学意义。结论　本研究结果不支持 ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ和
５ＨＴＴＬＰＲ基因多态性是儿童攻击行为产生的易感因素。提示儿童攻击行为可能是多因素共同作用的结果。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｒ；ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ；５ＨＴＴＬＰＲ；Ｃｈｉｌｄ

　　研究显示，儿童攻击行为受社会和家庭环境等
因素的影响［１］。遭受过虐待的儿童，其成年后可能

会出现更多的攻击与敌对行为［２４］。然而也有研究

显示，儿童期受虐待虽然可能增加其行为不良和成

年犯罪、暴力行为，但大多数受虐待儿童成年后并无

行为不良、犯罪或攻击行为［５］。多数经历负性压力

者也并未发生攻击行为［６］。那么，为什么身处类似

环境、遭受类似经历，一些人比另一些人更具有攻击
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性呢？从生物心理社会医学模式来说，个体的生
物素质基础及其所处的社会环境因素均影响其心理

及行为状况［７８］。生物遗传学研究显示，遗传基因可

能影响个体的兴奋水平。在攻击行为中个体差异存

在基因因素，使得某些人比其他人更富有攻击

性［９］。并发现攻击行为可能与儿茶酚胺氧位甲基

转移酶 （ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）和
５羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ＨＴ）基因有关，并推测该两
种基因可能参与了个体对环境刺激的敏感性的调

节［９１１］。

研究显示，ＣＯＭＴ第１５８位密码子从缬氨酸到蛋
氨酸的错义突变（ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ）多态性通过其基
因型活性影响单胺代谢，进而影响攻击行为［１２］。

ＣＯＭＴ低活性基因型或等位基因与攻击行为、暴力自
杀企图相关联［１３１４］。但也有相反的研究结果，认为

ＣＯＭＴ高活性者增加精神分裂症攻击行为［１５］。

５ＨＴＴ基因启动子区缺失／插入多态性（５ＨＴ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅｌｉｎｋｅｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｒｅｇｉｏｎ，５ＨＴＴＬ
ＰＲ）被认为是行为和精神障碍的潜在易感性基因，
研究显示，５ＨＴＴＬＰＲ低活性基因型与男性暴力犯
罪者的暴力行为关联［１６］，暴力性犯罪的违法青少年

较正常对照组５ＨＴ２Ａ受体结合部位的最大结合量
降低［１７］。少年犯全血５ＨＴ含量与其攻击行为的数
量和程度呈正相关［１８］。

由于目前对儿童攻击行为的分子生物学研究尚

为数不多，为此，本研究选取普通人群中儿童作为研

究对象，采用病例对照方法，分析 Ｖａｌ１５８Ｍｅｔ和
５ＨＴＴＬＰＲ与儿童攻击行为的关联性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
研究对象为河南省新乡市市区及近郊社区

１２～１６岁的少年儿童。其家庭中近１年内有严重
家庭暴力行为发生，根据躯体虐待问卷［１９］确认。排

除曾患精神疾病、脑器质性疾病或严重躯体疾病的

儿童。以《Ａｃｈｅｎｂａｃｈ儿童行为量表（父母卷）》评分
所得攻击行为因子分为分组依据，以第 ８４百分位
（８分）为划界分［２０］，大于等于８分者作为高分组，
小于８分者作为低分组。共收集到有效样本６８例，
其中高分组２４例，低分组４４例。

本研究取得儿童本人及其父母的书面知情同意，

并获得中南大学湘雅二医院医学伦理委员会批准。

１．２　研究方法
１．２．１　血标本的采集　　取早晨空腹肘静脉血

５ｍＬ，ＥＤＴＡ抗凝（全血∶ＥＤＴＡ＝５∶１），置于１５ｍＬ
离心管内，４℃冰箱保存，提取基因组ＤＮＡ（ｇＤＮＡ）。
１．２．２　酚氯仿法提取外周血基因组ＤＮＡ　　ＥＤＴＡ
抗凝静脉血 ５ｍＬ，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ）２０ｍｉｎ，去上
清；加２倍体积细胞裂解液，混匀，置 －２０℃冰箱中
３０ｍｉｎ，离心（１２０００ｒ／ｍｉｎ）３ｍｉｎ，倒去上清液，留
下层白细胞；加 ２０％ＳＤＳ１５０μＬ，摇匀，加 ＳＴＥ
７００μＬ，混匀；加２０％蛋白酶Ｋ１８μＬ，混匀，３７℃恒
温水浴箱中过夜；加饱和酚 ７００μＬ，混匀，离心
（１２０００ｒ／ｍｉｎ）３ｍｉｎ，吸去上清液；分别加饱和酚和
氯仿各３５０μＬ，混匀，离心（１２０００ｒ／ｍｉｎ）３ｍｉｎ，吸
上清液；加氯仿７００μＬ，混匀，离心（１２０００ｒ／ｍｉｎ）
３ｍｉｎ，吸上清液；加２倍体积的无水乙醇，可见絮
状物，分装２管，保存在－７０℃冰箱。溶解ＤＮＡ时，
倒去储存用无水乙醇，加７０％乙醇洗涤１次；倒去
乙醇，自然风干，加２００μＬＴＥ溶解，测ＯＤ值。
１．２．３　ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性分析　　ＰＣＲ扩增
引物引导合成包括ＣＯＭＴ基因Ｖａｌ１５８Ｍｅｔ多态性位
点在内的２１０ｂｐ的 ＤＮＡ片段。①引物设计：上游
为５′ＣＴＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＧＡＧＡＴＣＡＡ３′（ｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅｓ１８８１１９００）；下游为 ５′ＧＡＴＧＡＣＣＣＴＧＧＴ
ＧＡＴＡＧＴＧＧ３′（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ２０７１２０９０）。委托宝
生物工程（大连）有限公司合成。②ＰＣＲ反应体系：
２００ｎｇｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡ，ｄＮＴＰ各０．２ｍＭ，１×Ｔａｑｂｕｆｆｅｒ
（含ＭｇＣｌ２１．５ｍＭ），上下游引物各１ｐＭ，ｌＵＴａｑ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，加无菌双蒸水至 ２５μＬ反应体积。③
ＰＣＲ反应条件：９４℃预变性３ｍｉｎ，按如下顺序扩增
循环３０次：９４℃变性１ｍｉｎ，５７℃复性３０ｓ，７２℃延
伸３０ｓ，最后 ７２℃延伸 ３ｍｉｎ。④酶切反应条件：
９μＬＰＣＲ产物，ＮＩａＩＩＩ限制性内切酶（ＮＥＢ公司）
５Ｕ，１×ＮＥＢｕｆｆｅｒ，加无菌双蒸水至 ２０μＬ反应体
积，３７℃酶切反应３ｈ。⑤取３μＬ酶切产物在６％
非变性聚丙烯酰胺凝胶中电泳（３００Ｖ，３．５ｈ），
０．５％ＡｇＮＯ３染色，显色后观察分型结果，照像。⑥
基因型分型标准：ＰＣＲ产物为２１０ｂｐ，可产生８５ｂｐ、
５４ｂｐ和７１ｂｐ等３个片段。若 ＣＯＭＴ基因第１５８
位为碱基Ｇ（高酶活性等位基因），则ＰＣＲ产物被酶
切成８５ｂｐ、５４ｂｐ和７１ｂｐ等３个片段；若ＣＯＭＴ基
因第１５８位为碱基 Ａ（低酶活性等位基因），则 ＰＣＲ
产物被酶切成６７ｂｐ、１８ｂｐ、５４ｂｐ和７１ｂｐ等４个片
段。其中，１８ｂｐ片段在电泳时泳出，故未见显色条
带。当两条等位基因第１５８位均为碱基Ｇ时，判断该
个体的基因型为ＧＧ；均为碱基Ａ时，判断其基因型为
ＡＡ；分别为碱基Ｇ和Ａ时，则判断其基因型为ＧＡ。
１．２．４　５ＨＴＴＬＰＲ多态性分析　　人类５ＨＴＴＬＰＲ
·２６３·
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为一４４ｂｐ片段的缺失／插入所造成的多态性，可形
成长片段（Ｌ）和短片段（Ｓ）两种等位基因，Ｓ等位基
因的活性较Ｌ等位基因的低。①引物设计：上游为
５′ＧＧＣＧＴＴＧＣＣＧＣＴＣＴＧＡＡＴＧＣ３′；下游为５′
ＧＡＧＧＧＡＣＴＧＡＧＣＴＧＧＡＣＡＡＣＣＡＣ３′。委托宝
生物工程（大连）有限公司合成。②ＰＣＲ反应体系：
１００ｎｇ模版ＤＮＡ，ｄＮＴＰｓ（ｄＡＴＰ、ｄＴＴＰ、ｄＧＴＰ、ｄＣＴＰ）
各２００μＭ，１×ＰＣＲＢｕｆｆｅｒ（含 ＭｇＣｌ２１．２ｍＭ），上、
下游引物各０．３μＭ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶１Ｕ，加无菌双
蒸水至２５μＬ反应体积。③ＰＣＲ反应条件：９５℃预
变性５ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，６１℃退火３０ｓ，７２℃延伸
１ｍｉｎ，共３０个循环，最后在７２℃延伸１０ｍｉｎ。④取
３μＬＰＣＲ产物，在６％非变性聚丙酰胺凝胶中电泳
（３００Ｖ，１ｈ），１％ＡｇＮＯ３染色，显色后照像并观察分
型结果。⑤基因型分型标准：ＰＣＲ产物有 ４８４ｂｐ
（Ｓ）和５２８ｂｐ（Ｌ）两种等位基因片段，可形成３种基
因型。当两条等位基因均为 Ｌ时，判断该个体的基
因型为ＬＬ；均为碱基Ｓ时，判断其基因型为ＳＳ；分别
为Ｌ和Ｓ时，则判断其基因型为ＬＳ。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１２．０软件包进行统计学分析。根据
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，分别计算 ５ＨＴＴ和
ＣＯＭＴ的基因型与等位基因频率，并对其进行Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡吻合度检验；采用χ２检验比较各
组间各基因型和等位基因频率的差异。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
共收集有效样本６８例。其中高分组２４例，平

均年龄 １４．４±１．２岁，男 ２３例（９６％），女 １例
（４％）；低分组４４例，平均年龄１４．９±１．３岁，男３２
例（７３％），女１２例（２７％）。两组儿童性别差异有
统计学意义（χ２＝５．３６２，Ｐ＜０．０５），高分组男性比
例明显高于低分组，而女性比例明显低于低分组。

两组在年龄、学习成绩、家庭结构（如：独生子女、单

亲／重组家庭、多代同堂等）与经济状况及母孕产期
状况等方面差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡法则的吻合度检验

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡吻合度检验显示，两
组ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性的各基因型分布均符合
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡法则，说明这两个研究人
群来自大的群体，个体间是随机分配，不存在明显的

自然选择、迁移等因素对遗传平衡的影响。

２．３　两组ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性的基因型及等
位基因频率分布的比较

结果显示，高分组２４例中，１０例（４２％）是高活
性的纯合子，１１例（４６％）是高活性的杂合子，３例
（１３％）是低活性的纯合子。而低分组 ４４例中，２５
例（５７％）是高活性的纯合子，１６例（３６％）是高活
性的杂合子，３例（７％）是低活性的纯合子。两组
ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性的各基因型和等位基因频
率差异无统计学意义。见表１。

表１　两组ＣＯＭＴ基因型和等位基因频率比较　［例 （％）］

组别 例数
基因型

ＧＧ ＧＡ ＡＡ

等位基因

Ｇ Ａ

高分组 ２４ １０（４２） １１（４６） ３（１３） ３１（６５） １７（３５）
低分组 ４４ ２５（５７） １６（３６） ３（７） ６６（７５） ２２（２５）
χ２值 １．６１２ １．６４８
Ｐ值 ０．４４７ ０．１９９

２．４　两组５ＨＴＴＬＰＲ多态性的基因型及等位基因
频率分布的比较

结果显示，高分组２４例中，２例（８％）是高活性
的纯合子，１１例（４６％）是高活性的杂合子，１１例
（４６％）是低活性的纯合子。低分组 ４４例中，５例
（１１％）是高活性的纯合子，１３例（３０％）是高活性
的杂合子，２６例（５９％）是低活性的纯合子。两组
５ＨＴＴＬＰＲ多态性的基因型和等基因频率之间的差
异无统计学意义。见表２。

　　表２　两组５ＨＴＴＬＰＲ基因型和等位基因频率比较　

　［例 （％）］

组别 例数
基因型

ＬＬ ＬＳ ＳＳ

等位基因

Ｌ Ｓ

高分组 ２４ ２（８） １１（４６） １１（４６） １５（３１） ３３（６９）
低分组 ４４ ５（１１） １３（３０） ２６（５９） ２３（２６） ６５（７４）
χ２值 １．８０７ ０．４０３
Ｐ值 ０．４０５ ０．５２５

３　讨论

本研究采用病例对照研究方法了解儿童攻击行

为与ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性的关系。结果发现攻
击行为因子分高的儿童组含低活性的 Ａ型等位基
因的各基因型频率和等位基因频率稍高于低分组，

但差异无统计学意义。提示 ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态
性不论高活性、低活性、杂合子基因型还是高活性、

低活性等位基因型均与普通人群儿童的攻击行为无

显著性关联。ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性可能不是儿
·３６３·
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童产生攻击行为的易感基因，这与 Ｊｏｎｅｓ等［１５］的推

测不一致。韩国的一项研究同样也尚未发现 ＣＯＭＴ
Ｖａｌ１５８Ｍｅｔ多态性与精神分裂症患者的攻击行为有
直接的关联［２１］，Ｚａｌｓｍａｎ等［２２］研究９８例精神病患
者ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ多态性基因型与脑脊液单胺代
谢产物的关系，亦未发现二者之间有关。

本研究同时选择５ＨＴＴＬＰＲ多态性位点进行对
照研究，结果亦未发现攻击行为高分组儿童与低分

组儿童之间５ＨＴＴＬＰＲ多态性各基因型频率和等位
基因频率分布存在差异。提示５ＨＴＴＬＰＲ多态性不
论高活性、低活性、杂合子基因型还是高活性、低活

性等位基因均可能与儿童的攻击行为无显著性关

联，即不支持５ＨＴＴＬＰＲ多态性是儿童攻击行为遗
传易感基因这一推论。同样，Ｍａｙ等［２３］最近研究亦

未发现５ＨＴＴＬＰＲ多态性与智力障碍成年男性患者
的攻击行为有直接相关性。

本研究结果与已有的阳性结果报道不一致，可

能因为多数研究对象为精神障碍患者，攻击行为的

产生有其一定的病理基础，与本研究中的正常普通

社区人群攻击行为产生的机理有差异；也可能与种

族的差异、样本大小的差异等因素有关。此外，基因

多态性可能与其他因素联合起来共同影响人类行

为，单一基因的影响可能被其他因素所覆盖或抵消。

总之，本研究未能证实 ＣＯＭＴＶａｌ１５８Ｍｅｔ和 ５
ＨＴＴＬＰＲ基因多态性与儿童攻击行为有关。由于受
时间及其他一些条件限制，本研究样本量相对较小，

且在研究中未能对儿童攻击行为的不同类型予以分

别研究。有待于扩大样本量，减少临床异质性，进一

步探讨儿童攻击行为可能的生化代谢异常及其基因

多态性的关联／连锁，分析基因－行为以及环境－基
因－行为间复杂的相互作用。
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