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　　［摘　要］　目的　探讨单胺氧化酶Ａ基因相关多态区域（ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ）基因多态性与青少年重性抑郁障
碍（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）有无关联，以及其与应激性生活事件（ｓｔｒｅｓｓｆｕｌｌｉｆｅｅｖｅｎｔｓ，ＳＬＥｓ）之间的交互作
用与ＭＤＤ之间有无关联。方法　３９４名研究对象（ＭＤＤ患者１８７人，正常对照２０７人）采用ＳＮａＰｓｈｏｔ系统进行基
因分型，评估受试者近１年内的ＳＬＥｓ，采用统计学软件比较各配对组别ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型及等位基因的分布；
建立基因×环境（ＧＸＥ）交互作用的二分类ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，分析ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型与ＳＬＥｓ交互作用与青少
年ＭＤＤ患病的关联性。结果　ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型及等位基因分布与青少年ＭＤＤ是否发生、抑郁严重程度、是
否共病焦虑、是否出现自杀观念／行为／企图均无直接相关性；男性及女性ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型与ＳＬＥｓ均不存在
和青少年ＭＤＤ患病相关的交互作用。结论　尚不能认为 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与青少年 ＭＤＤ相关；ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与
ＳＬＥｓ间不存在与青少年ＭＤＤ相关联的基因－环境交互作用。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（７）：５６３－５６８］
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ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔＭＤＤ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＭＡＯＡｕＶＮＴＲｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄａｌｌｅｌｅｓｗｅｒｅｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｎｓｅｔ
ｏｆＭＤＤ，ｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｃｏｍｏｒｂｉｄａｎｘｉｅｔｙａｎｄｓｕｉｃｉｄａｌｉｄｅａｔｉｏｎ／ｂｅｈａｖｉｏｒ／ａｔｔｅｍｐｔｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ．Ｔｈｅｇｅｎｅ
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　　抑郁症是一种严重的慢性、反复发作性、遗传性
精神疾病，常常起病于青少年期。青少年重性抑郁

障碍（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）严重损害青
少年的社会功能，若共病焦虑或出现自杀观念／企
图／行为者，则预后更差。单胺氧化酶Ａ（ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅＡ，ＭＡＯＡ）是一种线粒体酶，主要存在于儿
茶酚胺类神经元内，ＭＡＯＡ的特殊功能决定了它是
研究多种心理特质和精神障碍的重要候选基因，

ＭＡＯＡ基因相关多态区（ＭＡＯＡｇｅｎｅｌｉｎｋｅｄｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｃｒｅｇｉｏｎ，ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ）多态片段的长度影响
ＭＡＯＡ基因的转录效能和个体 ＭＡＯＡ基因的表达，
从而直接影响中枢神经系统单胺类神经递质的活

性。既往成人研究发现 ＭＡＯＡ４Ｒ等位基因与男性
抑郁患者自杀易感性紧密相关［１］，女性抑郁症患者

ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ等位基因频率显著高于正常对
照［２］，ＭＡＯＡ４Ｒ、５Ｒ与抑郁症发病相关［２］。国外既

往研究发现ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ等位基因低表达且５羟
色胺转运体基因连锁多态区（５ＨＴＴｇｅｎｅｌｉｎｋｅｄｐｏ
ｌｙｍｏｒｐｈｉｃｒｅｇｉｏｎ，５ＨＴＴＬＰＲ）多态性基因型为 Ｓ／Ｓ
基因型的女性青少年经历应激性生活事件（ｓｔｒｅｓｓｆｕｌ
ｌｉｆｅｅｖｅｎｔｓ，ＳＬＥｓ）后会出现更多的抑郁症状［３］，国内

尚未见到ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与青少年抑郁症相关研究
的报道，ＳＬＥｓ广泛被认为与青少年 ＭＤＤ紧密相关，
故本研究拟探讨中国汉族人群ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因
多态性与青少年 ＭＤＤ有无关联，及 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ
与ＳＬＥｓ间的基因－环境交互作用和青少年ＭＤＤ有
无关联。

１　资料与方法

１．１　研究对象
研究对象为青少年 ＭＤＤ患者 １８７人（门诊

８３人，学校１０４人），其中男性６０人，女性１２７人；
正常对照２０７人，其中男性１０４人，女性１０３人。

患者来源：（１）学校：在长沙市１０所中学３９６５名
中学生中使用儿童自评情绪和感受问卷（ＭＦＱＣ）、抑
郁自评量表（ＳＤＳ）筛查，将 ＭＦＱＣ≥１５分且自评
ＳＤＳ≥４１分的学生筛选出来作为可能抑郁组，组织
并集中可能抑郁组学生进行 ＤＡＷＢＡ半定式访谈，
依据ＤＳＭＩＶ重性抑郁障碍诊断标准进行严格诊
断，共筛选出符合 ＤＳＭＩＶ重性抑郁障碍诊断标准
的患者 １０４人。（２）门诊：２００８年 ９月至 ２００９年
１２月在中南大学湘雅二医院精神卫生研究所门诊
就诊，儿童精神科教授诊断明确的青少年 ＭＤＤ患
者８３人。门诊患者也在知情同意后完成 ＭＦＱＣ、

ＳＤＳ、接受ＤＡＷＢＡ半定式访谈。
全部患者入组标准：汉族，年龄１１～１８岁，门诊

自评 ＭＦＱＣ≥１８，ＤＡＷＢＡ半定式访谈发现有抑郁
或兴趣丧失且符合 ＤＳＭＩＶＭＤＤ诊断标准［４］；除外

躯体疾病所致抑郁状态、脑器质性精神障碍、精神分

裂症、双相情感障碍、物质滥用、注意缺陷多动障碍、

精神发育迟滞等。

正常对照组来源：来自被调查的１０所学校。在
初次量表筛查中ＭＦＱＣ＜１５且自评ＳＤＳ＜４１分的
学生中由ＳＰＳＳ１５．０软件包随机选取２０７人，作为
正常对照组。

１．２　研究方法
１．２．１　筛查及访谈工具　　（１）自评情绪和感受
问卷自评情绪和感受问卷（ｃｈｉｌｄｍｏｏｄａｎｄｆｅｅｌｉｎｇｓ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＭＦＱＣ），该量表用于评估受试者的抑
郁状况。ＭＦＱＣ包含３３个条目，这些条目涵盖了
ＤＳＭＩＶ青少年抑郁症诊断标准中的所有症状。本
研究小组首次将ＭＦＱＣ引入国内，进行信度及效度
分析结果：Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα（ｕｎｂｉａｓｅｄ）＝０．９４１，奇偶折半
信度（ＧｕｔｔＭａｎｎｓｐｌｉｔｈａｌｆｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）０．８９９，ＫＭＯ＝
０．９４９，Ｂａｒｔｌｅｔｔ球形检验 Ｐ＜０．００１，提示 ＭＦＱＣ中
文版具有良好的信度和效度。

（２）抑郁自评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，
ＳＤＳ），用于衡量抑郁的轻重程度，为自评量表。量
表由２０个条目组成，每个条目代表一个有关的症
状，按１～４级评分。该量表在国内广泛使用，信度
及效度均可。

（３）儿童青少年精神发育及健康状况筛查工具
长处和困难问卷 （ｓｔｒｅｎｇｔｈａｎｄｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙｑｕｅｓｔｉｏｎ
ｎａｉｒｅ，ＳＤＱ），是与 ＤＡＷＢＡ配套的症状筛查量表，
包括教师版、学生版和家长版３个版本，本研究中使
用学生版。ＳＤＱ由指导语和２８个条目组成，含５个
因子，分别为：情绪因子、多动因子、品行因子、同伴

因子和亲社会行为因子。该量表国内外使用信度及

效度良好。

（４）青少年自评生活事件量表（ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｅｌｆ
ｒａｔｉｎｇｌｉｆｅｅｖｅｎｔｃｈｅｃｋｌｉｓｔ，ＡＳＬＥＣ），用于评定受试者
近１年生活中的应激性生活事件。该量表五级评
分，含６个因子：人际关系因子、学习压力因子、受惩
罚因子、丧失因子、健康适应因子、其他应激因子；量

表总分为总应激量，分数越高表示负性生活事件越

多或受负性生活事件影响越大。该量表在我国广泛

使用，信度及效度良好。

（５）青少年精神发育及健康状况访谈工具———
精神发育及健康状况评定量表（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
·４６５·



第１５卷第７期
２０１３年７月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１５Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０１３

ｗｅｌｌｂｅｉｎｇａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＤＡＷＢＡ），用于评定青少年精
神发育及健康状况。该量表适用于９～１８岁的青少
年，是与ＩＣＤ１０、ＤＳＭＩＶ儿童青少年精神障碍诊断
标准配套的半定式检查工具。ＤＡＷＢＡ包含了发
育、分离性焦虑、特殊恐怖、社交恐怖、惊恐发作、广

场恐怖、创伤后应激、强迫、广泛性焦虑、抑郁 （易激

惹、兴趣丧失、故意自伤）、活动过度或注意力不集

中、品行障碍、进食障碍、抽动障碍、其他等共１４方
面的内容。每个方面都涉及问题的症状、病程和严

重程度。在访谈中有一些跳跃规则，部分是由 ＳＤＱ
情绪分数、品行分数来决定，部分由患者的回答决

定。ＤＡＷＢＡ类似于成人临床精神检查。因此模拟
了临床诊断过程，诊断更为准确可靠。ＤＡＷＢＡ在
国外应用较多，被证实具有良好的信度和效度。本

研究中５位评分者之间ＤＡＷＢＡ评分结果无显著差
异（Ｆｒｉｅｄｍａｎχ２＝１．０００，Ｐ＝０．８０１），提示本研究中
ＤＡＷＢＡ访谈评分者信度未发现问题。
１．２．２　模板ＤＮＡ制备和引物设计　　（１）根据天
根生化科技有限公司的口腔拭子基因组 ＤＮＡ提取
试剂盒（货号：ＤＰ３２２－０３）进行模板ＤＮＡ制备。自
行设计扩增引物并由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成。正向引
物：５′ＡＣＡＧＣＣＴＧＡＣＣＧＴＧＧＡＧＡＡＧ３′，反向引物：
５′ＧＡＡＣＧＧＡＣＧＣＴＣＣＡＴＴＣＧＧＡ３′。
１．２．３　基因分型　　采用ＳＮａＰｓｈｏｔ系统进行基因
分型。反应体系：１５μＬ，加ＤＮＡ１μＬ，ｄＮＴＰ３ｍｍｏｌ
（ｆｏｒｅａｃｈ，ＴａＫａＲａＴａｑＨｏｔＳｔａｒｔ１Ｕ（Ｔａｋａｒａ），引物
５μｍｏｌ。ＰＣＲ反应程序：９５℃３ｍｉｎ变性，后接３８个
循环。９４℃变性２０ｓ，５８℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，
最后７２℃延伸 ７ｍｉｎ。２．５％ Ａｇａｒｏｓｅ电泳，ＥＢ染
色。ＰＣＲ扩增片段如下：Ｓ等位基因约３２０ｂｐ；Ｌ等
位基因约３５０ｂｐ；ＳＳ等位基因小于３２０ｂｐ。
１．３　统计学分析

使用 ＳＰＳＳ１５．０统计软件，对计数资料调用
Ｃｒｏｓｓｔａｂｓ卡方检验过程（设定检验水准为０．０５），分
别对各配对组别ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型及等位基因
的分布进行比较，了解以上该位点多态性与青少年

抑郁症的关联关系。建立基因 ×环境（ＧＸＥ）交互
作用的二分类ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。

２　结果

２．１　ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ等位基因频率及分布
湖南省汉族ＭＯＤ青少年及正常对照三位点基因

型频数和百分比分布情况：ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ发现４种
基因型，分别是 Ｓ／Ｓ（即３Ｒ／３Ｒ）、Ｓ／Ｌ（３Ｒ／４Ｒ）、Ｌ／Ｌ
（４Ｒ／４Ｒ）、ＳＳ／Ｓ（２．５Ｒ／４Ｒ）。其中，女性（ｎ＝２３０）：
ＳＳ／Ｓ型２例（０．９％）、Ｓ／Ｓ型８３例（３６．１％）、Ｓ／Ｌ型
１０７例（４６．５％）、Ｌ／Ｌ型３８例（１６．５％）；男性（ｎ＝
１６４）：ＳＳ／Ｓ型１例（０．６％）、Ｓ／Ｓ型１１２例（６８．３％）、
Ｌ／Ｌ型５１例（３１．１％）。
２．２　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验

为验证该样本的基因频率是否可以代表当地人

群的基因频率，进行基因型的 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡
检验（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｅｇｅ．ｏｒｇ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／ｈｗｅｍｒｃａｌｃ．
ｓｈｔｍｌ）。分别输入常见纯和子、杂合子及罕见纯和
子的数目，系统自动运行该检验。鉴于 ＭＡＯＡｕ
ＶＮＴＲ杂合子 Ｓ／Ｌ仅存在于女性个体，对女性样本
ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ多态性进行基因型的 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ
ｂｅｒｇ平衡检验结果显示：女性 χ２＝０．１９，Ｐ＞０．０５，
说明达到遗传平衡，可以代表当地人群的 ＭＡＯＡｕ
ＶＮＴＲ等位基因频率，也说明基因多态性的检测结
果较可靠。

２．３　多个配对组别三等位基因 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ
基因型分布和等位基因频率分布比较

女性患者和女性对照、男性患者和男性对照、男

性有和无自杀观念／自杀企图／自杀行为的两组患者、
女性有和无自杀观念／自杀企图／自杀行为的两组患
者、男性抑郁共病焦虑组和不共病焦虑组、女性抑郁

共病焦虑组和不共病焦虑组、学校患者和正常对照、

门诊患者和正常对照ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型分布、等
位基因型分布差异均无统计学意义（表１～４）。

表１　ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因分型和等位基因分布各性别病例组和对照组比较　［ｎ（％）］

组别 例数
基因型

Ｓ／Ｓ，ＳＳ／Ｓ Ｓ／Ｌ Ｌ／Ｌ χ２值 Ｐ值
等位基因

Ｓ Ｌ χ２值 Ｐ值
女性

　对照 １０３ ３３（３１．７） ５５（５２．９） １５（１４．４） １２１（５８．７） ８５（４１．３）
　病例 １２７ ５２（４０．９） ５２（４１．０） ２３（１８．１） ３．５５ ０．１７ １５６（６１．４） ９８（３８．６） ６．０２ ０．１６
男性

　对照 １０４ ７３（７０．２） ０ ３１（２９．８） １４６（７０．２） ６２（２９．８）
　病例 ６０ ４０（６６．７） ０ ２０（３３．３） ０．２２ ０．６４ １８０（６６．７） ４０（３３．３） ０．７６ ０．８３
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表２　ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因分型和等位基因分布各性别有／无自杀组比较　［ｎ（％）］

组别 例数
基因型

Ｓ／Ｓ，ＳＳ／Ｓ Ｓ／Ｌ Ｌ／Ｌ χ２值 Ｐ值
等位基因

Ｓ Ｌ χ２值 Ｐ值
男性

　无自杀抑郁 ４５ ３２（７１） ０ １３（２９） ６４（７１） ２６（２９）
　有自杀抑郁 １７ １０（５９） ０ ７（４１） ０．８５ ０．３８ ２０（５９） １４（４１） １．１４ ０．５６
女性

　无自杀抑郁 ７５ ２９（３９） ３０（４０） １６（２１） ８８（５９） ６２（４１）
　有自杀抑郁 ５２ ２３（４４） ２２（４２） ７（１４） １．３２ ０．５６ ６８（６５） ３６（３５） ３．０１ ０．４４

表３　ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因分型和等位基因分布各性别是／否共病焦虑组比较　［ｎ（％）］

组别 例数
基因型

Ｓ／Ｓ，ＳＳ／Ｓ Ｓ／Ｌ Ｌ／Ｌ χ２值 Ｐ值
等位基因

Ｓ Ｌ χ２值 Ｐ值
男性

　无抑郁共病焦虑 ２８ １９（６８） ０ ９（３２） ３８（６８） １８（３２）
　有抑郁共病焦虑 ３４ ２３（６８） ０ １１（３２） ０．００ １．００ ４６（６８） ２２（３２） １．２４ ０．７７
女性

　无抑郁共病焦虑 ６０ ２９（４８） ２４（４０） ７（１２） ８２（６８） ３８（３２）
　有抑郁共病焦虑 ６７ ２３（３４） ２８（４２） １６（２４） ４．１５ ０．１２ ７４（５５） ６０（４５） ５．７８ ０．１１

表４　ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因分型和等位基因分布不同样本来源组比较　［ｎ（％）］

组别 例数
基因型

Ｓ／Ｓ，ＳＳ／Ｓ Ｓ／Ｌ Ｌ／Ｌ χ２值 Ｐ值
等位基因

Ｓ Ｌ χ２值 Ｐ值
正常对照 ２０７ １０５（５０．７） ５５（２６．６） ４７（２２．７） ２６５（６４．０） １４９（３６．０）
学校患者 １０４ ４６（４４．２） ３１（２９．８） ２７（２６．０） １２３（５９．１） ８５（４０．９）
门诊患者 ８３ ４５（５４．２） ２１（２５．３） １７（２０．５） ２．０４ ０．７３ １１１（６６．９） ５５（３３．１） ２．５５ ０．２８

２．４　分性别建立ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与ＳＬＥｓ交互作
用的二分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型

模型显示男性及女性ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型与

ＳＬＥｓ均不存在和青少年ＭＤＤ患病相关的交互作用
（表５）。

表５　ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型和ＳＬＥｓ交互作用与青少年ＭＤＤ的关系

变量 偏回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

女性

　ＳＬＥｓ ＭＡＯＡｕＶＮＴＲＳ／Ｓ（ｒｅｆ） １．５１ ０．４７
　ＳＬＥｓ ＭＡＯＡｕＶＮＴＲＬ／Ｌ ０．００ ０．０１ ０．３４ ０．５６ １．００ ０．０９～１．１０
　ＳＬＥｓ ＭＡＯＡｕＶＮＴＲＳ／Ｌ ０．０１ ０．０１ １．４０ ０．２４ １．０１ ０．８１～１．２１
男性

　ＳＬＥｓ ＭＡＯＡｕＶＮＴＲＬ／Ｌ ０．０１ ０．０１ １．０９ ０．３０ １．０１ ０．０９～１．１１
　ＳＬＥＳｓ ＭＡＯＡｕＶＮＴＲＳ／Ｓ －０．００ ０．０１ ０．０３ ０．８６ １．００ ０．８５～１．１５

３　讨论

ＭＡＯＡ基因位于Ｘ染色体，包含启动子区上游
１．２Ｋｂ处的一个非常重要的重复序列（ＭＡＯＡｕ
ＶＮＴＲ／ ＭＡＯＡ ｇｅｎｅｌｉｎｋｅｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｒｅｇｉｏｎ，
ＭＡＯＡＬＰＲ）。ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ由３０ｂｐ的重复序列
构成，迄今为止发现 ６种等位基因：２，３，３．５，
４，５，６重复拷贝（ｒｅｐｅａｔ）［５］。既往研究中，多数
将大于或等于３．５ｋｂ的多态称为Ｌ型（ｌｏｎｇｆｏｒｍ），

小于 ３．５ｋｂ的多态称为 Ｓ型（ｓｈｏｒｔｆｏｒｍ）［６］。
ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ多态片段的长度影响 ＭＡＯＡ基因的
转录效能和个体ＭＡＯＡ基因的表达，从而直接影响
中枢神经系统单胺类神经递质的活性［７］。ＭＡＯＡ
ｕＶＮＴＲ３．５Ｒ、４Ｒ的转录活性是其他等位基因型，如
２Ｒ、３Ｒ、５Ｒ、６Ｒ的２．４至９．６倍以上［８］，提示存在

激活转录的最佳重复序列片段长度。

动物和人体研究表明 ＭＡＯＡ影响应激行为及
个体对精神障碍的易感性。动物研究方面：有研究

者发现将大鼠 ＭＡＯＡ基因敲除或者饲以非选择性
单胺氧化酶抑制剂后，大鼠对应激事件的反应会更
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强烈［９１０］。人体研究方面：ＭＡＯＡ被发现与多种精
神障碍或精神病理行为，如孤独症、攻击行为、自杀

倾向、双相情感障碍、抑郁症、惊恐障碍、反社会性行

为障碍、酒依赖、精神活性物质所致精神障碍等有

关［１１１７］；Ｍａｎｕｃｋ等［１８１９］发现ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与健康
男性冲动、攻击行为相关；Ｃａｓｐｉ等［２０］报道携带高活

性ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ拷贝的儿童经历虐待后不易出现
反社会性问题；Ｅｌｅｙ等［２１］发现男性 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ
多态性与神经质相关。

ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与成人抑郁症的相关性研究数
目众多［２２］：有研究认为低转录活性的等位基因型与

抑郁症相关［５，８，２３］，与自杀行为也存在相关性［２４］；

Ｂｒｕｍｍｅｔｔ等［５］纳入７４名男性，探讨 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ
与抑郁症状的关系，发现低转录活性相关的等位基

因与抑郁症状的增加显著相关；Ｄｏｏｒｎｂｏｓ等［２５］纳入

８６名孕妇，在孕１６周到产后１２周期间４次评估抑
郁状况，发现 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ均与抑郁相关，且
ＣＯＭＴ和ＭＡＯＡ的交互作用也与抑郁显著相关。国
内张洁旭等［２６］发现 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ和成人抑郁症
存在关联，并与女性“害怕”这一症状相关；台湾

Ｔｚｅｎｇ等［２７］研究发现：控制年龄、性别、ＡＰＯＥ基因
多态性后，Ｓ型个体米氮平治疗效果优于 Ｌ型个体，
提示ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ多态性可能与抗抑郁剂疗效有
关。然而，也有研究否定这种关联的存在。２００１年
Ｓｙａｇａｉｌｏ等［２８］在德国一个大样本的病例对照研究中

未发现ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与复发性抑郁症及双相情感
障碍有关联。２００８年 ＰｈｉｌｌｉｐｓＢｕｔｅ等［２９］在美国开

展的一项大样本关联研究中，发现在冠状动脉搭桥

术后６个月及１年，携带高转录活性（３．５Ｒ／４Ｒ）基
因型的女性和男性患者均未见与抑郁症状出现与否

及症状多少相关。Ｙｏｓｈｉｄａ等［３０］在日本人群中，未

发现ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与抗抑郁剂氟伏沙明的治疗效
果有关。目前国外青少年抑郁症与 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ
关联的研究较少见［３１３２］，且研究对象多是高加索人

种群体，与亚洲人群内研究结果的可比性可能有待

商榷；国内至今还未见青少年抑郁症与 ＭＡＯＡｕ
ＶＮＴＲ关联的报道。本研究首次探讨中国汉族青少
年ＭＤＤ和ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ的关联关系，研究结果显
示：ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ基因型及等位基因分布与青少
年ＭＤＤ是否发生、抑郁严重程度、是否共病焦虑、
是否出现自杀观念／行为／企图均无直接相关性，这
与张洁旭等［２６］发现“中国汉族成人抑郁症和

ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ存在关联”的结果不同。笔者认为
张洁旭等依据ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与“害怕”症状相关，
便总结“ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与抑郁症存在关联”有失妥

当。因为抑郁症患者的“害怕”症状是患者焦虑的

表现，而抑郁症的核心症状情感低落（或如张洁旭

等文中称为“抑郁心境”）与 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ多态性
在张洁旭的研究中也未发现存在关联。除此之外，

两个研究虽然均为病例对照研究，但一个研究对象

为青少年，另一个研究对象是成年人。青少年抑郁

症本身有着区别于成人抑郁症的特点，并且存在随

年龄增长逐渐典型化的发展变化过程，所以在青少

年时期有可能因为临床症状没有充分显露、发展以

及与成人抑郁症不同的特点，使得关联研究不能发

现阳性结果。

ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与抑郁症基因 －环境、基因 －
基因交互作用的报道亦很多［３３３５］，有研究发现携带

低活性 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ的青少年对性虐待更易感，
而携带其他基因型的青少年不一定在经历性虐待后

出现抑郁症状或者会出现抑郁症状但分值较低［３２］。

本研究未发现 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与 ＳＬＥｓ间存在与青
少年ＭＤＤ患病相关的基因 －环境交互作用，这提
示可能二者确实不存在关联，或者关联关系需要其

他一个甚至多个条件的维系。鉴于目前同人种青少

年相关研究未见报道，只能期待出现更多的类似的

研究，为青少年抑郁症等位基因关联研究领域增添

更多的研究证据。

总之，尚不能认为 ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ与青少年
ＭＤＤ患病与否、抑郁严重程度、是否共病焦虑、是否
伴自杀行为／企图／观念相关；ＭＡＯＡｕＶＮＴＲ和ＳＬＥｓ
之间不存在与青少年ＭＤＤ患病相关联的基因－环境
交互作用。
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