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$$!摘$要"$目的$探讨多巴胺S" 受体基因$SHS"%o含锚蛋白重复和激酶域 ! R1i @F基因$F6ee!R1i @F%

$2J!;##B9=%多态性与小婴儿气质是否存在关联& 方法$采用聚合酶链反应>连接酶检测$/%H>XSH%多态性分析

技术'检测了长沙市 !B9 名汉族婴儿的R1i @F基因多态性#用小婴儿气质问卷$[@Rg%在婴儿出生后 ! GB 月$平均

年龄 "5=C 月%时测查其气质$母亲填写%#根据R1i@F多态性等位基因片段大小分为%o%型)RoR型)%oR型& 将气

质类型分为含-R. 基因型组$RoRmRo%%和不含-R.基因型组$%o%%进行统计分析& 结果$含-R.基因型组和不

含-R.基因型组婴儿其气质类型分布差异无显著性'在气质 9 个维度上的得分差异均无显著性& 结论$SHS"o

F6ee!R1i@F多态性与小婴儿气质无相关关系& !中国当代儿科杂志#!"#"##!$!%&#"W %#"L"

!关$键$词"$多巴胺S" 受体基因# 气质# F6ee!R1i@F# 多态性# 婴儿

!中图分类号"$H?9C5!$$!文献标识码"$F$$!文章编号"$!##; :;;?#$"#!#%#" :#!#< :#B

J>J!K8RCC# T/Z'8A04D306A5-+3/(=*/64D -(1/(,,*3A*6/3*(,

P%N'.6' /F%13#2-.*&'(.6' M$M'*&'(.6' &$%%'*L'.' HF8'.*,(.9P:.=(@/:(@=2 $.D='=-=:' H:I).B &'(.6A( /)D;'=(@'

#:.=<(@H)-=2 F.'G:<D'=A' #2(.6D2( B!##!!' #2'.( $/-(.6 #*&' 0>('@*2IR#?#!ID)2-9I)>%

$$89+,6/2,* :9;*2,-)*$R*'(L,J+'P1+,O&,+&,2+&,2,'J1( 1JJ*K'1+'*( 8,+O,,( SHS"oF6ee! R1i @F.*4N-*2.&'J-

1(0 ,124N'(Q1(++,-.,21-,(+5<*,50=+$SHS"oF6ee! R1i @F .*4N-*2.&'J- $2J!;##B9= % O1J0,+,2-'(,0 MJ'(P

.*4N-,21J,K&1'( 2,1K+'*(>4'P1J,0,+,K+'*( 2,1K+'*( $/%H>XSH% +,K&('iM,J'( !B9 %&'(,J,]1( '(Q1(+JQ2*-%&1(PJ&1

%'+N5R&,'2-*+&,2JO,2,1JT,0 +*K*-.4,+,+&,[124N@(Q1(+R,-.,21-,(+gM,J+'*((1'2,J$[@Rg% O&,( +&,'(Q1(+JO,2,!

+*B -*(+&J*40 $-,1(* "5=C -*(+&J%5R&,2,O,2,+&2,,P,(*+N.,JQ*M(0 '( +&,J,'(Q1(+J* %o%' RoR1(0 %oR5R&,

JM8U,K+JO,2,JM80'L'0,0 '(+*R>K122',2$%R' RR% 1(0 (*(>R>K122',2$%%% P2*M.JQ*2J+1+'J+'K141(14NJ'J5>*+74,+$R&,2,

O,2,(*0'QQ,2,(K,J'( +&,+,-.,21-,(+J+N4,0'J+2'8M+'*( 8,+O,,( +&,R>K122',21(0 (*(>RK122',2P2*M.J5R&,2,O,2,14J*

(*J+1+'J+'K144NJ'P('Q'K1(+0'QQ,2,(K,J8,+O,,( +&,+O*P2*M.J'( +&,JK*2,*Q+&,('(,+,-.,21-,(+0'-,(J'*(J5?0(247+-0(+

$SHS"oF6ee! R1i @F.*4N-*2.&'J-'J(*+1JJ*K'1+,0 O'+& ,124N'(Q1(++,-.,21-,(+5

!?5-(@ ?0(,*3AB*=-/,6' !"#"' #! $!%*#"W %#"L"

$$C*D E06=+*$SHS"# R,-.,21-,(+# F6ee!R1i@F# /*4N-*2.&'J-# @(Q1(+

$$小婴儿气质是小婴儿的行为特征'是人类行为

最本初)也是最基础的状态& 气质受遗传因素的影

响' 具有相当的稳定性' 气质遗传率在 "#D G<#D

之间!!"

& 长期以来国内对气质的研究主要采用量

表)问卷' 也有报道从免疫和神经内分泌领域研究

儿童气质& 但是' 相关的遗传学研究并不多见&

SHS"oF6ee! R1i @F因其生理功能的特殊性而倍

受瞩目!">?"

& 国内外有研究认为 SHS"oF6ee! R1i

@F多态性与物质滥用)认知功能水平)情绪调节有

关!B>C"

'而与小婴儿气质的关系'国外报道少'国内尚

未见报道& 为探讨R1i @F$2J!;##B9=%多态性与小

婴儿气质的关系'本研究在长沙市汉族人群中随机

抽取部分婴儿进行了气质与 SHS"oF6ee! R1i @F

多态性的相关分析' 现报道如下&

#F对象与方法

#5#F研究对象

!B9 名研究对象为 "##C 年 < 月至 "##= 年 ! 月

在中南大学湘雅二医院妇产科和长沙市妇幼保健院
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出生的婴儿& 纳入标准* 母亲年龄小于 ?C 岁'无严

重躯体疾病$包括癫
!

)精神发育迟滞等神经精神

疾病%#无慢性消耗性疾病#无物质滥用史#无精神

疾病家族史#产前常规检查正常#胎儿足月发育正

常& 婴儿出生后至完成 [@Rg前排除标准* 婴儿患

较严重的躯体疾病#罹患癫
!

)精神发育迟滞等神经

精神疾病及中重度营养不良& 采用随机整群抽样的

方法'获得知情同意后在婴儿出生时取脐血样本进

行基因多态性分析&

#5!F多态性测定

!5"5!$/%H扩增$$采集外周脐血 " -X'乙二胺

四乙酸$[SRF%抗凝'用酚>氯仿>无水乙醇法提取

S6F& /%H扩增所用引物为!?"

* 正向 Ch>%FF%F>

%FW%%FR%%R%>?h和反向* Ch>R%F%R%%FR%%RW>

WF%>?h& 反应体系为*!# q反应缓冲液 "5#

$

X'

P̂

" m

#5<

$

X' 06R/"5#

$

X'引物各 #5B

$

X'R1i

S6F聚合酶 #5"

$

X'样本 S6F!

$

X'补充纯水至

"#

$

X& 在W,(,F-. /%HYNJ+,-9<##$/[He@6[X>

[̂H公司%和 )̂/R%>"## W210',(+KNK4,2上进行

/%H反应& 反应条件为*9Cn !C -'('9Bn ?# J'

C<n ! -'('="n ! -'('="n = -'('共 ?C 个循环&

?D的琼脂糖凝胶电泳检测'观察/%H产物的效果&

!5"5"$多重 XSH反应!4'P1J,0,+,K+'*( 2,1K+'*($

$$将含有突变位点的 S6F片段进行 XSH反

应'反应体系*! q缓冲液 !

$

X'!"5C .-*4o

$

X的

探针$上海生工生物工程技术服务有限公司合

成& 通 用 探 针* Ch>FWW%FWW%W%%%FW%RW>

WF%WR%%FRRRRRRRRRRRRRRRR>?h# 识 别 探 针*

Ch>%RRRRRRRRRRRRRRRRF%FW%%FR%%R%FFFWRW>

%RWWR%W>?h# Ch>RRRRRRRRRRRRRRRRRRRF%FW%>

%FR%%R%FFFWRW%RWWR%F>?h%混合物 !

$

X'" A

的连接酶 #5#C

$

X'!## (Po

$

X的/%H产物
!

!

$

X&

反应条件*9Cn " -'('9Bn ?# J'<#n " -'('?C 个

循环&

!5"5?$基因型分析$$将XSH反应产物用测序胶

进行电泳$电泳系统)l<## m*北京君意东方电泳设

备有限公司#7H>"##F全自动紫外与可见分析装置

及生物电泳图像分析系统*上海复日科技有限公

司%'采用全自动 S6F序列分析仪$FV@/H@Y^?==

S6FY,iM,(K,2%测序& 最后用 W,(,̂1..,2软件进

行数据分析&

#5HF气质测查

采用小婴儿气质问卷$[@Rg%

!<"

& 婴儿 ! GB 个

月大时'由母亲填写 [@Rg问卷'邮寄或扫描发回至

中南大学湘雅二医院精神卫生研究所& 该量表由

=< 个问题组成'代表儿童日常生活中的行为方式'

适用于 ! GB 个月婴儿& 由母亲针对这些项目'以

-! G<.分级对孩子的行为进行评分& -!.代表项

目中描述的情况孩子从来没有发生过'-" G<.分别

代表很少发生)不常发生)时常发生)经常发生)总是

发生& 根据各相关项目的得分'使用儿童气质分析

软件测定气质 9 个维度的得分$活动水平)节律性)

趋避性)适应性)反应阈限)反应强度)心境)注意力

分散度和坚持性%& 气质类型分 C 型*容易型)中间

偏容易型)困难型)中间偏困难型和启动缓慢型&

#5&F统计学分析

对多态性检测结果做 ]120N\,'(8,2P平衡检

验& 将基因型分为含-R.组$包括 %oR)RoR等位基

因型%和不含-R.组$%o%等位基因型%'对两组基

因型中婴儿气质 9 个维度得分进行单因素方差分

析#使用 1̂(>\&'+(,NF检验了解含-R.组$包括

%oR)RoR等位基因型%和不含-R.基因型组气质类

型分布有无差异& 采用 Y/YY Q*2\'(0*OJ!!5C 软件

包进行统计分析&

!F结果

!G#FT/Z'8等位基因频率及分布

长沙市汉族人群小婴儿样本的 R1i @F基因多

态性中观察到 %o%)%oR)RoR等位基因型' 其中

%o%C= 例$?;5"D%'%oR<= 例$BC5#D%'RoR"C 例

$!<5;D%&

!G!F[/6=D U*-(9*6.平衡检验

为验证该样本的基因频率是否可以代表当地正

常人群的基因频率'对样本R1i @F多态性进行了基

因型的 ]120N\,'(8,2P平衡检验 $ &++.*ooOOO5

*,P,5*2PoJ*Q+O12,%& 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& 结果

显示*

!

"

a#5B9'Mc#5#C'说明此样本基因频率达到

遗传平衡'可以代表当地正常人群的等位基因频率'

也说明基因多态性的检测结果较可靠&

!5HF气质检测结果及不同基因型组婴儿气质各维

度得分比较

!B9 例婴儿问卷约 9=D由母亲填写'婴儿平均

年龄为 "5=C 月& 气质 9维度的基本评分$均数 标̀

准差%为*活动水平$?5<C #̀5=<%'节律性$?5!" `

#5<#%'趋避性 $ "5B? #̀59# %'适应性 $ "5!C `

#5<B%'反应强度$?5<! #̀5=9%'情绪本质$"5=B `

#5C;%'坚持性$"59= #̀5=;%'注意分散度$"5B! `

#5<;%'反应阈$B5?; #̀5<?%& 不同气质类型分别

(=#!(
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为*容易型 =# 例 $ B=D%' 中间偏容易 CC 例

$?<59D%'启动缓慢型 ? 例$"D%'中间偏困难型 9

例$<D%'困难型 !" 例$;5!D%& 含-R.基因型组

$RoRmRo%%9" 例'不含-R.基因型组$%o%%C= 例&

单因素方差分析示含-R.基因型组和不含-R.基因型

组婴儿气质 9 个维度得分差异均无统计学意义& 见

表 !&

FF表 #F婴儿 # \& 月龄时气质各维度得分在含T和不含

T基因型组的比较F

$R̀ D%

气质维度
基因型组别

RoRmRo%$. a9"% %o%$. aC=%

E值 M值

活动水平 ?5<B #̀5=C ?5<; #̀5=; #5!" #5=?

节律性 ?5!B #̀5C< ?5#9 #̀5<C #5"C #5<"

趋避性 "5?9 #̀59# "5B9 #̀59# #5B= #5B9

反应强度 ?5<? #̀5;" ?5C9 #̀5=B #5#= #5=9

反应域 B5B! #̀5<? B5?B #̀5<? #5?; #5C?

注意力分散度 "5?< #̀5<= "5B; #̀5=# !5#C #5?

坚持性 ?5#" #̀5;C "5;9 #̀5<< #59" #5?B

情绪本质 "5=! #̀5C; "5=9 #̀5C; #5<? #5B?

适应性 "5!# #̀5<B "5"" #̀5<B !5! #5?

!5&F不同基因型组婴儿气质类型分布的比较

1̂(>\&'+(,NA检验结果亦显示*-RoRmRo%.

基因型组和 %o%基因型组婴儿气质类型分布差异

无统计学意义$Fa! "C95C'Ma#5=9%& 见表 "&

表 !F不同基因型组婴儿气质类型分布的比较F

!频数$D%"

组别 例数

气质类型

容易型
中间偏

容易型

自动

缓慢型

中间偏

困难型
困难型

RoRmRo% 9" BB$B=5;% ?B$?=% !$!5!% <$<5C% =$=5<%

%o% C= "<$BC5<% "!$?<5;% "$?5C% ?$C5?% C$;5;%

HF讨论

多巴胺作为第三类儿茶酚胺类神经递质'广泛

存在于中枢和外周组织'并在中枢和外周组织的不

同部位被合成& 多巴胺受体可分为 S! 和 S" 两个

家族'共 C 种*S!)S")S?)SB)SC 受体& 多巴胺 S"

受体属于S" 家族& 中枢多巴胺 S" 受体主要分布

于纹状体区'编码S" 受体的基因位于 !!i"">"?

!="

&

SHS"oF6ee! R1i @F位于多巴胺S" 受体基因下游

95< T8处'虽然在既往的研究中-多巴胺 S" 受体基

因R1i @F多态性.这种提法很常见'但是实际上R1i

@F位于和多巴胺S" 受体基因邻近的F6ee! 基因'

严格讲并非在多巴胺S" 受体基因上& F6ee! 基因

编码的F6ee! 蛋白'以前被称为 YPe";;'属于丝氨

酸o苏氨酸激酶家族& R1i @F多态性-%.到-R.的

转换'会导致某类氨基酸的变化'从而影响蛋白之间

的交互作用!""

& 含有 RoR等位基因的个体比含有

%oR等位基因的个体多巴胺 S" 受体的数量会减少

?#D GB#D

!B"

& R等位基因在各种人种的群体中

差别很大'从最低的也门犹太人的 #5#9 到最高的美

国印第安人的 #5=C

!;"

& 本组样本 R1i @FR等位基

因频率为 #5<"&

气质是人类与生俱来的行为特征'气质有不同

的分类方法'其中'R&*-1J和 %&,JJ的分类方法是

将气质特征分为 9 个维度*活动水平)节律性)趋避

性)反应强度)反应阈)情绪本质)适应性)注意力分

散度和坚持性& 婴儿气质'即婴儿的行为特征与青

少年期及成人后的成瘾行为)认知功能)情绪调节紧

密相关'可能在某种程度上这种紧密关联说明它们

可能涉及相同的遗传基础& 多巴胺系统一直以来都

是很多精神疾病遗传学研究的热点'但它和气质的

关系却非常复杂'因为气质会随着后天的环境)教育

等发生一定的变化!9"

& 同时气质的分类方法多样

也增加了相关研究的复杂性& 小婴儿气质是气质较

少受环境因素作用下的一种状态'因此最适合于进

行气质的遗传学研究& 另外'考虑到小婴儿行为和

婴儿长大后的病理行为)精神疾病以及认知功能的

紧密联系'了解这些联系对于全面考虑其与

SHS"oF6ee! R1i @F的关系大有裨益& 本研究使用

的问卷国内报道内部一致性为 #5B? G#5=<' 中位数

#5<"'平均 #5C<# 重测信度 #5B? G#5;=

!!#"

& 国外报

道其内部一致性在 #5B9$注意力分散度% G#5=!$反

应强度%之间'平均 #5C9

!!!"

&

SHS"oF6ee! R1i @F和认知功能)成瘾行为)

情绪调节关系的研究结果很不一致& SHS"o

F6ee! R1i @F与认知的关系方面* K̂F44'J+,2等!!""

发现 R等位基因和加利福尼亚语言学习测试这一

认知任务的水平有关'而 V*-8'( 等!B"报道 R1i @F

多态性和精神病的认知功能缺陷没有相关关系#与

成瘾行为的关系方面*有研究称 SHS" R1i @FR等

位基因与酒精)可卡因)尼古丁)阿片类物质等成瘾

行为有关!C'!#"

'也有研究得出相反的结论'即 SHS"

R1i @FR等位基因与酒精等物质依赖无关!!?>!B"

#与

情绪的关系方面*[4*L1'('*等!!C"研究发现应激性生

活事件增加抑郁症状的发生风险'但是这种关联仅

见于R1i @F%oR基因型的个体$这和很多阳性研究

发现含-R.等位基因的作用不一致%& 另外'目前相

关的研究有阳性发现者'一般作用也比较微弱'需要

大样本或 ,̂+1分析才能得出更科学的结论!;"
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本研究发现含-R.等位基因组小婴儿和不含

-R.基因的小婴儿在气质 9 个维度的得分上差异无

统计学意义'气质分型的分布特征两组间差异亦无

统计学意义& 既往关于 SHS"oF6ee! R1i @F和人

格)气质特征关系的研究结果也很不一致& 6*84,

等!!<"曾报道 SHS" R1i @FR与猎奇行为有微弱的

相关#VM2+等!!="后来用基本相似的方法重复之前的

研究'但结果否定了这种相关& 6N-1( 等!!;"通过大

样本的队列研究称 SHS" R1i @FR与猎奇行为)伤

害逃避和坚持性都有关# *̂(+1P等!!9"否定了 SHS"

R1i @F和惊恐反应调节$1QQ,K+'L,J+12+4,2,Q4,j-*0M>

41+'*(%有关& 现在研究者逐渐将目光转向产前环境

和基因交互作用影响婴儿行为的问题'如 \',8,

等!"#"报道是R1i @FRoR基因型的婴儿'母孕期吸烟

者比不吸烟者注意力更难集中& 本研究结果为

-SHS"oF6ee! R1i @F与小婴儿气质无相关关系.这

一观点增添了新的证据& 因此'根据当前这个样本的

研究结果'我们认为尚不能作出 -SHS"oF6ee!

R1i @F与小婴儿气质'即小婴儿的行为特征有关.

这一结论&
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