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　　［摘　要］　目的　分析儿茶酚胺氧位甲基转移酶（ＣＯＭＴ）基因 ｒｓ６２６７多态性位点与注意缺陷多动障碍
（ＡＤＨＤ）的关联，寻找ＡＤＨＤ的易感基因。方法　采用聚合酶链反应限制性片段长度多态性技术分析 １１４例
ＡＤＨＤ儿童与 ７６例正常对照组的 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ６２６７多态性位点频率，并用儿童行为量表（ＣＢＣＬ）评定儿童行为
问题。结果　ｒｓ６２６７多态性各基因型及等位基因在 ＡＤＨＤ组和正常对照组之间的分布差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。基因型为Ｇ／Ｇ的ＡＤＨＤ患儿的思维问题和违纪问题（分别为１．７±１．９，４．５±３．７）明显多于基因型
为Ｇ／Ｔ的患儿（分别为１．０±０．９，２．２±１．４）（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ６２６７多态性可能不是 ＡＤＨＤ的易
感因素；ｒｓ６２６７多态性可能与 ＡＤＨＤ的某些临床特征有关。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（２）：１２７－１３０］
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　　注意缺陷多动障碍（ａｔｔｅｎｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔｈｙｐｅｒａｃｔｉｖ
ｉｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＤＨＤ）是儿童期尤其是学龄期儿童
最常见的精神障碍，以与其年龄不相称的注意涣

散、活动过度、行为冲动为主要特征。湖南省流行

病学调查发现，在 ５～１７岁儿童的时点患病率为
５．９５％［１］。ＡＤＨＤ的病因及发病机制尚不十分明
确，研究表明家系、双生子和寄养子的 ＡＤＨＤ遗传

度较高［２］。

国内外已有研究发现儿茶酚胺氧位甲基转移酶

（ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）基因多态性与
ＡＤＨＤ相关，其中多数研究集中在 ＣＯＭＴ基因第４
号外显子的１０８位 ＳＮＰ（ｒｓ４６８０）变异上，但随后的
研究结果不一［３４］。ＣＯＭＴ是广泛存在于人体内的
一种代谢酶，它能将 Ｓ腺苷蛋氨酸提供的甲基转移
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到儿茶酚胺苯环的３位氧上，成为 ３甲氧基 ４羟基
衍生物，是具生物活性或毒性的儿茶酚胺的主要代

谢酶。目前，对 ｒｓ４６８０多态性位点紧密相连的其他
相关位点的研究正成为热点之一。ＣＯＭＴ基因多态
性影响了 ＣＯＭＴ活性，研究显示 ｒｓ６２６７（Ａｌａ７２Ｓｅｒ）
与ＣＯＭＴ活性减低相关［５６］，该位点是否与 ＡＤＨＤ
存在相关性目前尚未见报道。本研究以汉族人群为

研究对象，选择 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ６２６７多态性作为研究
位点，以探索 ＣＯＭＴ基因多态性与 ＡＤＨＤ的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１．１．１　研究组　　资料来源于２００７年９月至２００９
年２月中南大学湘雅二医院精神卫生研究所儿童青
少年门诊的长沙市初诊患儿及长沙市工读学校入组

学生，均明确诊断为 ＡＤＨＤ。入组标准：（１）年龄：
７～１６岁，汉族；（２）按 ＤＳＭＩＶ制定的 ＡＤＨＤ诊断
标准［７］，由两名儿童精神科医师分别诊断为ＡＤＨＤ，
且就诊前 １周内未服用精神药物如利他林等；
（３）无精神发育迟滞、精神分裂症、儿童情感障碍及
脑器质性疾病所致精神障碍等；近２周无急、慢性感
染史；近期无重大生活事件发生史。ＡＤＨＤ组患儿
１１４名（男９２名，女２２名），平均年龄１２．５±２．７岁。
１．１．２　正常对照组　　在长沙市一所中学抽取，入
组标准如下：排除任何精神障碍；无神经系统疾病史

及其他重大疾病史，近２周无急、慢性感染史。正常
对照组７６名（男 ５２名，女２４名），平均年龄１３．１±
１．３岁。

两组在性别构成（χ２＝３．７４８，Ｐ＝０．０５３）和年
龄构成（ｔ＝１．９１０，Ｐ＝０．０５８）等方面差异均无统计
学意义。

１．２　工具及方法
１．２．１　Ａｃｈｅｎｂａｃｈ儿童行为量表　　采用 Ａｃｈｅｎ
ｂａｃｈ儿童行为量表［８］，选用父母评儿童行为调查表

（ＣｈｉｌｄＢｅｈａｖｉｏｒＣｈｅｃｋｌｉｓｔ，ＣＢＣＬ）行为问题部分，该
部分由１１３个条目组成，包括８个行为问题分量表，
即退缩、躯体主诉、焦虑／抑郁、社交问题、思维问题、
注意问题、违纪行为、攻击性行为，前３个分量表归
为内化性行为问题，后２个分量表归为外化性行为
问题。

１．２．２　标本采集　　在征求患儿本人及其监护人
同意后，取静脉血３ｍＬ，肝素抗凝，－７０℃保存。常
规酚氯仿法提取基因组 ＤＮＡ。

１．２．３　实验方法　　选择 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ６２６７多态
性位点进行ＰＣＲＲＦＬＰ分析，引物采用在线 Ｐｒｉｍｅｒ３
软件设计（ｈｔｔｐ：／／ｆｒｏｄｏ．ｗｉ．ｍｉｔ．ｅｄｕ／ｃｇｉｂｉｎ／ｐｒｉｍ
ｅｒ３／ｐｒｉｍｅｒ３＿ｗｗｗ．ｃｇｉ）。①ＰＣＲ扩增引物：上游引物
为５′ＴＡＴＣＧＧＣＴＧＧＡＡＣＧＡＧＴＴＣＡＴ３′；下游引物为５′
ＡＣＴＡＣＴＡＣＴＡＣＴＡＣＴＡＣＴＡＣＴＡＣＴＡＣＴＡＣＴＡＴＧＧＣＣＴＣＣ
ＡＧＣＡＣＧＣＴｃＴＧｃＧ３′。ＰＣＲ反应体系包括：１×Ｈｏｔ
ＳｔａｒＴａｑ缓冲液，２．５ｍＭＭｇＣｌ２，０．２ｍＭｄＮＴＰ，０．２μＭ
每对引物，１Ｕ热启动 Ｔａｑ酶以及１μＬ模板 ＤＮＡ。
ＰＣＲ扩增条件：采取 Ｔｏｕｃｈｄｏｗｎ程序。首先 ９５℃
１５ｍｉｎ，预变性，第１相循环９４℃ 变性２０ｓ，起始退火
温度６２℃４０ｓ，后每增加１个循环下降０．５℃，７２℃ 延
伸１ｍｉｎ，共１１个循环，终退火温度为５７℃。第２相循
环９４℃ 变性２０ｓ，５７℃ 退火３０ｓ，７２℃ 延伸１ｍｉｎ，３０
个循环，最后７２℃总延伸２ｍｉｎ，４℃保存。酶切反应：
取８μＬＰＣＲ产物，加入０．２μＬＢｓｈ１２３６Ｉ酶，１μＬ１０×
酶切缓冲液Ｒ以及０．８μＬ灭菌超纯水，然后３７℃水浴
１０ｈ。②判读基因型：酶切产物６５℃灭活２０ｍｉｎ，加入
上样缓冲液，２．５％ 琼脂糖电泳检测，１６２ｂｐ的ＰＣＲ产
物经 Ｂｓｈ１２３６Ｉ酶切后，Ｇ等位基因产物会被切动，产生
１１０ｂｐ和５２ｂｐ产物，而Ｔ等位基因不被切动，仍然是
１６２ｂｐ的扩增产物，根据琼脂糖电泳图判定样本基因型。
１．３　统计学分析

采用ＦＯＸＰＲＯ６．０建立数据库，统计数据分析
选用ＳＰＳＳ１３．０软件包。计量资料以均数±标准差
（ｘ±ｓ）表示。分别计算 ｒｓ６２６７多态性的基因型和
等位基因频率，并对其进行 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平
衡吻合度检验。两组间基因型和等位基因频率比较

采用χ２检验，ｒｓ６２６７不同基因型 ＣＢＣＬ量表得分比
较采用两独立样本资料 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　两个多态位点的 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡吻合
度检验

经 χ２检验证明 ｒｓ６２６７多态性位点基因型频率
和等位基因频率分布观察值和期望值差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律。
２．２　两组ｒｓ４６８０多态性的基因型及等位基因频率
分布的比较

由表 １结果显示，ＡＤＨＤ组与正常对照组
ＣＯＭＴ基因ｒｓ６２６７多态性各基因型及等位基因分布
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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　　表１　两组 ｒｓ６２６７基因型频率及等位基因频率分布比
较　［例（％）］

组别 例数
基因型

Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｔ
等位基因

Ｇ Ｔ
正常对照组 ７６ ７２（９４．７） ４（５．３） １４８（９７．４） ４（２．６）
ＡＤＨＤ组 １１４１０３（９０．４） １１（９．６） ２１７（９５．２） １１（４．８）
χ２值 １．２０６ １．１５７
Ｐ值 ０．２７２ ０．２８２

２．３　两组不同性别ｒｓ６２６７多态性的基因型及等位
基因频率分布的比较

ＡＤＨＤ组与正常对照组不同性别 ＣＯＭＴ基因
ｒｓ６２６７多态性各基因型及等位基因分布差异均无统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２和表３。

　　表２　两组男性儿童 ｒｓ６２６７基因型频率及等位基因频
率分布比较　［例（％）］

组别 例数
基因型

Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｔ

等位基因

Ｇ Ｔ

正常对照组 ５２ ４９（９４） ３（６） １０１（９７） ３（３）
ＡＤＨＤ组 ９２ ８２（８９） １０（１１） １７４（９５） １０（５）
χ２值 １．０５２ １．００３
Ｐ值 ０．３０５ ０．３１７

　　表３　两组女性儿童 ｒｓ６２６７基因型频率及等位基因频
率分布比较　［例（％）］

组别 例数
基因型

Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｔ

等位基因

Ｇ Ｔ

正常对照组 ２４ ２３（９６） １（４） ４７（９８） １（２）
ＡＤＨＤ组 ２２ ２１（９５） １（５） ４３（９８） １（２）
χ２值 — —

Ｐ值 ０．９５０ ０．９５０

　　注：“—”此处统计的最小理论频数为０．９６，小于１，需用确切概

率法，故无卡方值。

２．４　ＡＤＨＤ组 ＣＢＣＬ评分与 ｒｓ６２６７多态性不同
基因型的比较

表４结果显示，ＡＤＨＤ患儿ｒｓ６２６７多态性的不同
基因型ＣＢＣＬ思维问题和违纪问题差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），基因型为Ｇ／Ｇ的ＡＤＨＤ患者的思维问
题和违纪问题明显多于基因型为 Ｇ／Ｔ的患者
（Ｐ＞０．０５）；而其他各因子差异均无统计学意义。

３　讨论

ＣＯＭＴ基因定位于第２２号染色体长臂的１１区
２带，该基因有６个外显子，２个启动子，ｒｓ６２６７位于
第３外显子区。ＣＯＭＴ有可溶型和膜结合型两种异
构体，后者存在于大脑前额叶、基地神经节以及边缘

系统等多个部位［９］。

表４　ＡＤＨＤ组ｒｓ６２６７不同基因型ＣＢＣＬ得分比较　（ｘ±ｓ）

因子分
基因型

Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｔ
ｔ值 Ｐ值

退缩 ３．７±３．１ ２．９±２．１ ０．８６２ ０．３９１
躯体主诉 ２．９±３．２ ２．２±１．９ ０．６９７ ０．４８７
焦虑抑郁 ４±３ ４±３ ０．３７９ ０．７０５
社交问题 ３．３±２．０ ２．９±１．８ ０．５９５ ０．５５３
思维问题 １．７±１．９ １．０±０．９ ２．１４３ ０．０４３
注意问题 ６．０±３．１ ５．２±２．９ ０．８８１ ０．３８０
违纪问题 ４．５±３．７ ２．２±１．４ ４．０９８ ＜０．０１
攻击行为 ９±６ ７±４ １．０５３ ０．２９５

行为问题总分 ４５±２４ ３５±１８ １．２５６ ０．２１２

本研究未发现 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ６２６７多态性各基
因型及等位基因分布与 ＡＤＨＤ存在关联，提示
ＣＯＭＴ基因多态性可能不是 ＡＤＨＤ的易感因素。
Ｔｕｒｉｃ等［１０］对 ＡＤＨＤ先证者及其核心家系选取了
ｒｓ７３７８６５、Ｖａｌ１５８Ｍｅｔ和ｒｓ１６５５９９等３个多态性位点
进行研究，结果均提示 ＣＯＭＴ基因与 ＡＤＨＤ无关
联。Ｓｏｎｇ等［１１］对６０例患儿采用病例对照研究，发
现 ＡＤＨＤ 与 ＣＯＭＴ基 因 型 有 关 （χ２ ＝９．０３，
Ｐ＜０．０５），而与等位基因型无关，结果提示 ＣＯＭＴ
基因并非 ＡＤＨＤ的易感基因。Ｃｈｅｕｋ等［１２］的一项

Ｍｅｔａ分析也认为 ＣＯＭＴ基因与 ＡＤＨＤ无关联。而
Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ［１３］对４８例ＡＤＨＤ儿童采用单体型相对危
险度分析发现高活性的 ＣＯＭＴ基因 Ｖａ１等位基因
与 ＡＤＨＤ存在关联，主要和多动冲动型相关
（Ｐ＝０．００４）。Ｃｈｅｏｎ等［１４］发现１２４例 ＡＤＨＤ患儿
服用哌醋甲酯治疗８周后，６２．５％对药物治疗有效
的为Ｖａｌ／Ｖａｌ基因型，认为 ＣＯＭＴ基因和 ＡＤＨＤ存
在关联。不同人群得到不同的结论，可能是因为不

同的种族背景下存在着遗传异质性。

基于男童发生ＡＤＨＤ多于女童，并且女性呈现
更高的ＣＯＭＴ基因ｍＲＮＡ表达水平，说明性别因素
影响到ｍＲＮＡ的表达，但也可能影响到基因型及等
位基因［１５１６］。Ｑｉａｎ等［３］则发现在单纯 ＡＤＨＤ（特
别是注意缺陷为主型）的男孩中有优先传递，认为

该基因的等位基因频率有性别差异。本研究发现

ＡＤＨＤ组与正常对照组 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ４６８０多态性
各基因型及等位基因分布无性别差异，提示不同性

别与ＣＯＭＴ基因无相关性。国外有研究也未发现
性别与 ＣＯＭＴ基因型及等位基因的相关性，本研究
与之一致［１７］。

本研究发现，ＡＤＨＤ患者 ＣＢＣＬ的思维问题和
违纪问题在 ｒｓ６２６７多态性的不同基因型存在差异
（Ｐ＜０．０５），基因型为 Ｇ／Ｇ的患者的思维问题和违
纪问题明显多于基因型为Ｇ／Ｔ的患者。提示ＣＯＭＴ
·９２１·
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基因可能与ＡＤＨＤ的某些临床特征有关，而Ｇ／Ｇ可
能是其易感基因型。Ｔｕｒｉｃ等［１０］研究发现ＡＤＨＤ的
临床表现多样性与 ＣＯＭＴ基因表达的改变相关，这
提示不能完全排除 ＣＯＭＴ基因与临床症状有关的
可能性。

ＣＯＭＴ基因是否造成 ＡＤＨＤ的易感基因的假
设，尚存在争论。本研究未发现 ＣＯＭＴ基因与
ＡＤＨＤ易感存在关联，而可能与 ＡＤＨＤ的某些临床
特征有关。ＡＤＨＤ的临床异质性很可能掩盖了其与
ＣＯＭＴ基因真正的关联，多基因遗传病中，单个基因
的致病作用可能是与该基因位点紧密相连的其他相

关基因多态性之间的相互作用才对 ＡＤＨＤ的易患
性产生影响。尽管本研究未发现 ＣＯＭＴ基因多态
性与ＡＤＨＤ易感有关联，但发现与 ＡＤＨＤ症状有
某种关联，因此仍不能排除 ＣＯＭＴ基因在 ＡＤＨＤ中
起微效基因的作用。
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