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DRD2 基因 rs1079595 多态性对
学龄儿童注意分散度的影响
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［摘要］　目的　了解 DRD2 基因 rs1079595 多态性与学龄儿童注意分散度的关系。方法　运用问卷法及

DNA 分型技术，分析 8~12 岁学龄儿童注意分散度与 DRD2 基因 rs1079595 多态性的相关性，探讨性别、年龄、

分娩方式与基因交互作用对注意分散度的影响。结果　DRD2 基因 rs1079595 多态性与儿童注意分散度明显相关，

GG/GT 基因型儿童的注意分散度分值（4.3±0.6 分）高于 TT 基因型儿童（4.0±0.7 分），差异有统计学意义

（P<0.05）；rs1079595 多态性与分娩方式的交互作用对儿童注意分散度有影响 ; 顺产时 T 等位基因对儿童注意

分散度具有一定保护作用（OR=0.037，P<0.01）。结论　rs1079595 多态性及其与分娩方式的交互作用共同作用

于学龄儿童注意分散度。                                                            ［中国当代儿科杂志，2015，17（3）：270-274］
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Association between rs1079595 polymorphisms in the DRD2 gene and the 
distractibility based the temperament in school-age children
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Mongolia Normal University, Huhhot 010022, China (Li Y-L Email: liyuling137@163.com) 

Abstract: Objective    To study the association between rs1079595 polymorphisms in the DRD2 gene and the 
distractibility in school-age children. Methods    The genotyping at rs1079595 was performed and the distractibility 
was measured based on the temperament questionnaire in 120 8-12 years old school-age children in order to analyze the 
effects of the rs1079595 polymorphism and its interaction with the gender, age and delivery mode on the distractibility. 
Results    There was an association between the distractibility and rs1079595 polymorphisms. The distractibility 
score in children with GG/GT genotypes was significantly higher than in children with the TT genotype (4.3±0.6 vs 
4.0±0.7; P<0.05). The interaction between rs1079595 polymorphisms and the delivery mode produced an effect on the 
distractibility. The normal delivery children with T alleles were associated with a low distractibility (OR=0.037, P<0.01). 
Conclusions    The distractibility based the temperament might be influenced by the rs1079595 polymorphism and its 
interaction with the delivery mode in school-age children.                     [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(3): 270-274]
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注意的稳定性是注意的重要特征之一，与其

相反的特点是分散性，是指注意离开当前应当指

向的和集中的对象，而指向和集中于其他无关的

对象上。儿童是注意力发展的关键时期，其注意

分散度（distractibility）存在个体差异性，是儿童

气质特点的具体表现之一。注意分散度受到遗传

与环境两方面因素影响 [1]。国内近期有关气质的双

生子研究发现，遗传因素对注意分散度的作用大

于环境因素，学龄前及学龄儿童注意分散度的遗

传度为 65%~72%[2-3]。

近年来，与注意力相关的多巴胺受体基因

开 始 受 到 重 视 [4-5]。 其 中 多 巴 胺 D2 受 体（D2 
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dopamine receptor, DRD2） 基 因 可 能 与 注 意 缺 陷

多 动 障 碍（attention deficit hyperactivity disorder, 

ADHD） 相 关 [5]。Wiebe 等 [6] 报 道，Taq IA T/T 基

因型的婴儿，母亲孕期吸烟者比不吸烟者注意

力 更 难 集 中。 德 国 最 新 研 究 发 现，DRD2 基 因

C957T 多态性与人的注意瞬脱（attentional blink）

有关 [7]。但目前国内外对儿童的同类研究较少，

马静等 [8] 对婴儿气质的相关研究发现 DRD2 基因 /

ANKK1Taq1A 多态性与婴儿注意分散度无关。

本研究以学龄儿童为研究对象，以 DRD2 基

因 rs1079595 多态性为遗传标记，探讨性别、年龄、

分娩方式及遗传因素对儿童注意分散度的影响。

1　资料与方法

1.1　研究对象

随机整群抽取内蒙古呼和浩特市某小学 8~

12 岁 150 名学生进行问卷调查和口腔上皮采集，

共收回有效问卷 137 份（回收率为 91.3%），选取

其中 128 例口腔上皮含量较高的样本进行分子生

物学测试，最终获得各组资料齐全样本 120 例，

其中男 63 例，平均年龄 9.8±1.3 岁，女 57 例，

平均年龄 9.5±1.5 岁；均无明显的行为心理疾病

和精神异常，家中无精神病患者。其中剖宫产出

生 58 例，顺产出生 62 例。本研究在征得学校、

家长、儿童知情同意后进行。

1.2　注意分散度测评

采 用 Carey 等 编 制 并 经 标 准 化 的 8~12 岁

儿 童 气 质 问 卷（Middle Childhood Temperament 

Questionnaire, MCTQ）对儿童气质进行测评，计算

儿童注意分散度得分，问卷由家长填写，得分越高，

表明注意易分散 [9]。

1.3　口腔上皮样品采集

被试者用清水漱口后，主试者用一次性匙羹

塑料吸管勺状端刮取口腔上皮细胞，置于含无水

乙醇的离心管中保存。

1.4　DNA 提取与基因型测定

（1）DNA 提取：被试者口腔上皮样本统一

用 TIANamp Swab DNA Kit（TIANGEN BIOTECH, 

Beijing）试剂盒提取全基因组 DNA。

（2） 基 因 型 测 定： 检 索 与 DRD2 基 因

相 关 的 单 核 苷 酸 多 态 性 位 点， 采 用 Sequenom 

MassArray System（Sequenom iPLEX assay, San 

Diego, CA） 测 定 多 态 性 位 点 基 因 型。 主 要 步 骤

为： 提 取 15 ng 全 基 因 组 DNA 进 行 多 重 聚 合 酶

链 反 应（PCR）。DRD2 基 因 PCR 引 物 为： 正

向 5'-ACCAGCTGACTCTCCCCGACCGGT-3'， 反

向 5'-GGAAGGACATGGCAGGGAATGGGAC-3'；

PCR 反应体系为：1×PCR 反应缓冲液，0.5×PCR 

Enhancer Solution（Life Technology），引物 0.2 μM，

DNA 聚合酶 2.5 U，dNTP 0.2 mM，每个样本反应

体系为 25 μL。反应条件为：95℃ 30 s 预变性，

60℃ 30 s 退火，68℃ 1 min 延伸，共 35 个循环。

利用 PCR 扩增后的产物进行基因座专一的单碱基

延伸反应，并用基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱进行分析。

1.5　数据处理与分析

使用 SPSS 16.0 统计软件进行数据处理与分

析。计数资料采用百分率表示，组间比较采用 χ2

检验；计量资料用均数 ± 标准差（x±s），两组

间比较采用成组 t 检验，多组间比较采用单因素方

差分析。儿童注意分散度的影响采用 logistic 回归

分析。回归分析时将注意分散度得分标准化（标

准化参照全国常模 [10] 进行），并以 0 为界限将被

试者划分为高、低两组，得分 >0 为“高”，得

分 <0 为“低”；并依据儿童注意分散度得分随年

龄变化的规律，将儿童年龄分为高、低两组，8~

10 岁为“低”，11~12 岁为“高”。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　Hardy-Weinberg 平衡的吻合度检验

对 DRD2 基 因 rs1079595 位 点 进 行 Hardy-
Weinberg 平衡吻合度检验，结果显示，该位点的

基因型（TT、GT、GG）期望值与观测值吻合很好

（χ2=3.669，P>0.05），符合 Hardy-Weinberg 平衡

定律。

2.2　rs1079595 位点基因型分布的列联表分析

按性别、高低注意分散组、不同分娩方式组、

不同气质类型组比较 rs1079595 位点基因型分布情

况，结果表明儿童基因型与性别、年龄、分娩方式、

气质类型均无显著相关（P>0.05），见表 1。
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P<0.05）。Hosmer-Lemeshow 检验不显著（χ2=3.567，

P>0.05）， 模 型 拟 合 良 好。rs1079595 多 态 性 的

主效应对儿童注意分散度影响显著（表 3），携

带 G 等位基因的儿童注意分散度得分高的概率是

携带 T 等位基因儿童的 4.016 倍（OR=4.016）；

rs1079525 多态性与年龄的交互作用对儿童注意分

散度有影响（表 3），低年龄组的儿童注意分散度

得分高于高年龄组，高年龄组携带 G 等位基因的

儿童注意分散度得分升幅高于 TT 等位基因携带者。

但交互作用图上 rs1079595 多态性与年龄交互作用

不明显（图 1）。

表 1　不同性别、年龄、分娩方式、气质类型组的基因型

分布　[n（%）]

变量 例数
基因型

χ2 值 P 值
TT GT/GG

性别

男 63 25(21) 38(32)
0.006 0.941

女 57 23(19) 34(28)

年龄

高 84 36(30) 48(40)
0.952 0.329

低 36 12(10) 24(20)

分娩方式

顺产 62 24(20) 38(32)
0.248 0.618

剖宫产 58 24(20) 34(28)

气质类型

难养型 15 4(3) 11(9)

4.608 0.203
易养型 50 19(16) 31(26)

启动缓慢型 3 0(0) 3(3)

中间型 52 25(21) 27(23)

图 1　rs1079595 与年龄的交互作用对注意分散度的影响

表 3　rs1079595 及其与年龄交互作用对儿童注意分散度

的影响

变量 b Sb Wald χ2 P OR 95%CI

rs1079595 1.390 0.522 7.108 0.008 4.016 1.445~11.162

rs1079595
× 年龄

-0.366 0.186 3.875 0.049 0.693 0.482~0.998

常数项 -0.887 0.318 7.807 0.005 0.412

表 2　不同基因型儿童注意分散度得分的比较　（x±s）

基因型 例数 注意分散度得分

TT 48 4.0±0.7

GT/GG 72 4.3±0.6

t 值 2.718

P 值 0.008

2.3　DRD2 基因 rs1079595 多态性与儿童注意分

散度的相关性

成 组 t 检 验 显 示，TT 基 因 型 儿 童 的 注 意

分 散 度 得 分 明 显 低 于 GT/GG 儿 童（t=2.718，

P<0.01），见表 2。

2.5　rs1079595 多态性及其与分娩方式的交互作

用对注意分散度的影响

为分析 rs1079595 多态性及其与分娩方式交互

作用对儿童注意分散度的影响，分别以 rs1079595

基因位点、分娩方式以及两者之间的交互作用为

预测变量（或协变量），以标准化分组后的注意

分散度为因变量，运用 LR 向后逐步法进行 logistic

2.4　rs1079595 多态性及其与性别、年龄交互作

用对注意分散度的影响

为分析性别、年龄、rs1079595 多态性对注意

分散度的影响，分别以 rs1079595 多态性、性别、

年龄以及 rs1079595 多态性与性别、年龄的交互作

用为预测变量，以标准化分组（即高、低分两组）

后的注意分散度为因变量，运用 LR 向后逐步法进

行 logistic 回归分析。

结果显示，性别对儿童注意分散度无影响，

rs1079595 多态性与性别无交互作用。rs1079595

多态性及 rs1079595 多态性与年龄的交互作用对

注意分散度的 logistic 回归模型成立（χ2=7.514，

注
意
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标
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回归分析。

rs1079595 多态性与分娩方式对注意分散度

的 logistic 回归模型成立（χ2=17.190，P<0.01）。

Hosmer-Lemeshow 检 验 不 显 著（χ2=0.000，

P>0.05），模型拟合良好。分娩方式对儿童注意

分散度存在显著主效应，剖宫产儿童注意分散

度得分较高的概率是自然顺产儿童的 23.636 倍

（OR=23.636）；rs1079595 多态性的主效应对儿

童注意分散度影响显著（表 4），携带 G 等位基因

的儿童注意分散度得分高的概率是携带 T 等位基

因 儿 童 的 17.895 倍（OR=17.895）；rs1079595 多

态性与分娩方式的交互作用对儿童注意分散度影

响显著（表 4）。图 2 亦显示了 rs1079595 多态性

与分娩方式的交互作用对儿童注意分散度影响显

著：剖宫产儿童注意分散度得分均较高；但在顺

产儿童中，携带 G 等位基因的儿童注意分散度得

分明显高于携带 T 等位基因者，表明 G 等位基因

会增加顺产儿童发生注意力问题的可能性。

图 2　rs1079595 与分娩方式交互作用对注意分散度的影响

表 4　rs1079595 及其与分娩方式交互作用对儿童注意分

散度的影响

变量 b Sb Wald χ2 P OR 95%CI

分娩方式 3.163 1.104 8.214 0.004 23.636 2.718~205.555

rs1079595 2.885 1.078 7.164 0.007 17.895 2.165~147.935

rs1079595×
分娩方式

-3.288 1.204 7.463 0.006 0.037 0.004~0.395

常数项 -2.996 1.025 8.547 0.003 0.050

3　讨论

人 类 DRD2 基 因 位 于 第 11 号 染 色 体 长 臂 2

区 2 带至 3 带区域（11q22-23）。以往国内外对

DRD2 基因与人格的相关研究多集中在 Tak 1A 限制

性片段长度多态性上，发现 Taq1A 与人格的外倾

性以及与其相关的个体奖赏依赖性有关 [11-12]，与“猎

奇人格”以及相关的酒精和吸烟成瘾行为等也具

有相关性 [13-14]。近期研究指出，Taq1A 实际上是位

于和 DRD2 基因邻近的 ANKK1 基因，严格讲并不

在 DRD2 基因上 [6]。但目前许多文献仍习惯于将该

位点归属于 DRD2 基因 [6,15]。rs1800497 是 ANKK1/

Taq1A 基因上研究较多的一个 SNP 位点。Mehić-
Basara 等 [15] 研究发现，具有神经质、外向性等人

格特质的人，联合家庭离异、家族有精神药物服

用史等某些环境因素，会增加阿片成瘾的风险，

rs1800497 与阿片成瘾行为有一定相关。

气质是人类与生俱来的行为特征，是人格的

重要组分之一。儿童的气质是人格发展的基础。

有人认为气质作为早期出现的个性特征，可能更

具有遗传性 [16]。目前有关儿童气质与多巴胺受体

基因的关联性研究主要为 DRD4 基因，针对 DRD2

的相关研究则较为少见，结论也存在不一致性。

Wiebe 等 [6] 发现 Taq1A 基因与产前环境因素存在

交互作用并影响儿童的注意力。Nyman 等 [17] 对

注意缺陷多动障碍（ADHD）患者的气质研究发

现，DRD2 基 因 的 rs1079727、rs1800497 与 女 孩

的低坚持性有关。Dragan 等 [18] 发现 DRD2 基因的

rs1799732、ANKK1 基因的 rs1800497 与儿童气质

的反应敏感性（sensory sensitivity）均无相关性，

马静等 [8] 也报道 ANKK1/Taq1A 基因与小婴儿气质

无关。研究结果的不一致性除与多态性位点的不

同有关外，研究样本的差异（是否患精神疾病、

种族差异等）以及儿童气质测评方法的多样性也

增加了相关研究的复杂性。

多巴胺参与注意及执行任务的调节。有研究

发 现，D1、D2、D4 等 多 巴 胺 受 体 基 因 与 ADHD

存在不同程度的相关性 [4-6,19]。本研究采用 Carey 的

MCTQ 问卷对儿童气质进行测评，发现在活动水平、

节律性、趋避性、反应强度、反应阈、情绪本质、

适应性、注意分散度和坚持度 9 个气质维度中，

仅注意分散度与 DRD2 基因的 rs1079595 存在相关
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性，携带 G 等位基因的儿童注意分散度更高。一

般认为儿童注意力的发展具有一定的年龄和性别

特点。本研究中未发现性别对注意分散度的影响；

本研究中低年龄组儿童注意分散度均高于高年龄

组儿童，但未达到统计检验水平；rs1079595 与年

龄可能存在交互作用，低年龄段携带 G 等位基因

的儿童注意分散度得分更高，更容易发生注意分

散问题，但交互作用图上 rs1079595 与年龄交互作

用并不明显，提示年龄及其与 rs1079595 的交互作

用尚需进一步扩大样本量加以证实。

分娩方式可能会影响儿童的气质类型 [20]，并

有可能导致一系列行为问题 [21]。一般认为，剖宫

产时麻醉药的使用会对胎儿的呼吸、呼吸系统产

生不良影响，同时剖宫产儿童由于出生时没有经

过产道挤压而缺乏最早的感觉学习经历，比正常

顺产儿童更容易产生注意力不集中、动作不协调

等问题，剖宫产可能是儿童多动症等神经精神疾

病发生的危险因素 [21]。有人指出剖宫产手术本身

对学龄健康儿童的注意力没有影响，影响剖宫产

儿童注意力的真正原因是导致剖宫产分娩的医学

指征 [22]。本研究中剖宫产儿童注意分散度得分高

于顺产儿童；同时分娩方式与 rs1079595 多态性存

在交互作用，顺产时携带 G 等位基因的儿童注意

分散得分明显高于 TT 基因型儿童，即 T 等位基因

的保护作用只有在顺产时才得以体现，提示剖宫

产可能是儿童注意分散的危险因素，并与遗传因

素共同影响儿童的注意分散度。本研究结果可为

相关研究提供一定线索，但其作用机制如何尚需

进一步扩大样本量进行研究，并对其他孕产因素

加以详细分析。
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