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【摘要】 目的 探讨双相障碍患者的 5- 羟色胺转运体基因启动子区（5-HTTLPR）基因多态性分布

特征和认知功能损害的特点。方法 运用聚合酶链反应（PCR）和限制性片段长度多态性（RFLP）技术

测定 100 例双相障碍患者（研究组）和 100 名健康对照者（对照组）的 5-HTTLPR 基因多态性。运用事件

相关电位对所有被试者进行认知功能评定。运用 HAMD（24 项版本）、Bech-Rafaelsen 躁狂量表（BRMS）

分别评定双相障碍患者抑郁相、躁狂相的严重程度。结果 两组 5-HTTLPR 基因型频率和等位基因

频率差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；双相障碍患者躁狂相 BRMS 评分与事件相关电位 P3 潜伏期呈正

相关（r=0.321，P ＜ 0.01），而抑郁相 HAMD 评分与事件相关电位 N1、P2、N2、P3 潜伏期及波幅呈正相关

（r=0.637、0.379、0.472、0.572、0.433，P ＜ 0.05）；双相障碍患者中携带 LL 基因型较 SS 基因型更容易患躁

狂相（OR=2.471，P ＜ 0.05）；无序多分类 Logistic 回归模型综合分析，只有躁狂相 P3 波幅进入回归方程

（P=0.033），余变量均未进入。结论  5-HTTLPR 基因多态性与双相障碍的发病及事件相关电位无相关

性，双相障碍患者均存在认知功能损害，其中抑郁相认知功能损害较为显著，双相障碍患者中携带 LL

基因型较 SS 基因型可能更容易患躁狂相。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between the polymorphism of 5-HTT gene-linked 
polymorphic region （5-HTTLPR） gene and cognitive impairment in the patients with bipolar disorder （BPD）. 
Methods The technique of polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism （PCR-RFLP） 
was applied to identify the genotypes for the polymophism of 5-HTTLPR gene in 100 patients with BPD and 
100 healthy subjects. We assessed cognitive function of the subjects by event related potentia （ERP）. Hamilton 
Rating Scale for Depression （HAMD） and Bech-Rafaelsen Mania Rating Scale （BRMS） were respectively used to 
determine the severity of depressive and manic phase for the BPD patients. Results The frequency of 5-HTTLPR 
genotypes and allelic gene were mot significantly different between BPD patients and healthy subjects （P ＞
0.05）. The BRMS scores of manic phase were significantly associated with the latency of ERP P3 （r=0.321，  
P ＜ 0.01）. The HAMD scores of depressive phase were significantly associated with the latency and amplitude 
of ERP N1， ERP N2， ERP N3 and ERP P3 （r=0.637， 0.379， 0.472， 0.572， 0.433； P ＜ 0.05）. Compared to 
patients with SS genotype， patients carrying LL gneotype were tend to have manic phase （OR=2.471，P ＜ 0.05）. 
The comprehensive analysis of disordered multi classification Logistic regression models showed that only the P3 
amplitude of manic phase entered the regression equation （P=0.033）， and the remaining variables did not enter. 
Conclusions The polymophism of 5-HTTLPR gene is not associated with BPD risk and ERP. Impairment of 
cognitive function occurs in all patients with bipolar disorder. The patients with depressive phase have more 
damage of cognitive function， and compared to SS genotype， the BPD patients carrying LL genotype are inclined 
to get manic phase.
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双相障碍是一种常见的重性精神疾病，目前临床

上其早期识别是一个难点，正确及时地对双相障碍作

出诊断对临床医生来说仍然是一个很大的挑战［1-2］。

本研究拟通过探讨 5-HTTLPR 基因多态性与双相障

碍患者事件相关电位（特殊的认知诱发电位）的关

系，来找出认知功能损害是双相障碍的遗传标志还

是状态标志，从而找出导致双相障碍患者认知功能

障碍的遗传因素。如能证实 5-HTTLPR 基因是双相

障碍发病的一个独立危险因素；双相障碍患者的认

知功能与其基因多态性有明显的相关性；我们就可

以通过检测事件相关电位来筛查双相障碍的高危人

群，从而及时采取相应的预防措施，来避免双相障

碍的发生及进一步加重，以保持更多的社会功能，

从而减轻社会负担。

一、对象与方法

1. 研究对象：资料收集时间为 2015 年 9 月—

2017 年 9 月。（1）研究组：来自于淮安市第三人民医

院住院和门诊的双相障碍患者100例，男46例，女54例，

平均年龄（35.74±13.27）岁。入组标准：①符合精神

与行为障碍分类（ICD-10）中双相障碍的诊断标准；

②入组前 1 个月内未服用情感稳定剂、抗精神病药；

③右利手。排除标准：①合并躯体疾病及其他精神

疾病引起的继发性情感障碍；②精神活性物质及各

种非成瘾性物质滥用者、头部外伤史、神经系统疾

病及其他精神障碍；③近 1 个月使用过经颅磁刺激

（rTMS）治疗或改良电休克治疗（MECT）者。（2）对照

组：均为来我院体检的健康人群，共100人，男55 人，

女 45 人，平均年龄（35.39±13.35）岁。排除明确的

药物或其他精神活性物质依赖史、躯体疾病、神经

系统疾病，排除双相障碍和其他精神疾病史及阳性

家族史者。两组研究对象在性别分布上（χ2=1.62，

P=0.203）及在年龄分布上（t=0.186，P=0.85）差异均

无统计学意义，具有可比性。

2. 方法：（1）事件相关电位检测：①让受试者全

身放松，注意力集中。对非靶刺激（频率为 1 000 Hz）

忽略，对出现的靶刺激（频率为 2 000 Hz）做出注意

并默记其出现次数。②使用仪器为丹麦丹迪公司

生产的脑诱发电位仪，型号为 key point v5.11。使用

直径 8 mm 的氯化银盘状电极安置于颅顶中央区，

左耳垂为参考电极，左手腕内侧接地，电极与头皮

间电阻＜5 kΩ，极间电阻＜2 kΩ。③采用听觉 oddball

刺激序列，通过耳机给予声刺激，强度为 80 dB。 

靶刺激随机穿插于非靶刺激中，两者的概率比为

0.2/0.8，共 叠 加 100 次，分 析 时 间 为 刺 激 后 500 ms
内。④脑电波由头皮引出，经脑诱发电位仪分别对
两种信号进行叠加，并显示叠加后的波形成分，获
得 100 次有效刺激后终止测试。测量指标：基本波
形及其变异：观测刺激后 500 ms 内持续出现的波形
成分；潜伏期：为刺激开始到各成分最大波幅值点
的横轴直线距离，以波的极性和出现次序命名，记
录指标为靶刺激 N1、P2、N2、P3；波幅：为基线到波
峰的垂直距离，以波的极性和出现次序命名，记录
指标为靶刺激P3。（2）基因型测定：清晨空腹采血，
EDTA抗凝的真空采血管一次抽取肘静脉血 5 ml， 
标本 4℃离心，3 000 r/min，15 min，分离血浆后放
入 -80℃冰箱内储存，整批待检。基因型检测方
法：① DNA 的提取：据文献报道采用的引物为：正
向 5’-ATGCCAGCACCTAACCCCTAATGT-3’；反向
5’-GGACCGCAAGGTGGGCGGGA-3’，使用前加双
蒸水，使其浓度为 20 μmmol/L，-20℃保存。使用
DNA 提取试剂盒按说明进行。② PCR 反应体系：反
应体系含 2× Buffer 4 μl，dNTP 1 μl， taq 酶 1 μl，
上游引物 1 μl，下游引物 1 μl，纯水 10 μl，加 2 μl
逆转录产物到 18 μl 扩增体系中，总体积为 20 μl。
③PCR反应条件： 95 ℃预变性5 min，98 ℃变性10 s；
62 ℃退火20 s；68 ℃延伸30 s，40个循环。68℃延伸
5 min。④基因型鉴定：运用PCR和限制性片段长度
多态性（RFLP）技术进行检测。取PCR扩增产物5 μl
于 3% 琼脂糖中电泳分离 30 min，紫外光下检视各条
带，406 bp 片段为 S 型，450 bp 片段为 L 型。（3）量表
测定：入组后使用 HAMD（24 项版本）评定双相障碍
患者抑郁相的严重程度，使用 Bech-Rafaelsen 躁狂
量表（BRMS）评定双相障碍患者躁狂相的严重程度。

3. 统 计 学 方 法：采 用 SPSS 13.0 统 计 软 件 和
unphased 软件（Unphased 3.0.13 program （http：//www.
mrc-bsu.cam.ac.uk/personal/frank/software/unphased/）
对数据进行分析。研究组样本基因型分布是否符合
Hardy-Weinberg 平衡定律采用在线 SHEsis 遗传分析
软件（http：//analysis2.bio-x.cn/SHEsisMain.htm）分析。
组间 5-HTTLPR 基因型频率和等位基因型频率比较
采用 χ2 检验。通过比值比（OR）指标评价不同基因
型对疾病的影响，并计算 95% CI，以 Pearson 相关
分析，探讨双相障碍严重程度与事件相关电位 N1、
P2、N2、P3 潜伏期及波幅之间的关系。应用二分
类 Logistic 回归模型分析双相障碍患者不同时相与
5-HTTLPR 基因多态性、事件相关电位 N1、P2、N2、
P3 潜伏期及波幅等的关联性。以P＜ 0.05 为差异有
统计学意义，均为双尾检验。
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二、结果

1. PCR 产物结果：见图 1。

  注：SS：纯合缺失 406 bp，LS：杂合缺失 406～450 bp，LL：未缺失，450  bp；

3、4、12 产物基因型为 SS 型，5、9、10 产物基因型为 LS 型，2、6、7、8、11 产物

基因型为 LL 型

图1 琼脂糖凝胶电泳图

2. 研究组样本吻合度检验：研究组样本均来自

于江苏省内的汉族人群，为了解研究组样本的群

体代表性，采用 SHEsis 在线遗传分析软件（http：//

analysis2.bio-x.cn/SHEsisMain.htm）分 析，对 研 究 组

样本基因型频率进行吻合度检验，χ2=1.220 362，

Fisher's P=0.269 343，符合 H-W 平衡定律（P ＞ 0.05），

提示所调查的样本达到了遗传平衡来自于整体，能

代表群体性。

3. 5-HTTLPR 基因多态性检测比较：见表 1。两

组研究对象 5-HTTLPR 基因型频率和等位基因频率

的差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

表1 两组研究对象 5-HTTLPR 基因型频率和等位基因

频率比较（例）

组别 例数
基因型 等位基因

SS LS LL S L

研究组 100 52 37 11 141 59

对照组 100 46 33 21 125 75

χ2 值 3.72 2.87

P 值 0.16 0.09

4. 双相障碍严重程度与事件相关电位相关性：

见表 2。在躁狂相患者中 BRMS 评分与事件相关电

位 N1、P2、N2、P3 潜伏期及波幅的相关性，仅与 P3

潜伏期呈正相关（P ＜ 0.05），在抑郁相患者中 HAMD

评分与事件相关电位 N1、P2、N2、P3 潜伏期及波幅

均呈正相关（P ＜ 0.05）。

表2 双相障碍严重程度与事件相关电位相关性

项目
潜伏期 波幅

N1                      P2 N2 P3 P3

BRMS

 r 值 0.011 -0.089 0.046 0.321 0.071

 P 值 0.926 0.469 0.706 0.007 0.560

HAMD

 r 值 0.637 0.379 0.472 0.572 0.433

 P 值 ＜ 0.001 0.035 0.007 0.001 0.015

5. 5-HTTLPR 基因多态性与双相障碍患者时相

的关系：见表 3。经 Unphased 3.0.13 软件对 100 例研

究组躁狂或抑郁相患者在 5-HTTLPR 基因位点所携

带的的各基因型进行相关分析，P 值（0.073 49）经过

10 000 次置换检验，P=0.014 3，提示双相障碍患者

中携带 LL 基因型较 SS 基因型更容易患躁狂。

表3 基因型对躁狂和抑郁危险度的影响

基因型 躁狂相 抑郁相 OR 值 95%CI χ2 值 P 值

SS 17 35 1.000 - 0.145 0.7033

LS 8 29 0.568 0.215～1.504 2.415 0.1202

LL 6 5 2.471 0.660～9.255 3.203 0.0735

6. 双相障碍患者不同时相与 5-HTTLPR 基因多

态性、事件相关电位的回归分析：见表 4。以躁狂相

和抑郁相为因变量，以患者性别、年龄、病程、治疗

与否、用药种类、家庭支持、婚姻状况、文化程度、

家族史、诱因、性格、职业、诱发电位各波形和患者

携带基因型作为自变量，其中患者性别、治疗与否、

用药种类、家庭支持、婚姻状况、文化程度、家族史、

诱因、性格和职业作为哑变量，进行二分类 Logistic

逐步回归分析，只有患者 P3 波幅进入回归方程，余

变量均未进入，提示双相障碍患者不同时相（躁狂或

抑郁相）显著影响事件相关电位 P3 波幅，患者躁狂

相与 P3 波幅呈负相关（β=-0.215，P=0.033），提示躁

狂症状越重，P3 波幅越低。

表4 Logistic 逐步回归分析结果

变量 β值 S.E. Wals 值 P 值 OR 值

P3 波幅     -0.215  0.101  4.543 0.033 0.807

常数项 0.407 0.578  0.496  0.481   1.503

讨论 在 5-HT 系 统 中，编 码 5-HTTLPR 的 基

因为 SLC6A4，此基因是一种由长（L）等位基因和

短（S）等位基因构成 40～46 bp 的插入 / 缺失多态。
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5-HTTLPR 和抑郁症发病的关系，有研究表明 S 等位

基因携带者更有可能陷入长时间的警觉、受威胁和

反思的状态，增加他们对情感障碍的易感性［3］。本

研究结果显示，研究组和对照组的 5-HTTLPR 基因

型频率和等位基因频率都不存在显著性差异，说明

5-HTTLPR 基因多态性与双相障碍的发病不存在直

接的相关性。这与乔娟等［4］的研究、杨杨等［5］的相

关报道的结果相似。同时应用无序多分类 Logistic

回归模型综合分析，只有躁狂相 P3 波幅进入回归方

程，余变量均未进入，提示 5-HTTLPR 基因多态性与

事件相关电位 N1、P2、N2、P3 潜伏期及波幅无明显

关联性。

事件相关电位是一种特殊的认知诱发电位，近

年来人们对事件相关电位 P300 的研究较多。P300

由外源性成分（P1、N1、P2）和内源性成分（N2、P3）

构成，内源性成分波形潜伏期能反映受试者认知功

能障碍程度［6-7］。本研究显示，双相障碍患者抑郁

相 HAMD 评分与事件相关电位 N1、P2、N2、P3 潜伏

期及波幅均有相关性，而躁狂相 BRMS 评分与 P3 潜

伏期有相关性，说明双相障碍患者存在明显的认知

功能障碍，这与陈大春［8］报道的双相情感障碍患者

认知功能损害特点相一致。我们发现，抑郁相与事

件相关电位的相关性较明显，N1、P2、N2、P3 潜伏

期均有延长，与近年国内外研究较为一致［9-10］，这

是由于患者处于抑郁相时思维联想明显迟缓，对外

部刺激进行识别、分类、编码的速度均慢，此时与认

知过程有关的皮层活动低下，表现为从刺激→大脑

认知加工→反应执行全过程的延长。P300 潜伏期

反映了以上过程所需要的时间，因而，抑郁相患者

P300 潜伏期的延长，提示了抑郁相患者的思维迟缓

并非仅存在于从大脑认知加工→反应执行过程中，

而且在刺激→大脑认知加工过程中也存在。研究显

示躁狂相患者 BRMS 评分只与事件相关电位 P3 潜

伏期有相关性，这有别于抑郁相，患者处于躁狂相

时虽然大脑工作任务执行中枢功能紊乱，但大脑功

能处于兴奋状态，此时大脑从接受刺激到作出反应

的过程不是减慢的，故总体来讲潜伏期不延长，而

P3 潜伏期有所延长，可能与个别躁狂相时的患者注

意力不够集中，以上过程稍有延长有关。有学者认

为 P300 波幅决定于受试者对信息的感受能力，用来

对注意的判定，同时反映一定的情感投入［11］。本研

究组抑郁相患者的波幅明显下降，说明抑郁相患者

在注意、记忆、认知加工的等强度均有所下降，提示

受试时患者思维联想迟缓、兴趣下降、注意力不集

中，这与抑郁症患者的临床表现相一致。临床上躁

狂患者的记忆、注意、认知加工的的强度较正常人

有所加强，但本研究 Logistic 回归模型综合分析，躁

狂相 P3 波幅与双相障碍呈负相关，提示躁狂症状

越重，P3 波幅越低，这可能与临床上躁狂患者处于

兴奋状态时注意力不集中，伴有随境转移等有关。

Baldessarini 等［12］发现，双相抑郁评分低于双相躁

狂，说明双相障碍抑郁相认知损害重于躁狂相，本

研究也显示双相情感障碍患者 P300 潜伏期延长，波

幅降低，说明双相障碍患者存在认知功能损害，且

抑郁相认知功能损害较为显著。

近年来，随着分子遗传学技术的不断进步，对

存在候选基因的区域进行了广泛的研究分析，不过

目前还不能确定双相障碍明确的致病基因［13］，本研

究虽然发现双相障碍患者中携带 LL 基因型较 SS 基

因型更容易患躁狂相，但还需进一步证明。

总之，通过本研究发现，5-HTTLPR 基因多态性

与双相障碍的发病不存在直接的相关性，其中基因

型无相关性，等位基因接近相关性（P=0.09），待扩大

样本数进一步验证，另外 5-HTTLPR 基因多态性与

事件相关电位无相关性。双相障碍病情严重程度与

事件相关电位改变有关，病情越严重，诱发电位改

变越厉害，说明患者均存在认知功能损害，其中抑

郁相认知功能损害较为显著。双相障碍患者中携带

LL 基因型较 SS 基因型可能更容易患者躁狂相，但

还需进一步证明。本研究为小样本分析，另外虽然

目前关于该病的临床特征如发作次数、病程等和基

因多态性及事件相关电位是否有关，目前国内外均

未查及此方面报道，但有必要加大样本量及考虑该

病临床特征的影响以进一步验证本研究的结论。
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