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【摘要】 目的 探讨单胺氧化酶 A（MAOA） rs1137070 基因多态性与儿童期受虐的交互作用对新

疆维吾尔族双相障碍患者冲动攻击行为的影响。方法 通过问卷调查获取环境暴露资料，采用聚合

酶链式反应（PCR）产物直接测序的方法检测 184 例双相障碍施暴者和 326 例双相障碍无施暴者 MAOA

基因 rs1137070 位点的多态性。筛选出新疆维吾尔族双相障碍患者冲动攻击行为发生的危险因素。根

据交互作用指标判断 rs1137070 与儿童期受虐的交互作用。结果 新疆维吾尔族男性双相障碍患者

施暴组与无施暴组 rs1137070 等位基因频率差异有统计学意义（χ2=11.499，P=0.001），新疆维吾尔族女

性双相障碍患者施暴组与无施暴组 rs1137070 基因型（χ2=14.677，P=0.001）及等位基因（χ2=17.753， 

P ＜ 0.001）频率差异有统计学意义。儿童期受虐是新疆维吾尔族双相障碍患者冲动攻击行为的危险因

素（χ2=9.770，P=0.002）。儿童期受虐与rs1137070基因多态性存在正交互作用，两者的超额相对危险度、

交互作用归因比、交互作用指数分别为 1.18、0.146 和 1.20。结论 新疆维吾尔族双相障碍患者冲动攻

击行为的发生是儿童期受虐因素及遗传危险因素共同作用的结果。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of interaction between monoamine oxidase A 
rs1137070 gene polymorphism and childhood abuse on impulsive aggressive behavior in Uygur bipolar disorder 
patients. Methods The data of environmental exposures were collected with questionnaires. The polymerase 
chain reaction （PCR） product direct sequencing was used to detect the polymorphism of the MAOA gene 
rs1137070 loci in 184 bipolar disorder with violent patients and 326 bipolar disorder without violent patients. 
The risk factors of impulsive aggression in Uygur bipolar disorder patients in Xinjiang were screened. The 
interaction between rs1137070 and childhood abuse was identified by interaction indicators. Results The 
frequency of rs1137070 allele in Xinjiang Uighur male of two groups group was statistically significant 

（χ2=11.499， P=0.001）. The frequency difference of rs1137070 genotype （χ2=14.677， P=0.001） and allele 
（χ2=17.753， P ＜ 0.001） in the Uygur women of two groups was statistically significant. Childhood abuse was 

a risk factor for impulsive aggression in Uygur bipolar disorder in Xinjiang （χ2=9.770， P=0.002）. There was a 
positive interaction between childhood abuse and rs1137070 gene polymorphism. RERI， AP and S were 1.18， 
0.146 and 1.20 respectively. Conclusions The occurrence of impulsive aggressive behavior in Xinjiang Uygur 
bipolar disorder patients is the result of the combination of childhood abuse and genetic risk factors.
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双相障碍是精神科的常见病、多发病，是一种

严重的、易复发的、带有循环性质的终生性疾病。

有冲动攻击行为双相障碍患者易出现暴力行为、自

杀、个人自伤或犯罪行为等。遗传因素对冲动攻击行

为有独立的作用，但更重要的是遗传因素与环境因素

在冲动攻击行为的发生发展上存在相互作用［1］，外

在的不良环境可以促使携带易感基因的个体发生特

定行为［2］。以往对冲动攻击行为的研究多数仅单独

涉及遗传或环境因素，因此，研究结果难以得到一致

的结论。本研究综合考虑两者的共同作用，采用病例-

对照研究方法探讨单胺氧化酶 A（monoamine oxidase 

A，MAOA）基因 rs1137070 与儿童期受虐因素之间的

交互作用与双相障碍患者冲动攻击行为的关系。

对象与方法

1. 研究对象：选择 2015 年 1 月— 2017 年 6 月新

疆维吾尔自治区人民医院临床心理科收治双相障

碍患者，符合《精神障碍诊断与统计手册》第 5 版

（DSM-5）双相障碍诊断标准，排除器质性疾病、精神

活性物质所致的精神障碍。使用修订版外显攻击行 

为 量 表（Modified Overt Aggression Scales，MOAS）对

攻击行为进行评估。共 510 例双相障碍患者纳入

研究，按照有无冲动攻击行为，分为双相障碍施暴

组（184 例）和双相障碍无施暴组（326 例）。患者均

为维吾尔族。双相障碍施暴组年龄19～56岁，平均

（37.81±17.73）岁，男 92 例，女 92 例。双相障碍无施

暴组年龄18～57岁，平均（38.45±16.59）岁，男174例，

女 152 例。两组性别和年龄比较，差异均无统计学

意义。患者及家属对本研究知情同意。本研究通过

院伦理委员会批准。

2. 方法：（1）冲动攻击行为的调查和评估。设

计冲动攻击行为调查评估表，其内容包括年龄、

性别、民族等一般资料和 MOAS 评估。调查采用

横断面调查，由 1 名精神科主治医师执行，在调查

前进行了系统的方法学学习和训练。选择安静独

立的房间进行调查评估活动，深入访谈涉及冲动

攻击行为的敏感问题，通过询问家属对可疑信息

予以确认。在使用 MOAS 对患者进行评估时，加

权总分≥ 5 分，并“体力攻击”项≥ 1 分的患者判

为有冲动攻击行为；加权总分≤ 4 分，且“体力攻

击”项为 0 分的患者判为无冲动攻击行为。（2）基

因组 DNA 的提取：问卷调查后，于次日晨采集空

腹 外 周 静 脉 血 3～4 ml，放 置 于 5 ml 的 EDTANa2

抗 凝 管 中，-80℃ 冰 箱 储 存。 用 TIANGEN 血 液 基

因组 DNA 提取试剂盒提取样本 DNA。（3）特定片

段的 PCR 扩增。PCR 引物序列由北京鼎国生物技

术工程有限责任公司合成，rs1137070 上游引物为

5’-CATTTCTCTGCCCCTCACTC-3’，下 游 引 物 为

5’-ATGGAGACCCCTGGGATAGT-3’。PCR 反应总

体系为 30 μl，反应液为：PCR mix 15 μl，上下游引

物 1 μl（10 μmol/μl），模板 DNA 1 μl，加 ddH2O 至

30 μl，在 Bio-Rad C-1000 PCR 扩增仪上扩增。反

应程序：95℃预变性5 min，进入循环，95℃变性30 s，

58 ℃退火45 min，72 ℃延伸30 s，共35个循环；72 ℃

延伸 5 min，4 ℃保存。反应结束后取 5 μl 扩增产物

于1×TAE缓冲液中用1%琼脂糖凝胶电泳20 min（恒

压 150 V），电泳结果在凝胶成像系统下拍照并保存。

（4）测序分型。扩增产物由北京鼎国生物技术工程

有限责任公司测序，结果返回后对相应位点分型并

记录。

3. 统计学方法：采用 SPSS 17.0 对数据进行统

计分析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用 t 检验，计数资料采用 χ2 检验。等位基

因频率及 Hardy-Weinberg 平衡定律的吻合度检验

采用 χ2 检验。检验水准 α=0.05，双侧检验。由于

MAOA 基因位于 X 染色体，女性有 2 个等位基因，男

性只有 1 个等位基因，因此，将女性样本进行 Hardy-
Weinberg 平衡 χ2 检验。在男性中等位基因与基因

型频率合并分析。采用 2×4 叉生分析表进行基因

与儿童期受虐因素之间的交互作用分析。基因及

儿童期受虐危险因素为 +，保护因素为 -。定量分

析交互作用的指标包括交互作用超额相对危险度

（relative excess risk of interaction，RERI）、交互作用归

因比（attributable proportion due to interaction， AP）及

交互作用指数（synergy index， S）。

结  果

1. Hardy-Weinberg 平衡检验：见表 1。两组女性

【Key words】 Bipolar disorder； Impulsively behavior； Monoamine oxidase A （MAOA）； Childhood 
maltreatment； Interaction effects
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基因多态性观察值与期望值 Hardy-Weinberg 平衡吻

合度良好（P ＞ 0.05）。

表1 MAOA rs1137070 基因多态性 Hardy-Weinberg 平衡

吻合度检验（女性）

指标
施暴组（n=92） 无施暴组（n=152）

TT CT CC TT CT CC

观察值 15 20 57 45 51 56

期望值 22.6 26.8 42.6 37.4 44.2 70.4

χ2 值 4.681 2.849

P 值 0.096 0.241

2. 两组男性 rs1137070 等位基因频率比较：见

表 2。新疆维吾尔族男性双相障碍患者施暴组与无

施暴组 rs1137070 等位基因频率差异有统计学意义

（P=0.001），C 等位基因可能为危险因素。

表2 双相障碍施暴组与无施暴组男性 rs1137070 位点等位

基因频率比较（例，%）

组别 例数
等位基因 

T C

施暴组 92 41（44.6） 51（55.4）

无施暴组 174 115（66.1） 59（33.9）

  注：χ2=11.499，P=0.001

3. 两组女性 rs1137070 基因型与等位基因频率

比较：见表 3。新疆维吾尔族女性双相障碍患者施

暴组与无施暴组 rs1137070 基因型（P=0.001）与等位

基因（P ＜ 0.001）频率差异均有统计学意义，C 等位

基因可能为危险因素。

4. 双相障碍施暴组与无施暴组基本特征分析：见

表4。施暴组和无施暴组年龄、性别、受教育程度、个

人月收入、职业的分布比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）；两组在有无儿童期受虐方面比较，差异有统

计学意义（P=0.002）。

5. MAOA rs1137070 基因多态性与儿童期受虐

因素之间交互作用分析：见表 5。rs1137070 CC 基

因型为危险因素，TT 与 CT 基因型为保护因素。有

儿童期受虐为危险因素，无儿童期受虐为保护因素。

以 MAOA rs1137070 的基因型和儿童期有无受虐各

为两分类变量，进行两者的交互作用分析，当儿童期

受虐因素单独存在时，发病风险上升2.28倍，当遗传

易感因素单独存在时，发病风险上升 3.62 倍。当两

因素同时存在时，发病风险上升 7.08 倍。rs1137070

基因多态性是维吾尔族双相障碍患者冲动攻击行为

的主要影响因素，儿童期受虐因素为发病危险因素，

MAOA rs1137070 基因多态性与儿童期受虐因素之

间存在正交互作用。

讨  论

MAOA 作为单胺类递质的脱氨基代谢酶，能

够调节中枢神经系统单胺类递质的水平，对个体

的情绪、冲动、攻击、成瘾等起重要作用［3］。目前

国内尚未见双相障碍患者冲动攻击行为与 MAOA 

rs1137070 多态性的相关研究。茆正洪等［4］对汉

族男性反社会人格障碍患者的研究认为，MAOA 

rs1137070 多态性与高冲动反社会人格障碍相关，C

等位基因为危险因素。郭建雄等［5］对精神分裂症

患者攻击行为的研究也显示，MAOA rs1137070 多态

性与暴力攻击行为相关，C 等位基因可能为危险因

素。本研究显示，新疆维吾尔族双相障碍患者冲动

攻击行为与MAOA rs1137070多态性具有关联性，这

与以往的大部分相关研究结论一致。以往对酒依赖

患者家庭暴力行为的研究也得到了相同的结果［6］。

刘华峰等［7］对暴力犯罪人员的研究则并不完全一

致，其认为 rs1137070 位点单个基因多态性可能与

暴力行为无关，但其结果仍显示，攻击组中 CC 基因

型频率高于对照组。吴岩峰［8］对反社会人格障碍

患者的研究则显示，该位点与反社会人格障碍不存

在关联性，与本研究结果并不一致。

目前国内对冲动攻击行为遗传易感性与环境因

素相互作用的研究并不多见。2002 年，Caspi 等［9］

提出，MAOA 基因多态性与儿童期受虐在暴力攻击

行为中存在正交互作用，儿童期受虐为暴力攻击行

为的主要影响因素，MAOA rs1137070 基因多态性是

暴力攻击行为的发病危险因素，但后期其他研究的

结果则比较不一致［10-13］。本研究显示，rs1137070

表3 双相障碍施暴组与无施暴组女性 rs1137070 基因型与等位基因频率比较（例，%）

组别 例数
等位基因 基因型

T C χ2 值 P 值 TT CT CC χ2 值 P 值

施暴组 92 50（27.2） 134（72.8）
17.753 ＜ 0.001

15（16.3） 20（21.7） 57（62.0）
14.677 0.001

无施暴组 152 141（46.4） 163（53.6） 45（29.6） 51（33.6） 56（36.8）
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基因多态性与儿童期受虐因素之间存在正交互作

用，MAOA rs1137070 基因多态性是新疆维吾尔族

双相障碍患者冲动攻击行为的主要影响因素，儿童

期受虐因素为发病危险因素，这与 Caspi 的研究结

果并不完全一致。David 等［14］对反社会行为的研究

结果也认为，MAOA 该位点基因多态性与儿童期受

虐因素之间存在正交互作用，认为遗传因素为反社

会行为的主要影响因素，与本研究结果一致，Prom-
Wormley 等［15］、Reif 等［16］的研究结果也对此予以支

持。相关研究结论并不完全相同的原因可能为样本

来源、使用的评估标准及人群的异质性等。后期的研

究应考虑增加样本量，同时尝试探讨多个基因之间以

及与多个环境因素的交互影响。另外，环境压力会

改变基因的表达［17］，通过表观遗传学机制探讨环境、

基因与暴力攻击行为的联系应引起进一步的重视。
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