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【摘要】 抑郁症作为一种复杂的情感性精神障碍，其病因及病理机制至今尚未完全阐明。5-羟色胺（5-HT）系统可能
在抑郁的起病及发展中起重要作用，许多研究者在探索 5-羟色胺转运体基因启动子区域连锁多态性（5-HTTLPR）与

抑郁的关系上作了大量工作，已有许多研究成果出现，本文对以往的相关研究做一个综述。

【关键词】 5-HTTLPR； 应激； 抑郁

中图分类号: R395.1 文献标识码: A 文章编号: 1005-3611(2013)04-0532-03

Research Progress of Relationship Between Serotonin Transporter
Gene Promoter Region Polymorphism and Depression

GUO Xiao， MING Qing-sen， YAO Shu-qiao
Medical Psychological Institute，Second Xiangya Hospital，Central South University，Changsha 410011， China

【Abstract】 Depression is a complex mental disorder, and its pathological mechanism has not yet been elucidated. The
serotonin (5-HTT) system may play an important role in the onset and course of depression. Many researchers have made
a lot of studies on the relationship between serotonin transporter gene promoter region polymorphism (5-HTTLPR) and de-
pression, and have reported many research findings. Here is to make a review about the past related studies.
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抑郁症是以显著而持久的情感低落为主要特征的情感

性精神障碍。 尽管许多研究者对其病因、发病机制及影响因
素进行了广泛深入的研究， 但作为一种复杂的精神疾病，抑
郁的病理机制至今尚未完全阐明。 许多的研究者一致认为，
遗传因素与环境因素均参与了抑郁的发生与发展过程。 其
中，5-羟色胺（5-HT）作为一种参与调节一系列生理及心理活
动如情绪、认知、生物周期节律等的重要神经递质，可能在抑
郁的发病过程中起重要作用 [1，2]。目前，在参与 5-HT 系统调控
的基因中，5-羟色胺转运体（5-HTT）基因得到了研究者的特
别关注，这是由于 5-HTT 多分布于中枢神经系统的突触前膜，
参与突触间隙的 5-HT 的再摄取，也是目前临床广泛应用的抗
抑郁药选择性 5-羟色胺受体阻滞剂类（SSRIS）的作用靶点[2]。

1 5-HTT基因多态性

人类 5-HTT 基因 （也称 SLC6A4） 位于第 17 号染色体
q11.1-q12，包含 14 个外显子[3]。 5-HTT 功能性多态性位点有
两个 ： 启动子连锁多态性区域 （serotonin transporter gene
linked polymorphic region，5-HTTLPR）[4]和第 2 内含子（STin2）
可变数目串联重复序列 （variable number of tandem repeats，
VNTR）[5]。 其中被研究最多的是 5-HTTLPR，该多态性常见的
有两种等位基因：长等位基因（L）和短等位基因（S），由 44 个
碱基对（bp）插入或缺失形成 [4]，其中 L 等位基因有更高的转
录活性，LL 基因型比 SS 基因型个体有更高的 mRNA 转录量
和 5-HTT 蛋白表达量[6]。

2 5-HTTLPR与抑郁关系的研究

早在 1996 年，Collier 等人[7]的研究首次提出了5-HTTLPR

与抑郁间可能的关联：对来自欧洲三个研究中心的 454 例单
相和双相障碍患者与 570 名健康人进行对照研究，发现情感
障碍患者组的 S 等位基因和 SS 基因型均高于正常对照组。
随后更多的研究对 5-HTTLPR 与抑郁之间的关联进行了检
验。 许多研究验证了 Collier 等人的结果，这些研究虽然来自
不同的人群，采用不同的研究方法，但几乎一致地发现导致
5-HTT 低表达的 S 等位基因或 SS 基因型可以独立地提高抑
郁症状或抑郁症发病率 [8-11]。 2010 年，一项 meta 分析对来自
欧洲人群和东亚人群的研究分别进行检验，证实了 5-HTTL-
PR 与抑郁之间的显著关联 [12]。 但是，也有一些研究并不支持

以上的结论。 如，2005 年，Gillespie 等人 [13]做的一个大样本的

双生子研究（包含 1206 名双生子）并没有发现 5-HTTLPR 能
够影响抑郁的证据。 同样，一项长达 30 年的大样本追踪研究
同样也未能发现 5-HTTLPR 对抑郁发病率的影响 [14]。 另外，

2009 年的一项包括了 26 个研究的 meta 分析也并不支持 5-
HTTLPR 基因型与抑郁症存在关联 [15]。
国内学者的研究同样存在争议。 宋亚静等人 [16]在中国汉

族人群中研究表明，S 等位基因可能是抑郁症易感基因，特别
是女性，SS 基因型可能是抑郁症易感基因型。 而范长河等人
[17]却发现汉族人群中，L 等位基因型可能与抑郁症存在关联。
也有研究认为 5-HTTLPR 与抑郁症之间没有关联， 如范娟 [18]

发现，虽然抑郁症患者中携带 SS 基因型的个体自杀风险比
LL 和 SL 基因型的个体高，但是 5-HTTLPR 与青少年抑郁症
之间并无明显关联。 因此，对于 5-HTTLPR 是否直接影响抑
郁症状或者抑郁症的发病率，目前仍未形成统一结论。

3 5-HTTLPR 和应激交互作用与抑郁的关
系研究

近年来，遗传因素与环境因素间的相互作用成为抑郁研
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究的热点。 环境因素中，应激是一个不可忽视的因素，特别是

应激性生活事件在抑郁的发生发展中起着至关重要的作用，

以往的研究对此得出了比较肯定的结论 [19，20]。 虽然应激与抑

郁之间有着密切的关系，但并非所有遭受应激事件的个体都

会出现抑郁症状，因此，一些其它的易感因素诸如遗传因素

应该与应激一起参与解释和预测抑郁的发生和发展。

2003 年，Caspi 及其同事 [21]首次报告了 5-HTTLPR 与生
活事件的交互作用对成人抑郁的影响， 通过对包含 1037 人
的样本进行长达 23 年的追踪， 发现携带一个或两个 S 等位
基因的个体在遭受应激性生活事件的情况下，会比只携带一

个 L 等位基因的个体出现更多抑郁症状、更高的抑郁症诊断
率和自杀率。 之后，许多研究者在多种人群中，运用多种研究

设计对这一结果进行了验证。 有一些研究得出了与 Caspi 相
一致的结论。 比如：2006 年，Zalsman 等人 [22]发现导致 5-HTT
低表达的 S 等位基因的个体在遭受应激性生活事件后会表
现出更高的抑郁症状；2007 年，Kim 等人 [23]在韩国老年人和

Cervilla[10]在西班牙成人中的研究均证实在生活应激下，SS 基
因型的个体比 SL 型和 LL 型有更高的抑郁症发病率；Ham-
men 等人[24]发现携带 S 等位基因的女性，在 15 岁时遭受慢性
家庭应激后，会在 20 岁时有着更高的抑郁症状。 同样，2011
年的一项包括了 56 个研究的 meta 分析也证明了 5-HTTLPR
能够调节应激与抑郁的关系，而且 5-HTTLPR 与应激的这一
交互作用比较稳定 [25]。当然，也有不少研究者的研究并不支持

Caspi 的结论。 比如，Chipman 等人 [26]的研究显示，5-HTTLPR
与童年期不幸经历或者近期的生活应激对抑郁症状均无交

互效应；2005 年 Gillespie 等人 [13]所做的包含 1206 名双生子
和 2010 年 Coventry 等人[27]的包含 3243 个体的两个大样本研
究均未发现 5-HTTLPR 与应激事件之间的交互作用对抑郁
症发病率的影响； 另一项长达 30 年且包含 893 样本的长时
追踪研究也没有发现 5-HTTLPR 与不利的生活事件的相互
作用能够影响抑郁的发病率 [14]；2009 年，Risch[15]的一项 meta
分析也并不支持 5-HTTLPR 与应激之间存在交互作用。 此
外，一项在中国人群中的研究却发现，遭受负性生活事件后，

LL 基因型的个体反而会更倾向于患抑郁症 [28]。 因此，就目前

来看，5-HTTLPR 与应激的相互作用是否能够影响抑郁以及
5-HTTLPR 怎样调节应激与抑郁之间的关系， 已有的研究结
论尚无法统一。

4 讨 论

尽管许多研究者在相关领域作了大量的研究，在一定程

度上探讨了 5-HTTLPR 和应激在抑郁发生发展中的机制，但
是对于 5-HTTLPR 与抑郁的关系以及 5-HTTLPR 与应激对
抑郁的交互作用，至今仍然存在争论。 本文总结了以往的相

关研究，认为以下几种解释可能是目前研究争议的原因。 一，

不同的研究所纳入的被试的种族、地区的差异可能会使研究

结论不同，例如，5-HTTLPR 等位基因及基因型在不同人群之
间的分布有很大差异， 如 L 等位基因在白种人中的频率为
29%~43%，但在东亚人中只占 1%~13%，这种差异可能会对

研究结果特别是对病例对照研究的结果造成很大的影响 。

二，样本年龄的影响，不同研究样本之间年龄的差异，或者是

同一个研究内所纳入样本的年龄范围过大都会对研究结果

造成影响。 例如， 虽然在整个人群内，5-HTTLPR 及 5-HT-
TLPR 与应激的交互作用对抑郁的影响存在争议， 但是在青
少年人群中的研究却得到了比较一致的结论 [18，29，30]。 三，性别

的影响，许多研究发现 5-HTTLPR 与应激对抑郁的交互作用
在女性中比较明显 [24，31，32]，而有些研究并没有检验性别效应，

在研究中混合了性别间的差异， 从而对研究的结果造成影

响。 四，不同研究之间对应激的评估存在差异。 测评方法上，

有的研究采用自评问卷法，有的采用临床访谈法；对所评估

的应激的时间跨度上，有的研究只测查发生于过去一个月的

生活事件，有的却考察终身的生活事件；对应激的评估内容，

有的研究测量的是急性应激事件，而有的却考虑慢性的家庭

应激。 这些对应激评估的差异，可能会最终导致研究结论的

不同。 五，5-HTT 基因的其它多态性位点以及其它基因的多
态性位点未被研究，而抑郁作为复杂遗传疾病，可能受多基

因调控，这样就使得在研究中最好应综合分析多个基因位点

的联合作用。
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