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【摘要】 目的：探讨 ADHD 与 DRD1 基因 4 个多态性(G-48A，G-1251C，T-800C 和 T1403C)单个位点的关系。 方法：
对 138 名 ADHD 患者和 119 名正常对照进行以下遗传学分析： 应用 PCR-限制性内切酶分析技术分析 4 个 SNP 位
点，检测各位点基因型和等位基因频率，经 χ2检验比较两组间各位点基因型及等位基因频率的差异。 结果：①ADHD
组中 DRD1 基因 G-48A 多态性-48G/-48G 基因型频率明显低于对照组，差异有统计学意义(χ2=4.318, P=0.045)。 ②
ADHD 组和对照组在 DRD1 基因的其他 3 个多态性位点（G-1251C、T-800C 和 T1403C）等位基因和基因型频率分布
均无统计学差异（P＞0.05)）。 结论：①DRD1 基因 G-48A 多态性与 ADHD 可能存在关联。 -48G/-48G 基因型可能是
ADHD 的保护因素。 ②DRD1 基因的其他三个 SNP (G-1251C, T800C 和 T1403C)与 ADHD 可能均无关联。
【关键词】 注意缺陷多动障碍； 基因； 单核苷酸多态性； DRD1； 病例-对照

中图分类号: R395.2 文献标识码: A 文章编号: 1005-3611(2009)06-0658-03

Association Analysis of 4 Polymorphisms in DRD1 Gene
and Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

GAO Xue-ping， SU Lin-yan， ZHAO Ai-ling ， XIA Kun
Institute of Mental Health，Second Xiangya Hospital，Central South University，Changsha 410011， China

【Abstract】 Objective： To investigate the relationship between each of the 4 polymorphisms(G-48A，G-1251C，T-800C
and T1403C ) in DRD1 gene and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Methods： 139 patients with ADHD and
119 normal controls in Hunan area were involved: The genotype and allele frequencies of every single nucleotide
polymorphisms (SNP) of the DRD1 gene in these patients and normal controls were examined with polymerase chain
reaction (PCR); the significance for the association was estimated by χ2 test. Results： ①The frequency of -48G/-48G
genotype of the G-48A polymorphism of DRD1 gene was significantly lower in ADHD than that in normal controls. ②
Between patients with ADHD and normal controls, there were no significant differences in the frequencies of the genotypes
and alleles of the three polymorphisms in DRD1 gene. Conclusion： ①The G-48A polymorphism of DRD1 gene may be
associated with ADHD. The -48G/-48G genotype may be a protective factor of ADHD. ②Between ADHD and normal
controls, there is no significant association in the three polymorphisms in DRDl gene.
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注意缺陷/多动障碍(Attention-Deficit/Hyperact-
ivity Disorder，ADHD) 是学龄期儿童常见的行为障
碍，患病率约为 3%～5%[1]。临床表现为与年龄不相称
的注意力不集中、 活动过度和行为冲动三大核心症
状。 大量研究已证实遗传因素在其发生中的重要作
用 [2]，为多基因遗传疾病 [3]，因此推测 ADHD 的发生
可能因多个基因间累积效应或相互作用而引起。
有关 ADHD 侯选基因的关联研究已有一些有

意义的发现，多巴胺 D1 受体基因(DRD1)是其中的
一个候选基因。 DRD1 主要分布在前额叶皮质和纹
状体，动物实验表明，分布在前额叶脑区的 DRD1对
工作记忆等认知功能有调节作用，DRD1基因敲除

鼠表现为多动[4]。 DRD1基因定位于 5q35，经定位的
ADHD易感基因位点之一是 5q33[5]。 因此，DRD1 基
因引起了人们的研究兴趣。 本研究拟选择 DRD1 基
因 4 个单核苷酸多态性(single nucleotide polymorp-
hism，SNP)（G-48A，G-1251C，T-800C 和 T1403C）作
为研究靶目标， 旨在中国 ADHD 人群中通过探讨
ADHD 与这些 SNP 单个位点的关系 ， 以此研究
DRD1基因在 ADHD分子遗传学中的作用。

1 对象与方法

1.1 对象
ADHD组： 为 2003年 1 月至 2005 年 1 月在中

南大学湘雅二医院精神卫生研究所儿童青少年心理

门诊就诊的患者共 138 例 。 其中男性 115 例
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(83.3%)，女性 23 例(16.7%)；年龄 6-16 岁，平均 9.9±
2.6岁。 采用龚耀先等[6]修订的中国韦氏儿童智力量

表测定智商，智商 74-124分，平均 95±11.3分。入组
标准： ①符合 DSM-IV 制定的 ADHD 诊断标准；②
年龄 6-17 岁；智商 (IQ)≥70；③祖籍湖南省 ；④汉
族；⑤均征得患者监护人对本研究的知情同意。排除
广泛性发育障碍、儿童精神分裂症、情感障碍、神经
系统疾病史及其它重大躯体疾病史。
对照组： 从中国医学遗传学国家重点实验室的

中国遗传病资源保藏中心所收集的正常人标本中选

取共 119 例， 其中男性 97 名 (81.5%)， 女性 22 名
(18.5%)；年龄 6-16岁，平均 9.6±2.4岁。 排除标准同
ADHD组。
1.2 方法
取肘静脉血 2ml，肝素抗凝，常规酚-氯仿法抽

提基因组 DNA，-70℃保存。
1.2.1 引物设计 DRD1 基因的 G-48A、G-1251C、
T-800C 和 T1403C 引物设计均参照文献 [7]。 基因多
态性位点引物序列见表 1。 全部引物由上海博亚生
物技术公司合成。
1.2.2 PCR 反应和基因型分析 (1)DRD1 基因 4

个 SNP 位点的 PCR 反应体系和反应条件相同：①
PCR 反应体系：总体积为 10μl，包括 100ng/μl 正向
引物和 100ng/μl 反向引物各 0.3μl，10×PCR buffer
1.0μl，10mM dNTPs 0.2μl，5U/μl Hotstart 酶 0.05μl，
Q 缓冲液 2.0μl，MgC12(25mM) 0.75μl，dd H20 4.4μl，
50ng/μl模板 1.0μl。②反应条件：采用 Touchdown 程
序 ，95℃预变性 15min；95℃变性 50sec，66℃退火
30sec，每个循环下降 1℃，72℃延伸 1min30sec，10个
循环；然后 95℃变性 30sec，56℃退火 30 sec，72℃延
伸 40 sec，25 个循环；72℃充分延伸 10 min；40℃保
存。 (2)基因型分析：各位点的扩增片段长度和限制
性内切酶类型详见表 1。 ①酶切反应体系：HaeIII、
Dde I、Bsp1286I 酶的三个酶切反应体系总体积在
10μl~15μl 之间， 其中，PCR 扩增产物体积为 5μl~
8μl，限制性内切酶体积为 0.1μl~1.5μl。 酶切反应条
件均为 37℃酶切过夜(约 12小时)。 ②基因型分析：4
个 SNP 位 点 的 酶 切 产 物 分 别 与 分 型 标 准 物
(GeneRulerTM50bp DNA Ladder)以 PAGE 进行同步电
泳，恒定电压为 250-300V，时间为 45~60min，经银
染和 Gene Genius 图像分析处理系统处理后进行基
因型判读并保存结果。 各位点基因型检测法见表 1。

1.3 统计分析
全部资料均由 SPSS10.0进行数据处理。 ADHD

组和对照组的关联分析：采用 χ2检验对两组的 4 个
SNP 位点基因型和等位基因频率进行 Hardy -
Weinberg 定律的遗传平衡吻合度检验；比较两组间
各位点基因型及等位基因频率的差异。

2 结 果

2.1 DRD1 基因 4 个多态性位点 PCR-限制性内
切酶分析

G-48A 位点 PCR 产物（207bp）经 Dde I 酶切产
生 146bp和 61bp两个片段。 -48位的一个 G→A改
变产生一个新 Dde I 酶切位点，把 61bp 片段酶切并
产生 19bp和 42bp两个片段，其中 19bp太小而跑出

胶外 。 故在 PAGE 胶图上 ， 产生野生型纯合子
（146bp，61bp）、突变型纯合子（146bp，42bp）及杂合
子（146bp，61bp，42bp）。形成-48G/-48G、-48G/-48A
和-48A/-48A 三种基因型。

G-1251C位点 PCR产物（249bp）经 HaeIII 酶切
产生 191bp和 58bp两个片段。 -1251位的一个 G→
C改变产生一个新 HaeIII酶切位点， 把 191bp 片段
酶切并产生 172bp和 19bp两个片段， 其中 19bp 太
小而跑出胶外。故在 PAGE胶图上，产生野生型纯合
子（191bp，58bp）、突变型纯合子（172bp，58bp）及杂
合子（191bp，172bp，58bp）。 形成-1251G/-1251G、-
1251G/-1251C和-1251C/-1251C 三种基因型。

T-800C 位点 PCR 产物（281bp）经 HaeIII 酶切
产生 169bp和 112bp两个片段。 -800位的一个 T→

表 1 DRD1 基因 4 个 SNP 多态性位点的引物序列及基因型检测方法
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 注：PAGE 为聚丙烯酰胺凝胶电泳
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C改变产生一个新 HaeIII酶切位点， 把 169bp 片段
酶切并产生 143bp和 26bp两个片段， 其中 26bp 太
小而跑出胶外。故在 PAGE胶图上，产生野生型纯合
子（169bp，112bp）、突变型纯合子（143bp，112bp）及
杂合子（191bp，143bp，112bp）。 形成-800T/-800T，-
800T/-800C和-800C/-800C三种基因型。

T1403C 位点 PCR 产物 (189bp)经 Bspl286 I 酶
切产生 167bp 和 22bp 两个片段，22bp 太小而跑出
胶外 。 故在 PAGE 胶图上 ， 产生野生型纯合子
(189bp)、 突变型纯合子 (167bp) 及杂合子 (189bp，
167bp)。 形成 1403T/1403T，1403T/1403C 和 1403C/
1403C三种基因型。
2.2 DRD1基因 4个多态性与 ADHD的关联分析
经 Hardy-Weinberg 平衡吻合度检验，ADHD 组

和对照组 DRD1基因 4个多态性基因型分布均符合
Hardy-Weinberg 平衡定律（P＞0.05）。 两组在 4 个多
态性位点基因型和等位基因频率总体分布比较（χ2

检验） 结果见表 2。 进一步分析发现 ADHD 组中-
48G/-48G基因型频率与对照组相比明显减少，差异
有统计学意义 [χ2=4.318，P=0.045 (Fisher’s Exect
Test，two side)]。

表 2 ADHD 组(n=139)和对照组(n=119)间 4 个多态性
位点基因型和等位基因频率总体分布比较（P）

3 讨 论

多项研究表明 ADHD 的发生和发展与 DA 系
统、5-羟色胺（5-HT）系统等多个神经递质系统功能
失调有关， 而 DA 系统功能低下假说一直占主导地
位[8，9]。近年提出的谷氨酸/多巴胺系统功能低下假说
认为异常的 DA 能信号首先激活 DA 受体， 再通过
一系列信号转导过程最终引起 NMDA 受体失活，从
而导致 ADHD的认知和注意缺陷[10]。 因此，DA受体
基因又是 ADHD的功能候选基因。
本研究选取 DRD1 基因启动子区的 G-1251C

和 T-800C、5’端非编码区的 G-48A 和 3’端非编码
区的 T1403C 共四个 SNP 坐遗传标记， 研究 DRD1
基因与中国 ADHD 的关系，发现 DRD1 基因 G-48A
多态性与 ADHD可能存在关联。 ADHD组中-48G/-
48G 基因型频率与对照组相比明显减少 ，-48G/-
48G 基因型可能是 ADHD 的保护因素。 其他三个

SNP位点与 ADHD可能无关联。 这些发现在国内属
首次报道。
本研究结果与国外学者的结果有某些不一致 [7，11]。

Bobb等[11]发现患者组 G-48A 多态性的-48A 等位基
因是 ADHD的风险等位基因， 但未发现-48G/-48G
基因型可能是 ADHD 的保护因素。 同时，他们还发
现 ADHD 组的 1403C 等位基因的频率高于对照组，
差异具有显著性。 Misener等[7]未发现这四个 SNP单
个位点与 ADHD存在关联，却发现这四个 SNP 构成
的单倍体 3(-1251G/-800T/-48A/1403C)在 ADHD 患
者中优先传递。 Elia 等 [12]最近的综述也提及 DRD1
基因与 ADHD 有关联。 这些研究虽都有阳性发现，
但所得结果不一致。 由于 ADHD是一类具有临床异
质性和遗传异质性的复杂性疾病，因此，造成研究结
果不一致的原因很可能是因为各个研究中患者的临

床特征可能不同，其病因也可能有差异。 另外，还需
要考虑种族的纯度差异，Kirley等 [13] 研究了爱尔兰

ADHD 核心家系，未发现 DRD1 基因与 ADHD 的关
联，但他们研究的家系中，有近一半家族的祖先不是
纯爱尔兰人。 Bobb等[11]和 Misener[7]等用于研究的绝
大部分家系均为高加索人， 我们进行病例-对照研
究的 ADHD 患者和对照组祖籍均为湖南汉族人，这
样的群体相对隔离，就避免了群体分层现象。 因此，
样本在种族构成上的慎重很可能将避免假阴性结果

的产生。
本研究虽获得了一些阳性结果， 但由于样本量

较少，对结果的解释和分析难免有一定的局限性，对
ADHD组未能按临床亚型和性别进行分组研究。 由
于复杂遗传病的多基因本质和易感基因之间可能出

现互相作用效应，因此，当前的遗传研究发现候选基
因多态性单个位点与疾病的关联分析已不足以解释

ADHD的全部特征。 采用多位点关联分析方法研究
多个基因多个位点与 ADHD 的联合效应也许能为
寻找 ADHD的遗传病因提供新的思路。
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的特定变化（如左侧前额叶），因为这些因素影响的
是大脑特定的功能侧化区域 [13]，受损脑区的异常通
过与其相连的胼胝体连接纤维的异常反映出来。 这
种特定解剖和电生理学上的异常多发生在左侧大脑

半球，如左侧脑室的增大比右侧脑室更明显[10]。本研
究中患者左侧前额叶和胼胝体膝部共同出现白质密

度的降低进一步为这一观点提供了直接的证据。
本研究还发现精神分裂症患者的健康同胞同时

出现左侧前额叶和胼胝体膝部的白质密度比正常对

照降低， 研究结果支持左侧前额叶和胼胝体膝部与
精神分裂症有关的研究报道。
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