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2 15例抑郁症患者自杀未遂危险因素的

配对病例对照研究

张玉琦 袁国桢 李桂林 姚建军 程灶火 储兴 刘朝军 刘庆海 王爱荣

史桂芝 王宝恒 成义仁 张明廉 李克

【摘要】 目的 了解汉族人群抑郁症患者自杀未遂的环境危险因素、色氨酸羟化酶2(TPH2)基

因rs7305115单核苷酸多态性与自杀未遂有无关联。方法 采用配对病例对照研究，对215例自杀

未遂者(男性92例、女性123例)与相应对照(与病例同性别、年龄相差3岁以内、同地区)进行TP}佗

rs7305115基因型测定、自杀行为干预研究量表调查环境因素与抑郁症自杀未遂的关系研究。结果

研究组与对照组在TPm rs7305115基因型、基因频率的差异有统计学意义(P<0．001)；多因素条件

logistic回归模型分析显示，绝望、负性生活事件、有自杀家族史，均为抑郁症自杀未遂危险因素，oR

值分别为7．68(95％CJ：5．79～13．74)、6．64(95％Cj：2．48～11，04)、2．98(95％cf：1．17～5．04)；

TPH2 rs7305115 A√A为抑郁症自杀未遂的保护因素0．33(95％a：0．22～O．99)。结论 绝望、负性

生活事件、自杀家族史是抑郁症自杀未遂的危险因素，TPH2 rs7305115 A√A可能是抑郁症自杀行为

的保护因素。

【关键词】 抑郁症；自杀未遂；色氨酸羟化酶基因；单核苷酸多态性；病例对照研究
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【Abstract】 objective To underStand the environmental risk factors on attempted suici“in patients

with major depresSion，and to study the interaction between factors as single nucleotide polymorphism(SNP)

of TPH2 gene rs7305115 asSociated to attempted suicide in major depression．Me恤ods Paired case—control

study on 215 suicide attempters with major depression(92 male，123 female)and molecular biological

techniques were used to study the relation between TPH2 gene rs7305 1 15 SNP，interrelated environmental

factors and the rate of attempted suicide．Cbntrols were paired with cases according to the same gender，

similar age(no more than 3 years)and fmm the same district．Results There were remarkably significant

differences in gene types and gene frequency between case and contml groups(P<O．001)． Data from

multivariate conditional logistic regression model analysis showed that hopelessness，negative life—events and

familv history of suicide were relationship of attempted suicide in patients with maior depression with oR

values as O．33(95％Cf：0．22．0．99)，7．68(95％CI：5．79—13．74)，6．64(95％a：2．48 11．04)，2．98
(95％Cf：1．17—5．04) respectively， There was no first level interaction between any of the two risk

factors．(：onclusion Results from the study supported the idea that hopelessness，negative life—events and

family history of suicide were risk factors of attempted suicide in maior depression while TP}12 gene

rs7305115 A／A might be the protective factor．

【Key words】 Major depression； suicidal attempt；TPI—12 gene；Single nucleotide polymorphism；

Case—contr01 studv

研究表明，自杀是由遗传、心理、社会因素、早年

生活创伤等多种因素决定的⋯。自杀未遂者和自杀
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死亡者脑内5一羟色胺(5一HT)功能下降性J。色胺酸

羟化酶(TPH)是5一HT神经递质生物合成重要的限

速酶，最近发现TPH2 mRNA只在脑中表达，在外

周不表达¨o。人类大脑5=TH的合成是由TPH2控

制的¨一。为研究汉族抑郁症自杀未遂的相关危险因

素以及TPH2基因rs7305115单核苷酸多态性与抑

郁症自杀未遂环境因素问有无相互作用等，我们对
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收集到的215例抑郁症自杀未遂者进行了配对病例

对照研究。

对象与方法

1．研究对象：在山东省安康医院精神科作为调

查点，以门诊或住院新发生的抑郁症自杀未遂者作

为病例组。抑郁症符合中国精神障碍分类与诊断标

准第三版(CCMD一3)¨o，入选标准：①年龄≥14岁；

②汉族；③有自杀未遂行为，排除蓄意自伤等类自杀

者。自杀未遂的判定为介于自杀死亡与自杀意念间

的各种未导致个体死亡的有意的自我伤害行为。对

照组从该院门诊或住院的抑郁症无自杀行为及自杀

意念病例中按与研究组年龄相差3岁以内、同性别

1：1配比选取；对照的选取原则为与研究组病例无血

缘关系，并且生活在同一地区，没有自杀行为史。调

查从2003年6月至2004年12月底，共获得215对

抑郁症自杀未遂者和相应对照病例。其中男性92

对，女性123对。

2．抑郁症患者的病程资料以及年龄：研究组病

程2周至25年，平均(3．43±4．52)年，年龄15～75

岁，平均(33．4±11．9)岁；对照组病程2周至29

年，平均(3．39±4．54)年，年龄15～77岁，平均

(33．6±10．8)岁。两组病程及年龄差异无统计学意

义(P>0．05)。

3．调查内容：参考wH0的自杀行为干预研究

量表制定¨o。内容包括一般情况，如性别、年龄、文

化程度、职业、婚否、家庭人均月收入、烟酒嗜好、性

格、身高、体重等；半年内的负性生活事件；有无躯体

疾病或残疾等；采用HAMD评定抑郁严重程度及绝

望等因子"o，采用HAMA评定焦虑严重程度"o；个

体对生活的总体满意度；是否得到了家庭／朋友精神

支持、社会支持以及遇到事情或问题时求助的对象

等；一级亲属中自杀死亡和自杀未遂史等。调查问

卷由经培训的精神科主治医生或主管护师询问调

查，首先向被调查者介绍调查的意义和目的，征得被

调查者同意和支持，以便于调查对象的合作与回答

的真实性，减少偏倚。调查问卷重复同样的测量信

度系数为0．89。对全部调查对象取得口头同意后，

均采肘部静脉血1 ml，以检测TPH2基因rs7305115

单核苷酸多态性(SNP)。本研究获得伦理委员会的

批准，并征得受试者的同意。

4．实验方法：

(1)基因组DNA提取：采取盐溶法。8 o。

(2)TPH2基因型和等位基因分析：聚合酶链反

应(PCR)扩增TP}王2基因包括rs7305115位点在内

的312 bp片段，上游引物：5 7一ACC TGA GCC CAC

GAG ACT TT一3 7，下游引物：5 7一TCG AG CCA GAG

cTG GAA TAT一3 7。50扯l反应体系包括：上下游引

物各2弘l(0．2弘mol／L)，模板DNA 1 pl(50 ng)，

45扯l PcR扩增试剂(Platinum。PCR SuperMix，公

司)。94℃预变性5 min后，经过94℃30 s，55℃30 s，

72℃30 s，共35个循环，72℃延伸5 min。10 g／L琼

脂糖凝胶电泳、溴化乙锭染色检验PcR产物。PcR

产物纯化后[Gel Extraction Mini Kit(W5212，上海

华舜生物工程有限公司)]，采用ABI B屯DyeTM

terminator reagents 2．0试齐0盒(Applied Biosystems，

CA，USA)，3700 DNA分析系统[3700 DNA

Analysis System(PE Applied Biosystems)]进行直接

测序。

5．资料整理与统计学分析：首先整理调查问卷，

量化变量。量化方法为：文化程度(1=文盲及小学，

O=中学及以上)，发病年龄(0=<35岁，l=≥35

岁)，病程(0=<1年，l=≥1年)，起病形式(O=缓

慢，1=急或亚急)，人均月收入低(0=≥250元，

1=<250元)，嗜烟(1=有，0=无)，嗜酒(1=有，

0=无)，内向性格(1=内向，0=其他)，半年内负性

生活事件(1=有，0=无)，中重度抑郁(HAMD：

0=<35，l=≥35)，绝望感(HAMD：0=<6，1=≥

6)，焦虑／身区体化(HAMD：1=≥8，O=<8)，体重

(1=1周内减轻0．5 kg以上，0=l周内减轻0．5奴

以下)，认知障碍(HAMD：1=≥13，0=<13)，日夜

变化(HAMD：1=≥1，0=<1)，迟缓(HAMD：

l=≥8，0=<8)，睡眠障碍(HAMD：1=≥2，

0=<2)，中度以上焦虑(HAMD：0=<2l，

1=≥21)，需要家庭／朋友经济或精神支持(1=是，

0=否)，家庭／朋友给予了经济或精神支持(0=是，

1=否)，一级亲属自杀行为家族史(1=有，0=无)，

TPH2 rs7305115基因型(AA、AG、GG)AA(1=是，

0=否)。然后输入计算机建立sPSS数据库。采用

Y2检验分析基因型与基因频率差异有无统计学意

义，采用1：l条件l。gistic回归模型进行自杀未遂的

单因素、多因素和相乘模型一级交互作用分析。显

著性水平均定为0．05。

结 果

1．PCR产物测序结果：在TPH2基因第7外显
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子周围312 bp基因组DNA片段中，除rs7305115位

点外，未发现其他的SNP。图1显示为野生型的个

体，rs7305115位点处为GG纯合；图2显示为杂合

型的个体，rs7305115位点处为AG杂合，表明该个

体同源染色体中的一条染色体在此位点存在一个

A—G的替换；图3显示为野生型的个体，rs7305“5

位点处为AA纯合。

2．研究对象与Hardy—Weinberg(H—w)平衡的符

合程度x2检验凹]：病例组(215例)中纯合子AA 31

例(14．4％)，杂合子AG 118例(54．9％)，纯合子

GG 66例(30．7％)，经H—w平衡的符合程度x2检

验，x2=3．50，P>0．05；对照组(215例)中，纯合子

AA 63例(29．3％)，杂合子AG 108例(50．2％)，纯

合子GG 44例(20．5％)，经H—W平衡检验，Y2=

0．03，P>0．05；病例+对照组(430例)中，纯合子

AA 94例(21．9％)，杂合子AG 226例(52．6％)，纯

合子GG 110例(25．6％)，经H．w平衡检验，Y2=

1．19，P>0．05。说明病例组、对照组以及两组的总

体均符合H．w平衡规律，具有群体代表性。

3．病例与对照组TPH2基因型与基因频率分布

比较：215对研究对象中，AA基因型分别为31例

(14．4％)和63例(29．3％)，AG基因型分别为118

例(54．9％)和108例(50．2％)，GG基因型分别为

66例(30．7％)和44例(20．5％)。病例组纯合基因

型AA的频率较低，两组比较差异有统计学意义

(x2=15．74，z厂=2，P<0．001)。病例组杂合基因

型AG和纯合基因GG的频率均较高，两组比较差

异无统计学意义(P>0．05)。同样，病例组等位基

因A的频率较低，为180例(41．9％)，对照组为234

名(54．4％)，等位基因G的频率较高，分别为250

例(58．1％)和196名(45．6％)；两组比较差异有统

计学意义(Y2=12．68，d厂=1，P<O．001)。

4．自杀未遂危险因素：

(1)研究对象一般情况：在215例自杀未遂者

中，男性92例，女性123例，男女之比为1：1．34。自

杀方式主要为吞服药物和各种物品(精神科药品、酒

精、毒药、农药、洗衣粉、洗洁精、硬币、火柴头等)127

例，占59．2％，尖锐物自杀(割静脉、砍伤器官等)44例，

占20．5％；上吊、勒颈、窒息者53例，占24．7％。自杀未

遂者年龄范围为14～75岁(28．4岁±10．3岁)，其中15～

35岁占52．6％；对照组年龄范围为15～76岁(29．4岁±

10．7岁)，两组差异无统计学意义(P>0．05)。

(2)单因素分析：对包含TPH2 rs73051 1 5基因

· 133 ·

型等36个变量进行单因素分析，结果有16个变量

具有统计学意义(表1)。

表1 自杀未遂危险因素单因素logistic回归分析

(3)交互作用分析：对表1中的变量进行TPH2

rs7305115基因型与各因素间的一级交互作用分析。

x：因素X，X=l：暴露于X因素，x=0：未暴露X因

素。Z：因素z，z=1：暴露于Z因素，z=O：未暴露z

因素。R：效应，R11：同时暴露x与Z时的效应。

R10：暴露x与未暴露Z时的效应；R0l：暴露z与

未暴露X时的效应；R00：X与z均未暴露时的效

应。因为TPH2 rs7305115基因型与各因素间的

R11／R01≠R10／R00均不成立，结果发现任何两因

素问无乘法模型一级交互作用。
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图1 研究对象基因型检测纯合子PcR产物测序结果(箭头显示G／G)

图2 研究对象基因型检测杂合子PcR产物测序结果(箭头显示A√G)

图3 研究对象基因型检测纯合子PcR产物测序结果(箭头显示～A)

(4)多因素分析：对经单因素模型分析有统计学

意义的16个因素按后退法逐步进行筛选，最终进入

多因素模型的有4个因素，分别是TPH2 rs7305115

AA基因型、绝望、负性生活事件、自杀家族史，其参

数值见表2。

表2 抑郁症自杀行为影响因素的logistic回归分析

因 素 OR值(95％cJ)

TPH2 rs7305115 AA基因型

绝望

负性生活事件

自杀家族史

0．33(O．22～O．99)

7．68(5．79～13．74)

6．64(2．48～11．04)

2．98(1．17～5．04)

讨 论

本研究发现有自杀家族史的抑郁症患者更易发

生自杀，近来的研究显示遗传因素在自杀行为中起

重要的作用。家系调查、双生子和寄养子的研究证

实自杀存在明确的遗传成分[1 0’，陈进等u¨也发现有

自杀家族史的患者更易发生自杀行为。这提示抑郁

症自杀者可能存在有利于自杀行为的遗传缺陷或易

患病的素质。

本研究发现绝望和负性生活事件是抑郁症患者

发生自杀的危险因素，支持王东波等¨刮的观点。因

为情绪的变化主要是由认知过程决定的，自杀未遂

者的认知方式具有较高的冲动性、极端的思维，认知

僵化、问题解决不良，有较多不合理的信念，在面临

负性生活事件和困境时，不能成功地提取特殊的和

有用的记忆，不能考虑到将来可能出现的正性事物，

看不到希望，从而滋生情绪低落、悲观态度和绝望，

出现自杀行为n3’15j。绝望对预测抑郁自杀有很高的

价值，绝望程度越重，自杀可能性越大‘1⋯。

本研究采用病例对照研究的方法，发现TPH2

基因rS7305115 SNP位点基因型A／A、A／G和G／G

分布频率在抑郁症有无自杀行为组之间的差异总体

无统计学意义。而TPH2基因rs7305115 SNP位点

基因型A／A频率在抑郁症有无自杀行为组之间的

差异有统计学意义。在抑郁症自杀行为组TPH2基

因rs7305“5 SNP位点基因型A／A频率低，相对危

险度0．33。提示TPH2基因rs7305115为A／A的抑

郁症患者发生自杀行为的可能性小。

人类TPH2基因位于12q15，有11个外显

子¨7I。目前在网上登陆(GenBank：NT 029419)的

TPH2基因的外显子区有5个sNP位点，它们的位

置分别为rs7305115、rs2887147、rs2887148、

rs4290270、rs7488262。第七外显子的rs7305115

SNP位点在1077 bp处，该位点发生了由』卜G的同
义突变，所编码的氨基酸没有改变，因此理论上并未
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影响TPH2蛋白的功能。然而随着分子生物学的飞

速发展，对SNP的功能及其意义也有一些全新的看

法和理论。如shen等u副研究证实，sNP可显著地

影响mRNA的二级结构，这为SNP直接引起表型

变异提供了一种解释机制。另外，越来越多的证据

表明¨9I，外显子中的点突变，包括无义突变、错义突

变，甚至经典理论上的同义突变，可影响mRNA的

剪切，使得剪切装置跳过突变的外显子，通过影响

mRNA剪切的准确率及效率而导致表型变异。本

组样本由A突变到G的个体自杀行为发生率较高，

而未发生突变的个体自杀行为发生率较低的原因也

可能是这样的，确切的机理还有待进一步研究证实。

TPH2基因rs7305115 SNP位点的同义突变序列有

无可能作为鉴别抑郁症患者发生自杀行为风险大小

的基因标志，还有待进一步研究证实。
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美国医学会杂志疟疾专刊现正征稿

·信。息一陕手艮·

疟疾虽然是一种由来已久的疾病，但目前每年仍有一百多万人(多数为儿童)死于疟疾，还有107个国家和地区的大约30

亿人受到疟疾的威胁。在疟疾死者中，来自非洲的占80％以上，来自亚洲和东欧的占15％，来自美洲的只占一小部分。1998

年，世界卫生组织(wHo)、联合国儿童基金会(uNICEF)、联合国开发计划署(uNDP)及世界银行启动了根除疟疾方案(Roll

Back Malaria Initiative)，目标是在2010年前使疟疾死亡率下降50％，在2015年前使疟疾死亡率进一步下降50％。在意识到

疟疾的重要性后，美国医学会杂志(Joumal of American Medical Association，JAMA)决定于2007年5月出版一期有关疟疾的专

刊，欢迎广大作者以论著(包括随机临床试验以及高质量的观察性研究)、系统性综述、学术评论以及特讯的形式投送相关稿

件。如有基础科研报告和转化型研究报告对疟疾感染的可能机制和治疗措施进行了深入研究，也欢迎投稿。来稿的题目包

括疟疾预防措施、改良检测方法、治疗方案以及伦理学问题。热点领域包括各国人群(特别是易感人群)疟疾的诊治方法、疟

疾临床试验的伦理学问题以及有效预防、诊治疟疾的公共卫生措施等。

作者应参阅JAMA的投稿须知，了解撰稿和投稿的要求。

JAMA出版疟疾专刊的目的在于鼓励研究人员发表其研究成果，促使临床医师、公共卫生官员以及政府官员对疟疾有更

为深入的了解，从而能够在根除疟疾的战争取得胜利，让疟疾在下一代人中得到遏制，甚至是销声匿迹。
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