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自杀未遂危险因素的配对病例对照研究

贾存显 赵仲堂 胡茂红 高莉洁 汪心婷
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【摘要】 目的 了解汉族人群自杀未遂的环境危险因素、儿茶酚胺一氧位一甲基转移酶(CoM丁)

158／108基因多态性与自杀未遂有无关联。方法 采用配对的病例对照研究，对205例自杀未遂者

(男性89例、女性116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COMT 158／

108基因型测定、环境因素与自杀未遂的关系研究。结果 病例组与对照组在COMT基因型、基因

频率上差别无统计学意义；多因素条件logistic回归模型分析显示，COMT 158／108％z／％几文化程

度低、吸烟、情感冲突、精神障碍、抑郁皆为自杀未遂的危险因素，0R值分别为2．43(95％CJ：1．10～

5．40)、5．70(95％a：1．88～17．27)、3．54(95％Cf：1．02～12．36)、10．96(95％CJ：4．74～25．34)、

6．35(95％CJ：1．68～24．05)、11．30(95％口：4．58～27．89)；且因素间无相乘模型一级交互作用。

结论研究表明，文化程度低、吸烟、情感冲突、精神障碍、抑郁为自杀未遂的危险因素；支持COMT

158／108％z／％z为自杀未遂的易感基因型。并提示基因图谱上116 bp片段可能与COMT高活性

相关。

【关键词】 自杀未遂；儿茶酚胺一氧位一甲基转移酶；病例对照研究
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【Abstract】 objec“ve To understand the environmental risk factors on attempted suicide，and to

study the interaction between factors as gene polymorphism of catechol—O—methyltransferase(COMT)
associated to attempted suicide．Methods Paired case—control study of 205 suicide attempters(89 male，116

female)and molecular biological techniques were used to study the relation between gene polymorphism of

CoM丁，environmental factors and the rate of attempted suicide．Controls were paired with cases according
to the same gender，similar age(no more than 3 years)and in the same district． Results There were no

significant differences in gene types and gene frequency between case and control groups． Multivariate

conditionallogistic regression model analysis showed that(、OM丁％z／讫z 158／108，low education level，
cigarette smoking，emotional conflicts，psychologic disorders and depression were risk factors of attempted

suicide with OR values as 2．43(95％Cf：1．10—5．40)，5．70(95％Cf：1．88—17．27)，3．54(95％CJ：1．02—

12．36)，10．96(95％CJ：4．74—25．34)，6．35(95％CI：1．68—24．05)and 11．30(95％CI：4．58—27．89)

respectively． There was no first level interaction between any two risk factors． Conclusion The study

supported that low education level，cigarette smoking，affective conflicts，psychiatric disorders，depression

were risk factors of attempted suicide and Co^玎丁v以Z／V&Z 158／108 was suspected to be a susceptible gene

type of attempted suicide but needs further study．The study also suggested that 1 16 bp in gene atlas be

possibly correlated to high activity of CDMT．

【Key words】 Attempted suicide；CatechoI一0一methyItransferase；Case—contmI study

目前，自杀问题正受到世界各国的日益关注。

随着分子生物学技术的发展，自杀行为的研究已经

深入到基因水平。儿茶酚胺一氧位一甲基转移酶
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(COMT)是多巴胺、去甲肾上腺和肾上腺代谢降解

的主要的酶类u。，使含甲基的多巴胺、肾上腺素和去

甲肾上腺素向儿茶酚胺转化。人类CoMT常见的

基因多态性使其酶活性有3～4倍改变心1，使之在精

神疾病研究中备受关注。多数研究显示多巴胺和去

甲肾上腺素与攻击性行为相关¨’4I，而攻击性行为

常与自杀行为相关。5’“。作为儿茶酚胺代谢中的关

键酶，COMT基因已成为自杀行为候选基因之一。
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为研究汉族人自杀未遂的相关危险因素以及

COMT 158／108基因多态性与自杀未遂环境因素间

有无相互作用等，我们对收集到的205例自杀未遂

者进行了配对病例对照研究。

对象与方法

1．研究对象与调查内容：在山东省随机选取7

个市、县级综合医院急诊科或内科病房作为调查点，

以新发生的自杀未遂者作为病例组。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。对照组从相同地区的

其他病例或健康者中按与病例年龄相差3岁以内、

同性别1：1配比选取。对照的选取原则为没有自杀

行为史。调查从2003年1月到2003年12月底，共

获得205对自杀未遂者和相应对照。其中男性89

对，女性116对。调查内容参考wHO的多中心自

杀行为干预研究量表制定o 7I。内容包括个人一般情

况，如性别、年龄、文化程度、职业、婚否、家庭人均月

收入、吸烟(每天至少1支及以上，连续半年及以上；

以前吸烟但调查时已戒烟1年及以上则判为不吸

烟)、饮酒(每周平均3次及以上，每次按50 ml白酒

计，连续半年及以上；以前饮酒但调查时已戒酒1年

及以上则判为不饮酒)、性格、身高、体重等；1年内

的负性生活事件；是否存在对工作／学习不满意及经

济压力问题等；有无躯体疾病或残疾，有无精神疾病

史等；抑郁情况及睡眠质量；个体对生活的总体满意

度感觉；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

问卷由培训的主治医生或主管护士询问调查，以便

于调查对象的合作与回答的真实性，以减少信息偏

倚、选择偏倚。对全部调查对象取得口头同意后，均

采肘静脉血1 m1，以检测COM丁158／108基因多

态性。

2．实验方法：

(1)基因组DNA提取：采取盐溶法。8 J。

(2)CoMT基因型分析：对于CoMT基因多态

性采用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性分析

(PCR—RFLP)，引物采用Kunugi等。91提供的序列，

上游序列P1：5’一TCG TGG ACG CCG TGA TTC

AGG一3’，下游序列P2：5’一AGG TCT GAC AAC

GGG TCA GGC一3’；由大连宝生物工程公司合成。

反应体系包括模板DNA 0．2肛g，引物各20 pmol，二

甲亚砜5“1，200肛mol／L dNTP。循环条件为：95℃

预变性5 min，30个循环，95℃1 min，55℃30 s，

72℃1 min，最后72℃延伸10 min。扩增产物经2％

琼脂糖凝胶电泳，EB染色，其扩增片段为217 bp。

PCR产物8扯l由限制性内切酶5 U N1aⅢ(New

England Bi01ab产品)37℃恒温箱内消化12 h，取酶

切产物8肛l加1弘l上样缓冲液在非变性聚丙烯酰胺

凝胶上进行电泳3 h。银染分析电泳结果，依据图谱

中DNA片段判断基因型。酶切片段为136、96、81、

48 bp者为％z／地￡型；酶切片段为136、81、48 bp
者为％z／％z型；酶切片段为96、81、48 bp者为
Met|Met型o

3．资料整理与统计学分析：首先整理好调查问

卷，量化变量。量化方法为文化程度低(1：文盲及小

学，0：中学及以上)，人均月收入低(O：≥250元，

1：<250元)，吸烟(1：是，0：否)，饮酒(1：是，0：否)，

内向性格(1：内向，0：其他)，低体重指数(BMI)(0：

BMI≥24，1：BMI<24)，1年内情感冲突或事件(1：

有，0：否)，对生活不满意(包括现在、1月前、1年前、

1年后、5年前、5年；1：是，0：否)，2个星期前心情

差(有5项，每项按0、1、2计分，平均值为5；规定

1：>5，0：≤5)，抑郁情况(0：基本上没有，1：有)，睡

眠与以前相比是否变差(0：没有，1：有)，个性生气状

况(有十个条目，每个条目按0、1、2、3给分。规定超

过均值1个标准差即约为17判为易生气个性，则

0：<17，不易生气或发怒；1：≥17，易生气或发怒)，

需要或给予了家庭／朋友经济或精神支持(1：是，0：

否)，一级亲属自杀行为家族史(1：有，0：无)，

COMT基因型(1：％z／％z，2：％z／胁￡，3：胁f／
№￡)，CoMT％z／％z(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

与基因频率差别有无统计学意义，采用l：1条件

logistic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

1．12％非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳图检测Nla

Ⅲ酶切产物：结果可见存在三种CoMT 158／108基

因型，分别为％z／％z，％z／胁f，M甜／胍￡。另外，
在％z／％z与％z／M以型上，可见存在116 bp片

段，而M以／心￡型不存在该片段(图1)。
2．CoMT 158／108基因型与基因频率：在205
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例自杀未遂者中，主要为％z／胁f型，占54．1％，
胍￡／地￡型占0．5％。在对照组205例中，％z／M甜
型占61．0％，地￡／地￡型占2．4％。两组的总基因
型与基因频率问差异均无统计学意义(表1)。

M：PBR322DN～HaeⅢ； 1、4：V“／V砬z；2：M甜／M以；

3：Vat|Met

图1 12％非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳图

检测NlaⅢ酶切产物

表1 自杀未遂组与对照组的CDM丁基因型与

基因频率分布比较

+x2
2 5．43，彤2 2，P 2 o．066；#x2 2 2．80，影2 1，P2

0．094；括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)

3．自杀未遂危险因素分析：

(1)一般情况：在205例自杀未遂者中，男性89

例，女性116例，男女之比为1：1。3。自杀方式主要

为口服农药，占89．7％，其次为采用镇静药物，占

9．8％，采用刀械的占0．9％。自杀未遂者年龄范围

为13～83岁，其中15～34岁占51．4％。自杀未遂组

年龄均数和标准差为36．63岁±14．91岁；对照组年

龄范围为14～81岁，均数和标准差为36．82岁±

14．76岁，两组差异无统计学意义(P=0．897)。

(2)单因素分析：对包含CoMT基因型等的41

个变量进行单因素分析，结果有23个变量具有统计

学意义(表2)。

(3)多因素分析：对经单因素模型分析有统计学

意义的23个因素按后退法逐步进行筛选，最终进入

多因素模型的有6个因素，分别是文化程度低、吸

烟、情感冲突、精神障碍、抑郁与CoMT 158／108

％z／％z基因型。其参数值见表3。

(4)交互作用分析：对表3中的变量进行因素间

·
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·

的一级交互作用分析，结果发现任何两因素间无乘

法模型一级交互作用。

表2 自杀未遂单因素条件logistic回归分析结果

文化程度低 126 61．5

人均月收入低 126 61．5

吸烟 48 23．4

饮酒 64 31．2

内向性格 78 38 0

情感冲突 166 81．O

精神障碍 30 14．6

经济压力 72 35．1

现在生活不满意 71 34．6

1月前生活不满意 66 32．2

1年前生活不满意 42 20．5

5年前生活不满意 23 11．2

1年后生活不满意 46 22．4

5年后生活不满意 44 21．5

2周前心情差 73 35．6

抑郁 141 68．8

睡眠差 121 59．0

得到了家庭精神支持159 77．6

得到了朋友精神支持142 69．3

给予了家庭精神支持148 72．2

给予了朋友精神支持146 71．2

一级亲属家族史 8 3 9

∞骤臂型加8 93 45 4
VaZ／ViZ

～ ⋯’

41．4 4．42(2

49．7 1 67(1

17．6 2．00(1

22．4 2．19(1

24 9 2．00(1

30．2 8．56(4

3．9 5．40(2

17．O 3．11(1

8．3 6．40(3

7．8 6．56(3

5．4 5 43(2

5．4 2．09(1

5．4 5 38(2

3．4 8．40(3

10．7 4．92(2

20．5 9．08(5

30．7 3．48(2

87．8 0．5l(O

84．4 0．39(0

86．8 0．41(0

83．9 0．47(0

0．5 8．oo(1

36～8．26)

10～2．50)

03～3．89)

21～3．95)

27～3．15)

82～15．19)

08～14 02)

83～5．29)

29～12 46)

25～13．22)

42～12．16)

02～4．29)

53～11 43)

32～21．23)

7l～8．94)

00～16．49)

19～5 53)

31～0．86)

24～0．66)

24～O 69)

29～0．771

00～63．96)

75 36．6 1．50(1．00～2 26)

表3 自杀未遂的多因素条件logistic回归分析结果

因 素 oR值(95％CI)

讨 论

据杨功焕等‘1叫报告1991—1995年城乡人群伤

害的主要死因中，自杀在城市排第二位，在农村排第

一位。而自杀行为对家庭和社会造成的负面影响是

巨大的。一个自杀者可影响至少6名周围亲属或朋

友，若发生在学校或工厂，则影响人数更多u1I。世

界卫生组织在欧洲的多中心研究显示，每1名自杀

未遂者平均花费1万～1．5万美元¨2I。自杀未遂史

是再次自杀的高危因素，自杀未遂者的自杀死亡率

是一般人群的100倍H3|。因而研究自杀未遂的有

关问题具有重要的实际意义。本研究发现文化程度

踮吆弘拍n酡8巧仃幅¨n

n

7鸵铊∞∞”弛记●
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低、情感冲突、精神障碍、抑郁、吸烟、COMT 158／

108％z／％z为自杀未遂的重要影响因素。对于文

化程度低、情感冲突、精神障碍、抑郁与自杀未遂的

关系已有较多资料报道[14。16I。而吸烟、CoMT％z／

％z与汉族人自杀未遂的关系却少有报道。
Miller等¨列在30万美国男性陆军人员中进行

的长达十年之久的研究发现，吸烟与自杀行为相关，

并存在剂量一反应关系，每天吸烟超过20支者发生

自杀的危险性是相对于不吸烟者的2倍，并且这种

关联并不能全部被饮酒、种族等因素所解释。同样

Miller等¨引在5万美国中老年男性白人研究中亦发

现，在重度吸烟者中(超过15支／天)存在这种关联。

本研究发现吸烟与自杀未遂的0R值为2．00

(1．03～3．89)，调整其他因素后，0R值为3．54

(95％C』：1．02～12．36)，且吸烟与其他因素间不存

在相乘模型一级交互作用，表明吸烟可能为自杀未

遂发生的独立危险因素。

在CoM丁基因多态性中，地f(158／108)由低
活性基因编码(L等位基因)，而Vaz(158／108)由高

活性基因编码(H等位基因)。已有研究表明

CoMT H／H与药物滥用相关，而L／L型与快速循

环障碍、酗酒相关n 9。21。。Nolan等眩21对精神分裂症

患者的研究发现，CoMT L等位基因常见于采用暴

力方式的男性自杀未遂的精神分裂症和情绪障碍患

者中，并具有统计学意义。而Jones等心31研究发现

COMTH等位基因与精神分裂症患者中攻击性行

为相关联。Rujescu等。24。对149名德国自杀未遂者

和328名德国对照检查CoMT(V158M)多态性发

现，在等位基因／基因型上两组没有差异，然而低活

性L等位基因和基因型频率在暴力自杀未遂者较

高，LL携带者表现更多地外向生气个性，而HH携

带者则表现更多的内向生气个性，提示CoMT基

因中的功能多态性可能调节自杀未遂者的表现型。

本研究发现在自杀未遂组与对照组间C0．M丁基因

型与基因频率间差异均无统计学意义。在配对病例

对照研究资料分析中发现，COMT 158／108％z／
％z基因型与自杀未遂的发生呈正关联，oR值为

1．50(95％a：1．00～2．26)，调整其他因素后0R

值为2．43(95％a：1．10～5．40)，支持COMT 158／

108％z／％z是该人群自杀未遂发生的易感基因

型。另外，在基因图谱中，本研究发现％z／％z基

因型与％z／M西基因型上，除了136、96和81 bp片
段外，还存在约116 bp的片段，与高清铃等幢纠研究

一致。测序发现在扩增的217 bp中，存在G1966T

的多态性位点心5I，目前对该位点多态性的意义尚不

太清楚，推测它可能与内含子的剪接位点有关。比

较本实验室检测的结果与高清铃等乜51实验室酶切

图谱发现，对于胍￡／胁f纯合子，均不含该116 bp；
而在％z／％z或％z／地￡上本研究都发现存在
116 bp，可以推测该基因片段与CoMT高活性

(％z)而不是与CoMT低活性(胁￡)相关，值得进
一步的深入研究。
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广东省陆丰市2003年流行性乙型脑炎疫情

分析及控制效果评价

许建雄 郑毅语林耀陆 林华启

广东省陆丰市2003年6月6—30日发生了流行性乙型

脑炎(乙脑)流行。经采取应急接种和开展以灭蚊为主的爱

国卫生运动等综合防制措施后，疫情很快得到控制。

1．材料与方法：疫情资料来自陆丰市疾病预防控制中心

疫情报告和个案调查，采用描述性流行病学分析方法；对本

次乙脑流行的流行病学特征及疫情控制情况进行了分析。

2．结果：①本次乙脑流行全市共报告乙脑病例17例，发

病率为1．19／10万，死亡1例，病死率为5．88％。首例发病时

间为2003年6月6日，末例发病时间为6月30日，其中6月

上旬发病4例、中旬4例、下旬9例。病例呈散发状态，分布

在全市9个乡镇的16个村。人群发病年龄在3～12岁之

间，以10岁以下儿童为主，共13例，占总病例数的76．47％。

其中男性11例，女性6例。个案调查结果表明，17例病例中

乙脑疫苗接种史O次者4例，1次者1例，2次者2例，不详者

10例。②临床特点和血清学检测：17例病例全部为住院患

者，住院时间最短3天，最长153天，平均住院时间为30天

(中位数)。17例患者均发热，其余有不同程度的头痛、嗜睡、

呕吐、抽搐等症状。17例患者中治愈10例、好转6例、死亡

1例；均采集患者急性期血清标本送广东省疾病预防控制中

心检测IgM抗体，检测出IgM抗体阳性11例，阳性率

64．7％。其中2例采集恢复期血清检测IgG抗体，均检测出

IgG抗体阳性。③预防控制措施及其效果评价：疫情发生

后，陆丰市迅速采取了乙脑疫苗应急接种、加强疫情监测、大

作者单位：516500广东省陆丰市疾病预防控制中心

·疾病控制·

力开展宣传教育、大搞以灭蚊为主的爱国卫生运动等综合防

制措施，疫情较快得到控制。陆丰市从2004年1月1日开

始按广东省卫生厅要求把乙脑疫苗纳入计划免疫常规运转。

乙脑疫苗纳入计划免疫后，接种率显著提高。经过1年多时

间的监测，全市仅湖东镇于2004年6月发生l例乙脑病例，

而2003年有发生乙脑病例的乡镇均未再发生病例，说明陆

丰市控制乙脑疫情所采取的措施效果较为显著。

3．讨论：陆丰市是乙脑的老疫区，据疫情资料记载，从

1953 2002年共发生乙脑3012例，死亡472例，其间经历了

5次流行高峰。自从推行乙脑疫苗接种以来，乙脑发病率逐

渐下降。但是由于乙脑疫苗未纳入计划免疫，接种率偏低，

存在免疫空白儿童，积累了大量易感人群，这是本次疫情发

生的主要原因。同时，陆丰市属经济欠发达地区，农村卫生

条件差，蚊虫密度高；宣教工作开展不够，群众防病意识差等

构成了乙脑流行的有利条件。从本次疫情流行特征看，病例

发病时间集中在广东省乙脑流行季节高峰，地区分布呈散发

状态，全市22个乡镇中9个乡镇有病例发生，说明疫情形势

相当严峻。但通过采取以乙脑疫苗应急接种为主的综合防

制措施，疫情较快得到控制。因此，及时对易感人群进行乙

脑疫苗应急接种和开展以灭蚊为主的爱国卫生运动是控制

乙脑疫情的有效措施，而把乙脑疫苗接种纳入计划免疫，保

持乙脑疫苗高水平的免疫覆盖率和免疫成功率才是控制乙

脑发病率的最佳措施。
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