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老年高血压并抑郁症与儿茶酚胺氧位甲基

转移酶基因多态性的相关性研究"
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"摘要#
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目的
!

探讨儿茶酚胺氧位甲基转移酶"

3456

$基因多态性与老年高血压并抑郁症发生之间的相关性%方法
!

选择

1%$%

年
$

月至
1%$0

年
-

月间在云南省昆明医科大学附属延安医院老年病科和云南省精神病院临床心理科住院的昆明汉族老年

高血压并抑郁症患者"老年高血压并抑郁组$

(/

例!同期选择昆明汉族老年高血压患者"老年高血压组$

$%%

例和老年健康人"老年

对照组$

$%%

例作为研究对象!应用聚合酶链反应
.

限制性内切酶片段长度多态性"

738.89:7

$法检测
3456

基因
$(0-

位点的多

态性分布频率并进行分析%结果
!

与老年对照组比较!老年高血压并抑郁症组
3456$(0-

位点
;;

&

;<

基因型频率"

1/&2-=

&

2$&%1=

$明显高于老年对照组"

$(&%%=

&

'(&%%=

!

!

$

%&%$

$%老年高血压并抑郁症组携带
;

等位基因的频率"

20&%/=

$较老年

对照组高"

'/&2%=

!

!

$

%&%$

$%携带
;

等位基因人群发生高血压并抑郁症的风险是
<

等位基因的
$&//$

倍"

"#>$&//$
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(2=

$%

'

$&1)$
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1&/%-

!

!

$
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$#老年高血压组与老年高血压并抑郁症组各基因型频率比较差异无统计学意义"

!

%

%&%2

$%但两组

间
;

与
<

等位基因频率比较差异有统计学意义"

!

$

%&%2

$%高血压并抑郁组携带
;

等位基因的频率"

20&%/=

$较老年高血压组

"

01&2%=

$高!且携带
;

等位基因人群发生抑郁症的风险是
<

等位基因的
$&2('

倍"
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基因多态性可能与老年高血压并抑郁症的发生相关!检测老年高血压患者
3456

基因
$(0-

位点基因型!

可以作为预测抑郁症发生的一项重要指标%
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随着老龄化社会的到来#老年)双心医学*越来越受到学界 的关注+国外研究发现心血管疾病与抑郁症关系密切#老年高

$%)'

重庆医学
1%$-

年
(

月第
0)

卷第
1)

期

"

基金项目$云南省教育厅科学研究基金项目$

1%$$3%($

&%云南省科技厅应用基础研究
.

昆明医学院联合专项基金$

1%$'9W1/)
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!

作者简

介$何燕$
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&#副主任医师#硕士#主要从事老年心血管疾病方面研究+

!

#

!

通信作者#
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血压患者合并抑郁症的发生率也越来越高#但其发生机制尚不

明确'

$.1

(

+近期研究认为#儿茶酚胺在心理障碍的发病机制中

有着重要作用'

'.0

(

+儿茶酚胺氧位甲基转移酶$

FGD?FE"B.4.

J?DE

K

BDCG,+L?CG+?

#

3456

&能催化儿茶酚胺第
'

位羟基甲基

化#降解儿茶酚胺#是儿茶酚胺的主要代谢酶+研究发现#该酶

的活性与高血压,精神疾患等多种疾病有关'

2.)

(

+本研究拟从

遗传学上探讨
3456

基因多态性与老年高血压并抑郁症的关

系#以期在老年高血压并抑郁症发病机制上发现新的遗传学线

索#为今后老年高血压并抑郁症易感人群的基因筛查和个体化

治疗提供依据+

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

$

$

&老年高血压并抑郁症组!选择
1%$%

年
$

月至
1%$0

年
-

月在云南省昆明医科大学附属延安医院老年病

科和云南省精神病院临床心理科住院老年高血压并抑郁症患

者
(/

例+高血压的诊断参照
1%$%

年中国高血压指南中的诊

断标准'

-

(

%抑郁症的诊断参照国际精神与行为障碍分类诊断标

准$

Y3V.$%

&第
'

版抑郁发作诊断标准'自评量表和汉密尔顿抑

郁量表$

P;5V.$-

&评分大于
1%

分%排除器质性疾病(+$

1

&老

年高血压组!选取同期在昆明医科大学附属延安医院住院的老

年高血压患者
$%%

例+高血压的诊断参照内科学第
-

版中高

血压诊断标准+排除抑郁症等精神疾病+$

'

&老年对照组!选

取同期在昆明医科大学附属延安医院体检中心体检的健康体

检者
$%%

例#血压正常#自评量表和
P;5V.$-

评分均为正常+

纳入标准!昆明地区%汉族%年龄大于或等于
)%

岁+排除标准!

近期有手术,创伤或精神性创伤等应激状态%有精神分裂症等

其他精神疾病%有排外急性脑卒中,继发性高血压,严重感染+

?&@

!

方法
!

受检者禁食
$1E

后#于清晨取用乙二胺四乙酸

$

XV6;

&抗凝管取静脉血
1J:

#并将血标本保存于
U/%Z

冰

箱中准备提取基因组
VO;

+基因组
VO;

的提取使用
;@

KM

?,

公司
;@

K

7C?

A

血基因组
VO;

试剂盒从全血中提取并保存于

U/%Z

冰箱中+目的片段
738

!用
7C#J?C2&%

设计引物序列#

由上海生物工程有限公司$

[G,

M

",

&合成#上游引物
2\.;33

;<<<<3<;<<363;6.'\

#下游引物
2\.6<3;6<336

<;333<66<6.'\

#

738

目的片段长度为
$2'H

A

+

738

反

应体系!在
12&%

#

:

的
738

扩增反应体系中含有上下游引物

各
%&2

#

:

#模板
VO;1&%

#

:

#

7385G+D?C5#@$1&2

#

:

#无核

酸酶的
!!P

1

4(&2

#

:

+

738

反应条件!将配制好的
738

反应

体系放入美国
]#".8;V

公司双头梯度
738

仪中进行反应#反

应条件如下!

(2Z2J#,

后#按
(2Z'%+

#

2/Z'%+

#

-1Z0%

+

#反复循环
'2

次#最后
-1Z)J#,

结束
738

反应%扩增产物

用
$=

琼脂糖凝胶电泳#溴化乙锭$

?DE#!#NJHC"J#!?

#

X]

&染

色#凝胶成像系统分析电泳结果#

738

产物大小为
$2'H

A

%限

制性内切酶切检测
3456

基因型!取
$%&%

#

:738

产物#加入

$&2

#

:$%̂ ]NLL?C8

#

%&$

#

:OBG

$

内切酶$

$%_

"

#

:

&#

'&2

#

:

灭菌水#充分混匀#在
'-Z

恒温箱中消化
10E

后将酶切产物

进行电泳+酶切产物的检测!将
738

扩增产物用限制性内切

酶
OBG

$

$

P#,$Y

&酶切后#吸取
$%&%

#

:

酶切产物#在用
X]

染

色的
1=

琼脂糖凝胶上以
$%%`

电压电泳
2%J#,

+通过凝胶

自动成像系统分析,判断基因型+对各基因型抽样测序$上海

生工生物工程有限公司&核实基因型+

?&A

!

统计学处理
!

采用
[7[[$-&%

统计软件进行统计学分

析+计数资料以频数和百分比表示+研究对象用
PGC!

K

.

I?#,H?C

M

平衡检测符合程度#基因型和等位基因频率的组间比

较采用
!

1 检验#并
"#

和
(2=$%

表示相对风险度+以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义+

@

!

结
!!

果

@&?

!

3456

基因多态性分析
!

3456738

反应产物电泳

后#紫外灯下显示
$2'H

A

电泳带$图
$

&+经
OBG

$

内切酶酶切

后#用
1=

琼脂糖凝胶电泳分析酶切片段#若出现
$%%H

A

和
2'

H

A

1

条条带#判定为
;;

纯合基因型%若出现
$2'

,

$%%H

A

和
2'

H

A

'

条条带#判定为
;<

杂合基因型%若出现
$2'H

A

$

条条带#

判定为
<<

纯合基因型$图
1

&+基因测序验证结果见图
'

+

5

!

6GTGCGV:1%%%VO; 5GCT?C

#从下至上
VO;

片段长度为
$%%

,

1%%

,

'%%

,

0%%

,

2%%

,

)%%

,

-%%

,

/%%

,

(%%

,

$%%%H

A

$其中亮度最高的为
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H

A

&

图
$
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3456738

扩增目的片段的琼脂糖凝胶电泳图
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,
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泳道!
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基因型%
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泳道!

<<

基因型%
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基

因型+
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:G!!?C5GCT?C

#从下到上
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片段长度为
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,

2%

,
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,

$%%

,

$12

,
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,

1%%

,
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A

图
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酶切产物电泳图
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基因序列%
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V
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图
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扩增目的条带测序图
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平衡检验结果
!

对
'

组的
3456

各基

因型进行了平衡检验#结果表明它们的基因型频率分布没有偏

离
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K

.a?#,H?C

M

平衡$表
$

&#各组基因型都符合
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.
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遗传平衡+

表
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各组
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平衡检验
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老年高血压组
$%% %&$/( %&))0

老年高血压并抑郁症组
(/ %&%-' %&-/-

老年对照组
$%% '&$$' %&-/%
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!

各组基因型频率与等位基因频率分布比较
!

老年高血压

组
;;

,

;<

,

<<

基因型频率与老年对照组比较差异无统计学

意义$

!

1

>'&%)

#

!

%

%&%2

&#见表
1

+老年高血压组
;

与
<

等

位基因频率与老年对照组比较差异无统计学意义$

!
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%

%&%2

&+老年高血压并抑郁症组的各基因型频率和等位基

因频率与老年对照组比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%$

&#且

老年高血压并抑郁症组
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,

;<

基因型频率明显高于老年对

照组$

!

$

%&%$

&+老年高血压并抑郁症组携带
;

等位基因的

频率较老年对照组高#且携带
;

等位基因人群发生高血压并

抑郁症的风险是
<

等位基因的
$&//$

倍$
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&#见表
1

+老年高血压组与老年

高血压并抑郁症组各基因型频率比较差异无统计学意义$
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&+但两组间
;

与
<

等位基因频率比较差异有统计学意

义$

!
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&+高血压并抑郁组携带
;

等位基因的频率较老

年高血压组高#且携带
;

等位基因人群发生抑郁症的风险是

<

等位基因的
$&2('
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老年高血压组和老年对照组
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基因型频率和等位基因频率分布比较"
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高血压并抑郁组与高血压组
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基因型频率和等位基因频率分布比较"
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目前抑郁症的病因尚不清楚#大量的研究资料显示遗传因

素和心理社会因素对抑郁症的发生有影响'

/

(

+相关研究表明

高血压与抑郁症之间存在密切关系#高血压患者更容易患抑郁

症'

(.$%

(

+同时#高抑郁症状评分的患者发生高血压的风险成倍

增加'

$$

(

#但其中的遗传学影响因素及病理生理过程尚不十分

明确+早在
$()2

年
[FE#B!TCGND

等'

$1

(就提出了情感障碍的儿

茶酚胺学说#也就是说某些抑郁症的发生与儿茶酚胺在重要脑

区的绝对或相对缺乏有关+

1%%2

年#

5G++GD

等'

$'

(在欧洲进行

了一项有关
3456

基因多态性与早发抑郁症相关性的多中心

研究#结果发现
3456

基因
<$(0-;

是早发抑郁症的易感

基因+

3456

是儿茶酚胺类物质的主要代谢酶#可催化儿茶酚

胺第
'

位羟基甲基化使其降解+研究表明#人类
3456

编码

基因的第
0

外显子存在
$

个
<$(0-;

多态性位点#使其编码的

$2/

"

$%/

位氨基酸由缬氨酸$

G̀B

&变为蛋氨酸$

5?D

&#导致酶活

性降低#催化儿茶酚胺
'

位羟基上的甲基化能力下降
'

!

0

倍'

$0

(

#而这种编码基因的遗传多态性导致酶活性在个体间差

异显著#从而影响血浆儿茶酚胺类物质的水平+目前针对

3456

基因多态性与疾病关系的研究主要集中于精神神经类

疾病'

$2.$)

(

+有研究表明
;

等位基因可能与双相情感性精神

病,精神分裂,帕金森病有关'

$-.$/

(

#而
3456

基因多态性与心

血管疾病相关性的研究甚少#且现有关于
3456

基因多态性

与高血压易感性的研究存在争议+

;,,?CHC#,T

等'

$(

(研究显

示#

3456

基因
<$(0-;

多态性不仅与
3456

的活性有关#而

且与男性的血压相关+

5#

K

GT#

等'

1%

(对
-'2

例日本男性高血压

患者进行了全基因组关联性分析#发现了
3456

基因多态性

与高血压相关+而
bG

*

#J"D"

等'

1$

(进行的动物研究中提示

3456

不是盐敏感性高血压的候选基因+但目前暂无该基因

在中国汉族高血压人群中的研究报道#故对其多态性与相关疾

病的关系有必要深入研究+

本研究探讨
3456

基因
$(0-

位点多态性与老年人高血

压并抑郁症遗传易感性的关系#研究结果显示!老年高血压并

抑郁组
;;

,

;<

基因型频率明显高于老年对照组#

<<

基因型

频率明显低于老年对照组#老年高血压并抑郁组携带
;

等位

基因的频率较老年对照组高#携带
;

等位基因人群发生高血

压并抑郁症的风险是
<

等位基因的
$&//$

倍+这与
5G++GD

等'

$'

(和
WE"N

等'

2

(研究一致+本研究结果也显示!老年高血压

组
;;

,

;<

,

<<

基因型频率和
;

"

<

等位基因频率与老年对照

组比较差异无统计学意义#这表明
3456

基因
$(0-

位点多态
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性与高血压的易感性可能无关#该基因多态性并没有增加本人

群的高血压发病风险+

总之#

3456

基因多态性可能与老年高血压并抑郁症的

发生相关#检测老年高血压患者
3456

基因
$(0-

位点基因

型#可以作为预测抑郁症发生的一项新靶标#并为进一步探索

抑郁症的发病机制提供了一条新途径+
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