
者的运动辅助治疗,一定要掌握适度的量, 结蛋白病的肌肉活动

越频繁,受损越严重。由于存在线粒体功能的异常, 给予改善能

量代谢的药物有一定帮助 [ 11 ]。
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抑郁障碍是最常见的精神疾病, 人群中几乎 1/5者在其一

生中经历过重性抑郁障碍 (m ajor depressive d isorder, MDD )的发

作。尽管目前药物是治疗抑郁障碍最有效方法,仍存在诸多疑

惑,如:单一抗抑郁药物治疗抑郁障碍即使在足量足疗程的给药

条件下仅 30% ~ 45%的患者获得临床症状的完全缓解 [ 1 ] ; 且症

状缓解存在延迟反应,时间从数周至数月不等;另有 10%的患者

对于任何种类的抗抑郁药物治疗均无效。即使在规范用药的情

况下仍有很高的疾病复发率。究竟是怎样的原因导致治疗的个

体差异? 既往我们所熟知个体药效差异主要受个体营养状况、

联合用药等因素影响,随着人类基因组学的发展,发现遗传因素

对个体治疗差异性有着重要影响。药物基因组学就是针对基因

与药物在不同人群个体内作用的差异性进行研究。药物基因组

学可运用于抗抑郁药物新的治疗靶点研发, 预测抗抑郁药物治

疗的反应性, 这对于治疗学尤其重要。目前对于抑郁症的治疗
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主要是消除或减少临床症状,临床医生对于抗抑郁药物的选择

多基于个人的用药经验而非客观指标,药物基因组学研究的引

入使得基因导向型个体化治疗成为可能。

药物基因组学对于抗抑郁药物的研究主要分为药代动力学

及药效学两个方面。药代动力学指的是药物在体内吸收、分布、

代谢及清除的过程,以下的基因家族如: P450基因家族、乙酰转

移酶、巯嘌呤甲基转移酶及来自于多药耐药基因家族的药物转

运体分子样基因,均对体内的药物代谢途径产生影响。而药效

学指的是药物在体内产生作用的机制。

1 抗抑郁药物药代学相关基因多态性研究

1. 1 细胞色素氧化酶 450( cytochrom e ox idase 450, CYP450) 是

一组结构和功能相关的超家族基因编码的同工酶。参与内源性

物质 (如脂肪酸、维生素、胆酸 )、外源性物质 (如药物 )的代谢,

CYP450包括很多家族, 目前发现 500多种产物, 74个家族,其中

至少 14个家族与人类有关, 如: CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1、

CYP2A6、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6、 CYP2E1、 CYP3A4,

CYP3A5,其中以 CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4与抗抑郁药物的代

谢关系最为密切。

CYP2C19为 CYP2C19基因所编码,其等位基因位于 10q24;

CYP2C19存在于内质网,参与许多外源性物质及抗抑郁药物、抗

惊厥药物、质子泵抑制剂等药物代谢, 根据其基因多态性与代谢

能力的大小相关可分为弱代谢型 ( poorm etabo lism, PM )和强代谢

型两类 ( ex tensivem etabo lism, EM );较少的文献报道了 CYP2C19

多态性与抗抑郁药物治疗的相关关系, Serretti等
[ 2 ]
对 278例

MDD患者的 p450 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6的多态

性与抗抑郁药物反应及缓解率进行相关研究, 结果均无相关。

Noehr Jensen等
[ 3 ]
研究了 CYP2C19的多态性对艾司西酞普兰药

代学的影响,发现 CYP2C19的多态性与艾司西酞普兰体内药物

代谢明显相关, PM的血药浓度为 EM者的 1. 7倍,但这种差异性

是否需调整用药剂量尚不明。

CYP2D6为代谢酶中较为重要的一种, 占 P450代谢药物的

30% ,由 497个氨基酸组成, 结合于内质网膜上,在肝及其他组织

(如肠、肾、人脑 )中表达。除参与代谢一些内源性物质也参与了

抗抑郁药、心血管药物等多种重要药物的代谢,同时对手性药物

的代谢还呈现立体选择性且存在明显的个体、种族差异性。

CYP2D6是第一个被确定由单基因控制的 P450酶,控制 CYP2D6

的等位基因在人类定位于 22号染色体长臂上的 2D基因座。当

CYP450基因发生某种变异,则代谢这类药物的 CYP450酶活性

下降,甚至表现为无活性, CYP2D6在人群中可分为 PM、中间代

谢型 ( intermediatem etabo lism, IM )、EM和极快代谢型 ( ultraex ten

sive metabo lism, UEM )四种表型。在不同的种族中有不同的变异

频率:高加索人种中 PM为 7% ,亚洲人种为 1%, 而在非洲人群

中 UM占到 29% [ 4 ]。以 CYP2D6为底物的抗抑郁药物有氟西

汀、氟伏沙明、帕罗西汀等,一些研究认为 CYP2D6基因分型与以

上药物药效浓度相关,但迄今未建立一个明确的量效反应曲线

提供临床参考; 一些研究报道在新型的抗抑郁药中其药物副作

用及临床治疗反应性与 CYP2D6基因多态性无相关
[ 5 ]

; 另一些

研究认为对于 PM基因型的分型有助于预测三环类 ( tr icy clic an

tidepressants, TACS)、单胺氧化酶抑制剂 ( monoam ine ox idase in

hib itor, MAO IS)、5羟色胺和去甲肾上腺素重吸收抑制剂 ( sero

tonin and norepinephr ine reuptake inh ibitors, SNR IS)等类抗抑郁药

物高剂量所致的心脏毒副作用; 在一项 202例阿米替林中毒的

尸检研究中发现死者均符合 CYP2D6或 CYP2C19基因分型的

PM型。在联合运用 CYP抑制剂时对 CYP进行基因分型, 有助

于防止出现药物浓度过高的问题,但是对于 CYP多态性与抗抑

郁药物的相关关系至今尚无一致的研究结果,故对于 CYP多态

性对抗抑郁药物代谢的影响还需更多的重复研究。

1. 2 P糖蛋白 是高保守 ABC转运蛋白家族的膜结构,其包括

了 7个亚家族: ABC1、MDR /TAP、MRP、ALDP、OABP、GCN20,均

为转运各种不同的分子进出细胞膜的蛋白。 P糖蛋白的分子量

为 170[ - KDa],由位于 7q22上的 ABCB1基因所编码,其结构为

2个穿膜的区域包含 6个跨膜螺旋、1个 ATP结合位点。 P糖蛋

白表达于肠上皮细胞膜、肝内胆管细胞膜、管腔膜、肾脏近曲小

管细胞膜,并与毛细血管上皮细胞共同构成血脑屏障, 其主要功

能为阻止药物及外来化学物质进入机体组织内部。以 P糖蛋白

为底物的抗抑郁药物有选择性 5羟色胺重吸收抑制剂 ( selective

serotonin reuptake inhib itor, SSR I)类: 西酞普兰、舍曲林、帕罗西

汀; TCAS类:丙咪嗪、阿米替林、去甲替林、多虑平及 SNR IS类的

文拉法辛。

位于 ABCB1基因上具有 3种单核苷酸多态性 ( sing le nucleo

tide po lymorph ism, SNPS) C3435T、C1236、G2677T, 均与 P糖蛋白

活性相关,并导致了不同的血浆底物浓度。以 ABCB1为底物的

药物其治疗效应很大一部分依赖于该药物通过血脑屏障的能

力,此能力的大小为转运分子 ABCB1(NDR1)等 所调控。Uhr
[ 6 ]

等研究使用 ACBC1ab双重基因敲除小鼠检测了以 ABCB1作为

底物的抗抑郁药物的药效反应,结果显示: SNP rs2232583中 C携

带者较 TT携带者经过 4周的抗抑郁药物治疗具有更高的疾病

缓解率。在治疗中如使用以 ABCB1为底物的药物对患者 AB

CB1基因多态性进行检测可以对其疗效进行较好的预测。

2 抗抑郁药物药效动力学相关基因多态性研究

抑郁症病因及抗抑郁药药效学的机制至今仍不明, 主要的

病因机制假说有单胺类神经递质假说, 应激 -下丘脑 -垂体 -

肾上腺 (HPA轴 ) -神经生长因子假说,基因组药效学的研究主

要围绕该两种假说展开。对于基因组药效学的研究迄今已有较

多报道,抑郁症的序贯治疗 ( sequenced treatment alternatives to re

lieve depression,简称 STAR
*

D)研究是目前为止关于重度抑郁障

碍的最大型的前瞻性临床研究, 由美国国立精神卫生研究所

( na tiona l institute o fm enta l health, N IMH )自 2001年开始历时 7

年完成。其总样本数为 4041, 众多的发表文献都源于此研究。

以下就其相关药效基因组学的部分研究及其他小样本研究进行

综述:

2. 1 5羟色胺 2A受体 ( 5 Hydroxytryptam ine 2A recepotor, 5

HT 2A) 5 HT2A受体对于围生期胚胎发育具有重要影响。在

动物模型中缓慢给予抗抑郁药物后引起 5HT2A受体下调,故认

为 5 HT2A参与抑郁障碍的发生及抗抑郁药物的作用机制;较多

的研究集中在 5HT2A基因的两个多态性: 外显子 1 ( 102T /

Crs6313)及启动子区域 1438A /G ( re6311)、102T /C,具有 C突变

者较 T者表现为更低的转录水平,有研究结果显示了 5 HT2A多
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表 1 抗抑郁药物基因组学候选基因

基因 样本数 多态性 P 结果

5HT2A 1955 rs7997012 0. 00001 与西酞普兰治疗反应相关

FKBP5 1809 rs4713916 0. 049 与病情缓解相关

GR IA 3 1915 rs4825476 0. 0000784 与抗抑郁药物治疗所致自杀观念相关

GR IK 1 1120 rs2178865 0. 00098 在女性患者中与西酞普兰治疗反应相关

GR IK 2 1915 rs2518224 0. 0000243 与抗抑郁药物治疗所致自杀观念相关

GR IK 4 1816 rs1954787 0. 000897 与西酞普兰治疗反应相关

GR IN 2A 1120 rs6416623 0. 00011 在女性患者中与西酞普兰治疗反应相关

HTR2A 1953 rs7997012 10
- 6

与西酞普兰治疗反应相关

KANK2 1554 rs2841616 0. 0027 与病情缓解相关

rs2841608 0. 0028 与病情缓解相关

rs1213349 0. 0027 与病情缓解相关

SLC6A4 1775 S /S, L /L 0. 03
L /L基因型的人群更少出现西酞普兰

药物副作用

态性 102T /C( rs6313) C /C多态性与帕罗西汀的药物副作用显著

相关 [ 5]。M cM ahon等 [ 7]报道了在高加索人群中 5 HT2A基因上

的 SNP rs7997012与西酞普兰治疗反应性显著相关。迄今已有

较多的证据认为 5 HT2A基因的多态性与治疗反应性及药物副

作用相关,但对于具体的抗抑郁药物治疗反应疗效的影响结果

不一致,故对于该基因型的鉴定的临床运用还有相当的距离。

2. 2 谷氨酸受体 谷氨酸是一种重要的兴奋性神经递质,具有

两种受体亚型,包括离子型通道和代谢性受体。海人藻酸 ( ka in

a te)离子型通道参与调节神经元突触前、后膜快速兴奋性的神经

递质的释放,并与突触的整合及可塑性有关; N甲基天门冬氨酸

( N m ethyl D aspartate, NMDA)离子型通道受体广泛地涉及突触

可塑性并与学习记忆密切相关。有研究发现在抑郁症患者中血

浆谷氨酸水平异常,经过药物治疗后谷氨酸水平增高见抑郁症

状明显缓解,说明谷氨酸可能参与抑郁症的病理机制。Paddock

等 [ 8 ]研究发现 GR IN2A rs6416623、GR IK1 rs2178865多态性与西酞

普兰治疗女性患者的反应性有显著相关。慕尼黑抗抑郁反应签

署 ( munich antidepression response signature, MARS)研究中联合

5HTR2A、GR IK4、FKBP5基因相关的 SNPS,采用 SNPS∋ SNPS叠

加作用进行分析认为当突变率达到 13%时可较好的预测治疗的

反应性。该研究表明使用多标记位点可以提高对抗抑郁治疗反

应性的预测,由于这些基因功能各异, 可能预示着抑郁症为一种

异质性疾病,需要联合不同的基因多态性才能对其不同的治疗

疗效进行预测。

2. 3 FK506结合蛋白 5(FK b ind ing protein 5, FKBP5) 编码

免疫素蛋白家族的基因, 为 hsp90的联合分子伴侣, 存在于成熟

的糖皮质激素受体 ( glucocortico id receptor, GR)异质性复合物中,

在应激状况下参与调解 GR的敏感性及 HPA轴反应性; 抑郁症

患者中,由于 GR的功能障碍导致 HPA轴负反馈抑制下调,使得

HAP轴反应呈持续高活性状态。而目前有较多证据表明抗抑郁

药物的药效作用是通过触发一系列的级联反应下调HPA的反应

性使 GR受体的敏感性恢复而得以实现。目前认为 HPA轴功能

的常态化是临床症状改善的前提条件,很有可能 FKBP5基因的

多态性与治疗显效时间相关,研究结果也部分证实了此种假设。

MARS研究中发现抑郁症患者的 FKBP5三种多态性 ( rs1360780、

rs4713916、rs3800373)与抗抑郁药物治疗的反应性呈显著相关,

rs1360780位点具有纯合突变者较其他基因型患者对抗抑郁药治

疗显效时间提前 10 d; STRA
*
D研究中, L ekman等

[ 9]
对 1809例

样本使用所有的基因分型数据研究发现, 在 FKBP5基因三种多

态性中发现 SNPS rs4713916与西酞普兰治疗抑郁症的症状缓解

程度有显著相关。Binder等
[ 10]
发现 FKBP5基因为快速疗效反

应相关的等位基因,同时也是重性抑郁、双相障碍及创伤后应激

障碍的风险基因, 这可能是在应激后, 糖皮质激素水平的升高引

起 FKBP5mRNA转录,增高的 FKBP5使得 GR对糖皮质激素抵

抗进一步导致糖皮质激素水平的增高。此研究支持了这种潜在

的内分泌机制可能参与了与应激有关的一系列神经精神疾病的

发生的假说。

2. 4 5 HT转运体基因连锁多态性区域 ( seroton in transporter

linked promoter region polymorphism, 5 HTTLPR ) 编码 5

HT转运体的基因也称为 CLC6A4基因,位于 17q,研究主要集中

在 SLC6A4基因 5端的启动子区域的功能多态性分为 S /L的两

种不同的等位基因。 5HTT为 SSR Is、TACS、SNR IS类药物作用

的靶位点,也是抗抑郁药物基因组学研究的热点。迄今为止约

有 20项研究 5 HTTLPR与抗抑郁药物治疗的相关报道。在

STAR
*

D研究中,未发现 SCL6A4 SNPS rs25531及 5 HTTPR多态

性与西酞普兰治疗反应性有明显相关, 但发现具有 L /L基因型

者更少出现与西酞普兰治疗相关的药物副作用
[ 11 ]
。 Serretti

等
[ 12]
近来的荟萃分析发现 SCL6A4 5HTTLPR S /L、S/S的基因型

与抗抑郁药治疗的缓解率及反应性相关, 但存在有显著的种族

差异性,在亚洲人中未有此发现。 SCL6A4多态性还与非药物治

疗疗效的反应性相关, 具有 L /L等位基因型者较其他基因型更

适合睡眠剥夺治疗
[ 13]
。据此可见 5HTTLPR多态性与药物治疗

及非药物治疗具有相关,但此二种治疗具有不同的作用机制, 很

可能 5 HT转运体的基因功能异常并非主要病因机制, 而是下游

共同的作用靶点。

2. 5 TREK1 属于神经元活动背景双孔钾通道, 由四个穿膜部

分及两个成孔区域呈串联排列, 主要调控背景通道的激活及膜

牵拉反应,背景 k
+
通道可由不同的神经递质包括 5 HT所激活;

Heurteaux等
[ 14]
在 TREK1基因敲除的小鼠试验中发现动物能够

增强 5HT的效能而对抑郁的发生具有抵抗性, 并且能够降低应

激状态下糖皮质激素增高的水平; P erlis等
[ 15]
研究认为 TREK1

的单核苷酸多态性与抗抑郁药治疗的缓解率相关。

2. 6 神经源性营养因子 ( brain derived neurotroph ic factor,

BDNF) BDNF基因参与编码神经生长因子家族蛋白, 调解神

经突触的可塑性及神经的连接。BDNF一直被认为参与了抑郁

症的发生及抗抑郁药物作用机制。Adach i等
[ 1 6]
等通过动物模型

检测了 BDNF在海马亚区域齿状回 CA1区与抑郁行为及抗抑郁

药物效应的关系, 发现在 CA1区 BDNF的缺失对动物的运动性、

焦虑样行为、恐惧及抑郁相关的行为无影响, 然而在强迫游泳实

验当中削弱了地昔帕明及西酞普兰的抗抑郁效应,结果认为 BD

NF缺失不足以介导抑郁行为的发生但对于抗抑郁药物的治疗

疗效则具有显著影响。另一些研究发现 BDNF基因的多态性其

第 66位氨基酸缬氨酸 va l取代蛋氨酸 me,t携有M等位基因者对

于西酞普兰治疗的反应性较好,但在 STAR
*

D McMahon等
[ 7 ]
的

研究报道中却与之相反。BDNF在治疗抑郁症当中作用存在较
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多矛盾的发现,其真正的作用机制尚需进一步证实。

2. 7 MAOA基因 MAOA基因位于 X染色体短臂,编码单胺氧

化酶 A ( monoam ine ox idase A, MAOA )。 Tadic等
[ 17 ]
研究发现在

米氮平治疗的女性患者中MAOA基因 T941G多态性携有 T /T纯

合子的患者较 TG /GG者具有更显著的治疗反应性, 而男性患者

则无此相关。Yu等
[ 18 ]
在 230例台湾人群MDD患者的 MAOA启

动子区域 VNTR多态性研究中发现具有 3倍重复纯合子的女性

较 4倍重复等位基因携带者在氟西汀治疗中疗效更佳。 STAR
*

D研究 M cM ahon P addock等
[ 8]
未有相似发现。很可能该基因多

态与药物治疗反应性具有种族差异性, 更待较多的研究证实。

2. 8 全基因组扫描研究 Ising等
[ 1 9]

2009年首先使用全基因组

扫描的方法研究了抗抑郁药物的治疗反应性, 对 328个 SNPS进

行扫描,分析基因与抗抑郁药物治疗疗效的关系,发现相关位点

中的 41个与 3个基因簇密切相关,分别为纤连蛋白基因 ( FN 1)

金属蛋白酶样基因 ( ADAMTSL1)内皮素基因 ( EDN1); 研究结果

认为由于一系列的基因多态性微效影响的共同作用, 导致了抗

抑郁治疗的个体差异性。全基因组扫描可能提供了一种新的药

物基因组学研究方法,再结合临床的观察可能提高基因组学对

治疗反应的预测。

3 总结

目前抗抑郁药物基因组学的研究提供了一些强候选基因,

但目前的研究中存在的问题在于: ( 诊断标准各异; ) 使用的药

物种类不同; ∗疾病缓解程度的不同界定; +药物副作用的观察

不同; , 研究的种族不同; −选取的相关基因不同; .样本数不
同; /不同的统计方法, 最终导致研究结果的不一致。而且研究

缺乏标准的实验设计以致很难运用荟萃分析的方法对不同的研

究结果进行比较研究。这些均有待于以后的研究中进一步解决。

尽管如此,相信随着研究的进一步积累和相关技术的发展,药物基

因组学的研究仍可为临床的个体化治疗的实施提供可能。
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