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王芳１，刘彬１，邢冬梅２，杨兴隆１，李柯麓１，吴崇明１，保健见１，任惠１，徐忠１

１．昆明医科大学第一附属医院老年神经内科，云南省昆明市　６５００３２
　　　　　　　　２．云南省第三人民医院神经内科，云南省昆明市　６５００３２

摘　要：目的　研究囊泡单胺转运蛋白２（ＶＭＡＴ２）的 ｒｓ３６３３７１和 ｒｓ３６３３２４基因多态性与汉族人群中 ＰＤ患者合并抑郁
状态的相关性。方法　收集１０２例汉族帕金森病（ＰＤ）患者，通过采用 １７项汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ１７）将患者分为

ＰＤ合并抑郁组和 ＰＤ未合并抑郁组，用连接酶法对 ＶＭＡＴ２的 ｒｓ３６３３７１和 ｒｓ３６３３２４进行了基因型分型，运用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归检验分析ＰＤ患者合并抑郁的危险因素。结果　ｒｓ３６３３７１的ＡＡ基因型降低了 ＰＤ患者合并抑郁的风险（ＯＲ＝０．２２，

５９％ＣＩ０．０７－０．７５，Ｐ＝０．０１５）。ＵＰ３的高分值增加了 ＰＤ患者合并抑郁的风险（ＯＲ＝１．０８，５９％ＣＩ１．０２－１．１５，Ｐ＝

０．００９）。较长的病程增加了 ＰＤ患者合并抑郁的风险（ＯＲ＝１．１５，５９％ＣＩ１．０１－１．３１，Ｐ＝０．０３８）。ｒｓ３６３３２４的基因

多态性并未增加 ＰＤ合并抑郁的风险。结论　ＶＭＡＴ２的 ｒｓ３６３３７１的 ＡＡ基因型降低了汉族人群 ＰＤ患者合并抑郁的风险。
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ｒｓ３６３３２４ｄｉｄｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰＤ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅａｔｒｓ３６３３７１ｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
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　　帕金森病（ＰＤ）主要的临床特点是静止性震
颤、动作迟缓和僵直［１］。同时包括抑郁、便秘、嗅觉

减退和睡眠障碍等非运动症状［２］。ＰＤ的非运动症

状可能先于运动症状之前出现。在 ＰＤ中，抑郁是
一种常见的非运动症状，患病率平均为 ３５％［３］。

一方面，抑郁症对 ＰＤ患者的生活质量产生负面影
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响，并导致运动功能的快速恶化［４］。另一方面，随

着 ＰＤ患者病情的进展，抑郁风险也会增加［６］。抑

郁是否会导致 ＰＤ的发生和发展，目前仍存在争
议。一项研究表明抑郁与 ＰＤ后续发展的风险相
关，抑郁症可能是 ＰＤ的早期症状或者二者有着相
同的病因［５］。由此有学者提出这样的假设：抑郁症

可能是 ＰＤ早期的前驱症状或是 ＰＤ的致病因素。
我们的研究发现，ＰＤ患者的抑郁症可能和普

通抑郁症患者的基因相关，也可能和已知的与 ＰＤ
相 关 的 基 因 有 关，即 ｒｓ７８１６２４２０（ＴＰＨ２）和
ｒｓ１５４５８４３（ＳＬＣ６Ａ１５）基因多态性增加了中国汉
族人群抑郁的发病风险［７］。来自意大利的一项研

究发现囊泡单胺转运蛋白 ２（ｖｅｓｉｃｕｌａｒｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＶＭＡＴ２）的 ｒｓ３６３３７１和 ｒｓ３６３３２４多态
性降低了意大利人群发生 ＰＤ的风险［８］。然而，我

们前期的研究并没有发现 ｒｓ３６３３７１和 ｒｓ３６３３２４
多态性降低了中国人群中 ＰＤ的发病风险。而仅
仅是发现 ｒｓ３６３３７１的 ＡＡ基因型降低了中国男性
人群 ＰＤ的风险［９］。因为 ＶＭＡＴ２参与一元胺（如
多巴胺和 ５羟色胺）的转运，因此，ＶＭＡＴ２的异常
可能与抑郁相关，所以我们拟进一步探讨在 ＰＤ患
者中，ＶＭＡＴ２的 ｒｓ３６３３７１和 ｒｓ３６３３２４多态性是否
与中国汉族 ＰＤ人群合并抑郁的风险相关。
１　对象和方法
１．１　研究人群

本项研究纳入了昆明医科大学第一附属医院

１０２名散发性 ＰＤ患者，他们年龄在 ２９～８５岁，平
均年龄为（６０．５２±１０．９０）岁。患者分为 ＰＤ合并
抑郁组（４４例，其中男性 ２４例）和 ＰＤ不合并抑郁
组（５８例，其中男性 ３３例）（表 １）。

表１　ＰＤ合并抑郁组和不合并抑郁组的基本特征　（ｘ±ｓ）

项目
ＰＤ合并抑郁组
（ｎ＝４４）

ＰＤ不合并抑郁组
（ｎ＝５８）

Ｐ值

性别 男（５４．５％） 男（５６．９％） ０．６８１
年龄 ６１．４８±９．９０ ６０．５２±１０．９０ ０．６４８
起龄 ５６．８０±１０．２９ ５５．８７±１１．１０ ０．６６５
ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级 ２．６５±０．７４ ２．０４±０．８３ ０．０００２５９
ＨＡＭＤ１７评分 １３．１３±６．７６ ２．５０±２．００ ＜０．０００１
ＵＰＤＲＳ３评分 ４０．５０±１５．１３ ２６．８４±１６．６１ ＜０．０００１

　　入组患者的诊断都基于英国脑库原发性 ＰＤ的
诊断标准。入组患者需排除：①没有直系亲属患
ＰＤ、严格意义上的单侧症状持续 ３年以上、症状持
续缓解、Ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性和症状出现时使用神经安
定剂治疗等情况。②继发性帕金森综合征或帕金

森叠加综合征、帕金森病手术和反复中风导致的帕

金森症状呈阶梯式加重等。③其他的神经系统退
行性疾病或者是经年龄和教育水平调整后，由精神

状态检查（ＭＭＳＥ）的分数决定的痴呆、早期出现严
重的痴呆伴记忆、言语、行为紊乱、核上性凝视麻

痹、伴小脑疾病症状和早期出现自主神经系统严重

受累等。④反复头外伤、确定的脑炎史、ＣＴ发现大
脑肿瘤或交通性脑积水和大剂量左旋多巴完全无

效（排除吸收障碍）等。⑤其他严重疾患，如动眼危
象、患有严重的心、肝、肾、造血系统疾病或恶性肿

瘤、患有精神分裂症或双相情感障碍的患者等。

１．２　临床评估
收集患者的年龄、性别、起病年龄和病程（患者

从发病到评估时间之间的间隔）等基本信息。采用

帕金森综合评分量表第三部分（ＴｈｅｕｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎ
ｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ３，ＵＰＤＲＳ３）评分、Ｈｏｅｈｎ
Ｙａｈｒ分级评估 ＰＤ患者的病情严重程度（在患者处
于运动症状波动的“开”期时）。采用 １７项汉密尔
顿量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ１７，ＨＡＭＤ１７）评
估患者抑郁程度（在患者处于“开”期时，对运动波

动的患者进行抑郁评估）。进一步根据 ＨＡＭＤ１７
的评分将病人分为抑郁组和无抑郁组（评分大于 ９
分为抑郁组）［９］。

１．３　单核苷酸多态性分型
首先，我们用经典的苯酚

!

氯仿萃取法从外周白

细胞中提取基因组 ＤＮＡ。随后，委托上海翼博生物
应用技术公司采用连接酶法对这 ２个单核苷酸多态
性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰｓ）进行了基因
型分型［１０］。ＶＭＡＴ２基因中的靶 ＤＮＡ序列采用多重
ＰＣＲ法进行扩增（具体引物信息及探针详见表２），扩
增产物用 ＡＢＩｓｅｑｕｅｎｃｅｒ３７７读取。此外，我们采取了
几项质控措施来确保基因分型的准确性和可靠性：第

一，进行基因分型程序的研究人员对样本的同一性一

无所知。第二，随机抽取样本的子集（占总数的

２０％）由不同的研究者重新进行基因分型，得到
１００％的复制率。第三，随机选取 １０个样本，对 ＡＢＩ
Ｐｒｉｓｍ３７３０进行直接测序，获得１００％的准确率。
１．４　统计学分析

使用 ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分析。计量资料采
用均值 ±标准差（ｘ±ｓ）进行描述，组间比较采用 ｔ
检验。计数资料采用率表示，组间比较采用卡方检

验。二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归检验用于分析 ＰＤ患者合并抑
郁的危险因素。以 Ｐ＜０．０５为检验水准。
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表２　ｒｓ３６３３７１和ｒｓ３６３３２４的引物和探针信息

引物／探针 序列
产物大小

（ｂｐ）
引物／ｒｓ３６３３２４ ５’ＧＡＴＧＡＡＣＣＣＡＡＧＧＣＡＧＧＡＡＣ３’５’，ＣＴＣＡＣＡＴＧＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡＴＧ３’ ９４
引物／ｒｓ３６３３７１ ５’ＣＣＣＴＧＧＡＡＣＴＡＡＴＴＣＣＴＧＴＣ３’５’，ＡＡＡＴＧＣＣＧＡＴＧＧＡＣＣＡＧＴＴＣ３’ ９２

探针

ｒｓ３６３３７１＿修正 ＰＧＣＣＧＧＧＡＧＣＣＴＣＡＣＡＧＣＴＧＴＡＧＧＧＧＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＦＡＭ
ｒｓ３６３３７１＿Ａ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＡＣＡＴＧＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡＴＧＧＡＧＡＡＧＴ １６５
ｒｓ３６３３７１＿Ｇ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＡＣＡＴＧＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡＴＧＧＡＧＡＡＧＣ １６７
ｒｓ３６３３２４＿修正 ＰＡＡＣＣＣＡＣＣＡＴＧＧＴＧＴＴＧＡＣＡＧＧＡＡＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＦＡＭ
ｒｓ３６３３２４＿Ａ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＧＡＣＣＡＧＴＴＣＴＧＡＡＴＧＧＡＡＧＴＴＧＡＴＴ １６０
ｒｓ３６３３２４＿Ｇ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＧＡＣＣＡＧＴＴＣＴＧＡＡＴＧＧＡＡＧＴＴＧＡＴＣ １６２

２　结果
在本研究中，ＰＤ合并抑郁患者的 ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级

高于 ＰＤ未合并抑郁的患者，ＰＤ合并抑郁患者的帕金
森综合评分量表第三部分（ＵＰＤＲＳ３）分值高于 ＰＤ未
合并抑郁的患者（表 １），其余均无明显差异。而 ＰＤ
患者 ＵＰＤＲＳ３分值越高，合并抑郁的风险也更大。

我们通过二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨 ＰＤ患者合
并抑郁的危险因素。结果发现 ｒｓ３６３３７１的 ＡＡ基
因型降低了 ＰＤ合并抑郁的风险（ＯＲ＝０．２２，５９％
ＣＩ０．０７－０．７５，Ｐ＝０．０１５）。ＵＰＤＲＳ３的高分值增
加了 ＰＤ患者合并抑郁的风险（ＯＲ＝１．０８，５９％ＣＩ
１．０２－１．１５，Ｐ＝０．００９）。患者较长的病程增加
了 ＰＤ患者合并抑郁的风险（ＯＲ＝１．１５，５９％ＣＩ
１．０１－１．３１，Ｐ＝０．０３８）。ｒｓ３６３３２４的基因多态性
并未增加 ＰＤ合并抑郁的风险。见表 ３。

表 ３　ＰＤ患者抑郁相关危险因素的二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

危险因素 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｗａｌｄ Ｂ Ｐ
性别 １．０９ ０．３７－３．２５ ０．０２４ ０．０８６ ０．８７７
年龄 １．０２ ０．９５－１．１０ ０．２５２ ０．０１９ ０．６１６
起病年龄 ３．３６ ０．６４－１７．７０２．０４８ １．２１３ ０．１５２
ＵＰＤＲＳ３评分 １．０８ １．０２－１．１５ ６．８７８ ０．０７７ ０．００９
ＵＰＤＲＳ２评分 １．０７ ０．９５－１．２０ １．１４１ ０．０６５ ０．２９
ＨｏｅｈｎＹａｈｒ ０．７２ ０．２５－２．０９ ０．３５８ －０．２３４ ０．５５
病程 １．１５ １．０１－１．３１ ４．３１０ ０．１４０ ０．０３８
　ｒｓ３６３３７１（ＡＡ基因型） ０．２２ ０．０７－０．７５ ５．９３７ －１．５００ ０．０１５
　ｒｓ３６３３２４（ＡＡ基因型） ０００ ００００ ０．０００－１９．５５９ ０．９９９

３　讨论
我们的研究发现 ＶＭＡＴ２的 ｒｓ３６３３７１的 ＡＡ基

因型降低了中国汉族 ＰＤ人群合并抑郁的风险。但
并没有发现 ｒｓ３６３３２４基因多态性与 ＰＤ合并抑郁
的风 险 相 关。据 我 们 所 知，这 是 第 一 项 探 讨

ＶＭＡＴ２基因多态性与 ＰＤ合并抑郁风险的研究。
ｒｓ３６３３７１和 ｒｓ３６３３２４是存在于 ＶＭＡＴ２基因的

启动子区域的两个单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）。目前
关于 ＰＤ的发病风险与 ＶＭＡＴ２的其他的单核苷酸
多态性之间的关系的研究结论不一致，日本的两项

研究未发现关联［１１，１２］；在高加索地区的 ４个全基因

组关联研究也未发现关联［１３１６］。但是这些研究并

没有包含 ｒｓ３６３３７１和 ｒｓ３６３３２４。我们前期的一项
研究发现 ｒｓ３６３３７１的 ＡＡ基因型降低了中国男性
人群 ＰＤ的风险［９］。同样来自中国西部的一项研究

也并没有发现 ＶＭＡＴ２的基因多态性与 ＰＤ发病风
险相关。因此，ＶＭＡＴ２基因与 ＰＤ的关系尚需要进
一步大样本、多中心的研究来验证。

目前认为 ＰＤ的病理特征与单胺神经递质多巴
胺和去甲肾上腺素介导的蛋白质和脂质氧化有关。

６－羟多巴胺（６ｏｈｄａ）能够成功的诱导 ＰＤ动物模
型，这说明了多巴胺对多巴胺能神经细胞的损伤作

用［１７］。先前的研究表明，单胺的储存和代谢，特别

是多巴胺的储存和代谢可以影响氧化应激水平，进

而导致 ＰＤ。并且氧化应激是由细胞质多巴胺引起
的，而不是细胞外多巴胺［１８］。胞质多巴胺浓度的

维持 依 赖 于 多 巴 胺 转 运 体 （ＤＡＴ）的 转 运 和
ＶＭＡＴ２，一方面 ＤＡＴ能将多巴胺从胞外介质中循
环到细胞质中，而 ＶＭＡＴ２则将多巴胺包裹到囊泡
中，并将其输送到细胞外介质中［１９］。ＶＭＡＴ２的功
能障碍会导致过多的多巴胺聚合在细胞质中，其代

谢生成毒害神经的活性氧化物醌类，如 ＯＨ、Ｏ－２ 和

Ｈ２Ｏ２
［２０］。ＶＭＡＴ２功能障碍可能通过两条途径与

ＰＤ产生关联。第一个途径是活性氧化物质抑制线
粒体呼吸，抑制蛋白酶活性，同时抑制细胞内抗氧

化性，直接导致黑质多巴胺能神经元变性。第二个

途径是通过 ＶＭＡＴ２和 α突触核蛋白之间的相互影
响，目前认为 α突触核蛋白通过干扰离子稳态、线
粒体的功能和蛋白质平衡来诱导神经炎症，从而导

·３３３·
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致 ＰＤ［２１］。ＶＭＡＴ２功能障碍会导致细胞内黑质多
巴胺神经元内的多巴胺水平升高，增加了黑质多巴

胺神经元对 α突触核蛋白介导的神经元变性的易
感性［２２］。因此，ＶＭＡＴ２功能对于防止内源性多巴
胺成为神经毒素是至关重要的。

ＶＭＡＴ２除了在转运 ＤＡ中起着至关重要的作
用，在转运 ５－羟色胺（５ＨＴ）也有一定的作用。而
５ＨＴ正是抑郁症患者病理生理机制中重要的一环。
据报道，５－羟色胺（５ＨＴ）摄取点的密度在自杀死
者前额皮质组织中较对照组更低［２３］。在患抑郁的

自杀者的下丘脑中也发现了这些部位的 ５－羟色胺
（５ＨＴ）摄取点的密度降低［２４］。此外，在 ｖｉｖｏ正电
子发射断层摄影（ＰＥＴ）研究中表明，在重度抑郁症
患者的脑干及患有季节性情感障碍的抑郁患者的

下丘脑和丘脑内 ５ＨＴ转运体的水平降低［２５］。因

此，ＶＭＡＴ２的功能失调可能导致中枢神经系统中
５ＨＴ转运的异常，进而促进抑郁的发生、发展。我
们的研究发现 ＶＭＡＴ２的 ｒｓ３６３３７１的 ＡＡ基因降低
了中国汉族 ＰＤ人群合并抑郁的风险。ｒｓ３６３３７１位
于 ＶＭＡＴ２基因的启动子区域。而既往研究发现
ｒｓ３６３３７１与 ＶＭＡＴ２的另一 个 功 能 性 的 变 异 体
ｒｓ２６１９０９６处于连锁不平衡，后者能增加 ＶＭＡＴ２活
性的 ２倍［２６］。因此，ｒｓ３６３３７１是一个具有潜在功
能性的多态位点。我们推测 Ａ等位基因可能和
ＶＭＡＴ２基因的活性增加相关，ｒｓ３６３３７１基因多态
性可能通过增加了 ＶＭＡＴ２的功能从而增强了５ＨＴ
等一元胺的转运从而降低了抑郁的发病风险。然

而 ｒｓ３６３３７１的功能尚需要进一步的功能试验证实。
既往的研究发现 ＰＤ患者抑郁的危险因素包

括：严重的运动症状、长时间的病程、疾病的进展程

度和大剂量的左旋多巴治疗量，以及非运动症状的

出现，如认知功能下降或 睡 眠 障 碍 等［２７］。Ｚｈｕ
等［２６］和 Ｂｅｒｔｕｃｃｉ等［２７］的研究发现，患有抑郁症的

ＰＤ患者的病程比不患抑郁症患者的病程更长。而
其他的一些研究者并未发现两者之间有明显的关

联［２６，３０，３１］。在我们的研究中，较长的病程增加了

ＰＤ患者抑郁症的风险。原因可能是随着疾病的发
展，α突触核蛋白不断影响着多巴胺、血清素激活
系统、去肾上腺素能系统和类胆碱能系统，从而加

重抑郁［３２］。同时，长时间的病程会导致患者身体

和心理负担加重，从而加重抑郁。既往也有大量的

研究显示，ＵＰＤＲＳ３评分和抑郁症之间有明显的相
关性，ＵＰＤＲＳ３评分增加了 ＰＤ患者合并抑郁的风

险［２９，３３］。而其他的研究者却并未发现运动症状的

严重程度与 ＰＤ患者抑郁之间的相关性［３４］。Ｚｈｕ
等［２６］通过逐步多元回归分析发现，ＵＰＤＲＳ３是预测
焦虑／躯体形式障碍、延迟和无望症状的独立危险
因素。而与轻度抑郁的患者相较，中度或者重度的

抑郁患者有较高程度的肢体残疾。这与 Ｐｉｃｃｉｎｎｉ
等［３３］的研究结果一致。此外，有严重运动症状如

震颤和运动障碍的患者，可能需要更高的药物剂

量，而后者正是 ＰＤ患者合并抑郁的危险因素。
我们的研究也有一定的局限性。首先，我们研

究的样本量较少，仅仅纳入了 １０２例 ＰＤ患者；其次
我们仅仅是探讨了 ＶＭＡＴ２两个 ＳＮＰ和抑郁的关
系，因此可能还存在其它的 ＶＭＡＴ２的基因多态性
与抑郁相关，在将来的研究中有必要对 ＶＭＡＴ２直
接进行测序；最后我们并没有对患者服药的种类进

行校正，因此可能存在对结果有一定的影响。

综上，我们的研究发现 ＶＭＡＴ２上 ｒｓ３６３３７１的
ＡＡ基因降低了中国汉族 ＰＤ人群合并抑郁的风险。
同时也发现了 ＵＰＤＲＳ３的高分值和患者较长的病
程是 ＰＤ合并抑郁的危险因素。然而，我们的研究
需要在多中心、大样本的研究中证实。
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