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抑郁症的全球总体患病率在 8%～12%[1]。目

前，抑郁症的临床治疗效果也不理想，抗抑郁药物一

般需要几周才起效[2]，所以亟需开发新的抗抑郁药

物。抑郁症的病因学研究可以更好地了解疾病，并

为新药的开发提供基础。抑郁症的家庭及双生子研

究提示，抑郁症与遗传因素相关，遗传度为 37%
（95%CI：31%～42%）[3]。抑郁症是一个异质性较大

的多基因影响的疾病，且抑郁症的发病不仅受基因

因素影响，也受环境因素的影响。因此，本文阐述抑

郁症基因研究、基因-环境相互作用研究的发展，旨

在探讨目前抑郁症的基因研究、局限性及未来的研

究方向。

1 抑郁症的基因研究

抑郁症属于复杂疾病，不符合孟德尔遗传规律，

其发病是多种因素协同作用的结果。通常有两种鉴

定疾病基因的基本方法。一种是基于家系的连锁分

析，另一种是基于群体的关联分析。目前比较常见

的是基于群体的关联分析，研究得最多的是候选基

因研究及全基因组关联研究（genome-wide associa⁃
tion studies，GWAS）。候选基因研究通常根据疾病发

生的生物学假说来推测某个基因与疾病相关，然后

寻找该基因附近的遗传标记，通常为单核苷酸多态

性，通过病例-对照研究检测与该基因连锁的遗传标

记在病例组与对照组中是否存在差异，来确定该基

因是否为疾病易感基因。但是抑郁症候选基因研究

的重复率一直很低。2016年 Luo等[4]开展了一项候

选基因重复性研究，也得出了较低的重复率（28%）。

原因可能是之前的候选基因研究许多都是假阳性。

GWAS采用高通量基因分型技术，来检测成千

上万的单核苷酸多态性，并且将它们与临床疾病和

性状联系起来[5]。有关抑郁症的GWAS研究在寻找

相关疾病位点的时候遇到了一些困难，许多研究未

能得到显著性的结果[6]。例如，Sullivan等[7]进行的第

一个大规模GWAS研究未达到全基因组研究标准的

显著性水平。 精神疾病基因组协会牵头开展的

Meta 分析（n=9 240）也未能找到与疾病相关的位

点[8]。这可能是因为所有研究的样本量还不够大，

因此无法得到足够的效力检测到微小效应。但是，

近期 CONVERGE（China，oxford and virginia com⁃
monwealth university experimental research on genet⁃
ic epidemiology）研究[9]发现了 10号染色体上的两个

位点与疾病相关，但研究人员认为他们的成果归功

于选取了相对同质且严重的病例。然而最近的两项

研究采取了不同的策略。其中一个研究来自欧洲人

群，他们招募了 75 607个自我报告曾被临床诊断为

抑郁症的病例及 231 747个通过 23andMe公司得到

的自我报告未诊断过抑郁症的对照，从而得出了

15个与抑郁症有关的位点[10]。另一研究整合了 7个
大型研究队列的Meta分析，最终发现44个达到全基

因组显著性水平的位点。研究人员表示，大的样本

量可以克服疾病异质性从而得出与抑郁症显著相关

的位点。且这些结果位点与前额叶及前扣带回皮质

的基因表达相符合[11]。

2 抑郁症的基因-环境相互作用研究

很多研究证实了抑郁症的发生与环境因素显著

相关。压力性生活事件是导致抑郁症发生的环境因

素之一[12,13]。抑郁症的基因-环境相互作用表现为

遗传因素影响了个体对环境暴露的敏感性[14]。抑郁

症的基因-环境的相互作用最早由Caspi等[15]研究发

现，5-羟色胺转运体启动子区转录起始位点上游的
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5-HTTLPR基因多态性可能影响了压力性生活事件

对抑郁症的作用。同样暴露在压力性生活事件下，

携带 S等位基因的个体抑郁症的患病率及自杀率都

比 L 等位基因纯合子个体高。后续也有许多有关

5-HTTLPR基因与环境负性因素共同影响抑郁症发

生的研究，包括一些Meta分析研究，但是结果并不

一致[16～19]。最近的一项 Meta 分析纳入了更多的研

究（n=51），样本量达51 449例，发现5-HTTLPR基因

与应激事件相互作用增加抑郁症发病风险为 1.18，
95%CI 1.09~1.28，但是这样的效应并不显著[20]。

另一个被研究得较多的基因是脑源性神经营

养因子（brain derived neurotrophic factor，BDNF）基

因。研究发现，如果编码脑源性神经营养因子蛋白

的基因启动子区第 66位密码子由缬氨酸突变为甲

硫氨酸（称为单核苷酸多态性 rs6265），将会影响

BDNF的活性[21]。有假设认为，生活中的应激事件作

用于个体，会使其脑组织中BDNF水平降低，从而导

致情感障碍及抑郁症的发生[22]。但是有关 BDN⁃
FVal66Met基因多态性与压力性生活事件是否相互

作用而导致抑郁症发生的研究也未能得到一致的

结果[23～26]。最近的一项 Meta 分析结果显示 BDN⁃
FVal66Met基因多态性与压力性生活事件相互作用

导致抑郁症的发生（P＜0.05）[27]。

关于抑郁症发病的另外一个假说为“激素诱

导”理论，即下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴的过度激

活可能是暴露于应激事件后导致抑郁发生的重要

机制。应激源作用于大脑皮层，然后激活下丘脑-
垂体-肾上腺皮质轴，导致肾上腺皮质释放皮质醇，

皮质醇再负反馈作用于大脑，与胞质中的糖皮质激

素受体（glucocorticoid receptors，GR）复合物结合[28]。

而GR是一个胞质受体，它受一系列伴侣蛋白的调

节，最主要的一个蛋白是 FK506 结合蛋白 51（FK⁃
BP5），由 FKBP5基因编码。基于以上理论，很多学

者进行了 FKBP5基因多态性与压力性生活事件相

互作用影响抑郁症发病风险的研究及Meta分析，结

果显示，FKBP5基因单核苷酸多态性（rs1360780）可

能与躯体虐待相互作用，引起抑郁症患病风险增

加。表现为基因型 TT个体比基因型为CC/CT的个

体更易罹患抑郁症[29]。

3 结论

从候选基因研究、GWAS研究以及基因-环境相

互作用研究可得出，抑郁症是由许多有着微小效应

的基因共同作用而引起的疾病，它并没有一个主效

基因。 因此也给抑郁症的基因研究带来了一定的

困难，它需要的样本量极大，这样才能得到效力较

高的结果。因此，由基因研究到解释抑郁症这一疾

病的生物学过程，不仅要依靠全基因组关联研究，

还需要进行多基因与环境相互作用研究及一些分

子生物学的研究。而且，抑郁症具有很强的表型异

质性，而这给关联研究带来了一定的困难。如果有

一种抑郁症亚型与基因的关联性较大，那么，基因

研究可能更易获得显著性的结果。相对非特异的、

复发性的及早期发生的抑郁症，提示与基因的关联

性更大[30]。目前全基因组关联研究所面临的另一个

问题是，在满足研究效力（80%）的前提下，选择一个

合适的样本量。一种方法是，尽量选取临床上严重

的抑郁症亚型，其患病率较小，所需的样本量也不

需太大；另一种方法是尽量增大样本量，如采用自

我诊断抑郁症的方法。
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