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  [摘要] 目的 探讨SLC6A4
 

rs2020939基因多态性对舍曲林治疗卒中后抑郁(PSD)患者疗效的影响。
方法 选择2017年6月至2019年6月该院收治的100例PSD患者为研究对象。采用直接测序法对所有患者

进行SLC6A4
 

rs2020939基因型分析,患者均采用盐酸舍曲林片(每次50
 

mg,每天1次)治疗,连续治疗12周。
于治疗前后进行汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分及美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分。结果 100
例患者的总有效率为88.00%(88/100);100例患者中,CC基因型患者20例,CT基因型患者50例,TT基因型

患者30例;CT、CC、TT基因型患者的总有效率分别为96.00%(48/50)、80.00%(16/20)、80.00%(24/30),
CT基因型患者的总有效率明显高于CC、TT基因型患者(P<0.05);CC、TT基因型患者的总有效率比较比较

差异无统计学意义(P>0.05)。治疗前3种基因型患者的 HAMD、NIHSS评分比较,差异无统计学意义(P>
0.05);与治疗前比较,治疗后3种基因型患者的 HAMD评分、NIHSS评分均明显降低(P<0.05);CT、CC、
TT基因型患者治疗后的HAMD评分分别为(15.62±4.36)、(21.41±5.52)、(20.0±5.77)分,NIHSS评分分

别为(6.17±3.09)、
 

(11.55±4.11)、(10.63±4.25)分,CT基因型患者 HAMD、HAMD评分均明显低于CC、
TT基因型患者(P<0.05);CC、TT基因型患者之间的 HAMD、NIHSS评分比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。结论 SLC6A4

 

rs2020939基因多态性与舍曲林治疗PSD患者的疗效有关,CT基因型患者的疗效

更佳。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

influence
 

of
 

SLC6A4
 

rs2020939
 

gene
 

polymorphism
 

on
 

the
 

effica-
cy

 

of
 

sertraline
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

poststroke
 

depression
 

(PSD).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

PSD
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

SLC6A4
 

rs2020939
 

genotype
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

all
 

patients
 

by
 

adopting
 

the
 

direct
 

sequencing
 

method.All
 

pa-
tients

 

were
 

treated
 

with
 

sertraline
 

hydrochloride
 

tablets
 

(50
 

mg/per
 

time,once
 

daily)
 

for
 

consecutive
 

12
 

weeks.The
 

Hamilton
 

Depression
 

Rating
 

Scale
 

(HAMD)
 

scoring
 

and
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

scoring
 

were
 

performed
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

100
 

ca-
ses

 

was
 

88.00%(88/100).Among
 

100
 

cases,20
 

cases
 

were
 

with
 

CC
 

genotypes,50
 

cases
 

were
 

with
 

CT
 

geno-
types,and

 

30
 

cases
 

were
 

with
 

TT
 

genotypes.The
 

total
 

effective
 

rates
 

in
 

patients
 

with
 

CT,CC
 

and
 

TT
 

geno-
types

 

were
 

96.00%(48/50),80.00%(16/20)
 

and
 

80.00%(24/30),respectively,the
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

CT
 

genotypes
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

CC
 

genotype
 

and
 

TT
 

genotype
 

(P<0.05),and
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

between
 

patients
 

with
 

CC
 

and
 

TT
 

genotypes
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

HAMD
 

and
 

NIHSS
 

scores
 

of
 

patients
 

with
 

the
 

three
 

genotypes
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

before
 

treat-
ment,the

 

HAMD
 

and
 

NIHSS
 

scores
 

in
 

patients
 

with
 

the
 

three
 

genotypes
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

decreased
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(P<0.05).The
 

HAMD
 

scores
 

in
 

patients
 

with
 

CT,CC
 

and
 

TT
 

genotypes
 

were
 

(15.62±4.36)points,
(21.41±5.52)points

 

and
 

(20.0±5.77)
 

points,and
 

the
 

NIHSS
 

scores
 

were
 

(6.17±3.09)points,(11.55±
4.11)points

 

and
  

(10.63±4.25)points,the
 

HAMD
 

and
 

NIHSS
 

scores
 

in
 

patients
 

with
 

CT
 

genotypes
 

were
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

CC
 

genotypes
 

and
 

TT
 

genotypes
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

sta-
tistically

 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

HAMD
 

and
 

NIHSS
 

scores
 

between
 

patients
 

with
 

CC
 

genotypes
 

and
 

TT
 

genotypes
 

(P>0.05).Conclusion SLC6A4
 

rs2020939
 

gene
 

polymorphism
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

efficacy
 

of
 

sertraline
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PSD,and
 

the
 

efficacy
 

of
 

patients
 

with
 

CT
 

genotype
 

is
 

better.
[Key

 

words] poststroke
 

depression;SLC6A4
 

rs2020939;polymorphism,single
 

nucleotide;sertraline;
treatment

 

outcome
 

  脑卒中具有高发病率、高病死率和高致残率的特

点,严重危害广大患者的生命健康和生活质量[1]。而

卒中后抑郁(PSD)是脑卒中后最常见、很严重的一种

并发症,其不仅严重影响患者神经功能的恢复,降低

了患者的生活质量,而且还增加了病死率[2]。PSD的

发病率高,对患者的愈后有重要影响,尽管PSD发病

率高,但这一常见的并发症却并未受到足够重视,仅
有少部分患者得到了及时有效的诊治,且患者对抗抑

郁药物存在明显的个体差异[3-4]。
近年来遗传因素与PSD的关系备受关注,分子生

物学研究表明,PSD与许多基因结构和表达的变化相

关,遗传基因在PSD的发生过程中起重要作用[5]。有

研究显示,SLC6A4基因的
 

rs2020939位点与PSD存

在一定相关性[6],但是少见其与PSD临床治疗效果的

相关 性 研 究 报 道。因 此,本 研 究 将 探 讨 SLC6A4
 

rs2020939基因多态性对舍曲林治疗PSD患者疗效

的影响,以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年6月至2019年6月本院收治且新诊

断的PSD患者100例。其中,男60例,女40例;年龄

18~80岁,平均(55.43±8.79)岁。纳入标准:(1)患
者为首次发生脑卒中,均符合中华医学会神经病学分

会编写的2014版《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》
中的相关诊断标准;(2)脑梗死后6个月内发生抑郁

症状,抑郁症状持续时间大于或等于2周;(3)符合中

国精神障碍分类与诊断标准第3版(CCMD-3)抑郁症

的诊断标准;(4)无相关药物禁忌证或过敏史;(5)本
研究经医院伦理委员会审核批准,患者均签署知情同

意书。排除标准:(1)有神经心理及精神疾病病史;
(2)有服用抗抑郁类药物史;(3)卒中后在住院或随访

期间死亡;(4)只有短暂性脑缺血发作而无脑梗死;
(5)卒中后留有智能障碍;(6)6个月内失访;(7)不愿

意参与此研究者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

100例患者均使用盐酸舍曲林片(辉瑞制药有限

公司,国药准字 H10980141)进行治疗,每次50
 

mg,
每天1次,口服,连续治疗12周。

1.2.2 SLC6A4
 

rs2020939基因型分析

抽取患者外周静脉血2
 

mL,提取基因组DNA,
并对SLC6A4

 

rs2020939基因位点进行聚合酶链反应

(PCR)扩 增,上 游 引 物:5'-TGA
 

GTG
 

GTG
 

TTT
 

GCA
 

TTC
 

TTG
 

AG-3',下 游 引 物:5'-TCT
 

ACA
 

GCA
 

ACA
 

AGA
 

GAT
 

AAA
 

TCA
 

GCT
 

T-3',PCR
反应体系及反应条件同文献[5]。PCR扩增产物送湖

南 联 众 生 物 工 程 有 限 公 司 直 接 测 序。SLC6A4
 

rs2020939基因型包括:CC基因型(野生型)、CT基因

型(杂合型)、TT基因型(突变型)。

1.2.3 观察指标

于治 疗 前 后 对 患 者 进 行 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表

(HAMD)评 分 及 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表

(NIHSS)评分。按照文献[7]报道的标准进行疗效评

价,(1)显效:治疗后患者的 HAMD评分减分率大于

60%;(2)有效:治疗后患者的 HAMD评分减分率为

30%~60%;(3)无效:治疗后患者的 HAMD评分减

分率低于30%。总有效率=(显效病例数+有效病例

数)/总病例数×100%。HAMD评分越低,表示抑郁

程度越低;NIHSS评分越低,表示神经功能恢复情况

越好。

1.3 统计学处理

采用SPSS20.0统计软件进行数据分析。HAMD、

NIHSS评分等计量资料以x±s表示,组间比较采用

t检验;计数资料以率表示,组间比较采用秩和检验,
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者治疗效果及治疗前后HAMD、NIHSS评分

比较

100例患者中显效58例(58.00%),有效30例

(30.00%),无 效 12 例 (12.00%),总 有 效 率 为

88.00%(88/100)。与 治 疗 前 比 较,治 疗 后 患 者

HAMD、NIHSS评分均明显降低,差异均有统计学意

义(P<0.05),见表1。

2.2 治疗前后SLC6A4
 

rs2020939各基因型患者相
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关指标比较

100例患者中,CC基因型患者20例,CT基因型

患者50例,TT基因型患者30例。CC、CT、TT基因

型患者总有效率分别为80.00%(16/20)、96.00%
(48/50)、80.00%(24/30);CT基因型患者的总有效

率明显高于CC、TT基因型患者(P<0.05),CC、TT
基因型患者的总有效率比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。治疗前3种基因型患者的 HAMD、

NIHSS评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);与
治疗前比较,治疗后3种基因型患者的HAMD、NIH-
SS评分均明显降低(P<0.05),且CT基因型患者的

HAMD、NIHSS评分均明显低于CC、TT基因型患者

(P<0.05),CC、TT基因型患者的 HAMD、NIHSS
评分比较差异均无统计学意义(P>0.05),见表3。

表1  患者治疗前后 HAMD、NIHSS评分比较

   (n=100,x±s)

时间 HAMD评分 NIHSS评分

治疗前 28.70±6.14 17.55±5.22

治疗后 18.33±5.20 8.36±3.29

t 5.117 4.893

P 0.000 0.000

表2  SLC6A4
 

rs2020939各基因型患者治疗

   效果比较[n(%)]

基因型 n 显效 有效 无效 总有效率

CC 20 10(50.00) 6(30.00) 4(20.00) 16(80.00)a

CT 50 35(70.00) 13(26.00) 2(4.00) 48(96.00)

TT 30 13(43.33) 11(36.67) 6(20.00) 24(80.00)a

  a:P<0.05,与CT基因型比较。

表3  SLC6A4
 

rs2020939各基因型患者治疗前后

   HAMD、NIHSS评分比较

基因型 n
HAMD评分(分)

治疗前 治疗后

NIHSS评分(分)

治疗前 治疗后

CC 20 27.58±6.33 21.41±5.52ab 18.27±5.04 11.55±4.11ab

CT 50 27.90±6.25 15.62±4.36a 17.32±5.44 6.17±3.09a

TT 30 28.19±6.53 20.00±5.77ab 17.28±5.18 10.63±4.25ab

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与CT基因型比较。

3 讨  论

  在脑卒中的幸存者中,有一部分患者伴有明显的

情绪低落和心境障碍,被诊断为PSD,这已经成为卒

中患者身心康复的重大阻碍。对于该疾病病因研究

目前主要集中在5大学说上,分别是卒中部位决定

论、神经递质学说、炎性因子学说、基因决定论和社会

心理学机制,究竟是何种机制为主并无定论,目前对

与PSD机制研究达成的共识为PSD是一个多因素共

同作用的疾病。特别是基因决定论,有研究显示,抑
郁病史及抑郁症家族史是PSD发生的主要预测因素

之一,提示PSD存在遗传易感性,寻找PSD的易感基

因成为研究的一个重点[8-9]。
越来越多的研究证实,5-羟色胺(5-HT)神经递质

功能异常可能是抑郁症发病的首要因素。事实上,目
前几乎所有的抗抑郁药如一线治疗药物

 

5-HT再摄

取抑制剂(SSRIs),主要通过直接或间接增加
 

5-HT
神经递质水平达到抗抑郁治疗的效果[9]。有研究对

汉族人群的研究发现,携带C/C基因型患者对
 

SSRIs
有更好的反应[10],而对日本人群的研究表明,携带G/

G基因型患者其治疗结局更好[11]。ZHAO等[12]对抑

郁症 患 者 的 研 究 则 发 现,携 带
 

rs10042486C/C 和

rs1364043T/T基因型的患者对抗抑郁药有更好的治

疗反应。
舍曲林是一种SSRIs,是临床治疗PSD的主要药

物,且效果明显[13]。5-HT转运体(5-HTT)约由630
个氨基酸残基组成,是一种对5-HT有高度亲和力的

跨膜转运蛋白,可将效应部位的5-HT迅速再摄取。

5-HTT是一种对有高度亲和力的跨膜转运蛋白,广
泛存在于肠道、脑等许多器官多种细胞膜上[14-15]。舍

曲林通过抑制5-HTT(其编码基因为SLC6A4),选择

性抑制5-HT的再摄取,使突触间隙5-HT的水平升

高而达 到 抗 抑 郁 的 作 用。人 类5-HTT 是 由 基 因

SLC6A4编码的膜传递蛋白,SLC6A4位于17号染色

体长臂11.1-12区(17q11.2-17q12),跨度37.8
 

kb,由

14个外显子组成,由基因编码的5-HTT的功能是将

发挥生理效应之后的大部分迅速再摄取,对5-HT起

到灭活作用。SLC6A4基因多态性同包括焦虑、抑
郁、自杀等复杂的行为习惯及心理障碍相关[16-17]。

 

有研究发现,SLC6A4基因的rs2020939多态位

点与PSD存在一定相关性[18-19]。但是少见SLC6A4
基因的rs2020939多态位点与舍曲林治疗PSD效果

的相关性报道。本研究通过PCR技术检测SLC6A4
 

rs2020939存在有3种基因型:CC基因型(野生型)、

CT基因型(杂合型)、TT基因型(突变型),结果显示,

100例患者中,CC基因型患者20例、CT患者50例、

TT基因型患者30例,CT基因型的治疗效果明显优

于CC 基 因 型 与 TT 基 因 型,可 以 说 明 SLC6A4
 

rs2020939基因多态性与舍曲林治疗PSD患者的效

果有关,CT基因型患者的疗效更佳。5-HTT基因多

态性对舍曲林治疗PSD的效果有一定影响。但由于

本研究样本量较小且存在研究对象地 域 局 限,故

sLC6A4基因rs2020939多态位点与舍曲林治疗PSD
患者效果的相关性还需要进一步研究。
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