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摘要 

目的：探讨汉族和维吾尔族双相障碍患者的冲动攻击行为与谷氨酸受体 6 基因 rs6922753 位点的多

态性是否相关联，为进一步从分子遗传学角度揭示双相障碍患者冲动攻击行的发生机制提供理论依

据。 

方法：对 2015 年 1 月至 2016 年 6 月新疆自治区人民医院临床心理科和新疆精神卫生中心收治的，

符合美国精神病学会《精神障碍诊断与统计手册》第四版（DSM-Ⅳ）双相障碍诊断标准的，并且愿

意接受研究的 89 例汉族和 151 例维吾尔族患者进行研究。本研究为避免民族差异性对研究结果的影

响，把汉族和维吾尔族患者分开进行研究。使用一般情况调查表收集患者基本人口学资料；使用汉

密尔顿抑郁量表（HAMD）评定患者的抑郁状态。使用修订版外显攻击行为量表（MOAS）对患者

的冲动攻击行为进行评估筛查，根据评估结果把两个民族的患者分别分为有冲动攻击行为组和无冲

动攻击行为组，得到汉族有冲动攻击行为者 28 例，无冲动攻击行为者 62 例；维吾尔族有冲动攻击

行为者 47 例，无冲动攻击行为者 104 例。采用聚合酶链式反应（PCR）产物直接测序的方法检测 240

例双相障碍患者谷氨酸受体 6 基因 rs6922753 位点的多态性分布，建立数据库。最后应用 SPSS17.0

软件分别分析汉族和维吾尔族双相障碍患者谷氨酸受体 6 基因 rs6922753 位点的多态性与冲动攻击

行为的相关性。 

结果：入组汉族双相障碍患者中有冲动攻击行为组与无冲动攻击行为组 rs6922753 位点基因型（χ
2

＝3.292，P＝0.193）及等位基因（χ
2＝2.181，P＝0.14）的频率差异无统计学意义(P＞0.05)。入组维

吾尔族双相障碍患者中有冲动攻击行为组与无冲动攻击行为组 rs6922753 位点基因型（χ
2＝0.389，P

＝0.823）及等位基因（χ
2＝0.141，P＝0.707）的频率差异无统计学意义(P＞0.05)。 

结论：发现汉族双相障碍患者的冲动攻击行为与谷氨酸受体 6 基因 rs6922753 位点的多态性没有关

联；发现维吾尔族双相障碍患者的冲动攻击行为与谷氨酸受体 6 基因 rs6922753 位点的多态性没有

关联。 

关键词：双相障碍，冲动攻击行为，谷氨酸受体 6 基因，多态性 

基金项目：国家自然科学基金项目（31360239） 
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Abstract 

Objective:To explore the association between impulsively aggressive behavior and rs6922753 single 

nucleotide polymorphism of glutamate receptor 6(GluR6) gene in Han and Uygur patients with bipolar 

disorder,in order to provide a theoretical basis for further study on the molecular genetics mechanism of 

impulsively aggressive behavior in patients with bipolar disorder. 

Methods:To study Patients which hospitalized in Department of clinical psychology of the people's 

Hospital of Xinjiang autonomous region and the Xinjiang mental health center from January 2015 to June 

2016, and which will to accept the study and conformed to diagnostic criteria of bipolar disorder in 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition (DSM-Ⅳ) that was developed by the 

American Psychiatric Association. There were 89 Han patients and 151 Uygur patients in line with the 

above standards. In order to avoid the influence of ethnic differences on the results of the study, the Han 

and Uygur patients were studied separately in this study.The basic demographic data were collected using a 

general questionnaire. Hamilton Depression scale (HAMD) was used to evaluate the depression status of 

the patients. Modified overt aggression scale (MOAS) was used to assess the patient's impulsive behavior 

screening,according to the results of the assessment, two groups of patients from two nationalities were 

divided into the group with impulsively aggressive behavior and the group with no impulsively aggressive 

behavior. There were 28 cases of impulsively aggressive behavior in the Han nationality, and no 

impulsively aggressive behavior in the case of 62 cases; 47 cases of impulsively aggressive behavior in the 

Uygur nationality, and no impulsively aggressive behavior in the case of 104 cases. The techniques of PCR 

and DNA sequencing technique were conducted to detect rs6922753 single nucleotide polymorphism of 

GluR6 gene in 240 patients with bipolar disorder,set up a database.Finally, SPSS17.0 software was used to 

respectively analyze the association between rs6922753 single nucleotide polymorphism of GluR6 gene 

and impulsively aggressive behavior in Han and Uygur patients with bipolar disorder. 

Results:No statistical difference was observed between the impulsively aggressive behavior group and the 

no impulsively aggressive behavior group of Han patients with bipolar disorder in the genotype(χ
2＝3.292，

P＝0.193) and allele(χ
2＝2.181，P＝0.14) frequencies for the investigated rs6922753 polymorphisms (P＞

0.05). No statistical difference was observed between the impulsively aggressive behavior group and the no 

impulsively aggressive behavior group of Uygur patients with bipolar disorder in the genotype(χ
2＝0.389，

P＝0.823) and allele(χ
2＝0.141，P＝0.707) frequencies for the investigated rs6922753 polymorphisms (P

＞0.05).  

Conclusion:No association was found between the impulsively aggressive behavior and rs6922753 single 

nucleotide polymorphism of GluR6 gene in Han patients with bipolar disorder. No association was found 

between the impulsively aggressive behavior and rs6922753 single nucleotide polymorphism of GluR6 

gene in Uygur patients with bipolar disorder. 

Key words:Bipolar disorder,Impulsively aggressive behavior,glutamate receptor 6 (GIuR6) 

gene,Polymorphism 
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第一章 前言 

(Introduction) 

1.1 双相障碍及冲动攻击行为概述 

双相障碍（Bipolar disorder，BPD）是一类既有躁狂或轻躁狂发作，又有抑郁发作

的常见精神障碍[1]。在 2013 年美国精神病学会颁布的《精神障碍诊断与统计手册》第五

版（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition，DSM-5）中双相障

碍已从心境障碍中独立出来，被列为与精神分裂症、抑郁障碍等疾病并列的大类精神疾

病。双相障碍的终生患病风险在 0.3%～1.5%之间，平均起病年龄为 17 岁。目前有关双

相障碍对患者社会功能和生活质量危害性的评估研究还比较少，已有研究多是对双相障

碍造成的间接经济损失的评估，这里间接经济损失包括劳动能力受损导致的缺勤、旷工、

生产效率下降及自杀导致的生产力损失。研究显示美国的双相障碍患者 1990 年的年旷

工总天数达到 2.89 亿天，双相障碍造成的总费用高达 450 亿美元，而其中直接费用仅占

了 17%。世界卫生组织、世界银行和美国哈佛公共卫生学院的全球疾病负担的合作研究

（1993）分析了世界各国 1990 年的疾病负担，结果显示在 1990 年的全球疾病负担中双

相障碍排在第 18 位，在中国排在第 12 位[2]。 

攻击行为是双相障碍常见症状之一，有攻击行为的双相障碍患者容易出现自伤、自

杀、暴力行为，甚至犯罪行为。易激惹、愤怒及攻击行为等是与双相障碍密切相关的症

状，临床上常用愤怒来描述易激惹，而攻击是易激惹和愤怒的极端表现，国内外多项研

究显示在急性期或者伴有精神病性症状时双相障碍患者更容易出现易怒和攻击行为。攻

击行为在行为医学里被认为是一种外显行为，表现为指向他人或事物的伤害性刺激及破

坏性行为。在社会心理学范畴里，攻击行为是指故意造成他人心理或身体痛苦的行为。

结合上述学科对攻击行为的定义从病因学角度出发，精神障碍患者的攻击行为广义上被

分为 3 类，分别是冲动性、手段性、精神病性攻击行为。在双相障碍患者中绝大多数的

攻击行为属于冲动性攻击行为，常在躁狂发作期间出现[3]。Dean K 等[4]的研究显示冲动

攻击行为与躁狂及躁狂症状有关，尤其是青少年。Akiskal HS 等[5]的研究发现双相障碍

患者中双相障碍Ⅰ型更容易发生愤怒。Benazzi F 等[6]的研究表明易激惹也是双相障碍Ⅱ

型一个非常具有特征性的指征，其敏感性为 60.6%，特异性 62.7%，阳性预测值 69.4%，

阴性预测值 53.2%。2003 年美国加州大学 Hecker 精神病研究中心的研究显示双相障碍

Ⅰ型和双相障碍Ⅱ型患者愤怒发生的比例分别为 52.9%和 33.3%。 

1.2 冲动攻击行为遗传学研究现状  

目前已有多项研究显示冲动攻击行为与遗传因素相关。双生子与家族研究发现，单

卵双生子共患双相障碍的几率为 80%；异卵双生子为 24%。双相障碍Ⅰ型患者的一级亲

属出现双相障碍Ⅰ型（4%～20%）和双相障碍Ⅱ型（1%～5%）的几率升高，这些都是

http://www.baidu.com/link?url=Zps62QHqGn3V2vX6pH7kaydZ33mO9TQ9sG0yPoXDY4yPxZzpA0Llg5U64w6QOAc_4UvkPDvkQLn4iLtkAndGnp8ZECdu7X58UBazPuDyBaG
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双相障碍具有遗传倾向的强有力证据[2]。Kendler KS 等[7]的研究显示自杀、吸毒、暴力

行为及反社会人格障碍等冲动行为具有一定的遗传性。国外学者（Miles & Carey，1997）

的研究显示遗传因素可以解释攻击行为 50%的变异。双生子研究显示大约 45%的冲动性

变异可以用遗传因素解释［8］。 

近年来随着人类基因组计划（Human genome project，HGP）的实施和完成，分子

遗传学技术在精神疾病研究领域得到广泛应用，揭示精神疾病分子遗传学发病机制已成

为当前精神医学、神经科学和医学遗传学领域的热点研究问题。目前对于冲动攻击行为

相关基因的研究主要涉及五羟色胺系统相关基因、多巴胺系统相关基因、儿茶酚胺氧位

甲基转移酶基因、单胺氧化酶基因、脑源性神经营养因子基因等，另外也有研究开始关

注催产素及催产素受体基因、一氧化氮合酶基因、肿瘤坏死因子基因、精氨酸加压素受

体基因等新的候选基因。虽然这些研究取得了一些可喜的发现，使人们对冲动攻击行为

的分子遗传学机制有了更加深刻的认识，但仍有许多不足之处，如冲动攻击行为的分子

遗传学作用机制仍不十分明确，有的研究并未得出预想的结果，很多研究结论不能得到

后续验证，而且整体来看现有的研究对双相障碍患者的冲动攻击行为与相关冲动攻击行

为候选基因的关联研究还不多见。 

1.3 候选基因的选择 

谷氨酸是参与脑内神经元生长、发育、成熟及修复的一种重要的兴奋性氨基酸类神

经递质，对认知功能有重要的影响[9]。有研究[10、11]认为谷氨酸及其受体可能是影响多种

精神疾病的重要因素。谷氨酸受体目前被人们分成两类，分别为促代谢型受体和促离子

型受体。谷氨酸受体 6（Glutamate receptor-6，GluR6 或 GRIK2）被归为促离子型受体，

其基因定位于 6q21 区。Shaltiel
[12]等的动物研究显示敲除 GluR6 基因鼠表现出更强的冲

动和攻击性。本课题组前期曾在酒依赖患者家庭暴力行为基因及社会心理因素的交互研

究中发现 GluR6 基因 rs6922753 位点多态性与攻击行为相关联，T 等位基因是产生攻击

行为的危险因素。目前国内外有关 GluR6 基因多态性与冲动攻击行为之间相关性的研究

还不多见，更少有选取双相障碍患者作为研究对象对 GluR6 基因 rs6922753 位点多态性

与冲动攻击行为进行关联的研究。 

本研究分别以汉族和维吾尔族双相障碍患者作为研究对象，通过对这些患者的

GluR6 基因 rs6922753 位点多态性进行基因型检测，旨在探讨汉族和维吾尔族双相障碍

患者 GluR6 基因 rs6922753 位点多态性与冲动攻击行为之间的相关性，如果能有所发现，

今后将对识别汉族和维吾尔族双相障碍患者中伴有冲动攻击行为的高危人群及开展早

期预防干预工作，降低攻击行为的发生和升级有重要的理论和现实意义。 
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第二章  材料与方法 

(Materials & Methods) 

2.1 研究对象 

纳入本研究的患者均是新疆自治区人民医院临床心理科和新疆精神卫生中心收治

的双相障碍患者。纳入标准：①符合美国《精神障碍诊断与统计手册》第四版（DSM-Ⅳ）

的双相障碍的诊断标准；②经两名具备精神科主治医师以上职称的高年资医师明确诊

断；③患者及其家属已签署知情同意书，知情并同意接受研究。排除标准：①排除器质

性疾病所致精神障碍患者；②排除精神活性物质及药物所致精神障碍患者；③缺乏沟通

理解能力，不能合作完成心理测评的患者。本研究自 2015 年 1 月至 2016 年 6 月期间共

获得符合上述纳入及排除标准的汉族双相障碍患者 89 例（其中男性 42 例，女性 47 例）；

维吾尔族双相障碍患者 151 例（其中男性 70 例，女性 81 例）。医院伦理委员会已审批

并通过此项研究。 

2.2 研究工具与方法 

2.2.1 一般情况调查表及精神科评定量表   

（1）一般情况调查表：本研究采用统一设计的一般情况调查表，调查项目包括患者的

姓名、年龄、性别、族别、受教育年限、职业及婚姻状况等。 

（2）汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression Scale，HAMD）[13]：该量表于 1960 年由

Hamilton 编制，有三种版本，本研究使用的是 24 项版本。HAMD 评定标准明确，方法

简便，能较好的反映抑郁严重程度，是临床使用最普遍的用于评定抑郁状态的量表。

Davis JM 根据 24 项版本的得分对疾病的严重程度进行了划界：总分超过 35 分可能为严

重抑郁；超过 20 分可能为中、轻度抑郁；小于 8 分为没有抑郁症状。 

（3）修改版外显攻击行为量表（Modified overt aggression scale，MOAS）[14]：由谢斌

等 1991 年引入我国，是国内常用的筛查攻击行为的工具，有良好的信、效度。该量表

设有 4 个项目，包括言语攻击、对财产的攻击、自身攻击及体力攻击，每项代表一类攻

击行为。量表按照冲动攻击行为的不同严重程度分 0~4 级评分，加权分按照言语攻击项

得分×1，对财产的攻击项得分×2，自身攻击项得分×3，体力攻击项得分×4 分别计算，

全部加权分之和即为总分。各类攻击行为得分越高表明该类攻击行为的攻击性越强，总

分越高表明总体攻击性越强。 

2.2.2 冲动攻击行为的评估筛查 

本研究使用 MOAS 量表作为评估筛查入组双相障碍患者有无冲动攻击行为的研究

工具。评估为有冲动性攻击行为的患者须符合以下条件: MOAS 总分≥5 分，同时满足

量表中“体力攻击”项≥1 分。评估为无冲动攻击行为的患者须符合下述条件： MOAS

总分＜5 分，同时满足量表中“体力攻击”为 0 分。 
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依据上述评估筛查标准，对符合本课题纳入及排除标准的汉族 89 例和维吾尔族 151

例双相障碍患者进行有无冲动攻击行为的评估筛查，得出汉族有冲动攻击行为者 28 例，

无冲动攻击行为者 61 例；维吾尔族有冲动攻击行为者 47 例，无冲动攻击行为者 104 例。 

2.2.3 主要仪器、试剂及试剂配制 

（1）主要仪器 

    仪器名称                  厂家/型号 

离心机（低速台式）        北京时代北利公司/LD4-2A 

    离心机（高速台式）        北京时代北利公司/GT10-1 

4℃恒温冰箱               海尔集团/小统帅 BCD-185 

    低温冰箱(-40℃)            青岛海尔特种电器有限公司/DW-40L348 

超低温冰箱(-86℃)          青岛海尔特种电器有限公司/DW-86L578J 

药物架盘天平              上海第二天平仪器厂/双圈牌 TN 

    电热恒温水浴箱            武汉爱斯佩科学仪器有限公司/HHW21.600 

高压蒸汽灭菌器            上海医用核子仪器厂/YXO.SG41.280 

    微量移液器                德国 Eppendorf/10μl 

    微量移液器                德国 Eppendorf/20μl 

    微量移液器                德国 Eppendorf/300μl 

    微量移液器                德国 Eppendorf/1000μl 

    水平电泳仪                德国 Biometra/BG-SubMIDI 

    核酸蛋白检测仪            美国 Thermo/NanoDrop-1000 

PCR 扩增仪               美国 BIO-RAD/PTC-100 

（2）主要试剂 

试剂名称                         生产厂家 

    Tris-base（三羟甲基氨基甲烷）      美国 Amresco 公司 

    EDTA-Na2（乙二胺四乙酸二钠）    美国 Amresco 公司 

    Taq DNA 聚合酶                  北京鼎国 

    dNTPs                           北京鼎国 

    PCR 扩增引物                    北京鼎国 

（3）缓冲液的配制 

配制 50×TAE Buffer 的方法：①称量 242g Tris 和 18.612g EDTA 置于容量为 1000ml

的烧杯中；②向该烧杯中再加入约 800ml 的去离子水，然后充分搅拌均匀；③往烧杯中

加入无水乙酸 57.1ml，使其充分溶解；④最后使用酸碱法，用 NaOH 把 pH 调至 8.3，

加去离子水将溶液定容至 1000ml 后室温保存，备用。 

2.2.4 DNA 的提取及其纯度、浓度检测 

（1）DNA 的提取 

http://www.bio-equip.com/show1manufacture.asp?manuid=%C7%E0%B5%BA%BA%A3%B6%FB
http://www.bio-equip.com/show1equip.asp?equipid=18465
http://www.bio-equip.com/show1manufacture.asp?manuid=%C7%E0%B5%BA%BA%A3%B6%FB
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对符合上述纳入及排除标准的双相障碍患者，在他们住院后次日晨抽取其 3-4ml 空

腹外周静脉血，将抽取的静脉血用抗凝管收集后，存放在医用冰箱的冷冻室。本研究使

用 TIANGEN 基因组提取试剂盒进行核酸的提取，提取材料为患者血样。步骤：①将血

样解冻混匀，从全血样本中取 300μl 置入离心管，加入 3 倍体积红细胞裂解液，震荡混

匀，在室温下放置 5 分钟，期间再震荡混匀几次。然后在 10000 rpm 的条件下离心 1 分

钟，吸除上清，留取白细胞沉淀，加入 200μl 的缓冲液 GA 震荡混匀。加入 4μl RNaseA

（100 mg/ml）溶液，震荡 15 秒，室温放置 5 分钟，去除 RNA。②加入 20μl Proteinase K

溶液，混匀。③加入缓冲液 GB200μl，混匀，在 70℃温度环境下放置 10 分钟，欲去除

管盖内壁的水珠可简短离心。④加 200μl 的无水乙醇，震荡 15 秒以充分混匀，再次用

简短离心的方法去除管盖内壁的水珠。⑤将所得溶液及絮状沉淀均加进一个吸附柱 CB3

中，把吸附柱放进收集管里，在 12000rpm 的条件下离心 30 秒，然后将废液倒掉，把吸

附柱 CB3 放回到收集管里。⑥往吸附柱 CB3 内加缓冲液 GD500μl，在 12000rpm 的条件

下离心 30 秒后将废液倒掉，最后把吸附柱 CB3 放进收集管里。⑦向吸附柱 CB3 内加漂

洗液 PW600μl，然后在 12000rpm 的条件下离心 30 秒后将废液倒去，最后把吸附柱 CB3

放进收集管里。⑧重复操作步骤⑦。⑨把吸附柱 CB3 放回到收集管里，然后在 12000rpm

的条件下离心 2 分钟后倒除废液。最后为了彻底晾干吸附材料中残余的漂洗液，需要将

吸附柱 CB3 在室温下放置数分钟，以免残留在漂洗液中的乙醇影响后面的酶反应实验。

⑩把吸附柱 CB3 转入一个干净的离心管中，悬空滴加 50-200μl 的洗脱缓冲液 TE 到吸附

膜的中间部位，在室温下放置 2-5 分钟，在 12000rpm 的条件下离心 2 分钟，把溶液收

集到离心管里。最后再重复操作步骤⑩。 

（2）DNA 纯度、浓度检测 

对基因组提取试剂盒所提取的 DNA 需测定其纯度和浓度，在纯度达到标准，浓度

调到所需浓度时才可继续进行实验。可使用微量核酸蛋白检测仪检测基因组提取试剂盒

提取 DNA 的 OD260/OD280 的值，纯 DNA 的 OD260/OD280 的值约等于 1.8。如果其值

大于 1.9 则表明有 RNA 污染；如果其值小于 1.6 则表明有蛋白质、酚等污染。 

使用微量核酸蛋白检测仪对每例 DNA 样本进行浓度检测，根据检测数值对样本浓

度进行标化，标化浓度为 100ng/μl。 

2.2.5 聚合酶链式反应（Polymerase Chain Reaction，PCR）扩增 

（1）引物设计 

在计算机国际互联网上登录美国国立生物技术信息中心 (National Center of 

Biotechnology Information，NCBI)数据库检索 GluR6 基因 rs6922753 位点标准序列。见

图 1。 

（2）PCR 扩增 

使用 Primer Premier 5.0 软件设计 PCR 引物，Oligo 7.0 软件分析相关参数，确定引

物序列: 

rs6922753 上游引物为：5’-TTGCAAACCATCTACCACAAGTT-3’ 
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              下游引物为：5’-AGACAAGGCAGATGTTCTTCTCCT-3’ 

上、下游引物由北京鼎国生物技术工程有限责任公司合成。 

 

图 1 NCBI 数据库检索 GluR6 基因 rs6922753 位点标准序列 

PCR 反应总体系为 30μL，反应液为：PCR mix 15μL，模板 DNA 1μL，上下游引物

各 1μL(10mol/L)，加灭菌双蒸水至 30μL，在伯乐（BIO-RAD）PTC-100 PCR 扩增仪上

扩增。反应程序：95℃预变性 5 分钟；然后进入循环，共计进行 35 个循环，单个循环

过程为 95℃变性 30 秒，然后 58℃退火 45 秒，最后 72℃延伸 30 秒；所有循环完成后

72℃延伸 10 分钟，4℃保存。反应结束后取 5μL 扩增产物，置于 1%琼脂糖凝胶中电泳

20 分钟(恒压 150V)，然后在凝胶成像系统下对电泳结果进行观测和拍照。 

2.2.6 测序分型   

委托北京鼎国生物技术工程公司对 PCR 产物进行测序，根据测序结果，分型并记

录 GluR6 基因 rs6922753 位点的多态性。 

2.2.7 数据的统计分析   

本研究使用 SPSS（Statistical Product and Service Solutions）17.0 软件对数据进行统

计分析。对 GluR6 基因 rs6922753 位点基因型和等位基因频率使用直接计数法进行统计

计算；使用 χ
2检验进行各组间 GluR6 基因 rs6922753 位点基因型和等位基因频率的比较；

χ
2 检验还用于 GluR6 基因 rs6922753 位点基因型 Hardy-Weinberg 平衡检验。上述检验均

为双侧检验，显著性水准取 α=0.05，P＜0.05 时差异有统计学意义。 
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2.3 质量控制 

参与本研究双相障碍诊断及冲动攻击行为评估筛查的人员均为具有主治医师以上

职称的高年资汉族或维吾尔族精神科医师，并且进行了统一的培训，对本研究的内容和

目的有了充分的了解，能很好地掌握研究工具的使用和调查技巧。 

为了进一步提高研究质量，本研究设有课题组负责人。课题组负责人负责对本项研

究的参与人员实施全程督导，督导内容包括对诊断和评估工作进行示范、协助、复核、

补漏，以确保参与人员能严格遵守纳入、排除标准筛选患者，统一规范地使用精神科评

定量表。督导工作还包括血样的采集，基因变异位点的筛查，基因型鉴定，研究数据的

输入。 
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第三章 结果 

(Results) 

3.1 双相障碍有冲动攻击行为组与无冲动攻击行为组患者一般资料的比较 

对纳入本研究的双相障碍患者进行年龄、性别、受教育年限、职业及婚姻状态等一

般情况的比较，结果显示有冲动攻击行为组与无冲动攻击行为组间上述项目的差异均无

统计学意义(P﹥0.05)。见表 1。 

表 1  双相障碍有冲动攻击行为组与无冲动攻击行为组间一般情况的比较 

一般情况 
有冲动攻击组 

（N=75） 

无冲动攻击组 

（N=165） 
t/χ

2
 P 

 年龄（岁） 43.17±13.15 39.81±11.24 2.614 0.862 

 性别   0.078 0.889 

男 34 78   

女 41 87   

 受教育年限   2.717 0.743 

 小学及以下 1 2   

 初中 11 21   

 高中（中专） 18 42   

 大专 16 30   

 大学本科 30 65   

 硕士及以上 0 5   

 职业（工作状态）   1.862 0.212 

 待业/离退休等 25 41   

 在岗 50 124   

 婚姻状况   1.711 0.196 

 无配偶 16 24   

 有配偶 59 141   

 

3.2 Hardy-Weinberg 平衡检验   

Hardy-Weinberg平衡是指在一个群体无限大，在随机交配、没有突变、没有选择、

没有遗传漂变的情况下，群体内一种遗传性状或一个遗传标记将代代保持不变，处于遗

传平衡状态。统计结果显示汉族双相障碍有冲动攻击行为组患者（χ
2＝1.353，P＝0.508）

与无冲动攻击行为组患者（χ
2＝0.528，P＝0.768）的GluR6基因rs6922753位点基因型观

察值与期望值Hardy-Weinberg平衡吻合度良好；维吾尔族双相障碍有冲动攻击行为组患

者（χ
2＝0.181，P＝0.914）与无冲动攻击行为组患者（χ

2＝0.029，P＝0.985）的GluR6

基因rs6922753位点基因型观察值与期望值Hardy-Weinberg平衡吻合度良好。见表2。  

 

http://baike.baidu.com/subview/1363602/1363602.htm
http://baike.baidu.com/subview/698262/698262.htm
http://baike.baidu.com/subview/698262/698262.htm
http://baike.baidu.com/subview/698262/698262.htm
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表 2  GluR6 基因 rs6922753 位点基因型 Hardy-Weinberg 平衡检验 

 

 

 

 

 

 

3.3 GluR6 基因 rs6922753 位点等位基因与基因型频率比较   

   

rs6922753 多态性测序结果示例 

3.3.1 汉族有冲动攻击行为组与无冲动攻击行为组 GluR6 基因 rs6922753 位点等位基因

和基因型频率的比较 

统计分析显示在汉族双相障碍有冲动攻击行为组 28 例患者中有 T 等位基因 20 例

（35.7%），C 等位基因 36 例（64.3%），TT 基因型 2 例（7.1%），CT 基因型 16 例

（57.1%），CC 基因型 10 例（35.7%）；在无动攻击行为组 61 例患者中有 T 等位基因

58 例（47.5%），C 等位基因 64 例（52.5%），TT 基因型 14 例（23%），CT 基因型

30 例（49.2%），CC 基因型 17 例（27.9%）。在汉族双相障碍患者有冲动攻击行为组

与无冲动攻击行为组间 GluR6 基因 rs6922753 位点等位基因构成比间的差异无统计学意

义（χ
2＝2.181，P＝0.14）；基因型构成比间的差异无统计学意义（χ

2＝3.292，P＝0.193）。

以上结果表明在本研究中 GluR6 基因 rs6922753 位点多态与汉族双相障碍患者冲动攻击

行为的发生不具有关联性，提示 GluR6 基因 rs6922753 位点多态可能与汉族双相障碍患

者的冲动攻击行为没有关联。见表 3。 

表 3  汉族有、无冲动攻击组 GluR6 基因 rs6922753 位点等位基因与基因型频率的比较 

 

3.3.2维吾尔族有冲动攻击行为组与无冲动攻击行为组GluR6基因 rs6922753位点等位基

因与基因型频率的比较 

组别 χ
2
 P 

汉族有冲动攻击行为组 1.353 0.508 

汉族无冲动攻击行为组 0.528 0.768 

维吾尔族有冲动攻击行为组 0.181 0.914 

维吾尔族无冲动攻击行为组 0.029 0.985 

组别 
等位基因(例，%) 

χ
2
 P 

基因型(例，%) 
χ

2
 P 

T C T/T C/T C/C 

有攻击组 

无攻击组 

20(35.7) 36(64.3) 
2.181 0.14 

2(7.1) 16(57.1) 10(35.7) 
3.292 0.193 

58(47.5) 64(52.5) 14(23) 30(49.2) 17(27.9) 
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统计分析显示在维吾尔族双相障碍有冲动攻击行为组 47 例患者中有 T 等位基因 43

例（45.7%），C 等位基因 51 例（54.3%），TT 基因型 11 例（23.4%），CT 基因型 21

例（44.7%），CC 基因型 15 例（31.9%）；在无动攻击行为组 104 例患者中有 T 等位

基因 100 例（48.1%），C 等位基因 108 例（51.9%），TT 基因型 29 例（27.9%），CT

基因型 42 例（40.4%），CC 基因型 33 例（31.7%）。在维吾尔族双相障碍有冲动攻击

行为组与无冲动攻击行为组患者间 GluR6 基因 rs6922753 位点等位基因构成比间的差异

无统计学意义（χ
2＝0.141，P＝0.707）；基因型构成比间的差异无统计学意义（χ

2＝0.389，

P＝0.823）。以上结果表明在本研究中 GluR6 基因 rs6922753 位点多态与维吾尔族双相

障碍患者冲动攻击行为的发生不具有关联性，提示 GluR6 基因 rs6922753 位点多态可能

与维吾尔族双相障碍患者的冲动攻击行为没有关联。见表 4。 

表4  维吾尔族有、无冲动攻击组GluR6基因rs6922753位点等位基因与基因型频率的比较 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

组别 
等位基因(例，%) 

χ
2
 P 

基因型(例，%) 
χ

2
 P 

T C T/T C/T C/C 

有攻击组 

无攻击组 

43(45.7) 51(54.3) 
0.141 0.707 

11(23.4) 21(44.7) 15(31.9) 
0.389 0.823 

100(48.1) 108(51.9) 29(27.9) 42(40.4) 33(31.7) 
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第四章 讨论 

(Discussion) 

4.1 双相障碍患者冲动攻击行为相关基因研究的意义 

双相障碍作为一种重性精神障碍近年来越来越受到人们重视，在 2013 年出版的

DSM-5 中双相障碍已从心境障碍中分离出来，被单独列为一大类精神疾病。冲动攻击行

为是多种精神障碍的常见症状之一，尤其在精神障碍的急性期或伴有精神病性症状的情

况下。有冲动攻击行为的精神障碍患者易出现自伤、自杀、暴力行为，甚至犯罪行为，

给患者、家庭及社会带来巨大的伤害。双相障碍患者在疾病的发病期及缓解期出现冲动

攻击行为的情况并不少见，如何应对和防范双相障碍患者出现的冲动攻击行为，减少其

危害，已经越来越受到国内外研究者的关注。早期国内外的研究因受限于当时的科学技

术水平，把目光更多地投向了社会心理因素在冲动攻击行为中所扮演的角色，而对遗传

因素对冲动攻击行为的影响关注相对较少。当时研究者把冲动攻击行为看作是人类攻击

性的外在表现形式，认为培养小儿正确的认知行为方式和科学的情感表达方法是有效防

范成年后发生冲动攻击行为的重要方法[15]，这显然忽视了遗传因素对冲动攻击行为的影

响。后期的研究表明冲动攻击行为是心理、环境及生物学等诸多因素共同作用的结果，

其中最值得关注的是随着分子遗传学技术的迅猛发展，特别是人类基因组计划的胜利完

成，使得运用分子遗传学技术筛查冲动攻击行为易感基因的研究方兴未艾。如果人类能

在基因层面上揭示冲动攻击行为的发生机制，则必将对人类更加有效地预防和处置冲动

攻击行为的发生产生深远的影响。 

4.2 GluR6 基因多态与冲动攻击行为关联研究现状讨论 

谷氨酸是一种在脑内有着很高含量的重要的中枢神经系统兴奋性神经递质，谷氨酸

通过与其受体的结合而发挥重要的生物学作用。在大脑发育的早期，谷氨酸系统还影响

着突触的形成及可塑性。GluR6 是谷氨酸促离子型受体中的一种，其基因定位在 6q21

区，这一区域被认为是精神分裂症、双相障碍、强迫症、孤独症等多种精神障碍的易感

连锁区，多项研究结果显示 GluR6 基因与多种精神障碍相关，说明它可能是多种精神障

碍的易感基因。诺龙诱导攻击行为的动物实验研究表明实验鼠中枢谷氨酸及其受体降低

与攻击行为的发生相关[16]，个别学者还进一步对 GluR6 基因多态与精神障碍伴有的冲动

攻击行为间的相关性展开了研究。如汪作为等[17]在对精神分裂症以及攻击行为与 GluR6

基因多态的关联研究中发现 GluR6 基因 rs6922753 及 rs2227283 位点多态性与精神分裂

症均有关联，rs2227283 位点多态性与攻击行为显著关联，A 等位基因是攻击行为发生

的危险因素，但未发现 rs6922753 位点多态性与攻击行为具有关联性。近两年，本课题

组邹韶红[18]在对新疆酒依赖汉族患者家庭暴力行为的研究中发现 GluR6 基因 rs6922753

位点多态性与攻击行为相关联，T 等位基因是产生攻击行为的危险因素；rs2227283 位
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点多态性与攻击行为相关联，A 等位基因是产生攻击行为的危险因素。但在其后期对汉

族和维吾尔族酒依赖共病双相障碍患者暴力攻击行为的研究中未发现汉族和维吾尔族

患者 rs6922753 及 rs2227283 位点多态性与暴力攻击行为有关联[19]。本课题组张丞[20]在

对维吾尔族酒依赖患者家庭暴力行为的研究中也发现 rs6922753 位点多态性与攻击行为

相关联，等位基因 T 与攻击行为存在关联性，rs2227283 位点多态性与攻击行为无关联。 

本研究发现在汉族和维吾尔族双相障碍患者中 GluR6 基因 rs6922753 位点多态性与

冲动攻击行为之间不具有相关性。这一结果与汪作为在精神分裂症患者攻击行为的研究

中得出的结果一致，但与张丞在维吾尔族酒依赖患者家庭暴力行为的研究中得出的结论

相反。邹韶红在分别选取汉族酒依赖患者和汉族、维吾尔族酒依赖共病双相障碍患者对

暴力攻击行为与 GluR6 基因多态性进行关联研究时却得出了相反的研究结论。目前有关

冲动攻击行为与 GluR6 基因多态性的关联研究并不多见，而且现有的研究结果不尽相

同，有的研究没有得到预期的结果。造成本研究与其他研究结果不一致的原因可能有以

下几条：首先，本研究对象为双相障碍患者，与其他研究选取的研究对象存在疾病种类

上的差异，不同疾病的发病机制可能不同，笔者查阅了大量文献，未找到 GluR6 基因多

态与双相障碍患者的冲动攻击行为存在关联的相关文献；邹韶红和张丞选取的研究对象

均为男性酒依赖患者，虽然得到了一些阳性结果，但不能完全排除其研究对象的性别因

素对暴力攻击行为可能产生的影响。其次，本研究与上述各项研究选取的研究对象客观

上存在着包括遗传异质性在内的各种异质性，这必然会对研究结果产生影响。再次，精

神疾病的发病受多基因、环境及社会心理因素等的共同作用，单一基因的作用十分有限
[2]，而且环境本身对基因表达也能产生影响，导致表型的改变[21]。总之冲动攻击行为的

发生受到多种因素的影响，想要确定具体基因在冲动攻击行为中扮演的角色面临诸多因

素的干扰，样本量相对不足，以及抽样的偶然性及随机抽样产生的差异也有可能导致研

究结果的不一致。 

4.3 本研究的不足及精神障碍分子遗传学研究方向的展望 

因受研究时间等客观条件的限制，致使本项研究的样本量相对偏少，这对于整体样

本人群基因位点的多态分布会产生一定的影响，从而对研究结论产生影响。所以在今后

的研究中需要进一步增加样本量，以减少样本量不足对研究结果的干扰。此外，需要在

研究设计方面进一步降低样本异质性，以减小对实验数据的干扰。精神疾病的发病受自

身遗传素质、环境及社会心理等诸多因素的共同作用，单一基因的作用十分有限，在今

后的工作中除了要进一步增加样本量，进一步降低样本异质性对研究结果的干扰外，还

要充分考虑环境因素对基因表达的影响，从表观遗传学角度探讨 GluR6 基因 rs6922753

位点多态性与双相障碍患者冲动攻击行为的关联性，从基因、环境及社会心理等多因素

角度开展相关研究工作。 

精神障碍的分子遗传学研究几十年来历经了连锁分析、候选基因关联分析等传统的

研究方法，然而目前运用连锁分析及关联分析方法对精神障碍病因学机制的研究只能给



谷氨酸受体 6基因多态与双相障碍患者冲动攻击行为关联分析 

13 
 

我们提供有限的信息。随着分子遗传学及遗传统计学研究技术的迅猛发展，对精神障碍

的关联研究开始从假说驱动的候选基因研究思路，发展到刚刚兴起的全基因组关联分析

及外显子测序、全基因组测序，这些新技术、新方法必将全面推动精神障碍分子遗传学

研究进程[1] 。 
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第五章 结论 

(Conclusion) 

本研究发现汉族双相障碍患者的冲动攻击行为与谷氨酸受体6基因 rs6922753位点

的多态性没有关联；维吾尔族双相障碍患者的冲动攻击行为与谷氨酸受体 6 基因

rs6922753 位点的多态性没有关联。虽然未得出阳性结果，但是并不能完全排除谷氨酸

受体 6 基因 rs6922753 位点的多态性与冲动攻击行为相关联的可能。在今后的研究设计

上要进一步降低样本异质性，以减小实验数据的相互干扰；增加样本量，充分考虑环境

因素对基因表达的影响，从基因、环境及社会心理等多因素角度进行研究。 
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文献综述 

(Review) 

精神障碍患者的冲动攻击行为与基因多态关联研究进展 

【摘  要】近些年随着人类基因组计划的实施和完成，在精神障碍病因学研究领域

分子遗传学技术被广泛应用，揭示精神障碍分子遗传学病因机制已成为当今精神医学、

神经科学和医学遗传学领域的热点研究问题。笔者通过查阅文献资料，综述近年来国内

外对精神障碍患者的冲动攻击行为与基因多态关联研究的进展情况。 

【关键词】精神障碍，冲动攻击，基因多态 

 

1. 概述 

精神障碍（Mental disorder）是临床上对所有病理性的精神活动的一种总称，2013

年美国精神病学会颁布的《精神障碍诊断与统计手册》第五版（Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders Fifth Edition，DSM-5）指出精神障碍是指个体在临床上表现

出显著认知、情感或行为紊乱的一类综合征。精神障碍的发生常常和社会生活中的严重

功能损害或挫折相关，它是个体在生理、心理发育过程中出现的精神功能的障碍。由压

力或亲人的丧失所致的可预见的、社会文化可理解的反应不归为精神障碍。由于政治、

宗教信仰、性等所致的社会偏差行为属于个体与社会的冲突，也不归于精神障碍[1]。国

外的研究显示急诊患者中有 25%～30%是因精神方面出现问题，美国的研究发现有 10%

的人在一生中曾住进精神病院，25%～33%的人会因精神健康问题而去寻求专业人员的

帮助。目前我国约有 1600 万精神病性患者，3000 万抑郁症患者。统计显示精神障碍占

到了全球疾病负担的 15%以上[2]。目前已有大量研究显示遗传因素在精神障碍的发病中

起到了重要作用。 

冲动攻击行为是精神障碍患者比较多见的症状之一，精神障碍患者的冲动攻击行为

可导致自伤、自杀及暴力犯罪行为。临床上常用愤怒来描述易激惹，而攻击是易激惹和

愤怒的极端表现。行为医学认为攻击行为是一种外显行为，指对另一生物或物体实施伤

害性刺激或破坏性行为。社会心理学指出攻击行为是造成他人身体或心理上痛苦的故意

行为。结合攻击行为的定义从病因学来看，精神障碍患者的攻击行为广义上被分为冲动

性攻击行为、手段性攻击行为和精神病性攻击行为 3 类。已有较多研究表明冲动攻击行

为有明显的遗传性。如 Kendler KS 等的研究结果表明反社会人格障碍、吸毒、暴力行为

及自杀等冲动行为具有明显的遗传性[3]。国外学者（Miles & Carey，1997）的研究显示

遗传因素可以解释攻击行为 50%的变异。双生子研究显示大约 45%的冲动性变异可以用

遗传因素解释［4］。 

2. 多巴胺（DA）系统相关基因 

2.1 多巴胺受体（DRD）基因：目前对精神障碍冲动攻击行为的研究主要涉及 DRD2
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和 DRD4 基因的多态性。 

DRD2 基因：有研究发现 C957T 多态，携带 957C 纯合子者遇到急性应激时冲动攻

击行为发生率显著增高[5]。其他多项研究发现冲动攻击行为与 A1 等位基因相关联[6~8]。 

DRD4 基因：Congdon 等[9]发现冲动攻击行为与 DRD4 基因的 VNTR 等位基因 7 重

复片段多态相关，也有研究发现冲动攻击行为与 C-521T 多态相关联[10]。 

2.2 多巴胺转运体（DAT）基因：动物实验表明当实验鼠的多巴胺转运体基因过表

达时会表现出更多的冲动攻击行为[11]。研究发现携带巴胺转运体 1 基因非翻译区第 10

重复片段纯合子的个体的冲动水平较高[12]。后继研究也发现第 10 重复片段与冲动行为

相关[13]。 

2.3 儿茶酚胺合成与降解酶基因 

2.3.1 儿茶酚胺氧位甲基转移酶（COMT）基因： 

在儿茶酚胺类神经递质代谢中儿茶酚胺氧位甲基转移酶起关键作用，目前认为

COMT 使儿茶酚胺甲基化失活，可能是影响冲动攻击行为的因素之一。关于这一基因研

究较多的是 Val108/158Met 多态性，位于 COMT 基因 108 和 158 号密码子多态，导致缬

氨酸（Val）替代甲硫氨酸（Met），从而影响了 COMT 的活性水平。有研究显示冲动

攻击行为与低活性 COMT 纯合子等位基因（Met/Met）密切相关，是冲动攻击行为发生

的危险因子[14]。有研究发现携 COMT 基因 L 型等位基因的精神分裂症患者比携 H 型等

位基因的精神分裂症患者更具攻击性，Val158Met 与攻击行为相关[15、16]，有研究在重度

抑郁症患者中发现冲动攻击行为与 COMT 基因 rs933271、rs740603 位点多态相关联[17]。 

2.3.2 单胺氧化酶（MAO）基因： 

单胺氧化酶（MAO）可分为单胺氧化酶 A（MAOA）与单胺氧化酶 B（MAOB）两

种亚型，是参与多巴胺、五羟色胺、去甲肾上腺素等单胺类神经递质降解的主要酶。现

有的研究显示单胺氧化酶 A 与冲动攻击行为关系比较密切。Cases O 等[18]的动物实验显

示敲除 MAOA 基因鼠中枢单胺类神经递质浓度升高，冲动攻击行为明显增多。

McDermott R 等[19]研究发现 MAOA 浓度可以预示着侵略后的攻击行为。研究发现较高

活性的 MAOA 基因型与较少出现冲动攻击行为有关[20]，而 Tikkanen R 等 [21]的研究表

明冲动攻击行为在低活性 MAOA 基因型的患者中表现得更加明显，还有研究显示自杀

倾向也与低活性 MAOA 基因型有关联[22]。在多个 MAOA 基因启动子可变数目重复序列

多态（MAOA-VNTR）与冲动攻击行为的关联研究中均有阳性发现[23、24]，MAOA-VNTR

较低的表达表现出更多的冲动攻击行为[25、26]。还有研究发现冲动攻击行为与 MAOA 基

因启动子区域（MAOA-LPR）4-重复序列长片段等位基因也有关联[27]。 

3. 五羟色胺（5-HT）系统相关基因 

近年来的多项研究均支持 5-HT系统与冲动攻击行为的发生密切相关。Grigor'ian GA

等[28]研究发现 5-HT 系统与控制动物的冲动行为有一定的关联。攻击环路假说认为 5-HT

是脑发挥功能及脑区之间联络的重要神经递质，其异常可导致攻击行为的发生 [29]。

Cocaro E 等[30]发现脑脊液中 5-HT 浓度低者易出现暴力攻击行为。Angoa-Pérez M 等[31]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McDermott%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tikkanen%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grigor'ian%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grigor'ian%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grigor'ian%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Angoa-P%C3%A9rez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22443164
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的研究表明大脑 5-HT 水平的耗竭与冲动行为相关。 

3.1 五羟色胺受体（5-HTR）基因：5-HT 受体主要有 5-HT1A 受体、5-HT2A 受体 、

5-HT1B 受体、5-HT2 受体、5-HT3 受体等，5-HT 通过其各种受体发挥着多种功能，包

括向突触后膜传递信号、对 5-HT 的释放进行抑制及对 5-HT 的产生进行调节等，进而

实现各种神经调节功能。有学者在 5-HT1A 受体基因 C（- 1019）G 单核苷酸多态性的

研究中发现 G 等位基因与攻击行为相关联[32]。Takahashi A 等[33]的研究也显示 5-HT1A

受体基因与攻击行为相关。Giotakos O
 [29]提出 5-HT2A 受体水平与冲动攻击相关，该受

体激活时增加了冲动攻击行为的发生。在 5-HT2A 受体基因多态对冲动攻击行为影响方

面的研究显示 G-1438A 等位基因、rs6311 位点 CC 型纯合子、102T/C 的多态与冲动攻

击行为的发生相关联[22、34、35]。在对酒依赖患者的反社会行为的研究中有学者发现反社

会行为与 5-HT1B 受体基因 861C 等位基因相关联[36]。也有学者的研究发现了冲动攻击

行为与 5-HT1B 受体基因启动子区域的 A-161T 多态有关联[37]。另有研究在对 5-HT1B

受体基因 rs6296 位点的研究中得到了阳性结果[38]。研究显示 5-HT2B 受体基因编码血清

素 2B 受体（5-HTR2B），基因变异抑制了 5-HT2B 的合成，而后者是让大脑中神经递

质血清素发挥作用的重要物质。5-HT2B 的缺失导致脑部伏隔核中血清素大量耗损，使

得大脑预见行为后果的机能无法正常发挥。2011 年有 5-HT2B 受体基因 Q20*、R388W

多态与冲动攻击行为关联的报道[39]。 

3.2 五羟色胺转运体（5-HTT）基因：人类 5-HTT 基因位于 17qll-12 号染色体。5-HTT

在突触前膜通过增加 5-HT 的摄取，抑制 5-HT 能的传递，对 5-HT 在突触间的水平起调

节作用。5-HTT 在皮质和边缘结构含量特别丰富，这些区域与调控情感和行为密切相关。

有研究在有冲动及暴力攻击人格特征的人群中发现其前额叶扣带回皮质 5-HTT 的利用

率下降较明显，说明 5-HTT 与暴力攻击行为密切相关。5-HTT 基因的启动子区域

（5-HTTLPR）通过 44bp 的插入/缺失而形成该位点的多态性，进而影响基因的转录能

力，该区域有三种基因型，分别为 L／L、S／S 及 S／L。Retz W 等[40]和 Paaver M 等[41]

的研究显示 S 基因与冲动攻击行为有关。有研究发现具有 S／S 及 S／L 基因型的人群，

如果童年长期生活在负性环境中，或者经历过严重的精神创伤，则在成年后较具有 L／

L 基因型的人群出现更多的暴力攻击行为[42]。Lee JH 等[43]的研究显示 5-HTTLPR-S 与

5-HTTLPR-L 等位基因在冲动组与非冲动组间频率差异有统计学意义，认为 5-HTTLPR

基因多态性与冲动行为的相关。Zalsman 等 [44]通过对自杀人群的家系研究发现

5-HTTLPR 基因多态性与自杀行为关联不大，但与暴力攻击行为及冲动特质相关。目前

有关冲动攻击与 5-HTT 基因启动子多态的关联研究比较多。 

3.3 色氨酸羟化酶（TPH）基因：色氨酸羟化酶是影响 5-HT 合成途径中的唯一限

速酶。色氨酸羟化酶有 TPH1、TPH2 两个亚型。目前研究较多的是色氨酸羟化酶基因 7

号内含子 A218C 和 A779C 单核苷酸片段，其中就有对 A218 单核苷酸片段多态的研究

表明的有冲动行为者的 A 等位基因频率较高[45]。Hennig JM 等[46]研究发现 A779C 基因

多态性与冲动攻击行为相关，在强攻击行为者中基因型 AA 频率显著增高。有其他研究

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Takahashi%20A%22%5BAuthor%5D
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也显示 A218 和 A779C 多态，A/A 基因型对冲动攻击行为具有预测性[47]。Reuter 等[48]

研究发现在吸烟人群中具有冲动型人格者与 A779C 多态 AC 杂合子相关联。目前有关冲

动攻击行为与 TPH2 基因多态的关联研究比较少见，Kulikov AV
[49]等的在动物实验中报

道过冲动攻击行为与 C1473G 多态相关。另有 Bevilacqua 等 [39]研究发现 TPH2 

P206S-rs17110563 位点多态可能与冲动攻击行为关联。 

4. 谷氨酸受体相关基因 

谷氨酸是参与脑内神经元生长、发育、成熟及修复的一种重要的兴奋性氨基酸类神

经递质，对认知功能有重要的影响。目前认为谷氨酸及其受体可能是影响多种精神疾病

的重要因素。诺龙诱导攻击行为的动物实验研究表明实验鼠中枢谷氨酸及其受体降低与

攻击行为的发生相关[50]，谷氨酸受体目前被人们分成两类，分别为促代谢型受体和促离

子型受体。 

谷氨酸受体 6（Glutamate receptor-6，GluR6 或 GRIK2）被归为促离子型受体。

Shaltiel
[51]等的动物研究显示敲除GluR6基因鼠表现出更强的冲动和攻击性。汪作为等[52]

在对精神分裂症以及攻击行为与 GluR6 基因多态的关联研究中发现 GluR6 基因

rs2227283 位点多态与攻击行为显著关联，A 等位基因是攻击行为发生的危险因素。邹

韶红等[53]在对酒依赖汉族患者家庭暴力行为的研究中发现 GluR6 基因 rs6922753 位点多

态性与攻击行为相关联，T 等位基因是产生攻击行为的危险因素；rs2227283 位点多态

性与攻击行为相关联，A 等位基因是产生攻击行为的危险因素。张丞等[54]在对酒依赖患

者家庭暴力行为的研究中也发现 rs6922753 位点多态性与攻击行为相关联，等位基因 T

与攻击行为存在关联性。国内外有关 GluR6 基因多态性与冲动攻击行为之间相关性的研

究还不多见。 

5.讨论 

目前对于精神障碍患者冲动攻击行为与基因单核苷酸片段多态的关联研究有不少

阳性发现，涉及的基因主要有多巴胺系统基因、五羟色胺系统基因、儿茶酚胺降解酶基

因等。这些研究虽然取得了不少可喜发现，但具体作用机制仍然无法明确。有不少研究

虽然得到了阳性结果，但往往在后继研究中却只能得到阴性结果，甚至对研究对象进行

基因测序时不能得到相应候选基因单核苷酸片段的多态序列。有些研究甚至在对同一候

选基因单核苷酸多态片段进行研究时得到截然相反的结论。造成以上现象的原因首先可

能与不同研究所选择的样本客观上存在着异质性，样本的非同源性使样本可能具备完全

不同的遗传特质，这必然会对研究结果产生较大影响。其次，基因单核苷酸片段多态关

联研究的方法仅仅考虑了单基因因素在疾病发病中的作用，这就导致了研究结论受到明

显局限。目前一般认为大多精神障碍都是受到多个基因的影响，而且环境和社会心理因

素在精神障碍的病因学中也扮演着举足轻重的作用，所以在进行精神障碍病因学研究时

要充分考虑基因与环境、社会心理因素交互作用的影响，这也使得探究精神障碍患者的

冲动攻击行为的遗传学发病机制变得更加扑朔迷离。 
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附录 1 

一般情况调查表 

这是一项医学调查研究，请您按要求回答下面的问题，在符合的选项前面的□中画√，

这些问题都很简单，我们将对您的信息完全保密，请不要有顾虑，按照您自己的真实情

况认真填写，不要空下问题不填，希望能够得到您的合作，祝您早日康复！ 

 

姓名：                    床号：         住院号：  

1.年龄： 岁         

2.性别：  □ 男     □ 女 

3.族别：  □ 汉族   □ 维族    

4.受教育年限： 

      □ 小学及以下       □ 初中           □ 高中（中专）  

      □ 大专             □ 大学本科       □ 硕士及以上 

5.职业（工作状态）：□ 待业/离退休/学生     □ 在岗（工人/农民/职员/个体等）  

6.婚姻状况：□ 无配偶      □ 有配偶     
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附录 2 

汉密尔顿抑郁量表（HAMD）24项版 

【评定标准】 五级评分项目：0为无  1轻度  2中度  3重度  4很重 

             三级评分项目：0为无  1轻度-中度  2重度   

【结果分析】 按照 Davis JM 的划分，总分超过 35 分，可能为严重抑郁；超过 20 分， 

             可能是轻或中度的抑郁；小于 8 分，无抑郁症状。 

【项目名称及具体评分标准】 

1． 抑郁情绪 

  ⊙无                                                                  0 

  ⊙只在问到时才诉述                                                    1         

  ⊙在言语中自发地表达                                                  2 

  ⊙不用言语也可从表情、姿势、声音或欲哭中流露出这种情绪                3 

  ⊙病人的自发和非自发语言（表情、动作），几乎完全表现为这种情绪        4 

2． 有罪感 

  ⊙无                                                                  0 

  ⊙责备自己，感到自己已连累他人                                        1 

  ⊙认为自己犯了罪，或反复思考以往的过失和错误                          2 

  ⊙ 认为目前的疾病，是对自己错误的惩罚，或有罪恶妄想                   3 

  ⊙罪恶妄想伴有指责或威胁性幻觉                                        4 

3． 自杀 

  ⊙无                                                                  0 

  ⊙觉得活着没有意义                                                    1 

  ⊙希望自己已经死去，或常想到与死有关的事                              2 

  ⊙消极观念（自杀念头）                                                3 

  ⊙有严重自杀行为                                                      4 

4． 入睡困难 

  ⊙无                                                                  0  

  ⊙主诉有时有入睡困难，即上床后半小时仍不能入睡                        1 

  ⊙主诉每晚均有入睡困难                                                2 

5． 睡眠不深 

  ⊙无                                                                  0 

  ⊙睡眠浅多恶梦                                                        1 

  ⊙半夜（晚上12点以前）曾醒来（不包括上厕所）                          2 

6． 早醒  

  ⊙无                                                                  0 
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  ⊙有早醒，比平时早醒1小时，但能重新入睡                               1 

  ⊙早醒后无法重新入睡                                                  2 

7． 工作和兴趣 

  ⊙无                                                                  0 

  ⊙提问时才诉述                                                        1 

  ⊙自发地直接或间接表达对活动、工作或学习失去兴趣，如感到没精打采，犹豫不决，

不能坚持或需强迫自己去工作或活动                                        2 

  ⊙病室劳动或娱乐不满3小时                                             3 

  ⊙因目前的疾病而停止工作，住院患者不参加任何活动或者没有他人帮助便不能完 

    成病室日常事务                                                      4 

8． 迟缓：指思维和语言缓慢，注意力难以集中，主动性减退。 

  ⊙无                                                                  0  

  ⊙精神检查中发现轻度迟缓                                              1  

  ⊙精神检查中发现明显迟缓                                              2 

  ⊙精神检查进行困难                                                    3 

  ⊙完全不能回答问题（木僵）                                            4 

9． 激越 

  ⊙无                                                                  0 

  ⊙检查时表现的有些心神不定                                            1 

  ⊙明显的心神不定或小动作多                                            2 

  ⊙不能静坐，检查中曾站立                                              3 

  ⊙搓手，咬手指，扯头发，咬嘴唇                                        4 

10． 精神性焦虑 

  ⊙无                                                                  0 

  ⊙问到才时诉述                                                        1 

  ⊙自发地表达                                                          2 

  ⊙表情和言谈流露明显忧虑                                              3 

  ⊙ 明显惊恐                                                           4 

11． 躯体性焦虑：指焦虑的生理症状，包括口干、腹胀、腹泻、打呃、腹绞痛、心悸、

头痛、过度换气和叹息、以及尿频和出汗等。 

  ⊙无                                                                  0 

  ⊙轻度                                                                1 

  ⊙中度，有肯定的上述症状                                              2 

  ⊙重度，上述症状严重，影响生活或需加处理                              3 

  ⊙严重影响生活和活动                                                  4 

12． 胃肠道症状 
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  ⊙无                                                                    0  

  ⊙食欲减退，但不需他人鼓励便自行进食                                    1 

  ⊙进食需他人催促或请求或需要应用泻药或助消化药                          2 

13． 全身症状 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙四肢、背部或颈部沉重感，背痛，头痛，肌肉疼痛，全身乏力或疲倦          1 

  ⊙上述症状明显                                                          2 

14． 性症状：指性欲减退、月经紊乱等。 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙轻度                                                                  1 

  ⊙重度                                                                  2 

  不能肯定，或该项对被评者不适合。（不计入总分） 

15． 疑病 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙对身体过分关注                                                        1 

  ⊙反复考虑健康问题                                                      2 

  ⊙有疑病妄想                                                            3 

  ⊙伴幻觉的疑病妄想                                                      4 

16． 体重减轻 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙一周内体重减轻1斤以上                                                 1 

  ⊙一周内体重减轻2斤以上                                                 2 

17． 自知力 

  ⊙知道自己有病，表现为忧郁                                              0 

  ⊙知道自己有病，但归于伙食太差、环境问题、工作过忙、病毒感染或需要休息等    1 

  ⊙完全否认有病                                                          2 

18． 日夜变化（如果症状在早晨或傍晚加重，先指出哪一种，然后按其变化程度评分） 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙轻度变化                                                              1 

  ⊙重度变化                                                              2                                                           

19． 人格解体或现实解体：指非真实感或虚无妄想。 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙问及时才诉述                                                          1 

  ⊙自发诉述                                                              2 

  ⊙有虚无妄想                                                            3 

  ⊙伴幻觉的虚无妄想                                                      4 
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20． 偏执症状 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙有猜疑                                                                1 

  ⊙有关系观念                                                            2 

  ⊙有关系妄想或被害妄想                                                  3 

  ⊙伴有幻觉的关系妄想或被害妄想                                          4 

21． 强迫症状：指强迫思维和强迫行为。 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙问及时才诉述                                                          1 

  ⊙自发诉述                                                              2 

22． 能力减退感 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙仅于提问时方引出主观体验                                              1 

  ⊙病人主动表示能力减退感                                                2 

  ⊙需鼓励、指导和安慰才能完成病室日常事务或个人卫生                      3 

  ⊙穿衣、梳洗、进食、铺床或个人卫生均需他人协助                          4 

23． 绝望感 

  ⊙无                                                                    0 

  ⊙有时怀疑"情况是否会好转"，但解释后能接受                              1 

  ⊙持续感到"没有希望"，但解释后能接受                                    2 

  ⊙对未来感到灰心、悲观和绝望，解释后不能排除                            3 

  ⊙自动反复诉述"我的病不会好了"或诸如此类的情况                          4 

24． 自卑感 

  ⊙ 无                                                                   0 

  ⊙仅在询问时诉述有自卑感（我不如他人）                                  1 

  ⊙自动诉述有自卑感（我不如他人）                                        2 

  ⊙病人主动诉述："我一无是处"或"低人一等"，与评2分者只是程度的差别       3 

  ⊙自卑感达妄想的程度，例如"我是废物"或类似情况                          4 
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附录 3              

修改版外显攻击行为量表（MOAS） 

 

患者姓名              评分者               病房           1 

日    期              院  号               姓别           1 

 

（指导语：从下列每一类攻击行为中，选择一个最合适的评分，该评分能准确地描述特

定观察周期内病人最严重的攻击行为。） 

一、语言攻击：言语敌对，即用平时讲话或辱骂的方式，试图通过贬低某人的话或脏话

使人遭受心理伤害，或者是体力攻击的威胁。 

    0 无语言的攻击 

    1 愤怒的喊叫，适度的咒骂或人格侮辱  

    2 恶毒的咒骂，带有严重的侮辱性，可以有情绪的爆发 

    3 对他人或自己的带一时冲动性质的暴力威胁 

    4 对他人或自己反复的或蓄意的暴力威胁（如：要抢钱或发生性关系） 

二、对财产的攻击：盲目地或不顾后果地毁坏病房的设备或他人的财物。 

    0 无对财产的攻击 

    1 愤怒地冲门、撕衣物、在地板上小便 

    2 摔东西、踢家具、毁损墙壁 

    3 击打房间内的东西、打碎玻璃 

    4 防火、危险地扔东西（如将贵重或易碎品扔出窗外，或砸碎之） 

三、自身攻击：对自己的体力伤害，如自残或自杀企图。 

    0 无自身攻击 

    1 挖或抓皮肤、拔头发、击打自己（未造成损伤） 

    2 撞头、用拳击墙、自己跌倒于地上 

    3 使自身遭受轻度的切割伤、烫伤、烧伤或殴打伤 

    4 使自身遭受重伤或企图自杀 

四、体力攻击：故意的暴力行为致人疼痛、身体损伤或死亡 

    0 无体力攻击 

    1 做出恐吓的姿态、对人挥拳、抓住别人的衣服 

    2 拳击、踢、推、抓他人或抓住别人的头发（未造成损伤） 

    3 袭击他人，造成轻度损伤（水泡、扭伤、皮肤伤痕等） 

    4 袭击他人，造成严重损伤（骨折、牙齿脱落、深度刀伤、意识丧失等） 

五、总评： 

量表 量表分 加权分 

言语攻击  *1= 

对财产的攻击  *2= 

自身攻击  *3= 

体力攻击  *4= 

总加权分  *5= 
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2.国家自然科学基金项目：新疆酒依赖患者家庭暴力行为基因及社会心理因素的交互研

究。 

 

在学期间发表的文章 

1.胡伟，邹韶红，赵宗峰等，谷氨酸受体6基因多态与双相障碍患者冲动攻击行为关联分

析，中国医师杂志，录用待刊出。 

2.胡伟，邹韶红，佟钙玉等，双相情感障碍冲动攻击行为相关基因研究进展，国际精神
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石河子大学硕士研究生学位论文 

导师评阅表 

研究生姓名 胡伟 学制 三年 

专业 精神病与精神卫生学 研究方向 抑郁障碍的基础与临床研究 

 

学术评语: 

该同学通过阅读大量文献并认真撰写文献综述，对精神疾病所致冲动攻击行为相

关基因的研究进展有了较深入的认识。该项研究创意新颖，立意鲜明，设计严密，思

路清晰，能紧紧抓住临床热点问题展开研究，实施过程周密，数据处理规范，方法、

路线、分析科学，具有一定的创新性。虽然该研究得出在汉族及维吾尔族双相障碍患

者中GluR6基因 rs6922753位点多态性与冲动攻击行为之间不具有相关性这一阴性结

论，但其仍具有一定的理论意义。在研究对象的选取上，该研究与其他相关研究客观

上存在着包括遗传异质性在内的各种异质性；精神疾病的发病受到多基因、环境及社

会心理因素的共同作用，而且环境本身对基因表达也能产生影响，导致表型改变；这

就提示我们，在今后的研究中要进一步降低样本异质性，充分考虑环境因素对基因表

达的影响，从基因、环境及社会心理等多因素角度开展未来进一步的研究工作。 

    该生在临床及科研工作中，学习努力，思维敏捷，勇于探索新知识，善于将理论

与实践相结合，积极开展各项工作，对本专业知识和临床问题有较深的认知，具备一

定的科研能力和较强的团队意识。 

    该论文结构组织合理，重点突出，资料详实、准确，叙述严谨，书写及表达规范，

是一篇合格的硕士学位论文。 

    同意该生提交学位论文,并进行论文答辩！ 
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