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抑郁症是一组以异常的低落情绪为主要表现，

持续并与处境不相称的心境低落和兴趣丧失为核

心症状的精神疾病。在我国，抑郁症终生患病率为

6.8%［1］。据 WHO 估计，2020 年抑郁症将成为全球

疾病负担仅次于心血管疾病位居第二的公共卫生问

题［2］。抑郁症可伴有焦虑、睡眠障碍、躯体疼痛等

伴随症状，其中约 2/3 的患者伴有不同程度的疼痛

症状［3］。抑郁症患者因情感、行为及认知异常，对

疼痛的易感性比一般人高，且疼痛症状有明显的文

化、性别及年龄差异［4］。抑郁症与慢性疼痛之间存

在一系列共同的发病机制，这表明二者之间可能有

共同的治疗靶点。现有的研究将抑郁症与慢性疼痛

相关危险因素大致概括为生物学因素和社会文化因

素、社会心理学因素。目前在国内外抑郁症伴慢性

疼痛的生物学研究得到了广泛关注。现以抑郁症伴

慢性疼痛的基因多态性研究及其进展进行综述。

一、慢性疼痛

国际疼痛研究协会（IASP）将疼痛定义为与潜在

或实际的组织损伤相联系的一种不愉快的感觉和情

感体验［5］，通常被分为急性疼痛和慢性疼痛。慢性

疼痛在临床上被定义为持续或间歇性持续 6 个月以

上的疼痛［6］，遭受慢性疼痛影响的人群占人口比例

高达 20%~30%［7］，是严重危害人类健康的疾病。慢

性疼痛对躯体的危害是多方面的，不仅导致各系统

功能紊乱、免疫力低下，诱发各种并发症，还可能引

发情感异常，导致家庭关系破裂，引起诸多的社会

问题，从而影响患者的正常生活、人际关系与工作。

机体会因长期出现的疼痛症状不予有效治疗而处于

虚弱的状态，这导致疼痛的严重性、频率、持续时间

和症状的数量等方面日渐加重，不仅会产生精神上

的痛苦、身心受到影响，还致使生活质量下降，工作

效率明显降低。瑞典一项关于慢性疼痛导致社会经
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济负担的调查中显示，约 27% 的参与者表示不太能

或无法与家人及朋友保持友好关系，超过 40% 的人

则表示疼痛症状明显影响到其生活［8］。长期经受疼

痛折磨、长年累月因进行许多不必要的检查和治疗，

除了致使神经受损加重，导致残疾可能性增加外，

还会使患者产生精神困扰，造成经济和心理负担，

可能出现抑郁、失眠、入睡困难或早醒等症状，严重

时会发生自杀行为。有病例对照研究显示，慢性疼

痛患者精神障碍发生率比普通人群高 3 倍［9］。

二、抑郁症伴慢性疼痛的流行病学及临床特征

抑郁症与慢性疼痛往往存在共病，两者症状经

常交叉重叠，对患者机体功能损害以及生活质量的

影响更大。约65%抑郁症患者主诉有一种或一种以

上的疼痛［10］，而 73.3% 的慢性疼痛患者会诱发抑郁

症［11］，抑郁与疼痛的严重程度也呈正相关关系［12］。

在一项对抑郁症患者的调查中显示，约43.4%的患者

称存在头疼、背痛、四肢疼痛等症状［13］。Burri等［14］

对 3 266 例女性双胞胎进行慢性广泛肌骨骼痛的病

因结构及其心理情感相关因素进行了研究，发现慢

性广泛肌骨骼痛可能与抑郁、焦虑、情绪不稳定等

共同发生。在抑郁症伴慢性疼痛患者中，疼痛症状

对疾病诊断和治疗起一定的负面影响。抑郁症患者

因希望避免精神科疾病的诊断、受社会及文化常模

影响等原因，很容易用疼痛症状来掩盖情绪问题。

抑郁症和慢性疼痛共病会使患者的工作能力受损、

社会功能下降，医疗消耗和费用也可能因两者共病

增加，从而导致患者对医疗满意度下降，依从性更

差，治疗效果不明显。

三、抑郁症与慢性疼痛共病的遗传相关性

抑郁症与慢性疼痛发病通常与多种因素的协同

作用有关。在一项抑郁症的家庭及双生子研究中提

示，抑郁症的遗传度为 37%［15］。而在慢性疼痛的双

生子研究中，慢性疼痛的遗传度可达 34%［16］。Burri

等［17］对瑞典女性双胞胎的协方差分析显示，在排

除环境因素干扰的前提下，遗传是疼痛和抑郁的主

要联系，这表明疼痛和抑郁之间有着共同的分子遗

传学基质。要了解疼痛和抑郁的关联病因，必须识

别出二者之间的联系所涉及的特殊的基因和遗传体

系［18］。

基因多态性是生物群体中存在两种或多种不

连续的变异型或基因型或等位基因的现象，其本

质是基因水平的变异，一般发生在基因序列中不

编码蛋白的区域和没有重要调节功能的区域［19］。

人类最早研究基因多态性与疾病的关系是从组织

相 容 性 抗 原 基 因（humen leukocyte antigen， HLA）入

手的。而 Rigat 在 1990 年有关血管紧张素转化酶

（angiotensin converting enzyme， ACE）基因多态性的

研究真正奠定基因多态性临床工作基石。寻找编

码抑郁症与慢性疼痛共病有关的神经递质，如 5- 羟

色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、去甲肾上腺素、多

巴胺、脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor， BDNF）、细胞因子等的基因多态性变化，对于

抑郁症与慢性疼痛共病的发生、发展及治疗提供重

要的生物学依据。

四、可能与抑郁症伴慢性疼痛相关的基因多态

性变化

1. 5- 羟 色 胺 转 运 体（5-HT transporter，5-HTT）

基因多态性：5-HT 又称血清素，主要在肠嗜铬细胞

内合成，通常储存于细胞颗粒内，主要分布于松果

体和下丘脑。作为神经递质，可能参与睡眠、体温

和痛觉等生理功能的调节。中枢神经系统 5-HT 的

含量、功能的异常可能与精神疾病、偏头痛等多种

疾病的发病相关［20］。对突触间隙 5-HT 的调整起

关键作用的 5-HTT 基因由独立基因 SLC6A4 编码。

SLC6A4 基因的多态性可以改变蛋白质的结构和功

能，进而影响到 5-HTT 的代谢、储存及利用，调节

突触间隙 5-HT 的水平。SLC6A4 基因位于人染色

体 17q11.1～q12，包含 14 个外显子，全长约 31 kb，

该 基 因 有 5-HTTLPR 和 5-HTTVNTR 等 2 个 重 要 的

多态性位点，5-HTTLPR 则为 SLC6A4 基因多态性中

研究较多的基因型。已有研究表明 5-HTTLPR 基因

多态性与抑郁的病因、严重程度、治疗等相关［21］。

在一项有关 64 例抑郁症患者与 66 例健康对照组

5-HTTLPR 基因多态性的病例对照研究提示，病例

组的 SS 基因有可能是抑郁症的易感基因，其相关性

也随着抑郁程度的增加而增强［22］。在一项对 244 例

三叉神经痛患者与 280 例正常对照组的 5-HTTLPR

基因多态性的病例对照研究提示，5-HTTLPR 多态

性与三叉神经痛的易感性和疼痛严重程度有关［23］。

Gasparini 等［24］在有关偏头痛病理学中 5-HT 能系统

的遗传变化的研究中发现携带 5-HTTLPR S 等位基

因的欧洲女性患偏头痛的概率是没有这一等位基因

女性的 2 倍。国外另一项研究提示，5-HTTLPR 基因

多态性可以影响成人慢性疼痛患者抑郁症状的严重

程度［25］。

2. BDNF基因多态性：BDNF是广泛分布于中枢

及周围神经系统多种神经元的一种碱性蛋白，尤以

海马和皮层的含量最高。有研究表明，BDNF 在维
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持神经元的存活，保持突触完整性和突触可塑性中

起重要作用［26］。BDNF 基因位于染色体 11p13，而

Val66Met是BDNF最为重要的单核苷酸多态性位点，

其多态性不仅影响 BDNF 的生成，还会影响其在神

经元中的作用。有研究证实，BDNF Val66Met 多态

性会影响正常人的海马及前额皮质的解剖结构［27］，

这种变化被认为可能是导致情感及认知障碍的原

因。也有相关研究表明，BDNF Val66Met 和伴抑郁

的冠心病患者疼痛、睡眠有一定的关系［28］。

3. 儿 茶 酚 氧 位 甲 基 转 移 酶（catechol-O-methyl 

transferase， COMT）基因多态性：COMT 是一种儿茶

酚胺代谢酶，在人体内各个组织和器官中都有所

表达，其作用为灭活儿茶酚胺类递质，进而影响许

多生物学活动和功能，包括疼痛的感知、认知能力

以及与情绪和其他心理感受等相关的调控［29-30］。

COMT 热稳定差和活性降低导致多巴胺降解减少，

引起多巴胺能系统长期过度活跃，这可能是发生抑

郁和疼痛共病的机制之一。COMT 活性由位于 22

号染色体（22q11.21）的 COMT 基因多态性决定，包

含 6 个外显子和 2 个启动子。启动子分别拥有各自

不同的 mRNA 构型——膜结合型 COMT（MB-COMT）

和 可 溶 型 COMT（S-COMT）。 目 前 研 究 发 现 COMT

基 因 有 293 个 单 核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide 

polymorphism， SNP）位点，其中大多数位于非编码

区，对酶活性及功能没有明显影响；而编码区中有

6 个 SNPs（包 括 rs2097903、rs6269、rs4633、rs4818、

rs4680、rs165599）是高频多态［31］。Chao 等［32］发现

COMT 基因多态性可能与抑郁症的易感性有关。而

在另一项 COMT 基因多态性与抑郁症改良电抽搐

（modified electroconvulsive therapy， MECT）疗效的相

关性研究中得出，COMT 基因多态性与 MECT 治疗

的疗效有一定的相关性［33］。研究也证实了 COMT

基因多态性对纤维肌痛、骨骼肌痛、术后疼痛、偏头

痛、神经性疼痛等的影响。在另一项COMT基因多态

性对腰痛治疗结果的前瞻性遗传关联研究中得出，

COMT基因多态性与治疗后腰痛症状改善相关［34］。

五、小结与展望

综上，目前多数关于抑郁或疼痛的分子生物学

研究，大都集中在几种最有前景的相关基因多态性

上。但问题是很多研究结果出于单方面研究，如抑

郁症基因多态性的研究或慢性疼痛基因多态性的研

究，很难直接推论某个或多个基因多态性与抑郁症

伴慢性疼痛的相关性。抑郁症的患病率逐年升高，

抑郁症合并慢性疼痛如果从分子生物学研究着手，

基因多态性改变有望成为两者共病的生物学标志

物，不仅对抑郁症伴慢性疼痛的诊断提供依据，也

有望成为治疗的潜在靶点，值得进一步深入探讨。
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