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【摘要】 目的  探讨儿童青少年双相障碍（PBD）抑郁发作患者自杀意念与 SLC6A4 基因甲基化

的关系。方法  选取 2020 年 12 月至 2022 年 12 月于新疆维吾尔自治区人民医院临床心理科住院的 

43 例 PBD 抑郁发作患者为研究对象。采用自杀意念自评量表（SIOSS）评估患者的自杀意念，将总分≥ 

12 分且掩饰因子得分＜ 4 分的患者纳入有自杀意念组（n=29），将总分＜ 12 分的患者纳入无自杀意念组

（n=14）。采用 Methprimer 软件对 SLC6A4 基因启动子区进行甲基化岛预测和甲基化引物设计，将提取好

的DNA经亚硫酸盐转化后进行PCR扩增和焦磷酸盐测序，确定甲基化的CpG位点和甲基化率。比较两组

患者 SLC6A4 基因不同位点甲基化的差异，采用 Spearman 相关分析基因甲基化与自杀意念的相关性。 

结果  基因甲基化检测结果显示，两组患者 SLC6A4 基因甲基化的位点包括 CpG1、CpG2.3、CpG4、

CpG5.6位点。有自杀意念组与无自杀意念组患者CpG1、CpG2.3、CpG4位点的基因甲基化率比较［48.28%

（14/29）比 8/14、96.55%（28/29）比 14/14、20.69%（6/29）比 6/14］，差异无统计学意义（χ2=0.297、0.494、2.306；

P ＞ 0.05）。有自杀意念组患者的 CpG5.6 位点基因甲基化率高于无自杀意念组［68.97%（20/29）比 5/14］， 

差异有统计学意义（χ2=4.289，P ＜ 0.05）。相关分析结果显示，PBD 抑郁发作患者的 SIOSS 得分与

SLC6A4基因甲基化CpG1位点、CpG2.3位点、CpG4位点不存在相关性（r=-0.244、-0.210、-0.281；P＞0.05）；

与甲基化 CpG5.6 位点呈正相关（r=0.312，P ＜ 0.05）。结论  PBD 抑郁发作患者的自杀意念与 SLC6A4 基

因甲基化 CpG5.6 位点有关，为明确其自杀意念的发生原因提供了基础。
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【Abstract】 Objective  To explore the relationship between suicidal ideation and SLC6A4 gene 
methylation in children and adolescents with pediatric bipolar disorder （PBD） and depressive episodes. 
Methods  From December 2020 to December 2022， 43 patients with PBD and depressive episodes in the 
Department of Clinical Psychology of Xinjiang Uygur Autonomous Region People's Hospital were selected 
as the research subject. The suicidal ideation of patients was evaluated using the Self-rating Idea of Suicide 
Scale （SIOSS）. Patients with a total score of ≥ 12 and a concealment factor score of ＜ 4 were included in 
the suicidal ideation group （n=29）， and patients with a total score of ＜ 12 were included in the non-suicidal 
ideation group （n=14）. Methprimer software was used to predict methylation islands and design methylation 
primers in the SLC6A4 gene promoter region. The extracted DNA was transformed by sulfite for PCR 
amplification and pyrophosphate sequencing to determine the methylation CpG site and methylation rate. This 
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双相障碍表现为抑郁和躁狂症状的反复性或交

替性发作，病程呈慢性化，是具有高复发率、高自杀

率、高致残率特点的精神疾病。一项Meta分析显示，

儿童青少年双相障碍（pediatric bipolar disorder，PBD）

的全球患病率为 3.9%［1-2］。PBD 是儿童和青少年自

杀最重要的危险因素之一，高达 50% 的 PBD 患者在

18 岁前有自杀意念，其中超过 1/3 有自杀意念的青

少年会继续尝试自杀［3］。PBD患者常出现自杀意念，

最终尝试自杀的患者占比约为 20%［4］。自杀意念和

行为在儿童中也较为常见，高达 15% 的儿童有自杀

意念，2.6% 的儿童有自杀企图［5］。研究表明，自杀

是导致 PBD 患者死亡的主要原因之一［6］，关注自杀

意念可以有效降低 PBD 患者的自杀率和死亡率［7］。

表观遗传机制包括 DNA 甲基化、非编码 RNA

调控、组蛋白修饰等，可以介导基因与环境的相互

作用，其中一些已被认为在双相障碍病理生理机制

中有重要作用，特别是 DNA 甲基化，与双相障碍的

发病和进展有关［8］。证据表明，DNA 甲基化可能与

抑郁和自杀意念有关［9］。本课题组在前期预实验

中使用 Illumina HD 850K 芯片技术对 6 例有自杀意

念的 PBD 患者及 4 例无自杀意念的 PBD 患者全血进

行全基因组扫描，检测并筛选出 267 个差异甲基化

位点［10］。逐一进行文献搜索，发现可能与儿童青

少年双相抑郁患者自杀意念相关的差异甲基化基

因：SLC6A4 基因［10］。Ikegame 等［11］研究发现，男性

双相障碍患者的 SLC6A4 基因 CpG3 位点表现高甲基

化。目前，自杀意念与双相障碍相关基因甲基化的

关系逐步被揭示［12］，但少有研究分析 PBD 患者中

SLC6A4 的 DNA 甲基化状态。因此，本研究将在以

往分子遗传学研究的基础上，将有自杀意念的 PBD

抑郁发作患者作为研究对象，旨在探讨自杀意念与

SLC6A4 基因甲基化的关系，为自杀的预测和干预提

供理论依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2020 年 12 月至 2022 年 12 月

于新疆维吾尔自治区人民医院临床心理科住院的43例

PBD抑郁发作患者为研究对象。纳入标准：（1）年龄

12～18 岁。（2）符合 DSM-5 中双相障碍抑郁发作的

诊断标准［13］；（3）HAMD-24 得分≥ 20 分［14］。排除标

准：（1）共病轴Ⅰ或轴Ⅱ的其他精神疾病；（2）合并中

枢神经系统疾病、与情绪变化有关的内分泌疾病及

免疫系统疾病；（3）有精神活性物质滥用或依赖史；

（4）合并广泛性发育障碍；（6）智商≤ 80。本研究通

过新疆维吾尔自治区人民医院伦理委员会审核批准

（伦理批号：KY2019120606）。所有研究对象及其监

护人同意参与本研究并签署知情同意书。

2. 研究方法：（1）收集一般资料。自行设计研究

调查表收集患者的性别、年龄、发病年龄、病程。（2）自

杀意念评估。采用自杀意念自评量表（Self-Rating 

Idea of Suicide Scale，SIOSS）对 PBD 患者进行评估。

SIOSS 包括绝望因子、乐观因子、睡眠因子、掩饰因

子 4 个因子，共 26 个条目，均以“是”或“否”回答

计分，第 2、3、4、8、11、12、14、16、17、18、19、20、

22、23、24、26 题选“是”计 1 分，选“否”不计分；第1、 

5、6、7、9、10、13、15、21、25题选“否”计1分，选“是”

不计分。总分≥12分，且掩饰因子得分＜4分为有自

study compared the differences in methylation at different sites of the SLC6A4 gene between two groups of 
patients， and adopted Spearman correlation to analyze the correlation between gene methylation and suicidal 
ideation. Results  Gene methylation testing showed that the methylation sites of the SLC6A4 gene in both 
groups of patients included CpG1， CpG2.3， CpG4， and CpG5.6 sites. Comparison of gene methylation rates 
at CpG1， CpG2.3， and CpG4 sites in patients in the suicidal ideation group and the non-suicidal ideation 
group ［48.28% （14/29） vs 8/14， 96.55% （28/29） vs 14/14， 20.69% （6/29） vs 6/14］ ， the differences were not 
statistically significant （χ2=0.297， 0.494， 2.306； P ＞ 0.05） . The rate of gene methylation at the CpG5.6 
site was higher in patients in in the suicidal ideation group than in the non-suicidal ideation group ［68.97% 

（20/29） vs 5/14］ ， and the difference was statistically significant （χ2=4.289， P ＜ 0.05）. Correlation analysis 
showed that suicidal ideation in patients with PBD and depressive episodes was not correlated with CpG1， 
CpG2.3， or CpG4 site methylation in the SLC6A4 gene （r=-0.244， -0.210， -0.281； P ＞ 0.05）， but was 
positively correlated with CpG5.6 site methylation， and the difference was statistically significant （r=0.312，  
P ＜ 0.05）. Conclusions  The suicidal ideation of patients with PBD and depressive episodes is related to the 
SLC6A4 gene methylation at CpG5.6 site， providing a basis for clarifying the causes of suicidal ideation.

【Key words】  Bipolar disorder；  Child；  Adolescent；  Suicidal ideation；  SLC6A4 gene；  DNA 
methylation
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杀意念；总分＜12分为无自杀意念［15］。（3）SLC6A4 
基因甲 基 化 水 平 测 定。 采 用 Methprimer 软 件 对

SLC6A4 基因启动子区进行甲基化岛预测和甲基

化引物设计，将提取的 DNA 经亚硫酸盐转化后

进 行 PCR 扩 增 和 焦 磷 酸 盐 测 序，确 定 甲 基 化 的

CpG 位点和甲基化率，检测 SLC6A4 基因的甲基

化水平。① SLC6A4 基因甲基化引物设计及 PCR 扩

增：采用 Methprimer 软件对 SLC6A4 基因启动子区进

行序列转化及甲基化预测，见图 1。对转化后序列

进行 1～10 号甲基化位点的扩增引物设计，测序引

物由新疆欧意生物科技有限公司上机设计，引物由

生物公司合成并进行生物素标记。11～16 号甲基

化位点的扩增引物及测序引物采用生物公司的成熟

产品（PM00065625）。分析的序列为 5’-CCCCGAC

ACACACACACGCTCGCAGGGAGGAGCGGAGCGCG

GA-3’，亚硫酸氢盐转化之后的序列为 5’-TTTYGA

TATATATATAYGTTYGTAGGGAGGAGYGGAGYGYG

GA-3’（Y 表示甲基化位点，该片段包含 16 个甲基化

位点）。②焦磷酸盐验证甲基化水平：提取 DNA 后

进行纯化，经亚硫酸盐转化后进行 PCR 扩增，将经

电泳证实的 PCR 产物送生物公司对目的片段进行

焦磷酸盐测序，确定甲基化的CpG位点和甲基化率，

检测 SLC6A4 基因的甲基化水平，见图 2。

3. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。服从正态分布且方差齐的计量资料用均数 ±

标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；

不符合正态分布的计量资料用中位数和四分位数

［M（P25，P75）］表示，组间比较采用 Wilcoxon 秩和检

验。计数资料用频数、百分数（%）表示，组间比较采

用 χ2 检验。采用 Spearman 相关分析 SLC6A4 基因

各位点甲基化率与 PBD 患者 SIOSS 得分之间的相关

性。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 有自杀意念组与无自杀意念组 PBD 患者的

一般资料比较：43 例 PBD 患者中，29 例（67.44%）有

自杀意念，14 例（32.56%）无自杀意念。两组 PBD 患

者的性别、年龄、发病年龄、病程比较，差异无统计

学意义（P ＞ 0.05），具有可比性，见表 1。

2. 有 自 杀 意 念 组 与 无 自 杀 意 念 组 PBD 患 者

SLC6A4 基因甲基化率比较：基因甲基化检测结果显

图1  SLC6A4 基因启动子区甲基化预测序列
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示，两组患者 SLC6A4 基因发生甲基化的位点包括

CpG1、CpG2.3、CpG4、CpG5.6。两组患者 SLC6A4 基

因 CpG1、CpG2.3、CpG4 位点的基因甲基化率比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；有自杀意念组患者的

CpG5.6 位点 SLC6A4 基因甲基化率高于无自杀意念

组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 2。

3. PBD 抑郁发作患者 SLC6A4 基因甲基化与自

杀意念的相关性：PBD患者的SIOSS得分与SLC6A4
基因甲基化CpG1位点、CpG2.3位点、CpG4位点不存

在相关性（P＞0.05）；PBD患者的SIOSS得分与甲基化

CpG5.6位点呈正相关（r=0.312，P＜ 0.05），见表 3。

讨论  5-HT 在 脑 血 管 稳 态 和 精 神 疾 病 中 起

重要作用。SLC6A4 基因编码 5-HT 再摄取转运蛋

白，是大脑和外周组织中 5-HT 功能的调节因子，

SLC6A4 基因的甲基化与 5-HT 表达相关［16］。一项

Meta 分析显示，低表达的 SCL6A4 基因 5-HTTLPR 多

态性等位基因 S 的载体基因型与暴力自杀企图的风

险增加有关（OR=1.49，95%CI：1.18～1.88）［17］。然而，

SLC6A4 基因甲基化和 PBD 患者自杀意念的关系尚

不明确。

本研究通过焦磷酸盐测序确定甲基化的 CpG

位 点 和 甲 基 化 率，检 测 SLC6A4 基 因 的 甲 基 化 水

平，结果显示，有自杀意念组 PBD 患者 SLC6A4 基

因 CpG5.6 位点的甲基化率高于无自杀意念组，这

与 Guintivano 等［18］的研究结果一致，该研究评估了

外周血样本中纺锤体和动粒相关蛋白 2（spindle and 

kinetochore associated protein 2，SKA2）变异与自杀意

念的关系，观察到 rs7208505 DNA 甲基化增高，与前

期脑组织样本结果一致，提示 SKA2 的表观遗传变

异可能会增加出现自杀意念的风险。Gaine 等［19］研

究了 50 例双相障碍患者（其中 23 例自杀死亡，27 例

因其他原因死亡）和 31 名健康对照者，发现双相障

碍自杀患者 ARHGEF38 的差异甲基化区域表现为

低甲基化（23.4%），且在男性中更为显著［19］。DNA

甲基化发生在修饰的氨基酸 s- 腺苷甲硫氨酸向基

因组中的 5’胞嘧啶提供甲基时，从而形成 5- 甲基

胞嘧啶（5-mc）。DNA甲基化主要发生在启动子区域，

大多数甲基化发生在 CpG 位点，特别是在 CpG 岛，

这是 CpG 密集集中的区域［20-21］。既往研究显示，外

周 SLC6A4 基因的高甲基化状态影响了 5-HT mRNA

的低转录活性，并与大脑 5-HT 合成和有效性降低有

关［22］。本研究支持 DNA 甲基化影响 PBD 患者的自

杀风险，SLC6A4 基因 CpG5.6 位点的高甲基化可能

通过影响 5-HT 转运体功能和降低 5-HT 可用性，从

而导致自杀意念的产生，这可能有助于理解自杀意

念和行为产生的机制，为预防自杀提供新的思路。

本研究结果显示，PBD 患者的自杀意念严重

程度与 SLC6A4 基因甲基化 CpG5.6 位点呈正相关。

Hill 等［23］研究发现，ANKK1 基因的一个单核苷酸

多态性位点（rs1800497）、HTR2C 基因的一个单核苷

酸多态性位点（rs6318），以及 ANKK1-drd2 复合体的

AAAC 和 HTR2C 基因的 CCC 单倍型与儿童、青少年

自杀意念的存在和发作相关，提示遗传变异是儿童

青少年自杀意念的预测因子。Kim 等［24］通过比较

有、无自杀意念的抑郁障碍患者，发现升高的 BDNF

基因甲基化状态与自杀意念有关。还有研究显示，

图2  SLC6A4 基因电泳图

表1  两组儿童青少年双相障碍抑郁发作患者的

一般资料比较

项目
有自杀意念组

（n=29）

无自杀意念组

（n=14）
χ2/t/Z 值 P 值

性别［例（%）］

  男 8（27.59） 5（5/14）
0.296 0.587

  女 21（72.41） 9（9/14）

年龄（岁，x±s） 15.76±2.13 16.29±2.09 -0.764 0.449

发病年龄（岁，x±s） 14.38±2.15 14.50±3.03 -0.151 0.881

病程［月，M（P25，P75）］12.0（2.5，18.0）18.0（5.0，39.0） -1.348 0.178
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SKA2 是自杀的候选基因，该基因的高甲基化与创伤

后应激障碍的自杀意念有关［25］。Ciuculete 等［26］研

究了 DNA 甲基化与自杀症状之间的关系，发现肝细

胞生长因子受体（MET）基因中 cg24627299 CpG 位点

的高甲基化与较高的自杀评估量表得分之间存在相

关性。以上研究结果均提示 DNA 甲基化与自杀意

念相关。自杀行为是遗传、环境等多种危险因素共

同作用的结果［27］。多数回顾性研究发现，显著的表

观遗传修饰与自杀行为有关，而不是与自杀意念有

关［28-29］，且大多研究对象为成人，针对 PBD 患者自

杀意念及基因甲基化的相关研究较少。本研究的测

序结果对进一步研究 SLC6A4 基因在 PBD 抑郁发作

患者自杀意念中的作用具有一定的参考价值。

综上所述，本研究通过检测 PBD 抑郁发作患者

SLC6A4 基因的甲基化水平，得出患者的自杀意念与

SLC6A4 基因甲基化有关，为明确其自杀意念的发生

原因提供了思路，有助于寻找 PBD 抑郁自杀意念的

潜在生物标志物及确定新的治疗靶点。然而，本研

究是在小规模样本上进行的，未来的研究需要纳入

更大的样本量，并检测基因表达水平。此外，本研

究未设置健康对照组，仅选择 PBD 抑郁发作患者为

研究对象，需要进一步的研究来验证这些结果，阐

明 DNA 甲基化在 PBD 抑郁发作合并自杀意念患者

发病机制中的潜在遗传机制。
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