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Abstract
AIM: To investigate the association of serotonin 
transporter (SERT) gene polymorphisms with 
the development of functional dyspepsia (FD) 
and accompanying psychiatric symptoms.

METHODS: Polymerase chain reaction (PCR) 
was used to detect the SERT gene-linked poly-
morphic region (5-HTTLPR) and the variable 
number tandem repeats (VNTRs) in intron 2 of 
the SERT gene in 60 patients with FD and 80 
healthy subjects.

RESULTS: There are significant differences in 
5-HTTLPR S allele frequencies among groups 
classified according to FD subtype and those ac-
cording to psychiatric symptoms (all P < 0.05). 
No significant differences were noted in geno-
type distribution or allele frequency of VNTRs 
between controls and FD patient.

CONCLUSION: The S allele of 5-HTTLPR may 
be associated with the development of FD-PDS 
subtype and FD-associated psychiatric symp-
toms.
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摘要
目的: 探讨功能性消化不良(FD)及其伴随精神
症状与五羟色胺转运体(SERT)基因多态性的
关系.

方法: 采用多聚酶链式反应技术(PCR)检测60
例FD患者与80例健康对照者SERT基因的启
动子区(5-HTTLPR)和内含子2可变数目串联
重复序列(VNTRs)的多态性.

结果: 5-HTTLPR区S等位基因频率在FD临床
分型各组间以及有无精神症状各组间比较差
异具有统计学意义(P <0.05). VNTRs区的多态
性比较无统计学意义.

结论: 5-HTTLPR的S等位基因可能与FD-PDS
亚型的发病以及FD患者伴随精神症状的发生
有关.

关键词: 功能性消化不良; 情感障碍; 五羟色胺转运

体; 基因多态性
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■背景资料
功能性消化不良
是一种上消化道
功能紊乱性疾病, 
按照罗马Ⅲ功能
性消化不良诊断
标准可分为两种
亚型: 一种是餐后
不适综合征, 表现
为早饱、餐后饱
胀感等与进餐有
关的症状; 一种是
上腹疼痛综合征, 
以上腹疼痛和上
腹烧灼感为主要
症状, 目前其病因
及发病机制尚不
清楚. 

■同行评议者
许文燮, 教授, 上
海交通大学生命
科学院生物医学
工程系
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是一

种上消化道功能紊乱性疾病, 按照罗马Ⅲ功能

性消化不良诊断标准可分为两种亚型: 一种是

餐后不适综合征(postprandial distress syndrome, 
PDS), 表现为早饱、餐后饱胀感等与进餐有关

的症状; 一种是上腹疼痛综合征(epigastric pain 
syndrome, EPS), 以上腹疼痛和上腹烧灼感为

主要症状[1]. 其病因及发病机制尚不清楚, 可能

与胃肠动力、内脏敏感性、感染性因素以及精

神心理障碍等因素相关. 近年研究表明功能性

胃肠道疾病(functional gastrointestinal disorders, 
FGIDs)与基因决定的遗传易感性相关 [2,3], 目
前, 有关遗传学因素在FD不同临床分型及其伴

随精神症状中意义的报道极少. 本文按照罗马

Ⅲ功能性消化不良诊断标准将FD患者进行临

床分型, 研究FD及其伴随精神症状与五羟色胺

(serotonin)转运体(serotonin transporter, SERT)
基因启动子区(5-HT gene-linked polymorphic 
region, 5-HTTLPER)及内含子区(VNTRs)两种基

因多态性的关系, 以探寻其在FD及其伴随精神

症状发病中的意义.

1  材料和方法

1 .1  材料 患者组为郑州大学第一附属医院

2009-11/2010-04门诊及住院患者60例, 男26例, 
女34例, 年龄16-78(平均48.76±14.84)岁, 均符

合罗马Ⅲ功能性消化不良诊断标准, 并采用成

人功能性胃肠病罗马Ⅲ诊断性问卷[4]-FD部分进

行初步测评及临床亚型分类, 包括PDS、EPS以
及以上两种类型的混合型(PDS+EPS), 所有患者

均行胃镜检查排除器质性病变(慢性浅表性胃炎

除外)、同时排除如糖尿病等慢性疾病及其他系

统严重疾病. 患者均采用抑郁自评量表(self-rat-
ing depression scale, SDS)和焦虑自评量表(self-
rating anxiety scales, SAS)进行自我精神状况评

定, 评定标准为: SDS标准总分>53分为伴随有抑

郁症状, SAS标准总分>50分为伴随有焦虑症状, 
在本研究中伴随有精神症状是指SDS标准总分

>53分和(或)SAS标准总分>50分[5]. 对照组根据

与患者年龄、性别相当的条件选取, 共80例, 年
龄20-75(平均45.56±12.57)岁, 来自本校学生、
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本院职工、志愿鲜血者, 均无FD症状, 均排除精

神疾病及其他器质性疾病.
1.2 方法 
1.2.1 标本采集及DNA提取: 取受试者外周静

脉血2 mL, 0.2% EDTA-Na2抗凝. 采用TaKaRa
宝生物工程(大连)有限公司N D A提取试剂盒

(Universal Genomic DNA Extraction Kit Ver.3.0)
提取基因组DNA. 
1.2.2 多聚酶链式反应技术(PCR)扩增获取目的

基因: 经查阅文献并与GenBank对照确认, 预实

验后选定以下引物, 由生工生物工程(上海)有限

公司合成. 5-HTTLPR: 上游5'-GCCGCTCTGA
ATGCCAGCAC-3', T: 63.95 ℃; 下游5'-GGAGG
AACTGACCCCTGAAAACTG-3', T: 63.68 ℃. 
VNTRs: 上游5'-GTGATTGGCTATGCTGTGG
ACC-3', T: 61.94 ℃; 下游5'-CCTGGCGGAGA
TTTGACTTT-3', T: 57.80 ℃. 5-HTTLPR PCR
反应体系[TaKaRa宝生物工程(大连)有限公司

PrimerSTARTM HS DNA Polymerase]为: 总体积

50 µL, 含5×PrimerSTARTM Buffer(Mg2+ plus)10 
µL, dNTPs(各2.5 µmol/L)4 µL, 引物(10 µmol/L)
各1 µL, 人基因组DNA 100 ng, PrimerSTARTM 
HS DNA Polymerase(2.5×103 kU/L)0.5 µL; 反应

条件: 98 ℃ 10 s, 68 ℃ 45 s, 30个循环. VNTRs
反应体系[TaKaRa宝生物工程(大连)有限公司

TaKaRa TaqTM]为: 总体积50 µL, 含10×PCR 
Buffer(Mg2+ Free)5 µL, MgCl2(25 mmol/L)3 µL, 
dNTPs(各2.5 µmol/L)4 µL, 引物(20 µmol/L)各
1 µL, 人基因组DNA 200ng, TaKaRa Taq(5×
103 kU/L)0.25 µL; 反应条件: 94 ℃预变性4 min, 
94 ℃ 30 s, 57 ℃ 30 s, 72 ℃ 45 s, 共30个循环, 
72 ℃ 10 min.
1.2.3 基因型判断及检测: PCR扩增产物经2%
琼脂糖凝胶, 65 V电压电泳1 h, 溴化乙锭染色

后, 行凝胶成像仪观察照相. 目的基因片段长

度: 5-HTTLPR: S 528 bp、L 572 bp, 3种基因型

即: S/S、L/S、L/L. VNTRs: Stin2.10 388 bp、
Stin2.12 422 bp, 3种基因型即: 10/10、12/10、
12/12(注: 未发现Stin2.9 377 bp的罕见片段). 
PCR产物由TaKaRa宝生物工程(大连)有限公司

进行基因测序鉴定. 
统计学处理 基因型和等位基因片段频率以

%表示, 差异显著性比较用χ2检验(检验水准α = 
0.05). 采用SPSS16.0 for windows 软件包处理.

2  结果

5-HTTLPR多态性位点基因型电泳结果见图1. 
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■创新盘点
本文按照罗马Ⅲ
功能性消化不良
(FD)诊断标准将
FD患者进行临床
分型, 研究FD及其
伴随精神症状与
五羟色胺转运体
基因启动子区及
内含子区两种基
因多态性的关系, 
以探寻其在功能
性消化不良及其
伴随精神症状发
病中的意义.
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本实验中发现较少见的加长型等位基因类型及

相应的基因型(如xL/S、xxL/S归入L/S组, xL/L
归入L/L组). VNTRs多态性位点基因型电泳结果

见图2. 5-HTTLPR区S等位基因频率在FD临床分

型各组间以及有无精神症状各组间比较差异具

有统计学意义(P <0.05, 表1). VNTRs区的多态性

比较无统计学意义(表2).

3  讨论

FGIDs是以消化系统症状为临床表现, 而应用生

化、影像学和内镜等检查并未发现有器质性病

变或不能用器质性疾病解释症状的一组胃肠道

疾病. FD是FGIDs中较为常见的疾病之一,  其患

者占消化门诊的20%-40%[6], 由于高发病率及对

患者生活质量的影响, 越来越引起消化科医生

的重视. 近年较多临床观察发现FGIDs患者常常

伴有不同类型、不同程度的精神情绪状态的异

常[7,8]. 在生物-心理-社会医学模式的医疗环境中, 
FGIDs及其伴随精神症状的发病原因及机制值

得探讨. 
5-HT是调节胃肠道运动和分泌功能的重要

神经递质之一, 并在脑-肠轴的信号传导中发挥

着重要作用, 同时5-HT又是重要的中枢神经递

质, 与精神、情绪活动关系密切[9]. 而五羟色胺

转运体SERT在5-HT的转运及代谢过程中发挥

着重要作用, 其主要生理作用在于将效应部位

的5-HT再摄取, 避免5-HT聚集而致5-HT受体脱

敏[10]. SERT基因具有两个多态性位点是目前研

究的热点, 其一是启动子区的44 bp核苷酸序列

的插入/缺失即5-HTTLPR, 该插入/缺失形成长

型(L)和短型(S)两种等位基因片段, 构成L/L、
L/S、S/S 3种等位基因类型, 偶尔有超长片段

(xL和xxL), 该多态性调节了SERT的转录, S型
较L型转录效率低, 使SERT表达减少, 5-HT结

合及重摄取减少, 导致5-HT能活动延长[11], 从
而出现5-HT信号系统异常, 导致胃肠道动力及

分泌功能的异常以及内脏高敏感性, 而这又与

慢性便秘、肠易激综合征(irritable bowel syn-
drome, IBS)、腹泻及PD等功能性胃肠病关系密

切[10,12-14]. 另一多态性位点为SERT基因内含子2
的17 bp的可变数目重复片段即VNTRs(variable 
number tandem repeats), 在人类中具有3种等位

基因即STin2.9,  STin2.10, STin2.12, 其不同的基

因类型, 同样会影响5-HT的表达[15]. 
已有学者对这两个多态性位点在FGIDs及

精神障碍性疾病中的作用分别进行了研究, 但
结果不一. 关于FGIDs的研究大多集中于IBS, 在
遗传学研究方面, 国内外部分研究认为SERT基
因是IBS发病的重要候选基因, Saito等[16]研究认

为5-HTTLPR区S等位基因仅与混合型IBS发病

有关, Li等[17]的研究结果则显示在5-HTTLPR区
便秘型IBS具有较高频率的L/L基因型. 与IBS
一样同属于FGIDs范畴, 研究者在FD遗传学发

病方面进行了研究. van Lelyveld等[18]研究结果

显示FD的发病与基因GNB3C825T具有相关性, 
而与基因HTR3A(5-HT3受体A亚型)以及5-HT-
TLPR的基因多态性没有关系. 本研究结果则显

示FD患者5-HTTLPR区基因多态性分布与正常

对照组无差异, 但按罗马Ⅲ FD诊断标准对FD患

者进行分组后, 虽各组间基因型频率分布差异

无统计学意义, 但PDS组S等位基因频率显著高

于EPS组, 差异具有统计学意义, 与PDS+EPS组
比较差异无统计学意义. 推测S等位基因可能参

与FD-PDS亚型的发病. 
5-HT作为重要的中枢神经递质, 在5-HT能

神经递质传递的微调中起关键作用, 与精神、

情绪活动关系密切, 因此近年SERT基因多态性

与精神障碍性疾病关系的研究亦是一热点, 研
究认为SERT基因是参与情感障碍的重要候选基

因之一, 而众多临床观察发现FGIDs患者常常伴

有精神情绪状态的异常. Jarrett等[19]研究了139例
IBS患者中抑郁、焦虑两种精神症状的发病与

两个SERT基因多态区的关系, 结果发现存在S/S
基因型或携带有VNTRs STin2.12等位基因的患

者较其他更易有抑郁, 焦虑病史. 另外, Thierry
等[20]研究认为5-HTTLPR中的S遗传突变因子与

VNTRs中的STin2.12等位基因是情感障碍的易

感遗传因子. 本研究中在FD患者伴随精神症状

与否的分组中, 两组间5-HTTLPR基因型频率分

布无差异, 但伴精神症状组S等位基因表达显著

 1       2      3       4       5      6       M bp
1 000
   750
   500

图  1  5-HTTLPR多态性位点基因型图. M: Marker DNA 

2000; 1: S/S纯合子; 2: L/S杂合子: 3: L/L纯合子; 4: xL/L杂

合子;  5: xxL/S杂合子; 6: xL/S杂合子.

1     2    3    4    5    6   7    8     9    M bp
500
400
300

图  2  VNTRs多态性位点基因型图. M: Marker; 1, 2, 4, 5: 

12/12纯合子; 3, 6: 12/10杂合子; 7, 8, 9: 10/10纯合子.

■应用要点
本研究发现可能
具有S等位基因的
FD-PDS亚型患者
增加了抑郁、焦
虑等情感障碍的
发病机率, SERT基
因型可能改变了
FD患者抑郁、焦
虑等精神症状的
发病风险, 结合更
多的临床观察和
基础研究, 能够更
好地指导FD患者
的临床药物治疗, 
提高其临床疗效.
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高于无精神症状组, 差异具有统计学意义, 与其

他学者部分研究结果一致, 但在VNTRs多态性

与FD及其临床分型以及伴随情感障碍与否的研

究结果中未发现其相关性. 可能具有S等位基因

的FD-PDS亚型患者增加了抑郁、焦虑等情感障

碍的发病机率, SERT基因型可能改变了FD患者

抑郁、焦虑等精神症状的发病风险. 
临床上, FD患者女性多于男性, 对此尚未找

到明确的原因, 本研究显示, SERT基因启动子区

的多态性可能参与了FD的发病机制, 但在不同

性别的分组比较中, 5-HTTLPR和VNTRs的多态

性分布均无明显差异. 
正是由于5-H T在胃肠道和中枢神经系统

发挥着重要作用, 关于FGIDs及其伴随精神症

状的病因学研究逐渐受到众多学者的关注. Van 
Oudenhove等[21]研究发现焦虑状态在FD患者、

特别是高敏感的患者中扮演着重要角色, 焦虑

状态可加重患者的不适感、降低胃肠道容受性. 
在其另1篇是否对FD患者进行抗抑郁治疗的研

究中, 称虽不推荐对FD患者进行常规的抗抑郁

治疗, 但同时指出对伴有抑郁和(或)焦虑状态的

患者进行抗抑郁治疗是有益的[22]. 
众多研究表明5-HT是联系FGIDs与中枢神

经系统疾病的重要纽带, 他们或许有着共同的

遗传学机制, 可能由于SERT基因各等位基因频

率的改变, SERT表达异常, 导致5-HT信号系统

异常, 出现FD患者胃肠道动力、分泌功能以及

内脏敏感性的改变, 同时改变了FD患者精神障

碍性疾病的发作风险, 但还需要更多的临床观

察和基础研究, 从而更好的指导FD患者的临床

药物治疗, 提高临床疗效. 

4      参考文献
1	 Tack J, Talley NJ, Camilleri M, Holtmann G, Hu 

P, Malagelada JR, Stanghellini V. Functional gas-
troduodenal disorders. Gastroenterology 2006; 130: 
1466-1479

2	 Saito YA, Mitra N, Mayer EA. Genetic approaches 
to functional gastrointestinal disorders. Gastroenter-
ology 2010; 138: 1276-1285 

3	 邱敏霞, 刘诗. 遗传多态性与肠易激综合征发病的关

表  1  5-HTTLRP基因型频率及等位基因频率比较 n (%)

     
分组

                     基因型  
χ2值

 
P 值

            等位基因
χ2值   P值

     S/S      L/S     L/L         S         L

FD组 37(61.7) 15(25.0) 8(13.3) 2.944 0.229   89(74.2)   31(25.8) 0.771 0.380

对照组 40(50.0) 31(38.8) 9(11.2) 111(69.4)   49(30.6)

FD男性 15(57.7)   6(23.1) 5(19.2) 1.382 0.501   36(69.2)   16(30.8) 1.167 0.280

FD女性 22(64.7)   9(26.5) 3(8.8)   53(77.9)   15(22.1)

PDS组 21(70.0)   7(23.3) 2(6.7) 5.873 0.209   49(81.7)   11(18.3)b 6.785 0.034

EPS组   5(41.7)   3(25.0) 4(33.3)   13(54.2)   11(45.8)

PDS+EPS组 11(61.1)   5(27.8) 2(11.1)   27(75.0)     9(25.0)

伴精神症状 15(78.9)   3(15.8) 1(5.3) 3.648 0.161   33(86.8)     5(13.2) 4.663 0.043

无精神症状 22(53.7) 12(29.3) 7(17.0)   56(68.3)   26(31.7)

L/S型中包含1个xL/S型, L/L型中包含1个xL/L型, xL及xxL为超长基因. χ2 = 6.706, bP = 0.01 vs  EPS组(α' = α/3).

表  2  VNTRs基因型频率及等位基因频率比较 n (%)

     
分组

                         基因型
  χ2值       P值

             等位基因
χ2值  P值

   12/12    12/10  10/10         12      10

FD组 35(58.3) 22(36.7) 3(5.0) 1.076 0.584   92(76.7) 28(23.3) 0.041 0.840

对照组 43(53.8) 35(43.8) 2(2.5) 121(75.6) 39(24.4)

FD男性 15(57.7) 10(38.5) 1(3.8) 0.166 0.92   40(76.9) 12(23.1) 0.003 0.954

FD女性 20(58.8) 12(35.3) 2(5.9)   52(76.5) 16(23.5)

PDS组 19(63.3)   9(30.0) 2(6.7) 5.873 0.209   47(78.3) 13(21.7) 0.575 0.750

EPS组   5(41.7)   7(58.3) 0(0.0)   17(70.8)   7(29.2)

PDS+EPS组 11(61.1)   6(33.3) 1(5.6)   28(77.8)   8(22.2)

伴精神症状 13(68.4)   5(26.3) 1(5.3) 1.301 0.522   31(81.6)   7(18.4) 0.750 0.386

无精神症状 22(53.7) 17(41.5) 2(4.9)   61(74.4) 21(25.6)

■名词解释
功 能 性 胃 肠 病
(FGIDs): 是以消
化系统症状为临
床表现, 而应用生
化、影像学和内
镜等检查, 并未发
现有器质性病变
或不能用器质性
疾病解释症状的
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)

■同行评价
本 文 结 果 可 靠 , 
在临床防治功能
性消化不良方面
具有一定的指导
意义.


