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CREB1基因与抑郁症和双相Ⅱ型障碍的关联研究
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［摘要］目的·探讨CREB1基因与抑郁症和双相Ⅱ型障碍的相关性。方法·共纳入抑郁症患者 362例，双相Ⅱ型障碍患者 381例以及

健康志愿者 416例。抑郁症组、双相Ⅱ型障碍组分别与健康对照组比较，其性别、年龄及受教育年限间的差异均无统计学意义。采用

汉密尔顿抑郁量表评估抑郁症患者的严重程度，轻躁狂症状清单筛查抑郁症和双相Ⅱ型障碍患者的既往躁狂发作史；采集每位入组对

象的静脉血 2 mL，采用离心柱型基因组DNA试剂盒提取外周血白细胞全基因组DNA；使用单碱基延伸法（SNaPshot）单核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphism，SNP）分型技术对CREB1基因标签SNP rs10932201和 rs3770704位点进行分型；利用BRAINEAC

数据库分析 SNP对脑内CREB1基因表达的影响。结果·抑郁症组、双相Ⅱ型障碍组与对照组CREB1基因 rs10932201和 rs3770704位

点基因型的观察值和期望值Hardy-Weinberg平衡吻合度均良好（P>0.05）；连锁不平衡分析结果显示 rs10932201和 rs3770704位点之间

具有较强的连锁不平衡，且位于同一区块内（r2>0.4）。在CREB1基因 rs10932201位点，双相Ⅱ型障碍组与对照组等位基因分布频率

相比，差异具有统计学意义（χ2=4.27，P=0.042）；抑郁症组与对照组等位基因分布频率相比，差异无统计学意义。抑郁症组、双相Ⅱ
型障碍组分别与对照组基因型分布频率比较，差异均无统计学意义。在CREB1基因 rs3770704位点，无论是等位基因还是基因型分布

频率，抑郁症组、双相Ⅱ型障碍组分别与对照组比较，差异均无统计学意义；CREB1基因 rs10932201和 rs3770704位点之间构建的单

倍型中，A-T 单倍型在双相Ⅱ型障碍组中分布频率为 57.5%，具有统计学意义 （χ2=4.07，P=0.044）；表达数量性状分析结果显示

rs10932201位点在颞叶皮层内与CREB1基因表达显著相关（P=0.048）。结论·CREB1基因 rs10932201位点与双相Ⅱ型障碍有关，可

能是双相Ⅱ型障碍发生的风险因子，但与抑郁症无关。
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[Abstract] Objective·To study the association of CREB1 gene with depression and bipolar disorder type Ⅱ . Methods·Three hundred and sixty-two

patients with depression, 381 patients with bipolar disorder type Ⅱ and 416 healthy subjects were included. There were no significant differences in

gender, age and year of education between depression group, bipolar disorder type Ⅱ group and control group. Patients with severity of depression were

evaluated by Hamilton Depression Rating Scale. Hypomania Check List-32 was used to screen the history of hypomanic episode of patients with

depression and patients with bipolar disorder type Ⅱ. A total of 2 mL of venous blood was collected from each subject, and whole genome of peripheral

blood leukocyte DNA was extracted using a centrifugal column genomic DNA kit. Single nucleotide polymorphism (SNP) genotyping of SNaPshot was

used to identify the rs10932201 and rs3770704 loci of CREB1 gene, and the effects of SNP on CREB1 expression in brain were analyzed using

BRAINEAC database. Results·The genotypes of rs10932201 and rs3770704 of CREB1 gene in the depression group, bipolar disorder type Ⅱ group and

control group were well matched with Hardy-Weinberg equilibrium (P>0.05). Linkage disequilibrium analysis showed that there was a strong linkage

disequilibrium between rs10932201 and rs3770704 (r2>0.4). At the rs10932201 locus of CREB1 gene, there was a significant difference in allelic

frequency between the bipolar disorder type Ⅱ group and the control group (χ2=4.27, P=0.042); there was no difference in allelic frequency between the

depression group and the control group. There were no significant differences in either allelic or genotypic frequency of rs3770704 of CREB1 gene in the

depression group and bipolar disorder type Ⅱ group compared with the control group. In the haplotype constructed between rs10932201 and rs3770704

of CREB1 gene, the frequency of haplotype A-T in the bipolar disorder type Ⅱ group was 57.5%, which was statistically significant (χ2=4.07,P=0.044).

Expression quantitative trait loci analysis showed that rs10932201 was associated with CREB1 gene expression in temporal cortex (P=0.048).
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Conclusion·The rs10932201 of CREB1 gene is associated with bipolar disorder type Ⅱ , and may be a risk factor for bipolar disorder type Ⅱ , not

depression.

[Key words] CREB1 gene; depression; bipolar disorder type Ⅱ; polymorphism; expression quantitative trait loci

抑郁发作是一种常见的心境障碍性疾病，以显著的

情绪低落、兴趣减退、认知功能受损为主要特征，严重

者可出现消极观念和行为［1］。抑郁症和双相Ⅱ型障碍是

常见的抑郁发作类型；抑郁症指曾出现多次抑郁发作而

无躁狂发作，双相Ⅱ型障碍指包含一次或以上重性抑郁

发作以及至少一次轻躁狂发作的双相障碍（不能有躁狂

发作或混合发作）［2］。在实际临床工作中，抑郁症、双相

Ⅱ型障碍常因抑郁发作阶段症状相似而难以鉴别，甚至

有双相Ⅱ型障碍患者在症状出现多年后确诊，对临床诊

断和治疗造成极大的影响，给患者生命安全也带来潜在

隐患。目前抑郁症和双相Ⅱ型障碍诊断仍依据临床症状

学识别，无客观指标的支持，导致误诊率和漏诊率较高，

因此探索可靠有效的生物标志物以提高抑郁症和双相Ⅱ
型障碍鉴别的准确性及指导治疗策略已成为当前精神医

学领域的重点和热点。基于抑郁症和双相Ⅱ型障碍的治

疗方案和预后差异，目前认为两者间可能存在不同的发

病机制，属于不同的疾病谱系［3］。本课题组在前期研

究［4］ 中发现环腺苷酸 （cyclic adenosine monophosphate，

cAMP） 反应元件结合蛋白 1 （cAMP responsive element-

binding 1，CREB1）基因在抑郁症和双相障碍患者脑内的

表达存在差异，提示 CREB1基因可能具有鉴别抑郁症和

双相Ⅱ型障碍的潜在价值。因此，本研究旨在探讨

CREB1基因与抑郁症和双相Ⅱ型障碍的相关性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

纳入 2015年 1月—2018年 12月在浙江省金华市第二

医院、温州医科大学附属康宁医院、广东省韶关市粤北

第三人民医院和上海交通大学医学院附属精神卫生中心

住院部及门诊治疗的抑郁症和双相Ⅱ型障碍患者。入组

标准：①符合美国精神病协会《精神障碍诊断与统计手

册 （第 4 版） 》（Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders Fourth edition，DSM-Ⅳ）中抑郁症或双

相Ⅱ型 障 碍 的 诊 断 标 准 。②汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表

（Hamilton Depression Rating Scale，HAMD）评分≥17分。

③抑郁症患者轻躁狂症状清单 （Hypomania Check List-

32，HCL-32） 筛查阴性，双相Ⅱ型障碍患者 HCL-32 筛

查阳性。④年龄 18~45岁。⑤能够理解和遵守研究要求。

排除标准：①既往有躁狂发作史。②脑器质性精神障碍。

③精神活性物质或非成瘾物质所致精神障碍。④患有严

重的躯体疾病或神经系统疾病，近期外伤或近 1周内有感

染或发热者。⑤沟通困难者或不合作者。选取同期在上

海市徐汇区龙华街道社区卫生服务中心参加体检的健康

志愿者（无中枢神经系统疾病及各种躯体疾病史、精神

疾病史和精神疾病家族史）。本研究经浙江省金华市第二

医院伦理委员会审核批准（审批号：2018-01-02），所有

入组对象均签署知情同意书。

本研究共纳入抑郁症患者 362 例，平均年龄 （34.0±

8.7） 岁，男性 163 例、女性 199 例，受教育年限 （12.7±

1.8）年，首发年龄（28.4±4.7）岁，病程（36.2±14.9）个

月；双相Ⅱ型障碍组患者 381 例，平均年龄 （33.5±7.4）

岁，男性174例、女性207例，受教育年限（12.1±2.2）年，

首发年龄（25.8±7.7）岁，病程（32.1±12.9）个月；对照组

共纳入健康志愿者416例，平均年龄（35.1±7.4）岁，男性

187例、女性 229例，受教育年限（11.9±1.4）年。抑郁症

组、双相Ⅱ型障碍组分别与健康对照组比较，性别（χ2=

0.01，P=0.958；χ2=0.04，P=0.831）、年龄（t= −1.13，P=

0.258； t= − 0.22，P=0.782） 及受教育年限 （t=0.64，P=

0.517；t=0.11，P=0.912）间的差异均无统计学意义。

1.2 DNA提取和位点选择

采集每位入组对象的静脉血 2 mL，乙二胺四乙酸抗

凝备用，采用离心柱型基因组 DNA 试剂盒 （DP304 型，

北京天根生物有限公司） 提取外周血白细胞全基因组

DNA。 CREB1 基 因 标 签 单 核 苷 酸 多 态 性 （single

nucleotide polymorphism，SNP） 选择参考本课题组前期

工作［5］，简述如下：根据HapMap基因型数据库中的中国

北京汉族人群数据进行 SNP 标签选择；根据条件决定系

数 r2>0.8，最小等位基因频率 （minor allele frequency，

MAF） >20%， 筛 选 得 到 2 个 SNP 标 签 rs10932201 和

rs3770704；采用单碱基延伸法 （SNaPshot） SNP 分型技

术对 rs10932201和 rs3770704位点进行分型。实验流程同

前，所有样本按 10% 比例随机重复进行质量控制，结果

显示基因分型结果重复率为100%。

1.3 基因表达数量性状分析

采 用 英 国 脑 表 达 联 盟 （United Kingdom Brain
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Expression Consortium， UKBEC） 的 公 共 在 线 数 据 库

BRAINEAC （http：//peana-od. inf. um. es： 8080/

UKBECv12/）分析 SNP对脑内CREB1基因表达数量性状

（expression quantitative trait loci，eQTL）的影响。该数据

库对 10个以上的大脑脑区进行mRNA定量，研究人脑多

个区域基因表达的调节和选择性剪切。

1.4 统计学方法

采用Epidata 3.0.2软件建立数据库，用双人录入法进

行数据输入和逻辑检错。使用SPSS 17.0统计软件对数据

进行分析。定量资料用 x±s表示，采用 t检验分析进行组

间比较。定性资料以频数表示，组间比较采用 χ2检验。

Hardy-Weinberg 吻合度检验运用在线软件 （http：//www.

kursus.kvl.dk/shares/vetgen/Popgen/genetik/applets/kitest.htm）

计算。Hardy⁃Weinberg检验中P>0.05表示符合平衡检验。

采用 SHEsis遗传分析软件进行单位点遗传关联分析，分

别比较组间各SNPs的等位基因和基因型频率差异。使用

Haploview 4.1软件进行连锁不平衡分析，并构建单倍型，

用 r2值衡量各 SNP 位点间的连锁不平衡程度。采用双侧

检验，P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 Hardy-Weinberg平衡和连锁不平衡检验

抑郁症组、双相Ⅱ型障碍组与对照组 CREB1 基因

rs10932201 和 rs3770704 位点基因型的观察值和期望值

Hardy-Weinberg 平衡吻合度均良好 （P>0.05），表明本研

究收集到的样本来自大的群体，个体间随机分配，不存

在明显自然选择、迁移等因素对遗传平衡的影响，具有

群体代表性。连锁不平衡分析结果显示 rs10932201 和

rs3770704位点之间具有较强的连锁不平衡（r2>0.4），且

位于同一区块内（图1）。

图1 抑郁症组和双相Ⅱ型障碍组CREB1基因标签SNP位点之间的连锁不平衡

Fig 1 Linkage disequilibrium between the tagSNPs of CREB1 gene in the

depression group and bipolar disorder type Ⅱ group

2.2 抑郁症组、双相Ⅱ型障碍组与对照组 CREB1 基因

rs10932201和 rs3770704位点多态性比较

在 CREB1 基因 rs10932201 位点，双相Ⅱ型障碍组与

对照组等位基因分布频率相比，差异具有统计学意义（χ2=

4.27，P=0.042），抑郁症组与对照组等位基因分布频率相

比，差异无统计学意义；抑郁症组、双相Ⅱ型障碍组分

别与对照组基因型分布频率比较，差异无统计学意义

（表 1）。在 CREB1基因 rs3770704位点，无论是等位基因

还是基因型分布频率，抑郁症组、双相Ⅱ型障碍组分别

与对照组比较，差异均无统计学意义（表2）。

2.3 CREB1 基因 rs10932201 和 rs3770704 位点之间单倍

型分析

表 3 显示 CREB1 基因 rs10932201 和 rs3770704 位点

之间构建的单倍型中，A-T 单倍型在双相Ⅱ型障碍组中

分布频率为 57.5%，与对照组相比差异具有统计学意义

（χ2=4.07，P=0.044），其余单倍型分布频率在抑郁症组

或双相Ⅱ型障碍组中与对照组相比差异无统计学

意义。

表1 抑郁症和双相Ⅱ型障碍组分别与对照组CREB1基因 rs10932201基因型和等位基因频率分布比较（n，%）

Tab 1 Comparison of genotypic and allelic frequencies in rs10932201 loci of CREB1 gene between the depression，bipolar Ⅱ disorder and control groups，

respectively（n，%）

SNP

Genotype

G/G

G/A

A/A

Allele

G

A

Depression group/n（%）

50（13.9）

176（48.8）

135（37.4）

276（38.2）

446（61.8）

Bipolar Ⅱ disorder

group/n（%）

64（17.0）

182（48.3）

131（34.7）

310（41.1）

444（58.9）

Control group/n（%）

48（11.5）

204（49.0）

164（39.4）

300（36.1）

532（63.9）

χ2/P value（depression

group vs control group）

1.03/0.603

0.78/0.378

χ2/P value（bipolar Ⅱ disorder

group vs control group）

5.36/0.069

4.27/0.042
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2.4 rs10932201位点与脑内CREB1基因表达的关系

eQTL 分析结果显示， rs10932201 位点在颞叶皮层

（temporal cortex，TCTX）内与CREB1基因表达显著相关

（P=0.048）（图2）。

3 讨论

既往研究［2］报道环磷酸腺苷通路、丝裂原活化蛋白

激酶通路、钙依赖蛋白激酶和葡萄糖合激酶通路 3通路形

成了 CREB的上游通路，CREB作为这 4条通路的交汇点

调节其下游通路脑源性神经营养因子 （brain derived

neurotrophic factor，BDNF）等基因的表达，影响神经可

塑性和大脑功能。CREB1 基因是 CREB 的编码基因，定

位于染色体 2q32-q34 区域。前期多项研究［6-8］ 报道，

CREB1基因与抑郁症和双相障碍有关，而且 CREB1基因

多态性在欧洲人群和中国汉族人群呈现明显的分布差异。

本课题组最近一项研究［4］显示，CREB1基因mRNA表达

水平在抑郁症和双相障碍患者中的差异有统计学意义。

本研究结果显示 CREB1 基因 rs10932201 位点与抑郁症无

显著性关联，这与之前的研究［9］结果一致，抑郁症核心

家系研究也发现 CREB1 基因 rs10932201 位点与抑郁症无

显著性关联。然而，本研究发现 CREB1 基因 rs10932201

位点 G 等位基因分布频率与双相Ⅱ型障碍有关，提示

表2 抑郁症和双相Ⅱ型障碍组分别与对照组CREB1基因 rs3770704位点基因型和等位基因频率分布比较（n，%）

Tab 2 Comparison of genotypic and allelic frequencies in rs3770704 loci of CREB1 gene between the depression，bipolar Ⅱ disorder and control groups，

respectively（n，%）

SNP

Genotype

C/C

C/T

T/T

Allele

C

T

Depression group/n（%）

23（6.4）

149（41.6）

186（52.0）

195（27.2）

521（72.8）

Bipolar Ⅱ disorder

group/n（%）

31（8.2）

135（35.6）

213（56.2）

197（26.0）

561（74.0）

Control group/n（%）

19（4.6）

155（37.4）

240（58.0）

193（23.3）

635（76.7）

χ2/P value

（depression group vs

control group）

3.30/0.193

3.14/0.081

χ2/P value

（bipolar II disorder group vs

control group）

4.33/0.113

1.16/0.218

表3 CREB1基因 rs10932201和 rs3770704位点单倍型与抑郁症和双相Ⅱ型障碍的相关性

Tab 3 Association of CREB1 gene rs10932201 and rs3770704 haplotypes with depression and bipolar Ⅱ disorder groups

Haplotype rs10932201

and rs3770704

A-T

G-C

G-T

A-C

Depression

group/%

61.5

23.6

13.4

1.5

Control group/%

62.3

21.7

14.4

1.6

χ2 value

0.70

3.54

1.27

0.01

P value

0.430

0.059

0.215

0.942

Bipolar Ⅱ
disorder group/%

57.5

21.7

14.4

1.4

Control group/%

62.3

21.7

14.4

1.6

χ2 value

4.07

1.84

1.36

0.06

P value

0.044

0.176

0.258

0.797

Note：SNIG—substantia nigra, PUTM—putamen, MEDU—medulla, THAL—thalamus, OCTX—occipital cortex, HIPP—hippocampus, FCTX—frontal cortex, WHMT—

intralobular white matter, CRBL—cerebellar cortex.

图2 rs10932201位点对各脑区CREB1基因表达的影响

Fig 2 Effect of rs10932201 on expression of CREB1 gene in different brain regions
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rs10932201位点可能影响了双相Ⅱ型障碍的发生风险；单

倍型分析也显示CREB1基因 rs10932201和 rs3770704位点

之间构建的 A-T 单倍型仅与双相Ⅱ型障碍具有显著性相

关；进一步的 eQTL分析显示 rs10932201位点多态性影响

TCTX 的 CREB1 基因 mRNA 表达量，提示 rs10932201 位

点多态性具有生物学功能，可能是双相Ⅱ型障碍发生的

风险因子。

神经影像学研究［11］显示，未服药的双相抑郁患者

TCTX 功能明显下降。TCTX 参与多种神经认知加工过

程，如执行功能等［12］。既往研究［13］报道 rs10932201 位

点与场景记忆和执行功能有关，该位点的变异与个体认

知的水平直接相关。因此，rs10932201位点多态性可能通

过影响 TCTX 中 CREB1 基因 mRNA 表达水平导致 CREB

水平变化，进而影响下游 BDNF 通路。本课题组在前期

研究［14］中发现BDNF与双相Ⅱ型障碍有关。那么，在基

因水平上 CREB1 基因与 BDNF 基因在双相Ⅱ型障碍的发

生过程中是否存在交互作用有待于进一步的研究。

本研究存在一定局限性：首先，本研究作为遗传学

研究，样本量较小，未来有必要扩大样本量开展深入研

究。其次，本研究选择的标签 SNP 最小等位基因频率设

为大于 20%，难以全面覆盖 CREB1基因。综上所述，本

研究结果显示 CREB1 基因 rs10932201 位点与双相Ⅱ型障

碍有关，可能是双相Ⅱ型障碍发生的风险因子，但与抑

郁症无关。在后续研究中我们将继续扩大SNP选择范围，

尤其是稀有突变，以验证本研究结果，并进一步揭示

CREB1基因在双相Ⅱ型障碍发病机制中的作用。
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