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COMT 基因多态性与惊恐障碍临床疗效
的关联研究☆

高萍* 贾晓菊* 楚利君* 李大志* 孙霞* 张勇*○☆

【摘要】 目的　探索惊恐障碍患者儿茶酚胺-O-甲基转移酶（catechol-O-methyltransferase，COMT）基因多态性

（rs4680、rs740603）与艾司酞普兰疗效的关系。方法　纳入惊恐障碍患者 69 例，正常对照 78 名。患者组使用艾司

西酞普兰固定剂量 10 mg/d 连续治疗 8 周，分别在基线及第 2、4、8 周使用汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，

HAMA）评估焦虑症状。采用基质辅助激光解吸飞行时间质谱（MALDI-TOF-MS）对所有被试 COMT 基因 rs4680、

rs740603 位点进行基因分型。结果　患者组与对照组两位点基因型和等位基因分布无统计学差异（P>0.05）。患者

治疗第 8 周时，rs4680 的 G/G 基因型患者 HAMA 减分率（72.52%±11.38%）大于 A/G 基因型患者（60.70%±16.25%），

差异有统计学意义（P<0.05）。在第 2、8 周时 rs4680 不同基因型患者焦虑症状治疗有效率差异有统计学意义

（P<0.05）。rs740603 不同基因型患者 HAMA 减分率无统计学差异（P>0.05）。结论　COMT 基因多态性在艾司西酞

普兰对惊恐障碍焦虑症状改善中可能有作用。
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【Abstract】 Objective　 To explore the association of catechol-O-methyltransferase (COMT) (rs4680, rs740603) 
gene polymorphisms and treatment response to escitalopram in panic disorder (PD). Methods　This case-controlled study 
included 69 PD patients and 78 healthy controls (HCs). PD patients were treated only by escitalopram with a fixed dose of 
10 mg/d for 8 weeks. Hamilton anxiety rating scale (HAMA-14) were used to assess anxiety symptoms and severity at 
baseline, week 2, week 4, and week 8, respectively. Peripheral blood was drawn from all participants after enrollment. 
Genotyping for was carried out by primer extension of products and detected by matrix-assisted laser desorption time-of-
flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS). Results　There was no significant difference in genotype and allele distribution 
between the PD group and the HC group at two loci. PD patients with rs4680 G/G carrier had a higher reduction rate in 
HAMA-14 compared with those with A/G carrier after 8 week's treatment (72.52%±11.38% vs. 60.70%±16.25%, P<0.05). 
There was a significant difference in treatment response among patients with different genotypes of rs4680 at week 2 and 8 
(P<0.05). The reduction rate was not significant among different rs740603 gene polymorphisms (P>0.05). Conclusion　

The findings suggest the potential role of COMT gene plays in treatment response to escitalopram in PD patients.
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惊 恐 障 碍（panic disorder，PD）是 一 类 急 性 的

严重焦虑发作，其发病与多种基因有关[1]。儿茶酚

胺 -O- 甲 基 转 移 酶（catechol-O-methyltransferase，

COMT）是 多 巴 胺 能 神 经 递 质 代 谢 的 关 键 酶 ，

COMT 基因与多种精神疾病有关 [2-5]。PAP 等 [6]研

究 发 现 COMT 基因（rs933271、rs740603、rs4680 及

rs4646316）作为独立因素增加重度抑郁症的风险。

有研究表明 COMT 基因可能与焦虑障碍有关[7]，而

rs4680、rs740603 关联性的可重复性更强[8]。但迄今
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罕 有 COMT 基 因 与 PD 及 其 疗 效 的 相 关 研 究 ，因

此 ，本 研 究 旨 在 探 索 COMT 基 因 多 态 性（rs4680、

rs740603）与艾司酞普兰疗效的关系。

1 对象与方法

1.1  研究对象 纳入 2015 年 5 月至 2016 年 3 月天津

市安定医院及天津市胸科医院转诊的 PD 患 者。

入组标准：①符合《精神障碍诊断与统计手册第 5
版》（DSM-5）惊恐障碍的诊断标准；②18~60 岁，小

学及以上文化程度；③汉密尔顿焦虑量表（Hamil⁃
ton anxiety scale ，HAMA）总 分 ≥14 分 ；④ 入 组 前

4 周未使用抗抑郁及抗焦虑药物。排除标准：①患

有严重躯体疾病；②存在其他精神障碍；③治疗过

程中同时接受心理治疗；④妊娠、哺乳期女性或计

划妊娠者。

对照组来自天津市胸科医院健康体检中心体

检者。入组标准：①无精神障碍；②18~60 岁，小学

及以上文化程度，年龄、性别、受教育程度与患者组

匹配。排除标准同患者组。

本研究经过天津市安定医院伦理委员会审查

通过。所有研究对象签署书面知情同意。

1.2  研究方法 所有 PD 患者在天津市安定医院完

成评估、治疗及随访。患者组使用固定剂量艾司西

酞普兰（10 mg/d）治疗 8 周，分别在治疗基线时和第

2、4、8 周，由经过一致性培训的临床精神科医生使

用 HAMA[9]进行焦虑症状评估。治疗过程中，可合

并使用中短效的助眠药（非苯二氮䓬类药物如佐匹

克隆、扎来普隆、唑吡坦 4 周，苯二氮䓬类药物如阿

普唑仑等不超过 2 周），助眠药仅限于睡前服用，不

使用其他抗焦虑药以及镇静催眠药物。HAMA 量

表减分率≥50% 视为治疗有效（response）[10]。

所有研究对象在入组后空腹采集外周静脉血

于 EDTA 抗凝管，离心（3000 r/min，10 min），基于

NCBI 网 站 在 线 数 据 库 进 行 SNP 点 位 rs4680、

rs740603 对应序列查询，使用全血 DNA 提取和纯化

试剂盒（Baio，中国上海），提取全基因组 DNA，PCR
产生的引物延伸产物通过基质辅助激光解吸飞行

时间质谱（MALDI-TOF-MS）对 COMT 基因 rs4680、

rs740603 位点进行基因检测。所有基因分型由不知

晓参与者研究资料的实验技术人员完成。随机抽取

10% 的血样进行 2 次基因型鉴定，以确保一致性。

1.3  统计学方法 使用 SPSS 25.0 进行统计学分析。

患者组与对照组基因多态性采用 Hardy-Weinberg
（H-W）平衡检验，基因分布组间比较采用χ2检验。各

位点三种基因型患者治疗前后减分率的差异采用

单因素方差分析，两两比较用最小显著差异（least 
significant difference，LSD）法。检验水准 α 为 0.05。

2 结果

2.1  一般资料 共有 85 例患者入组，16 例因治疗需

要中途退出，最终 69 例患者完成研究。患者男 28
例、女 41 例，平均（47.0±10.9）岁，其中受教育程度

小学 15 例，初高中 29 例，大专及以上者 25 例。对

照组 78 名，男 33 名、女 45 名，平均（49.4±10.7）岁，

其中受教育程度小学 17 名，初高中 44 名，大专及

以上 17 名。患者组与对照组在年龄（t=-1.310，P=
0.192）、性别（χ2=0.045，P=0.832）、受教育程度（t=
4.196，P=0.123）、婚姻（χ2=1.447，P=0.229）等方面无

统计学差异。

患者组总病程中位数及上下四分位数为 12
（2，36）个月，本次病程 2（1，3）个月，急性、亚急性

发病方式分别 26 例、43 例，伴或不伴场所恐惧症

分别 23 例、46 例，有家族史 14 例。患者组第 2 周时

治疗有效率为 14.5%，第 4 周时为 61.5%，第 8 周时

为 84.6%。

2.2  COMT（rs4680、rs740603）基因型及等位基因

分布 患者组共 67 例患者检测出 rs4680，69 例患者

检测出 rs740603 基因型。两组基因分布符合 H-W
遗传平衡（P>0.05）。患者组与对照组之间 COMT

基因 rs4680 和 rs740603 的基因型及等位基因分布

无统计学差异（P>0.05）。见表 1、2。

2.3  COMT（rs4680、rs740603）不同基因型PD患者

HAMA 减分率 16 例 患 者 在 第 4 周 起 未 完 成

HAMA 评估，未纳入后续统计。
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在治疗第 8 周时，rs4680 不同基因型患者减分

率存在统计学差异（F=4.212，P=0.021），两两比较

显示 rs4680 G/G 基因型患者 HAMA 减分率大于 A/
G 基因型患者（P=0.006）。其他时间点各基因型减

分率差异无统计学意义（P>0.05）。rs740603各基因

型减分率无统计学差异（P>0.05）。见表3、4。

rs4680 不同基因型患者治疗有效率比较，第 2
周（χ2=6.396，P=0.041）、第 8 周（χ2=7.112，P=0.029）
疗效有统计学差异，见表 5。rs740603 不同基因型

患者各时间点有效率无统计学差异（P>0.05）。

3 讨论

本研究发现 PD 患者在艾司西酞普兰 10 mg/d
治疗 8 周时，相比 COMT 基因 rs4680 A/G 基因型患

者，G/G 型患者焦虑症状改善更显著。而 rs740603

不同的基因型无明显差异。既往有研究观察其他

抗抑郁药疗效与该基因的关联，如 ZOU 等[11]纳入

233 例 PD 患 者 使 用 舍 曲 林 治 疗 ，未 发 现 COMT 

rs4680 与舍曲林临床疗效相关，而 WOO 等[12]发现

COMT 基因多态性与帕罗西汀临床疗效相关，可见

基因型在治疗中的作用受到广泛重视。但尚未有

艾司西酞普兰相关研究。本研究发现艾司西酞普

兰治疗中 rs4680 基因多态性不同基因型患者第 2、8
周 HAMA 减分率有差异，提示 rs4680 可能对艾司西

酞普兰治疗反应有影响。

本研究没有发现患者组和对照组之间 COMT

基因 rs4680 和 rs740603 基因分布有差异，但有研究

发现 COMT 基因 rs4680 位点多态性与 PD 之间存在

显著关联[13-14]。欧洲的研究亦发现 COMT rs4680 
158val 等位基因增加罹患 PD 的风险[15]。一项 meta
分析发现 COMT rs4680（Val158Met）多态性与欧洲

人群，而非亚洲人群 PD 患病有关联[16]。这些研究

结果不一致可能与研究对象的种族、性别、共病或

PD 严重程度有关，需要在样本同质性、一致性评估

基础上，提高结论的可靠性。本研究未发现 COMT 
rs740603 各个基因型之间临床疗效的差异，具体原

表3　rs4680不同基因型患者HAMA-14减分率

基因型

A/A
A/G
G/G

n

6
34
27

第 2 周

31.75%±8.47%
30.91%±14.26%
34.34%±16.86%

第 4 周

54.32%±12.30%
46.61%±19.57%
54.28%±16.66%

第 8 周

67.36%±15.55%
60.70%±16.25%1)

72.52%±11.38%
注：减分率=（基线评分-治疗后评分）/基线评分。1）与 G/G 型比较，经单

因素方差分析，LSD 检验，P<0.05。

表4　rs740603不同基因型患者HAMA-14减分率

基因型

A/A
A/G
G/G

n

16
21
32

第 2 周

35.73%±15.49%
32.36%±14.69%
30.40%±16.11%

第 4 周

57.78%±15.12%
51.12%±16.72%
45.99%±19.92%

第 8 周

73.35%±10.02%
67.29%±15.33%
62.61%±15.29%

注：减分率=（基线评分-治疗后评分）/基线评分。

表5　rs4680不同基因型患者治疗有效例数

rs4680

A/A
A/G
G/G

第 2 周 1)

有效

0
0
6

无效

6
27
28

第 4 周

有效

2
10
15

无效

2
11
11

第 8 周 1)

有效

3
14
25

无效

1
7
1

1）三种基因型比较，经 χ2检验，P<0.05。

表2　COMT基因 rs740603位点的基因型分布及等位基因频率

组别

患者组

对照组

n

69
76

基因型

A/A
16（23.2%）

17（22.4%）

A/G
32（46.4%）

43（56.6%）

G/G
21（30.4%）

16（21.1%）

等位基因

A
64（46.4%）

77（50.7%）

G
74（53.6%）

75（49.3%）

表1　COMT基因 rs4680位点的基因型分布及等位基因频率

组别

患者组

对照组

n

67
74

基因型

A/A
6（46.2%）

7（53.8%）

A/G
27（47.4%）

30（52.6%）

G/G
34（47.9%）

37（52.1%）

等位基因

A
39（29.1%）

44（29.7%）

G
95（70.9%）

104（70.3%）
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因需要进一步研究。

本研究存在不足：首先，COMT 基因中不同位

点的变化对酶活性有不同影响[17]，而本研究仅讨论

两个基因位点与 PD 以及疗效的关联；其次，艾司西

酞普兰固定剂量（10 mg/d）可能会削弱 COMT 基因

对 PD 疗效的关联程度；最后，样本量较小，影响了

统计效能。总之，本研究初步探索 COMT（rs4680、

rs740603）基 因 多 态 性 与 PD 的 关 联 ，发 现 COMT 
rs4680 的 G/G 基因型携带者艾司西酞普兰疗效较

好，rs4680 基因多态性与治疗第 2、8 周时焦虑症状

改善有关，但未发现 COMT rs740603 与艾司西酞普

兰治疗 PD 疗效有关。
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