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5-HTR2A 基因多态性与抗精神分裂症药物疗效相关性的 meta 分析 
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摘要：目的  应用 meta 分析明确 5-羟色胺 2A 受体(5-HTR2A)基因 rs6311(–1438A>G)和 rs6313(102T>C)位点多态性与抗

精神分裂症药物疗效的相关性。方法  计算机检索 PubMed、Embase、ScienceDirect、Web of Science 和中国知网、万方、

维普、中国生物医学文献数据库，获取近 20 年有关 5-HTR2A 基因多态性与抗精神分裂症药物疗效关系的相关文献，提

取数据。采用 Review Manager 5.3 软件进行 meta 分析。结果  共纳入 27 篇文献。分别对 5-HTR2A 基因 rs6311、rs6313
位点的等位基因和基因型多态性与抗精神分裂症药物治疗有效率、减分率的关联性进行 meta 分析，并以时间、药物、地

区 3 种因素分别进行亚组分析。rs6311 位点有效率数据合并显示，等位基因 A>G 多态性与抗精神病药疗效无关，而亚组

分析显示中国人群中等位基因 A 患者的有效率更高；减分率数据合并显示 AG 基因型患者的抗精神病药物减分率高于

GG。对于 rs6313 位点，等位基因 T>C 多态性与抗精神病药有效率无关，而与基因型多态性存在关联，TC 基因型患者的

氯丙嗪有效率高于 TT 基因型患者；减分率数据也显示 TC 患者的药物减分率比 TT 患者高，亚组分析显示在中国群体中

基因型 TC 患者减分率高于 TT 患者，而其他国家群体中 CC 基因型患者减分率高于 TT 患者，在利培酮和 1999—2009 群

体中 TC 基因型患者的减分率均高于 CC 基因型患者。结论  5-HTR2A 基因多态性与抗精神分裂症药物疗效的关联受时间、

药物、地区的影响，但总体而言 rs6311 位点 AG 基因型、rs6313 位点 TC 基因型是抗精神分裂症药物疗效好的预测因子。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the correlation between the polymorphisms of rs6311 (–1438A>G) and 
rs6313(102T>C) of 5-HTR2A gene and the efficacy of anti-schizophrenia drugs by meta-analysis. METHODS  The association 
of 5-HTR2A gene polymorphisms with the efficacy of anti-schizophrenia drugs were retrieved from PubMed, Embase, 
ScienceDirect, Web of Science, CNKI, Wanfang, Weipu, and the Chinese Biomedical Literature Database in the past two decades. 
Review Manager 5.3 was used to meta analysis. RESULTS  A total of 27 articles were included. The meta-analysis was 
performed on the correlation between allele and genotype of rs6311 and rs6313 locus of 5-HTR2A gene and anti-schizophrenia 
drug treatment effectiveness and reductive ratio, and subgroup analysis was performed by three factors: time, drug, and region. 
Meta-merge analysis of the effectiveness data of rs6311 locus showed that the allele A>G polymorphism was not associated with 
the efficacy of anti-schizophrenia drugs, and the subgroup analysis showed that the efficiency of allele A patients in the Chinese 
population was higher. The reductive ratio data showed that the anti-schizophrenia drugs reductive ratio of AG genotype patients 
was higher than that of GG. For the rs6313 locus, the allelic T>C polymorphism was not associated with the efficacy of 
anti-schizophrenia drugs, while the genotype polymorphism was associated. The effectiveness of chlorpromazine treatment in 
patients with TC genotype was higher than that of TT. The reductive ratio data also showed that the reductive ratio of TC patient 
was higher than that of TT. Subgroup analysis also showed that the reductive ratio of genotype TC patients in the Chinese 
population was higher than that of TT. While, the CC genotype patients in other countries had a higher reductive ratio than TT. 
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The reductive ratio of TC genotype patients in the risperidone treatment and 1999—2009 populations were both higher than that 
of CC. CONCLUSION  The association between 5-HTR2A gene polymorphism and the efficacy of anti-schizophrenia drugs is 
affected by time, drug, and region. But overall, the rs6311 locus AG genotype and the rs6313 locus TC genotype are good 
predictors of anti-schizophrenia drugs. 
KEYWORDS: schizophrenia; 5-HTR2A; rs6311; rs6313; anti-schizophrenia drugs; meta analysis 

 
精神分裂症是一种重性精神疾病[1]，非典型

抗精神分裂症药奥氮平、氯氮平、利培酮等对该

病的治疗效果显著[2]。五羟色胺 2A 受体(5-HT2AR)
基因多态性与非典型抗精神病药疗效存在关联[3-6]，

其中–1438A>G(rs6311)多态性和 102T>C(rs6313)
多态性研究较为广泛。rs6311 位于 5-HT2AR 基因

启动子区域上游 1438 位，等位基因 A 被替换为

了 G。rs6313 位于 5-HT2AR 基因第 1 外显子区域

102 位，等位基因 T 被替换为了 C。 
Ellingrod 等[7]发现，rs6311 位点 AA 基因型

的奥氮平阴性症状治疗效果更好[7]，rs6313 位点

TT 基因型的 SANS 减分率比其他基因型更高[8]。

黎雪松等[9]通过研究氯氮平、氯丙嗪、利培酮的

抗精神分裂症疗效，发现 rs6311 等位基因 A 和

rs6313 等位基因 T 分别是第 1 代抗精神病药氯丙

嗪总体疗效好和第 2 代抗精神病药利培酮阴性

症状疗效好的预测因子。但是，也有研究者认为

亚洲人群 rs6313 位点 C 等位基因的氯氮平疗效

更显著，而高加索人群则是 T 等位基因疗效更

好 [10]。 
因此，目前 5-HT2AR 基因的 rs6311、rs6313

位点多态性与抗精神分裂症药物疗效关联的研究

结果不一致。不同文献评价药物治疗效果的方法和

基因多态性的评价方法也各不相同。药物疗效的评

价方法主要包括有效率和减分率，有效率为减分率

超过阈值的样本占总样本的比率，而不同文献设定

的阈值并不相同。基因多态性的评价方法主要包括

等位基因的多态性和基因型的多态性。因此，药效

评价方法和基因多态性评价方法会影响研究结果

的一致性。本研究综合近 20 年 5-HT2AR 基因 rs6311
和 rs6313 位点多态性与抗精神分裂症药物有效率

和减分率的关联性研究进行 meta 分析，客观全面

地评价 rs6311、rs6313 位点的等位基因多态性、基

因型多态性与药物疗效的关联，期望能够为精神分

裂症患者的治疗提供分子遗传依据。 
1  资料与方法 
1.1  资料检索策略 

从 PubMed、Embase、ScienceDirect、Cochrane 

Library、Web of Science、中国知网、万方、维普、

中国生物医学文献数据库检索国内外公开发表的

文献，同时采用文献追溯方法，获取有关 5-HT2AR
基因多态性与抗精神分裂症药物疗效关系的所有

研究。时间为 1999 年 1 月—2019 年 12 月。中文检

索词包括：精神分裂症、5-羟色胺 2A 受体、

5-HT_(2A)、5-HT2a、5-HTR2A、5-HT2AR、多态性、

单 核 苷 酸 多 态 性 、 SNP ； 英 文 检 索 词 包 括 ：

schizophrenia 、 5-hydroxytryptamine 2A receptor 、

HTR2A、5-HT2a、5HT2A、5-HTR2A、5-HT_(2A)、
5-HT2AR、5-HT2AR、single nucleotide polymorphism、

polymorphism、SNP。 
1.2  文献纳入标准 

①原始数据为已公开发表的文献，文献内容为

关于 5-HT2AR 基因多态性与抗精神分裂症药物疗

效关系的研究；②原始文献研究对象为精神科医师

用国际疾病分类-10(ICD-10)或精神疾病的诊断和

统计手册-IV(DSM-IV)或中国精神障碍分类与诊断

标准-2/3(CCMD-2/3)诊断为精神分裂症和其他精神

病 性 障 碍 或 情 感 性 精 神 障 碍 患 者 ( 符 合

ICD/DSM/CCMD 诊断标准)；③研究对象在试验期

间均口服抗精神分裂症药物，且不再接受其他抗精

神分裂症治疗；④原始文献药物疗效采用评定量表

[如阳性和阴性症状量表(PANSS)、简明精神病评定

量表(BPRS)、临床疗效总评量表(CGI)等]、先验准

则等进行评价，对减分率进行评价或根据患者的减

分率分为有效和无效 2 组，来评价 5-HT2AR 基因多

态性与抗精神分裂症药物疗效的关系；⑤原始文献

统计方法恰当，有明确的基因型和(或)等位基因频

数数据[11]。 
1.3  文献排除标准 

①综述、会议摘要、评论、新闻报道等类型

文献；②重复发表的文献；③数据不完整或不充

足的文献；④不相关文献[12]。 
1.4  数据资料提取 

由 2 名评价者单独对纳入的文献进行资料提

取，遇到不一致的情况时，通过讨论进行解决。

资料提取内容包括：第一作者、年份、样本量、
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发表国家、种族、患者属性、服用药物、随访周

期、评价量表、减分率、定义有效的标准、等位

基因或基因型有效和无效的人数。 
1.5  统计学分析 

应用 Review Manager 5.3 软件进行数据处理

分析。异质性分析采用 Q 检验和 I2 统计量，当

P≤0.10、I2>50%时，说明研究间具有异质性，采

用 随 机 效 应 模 型 进 行 合 并 统 计 ； 当 P>0.10 、

I2≤50%时，说明研究间不具异质性，采用固定效

应模型合并资料。计算各项研究合并后有效率的

OR 值、减分率的标准化均数差(SMD)值和 95%CI；
当 P<0.05 时具有统计学意义；并以漏斗图评价纳

入研究的发表偏倚。 
2  结果 
2.1  文献纳入概况 

初通过数据库检索和文献追溯获得 754 篇

文献，去除重复文献、阅读摘要去除不相关文献

得到 80 篇文献，阅读全文去除数据不可用文献 53
篇。 终纳入 27 篇文献，英文文献 11 篇、中文

文献 16 篇。结果见图 1。 
 

 
 

图 1  文献筛选流程 
Fig. 1  Literature screening process 
 

2.2  纳入文献基本信息 
纳入的 27 篇文献的基本信息显示，11 篇英文

文献、16 篇中文文献，样本量总计 3 282 例，见

表 1。其中，10 篇研究 rs6311 位点，26 篇研究 rs6313
位点。治疗药物包括利培酮、奥氮平、氯氮平、

氯丙嗪、帕利哌酮等。提取每篇文献的相关数据，

22 篇文献分析不同位点的药物治疗有效率，其中

8 篇分析 rs6311 位点多态性与抗精神病药有效率

的关联，21 篇分析 rs6313 位点，见表 2；9 篇文

献分析不同位点的药物治疗减分率，其中 5 篇分

析 rs6311 位点多态性与抗精神病药减分率的关联，

8 篇分析 rs6313 位点，见表 3。 
2.3  rs6311(–1438A>G)的合并分析 
2.3.1  rs6311(–1438A>G)多态性与有效率的 meta
分析  8 篇文献研究 rs6311 多态性与抗精神病药

物有效率的关系，共包含 1 216 例精神分裂症患

者。分别对等位基因 A>G、基因型 AA>AG、

AA>GG、AG>GG 多态性进行药效的 meta 分析，

并根据时间、药物、地区的不同进一步作亚组分

析，见表 4。合并分析结果显示，rs6311 等位基因

A>G 多态性与药物疗效无关联(P=0.33)，而亚组分

析显示中国人群中的等位基因频率与药物有效性

的关系具有统计学意义(P=0.05)，OR 值= 1.40，说

明在中国人群中 rs6311 等位基因 A 患者的抗精神

病药有效率高于等位基因为 G 的患者。基因型

AA>AG、AA>GG、AG>GG 多态性和药物有效率

的 meta 合并分析和亚组分析结果均显示，3 种基

因型多态性与药物疗效无关联。 
2.3.2  rs6311(-1438A>G)多态性与减分率的 meta
分析  5 篇文献研究 rs6311 多态性与抗精神病药

疗效减分率的关系，共包含 623 例精神分裂症患

者。分别对基因型 AA>AG、AA>GG、AG>GG
进行减分率的 meta 分析。基因型 AA>AG、AA> 
GG 多态性和药物减分率的合并 SMD 值分别为

0.04 和 0.15，结果见图 2A~B，P 值分别为 0.84
和 0.49，说明 rs6311 基因型 AA>AG、AA>GG
与药物减分率均无关联。而基因型 AG>GG 多态

性和药物减分率的分析结果采用固定效应模型

合并统计，得到 SMD 值=0.17，P=0.003，结果

见图 2C，说明 rs6311 基因型 AG 患者的抗精神

病药物减分率更高。 
2.4  rs6313(102T>C)的合并分析 
2.4.1  rs6313(102T>C)多态性与有效率的 meta 分

析  21 篇文献研究了 rs6313 多态性与抗精神病药

物有效率的关系，共包含 2 500 例精神分裂症患

者。分别对等位基因 T>C、基因型 TT>TC、TT>CC、

TC>CC 进行药效的 meta 分析，并根据时间、药物、

地区的不同进一步作亚组分析，结果见表 5。合并 
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表 1  纳入文献的一般资料 
Tab. 1  General information of the included literatures 

序号 作者 年份 样本量 发表国家 种族 年龄/岁 患者诊断 服用药物 治疗周期/周 位点 

1 Alladi 等[13] 2019 109 印度 南印度 21~46 精神分裂症 利培酮 4 rs6311、rs6313

2 郭艳红等[14] 2019 84 中国 汉族 26~40 精神分裂症 帕利哌酮 16 rs6313 

3 Kaur 等[15] 2017 331 印度 印度 18~55 精神分裂症 利培酮 12 rs6311、rs6313

4 熊子珺等[16] 2017 112 中国 汉族 18~35 首发精神分裂症 帕利哌酮 4 rs6311、rs6313

5 Yan 等-河南[17]  2015 111 中国 汉族(河南) 18~60 精神分裂症 利培酮 4 rs6313 

Yan 等-上海[17]  2015 87 中国 汉族(上海) 16~55 精神分裂症 利培酮 4 rs6313 

6 卫芋君等[18] 2014 83 中国 汉族 14~66 精神分裂症 利培酮 12 rs6311、rs6313
7 黎雪松等[9] 2012 300 中国 汉族 12~69 精神分裂症 氯丙嗪、氯氮平、

利培酮中任 1 种 
8 rs6311、rs6313

8 Olajossy-Hilkesberger 等[19] 2011 95 澳大利亚 高加索 17~68 偏 执 型 精 神 分

裂症  
氯氮平 6 rs6313 

9 杜波等[20] 2011 175 中国 汉族 18~65 急性精神分裂症 利培酮、帕利哌酮 12 rs6311、rs6313

10 Kim 等[21] 2008 100 韩国 韩国 21~41 精神分裂症 利培酮 4 rs6313 

11 Thomas 等[22] 2008 130 印度 南印度 
18~65 精神分裂症或分

裂情感性障碍 
奥氮平 6 rs6313 

12 Anttila 等[23] 2007 94 芬兰 芬兰 33~60 精神分裂症 主要氯氮平 4 rs6313 

13 关念红等[24] 2007 143 中国 汉族(广东) 14~65 精神分裂症 奥氮平 8 rs6311、rs6313

14 徐利敏等[25] 2006 114 中国 汉族 16~55 首发精神分裂症 利培酮 8 rs6313 

15 王育红等[26] 2006 201 中国 汉族 16~60 精神分裂症 利培酮 8 rs6313 
16 Hamdani 等[27] 2005 116 法国 法国 22~44 精神分裂症 氯氮平、奥氮平、 

利培酮 
≥4 rs6311 

17 赵爱玲等[28] 2004 81 中国 汉族(湖南) 15~50 精神分裂症 氯氮平 6~8 rs6313 

18 袁国桢等[29] 2003 60 中国 汉族 18~54 精神分裂症 奥氮平 8 rs6313 

19 刘琦等[30] 2003 57 中国 汉族 14~77 急性精神分裂症 奥氮平 6 rs6311、rs6313

20 Mata-Pastor 等[31] 2002 51 英国 英国人 18~73 精神分裂症 奥氮平 ≥12 rs6313 

21 江开达等[32] 2000 105 中国 汉族 16~65 精神分裂症 氯丙嗪 8 rs6313 
22 罗星光等 [33] 2000 104 中国 汉族 2l~70 慢性难治性精神

分裂症 
氯氮平 8 rs6313 

23 罗星光等 [34] 2000 105 中国 汉族 16~65 精神分裂症 氯丙嗪 8 rs6313 

24 王刚等[35] 2000 79 中国 汉族 18~57 精神分裂症 利培酮 6 rs6311、rs6313
25 江开达等[36] 1999 56 中国 汉族 16~63 精神分裂症及分

裂样精神障碍

利培酮 8 rs6313 

26 Joober 等[37] 1999 102 加拿大 高加索 31~53 精神分裂症 氯氮平 不明 rs6313 

27 Lin 等[38] 1999 97 中国 中国台湾 34~41 精神分裂症 氯氮平 ≥8 rs6313 
 

分析结果显示，等位基因 T>C 多态性与药物疗效无

关。基因型 TT>CC、TC>CC 多态性和药物有效率

的 meta 合并分析和亚组分析显示各研究与药物疗

效均无关联。而基因型 TT>TC 多态性与药物有效

率的亚组分析显示，不同药物治疗群体中其他药物

治疗患者的基因型 TT>TC 与药物疗效存在关联

[OR 值=0.62，P=0.03]，3 篇文献主要采取氯丙嗪治

疗，说明 TC 基因型患者的氯丙嗪治疗有效率高于

TT 基因型患者。 
2.4.2  rs6313(102T>C)多态性与减分率的 meta 分

析  8 篇文献 9 项研究分析了 rs6313 多态性与抗

精神分裂症药物减分率的关系，共包含 1 134 例精

神分裂症患者。分别对基因型 TT>TC、TT>CC、

TC>CC 进行减分率的 meta 分析，并根据时间、药

物、地区的不同进一步作亚组分析，结果见表 6。 
合并结果显示，基因型 TT>TC 多态性与药物

减分率的关系具有统计学意义(P=0.04)，综合 SMD
值=–0.61，说明基因型 TC 患者的药物减分率比

TT 患者高，即 TC 患者的药物疗效更好。亚组分

析显示，中国群体中基因型 TC 患者的药物减分率

更高。基因型 TT>CC 多态性和药物减分率的 meta
合并分析结果显示 TT>CC 与药物减分率的关系不

具有统计学意义。亚组分析显示，其他国家群体中

TT>CC 与药物疗效存在关联(SMD 值=–0.26，  
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表 2  纳入文献的有效率情况 
Tab. 2  Effectiveness of the included literature                                                              例 

研究 评价量表 定义有效 
rs6311(–1438A>G) 基因型 rs6313(102T>C) 基因型 
AA AG GG TT TC CC 

有效 无效 有效无效 有效无效 有效 无效 有效 无效 有效 无效

Alladi 等 2019[13] PANSS PANSS 减分率≥20% 12  5  46  9 26 11 12  4  47 11 25 10
Kaur 等 2017[15] PANSS PANSS 总分减分率>50% 29 17 106 77 65 37 37 19 108 70 55 42
卫芋君等 2014[18] PANSS PANSS 减分率≥50% 13 13  21 24  7  5 12 11  17 18 12 13
黎雪松等 2012[9] PANSS PANSS 减分率≥50% 14  6 116 73 32 57 62 54  56 35 46 47
Olajossy-Hilkesberger 

等 2011[19] 
PANSS PANSS 总分减分率≥30% – – – – – –  8  6  23 35 13 10

Kim 等 2008[21] GGI GGI 评分<4 – – – – – – 13  6  48 10 22  1
Thomas 等 2008[22] PANSS PANSS 减分率≥30% – – – – – – 17 15  41 31  9  2
关念红等 2007[24] PANSS 总疗效 PANSS 减分率≥50% 31 18  25 15 10  6 21 14  14  9  8  5
Anttila 等 2007[23] GGI 精神卫生记录和面谈调查 – – – – – –  3  4  23 19 17 27
徐利敏等 2006[25] PANSS 总疗效 PANSS 减分率≥50% – – – – – – 24  7  42 23 18  0
王育红等 2006[26] PANSS PANSS 减分率≥50% – – – – – – 38 19  54 40 27 23
Hamdani 等 2005[27] 6-point May and Dencker[39] 6-point May and Dencker scale

评分<4 
 9 13  29 23 26 16 – – – – – –

赵爱玲等 2004[28] PANSS 总疗效 PANSS 减分率≥50% – – – – – – 18  6  32 10 12  3
袁国桢等 2003[29] PANSS 总疗效 PANSS 减分率≥50% – – – – – – 16  4  17 13 5  5
刘琦等 2003[30] PANSS、BPRS BPRS 减分率≥50%  9  4  25 10  5  4  7  3  21 11 11  4
Mata-Pastor 等 2002[31] PANSS，GAS GAS 评分差异>20 – – – – – –  6  3  12 16 10  4
江开达等 2000[32] PANSS PANSS 减分率≥30% – – – – – – 15 15  33 17 15 10
罗星光等氯氮平 2000[33] PANSS PANSS 减分率≥30% – – – – – –  5 20  27 28 10 14
罗星光等氯丙嗪 2000[34] PANSS PANSS 减分率≥30% – – – – – – 15 15  33 17 15 10
王刚等 2000[35] PANSS 总疗效 PANSS 减分率>50% 16  5  34  7  6 11 15  9  27 10 14  4
江开达等 1999[36] PANSS PANSS 减分率≥30% – – – – – –  8 10  15 11  6  6
Joober 等 1999[37] 先验准则 不明 – – – – – –  7  7  17 24 15 32

 

表 3  纳入文献的减分率情况 
Tab. 3  Reductive ratio of the included literature 

研究 
评价 
量表 

评价指标 
rs6311(–1438A>G)基因型 rs6313(102T>C)基因型 

AA AG GG TT TC CC 
平均值 标准差 平均值 标准差 平均值 标准差 平均值标准差 平均值 标准差 平均值 标准差

Alladi 等 2019[13] PANSS PANSS 减分 25.94 18.31 36.72 19.5 32.18 20.6 27.06 18.3 35.8 19.8 32.62 20.6
郭艳红等 2019[14] PANSS PANSS 减分率 78.3 10.4 71.1 9.6 67.3 8.6 – – – – – – 
熊子珺等 2017[16] PANSS PANSS 总分减分率 38.9 16 41.9 15.1 40.6 4.2 19 4.9 40.6 3.6 42.4 4.8
Yan 等 2015 上海[17] PANSS PANSS 减分 – – – – – – 24.98 15.47 24.73 13.62 19.72 10.96

河南[17] PANSS PANSS 减分 – – – – – – 17 16.08 20.21 17.97 19.94 15.05
Olajossy-Hilkesberger 等

2011[19] 
PANSS PANSS 总分减分率 – – – – – – – 20.9 22.3 18.8 33.4 18.5

杜波等 2011[20] PANSS PANSS 减分率 49 36 50 31 45 28 52 32 48 37 46 29 
关念红等 2007[24] PANSS PANSS 总分减分率 86 8.9 86.6 7.6 86.3 11.1 58.2 21.8 61.2 19.5 56.1 24.4
王育红等 2006[26] PANSS PANSS 总分减分率 – – – – – – 57 14.3 53.5 14.7 49.3 12.2
Lin 等 1999[38] BPRS BPRS 总分减分 – – – – – – 8.7 1.2 9.5 1.1 8.6 1.9

 

表 4  抗精神分裂症药物有效率与 rs6311 等位基因 A>G、基因型 AA>AG、AA>GG、AG>GG 多态性关联的 meta 合并分析 
Tab. 4  Meta-merge analysis of anti-schizophrenia drug effectiveness and rs6311 allele A>G, genotype AA>AG, AA>GG, and 
AG>GG polymorphism 

多态性 
整体 

时间 药物 
1999—2009 年 2010—2019 年 利培酮 

OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 
A>G 1.16[0.87, 1.55] 0.33 1.15[0.66, 1.99] 0.62 1.18[0.82, 1.70] 0.36 1.18[0.79, 1.74] 0.40 
AA>AG 0.97[0.69, 1.37] 0.86 0.78[0.46, 1.34] 0.37 1.13[0.72, 1.76] 0.60 0.99[0.62, 1.58] 1.00 
AA>GG 1.32[0.72, 2.42] 0.37 1.36[0.44, 4.18] 0.60 1.34[0.62, 2.89] 0.45 1.32[0.59, 2.93] 0.50 
AG>GG 1.53[0.85, 2.78] 0.16 1.82[0.61, 5.42] 0.29 1.38[0.62, 3.09] 0.43 1.65[0.57, 4.74] 0.40 

多态性 
药物 地区 

奥氮平 其他 中国 其他 
OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 

A>G 1.09[0.68, 1.75] 0.71 1.09[0.41, 2.90] 0.86 1.40[1.00, 1.98] 0.05 0.89[0.69, 1.17] 0.41 
AA>AG 0.99[0.48, 2.07] 0.99 0.91[0.46, 1.82] 0.79 1.07[0.67, 1.70] 0.79 0.87[0.53, 1.44] 0.59 
AA>GG 1.22[0.46, 3.24] 0.68  1.33[0.14, 12.41] 0.80 2.04[0.91, 4.58] 0.08 0.79[0.46, 1.35] 0.39 
AG>GG 1.65[0.57, 4.74] 0.57 1.54[0.44, 5.48] 0.50 2.06[0.93, 4.58] 0.08 0.98[0.56, 1.71] 0.94 
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图 2  抗精神分裂症药物减分率与 rs6311 基因型多态性的森林图 
A–rs6311 基因型 AA>AG 多态性的 meta 分析；B–rs6311 基因型 AA>GG 多态性的 meta 分析；C–rs6311 基因型 AG>GG 多态性的 meta 分析。 
Fig. 2  Forest plot of anti-schizophrenia drug reductive ratio and rs6311 genotype polymorphism 
A–meta analysis of rs6311 genotype AA>AG polymorphism; B–meta analysis of rs6311 genotype AA>GG polymorphism; C–meta analysis of rs6311 
genotype AG>GG polymorphism. 
 
表 5  抗精神分裂症药物有效率与 rs6313 等位基因 T>C、基因型 TT>CC、TT>TC、TC>CC 多态性关联的 meta 合并分析 
Tab. 5  Meta-merge analysis of anti-schizophrenia drug effectiveness and rs6313 allele T>C, genotype TT>CC, TT>TC, and 
TC>CC polymorphism 

多态性 
整体 

时间 药物 

1999—2009 年 2010—2019 年 利培酮 奥氮平 

OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值

T>C 1.00[0.88, 1.12] 0.95 0.92[0.79, 1.08] 0.31 1.12[0.93, 1.35] 0.25 1.02[0.85, 1.23] 0.80 0.96[0.70, 1.30] 0.79

TT>TC 0.93[0.76, 1.15] 0.50 0.90[0.69, 1.16] 0.41 1.00[0.70, 1.42] 0.98 1.08[0.79, 1.50] 0.60 1.29[0.77, 2.14] 0.33

TT>CC 0.97[0.76, 1.23] 0.79 0.80[0.58, 1.10] 0.17 1.25[0.86, 1.80] 0.24 1.01[0.70, 1.47] 1.00 0.89[0.45, 1.76] 0.74

TC>CC 1.05[0.86, 1.29] 0.63 0.95[0.72, 1.24] 0.70 1.21[0.88, 1.66] 0.23 0.97[0.71, 1.33] 0.90 0.60[0.32, 1.11] 0.10

多态性 

药物 地区 

氯氮平 其他 中国 其他 

OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 OR 值[95%CI] P 值 

T>C 1.01[0.77, 1.33] 0.93 0.96[0.75, 1.23] 0.74 0.97[0.83, 1.13] 0.68 1.04[0.86, 1.25] 0.69 

TT>TC 0.81[0.48, 1.36] 0.42 0.62[0.41, 0.95] 0.03 0.86[0.67, 1.11] 0.25 1.09[0.75, 1.56] 0.66 

TT>CC 0.92[0.51, 1.68] 0.79 0.97[0.62, 1.50] 0.88 0.94[0.70, 1.26] 0.68 1.02[0.67, 1.56] 0.91 

TC>CC 1.19[0.77, 1.82] 0.43 1.49[0.95, 2.33] 0.08 1.09[0.83, 1.44] 0.53 1.01[0.74, 1.37] 0.97 

 
P=0.01)，说明在其他国家中 CC 基因型患者表现出

较好的治疗效果。基因型 TC>CC 多态性和药物减

分率的 meta 合并分析结果显示基因型 TC>CC 与

药物减分率的关系无统计学意义。亚组分析显示，

1999—2009 年的研究中，基因型 TC>CC 与药物减

分率存在关联(SMD 值=0.35，P=0.00)，说明 TC
基因型患者的减分率高于 CC 基因型，即 TC 基因

型患者的药物疗效更好；利培酮治疗群体中基因 
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表 6  抗精神分裂症药物减分率与 rs6313 基因型 TT>CC、TT>TC、TC>CC 多态性关联的 meta 合并分析 
Tab. 6  Meta-merge analysis of anti-schizophrenia drug reductive ratio and rs6313 genotype TT>CC, TT>TC, and TC>CC 
polymorphism 

多态性 
整体 

时间 药物 

1999—2009 年 2010—2019 年 利培酮 

SMD 值[95%CI] P 值 SMD 值[95%CI] P 值 SMD 值[95%CI] P 值 SMD 值[95%CI] P 值 

TT>TC –0.61[–1.20, –0.02] 0.04 –0.19[–0.70, 0.32] 0.47 –0.84[–1.78, 0.11] 0.08 –0.09[–0.40, 0.22] 0.57 

TT>CC –0.44[–1.04, 0.16] 0.15 0.25[–0.10, 0.60] 0.16 –0.80[–1.73, 0.14] 0.09 0.13[–0.31, 0.57] 0.67 

TC>CC 0.08[–0.14, 0.31] 0.47 0.35[0.17, 0.53] 0.00 –0.06[–0.34, 0.22] 0.66 0.22[0.06, 0.38] 0.01 

多态性 

药物 地区 

氯氮平 其他 中国 其他 

SMD 值[95%CI] P 值 SMD 值[95%CI] P 值 SMD 值[95%CI] P 值 SMD 值[95%CI] P 值 

TT>TC –0.19[–1.18, 0.81] 0.71 –1.66[–3.69, 0.37] 0.11 –0.77[–1.52, –0.03] 0.04 –0.07[–0.83, 0.69] 0.96 

TT>CC –0.09[–0.38, 0.21] 0.56 –1.49[–3.54, 0.56] 0.15 –0.50[–1.27, 0.28] 0.21 –0.26[–0.45, –0.07] 0.01 

TC>CC –0.01[–1.15, 1.14] 0.99 –0.04[–0.39, 0.32] 0.83 0.17[–0.06, 0.39] 0.14 –0.08[–0.14, 0.31] 0.47 
 

型 TC>CC 与药物减分率也存在关联(SMD 值= 
0.22，P=0.01)，说明利培酮治疗后 TC 基因型患者

的减分率高于 CC 基因型患者，即利培酮对 TC 基

因型患者的疗效更好。 
2.5  发表偏倚 

分别对纳入 rs6311、rs6313 多态性与抗精神病

药有效率、减分率相关性研究文献的发表偏倚进行

评价。有效率相关研究以 OR 值为横坐标，以

SE[lg(OR)]值为纵坐标绘制漏斗图；减分率相关研

究以 SMD 值为横坐标，以 SE(SEM)值为纵坐标绘

制漏斗图。rs6311 等位基因 A>G 与药物有效率关

联的时间亚组 meta 分析(图 3A)和基因型 AA>AG
与药物减分率的 meta 分析漏斗图(图 3B)对称性较

高。rs6313 等位基因 T>C 与药物有效率和减分率关

联的 meta 分析漏斗图见图 3C~D，均对称性较高。

说明本研究纳入文献的发表偏倚较低。 
 

 
 

图 3  rs6311、rs6313 多态性与抗精神分裂症药疗效的 meta 分析漏斗图 
A–rs6311 等位基因 A>G 与药物有效率关联的时间亚组分析；B–rs6311 基因型 AA>AG 与药物减分率的分析；C–rs6313 等位基因 T>C 与药物有

效率关联的时间亚组分析；D–rs6313 基因型 TC>CC 与药物减分率时间亚组分析。 
Fig. 3  Meta-analysis funnel plot of rs6311, rs6313 polymorphisms and efficacy of anti-schizophrenia drugs 
A–time subgroup analysis of rs6311 allele A>G related to drug effectiveness; B–analysis of rs6311 genotype AA>AG and drug reductive ratio; C–time 
subgroup analysis of rs6313 allele A>G related to drug effectiveness; D–time subgroup analysis of rs6313 genotype TC>CC related to drug reductive 
ratio. 
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3  讨论 
5-HTR2A 基 因 rs6311(-1438A>G)、 rs6313 

(102T>C)位点多态性与抗精神分裂症药物的疗效

存在一定关联，但是由于时间、样本量、种族、药

物、药效评价方法和基因多态性评价方法的差异导

致既往研究结果并不一致。本研究收纳 1999—2019
年间 5-HTR2A 基因 rs6311、rs6313 位点多态性(等
位基因和基因型)与抗精神分裂症药物疗效(有效率

和减分率)关联的研究 27 篇进行 meta 分析，并基于

时间、药物、地区 3 种因素进一步作亚组分析。 
Meta 合并分析显示，rs6311 位点等位基因 A>G

多态性与抗精神病药有效率无关，但是亚组分析

显示中国人群中等位基因 A 患者的有效率更高，

因此种族的差异会对药物治疗效果产生影响。基

因型多态性数据显示 AG 基因型患者的抗精神病

药物减分率高于 GG。说明 rs6311 位点 AG 基因型

为抗精神分裂症药物疗效好的预测因子，特别是

在中国人群中，当 rs6311 位点等位基因为 A 时即

表现出较高的治疗有效率。 
对于 rs6313 位点，抗精神病药治疗有效率与

等位基因 T>C 多态性不存在关联，但是与 TC>TT
基因型多态性存在关联。例如，在氯丙嗪治疗的

患者中，TC 基因型患者治疗有效率高于 TT 基因

型患者，减分率数据合并分析也显示 TC 基因型患

者的药物减分率比 TT 基因型患者高。说明 rs6313
位点 TC 基因型是抗精神分裂症药物疗效好的预

测因子，尤其是第 1 代抗精神病药氯丙嗪对 TC 基

因型患者具有较高的治疗有效率。亚组分析也显

示，在中国群体中 TC 基因型患者减分率高于 TT
患者，但是在其他国家群体中 TC 基因型患者的减

分率却低于 TT 基因型患者，这可能是由于种族差

异导致。此外，抗精神病药治疗减分率与 TC>CC
基因型多态性也存在一定关联，在利培酮和 1999
—2009 群体中 TC 基因型患者的减分率均高于 CC
基因型患者。因此，TC 基因型是抗精神分裂症药

物疗效好的预测因子，但是治疗效果也受药物种

类和文献发表时间的影响。这可能是由于不同药

物的作用机制或作用位点不同导致，而发表时间

引起的差异可能是由于近 10 年实验技术手段进步

导致。后续仍需引入更多文献，减少实验技术对

结果的影响。 
综上所述，5-HTR2A 基因 rs6311 位点 AG 基

因型、rs6313 位点 TC 基因型患者的药物疗效更好，

说明在临床药物治疗中 rs6311AG 和 rs6313TC 是

抗精神分裂症药物疗效好的预测因子。2 个基因位

点均为杂合子药效更好，推测蛋白结构单元的多

样可能导致了调节功能的改变，这种改变对药物

作用有利，但是具体作用机制仍需进一步研究。

此外，在抗精神病药代谢过程中，除了5-HTR2A
还有多种酶系基因均能够产生影响[9-10]。因此，不

同基因的多态性与抗精神病药的关联需要综合分

析，不同酶系基因多态性对药物疗效的综合影响

需要进一步探索。 
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