
　 第 ６４ 卷　 第 １ 期

　 Ｖｏｌ.６４　 Ｎｏ.１
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２６ 年 １ 月　
Ｊａｎ. ２０２６　

收稿日期:２０２４￣１１￣０７
通信作者:吴巧珍ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｗｕｑｉａｏｚｈｅｎｗｊ＠ １６３.ｃｏｍ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２６)０１－００２８－０９　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２４.１２１３

基于两样本孟德尔随机化研究抑郁症和
抗抑郁药物靶基因与睡眠呼吸暂停的关联

陈婵ꎬ李巨章ꎬ何稳ꎬ吴巧珍
(苏州大学附属苏州市第九人民医院呼吸与危重症学科ꎬ江苏 苏州 ２１５０００)

摘要:目的　 研究抑郁症与阻塞性睡眠呼吸暂停(ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａꎬ ＯＳＡ)的因果关系ꎬ从抗抑郁药物靶点中

寻找治疗 ＯＳＡ 合并抑郁症的潜在靶点ꎮ 方法　 从全基因组关联分析(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)获

取抑郁症和 ＯＳＡ 的相关遗传变异数据ꎻ从 ｅＱＴＬＧｅｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ 获得抗抑郁药物靶点的编码基因数据ꎻ分别以抑

郁症和抗抑郁药物靶点作为暴露ꎬＯＳＡ 为结局ꎬ进行两样本孟德尔随机化方法( ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＴＳＭＲ)分析ꎮ 将与暴露变量强相关的单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙ￣ｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰ)作为工具变

量ꎬ采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)作为分析因果关系的主要方法ꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ、加权中位数法

(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭＥ)、简易模式法(ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅꎬ ＳＭ)和加权模式法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅꎬ ＷＭ)作为次要方法进

行 ＴＳＭＲ 分析ꎻ采用 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 和留一法进行敏感度分析ꎬＣｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距测试检测异质性

和水平多效性ꎬ漏斗图评估潜在偏倚ꎮ 结果　 ＩＶＷ 分析结果显示ꎬ遗传预测的抑郁症与 ＯＳＡ 风险增加存在因果

关系(ＯＲ＝ １.１８０ꎬ９５％ＣＩ＝ １.０６５~１.３０６ꎬＰ＝ ０.００１)ꎻＣｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距测试结果显示不存在异质

性和水平多效性ꎻＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 检验和留一法检验结果显示剔除任何一个 ＳＮＰ 对因果关系的影响均不显著ꎻ漏斗

图显示左右分布大致均匀ꎮ 抗抑郁药物靶点 ＨＴＲ３Ａ(ＯＲ ＝ １.１７４ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.０２２ ~ １.３５０ꎬＰ ＝ ０.０２４)和 ＧＲＩＮ３Ａ
(ＯＲ＝ １.２２７ꎬ９５％ＣＩ＝ １.１２６~１.３３８ꎬＰ<０.００１)的表达会使 ＯＳＡ 风险增加ꎮ 结论　 抑郁症会增加 ＯＳＡ 发病风险ꎬ抗
抑郁药物靶点 ＨＴＲ３Ａ 和 ＧＲＩＮ３Ａ 可能成为治疗抑郁症合并 ＯＳＡ 的候选药物靶点ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ (ＯＳＡ) ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｏ
ｆｉｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＯＳＡ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｄａｔａ
ｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＯＳＡ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ (ＧＷＡＳ) .
Ｔｈｅ ｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅ ｄａｔａ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｅＱＴＬＧｅｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｗｅｂｓｉｔｅ. ＴＳＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ａｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ＯＳＡ ａｓ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙ￣
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ( ＳＮＰＳ) ｓｔｒｏｎｇｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ａｎｄ ｉｎｖｅｒｓｅ￣
ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ( ＩＶＷ)ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｗｈｉｌｅ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ (ＷＭＥ)ꎬ ｓｉｍｐｌｅ
ｍｏｄｅ (ＳＭ) ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ (ＷＭ) ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ＴＳＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ
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ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ ａｎｄ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｅｘｃｌｕｄｉｎｇ ｅａｃｈ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ
ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ. Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔ ａｎｄ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｔｅｓｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ
ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ. Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉａｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＩＶＷ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎ￣
ｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＯＳＡ (ＯＲ ＝ １.１８０ꎬ ９５％ＣＩ ＝ １.０６５￣１.３０６ꎬ Ｐ ＝

０.００１) . Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔ ａｎｄ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ. ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ
ｔｅｓｔ ａｎｄ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｔｅｓｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｃｌｕｄｉｎｇ ａｎｙ ＳＮＰ ｏｎ ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｕｎｎｅｌ
ｐｌｏｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗａｓ ｒｏｕｇｈｌｙ ｕｎｉｆｏｒｍ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ
ＨＴＲ３Ａ (ＯＲ＝ １.１７４ꎬ９５％ＣＩ＝ １.０２２￣１.３５０ꎬＰ ＝ ０.０２４) ａｎｄ ＧＲＩＮ３Ａ (ＯＲ ＝ １.２２７ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.１２６￣１.３３８ꎬＰ<０.００１)
ｈａｄ ａ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＯＳＡ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＯＳＡꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎ￣
ｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ＨＴＲ３Ａ ａｎｄ ＧＲＩＮ３Ａ ｍａｙ ｂｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ＯＳＡ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａꎻ Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ

　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停(ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａꎬ
ＯＳＡ)是一种临床常见的睡眠呼吸障碍疾病ꎬ其特

征性病理改变为睡眠期间上气道反复塌陷ꎬ可引发

间歇性低氧和睡眠结构紊乱ꎬ影响患者的生活质

量[１]ꎮ 抑郁症以情绪低落、兴趣减退、精力丧失为

核心症状ꎬ与 ＯＳＡ 共享多种危险因素ꎬ如肥胖、高龄

等[２]ꎮ 流行病学研究显示ꎬ抑郁症患者的 ＯＳＡ 患病

率显著高于普通人群[３]ꎬ而抑郁症状又可能进一步

降低 ＯＳＡ 患者对持续气道正压通气 ( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＣＰＡＰ)等标准治疗的依从

性[４]ꎬ形成难以破解的临床困境ꎮ 目前ꎬＯＳＡ 合并

抑郁症的治疗面临双重挑战:①ＣＰＡＰ 和外科手术

等传统疗法存在依从性差、适应证局限等问题[５]ꎻ
②传统抗抑郁药不仅疗效不确定ꎬ还可能加重呼吸

事件ꎮ 因此ꎬ针对这一特殊患者群体制定新型治疗

策略具有重要的临床意义ꎮ
两样本孟德尔随机化( ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ

ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＳＭＲ)是一种基于全基因组关联

分析(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)数据

的因果推断方法ꎮ 该方法利用遗传变异作为工具

变量ꎬ通过分析基因－暴露－结局的关联ꎬ有效控制

混杂因素并避免反向因果的干扰ꎬ从而提供更高

级别的因果证据[６] ꎮ 尽管已有研究初步证实抑郁

症与 ＯＳＡ 在遗传水平存在因果关系[７￣８] ꎬ但关于

抗抑郁药物靶点是否可作为 ＯＳＡ 的潜在治疗靶点

的研究仍属空白ꎮ 本研究基于 ＧＷＡＳ 数据和顺式

表达数量性状位点( ｃｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｒａｉｔ
ｌｏｃｕｓꎬ ｃｉｓ￣ｅＱＴＬ)ꎬ采用 ＭＲ 方法进一步分析抑郁

症与 ＯＳＡ 的遗传因果关系ꎬ并探究抗抑郁药物靶

点对 ＯＳＡ 潜在治疗价值ꎬ为开发新型治疗方案提

供依据ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 数据来源

本研究使用的 ＧＷＡＳ 汇总统计数据均来自公

开数据库ꎮ 抑郁症的 ＧＷＡＳ 数据来自 ＦｉｎｎＧｅｎ
(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ. ｍｒｃｉｅｕ. ａｃ. ｕｋ / ｄａｔａｓｅｔｓ / ｆｉｎｎ￣ｂ￣Ｆ５ ＿
ＤＥＰＲＥＳＳＩＯ / )ꎬ包括 ２３ ４２４ 例患者和 １９２ ２２０ 例健

康对照ꎮ ＯＳＡ 数据来自 Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ数据库[９]ꎬ整合了 ２２０ 项研究的汇总数据ꎬ
共纳入 １３ ８１８ 例患者和 ４６３ ０３５ 例对照ꎮ 上述数据

均可在 ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ ｐｒｏｊｅｃｔ 网站(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ.
ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ / )获取ꎮ 由于样本存在一定重叠ꎬ采用

ＧＷＡＳ 样本重叠评估工具 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｓｂ４５２. ｓｈｉｎ￣
ｙａｐｐｓ. ｉｏ / ｏｖｅｒｌａｐ / )对由此可能产生的研究偏倚和

Ⅰ类错误风险进行了量化评估ꎬ偏倚程度为 ０.００２ꎬ
此时Ⅰ型错误率≤０.０５ꎮ 抗抑郁药物靶点的编码基

因数据来自 ｅＱＴＬＧｅｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ (ｈｔｔｐｓ: / / ｅｑｔｌｇｅｎ.
ｏｒｇ / )数据集[１０]ꎮ 所有数据均来自欧洲血统样本ꎮ
本研究基于公开数据库ꎬ所有原始研究均获得伦理

批准ꎬ无需额外的知情同意或伦理批准ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

以抑郁症及抗抑郁药物靶标作为暴露变量ꎬ以
ＯＳＡ 作为结局变量ꎬ采用单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)位点和 ｃｉｓ￣ｅＱＴＬ 作

为工具变量ꎬ进行两样本 ＭＲ 分析ꎮ ＭＲ 分析需满

足 ３ 个假设:①ＳＮＰ 必须与暴露因素存在强关联

(相关性假设)ꎻ②ＳＮＰ 必须与暴露和结局之间的

潜在混杂因素无关(独立性假设)ꎻ③ＳＮＰ 只通过

暴露因素影响结局ꎬ而不存在其他直接或间接的

生物学路径(排他性假设)ꎮ 见图 １ꎮ



　 ３０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６４ 卷 １ 期　

图 １　 研究设计
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ

１.２.２　 遗传工具构建

对抑郁症和 ＯＳＡ 的汇总数据进行分级处理ꎬ以
降低人群分层及样本重叠导致的潜在偏倚ꎮ ①针对

抑郁症的 ＧＷＡＳ 数据进行筛选ꎬ考虑到严格的全基

因组显著性阈值(Ｐ<５×１０－８)可能造成 ＳＮＰ 不足ꎬ
故选择相对宽松的阈值(Ｐ<５×１０－６)进行初筛ꎻ②设

置运行参数 ｒ２ >０.００１ꎬｋｂ<１０ ０００ 以去除连锁不平

衡ꎬ并排除 Ｆ<１０ 的弱工具变量ꎻ③将筛选后的 ＳＮＰ
提交至 ＣＡＳＵＡＬ ｄｂ 平台 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｍｕｌｉｎｌａｂ.
ｏｒｇ / ｃａｕｓａｌｄｂ / ｉｎｄｅｘ.ｈｔｍｌ)进行潜在混杂因素筛查ꎬ
并人工剔除与已知因素混杂相关的 ＳＮＰꎻ④在 ＯＳＡ
数据集中提取匹配的 ＳＮＰꎬ进行等位基因方向校

正ꎬ移除回文结构 ＳＮＰꎬ并排除与 ＯＳＡ 直接强关联

的 ＳＮＰ(Ｐ<５×１０－８)ꎮ
１.２.３　 药物靶点筛选

根据«抑郁症治疗与管理的专家推荐意见» [１１]

及目前临床使用情况ꎬ并参考现有抑郁症药物治疗

进展的研究[１２]ꎬ筛选常用抗抑郁药物ꎻ在 ＤｒｕｇＢａｎｋ
数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｏ. ｄｒｕｇｂａｎｋ. ｃｏｍ / )中检索这些药

物的靶基因ꎬ并从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｇｅｎｅ￣
ｃａｒｄｓ.ｏｒｇ / )获得 Ｅｎｓｅｍｂｌ ＩＤꎮ 基因纳入标准为 ＳＮＰ
数量 ( ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ
ｎＳＮＰ) > ３ꎮ 采用 Ｒ 包 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ 从 ｃｉｓ￣ｅＱＴＬ
数据集提取对应 ＳＮＰꎬ进行相关性筛选(Ｐ<５×１０－８)
及去除连锁不平衡(ｒ２<０.００１ꎬ ｋｂ>１０ ０００)ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ ４.３.３ 软件中的 Ｒ 包 ＴｗｏＳａｍ￣
ｐｌｅＭＲ ０.６. ５ 进行 ＭＲ 分析ꎮ 采用逆方差加权法

( ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)为主要分析方法ꎬ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ、加权中位数法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭＥ)、

简易模式法 ( ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅꎬ ＳＭ) 和加权模式法

(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅꎬ ＷＭ)作为次要方法进行因果推

断[１３]ꎮ 采用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 分析检测工具变量之间的

异质性ꎬＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 法检测离群值ꎬ采用留一法进

行敏感度分析ꎮ 检测水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 工具变量筛选

ＧＷＡＳ 样本重叠评估结果显示ꎬ纳入数据均符

合标准ꎮ 经相关性筛选(Ｐ < ５ × １０－６ ) 得到 １５１ 个

ＳＮＰꎻ再通过去除连锁不平衡、排除弱工具变量、去
除混杂因素相关 ＳＮＰ 后ꎬ得到 ２９ 个 ＳＮＰꎻ最后协调

碱基方向ꎬ排除与 ＯＳＡ 强相关 ＳＮＰꎬ得到 ２８ 个 ＳＮＰ
用于后续分析ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 工具变量
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ

ＳＮＰ
ｒｓ１００５８２８９ ｒｓ１１６１２７１１９ ｒｓ２５０７９００ ｒｓ７１６４２９９

ｒｓ１０１４０８０２ ｒｓ１１７０２０３４３ ｒｓ３１３５２９３ ｒｓ７２６６２０３８

ｒｓ１０８８０２６２ ｒｓ１２４９１６３４ ｒｓ３４００４７４３ ｒｓ７６８９５１３６

ｒｓ１１１３９９８６１ ｒｓ１４１６５４５５５ ｒｓ３６７６６８０９１ ｒｓ７７１１２２

ｒｓ１１１５９９１７ ｒｓ１４５８０２３３６ ｒｓ４３２９８５７ ｒｓ８１０９７２５

ｒｓ１１３３９２８３９ ｒｓ１８９５０４２４２ ｒｓ４８８０６０３ ｒｓ９３７１５６４

ｒｓ１１３６６１８６７ ｒｓ２４２４６０８ ｒｓ６１８５７７４７ ｒｓ９８０９５７７

２.２　 抑郁症和 ＯＳＡ 因果关系 ＴＳＭＲ 分析

ＩＶＷ 分析结果显示ꎬ在遗传水平上ꎬ抑郁症与

ＯＳＡ 发病风险呈正相关 (ＯＲ ＝ １. １８０ꎬ ９５％ ＣＩ ＝
１.０６５~１.３０６)ꎬ结果具有统计学意义(Ｐ ＝ ０.００１)ꎻ
ＷＭＥ、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ、ＷＭ、ＳＭ 的结果均与 ＩＶＷ 的结

果方向一致(ＯＲ>１)ꎬ表明结果稳健ꎮ 见图 ２ꎮ
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图 ２　 孟德尔随机化森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ

２.３　 敏感性分析

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距测试的结

果显示ꎬ工具变量之间无异质性和水平多效性(Ｐ>
０.０５)ꎬＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 和留一法检验结果显示ꎬ剔除

任何一个 ＳＮＰ 对因果关系的影响均不显著ꎮ 漏斗

图显示因果效应的左右分布大致对称ꎬ没有受潜

在因素的影响而发生偏倚ꎬ表明结果稳健ꎮ 见图

３ ~ ５ꎮ

图 ３　 留一法敏感性分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
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图 ４　 散点图分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ

图 ５　 漏斗图分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ

２.４　 常用抗抑郁药物及靶基因

共纳入 １１ 类 ２１ 种常用抗抑郁药物ꎬ包括选择

性 ５￣羟 色 胺 再 摄 取 抑 制 剂 ( ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＳＳＲＩｓ)、５￣羟色胺和去甲肾上腺

素再 摄 取 抑 制 剂 ( ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｒｅｕｐｔａｋｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＳＮＲＩｓ)、去甲肾上腺素能和特异

性 ５￣羟色胺抗抑郁剂 ( ｎｏｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓꎬ ＮａＳＳＡ)等ꎬ涉及 ＳＬＣ６Ａ４、
ＳＬＣ６Ａ３、ＳＬＣ６Ａ２、ＨＴＲ２Ｃ 等相关靶基因ꎬ见表 ２ꎮ
初步筛选后 ｎＳＮＰ > ３ 个的靶点共 ６ 个ꎬ分别为

ＨＴＲ３Ａ、ＧＲＩＮ３Ａ、 ＡＤＲＢ１、ＨＴＲ６、ＤＲＤ４、 ＳＬＣ２９Ａ４ꎬ
见表 ３ꎮ

表 ２　 抗抑郁药物及其靶基因
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

药物 作用靶点
ＳＳＲＩｓ
　 舍曲林 ＳＬＣ６Ａ４ / ＳＬＣ６Ａ３ / ＳＬＣ６Ａ２ / ＳＬＣ２９Ａ４
　 氟西汀 ＳＬＣ６Ａ４ / ＨＴＲ２Ｃ
　 帕罗西汀 ＳＬＣ６Ａ４ / ＳＬＣ６Ａ２ / ＨＴＲ２Ａ / ＨＴＲ２Ｂ
　 氟伏沙明 ＳＬＣ６Ａ４
　 西酞普兰 ＳＬＣ６Ａ４
　 艾司西酞普兰 ＳＬＣ６Ａ４ / ＨＴＲ１Ａ / ＨＴＲ２Ａ / ＨＴＲ２Ｃ / ＳＬＣ６Ａ２ / ＳＬＣ６Ａ３
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续表

药物 作用靶点

ＳＮＲＩｓ

　 文拉法辛 ＳＬＣ６Ａ４ / ＳＬＣ６Ａ３ / ＳＬＣ６Ａ２

　 度洛西汀 ＳＬＣ６Ａ４ / ＳＬＣ６Ａ３ / ＳＬＣ６Ａ２

　 米那普仑 ＳＬＣ６Ａ４ / ＳＬＣ６Ａ２

５￣ＨＴ 调节剂

　 曲唑酮 ＨＴＲ２Ａ / ＨＴＲ２Ｃ / ＳＬＣ６Ａ４ / ＨＴＲ１Ａ / ＡＤＲＡ１Ａ

ＮａＳＳＡ

　 米氮平 ＨＴＲ２Ａ / ＡＤＲＡ２Ａ / ＨＴＲ２Ｃ

ＮＤＲＩ

　 安非他酮 ＳＬＣ６Ａ３ / ＳＬＣ６Ａ２ / ＨＴＲ３Ａ

褪黑素受体激动剂

　 阿戈美拉汀 ＨＴＲ２Ｃ / ＭＴＮＲ１Ａ / ＭＴＮＲ１Ｂ

多模式抗抑郁药

　 伏硫西汀 ＳＬＣ６Ａ４ / ＳＬＣ６Ａ２ / ＨＴＲ３Ａ / ＨＴＲ７ / ＨＴＲ１Ｂ / ＨＴＲ１Ａ / ＡＤＲＢ１

复方制剂

　 氟哌噻吨美利曲辛 ＤＲＤ２ / ＤＲＤ１ / ＨＴＲ２Ａ / ＡＤＲＡ１Ａ / ＤＲＤ３ / ＤＲＤ４ / ＨＴＲ２Ｃ

ＴＣＡｓ

　 阿米替林
ＳＬＣ６Ａ２ / ＳＬＣ６Ａ４ / ＨＴＲ２Ａ / ＨＴＲ１Ａ / ＡＤＲＡ１Ａ / ＡＤＲＡ１Ｄ / ＡＤＲＡ２Ａ / ＨＴＲ２Ｃ / ＡＤＲＡ１Ｂ / ＨＴＲ７ /
ＨＴＲ１Ｄ / ＨＴＲ１Ｂ / ＨＴＲ６

　 多塞平 ＳＬＣ６Ａ２ / ＳＬＣ６Ａ４ / ＨＴＲ２Ａ / ＨＴＲ２Ｂ / ＨＴＲ２Ｃ / ＡＤＲＡ１Ａ / ＡＤＲＡ１Ｂ / ＡＤＲＡ１Ｄ / ＨＴＲ１Ａ / ＨＴＲ６

　 丙咪嗪
ＳＬＣ６Ａ２ / ＳＬＣ６Ａ３ / ＳＬＣ６Ａ４ / ＨＴＲ２Ａ / ＡＤＲＡ１Ａ / ＡＤＲＡ１Ｄ / ＨＴＲ２Ｃ / ＡＤＲＡ１Ｂ / ＨＴＲ７ / ＤＲＤ２ /
ＨＴＲ１Ａ / ＨＴＲ６

ＴＲＩ
　 托鲁地文拉法辛 ＳＬＣ６Ａ４ / ＳＬＣ６Ａ３ / ＳＬＣ６Ａ２
ＮＭＤＡ 受体拮抗剂

　 艾司氯胺酮 ＧＲＩＮ２Ｂ
　 右美沙芬 ＧＲＩＮ３Ａ / ＳＬＣ６Ａ４ / ＳＬＣ６Ａ２

　 　 注:去甲肾上腺素和多巴胺再摄取抑制剂( ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ａｎｄ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＮＤＲＩ)、三环类抗抑郁剂
( ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓꎬ ＴＣＡｓ)、三通道单胺能再摄取抑制剂( ｔｈｒｅｅ￣ｃｈａｎｎｅｌ ｍｏｎｏａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＴＲＩ)、Ｎ￣甲基
Ｄ￣天冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅꎬ ＮＭＤＡ)

表 ３　 初步筛选靶点(ｎＳＮＰｓ>３)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｉｎｉｔｉａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ (ｎＳＮＰｓ>３)

靶点基因 全名 ｎＳＮＰ Ｐ
ＨＴＲ３Ａ ５￣ＨＴ ３Ａ 受体 ９ ０.０２４
ＧＲＩＮ３Ａ ＮＭＤＡ 受体 ３Ａ 亚基 ２０ <０.００１
ＡＤＲＢ１ 肾上腺素受体 β１ ３１ ０.２７１
ＨＴＲ６ ５￣ＨＴ 受体 ６ ２９ ０.９８９
ＤＲＤ４ 多巴胺受体 Ｄ４ ３０ ０.４１６

ＳＬＣ２９Ａ４ 单胺类神经递质转运蛋白 ２７ ０.２５５

２.５　 抗抑郁药物靶点与 ＯＳＡ 分析

对 ９ 个 ＨＴＲ３Ａ 相关和 ２０ 个 ＧＲＩＮ３Ａ 相关的

ＳＮＰ 的 ＩＶＷ 分析结果显示ꎬ２ 种基因遗传水平的

增加与 ＯＳＡ 风险增加呈正相关ꎬ结果有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎻ其他四种方法对 ＨＴＲ３Ａ 和 ＧＲＩＮ３Ａ
分析结果 ＯＲ 值与 ＩＶＷ 方向一致ꎬ见图 ６ꎮ 敏感

度分析、异质性分析及水平多效性分析均显示结

果稳健ꎮ
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图 ６　 抗抑郁药靶 ＭＲ 分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｔａｒｇｅｔ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

３　 讨　 论

ＯＳＡ 是一种常见的睡眠呼吸相关疾病ꎬ其临床

影响不仅限于增加高血压、冠心病等心血管疾病的

风险ꎬ还可导致认知功能障碍、性格改变ꎬ甚至诱发

精神障碍[１４]ꎮ 抑郁症是全球最常见的精神疾病ꎬ以
显著而持续的心境低落、兴趣减退和愉快感丧失为

主要特征[１５]ꎮ 有研究表明ꎬ精神障碍患者较普通人

更易并发 ＯＳＡ[１６]ꎮ Ｄａｉ 等[１７] 进行的大样本调查显

示ꎬＯＳＡ 患者中抑郁症状的共病率为 ４７.４％ꎬ许多

学者已从神经生物学[１８]、炎症机制[１９] 等多角度探

讨二者的潜在关联ꎮ 此外ꎬＯＳＡ 患者常合并高血压

及糖尿病等慢性疾病ꎬ可能加剧抑郁症状[２０]ꎬ提示

临床需重视对躯体疾病的同步管理ꎮ 针对部分治疗

依从性差或存在残留心理社会问题的患者ꎬ联合经

颅刺激等物理治疗或个体化干预方案可能优化疗

效[２１]ꎮ 目前ꎬ针对 ＯＳＡ 合并抑郁症的特异性药物

治疗方案仍需进一步探索ꎮ 本研究通过 ＴＳＭＲ 分

析发现ꎬ遗传水平的抑郁症易感性增加会使 ＯＳＡ 风

险升高ꎬ抗抑郁药物靶基因 ＨＴＲ３Ａ 和 ＧＲＩＮ３Ａ 可能

成为降低 ＯＳＡ 风险的潜在治疗靶点ꎬ提示调控这两

种基因的表达可能对 ＯＳＡ 合并抑郁症的治疗具有

双重疗效ꎮ
抑郁症主要通过 ＳＳＲＩｓ 抗抑郁药物治疗ꎮ 鉴于

５￣ＨＴ 在呼吸调控和睡眠－觉醒调节的关键作用[２２]ꎬ
已有学者探索其在 ＯＳＡ 治疗中的潜力ꎮ Ｃｈｅｎ

等[２３]研究表明ꎬ曲唑酮可显著改善缺血性脑卒中合

并 ＯＳＡ 患者的呼吸暂停低通气指数、呼吸觉醒指数

和最低血氧饱和度在等关键指标ꎻＳｈａｈｂａｚｉ 等[２４] 的

临床试验表明ꎬ曲唑酮与托莫西汀联用能显著改善

ＯＳＡ 患者的呼吸事件指数ꎮ 本研究结果表明ꎬ抗抑

郁药相关靶基因确实可能成为 ＯＳＡ 治疗的新靶点ꎬ
与上述研究一致ꎬ提示抗抑郁药物可纳入 ＯＳＡ 个体

化治疗体系ꎬ特别是对于 ＣＰＡＰ 不耐受的患者ꎮ 后

续研究应着重阐明其具体作用机制ꎬ并通过生物标

志物等方式筛选潜在获益人群ꎬ以进一步推进 ＯＳＡ
的精准化治疗ꎮ

５￣ＨＴ 受体 ３ ( ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬ
ＨＴＲ３)是一种由 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ 五个亚基组成的配体

门控离子通道[２５]ꎮ 其中ꎬＨＴＲ３Ａ 亚基是构成功能

性受体的核心组分ꎬ也是目前大多数药物研究的主

要靶点[２６]ꎮ 作为重要的神经递质ꎬ５￣ＨＴ 不仅参与

高碳酸血症通气反应的调控ꎬ还在维持上呼吸道张

力方面发挥关键作用[２７]ꎮ 研究表明ꎬ５￣ＨＴ 转运体

通过再摄取突触间隙的 ５￣ＨＴ 导致其水平下降ꎬ进
而引起上气道塌陷[１９]ꎻ而 ＣＰＡＰ 治疗可显著提升

ＯＳＡ 患者血清 ５￣ＨＴ 水平[２８]ꎬ提示抑制 ５￣ＨＴ 再摄

取可能对 ＯＳＡ 治疗有益ꎮ ＨＴＲ３ 激活可通过作用

于结节神经节抑制呼吸活动[２９]ꎬ说明阻断 ＨＴＲ３ 或

抑制 ５￣ＨＴ 再摄取可改善呼吸功能ꎮ 这些发现共同

表明 ＨＴＲ３Ａ 可作为 ＯＳＡ 合并抑郁症治疗的潜在靶

点ꎬ与本研究结论一致ꎮ 然而ꎬＲｏｂｉｌｌａｒｄ 等[３０] 研究

表明ꎬＳＳＩＲｓ 可能加重部分抑郁伴睡眠障碍患者的



陈婵ꎬ等.基于两样本孟德尔随机化研究抑郁症和抗抑郁药物靶基因与睡眠呼吸暂停的关联 ３５　　　 　

呼吸障碍症状ꎬ与本研究结果不一致ꎬ原因可能与药

物引起的睡眠结构改变及缺氧反应有关ꎮ 未来需要

更深入研究神经化学调控在呼吸功能状态依赖性变

化中的药理机制ꎬ为药物治疗提供更充分的循证

依据ꎮ
ＮＭＤＡ 受体是一种异源多聚体离子通道蛋白ꎬ

由 ７ 个不同基因编码的亚基组合而成[３１]ꎬ其中

ＧＲＩＮ３Ａ 基因编码的 ３Ａ 亚基作为重要的调控亚基ꎬ
可通过与其他亚基组合形成具有独特药理特性的功

能性受体ꎮ ＮＭＤＡ 受体拮抗剂作为新型抗抑郁药

物ꎬ其临床疗效和安全性已得到验证[３２]ꎮ 本研究结

果表明ꎬ抑郁症可增加 ＯＳＡ 发病风险ꎬ而抗抑郁靶

点 ＧＲＩＮ３Ａ 可能作为 ＯＳＡ 的潜在治疗靶点ꎬ与上述

研究一致ꎮ 目前关于 ＮＭＤＡ 和 ＯＳＡ 关系的直接关

联研究有限ꎬ但已有证据表明 ＮＭＤＡ 受体广泛分布

于呼吸相关的中枢神经核团ꎬ可参与呼吸节律的生

成和调控并介导缺氧性通气反应[３３]ꎮ 因此ꎬ深入探

索 ＮＭＤＡ 受体调节剂在 ＯＳＡ 治疗中的应用前景具

有重要的临床价值ꎮ 未来研究应着重于阐明ＮＭＤＡ
受体各亚型在呼吸调控中的特异性作用ꎬ开发靶向

性更强的亚基选择性调节剂并开展严格的临床转化

研究ꎮ
本研究有一定局限性:①数据均来自欧洲人群ꎬ

结论需要在不同人群中进一步验证ꎻ②为保证足够

的统计效能ꎬ抑郁症 ＧＷＡＳ 分析采用了相对宽松的

显著性阈值ꎬ可能增加假阳性风险ꎻ③未进行反向

ＭＲ 分析ꎬ无法完全排除反向因果关系的干扰ꎻ④本

研究发现 ＨＴＲ３Ａ 和 ＧＲＩＮ３Ａ 基因与 ＯＳＡ 存在显著

关联ꎬ但尚未在独立临床样本中得到验证ꎮ
综上所述ꎬ抑郁症会增加 ＯＳＡ 的发病风险ꎬ

ＨＴＲ３Ａ 和 ＧＲＩＮ３Ａ 可作为治疗 ＯＳＡ 合并抑郁症的

候选药物靶点ꎬ为未来 ＯＳＡ 合并抑郁症的研究和治

疗策略提供了新的方向ꎮ
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[２９] Ｖｅａｓｅｙ ＳＣ. Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｏｂｓｔｒｕｃ￣
ｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ ２(１): ２１￣２９.

[３０] Ｒｏｂｉｌｌａｒｄ Ｒꎬ Ｓａａｄ Ｍꎬ Ｒａｙ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｕｓｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｒｓｅ ｓｌｅｅｐ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｂｒｅａｔｈｉｎｇ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅ￣
ｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｃｏｍｐｌａｉｎｔｓ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｓｌｅｅｐ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ １７(３): ５０５￣５１３.

[３１] Ｚｈｏｕ ＣＰꎬ Ｔａｊｉｍａ Ｎ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓꎬ ２０２３ꎬ ５１(４):
１７１３￣１７３１.

[３２] Ｉｏｓｉｆｅｓｃｕ ＤＶꎬ Ｊｏｎｅｓ Ａꎬ Ｏ̓Ｇｏｒｍａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ＡＸＳ￣０５ ( ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ￣ｂｕｐｒｏｐｉｏｎ ) ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ: ａ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ (ＧＥＭＩＮＩ)[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ
２０２２ꎬ ８３(４): ２１ｍ１４３４５. ｄｏｉ: １０.４０８８ / ＪＣＰ.２１ｍ１４３４５

[３３] Ｌｉｎｇ ＬＭ. Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｄ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ
２００８ꎬ １６４(１ / ２): ２３３￣２４１.
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