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MAOA 基因与抑郁的关系* 

曹  丛  陈光辉  王美萍  曹衍淼  张文新 

(山东师范大学心理学院, 济南 250014) 

摘  要  抑郁的发生具有遗传基础。近年来, 随着分子遗传技术的发展, 对抑郁遗传机制的研究已经深入到

分子水平。既有研究表明, MAOA 基因在抑郁的发生发展中发挥着十分重要的作用。MAOA 基因与抑郁间存

在紧密的直接关联, 而且 MAOA 基因与环境及其他基因亦交互作用于抑郁, 然而, 既有相关研究结论尚存分

歧。未来研究应更加关注 MAOA 基因与多种环境因素及其它基因间的复杂交互作用, 考察 MAOA 基因的年

龄效应, 揭示 MAOA 基因作用于抑郁的脑机制。 
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1  引言 

抑郁是个体主要的情绪障碍和心理健康问题

之一。在世界范围内, 抑郁是导致残疾(disability)

和疾病负担的五种主要原因之一 (Caspi et al., 

2003)。依据世界卫生组织的调查, 10%~15%的大

众人群一生中会经历抑郁, 5%男性和 9%女性在

某一年中会经历抑郁障碍(Hirschfeld, 2012)。预计

到 2030年, 抑郁将成为全球范围内引发死亡和导

致残疾的首要因素(Lépine & Briley, 2011)。因此, 

抑郁的发生机制日益受到各领域研究者的重视。 

抑郁的发生具有重要的遗传基础。早期定量

行为遗传学研究表明 , 遗传因素可解释抑郁

24%~55%的变异(Rice, Harold, & Thapar, 2002)。

近年来, 随着分子遗传技术的发展, 对抑郁发生

机制的研究已深入到分子水平。单胺氧化酶 A 

(monoamine oxidase A, MAOA)基因成为抑郁遗传

学研究的重要候选基因之一。该基因编码的单胺

氧化酶 A 在与抑郁相关的 5-羟色胺(5-hydroxy-

tryptamine, 5-HT)、去甲肾上腺素(noradrenaline, 
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NE)、多巴胺(dopamine, DA)神经递质的代谢中均

起着十分重要的作用, 而且, 精神药理学的证据

亦显示, 单胺氧化酶抑制剂是一种经典的抗抑郁

药。然而, 直接以人类为被试的相关研究却仍存

分歧。本文中, 我们将首先系统梳理 MAOA基因

与人类抑郁关系的研究, 讨论既有研究分歧的可

能性原因, 然后尝试阐释MAOA基因作用于抑郁

的神经生物机制, 最后在此基础上展望未来研究

的方向。 

2  抑郁、MAOA 基因简介 

抑郁主要指一系列范围较广的、以心境低落

为主的情绪问题, 包括轻微的消极情绪到严重的

情绪障碍, 主要表现为悲伤、苦恼等负面情绪, 伴

随着退缩、注意力涣散等行为特征, 重性抑郁患

者还表现出失眠、厌食、甚至自杀等躯体症状(曹

衍淼, 王美萍, 曹丛, 陈光辉, 张文新, 2013)。研

究者可以依据操作性诊断标准, 对照个体的临床

表现, 对个体是否罹患抑郁及抑郁的严重程度(轻

度、中度和重度)进行诊断, 常见的操作性诊断标

准包括国际疾病分类第 10 版(International Class-

ification of disease-10, ICD-10)、美国精神障碍诊

断与统计手册第 4 版(Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorder-IV, DSM-IV)等。此外, 

研究者也可以采用抑郁量表对个体的抑郁水平进

行测评 , 常见的抑郁量表包括儿童抑郁问卷
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(Children’s Depression Inventory, CDI)、流调中心

抑郁量表(Center for Epidem iological Studies Dep-

ression Scale, CES-D)等。良好的干预或治疗有利

于个体抑郁临床表现的缓解或抑郁水平的降低。 

MAOA基因, 中文名称“单胺氧化酶A”基因。

人类MAOA基因位于X染色体 p11.23-11.4区, 编

码单胺氧化酶 A, 该酶是 5-HT、DA、NE 等单胺

类神经递质重要的代谢酶。在抑郁发生机制的研

究中, 抑郁的单胺假说是研究者较为接受的一种

理论。单胺假说认为 5-HT、DA、NE的功能下降

是导致抑郁的主要原因, 而这些单胺功能的改变

可能是源于其合成或储存障碍, 降解增加或受体

功能的改变(Belmaker & Agam, 2008)。来自精神

药理学的证据显示, 单胺氧化酶抑制剂、选择性

5-HT 再摄取抑制剂及三环类抗抑郁药均可升高

脑内单胺的浓度, 起到抗抑郁的作用, 支持了抑

郁的单胺假说。因此, 编码单胺代谢酶的 MAOA

基因成为抑郁遗传学研究的重要候选基因之一。 

MAOA-uVNTR是MAOA基因较为常见的多

态性 , 该多态性是位于 MAOA 启动子区上游

1.2Kb处、由一个 30bp片段的重复次数所形成的

可变串联重复序列 (variable number of tandem 

repeat, VNTR)。MAOA-uVNTR 通常包含 2R 

(repeat, 表示 2次重复序列)、3R、3.5R、4R、5R

和 6R 等位基因, 其中 3.5R、4R 的转录活性是其

他等位基因(如 2R、3R、5R、6R)的 2.4 倍至 9.6

倍以上(Sabol, Hu, & Hamer, 1998)。因此, 前者

(3.5R、4R)被称为高活性 MAOA 等位基因, 后者

则被称为低活性 MAOA等位基因。不同活性等位

基因影响MAOA基因的转录效能和表达, 进而影

响中枢神经系统单胺神经递质的活性。既有研究

绝大多数采用此多态性考察 MAOA 基因与抑郁

的关系。 

3  MAOA 基因与抑郁间关系的研究现状 

随着分子遗传技术的发展, 抑郁发生机制的

研究已深入到分子水平。抑郁的分子遗传学研究

大多考察了 5-羟色胺转运体(serotonin transporter- 

linked polymorphic region, 5-HTTLPR)基因与抑郁

之间的关联, 相比之下, 参与单胺降解的 MAOA

基因受到的关注较少。早期相关研究主要考察

MAOA 基因与抑郁间的直接关联, 强调基因对行

为的直接作用; 近期研究则更多地揭示MAOA基

因与环境及其与其他基因的交互作用, 重视抑郁

的复杂遗传机制。但总体而言, 既有研究结论仍

存分歧(详见表 1)。 

3.1  MAOA 基因对抑郁的直接效应 

早期关于 MAOA 基因与抑郁的研究主要考

察基因与行为间的直接关联。依据抑郁的单胺假

说及单胺氧化酶抑制剂等抗抑郁药物的神经作用

通路, 高活性MAOA等位基因可能通过转录高活

性的 MAOA酶, 降解更多的 5-HT、DA、NE, 从

而成为个体抑郁的风险因素。 

回顾既有相关文献, 我们发现迄今为止, 以

人类为被试的相当一部分研究支持高活性MAOA

等位基因与高水平抑郁间的直接关联。例如 , 

Schulze 等(2000)以 146 名重性抑郁患者与 101名

健康被试进行对照, 发现高活性MAOA等位基因

携带者在女性重性抑郁患者中的分布显著多于控

制组。Yu 等(2005)对中国 230 名成年重性抑郁患

者及 217 名控制组被试进行调查, 考察该基因与

重性抑郁以及接受氟西汀抗抑郁药物 (选择性

5-HT 再摄取抑制剂型抗抑郁药物)治疗反应之间

的关系, 研究也支持了高活性MAOA等位基因是

抑郁的风险因素的假设。该研究发现相比 3R低活

性等位基因而言, 女性重性抑郁病人中高活性 4R

等位基因的比例显著较高, 而且 4R 等位基因对

抗抑郁治疗亦有较差的反应。Fan等人(2010)则对

2008年 10月前公开发表的 MAOA基因与抑郁间

的直接关联研究进行了元分析, 亦支持了 MAOA

基因对重性抑郁的直接效应 , 结果显示高活性

MAOA等位基因携带者罹患重性抑郁的风险显著

高于低活性等位基因, 但这一结果仅限于亚洲男

性中。随后的相关研究进一步验证了元分析的研

究发现, 例如, 一项对 1228名平均年龄 50.3岁的

西班牙人的调查显示, 高活性MAOA等位基因与

女性抑郁的发生存在显著关联(Rivera et al., 2009); 

Lung, Tzeng, Huang和 Lee (2011)对 1022名中国

汉族被试的研究结果显示, 高活性MAOA等位基

因在男性抑郁患者中分布较高。 

然而, 也有部分研究获得了与上述研究不一

致甚至矛盾的结果。例如, 一项对 85名白种人和

非裔美国人的男性抑郁症患者的研究发现, 低活

性 M A O A 等位基因携带者的抑郁水平更高

(Brummett et al., 2007); 张洁旭、陈彦博、张克让、

许琪和沈岩(2009)对中国汉族 521 名重性抑郁患 



 

 

表 1  MAOA 基因与抑郁的关系 

作者(年份) 研究设计和被试样本 抑郁界定及测评 被试年龄段 性别构成 环境指标 主要研究结果 

Mössner 
(2001) 

横断研究; 帕金森患者

72人, 控制组 301人

抑郁症, HAM-D —— 帕金森患者：女 33人

男 39人; 控制组不详

无 MAOA基因与抑郁无关。 

Tadic (2003) 横断研究; 重性抑郁 108

人, 正常对照组 276人

重性抑郁, DSM-Ⅳ 重性抑郁患者

49.84±15.92岁; 对照

组 45.62±15.17岁

重性抑郁组：女 80人

男 28人; 对照组：

女 132人, 男 144人

无 MAOA基因与抑郁的发生无显著关联。 

Eley (2004) 横断研究; 377人 抑郁症, SMFQ 12~19岁 女：281人 

男：96人 

家庭环境风险 男性抑郁被试中存在高活性 MAOA 等位基因分布较多的

趋势。MAOA 基因与家庭环境风险对抑郁的交互作用不

显著。 

Cicchetti 
(2007) 

横断研究; 339人 抑郁症, DISC 16.7±1.31岁 女：215人 

男：184人 

儿童期虐待 低活性 MAOA 等位基因携带者且存在虐待经历的抑郁得

分更高; 低活性 MAOA等位基因与 5-HTTLPR SS基因型

携带者经历性虐待时抑郁水平显著增高(控制了性别和种

族后)。 

Brummett 
(2007) 

横断研究; 85人 抑郁症, CES-D 68.4±13.9岁 均为男性被试 无 低活性 MAOA等位基因携带者的抑郁水平较高。 

张洁旭(2009) 横断研究;  

重性抑郁 521人,  

对照组 566人 

重性抑郁, DSM-IV 28.87±8.32岁 

28.52±10.19岁 

重性抑郁患者： 

女：261人 

男：251人 

对照组：女 258人, 

男 308人 

无 携带低活性 MAOA 等位基因的女性其重性抑郁的罹患风

险更高。 

Rivera (2009) 横断研究; 1228人 轻度抑郁症状, 

ICD-10、严重的抑郁症

状 ICD-10、重性抑郁
DSM-Ⅳ 

50.3±15.2岁 女：884人 

男：344人 

无 女性中高活性 MAOA等位基因携带者的抑郁水平较高。 

Doornbos 
(2009) 

短期追踪研究; 89人 分娩前后抑郁症状, 
EPDS 

31.7±4.6岁 孕妇 孕期时长(怀孕 16

周、36周, 产后 6

周、12周) 

携带低活性 MAOA等位基因的孕妇在孕期 36周和产后 6

周时抑郁水平显著高于高活性 MAOA等位基因携带者;  

同时携带低活性 MAOA等位基因与低活性 COMT Met等

位基因的孕妇在孕期 36周和产后 6周抑郁水平最高。 

Marmorstein 
(2010) 

追踪研究; 903人 抑郁症, CES-D 15.66~21.29岁 均为男性 公众援助 MAOA 基因与公众援助交互预测青少年早起到成年早期

抑郁的变化率, 携带低活性 MAOA 等位基因且接受公共

援助的男性其抑郁水平增加的更快。 

 



 

 

续表 1 

作者(年份) 研究设计和被试样本 抑郁界定及测评 被试年龄段 性别构成 环境指标 主要研究结果 

Beach (2010) 横断研究; 538人 重性抑郁, 
SSAGA-Ⅱ 

平均年龄：男 46.48岁

女 44.95岁 

女：294 

男：244 

儿童期虐待 MAOA 基因与儿童期虐待交互作用于重性抑郁, 高活性

MAOA 等位基因携带者当儿童期遭受虐待时, 更容易产

生重性抑郁, 这一关系模式对于男性和女性被试均成立。 

Lung (2011) 横断研究; 1022人 重性抑郁, CHQ 四组被试平均年龄介

于 39.73~45.48之间

女：612人 

男：410人 

无 高活性 MAOA等位基因在男性抑郁患者中分布较高。 

Nyman (2011) 追踪研究; 5225人 抑郁症, HSCL 1岁~31岁 女：2716人 

男：2509人 

早期发育风险、

社会风险环境 

MAOA基因与抑郁无关, 且与环境的交互作用也不显著。 

Comasco 
(2011) 

短期追踪研究; 275人 产后抑郁, EPDS 31±4.3岁 孕妇 压力生活事件、

孕妇压力 

低活性 MAOA等位基因与低活性 COMT Met等位基因携

带者抑郁得分更高。 

经受压力且携带低活性 MAOA 等位基因的孕妇其抑郁水

平更高。 

Nikulina 
(2012) 

前瞻性群组设计; 575人 抑郁心境及重性抑郁, 
NIMH-Ⅲ-R 

41±3.85岁 女：280人 

男：295人 

身体虐待、性虐

待、忽视、多重虐

待(11岁前的虐待

数据) 

高活性基因型女性携带者当遭受虐待后 , 抑郁心境得分

较高;  

高活性等位基因白种人携带者当经历性虐待后 , 抑郁得

分较高, 但高活性等位基因是非白种人的保护因素。 

Priess-Groben 
(2013) 

追踪研究; 309人 抑郁症状, CDI 11、13、15岁 

三个时间段 

女：129人 

男：180人 

负性生活事件
(NLE) 

对于女孩而言, 携带低活性 MAOA 等位基因和 5-HTTLPR

短等位基因的被试当经历 NLE 时, 抑郁水平较高。而对

于男孩而言, 携带低活性 MAOA 等位基因和 5-HTTLPR

长等位基因的被试当经历 NLE时, 抑郁水平较高。 

汪志鹏(2013) 横断研究; 295人 抑郁情绪, ITSEA 24个月 女：145人 

男：150人 

无 MAOA基因与男孩和女孩的抑郁均无关。 

马静(2013) 横断研究; 重性抑郁

187人, 对照组 207人

重性抑郁, MFQ-C,SDS 11~18岁 MDD患者：女 127人,

男60人; 正常对照组：

女 103人, 男 104人

应激性生活事件
(SLE) 

MAOA基因的主效应不显著, 与 SLE的交互作用也不显著。 

注：Fan等人(2010)的元分析及元分析中所囊括的研究未列入表 1中; Fan等对考察 MAOA-uVNTR多态性与重性抑郁直接关联研究的元分析发现, 亚洲男性高活性 MAOA等位基因

携带者更易罹患重性抑郁。 
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者及 566 名对照组被试的调查也发现, 携带低活

性 MAOA 等位基因的女性罹患重性抑郁的风险

更高。与此同时, 亦有研究未发现该基因与抑郁

之间的联系(汪志鹏等, 2013; 马静等, 2013; Tadic 

et al., 2003; Mössner et al., 2001; Nyman et al., 

2011), 而这些研究绝大多数选取的样本量较小 , 

限制了检验阳性遗传基因效应的统计检验力。 

由此可见, MAOA 基因与抑郁直接关联的研

究结论并不一致, 两者之间的关系或许并非是简

单的直接相关, 很有可能受到其他因素, 如环境、

其他基因的调控, 这启发着研究者重新审视及探

索两者之间的关系。此外, 需要注意的是, 梳理既

有研究, 我们发现MAOA基因对抑郁的直接效应

存在性别差异, 尽管这一性别差异的具体模式并

不完全一致, 但这或许也是既有研究结论分歧的

原因之一, 本文后面的章节中将对此问题进行深

入讨论。 

3.2  MAOA 基因与环境及其他基因对抑郁的交

互作用 

近年来, 随着分子遗传学研究的发展, 越来

越多的研究者认为抑郁具有复杂的遗传机制, 而

并非像苯丙酮尿症等单基因遗传疾病一样存在简

洁清晰的遗传模式, 个体抑郁的发生发展更加依

赖于基因与环境以及基因与基因间错综复杂的交

互作用。既有研究表明, MAOA基因与个体抑郁间

的关系同样受到外界环境及其它基因的调节作用。 

3.2.1  MAOA 基因与环境的交互作用 

基因—环境交互作用(G×E)研究中的候选环

境通常包含近端风险因素(proximal risk factors)和

远端风险环境(distal risk factors)。近端风险因素主

要指直接影响个体的那些具体的社会或身体经验, 

如压力性生活事件; 而远端风险因素, 则指间接

影响个体的历史、文化、人口或地理特征等因素, 如

社会经济地位。既有 MAOA基因与环境交互作用

的研究中也囊括了近端风险因素与远端风险因素。 

压力性生活事件是抑郁G×E研究中较为常见

且十分重要的近端风险环境。经历负性或应激压

力事件使得个体发生抑郁的风险显著提高, 尤其

是当这些个体携带敏感基因型时。Comasco 等

(2011)曾采用短期追踪设计以 275 名孕妇为被试, 

考察 MAOA 基因与孕期压力对孕妇产后抑郁的

交互作用, 结果发现经历较大的孕期压力且携带

低活性等位基因的孕妇罹患产后抑郁的风险显著

增高。另一项关于孕妇的研究也间接支持了压力

或应激这一近端风险环境指标在G×E研究中的重

要性。Doornbos等(2009)对 89名孕妇的短期追踪

研究考察了孕期时长(怀孕 16 周、36 周, 产后 6

周、12周)与 MAOA基因对孕妇抑郁的交互作用, 

结果显示, 携带低活性等位基因的孕妇在孕期 36

周和产后 6 周时抑郁水平显著高于高活性等位基

因携带者, 但在孕期 16 周和产后 12 周时不同基

因型的孕妇其抑郁水平无显著差异; 而孕妇在不

同孕期时长体验到的压力有所不同。两项研究似

乎支持了低活性 MAOA 等位基因对外界环境尤

其是压力性生活事件的敏感性。 

然而, 关于抑郁影响因素中另一十分重要的

近端风险环境——儿童期虐待与 MAOA 基因交

互作用的研究结果却存在分歧。如 Cicchetti, 

Rogosch和 Sturge-Apple (2007)对 339名青少年的

研究支持了低活性 MAOA 等位基因易感性的结

论。该研究分别测评了儿童是否遭受忽视、情绪

虐待、身体虐待和性虐待四种类型的儿童期虐待, 

结果发现, 当控制青少年性别和种族后, 携带低

活性 MAOA 等位基因且同时遭受三种或四种类

型虐待的青少年更容易罹患抑郁。但 Beach 等

(2010)对 538 名成年人的研究却获得了与此截然

相反的结果——高活性 MAOA 等位基因携带者

经历儿童期虐待时, 更容易罹患重性抑郁, 这一

关系模式对于男性和女性被试均成立, 在此研究

中, 儿童期虐待通过严厉教养、身体虐待及性虐

待三个维度的得分相加合成得到。但需注意的是, 

上述两研究均采用回溯法测评被试的儿童期虐待, 

由于回溯法容易受到回忆偏差的影响, 所以这一

测评方式很可能引发虚假的或夸大的阳性G×E结

果, 而且亦有研究者强调种族和性别在 G×E研究

中的重要性, 而非仅仅作为控制变量(Rutter, Moffitt, 

& Caspi, 2006; Lea & Chambers, 2007)。为避免回

溯法的弊端, Nikulina, Widom和 Brzustowicz (2012)

在运用前瞻性群组设计考察 MAOA 基因与儿童

期虐待对抑郁的交互作用时, 直接采用被试 11岁

前报告的儿童期虐待数据, 将其分为身体虐待、

性虐待、忽视、多重虐待(经历至少两种类型的虐

待)四种类型, 并且探究了性别与种族在 G×E 中

的调节作用。研究发现 MAOA 基因、虐待(身体

虐待和多重虐待)与性别三者的交互作用能够显

著预测抑郁心境, 当高活性等位基因携带者遭受
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虐待后, 其抑郁心境得分较高, 但是这一关系仅

存在于女性被试中; 而且 MAOA基因与性虐待、

种族三者的交互作用亦能够预测抑郁心境及重性

抑郁 , 当高活性等位基因白种人经历性虐待后 , 

其抑郁得分较高, 然而高活性等位基因却是非白

种人的保护因素。由此可见, 除去回忆偏差的影

响, 儿童期虐待依然是抑郁 G×E研究中一项十分

重要的近端风险环境指标, 而且该结果还提示我

们在进行抑郁G×E研究时需要重视种族和性别的

调节作用, 儿童期虐待的不同测评指标或许是上

述研究结果存在分歧的原因之一。 

除上述近端风险环境因素外, 有研究者还考

察了远端风险环境的调节作用。例如 , Marmor-

stein 和 Hart (2011)通过对 903 名来自多个种族

(60%白种人、23%非裔美国人、2%美洲印第安人、

7%亚洲/太平洋岛民、8%西班牙裔)的男性青少年

的追踪调查, 考察了MAOA基因与远端风险环境

公众援助对青少年早期到成年早期间抑郁变化率

的影响, 结果发现, 携带低活性 MAOA 等位基因

且接受公共援助的男性其抑郁水平增加得更快。

需要注意的是, 尽管大多研究支持了MAOA基因

与外界环境间的复杂交互作用, 仍有小部分研究

未获得显著的有意义的结果 (Eley et al., 2004; 

Nyman et al., 2011; 马静等, 2013)。 

综合既有研究可以发现, MAOA 基因与近端

和远端风险环境均存在显著交互作用, 而且这些

研究大多显示低活性 MAOA 等位基因对外界环

境更加敏感, 尽管对于具体环境指标如儿童期虐

待而言还存在一定的分歧。需要指出的是, 既有

研究虽然囊括了近端和远端风险环境, 然而具体

环境指标的选取相对较为单一。如近端环境中的

家庭与同伴亦是影响抑郁的重要环境因素, 其中

父母支持、家庭冲突、友谊质量等均有可能调节

MAOA 基因与抑郁间的关系; 而远端环境中的社

会经济地位同样被发现能够调节遗传基因与个体

心理行为间的关系(Åslund et al., 2013)。因此未来

研究有必要选取多种影响抑郁的重要环境指标 , 

丰富既有 MAOA基因与环境的交互作用研究。 

3.2.2  MAOA 基因与其他基因的交互作用 

单胺神经递质的功能改变由多因素共同调节, 

如单胺代谢酶可以降解单胺神经递质, 转运体则

能够将突触间隙中的递质回收到突触前膜

(Belmaker & Agam, 2008)。因此, 相应的编码基因

间极有可能交互调节单胺递质, 进而影响个体抑

郁。既有的实证研究支持了这一假设。 

5-HTTLPR 基因是 5-羟色胺转运体基因的常

见多态性位点之一, 存在长片断等位基因 L 和短

片段等位基因 S 两种常见变异, 其中长等位基因

L 拥有较高的转录活性。而 5-羟色胺转运体分布

于突触前膜, 它通过再摄取的方式将突触间隙中

的 5-HT 回收到突触前神经末梢内, 从而调节突

触间隙中 5-HT的水平。如前所述, MAOA基因则

通过转录MAOA酶, 降解突触间隙中的 5-HT, 进

而调节 5-HT。因此, 考虑到 5-HTTLPR与 MAOA

基因在 5-HT 系统中均存在着十分重要的作用 , 

两基因可能共同调节个体抑郁的发生。以老鼠为

被试的实证研究发现 5-HTTLPR与MAOA基因交

互调节 5-HT 的代谢以及 5-HT 的水平, 间接支持

了两基因在个体抑郁中可能存在的交互作用

(Murphy et al., 2003)。以人类为被试的研究则直接

考察了 5-HTTLPR、MAOA 基因与外界环境对个

体抑郁的交互作用。如, 一项以青少年为被试的

研究发现, 低活性 MAOA 等位基因与 5-HTTLPR 

SS 基因型携带者经历性虐待时, 其抑郁水平显著

增高(Cicchetti et al., 2007)。Priess-Grobe和 Hyde 

(2013)同样以青少年为被试的研究亦发现了两基

因与外界环境对抑郁的显著交互作用, 结果显示, 

在女性青少年群体中, 低活性MAOA等位基因与

5-HTTLPR SS基因型携带者, 当经历负性生活事

件时更可能表现出高水平的抑郁, 而在男性青少

年群体中, 低活性 MAOA 等位基因与 5-HTTLPR 

LL基因型携带者, 当经历负性生活事件时更可能

表现出高水平的抑郁。 

儿茶酚胺氧位甲基转移酶(catechol-O-methyl-

transferase, COMT)基因主要负责编码儿茶酚胺氧

位甲基酶转移酶, 该酶是 DA、NE 等儿茶酚胺的

代谢酶。COMT 基因与 MAOA 基因的功能类似, 

也是通过转录相应的代谢酶, 降解突触间隙中的

DA、NE 等神经递质。因此, 由于相似的神经生

物作用路径, COMT与 MAOA基因间的交互作用

也逐渐受到研究者的重视。两项以孕妇为被试的

研究均发现了两者之间的显著交互作用, 而且这

两项研究一致表明, 低活性MAOA等位基因与低

活性 COMT Met等位基因的组合更容易使得孕妇

罹患抑郁(Comasco et al., 2011; Doornbos et al., 

2009)。 
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综上所述, 我们发现当考察多基因间的交互

作用时, 有趣地是, 更多的研究证据支持低活性

MAOA 等位基因与其他低活性转运体基因

(5-HTTLPR基因)及低活性代谢基因(COMT基因)

的联合作用 , 这些等位基因协同作用于 5-HT、

DA、NE等单胺, 导致单胺功能的亢奋, 这似乎与

抑郁的单胺假说相矛盾。尽管目前其具体的作用

机制尚不清楚, 但可能的一种解释是, 在个体生

命的发育早期, 大脑为了适应由不同活性的等位

基因导致的高水平的单胺环境, 尤其是高水平的

5-HT, 而下调了某些 5-HT 的受体, 从而使得 5-HT

的传递相对较少(Mickey et al., 2008)。这一结果也

提示我们抑郁具有复杂的遗传机制, 而非仅仅是

某一基因的单独效应。 

3.3  研究结论存在分歧的可能性原因 

既有研究大多支持了 MAOA 基因在抑郁中

的重要作用, 然而与此同时其具体研究结论却仍

存分歧, 其原因可能有以下几点： 

(1)研究设计。综合前述研究不难发现, 研究

设计是既有研究结果存在较大分歧的主要影响因

素之一。有的研究仅考察了 MAOA等位基因与抑

郁间的直接关联, 相当一部分的研究发现高活性

MAOA等位基因对抑郁的直接效应(如, Fan et al., 

2010; Lung et al., 2011), 尽管也有研究未发现阳

性结果或发现的截然相反的研究结果(如, Brum-

mett et al., 2007; 汪志鹏等, 2013)。但那些考察环

境及其它基因调节作用的研究, 则更多地支持低

活性等位基因在抑郁发生机制中的重要作用(如, 

Cicchetti et al., 2007; Marmorstein & Hart, 2011; 

Priess-Groben and Hyde, 2013)。这也提示我们在未

来的研究中需更加重视抑郁的复杂遗传机制。 

(2)人群分层(population stratification)。人群分

层主要指由于不同祖先的存在, 亚群体间等位基

因的分布频率存在差异。MAOA等位基因的分布

存在人群分层现象。Lea和 Chambers (2007)依据

既有研究, 对不同种族中 3R 低活性等位基因的

分布比例进行了统计, 发现白种人和西班牙人中

3R 的分布比例较少, 分别为 34%、29%, 然而非

洲人和中国人群中 3R 等位基因的比例显著增加, 

分别为 59%、77%。因此, 种族分层现象的存在可

能干扰了研究结果的一致性。Nikulina 等(2012)

的研究也证实了种族的调节作用, 研究发现对于

经历性虐待的被试而言, 高活性MAOA等位基因

白种人携带者罹患抑郁的风险更高, 然而, 高活

性等位基因却是非白种人的保护因素。但是, 既

有研究却大多忽视了种族的调节作用。 

(3)性别因素。MAOA基因是伴 X染色体基因, 

男性仅携带一条等位基因, 女性携带两条等位基

因, 而且有研究显示MAOA基因免于 X染色体失

活(Carrel & Willard, 2005), 这就意味着男性和女

性在 MAOA 基因表观遗传调控中极有可能存在

剂量差异。此外, 更有研究表明在调节个体的问

题行为中 MAOA 基因与性激素存在交互作用

(Sjöberg et al., 2008)。上述信息均提示 MAOA基

因与抑郁间的关系也极有可能存在性别差异。通

览既有研究确实发现了性别的调节作用, 尽管性

别差异的具体模式并不完全一致。然而, 目前研

究对此问题的探讨却存在较大差异, 如部分研究

仅考察了某一性别的被试(Brummett et al., 2007; 

Marmorstein & Hart, 2011)或研究样本中的男女比

例相对失衡(Eley et al., 2004), 一些研究着重考察

了性别的调节作用(Nikulina et al., 2012; Priess- 

Groben et al., 2013), 而另一些研究则忽略了性别因

素的效应(Cicchetti et al., 2007; Mössner et al., 2001)。 

(4)抑郁的界定及测量。抑郁存在不同的亚型, 

如抑郁情绪、抑郁综合症、重性抑郁或抑郁障碍, 

以 及 共 病 躯 体 疾 病 的 抑 郁 障 碍 (Depressive 

disorders with comorbid somatic disorders) (如, 伴

帕金森病的抑郁、伴精神病性症状的抑郁)等(肖泽

萍, 于欣, 徐一峰, 2009)。既有研究中对抑郁的界

定及测评并不一致, 这也可能是导致目前研究分

歧的原因之一。如 Mössner等(2001)采用汉密尔顿

抑郁评定量表(Hamilton Rating Scale for Depres-

sion, HAM-D)测评伴帕金森病的抑郁症状, 并未

发现 MAOA基因与抑郁间的显著关联。而两项对

孕妇抑郁的研究则一致采用爱丁堡产后抑郁量表

(Edinburgh Postpartum Depression Scale, EPDS)测

评分娩前后的孕妇抑郁症状, 发现了MAOA基因

与 COMT 基因对个体抑郁的显著交互作用

(Comasco et al., 2011; Doornbos et al., 2009)。 

4  神经生理机制 

虽然大多研究支持 MAOA 基因在外界环境

与抑郁关系中的调节作用, 但对这一调节作用的

机制我们却知之甚少。两条研究线索或许能够为

我们阐释这一作用路径提供启示(张俊先 , 陈杰 , 
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李新影, 2012)。 

其一, 特定环境因素尤其是应激条件下, 低

活性 MAOA 等位基因可能影响下丘脑—垂体—

肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴的

功能, 进而导致抑郁的发生。大量研究表明 HPA

轴的过度激活是抑郁的重要生理指标之一

(Pariante & Lightman, 2008)。如前所述, MAOA基

因能够影响 5-HT、DA、NE等单胺类神经递质的

功能, 而相关研究表明这些神经递质对 HPA轴起

着重要的调控作用(Tsigos & Chrousos, 2002)。例

如, 5-HT 能够提高下丘脑细胞促肾上腺皮质激素

释放激素的含量及其释放 (Riancho, Zarrabeitia, 

Amado, Olmos, & González-Macías, 1994), 促进

促肾上腺皮质激素释放激素的分泌(Bruley-Resset 

& Vergnon, 1984), 提高 HPA轴的活性。上述间接

证据提示 MAOA 基因可能通过影响 HPA 轴的功

能引发个体抑郁。 

MAOA 基因与 HPA 轴之间的关系亦得到了

实证研究的直接支持。如 Brummett等(2008)研究

发现, MAOA 基因在应激状态下影响皮质醇的分

泌, 携带低活性MAOA等位基因且体验到慢性压

力的照料者, 其皮质醇分泌模式遵循着一种线性

模式, 每天早上皮质醇的水平相当高, 然后一直

下降直到晚上, 就全天而言, 皮质醇的波动水平

更大, HPA轴功能失调。众所周知, HPA轴在受到

外界刺激后, 分泌促肾上腺皮质激素释放激素和

促肾上腺皮质激素, 合成糖皮质激素(主要是皮质

醇), 从而降低某些不利于自我保护的兴奋性, 提

高警觉性。而且糖皮质激素又可以反馈作用于下

丘脑和垂体(抑制促肾上腺皮质激素释放激素和

促肾上腺皮质激素的合成与分泌), 形成反馈调节

环路, 及时抑制 HPA轴的过度兴奋。因而, MAOA

基因可能不仅影响 HPA对皮质醇分泌的调节, 还

可能影响其反馈调节环路。而 Jabbi等(2007)的研

究显示 MAOA 基因的确会导致 HPA 轴反馈环路

的功能失调, 具体表现为低活性MAOA携带者在

遇到环境刺激时, HPA 轴对皮质激素的负反馈反

应更加迟缓。由此可知, 在应激状态下, MAOA基

因极可能通过影响HPA轴的皮质醇分泌和负反馈

环路功能, 引起对压力的调控失调导致抑郁。 

其二, 低活性MAOA等位基因可能影响了与

情绪加工相关的脑区, 从而影响抑郁的发生。随

着影像遗传学(imaging genetics)研究的兴起与发

展, “基因—脑—行为”间的作用通路日益受到研

究者的重视(Eisenberger, Way, Taylor, Welch, & 

Lieberman, 2007)。不同活性的 MAOA 基因可通

过转录不同活性的 MAOA 酶, 降解 5-HT、DA、

NE神经递质(Sabol et al., 1998), 从而影响脑内上

述递质的含量。鉴于此, 可能正是 MAOA基因导

致脑区神经递质的变化, 引起相关情绪加工脑区

(如杏仁核)的功能失调, 继而引发抑郁的发生。 

情绪的识别、产生和调控涉及多个脑区的共

同协调 , 如杏仁核、前扣带回和脑岛等(陈桃林 , 

罗跃嘉, 2010)。来自“基因—脑”研究的证据显示, 

MAOA基因影响上述脑区对于负性、消极情绪的

调节功能。例如, 一项 fMRI研究显示, 与高活性

MAOA 等位基因携带者相比, 在内隐愤怒和恐惧

情绪加工过程中, 低活性MAOA等位基因携带者

表现出边缘系统和旁边缘系统(杏仁核和脑岛)的

过度激活; 而且 , 在情绪记忆任务中 , 低活性等

位基因携带者在回忆负性记忆时, 杏仁核和海马

呈现出较高的激活水平(Buckholtz & Meyer-Lind-

enberg, 2008)。与此类似, 低活性 MAOA 等位基

因个体对悲伤情绪面孔刺激也表现出杏仁核、前

扣带回与海马脑区的显著激活 ( L e e  &  H a m, 

2008)。当面对负性社会线索及社会排斥时, 低活

性MAOA等位基因携带者也更为敏感, 杏仁核及

前扣带回脑区同样表现出较高的激活水平 

(Eisenberger et al., 2007; Sebastian et al., 2010)。除

此之外, 低活性MAOA等位基因对情绪的敏感性

同样得到了 ERP 研究的支持, 例如, Williams 等

(2009)发现, 在应对愤怒、厌恶、悲伤等消极情绪

时, 低活性MAOA等位基因携带者的事件相关电

位 VPP、N200、P300等成分的波幅更大。尽管尚

未有研究直接考察“基因—脑—抑郁”通路, 但考

虑到抑郁作为一种重要的情绪问题, 我们能够通

过上述应对负性情绪刺激下获得的“MAOA 基因

—脑”的研究证据推测：当应对外界环境刺激时, 

低活性 MAOA 等位基因可能通过诱发情绪相关

脑区的过度激活, 使得其携带者更容易捕获环境

刺激中的负性、消极情绪及信息, 而且更难以调

节这些消极情绪, 从而增加了抑郁的发生风险。 

5  展望与小结 

抑郁的发生具有重要的遗传基础。纵览相关

研究我们发现, MAOA 基因是抑郁的重要候选基
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因, 尽管目前的研究结论还存在一定的分歧。既

有研究为我们阐释抑郁的遗传机制提供了重要

的、有价值的参考和启示, 未来研究应更加关注

以下问题： 

(1)关注 MAOA 基因与多种环境指标间以及

与其他基因间的复杂交互作用。如前所述, 目前

研究者更加强调抑郁具有复杂的遗传机制, 而非

仅仅是候选基因与抑郁的简单相关。因此, 未来

研究需丰富目前G×E研究中相对单一的环境指标, 

如增加对家庭与同伴因素的考察。值得一提的是, 

环境因素也并非是相互隔离、单独起作用的。例

如, Kaufman等(2004)发现易感基因携带者在遭受

虐待后罹患抑郁的风险受到社会支持的缓冲。而

Moffitt, Caspi和Rutter (2006)也曾指出, 远端环境

对个体抑郁的影响通常通过近端环境的中介作用

得以实施。因此, 未来研究应更加关注 MAOA基

因与多种环境指标间的交互作用。此外, 未来研

究或许可以基于基因的神经生物作用通路选择多

个基因, 以考察其潜在的、可能的复杂交互机制。

例如 , 单胺功能的改变可能由负责合成(如 TPH

基因)、降解(如 MAOA、COMT 基因)、转运(如

DAT 基因、5-HTTLPR)或受体 (如 5-HTR1A、

5-HTR1B)功能等相关的一系列基因的共同调节。

我们可以考察共同负责单胺降解的 MAOA 基因

与 COMT 基因间的交互作用, 也可以尝试分析那

些负责较低水平单胺转运的DAT低活性等位基因

与负责低水平单胺降解的 MAOA 低活性等位基

因携带者是否相比这两个基因多态性其他组合的

携带者而言, 更难以承受外界压力, 具有更高的

罹患抑郁的风险。 

(2)采用纵向研究设计考察 MAOA 基因的年

龄效应, 以及MAOA基因在抑郁发展变化中的作

用。遗传基因的稳定性以及遗传与环境交互作用

机制的动态性问题是发展行为遗传学极其重要的

研究内容之一, 亦是其区别于行为遗传学的独特

优势。双生子研究显示, 个体抑郁的遗传率从儿

童期到青少年期随着年龄逐渐增加(Rice et al., 

2002)。曾有研究者提出 5-HT 在个体不同发育阶

段中的“双重作用” (dual role), 认为 5-HT的作用

随着发育阶段的不同而有所变化 , 即在产前期 , 

5-HT可能以神经因子的方式影响大脑的发育, 但

在随后的个体发展中, 5-HT 却更可能以神经递质

的方式发挥作用(Nordquist & Oreland, 2010)。这

提示 MAOA 基因对个体抑郁极有可能存在动态

的、变化性的作用模式。然而, 目前研究绝大多

数采用横断设计仅考察某一年龄段的基因效应。

因此, 采用纵向研究设计考察MAOA基因的年龄

效应, 以及MAOA基因在抑郁发展变化中的作用

尤为必要。 

(3)采用影像遗传学设计揭示 MAOA 基因作

用于抑郁的脑机制。近年来, “基因—脑—行为”的

通路受到越来越多的研究者的提倡与重视。

MAOA基因作为重要的神经递质类候选基因也极

有可能通过此路径发挥作用。如, Eisenberger 等

(2007)就以 32名健康成人为被试, 采用 fMRI和基

因分型技术直接考察了 MAOA基因与脑、攻击行

为之间的关系, 该研究发现低活性MAOA基因型

携带者对感知到的社会排斥产生过度的背侧前扣

带回活动, 而这些个体也具有较高水平的特质攻

击, 这表明大脑活动在基因与行为间起到中介作

用。然而, 目前尚无研究直接考察“MAOA基因—

脑—抑郁”的作用路径。未来研究有必要采用影像

遗传学设计直接揭示 MAOA 基因作用于抑郁的

脑机制。例如, 如前所述, 在应对负性情绪刺激时, 

低活性 MAOA 等位基因携带者其杏仁核的活性

显著增强, 而众所周知杏仁核是情绪加工的核心

脑区。因此, 我们可以首先检测被试的 MAOA基

因型, 并要求被试报告自己的抑郁水平, 然后设

计实验采用 fMRI技术考察相比高活性 MAOA等

位基因, 低活性MAOA等位基因携带者在观看恐

惧、愤怒等负性情绪图片时, 其杏仁核脑区是否

存在过度激活, 探查杏仁核脑区激活程度与被试

抑郁水平间的关联程度, 进而整合分析杏仁核脑

区活性在 MAOA 基因与个体抑郁表型间的中介

作用。除此之外, 前额叶与杏仁核之间的连接损

害或障碍也会导致情绪疾病的发生(陈桃林, 罗跃

嘉, 2010; Hariri & Holmes, 2006)。因而, 前额叶与

杏仁核之间的连接亦可能是 MAOA 基因作用于

抑郁的认知神经路径之一, 未来研究可以对此问

题进行深入地探索。 

此外, 未来研究中还需重视性别与种族的重

要调节作用, 区分不同的抑郁亚类, 以更为深入、

系统地揭示 MAOA 基因在个体抑郁的发生发展

中的作用机制。 
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Association between MAOA Gene and Depression 

CAO Cong; CHEN Guanghui; WANG Meiping; CAO Yanmiao; ZHANG Wenxin 
(School of Psychology, Shandong Normal University, Jinan 250014, China) 

Abstract: The development of depression has important underpinnings. With the advancement of molecular 

genetics, the research on the mechanisms of depression has reached molecular level in recent years. Recent 

studies have demonstrated that the MAOA (monoamine oxidase A) gene has played an important role in 

depression. Evidence has been reported that MAOA gene had a direct effect on depression, and MAOA gene 

interacted with environments and other genes in predicting depression. However, the related research 

findings have not been always consistent and even contradictory in some cases. Future research should focus 

on such issues as the complex interactions between MAOA gene and multi-environments or other genes, 

examining the age effect of MAOA gene on depression, and its underlying neurobiological mechanisms. 
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