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COMT 基因 Val158Met 多态性与抑郁的关系* 

刘迪迪  王美萍  陈  翩  张文新 

(山东师范大学心理学院, 济南 250014) 

摘  要  抑郁的发生具有重要的遗传学基础。COMT 基因 Val158Met 多态性是抑郁的重要候选基因位点。目

前有关 COMT 基因 Val158Met 多态性与抑郁关系的研究主要采用单基因设计、单基因−环境设计以及多基因−

环境设计。有资料显示负性情绪偏向及其相关脑区可能在 COMT 基因 Val158Met 多态性与抑郁间起中介作用, 

但具体机制仍有待探究。未来研究可以进一步考察被试的种族、年龄和性别等因素对 COMT 基因 Val158Met

多态性与抑郁关系的调节作用, 并通过采用多基因−环境设计, 综合运用积极与消极环境指标等措施深入考察

负性情绪偏向和相关脑区在 COMT 基因 Val158Met 多态性与抑郁间的作用及其机制。 
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1  引言   

抑郁是一种世界范围内普遍存在的情绪障碍, 

它在人群中的终身患病率(lifetime prevalence)为

2%~15% (Moussavi et al., 2007)。作为一种心理健

康问题, 抑郁不仅会影响个体的学校适应或社会

适应(Jankowska et al., 2015; Ohtani et al., 2015), 

严重时还会导致自残或自杀行为。此外, 重性抑郁

(major depressive disorder, MDD)还会增加心血管

疾病的发病率, 致使抑郁患者的死亡率升至 80% 

(Penninx, 2017)。基于此, 深入探究抑郁的发生发展

机制对个体的健康发展具有极其重要的现实意义。 

双生子研究表明抑郁的发生具有遗传基础 , 

其遗传率在 31%~42%之间(Nes et al., 2013; Sullivan, 

Neale, & Kendler, 2000)。随着分子遗传学技术的

发展以及研究的不断深入, 研究者开始从更加微

观的基因角度来探究遗传因素对抑郁的影响。已

有大量研究表明儿茶酚胺氧位甲基转移酶(catechol- 

O-methyltransferase, COMT)基因 Val158Met 多态

性是抑郁的重要候选基因位点(Hatzimanolis et al., 
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2013)。此外, 还有多数研究显示 COMT Met 等位

基因携带者对负性情绪刺激更敏感, 在应对负性

情绪刺激时会出现情绪相关脑区活性及功能连接

的增强(Drabant et al., 2006; Gohier et al., 2014; 

Smolka et al., 2005)。这表明负性情绪偏向及其相

关脑区可能是 COMT 基因 Val158Met 多态性作用

于抑郁的重要中介因素。然而目前尚未有研究能

直接验证该假设, 有关 COMT 基因 Val158Met 多

态性影响抑郁内在机制的文献也较为匮乏。 

鉴于此, 本文拟在梳理 COMT 基因 Val158Met

多态性与抑郁关系的基础上, 重点探讨负性情绪

偏向在 COMT 基因 Val158Met 多态性与抑郁间的

中介作用及其可能的脑机制, 并在此基础上对未

来的研究趋势进行展望, 以期为该领域相关研究

的进一步拓展提供启示。 

2  COMT 基因 Val158Met 多态性简介 

人类 COMT 基因位于 22 号染色体长臂 1 区 1

带 2 亚带(22q11.2), 包括 6 个外显子、2 个启动子

和 2个开放性阅读框(王美萍, 张文新, 2010)。COMT

基因主要编码儿茶酚胺氧位甲基转移酶, 该酶是

脑内一种重要的儿茶酚胺代谢酶, 主要降解多巴

胺 (dopamine, DA)、去甲肾上腺素(norepinephrine, 

NE)、肾上腺素(adrenaline, AD)等单胺类神经递质

(曹丛等, 2014)。COMT 基因 Val158Met 多态性的
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编号为 rs4680, 该基因多态性是由于第 158 位密

码子发生 G (鸟嘌呤)到 A (腺嘌呤)的基因突变, 

导致密码子编码的氨基酸发生缬氨酸到蛋氨酸

(valine-methionine, Val-Met)的置换形成的(Meyer 

et al., 2016)。COMT 基因 Val158Met 多态性分为 3

种基因型, 分别是 Val/Val 基因型、Val/Met 基因

型和 Met/Met 基因型。不同基因型编码的酶活性

存在差异, 其中 Val/Val 基因型编码的酶活性最高, 

Val/Met 基因型次之, Met/Met 基因型编码的酶活

性最低, Val/Val 基因型编码的酶活性比 Met/Met

基因型编码的酶活性高 3~4 倍(Alvim-Soares et al., 

2013)。 

3  COMT 基因 Val158Met 多态性与抑

郁的关系 

根据已有相关研究所选取的基因位点个数 , 

以及是否包含了环境指标, 可以将 COMT 基因

Val158Met 多态性与抑郁关系的研究归结为三类：

单基因设计研究、单基因−环境设计研究以及多基

因−环境设计研究。 

3.1  单基因设计研究 

采用单基因设计考察 COMT 基因 Val158Met

多态性与抑郁关系的研究约起始于 20 世纪 90 年

代末 , 迄今研究结论仍存在分歧。例如 , Kunugi

等(1997)以欧洲高加索人为被试(包括 62 名重性

抑郁患者, 121 名健康被试)进行对照研究, 结果

表明重性抑郁组的基因型和等位基因频率分布与

健康对照组无显著差异。以中国人为被试(包括

250 名重性抑郁患者, 300 名健康对照个体)的一项

研究则显示, COMT Met 等位基因(Met/Met 型和

Val/Met 型)会增加重性抑郁的发生风险(秦琴等, 

2013)。此外, 还有研究发现 COMT Met 等位基因

(Met/Met 型和 Val/Met 型)携带者患抑郁的风险显

著低于 Val/Val 型基因携带者, 但这种差异仅存在

于女性群体中(张晓斌, 2012)。通过分析上述资料

我们不难发现, 样本自身特征(例如种族、性别)

的差异可能是导致研究结果存在分歧的原因之

一。此外, 未受到关注的环境因素或者个体经历

的不同也可能在其中起作用。 

3.2  单基因−环境设计研究 

采用单基因 −环境设计考察 COMT 基因

Val158Met 多态性对抑郁影响的研究约起始于 21

世纪初期。绝大部分该类研究显示, 外界环境因

素能调节 COMT 基因 Val158Met 多态性与抑郁间

的关系。譬如, Drury 等(2010)以 136 名欧洲孤儿

为被试(男孩 67 人, 女孩 69 人, 年龄为 54 个月)

进行了一项短期追踪研究, 考察了 COMT 基因

Val158Met 多态性与不同抚养环境对抑郁的影响。

结果发现, 成长于普通抚养机构环境下(高风险组)

携带 Val/Val 基因型的孤儿较携带 Met 等位基因的

孤儿表现出更高水平的抑郁, 而成长于寄养家庭环

境下(低风险组)的孤儿, 其 COMT 基因 Val158Met

多态性对抑郁水平无显著影响。有趣的是, 一项

以瑞典 405 名成年抑郁患者(男性患者 116 人, 女

性患者 289 人, 女性平均年龄 44.9 ± 12.0 岁, 男性

平均年龄 44.0 ± 11.2 岁)和 2151 名健康被试进行的

对照研究, 探查了 COMT 基因 Val158Met 多态性

与风险性环境因素(包括童年期家庭问题、童年期

经济问题、去年的消极生活事件、现在的低水平

社会支持或社交网络)对抑郁的交互作用, 结果却

发现, 那些携带 Met 等位基因且经历过童年期家

庭问题的儿童, 在成年后患抑郁的风险更高(Åberg, 

Fandiño-Losada, Sjöholm, Forsell, & Lavebratt, 2011)。

此外, Seib 等(2016)以 150 名澳大利亚女性老年人

为被试(年龄在 60~70 岁)的研究显示, 携带 COMT 

Met 等位基因的个体患抑郁的概率更低, 但 COMT

基因 Val158Met 多态性与压力性生活事件对抑郁

无显著交互作用。上述研究发现提示我们, COMT 

Val158Met 多态性与抑郁的关系很可能是随年龄

增长而动态变化的。倘若如此, 当不同的研究所

选取的被试处于不同发展阶段时, 所获得研究结

论往往不一致, 甚至截然相反就不足为怪了。 

此外, 有研究显示 COMT 基因 Val158Met 多

态性与环境因素对抑郁的交互作用存在性别差异

(Nyman et al., 2011)。譬如, Nyman 等(2011)的一项

长期追踪研究选取了 5225 名芬兰人为被试(男生

2509 人, 女生 2716 人, 年龄为 31 岁), 考察了早

期压力性环境与 COMT 基因 Val158Met 多态性对

成年期抑郁的影响。结果表明, 携带 COMT Val

等位基因的男性个体在经历了早期压力性环境后

罹患抑郁的风险增加, 但在女性群体中不存在这

种现象。由此可推断, 被试性别比例的不同或许

是导致上述分歧的重要原因之一。此外, 测量工

具和环境指标方面的差异也可能是原因所在。已

知上述 Drury 等(2010)、Åberg 等(2011)、Nyman

等(2011)的研究分别选取了 PAPA (Preschool Age 
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Psychiatric Assessment)、DSM-IV (The Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders) 、

HSCL-25 (Hopkins Symptom Check List)三种不同

的测量工具对抑郁进行测查。而且, Drury 等(2010)

的研究是以普通抚养机构环境(高风险组)和寄养

家庭环境(低风险组)作为环境指标, Åberg 等(2011)

是以童年期家庭问题(包括失去父母、父母离婚等)

作为环境指标, 而 Nyman 等(2011)的研究则同时

选取了两种早期的压力性环境指标, 第一种是早

期的神经生理指标, 主要指胎儿的生长环境和第

一年的神经发育状况; 第二种是早期的社会情感

指标, 主要指怀孕期与童年早期的家庭环境。另

外，近年来生物学领域的研究表明, 同一递质系

统或者不同递质系统的基因之间存在相互影响

(Nielsen et al., 2015; Lohoff, 2014), 因此其他未考

察的候选基因的作用也可能是导致已有结论存在

分歧的另一原因。 

3.3  多基因−环境设计研究 

多基因−环境设计研究能够同时考察 COMT

基因 Val158Met 多态性与其他候选基因及环境因

素对抑郁的交互作用。目前采用该设计的研究所

选取的环境因素主要是压力性生活事件、同伴侵

害等消极环境, 所涉及到的其他候选基因主要包括

5- 羟色胺转运体启动子区 (serotonin transporter- 

linked polymorphic region, 5-HTTLPR)基因、单胺

氧化酶 A (monoamine oxidase A, MAOA)基因、亚

甲基四氢叶酸还原酶 (methylenetetrahydrofolate 

reductase, MTHFR)基因、脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)基因等, 

其中 5-HTTLPR 基因与 MAOA基因受到的关注相

对较多。 

5-HTTLPR 基因是 5-羟色胺转运体(serotonin 

transporter, 5-HTT)基因的一种常见多态性。它包

括低转录活性的 S 等位基因和高转录活性的 L 等

位基因, 可以调节 5-羟色胺转运体的生成量, 而

5-羟色胺转运体可以调控突触间隙中 5-羟色胺的

浓度(Priess-Groben & Hyde, 2013)。此外, COMT

基因 Val158Met 多态性主要通过 COMT 代谢酶实

现对多巴胺、去甲肾上腺素等单胺类神经递质的

降解。以上两种不同递质系统的基因多态性, 都

有降低单胺类神经递质水平的作用。基于此, 研

究者推测二者可能交互作用于抑郁, 并展开了相

关研究。譬如, Conway, Hammen, Brennan, Lind 和

Najman (2010)的研究以 384 名 15 岁的澳大利亚青

少年为被试, 直接考察了 COMT 基因 Val158Met

多态性、5-HTTLPR 基因多态性和长期的家庭压

力三者对抑郁的影响。结果显示 , 同时携带

5-HTTLPR LL 基因型与 COMT Val/Val 基因型的个

体, 在经历长期家庭压力之后患抑郁的风险更低。 

此外, 也有研究探讨了同属于多巴胺递质系

统的 MAOA 基因与 COMT 基因对抑郁的交互作

用。MAOA 基因负责编码单胺氧化酶 A, 该酶是

多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色胺等单胺类神经

递质的主要代谢酶, 与 COMT 代谢酶的生物功能

相似。两基因可能交互作用于多巴胺神经传递 , 

进而影响抑郁(Schabram et al., 2013)。因此, 有研

究以 757 名中国汉族男青少年为被试考察了

COMT 基因 Val158Met 多态性、MAOA 基因

T941G 多态性与同伴侵害对青少年早期抑郁的作

用。结果显示, 同时携带 COMT Met 等位基因和

MAOA G 等位基因的男青少年在经历同伴侵害之

后 , 患抑郁的风险更高(曹丛 , 王美萍 , 曹衍淼 , 

纪林芹, 张文新, 2017)。 

总体而言, 有关 COMT 基因 Val158Met 多态

性与抑郁关系的多基因−环境设计研究愈来愈受

关注, 但是目前该类研究数量仍然较少。此外, 近

年来, 许多研究者开始采用情绪刺激任务或脑成

像技术来探究 COMT 基因 Val158Met 多态性在负

性情绪偏向或相关脑区中的作用, 这为深入揭示

COMT 基因 Val158Met 多态性作用于抑郁的内在

机制提供了可能。 

4  负性情绪偏向的中介作用及其可能

的脑机制 

COMT 基因 Val158Met 多态性影响抑郁的内

在机制是目前抑郁研究领域颇受关注的研究课

题。其中负性情绪偏向是诱发抑郁的关键因素

(Jenness, Hankin, Young, & Smolen, 2016)。现有的

文献资料显示 , 在情绪刺激加工过程中 , COMT

基因 Val158Met 多态性与个体的负性情绪偏向存

在显著关联(Herrmann et al., 2009), 相较于 Val 等

位基因携带者, Met 等位基因携带者对负性情绪

刺激表现出更为显著的反应偏向(Herrmann et al., 

2009)。此外, 现有研究还表明, 抑郁与个体的愤

怒、悲伤、恐惧、厌恶等负性情绪确实存在显著

关联(黄敏儿, 郭德俊, 2001; 雍那等, 2014), 在情
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绪刺激加工过程中, 抑郁患者相较于健康个体有

更高水平的负性情绪偏向(Gollan et al., 2015)。这

可能是由于抑郁患者对负性情绪刺激存在返回抑

制能力不足, 导致个体难以抗拒负性事件的干扰, 

容易遭受不良情绪的困扰, 进而增加了抑郁发生

发展的可能性(戴琴 , 冯正直 , 2009)。由此可见 , 

负性情绪偏向可能在 COMT 基因 Val158Met 多态

性与抑郁间起中介作用。此外, 来自脑科学领域

的研究进一步显示, COMT基因 Val158Met多态性

与前额叶皮层、边缘系统的活性以及功能连接密

切相关(Domschke et al., 2012; Weiss et al., 2007; 

Williams et al., 2010)。由此我们推断, COMT 基因

Val158Met 多态性影响抑郁的可能的内在机制是：

COMT 基因 Val158Met 多态性可能会影响情绪相

关脑区的活性和功能连接, 改变个体的情绪加工

偏向, 而由此产生的负性情绪偏向会增加抑郁的

发生风险。由于目前尚未有研究能够对我们提出

的 COMT 基因−脑−负性情绪偏向这一假设进行

验证, 所以本文将在现有相关研究的基础上, 重

点分析 COMT 基因 Val158Met 多态性与负性情绪

偏向的关系以及相关的脑机制。 

4.1  COMT 基因 Val158Met 多态性与负性情绪

偏向的关系 

有关 COMT 基因 Val158Met 多态性与负性情

绪偏向关系的多数研究表明, Met 等位基因能提

高个体对负性情绪材料的神经敏感性, 同时会降

低对正性情绪材料的神经敏感性(Williams et al., 

2010), 该结论也得到了一些实证研究的支持。譬

如, Herrmann 等(2009)以 81 名健康成年个体为被试, 

通过参与者观看国际情感图片系统 (International 

Affective Picture System, IAPS)中的情绪材料, 来

考察 COMT 基因 Val158Met 多态性与厌恶性刺激

加工的关系。结果显示, 与 Val/Val 基因型携带者

相比, 携带 Met/Met 基因型的个体对厌恶性刺激

更为敏感, 表现出更多的注意偏向。该现象符合

稳定型与阶段型多巴胺信号模型(the model of tonic 

and phasic dopamine signaling)的观点, 即认为在

加工负性情绪刺激时, 前额叶皮层中稳定型多巴

胺水平的提高会导致个体的注意力缺乏灵活性 , 

即出现注意转移困难(Herrmann et al., 2009)。因而

与 Val/Val 基因型相比, Met 等位基因会造成皮层

中稳定型多巴胺(tonic dopamine)含量的增加及皮

层下阶段型多巴胺(phasic dopamine)含量的减少 , 

这种模式可能会导致工作记忆和执行功能中神经

网 络状态的稳定性增加 , 灵活性减少 (Bilder, 

Volavka, Lachman, & Grace, 2004)。因此, 个体更

新与转移注意力的能力降低, 继而表现出对负性

情绪刺激的注意转移困难, 诱发负性情绪偏向。之

后, Gohier 等(2014)的研究以 275 名健康的高加索

成年个体为被试, 要求参与者完成情绪面孔识别任

务。该任务共分为恐惧、愤怒、悲伤、快乐四种

实验条件, 每种实验条件下情绪性面孔与中性面

孔需要按照一定数量比例混合在一起呈现。结果

表明, 与携带 Val/Val 基因型的个体相比, 携带

Met/Met 基因型的个体对愤怒的情绪面孔有更强

烈的反应偏向, 同时 Met/Met 基因型携带者对愤

怒面孔刺激的反应偏向显著高于对快乐面孔刺激

的反应偏向。 

由此可见, 负性情绪偏向确实在 COMT 基因

Val158Met 多态性与抑郁关系间扮演重要角色 , 

它可能作为一种中介变量影响抑郁。与此同时 , 

愈来愈多的研究者开始积极探查 COMT 基因

Val158Met 多态性与负性情绪偏向的脑机制问题。 

4.2  COMT 基因 Val158Met 多态性作用于负性

情绪偏向的脑机制 

随着神经影像学的发展, COMT基因Val158Met

多态性对情绪刺激任务中相关脑区的影响日益受

到研究者的关注。相当一部分研究表明, 在情绪

加工过程中, Met 等位基因的数量与前额叶皮层

(如腹外侧前额叶皮层(ventrolateral prefrontal cortex)、

眶额叶皮层(orbitofrontal cortex))、杏仁核、丘脑

(thalamus)、海马(hippocampus)等情绪相关脑区的

活性及边缘系统−前额叶皮层(如杏仁核−眶额叶

皮层、杏仁核−腹外侧前额叶皮层、海马−眶额叶

皮层)的功能连接(functional connectivity)密切相

关(Drabant et al., 2006; Rasch et al., 2010)。 

譬如, Smolka 等人(2005)的一项颇具影响的

研究以 35 个健康的高加索成年个体为被试(女性

9 人, 男性 26 人), 考察情绪加工过程中 COMT 基

因 Val158Met 多态性对杏仁核和前额叶皮层脑区

活性的影响。结果发现, 在加工不愉悦的视觉刺

激时, 个体携带的 Met 等位基因数量与边缘系统

(左侧海马、右侧杏仁核、右侧丘脑)、前额叶区域

(两侧的腹外侧前额叶皮层、右侧的背外侧前额叶

皮层)、视觉空间注意系统(两侧梭状回、左侧顶下

小叶)的激活水平呈显著正相关。之后, Rasch 等
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(2010)开展了一项验证性研究 , 该研究同样发现

个体在应对负性情绪刺激时, Met 等位基因数量

的增加会导致前额叶皮层、边缘系统等情绪相关

脑区的活性显著增强 , 而且还发现右侧杏仁核−

右侧眶额叶皮层的功能连接也相应增强。众所周

知 , 边缘系统 , 特别是杏仁核 , 是情绪处理的核

心脑区, 因而情绪加工过程中该脑区会出现显著

激活。与此同时, 研究还发现, 边缘系统激活水平

的增加往往伴随着与情绪管理有关的前额叶激活

水平的显著增强。Smolka 等(2005)认为前额叶区

域的过度激活可能是个体为调节负性情绪刺激的

敏感性所做的额外努力, 是一种脑区激活补偿机

制, 该机制试图通过前额叶等脑区的过度激活来

实现对负性情绪刺激的有效控制(Opmeer et al., 

2013)。如此看来, 杏仁核−眶额叶皮层、杏仁核−

腹外侧前额叶皮层及海马−眶额叶皮层的功能连

接的增强可能同样是为了实现这一补偿机制而出

现的。具体而言, 前额叶皮层(如腹外侧前额叶皮

层、眶额叶皮层等)与情绪管理和行为抑制有关, 

它可以通过自身的激活状态来调节占优势的情感

反应 , 降低抑郁等精神障碍的发生风险(Rolls & 

Grabenhorst, 2008; Torregrossa, Quinn, & Taylor, 

2008)。因此, 携带 Met 等位基因的个体, 可能需

要额外的认知资源(即需要眶额叶、额下回等脑区

的过度激活)去调控占优势的负性情感反应(Drabant 

et al., 2006), 导致个体更早达到与情绪加工和整

合有关的系统的负载限制, 从而对负性情绪状态

表现出更差的复原能力(Smolka et al., 2005)。情绪

复原力(emotional resilience)的降低可能会增加个

体抑郁的发生风险(Loh, Schutte, & Thorsteinsson, 

2014)。 

尽管上述研究已表明 COMT Met 等位基因与

情绪相关脑区活性与功能连接密切相关, 但目前

尚未有研究对 COMT 基因−脑−负性情绪偏向这

一理论假设进行直接验证。然而令人高兴的是 , 

Williams 等(2010)的研究为该假设提供了部分证

据支持。该研究以 46 名健康的欧洲成年个体为被

试(男性 25 人, 女性 21 人), 分别考察了 COMT 基

因 Val158Met 多态性对情绪相关脑区的影响, 以

及情绪相关脑区对负性情绪偏向的影响。实验情境

分为无掩蔽的条件(unmasked conditions, consciously 

identified)与有掩蔽的条件(masked conditions, to 

prevent conscious detection), 被试分别在两种实

验条件下对呈现的恐惧面孔和高兴面孔进行感知。

结果发现, 被试在无掩蔽条件下(有意识的)感知

恐惧面孔时, COMT Met 等位基因的数量能显著

正向预测脑干(brainstem)、杏仁核、基底神经节

(basal ganglia)和内侧前额叶区域(medial prefrontal 

regions)的激活水平, 在无掩蔽条件下感知高兴面

孔时, COMT Met 等位基因的数量则显著负向预

测上述这些脑区的激活水平。而在有掩蔽条件下

(无意识的)感知恐惧或高兴面孔时, Met 等位基因

数量与脑干激活水平之间也呈现出同样的关系模

式。此外, 该研究还发现, 脑干、杏仁核、基底神

经节和内侧前额叶区域的激活水平越高, 被试的

负性情绪偏向(而非正性情绪偏向)水平也越高。该

项研究虽然没有直接考察 COMT 基因−脑−负性

情绪偏向这一假设, 但是首次探讨了情绪相关脑

区与负性情绪偏向的可能关联, 弥补了以往研究

的不足, 间接验证了我们的理论假设。 

必须说明的是, 尽管绝大多数研究表明 COMT 

Met 等位基因与负性情绪偏向的发生密切相关 , 

但是仍然有少数研究报告了相反的结果, 即认为

Val 等位基因对负性情绪刺激更敏感(Weiss et al., 

2007)。同时在应对负性情绪刺激时, 随着 Val 等

位基因数量的增加, 情绪相关脑区的活性相应增

强(Domschke et al., 2012)。目前导致这小部分结

果与以往研究结论完全相反的原因仍有待进一步

考察。 

5  小结与展望 

梳理既有文献可知, COMT 基因 Val158Met

多态性在抑郁的发生中扮演重要角色, 种族因素

和年龄因素可能作为调节变量影响二者间的关

系。除此之外, 性别差异也会影响 COMT 基因

Val158Met 多态性与抑郁的关系, 但其潜在的神

经生物机制尚不清楚。近年来, 有关 COMT 基因

Val158Met 多态性与抑郁关系的多基因−环境设计

逐渐受到关注, 但该类研究选取的环境指标多为

消极环境, 同时缺乏对相关脑机制的考察。基于

以上现状的分析, 未来研究可从如下几方面进行

深入探查： 

(1)重视种族因素和年龄因素对 COMT 基因

Val158Met 多态性与抑郁的影响。 

已有大量研究考察了 COMT 基因 Val158Met

多态性与抑郁间的关系 , 但被试多为高加索群
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体。不同种族群体的 COMT 基因 Val158Met 多态

性的频率分布存在很大差异, 如高加索群体与墨

西哥群体的 Met 等位基因频率分布分别是 0.54 和

0.63, 亚洲群体与非洲群体 Met 等位基因的频率

分布分别是 0.29 和 0.34 (González-Castro et al., 

2013)。COMT 基因 Val158Met 多态性的不同频率

分布可能与抑郁密切相关。例如近期的一项元分

析显示, 在欧洲被试中携带 Val 等位基因的个体

患抑郁的风险更高, 在东亚被试中携带 Met 等位

基因的个体罹患抑郁的风险更高(Wang, Ma, Yuan, 

Su, & Li, 2016)。目前有关 COMT 基因 Val158Met

多态性与抑郁关系的种族差异研究并不多见, 因

此, 未来我们可以积极开展跨种族研究以更科学

地揭示二者的关系及其作用机制。此外, 如前所

述, 年龄因素可能会导致研究结果存在差异。研

究者可采用纵向研究设计来进一步探查 COMT 基

因 Val158Met 多态性与抑郁间的关系。 

(2)深入揭示 COMT 基因 Val158Met 多态性对

抑郁影响的性别差异。 

尽管已有研究显示, COMT 基因 Val158Met

多态性与抑郁的关系存在性别差异, 但其潜在的

神经生物机制尚不清楚。已知女性雌激素可以抑

制 COMT mRNA 的表达, 降低 COMT 的酶活性, 

因此男性前额叶中 COMT 酶活性比女性高约 17% 

(Chen, 2005)。酶活性的高低会进一步影响脑内多

巴胺的含量, 这可能是导致 COMT 基因 Val158Met

多态性对抑郁的影响存在性别差异的部分原因。

然而, 目前有关女性雌激素效应对抑郁影响的说

法并不一致。例如, 有的研究认为雌激素可能会

增加女性抑郁的发生风险, 特别是那些携带低活

性 Met/Met 基因型的女性, 由于拥有最低的 COMT

酶活性, 多巴胺的含量相对较高, 对负性刺激更

敏感且情绪复原力降低 , 因而患抑郁的风险更

高。而有的研究则认为, 多巴胺对大脑的突触可

塑性有重要影响, 而携带 Val/Val 基因型的个体, 

特别是男性, 因所携带的多巴胺含量较低, 其突

触可塑性的相关机制可能会受到干扰(Sheikh et 

al., 2013), 导致更易罹患抑郁。因此, 未来研究可

进一步探究雌激素效应对 COMT 基因 Val158Met

多态性与抑郁关系的影响, 以深入揭示 COMT 基

因 Val158Met 多态性对抑郁影响的性别差异问题。 

此外, 采用追踪研究调查上述性别差异问题

也是十分必要的。女性雌激素水平会随年龄增长

而发展变化, 通常在青少年时期迅速增加, 并逐渐

接近至成人水平, 因而不同年龄阶段女性体内的

多巴胺含量往往是不同的。另外, 当女性处于生

理周期或怀孕期等特殊阶段时, 其体内也会发生

相应的生理变化, 这亦可能影响中枢系统中多巴

胺的神经传递(Kempton et al., 2009)。因此, COMT

基因 Val158Met 多态性对抑郁影响的性别差异可

能是不稳定的, 或者是动态变化的, 后续研究可

采用追踪设计对此问题进行深入探究。 

(3)进一步考察 COMT 基因 Val158Met 多态性

作用于抑郁的内在机制。 

总体而言, 现有关于 COMT 基因 Val158Met

多态性作用于抑郁的内在机制的研究主要存在以

下几个方面的问题：第一, 如前所述, COMT 基因

Val158Met 多态性影响抑郁的可能的内在机制是：

COMT 基因 Val158Met 多态性影响情绪相关脑区

的活性和功能连接 , 进而影响个体的情绪偏向 , 

而由此产生的负性情绪偏向会增加抑郁的发生风

险, 但是目前尚未有研究能够对此假设进行直接

验证; 第二, 已有相关研究主要采用单基因−环境设

计, 而作为一个单基因位点, COMT 基因 Val158Met

多态性对抑郁的效应往往是微弱的; 第三, 在环

境指标方面, 既有相关研究主要选取了消极环境

指标(如童年期创伤、同伴侵害), 缺乏对积极环境

指标(如父母积极教养、良好的友谊质量)的考察。

因此未来研究可以围绕上述假设 , 采用多基因−

环境设计, 并综合运用积极与消极环境指标, 同

时考察相关脑区和负性情绪偏向在 COMT 基因

Val158Met 多态性与抑郁间的作用。 

其次, 单纯从脑机制来看, 目前的研究主要

关注腹外侧前额叶皮层、眶额叶皮层、杏仁核、

海马以及这些脑区间的功能连接, 缺乏对其他情

绪相关脑区活性及功能连接的探究。但是 Schraa- 

Tam 等(2012)的研究已表明, 相较于正性情绪刺

激, 小脑对负性情绪刺激更敏感且激活水平更显

著。此外, Badgaiyan (2010)的研究显示, 纹状体可

以通过释放多巴胺来调节负性情绪偏向。不仅如

此, 前扣带回皮层和脑岛在应对负性情绪刺激时

也存在显著激活(Denny et al., 2014; Etkin, Egner, 

& Kalisch, 2011)。因此, 今后研究可以加强对其

他情绪相关脑区(如小脑、纹状体、前扣带回皮层、

脑岛)活性及功能连接(如腹侧纹状体−杏仁核、前

扣带回皮层−眶额叶皮层、脑岛−前扣带回皮层)
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的考察, 以更全面地探查情绪相关脑区的活动模

式对抑郁的影响。另外, 已有的相关研究主要侧

重对脑区功能层面的考察, 即脑区的激活水平和

功能连接强度 , 缺乏对脑区结构层面 (例如杏仁

核、海马等脑区的灰质体积变化)的研究, 这不利

于我们全面了解脑区结构变化与功能改变间的关

系。已有研究表明, 前扣带回灰质体积更大的个

体, 其对负性情绪刺激更敏感(Carlson et al., 2012), 

这说明前扣带回脑区的结构改变可能影响相应的

脑区功能, 进而增加抑郁的发生风险。因此, 未来

研究需对脑结构和脑功能的改变有一个整体认识, 

以期全面揭示 COMT 基因 Val158Met 多态性作用

于抑郁的脑机制。 
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Association between COMT Val158Met polymorphism and depression 

LIU Didi; WANG Meiping; CHEN Pian; ZHANG Wenxin 
(School of Psychology, Shandong Normal University, Jinan 250014, China) 

Abstract: The development of depression has important genetic underpinnings. COMT (catechol-O- 

methyltransferase) Val158Met polymorphism is an important candidate gene locus for depression. At 

present, the studies associated with the relationship between COMT Val158Met polymorphism and 

depression mainly adopt single gene design, single gene-environment design and multiple gene-environment 

design. The researches have demonstrated that negativity bias and its related brain mechanism may play an 

intermediary role between COMT Val158Met polymorphism and depression. However, the mechanism 

underlying is still not clear and need to be explored. Future research should focus on issues as the 

moderation effect of participants’ ethnicity, gender and age on the association between COMT Val158Met 

polymorphism and depression, and further investigate the role of negativity bias and the neuralbiological 

mechanisms between COMT Val158Met polymorphism and depression by using multiple gene-environment 

design and comprehensively using positive and negative environmental factors. 

Key words: COMT gene; depression; negativity bias; brain mechanism; Val158Met polymorphism 

 


