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母亲消极教养、同伴侵害与 FKBP5 基因 

对青少年抑郁的影响* 

田相娟  曹衍淼  张文新 
(山东师范大学心理学院, 济南 250014) 

摘  要  累积压力假说与匹配−不匹配假说均可解释远端和近端逆境对个体抑郁的影响, 但鲜有研究考察遗传基

因在其中的调节作用。采用问卷法和 DNA 分型技术, 对 970 名青少年进行间隔 3 年的追踪调查。分别以母亲消极

教养、同伴侵害为远端和近端压力指标, FKBP5 基因多位点累加得分为遗传指标, 考察三者对青少年抑郁的交互作

用及性别差异。结果发现, 在男青少年中, E × E × G 显著。当累加得分较高、同伴侵害水平较高时, 母亲消极教养

显著负向预测抑郁, 符合匹配−不匹配假说; 累加得分较低时, E × E 不显著, 但倾向于以累积压力假说的方式发挥

作用。女青少年中, E × E × G 不显著。研究结果提示, 在男青少年中, 累积压力假说与匹配−不匹配假说均可阐明

抑郁的发生机制, 分别适用于携带不同 FKBP5 基因多位点累加得分的个体。 

关键词  母亲消极教养, 同伴侵害, FKBP5 基因, 青少年抑郁, 累积压力假说, 匹配−不匹配假说 

分类号  B844; B845 

1  问题提出 

抑郁是青少年期最常见的心理健康问题之一。

大量研究显示, 压力性生活事件是青少年抑郁的重

要预测因素, 根据其发生的时间可以划分为远端压

力(发生于早期)和近端压力(发生于近期)。远端和

近端压力对抑郁发生和发展的影响存在复杂的相

互作用。目前, 远端和近端压力的相互作用模式可

以由两个竞争模型解释：一是以传统精神病理学为

基础的累积压力假说(cumulative stress hypothesis) 

(McEwen, 1998; Vinkers et al., 2014), 二是以生物

进化论为基础的匹配−不匹配假说(match-mismatch 

hypothesis) (Nederhof, 2012; Nederhof et al., 2014)。 

累积压力假说认为远端不良经历会增加个体

对压力的易受性, 并且与近端压力以积聚的方式导

致个体非稳态负荷增加, 如 HPA 轴等应激系统的

磨损, 最终提高个体罹患抑郁的风险; 反之, 当个

体面临的总体压力(远端压力和近端压力)较少时 , 

个体的生理、心理社会及认知等功能受损较轻微, 

罹患抑郁的风险较低(Brown et al., 2008; McEwen, 

1998; Myers et al., 2015)。譬如, 研究发现经历较高

水平童年期逆境和成年期压力性生活事件的个体

比其他个体表现出更高的抑郁水平(McLaughlin et al., 

2010; Power et al., 2013; Shapero et al., 2013)。 

但是, 远端压力和近端压力并不必然导致个体

的适应不良。匹配−不匹配假说指出, 适度的远端

压力可以促进适应性表型可塑性的形成, 从而促使

机体做好充分准备以应对发展过程中再次出现的

相似(匹配)压力环境。因此, 当个体经历匹配的远

端和近端压力时, 抑郁水平较低; 在压力不匹配的

情况下, 个体无法利用基于远端环境建立起来的应

对策略来面对随后的不同(不匹配)经历, 最终导致

患抑郁的风险增加(Frankenhuis & del Giudice, 2012; 

Gluckman et al., 2007; Nederhof et al., 2014; 

Schmidt, 2011)。近期的动物和人类研究均为该假说

提供了实证支持(Daskalakis et al., 2012; Santarelli 
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et al., 2014)。例如, 研究显示, 相比未经历幼年母子

分离的大鼠, 经历早期母子分离的大鼠在经历近端

压力刺激后表现出更好的记忆能力(Zalosnik et al., 

2014)。人类研究亦显示, 与经历低水平童年逆境的

青少年相比, 经历高水平童年逆境者在面对高水平

近 期 压 力 性 生 活 事 件 后 患 抑 郁 的 风 险 更 低

(Oldehinkel et al., 2014)。 

上述两个模型在远端压力和近端压力以何种

方式影响个体罹患抑郁的风险上存在分歧。然而, 

近期的研究证据显示这两种模型并非完全对立, 远

端和近端压力以何种方式相互作用依赖于个体先

天的遗传素质。Nederhof 和 Schmidt (2012)提出了

一个整合模型, 携带敏感基因型的个体对远端压力

更加敏感, 进而发展出适应性表型, 遵循匹配−不

匹配假说的发展模式; 反之, 携带不敏感基因型的

个体因无法发展出适应性的应对策略, 当压力水平

不断增加时消极影响不断积累, 提高了个体罹患抑

郁的风险。换言之, 累积压力假说与匹配−不匹配

假说的适用性依赖于遗传素质。然而, 迄今对这一

假说的考察和验证仍十分匮乏, 且主要来自于动物

研究。例如 van der Doelen 等(2013)的研究发现, 在

携带 5-HTT+/− (与人类 5-HTTLPR S 等位基因功能

相似)的雄性小鼠中, 幼年期生活压力与成年期压

力以匹配−不匹配的方式影响小鼠的抑郁样行为 , 

而在其他基因型携带者中远端和近端压力的交互

作用不显著。据我们所知, 目前仅有一项以人类为

被试的研究试图考察遗传基因在累积压力模型与

匹 配 − 不 匹 配 模 型 中 发 挥 的 作 用 , 该 研 究 以

5-HTTLPR 基因多态性为遗传指标, 分别以童年期

虐待、成年期压力性生活事件为远端和近端压力, 

结果发现三者对抑郁的交互作用不显著(Power et 

al., 2013)。导致该研究中 E × E × G 不显著的原因

可能是单个候选基因位点的遗传解释率较低。正如

Nederhof 和 Schmidt (2012)所指出的, 较低的遗传

敏感性会降低理论模型的检验力, 未来研究需要将

多个基因或基因的多个位点纳入累积压力假说与

匹配−不匹配假说的检验。 

在应激和抑郁的发生过程中, HPA 轴系统功能

起到重要的作用 (Cai et al., 2015; Menke, 2019; 

Normann & Buttenschøn, 2019)。因此, 参与调节 HPA

轴功能的遗传变异可能是调节压力与抑郁关联的

重要候选基因。其中, 位于染色体 6p21.31 的 FKBP5 

(FK506 binding protein 5, FK506 结合蛋白 5)基因备

受关注 , 该基因可以调控 FKBP5 蛋白的表达。

FKBP5 蛋 白 能 与 糖 皮 质 激 素 受 体 (Glucocorticoid 

receptor, GR)结合, 竞争性抑制以皮质醇为主要成

分的糖皮质激素(Glucocorticoids, GCs)与 GR 的结

合, 因此 FKBP5 蛋白的过度表达可导致 GR 的不敏

感以及皮质醇水平的升高(Tyrka et al., 2015; van 

Bodegom et al., 2017), 继而导致 HPA 轴负反馈机

制 受 损 (Tyrka et al., 2015) 、 海 马 萎 缩 (Frodl & 

O’Keane, 2013; Sapolsky, 2000), 最终引发抑郁。 

迄今, 有关 FKBP5 基因与压力性生活事件对

抑郁的影响研究主要采用单位点研究范式。但是, 

单 位 点 与 大 多 数 表 型 之 间 的 相 关 微 乎 其 微

(Nelemans et al., 2019), 且单位点×环境交互研究存

在结果难以重复验证的局限性(Duncan & Keller, 

2011)。伴随着越来越多的研究显示抑郁具有多基

因 或 多 位 点 遗 传 基 础 (Flint & Kendler, 2014; 

Mullins et al., 2015; Stocker et al., 2017), 研究者开

始尝试采用累加基因/位点得分(cumulative genetic 

score, CGS)方法来解释相关候选基因对抑郁的累

积遗传效应(e.g., Belsky et al., 2015; Stocker et al., 

2017) 。 大 量 实 证 研 究 证 据 显 示 FKBP5 基 因

rs1360780、rs3800373 和 rs9296158 多态性均可以

调节个体对环境的敏感性(Lavebratt et al., 2010; 

Piechaczek et al., 2019; Wang et al., 2018; 

Zimmermann et al., 2011), 它们分别位于第二内含

子区域、3'端非翻译区域和第五内含子区域。已有

研 究 表 明 , 包 括 rs1360780 T 、 rs3800373 C 和

rs9296158 A 在内的次要等位基因携带者的 FKBP5

表达水平较高(Calabrò et al., 2019; White et al., 

2012), 经历逆境后患抑郁的风险更高 (Calabrò et 

al., 2019; Wang et al., 2018)。近期神经影像学研究

发现, 包括 FKBP5、CRHR1、NR3C2、NR3C1 等在

内的 10 个 HPA 轴系统基因的累加得分调节青少年面

对恐惧−中性面部刺激时的杏仁核和海马反应, 这些

反应与抑郁存在密切关联(Pagliaccio et al., 2015)。

鉴于此, 本研究拟选取 FKBP5 基因 rs1360780、

rs3800373 和 rs9296158 多态性考察单基因的多位

点遗传效应, 探索累积压力假说与匹配−不匹配假

说的成立条件是否依赖于个体的遗传素质。 

关于青少年抑郁的远端和近端压力, 大量研究

显示, 在儿童期, 父母与孩子的关系在儿童人际关

系中处于主导地位 (Furman & Buhrmester, 1992; 

Helsen et al., 2000), 父母教养是预测抑郁发生的重

要变量(McLeod et al., 2007; Yap & Jorm, 2015), 低

水平的积极或支持性教养以及高水平的消极教养
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可 以 预 测 抑 郁 风 险 的 增 加 (Schleider & Weisz, 

2017)。进入青少年期 , 个体的同伴网络不断扩展

(Prinstein & La Greca, 2002), 与同伴的互动亦更加

频繁(Buhrmester & Furman, 1987), 且同伴成为个

体 社 会 支 持 和 获 得 归 属 感 的 更 为 重 要 的 来 源

(Steinberg, 2014), 由此, 同伴侵害是这一时期抑郁

发生的重要预测因素(Adrian et al., 2019; Schoeler 

et al., 2018)。此外, 研究表明, 与同伴侵害相比, 严

厉教养对儿童期抑郁的解释率更高(Bilsky et al., 

2013; Cole et al., 2015)。基于此, 本研究分别以儿

童期的母亲消极教养和青少年期的同伴侵害作为

远端和近端逆境指标。 

许多研究显示, 遗传基因与环境对抑郁或抑郁

相关的神经结构和功能的交互作用存在性别差异

(Chang et al., 2017; Pagliaccio et al., 2015; 王美萍 

等, 2019)。FKBP5 是孕酮和雄激素受体复合物的伴

侣蛋白之一(Zannas & Binder, 2013), 该基因的表

达及其与环境的交互作用可能受性激素影响而存

在性别差异。譬如, 已有研究表明 rs1360780 多态性

与消极生活经历对抑郁的交互作用仅在男性中显

著(Lavebratt et al., 2010)。Comasco 等(2015)的研究

亦显示, 与女青少年相比, FKBP5 基因 rs1360780

和 rs3800373 多态性与早期生活逆境对抑郁的交

互作用在男青少年中更显著。此外, 先前研究表明, 

性别与个体经历的消极教养和同伴侵害水平存在

紧密关联, 与女生相比, 男生可能面临更多的消极

教 养 (Keshavarz & Mounts, 2017; Tenenbaum & 

Leaper, 2003)和同伴侵害(Crick & Bigbee, 1998), 

而且环境变量的变异程度影响基因与环境的交互

作用(Belsky & Beaver, 2011; 王美萍 等, 2019)。综

上, 有必要分性别考察 FKBP5 基因多位点累加得

分×母亲消极教养×同伴侵害的交互作用。鉴于目前

为止, 尚未有研究考察累积压力假说与匹配−不匹

配假说的性别模式, 因此, 我们在此不对这两种模

型的性别差异作出明确假设。 

综上, 为探索青少年抑郁的发生机制 , 本研

究拟考察母亲消极教养、同伴侵害以及 FKBP5

基因多位点累加得分三者对青少年抑郁的交互作

用模式(累积压力假说 vs.匹配−不匹配假说)。这

一研究将累积压力假说与匹配−不匹配假说扩展到

基因多位点遗传研究领域并对性别差异进行探索, 

将有助于研究者进一步了解青少年抑郁的病理机

制, 进而为抑郁的干预实践提供更为具体和针对

性的建议。  

2  研究方法 

2.1  被试 

本研究被试来自一项大型追踪项目。本研究是

利用该追踪项目数据库中的被试信息独立开展的

遗传研究, 旨在考察远端和近端压力对青少年期抑

郁的影响, 因此采用了间隔 3 年的追踪研究设计。

T1 时间点(小学六年级)测评了母亲消极教养和青

少年的抑郁症状(N = 2114, Mage = 12.31 ± 0.47 岁, 

51.7%男生)。T2 时间点(初中三年级)再次测评了青

少年的抑郁水平并测量了同伴侵害数据, 两次测评

时间间隔 3 年, 被试流失 291 人(13.8%)。T2 时间

点上, 流失被试与未流失被试在 T1 年龄(t(2091)= 

0.04, p = 0.97)和 T1 家庭社会经济地位(SES)得分上

(t(2112) = −0.69, p = 0.49)均无显著差异, 但流失被

试 比 未 流 失 被 试 报 告 出 更 高 的 母 亲 消 极 教 养

(t(2112) = 2.23, p = 0.03)和抑郁水平(t(2112) = 3.75, 

p < 0.001), 且流失被试更有可能是男孩(2 = 6.18, 

df = 1, p = 0.01)。T1、T2 时刻的人口学特征及统计结

果见表 1。T2 时间点, 被试分布在 14 所学校的 39 个

班级中。以往研究表明, 基因与环境的交互作用达

到显著性水平(0.05)时效果量一般为 0.01~0.02 (e.g., 

Starr et al., 2014; 王美萍 等, 2019), 以此范围的效果

量为基础, 采用 G*Power 3.1.9.2 软件进行分析, 结果

显示若要达到 80%以上的统计检验力(α = 0.05), 约

需要 395~787 名被试。由于被试流失问题, 本研究

具有基因数据的样本仅为 970 人, 其中男生 473 人, 

当分性别进行考察时样本量依然满足上述样本量

的基本要求。T2 时刻, 具有基因数据(N = 970)与没

有基因数据的样本(N = 853)在性别上无显著差异

(2 = 2.73, df = 1, p = 0.09), 且在年龄、T1 SES、T1

母亲消极教养、T2 同伴侵害和 T2 抑郁得分上均不

存在显著的差异(|ts| < |1.66|, ps > 0.05), 但测评基

因数据的被试在 T1 抑郁得分上较低, t(1821) = 2.23, 

p = 0.03。本研究仅包含了上述参与基因分型的青

少年(N = 970, Mage = 15.32 ± 0.47 岁)。本研究经过

山东师范大学伦理委员会审核并获得批准。 
 

表 1  样本特征 

被试特征 T1 (N = 2114) T2 (N = 1823) 差异检验 

性别(男生) 1092 (51.7%) 922 (50.6%) 2 = 0.46, df = 1, 
p = 0.50 

年龄(岁) 12.31 ± 0.47 15.31 ± 0.47 t(3895) = −0.69, 
p = 0.99 

SES 0 0.005 t(3935) = −0.69, 
p = 0.85 

注：参照已有文献(Akkoyun-Farinez et al., 2018)计算 SES。 
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2.2  研究工具 

2.2.1  青少年抑郁 

采 用 儿 童 抑 郁 量 表 (Children’s Depression 

Inventory, CDI) (Kovacs, 1992)测评青少年的抑郁

水平。该量表在抑郁的相关研究, 尤其是非临床样

本研究中得到了广泛的应用并具有良好的信效度

(Wu et al., 2012; Zhang et al., 2016)。CDI 量表共包

含 27 个项目, 要求被试对近两周内的抑郁水平作

出评价(如不高兴、悲观)。问卷采用 3 点计分, 从 0

到 2 分别表示“偶尔”、“经常”和“总是”, 得分越高, 

表示抑郁水平越高。本研究中 T1、T2 时间点量表

的 Cronbach’s α 系数分别为 0.87、0.89, 均值分别

为 0.18 (SD = 0.21)、0.27 (SD = 0.25)。 

2.2.2  母亲消极教养 

采用中文版本的儿童教养问卷(Child-Rearing 

Practices Report, CRPR) (Chen et al., 2010)测评母

亲的消极教养, 问卷由母亲报告。该问卷在中国儿

童 青 少 年 的 相 关 研 究 中 具 有 良 好 的 测 量 学 特 性

(Chen et al., 2002)。母亲消极教养包括“拒绝” (含 4

个项目 , 如“我经常忘记应该为孩子做的事情”)和

“惩罚” (含 7 个项目, 如“我认为体罚是管教孩子的

最好方式”)两个维度。问卷采用 5 点计分, 得分 0

到 4 代表从“完全不符合”到“完全符合”, 得分越高

表 明 母 亲 消 极 教 养 水 平 越 高 。 本 研 究 中 问 卷 的

Cronbach’s α 系数为 0.65, 均值为 1.17 (SD = 0.44)。 

2.2.3  同伴侵害 

采 用 中 文 修 订 版 的 多 维 同 伴 侵 害 量 表

(Multidimensional Peer Victimization Scale, MPVS)  

(Mynard & Joseph, 2000)对青少年的同伴侵害进行

测量。该量表具有良好的信效度(纪林芹 等, 2011), 

包含“身体侵害” (含 3 个项目, 如“在这一学期, 别

的同学威胁说要打我”)、“言语侵害” (含 3 个项目, 

如“在这一学期 , 别的同学说过我笨”)和“关系侵

害” (含 8 个项目, 如“在这一学期, 别的同学挑拨别

人不跟我说话”)三个维度。该问卷由青少年自我报

告, 采用 4 点计分, 从“未发生过”到“经常发生”分

别记 0~3 分, 得分越高表明青少年受到的侵害越

多。本研究中, 同伴侵害量表的 Cronbach’s α 系数

为 0.92, 均值为 0.33 (SD = 0.41)。 

2.3  基因检测  

采用唾液样本提取 DNA。利用 Sequenom (San 

Diego, CA, USA)芯片基质辅助激光解吸/电离飞行

时 间 (MALDI-TOF) 质 谱 平 台 对 rs1360780 、

rs3800373 和 rs9296158 多态性位点进行 DNA 提取

与基因分型。分型结果由 MassARRAY RT 3.0.0.4

软件系统实时读取, 并由 MassARRAY Typer 3.4 软

件系统完成分析。主要的质控程序包括重复性检查

(5%)、阴性对照检查和次要等位基因频率检查, 基

因分型有效率大于 97%。 

2.4  施测程序 

在数据收集之前向青少年及其父母、学校发

放参与本研究的知情同意书 , 在取得同意后进行

了以下测评。首先, 在学校配合下, 以班级为单位

收集青少年的抑郁以及同伴侵害数据 , 以班级为

单位组织青少年的母亲到学校参与问卷调查获得

母亲消极教养数据。其次, 在班内经由严格培训的

研究生采集青少年的唾液样本 , 提前请班主任通

知每一位参与唾液样本采集的被试在采集前 30 

min 不要进食、吸烟、饮酒或嚼口香糖。主试与青

少年的比例不小于 1 : 8, 采集过程约 30 min。采

集完成后 , 交由某生物科技公司对 DNA 进行提

取、纯化和分型。 

2.5  数据处理与分析 

运用 SPSS 22.0 进行数据处理与分析。采用皮

尔逊积差相关考察研究变量间的相关。相关分析前, 

对 FKBP5 基因多态性进行编码处理。鉴于 FKBP5

基 因 次 要 等 位 基 因 携 带 者 蛋 白 表 达 水 平 较 高

(Calabrò et al., 2019; White et al., 2012), 经历逆境

后患抑郁的风险更高, 主要等位基因携带者抑郁水

平较低(Calabrò et al., 2019; Wang et al., 2018), 我

们推测主要等位基因为保护性的, 携带数量越多在

经历远端逆境后更可能发展出较多的适应性应激

应对策略, 与 Nederhof 和 Schmidt (2012)在其整合

模型中所指出的敏感个体的特点一致。基于上述分

析, 并参照已有研究(Kang et al., 2012), 我们根据

FKBP5 基因三个位点次要等位基因的数量进行编

码, rs1360780：TT = 0, CT = 1, CC = 2; rs3800373：

CC = 0, CA = 1, AA = 2; rs9296158：AA = 0, AG = 1, 

GG = 2。通过计算求和获得基因多位点累加得分

(男生: N0 = 30, N1 = 1, N2 = 11, N3 = 171, N4 = 11, N5 

= 42, N6 = 207; 女生: N0 = 20, N1 = 4, N2 = 9, N3 = 170, 

N4 = 9, N5 = 38, N6 = 247)。由于得分为 1、2 和 4 的

被试较少, 参照已有研究(Beaver & Belsky, 2012; 

Cicchetti & Rogosch, 2012; Wade et al., 2015)将得

分为 0、1 和 2 的个体合并为一组记为 1, 得分为 3

的记为 2, 得分为 4 和 5 的合并为一组记为 3, 得分

为 6 的记为 4。最终获得 CGS 为 1、2、3 和 4 的男、

女被试分别为 42/33、171/170、53/47、207/247 人, 
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得分越高, 表示个体携带基因型的敏感性越高。为

检验累积压力假说与匹配−不匹配假说, 以性别为

分组变量, T2 抑郁为因变量进行分层回归分析, 预

测变量的具体建模方式如下：(1) T1 抑郁作为控制

变量进入模型第一层; (2) CGS (G)、T1 母亲消极教

养(E1)、T2 同伴侵害(E2)进入模型第二层; (3) G × E1、

G × E2 和 E1 × E2 进入模型第三层; (4) E1 × E2 × G

进入模型第四层。回归分析前, 对母亲消极教养和

同伴侵害进行了标准化处理, 在进行回归分析时采

用 Bootstrap 法进行 10000 次随机抽样。为了控制

一类错误率, 采用 Benjamini 和 Hochberg 程序(1995)

对回归分析结果进行多重校正。鉴于被试流失以及

分性别统计分析, 导致样本量减少, 可能降低研究

的统计检验力, 为检验结果的可靠性, 使用内部一

致性分析(参见 Wang et al., 2020)进一步检验研究

结果。此外, 以 FKBP5 基因单位点、FKBP5 基因

任意两个位点的累加得分为遗传指标考察 E1 × E2 

× G 效应, 并进行线性基因效应检验, 以保证基因

多位点累加得分的可靠性 (参见曹衍淼 , 张文新 , 

2019; Stocker et al., 2017)。 

3  研究结果 

3.1  描述性分析 

FKBP5 基 因 三 个 位 点 基 因 型 分 布 如 下 ：

rs1360780：CC = 55.9% (542 人), CT = 38.5% (374

人), TT = 5.6% (54 人); rs3800373：AA = 56.4% (547

人), CA = 38.1% (370 人), CC = 5.5% (53 人); 

rs9296158：GG = 47.3% (459 人), AG = 44.5% (432

人), AA = 8.2% (79 人)。三个位点的观察值与期望

值吻合良好(rs1360780: 2 = 1.02, df = 2, p = 0.31; 

rs3800373: 2 = 0.88, df = 2, p = 0.35; rs9296158: 2 = 

2.64, df = 2, p = 0.10), 均符合 Hardy-Weinberg 平衡

定律。 

主要研究变量的平均值、标准差及相关分析结

果见表 2。独立样本 t 检验显示, 男青少年的母亲消

极教养(t(968) = 3.17, p = 0.002)和同伴侵害得分

(t(968) = 6.63, p < 0.001)均显著高于女青少年, 在后

续分析中依据性别进行分组分析。FKBP5 基因多位

点累加得分与母亲消极教养、同伴侵害相关均不显

著, 排除了基因−环境相关的可能性。母亲消极教

养、同伴侵害与 T1 和 T2 抑郁均呈显著正相关, 在

后续分析中将 T1 抑郁作为协变量进行控制。两次

测量的抑郁呈显著正相关, 配对样本 t 检验显示, 

T2 抑郁显著高于 T1 抑郁, t(969) = −11.49, p < 0.001。 

表 2  各变量间的相关 

变量 CGS
T1 母亲

消极教养

T2 同伴 

侵害 
T1 抑郁 T2 抑郁

CGS 1 0.002 0.002 0.04 0.03 

T1 母亲消极

教养 

−0.03 1 0.11* 0.24*** 0.19*** 

T2 同伴侵害 0.04 0.15** 1 0.24*** 0.39*** 

T1 抑郁 −0.01 0.12** 0.34*** 1 0.48*** 

T2 抑郁 0.02 0.15** 0.48*** 0.49*** 1 

M — 1.22/1.13 0.42/0.25 0.19/0.17 0.27/0.26

SD — 0.44/0.43 0.45/0.35 0.22/0.19 0.26/0.25

注：*p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, 下同; 对角线之下相关系数

是男生的, 之上是女生的, /左右分别代表男生和女生的信息。 

CGS 为 cumulative genetic score 的缩写, 表示基因多位点

累加得分, 下同。  
 

3.2  FKBP5 基因多位点累加得分、母亲消极教

养与同伴侵害对青少年抑郁的影响 

如表 3 和表 4 所示, 在控制 T1 抑郁后, FKBP5

基因多位点累加得分和母亲消极教养的主效应均

不显著, 同伴侵害显著正向预测男女个体的 T2 抑

郁。此外, 仅在男青少年中, 母亲消极教养 × 同伴

侵害 × CGS 效应显著, 具体表现为：在 CGS 等于

4 的个体中(高分组), 母亲消极教养与同伴侵害的

交互作用显著(β = −0.15, t = −2.50, p = 0.01), 母亲

消极教养显著负向预测高同伴侵害条件下个体的

抑郁(β = −0.13, t = −2.36, p = 0.02), 对低同伴侵害

条件下个体的抑郁具有边缘显著的正向预测作用

(β = 0.04, t = 1.85, p = 0.07) (交互作用模式详见图

1a); 符合匹配−不匹配假说。在 CGS 为 1 (β = 0.14, 

t = 1.14, p = 0.26)、2 (β = 0.08, t = 1.26, p= 0.21)和 3 (β 

= −0.16, t = −1.10, p = 0.28)的个体中, 母亲消极教

养×同伴侵害均不显著, 为使模型更加简洁, 将上述

个体合并为 CGS 低分组进行了分析(β = 0.01, t = 0.24, 

p = 0.81), 交互作用的模式见图 1b; 母亲消极教养

和同伴侵害倾向于以累积压力假说的方式发挥作

用。 

3.3  内部一致性分析 

为了检验 E1 × E2 × G 结果的稳定性和可靠性, 

我们采用内部一致性分析方法, 把总样本随机分为

两个子样本。结果发现, 三者交互作用在子样本 1 

(β = −0.44, t = −1.99, p = 0.048)和子样本 2 (β = −0.48, 

t = −2.76, p = 0.006)的男青少年中均显著。进一步的

分析显示, 当 CGS 为 4 时, 母亲消极教养和同伴侵害

存在显著的交互作用(子样本 1: β = −0.20, t = −2.25, p = 

0.03; 子样本 2: β = −0.17, t = −2.00, p = 0.048), 当同 
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图 1  母亲消极教养与同伴侵害对男青少年抑郁的交互作用 
 

伴侵害水平较高时, 母亲消极教养边缘或显著负向

预测抑郁(子样本 1: β = −0.13, t = −1.89, p = 0.06; 

子样本 2: β = −0.19, t = −2.03, p = 0.045); 母亲消极

教养和同伴侵害以匹配−不匹配假说的方式影响个

体的抑郁。但当同伴侵害水平较低时, 母亲消极教

养的预测作用不显著(子样本 1: β = 0.06, t = 1.98, p = 

0.051; 子样本 2: β = 0.04, t = 1.29, p = 0.20)。而当

CGS 小于 4 时交互作用不显著(子样本 1: β = −0.03, 

t = −0.34, p = 0.74; 子样本 2: β = 0.01, t = 0.14, p = 

0.89); 交互作用模式倾向于以累积压力假说的方

式发挥作用。 

3.4  补充分析 

为了检验基因多位点研究的有效性, 本研究进

行了补充分析。首先, 在控制 T1 抑郁后, 分别对

FKBP5 基因三个位点的单一效应进行考察, 结果

发现在男生中 E × E × G 效应均显著(rs1360780: 

ΔR2 = 0.012, β = −0.39, t = −3.01, p = 0.02; 

rs3800373: ΔR2 = 0.008, β = −0.30, t = −2.41, p = 

0.02; rs9296158: ΔR2 = 0.006, β = −0.24, t = −2.15, p = 

0.03)。然后, 排除任意一个位点后进行两个位点的

累加效应分析, 结果显示在男生中 E × E × G 效应

均显著(rs1360780 和 rs3800373: ΔR2 = 0.007, β = 

−0.45, t = −2.31, p = 0.03; rs1360780 和 rs9296158: 

ΔR2 = 0.011, β = −0.39, t = −2.80, p = 0.02; 

rs3800373 和 rs9296158: ΔR2 = 0.008, β = −0.33, t = 

−2.47, p = 0.02)。上述分析表明, 虽然 FKBP5 基因

单个位点的效应显著, 但是并不存在单位点的主导

效 应 , 可 以 进 行 多 位 点 累 加 得 分 分 析 (Huang & 

Starr, 2019; Pearson-Fuhrhop et al., 2014; 

Vrshek-Schallhorn et al., 2015)。最后, 我们进行线

性基因模型检验发现, 分解模型比线性基因效应模

型的解释率更高, 但两个模型间 R2 改变量并不显

著(ΔR2 = 0.014, F(12, 444) = 2.81, p > 0.05), 表明

本研究中 FKBP5 基因三个位点没有显著偏离线性

基因位点效应假设。因此, 按照个体携带的 FKBP5

基因次要等位基因数量进行线性(0、1、2)编码, 并

进行单基因多位点累加得分计算是合理的。 

4  讨论 

本研究采用纵向研究设计, 考察了青少年远端

和近端的压力性环境(母亲消极教养和同伴侵害)与

FKBP5 基 因 三 个 位 点 (rs1360780、 rs3800373 和

rs9296158)的累加得分对青少年抑郁的交互作用 , 

并检验其作用模式符合何种理论模型(累积压力 vs. 

匹配−不匹配)。结果显示, 在男生中三者交互作用

显著, 女生中不显著。在男性青少年群体中, 当个

体携带较多敏感基因型(CGS = 4)时, 母亲消极教

养和同伴侵害以匹配−不匹配的方式影响个体抑郁

的程度。个体分别经历高水平同伴侵害、低水平母

亲消极教养时, 抑郁程度较高; 而当经历高水平同

伴侵害、高水平母亲消极教养时, 抑郁水平较低。

对携带较少敏感基因型(CGS = 1、2 和 3)的个体而

言, 母亲消极教养与同伴侵害的交互作用并不显著, 

但两因素倾向于以累积压力假说的方式影响个体

的抑郁, 亦即经历的母亲消极教养和同伴侵害水平

均较低时个体表现出较低的抑郁水平, 均较高时抑

郁水平较高。由此, 累积压力假说与匹配−不匹配

假说均可解释青少年抑郁的发生机制, 分别适用于

携带较低和较高 FKBP5 基因多位点累加得分的个

体, 但上述结果仅限于男性群体。 

匹配−不匹配假说与累积压力假说的相同点是, 

两者均关注个体对环境的反应, 不同点在于前者认

为个体具有较高的可塑性, 经历远端逆境后发展出

适应性的应激应对策略或行为, 而后者指出个体的

发展可塑性程度较低, 当面对远端逆境时表现出较

少的甚至无适应性反应。值得指出的是, 累积压力

假说与匹配−不匹配假说并非是两个相互对立的理

论模型, 其成立条件取决于个体携带的遗传基因。
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即个体的遗传素质在一定程度上决定了远端压力

与近端压力对个体的作用模式(Nederhof & Schmidt, 

2012), 本研究结果为此提供了支持。关于遗传基因

对个体发展的影响, Belsky 及其同事(Belsky et al., 

2009; Belsky & Pluess, 2013)指出, 遗传基因影响

个体对环境的敏感性, 携带特定遗传基因型的个体

更容易受积极和/或消极环境的影响 , 从而表现出

较高的可塑性。Nederhof 和 Schmidt (2012)亦强调, 

携带某些遗传基因型(敏感基因型)的个体可能更倾

向于对远端环境作出反应, 具体而言, 远端环境更

可 能 对 这 些 个 体 进 行 适 应 性 表 型 编 程 (adaptive 

phenotypic programming), 进而引导这些个体朝着

适应可预期的(相似的)后续环境的方向发展, 而当

面对不匹配的近端环境时则表现为适应不良。另一

些不携带或携带较少敏感基因型的个体则更可能

遵循累积压力假说的发展模式, 他们没有或较少受

远端环境的适应性编程影响 , 由此在发展过程中 , 

远端逆境和近端逆境的不利影响不断累积, 继而致

使非稳态负荷的增加, 最终导致个体表现出较高的

抑郁水平。本研究结果显示 , 在男青少年中 , 当

FKBP5 基因多位点累加得分较高(敏感性较高)时, 

母亲消极教养与同伴侵害以匹配−不匹配的方式发

挥作用, 而当得分较低(敏感性较低)时, 两者以累

积 压 力 假 说 的 方 式 发 挥 作 用 。 本 研 究 结 果 与

Nederhof 和 Schmidt 提出的基因、远端环境、近端

环境以整合模型的方式作用于个体发展的理论观

点相一致。 

尽管目前极少有研究考察遗传基因在累积压

力假说与匹配−不匹配假说中的调节作用, 但来自

神经生化过程的证据为本研究结果提供了支持。个

体的 FKBP5 基因多位点累加得分越低, FKBP5 分

泌越多, GR 与过多的 FKBP5 结合降低了其与皮质

醇的结合能力, 导致 GCs 浓度升高。伴随着经历高

水平消极教养后应激反应中的 GCs 释放增加, 使得

个体 GCs 浓度过高, 导致 HPA 轴系统持续亢进、

负反馈机制受损(Matosin et al., 2018; Tyrka et al., 

2015), 海 马 锥 体 神 经 元 的 树 突 状 形 态 发 生 改 变

(Woolley et al., 1990)。这些生化过程变化都可能导

致个体适应性的压力应对策略减少(Criado-Marrero 

et al., 2018; Matosin et al., 2018), 譬如认知重评、接

纳和问题解决等(Aldao & Nolen-Hoeksema, 2012; 

Moritz et al., 2016)。随着时间的推移, 当青少年在

发展后期再次面对高水平同伴侵害时, 由于神经系

统功能受损继续加重, 个体无法采用适应性的应对

策略, 导致抑郁水平较高。反之, 个体经历的总体

逆境水平较低时(低消极教养和低同伴侵害), 应激

系 统 受 损 较 小 , 抑 郁 水 平 较 低 。 以 上 可 能 是 当

FKBP5 基因多位点累加得分较低时, 母亲消极教

养和同伴侵害以累积压力假说的方式对青少年抑

郁发挥作用的神经生物基础。 

在 FKBP5 基因多位点累加得分较高的青少年

中, FKBP5 表达水平相对较低, GCs 与 GR 充分结合, 

负反馈机制能够有效抑制皮质醇的释放, 从而保障

了 HPA 轴应激系统正常运行、海马结构和功能正

常发展。在这一正常发展条件下, 青少年经历母亲

消极教养时, 更可能发展出适应性的应激应对策略

(Kuhn et al., 2015), 从而提高个体面对随后不良环

境的韧性或抵抗力(Daskalakis et al., 2013; Romeo, 

2015)。在之后的发展过程中, 如果个体经历与母亲

消极教养水平相匹配的同伴侵害, 个体可以充分利

用机体已建立的应对机制作出适应性反应。例如, 

有研究表明, 远端逆境会以适应性的方式塑造个体

的认知方式, 当再次面对近端压力时, 其转换功能

表现更好, 可以灵活、快速、高效地应对再次出现

的不利环境, 从而促进个体的积极发展(Mittal et al., 

2015)。反之, 在不匹配的情况下——譬如本研究中

青少年经历低水平母亲消极教养和高水平同伴侵

害——个体可能无法从远端逆境中已建立的应对

策略获益, 甚至有可能因机体反应不当而危害个体

发展(Herbison et al., 2017)。换言之, 经历低水平母

亲消极教养的青少年, 可能没有准备好对高水平的

同伴侵害作出适宜的反应 , 最终导致抑郁水平较

高。近期一项 MRI 研究显示, 与远端和近端压力水

平匹配的个体相比 , 环境不匹配者海马体积较小

(Paquola et al., 2017), 这一海马形态的变化是青少

年抑郁的重要预测指标(Rao et al., 2010)。此外, 我

们的研究发现与同时经历低水平消极教养和低水

平同伴侵害的青少年相比, 经历高水平母亲消极教

养和低水平同伴侵害者抑郁水平较高, 但结果呈边

缘显著(β = 0.04, t = 1.85, p = 0.07), 这在某种程度

上也验证了匹配−不匹配假说。Nederhof 等(2014)

的研究亦发现, 经历低水平早期逆境、高水平近期

压力的个体比同时经历低水平早期和近期压力者

抑郁风险显著更高, 而经历高水平早期生活压力者, 

在经历不同水平近期压力时患抑郁的风险相同。我

们推测导致上述研究结果的原因有两个方面：第一, 

相比极端的压力, 个体更容易对轻度或中度的压力

(亦即本研究中的低水平而非高水平母亲消极教养)
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作出适应性反应(Santarelli et al., 2014)。第二, 与匹

配的情况相比, 经历远端高水平逆境、近端低水平

压力的个体可能比经历低水平远端逆境、高水平近

端压力者健康程度下降得更小, 即表现出相对较好

的发展功能(Frankenhuis & del Giudice, 2012)。 

值得指出的是, 本研究发现在女青少年中, 母

亲消极教养、同伴侵害与 CGS 三者交互效应不显

著。我们推测研究结果可能与以下几个方面的因素

有关。首先, 激素可能通过调控 FKBP5 基因的表达

进而导致交互效应的性别差异(Hubler & Scammell, 

2004)。例如 Magee (2005)的研究表明雄性激素可以

直接调控 FKBP5, 这一过程是通过位于 FKBP5 基

因第五个内含子转录起始位点下游 65 kb 的雌激素

受体和远端增强子之间的交互作用实现的。由此, 

激素可能会通过调节 FKBP5 基因的表达, 进而引

发 E × E × G 效应的性别差异。其次, 个体对 HPA

轴的敏感性存在性别差异(Hollanders et al., 2017)。

例如, 有研究表明, 在男性中, HPA 轴反应在抗抑

郁治疗前后存在显著差异(治疗后 HPA 轴亢进缓

解), 可以作为抗抑郁治疗效果的预测指标 , 而在

女性中差异不显著(Binder et al., 2009)。而本研究选

取的 FKBP5 基因的三个位点均对 HPA 轴功能有重

要的调节作用, 可能由此导致交互作用结果存在性

别特异性。再次, 环境变量的变异范围可能影响交

互作用的检测结果(王美萍 等, 2019)。本研究中女

青少年样本的母亲消极教养和同伴侵害水平均较

低, 其变异范围可能不足以识别出显著的 E × E × 

G 效应。此外, 本研究结果可能还提示影响男性和

女性对环境因素反应模式的遗传素质存在差异 , 

FKBP5 基因可能与男性对环境的敏感性关联更密

切, 因而无法揭示两种理论模型在女性抑郁发生中

的适用性。事实上, 已有研究显示, 影响男性和女

性 环 境 敏 感 性 的 遗 传 基 因 存 在 差 异 , 譬 如 , 

Lavebratt 等 (2010) 的 研 究 发 现 , FKBP5 基 因

rs1360780 能够调节男性对消极环境的敏感性, 但

与女性的环境敏感性无关。综上, 本研究结果并不

意味着累积压力假说和匹配−不匹配假说在女青少

年中不适用, 未来研究需探究与女性环境敏感性相

关的独特基因及其与取值范围较广的远端逆境和

近端逆境的交互作用, 深入揭示累积压力假说和匹

配−不匹配假说是否受这些基因的调节, 进一步丰

富抑郁发生机制的研究资料, 从而为深受抑郁困扰

的男女青少年提供全面、及时有效的帮助。 

本 研 究 考 察 了 母 亲 消 极 教 养 、 同 伴 侵 害 与

FKBP5 基因多位点累加得分对青少年抑郁的交互

作用, 并对性别差异进行了探讨, 是对累积压力假

说与匹配−不匹配假说的检验, 也是对抑郁发生机

制的深入探究。研究表明青少年抑郁的发生机制存

在性别差异, 且对不同遗传背景的个体而言, 远端

与近端压力的相互作用模式不同。此外, 研究结果

强调应重视适应性可塑性表型在抑郁发生机制研

究中的重要作用, 这在一定程度上为抑郁的病因机

制研究开辟了一条新途径。正如 Homberg (2012)所

言, “抑郁症可能远比研究者预想的更加复杂, 固守

特定基因位点与压力因素相结合必然导致抑郁这

一主流观点, 而忽视远端压力对个体发展的适应性, 

可能是抑郁症病因学研究进展缓慢的重要原因”。

此外, 本研究对于青少年抑郁的干预实践具有重要

的指导意义, 提示在抑郁治疗过程中应重视男女个

体的遗传背景 , 并应给予远端和近端逆境同等关

注。研究采用单基因多位点的研究视角, 进一步为

基因与环境交互作用于青少年抑郁提供了可靠的

佐证。 

需要指出的是本研究仍存在一些局限。首先, 

以往研究显示 FKBP5 基因 rs1360780、rs3800373

以 及 rs9296158 之 间 存 在 连 锁 不 平 衡 (e.g., 

Piechaczek et al., 2019), 可以进行单倍型分析。尽

管如此 , 本研究未对单倍型进行考察。如前所述 , 

依据 Nederhof 和 Schmidt (2012)的整合模型, 较高

的遗传敏感性是区分累积压力假说与匹配−不匹配

假说的重要因素, Power 等(2013)的研究亦为此提

供了实证支持。值得注意的是, 单基因多位点累加

效 应 正 是 基 于 复 杂 心 理 病 理 问 题 的 遗 传 累 加 性

(additive)假设, 关注两条染色体上个体携带的敏感

等位基因数量, 即个体的遗传敏感性高低与心理病

理问题的关联; 不同的是, 单倍型主要关注同一条

染色体上相邻位点间的连锁模式与心理病理问题

的关联。鉴于本研究的目的, 我们未对单倍型进行

考察。第二, 基于 HPA 轴系统在个体应激反应和抑

郁的发生过程中具有重要调节作用, 本研究考察了

与 HPA 轴系统存在密切关联的 FKBP5 基因三个位

点的累加效应, 结果发现主效应不显著且三者交互

作用解释力较低 , 表现出“遗失的遗传率 (missing 

heritability)”, 即分子遗传学解释的遗传力低于定

量遗传学估计的遗传力(Maher, 2008)。值得注意的

是, 这一现象在抑郁等其他心理行为的分子遗传学

研究中普遍存在 (Dahl et al., 2019; Genin, 2020; 

Lopizzo et al., 2015), 出现这一问题的原因包括抑
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郁遗传机制的复杂性、现有研究范式的局限性、

DNA 甲基化的作用、多个基因或位点相互之间及

其 与 环 境 之 间 存 在 交 互 作 用 等 (Lopizzo et al., 

2015)。尽管基因−环境交互作用仅解释了 1%的变

异, 但对于发展行为遗传学研究的意义仍不可小觑

(Evans, 1985; Hasan & Afzal, 2019)。未来研究可通

过设计高质量的研究范式, 并结合候选基因和全基

因组关联研究的方法(Nelemans et al., 2019), 在坚

实的理论指导下进一步深入探索多基因/位点与多

环境对抑郁的交互作用。第三, 本研究发现在男生

中 E × E × G 的效果量仅为 1.2%, 统计检验力水平

较低, 尽管对结果进行了多重校正, 且内部一致性

验证分析显示结果较为稳定, 但未来研究仍需在其

他样本, 尤其是更大样本中进行外部验证。 
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The influence of maternal negative parenting, peer victimization and  
FKBP5 gene on adolescent depressive symptoms 

TIAN Xiangjuan, CAO Yanmiao, ZHANG Wenxin 

(School of Psychology, Shandong Normal University, Jinan 250014, China) 

Abstract 

Depression is one of the most prevalent mental health problems during adolescence. Research has indicated 

that distal stress and proximal stress as well as their interaction are important predictors of adolescent depressive 

symptoms. There are two different hypotheses — cumulative stress hypothesis and match-mismatch hypothesis 

— to understand the interaction between distal stress and proximal stress. It has been suggested that an 

individual’s genetic susceptibility may determine which of these two hypotheses is relevant, but very little 

empirical research has considered the impact of genetic predisposition on these issues. Furthermore, recent 

researchers have paid attention to the cumulative genetic score (CGS) of multiple loci rather than to single 

polymorphism. The present study was designed to extend prior research by exploring whether the interaction 

effects of distal maternal negative parenting and proximal peer victimization were consistent with the 

cumulative stress hypothesis or the match-mismatch hypothesis, for adolescents who carried higher or lower 
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CGS of FKBP5 gene.  

In this study, 970 adolescents (48.8% male) were followed from Grade 6 to Grade 9. At T1 (Mage = 12.31 

years, SD = 0.47), adolescent depressive symptoms were assessed using Children’s Depression Inventory (CDI). 

Mothers reported their negative parenting via the Chinese version of Child-Rearing Practices Report (CRPR). At 

T2 (Mage = 15.32 years, SD = 0.47), saliva samples of adolescents were collected and genotyped for three FKBP5 

gene polymorphisms. Peer victimization and depressive symptoms were tested using Multidimensional Peer 

Victimization Scale (MPVS) and CDI, respectively. A series of hierarchical regressions and internal replication 

analyses were conducted to test the three-way interaction among maternal negative parenting, peer victimization 

and CGS of FKBP5 on depressive symptoms, separately for male and female adolescents. 

The results showed that, after T1 depressive symptoms were controlled for, maternal negative parenting, 

peer victimization and CGS had a significant three-way interaction on male adolescent depressive symptoms at 

T2. Specifically, among male adolescents who had higher CGS, maternal negative parenting negatively 

predicted depressive symptoms in the context of higher peer victimization, which fitted better with the 

match-mismatch hypothesis. The interaction between negative parenting and peer victimization was not 

significant among males with lower CGS, but showed a cumulative stress trend. The three-way interaction was 

not observed among females. 

By examining the interaction effect of maternal negative parenting, peer victimization and CGS on 

depressive symptoms, the present study highlights the important role of individuals’ genetic susceptibility in 

understanding the distal and proximal stress interactions during adolescence. This underscores the complex 

environmental and multiple loci underpinnings of depressive symptoms and lends some support for both the 

cumulative stress and match-mismatch hypotheses on the etiology of depressive symptoms. 

Key words  maternal negative parenting, peer victimization, FKBP5 gene, adolescent depressive symptoms, 

cumulative stress hypothesis, match-mismatch hypothesis 
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