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5-HTR1A 基因 rs6295 多态性与父母教养行为对青少年

早期抑郁的交互作用：不同易感性模型的验证* 

王美萍 1  张文新 1  陈欣银 2 
(1 山东师范大学心理学院, 济南 250014) (2 宾夕法尼亚教育研究所, 美国费城 19104-6216) 

摘  要  以“不同易感性模型”为理论基础, 1323 名青少年为被试(初次测评时 M = 11.31 岁; SD = 0.49), 考察

了 5-HTR1A 基因 rs6295 多态性与父母教养行为对青少年早期抑郁的交互作用及其性别差异。结果表明：当

父母积极教养行为水平较高时, 携带 CC 基因型的女青少年抑郁水平显著低于 G 等位基因携带者, 当父母积

极教养行为水平较低时, 携带不同基因型的女青少年的抑郁水平无显著差异, 但 rs6295 多态性与父母教养

行为对男青少年的抑郁无显著交互作用。此外, rs6295 多态性对男女青少年早期抑郁均无显著主效应。研究

结果提示, rs6295 多态性与父母教养行为对青少年早期抑郁的交互作用部分支持不同易感性模型观点, 且存

在性别差异, 主要表现于女青少年群体中。本研究发现能够为基因-环境交互作用设计研究提供一定启示, 

同时亦能推进有关抑郁发生机制的研究。 
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1  问题提出 

抑郁是个体主要和常见的心理健康问题之一, 

在世界范围内也是造成残疾和疾病负担的五大原

因之一(Caspi et al., 2003)。它通常用来指一系列范

围较广的情绪问题 , 根据严重程度可分为三种类

型：抑郁情绪(depression mood), 主要特征是悲伤、

苦恼或烦躁等; 抑郁综合征(depressive syndromes), 

除表现出消极情绪外, 还伴随着退缩、注意力涣散

等行为特征; 抑郁障碍(depressive disorder)或者重

性抑郁(major depression), 除上述特征外, 同时伴

有明显的躯体症状, 如失眠、厌食等(Compas, Ey, & 

Grant, 1993)。常态群体中儿童青少年的抑郁主要表

现为抑郁情绪和抑郁综合征, 而精神病学领域主要

考察的是重性抑郁或者抑郁障碍。 

青少年早期是抑郁发生的关键时期。横断和追

踪研究均表明, 与童年期相比, 青少年早期的抑郁

情绪发生率迅速增加(Brendgen, Wanner, Morin, & 

Vitaro, 2005), 此后 , 趋于稳定并接近成人总体水

平(Compas et al., 1993)。文献显示, 我国中学生的

抑郁综合征发生率在 20%~44%之间(冯正直, 2002; 

王卫, 2000), 而且青少年期的抑郁会导致该时期的

个体心理失衡 , 并与成年后的继发抑郁显著相关

(Pine, Cohen, Cohen, & Brook, 1999; Lewinsohn, 

Solomon, Seeley, & Zeiss, 2000)。因而, 考察青少年

期抑郁, 特别是青少年早期抑郁的影响因素与发生

机制是抑郁科学研究中的重要基础性课题。 

随着分子遗传学的兴起与发展, 探索与抑郁相

关的遗传基因及其与环境因素的交互作用方式成

为当前该研究领域的前沿课题之一, 并获得了一些

有 价 值 的 发 现 。 例 如 , Caspi 等 人 (2003)刊 发 于

《Science》上的一篇研究报告显示, 5 羟色胺转运

体 (serotonin-transporter-linked promoter region, 

5-HTTLPR)基因多态性对压力性生活事件与抑郁
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的关系具有显著调节作用, 与携带 LL 纯合型基因

的个体相比, 那些短等位基因携带者(携带 SL 和 SS

基因型的个体)在面临压力性生活事件时, 更容易

出现抑郁症状。斯坦福大学的 Thompson, Parker, 

Hallmayer, Waugh 和 Gotlib (2011)近期的研究表明, 

催产素受体(oxytocin receptor, OXTR)基因 rs2254298

多态性与消极父母教养环境对青少年的抑郁具有

显著交互作用 , 那些携带杂合型基因(AG)且成长

于高消极环境下的青少年的抑郁水平显著高于其

他组。国内新近的一项研究(Chen, Li, & McGue, 

2013)亦表明 , 脑源性神经营养因子 (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF)基因 Val66Met 多态性与

压力性生活事件对青少年抑郁具有显著交互作用, 

那些携带 Val 等位基因的个体更容易受到压力性生

活事件的影响而表现出较高的抑郁水平。 

通览相关文献可以发现, 既有关于抑郁的基因

-环境交互作用研究的主要理论基础是“素质‒压力

模型” (diathesis-stress model)。该模型认为, 当个体

处于应激或高压状态时, 具有某种不良遗传素质的

个体更容易发生心理与行为问题。由“素质‒压力模

型”出发, 已有研究通常采用消极环境指标(例如童

年期的受虐经历、母亲的抑郁、父母离异、压力性

生活事件等)来考察基因‒环境交互作用(Aslund et 

al., 2009; Caspi et al., 2003; Beach et al., 2010; 

Thompson et al., 2011)。显然, 这类研究所考察的问

题是“携带某种‘风险’基因型的个体是否更容易受

到某种消极环境的影响？”然而, 一个重要的基本

事实是消极成长环境的存在并非完全等同于积极

成长环境的缺失。基因‒环境交互作用既可能表现

为某些基因型的个体比其他个体更容易受到消极

成长环境的影响而出现问题或障碍, 也可能表现为

某些基因型的个体比其他个体更容易受到积极成

长环境的影响而表现良好或优秀。 

新近兴起的理论模型——“不同易感性模型” 

(differential susceptibility model)明确提出并证明 , 

同一基因型能够令个体变得“更好或更坏” (Belsky 

& Pluess, 2009; Ellis, Boyce, Belsky, Bakermans- 

Kranenburg, & van Ijzendoorn, 2011)。因此, 现有以

“素质‒压力模型”为理论基础的研究未能揭示基因

‒环境交互作用的多种可能方式, 深入地揭示遗传

基因与环境因素对青少年早期抑郁的作用机制, 需

要同时考察青少年成长的积极环境和消极环境的

影响。家庭是儿童青少年成长的重要微观环境变量

(Bronfenbrenner, 1979), 其中父母的教养行为对青

少年的发展具有重要影响。根据性质父母教养行为

可以分为积极教养行为与消极教养行为。既有研究

表明父母支持(Hayden et al., 2010)、温情(Propper, 

Willoughby, Halpern, Carbone, & Cox, 2007), 以及敌

对与消极的父母教养(England & Sim, 2009; McGinn, 

Cukor, & Sanderson, 2005)均与抑郁存在显著关联。

因此, 本研究将采用不同性质父母教养行为作为环

境指标, 对不同易感性模型的观点进行验证。 

基因指标则选取 5-羟色胺 1A 受体(serotonin 

receptor 1A, 5-HTR1A)基因 rs6295 多态性。已有分

子遗传学研究显示(Kishi et al., 2009; Wu et al., 

2008), 5-HTR1A 基因是抑郁的重要候选基因。人类

5-HTR1A 基因位于第 5 号染色体 q12.3 区, 编码

5-HTR1A。5-HTR1A 的激活可抑制中缝核神经元

放电, 导致 5-羟色胺的合成与释放减少。精神药理

学和神经行为研究结果表明, 中枢 5-羟色胺(5-HT)

功能异常与抑郁症的发病相关(薛坤喜, 2010), 抑

郁症患者和抑郁自杀死亡者脑内的 5-HTR1A 表达

或活动过度(Stockmeier et al., 1998)。5-HTR1A 基

因有 Gly22Ser (rs1799920), Ile28Val (rs1799921), 

C-1019G (rs6295)和 Arg219Leu (rs180004)等多个多

态性位点(薛坤喜, 2010; Drago, Ronchi, & Serretti, 

2008), 其 中 最 受 研 究 者 关 注 的 是 转 录 调 控 区 的

rs6295 位点。该位点的多态性能够通过调节双重抑

制因子核 DEAF-1 相关蛋白和 Hes5 的表达, 从而影

响突触前、后膜 5-HTR1A 的表达(Szewczyk et al., 

2009; Le François, Czesak, Steubl, & Albert, 2008; 

陈爱敏, 2011)。有资料表明, rs6295 基因多态性与

经前焦虑障碍显著相关, C 等位基因携带者的焦虑

水平显著高于 GG 基因型携带者(Dhingra et al., 

2007)。Wu 等人(2008)的研究进一步显示, 重性抑

郁患者中 CC 基因型携带者显著多于健康控制组。

然而, 也有研究表明(陈爱敏, 2011), G 等位基因可

能增加抑郁的发生率。研究结果的分歧可能与上述

研究均没有涉及环境因素的效应有关。根据不同易

感性模型的观点, 同一基因型能够令个体变得“更

好或更坏”, 因而 , 当不同的研究中被试所经历的

环境水平不一样时, 研究者就有可能获得截然相反

的结论。鉴于此, 本研究中我们将采用 5-HTR1A

基因 rs6295 多态性为遗传指标, 父母积极和消极教

养行为作为环境指标, 对不同易感性模型观点进行

验证, 即携带某种基因型的个体是否在消极成长环

境下更容易患抑郁, 而在积极成长环境下则表现出

更低的抑郁水平。 
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遗传基因与环境因素对抑郁的交互作用是否存

在性别差异的问题是抑郁的分子遗传学研究领域重

要且亟待研究的内容。迄今仅有少数几项研究对这

一问题进行了考察, 而且研究结果显示不同基因与

环境对抑郁的交互作用的性别差异模式不一致。例

如, Sjöberg 等人(2006)发现, 携带 5-HTTLPR 短等位

基因(S)的女青少年更容易受环境压力的影响而患抑

郁, 但该等位基因对男青少年具有保护作用。Nyman

等人(2011)的研究结果则表明儿茶酚胺氧位甲基转

移 酶 (catechol-O-methyltransferase, COMT) 基 因

rs4680 多态性与环境的交互效应仅存在于男性群体

中, 携带 G 等位基因的男性在经历了环境压力后抑

郁水平较高。然而关于 5-HTR1A 基因 rs6295 多态

性与环境因素的交互作用是否存在性别差异, 如果

存在, 其具体的差异模式是怎样的问题仍有待探讨。 

综上所述, 本研究拟以不同易感性模型为理论

基础, 以青少年早期个体为被试, 考察 5-HTR1A 基

因 rs6295 多态性与父母积极和消极教养行为对青少

年早期抑郁的交互作用模式及其性别差异, 一方面考

证其交互作用模式是否符合不同易感性模型的观点, 

另一面揭示该交互作用模式是否具有性别一致性。 

2  研究方法 

2.1  样本 

选取山东省济南市 11 所小学的 5 年级 2715 名

学生及其母亲作为被试。连续追踪测评 4 年。其中

提取基因被试 1555 名(筛选过程见研究程序)。本研

究采用了第一个时间点和最后一个时间点的数据, 

剔 除 因 被 试 流 失 而 缺 失 的 数 据 后 共 获 有 效 被 试

1323 名, 其中男生 683 人, 女生 640 人。初次测评

时学生被试平均年龄为 11.31 岁(SD = 0.49), 母亲

的平均年龄为 38.03±2.39。母亲受教育水平为初中

及其以下者占 12.8%, 高中或中专毕业者 25.7%, 大

专或大学本科毕业者 56.10%, 研究生毕业者 5.40%。

家庭月收入 1000 元以下的占 3.30%, 1000~3000 元

的占 27.60%, 3000~6000 元的占 46.80%, 6000 元以

上的占 22.20%。 

2.2  研究工具、仪器与材料 

2.2.1  青少年抑郁量表 

采用国内学者俞大维和李旭修订的由美国心

理学家 Kovacs 编制(Children’s Depression Inventory, 

CDI; Kovacs, 1992)的儿童抑郁量表。该量表包括

27 个项目, 内容涉及抑郁的一系列症状(例如, “不

高兴”、“社交减少”、“感到疲倦”、“睡眠障碍”等), 适

用于年龄在 7~17 岁之间的儿童, 由青少年自我报

告。采用 3 点记分——0(偶尔)、1(经常)、2(总是), 以

所有项目的总分代表抑郁状况, 得分越高, 抑郁水

平越高。两次测量中, 量表的克隆巴赫系数分别为

0.88 和 0.89。 

2.2.2  父母教养行为问卷 

采用项目组自行编制问卷, 该问卷在对中国儿

童青少年研究中已得到广泛使用, 并且相关研究表

明该问卷具有良好的信效度(Chen, Bian, Xin, Wang, 

& Silbereisen, 2010; Chen, Chen, Wang, & Liu, 2002; 

Chen, Liu, & Li, 2000; Chuang & Su, 2009)。问卷由

母亲报告, 其中温情(例如：“当我的孩子感到不安

或害怕时, 我会给他/她安慰和理解”)、引导(例如：

“当我的孩子做错什么事情时, 我会耐心地和他/她

交谈”)、鼓励独立(例如：“在很多事情上, 我让我

的孩子自己做决定”) 3 个维度测查的是积极教养行

为, 共 14 个项目; 拒绝(例如“如果我的孩子不来烦

我, 我就不会理睬她”)与高控制/惩罚(例如：“我不

允许我的孩子对我发脾气”, “我认为斥责和批评会

促进孩子成长”) 2 个维度测查的是消极教养行为, 

共 10 个项目。验证性因素分析显示, 一阶二因子模

型结构拟合较好(2 = 1928.34, df = 251, RMSEA = 

0.05, CFI = 0.86, TLI = 0.85)。问卷采用 5 点记分(0 ‒ 

“完全不符合”, 4 ‒ “完全符合”), 平均得分越高, 则

该种教养行为越多。积极和消极教养行为内部一致

性系数分别为 0.85 和 0.72。 

2.2.3  DNA 样本采集、提取、分型仪器与试剂 

仪器  离心机(Eppendorf 公司)、D-37520 台式离

心机(Thermo 公司)、PCR 仪(GeneAmp PCR System 

9700, Applied Biosystems 公司)、MassArray TM 

Nanodispenser (SAMSUNG 公 司 ) 、 MassARRAY 

compact System (SEQUENOM 公 司 ) 、 G384+10 

Spectrochip TM (SEQUENOM 公 司 ) 、 移 液 枪

(Eppendorf 公司)。 

试剂  HotStarTaq DNA Polymerase (1000 U) 

(包括 4×250 units HotStarTaq DNA Polymerase、10× 

PCR Buffer、25 mM MgCl2, Qiagen 公司)、iPLEX 

TM Reagent Kit(包括 10×SAP Buffer、1 U/uL SAP 

enzyme、10×iPlex Buffer、iPlex Termination mix、

iPlex enzyme, SEQUENOM 公 司 ) 、 Clean Resin 

(SEQUENOM 公司)、dNTP Mixture (TaKaRa 公司)。 

2.3  研究程序 

2.3.1  问卷调查程序 

以学校为单位, 选取山东省济南市的 11 所小
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学的 5 年级学生作为测查对象, 并向所测查学生及

其监护人发放参与本项目研究的同意信。在取得他

们同意的前提下, 以班级为单位, 采用问卷法进行

第一次(2008 年)抑郁量表测查 , 共获得有效被试

2715 名。在与各学校领导、班主任老师协商好的时

间段内, 以班级为单位组织母亲到学校完成父母教

养 行 为 问 卷 的 测 查 。 之 后 连 续 追 踪 测 评 3 年

(2009~2011 年), 每年测评一次。主试均由经过严格

培训的心理学专业教师、研究生和大四本科生担任。 

2.3.2  DNA 样本采集与分型程序 

在征得学生被试及其监护人同意的前提下, 以

班级为单位采集学生被试的唾液样本 , 每人采集

2~5 ml, 最终共获取有效样本 1555 个。而后将唾液

样本交付上海某生物科技有限公司, 由该公司专业

技术人员进行 DNA 的提取、纯化与分型。DNA 分

型利用美国 Sequenom 公司的 MassARRAY 系统完

成。5-HTR1A 基因引物为 F: ACGTTGGATGTTG-

TTTTCTTCATTGGGCCG, R: ACGTTGGATGGCT-

TGACATCATTGGCTGAC。PCR 反应条件：94°C 

15min; 94°C 20s, 56°C 30s, 72°C 1min, 共 45 个循

环; 最终 72°C 3min。PCR 扩增后, 剩余的 dNTP

将被去磷酸消化掉, 反应体系包括 1.53 μL 水、0.17 

μL SAP 缓冲液、0.3 单位碱性磷酸酶(Sequenom)。

该反应在 37°C 进行 40 min, 然后 85°C 5min 使酶失

活。碱性磷酸酶处理后, 针对 SNP 的单碱基延伸引

物在下列反应体系中进行：0.755 μL 水、0.2μL 

10×iPLEX 缓冲液、0.2μL 终止混合物、0.041μL 

iPLEX 酶(Sequenom), 0.804 μL 10uM 的延伸引物。

单 碱 基 延 伸 反 应 在 下 列 条 件 下 进 行 ： 94°C 30s; 

94°C 5s, 52°C 5s, 80°C 5s 5 个循环, 共 40 个循环; 

最后 72°C 3min。在终止反应物中加入 6 mg 阳离子

交换树脂(Sequenom)脱盐, 混合后加入 25 μL 水悬

浮。使用 MassARRAY Nanodispenser (Sequenom)将

最终的分型产物点样到一块 384 孔的 spectroCHIP 

(Sequenom)上, 并用基质辅助激光解吸电离飞行时

间质谱进行分析。最终结果由 MassARRAY RT 软件

系统(版本号 3.0.0.4)实时读取, 并由 MassARRAY 

Typer 软件系统(版本号 3.4)完成基因分型分析。 

2.4  数据处理与分析 

采用 Foxbase 2.0 进行数据录入, 应用 SPSS 

19.0 进行数据处理与分析。主要统计方法为分层回

归分析。基于横断数据在解释变量间关系方面的局

限性, 本研究的父母教养采用的是第一个测量时间

点(2008 年)的数据, 抑郁采用的是最后一个时间点

(2011 年)的数据, 同时控制了基线水平(2008 年)的

抑郁。另外, 由于 rs6295 位点 GG 型基因携带者较

少(CC = 719 人, 约 54%; CG = 497 人, 约 37.67%; 

GG = 107 人, 约 8.1%), 所以参照同类研究的常规

做法(Barry, Kochanska, & Philibert, 2008; Gu et al., 

2013; Lee et al., 2005), 在后续的分析中我们将 CG

与 GG 基因型携带者进行了合并, 统称为 G 等位基

因携带者。此外, 初步的统计分析显示, 提取基因

与未提取基因被试的抑郁得分(2008: t = 1.15, df = 

2713; 2011: t = 0.45, df = 1876; ps > 0.05)与父母教

养得分(积极教养: t = 0.32, df = 2192; 消极教养: t = 

1.72, df = 2192; ps > 0.05)均无显著差异。此外, 为

了便于对 rs6295 多态性与父母教养行为的交互作

用进行简单效应分析, 我们对父母教养行为进行了

标准化处理, 高于平均分 1 个标准差的为高分组, 

低于平均分 1 个标准差的为低分组, 各组的人数分

布具体如下：高积极教养组 249 人(CC 型：137 人, 

CG/GG 型：112 人); 低积极教养组 253 人(CC 型：

143 人, CG/GG 型：110 人); 高消极教养组 237 人

(CC 型：120 人, CG/GG 型 117 人); 低分组 223 人

(CC 型：122 人, CG/GG 型 101 人)。 

3  研究结果 

3.1  5-HTR1A 基因 rs6295 位点的基因型分布 

rs6295 位点基因型分布(见表 1)不存在显著的

性别差异(χ2 = 0.76, df = 1, p > 0.05); 其观测值与期

望值吻合良好(χ2 = 2.58, df = 1, p > 0.05), 符合

Hardy-Weinberg 平衡定律。 
 

表 1  rs6295 位点基因型在男女青少年中的分布 

rs6295 位点基因型 
性别 

CC CG/GG 

女 345 295 

男 374 309 

合计 719 604 

 

3.2  变量的描述统计量与相关分析结果 

如表 2 所示, 男女青少年的父母积极教养行为

和消极教养行为均存在显著差异, 具体表现为父母

对男青少年的积极教养行为显著少于对女青少年

的, 但消极教养行为显著多于对女青少年的。第一个

测量时间点(5 年级)的抑郁得分也存在显著性别差

异, 男青少年的抑郁得分高于女青少年(2008: M 男 = 

5.55, SD 男 = 6.12, M 女 = 4.30, SD 女 = 5.30), 在第

二个时间点上男青少年抑郁得分也表现出高于女 
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表 2  rs6295 多态性、性别、父母教养行为与抑郁的描述统计量及相关分析结果 

变量 性别 rs6295 积极教养行为 消极教养行为 抑郁(2008) 抑郁(2011) 

性别 1      

Rs6295 ‒0.01 1     

积极教养行为 ‒0.10*** 0.01 1    

消极教养行为 0.11*** ‒0.01 ‒0.50*** 1   

抑郁(2008) 0.11*** ‒0.03 ‒0.16*** 0.16*** 1  

抑郁(2011) 0.06+ ‒0.04 ‒0.16*** 0.14*** 0.47*** 1 

M — — 3.09 1.06 4.94 7.31 

SD — — 0.49 0.51 5.77 6.83 

注：对 rs6295 多态性进行虚拟编码, 其中 0 = CC 基因型, 1 = G 等位基因(CG 与 GG 基因型的合并); 性别虚拟编码, 0 = 女, 1 = 

男; 经虚拟编码后, 皮尔逊积差相关分析与 t 检验效果等价(李董平, 张卫, 李丹黎, 王艳辉, 甄霜菊, 2012)。  
***p < 0.001  

 

青少年的趋势, 但差异并不显著(2011: M 男 = 7.65, 

SD 男 = 7.21, M 女 = 6.94, SD 女 = 6.39)。Rs6295 多

态性与积极和消极教养行为相关不显著, 说明可以

排除基因-环境相关的可能性; rs6295 多态性与性

别、抑郁相关亦不显著。积极教养行为与消极教养

行为呈显著负相关, 因而为避免多元共线性的问题, 

在后续的分析中分别对积极和消极教养行为建构

模型进行相应的统计分析。积极教养行为与抑郁呈

显著负相关 , 消极教养行为则与抑郁呈显著正相

关。两次抑郁得分之间存在显著正相关, 因此在考

察 rs6295 多态性与父母教养行为, 以及二者的交互

作用对抑郁(2011)的预测作用时, 我们对基线水平

的抑郁(2008)进行了控制。 

3.3  5-HTR1A基因 rs6295多态性与父母教养行

为对男女青少年早期抑郁的影响 

以 2011 年时间点的抑郁为因变量, 基线水平

的抑郁(2008)为控制变量, rs6295 多态性、积极教养

行为或者消极教养行为, 以及二因素的交互项为预

测变量, 分别在男女青少年群体中进行分层回归分

析, 结果显示(见表 3), rs6295 多态性对男女青少年

早期抑郁均无显著主效应; 父母积极教养行为则能

够显著负向预测男女青少年的抑郁, 消极教养行为

能够显著正向预测男青少年抑郁, 但对女青少年抑

郁无显著预测作用; rs6295 多态性与父母积极教养

行为对女青少年的抑郁具有显著交互作用, 但与父

母消极教养行为的交互作用不显著, 此外, rs6295

多态性与父母积极或消极教养行为对男青少年的

抑郁均无显著交互作用。 

对 rs6295 多态性与父母积极教养行为交互作

用的简单效应分析显示(见图 1), 当父母积极教养

行为( = ‒0.08, t = ‒0.75, p > 0.05)水平较低时, 携

带不同基因型的女青少年的抑郁水平无显著差异; 

当父母积极教养行为水平较高时, CC 型基因携带

者的抑郁水平显著低于 G 等位基因携带者( = 0.16, 
 

表 3  抑郁对男女青少年的 5-HTR1A 基因 rs6295 多态性与父母教养行为的分层回归分析 

女(n = 640) 男(n = 683) 
变量 

R2  p p (i) R2  p p (i) 

模型 1         

第一层: 基线抑郁 0.24 0.49 0.00 0.00 0.20 0.45 0.00 0.01 

第二层: rs6295 0.01 0.01 0.93 0.05 0.01 ‒0.06 0.09 0.03 

PP  ‒0.08 0.03 0.03  ‒0.09 0.00 0.02 

第三层: rs6295×PP 0.01 0.08 0.03 0.03 0.00 0.00 0.98 0.05 

模型 2         

第一层: 基线抑郁 0.24 0.49 0.00 0.01 0.20 0.45 0.00 0.01 

第二层: rs6295 0.01 0.01 0.92 0.04 0.01 ‒0.06 0.08 0.03 

NP  0.06 0.12 0.04  0.08 0.02 0.02 

第三层: rs6295×NP 0.01 ‒0.06 0.09 0.03 0.01 0.05 0.10 0.04 

注: PP—积极教养, NP—消极教养, p (i)为采用 Benjamini–Hochberg 程序(1995)校正后的显著性水平临界值, 若 p ≤ p (i), 则

结果显著。 
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图 1  rs6295 多态性与父母教养行为对女青少年早期抑郁的交互作用 

 

 
 

图 2  rs6295 多态性与父母教养行为对女青少年早期抑郁的交互作用 

 
t = 2.02, p < 0.05)。 

另一方向的简单效应分析进一步显示(见图 2), 

当 rs6295 基因为 CC 型时, 父母的积极教养行为( = 

‒0.13, t = ‒2.81, p < 0.01)可以显著负向预测女青少

年早期抑郁, 当 rs6295 基因为 CG/GG 型时, 父母

的积极教养行为( = 0.00, t = 0.04, p > 0.05)对女青

少年早期抑郁无显著预测作用。 

鉴于 rs6295 多态性与父母消极教养行为的检

验结果在校正前呈边缘显著, 而且本研究中女青少

年消极教养行为的较低得分(见表 2)可能会限制其

与 rs6295 多态性交互作用的效应, 我们进一步探查

了二者的交互作用图。由图 1 和 2 可以看出 rs6295

多态性与父母消极教养行为对女青少年抑郁亦呈

交互作用趋势, 即二者的效应并非完全相互独立。 

4  讨论 

本研究结果显示 5-HTR1A 基因 rs6295 多态性

与父母教养行为对青少年早期抑郁的交互作用显

著 , 并且该交互作用存在性别差异。具体表现为 , 

在女青少年群体中, rs6295 多态性与父母积极教养

行为对抑郁存在显著交互作用, 然而, 在男青少年

群体中, rs6295 多态性与父母教养行为对抑郁无任

何显著交互作用。 

对女青少年群体中基因-环境交互效应的进一

步分析显示, 当父母积极教养行为水平较低时, 携

带不同基因型的女青少年的抑郁水平无显著差异, 

然而当父母积极教养行为水平较高时, CC 型基因

携带者的抑郁水平显著低于 G 等位基因携带者。另

一方向的分析同时表明, 父母的积极教养行为可以

显著预测 CC 基因型携带者的抑郁, 但对 G 等位基

因携带者的抑郁无显著预测作用。上述研究结果表

明, rs6295 位点 CC 型基因可能是对外界环境更为

敏感的“可塑基因” (plasticity gene), 而非风险基因

(vulnerability gene)。该研究结果得到了精神病药理

学领域研究发现的支持。例如, 有关 rs6295 多态性

与抗抑郁药物反应的研究显示, CC 基因型携带者

更容易受到药物的影响而表现出更好的治疗效果

(Hong, Chen, Yu, & Tsai, 2006; Yu et al., 2006)。另外, 

由于在常态群体中抑郁的得分通常呈正偏态分布, 

本研究中抑郁水平也呈中等程度的正偏态分布, 所

以我们也尝试了对抑郁得分进行平方根转换后重

新进行统计分析, 结果无实质性改变, 而且本研究

所呈现的是经过 Benjamini–Hochberg 程序(1995)校

正后的结果。这表明了上述研究结果的稳定性。 
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令人遗憾的是, 目前尚未有资料能够揭示与阐

明 CC 基因型对环境影响更为敏感的内在机理, 但

相关文献显示 , 这可能有两个方面的原因：其一 , 

与 C 等位基因和 G 等位基因的不同神经生物功能

有关。譬如, Pernhorst 等人(2013)的研究表明, CC

型颞叶癫痫病人携带者的海马区域的 5-HTR1A 的

mRNA 的 表 达 显 著 高 于 GG 型 基 因 携 带 者 ; 

Lindstedt 等人(2012)的研究则进一步显示, G 等位

基因能够削弱 5-羟色胺神经元信号, 降低突触后受

体的表达, 导致个体对热疼痛刺激的反应不敏感。

其二, 可能与 rs6295 基因多态性和附近其他基因多

态性间的相互作用有关(Hong et al., 2006)。例如, 

有动物模型研究显示(Li, Wichems, Heils, Lesch, & 

Murphy, 2000), 5-HTT 基因敲除鼠的 5-HTR1A 基因

mRNA 的表达和浓度均显著下降。 

本研究所揭示的上述基因-环境交互作用是一

种不同于“素质‒压力模型”观点的新的交互作用形

式, 这表明了仅着眼于考察消极环境因素与基因交

互作用的“素质‒压力模型”的不足。此外, 通过对比

图 1 的左右两图我们可以发现, 携带不同基因型的

青少年在低积极教养行为下的抑郁差异模式, 与在

高消极教养行为条件下的抑郁差异模式不完全一

致, 他们在高积极教养行为下的抑郁差异模式与在

低消极教养行为下的也不完全一致。简言之, 消极

教养行为的缺失并非等同于积极教养行为的存在, 

反之亦然。这进一步表明了在探查抑郁的发生机制

时, 同时考察积极与消极环境因素的必要性。尽管

如此, 本研究结果只部分支持了不同易感性模型的

观点(Belsky et al., 2009; Ellis et al., 2011), 即只验

证了其关于携带某种基因型的个体在积极成长环

境下会表现出更低的抑郁水平的假设, 而没有支持

其携带该基因型个体在消极成长环境下也更容易

患抑郁的观点。该结果一方面可能说明 rs6295 多态

性与环境的交互作用模式既不符合素质‒压力模型, 

也不符合不同易感性模型 , 而是符合新近提出的

“优势敏感性” (vantage sensitivity)作用模式(Pluess 

& Belsky, 2013), 即 CC 型基因携带者更容易受到

积极环境的影响, 而对消极环境不敏感。另一种可

能是 rs6295 多态性与环境的交互作用模式实际上

应该符合不同易感性模型, 但是由于本研究的被试

均为正常群体青少年, 所报告的消极教养得分相对

较低(M 男 = 1.11, SD 男 = 0.51 ; M 女 = 0.99, SD 女 = 

0.51), 其变异范围不足以揭示出消极教养与 rs6295

多态性的交互作用。然而现有资料显示, rs6295 多

态 性 能 够 调 节 负 性 生 活 事 件 对 重 性 抑 郁 的 影 响

(Zhang et al., 2009), 所以第一种推理应该不成立。

此外, 本研究中 rs6295 多态性与父母消极教养行为

对女青少年抑郁的交互作用图(图 1 与图 2)显示, 

二者的效应并非相互独立。因此, 我们的第二种推

理更为合理 , 未来研究可增加临床抑郁患者样本 , 

对该结果继续进行考证。另外, 本研究中所发现的

基因-环境交互效应较小(仅为 1%)。这与既有关于

抑郁的遗传与环境交互作用机制的研究发现是一

致的。譬如, Klauke 等人(2011)在考察 5-羟色胺转

运体基因与儿童期创伤对抑郁的影响时发现, 二者

的交互效应的解释率仅为 1.7%。Beach 等人(2010)

在考察儿童期虐待与 MAOA 基因对抑郁的交互作

用时, 也仅发现了 1.2%的效应量。Plomin 也曾经指

出 , 与动物研究相比 , 要鉴别人类行为的基因-环

境交互作用更加困难(Plomin, DeFries, McClearn & 

McGuffin, 2001/2008), 人类的绝大多数表型并不

像苯丙酮尿症等单基因遗传疾病那样有着清晰的

遗传机制 , 其单基因位点的解释率往往不足 1% 

(Plomin, Kennedy, & Craig, 2006)。这或许也正是本

研究发现 rs6295 多态性对青少年抑郁无任何显著

主效应的原因所在。神经递质之间的功能关系十分

复杂, 一种递质功能紊乱可能引起另外一种或几种

递质的功能失衡, 从而导致一定的病理生理现象。

因而, 未来研究有必要采用多基因-环境设计进一

步探查 rs6295 多态性对青少年早期抑郁的影响。 

本研究所揭示的基因-环境交互作用的性别差

异模式, 与既有抗抑郁药物的研究结果也相一致。

例如, Yu 等人(2006)的研究发现, 携带 CC 基因型的

个体比携带 G 等位基因的个体对抗抑郁药物氟西

汀(fluoxetine)的反应更好, 并且该关联仅存在于女

性群体中。尽管目前对 5-HTR1A 基因 rs6295 多态

性与父母教养行为交互作用性别差异的内在机制

尚不清楚, 但根据曹衍淼等人(2013)的文献分析结

果, 这可能与男女对不同类型环境的敏感性的差异

有关。譬如, 携带 5-HTTLPR S 等位基因的女性更

容易受到父母婚姻质量、亲子关系质量、伤害性家

庭冲突等的影响, 而携带 5-HTTLPR L 等位基因的

男性更容易受到地区贫困水平、公共居住环境等宏

观社会环境水平的影响。本研究所选择的父母教养

行为, 以及 Yu 等人(2006)的药物治疗均属于微系

统或者近端环境因素, 因此, 未来研究中有必要选

择其他水平的环境指标, 进一步探查 5-HTR1A 基

因 rs6295 多态性与环境因素对抑郁交互作用的性
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别差异模式。 

此外, 本研究结果显示, 在第一个时间点上(5

年级)男青少年的抑郁水平显著高于女青少年, 然

而在第二个时间点上(8 年级)个体抑郁水平的性别

差异并不显著。王美萍和张文新(2010)以初中生为

被试的研究则发现, 初一与初二(7、8 年级)青少年

的抑郁水平无显著性别差异, 但初三(9 年级)女青

少年的抑郁得分显著高于男青少年。由此可以推断, 

从童年期至青少年期, 个体抑郁水平的性别差异大

致遵循着这样一种发展模式：小学时期男生抑郁得

分显著高于女生, 进入初中后女生抑郁水平逐渐增

加, 性别差异逐渐缩小, 至初三时女生抑郁得分显

著高于男生。即小学时期与中学时期抑郁的性别差

异表现出不同的模式。国外有关抑郁的元分析的研

究 结 果 显 示 (Twenge & Nolen-Hoeksema, 2002), 

8-12 岁期间, 男生的抑郁得分高于女生, 但自 13 岁

始, 女生抑郁得分反而显著高于男生。这与上述假

设基本一致, 也从另一个侧面印证了本研究结果的

可靠性。 

5  研究结论 

5-HTR1A 基因 rs6295 多态性与父母教养行为

的交互作用是否符合不同易感性模型的观点？其

交互作用模式是否具有性别一致性？本研究对此

进行了探索并发现, 携带 CC 基因型的青少年在积

极教养环境下表现出更低的抑郁水平, 且该交互作

用仅存在于女青少年群体中。这为不同易感性模型

的观点提供了部分实证支持, 同时也表明了 rs6295

多态性与父母教养行为的交互作用模式存在性别

差异。 
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Abstract 

The extant findings showed 5-HTR1A gene rs6295 polymorphism was associated with depression. However, 

most of them were mainly guided by the “diathesis and stress model” and typically focused on the interaction 

between risk alleles and adverse environments. According to the “differential susceptibility model”, the 

individuals exclusively affected by negative contexts can also respond more favorably to positive environments, 

but the positive environments interacting with the same genes have scarcely been investigated. It also remains 

unclear whether there is a moderating effect of gender on the way rs6295 polymorphism interacting with 

environments. This study aimed to test the hypothesis of differential susceptibility model by examining the 

interaction of rs6295 polymorphism with positive and negative parenting behavior on early adolescent 

depression, and explore the mediating effect of adolescents’ gender. 

Participants (n = 1323) were a subset of a 4-year longitudinal study (n = 2715) which investigated 14 

primary schools in Jinan by random cluster sampling method. During the initial assessment (in 2008), 

adolescents (grade 5) were on average 11.31 years old (SD = 0.49), and mothers ranged in age from 35 to 40 

years (M = 38.03, SD = 2.39). Adolescents’ depression were identified via self-rating on the Children’s 

Depression Inventory (2008:  = 0.88; 2011:  = 0.89), and parenting behavior were rated by mother-report 

questionnaire (positive:  = 0.85; negative:  = 0.72). DNA was extracted from saliva. Genotype at rs6295 was 

performed in real time with MassARRAY RT software version 3.0.0.4 and analyzed using the MassARRAY 

Typer software version 3.4 (Sequenom). A series of linear regression analyses were conducted by SPSS 18.0. 

The results showed rs6295 polymorphism significantly interacted with positive parenting behaviors in 

predicting early adolescents’ depression, and furthermore this interaction was moderated by adolescents’ gender. 

Specifically, among female early adolescents, those with CC genotype reported lower levels of depression than 

their counterparts with G allele (including CG and GG genotypes) when they were experiencing higher levels of 

positive parenting behavior, but such effect was not observed among the female adolescents who were exposure 

to lower levels of positive parenting behaviors. The above mentioned interaction between rs6295 polymorphism 
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and positive parenting behaviors was not obtained among male early adolescents. The results also showed that 

there existed no significant interaction between rs6295 polymorphism and negative parenting behaviors on 

depression among both male and female early adolescents. The main effect of 5-HTR1A gene rs6295 

polymorphism on depression was not found either. 

Taken together, the findings of the present study indicated that the CC genotype in the rs6295 locus, which 

was regarded as the risk genotype in some previous studies, could respond more favorably to positive parenting 

behavior among female early adolescents. This lends partial support for the viewpoint of the newly-developed 

differential susceptibility model, and contributes to 5-HTR1A gene-depression literature by elaborating the 

moderating effect of gender and parenting behavior among early adolescents. Future research should add the 

clinical sample, which can enlarge the variation of the parenting behavior, and the indexes of the distal 

environmental factors to further examine the interaction between rs6295 polymorphism and environmental 

influences on adolescent depression. 

Key words  5-HTR1A gene; rs6295 polymorphism; depression; parenting behavior; differential susceptibility 

model 

 


