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青少年抑郁障碍与基因多态性的研究进展

姚珂珂 董强利 综述  叶兰仙 审校

（兰州大学第二医院心理卫生科，甘肃兰州 730030）

［摘要］ 生物遗传学在青少年抑郁障碍发病过程中发挥重要作用，基因多态性研究更新了对青少年抑郁障碍

的理解。然而，在基因-环境相互作用及青少年发育年龄因素的影响下，基因多态性对青少年抑郁障碍的影响错

综复杂。研究并阐明抑郁相关基因多态性与青少年抑郁障碍的关系有助于抑郁障碍发病机制的研究，为青少年

时期抑郁障碍的预防和治疗提供新的线索。该文围绕青少年抑郁障碍的相关基因多态性进行了综述。
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Abstract: Biogenetics plays an important role in the pathogenesis of depressive disorder in adolescents. Various 

genetic polymorphism studies have updated the understanding of adolescent depressive disorder. However, due to the 

influence of gene-environment interaction and age of puberty, the influence of gene polymorphisms on adolescent 

depressive disorder is complicated to clarify. Investigating and clarifying the relationship between gene polymorphisms 

and adolescent depressive disorder will promote the research on the pathogenesis of this disorder and provide a reference 

for the prevention and treatment of this disorder. This article reviews the genetic polymorphisms related to adolescent 

depressive disorder. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(3): 328-332]
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抑郁障碍 （depressive disorder） 是一种常见的

心理疾病，主要以情绪或心境低落 （情绪低落、

兴趣减退、快感缺失） 为核心表现，并发焦虑、

思维迟缓、自杀未遂等心理症状群及睡眠障碍、

厌食等明显躯体特征。在中国，抑郁障碍已经成

为疾病所致伤残引起的健康寿命损失年中的第二

大原因［1］。根据 2020 年全球疾病负担的研究报告

显示，抑郁障碍是 1990—2019 年伤残调整生命年

绝对数量增加的原因之一，在 10~24 岁青少年组伤

残调整生命年绝对数量增加原因中位列第四［2］。

青少年时期，由于繁重的学业压力、不良的

亲子家庭关系等原因，使得抑郁发生率急剧增高。

与成人抑郁障碍不同，青少年抑郁障碍具有缓慢

性和隐蔽性，不仅会引起学业不良和社会功能损

害，还会引发吸烟和饮酒等物质依赖行为，甚至

会引发自杀行为［3］。目前抑郁障碍已经成为严重

影响青少年身心健康的公共卫生问题之一［4］。此

外，越来越多的研究发现抑郁障碍是社会、心理

及生物因素相互作用的结果，是一种复杂的精神

疾病。异常的基因表达或基因单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms，SNPs） 与抑郁障

碍的发生发展密切相关，提示抑郁障碍有着复杂

的遗传学机制［5］。本文围绕近几年来与青少年抑

郁障碍相关基因多态性的研究综述如下。
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1 5-HTTLPR基因多态性

5-羟色胺 （hydroxytryptamine，5-HT） 系统是

目前研究较为广泛的系统之一。人类大脑中 5-HT

下调在情感性精神障碍发病中起着重要作用，而

与成人抑郁障碍相比，行为及社会情感问题在青

少年抑郁障碍中表现更为突出［6］，所以 5-HT 系统

功能异常是青少年抑郁障碍发病的关键因素。

脑内突触间隙中 5-HT 的水平主要受 5-羟色胺

转 运 体 （5-hydroxytryptamine transporter， 5-HTT）

的调节。5-HTT 分布在突触前膜，经再摄取的方式

将突触间隙中的 5-HT 回收到突触前神经末梢内，

从而降低突触间隙中 5-HT 的水平。5-HTT 可以在

数量和受体作用时间上控制 5-HT，实现对神经元

信息传递的精细调控［6-7］。编码 5-HTT 的基因位于

染色体 17q11.1-q12，存在多个基因多态性［7］，而

最常见的变异位于 5-HTT 基因启动子区的 5-HTT 基

因连锁多态性区域 （5-HTT gene-linked polymorphic 

region，5-HTTLPR）。5-HTTLPR 基因多态性中存在

的可变数目串联重复序列 （5-HTTLPR-VNTR） 位

于 染 色 体 17q11.2， 是 双 等 位 基 因 。 如 果 在 5-

HTTLPR 基因的 5'侧启动子区域缺失或插入 44 个碱

基对串联重复序列元件，就会产生一个短 （S） 或

长 （L） 等位基因，其中 S 等位基因是活性较低的

变体，它的存在降低了 5-HTT 启动子基因的转录效

率，使 5-HTT 的生成减少，导致 5-HT 的再摄取减

少，突触间隙中的 5-HT 水平较高［8］。大多数研究

发 现 ， S 等 位 基 因 是 抑 郁 的 易 感 基 因［7-8］。 5-

HTTLPR 基因多态性主要由 S/S、S/L 和 L/L 3 种基因

型构成［9］，L/L 基因型个体的 5-HTT 的表达水平是

L/S 和 S/S 基因型个体表达水平的两倍［10］，在 5-

HTTLPR-VNTR 的单核苷酸多态性 rs25531 变异中，

杂合子 L/S 基因型是最常见的［11］，而 L/S、S/S 基因

型的携带者更容易发生重度抑郁症［12］。

近几年在 5-HTTLPR 基因多态性与青少年抑郁

障碍间进行了广泛的研究。Xia 等［5］经过筛选确定

26 项有关 5-HTTLPR 基因多态性的研究进行分析，

其中 24 项研究显示 5-HTTLPR 基因多态性与青少年

抑郁障碍之间呈正相关。在一项针对墨西哥青少

年的研究中，研究者发现 5-HTTLPR 多态性中的 S

等位基因和 S/S 基因型与青少年抑郁症和自杀未遂

史 有 关［13］。 Ran 等［14］ 对 中 国 青 少 年 进 行 5-

HTTLPR 基 因 测 序 及 生 物 学 分 析 ， 结 果 表 明 5-

HTTLPR 基因的罕见变异可能导致青少年患有自杀

意念的重度抑郁障碍风险增加。然而有一些研究

与以上结论相反：左文博等［6］ 研究发现，在中国

汉族人群中，5-HTTLPR 基因多态性与青少年重度

抑郁障碍无直接关联；Norkeviciene 等［15］通过基因

富集分析指出重度抑郁障碍与 5-HTTLPR 多态性关

系的多个研究结果相互矛盾，一些研究显示两者

呈正相关，而另一些研究并没有证实其相关性。

鉴于以上研究差异，考虑基因-环境相互作用

在两者间的作用。Rocha 等［16］ 通过随访 3 558 位青

少年，表明儿童虐待与 5-HTTLPR 基因多态性在青

少年抑郁症发展中相互影响，且 5-HTTLPR 可以减

轻儿童虐待与青少年抑郁症之间的联系。压力与

5-HTTLPR 等位基因变异相关的抑郁症研究有所争

议：一项 Meta 分析结果支持 5-HTTLPR 能够调节抑

郁症与压力间的作用［17］；另一项 Meta 分析结果表

明 5-HTTLPR 基因型与压力间没有强烈的关系导致

抑郁症的发展，5-HTTLPR 与压力、抑郁的相互作

用只能在应激个体中观察到［12］。有研究表明 5-

HTTLPR 可以增强青少年环境应激的影响，使抑郁

症发作［18］。睡眠障碍是抑郁症的主要危险因素之

一，与抑郁障碍之间存在密切的基因遗传关联。

van Dalfsen 等［19］ 研 究 显 示 睡 眠 障 碍 可 能 在 5-

HTTLPR 与抑郁的相互影响中发挥重要作用。

总之，S 等位基因或 S/S 基因型在 5-HTTLPR 与

青少年抑郁间起关键作用，5-HTTLPR 基因多态性

可以影响青少年抑郁障碍的患病风险，但在不同

基因-环境因素下存在差异。

2 BDNF基因多态性

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF） 是早期神经元发育和存

活的重要调节因子。BDNF 在神经发育、突触形成

和突触的可塑性过程中起重要作用［7］，并参与大

脑压力系统和大脑奖赏激励系统的工作［20-21］，与

情绪和认知功能有关。血清中 BDNF 减少是抑郁障

碍的生物标志物之一［22］。BDNF 基因位于人类染色

体 11q14， 含 有 11 个 外 显 子 和 9 个 启 动 子［23］。

Val66Met （rs6265） 是 BDNF 基因典型的 SNPs，是

核苷酸编码区第 196 个位点发生了由 G 到 A 的突

变，导致密码子 66 位处发生缬氨酸 （val） 到蛋氨

酸 （met） 的氨基酸取代［7，24］。Val66Met 多态性已

被证明会损害 BDNF 的分泌，从而减少海马体积并

损害记忆［4］。
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越来越多的证据支持 Met 等位基因、Val/Met

或 Met/Met 基因型在成人抑郁障碍中常见，Met 等

位基因与抑郁障碍的患病风险增加有关［25］。近几

年很多团队开展了在青少年群体中 BDNF 基因多态

性与抑郁障碍关系的研究，结果显示：Met 等位基

因与抑郁症相关的杏仁核-皮质连接关系更显著，

与青春期女性抑郁障碍增加有关［26］；Jiang 等［27］研

究发现在患有品行障碍的青少年中，Met 等位基因

携带者比 Val 等位基因携带者表现出更多的皮质功

能缺损，携带 Met 等位基因的青少年反社会行为显

著升高；Hilt 等［28］研究显示，Val 等位基因会影响

青春期早期抑郁障碍的发展，Val/Val 及 Val/Met 基

因型在青春期女性抑郁障碍患者中常见。

也有研究不支持 BDNF 多态性与抑郁障碍相

关：Terracciano 等［22］ 通过 Meta 分析及全基因组关

联分析发现 BDNF Val66Met 变异与血清 BDNF 无

关；Kishi 等［29］研究并未发现 Val66Met 多态性可以

导致重度抑郁障碍的合理证据；Zhang 等［23］ 采用

靶向测序检测了 259 名中国青少年的 BDNF 基因变

异，结果显示 Val66Met 与中国汉族青少年的重度

抑郁障碍没有显著关联。

以上差异的形成可能与基因-环境相互作用相

关，基因多态性及环境因素在青少年抑郁障碍的

发 展 过 程 中 起 重 要 作 用 ： Wang 等［21］ 研 究 了 5-

HTTLPR 及 BDNF Val66Met 多态性的基因累积效应

同父母不同养育方式对青少年抑郁障碍的影响，

结果表明累积的基因多态性增加了积极养育环境

下青少年抑郁障碍的易感性。Val66Met 多态性在

生活压力和抑郁障碍的发生中起调节作用，在预

测青少年抑郁障碍时，Val66Met 多态性同环境压

力相互作用［30］。同时，BDNF Val66Met 多态性会

影响一个人对环境压力源的易感性，例如压力事

件、童年逆境和创伤［27，31］。

尽管有研究证实了基因-环境相互作用对抑郁

障碍的影响，但是针对青少年这个群体的研究并

不广泛。青少年不同时期抑郁症状的影响因素可

能是不同的，而 BDNF 可能在神经发育的不同阶段

发挥不同作用，所以对于 BDNF Val66Met 基因多态

性与青少年抑郁障碍的具体机制有待进一步研究。

3 COMT基因多态性

儿 茶 酚 胺 氧 位 甲 基 转 移 酶 （catechol-O-

methyltransferase， COMT） 是 多 巴 胺 的 一 种 降 解

酶，在前额叶皮层 （prefrontal cortex，PFC） 的多

巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺素的代谢中起关键

作用。当 PFC 多巴胺能神经元中的多巴胺代谢失

调时，会导致认知功能障碍、缺乏动力和兴趣丧

失。因此 COMT 是认知、情感的调节剂，COMT 基

因是抑郁障碍的候选基因之一［32］。人类 COMT 基

因位于染色体 22q11.21 上，COMT 基因多态性会发

生 158 位的 Val 被 Met 取代，而 Val 等位基因比 Met

等位基因的酶活性增加 3~4 倍，所以该位点突变会

使该酶的活性降低，多巴胺的降解下降［33］。

COMT Val158Met 基因多态性可调节环境与情

绪、认知之间的关联。已有研究表明 COMT 基因是

在环境反应中的多巴胺功能调节剂。环境因素对

Val158Met 基因多态性和青少年抑郁障碍之间的联

系有显著影响：Hygen 等［34］ 研究证明 COMT 基因

型与严重的生活事件相互作用，经历严重生活事

件的 4~5 岁 Val/Val 基因型儿童更容易表现出攻击

行为，而没有经历严重生活事件的 Val/Val 携带者

比 Met 携带者表现出更低的攻击性评分，这表明了

基因-环境相互作用对精神病相关行为的重要性。

Abraham 等［35］研究表明，至少有 1 个 Met 等位基因

基因型的青少年更容易受到早期生活逆境的影响，

并表现出多动症状和冲动症状。Cao 等［36］ 研究显

示，Val/Val 纯合子基因型的青少年可能比 Met 等位

基因携带者更受益于父母积极反应性和自主性支

持的育儿实践，减少抑郁障碍的发生。

青少年的基础多巴胺水平具有随发育变化的

特点［34］，Val158Met 多态性的影响也随青少年发育

而改变［37］。因此，COMT Val158Met 在青少年抑郁

障碍中的作用除了环境因素外，发育年龄也可能

是两者之间的重要因素。Kant 等［37］ 研究结果显

示，13 岁以下组的 Met 纯合子基因型携带者和 13

岁以上组的 Val 基因型携带者更有可能表现出精神

病性特征。也有研究显示，在 7~10 岁儿童中，Met

等位基因携带者发生抑郁障碍破坏性行为的风险

增加，但在 7 岁之前的儿童中则与之结果不同［38］。

4 其他基因多态性

催产素受体 （oxytocin receptor，OXTR） SNPs、

多功能表皮生长因子 9 （multiple epidermal growth 

factor-like domains 9，MEGF9）、DRD2 基因 Taq1A

多态性等与青少年抑郁障碍发病也可能密切相关。

OXTR 在杏仁核、海马、下丘脑、纹状体广泛分
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布，其自身活性及分布密度可能会影响个体的社

会行为。Kohlhoff 等［39］研究结果显示，OXTR SNPs

与青少年的抑郁、焦虑之间不存在直接联系，而

OXTR SNP （rs53576） 的突变会增加青少年患抑郁

症和破坏性行为障碍的风险，并与社会心理风险、

环境逆境等因素之间相互作用影响抑郁障碍的发

生发展。MEGF9 是一种跨膜蛋白，含有几种表皮

生长因子样重复序列，在神经系统的发育、维持

和损伤反应中起作用。最近研究表明 MEGF9 是一

种与青少年相关的新型候选关键基因，MEGF9 有

可能成为青少年抑郁症的特异性生物学标志物［38］。

Taq1A 多态性是 DRD2 基因最常研究的多态性位

点，在抑郁障碍中起重要作用［40］。曹衍淼等［41］研

究表明，DRD2 基因 Taq1A 多态性与环境因素交互

作用于青少年抑郁障碍，且身体侵害和关系侵害

可以预测携带 A2A2 基因型男生的抑郁水平。

5 总结与展望

遗传因素是青少年抑郁障碍发病机制中重要

的组成部分，基因表达及基因多态性的研究更新

了 抑 郁 障 碍 相 关 学 说 的 进 展 。 综 上 所 述 ， 5-

HTTLPR、BDNF Val66Met 和 COMT Val158Met 等基

因多态性与青少年抑郁障碍密切相关。因特定的

环境因素 （如儿童期虐待、压力创伤及生活逆境）

与遗传因素共同参与青少年抑郁障碍的发生发展，

多种抑郁障碍相关基因在青少年发育过程中产生

协同或者拮抗作用，导致最终效应有所不同，且

基因多态性在青少年不同的发育年龄、性别及地

区有所差别，所以未来研究还需进一步阐明抑郁

相关基因多态性与抑郁障碍发病的内在联系，为

青少年抑郁障碍的预防与治疗提供新的思路。
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