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非自杀性自伤青少年COMT基因多态性
与童年期创伤的交互作用
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［摘要］ 目的　探索儿茶酚-O-甲基转移酶 （catechol-O-methyltransferase, COMT） 基因多态性与童年期创伤的

交互作用对青少年非自杀性自伤 （non-suicidal self-injury, NSSI） 的影响，从而为预防和干预青少年 NSSI 提供依

据。方法　共纳入 84 例 NSSI 青少年和 87 例健康对照者，收取口腔唾液对 COMT 基因多态性 rs4680 和 rs165599 进

行基因分型。使用儿童期创伤问卷、青少年 NSSI 行为功能评估量表、9 项患者健康问卷进行心理评估。采用层次

线性回归分析，检验 COMT 基因多态性 （rs4680、rs165599） 与童年期创伤对 NSSI 的主效应和交互效应。利用约

翰逊-内曼技术研究调节变量具有显著影响的区域。结果　COMT 基因多态性 rs165599 与童年期创伤中情感忽视

亚型的交互作用可预测青少年 NSSI （β=0.251，t=2.329，P=0.022）。携带 rs165599 多态性 G/G 型的 NSSI 青少年，

高情感忽视组的 NSSI 得分显著高于低情感忽视组 （F=4.579，P=0.049）。结论　COMT 基因多态性 rs165599 为 G/G

基因型的青少年，在遭遇童年期高情感忽视时可能会增加 NSSI 的易感性。
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Abstract: Objective　 To investigate the interaction between catechol-O-methyltransferase (COMT) gene 

polymorphisms and childhood trauma in adolescents with non-suicidal self-injury (NSSI), and to provide a basis for the 

prevention and intervention of NSSI among adolescents. Methods　A total of 84 adolescents with NSSI and 87 healthy 

controls were enrolled in this study. Oral saliva samples were collected for genotyping of the COMT gene at rs4680 and 

rs165599. Childhood Trauma Questionnaire, Behavioral Function Assessment Scale of Non-suicidal Self-injury in 

Adolescents, and Patient Health Questionnaire-9 Items were used for mental health assessment. A hierarchical linear 

regression analysis was used to examine the main effect and interactive effect of COMT gene polymorphisms at rs4680 

and rs165599 and childhood trauma on NSSI. The Johnson-Neyman technique was used to identify the regions where the 

moderating variables had a significant impact. Results　 The interaction between COMT gene polymorphisms at 

rs165599 and the subtype of emotional neglect in childhood trauma could predict NSSI in adolescents (β=0.251, t=2.329, 

P=0.022). As for the adolescents carrying the G/G genotype at rs165599, the high emotional neglect group had a 

significantly higher NSSI score than the low emotional neglect group (F=4.579, P=0.049). Conclusions　Adolescents 

carrying the G/G genotype at rs165599 of the COMT gene may have an increase in susceptibility to NSSI in case of high 

emotional neglect in childhood. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(12): 1322-1328]
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非自杀性自伤 （non-suicidal self-injury, NSSI）

是指在没有自杀意图的情况下故意直接地、重复

地伤害自己的身体组织，并且不被社会认可的行

为［1］。童年期创伤是指 16 岁之前的虐待与创伤经

历，包括情感虐待、躯体虐待、性虐待、情感忽

视和躯体忽视 5 种亚型［2］，遭受严重的和多种类型

的童年期创伤与心理不良后果的风险增加有关［3］。

Tatnell 等［4］ 的研究发现，有童年期创伤经历的青

少年比没有童年期创伤经历的青少年更有可能出

现 NSSI。自伤行为的发展精神病理学框架［5］ 也假

设，童年早期的负面经历可能会导致适应性技能

发展的中断，适应性技能中断的脆弱性反过来又

会导致适应性不良的应对策略出现，比如 NSSI。

儿 茶 酚 -O- 甲 基 转 移 酶 （catechol-O-

methyltransferase, COMT） 基因是多巴胺能系统基

因，该基因的多态性影响多巴胺的代谢和神经传

递，并导致神经精神疾病，如抑郁症［6］。近年来，

学术界对 COMT 基因编码中的一个单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism, SNP） rs4680 进行了

大量研究，已知该多态性可能导致较低的突触多

巴胺水平和相对有害的前额叶功能［7］。既往研究

还探讨了 COMT 基因的另一个多态性 rs165599 与精

神分裂症的风险相关，并可能影响 COMT 基因的

表达［8］。

目前普遍认为 NSSI 受基因与环境的共同影响，

其中基因与环境的交互作用是最为主流的研究视

角。目前缺乏研究来检验 COMT 基因多态性和环境

因素在青少年 NSSI 中所扮演的角色，故本研究选

取 COMT 基因多态性 rs4680、rs165599 作为基因因

素，童年期创伤作为环境因素，探讨两者的交互

作用对青少年 NSSI 的影响，以期为预防和干预青

少年 NSSI 提供理论依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究基于四川省人民医院精神医学中心的

门诊和住院病房的患儿，共收集有 NSSI 的青少年

84 例作为 NSSI 组。同期在成都市某中职学校招募

87 例年龄与性别相匹配的健康对照组受试者 。

NSSI 组的纳入标准：（1） 年龄 12~18 岁；（2） 汉

族；（3） 右利手；（4） 受教育程度为小学文化以

上；（5） 最近 12 个月内至少有过一次 NSSI 行为。

排除标准：（1） 有明显躯体疾病或精神发育迟滞；

（2） 不愿意接受此项研究。健康对照组纳入标

准：（1） 年龄 12~18 岁；（2） 汉族；（3） 右利手；

（4） 受教育程度为小学文化以上；（5） 无精神疾

病 、 自 杀 意 念 、 自 伤 及 自 杀 行 为 。 排 除 标 准 ：

（1） 有明显躯体疾病；（2） 不愿意接受此项研究。

所有 NSSI 组和健康对照组受试者均已签署知情同

意书，该研究已获得我院医学伦理委员会批准

［伦审 （研） 2022 年第 58 号］。

1.2　研究工具

参与者受邀完成自我报告问卷，并提供唾液

样本用于 DNA 提取。在数据收集过程中，由训练

有素的研究助理人员采集唾液样本，监测问卷质

量，并提供专业帮助。具体方法如下：

1.2.1　儿童期创伤问卷　 使用儿童期创伤问卷

（Childhood Trauma Questionnaire, CTQ）［2］ 对受试者

的童年期创伤进行评估。CTQ 是一份回顾性自我

报告问卷，共 28 个条目，包括 5 个维度：情感虐

待、躯体虐待、性虐待、身体忽视和情感忽视。

参与者对每个条目按照从 1 （从不） 到 5 （总是）

的等级进行打分，得分高的维度表示儿童受到虐

待或忽视的程度也高。CTQ 广泛应用于评估从儿

童到成年早期的个体所经历的童年期创伤经历，

中国版本的 CTQ 信效度良好，其 Cronbach's α 通常

在 0.60~0.90 之间，显示出足够的内部一致性［9］。

1.2.2　青少年 NSSI 行为功能评估量表　 使用青

少年 NSSI 行为的功能评估量表修订问卷的第一部

分来评估 NSSI 组青少年的 NSSI 频率和严重程度。

第一部分包含 19 个条目，其中前 18 条为 NSSI 实施

的具体行为，最后一条为开放性问题，即写出

“问卷中未提及的 NSSI 行为”。每一种行为的频率

都是 4 级评分 （1=0 次，2=1 次，3=2~4 次，4=5 次

及以上），每一种行为的物理伤害程度都是 5 级评

分，从 1 （无） 到 5 （极重度）。最后将每一项频率

和严重程度的乘积相加，计算总分。总分越高，

表明受 NSSI 的伤害越大。该量表的 Cronbach's α 通

常在 0.60 以上，在我国青少年群体中具有良好信

效度［10］。

1.2.3　9 项患者健康问卷　 研究表明，抑郁与

NSSI 相关［11-12］，因此将抑郁症状视为一个协变量。

使 用 9 项 患 者 健 康 问 卷 （Patient Health 

Questionnaire-9 Items, PHQ-9） 评估青少年的抑郁情

况，按照最近 2 周出现症状的频率计分。一共 9 个

条目，每个条目按照 0 （没有） 到 3 （几乎全天）

的 4 级记分。分数越高，抑郁症状越严重。PHQ-9
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是一种简便有效的抑郁症状筛查工具，从青少年

到老年人均可适用。该量表的 Cronbach's α 通常在

0.80 以上，在我国青少年中具有良好信效度［13］。

1.3　SNP分型

采集受试者唾液作为 DNA 样本来进行 SNP 分

型。（1） 样本采集与保存：取样前 30 min，禁饮

食、吸烟、饮酒、刷牙等，清水漱口 10 s 后吐掉，

分别用两根拭子在左右两侧颊黏膜和上下牙床处

擦取，取样后将拭子直接装入含 75% 乙醇的保存

管，置于-80℃冰箱保存。（2） 实验流程：使用天

昊生物医药科技 （上海） 有限公司提供的具有自

主知识产权的 imLDRTM 多重 SNP 分型试剂盒进行

SNP 分型。（3） 数据分析：使用软件 GeneMapper 

4.1 （Applied Biosystems, USA） 来分析 ABI3730XL

测序仪上收集的原始数据。

1.4　统计学分析

使用 SPSS 25.0 软件进行数据分析。符合正态

分布的计量资料采用均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，

使用两样本 t 检验比较 NSSI 组和健康对照组的抑郁

症状和童年期创伤得分情况。计数资料采用例数

和百分率 （%） 表示，使用卡方检验比较 NSSI 组

和健康对照组 COMT 基因多态性 rs4680 和 rs165599

的基因分型和等位基因分布差异有无统计学意义。

运用双变量 Pearson 相关性来评估本研究 NSSI 组主

要变量之间的相关性，并确定环境因素是否与基

因相关。采用层次线性回归分析，检验 COMT 基因

多态性 （rs4680、rs165599） 与童年期创伤的总分

及 5 个亚型对 NSSI 的主效应和交互效应。回归模

型中，COMT 基因多态性被编码为两类 （G/G=1，

AG/AA=0）。随后，利用约翰逊-内曼 （Johnson-

Neyman） 技术研究调节变量具有显著影响的区域。

Johnson-Neyman 技术以连续的方式对齐调节变量，

并通过检验预测变量和结果变量之间的显著性来

计算交互作用的显著性区域［14］。在调节效应第一

次被观察到时，调节变量被分为高组和低组。最

后，采用两因素协方差分析探讨交互作用的方向。

年龄、性别、抑郁作为协变量进行控制。所有显

著性水平设为 P≤0.05 （双尾）。

2 结果

2.1　两组人口学特征及抑郁症状得分比较

NSSI 组共纳入 84 例，其中男生 21 例 （25%），

女生 63 例 （75%），平均年龄 （15.5±1.5） 岁。健

康对照组共纳入 87 例，其中男生 18 例 （21%），女

生 69 例 （79%），平均年龄 （15.9±0.8） 岁。两组

在年龄 （t=-1.670，P=0.098） 和性别构成比 （χ 2=

0.451，P=0.502） 方面比较差异均无统计学意义。

NSSI 组抑郁症状平均得分为 （27±6） 分，健

康对照组抑郁症状平均得分为 （13±5） 分，差异

有统计学意义 （t=16.170，P<0.001）。

2.2　两组CTQ得分比较

NSSI 组 CTQ 总分、情感虐待得分、躯体虐待

得 分 、 性 虐 待 得 分 高 于 健 康 对 照 组 （P<0.05），

NSSI 组情感忽视得分、躯体忽视得分低于健康对

照组 （P<0.05），见表 1。

2.3　两组基因型分型和等位基因分布的比较

NSSI 组 和 健 康 对 照 组 的 COMT 基 因 多 态 性

rs4680、rs165599 的基因型分型、等位基因分布比

较差异无统计学意义 （P>0.05），见表 2。

2.4　NSSI组主要变量的相关性分析

COMT 基因多态性 rs4680 和 rs165599 与抑郁的

相关性均不显著 （P>0.05），rs4680 和 rs165599 与

情感虐待、躯体虐待、性虐待、情感忽视和躯体

忽视均无相关性 （P>0.05），表明基因与环境因素

没有相关性，见表 3。

表1　两组CTQ总分及各亚型分值比较 （x̄ ± s，分）

组别

健康对照组

NSSI 组

t 值

P 值

例数

87

84

情感虐待

7±3

14±5

10.685

<0.001

躯体虐待

6.2±2.2

9.2±5.0

4.958

<0.001

性虐待

5.4±1.5

6.4±3.1

2.674

0.009

情感忽视

20±5

15±5

-6.218

<0.001

躯体忽视

12.0±1.9

11.2±2.0

-2.391

0.018

总分

60±8

64±9

3.033

0.003

注：［NSSI］ 非自杀性自伤。
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2.5　COMT基因多态性与童年期创伤的交互作用

将 NSSI 组的 CTQ （总分及 5 个亚型的分数） 分

别与 COMT 基因多态性 （rs4680、rs165599） 进行

层 次 线 性 回 归 分 析 ， 发 现 仅 COMT 基 因 多 态 性

rs165599 与童年期创伤中情感忽视亚型对青少年

NSSI 存在交互作用 （β=0.251，t=2.329，P=0.022）。

在模型 2 中，情感忽视和 rs165599 对 NSSI 均不

具 有 显 著 的 主 效 应 （β =-0.091， t=-0.855， P=

0.395；β=-0.124，t=-1.219，P=0.227）。在模型 3

中 ， 情 感 忽 视 与 rs165599 存 在 显 著 的 交 互 作 用

（β=0.251，t=2.329，P=0.022）。见表 4。

Johnson-Neyman 分析结果如表 5 所示，当情感

忽视得分在 13.973 分以下时，调节效应显著 （P

<0.05）。这表明只有当情感忽视得分低于 13.973 分

时，NSSI 组中情感忽视与 rs165599 之间的交互作

用才显著。

采用两因素协方差分析检测 COMT 基因多态性

与 情 感 忽 视 的 交 互 作 用 。 COMT 基 因 多 态 性

rs165599 设置基因型为 G/G 和 A 等位基因，再根据

13.973 分将情感忽视分为高、低两组。首先对 G/G

基因型进行分析，将抑郁视作协变量，先检验斜

率同质性假设，结果满足斜率同质性假设 （F=

1.648，P=0.220）。接下来进行误差方差的莱文等

同性检验，结果满足方差齐性检验 （F=0.241，P=

0.630）。最后进行协方差分析检测，结果表明，携

带 rs165599 多态性 G/G 型的 NSSI 青少年，高情感

忽视组的 NSSI 得分显著高于低情感忽视组 （F=

4.579，P=0.049，图 1）。

然后对 A 等位基因型进行分析，同样地将抑郁

视作协变量，先检验斜率同质性假设，结果满足

斜率同质性假设 （F=0.201，P=0.655）。接下来进

行误差方差的莱文等同性检验，结果满足方差齐

性检验 （F=3.055，P=0.085）。最后进行协方差分

析检测，结果表明，携带 rs165599 多态性 A 等位基

因型的 NSSI 患者，高情感忽视组的 NSSI 得分与低

情感忽视组比较差异无统计学意义 （F=1.644，P=

0.204，图 1）。

表2　两组COMT基因多态性rs4680、rs165599基因型分型和等位基因分布比较 ［例 （%）］

SNP

rs4680

GG

GA

AA

rs165599

GG

GA

AA

rs4680*

G 等位基因

A 等位基因

rs165599*

G 等位基因

A 等位基因

健康对照组 (n=87)

42(48)

38(44)

7(8)

20(23)

40(46)

27(31)

122(70)

52(30)

80(46)

94(54)

NSSI 组 (n=84)

47(56)

34(40)

3(4)

18(21)

52(62)

14(17)

128(76)

40(24)

88(52)

80(48)

χ2 值

0.110

5.742

1.604

1.403

P 值

0.359

0.057

0.205

0.236

注：［NSSI］ 非自杀性自伤。*健康对照组和 NSSI 组的分母分别为 174、168。

表3　NSSI组主要变量的相关系数

变量

rs4680

rs165599

NSSI

抑郁

0.04

-0.02

0.43**

情感虐待

0.00

0.04

0.41**

躯体虐待

0.07

-0.03

0.43**

性虐待

0.14

-0.01

0.30**

情感忽视

-0.04

0.06

-0.22*

躯体忽视

0.06

0.05

-0.20

rs4680

1.00

0.35**

0.10

rs165599

1.00

-0.16

注：*P<0.05；**P<0.01。
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3 讨论

本 研 究 从 基 因 - 环 境 交 互 作 用 的 角 度 研 究

COMT 基因多态性以及童年期创伤对青少年 NSSI

的单独和共同作用。本研究结果表明，COMT 基因

多态性 rs4680、rs165599 对 NSSI 均无直接影响；然

而，COMT 基因多态性 rs165599 和童年期创伤中的

情感忽视之间存在显著交互作用。

COMT 基因是精神疾病研究中常见基因之一。

本研究未发现 COMT 基因多态性分型与 NSSI 之间

表5　情感忽视在rs165599与NSSI之间的Johnson-Neyman分析

情感忽视得分

5.000

9.000

13.000

13.973

14.000

20.000

25.000

效应值

-111.780

-77.307

-42.834

-34.445

-34.216

17.493

60.584

SE

42.495

29.356

18.868

17.298

17.264

22.922

38.316

t

-2.630

-2.633

-2.270

-1.991

-1.982

0.763

1.581

P

0.010

0.010

0.026

0.050

0.051

0.448

0.118

LLCI

-196.398

-135.763

-80.405

-68.890

-68.592

-28.150

-15.712

ULCI

-27.161

-18.851

-5.263

0.000

0.161

63.136

136.881

注：［LLCI］ 95% 置信区间下限；［ULCI］ 95% 置信区间上限。

表4　NSSI组情感忽视与COMT基因多态性rs165599对NSSI的回归分析

模型

模型 1

年龄

性别

抑郁

模型 2

年龄

性别

抑郁

情感忽视

rs165599

模型 3

年龄

性别

抑郁

情感忽视

rs165599

情感忽视×rs165599

R2

0.213

0.235

0.285

ΔR2

0.213

0.022

0.050

ΔF

7.215

1.113

5.423

β

-0.143

-0.087

0.382

-0.090

-0.077

0.372

-0.091

-0.124

-0.125

-0.053

0.342

-0.186

-0.143

0.251

t

-1.403

-0.843

3.640

-0.829

-0.742

3.513

-0.855

-1.219

-1.175

-0.525

3.291

-1.673

-1.437

2.329

P

0.164

0.402

<0.001

0.410

0.460

0.001

0.395

0.227

0.244

0.601

0.002

0.098

0.155

0.022

注：模型 1 展示了协变量对 NSSI 的影响，模型 2 展示了环境因素和基因因素分别对 NSSI 的影响，模型 3 展示了环境因素和基因因素的
交互作用对 NSSI 的影响。

400

300

200

100

0 G/G

低情感忽视组
Low emotional 
neglect group

高情感忽视组
High emotional 
neglect group

非
自

杀
性

自
伤

得
分

N
SS

I 
sc

or
e

A 等位基因
A allele

图1　情感忽视与rs165599对NSSI的交互作用  *P<0.05。
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存在直接联系，说明 COMT 基因并没有直接导致青

少年 NSSI 风险增高，结果与其他研究［15］一致，表

明单一多态性对 NSSI 的影响很小或可以忽略［16］。

在以往研究中，COMT 基因的 rs4680 多态性受到了

广泛关注，但本研究没有发现 rs4680 与童年期创

伤之间的交互作用。本研究发现 rs165599 与情感忽

视的交互作用对青少年 NSSI 的预测作用，并且携

带 rs165599 多态性 G/G 型的 NSSI 青少年，高情感

忽视组的 NSSI 得分显著高于低情感忽视组，而 A

等位基因携带者却没有这种差异。

情感忽视是童年期创伤中的 5 个亚型之一。当

照顾者没有为他们的孩子提供安全感以及情感支

持，或者说孩子的情感需求在生命早期没有得到

满足时，情感忽视就会发生［17］。童年期遭遇的情

感忽视经历可能会对个体的内部心理适应以及外

部人际关系产生深刻的影响，如果心理内部适应

不良或不能与外部建立良好的人际关系，将最终

影响青少年心理健康发展。

本研究发现在预测青少年 NSSI 方面，COMT

基因多态性 rs165599 与情感忽视存在交互作用，进

一步证实了基因和环境在影响青少年 NSSI 方面起

着共同作用。过去的研究从不同角度阐释了基因-

环境相互作用对 NSSI 的影响。例如，Brodsky［18］提

出了一个改进的 NSSI 素质-应激模型，该模型表

明，不良的看护环境与遗传因素相互作用，不仅

通过特定的性格特征 （如情绪失调/悲观主义），而

且通过对遗传表型和神经递质系统的生物学影响，

共同促进了 NSSI 的易感性。这意味着遗传因素和

环境因素的交互作用可以直接影响 NSSI。

本研究结果还发现，NSSI 组的抑郁症状得分

高于健康对照组，并且 NSSI 组抑郁症状与 NSSI 呈

显著正相关。这表明有抑郁症状的青少年更容易

发生 NSSI，与以往研究［11-12，19］ 结果一致。青少年

进行 NSSI 的主要目的之一在于缓解自身负面情绪。

Chapman 等［20］ 提出一个体验回避模型来解释抑郁

引起 NSSI 的可能机制。该模型认为 NSSI 可以缓解

抑郁，即抑郁患者通过 NSSI 来逃离或回避负面情

绪。青少年时期面临学业压力、人际交往问题、

家庭环境功能障碍等不良生活经历时，容易出现

情绪失调。再加上此期生长发育不成熟、情感不

稳定，在复杂多变的社会生活中，若不能及时进

行自我调节促使自己适应环境，一旦遭遇不良事

件，就可能发生 NSSI［21］。

本研究为基因-环境共同影响青少年 NSSI 提供

了新的经验证据，并为童年期创伤和青少年 NSSI

的一级预防提供了潜在的参考意义。本研究也存

在一些局限性：（1） 该研究仅探讨了 COMT 基因两

个多态性 （rs4680、rs165599） 与童年期创伤的交

互作用，只发现 rs165599 与童年期创伤中的情感忽

视亚型的交互作用对青少年 NSSI 的预测效应。未

来的研究需要扩大基因多态性的选择以及环境因

素范围，以便更好理解基因-环境的交互作用。

（2） NSSI 组来源为门诊和住院病房的青少年 NSSI

患儿，大多共患抑郁障碍、双相情感障碍或其他

青少年常见精神心理疾病，本研究中没有排除疾

病的影响。未来的研究应排除疾病对青少年 NSSI

的影响，或者将研究对象根据共病的精神疾病

类型分为不同亚组来研究。健康对照组的样本来

源集中在一所中职学校，而 NSSI 组的生源为小学、

初中和高中，由于两组的年龄跨度、受教育年限、

学习压力、家庭环境等存在差异，导致样本来

源的异质性。未来的研究应注意更全面地匹配

人口学信息，从而排除人口学因素产生的干扰。

（3） CTQ、青少年 NSSI 行为功能评估量表和 PHQ-

9 都是主观的、回顾性的自我报告，可能存在记忆

偏差。未来的研究可以增加专业人员对受试者的

面对面访谈，以便更准确地评估受试者心理现状。
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