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摘   要   迄今，有关抑郁的基因 × 环境交互研究多数基于“单胺缺陷假说”，相对较少有研究以“HPA 轴假说”为框架考察抑郁

的遗传机制，且忽视了基因 - 环境相关的影响。本研究对 1081 名青少年进行追踪研究，考察 NR3C1 基因 Bcl1 多态性与压力性生

活事件对抑郁的影响。结果发现，经历较多压力性事件时，C 等位基因携带者的抑郁水平显著高于 GG 纯合子携带者；经历较少压

力性事件时，不同基因型携带者的抑郁水平无差异。此外，通过区分独立性压力性事件和预测早期抑郁进一步排除了基因 - 环境

相关的影响，在一定程度上验证了结果的可靠性。
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1   引言

抑郁是一种复杂的心理病理障碍，具有重要的

遗传基础并受环境影响。继 Caspi 等（2003）里程

碑式的研究之后，基因 × 环境交互作用（G × E）

受到了研究者的广泛关注，这些研究（Chen, Li, & 
McGue, 2013; Zhang et al., 2015） 为理解抑郁的发生

机制与个体差异提供了重要启示。但是，该领域仍

有一些关键问题尚需进一步探索。

目前，关于抑郁产生机制的“单胺缺陷假说”

和“HPA 轴假说”被研究者广泛接受。前者认为脑

内 5- 羟色胺、多巴胺等单胺类递质的功能缺陷是

导致抑郁的主要原因（Belmaker & Agam, 2008）；

后者关注个体应对压力的神经生物通路——HPA 轴

（下丘脑 - 垂体 - 肾上腺）。HPA 轴的功能主要表

现为当个体遭遇应激源时，分泌系列激素促进释放

皮质醇以应对压力，同时皮质醇通过与糖皮质激素

受体结合对下丘脑与垂体的激素分泌进行负反馈抑

制，从而避免 HPA 轴过度亢奋乃至功能失调（周雅

等 , 2017）。在这一过程中，负反馈抑制功能降低、

皮质醇与受体结合过程中的功能损害均可能导致个

体对压力的反应失调，从而引发抑郁（Belmaker & 
Agam, 2008）。虽然两种假说分别解释了抑郁产生

的不同通路，但是既有遗传学研究多数以“单胺缺

陷假说”为基础，考察 5- 羟色胺、多巴胺系统基因

与环境因素对抑郁的影响（Caspi et al., 2003; Zhang 
et al., 2015）。基于“HPA 轴假说”的研究则主要

通过考察个体的皮质醇、促肾上腺皮质激素释放激

素等含量，用以解释 HPA 轴功能失调与抑郁的关联

（Belmaker & Agam, 2008），对 HPA 轴系统基因的

研究相对较少。显然，仅考察单胺神经递质通路不

足以全面揭示抑郁的遗传作用机制，由此，本研究

拟立足于“HPA 轴假说”，以期丰富既有 G × E 效

应研究。

在众多影响 HPA 轴功能的候选基因中，编码糖

皮 质 醇 受 体（glucocorticoid receptor） 的 NR3C1 基

因（nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1）

逐渐受到研究者关注（周雅等 , 2017; Gałecka et al., 
2013）。NR3C1 基因位于 Chr.5 q31-32 区，其编码

的受体对糖皮质醇（glucocorticoid, GC）的敏感性

存在差异，能够影响 HPA 轴负反馈抑制强度，进

而改变个体对压力的反应性，影响患抑郁的风险

（DeRijk, van Leeuwen, Klok, & Zitman, 2008）。 当

前研究较为广泛的是 Bcl1 位点，该位点具有两种

等位基因：G 和 C。病例 - 对照组研究显示，相比

低功能等位基因（CC 和 CG），高功能等位基因
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（GG）具有较高的糖皮质醇敏感性和 HPA 轴调节

能力（van Rossum et al., 2006）。虽然已有研究表明

Bcl1 与抑郁密切关联，但结果存在分歧。一些研究

显示 GG 基因型为抑郁风险基因（van Rossum et al., 
2006），另一些研究发现 C 等位基因增加患抑郁的

风险（Gałecka et al., 2013）。然而，基因可能并非

独立发挥作用，而是与环境交互影响抑郁，上述研

究分歧可能是由于未考虑环境因素的效应。

众所周知，压力性生活事件（stressful life event, 
SLE）是抑郁的重要预测源，且诸多研究一致发现

SLE 与基因交互影响抑郁（Risch et al., 2009）。与

探测基因相比，对 SLE 的准确测量通常被研究者忽

视。既有研究通常采用自我报告测量过去一段时间

SLE 的发生情况，但测量 SLE 的时间区间存在差异，

一些研究考察近期的（一年以内）SLE（Zalsman et 
al., 2006），另一些研究则采用较长期的时间跨度

测量 SLE（Caspi et al., 2003）。但是，相比回溯近

期的 SLE，长时间跨度更可能会因为被试的遗忘和

回忆偏差导致测量不准确，进而影响 G × E 的可靠

性，因此研究者将从测量近期的 SLE 中获益（Caspi, 
Hariri, Holmes, Uher, & Moffitt, 2010）。基于此，本

研究采用近期（一年以内）的 SLE 为指标以期更准

确的检测 G × E 效应。

据我们所知，目前仅有少数研究考察了 Bcl1 多

态性与环境对抑郁的影响。譬如 Bet 等（2009）对

老年抑郁的研究显示，相比其他基因型，CG 基因

型能够降低个体经历童年不利事件后患抑郁的风险，

而未遭遇童年不利事件时，不同基因型携带者的抑

郁症状没有差异。Velders 等人（2012）发现，若母

亲在孕期具有更多的精神病理症状，携带 C 等位基

因的儿童则会表现出较多的内外化行为问题。与此

类似，Steiger 等（2011）关于神经性贪食症的研究

也显示 C 等位基因携带者对童年虐待更加敏感，这

种 G × E 效应能够解释贪食症与抑郁症之间的共

变。国内有关焦虑障碍的研究亦显示，Bcl1 多态性

与积极教养方式交互影响青少年焦虑症状（周雅等 , 
2017）。通过梳理 Bcl1 多态性的表达机制发现：相

比 GG 基因型，C 等位基因具有更低的表达活性（van 
Rossum et al., 2006）。表观遗传研究显示，由甲基

化引起的 NR3C1 基因表达活性降低能够损害 HPA
轴负反馈调节过程，改变个体对 SLE 的反应性，进

而诱发抑郁（Perroud et al., 2014）。基于此，本研

究假设 Bcl1 多态性不同等位基因表达活性的差异会

导致个体对 SLE 的反应性存在差异，表现出 G × E 效

应。同时，基于前述表观遗传研究结果（Perroud et al., 
2014）推测低表达活性基因（C 等位基因）携带者可

能无法有效地应对压力而具有更高的抑郁水平。

需要指出的是，SLE 通常作为一种预测变量而

非结果变量被研究者所关注。但是近年来双生子研

究显示遗传素质能够使某些个体更容易经历 SLE，

其 遗 传 率 约 为 18~34%（Johnson, Rhee, Whisman, 
Corley, & Hewitt, 2013）。换言之，基因能够影响个

体接触到环境风险的可能性（即基因 - 环境相关，

rGE），由此观测到的 G × E 实质上为某一基因与

未测量基因间的交互作用。据我们所知，除个别

研究外（Chen et al., 2013），极少有研究对 rGE 进

行控制，甚至部分研究未检验 rGE（Åslund et al., 
2009）。鉴于此，本研究采用两种方法控制 rGE：

首先，根据 Caspi 等（2003）研究可知，如果 SLE
受遗传影响，那么 G × E 本质上可能是“基因 ×

基因”效应。由此，即便 SLE 的发生晚于抑郁症状，

SLE 所代表的遗传特质应该也能与候选基因交互影

响早期抑郁症状。但是，如果该 G × E 效应不能预

测早期抑郁，则可在一定程度上排除 rGE（Caspi et 
al., 2003）。为了进一步验证结果的可靠性，拟采用

Bcl1 多态性与后继 SLE 预测早期抑郁。其次，参照

Chen 等（2013）的研究，从 SLE 中筛选出较少受遗

传影响的 SLE（与个体的行为或特质无关、非可控

的事件，即独立性压力性事件）来进一步排除 rGE
的影响。

综上，本研究采用追踪设计，以 NR3C1 基因

Bcl1 多态性为基因指标，压力性生活事件为环境指

标，考察 G × E 效应对青少年抑郁的影响，并通

过筛选独立性压力性事件和预测早期抑郁症状排除

rGE 效应以检验结果的可靠性。

2   研究方法

2.1   研究对象

被试来自国内一项大型追踪项目。在被试初一

时（T1）测量了青少年抑郁，初二时（T2）测量了

抑郁、SLE，鉴于研究经费问题对部分被试进行了

唾液采集和 DNA 分型，在初三时（T3）再次测量

了抑郁。本研究中具有 Bcl1 多态性数据的被试共

1081 人，其中女生 543 人（50.2%），初三时被试

平均年龄为 15.23 ± 0.35 岁。具有基因数据的样本

和没有基因数据的样本（1037 人）在主要研究变量
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（抑郁、SLE 等）上均不存在显著差异（T1 抑郁：

t = -1.62, df = 1950, p = .11；T2 抑郁：t = -0.77, df = 
1849, p = .44；T3 抑郁：t = 0.56, df = 1830, p = .58；

T2 总体 SLE：t = 1.71, df = 1828, p = .09；T2 独立性

SLE：t = 1.24, df = 1828, p = .21）。

2.2   研究工具、仪器与材料

2.2.1   青少年抑郁量表

青少年抑郁症状采用 Kovacs（1992）的儿童抑

郁 量 表（Children’s Depression Inventory, CDI） 测

查。问卷共 27 个项目，采用 0、1、2 记分，要求

青少年报告最近两周内的抑郁症状，均分越高表明

抑郁症状越严重。本研究中 T1 ~ T3 青少年抑郁的

Cronbach’s α 为 .88 ~ .89。

2.2.2   压力性生活事件

采 用 初 中 生 生 活 经 历 调 查 表（Swearingen & 
Cohen, 1985）和青少年生活事件量表（刘贤臣等 , 
1997）测量 SLE。两问卷均来源于 Holmes 和 Rahe
（1967）编制的社会再适应量表，具有相同的计分

方法。两问卷测查的 SLE 项目虽然有所重叠（如

父母死亡等），但单独采用任一问卷不能全面测量

青少年经历的现实压力，因此在对青少年进行开放

性访谈的基础上将两问卷进行合并，删除不符合我

国青少年情况的项目（如“参加宗教团体”等），

最终形成包含 41 个项目的量表。其中，第 41 个项

目表述为“其他”，无法区分独立性和非独立性

SLE，因此在本研究中未将该项目纳入分析。

问卷要求青少年对 12 个月内这些事件是否发

生进行报告，对发生的事件数量进行累加。根据研

究目的，参照 Chen 等人（2013）的研究，并请心

理学专业研究者以“该事件发生是否与个体特质有

关”、“该事件发生是否与个体行为有关”、“该

事件发生是否属于意外事件”等系列标准筛选出独

立性 SLE（如家庭成员去世）。本研究中总体 SLE
和 独 立 性 SLE 的 Cronbach’s α 系 数 分 别 为 .90
和 .83。为验证问卷有效性，对单因素（总体 SLE）

和双因素模型（独立性和非独立性 SLE）进行分析

和比较，发现单因素（χ2/df = 2.67, CFI = .89, TLI = 
.88, RMSEA = .04, WRMR = 1.61）和双因素模型（χ2/
df = 2.62, CFI = .89, TLI = .89, RMSEA = .04, WRMR = 
1.59）本身拟合良好，且两模型比较显示，两因素

模型拟合优于单因素模型（△ χ2/ △ df = 43.35, p < 
.001），说明本研究中 SLE 具有较好的测量学特性。

2.3   研究程序

首先，本研究通过伦理委员会审核批准。其

次，将问卷施测、唾液采集及基因分型流程等信

息告知学校、家长及青少年，得到三方知情同意

后进行数据收集：以班级为单位进行问卷测评和

唾液采集；每个班级由 2 名主试（经过严格培训

的发展心理学教师和研究生），测查结束后问卷

和唾液样本当场收回。唾液样本要求收集 2~5ml，
DNA 提取与分型使用 MALDI-TOF（Sequenom Inc., 
San Diego, California, USA）完成。PCR 引物为 F：

5′ -AAATTGAAGCTTAACAATTTTGGC-3′，R：

5′ -GCAGTGAACAGTGTAC CAGACC-3′。基因

型识别采用 MassARRAY RT 3.0.0.4 和 MassARRAY 
Typer 3.4。

2.4   控制共同方法偏差

本研究中问卷测评内容均采用青少年自我报告。

为了避免共同方法偏差，首先对问卷设计与施测

过程采取严格的控制。其次，在数据分析前，使用

“Harman 单因子检验”估计共同方法偏差（周浩 , 
龙立荣 , 2004），结果显示，特征根大于 1 的因子

共 30 个，第一因子的解释率为 15.03%，低于检验

临界值（40%），表明本研究中没有显著的共同方

法偏差效应。

2.5   数据处理与分析

本研究中 3 个时间点的数据均参与了统计分

析。首先，采用相关分析考察性别、早期抑郁（T1
和 T2 抑郁均值）、预测变量（Bcl1 多态性和 T2 
SLE）与结果变量（T3 青少年抑郁）的相关。第

二，控制性别和早期抑郁症状，采用分层回归考察

Bcl1 多态性与 T2 总体 SLE 对 T3 抑郁的影响，若

交互项显著则进行简单斜率检验。第三，对 rGE 进

行检验和控制：一方面，根据 Caspi 等（2003）的

方法，采用 Bcl1 多态性与 T2 总体 / 独立性 SLE 预

测早期抑郁（T1），若结果不显著则可以排除 rGE
的影响。另一方面，控制性别和早期抑郁症状（T1
和 T2 抑郁均值），采用分层回归考察 Bcl1 多态性

与 T2 独立性 SLE 对 T3 抑郁的影响。尽管我们区分

了独立性 SLE 和非独立性 SLE，在一定程度上控制

了 rGE，但由于被试回忆偏差和报告倾向的影响，

独立性 SLE 和非独立性 SLE 之间仍然存在相关，为

排除独立性和非独立性 SLE 间的相关，本研究采用

非独立性 SLE 对独立性 SLE 的回归残差作为纯粹的

独立性 SLE 指标，再次进行基因 × 环境交互分析，

以验证结果的可靠性。
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3   研究结果

3.1   NR3C1 基因 Bcl1 多态性的基因型分布

Bcl1 多态性的基因型分布符合 H-W 平衡定律

（χ2 = 0.67, df = 1, p > .05; 基因型分布 : CC = 43, CG 
= 324, GG = 714）。基因型分布不存在显著的性别

差异（χ2 = 1.22, df = 2, p > .05）。如前所述，由于

GG 基因型比其他基因型（CC 和 CG）具有更高的

糖皮质醇敏感性（DeRijk et al., 2008），参照同类

研究（周雅等 , 2017; Steiger et al., 2011），将 CC 与

CG 进行合并，称为 C 等位基因。

3.2   各变量的描述统计和相关分析

各变量的均值、标准差及相关系数见表 1。本

研究显示 Bcl1 多态性与总体和独立性 SLE 的相关

均不显著（rs = -.05, p > .05）。Bcl1 多态性与三个时

间点上的抑郁水平亦不存在显著关联（|r |s < .03, ps > 
.05）。总体和独立性 SLE 与抑郁呈显著正相关（rs 
> .29, ps < .001）。

3.3   Bcl1 多态性与 SLE 对青少年抑郁的交互效应
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 （b）  独立性 SLE

图 1  NR3C1 基因 Bcl1 多态性与压力性生活事件（SLE）对青少年

抑郁的交互作用

分层回归结果见表 2，Bcl1 多态性对抑郁的主

效应不显著，SLE 显著正向预测青少年抑郁；Bcl1

多态性与 SLE 显著交互预测青少年抑郁。简单斜率

检验表明，在经历较多的 SLE 时，C 等位基因携带

者的抑郁症状显著高于 GG 基因型携带者（b = 0.05, 
t = 3.37, p < .001）；在经历较少的 SLE 时，不同基

因型携带者间的抑郁无显著差异（b = -0.03, t = -1.60, 
p > .05）（见图 1a）。

3.4   控制 rGE 的补充分析

首先，采用 Bcl1 多态性、SLE 以及二者交互作

用预测 T1 抑郁，发现总体 SLE（β  = -.05, t = -1.45, 
p > .05）、独立性 SLE（β  = -.02, t = -0.47, p > .05）

与Bcl1多态性的交互作用均无法预测T1抑郁。其次，

采用独立性 SLE 预测后继抑郁，结果与前述分析相

一致，G × E 显著（β  = 0.08, t = 3.40, p < .001），

简单斜率分析显示，在经历较多的独立性 SLE 时，

C 等位基因携带者的抑郁显著高于 GG 基因型携带

者（b = .05, t = 3.30, p < .001）；在经历较少的独立

性 SLE 时，不同基因型携带者的抑郁无显著差异（b 
= -.02, t = -1.61, p > .05）（见图 1b）。

由于独立性与非独立性 SLE 之间存在相关（r = 
.76），为验证结果的可靠性，进行独立性 SLE 对非

独立性 SLE 的回归分析，保存标准化残差作为纯粹

的独立性 SLE 指标，再次进行 G × E 分析。结果

显示，G × E（残差）边缘显著（b = .05, t = 1.83, p= 

表 1    各变量的描述统计及相关分析

注：对 Bcl1 进行虚拟编码，其中 0 = GG 基因型，1 = C 等位基因。SLE 为压力性生活事件。***p < .001, **p < .01,*p < .05
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.07），简单斜率分析显示，在经历较多的 SLE 时，

C 等位基因携带者的抑郁水平显著高于 GG 纯合子

携带者（b = .03, t = 2.08, p = .04）；在经历较少的

SLE 时，不同基因型携带者的抑郁无显著差异（b = 
-.02, t = -0.84, p > .05）。

4   讨论

本研究考察了 Bcl1 多态性与 SLE 对青少年抑

郁的交互效应。结果发现，Bcl1 基因与 SLE 交互预

测青少年抑郁，具体表现为：在经历较多 SLE 时，

携带低活性等位基因（CC 和 CG）的青少年抑郁水

平显著高于高活性基因型（GG）携带者；在经历较

少 SLE 时，不同基因型携带者的抑郁无显著差异。

此外，本研究进一步控制 rGE 的影响，验证了结果

的可靠性。

与早期研究一致，SLE 是抑郁的重要风险因

素（Risch et al., 2009），本研究发现青少年经历的

SLE 越多，抑郁水平越高。但是，Bcl1 多态性不能

显著预测青少年抑郁，这一结果与多数分子遗传研

究相似，单个候选基因的预测作用通常不显著且效

应量极小（Molenaar, Middeldorp, van Beijsterveldt, & 
Boomsma, 2015）。尤其是对于抑郁等多基因遗传疾

病来说，单基因研究虽然为抑郁发生机制的个体差

异提供了证据，但是其遗传效应量远低于双生子研

究获得的遗传率，尚不足以全面揭示抑郁的遗传机

制（曹衍淼 , 王美萍 , 曹丛 , 张文新 , 2016），由此，

未来研究应该进一步关注抑郁的多基因作用机制。

本研究发现 Bcl1 多态性与 SLE 交互预测青少

年抑郁。这一结果与 Velders 等（2012）和 Steiger
等（2011）的发现相类似，即在经历较多 SLE 时，

携带低活性等位基因（CC 和 CG）的青少年抑郁水

平显著高于高活性基因型（GG）携带者。与此类

似，动物研究显示糖皮质醇受体功能较低的大鼠具

有 HPA 轴功能缺陷，在遭遇压力后表现出更多的无

助行为，而较高的糖皮质醇受体功能则具有保护性，

能够增强 HPA 轴对压力的调节功能进而减少大鼠

面临压力时的无助行为（Ridder et al., 2005）。前述

的表观遗传研究亦表明，NR3C1 基因表达下降损害

HPA 轴负反馈调节过程（Perroud et al., 2014），使

个体在遭遇较高的压力环境时，其 HPA 轴过度激活，

分泌较多的皮质醇，而过高的皮质醇含量与抑郁密

切相关（Maes, Jacobs, Suy, Minner, & Raus, 1989）。

由此推测，在人类中，低活性 C 等位基因携带者具

有 HPA 轴调节功能缺陷，使其更容易受到压力的消

极影响而产生抑郁；对 GG 基因型携带者而言，在

经历 SLE 后，其 HPA 轴能够有效的进行负反馈调

节，减少皮质醇释放使得个体的应激激素恢复正常

水平，具有一定的保护性。这一结果与“HPA 轴假

说”相一致，即 HPA 轴调节过程的功能损害使得个

体无法有效应对压力，导致抑郁风险增加。然而，

也有部分研究与本研究结果不一致。如 Bet 等（2009）

的研究显示 CG 杂合子而非 GG 纯合子对童年不利

经历具有保护性作用。这可能是由于 Bet 等人研究

的是老年人，而随着年龄增长脑内 GR 受体表达数

量减少（Sapolsky, Krey, & McEwen, 1986），由此推

测在不同年龄段 Bcl1 多态性的功能可能存在差异，

继而在不同年龄表现出不同的 G × E 模式。此外，

国内研究者周雅等（2017）发现 GG 基因型只在母

亲温暖关怀较多时能降低焦虑障碍风险，而未发现

Bcl1 多态性与消极教养环境的交互作用。这可能是

由于本研究所考察的环境指标与周雅等（2017）的

研究不同，该研究采用家庭环境指标，而本研究测

量的 SLE 涵盖家庭、同伴、学业等一系列环境指标，

正如 Little 等（2017）的研究显示，同一基因与不

同的环境因素交互模式可能存在差异，但是这一问

题仍需未来研究的验证。

需要指出的是，虽然“HPA 轴假说”从生理机

能缺陷的角度解释了抑郁产生的机制，为研究者选

取抑郁候选基因提供了可靠的依据，但是仅仅考察

生理因素不足以充分揭示抑郁的发病机制。众所周

知，抑郁的致病因素非常复杂，涉及生物、认知与

环境因素等多个方面，且不同因素之间存在复杂的

表 2    NR3C1 基因 Bcl1 多态性、压力性生活事件对青少年抑郁的影响

注：***p < .001, **p < .01,*p < .05
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相互作用（Hyde, Mezulis, & Abramson, 2008）。与

以往研究相比，本研究不仅在遗传水平上为“HPA
轴假说”提供了支持，而且进一步验证了抑郁的产

生是由于个体的生理易感倾向和压力性生活事件的

综合结果，即当个体处于不良环境中时，具有不良

遗传素质（如 HPA 轴功能缺陷）的个体更容易产生

心理与行为问题。此外，全面理解抑郁的发生机制

与个体差异，不能局限于单胺类神经通路，本研究

立足于不同的生物通路丰富了既有研究结果。不可

否认，本研究与基于单胺缺陷假说的 G × E 研究仅

仅揭示了抑郁发生机制的冰山一角，未来研究应综

合考虑多种神经生物通路及其相互作用对抑郁的影

响。

此外，本研究采用纵向设计，通过区分独立性

SLE 和对早期抑郁的预测来控制 rGE 的影响，验证

了本研究 G × E 效应的可靠性。尽管早期研究一致

强调对 rGE 的检验（Dunn et al., 2011），但是既有

多数研究仅仅局限于考察当前研究的基因指标与环

境指标的相关（Zhang et al., 2015），而没有排除环

境与其他未考察基因之间的相关。对 rGE 的考察，

不仅能够排除潜在的基因 × 基因交互作用，而且对

理解环境风险也具有重要意义，即研究者不应该武

断地认为环境与儿童青少年适应结果之间的联系完

全源于环境因素的作用。尽管本研究尝试对 rGE 进

行控制，但可能并未能完全排除 rGE 的影响，由此

应该谨慎看待本研究结果。

最后，本研究存在一些局限性。首先，本研究

仅测量了 NR3C1 基因中一个常见的多态性，而未测

量其他多态性。研究显示 NR3C1 基因的常见位点

还包括 ER22/23EK、N363S 等，并且这些位点也与

抑郁存在显著关联（van Rossum et al., 2006）。更重

要的是，Bcl1 多态性可能与这些位点存在连锁不平

衡，即以单倍体的形式影响抑郁的发生发展（周雅

等 , 2017; van Rossum et al., 2006）。未来研究应该进

一步对 NR3C1 基因的其他多态性进行测量并进行

单倍型分析以提供更全面的遗传信息。其次，虽然

Bcl1 多态性与压力性生活事件显著交互作用于青少

年抑郁，但是其效应量小于 1%，对抑郁的解释率

极为微弱，因此应该慎重地看待本研究结果。需要

指出的是，多数 G × E 研究对抑郁的解释率均较小

（Molenaar et al., 2015），这可能是由于抑郁的致病

因素涉及生理、认知与环境因素等多方面的共同影

响。由此，仅考察单基因与环境的交互效应无法充

分解释抑郁的发生机制。未来研究应该进一步开展

多种影响因素的研究，以深入揭示青少年抑郁的发

生机制。第三，本研究采用自我报告法测量近期的

SLE，相比测量长时间跨度的 SLE 具有一定的有效

性，但是不可避免的受到回忆偏差的影响，未来研

究可以通过采用客观记录的 SLE 以获得更准确的信

息。最后，本研究根据既有研究和专业评定对独立

性和非独立性 SLE 进行了评估，可能仍然存在一定

的偏差。尽管补充研究为结果可靠性提供了支持，

仍需未来研究进一步验证。
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The Association between NR3C1 Gene Bcl1 Polymorphism 
and Adolescent Depression: The Moderation of Stressful 

Life Events

  Cao Yanmiao, Lin Xiaonan, Zhang Wenxin
(School of Psychology, Shandong Normal University, Jinan, 250014)

Abstract   It has been well documented that both gene and environment contribute to and usually interact to affect the development of depression. 

Despite the fast accumulating evidence for G × E on depression, there are some important issues that are less well understood. First, the majority of 

studies on the G × E have focused on genes of serotonergic and dopaminergic systems which are guided by the monoamine-deficiency hypothesis. 

However, genes involved in the function of hypothalamic–pituitary–cortisol (HPA) may also underlie depression. Second, compared with identifying 

genetic variations, the measurement of SLE is readily overshadowed by molecular genetic techniques. Researchers have measured participants’ life 

stress across varying time periods. As a consequence of these inadequacies, mixed findings regarding G × E have been obtained. Third, the observed G 

× E effects can possibly be an artifact of gene–environment correlation (rGE), but fewer studies have sought the control for it.

In this study, one of the most widely studied functional polymorphism (Bcl1) in the glucocorticoid receptor gene (NR3C1) was used to test G 

× E effects. To our knowledge, a few studies investigated the interaction between Bcl1 polymorphism and adversities. However, mixed findings were 

obtained. Besides, the rGE effects should be ruled out before solid conclusions could be drawn. Therefore, SLEs were differentiated as independent 

SLEs if they had a nonsignificant genetic underlying as prior studies. In addition, we also hypothesized that, if the measure of SLEs represented genetic 

risk, then they would interact with gene even if they occurred after the depression. 

One thousand and eighty one adolescents (mean age 15.23 years at T3) were assessed three times with an interval of three years. During 

each assessment, the participants completed self-reported questionnaire on depressive symptoms. At the second assessment, a self-reported SLE 

questionnaire was completed. All measures showed good reliability. DNA was extracted from saliva. Genotyping at Bcl1 polymorphism was 

performed for each participant in real time with MassARRAY RT software version 3.0.0.4 and analyzed using the MassARRAY Typer software version 

3.4 (Sequenom). To examine whether Bcl1 polymorphism interacts with SLE in predicting depression and whether it was a true G × E effect after 

controlling for rGE, hierarchical regression analyses were conducted. 

The findings indicated that no main effect of Bcl1 polymorphism on depression was found. SLE was associated with an increase in depressive 

symptoms. Both total SLEs by Bcl1 polymorphism interaction and independent SLEs by Bcl1 polymorphism interaction significantly predicted T3 

depression. C allele carriers were more susceptible to the detrimental effects of SLEs. However, such an interactive effect was not observed when 

predicting T1 depression.

These findings highlight that there is a true G × E effect underlying the observed interaction between Bcl1 polymorphism and SLEs on 

depression rather than an artifact of rGE. Besides, it is important to test and report rGE in G × E studies in the future.

Key words  adolescent depression, NR3C1 gene Bcl1 polymorphism, stressful life events, gene × environment


