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MAOA基因 T941G多态性与同伴侵害对男青少年 

早期抑郁的交互作用：COMT基因 Val158Met 

多态性的调节效应* 

曹  丛  王美萍  曹衍淼  纪林芹  张文新 
(山东师范大学心理学院, 济南 250014) 

摘  要  抑郁具有复杂的多基因遗传基础, 然而既有研究大多采用单基因以及单基因-环境交互设计(G×E)

考察抑郁的遗传机制。以 757名男青少年为被试(初次测评时 Mage = 11.32岁, SD = 0.49岁), 采用多基因−环

境交互(G×G×E)设计, 本研究考察了 MAOA (monoamine oxidase A, 单胺氧化酶 A)基因 T941G 多态性、

COMT (catechol-O-methyltransferase, 儿茶酚胺氧位甲基转移酶)基因 Val158Met多态性与同伴侵害对青少年

早期抑郁的影响。结果显示, MAOA 基因 T941G 多态性与同伴侵害交互作用于青少年抑郁, 同伴侵害仅显

著正向预测 G等位基因(而非 T等位基因)青少年抑郁。而且, MAOA基因 T941G多态性与同伴侵害的交互

作用受到 COMT 基因 Val158Met 多态性的调节, 上述交互作用仅存在于 COMT Met 等位基因而非 Val/Val

基因型携带者中。研究结果显示, 抑郁的产生与个体差异存在多基因与环境间的复杂交互机制。 

关键词  MAOA基因; COMT基因; 同伴侵害; 抑郁; 多基因−环境交互作用 
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1  问题提出 

抑郁是青少年期主要的情绪障碍和心理健康

问题之一, 其发生与发展具有重要的遗传基础。早

期定量行为遗传学研究显示, 抑郁遗传率为 24%~ 

55% (Rice, Harold, & Thapar, 2002)。分子遗传学研

究亦揭示, MAOA (monoamine oxidase A, 单胺氧化

酶 A)、COMT (catechol-O-methyltransferase, 儿茶

酚胺氧位甲基转移酶 )、 5-HTTLPR (serotonin- 

transporter-linked polymorphic region, 5-羟色胺转运

体)、BDNF (brain-derived neurotrophic factor, 脑源

性神经营养因子)等候选基因均与抑郁的个体差异

存在显著关联 (Dunn et al., 2011, 2015; Roy, Tapadia, 

Joshi, & Koch, 2014)。 

然而, 需要指出的是, 目前发展行为遗传学的

常见研究范式——候选基因关联研究 (candidate 

gene association study)以及全基因组关联研究

(genome-wide association study, GWAS), 均未发现

具有较大效果量(effect size)的单个基因位点(Januar, 

Saffery, & Ryan, 2015; Dunn et al., 2011, 2015)。这

提示遗传基因似乎并非独立发挥作用, 或与环境及

其他基因共同作用。早期针对抑郁患者的家庭谱系

研究亦显示, 抑郁的遗传并不遵循亨廷顿舞蹈症似

的单基因遗传模式, 而是具有非孟德尔式的多基因

遗传基础 (Baker, Dorzab, Winokur, & Cadoret, 

1972)。近年来, 研究者亦提倡探索多基因及多基因

−环境间的交互作用(G×G×E) (如, Comasco et al., 

2011; Dunn et al., 2015)。本研究即采用 G×G×E交

互设计, 旨在考察 MAOA 基因、COMT 基因与同

伴侵害对青少年抑郁的影响, 以期揭示其中的复杂
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作用机制。 

既有研究表明, MAOA基因是与抑郁紧密关联

的重要候选基因之一(Dunn et al., 2011, 2015; Roy 

et al., 2014)。人类 MAOA 基因位于 X 染色体

p11.23-11.4区, 其编码的单胺氧化酶A是 5-羟色胺

(5-HT)、多巴胺(DA)与去甲肾上腺素(NE)的重要代

谢酶。MAOA-uVNTR 多态性(位于 MAOA 基因启

动子区上游 1.2Kb处的一个重要可变串联重复序列)

是目前研究考察较多的位点。除此之外 , 位于

MAOA基因第 8外显子上的 T941G (rs6323)多态性

也是一个重要的功能性位点。其中, G 等位基因转

录的 MAOA 酶活性较高, 而 T 等位基因转录的

MAOA 酶活性较低 (Hotamisligil & Breakefield, 

1991)。依据抑郁的单胺缺陷假说, 高活性 G 等位

基因极有可能通过编码高活性单胺降解酶 MAOA, 

降解较多的单胺类神经递质, 导致胞间单胺传递减

少 , 具有更高的抑郁罹患风险。既有研究亦发现 , 

高活性 GG纯合子被试对消极情绪线索有持续的眨

眼反应, 而低活性 TT 纯合子被试则表现出更快的

情绪恢复性(Larson, Taubitz, & Robinson, 2010), 这

提示 GG纯合子被试更可能罹患抑郁等情绪障碍。 

越来越多的实证证据支持 MAOA 基因与外界

环境交互(G×E)影响个体抑郁的发生与发展(见综

述曹丛, 陈光辉, 王美萍, 曹衍淼, 张文新, 2014)。

如, Beach及其同事(2010)对 538名成年被试的研究

显示, MAOA-uVNTR 多态性与儿童期虐待交互作

用于个体的重性抑郁障碍, 相比低活性 MAOA 等

位基因携带者, 那些携带高活性等位基因而且遭受

儿童期虐待的被试更容易罹患重性抑郁。与此相似, 

我们早期对青少年抑郁的研究亦显示 , 高活性

MAOA 基因型对母亲支持性教养行为更为敏感(曹

丛等, 2016)。然而, 也有研究发现低活性等位基因

更易受到外界环境的影响。如, Cicchetti, Rogosch

和 Sturge-Apple (2007)发现低活性MAOA等位基因

携带者且遭受虐待时, 其抑郁得分更高, 然而对于

高活性等位基因携带者而言, 儿童虐待与抑郁间无

显著关联; Comasco 及其同事(2011)的研究也显示, 

体验压力且携带低活性 MAOA 等位基因的孕妇其

抑郁水平更高。总体而言, 既有研究一方面在具体

何种等位基因对外界环境更为敏感这一问题上, 仍

存在较大的分歧; 另一方面, 所选取的候选环境指

标较为单一, 绝大多数仅聚焦于“压力性生活事件”

以及“家庭环境因素(如虐待与教养)”。 

依据生态系统理论, 同伴关系是儿童青少年成

长的重要微系统之一。尤为重要的是, 青少年早期, 

青少年的人际关系开始由父母中心向同伴中心过

渡 ,个体对同伴地位的关注达到高峰(LaFontana & 

Cillessen, 2010)。同时, 由于父母监控的减少、同

伴群体规模和多样性的增加, 青少年体验到消极同

伴经历的风险显著增加,更易遭受到同伴关系的影

响(Sugimura & Rudolph, 2012)。既有研究显示, 同

伴侵害作为青少年重要的压力源对其心理社会适

应具有长期的不利影响 (Rudolph, Troop-Gordon, 

Hessel, & Schmidt, 2011)。一项囊括 23项研究的元

分析表明, 相比孤单、焦虑及低自尊, 抑郁是与同

伴侵害关联最为紧密的心理社会适应问题(Hawker 

& Boulton, 2000)。鉴于此, 同伴侵害是青少年抑郁

极其重要的且无法忽略的重要影响因素, 尤其是青

少年早期阶段。其中, 身体侵害与关系侵害是其重

要的两个表现类型, 前者主要指青少年遭受到同伴

身体攻击的经历, 后者主要指青少年在人际关系和

社会互动方面遭受到来自同伴的蓄意伤害和攻击。

既有文献显示, 高水平的身体侵害与关系侵害一方

面增加了青少年的被排斥感, 导致其形成较差的自

我意识和自我图式(Hawker & Boulton, 2000); 另一

方面, 引发了青少年对压力较低水平的努力应对策

略和高水平的无意识应对策略, 使其无法合理地应

对压力或应急事件(Troop-Gordon, Rudolph, Sugimura, 

& Little, 2015), 继而导致高水平的抑郁症状。 

尽管目前研究已经证实了同伴侵害与抑郁间

的显著关联, 但两者之间的关系只具有中等程度的

效果量(Hawker & Boulton, 2000)。近期, 研究者开

始探索同伴关系是否与教养、虐待等家庭环境因素

类似亦有可能受到遗传因素的调节作用。即, 假设

并不是所有受到同伴侵害的儿童青少年均呈现出

更高水平的抑郁, 携带不同基因型的个体可能对同

伴侵害具有差别感受性。新近研究证据支持了同伴

侵害与遗传因素间的交互效应 (Banny, Cicchetti, 

Rogosch, Oshri, & Crick, 2013) 。 如 , Benjet, 

Thompason和Gotlib (2010)对 78名 10~14岁女青少

年的研究显示, 5-HTTLPR 基因与关系侵害交互作

用于青少年抑郁, 携带 SS 纯合子的女青少年当遭

受同伴关系侵害时, 抑郁水平显著升高; 但对于携

带 L等位基因的女青少年而言, 是否遭受同伴关系

侵害与抑郁间无显著关联。一项对 1475 名青少年

的研究支持了 BDNF Val66Met 多态性与同伴侵害

间的交互作用(Gottfredson, Foshee, Ennett, Haberstick, 

& Smolen, 2015)。该研究显示, 相比 Met/Met纯合
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子与 Val/Met 杂合子而言, Val/Val 纯合子青少年更

易受到同伴侵害的影响, 其罹患抑郁的风险显著增

高。我们推测, MAOA基因亦有可能与同伴侵害交

互作用于青少年抑郁。因此, 本研究第一个研究目

的即旨在选取“同伴侵害”作为候选环境指标, 考察

MAOA 基因与同伴侵害对青少年早期抑郁的潜在

交互作用。 

如上所述, 既有关于 MAOA 基因的 G×E 交互

研究仍存在较大的分歧; 这一分歧可能归因于样本

特征、环境与抑郁测评方式的差异。除此之外, 我

们认为, 分歧的一个重要原因可能是相关研究并未

考虑其他基因的调节作用 , 如同属多巴胺系统的

COMT 基因。该基因位于 22q11.1~22q11.2 上, 负

责编码 DA、NE 等儿茶酚胺代谢酶──儿茶酚胺氧

位甲基转移酶(COMT)。Val158Met多态性是其最为

常见的功能性位点 ; 其中 , Val 等位基因编码的

COMT活性是Met等位基因的 3~4倍(Lachman et al., 

1996)。动物与人类研究均已表明, 低活性 Met等位

基因更易产生压力应激反应 (Jabbi et al., 2007; 

Papaleo et al., 2008), 亦更易卷入抑郁情绪(Jabbi et al., 

2007)。因而, COMT基因亦是抑郁等情绪障碍的重

要候选基因之一。尤为注意的是, 与 MAOA基因十

分类似, COMT基因的神经功能也是通过转录相应

的代谢酶, 降解突触间隙中的 DA、NE等单胺类神

经递质。而且有证据显示, MAO脱氨基代谢物与儿

茶酚胺氧位甲基代谢物之间存在显著负向关联

(Eisenhofer & Finberg, 1994)。这提示 COMT酶与

MAOA 酶对上述单胺类神经递质的降解代谢并非

相互独立 , 可能存在上位性效应 (epistatic effect) 

(Qian et al., 2010)。即, 某一基因的效应可能由于不

同位点上其他基因特定基因型的效应而受到遮掩

或抑制(如 Felten, Montag, Markett, Walter, & Reuter, 

2011; Proitsi et al., 2012)。据此, 从两基因的神经生

物机制考虑, COMT基因与MAOA基因之间很可能

存在相互作用。因而 , 本研究亦期待转化传统的

G×E 研究范式, 采用新近的 G×G×E 交互范式, 以

更深入地探索 MAOA 基因与外界环境间的相互作

用机制。 

MAOA 与 COMT 两基因间的交互作用近年来

开始受到研究者的重视。如, Qian 等(2010)对 264

名罹患 ADHD的男孩(Mage = 10.7, SD = 2.6)的研究

发现, COMT 与 MAOA 基因交互预测被试的智力, 

相比其他基因型组合而言(M ≤ 98.7, SD ≤ 2.7), 同

时携带低活性 MAOA等位基因以及 COMT Val/Val

基因型的被试其智力水平最高(M = 106.7, SD = 1.6)。

Comasco 及其同事 (2011)的研究则近一步支持了

COMT 基因在 MAOA 基因与抑郁关系中的调节效

应。该研究对 275名罹患产后抑郁的孕妇的调查显

示, 在 COMT Met等位基因携带者中, MAOA基因

与孕妇产后抑郁存在显著关联 , 携带低活性

MAOA 等位基因个数越多的孕妇, 其产后抑郁水

平越高; 而对于 COMT Val/Val 纯合子孕妇而言, 

MAOA 基因与产后抑郁无显著关联。另一项对 89

名孕妇的短期追踪研究则测评了两基因对孕期 16

周、36周, 产后 6周、12周时孕妇抑郁症状的影响

(Doornbos et al., 2009)。结果显示, 同时携带低活性

MAOA 等位基因与 COMT Met 等位基因的孕妇在

孕期 36 周和产后 6 周时抑郁水平最高。该研究发

现一方面支持了两基因对抑郁的显著交互效应, 另

一方面, 考虑到孕期以及产后不同时期孕妇感受到

的压力水平或应激反应可能存在差异, 这似乎提示

我们两基因亦极有可能协同影响对外界环境的感

受性。鉴于此, 本研究的第二个研究目的即在于考

察 MAOA 基因与同伴侵害对青少年早期抑郁的交

互作用是否也可能受到 COMT基因的调节。 

综上 , 本研究拟以中国青少年为被试 , 采用

G×G×E 交互研究范式, 考察 MAOA 基因 T941 多

态性、COMT基因 Val158Met多态性以及同伴侵害

(身体侵害与关系侵害)对青少年早期抑郁的影响。

具体而言 , 本研究将着重探索以下研究问题：(1) 

MAOA基因 T941多态性是否与同伴侵害交互预测

青少年早期抑郁; (2) MAOA基因 T941多态性与同

伴侵害对青少年早期抑郁的潜在交互作用是否受

到 COMT基因 Val158Met多态性的调节。 

2  研究方法 

2.1  被试 

本研究被试取自国内一项大型追踪项目。该追

踪项目初始被试为山东省济南市 14 所小学(6 所省

级规范化小学, 8所普通小学) 40个班级(每所学校

班级人数在 26 到 71 人之间)的儿童。对这些儿童

自 9 岁(小学三年级)开始每年进行一次追踪测评, 

至初中时被试分布在 8 所初中的 92 个班级中。在

本研究中, T1被试小学五年级时测评青少年的同伴

侵害和抑郁水平(N = 2199, Mage = 11.31 ± 0.49岁,

分布于 40个班级, 班级人数为 25~71人), T2小学

六年级时再次测评青少年的抑郁水平并提取基因

信息(N = 2157, Mage = 12.31 ± 0.49岁, 分布于 40个
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班级, 班级人数为 24~71人); 两次测评时间间隔一

年, 流失被试 42人(1.9%)。T2时间点上, 流失被试

与未流失被试在 T1 年龄、T1 家庭社会经济地位

(SES)、T1 抑郁及 T1 关系侵害得分上不存在显著

差异(ts < 1.96, ps > 0.05), 但流失被试比未流失被

试报告出更高水平的身体侵害(t = 2.28, p < 0.05, 

Mdifference = 0.23), 更有可能是女孩(χ2 < 4.31, df = 1, 

p < 0.05)。鉴于工作量和研究经费问题, T2时间点, 

我们仅随机选取 1440 名青少年继续参加基因测序

分析(N = 1440,男生 757, 52.6%, Mage = 12.32 ± 0.49

岁, 分布于 40个班级, 班级人数为 6~64人)。本研

究仅囊括上述参与基因分型的青少年。T2时刻, 测

评基因数据的样本(N = 1440)与未测评基因数据的

样本(N = 717)在儿童性别(χ2 < 1.67, df = 1, p > 

0.05)、T1与 T2测评年龄、T1 SES、T1与 T2抑郁

及 T1同伴侵害得分上均不存在显著差异(ts < 0.78, 

ps > 0.05)1。 

由于 MAOA 基因为伴 X 染色体基因, 是否存

在 X染色体失活仍存争议(Benjamin, van Bakel, & 

Craig, 2000; Carrel & Willard, 2005), 女性尤其是杂

合子女性其活性及功能仍存在极大的不确定性。参

照既有研究(Caspi et al., 2002), 本研究仅选取基因

样本(N = 1440)中的男青少年作为研究对象(N = 

757, T1时 Mage = 11.32 ± 0.48岁,分布于 40个班级, 

班级人数为 3~36 人)。其中, 96.9%的被试为汉族, 

3.1%为少数民族(包含回族、满族与蒙古族)。最终

样本 T1 时母亲受教育水平在本科及本科以上者占

32.6%, 本科以下且高中以上者占 54.7%, 高中以

下者占 12.7%。父亲受教育水平在本科及本科以上

者占 44.0%, 本科以下且高中以上者占 48.6%, 高

中以下者占 7.3%。母亲职业属于农民或下岗失业

人员者占 7.6%, 属于蓝领的占 24.2%, 属于专业或

半专业性人员的占 68.2%; 父亲职业分别属于农民

或下岗失业人员、蓝领以及专业或半专业性人员的

分别 4.1%、24.7%与 71.2%。青少年家庭月收入位

于 1000 元以下的占 3.8%, 1000~3000 元之间的占

26.9%, 3000~6000元之间的占 46.8%, 6000元以上

                                                           
1 考虑到本研究取样中存在的嵌套结构, 首先采用多水平线性模型

中的零模型(不加入任何自变量的模型)考察 T1 (N = 2199)与 T2 (N 

= 2157)时间点青少年抑郁在不同班级间的差异情况。结果显示, T1

与 T2时间点零模型中跨级相关系数(intraclass correlation coefficient, 

icc)分别为 0.017与 0.019。根据 Cohen (1988)提出的跨级相关标准, 

跨级相关小于 0.059 时, 属于相当小的关联程度, 表明单水平模型

可能拥有更稳健的标准误估计, 可以忽略嵌套结构的影响。鉴于此, 

随后的数据分析均采用单水平模型。 

的占 22.5%2。 

2.2  施测程序  

首先, 以班级为单位采用问卷法收集青少年的

抑郁以及同伴侵害数据。每次施测每个班级由 2名

经过严格培训并具有丰富施测经验的发展心理学

研究生担任主试, 每次施测过程约为 40 min, 施测

结束后问卷当场收回。其次, 以班级为单位组织学

生, 由经过严格培训的专业人员和研究生采集青少

年的唾液样品, 主试与青少年人数比例不小于 1∶

8, 班内所有被试同步进行, 时间约为 30 min。提前

请班主任通知每一位青少年采样前 30 min勿进食、

吸烟、饮酒、饮水或嚼口香糖。最后, 由专业人员进

行 DNA 的提取、纯化与分型。所有问卷施测及唾

液提取均取得了青少年、青少年家长及学校的同意。 

2.3  研究工具 

2.3.1  抑郁   

采用 CDI (Children’s Depression Inventory)量

表测评青少年的抑郁水平(Kovacs & Staff, 2003)。

该量表在抑郁相关研究(尤其在非临床样本)中广泛

应用 , 具有良好的信效度 (Chen, Li, & McGue, 

2012)。CDI量表共包含 27个题目, 采用 3点计分, 

要求青少年自我评价近两周内的抑郁水平(如 0 = 

“我偶尔不高兴”, 1 = “我经常不高兴”, 2 = “我总是

不高兴”), 计算被试的抑郁均分, 得分越高, 表明

青少年的抑郁水平越高。本研究中 T1、T2 时间点

青少年抑郁的内部一致性系数(cronbach’s α)分别

为 0.88、0.89。 

2.3.2  同伴侵害  

采用 Mynard和 Joseph (2000)编制的同伴侵害

自我报告测评青少年的同伴侵害。中文版同伴侵害

问卷在此基础上进行了修订 , 具有良好的信效度

(纪林芹, 陈亮, 徐夫真, 赵守盈, 张文新, 2011)。本

                                                           
2 采用因子合成法将父母文化程度、父母职业以及家庭月收入

合成家庭社会经济地位(SES)得分, 分数越高, 代表 SES 越高

(曹丛等, 2016)。分层回归显示, 在控制了 SES以及 T1抑郁后, 

MAOA 基因 T941G 多态性与 COMT 基因 Val158Met多态性以

及身体侵害的三者交互项依然显著预测 T2 青少年抑郁( = 

−0.24, t = −4.134, p < 0.001); 仅在 T941G G 等位基因以及

Val158Met Met 等位基因携带者中, 身体侵害显著正向预测青

少年 T2抑郁( = 0.21, t = 4.35, p < 0.001)。与此相似, 控制 SES

与 T1抑郁后, T941G与 Val158Met多态性以及关系侵害的三者

交互作用依然显著( = −0.15, t = −2.73, p < 0.01), 仅 T941G G

等位基因与 Val158Met Met 等位基因的组合对关系侵害敏感

( = 0.19, t = 3.81, p < 0.001)。即, 当控制变量添加了 SES后, 

本研究发现的 G×G×E 三者交互作用依然显著, 且其显著性小

于多重校正的阈值。 
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研究选取并测评了同伴侵害的两个重要维度“身体

侵害” (例如“在这一学期, 别的同学用手或拿东西

打过我”,含 3个项目)及“关系侵害” (例如“在这一学

期, 别的同学挑拨我和其他同学的关系, 使其他同

学不喜欢我”, 含 8个项目)。问卷采用 4点记分, 从

“没有”到“经常”分别记 0~3 分, 得分越高表明青少

年受到该种类型的侵害越多。验证性因素分析表明, 

本研究中中文版同伴侵害具有良好的结构效度(χ2 = 

181.27, df = 43, RMSEA = 0.066, CFI = 0.96, TLI = 

0.95)。身体侵害与关系侵害的内部一致性系数

(cronbach’s α)分别为 0.85与 0.86。 

2.4  基因检测 

采用唾液采样的方式提取青少年 DNA 样本。

利用 Sequenom (San Diego, CA, USA)芯片基质辅

助激光解吸/电离(MALDI-TOF)质谱平台对 MAOA 

T941G及 COMT Val158Met多态性进行基因分型。

MAOA T941G多态性的引物为 F: ACGTTGGATG-

TGCACTTAAATGACAGTCCC, R: ACGTTGGAT-

GGATTCACTTCAGACCAGAGC。COMT Val158Met

多态性的引物为 F: ACGTTGGATGACCCAGCGG-

ATGGTGGATTT, R: ACGTTGGATGTTTTCCAGG-

TCTGACAACGG。其中, 1人(0.1%) MAOA基因未

测型成功, 4人(0.5%) COMT基因未测型成功。 

2.5  共同方法偏差的控制与检验 

鉴于同伴侵害与 T1、T2 抑郁均采用自我报告

的方式测评, 有可能存在共同方法偏差。为控制共

同方法偏差, 测评时本研究首先进行了程序控制：

(1) T1抑郁与同伴侵害的测评在问卷排版时存在空

间上的分离, 两份问卷之间穿插其他测评内容; (2)

问卷个别项目采用反向计分, 减少被试对测量目的

的猜度。其次, 采用研究设计上的控制。即采用追

踪设计, 在控制 T1 抑郁后, 考察同伴侵害与遗传

基因对 T2 抑郁的影响。该设计一方面控制了与同

伴侵害同时刻测评的 T1 抑郁的影响, 另一方面 T2

抑郁与同伴侵害的测评存在时空上的分离。最后, 

数据分析前, 采用 Harman 单因子检验对共同方法

偏差进行估计。探索性因素分析显示, 特征值大于

1的公因子为16个, 第一个因子解释的变异量为22%, 

小于 40%的临界标准。设定公因子数为 1的验证性

因素分析亦显示, 模型的拟合性较差(χ2 = 8275.93, 

df = 2015, RMSEA = 0.064, CFI = 0.61, TLI = 0.60)。综

上分析表明本研究中的共同方法偏差不明显。 

2.6  数据处理 

首先, 采用独立样本 t检验考察 MAOA基因、

COMT 基因与同伴侵害以及青少年抑郁间的关系; 

其次, 采用皮尔逊积差相关考察同伴侵害与青少年

抑郁的关系。最后, 采用分层回归考察 MAOA 基

因、COMT基因与同伴侵害对青少年抑郁的影响。

为消除自变量及其交互项间的多重共线性, 采用同

伴侵害的中心化得分, 以及 MAOA 基因与 COMT

基因的虚拟编码。关系侵害与身体侵害两维度分别

建模。分层回归模型以 T2 青少年抑郁作为结果变

量, 预测变量的具体建模方式如下：(1) T1抑郁进

入模型第一层作为控制变量; (2)同伴侵害、COMT

基因与 MAOA 基因进入模型第二层; (3)同伴侵害

与两基因间的二者交互项以及两基因间的二者交

互项进入模型第三层; (4)同伴侵害与两基因间的三

者交互项进入模型第四层。若交互作用显著, 则近

一步采用分组回归考察具体交互模式。本研究中的

多重共线性诊断均符合统计要求。为控制一类错误

率 , 采用顺序性 Bonferroni 检验 (Benjamini & 

Hochberg, 1995)对 p值进行多重矫正。 

3  结果 

3.1  MAOA基因 T941 G多态性与 COMT基因

Val158Met多态性的基因型分布 

如表 1所示, MAOA基因 T941G多态性基因型

分布如下：G = 58.9% (445人), T = 41.1% (311人); 

由于 MAOA 基因为伴 X 染色体, 男性仅存在半合

子, 所以无法检验 Hardy-Weinberg平衡。COMT基

因 Val158Met 多态性基因型分布如下：Val/Val = 

55.7% (422人), Val/Met = 36.3% (275人), Met/Met = 

7.9% (56 人), 该位点基因型的观测值与期望值吻

合良好(χ2 = 1.04, df = 1, p > 0.05), 符合 Hardy- 

Weinberg 平衡。两基因多态性间无显著关联(χ2 = 

2.36, df = 2, p > 0.05)。两基因多态性的次要等位基

因分布频率均大于 5% (MAOA T等位基因为 41.4%; 

COMT Met 等位基因为 25.7%)。由于 COMT基因

Met/Met 纯合子人数分布较少 , 依据既有研究

(Comasco et al., 2011; Qian et al., 2010), 在后续分

析中采用 COMT 基因 Val158Met 多态性的显性遗

传模型, 即将 Met/Met 纯合子与 Val/Met 杂合子合

并为 Met等位基因。 

3.2  描述性统计分析  

各变量的平均数、标准差及描述性统计分析见

表 2。独立样本 t检验显示, MAOA基因 T941G多

态性不同等位基因携带者间其身体侵害与关系侵

害均无显著差异, COMT基因 Val158Met多态性与 
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表 1  MAOA 基因 T941G 多态性与 COMT 基因

Val158Met多态性的分布 

基因型 
MAOA T941G 总计 

(N = 756)G (N = 445) T (N = 311) 

COMT 
Val158Met 

Val/Val 239 182 421 

Val/Met 167 108 275 

Met/Met 37 19 56 

 

身体侵害、关系侵害的关联亦不显著, 该结果排除

了本研究中基因与环境变量间的相关。独立样本 t

检验亦显示, T1、T2抑郁与两基因多态性间亦无显

著关联。此外, 身体侵害、关系侵害与 T1、T2 抑

郁呈显著正相关(rs ≥ 0.34, ps ≤ 0.001)。T1 抑

郁与 T2抑郁呈显著正相关(r = 0.71, p ≤ 0.001), 

表明抑郁具有较高的稳定性。 

3.3  MAOA 基因 T941G 多态性、COMT 基因

Val158Met 多态性与同伴侵害对男青少年

抑郁的影响 

分层回归结果显示(见表 3), T1 抑郁显著预测

T2抑郁, 与相关结果一致, 表明抑郁具有一定的稳

定性。控制 T1 抑郁后, 身体侵害与关系侵害对 T2

抑郁的预测作用不再显著。MAOA 基因 T941G 多

态性以及 COMT基因 Val158Met多态性对 T2抑郁

的直接效应并不显著, 但 MAOA 基因 T941G 多态

性与身体侵害、MAOA 基因 T941G 多态性与关系

侵害均显著交互作用于 T2抑郁。而且, “MAOA基

因×COMT 基因×身体侵害”以及“MAOA 基因× 

COMT 基因×关系侵害”三者交互项对 T2 抑郁均存

在显著的预测作用。 

 
表 2  不同基因型中同伴侵害与抑郁的描述性统计 M (SD) 

变量 
MAOA T941G 

t p 
COMT Val158Met 

t p 
G (N = 445) T (N = 311) Val/Val (N = 421) Met (N = 331) 

身体侵害 0.59 (0.66) 0.63 (0.68) 0.92 ns 0.59 (0.66) 0.63 (0.68) 0.69 ns 

关系侵害 0.36 (0.46) 0.43 (0.54) 1.81 ns 0.38 (0.48) 0.41 (0.51) 1.01 ns 

T1抑郁 0.20 (0.22) 0.22 (0.24) 1.21 ns 0.20 (0.21) 0.22 (0.26) 0.98 ns 

T2抑郁 0.19 (0.23) 0.22 (0.25) 1.29 ns 0.20 (0.23) 0.20 (0.25) −0.09 ns 

注：ns表示 p > 0.05. 

 
表 3  男青少年抑郁对 MAOA基因 T941G多态性、COMT基因 Val158Met多态性及同伴侵害的分层回归分析 

  ΔR2 b (SE)  p p (i) 

第一步 T1抑郁 0.499 0.70 (0.03) 0.71 < 0.001 0.003 

第二步 身体侵害 0.003 0.02 (0.01) 0.05 0.11 0.028 

 MAOAa  0.00 (0.01) 0.00 0.95 0.050 

 COMTb  0.02 (0.01) 0.04 0.18 0.041 

第三步 MAOAa×身体侵害 0.007 0.05 (0.02) 0.10 0.01 0.019 

 COMTb ×身体侵害  −0.01 (0.02) −0.01 0.77 0.044 

 MAOAa×COMTb  −0.04 (0.03) −0.09 0.08 0.025 

第四步 MAOAa×COMTb×身体侵害 0.009 −0.14 (0.04) −0.21 < 0.001 0.009 

       

第一步 T1抑郁 0.499 0.70 (0.03) 0.71 < 0.001 0.006 

第二步 关系侵害 0.003 0.02 (0.02) 0.05 0.15 0.031 

 MAOAa  0.00 (0.01) 0.00 0.92 0.047 

 COMTb  0.02 (0.01) 0.04 0.17 0.038 

第三步 MAOAa×关系侵害 0.010 0.07 (0.02) 0.11 < 0.01 0.013 

 COMTb ×关系侵害  −0.04 (0.03) −0.06 0.16 0.034 

 MAOAa×COMTb  −0.05 (0.03) −0.09 0.07 0.022 

第四步 MAOAa×COMTb×关系侵害 0.004 −0.13 (0.05) −0.14 0.01 0.016 

注：MAOAa = MAOA基因 T941G多态性; COMTb = COMT基因 Val158Met多态性。对 T941G多态性进行虚拟编码, 其中 0 = 

T等位基因, 1 = G等位基因; 对 Val158Met多态性进行虚拟编码, 其中 0 = Met等位基因(Met/Met与 Val/Met基因型的合并), 1 = 

Val/Val基因型。p (i)为采用顺序性 Bonferroni检验(Benjamini & Hochberg, 1995)矫正后的显著性水平临界值, 若分层回归中的 G×E

交互作用 p ≤ p (i), 则结果显著(加粗显示)。 
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近一步采用分组回归考察 MAOA 基因 T941G

多态性与身体侵害的具体交互模式。结果显示, 身

体侵害显著正向预测 MAOA G 等位基因青少年的

抑郁( = 0.08, t = 2.20, p < 0.05), 但对 T等位基因

青少年的抑郁预测作用并不显著(β = 0.00, t = 0.00, 

p > 0.05) (图 1a)。与此相似 , 分组回归揭示的

MAOA基因与关系侵害的具体交互模式如下：关系

侵害显著正向预测 G 等位基因青少年的抑郁( = 

0.09, t = 2.35, p < 0.05), 但对 T等位基因青少年的

抑郁预测作用并不显著( = −0.01, t = −0.10, p > 

0.05) (图 1b)。 

采用分组回归分析考察 MAOA、COMT 基因

及身体侵害的三者交互项。结果显示 , 在 COMT 

Met等位基因携带者中, MAOA基因与身体侵害的

交互作用显著( = 0.28, t = 4.64, p < 0.001)。具体表

现为, 身体侵害仅显著正向预测 MAOA G 等位基

因青少年的抑郁水平 ( = 0.18, t = 3.59, p < 0.001), 

但对 MAOA T 等位基因青少年的抑郁无预测作用

( = −0.07, t = −0.96, p > 0.05) (见图 2a); 在 COMT 

Val/Val 纯合子携带者中, MAOA 基因与身体侵害

的交互作用不显著( = −0.03, t = −0.59, p > 0.05), 

身体侵害对 MAOA G与 T等位基因青少年的抑郁

均无显著预测作用(||s ≤ 0.02, |t|s ≤ 0.35, ps > 

0.05) (见图 2b)。 
 

 
 

图 1  MAOA基因 T941G多态性与同伴侵害对男青少年抑郁的交互作用图 

 

 
 

图 2  MAOA基因 T941G多态性、COMT基因 Val158Met多态性与同伴侵害对男青少年抑郁的交互作用图 
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与此相似, 对“MAOA 基因×COMT 基因×关系

侵害”三者交互项的分组回归分析显示, MAOA 基

因与关系侵害的交互作用仅在 COMT Met 等位基

因携带者中显著( = 0.28, t = 4.64, p < 0.001), 在

COMT Val/Val 纯合子携带者中则无显著交互作用

( = 0.02, t = −0.33, p > 0.05)。具体而言, 身体侵害

仅显著正向预测那些同时携带 MAOA G 等位基因

与 COMT Met 等位基因的青少年的抑郁水平( = 

0.20, t = 3.96, p < 0.001), 对其他基因型组合的青少

年抑郁均无显著预测作用(||s ≤ 0.13, |t|s ≤ 1.50, 

ps > 0.05) (见图 2c与图 2d)。 

此外 , 由于本研究被试包含汉族(96.9%)以及

其他少数民族 (3.1%), 考虑到可能存在种群分层

(population stratification)效应, 我们在汉族被试中

进行了验证与补充分析。结果显示, 仅在汉族被试

中的结果与全样本的研究发现完全一致。 

3.4  补充分析 

我们亦采用累加基因可塑性得分(cumulative- 

genetic plasticity score, CGP; Belsky & Beaver, 

2011)的方法, 对 MAOA 基因、COMT 基因与同

伴侵害对青少年抑郁的影响进行了补充分析。首

先 , 依据既有文献 (曹丛等 , 2016; Jabbi et al., 

2007; Mandelli & Serretti, 2013), 确定 MAOA G

等位基因以及 COMT Met 等位基因为潜在可塑

性等位基因, 每携带一个潜在可塑性等位基因计

分为 1, 反之计为 0; 将两基因得分相加, 合并为

本研究使用的 CGP 得分, 其取值为 0、1、2, 对

应的基因型组合为：0 = T & Val/Val; 1 = T & Met

或 G & Val/Val; 2 = G & Met。然后建构分层回归

模型, 考察 CGP 得分与同伴侵害以及二者交互

项对青少年抑郁的影响。结果显示, 采用顺序性

Bonferroni对 p值进行多重矫正后, “CGP×身体侵

害”与“CGP×关系侵害”交互效应依然能够显著

预测青少年抑郁(s ≥  0.12, ts ≥  2.77, ps < 

0.01)。仅在 CGP得分为 2, 即那些同时携带 G & 

Met等位基因组合的青少年中, 身体侵害/关系侵

害显著正向预测青少年抑郁(s ≥ = 0.18, ts ≥ 

3.59, ps < 0.001)。当 CGP得分为 1 (G & Val/Val 

或 T & Met组合)与 0 (T & Val/Val组合)时, 身体

侵害/关系侵害与青少年抑郁均无显著关联(||s ≤ 

0.05, |t|s ≤ 0.79, ps > 0.05)。该结果证实了上述

G×G×E 三者交互作用分层回归的研究发现。此

外, CGP 得分分析还显示, 携带 1 个与 0 个潜在

可塑性等位基因的青少年对同伴身体/关系侵害

的敏感性即回归斜率并无显著差异 (Zslope1 vs. 

Zslope0 ≤ 1.09, ps > 0.05)。而且, 身体侵害对青

少年抑郁的预测斜率并没有完全随着 CGP 得分

0、1、2 (即携带 Met 或 G 潜在可塑性等位基因

的个数)的增大呈现出逐级累加的趋势。这一结

果表明, 两基因对同伴侵害的敏感性并不存在线

性累加效应。 

4  讨论 

以 757 名中国男青少年为被试, 采用 G×G×E

交互设计, 本研究首次考察了 MAOA基因 T941多

态性、COMT基因 Val158Met多态性以及同伴侵害

对青少年早期抑郁的影响。结果显示, MAOA基因

T941 多态性与同伴身体侵害、关系侵害均交互作

用于青少年早期抑郁; 而且上述 G×E 交互效应均

受到 COMT基因 Val158Met多态性的调节, 仅在同

时携带 MAOA G等位基因与 COMT Met等位基因

的男青少年中, 同伴侵害显著预测青少年抑郁, 但

在其他基因型组合中, 同伴侵害与青少年抑郁无关。 

既有 MAOA 基因与外界环境交互作用的研究

大多关注压力性生活事件或家庭环境因素(Beach 

et al., 2010; Cicchetti et al., 2007; Comasco et al., 

2011)。本研究将候选环境扩展至同伴因素, 首次考

察了 MAOA基因 T941G多态性与同伴侵害对青少

年抑郁的交互作用, 并证实了 MAOA 基因与同伴

侵害间的显著交互效应。众所周知, 同伴关系对个

体的影响在青少年期尤为重要(LaFontana & Cillessen, 

2010)。然而, 如本研究结果所示, 并不是所有经历

同伴侵害的青少年均表现出更高水平的抑郁, 同伴

侵害与青少年抑郁间的关系受到 MAOA 基因的调

节, 仅在携带高活性 MAOA G 等位基因的青少年

中 , 同伴侵害显著正向预测抑郁水平。与此一致 , 

我们早期的研究亦显示, MAOA基因 T941G多态性

与同伴接纳交互作用于青少年抑郁, 同伴接纳仅显

著预测 G 等位基因携带者的抑郁水平(王美萍, 纪

林芹, 张文新, 2015)。由此可见, 不仅限于家庭环

境因素, 遗传基因亦在同伴关系与青少年问题行为

间起着重要的调节作用(Banny et al., 2013; Benjet 

et al., 2010; Gottfredson et al., 2015)。此外, 考虑到

有证据显示高活性 MAOA 等位基因对情绪尤其是

消极情绪线索更为敏感(Gong et al., 2013; Larson et 

al., 2010), G等位基因携带者可能通过诱发情绪相

关脑区及神经生理上的过度激活, 使其携带者更易

体验到遭受同伴侵害所带来的心理压力, 从而具有
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更大的抑郁风险。 

然而, 尤为重要的是, 后继分析显示, 并非所

有携带 MAOA G 等位基因的青少年均对同伴侵害

敏感; 而是仅在携带COMT Met等位基因的青少年

中, MAOA G等位基因对环境的敏感性才最终得以

表现出来。目前 , 极少有研究直接考察 MAOA 

T941G多态性与COMT Val158Met多态性对抑郁候

选环境因素的敏感性。近期, 考察两基因间交互作

用(G×G)的两项研究发现, 低活性MAOA等位基因

与低活性 COMT Met 等位基因的欧裔孕妇更易罹

患抑郁(Comasco et al., 2011; Doornbos et al., 2009)。

这与我们的研究发现——高活性 MAOA G 等位基

因与低活性 COMT Met 等位基因的组合对同伴侵

害更为敏感, 存在分歧。研究结果的分歧可能归因

于不同的研究设计(如, G×G×E vs. G×G)、样本特征

(如, 不同种族: 中国尤其是汉族 vs.欧裔; 青少年

vs.孕妇)或表型(如, 抑郁症状 vs.产后抑郁)等。在

本研究中, 我们采用 G×G×E 的分层回归以及 CGP

得分的方法均支持了上述研究发现; 并且, 本研究

呈现的结果经过了顺序性 Bonferroni检验的多重校

正, 严格控制了结果的假阳性概率; 在控制种族分

层(汉族 vs.少数民族)和 SES后, 上述研究发现亦无

实质性的改变。上述分析均一致表明了研究结果的

稳定性。 

令人遗憾地是, 目前尚未有资料能够直接、清

晰地阐释仅同时携带 COMT Met 基因型与 MAOA 

G等位基因的青少年对外界环境敏感的潜在机制。

我们推测这一结果可能由于两方面的原因：

(1)COMT Val/Val基因型对MAOA G等位基因环境

敏感性的上位性效应。即, COMT Val/Val基因型可

能抑制了 MAOA G等位基因对外界环境的敏感性, 

从而导致 MAOA G 等位基因对同伴侵害的敏感性

只有在 COMT Met等位基因携带者中发挥作用。已

有证据显示, MAO 脱氨基代谢物与儿茶酚胺氧位

甲基代谢物之间存在显著的负向关联(Eisenhofer & 

Finberg, 1994), 间接支持了两基因间潜在的上位性

效应。而且既有相关资料一致显示, 高活性 COMT 

Val/Val 基因型导致大脑脑区尤其是前额叶较高水

平的多巴胺代谢(Lachman et al., 1996), 而低水平

的多巴胺信号传递与奖赏、惩罚通路的紊乱存在紧

密关联(Forbes & Dahl, 2012)。亦有直接研究显示, 

高活性 Val/Val 基因型携带者对奖赏刺激并不敏感

(Lancaster, Linden, Heerey, 2012)。可能正是由于

Val/Val基因型在奖赏、惩罚通路中的功能不足抑制

了 MAOA G 等位基因对外界环境的敏感性。(2) 

COMT Met等位基因与 MAOA G等位基因对环境

敏感性协同增强效应。除去上述 MAOA G 等位基

因对情绪尤其是消极情绪更敏感的证据外(Gong et 

al., 2013; Larson et al., 2010), 亦有研究显示, COMT 

Met 等位基因与压力应激反应存在显著关联(Jabbi 

et al., 2007; Papaleo et al., 2008); 而且, 该等位基

因具有更强的情绪敏感性 (Drabant et al., 2006; 

Gohier et al., 2014)。鉴于此, 可能正是由于 COMT 

Met 等位基因对情绪及压力的敏感性 , 加剧了

MAOA G 等位基因对同伴侵害的感受性, 从而使

得这部分青少年更易表现出高水平的抑郁症状。究

竟是 COMT Val/Val基因型抑制了MAOA G等位基

因对外界环境的敏感性, 还是 COMT Met等位基因

强化了 MAOA G 等位基因对外界环境的敏感性, 

亦或是两条通路同时发挥作用, 未来仍需通过贯穿

“基因—脑—行为”通路的遗传影像学研究直接对

此问题进行考察。 

本研究考察了多基因与环境间的复杂交互作

用, 但值得一提的是, MAOA基因、COMT基因与

同伴关系侵害三者交互作用对抑郁的解释率不到

1%, 两基因与身体侵害的三者交互作用解释率也

仅为 0.9%。一方面这可能与我们的研究样本有关, 

即本研究中选取的均为正常健康青少年, 其抑郁症

状可能并不像重性抑郁障碍患者那样受到遗传基

因以及 G×G×E 交互作用相当权重的影响。另一方

面, 遗传解释率问题实际上一直是发展行为遗传学

领域中极为关注的研究问题。基因与环境交互作用

微小的效果量在发展行为学领域并不是罕见的, 相

反, 是十分普遍的。与我们的研究一致, 即使采用

基于全基因组关联研究基础上的多基因风险得分

(polygenic risk score)考察多基因对外界环境敏感性

时, 所发现的多基因与环境间的交互作用对抑郁的

解释率也仅为 0.5% (Peyrot et al., 2014)。这一研究

发现使得我们开始继续思考抑郁分子遗传学“遗失

的遗传率(missing heritability)”问题。正如 Plomin 

(2013)在回顾 14 年行为遗传学发展中论述的那样, 

目前的候选基因关联研究与全基因组关联研究仅

能检测并考察常见的(common)在人群中分布频率

大于 1%的等位基因的功能, 这些常见等位基因却

仅具有很小的效果量; 随着基因探测技术的发展, 

未来研究仍需探索十分罕见的(rare)同时极可能具

有较大效果量的遗传变异。此外 , 表观遗传学如

DNA 甲基化或许也是寻找抑郁遗传解释率的有效
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途径之一(Plomin, 2013; Roy et al., 2014)。值得说明

的是, 如 Evans (1985)所言, 即使调节效应仅解释

了 1%的变异, 也仍是十分重要的; 尤其对于发展

行为遗传学研究而言更是不容忽视的。未来的研究

我们将进一步探索抑郁的复杂遗传基础。 

综上, 据我们所知, 本研究是首篇考察 MAOA

基因 T941G 多态性、COMT 基因 Val158Met 多态

性与同伴侵害对青少年早期抑郁复杂交互作用的

研究。结果发现：(1) MAOA基因 T941G多态性与

同伴侵害交互作用于青少年早期抑郁, 同伴侵害仅

显著预测 MAOA G等位基因而非 T等位基因青少

年的抑郁; (2) MAOA 基因与同伴侵害的交互作用

进一步受到 COMT 基因 Val158Met 多态性的调节, 

上述交互作用仅存在于 COMT Met 等位基因携带

者中。即, 在 MAOA 与 COMT 基因的所有基因型

组合中, 仅同时携带 MAOA G与 COMT Met等位

基因的青少年对同伴侵害敏感。本研究结果表明, 

同伴侵害亦是青少年早期抑郁 G×E 交互研究中重

要的、不可忽视的候选环境因素; 更为重要的是, 

MAOA 基因、COMT 基因与同伴侵害交互作用于

青少年早期抑郁, 进一步揭示了抑郁的产生与个体

差异存在多基因与环境间的复杂交互机制。 

与此同时, 本研究亦存在以下缺陷：(1)本研究

中同伴侵害与抑郁均采取了自我报告的测评方式。

当仅采用同一报告主体测评同伴侵害对儿童青少

年的社会心理适应的影响时, 两者之间的关系可能

部分源于它们的共同方法偏差(Hawker & Boulton, 

2000)。为了尽可能控制共同方法偏差的影响, 我们

实施了严格的程序控制、设计控制, 并采用 Harman

单因子检验对共同方法偏差进行估计, 结果发现共

同方法偏差在本研究中并不明显(具体参见文章“研

究方法”的 2.5 部分)。然而, 即使存在共同方法偏

差, 并不可能仅影响同时携带 MAOA G 等位基因

与 COMT Met等位基因的被试, 因而本研究发现的

G×G×E 研究结果并不能归因于共同方法偏差的影

响。未来研究可采用多质多法的研究设计进一步验

证本研究结果。(2)本研究仅考察了遗传基因与外界

环境间的交互作用。然而, 环境因素不仅仅与基因

存在潜在交互作用, 除此之外, 亦会影响基因的表

达(Plomin, 2013; Roy et al., 2014)。因而, 未来的研

究中可采用表观遗传学设计考察基因、DNA 甲基

化以及环境对抑郁的复杂作用机制, 并期待寻找抑

郁分子遗传研究中遗失的解释率。考虑到目前尚未

有资料能够直接阐释仅同时携带 COMT Met 等位

基因与 MAOA G 等位基因的青少年易受环境影响

的潜在神经生理机制, 在未来的研究中我们也拟采

用遗传影像学方法着重对这一问题进行深入探索。

与此同时, 我们亦期待着未来经过认知神经、生物

学、医学、心理学各个领域的研究者的共同努力, 能

够更加清晰地勾勒出从基因到表型的相关路径或

潜在机制。 

5  结论 

本研究得出以下结论： 

(1) MAOA基因 T941G多态性与同伴侵害交互

作用于青少年早期抑郁 , 同伴侵害负向预测

MAOA G 等位基因而非 T 等位基因青少年的抑郁

水平。 

(2) MAOA基因 T941G多态性与同伴侵害对青

少年早期抑郁的交互作用同时受到 COMT 基因

Val158Met 多态性的调节 , 上述交互作用仅在

COMT Met等位基因携带者中成立。即, 在 MAOA

与 COMT 基因的所有基因型组合中, 仅同时携带

MAOA G与 COMT Met等位基因的青少年其抑郁

水平受到同伴侵害的影响。 
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Abstract 

The monoamine oxidase A (MAOA) gene, as an important candidate gene of depressive symptoms, has 

been demonstrated to interact with environmental factors, especially stressful life events and family 

environments, in predicting adolescent depressive symptoms. Peer victimization serves as a significant source of 

stress particularly during early adolescence and can lead to a series of psychosocial adjustment problems that 

even persist long after the experience of being harassed. However, it still remains unknown about whether or not 

the MAOA gene interacts with peer victimization on adolescent depressive symptoms. There is evidence about 

the significant interaction between the catechol-O-methyltransferase (COMT) gene and the MAOA gene on 

depressive symptoms. However, whether or not the COMT gene plays a moderating role on the interactive 

effects between MAOA gene and environmental factors is still unclear. Therefore, the present study aimed to 

examine (i) the interaction between the MAOA T94G polymorphism and peer victimization on adolescent 

depressive symptoms and (ii) the moderating role of the COMT Val158Met polymorphism in the aforementioned 

associations.  

The original participants (1440 adolescents, male = 757, 52.6%) was drawn from an ongoing longitudinal 

study, which recruiting children from 40 classes of 14 primary schools in Jinan, China. Because of the uncertain 
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X-inactivation and resulting MAOA activity among females, this study limited our analyses on the male 

subsample. Using a 2-year longitudinal design, we first assessed adolescent depressive symptoms and peer 

victimization by self-rated Children’s Depression Inventory (CDI) and Peer Victimization Scale (PVS), 

respectively, at Time 1 (Mage = 11.32 years, SD = 0.49). At time 2 (Mage = 12.32 years, SD = 0.48), saliva 

samples of adolescents were collected and genotyped for the MAOA T941 and COMT Val158Met 

polymorphisms using the MassARRAY Typer software version 3.4 (Sequenom), and adolescent depressive 

symptoms were tested again using CDI. A series of hierarchical regressions were conducted to analyze the 

effects of genes and peer victimization on adolescent depressive symptoms.  

The results showed that, after depressive symptoms at Time 1 was controlled for, the MAOA T941G 

polymorphism significantly interacted with peer victimization (i.e., physical victimization and relational 

victimization, respectively) in predicting depressive symptoms at Time 2. Among MAOA G allele carriers, peer 

victimization positively predicted depressive symptoms; however, among MAOA T allele carriers, peer 

victimization was not associated with depressive symptoms. More importantly, this interaction between the 

MAOA gene and peer victimization was moderated by the COMT Val158Met polymorphism, such that the 

aforementioned interaction only existed among COMT Met allele carriers, but not among Val/Val homozygotes. 

That is, among all combined genotypes of the MAOA and COMT genes, only G-Met genotype carriers were 

susceptible to peer victimization.  

In summary, our results demonstrated that peer victimization also served as an important candidate 

environmental factor and interacted with the MAOA gene in predicting depressive symptoms during early 

adolescence. Of particular note, such interactive effect between the MAOA gene and peer victimization was 

further moderated by the COMT Val158Met polymorphism. These findings highlight the importance of 

investigating the moderating role of peer victimization in the association between genes and depressive 

symptoms during early adolescence. More importantly, this study underscores complex polygenic underpinnings 

of depressive symptoms and lends support for the multi-genes by environment interactions on the etiology of 

depressive symptoms. 

Key words  MAOA gene; COMT gene; peer victimization; depressive symptoms; multi-genes by environment 

interaction 

 


