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认知、情绪与社会行为的遗传基础 
及其神经相关物的研究进展

1  引言

人类行为受到复杂的遗传因素和环境因素的影响。理解人类行为的遗传基础不仅有利

于对人类行为进行解释和预测，也有利于对心理疾病进行预防和治疗。1875 年，Francis 

Galton 首次提出双生子研究的概念，开启了对人类行为起源的遗传和环境因素的研究。随

着人类基因组计划的完成、基因组测序手段的成熟以及神经影像学的发展，候选基因关联

研究、全基因组关联研究、影像遗传学等研究策略的不断涌现和日趋成熟，研究者逐渐对

人类行为和心理（精神）疾病的遗传机制有了一定的认识。然而，由于人类行为的复杂

性，要阐明行为的遗传基础，还需要心理学、遗传学、神经科学、计算科学等学科坚持不

懈地交流与合作。

在我国，开展人类行为和心理疾病的遗传研究有着重要意义。首先，社会经济和科技

发展，对大众的认知、情绪调节和社会交往等能力提出了更高的要求，进行行为和影像遗

传学研究有利于对心理缺陷或疾病易感人群的筛查和预防；其次，我国人口基数大，各种

认知、情绪和社会行为相关疾病患病人数众多，人类异常行为和心理疾病遗传机制的研究

刻不容缓。理解人类行为和心理疾病的遗传基础不仅有利于对心理疾病进行预测和诊断，

更是对心理疾病进行个性化治疗、预测治疗效果及复发风险的前提；最后，由于文化社会

和家庭环境的差异以及东西方遗传背景的差异，西方学者的研究成果并不能直接应用于东

方人群的异常行为和心理疾病的遗传诊断和治疗，因此在中国人群中开展行为和心理疾病

的遗传研究至关重要。

近年来，国内心理学研究者在人类认知、情绪、社会行为及相关疾病的遗传研究方

面取得了一定的进展，为解释和预测人类行为以及相关疾病治疗的药物靶点的选择提供了

理论基础。同时，国内心理遗传学研究蓬勃发展：国家重点基础研究发展计划（“973”计
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划）“攻击与亲和行为的机理和异常—多学科多层次交叉研究”项目中将人类异常亲和

行为的医学遗传学研究作为重要部分；2014 年 11 月，在北京举行的第二届脑功能成像研

究国际前沿北京论坛，将“基因脑功能成像”作为论坛的主题，为国内外同行在影像遗传

学领域的深入交流和合作提供了平台。本文介绍了该领域主要的研究方法，综述了近年来

国内研究者在认知、情绪、社会行为及其相关疾病遗传基础方面的主要研究成果，并通过

国内外研究的比较，对国内未来研究发展趋势进行了展望。

2  研究方法

2.1  双生子研究

双生子研究（twin study）已广泛应用于心理学、行为科学和医学等各个领域，为研究

人类行为和其他表型特征起源过程中遗传和环境因素（nature versus nurture）的贡献提供

了重要的线索。由于同卵（monozygotic，MZ）双生子是由同一个受精卵发育而来，理论上

遗传物质完全相同，而异卵（dizygotic，DZ）双生子是由两个不同卵子接受不同的精子发

育而来，理论上平均只有 50% 的遗传物质相同，因此可以通过比较 MZ 和 DZ 双生子性状

的相似性，来估计遗传和环境因素对于个体表型形成或疾病易患性的贡献度。

现代研究大多使用双生子法来估计疾病或者性状的遗传度，其中基于结构方程模型

的最大似然法是目前最常用的分析方法。最大似然法将某一个表型的总遗传效应分解为加

性遗传和显性遗传，将环境效应分解为共享环境和非共享环境效应，通过建立结构方程模

型，在比较双生子该表型实际协方差矩阵与模型预期协方差矩阵检验模型的拟合优度的基

础上，利用遗传方差与总表型方差之比来估计遗传度［1］。

双生子研究作为行为遗传学的经典研究方法，为估计特定行为或表型形成过程中遗

传和环境因素的作用提供了一种较为有效的分析方法。但双生子研究本身也有一定的局限

性：首先双生子研究主要是相关分析，对其因果关系的解释需要谨慎；其次双生子研究过

程中通常将部分共享的环境因素效应分解到到遗传因素的作用中，因而通常造成了对部分

表型遗传度估计过高的现象，因此在实验设计和结果分析时应当全面考虑，理性看待；最

后，双生子研究为行为遗传学提供了良好的理论基础，但对具体遗传机制还需要更为直接

和精细的基因研究。

2.2  候选基因关联研究

候选基因关联研究（candidate gene association study，CGAS）是近年来心理学遗传研

究中应用最为广泛的研究方法，它主要用于研究一部分事先选定好的基因中的一个或多个

遗传变异与行为或疾病之间的关联。这里的遗传变异主要指的是单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphism，SNP）。SNP 是指基因组水平上单个核苷酸的变异所引起的 DNA

序列多态，是人类基因组最常见的变异（占已知多态性的 90%），平均每 500 ～ 1000 个
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碱基对中就有一个，总数可达 300 万以上。由于 SNP 数量多，分布广，适于快速、规模

化筛查，等位基因频率容易估计，因此更适合于对复杂疾病与性状的遗传分析以及基于

群体的基因分离等方面的研究。另外，单体型（haplotype）以及数目可变串联重复序列

（variable number of tandem repeats，VNTR ），也是候选基因关联研究中常用的遗传位点。

在传统候选基因关联研究中，一般根据基因在大脑中分布、基因所编码蛋白的生物学

功能及先前动物研究结果对所研究的基因和遗传标记进行选择。其优势是假设明确，简单

高效。然而其局限性也十分明显：一方面人类的多数行为和疾病是由复杂的遗传因素决定

的，该方法忽略了基因与基因之间的交互作用，其解释力往往不到 10%；另一方面由于人

类基因组存在复杂的连锁现象，其观测到的某一基因位点与性状的关联可能实际反映的是

其他连锁基因位点对行为的影响。因此研究中候选基因的选择应当建立在确切的生物学化

学和神经生物的研究基础上，另外对研究结果的解释也应当慎重。然而我们应该认识到，

虽然候选基因关联研究存在较为明显的局限性，但大量的关联研究为人类理解行为和疾病

的遗传基础提供了一定的理论基础。

鉴于候选基因关联研究的局限性，研究者提出了一种建立在其基础之上的研究方

法—基因集分析（gene set association analysis），即根据基因编码的蛋白质之间的相互作

用、表达、作用通路，或者根据元分析找到可能影响某一行为或疾病的候选基因位点集，

通过回归模型找到显著影响行为的 SNP 位点，并可以根据每个位点的权重计算出每个被

试的基因得分，建立该分数与行为的关联［2］。例如董奇等［3］选取 5- 羟色胺系统具有代

表性的 24 个基因，探究攻击行为的遗传基础，发现 HTR6 rs6658108、HTR5A rs732050、

TPH2 rs1487275、SLC6A4 rs8076005 和 HTR2C rs2192371 位点对攻击行为有特殊效应，连

同环境因素（父母关怀和生活压力事件）共解释了攻击行为 19% 的个体差异。这种方法

的优点是可以探究基因之间的交互作用对行为的影响，不足之处仍然是可能会忽略某些未

被研究过的重要基因位点。

2.3  全基因组关联研究 

全基因组关联研究（genome-wide association study，GWAS）是利用全基因组高通量测

序技术对研究大样本基因组中序列变异（如 SNP）进行检测，并利用生物统计学和生物信

息学的方法，检验序列变异与复杂行为和疾病之间关联性研究的方法。CGAS 和 GWAS 本

质上都属于关联研究，不同之处在于 CGAS 只关注部分基因位点，GWAS 是在人类全基因

组范围内检验遗传变异与复杂行为和疾病的关联，无需假设，因此对 GWAS 得到的结果

需要后续重复试验和动物实验的验证。GWAS 中最常被研究的遗传变异位点是 SNP，少

数研究也考虑拷贝数变异 （copy number variation，CNV）。同时，将 GWAS 与双生子研究、

家系研究和影像遗传学相结合是目前的研究热点。

GWAS 的优势是：①无需假设，不需要预先获知生物学通路信息；②全基因组分析，

可以发现新的标记位点或候选基因；③有利于形成协作联盟，进行后续合作分析，揭示遗
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传效应较低的易感基因作用机制。其局限性是：①花费巨大，样本量需求大；群体分层容

易导致出现假阳性结果；②多重检验，需要适当的校正方法以降低假阳性；③忽略了环境

因素对行为或者疾病的影响；④数据分析手段落后于实际需求，大数据信息得不到充分

利用；⑤仍然仅能解释双生子研究中发现的行为或疾病遗传度的约 20% ～ 30%［4, 5］。

近年来，我国研究者在心理与行为的 GWAS 方面做出了一系列有影响力的研究。中

国科学院心理所奥特（J. Ott）博士团队［6, 7］对基于家系研究的全基因组关联分析研究方法

进行了系统的综述，并对全基因组关联中多性状的分析方法进行了改进；王晶团队［8, 9］开

发 i-GSEA4GWAS 和 ICSNPathway 网站，为研究者们提供了 GWAS 中基因通路分析的平台。

2.4  影像遗传学

影像遗传学（imaging genetics）结合多模态神经影像学和遗传学方法，检测引起脑结

构和脑功能变化的遗传变异及其如何影响个体行为与疾病。传统的行为遗传学往往直接研

究人类遗传变异与复杂行为和疾病的关系，中间跨越了蛋白、细胞、大脑组织活动等中间

层面，因此得到的结果往往只能进行间接解释，并且研究结果一致性和重复性都不高。不

同于传统行为遗传学，影像遗传学把大脑的结构（如灰质体积）、化学作用或与行为或疾

病相关的功能作为中介表型，认为遗传变异的作用并不是直接表现在行为层面的，而是通

过分子和细胞层面的改变影响大脑信息的加工。它的假设是，遗传变异直接影响了与认知

和情绪过程相关的脑区的发育和功能实现，从而影响了相关的行为和疾病［10］。影像遗传

学的目的并非要取代传统的行为遗传学，而是对相关研究进行补充，帮助人们理解遗传变

异对行为或疾病产生影响的神经机制。

自 2000 年研究者第一次应用现代影像学作为内表型研究遗传变异［11］，影像遗传学迅

速发展（见图 1），越来越多的研究者开始关注遗传变异如何通过影响大脑的结构和功能

来影响人类的疾病和行为［11~19］。其影像学研究手段主要有磁共振成像（magnetic resonance 

imaging，MRI，包括任务态和静息态 fMRI、VBM、DTI、MRS 等）、正电子发射计算机断

层扫描（positron emission tomography，PET）、单光子发射计算机断层成像术（single-photon 

emission computed tomography，SPECT）和脑磁图（magnetoencephalography，MEG）等。目

前的研究多将影像学研究手段与双生子研究、候选基因关联研究、全基因组关联研究等行

为遗传学研究手段相结合。

 美国利伯（Lieber）脑发育研究所温伯格（D. R. Weinberger）博士［10］ 认为，影像遗

传学研究需要遵循 3 个法则：①候选基因的选择方法要合理，候选基因可以从临床关联研

究中（包括家系连锁分析、候选基因关联分析和 GWAS）或者相关大脑发育和功能的基础

研究中选择。另外，多个紧密连锁的 SNPs 构成的单体型也是影像遗传学研究的热点。这

种方法可以提供单个样本更多的遗传变异信息，可能更正确地反映基因组的遗传学特性，

但也可能因为样本量变得更小、功能性等位基因的作用被稀释等因素导致检验效能降低。

②要严格控制非遗传因素，因为年龄、性别、智商或其他非遗传因素（如药物、吸烟、酗
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酒等）往往影响较大从而掩盖基因的作用。③要正确选择实验范式，最好选择以往研究中

大脑活动比较明确且存在明显个体差异的范式。

2.5  其他研究方法 

病例对照研究（case-control study）是疾病研究中常用的方法，是指分别选定患有某

病和未患某病的人群，分别调查其暴露于某个危险因子（如遗传因素、环境因素、内分泌

作用等）的情况及程度，以判断危险因子与疾病有无关联及关联大小的一种研究方法。

家系研究（family study）是指根据一个家系中某一种遗传病发病情况来分析判断该

疾病的遗传方式、传递规律，根据连锁不平衡的原理，分析某些遗传位点与疾病关系的

方法。

动 物 研 究（animal study） 最 常 与 心 理 学 结 合 的 动 物 研 究 手 段 是 动 物 基 因 敲 除

（knockout）。基因敲除是指一种遗传工程基因修饰技术，针对某个感兴趣的遗传基因，通

过一定的基因改造过程，令特定的基因功能丧失，并进一步研究可能对相关生命现象造成

的影响，进而推测该基因的生物学功能。

3  研究进展

3.1  遗传度估计：双生子研究

2001 年，中国首个双生子登记系统 （Chinese National Twin Registry，CNTR）成立，主

要应用于中国心脑血管疾病遗传流行病学研究。此后，我国先后成立了中国广州双生子资

料库，主要用于眼科研究，中国西南双生子登记系统（Twin Registry in Southwestern China，

TRiSC）主要致力于中国青少年认知能力和行为发展学研究［20］，北京双生子登记系统

（The Beijing Twin Study，BeTwiSt）主要进行青少年发展精神病理学研究［21］，这些系统的

图 1  影像遗传学的发展历史［10］
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认知行为的个体差异通常被认为由影响许多认知能力的一般性基因（generalist genes）

所控制，不存在特定基因对特定的认知能力的影响。但刘嘉等［22］ 研究发现面部识别能力

［面部特异性识别能力（FRA）、面部翻转效应（FIE）和复合面部识别效应（CFE）］受到

特殊遗传因素的影响：在特定面部识别能力上，同卵双生子比异卵双生子更加相似，并且

该面部识别的遗传性是特异性的，并不受一般认知能力（如智力和全局注意能力）的影

响，从而在一定程度上丰富了人们对认知能力的遗传影响的理解。

在情绪调节和情绪障碍方面，李新影、陈杰等人通过双生子研究系统地对抑郁症形成

的遗传和环境因素进行了考察。研究表明，中国青少年抑郁症状均受到中等程度的遗传调

节，非共享环境因素解释了部分抑郁症状的个体差异，同时男女之间并未发现抑郁症遗传

度的差异［23］。与抑郁症状形成相关的个体特征如对生活压力事件的敏感程度［24］和反刍

行为［25］均受到中等程度的遗传调节，并且这两种特征在遗传因素上分别与抑郁症状存在

显著相关，因此说明抑郁症受到多种遗传和环境因素交互作用的影响。进一步研究表明与

抑郁症相关的 BDNF Val66Met 位点基因型［26, 27］和生活压力事件（SLEs）对抑郁症的形成

的影响存在交互作用，BDNF 基因 Val 等位基因携带者相比于 Met/Met 基因型个体更容易

受到压力的不利影响［28］。

3.2  认知能力的遗传基础

认知能力是指人脑加工、储存和提取信息的能力，即人们对事物的构成、性能、与他

物的关系、发展的动力、发展方向以及把握基本规律的能力，是人们完成认知和社会活动

最重要的心理条件。以往双生子研究表明，认知能力的遗传度在幼年时期约为 30%，在成

年时期约为 50% 以上，并趋于稳定持续，直至老年［29］。近年来，我国研究者主要从智力

水平、执行控制能力（包括工作记忆、反应抑制和注意灵活性等）和长时记忆等方面对认

知能力的遗传基础进行了研究（见表 2）。

董奇课题组通过多位点筛选，对一般智力的遗传基础及其神经相关物进行了研究。研

究发现，SEMA5A 基因中的 SNP rs42352 位点与双侧海马体积相关，且右侧海马体积与瑞

文推理测验（RAPM）得分呈正相关［30］；同时，GABRB1 基因 rs7435958 位点与个体双侧

丘脑体积相关，双侧丘脑体积与一般智力水平相关［31］。这些研究一方面说明基因可能对

大脑与行为的关联起着调节作用，另一方面为与智力异常有关的精神疾病如自闭症、帕金

森综合征的研究提供了新的基因靶点。

在工作记忆容量的遗传机制方面，董奇课题组和张富昌课题组分别进行了一系列

研究，发现多巴胺通路相关基因 COMT、DRD2、DRD3、NTSR1，脑源性生长因子基因

BDNF 与个体工作记忆容量有关［32~35］。董奇课题组发现［35］，NTSR1 rs4334545 位点 C 等

位基因携带者比该位点其他基因型携带者具有更高的工作记忆容量，在 rs4334545 位点

CT/TT 基因型携带者中，双侧海马体积与工作记忆容量得分成正相关，而在 CC 基因型携

带者中则无此关系。
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表 2  国内认知能力的遗传基础研究的主要进展

研究者 基因：位点及功能 认知能力 主要结果

董奇等［30］

SEMA5A 基因上 169 个 SNP 位

点；编码脑信号蛋白，与神经

形成和凋亡有关，在海马中高

表达

瑞文推理测验

（RAPM）得分

SEMA5A 基因中的 SNP rs42352 位点与双侧海

马体积相关，SEMA5A rs42352 位点 TT 纯合子

具有更高的双侧海马体积，并且右侧海马体积

与瑞文推理测验（RAPM）得分呈正相关

董奇等［31］

GABRB1 基 因 49 个 SNP 位 点；

编码 γ- 氨基丁酸受体 β 基亚

基，γ- 氨基丁酸受体主要负

责介导丘脑的抑制性突触传递

一般智力（韦

氏成人智力量

表 WAIS-R）

在控制颅内体积、性别和年龄的情况下 GABRB1
基因 rs7435958 位点与个体双侧丘脑体积相关，

GG 基因型携带者相对于其他基因型携带者具

有更小的丘脑体积。另外，双侧丘脑体积与一

般智力水平正相关，特别是在 GABRB1 基因

rs7435958 GG 在女性携带者中表现更为明显

董奇等［32］

COMT 基因 Val158Met（rs4680）；

编码 COMT 蛋白，是哺乳动物主

要降解儿茶酚胺（多巴胺、去甲

肾上腺素、肾上腺素）的酶

工作记忆容量

与 COMT Met 等 位 基 因 携 带 者 相 比，COMT 

Val 等位基因携带者具有更大的海马体积，同

时也在 2-back 任务中具有更好的表现

董奇等［35］

NTSR1 基 因 的 5 个 SNP 位 点；

编码神经降压素基因，调控多

巴胺通路

工作记忆容量

在 2-back 任务中，rs4334545 位点 C 等位基因

携带者和 rs6090453 位点 G 等位基因携带者比

这两个位点相应其他基因型携带者具有更高的

工作记忆容量。进一步研究表明在 rs4334545

位点 CT/TT 基因型携带者中，双侧海马体积与

工作记忆容量得分正相关，而在 CC 基因型携

带者中则无此差异

张富昌等［33］

COMT Val158Met，DRD1 1403C/

T 和 -48A/G，DRD2 TaqIA 和

Taq1B，DRD3 Ser9Gly，DRD4 

-C521T 和 -G809A，DAT1 

VNTR；多巴胺通路相关基因

工作记忆容量

多巴胺受体基因 DRD2 TaqIA 和 TaqIB 位点分

别与个体数字工作记忆容量相关联，同时多巴

胺受体基因 DRD3 Ser9Gly 位点和 DRD2 基因

TaqIA 位点对个体数字工作记忆容量的影响存

在交互作用。未发现其他基因位点与工作记忆

容量的关联

张富昌等［34］

B D N F 基 因 V a l 1 6 6 M e t

（rs6265）；编码脑源性生长因

子，与多巴胺和 5- 羟色胺神

经元生存和分化有关

工作记忆容量
BDNF Val 基因型携带者在数字工作记忆方面

的表现明显强于 BDNF Met 基因型携带者

董奇等［42］

DDC 基因 7 个位点；编码多巴

胺脱羧酶 DDC，与多巴胺、去

甲肾上腺素和 5- 羟色胺的合

成有关

注意网络功能，

包 括 警 觉、 定

向和执行控制

DCC SNP 位 点（rs3887825、rs7786398、

rs10499695 和 rs6969081） 与 警 觉 注 意 有

关，进一步单体型关联分析发现警觉注意与

rs7786398、rs10499695 和 rs6969081 SNP 位 点
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续表

研究者 基因：位点及功能 认知能力 主要结果

龚平原等［37］

DBH -1021C/T 和 19bp Ins/Del；

MAOA  30bp VNTR；MAOB 

rs1799836；与多巴胺转化和降

解有关

注意偏差

DBH 基因 -19bp Ins/Del 位点和 MAOA VNTR

位点对负性表达的注意偏见的影响存在交互

作用

陆祖宏等［40］

MAOA 基因 VNTR；编码单胺

类氧化酶 A，降解多巴胺和 5-

羟色胺

注意的自我控

制能力

在女性婴幼儿中，MAOA 4r/4r 基因型携带者相

对于 3r/3r 和 3r/4r 基因型携带者在面对“威胁”

刺激的时候更加有可能将视觉注意从威胁事物

上转移，从而反映了其更好的自我控制能力

董奇等人［39］
ADRA2B 单体型；编码人类 α

体型肾上腺素受体
反应抑制

在停止信号任务中 AAGG/AAGG 基因型携带者

的停止信号反应时 SSRT（Stop-signal reaction 

time） 明 显 短 于 CCAC/AAGG 和 CCAC/CCAC

基因型携带者，表明 AAGG/AAGG 基因型携带

者相对于其他两种基因型携带者具有更强反应

抑制能力

董奇等人［41］
5-HTR2A 30 个 SNP 位 点； 编

码 5- 羟色胺受体 2A
长时记忆

rs1923888，rs1745837，rs9567739，rs3742279，

rs655888，rs655854，and rs2296972 连锁形成的

单体型与正确记忆有关，而与错误记忆无关

张富昌等［38］ 13 个神经可塑性相关的基因；

与神经可塑性有关
长时记忆

5- 羟色胺受体基因 5-HT6 的 T267C 位点与个

体语义记忆能力有关，T267C 位点 TT 基因型

携带者语义记忆得分明显高于 CT 和 TT 基因型

个体。同时，该研究并未发现 BDNF、COMT、

DBH、DRD2、DRD3、DRD4、MAOA、TPH2、

5-HT2A、GRM1 和 GRIN2B 功能位点对长时记

忆的影响

另外，对于注意偏差、反应抑制和长时记忆等重要认知能力，国内研究者也有所研

究［36-42］。

3.3  情绪与社会行为的遗传基础

近年来，国内研究者对许多重要的社会行为和情绪的遗传基础进行了研究（见表 3），

尤其在攻击与亲和行为（如攻击行为、自我表征、集体主义、种族偏见、共情和恋爱状态

等）的遗传基础研究方面取得了一定的进展。

董奇课题组利用基因集的分析方法，对 5- 羟色胺基因通路和多巴胺基因通路与社

会行为的关系进行了研究，发现 5- 羟色胺通路基因位点解释了攻击行为 19% 的个体差

异［3］，多巴胺通路基因位点解释了 18% 厌恶情绪面部识别中的个体差异［43］。韩世辉、

饶毅等人通过影像遗传学手段，对 5-HTTLPR 在自我表征和依赖型自我建构中的作用及

其神经机制进行了研究，该研究提示在自我表征任务中的大脑活动可以作为抑郁症检测

和治疗效果的内表型［44, 45］。韩世辉、饶毅等人的研究还发现催产素受体基因 OXTR 在集
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体主义、种族偏见及互依型人格建构与共情特质的关系中起到了作用［46-48］。周晓林课题

组发现了 5-HT1A 基因在述情障碍、依恋取向和恋爱状态中的重要作用，该研究与社会现

象结合紧密，在国内外引起了广泛的关注［49-51］。这些研究一方面增进了人们对攻击与亲

和行为的遗传机制的了解，同时为异常攻击与亲和行为的临床研究和治疗提供了一定的

理论基础。

 

表 3  国内情绪及社会行为的遗传基础研究的主要进展

研究者 基因：位点及功能 社会行为 主要结果

董奇等［3］

127 个 SNP 和 2 个 VNTR 位点；

基因所编码蛋白涉及 5- 羟色胺

合成、降解、转运和受体蛋白

基因与环境因

素（ 父 母 关

怀、生活压力

事件）对攻击

行为的影响

研 究 发 现 8 个 5- 羟 色 胺 相 关 基 因（TPH2、

MAOA、MAOB、SLC6A4、HTR2A、HTR2C、

HTR5A 和 HTR6）的 12 个 SNP 位点对攻击行

为 的 主 效 应 显 著。HTR6 rs6658108、HTR5A 

rs732050、TPH2 rs1487275、SLC6A4 rs8076005

和 HTR2C rs2192371 位点对攻击行为有特殊效

应，连同环境因素（父母关怀和生活压力事

件）解释了攻击行为 19% 的个体差异

韩世辉、

饶毅等［45］

5- 羟色胺转运体基因连锁多

态性区域 5-HTTLPR；编码 5-

羟色胺转运体蛋白

自我和母亲表

征相关脑活动；

依赖性自我建

构得分

5-HTTLPR 两种基因型个体自我建构得分无差

异；在 l/l 基因型个体中自我建构得分与自我

表征和对母亲进行表征时内侧前额叶、双侧中

部额叶、颞顶联合区、脑岛和海马的激活正相

关，但两者模式相反，在 s/s 基因型个体中则

无此差异

韩世辉、

饶毅等［44］

5- 羟色胺转运体基因连锁多态

性 区 域 5-HTTLPR； 编 5- 羟

色胺转运体蛋白

自 我 和 他 人

（ 朋 友 ） 表 征

相 关 脑 活 动；

抑郁症特征

相 对 于 5-HTTLPR l/l 携 带 者，s/s 携 带 者 HA

得分更高，并且在负性自我表征中前扣带回和

右侧前脑岛激活更强。5-HTTLPR 对 HA 得分

的影响可以由负性自我表征中右侧前脑岛激活

程度中介。在对他人进行负性表征时则无此差

异

韩世辉、

饶毅等［57］

5- 羟色胺转运体基因连锁多态

性 区 域 5-HTTLPR； 编 5- 羟

色胺转运体蛋白

选 择 性 5- 羟

色胺再摄取抑

制剂（西酞普

兰）对情绪神

经网络的影响

在 l/l 基因型个体中，西酞普兰增强了恐惧面

孔加工中杏仁核和脑岛的激活，在 s/s 基因型

个体中以及高兴面孔加工中则无此差异。该研

究对选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂的个体差

异作用机理提供了新证据

韩世辉等［46］
OXTR 基 因 rs53576 位 点： 催

产素受体基因

不同国家传染

疾病历史、集

体主义价值观

和重度抑郁得

病率

在不同国家中，OXTR 基因 rs53576 位点 A 等

位基因频率越高，该国家人民集体主义文化价

值观越强烈，重度抑郁症得病率越低。同时

OXTR 基因 rs53576 位点中介了传染病历史与

该国家集体主义价值观的负相关关系，集体主

义价值观中介了 OXTR 基因 rs53576 位点与重

度抑郁症患病率的负相关关系
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续表

研究者 基因：位点及功能 社会行为 主要结果

韩世辉、

饶毅等［47］

OXTR 基 因 rs53576 位 点： 催

产素受体基因
种族内群偏见

相对于 A/A 基因型个体，G/G 基因型个体在面

对内群成员的疼痛表情时具有更强的前扣带回

和辅助运动区的激活；相对于 G/G 基因型个

体，A/A 基因型个体在面对外群成员的疼痛表

情时具有更强的伏隔核的激活。在内群偏见中

前扣带回和辅助运动区的激活与个体的内群偏

见内隐态度正相关，伏隔核的激活与个体想减

少外群成员疼痛的动机负相关

韩世辉、

饶毅等［48］

OXTR 基 因 rs53576 位 点： 催

产素受体基因

互依型人格建

构与共情特质

和共情反应的

关系

与 A/A 基因型个体相比，在 G 等位基因携带者

互依型人格建构与共情特质有更强的关联；在

观察他人承受疼痛时，与 A/A 基因型个体相

比，G/G 基因型个体在脑岛、杏仁核和颞上回

有更强的共情反应

董奇等［43］ 多巴胺相关基因的 96 个 SNP

位点和 2 个可变重复序列

情绪识别（面

部情绪识别任

务）

多巴胺系统的变异位点解释了 18% 厌恶情绪

面部识别的个体差异，多巴胺系统（特别是多

巴胺合成和调节系统）对厌恶情绪面部识别的

个体差异起到重要作用

薛贵、

董奇等［58］

5- 羟色胺转运体基因连锁多

态性区域 5-HTTLPR；编码 5-

羟色胺转运体蛋白

风险决策

5-HTTLPR 多态性对爱德华赌博任务（IGT）和

损失厌恶任务（LAT）任务表现有显著影响，

在控制智力与记忆力的情况下，s 等位基因携

带者相对 l 等位基因携带者在 IGT 任务前 40 试

次表现较差，并且具有更强的损失规避倾向。

该效应在男性中更为显著。该研究反映了情

绪、文化和性别在模糊和风险决策中的作用

董奇等［59］

COMT 基因 Val158Met（rs4680）；
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续表

研究者 基因：位点及功能 社会行为 主要结果

周晓林等［50］
5-HT1A C-1019G （rs6295）；

编码 5- 羟色胺抑制性受体 1A

述情障碍和依

恋取向

5-HT1A 基因 CG/GG 基因型携带者相比于 CC

基因型携带者具有更高的述情障碍得分，更不

易识别自己的感受，同时更加不适应与他人的

亲密关系

周晓林等［49］

DBH -1021C/T 和 19bp Ins/Del；

编码多巴胺 β 羟化酶，负责

将多巴胺转化为去甲肾上腺素

共情

DBH -1021C/T 位点 CC 基因型个体，具有更

高的 DBH 活性，相对于 CT/TT 基因型的个体

具有更高的共情能力。该位点解释了 2.3% 的

共情感知个体差异和 1.4% 的共情反应的个体

差异

苏彦捷等［61］
OXTR 基因 10 个位点；编码催

产素受体基因

特质共情

（IRI）

OXTR rs2254298、rs2268491、rs13316193 和

rs4686302 位点与特质共情（IRI 总分）存在

关联

苏彦捷等［62］

COMT 基因 7 个 SNP 位点；编

码 COMT 蛋白，是哺乳动物主

要降解儿茶酚胺的酶

情感和认知心

理理论

COMT 基因 rs2020917 and rs737865 SNP 位点与

认知心理理论相关，而 rs5993883 SNP 与情感

心理理论相关并与性别存在交互作用

3.4  疾病相关研究

前文提到的许多认知功能、社会行为和情绪都受到遗传因素的影响，而这些遗传因素

的异常很可能会造成认知和行为的缺陷，进而导致多种精神疾病，如注意缺陷多动障碍、

抑郁症、焦虑症、双相情感障碍、自闭症和精神分裂症等。近年来我国学者在研究影响这

些精神疾病遗传因素方面取得了一定的进展，发现了一系列与疾病相关的基因及位点。

3.4.1  注意缺陷多动障碍

以往研究表明注意缺陷多动障碍（attention-deficit hyperactivity disorder，ADHD）的遗

传度在 76% 左右，是遗传度最高的精神疾病之一［63］。在众多候选基因中，多巴胺转运和

受体基因被认为是 ADHD 致病因素的重要组成部分［64］。王玉凤等［65］ 对多巴胺、去甲肾

上腺素、5- 羟色胺神经通路相关的 23 个基因的 245 个 SNP 位点与 ADHD 的关联进行了

系统研究，发现了与 ADHD 及其亚型易感性相关的一系列基因（MAOA、DDC、ADRA2C

等），同时研究发现，COMT 和 MAOA 基因之间的交互作用可以预测男性 ADHD 患者的

智力水平［66］。另外，该课题组还发现 BDNF、MAOA、DRD4 以及 SLC6A2 和 ADRA2A

基因分别与 ADHD 易感性［67］、ADHD-HI 亚型及冲动行为［68］、ADHD 的持续性［69］以及

患者对 ADHD 治疗药物阿托西汀的反应有关［70］。另外，国内研究者还对 5 种多巴胺受体

DRD1-5 基因在 ADHD 发病机理中的作用进行了系统的综述，为进一步研究提供了启示［71］。

3.4.2  重度抑郁症

重度抑郁症（major depression disorder，MDD）是一种常见的以严重情感障碍为主的

精神疾病。以往研究表明，MDD 的遗传度在 40% 以上［72］。因此，从遗传层面探究 MDD
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的成因有着重要的意义。

脑源性生长因子 BDNF 是抑郁症神经可塑性假说中的重要因子［73, 74］。李新影和陈

杰等人研究发现，BDNF 基因 Val66Met 位点和生活压力事件对抑郁症的形成存在交互作

用，BDNF 基因 Val 等位基因携带者（Val/Val 和 Val/Met）相比于 Met/Met 基因型个体更

容易受到压力的不利影响［28, 75］。张克让等人［76］发现 BDNF 基因 Val66Met 位点和 GSK3B 

rs6782799 位点的交互作用可以调节消极生活事件与 MDD 易感性之间的关系。另有研究发

现，BDNF 基因和 CRHR1 基因对复发性 MDD 的影响存在交互作用，BDNF 基因和 NTRK2

基因对抗药性 MDD 的影响存在交互作用［77, 78］。

5- 羟色胺也与抑郁症密切相关，其重摄取抑制剂（SSRI）是目前抑郁症治疗的一线

用药。研究表明，在 20 ～ 29 岁人群中，5-HTTLPR 多态性和 HTR1A rs6295 位点的交互

作用可以调节消极生活事件与 MDD 易感性之间的关系［79］。元分析研究表明，5-HTTLPR

位点的 S 等位基因是老年抑郁的危险因子［80］。还有研究表明 5-HTTLPR 多态性与产后抑

郁症易感性有关，但具体机制仍需进一步研究［81, 82］。另外，韩世辉、饶毅等人［44, 45］和

饶恒毅等人［83］分别用任务态和静息态 fMRI 手段，揭示了 5-HTTLPR 基因多态性参与情

绪调控的神经机制，为疾病研究提供了新思路。色氨酸羟化酶 2 基因 TPH2 在中枢神经系

统 5- 羟色胺正常信号传递的维持中起到重要作用。元分析研究表明，TPH2 rs4570625 与

MDD 易感性有较强关联，然而 TPH2 其他位点与 MDD 易感性的关联还需要进一步研究［84］。

另外，MAOA、DRD、DBH 及 COMT 等基因是否对 MDD 的影响，仍需要进一步的证据。

3.4.3  焦虑症

焦虑症（anxiety disorders）是最常见的情绪障碍之一，临床上分为广泛性焦虑和惊恐

障碍。广泛性焦虑遗传度约为 32%，惊恐障碍遗传度约为 48%［85］。张晨等［86］研究发现，

在中国人群中，色氨酸羟化酶 2 基因与产后抑郁的易感性有关［86］。蒋田仔等人［87］研究

发现，中国健康人群中，5-HTTLPR 位点的 L 等位基因携带者相对于 S 等位基因携带者具

有更高的焦虑得分，并且具有更低的前额叶和杏仁核功能和解剖连接，该连接强度与焦虑

得分相关。刘嘉等人［88］研究发现，在男性中 S/S 基因型携带者相对于 L 等位基因携带者

具有更高的焦虑特质的得分，在女性中则无此效应。在男性中 S/S 基因型携带者具有更高

的静息态杏仁核自发反应活动和更低的杏仁核 - 脑岛功能连接，且该功能连接强度与个体

焦虑特质有关。

3.4.4  双相情感障碍

双相情感障碍（bipolar disorder，BPD），也称为躁狂抑郁性精神疾病（manic-depressive 

insanity），由周期循环的躁狂和抑郁组成。双生子研究发现，同卵双生子和异卵双生子同

病率分别为 57% 和 14%，说明其高遗传倾向［89］。

近年来，我国研究者对脑源性生长因子 BDNF 基因位点与 BPD 的关联进行了研究，

发现 BDNF Val166Met （rs6265）位点与 BPD 的易感性有关，Met 等位基因携带者相对于

Val 等位基因携带者患病可能性更高，并且该位点对于 BPD-I 和 BPD-II 两种患者的药物
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4  国内外的发展现状比较

近年来，国内行为遗传学和影像遗传学发展迅速，在认知能力、情绪和社会行为及其

相关疾病方面开展了深入的研究，做出了一系列具有国际影响力的工作。例如，刘嘉等［22］ 

对面部识别的遗传度研究在该领域有广泛的影响，被累计引用达 90 次。然而我们必须清楚

地看到，我国行为遗传学和影像遗传学研究相对于国外发展水平仍有很大的差距。

首先，研究问题创新性不足，且不够深入和系统。一方面，国内研究者的研究方向主

要集中于对基本认知能力遗传机制的研究，而对这方面问题，国外研究者已经进行了系统

的研究，对其遗传和神经机制有了深入的了解［138］，国内研究者较难取得重大突破；另一

方面，大量国内研究是将国外研究中所发现的候选基因作为靶点在中国人群中加以考察，

这类研究创新性有限；另外，对于现在人们关注广泛的复杂的社会行为如乐观主义、婚姻

幸福程度等国内研究较少涉及；最后，相比于国外多学科结合的系统研究［139］，国内研究

者对于基因与行为关系的往往浅尝辄止，缺乏系统性的机制研究。

其次，研究手段单一，影像学手段利用不足。当前国外人类行为遗传研究体现了多种

研究手段相结合的特色，例如，克雷曼（W. S. Kremen）等人［140, 141］将双生子手段与影像

遗传学手段相结合，发现大脑不同区域的皮层厚度以及灰质体积均受到不同程度的遗传和

环境因素的影响，又如斯坦（J. L. Stein）等将 GWAS 手段与影像遗传学手段相结合，探究

大脑不同结构的遗传基础［142］及其对行为的影响。相比于国外丰富的研究手段，近年来国

内研究约 80% 以上是使用候选基因关联研究来进行基因和行为的关联研究，然而由于该

方法的局限性，其研究结果往往一致性不高、解释力有限。

再次，GWAS 数据分析手段单一，数据利用率低。相比国外 GWAS 丰富的数据分析

手段［143~145］，已有国内 GWAS 研究，往往是单纯地将全基因组位点与行为或心理疾病进

行关联发现相关位点，而进一步数据分析和挖掘不足，导致数据流失。

最后，不同科研机构，不同层面系统合作较少，无法满足人类行为遗传研究的实际需

求。为了应对大数据时代下的人类行为遗传研究的样本量及资金需求，近几年国外研究者

成立了一系列合作联盟（如 ENIGMA、CHARGE、IMAGEN 等）［146］，针对不同的人类行

为和心理疾病进行大规模研究。相比于国外的合作联盟，目前国内大规模的合作较少，限

制了大规模研究的可能性。

5  未来展望

随着新一代测序技术、无损脑成像技术、脑网络连接组、脑活动图谱构建等新技术的

发展，人类行为和疾病的遗传基础研究逐渐体现出多学科交叉、多层面融合的特点，为最

终解释人类行为和疾病的遗传机制提供了重要契机。在当前学科发展和需求的推动下，我
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国未来行为和影像遗传学研究发展趋势可以概括为以下几点。

（1）复杂社会行为的遗传基础研究是趋势。近年来，研究者们不仅想解释基本认知能

力的遗传机制，更对复杂社会行为的遗传机制产生了浓厚的兴趣。这是科学研究由浅入深

的必然趋势，也是社会和经济发展的必然要求。国内研究者逐渐意识到这一趋势，开始了

对共情、情绪调节、恋爱状态等方面的研究，未来 5 ～ 10 年，复杂社会行为遗传基础的

研究仍是热点。

（2）对人类行为和疾病的遗传基础研究需要多种研究手段相结合，特别是影像遗传学

和 GWAS 的有效运用。由于人类行为和疾病的遗传基础的复杂性，从全基因组水平进行

其机制研究十分必要。同时，因为影像学手段相对于描述性特征测量更为客观准确，未来

影像遗传学将会成为心理遗传学的主流研究手段，并与 GWAS 手段相结合，为行为和疾

病遗传机制的研究提供新证据。

（3）大数据时代下，不同科研机构的合作以及跨学科合作至关重要。一方面，GWAS

和影像遗传学研究对研究的样本量和经费提出了巨大的挑战，这就要求不同科研机构之间

建立合作，对行为和心理疾病的遗传机制进行系统研究。另一方面，要深入理解其中的生

物学机制，还需要心理学工作者与遗传学、神经科学和计算科学的研究者进行更为广泛深

入的跨学科合作。

（4）基因 - 基因交互作用、基因 - 环境交互作用的分析是今后研究的重点。由于基

因 - 蛋白质 - 大脑 - 行为中间经过了漫长而复杂的过程，人类行为和疾病的遗传基础研究

必定牵涉多种基因之间的交互作用，以及基因与环境的交互作用。例如，国际精神分裂症

协会研究表明，精神分裂症的遗传可能受到人类基因组中成千上万的变异的影响［147］。然

而，目前国内外对于这一问题仍然没有系统的研究和分析方法，因此基因 - 基因交互作

用、基因 - 环境交互作用的分析是今后研究的重点。

（5）心理疾病研究及其应用仍是热点。一方面，对于心理（精神）疾病遗传基础的研

究是为了找到导致疾病的原因，从而在一定程度上治疗或者治愈疾病。然而，因为心理疾

病形成因素的复杂性及跨学科交流不足，目前国内外心理疾病遗传基础研究的医学应用率

较低。另一方面，个体遗传基础的差异会导致个体对于药物的反应的差异，因此对于心理

疾病遗传基础的研究有利于对病人进行个性化治疗，从而使治疗效果最大化和副作用最小

化。因此，未来心理疾病遗传基础的研究和应用仍是热点问题。

综上所述，我国行为和影像遗传学研究仍然处于发展阶段，与国外大量丰富的研究

相比，成果相对薄弱，缺乏系统性。然而，我们可以看到近年来国内部分研究已达到国际

水平，并在该领域产生了广泛的影响，国内研究者之间的合作和交流也日益增多。未来

5 ～ 10 年，在多学科交叉和合作的大背景下，在来自心理学、遗传学、神经科学、计算

科学的专家和学者的共同努力下，我国行为和影像遗传学有望取得突破性进展。
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附表
部分生物学专业名词解释

专业名词 解  释

遗传物质（genetic material）

即亲代与子代之间传递遗传信息的物质。除一部分病毒的遗传物质是

RNA 外，其余的病毒以及全部具典型细胞结构的生物的遗传物质都是

DNA

遗传度（heritability） 在多基因行为和疾病形成过程中，遗传因素的贡献大小

基因多态性（gene polymorphism）
指处于随机婚配的群体中，同一基因位点可存在 2 种以上的基因型。在

人群中，个体间基因的核苷酸序列存在着差异性称为基因多态性

等位基因（allele）
又称对偶基因，是一些占据染色体的基因座的可以复制的脱氧核糖核酸。

大部分时候是脱氧核糖核酸列，有的时候也被用来形容非基因序列

基因型（genotype）
又称遗传型，是某一生物个体全部基因组合的总称。它反映生物体的遗

传构成，即从双亲获得的全部基因的总和

单体型（haplotype）
位于一条染色体特定区域的一组相互关联，并倾向于以整体遗传给后代

的单核苷酸多态的组合，又称单倍体型或单元型

拷贝数变异（copy number variation，

CNV）

由基因组发生重排而导致，一般指长度为 1 kb 以上的基因组大片段的拷

贝数增加或者减少，主要表现为亚显微水平的缺失和重复

数目可变串联重复序列（variable 

number of tandem repeats，VNTR）

又称小卫星 DNA，是一种重复 DNA 小序列，为 10 到几百核苷酸，拷贝

数 10 ～ 1000 不等

连锁（linkage）
指由于位于同一条染色体上的基因具有一起遗传的倾向，用位点间的重

组率表示

表型（phenotype）
指个体形态、功能等各方面的表现，如身高、药物耐受力乃至性格等等，

即个体外表行为表现和具有的行为模式

基因频率（gene frequency） 是指在一个种群基因库中，某个基因占全部等位基因数的比率

易感性（susceptibility）
在多基因遗传病中，遗传基础是由多基因构成的，它部分决定了个体发

病的风险。这种由遗传基础决定一个个体患病的风险称为易感性
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