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伤害回避的脑机制及其生物基础 

冉光明  张  琪  赵  乐  马建苓  陈  旭  潘彦谷  马  静 
(西南大学心理学部，西南大学心理健康教育研究中心，认知与人格教育部重点实验室，重庆 400715) 

摘  要  伤害回避是指个体对厌恶刺激信号做出强烈的反应, 并学会被动地回避惩罚的一种倾向, 这一倾向

使得个体反复思考未来的结局, 并谨慎小心地对待不确定情景中的事件, 进而更有可能诱发情感障碍。伤害回

避涉及的神经网络包括三个子网络, 即额顶叶-前扣带皮层的连接、皮层-杏仁核的连接和白质通道的结构性连

接, 这三个子网络分别与羞怯感-易疲劳性、预期担心以及不确定环境中的害怕情绪有关。而其生物基础则包

括单一基因多态性和基因多态间的交互作用。今后的研究应该集中在深化伤害回避神经网络与生物基础间的

联合机制、研究三种及以上基因多态间的交互作用、考察其他因素对基因效应的调节作用、注重伤害回避四

种亚型相关神经网络之间的连接、探讨 5-HT4 等其他几种 5-羟色胺受体多态性与伤害回避的关系以及分析伤

害回避内部机制在抗抑郁治疗中的作用等方面。 
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Cloninger, Svrakic和 Przybeck (1993)提出人
格生物社会模型, 该模型指出存在四种气质类型, 
分别为新异刺激寻找(novelty seeking, NS)、奖励
依赖(reward dependence,  RD)、坚持性(persistence)
和伤害回避(harm avoidance, HA)。伤害回避是指
个体对厌恶刺激信号做出强烈的反应, 并学会被
动地回避惩罚的一种倾向, 这一倾向使得个体反
复思考未来的结局, 并谨慎小心地对待不确定情
景中的事件 , 进而更有可能诱发情感障碍。
Tuominen 等人(2012)将伤害回避又细分为四种亚
型, 即对预期的担心(anticipatory worry)、对不确
定情境的害怕(fear of uncertainty)、对陌生人的羞
怯 感 (shyness with strangers) 以 及 易 疲 劳 性
(fatigability)。伤害回避是一种与抑郁症密切相关
的人格特质, 因此其临床意义也受到人们的关注, 
即伤害回避对抗抑郁治疗的影响。对其神经网络

及其生物基础的研究将有助于深入理解伤害回避, 
并为心理、精神和神经科学工作者在临床实践中

进行抗抑郁治疗提供理论支持。目前伤害回避在

国内的研究还相对较少, 文章将概述伤害回避的
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脑机制及其生物基础, 然后在此基础上对未来的
研究进行展望。 

1  伤害回避的脑机制  

伤害回避包括四种亚型：对预期的担心、对

不确定情境的害怕、对陌生人的羞怯感以及易疲

劳性。脑成像的相关研究表明：额顶叶-前扣带皮
层组成的神经网络负责管理个体对陌生人的羞怯

感以及自身的疲劳性; 皮层-杏仁核的连接中断会
影响个体对预期的担心; 而白质通道的结构完整
性可以引起高伤害回避者对不确定情境的害怕。 
1.1  额顶叶-前扣带皮层组成的神经网络 

额叶(frontal lobe)包括额上回(superior frontal 
gyrus)、背外侧前额叶皮层(dlPFC)、腹内侧前额
叶皮层 (vlPFC)等 ; 其后的顶叶包括顶上小叶
(superior parietal lobule)等; 而前扣带皮层(ACC)
是位于扣带回的大脑皮层, 主要包括上前扣带皮
层(pgACC)、亚属前扣带皮层(sgACC)等, 上述脑
区共同构成了伤害回避神经网络的关键部分。 

Kim 等人(2010a)以韩国健康被试为研究对象
采用功能性磁共振成像(fMRI)探究了伤害回避与
皮质厚度的关系, 结果发现伤害回避与右额上回
以及顶叶皮层的皮质厚度有关。这可能是由于上
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述区域共同负责对恐惧反应的调控, 并改变个体
对不确定恐惧(fear of uncertainty)的控制水平, 从
而影响伤害回避(Kim et al., 2010a)。除了右额上回
以及顶叶皮层, fMRI的研究结果还发现腹内侧前
额叶皮层 -边缘系统回路也与伤害回避有关
(Matthews, Simmons, Lane, & Paulus, 2004), 在该
回路中, 前扣带皮层负责控制杏仁核以及情感加
工, 从而影响个体对陌生人的羞怯感, 因此 ACC
的功能和结构特征会影响伤害回避 (Kim et al., 
2009a; Yang et al., 2009)。 

最近的研究发现, 涉及额-顶叶、扣带回皮层
以及前岛叶皮层(anterior insular cortex)的神经网
络与伤害回避有关。Tuominen 等人(2012)使用正
电子发射计算机断层扫描 (PET)和卡芬太尼
(carfentanil, 一种 μ 阿片受体的兴奋剂)测量了 22
名被试(10名高伤害回避、12名低伤害回避)的脑
μ阿片受体(μ-opioid receptor), 结果发现高伤害回
避分数与前扣带回皮层、背外侧前额叶皮层、腹

内侧前额叶皮层以及前岛叶皮层的高 μ 阿片受体
可用性(μ-opioid receptor availability, μ 阿片受体
可用性是指 μ阿片被激活的通路)有关。以往的研
究表明, 个体应对伤害回避的加工过程主要包括
以下阶段：(1)识别评估阶段, 即背外侧前额叶皮
层和背侧扣带回皮层负责对情绪刺激进行识别以

及对威胁的有意识评估(Mechias, Etkin, & Kalisch, 
2010); (2)反应阶段：上前扣带皮层、亚属前扣带
皮层和腹内侧前额叶皮层会影响杏仁核对威胁和

害怕刺激的反应(Urry et al., 2006); (3)在控制阶段
中, 背外侧前额叶皮层的激活可以影响害怕情绪
的有意控制, 且由前岛叶皮层负责监控内感受器
的感知 , 比如心跳和内脏感觉 (Tuominen et al., 
2012)。额-顶叶、扣带回皮层以及前岛叶皮层等脑
区在应对伤害回避的过程中发挥了重要作用, 这
些脑区组成的神经网络会影响伤害回避的两种亚

型, 即对陌生人的羞怯感以及易疲劳性(Tuominen 
et al., 2012)。因此, 在这一神经网络中, 所有脑区
在各阶段有机的协作, 共同影响伤害回避。 
1.2  皮层-杏仁核的连接 

杏仁核(amygdala)附着在海马的末端 , 呈杏
仁状, 是边缘系统的一部分。它是产生、识别、
调节情绪以及控制学习和记忆的脑部组织, 其由
三个亚区组成：基底外侧区(laterobasal amygdala 
subregion)、中央内侧区(centromedial subregion)

和浅表区(superficial subregion), 这三个亚区和皮
层相关区域的连接会影响个体的伤害回避。 

Iidaka 等人(2006)运用磁共振成像(MRI)研究
了 46名健康被试, 结果发现女性被试的杏仁核体
积与伤害回避分数成正相关, 而男性被试不存在
这一现象。相关动物实验发现, 慢性压力会引起
大脑结构的改变 , 即基底外侧区树突的伸长以
及脊柱密度的增加 , 而人类实验表明杏仁核主
要包括以下认知加工：生物性刺激反应、条件性

恐惧学习、情绪性记忆加工 ; 与动物实验一致 , 
高社会心理压力会增大杏仁核体积 , 因此高伤
害回避被试的杏仁核体积较大 (Iidaka et al., 
2006)。之后的研究者通过 “婴儿面孔范式
(paradigm with baby faces)”来研究杏仁核与伤害
回避的关系, 结果发现高伤害回避女性被试在观
看消极婴儿面孔时 , 引起了其左杏仁核的激活
(Baeken et al., 2009), 这一结论得到了 Baeken等
人(2010)研究结果的支持。 

上述研究均表明杏仁核会影响伤害回避, 但
仍存在以下不足：(1)未深入研究杏仁核亚区与伤
害回避的关系; (2)也未探讨杏仁核与皮层相关脑
区的连接。Li, Qin, Jiang, Zhang和 Yu (2012)的研
究弥补了上述不足, 他们用 fMRI 考查了杏仁核
亚区与皮层区域的连接对伤害回避的影响, 扫描
结果发现：被试的基底外侧区、左视觉皮层之间

的负激活静息功能连通性(resting-state functional 
connectivity, rsFC)与伤害回避分数呈正相关; 中
央内侧区、腹内侧前额叶之间的负激活静息功能

连通性与伤害回避分数呈负相关; 浅表区、顶叶
以及颞叶之间的负激活静息功能连通性与伤害回

避分数存在相关。根据伤害回避与杏仁核静息功

能连通性之间的关系模型, 杏仁核亚区与皮层区
域的连接通过以下三条通道对伤害回避产生影

响：(1)情绪信息的输入通道, 即基底外侧区、颞
叶皮层以及枕叶皮层之间的连接; (2)情绪输出控
制通道：中央内侧区与顶叶皮层的连接; (3)情绪
信息的输入、输出通路, 即浅表区、顶叶以及颞
叶的连接(Li, Qin, Jiang, Zhang, & Yu, 2012)。上述
连接通道通过控制情绪信息的输入和输出, 从而
影响个体对预期担忧情绪的管理, 最终影响伤害
回避。 
1.3  白质通道的结构性连接 

白质(white matter)是中枢神经系统重要的组
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成元素之一 , 它不含胞体 , 只有神经纤维 , 其内
部包含各种功能不同的神经束。研究发现与伤害

回避有关的白质通道主要有穹隆-海马伞白质通
道(fimbria-fornix white matter pathways)、皮质-边
缘 系 统 白 质 通 道 (corticolimbic white matter 
pathways)以及白质腹侧相关神经束(white matter 
ventral associative tracts)。 

穹窿(fornix)是下丘脑最粗大的传入纤维束 , 
属于大脑半球髓质内连接两半球皮质的连合系纤

维, 起源于海马, 因此称其为穹隆-海马伞(Saunders 
& Aggleton, 2007)。Kazlouski等人(2011)的研究发
现穹隆-海马伞白质通道的完整性与伤害回避有
关, 他们用弥散张量成像(diffusion tensor imaging, 
DTI)技术扫描了被试的大脑, 回归分析显示双侧
穹隆-海马伞的各向异性分数(fractional anisotropy, 
白质完整性的参数)与伤害回避之间的回归结果
显著。穹窿是边缘系统环路中最大的一部分, 其
与情绪管理有关, 穹隆-海马伞的损伤会导致抑制
行为(behavior extinction)的拮抗, 减少的穹窿-海
马伞会改变边缘系统(负责情绪的激活)和前额大
脑皮层之间的连通性, 从而导致严重的伤害回避
(Kazlouski et al., 2011)。 

此外, 皮质-边缘系统白质通道也会影响伤害
回避。Westlye, Bjornebekk, Grydeland, Fjell 和
Walhovd (2011)先让健康被试完成气质和性格量
表, 然后用弥散张量成像对被试进行扫描, 结果
发现伤害回避被试的皮质-边缘系统神经回路中
的关节点呈现出高亮度状态, 其杏仁核-前额通道
白质、亚属前扣带皮层白质、眶额叶白质

(orbitofrontal WM)也呈现出显著的双边效应, 暗
示这些区域的结构完整性下降。在杏仁核-前额叶
神经网络中, 皮层-边缘系统回路充当了中心枢纽
的作用, 这一枢纽的微观结构性能负责调节神经
元的同步效应 , 且降低的回路结构完整性
(decreased structural integrity)会分散与情绪管理、
情感刺激再评价有关联的神经回路, 因此皮质-边
缘系统白质通道的完整性与伤害回避有关

(Westlye, Bjornebekk, Grydeland, Fjell, & Walhovd, 
2011)。 

最近的研究者考查了白质腹侧相关神经束与

伤害回避的关系, 如 Taddei, Tettamanti, Zanoni, 
Cappa 和 Battaglia (2012)运用白质纤维跟踪成像
(White Matter Tractography Atlas)技术将白质腹侧

相关神经束细分为以下三部分：左右下纵束(ILF)、
左右额枕下束(IFOF)和左右钩形束(UF), 这些神
经束与社会情绪加工以及面孔识别有关(Catani & 
Thiebaut de Schotten, 2008; Taddei, Tettamanti, 
Zanoni, Cappa, & Battaglia, 2012)。在 Taddei等人
(2012)的实验过程中, 研究者运用弥散张量成像、
纤维跟踪成像 (Tractography)以及事件相关电位
(ERP)等相结合的方法 , 对被试的伤害回避进行
了研究, 基于纤维束骨架的空间统计(Tract Based 
Spatial Statistics, TBSS)结果显示减少的各向异性
分数与伤害回避有关, 这一相关主要出现在右钩
形束。Taddei 等认为 UF 连接杏仁外侧核(lateral 
amygdala )、额叶下皮层以及前颞叶皮层 (the 
inferofrontal and anterotemporal cortices ), 在机能
上 UF 属于边缘系统且参与情绪加工, 该白质腹
侧神经束完整性的减少将导致情绪评估角色与情

绪管理功能之间的不平衡, 从而使得个体更倾向
于谨慎、精确地评估危险, 最终导致伤害回避。 

综上所述, 伤害回避主要涉及三个子神经网
络, 它们各自具有不同的功能(见图 1)。其中额顶
叶-前扣带皮层神经网络与皮层-杏仁核神经网络
可以构成一个统一的网络, 即皮层-边缘系统相关
神经网络, 而白质通道的结构性连接也可能与前
两个网络存在某种关系, 有待以后进一步研究。 

2  伤害回避的生物基础 

伤害回避与多个脑区组成的神经网络有关 , 
取得了丰富的成果, 但对于伤害回避内部作用机
制的理解不应该是单一的, 还需要对其生物基础
进行探讨。Cloninger的人格生物社会模型将伤害
回避与人类的神经递质系统联系起来, 为研究者
探讨伤害回避形成的生物学基础提供了理论根

基。伤害回避作为一种典型的气质类型, 其本性
则是源于天生的生物基础, 且受到遗传因素的影
响。因此, 其生物基础的研究主要集中在神经递
质基因多态性方面, 而基因多态性又主要包括单
一基因多态性和基因多态间的交互作用。 
2.1  单一基因多态性与伤害回避 

5-羟色胺相关受体基因多态性、儿茶酚转甲
酶 基 因 多 态 性 以 及 其 他 一 些 基 因 多 态 性

(CYP2C19多态性、EFHC2多态性、MDGA2多态
性、ESR1多态性和 FKBPS多态性)能够以独立的
形式对伤害回避产生影响, 而此外的基因多态性 
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图 1  伤害回避的神经网络及其功能图 
 

则主要以两种基因交互作用的方式影响伤害回

避。因此在论述单一基因多态性对伤害回避影响

时, 主要论述了 5-羟色胺相关受体基因多态性和
儿茶酚转甲酶基因多态性以及其他一些相关基因

多态性。 
2.1.1  5-羟色胺相关受体基因多态性 

5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine,5-HT)又名血
清素, 广泛存在于哺乳动物组织中, 在大脑皮层
和神经突触内含量很高。它是一种抑制性神经递

质, 其受体主要分为 5-HT1、5-HT2、5-HT3、5-HT4、

5-HT5、5-HT6和 5-HT7七种亚型, 其中 5-HT1受

体又可分为 5-HT1A、5-HT1B等受体亚型, 研究发
现 5-HT1、5-HT2和 5-HT3三种受体的基因多态性

会对伤害回避产生影响(Kim et al., 2009b; Nichols 
& Nichols, 2008)。 

随着基因影像学的发展, 研究者可以调查 5-
羟色胺神经递质的功能及其受体的变异对伤害回

避的影响。有研究发现 5-HT1A的变体有C (1019)G 

(rs6295) 、 Ile28Val (rs1799921) 、 Arg219Leu 
(rs1800044) 和 Gly22Ser (rs1799920), 其 中 C 
(1019)G 等位基因功能变化将引起 5-HT1A受体表

达上调。此外 5-HT2A 也会发生变异, 其变体有
T102C、C516T、Thr25Asn、His45zTyrt和Ala447Va, 
其中 T102C位于 13号染色体, 与胞嘧啶的复位有
关, 这一复位也与基因表达有关。上述两种受体
变异可能导致颞叶内侧区域、额叶和扣带回等脑

区的功能变化 (Drago, Ronchi, & Serretti, 2008; 
Kaye, Bailer, Frank, Wagner, & Henry, 2005)。之后, 
Yang 等人(2009)的研究发现前扣带回皮层与伤害
回避有关, 功能成像的研究进一步表明, 前扣带
回与情绪加工, 尤其是悲伤情绪有关, 因此该区
域的功能变化会使个体产生焦虑和害怕情绪, 从
而使个体形成一种被动回避惩罚的倾向。此外也

有研究表明颞叶内侧区域与焦虑和害怕有关, 暗
示其也对伤害回避有影响(White, Young, Morris, 
& Lawford, 2011)。综上所述, 5-羟色胺受体基因多
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态性通过影响前扣带回等脑区的方式来间接影响

伤害回避。 
除了 5-HT1和 5-HT2受体的变异, 5-HT3受体

的变异也会影响伤害回避(Joo et al., 2007)。有研
究表明 5-HT3 受体的变异是情感疾病的一种候选

基因 , 该受体基因还拥有一个名为“C178T”的等
位基因, 该等位基因能够增强 5-HT3的受体表达。

当携带有这种等位基因的个体在应对威胁刺激时, 
其杏仁核的激活程度有所下降(Holmes, 2008)。而
杏仁核与内外部情绪效价的分配以及限制性的情

绪学习有关, 同时其在焦虑、害怕等情绪的诱发
过程中发挥了关键性的作用。而在行为方面, 杏
仁核使个体表现出一种适应性行为, 这一行为是
由个体以前的负性经验引起的。综上所述, 杏仁
核功能的变化会影响与焦虑密切相关的伤害回避, 
因此 5-HT3 受体变异可以影响杏仁核等脑区, 进
而影响伤害回避(Bailer & Kaye, 2011)。 

上述研究表明, 5-HT1、5-HT2、5-HT3三种受

体的变异会影响伤害回避。但是当前的研究很少

探讨其他四种受体与伤害回避的关系, 就其原因
可能与 5-羟色胺受体的分类有关, 早期的分类将
5-羟色胺受体分为 5-HT1、5-HT2、5-HT3三种, 新
近的分类才是七种。因此, 在以后的研究中应该
探讨 5-HT4等其他几种 5-羟色胺受体多态性与伤
害回避的关系。 
2.1.2  儿茶酚转甲酶基因多态性 

儿茶酚转甲酶 (Catechol-O-methyltransferase, 
COMT)是一种与一元胺代谢有关的酶, 广泛存在
于人体中。生物学的研究发现 COMT在 22q11.1- 
q11.2 染色体上被编码, 其内存在一个单核苷酸, 
该单核苷酸的碱基发生置换, 并形成一个甲硫氨
酸(Met)到缬氨酸(Val)的突变, 这两种等位基因构
成了 COMT的三种基因类型：Met / Met、Val / Val
和 Met / Val, 这三种基因型与伤害回避的关系较
为密切 , 因此是多数学者研究的重点 (Kolassa, 
Kolassa, Ertl, Papassotiropoulos, & De Quervain, 
2010)。 

COMT 基因多态性是怎样影响伤害回避的？
“基因多态性—脑功能变化—行为变化”的模型可
以对其很好解释。Kim 等人(2006a)以韩国人为被
试研究了 COMT 基因多态性与伤害回避的关系, 
结果发现韩国女性的 COMT 基因型和伤害回避
呈显著相关, 事后比较显示, Met/Met携带者的伤

害回避分数最低, 其次是 Val/Met 携带者, 最高
是 Val/Val 携带者, 这一结果暗示 Val/Val 基因型
与女性的高伤害回避有关。与之相反, 韩国男性
的三种 COMT 基因型与伤害回避却没有关系。
Kim等人认为可能是雌性激素抑制 COMT基因的
转录, 从而使得女性比男性有更低的 COMT 活
动水平, 因此只有女性的 COMT 基因型和伤害回
避有关。 

与上述研究恰好相反, 后来的研究却发现高
伤害回避与 Met/Met基因型有关。Hashimoto等人
(2007)以日本人为被试, 调查了 COMT 基因多态
性与伤害回避的关系, 结果发现 Met/Met 携带者
的伤害回避分数最高, 而 Val/Val携带者分数最低
(Hashimoto et al., 2007)。他们认为 Met/Met 型
COMT 蛋白比 Val/Val 型 COMT 蛋白有更低的儿
茶酚代谢活动, 使得前额叶皮层的多巴胺能处于
较高水平, 而这种较高的多巴胺能传递使个体处
于焦虑状态之中 , 进而诱发伤害回避。因此
Met/Met 基因型对伤害回避有影响(Kim, et al., 
2011)。 

上述研究出现分歧的原因主要有以下两个方

面 , 首先 , 被试的性别比例不同。在 Kim 等人

(2006a)的研究中, 男女被试的人数几乎一致, 其
中男性 138, 女性 148。与之不同的是, Hashimoto
等人(2007)的研究中 , 男女差异却十分显著 , 其
中男性 47, 女性 92, 这一性别差异有可能是上述
分歧的原因之一。其次, 伤害回避的评价工具存
在差异。Kim 等人使用的是韩国版本的气质性格
量表, 而 Hashimoto 等人使用的则是日本版本的
气质性格量表。这两种版本的性格气质量表在进

行修订时所使用的是本国被试, 由于量表的差异, 
会影响对伤害回避的评定, 这有可能是上述差异
的另一原因。 

综上所述, 在 Kim 等人(2006a)的研究中, 只
调查了十二个携带有 Met 等位基因的被试, 所以
其得到的结论有待进一步证实, 而 Hashimoto 等
人(2007)的研究方法则较为科学合理 , 故其结论
比较真实。 
2.1.3  其他与伤害回避有关的单一基因多态性 

除 5-羟色胺相关受体基因多态性和儿茶酚转
甲酶基因多态性外, 其他一些基因多态性也与伤
害回避有关, 这些基因多态性并不直接影响伤害
回避, 而是通过相关脑区或其他基因多态性发挥
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中介作用, 间接影响伤害回避, 前者包括 EFHC2

基因多态性、ESR1 基因多态性和 FK506 基因多
态性, 后者包括 CYP2C19 基因多态性和 MDGA2
基因多态性。因此以下将从两方面进行论述。 

(1) 相关脑区发挥中介作用 
EFHC2 基因多态性、ESR1 基因多态性和

FK506 基因多态性分别影响杏仁核、前扣带皮层
和 HPA轴(hypothalamic-pituitary-adrenal axis), 进
而间接影响伤害回避。 

EFHC2是位于 X染色体 Xp11.4位置上的 EF-
手钙结合基因(EF-hand containing gene ), 该基因
与 EFHC1 (编码一个新的由 640 个氨基酸与 3 
DM10 域以及 EF 手钙结合模体)一样, 可以影响
神经传递 (Gu, Sander, Heils, Lenzen, & Steinlein, 
2005)。Blaya等人(2009)探究了 EFHC2 基因多态
性与伤害回避关系, 结果发现两者存在显著相关
(Blaya et al., 2009), 他们认为 EFHC2基因多态性

影响个体对恐惧面孔的识别, 而恐惧面孔可以激
活杏仁核, 而杏仁核与伤害回避有关, 因此杏仁
核在 EFHC2基因多态性与伤害回避之间发挥中介

作用。 
另一个与伤害回避有关的基因是雌激素受体

a, 又名 ESR1 (estrogen receptor alpha gene, ESR1), 
它是一种位于细胞核内的雌激素核受体, 可以通
过调节特异性靶基因的转录而发挥“基因型”调节
效应 , 其基因型主要包括以下三种：rs722207、
rs974276和 rs910416。Giegling等人(2009)的研究
发现 ESR1 的三种基因型均与伤害回避有关。为
了进一步探究 ESR1 基因多态性与伤害回避之间
的关系, Gade-Andavolu 等人(2009)研究了雌激素
受体基因 TA重复序列多态性(ESR1 TA dinucleotide 
repeat polymorphism), 结果发现其 S/S 变体与高
伤害回避显著相关, 这主要是因为雌激素的激活
与前扣带皮层有关, 即减少的雌激素的激活程度
会抑制前扣带皮层的活动, 而前扣带皮层与伤害
回避有关, 因此雌激素受体基因 TA 重复序列多
态性会影响伤害回避。 

最近, 研究者探究了 FK506结合蛋 5(FK506- 
binding proteins 5, FKBPS)与伤害回避的关系, 它
是糖皮质激素受体辅助蛋白之一, 其主要参与细
胞的三种不同生理过程：钙释放通道的开放、核

受体的辅助以及受体蛋白激酶的激活(Wochnik et 
al., 2005)。Shibuya等(2011)研究指出 FK506基因

多态性影响伤害回避, 他们认为 FKBPS是糖皮质
激素敏感性以及 HPA轴反应性的重要调整者, 即
相关 FKBPS 基因多态性可能联系细胞内 FKBPS
蛋白表达、触发糖皮质激素受体改变, 从而调整
HPA 轴。HPA 轴负责伤害回避等人格特质, 因此
FK506 基因多态性并不直接影响伤害回避, 而是
通过调整 HPA轴, 间接影响伤害回避。 

(2) 基因多态性发挥中介作用 
细胞色素氧化酶基因多态性和 MDGA2 基因

多态性分别影响 5-羟色胺和儿茶酚转甲酶基因多
态性 , 进而影响伤害回避。细胞色素氧化酶
p4502C19(CYP2C19)又称 S-美芬妥英羟化酶, 其
活性在人群分布中呈明显的遗传多态性, 该多态
性分为三种基因型：纯合子快代谢型(EM)、杂合
子快代谢型和杂合子慢代谢型(PM)。在日本人群
中进行的研究表明 CYP2C19 多态性与伤害回避
有关, 但各种基因型之间存在差异, 即纯合子快
代谢基因型携带者的伤害回避分数显著低于杂合

子 快 代 谢 基 因 型 和 慢 代 谢 基 因 型 携 带 者

(Yasui-Furukori et al., 2007)。Yasui Furukori‐ 等人

认为 CYP2C19 负责调节 5-羟色胺的生物转化, 
其低活性可能与大脑中 5-羟色胺的高积聚有关, 
而 5-羟色胺的活性与伤害回避有关 , 因此
CYP2C19 多态性会影响伤害回避。 

此外, MDGA2 基因多态性也影响伤害回避, 
该基因存在于人类神经系统中, 其被认为可以调
节神经的转移以及神经轴索的引导, 它也是免疫
血球素细胞黏著分子家族成员之一。Heck 等人
(2011)招募了两组被试 , 分别为健康被试和抑郁
病人, 结果发现 MDGA2 基因多态性与伤害回避
有关。以往的研究发现 MDGA2 是一种神经质的
候选基因, 其基因多态性会影响神经质, 而神经
质与儿茶酚转甲酶基因多态性有关(Stein, Fallin, 
Schork, & Gelernter, 2005), 因此 MDGA2基因多
态性会影响伤害回避 (Cloninger, 1986)。 

综上所述, 单一基因多态性可以影响伤害回
避, 研究它们之间的关系对于了解和预测伤害回
避有重要的意义。但上述研究中的多数被试为成

年人, 容易受到社会环境等因素的影响, 因此在
以后的研究中可以尽量减少环境的影响, 确定基
因多态性与伤害回避的关系。 
2.2  基因多态间交互作用 

单一基因多态性会影响伤害回避, 但这并不
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能完全解释基因多态性与伤害回避的关系, 其原
因是存在一种“基因-基因”交互作用, 这种交互作
用比单一基因多态性对伤害回避的影响更为深

刻。与伤害回避有关的基因多态间的交互作用主

要包括以下两种：神经递质转运体或受体与神经

营养因子间的交互作用、不同神经递质转运体间

的交互作用, 其中前者主要是指多巴胺转运体及
受 体 多 态 性 与 BDNF( 脑 源 性 神 经 营 养 因
子)Val66Met 多态性之间的交互作用 , 后者主要
包括 5-羟色胺转运体多态性与去甲肾上腺素转运
体多态性间的交互作用和 5-羟色胺转运体多态性
与多巴胺转运体多态性间的交互作用, 因此以下
将对上述三种基因多态间的交互作用进行论述。 
2.2.1  多巴胺转运体及受体多态性与 BDNF 

Val66Met 多态性 
多巴胺(Dopamine)是中枢神经系统的一种神

经递质, 其内的转运体和受体基因被用来作为人
格特征的候选基因, 它们和 BDNF Val66Met多态
性的交互作用会影响个体的伤害回避。 

研究发现 , 多巴胺转运体多态性与 BDNF 
Val66Met多态性间的交互作用与伤害回避有关。
BDNF基因位于 11号染色体上, 由 13个外显子和
12个内含子构成, BDNF基因的一个 Val66Met蛋
核苷酸多态性可以对 BDNF 基因的蛋白表达产生
影响, 并调节去极化诱导的 BDNF 分泌(Montag, 
Reuter, Newport, Elger, & Weber, 2008)。在以德国
人为被试的研究中, 研究者发现 5-羟色胺转运体
多态性和 BDNF Val66Me多态性对伤害回避存在
显著的交互作用。为什么这一交互作用会影响伤

害回避？研究发现 BDNF 与多巴胺的结合可以诱
导大脑皮层多巴胺能表型, 与之相反, 伴有多巴
胺的刺激会导致 BDNF的增强。如果 BDNF表达
减少, 那么多巴胺能神经元就会受到影响, 此外
BDNF 在中脑缘的多巴胺回路中发挥了十分重要
的作用 , 该多巴胺回路负责管理社会挫折压力 , 
而社会挫折压力与伤害回避有关(Frustaci, Pozzi, 
Gianfagna, Manzoli, & Boccia, 2008; Hünnerkopf, 
Strobel, Gutknecht, Brocke, & Lesch, 2007)。 

最近 , 有研究者发展了  Hünnerkopf 等人
(2007)的结论, 他们认为 BDNF Val66Met 多态性
不仅与多巴胺转运体多态性存在交互作用, 还与
多巴胺D2受体(DRD2)存在交互作用, 这一交互作
用也与伤害回避有关(Savitz & Drevets, 2009)。在

以白种人为被试的研究中 , 研究者发现 BDNF 
Val66Met 多态性与 DRD2多态性之间的交互作用

会提高伤害回避的分数, 暗示这一交互作用对伤
害回避有影响(Koob, 2009; Montag et al., 2010a)。
进一步的研究发现白种人被试的前扣带回(ACC)
灰质容量减少 , 而这些白种人携带有至少一个
66Met 等位基因和一个 A1 等位基因, 之后发现
灰质容量减少的原因是 BDNF Val66Met 多态性
与 DRD2多态性之间的交互作用使前扣带回(ACC)
产生异位显性效应, 其表明基因-基因交互作用会
影响前扣带回(ACC)。而前扣带回(ACC)与情绪加工, 
尤其是悲伤情绪有关, 该区域的功能变化会使个体产生
焦虑和害怕情绪, 从而使其形成一种被动回避惩罚的倾
向, 进而影响伤害回避 (Mandelli et al., 2010; 
Montag, Weber, Jentgens, Elger, & Reuter, 2010b)。 
2.2.2  5-羟色胺转运体多态性与去甲肾上腺素转

运体多态性 
除神经递质与神经营养因子间的交互作用外, 

神经递质转运体间的交互作用也与伤害回避有关, 
例如 5-羟色胺转运体多态性和去甲肾上腺素转运
体多态性。在以日本人为被试的研究中, 研究者
发现 5-羟色胺转运体多态性和去甲肾上腺素转运
体多态性间的交互作用会影响伤害回避分数。为

什么会出现这种“基因-基因”累加效应？该研究
并未进行深入的分析(Suzuki et al., 2008)。 

为了探究上述累加效应, Guiard等人(2008)进
行了大白鼠活体电生理学实验, 在该实验中, 先
向大白鼠体内注射神经毒素(neurotoxins, 神经毒
素又称神经毒, 对神经组织有毒性或破坏性的内
毒素, 可使周围神经有髓鞘、脑和脊髓及其他组
织产生脂肪性变), 10 周后对其进行检查, 活体电
生理记录显示 5-羟色胺多态性的 SS 基因型增强
了血清素神经元电信号激活的传输能力, 而这种
能力的增强可以调节多巴胺的传输能力。此外额

叶皮层多巴胺吸收能力的降低会引起一种去甲肾

上腺素转运体抑制, 这种抑制可以诱发多巴胺吸
收能力的抑制, 进而诱发伤害回避。 
2.2.3  5-羟色胺转运体多态性与多巴胺转运体多

态性 
5-羟色胺转运体多态性与去甲肾上腺素转运

体多态性之间的相互影响为中枢神经系统神经递质

间的相互作用 , 此外 , 另一种中枢神经系统不同
神经递质间的交互作用(5-羟色胺转运体多态性与
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多巴胺转运体多态性)同样对伤害回避有影响。在
以韩国人为被试的研究中, 研究者发现 5-羟色胺
转运体和多巴胺转运体基因多态性对伤害回避存

在显著的交互作用。上述研究虽然取得了一些成

果, 但也有不足之处, 即未能指出这一影响的具体
过程(Kim, Kim, Lee, Kim, & Kim, 2006b)。为了弥
补上述研究的不足, 后来的研究明确了其具体过
程 , 即基因的交互作用引起大脑纹状体的变化 , 
进而引起联想和认知的改变, 这些改变会影响个
体对未来结局的思考, 以及对不确定情景的判断
(Leroy et al., 2007; Nowak et al., 2007)。 

上述研究表明, 基因间的交互作用会影响伤
害回避, 明晰这些“基因-基因”交互作用将更有利
于解释伤害回避的成因 , 但这一交互作用不只
局限于两种基因多态间的交互作用 , 也有可能
存在三种及以上的基因多态性 , 对于三种及以
上的基因多态性的研究还相对较少 , 这是今后
研究的方向。 

3  总结与展望  

伤害回避的脑机制及其生物基础是其内部机

制的两个方面, 对它们的研究可以更全面地理解
伤害回避。其脑机制主要包括：额顶叶-前扣带皮
层组成的神经网络、皮层-杏仁核的连接以及白质
通道的结构性连接, 这三个神经网络分别与羞怯
感-易疲劳性、预期担心和不确定情境中的害怕情
绪有关; 其生物基础主要包括：5-羟色胺相关受体
基因多态性、儿茶酚转甲酶基因多态性等单一基

因多态性和基因多态间交互作用。但该领域的研

究仍有不足之处, 需要进一步完善, 未来研究可
以从以下几个方面展开。 
3.1  深化伤害回避脑机制与生物基础的联合机

制研究 
伤害回避的脑机制及其生物基础虽然从不同

的侧面揭示了伤害回避的内部机制, 但这两方面
并非完全孤立。近年来, 随着基因影像学的不断
发展, “基因-脑-行为”模型正在逐渐被应用到心理
现象的研究之中, 即基因引起大脑相关脑区的功
能变化, 而这些变化改变个体的认知、情绪、情
感和意志力等(Gatt et al., 2010), 在这一模型中, 
尤其强调脑与生物遗传基因之间的相互影响及动

态作用。因此, 在以后的研究中, 应该结合各个领
域的研究方法和技术, 即把遗传学、电生理学、 

生物化学、 脑成像技术和解剖学等相结合, 从而
构建伤害回避的一个动态模型, 即“基因-脑-伤害
回避”, 这样更有利于理解伤害回避的内部机制。 
3.2  注重伤害回避四种亚型相关神经网络之间

的连接 
Tuominen 等人(2012)将伤害回避分成四种亚

型：对预期的担心、对不确定情境的害怕、对陌

生人的羞怯感以及易疲劳性, 这四种亚型分别对
应不同的神经网络。但上述四种亚型及其神经网

络并非完全孤立, 比如, 额顶叶-前扣带皮层子神
经网络与皮层-杏仁核子神经网络可以通过相关
皮层组织将它们连接成为一个更庞大的网络(皮
层-边缘系统相关神经网络), 而这一庞大的神经
网络有可能涉及更多的伤害回避亚型(Mertol & 
Alkın, 2012; Tuominen, et al., 2012)。对于伤害回
避神经网络的发展, 将有助于进一步完善伤害回
避的神经网络以及深入了解伤害回避的内部机

制。因此, 在以后的研究中, 应重点研究各亚型相
关神经网络之间的关系, 以及构建一个更大的神
经网络, 该网络可能与伤害回避的四种亚型均存
在关系。 
3.3  加强研究三种及以上基因多态间的交互作用 

在研究基因多态性与伤害回避的关系时, 最
初的学者只研究某种单一基因多态性对伤害回避

的影响, 其后则将研究重点转向两种基因多态间
交互作用对伤害回避的影响(Gade-Andavolu et al., 
2009)。其实基因多态性影响伤害回避的过程十分
复杂, 仅仅局限于研究单一基因多态性或两种基
因多态性间交互作用将不利于明晰伤害回避的基

因机制。三种及以上基因多态间交互作用的研究, 
可以使研究者发现更多基因多态性与伤害回避有

关, 以及这些基因多态间的相互作用是如何发生
变化并影响伤害回避, 因此在以后的研究中应该
重视三种及以上基因多态间的交互作用。有学者

研究了 5-HTTLPR, BDNF和 GABRA6 三种基因
多态间的交互作用对伤害回避的影响, 他们分别
考察了 5-HTTLPR多态性和 BDNF Val66Met多态
性 之 间 的 交 互 作 用 , 5-HTTLPR 多 态 性 和
GABRA6 多 态 性 之 间 的 交 互 作 用 以 及

BDNFVal66Met 多态性和 GABRA6 多态性之间
的交互作用(Arias et al., 2011)。Arias等人在研究
三种基因交互作用时, 把三种基因转化为两种基
因间的交互作用来研究, 这符合伤害回避的基因
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模型, 这是多种基因交互作用研究的科学依据与
初步研究方法。因此今后应该研究三种及以上基

因多态间的交互作用。 
3.4  考察其他因素对基因效应的调节作用 

以往在研究基因多态性对伤害回避的影响时, 
多数研究重点考察了基因多态性与伤害回避的关

系, 较少考察其他因素对基因效应产生的调节作
用。其实这些因素强烈地影响基因效应并最终影

响伤害回避, 如果不对这些因素进行分析, 就无
法了解基因多态性是怎样影响伤害回避的。 

一些研究表明确实有一些因素对基因效应有

影响。首先, 性别对基因效应具有调节作用。Kim
等人(2006b)的研究发现, 韩国女性被试的 COMT
基因型与伤害回避分数呈显著的正相关, 而男性
被试的 COMT基因型与伤害回避分数没有关系。
上述研究表明性别这一因素对基因效应有调节作

用, 那么为什么会存在性别的调节作用呢？以往
的研究并未回答(Calati et al., 2011)。其次, 环境也
对基因效应产生调节作用。有研究者发现成长于

不幸家庭环境中的个体通常携带有 5-HTTLPR 的
LL基因型, 这暗示环境的不幸会影响个体的基因
效应, 并最终影响伤害回避(Risch et al., 2009)。最
后 , 负性生活压力也具有调节作用 , 携带有
BDNFVal66Met的 Val/Val基因型的被试在面对负
性生活压力时表现出较高的伤害回避(Kim et al., 
2010b)。但上述研究并未明确分析性别、环境以
及负性生活压力等因素是如何对基因效应进行调

节的, 也未探讨它们与基因、伤害回避之间的内
在关系, 这有待以后研究的深入分析。 
3.5  探讨 5-HT4等其他几种 5-羟色胺受体多态性

与伤害回避的关系 
5-羟色胺受体主要分为 5-HT1、 5-HT2、

5-HT3、5-HT4、5-HT5、5-HT6和 5-HT7七种亚

型(Nichols & Nichols, 2008)。而在研究 5-羟色胺
受体对伤害回避的影响时, 当前的研究只调查了
5-HT1、5-HT2和 5-HT3三种受体与伤害回避的关

系, 其他四种受体很少研究。5-HT4等其他四种受

体是 5-羟色胺的重要组成部分, 对其研究可以更
全面地明晰 5-羟色胺受体基因多态性与伤害回
避的关系。因此 , 在以后的研究中应该探讨
5-HT4等其他几种 5-羟色胺受体多态性与伤害回
避的关系 , 以及这几种受体多态性是如何影响
伤害回避的。 

3.6  深入分析伤害回避机制在抗抑郁治疗中的

作用 
伤害回避是一种与抑郁症有关的人格特质 , 

最近其与抗抑郁治疗之间的关系受到研究者的重

视 (Furumura et al., 2012) 。 Quilty, Godfrey, 
Kennedy和 Bagby (2010)认为抑郁、伤害回避以及
血清素激活的机能(serotonergic functioning)三者
之间的关系可以很好地解释伤害回避在抗抑郁治

疗中发挥的调节作用, 即伤害回避的改变可能会
调节含血清素的抗抑郁药物对抑郁症状的影响。

此外Mandelli等人(2012)认为伤害回避等人格特
质与抑郁症状的缓慢恢复有关, 暗示其影响抗抑
郁治疗。随着伤害回避脑机制及其生物基础的逐

渐明晰, 将有助于进一步探讨伤害回避在抑郁治
疗中发挥的作用以及推动抑郁康复工作的开展。

在今后的研究中, 可以结合伤害回避脑机制及其
生物基础的研究成果, 分析伤害回避相关神经网
络与抑郁相关神经网络共有的病理机制, 探讨伤
害回避对抑郁相关神经递质的调节作用(Kampman 
& Poutanen, 2011), 通过神经和生物技术对伤害
回避进行干预, 从而影响抑郁症的治疗。 
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Neural Mechanism and Neurobiological Basis of Harm Avoidance 
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Abstract: Harm avoidance is a type of trait anxiety which is defined as a tendency to respond intensely to 
aversive stimuli signals and to learn to passively avoid punishment. The tendency is associated with ruminating 
about future outcomes and being careful in uncertain situations as well as facing a higher risk for affective 
disorders. The neural network involving in harm avoidance includes the network including the frontal lobe, the 
parietal lobe and the anterior cingulate cortex; the junction between cortex and amygdala and the structural 
connectivity in white matter pathways. Not only one polymorphism but also the interaction of different 
polymorphisms can have influence on the harm avoidance. The future research should focus on the association of 
neural mechanism with neurobiological basis of harm avoidance and the interaction of multiple polymorphisms, 
inspect the moderating effect of other factors and the relation among the subscale of harm avoidance as well as 
research other receptor subtypes of serotonin and rehabilitation work of it. 
Key words: harm avoidance; neural network; neuroimaging technologies; neurobiological basis; antidepressant 

treatment 


