
600 心    理    科    学

HPA 轴基因与攻击的 U 型关联：
基于心理生物模型的视角 *
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摘   要    下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴是攻击产生与发展的关键生理基础，其功能与攻击呈非线性关系模式，该非线性模式可能

受环境调控并通过行为控制系统间接发挥作用。对 530 名成年早期被试（19.35 ± 1.59 岁 , 53.4% 女生）进行间隔一年的追踪

研究，采用多基因累加风险得分范式考察 HPA 轴基因与攻击间的非线性关系，并探索亲子关系的调节作用与冲动性的中介作

用。结果发现：（1）亲子冲突而非亲子亲合能够与 HPA 轴基因二次项交互影响攻击，只有经历高水平的亲子冲突时，HPA

轴基因与攻击呈 U 型关系；（2）同时性和纵向分析一致发现，冲动性在基因—亲子冲突交互作用与攻击间发挥中介作用，

仅在纵向模型中基因—亲子冲突交互作用对攻击的直接效应显著。研究结果为发展精神病理学的“多因一果”现象提供了支持，

并且为揭示神经生理应激系统影响攻击的复杂作用机制提供了新的研究视角。
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1   问题提出

攻击是童年期至青年期常见的心理健康问题，

严重暴力犯罪在 20 岁左右达到顶峰，会造成严重的

社会经济负担（Eisner & Malti, 2015），揭示该时期

攻击发展的病因机制具有重要意义。过去几十年，

研究者发现遗传基因与环境因素共同影响攻击性和

攻击行为（胡义秋等 , 2025; Cao et al., 2024）。但

是，以往研究通常忽视的一个关键事实：遗传风险

与攻击间可能并非简单的线性关系。特别是，“杂

合子优势现象”（Cao et al., 2024）和“基因—攻击

U 型关系”（林小楠等 , 2023）的发现，提示携带

不同基因型的个体可能发展出相似的适应结果，即

呈现出“多因一果（equifinality）”现象。同时，

反社会行为的心理生物模型（psychobiological model 
of antisocial behavior）指出，基因及其与环境的交

互作用并非直接影响攻击，而是经由神经生理、情

绪和执行功能等内表型发挥作用（van Goozen et al., 
2022）。由此，基因与攻击间的非线性关系模式：

“是否具有普遍性？”“是否在内表型水平上已经

发生？”，尚有待深入探索。

1.1   HPA 轴基因与攻击：U 型关系的证据

下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴（hypothalamus-
pituitary-adrenal axis, HPA axis）是人类重要的生理应

激反应系统之一，通过调节身体代谢、生理和行为

反应对抗外界压力，其功能失调会引发多种心理适

应问题（Koss & Gunnar, 2018）。但是，已有关于

HPA 轴功能与攻击的关联研究却存在分歧。一些研

究显示，低皮质醇含量、钝化的皮质醇反应性与高

攻击行为密切相关（Stadelmann et al., 2018）。新兴

研究发现，过高的皮质醇水平和敏化的皮质醇反应

性亦可能增加外化问题的风险（Blankenstein et al., 
2023）。该分歧提示了一种可能性：HPA 轴功能与

攻击间可能存在非线性关系，过高和过低的 HPA 轴

活性均会导致高攻击。

近年来，来自动物和人类的研究为 HPA 轴活性

与攻击的 U 型关系提供了支持。Walker 等（2018）

基于动物研究提出 HPA 轴功能与攻击的 U 型关系假

设。近期，Frost 等人（2023）的研究为 U 型假设提

供了实证支撑，婴儿期头发皮质醇浓度与情绪、行

为问题间均存在 U 型关系模式，过高或过低的皮质

醇水平均会增加情绪和行为问题风险。据我们所知，
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现有研究主要聚焦 HPA 轴“下游”产物——皮质醇

与攻击的非线性关联，尚未有研究考察 HPA 轴“上

游”遗传基因与攻击的非线性关联。但是，皮质醇

是 HPA 轴基因影响心理机能的中介因素（Pagliaccio 
et al., 2014），由此在皮质醇与攻击间观察到的 U 型

关联可能是 HPA 轴基因非线性功能在生理指标上的

体现。

HPA 轴 功 能 受 多 种 HPA 轴 系 统 基 因 调 节。

已有研究确定了与 HPA 轴功能密切相关的系列基

因， 如 NR3C2 基 因（mineralocorticoid receptor; van 
Leeuwen et al., 2011）、CRHR1 基 因（corticotropin-
releasing hormone receptor 1; Kehne & Cain, 2010）、

COMT 基 因（catechol-O-methyltransferase; Walder et 
al., 2010）、BDNF 基 因（brain-derived neurotrophic 
factor; Givalois et al., 2004）等。NR3C2 基因位于 4 
q31-32 区，编码盐皮质激素受体，不同基因型编码

的受体对皮质醇敏感性存在差异，影响 HPA 轴负反

馈抑制强度，其中 rs2070951 多态性 C 等位基因较

G 等位基因具有更高的皮质醇反应性（van Leeuwen 
et al., 2011）。CRHR1 基因位于 17 q21.31 区，编码

G 蛋白偶联受体，通过与促肾上腺皮质激素结合，

调控 HPA 轴的应激反应（Kehne & Cain, 2010），

其中 rs110402 多态性 G 等位基因比 A 等位基因具

有更高的皮质醇反应性（Li et al., 2019）。COMT
基因位于 22 q11.1-q11.2 区，其编码的 COMT 酶通

过降解肾上腺素等抑制 CRH 激素释放，进而降低

HPA 轴活性（Walder et al., 2010），其中 Val158Met
多态性 Val 等位基因编码的酶活性更高（Lachman 
et al., 1996）。BDNF 基因位于 11 p13 区，通过调控

BDNF 表达诱发 CRH 神经元激活进而影响 HPA 轴

活性（Givalois et al., 2004），Val66Met 多态性 Met
等位基因具有更低的 BDNF 含量（González-Castro 
et al., 2015）。

更重要的是，HPA 系统基因间可能协同影响

HPA 轴活性。HPA 轴的应激反应过程为下丘脑释放

促肾上腺皮质激素释放激素（corticotropin-releasing 
hormone, CRH）作用于垂体前叶 CRH 受体，促进释

放促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone, 
ACTH），使其作用于肾上腺皮质释放皮质醇，而

皮质醇通过与两类皮质醇受体结合进行负反馈调

节。在 HPA 轴应激过程中任何环节的功能失调不仅

会干扰其他环节的功能，并且最终影响 HPA 轴活性

（Belmaker & Agam, 2008）。研究显示，室旁核皮

质醇受体表达降低会导致 CRH 表达增强和 BDNF
水平上调，BDNF 进一步通过 TrkB-CREB 信号通

路影响 CRH 表达水平（Jeanneteau et al., 2012）。同

时，CRH 通过激活蓝斑—去甲肾上腺素 / 交感系统

调控去甲肾上腺素分泌，而 COMT 则通过降解儿

茶酚胺和去甲肾上腺素反作用于 CRH，实现反馈调

节（Perrelli et al., 2024）。基于此，调控和编码皮质

醇受体、BDNF 因子、COMT 蛋白的基因会通过影

响 CRH 表达影响其与垂体前叶 CRH 受体的结合，

实现共同调节 HPA 轴活性。最近的研究为上述生化

通路的功能耦合提供了支持，Di Iorio 等（2017）发

现 FKBP5、NR3C2、CRHR1 基因联合调节杏仁核

对环境刺激的反应性，而 CRHR1 与 BDNF 基因交

互影响抑郁（Xiao et al., 2011）。这提示参与 HPA
轴系统不同环节的基因间可能存在联合效应。多基

因累加分（multilocus genetic profile score, MGPS）是

考察多基因联合效应的新方法，不仅能够提供更为

丰富的遗传信息，并且更符合行为遗传学的多基因

累加假设（曹衍淼 , 张文新 , 2019）。近期，已有研

究采用 MGPS 范式考察 HPA 轴多基因对内、外化

问题等的影响（曾子豪等 , 2024; Cao & Rijlaarsdam, 
2023）， 并 且 在 相 关 脑 功 能 研 究 中 获 得 了 验 证

（Pagliaccio et al., 2014; Pagliaccio et al., 2015）。

与童年期和青少年期不同，成年早期 HPA 轴

功能具有独特性。从童年期到青少年期基线皮质醇

含量随年龄增长持续上升，而在成年早期（20 岁左

右）进入高原期（Trickett et al., 2010），并且该阶

段 HPA 轴对早期不利经历的反应性低于青少年期

（Lupien et al., 2009; Trickett et al., 2010）。但是，有

关成年早期 HPA 轴功能及其与发展适应的研究证据

相对缺乏（Adam et al., 2023），因此关注成年早期

HPA 轴系统基因对攻击的影响可能揭示该阶段的独

特性关联特征。

1.2    HPA 轴基因与环境的交互作用

HPA 轴基因不仅直接影响攻击，并且能够调节

个体对环境的敏感性，即呈现出基因—环境交互作

用。目前，已有少数研究考察了 HPA 轴多基因累加

分与环境对攻击或外化问题的交互作用，但研究结

果存在分歧。最近研究发现，HPA 轴多基因与同伴

侵害交互影响青少年攻击行为，携带低活性 HPA 轴

多基因累加分的青少年更容易受到同伴侵害的影响

而表现出高攻击行为（宋晓凡等 , 2025）。另一些

研究却未发现 HPA 轴多基因与父母教养对青少年
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外化问题的交互作用（Cao & Rijlaarsdam, 2023）。

上述分歧可能是已有研究忽视了 HPA 轴基因与环

境敏感性间的非线性关系。有关脑结构和功能的研

究提示，虽然低和高活性 HPA 轴基因影响的脑区

存在差异，但其均与高环境敏感性有关（Pagliaccio 
et al., 2014; Pagliaccio et al., 2015）。譬如，携带低

HPA 轴基因累加分的个体在经历压力后具有更小的

左侧杏仁核体积；但携带高 HPA 轴基因累加分的个

体在高压力下具有更大的左侧海马体积（Pagliaccio 
et al., 2014）。虽然在高压力环境下，高和低活性

HPA 轴基因影响的脑区不同，但是杏仁核体积减小

和海马体积增加均会造成“杏仁核 - 海马体积比值

（amygdala-hippocampal volume ratio）”改变，该比

值是攻击的重要风险因素（Gilliam et al., 2015）。由

此，高和低 HPA 轴活性基因在压力下会同等地改变

个体脑功能，进而导致相似的攻击水平。

在众多环境因素中，亲子关系质量对发展适应

的重要性超过其他因素（Steinberg, 2022）。亲子冲

突（conflict）和亲合（cohesion）作为亲子关系的

两个基本维度，是攻击的重要预测源。前者是指父

母与子女间公开的对抗，后者是指父母与子女间亲

密的情感联结（Driscoll & Pianta, 2011）。高强度且

频繁的亲子冲突可能被个体视为一种威胁，导致个

体情绪失调、不良应对方式增加，进而增加攻击行

为（Shakiba et al., 2022）。亲密的亲子关系会增加

个体安全感、促进冲突解决能力的发展，降低攻击

水平（Guttmann-Steinmetz & Crowell, 2006; Liu et al., 
2025）。虽然更多研究关注青少年期亲子关系及其

与个体适应的关系（Steinberg, 2022），但是在当

今时代背景下，个体向成年的过渡期延长（Arnett, 
2000），父母仍然是成年早期个体重要的亲密关系

对象。因此，本研究的第二个目的是探索 HPA 轴多

基因与攻击的非线性关系是否受亲子关系调节。

1.3   冲动性的中介作用

基于反社会行为的心理生物模型，遗传风险

和家庭不利环境对反社会行为的交互作用会通过

损害自我控制系统机能发挥作用（van Goozen et 
al., 2022）。 冲 动 性（impulsivity） 是 一 种 典 型 的

控制功能缺陷，会导致个体对威胁刺激的反应增

强、低估攻击的消极后果，进而增加反社会行为

风险（Thibodeau et al., 2015）。因此，冲动性可能

是介导遗传基因与环境影响攻击的潜在中介因素

（Thibodeau et al., 2015）。

虽然目前尚未有研究直接考察 HPA 轴基因与

环境交互作用经由冲动性影响攻击的中介机制，但

是相关研究为此提供了支持。一方面，HPA 轴基因

与环境的交互作用可能通过改变冲动性相关脑区进

而影响个体冲动性水平。来自 fMRI 的研究显示，

HPA 轴系统多基因累加风险与压力环境交互影响杏

仁核与额叶皮层的连通性（Pagliaccio et al., 2015），

而杏仁核和额叶皮层的连通性是影响冲动调节的关

键脑机制（Hall & Hallquist, 2023）。另一方面，压

力环境也会改变 HPA 轴功能，其与 HPA 轴基因共

同导致的 HPA 轴功能变化会影响伏隔核多巴胺功

能，改变个体对奖赏的感知、增加冲动性（Lovallo, 
2013）。由此，HPA 轴基因和环境可能交互影响冲

动性，进而改变个体的攻击水平。

更 重 要 的 是， 研 究 显 示 皮 质 醇 与 冲 动 性 也

呈非线性关系。有关错误相关负波（error-related 
negativity, ERN）的研究显示，皮质醇觉醒反应性与

ERN 呈倒 U 型模式，在高和低皮质醇反应性时，

ERN 波幅较小（Shi et al., 2021），而冲动性水平较

高（Taylor et al., 2018）。这提示 HPA 轴的非线性功

能在内表型水平上已经显现。因此，本研究的第三

个目的是考察冲动性在 HPA 轴基因与亲子关系交互

作用与攻击关联中的中介作用。

综上，本研究基于发展精神病理学“多因一果”

理论和“反社会行为的心理生物模型”，采用追踪

设计考察 HPA 轴基因与攻击的非线性关系，并考察

亲子关系对 HPA 轴基因与攻击间非线性关系的调节

作用以及冲动性的中介作用。

2  研究方法

2.1   被试

采用 G*Power 3.1.9.7 以线性回归 ΔR2 固定模

型估计样本量为 526（α  = .05, f 2 = .015, 1-β  = .80，

预测变量数 =1，总变量数 =7）。采用整群抽样从

山东省高校招募大学生 604 名进行为期一年的追踪

研究，其中认真作答且同意提供唾液样本的被试

530 人，平均年龄为 19.35 ± 1.59 岁，53.4% 女生，

98.5% 汉族。具有基因数据和无基因数据的被试在各

变量上均无显著差异（|t|s ≤ 0.89, p > .05）。但拒绝提

供唾液的男生多于女生（χ2 = 11.42, p = .001）。在追

踪过程中，被试流失 38 人，Little' s MCAR 检验不显

著（χ2 = 73.10, df = 62, p > .05），表明被试为随机缺失。

2.2   研究工具
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2.2.1   攻击

采用 Buss-Perry 攻击问卷中文版（刘俊升等 , 
2009; Buss & Perry, 1992）测评攻击，共 29 个项目。

从“完全不符合”到“完全符合”分别计 1~5 分，

均分越高表明攻击水平越高。本研究中两个时间点

攻击的 Cronbach' s α 系数分别为 .88 和 .92。

2.2.2   亲子关系

采 用 亲 子 关 系 量 表 中 文 版（Child-Parent 
Relationship Scale, CPRS; 张晓等 , 2008; Driscoll 
& Pianta, 2011）测评亲子冲突和亲合，共 15 个项

目，其中冲突 8 个项目，亲合 7 个项目。从“完

全不符合”到“完全符合”分别计 1~5 分，冲突

和亲合的 Cronbach' s α 系数分别为 .82 和 .89。

2.2.3   冲动性

采 用 Barratt 冲 动 量 表 中 文 版（Barratt 
Impulsiveness Scale; 杨 会 芹 等 , 2007; Patton et al., 
1995），参照 Steinberg 等（2008）研究，选取其

中 18 个项目测评冲动性。从“从不”到“经常”

分别计 1~4 分，均分越高则冲动性越高，冲动性的

Cronbach' s α 系数为 .81。

2.2.4   唾液样本采集和基因分型

在主试演示指导下，被试自行采集口腔上皮细胞。

利用 iMLDR 技术（improved multiplex ligation detection 
reaction, Shanghai）在 Life technologies 3730xl 仪器上进

行基因分型。本研究所使用的检测平台和技术具有

较高的可靠性，基因分型质控标准为：（1）基因检

测 call rate > 98%；（2）重复质控采用随机选取 3%
的样本进行重复检验，检验一致性为 100%；（3）

MAF > 5%（minor allele frequency, 次要等位基因频

次）；（4）Hardy-Weinberg（H-W）平衡检验的显

著性水平为 .05。

2.3   研究程序

本研究所有流程均获得单位伦理委员会审核批

准。第一次数据收集（T1）以班级为单位，采用网

络问卷在机房收集亲子关系、攻击、冲动性数据，

并采集唾液样本。问卷测查和唾液采集均由 2 名经

过严格培训的主试进行，施测过程约 30min。间隔

一年后，进行第二次数据收集（T2）再次测评攻击。

2.4   共同方法偏差

本研究所有问卷均为自我报告，Harman 单因素

分析显示，特征根大于 1 的因子共 21 个，第一因子

解释率为 18.72%，小于 40% 的临界标准，不存在

明显的共同方法偏差。

2.5   数据处理与分析

采用 SPSS 26.0 进行数据处理与分析。第一，

对各变量进行描述统计与相关分析。第二，对各

基因进行 Hardy-Weinberg（H-W）平衡检验，同时

进行线性和等基因效应分析以确定基因编码方式

（曹衍淼 , 张文新 , 2019）。第三，以性别为控制变

量，将所有预测变量标准化后进行分层回归：（1）

模 型 1 以 攻 击 为 因 变 量，MGPS、MGPS 二 次 项

（MGPS²）、亲子亲合 / 冲突、MGPS 与亲子关系

交互项、MGPS² 与亲子关系交互项为预测变量进行

分层回归；（2）模型 2 以冲动性为因变量，采用模

型 1 中的预测变量进行分层回归；（3）模型 3 在模

型 1 基础上，增加冲动性为预测变量。若交互项显著，

则采用简单斜率检验其交互作用模式，所有回归模

型均一起进行B-H统计矫正。第四，进行敏感性分析。

3   结果

3.1   描述统计与相关分析

各变量均值、标准差及相关分析结果见表 1。

亲子亲合与攻击、冲动性均呈显著负相关，亲子冲

突与攻击、冲动性均呈显著正相关，冲动性与攻击

呈显著正相关。

3.2    Hardy-Weinberg 平衡和多基因效应检验

本研究中 NR3C2、CRHR1、COMT 和 BDNF 基因

型分布见表 2。各基因型分布均符合 Hardy-Weinberg 平

衡（χ2 s ≤ .19, df = 2, ps > .05），rs2070951、rs110402、

rs4680 和 rs6265 的次要等位基因频次（minor allele 
frequency, MAF）分别为 27.36%、9.81%、28.30%
和 46.23%， 均 大 于 5%。 为 确 定 各 基 因 能 否 采

用线性编码方式以及是否存在单基因主导效应，

参 照 已 有 研 究（ 曹 衍 淼 , 张 文 新 , 2019）， 进

行分解模型、线性和等基因效应模型检验（表

3）。 各 模 型 均 没 有 偏 离 线 性 和 等 基 因 效 应 假

设。 因 此， 将 各 基 因 进 行 0、1、2 编 码，HPA
轴多基因累加分的分布为：0（N  = 6）、1（N  
= 31）、2（N  = 100）、3（N  = 161）、4（N  
= 151）、5（N  = 62）、6（N  = 17）和 7（N  = 
2）。

3.3   HPA 轴多基因与亲子关系对攻击的交互作用

在亲子冲突模型中（表 4 和表 5），MGPS2 对

攻击的预测作用不显著，但其与亲子冲突的交互作

用能够预测 T1 攻击而非 T2 攻击。简单斜率检验

显示，当亲子冲突较高时，MGPS 与攻击的关系呈
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U 型（b  = .06, p = .01），即高和低活性的 HPA 轴

等位基因携带者均会具有高攻击（图 1a）；在低亲

子冲突时，MGPS2 与攻击的关系不显著（b  = -.02, 
p > .05）。但是在亲子亲合模型中，各时间点上，

MGPS2 及其与亲子亲合的交互项均不显著。

3.4   HPA 轴多基因、亲子关系与冲动性对攻击的作

用：有中介的调节效应检验

根据叶宝娟和温忠麟（2013）的检验步骤，本

研究分别在亲子冲突和亲合模型中进行了有中介的

调节效应检验。在亲子冲突模型中（表 4 和表 5），

表 1   各变量的描述统计和相关分析结果

注：*** p < .001。T1 代表第一次数据收集的时间点；T2 代表第二次数据收集的时间点。

表 2  HPA 轴基因分布情况

表 3   线性和等基因效应模型比较

注：分解模型包括 8 个基因主效应、8 个基因二次项、8 个基因 × 环境交互项、8 个基因二次项 × 环境交互项以及性别、环境主效应；

线性模型将同一基因的显性和隐性编码回归权重限定相等（16 个限定）；等基因模型将 4 个基因对攻击的主效应及其与环境的交互效应限定

相等（12 个限定）。T1 代表第一次数据收集的时间点；T2 代表第二次数据收集的时间点。
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MGPS2 与亲子冲突的交互作用通过冲动性间接影

响 T1 和 T2 攻击（T1: effect = .02, 95%CI = [.01, .04]; 
T2: effect = .01, 95%CI = [.01, .03]）。为分析 MGPS2

与亲子冲突对冲动性的交互作用模式，进一步进行

简单斜率分析发现，在亲子冲突较高时，MGPS 与

冲动性呈 U 型关系（b = .11, p < .05）；当亲子冲突

较低时，MGPS 与冲动性呈倒 U 型关系（b  = -.10, p 
= .02; 图 1b）。尽管上述分析中 MGPS2 与亲子亲合

图 1   HPA 轴多基因累加分与亲子冲突对攻击和冲动性的交互模式

表 4   HPA 轴多基因与亲子关系对 T1 攻击的交互作用：冲动性的中介作用

注：* p< .05; * *  p < .01; * * * p < .001，加粗显示的数据为经过 B-H 校正后依然显著的结果。
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对攻击的交互效应不显著，但是可能存在遮掩效应

（温忠麟 , 叶宝娟 , 2014），本研究仍然在亲子亲合

模型中检验冲动性的间接效应，结果亦未达到显著

水平（T1: effect = -.003, 95%CI = [-.03, .02]; T2: effect 
= .001, 95%CI =[-.02, .01]）。

3.5   敏感性分析

第一，对任一单基因重复上述回归分析。任一

单基因二次项与亲子冲突的交互项均不显著（ΔR2s 
≤ .004; |β |s ≤ .28; ps > .05），表明相比单基因研究，

多基因累加分能够有效提高遗传解释率。

第二，将总样本随机分成两个子样本进行内部

验证。子样本 1（N =266）和子样本 2（N = 264）

在所有变量上均不存在差异（|t |s  ≤ 1.14; ps > .05）。

在 两 个 子 样 本 中， 有 中 介 的 调 节 模 型 均 成 立，

MGPS2 与亲子冲突的交互项显著预测冲动性（子

样本 1：β  = .16, p < .05；子样本 2： β  = .20, p = 
.01），冲动性显著预测 T1 攻击（子样本 1：β  = 
.39, p < .001 ；子样本 2： β = .36, p < .001）和 T2

攻击（子样本 1：β = .13, p < .05；子样本 2： β  = 
.28, p < .001）。

第三，对两个子样本中 MGPS2 与亲子冲突的

交互效应量进行元分析。在高亲子冲突环境中，

MGPS2 与 冲 动 性 的 相 关 效 应 量 r = .24（p < .05, 
95%CI= [.01, .44]）， 研 究 同 质（Q = 1.16, p > .05, 
I2 =13.94）。 在 低 亲 子 冲 突 环 境 中，MGPS2 与 冲

动性的相关效应量 r = -.16（p > .05, 95%CI = [-.34, 
.03]），研究同质（Q  = .84, p > .05, I2 < .001），高、

低亲子冲突间差异显著（Qcontrast = 6.18, p = .01），表

明 MGPS2 与亲子冲突的交互作用显著。

4   讨论

本研究立足于“多因一果”现象，考察了 HPA
轴多基因累加分与攻击的非线性关联，并基于“心

理生物模型”探索了亲子关系对该非线性模式的调

节作用以及冲动性的中介作用。结果显示，亲子冲

突而非亲子亲合与 HPA 轴基因二次项交互影响攻

表 5   HPA 轴多基因与亲子关系对 T2 攻击的交互作用：冲动性的中介作用

注：* p< .05; * *  p < .01; * * * p < .001，加粗显示的数据为经过 B-H 校正后依然显著的结果。
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击，具体表现为在高冲突环境下，携带高和低 HPA
轴活性基因的个体均表现出高攻击，在低冲突环境

下，该非线性关系不显著。HPA 轴基因二次项与环

境的交互作用通过冲动性间接影响攻击，HPA 轴基

因的非线性功能也体现在内表型水平上。

虽然有关皮质醇的研究显示，HPA 轴功能与攻

击间存在非线性关系（Frost et al., 2023; Walker et al., 
2018），但是本研究并未发现 HPA 轴基因对攻击的

U 型作用。这可能与两方面的原因有关：其一，攻

击是基因和环境间复杂相互作用的结果（Cao et al., 
2024），因而难以独立观测到基因的效应，尤其是

本研究仅采用少数基因位点难以涵盖 HPA 轴系统

的全部遗传信息，因而其解释率相对有限；其二，

相比直接由基因编码的近端神经生物表型，HPA 轴

基因与远端行为表型的关联更弱，越是行为性的表

型受基因影响的程度越小，由此难以观测到基因

型与行为表型间的直接关联（Meyer-Lindenberg & 
Weinberger, 2006）。

本研究发现 HPA 轴基因与攻击和冲动性的 U
型关系模式受到亲子冲突的调节，携带高和低 HPA
轴活性基因的个体均对亲子冲突更为敏感，而表现

出更高冲动性和攻击。如前所述，HPA 轴多基因累

加分与压力交互影响海马和杏仁核体积（Pagliaccio 
et al., 2014），虽然高和低 HPA 轴活性基因会导

致不同的脑结构变化，但都会同等地影响个体攻

击风险性（Gilliam et al., 2015）。此外，HPA 轴基

因非线性功能还可能部分源于脑内两类皮质醇受

体——盐皮质激素受体（MR）和糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor, GR）的差异性功能。在亲

子冲突较高时，HPA 轴系统被激活导致皮质醇水平

上升，但由于盐皮质激素受体具有更高的亲和性，

皮质醇优先与盐皮质激素受体结合，只有盐皮质激

素受体结合率饱和时，糖皮质激素受体才会被激活

（de Kloet et al., 2005）。然而，两类受体对海马和

杏仁核功能的影响模式相反，当盐皮质受体结合率

不足（即皮质醇水平较低）和糖皮质受体结合率较

高（即皮质醇水平较高）时均会影响海马和杏仁核

功能（de Kloet et al., 2005）。因此，高和低的 HPA
轴活性基因均会导致个体对消极环境的敏感性增加

而表现出高攻击或高冲动性。

事实上，HPA 轴系统与心理适应结果的非线

性关联并不罕见。在认知功能领域，许多研究发现

了皮质醇与记忆（Lupien et al., 1999）、执行功能

（Lupien & McEwen, 1997）、情绪信息抑制（Taylor 
et al., 2011）等的非线性关系。这提示，无论是在遗

传还是在激素水平上，高或低 HPA 轴功能均偏离了

生理稳态，只有中等水平的 HPA 轴功能有助于达到

最优的心理适应状态。但是，并非在所有情况下均

能观测到 HPA 轴的非线性功能。一方面，盐皮质受

体和糖皮质受体在不同脑区的分布存在差异，譬如

室旁核几乎没有盐皮质受体表达，因而受该脑区影

响的心理与行为可能无法观测到 HPA 轴的非线性功

能（Joëls, 2006）。另一方面，HPA 轴的非线性功能

还依赖于其基底皮质醇可获得性，在不同的发展阶

段皮质醇含量存在动态变化（Gunnar et al., 2009），

因此 HPA 轴的非线性功能可能会因个体所处发展时

期而存在差异。特别是，已有关于青少年的研究（宋

晓凡等 , 2025; Cao & Rijlaarsdam, 2023），虽然未考

虑 HPA 轴基因的非线性功能，但其发现的 HPA 轴

基因线性模式可能是描述其特殊发展阶段的最优模

式。本研究采用成年早期被试，避免了因青春期发

育所导致的基底皮质醇波动，但是研究结果可能无

法推广到其他年龄阶段。由此，未来研究仍需进行

深入挖掘 HPA 轴与何种类型的心理适应结果在哪些

关键发展阶段存在非线性关联。

然而，在低亲子冲突环境下，HPA 轴基因与冲

动性呈倒 U 型关联模式，这提示 HPA 轴基因对消极

环境的敏感性呈现出一种“差别易感模式（differential 
susceptibility）” 或“ 更 好 或 更 坏（for better or for 
worse）”的趋势，即减少亲子冲突水平，可使携带

高和低 HPA 轴活性基因的个体从中获益，降低冲动

性；相反，亲子冲突水平越高，携带高和低 HPA 轴

活性基因的个体则更可能具有高冲动性。虽然低亲

子冲突可被视为一种相对积极的环境（Bakermans-
Kranenburg & Van IJzendoorn, 2007），但无法等同于

亲子亲合，尤其本研究未发现亲子亲合与 HPA 轴系

统基因二次项对冲动性的交互效应，因此仍需谨慎

看待该结果。

如前所述，与亲子冲突不同，亲子亲合与 HPA
轴基因二次项对攻击或冲动性的交互作用未达到显

著水平。该结果可能与情绪信息抑制的研究相一致，

个体在加工愤怒表情时，皮质醇与情绪信息抑制功

能间呈倒 U 型关系；但是在加工快乐表情时，则未

发现该倒 U 型关联（Taylor et al., 2011）。这也提示

亲子冲突与亲子亲合是不同类型的环境，根据“差

别易感 2.0”理论，个体对环境的敏感性可能并非领
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域普遍性的，而是因环境类型而存在差异（Belsky 
et al., 2022）。

与反社会行为的心理生物模型（van Goozen et 
al., 2022）一致，自我控制缺陷——冲动性在 HPA
轴基因与亲子关系交互影响攻击的过程中发挥中介

作用。高和低皮质醇水平均会削弱个体对威胁信息

的抑制能力（Taylor et al., 2011），而具有抑制控制

缺陷的个体通常对外界威胁线索具有过高的反应性，

使其难以抑制冲动性而表现出攻击等问题（Eisenberg 
et al., 2015）。相比行为表型，HPA 轴基因与环境对

冲动性的交互作用解释率更大，这可能是由于越是

接近“上游”遗传结构的内表型与基因的关联更密

切，而越是行为性的表型受基因影响的可能性越小

（Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006）。同时，这

也提示当直接探索基因与行为表型间的关联而未发

现显著结果时，不能武断地否认基因对行为表型的

效应，探索隐藏在遗传基因与行为间的内表型将有

助于揭示基因型与表现型间的关联。

本研究具有一定的理论创新性和实践价值。本

研究关注同一生理应激系统基因的不同“起点”（基

因型）导致相似发展结果的机制和路径，为发展精

神病理学的“多因一果”现象（Cicchetti & Rogosch, 
1996）提供了支持。传统上，“多因一果”研究主

要关注不同个体间的差异性环境经历或病因起源，

但是本研究提示同一病因系统与发展适应结果的非

线性关系也是“多因一果”的重要来源。同时，这

提示干预实践应该充分考虑攻击产生和发展的路径

具有多样性：应该采用普遍性预防措施以覆盖具有

不同风险起点或不同遗传起源的个体，避免其通过

不同的发展路径产生相似的攻击风险。

本研究存在一些局限。第一，无法确定 HPA 轴

基因与攻击的非线性关系是否源于不同的攻击亚

型。相关研究指出，主动性和反应性攻击在其生理

应激机能上存在差异，高 HPA 轴反应性与反应性

攻击有关，而主动性攻击可能具有更低的皮质醇反

应性（Lopez-Duran et al., 2009）。未来研究应进一

步考察 HPA 轴基因对两类攻击的作用是否呈现不同

的模式。第二，本研究未能涵盖所有 HPA 轴系统

基因，因而基因与环境交互作用解释率仍然较低。

未来研究仍需继续探索其“遗传率缺失（missing 
heritability）”的原因，但本研究提供了一种探索遗

传率缺失的新思路：相比行为表型，在内表型水平上，

基因与环境交互作用的解释率更高。因此，探索基

因影响心理与行为表型的潜在神经生理内表型和生

物过程将会有助于剖析遗传率缺失的原因。第三，

本研究基于皮质醇与多种心理适应结果间的非线性

关系推测 HPA 轴基因与攻击间的 U 型关联，并且

通过元分析验证了结果可靠性，但在获得外部验证

前，应慎重看待本研究结果。

5  结论

本研究结论如下：（1）在高亲子冲突环境中，

HPA 轴基因与攻击间存在 U 型关系模式，携带较多

和较少高 HPA 轴活性相关等位基因的个体均具有更

高的攻击风险；（2）冲动性在基因—环境交互作用

与攻击间发挥中介作用。
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The U-Shaped Relationship between HPA Axis Genes and 
Aggression: A Psychobiological Perspective

Ding Xiaofan, Cao Yanmiao, Ji Linqin, Zhang Wenxin
（School of Psychology, Shandong Normal University, Jinan, 250014）

Abstract     Aggression, which is a common and remarkably damaging problem, has its roots in stress-responsive systems. Although children display 

a wide range of individual differences in the hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis function, numerous initial conditions of stress reactivity may 

reach the same end state. In other words, both hyper- and hypo-responses to stress tend to induce heightened risks for aggressive behavior. Informed 

by the concept of equifinality in developmental psychopathology, this study, through its focus on hypothalamic–pituitary–adrenocortical (HPA) genetic 

susceptibility, examines the nonlinear (U-shaped) relationship between stress responsiveness and the severity of aggression. Additionally, since it 

remains unclear whether the equifinality phenomenon is evident in distal behavioral phenotypes or proximal endophenotypes, this study also evaluated, 

on the basis of “psychobiological model of antisocial behavior” framework, a mediated moderation model to examine the effects of the HPA axis genes 

on aggression, as moderated by the parent–child relationship and mediated by impulsivity.

A total of 530 participants (mean age 19.35 ± 1.59 years at Time 1, 53.4% females) completed two assessments at a one-year interval. Data on 

self-reported aggression, parent–child relationship, and impulsivity were collected, and DNA was extracted from saliva. All of the measures exhibited 

good reliability. The multilocus genetic profile score (MGPS) was calculated using four polymorphisms within HPA axis–related genes, namely NR3C2 

gene rs2070951 polymorphism, CRHR1 gene rs110402 polymorphism, COMT gene rs4680 polymorphism, and BDNF gene rs6265 polymorphism. 

For each participant, genotyping of the four HPA axis genes was performed using improved multiplex ligation detection reaction. This was followed by 

a series of hierarchical regressions that were conducted to examine the U-shaped relationship between MGPS and aggression, and the moderating role 

of parent-child relationships and the mediating role of impulsivity was tested in a mediated moderation model. To test the robustness of the results, a 

series of sensitivity analysis were conducted. Specifically, the mediated moderation models of each polymorphism were examined to explain the power 

of MGPS approach. Besides, an internal replication and meta-analysis were conducted by randomly splitting the total sample into two subsamples. 

The U-shaped relation between HPA MGPS and aggression was not observed. However, a quadratic, U-shaped relationship was observed 

between the additive genetic risk of HPA and aggression. Both low and high MPGS carriers exhibited high levels of aggression when exposed to 

higher levels of parent–child conflict. Nevertheless, parent–child cohesion did not exhibit such moderating effects. Furthermore, the moderating effect 

was mediated by impulsivity. Similarly, there was a significant quadratic relationship between MGPS and impulsivity when parent–child conflicts 

were at comparatively high levels, with results displaying a U-shaped relationship. However, an inverted U-shaped relationship between MGPS 

and impulsivity was observed when parent-child conflicts were relatively lower. Impulsivity was a significant risk factor for aggression, with high 

impulsivity predicting high levels of aggression. The sensitive analysis revealed that the additive genetic risk of HPA accounted for a more significant 

effect than any single gene. The mediated moderation model was replicated in both two subsamples.

These findings inform our understanding of how additive genetic variants in the HPA axis and its response to adversity are involved in the 

etiology of aggressive behavior. It is likely that, because of the U-shaped relationship, the association between HPA genetic function and aggression 

is more complex than what the general perspectives — “the more the genetic risk variants, the higher the likelihood of aggressive behavior.” 

Moreover, these findings provide support for the phenomenon of equifinality in developmental psychopathology. Domain-specific findings regarding 

the differences in parent-child conflicts and the cohesion model imply that the U-shaped function of HPA genes cannot be generalized to positive 

environmental influences.

Key words    aggression, HPA axis genes, parent–child relationship, impulsivity, U-shaped relationship


