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摘要: 表观遗传学是研究主要受控于 DNA 甲基化、染色质结构变化的可遗传和逆转的基因组功能的调控。近

年来, 越来越多的证据表明表观遗传因素在精神分裂症、双相障碍、药物成瘾等重性精神障碍的发病中扮演着

重要角色。文章综述了表观遗传现象的分子机制, 介绍了表观遗传修饰与复杂性疾病的关系, 并在此基础上对

重性抑郁障碍(Major depressive disorder, MDD)发病的表观遗传调控假说及最新研究进展进行了总结。 
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The role of epigenetic regulation in etiology of major   
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Abstract: Epigenetics refers to the heritable, but reversible, regulation of various biological functions mediated principally 
through changes in DNA methylation and chromatin structure derived from histone modification. Recent research indicated 
that epigenetic mechanisms may play vital role in etiology of major psychosis, such as schizophrenia, bipolar disorder and 
drug addiction. With brief introduction of epigenetic molecular mechanisms and relevance of epigenetics to human com-
mom diseases, this review focuses on epigenetic hypothesis and some supporting evidence which are recently emerged in 
major depressive disorder (MDD). 
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表观遗传学的概念是随着研究的不断深入而逐

渐发展的[1] , 迄今为止, 人们普遍认同表观遗传学
是研究不涉及DNA序列改变的可遗传的基因表达的
改变, 这种改变主要由DNA甲基化、染色质结构改
变引起[2]。 

表观遗传学的研究主要集中于不涉及DNA序列
改变的DNA甲基化和染色质组蛋白修饰两方面, 这两

个过程主要调控基因的表达并且可以传递给子代。越

来越多证据表明, 表观遗传现象, 如表观遗传突变
(Epimutation), 基因组印记(Genomic imprinting), 可能
是精神分裂症[3]、双相障碍[4]、药物成瘾[5]、孤独症谱

系疾病[6](Autism spectrum disorders, ASD, 包括孤独
症、Asperger障碍、儿童瓦解性障碍及非特定型广泛
性发育障碍)等重性精神障碍的发病原因。 
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本文综述了表观遗传现象的分子机制, 表观遗
传修饰与复杂性疾病的关系, 在此基础上介绍重性
抑郁障碍(Major depressive disorder, MDD)发病的表
观遗传调控假说及最新研究进展。 

1  表观遗传的主要分子机制 

1.1  DNA甲基化 

DNA甲基化是基因表达的表观遗传调控中很重
要的一种形式, 通常发生于CpG二核苷酸胞嘧啶第
5位碳原子上。CpG二核苷酸胞嘧啶接受S-腺苷甲硫
氨酸(S-adenosyl methionine, SAM)提供的甲基, 在
DNA甲基转移酶(DNA methyltransferases, DNMTs)
催化下被共价修饰为 5甲基胞嘧啶(5mC)。在基因组
中, CpG二核苷酸经常以成簇串联的形式排列, 这种
富含CpG二联核苷的区域被称为CpG岛(CpG island), 
通常长 500~1 000 bp。全基因组中的CpG序列通常
高度甲基化, 但在基因启动子区的CpG岛, 甲基化
的程度则较低。目前认为DNA甲基化参与基因表达
的调控 , 基因调控元件(如启动子)的CpG岛中发生
甲基化修饰 , 会在空间上阻碍转录因子复合物与
DNA 的结合 , 因此DNA甲基化一般与基因沉默相
关联, 去甲基化一般与基因的活化相关联。DNA甲
基化与X染色体失活、印记基因现  象有关, 异常的
印记基因表达会导致神经发育性  疾病[6]。 

1.2  组蛋白修饰 

组蛋白翻译后修饰是表观遗传学研究的另一重

要内容, 也是染色质重塑(Chromatin remodeling)的
重要机制之一。真核细胞内组蛋白结合 DNA形成以
核小体为基本单位的染色质 , 在基因表达过程中 , 
相应基因调控区染色质的包装状态, 核小体、组蛋
白及对应的DNA分子会发生一系列的改变, 这些改
变就是染色质重塑。 

一个单独的核小体核心颗粒由一段大约 147 bp
长度的双链DNA围绕在组蛋白八聚体上构成, 组蛋
白八聚体包括 8个组蛋白—— 两套H2A、H2B、H3、
H4分子。染色质的核小体结构允许DNA有序折叠后
被致密包装于细胞核内。染色质重塑的机制保证了

DNA对于转录因子的可接近性(Accessibility), 从而
通过调控DNA-蛋白质的相互作用 , 在不改变遗传
编码的情况下改变基因的活性。当染色质以浓缩、

非活化的异染色质状态存在时, 基因无法开始转录; 
当以开放的、活化的常染色质状态存在时, 基因可

被转录。染色质的开放状态与附近组蛋白的乙酰化

相关联。另外, 染色质可以存在介于常染色质和异
染色质之间的状态—— 由于DNA和组蛋白的甲基化
以及阻遏蛋白的结合, 染色质的部分区段被高度抑
制, 从而导致转录因子永远也无法接近这部分染色
质; 与此同时, 其他区段可能由于组蛋白的甲基化
或者其他形式的染色质重塑而处于部分抑制或部分

活化状态, 在这种情况下, 基因的活性处于染色质
区段完全抑制或完全活化两种情况时活性的中间状

态。染色质重塑正是通过使核小体变得更加开放或

者更加紧密来增强或者减弱转录因子对于相应基因

启动子的可接近性来精密调节基因的表达的[5]。 
组蛋白修饰是目前为止阐述的相对比较清楚的

一种染色质重塑机制。主要包括赖氨酸(K)残基的乙
酰化、泛素化或者SUMO化, 赖氨酸或精氨酸(R)残
基的甲基化, 丝氨酸(S)或苏氨酸(T)残基的磷酸化, 
以及谷氨酸(E)残基的ADP核糖基化。染色质高乙酰
化通常是促进染色质的去凝缩作用从而增加基因活

性; 而低乙酰化的结果则相反。基因活性的维持更
可能取决于乙酰化与去乙酰化的动态平衡, 而不是
乙酰化的程度。组蛋白的甲基化与基因的激活或抑

制均相关, 这取决于发生甲基化的氨基酸残基。组
蛋白的磷酸化也与染色质的抑制或激活有关。组蛋

白泛素化、SUMO化、ADP核糖基化的功能目前尚
不清楚。某启动子区所有组蛋白的修饰情况构成所

谓“组蛋白密码”, 表征着该基因转录激活或抑制
的表观遗传状态[7]。 

组蛋白乙酰化受组蛋白乙酰基转移酶(Histone 
acetyltransferases, HATs)催化, 而组蛋白去乙酰化则
受组蛋白脱乙酰基酶(Histone deacetylases, HDACs)
催化。HATs与HDACs这两种相反功能的酶维持着核
心组蛋白的乙酰化, 是基因转录过程中重要的决定
因素。赖氨酸或精氨酸残基的甲基化受组蛋白甲基

转移酶(Histone methyltransferases, HMTs)的调节。过
去认为组蛋白赖氨酸的甲基化比其他组蛋白修饰更

稳定, 其他组蛋白修饰更容易被逆转, 然而最近关
于组蛋白脱甲基酶(Histone demethylases, HDMs)的
研究表明组蛋白甲基化也是可以逆转的[8]。 

在多数情况下上述两种表观遗传修饰机制并不

互相排斥 , 而是交互作用。例如甲基结合域蛋白
(Methyl binding domain proteins, MBDs)(如甲基－
CpG 结 合 蛋 白 2(methyl-CpG-binding protein 2, 
MeCP2)), 被募集于甲基化DNA, 与包括HDACs、
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HMTs等的大蛋白复合物相关联 , 从而进一步抑制
了基因转录[9]。 

2  表观遗传修饰机制与复杂性疾病 

在有丝分裂时, 体细胞表观遗传形式来自于亲
本细胞。在个体水平, 表观遗传的过程是高度动态
化的 , 即具有组织特异性 , 受发育调控 , 会被环境
所影响, 另外, 一些随机因素也会影响到表观遗传
基因组。哺乳动物体外细胞培养实验表明: 单一来
源的细胞的甲基化型式在传代中具有相当的非保真

性(Infidelity), 在有丝分裂过程中甲基化型式的改
变相当普遍[10]。 

如果说 DNA 序列决定蛋白质的物理结构, 那
么表观遗传机制则控制着基因表达的数量、地点和

时间。因为 DNA甲基化这样的染色质修饰决定了某
个基因在何时、何地表达, 并且这一作用始终贯穿
于机体的发育过程, 所以基因组全部基因精确协调, 
对于机体正常发育具有重要意义。 

通常认为表观遗传型式在配子形成过程中被清

除并重新设定, 由此阻断了表观遗传信息通过减数
分裂在代间传递。但是, 至少哺乳动物某些基因的
表观遗传标记在减数分裂期间没有完全被清除从而

能够代代传递[11]。在真核生物中, 表观遗传等位基
因(Epigenetic alleles)的减数分裂传递是普遍存在的, 
这可能是在研究精神分裂症、双相障碍这些具有明

显遗传倾向的精神疾病中, 为什么精确寻找致病基
因显得极为困难的原因[12]。 

表观遗传学的研究表明基因活性的调控对于基

因组的正常功能是极为重要的—— 即就是没有携带
突变或是易感基因多态性, 如果基因没有表达出适
当的数量, 或者没能在细胞周期正确时相表达, 或
者没能在细胞核恰当的区间表达—— 都可能是无用
甚至是有害的。也就是说, 细胞只有在 DNA序列和
表观遗传调控都正确无误的情况下才能正确行使 
功能。 

上述真核生物中由发育、环境和随机事件所导

致的减数分裂的部分稳定性, 以及有丝分裂的部分
不稳定性, 使表观遗传机制成为精神疾病这一类复
杂性疾病的潜在病因, 从而值得加以深入研究。 

Feinberg[13]认为疾病的表观遗传学核心问题在

于表型可塑性具有缺陷—— 表型可塑性是指细胞对
内外环境变化作出反应的能力。复杂性疾病 (包括
精神疾病)的遗传-表观遗传假说认为表观遗传机制

在遗传机制之外提供了基因型与内外环境因素(如
毒物、激素、营养等)共同致病的另一种机制, 即环
境因素致病主要是通过表观基因组(如干扰DNA甲
基化和染色质)来起作用。这种假说有助于解释复杂
性疾病随年龄增长发病也明显增加的现象, 也有助
于解释同卵双生子在精神分裂症、双相障碍发病上

的不一致[3, 4, 14] 。 

3  重性抑郁障碍(Major depressive disorder, 
MDD)的表观遗传病因假说 

目前普遍认为重性抑郁障碍是个体易感性与社

会-心理环境因素相互作用的结果。对 5项双生子研
究的荟萃分析(Meta-analysis)分析表明 [15]抑郁症的

遗传度为 37％ , 抑郁症一级亲属的相对危险度为
2.84。然而将近 40年的抑郁症遗传学研究却没有突
破性的进展, 并发现很多不符合孟德尔遗传规律的
现象, 如同卵双生子发病的不一致性、女性的高发
病率以及亲本来源效应(Parental origin effects)等。
Petronis[16]认为表观遗传机制参与了MDD的发病 , 
MDD的表观遗传学研究可以为其非孟德尔遗传特性
提供新的视角, 并且为环境因素与基因组的相互作用
机理提供直接的解释。 

MDD在男性同卵双生子中的一致率为 31％, 在
女性同卵双生子中的一致率为 48％[17]。众所周知, 
同卵双生子的基因组是完全一样的, 他们在发病上
的不一致性似乎可以归因于后天不同的环境因素。

然而一起抚养的同卵双生子与分开抚养的同卵双生

子在各种行为特征上却表现出很高的相关性[18,19]。

另一项寄养子研究则表明养育环境对于MDD的易
感性而言, 不如遗传因素重要[20]。越来越多证据表

明同卵双生子之间存在相当多的表观遗传的差   
异[21~23], 这些差异可能来自于环境和随机因素, 这
就解释了遗传上同一的同卵双生子为什么会出现表

型的差异。 
MDD在女性中的患病率是男性的将近 2 倍, 在

女性中的遗传率也要高得多[24, 25]。作为表观遗传学

中重要研究内容之一的非对称 X染色体失活
(Skewed X-chromosome inactivation), 可能是女性多
发MDD的潜在原因, 也能为女性同卵双生子在发病
上的不一致性提供可能解释[26]。当然要想得出肯定

结论尚需进一步对X染色体的不对称性失活进行全
面而深入的研究。 

MDD 的发病中还存在“亲本来源效应”
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(Parental origin effects)—— MDD的另外一种非孟德
尔遗传特性—— 即后代发病的风险取决于受累双亲
之一的性别, 在分子水平, 这意味着来自于父亲或
者母亲的风险等位基因对于后代发病的贡献是不一

样的。全基因组连锁扫描和候选基因相关研究已经

初步提供了抑郁症亲本来源效应的证据[27, 28]。而亲

本来源效应最可能的原因是基因组印记, 即染色体
或等位基因上遗传物质的差异性表达取决于遗传物

质是来自于父本还是母本。DNA或组蛋白修饰导致
某位点只有一个等位基因(或者来自父方, 或者来自
母方)的表达, 即产生印记基因。而印记基因在大脑
功能和行为中扮演着重要的角色[29]。 

4  重性抑郁障碍的表观遗传学研究相关证据 

MDD表观遗传的实证研究是一个崭新的领域, 
文献报道不多, 但是已经获得重要的线索。其中最
值一提的是Eric Nestler实验室利用小鼠慢性社会挫
败应激(Chronic social defeat stress)抑郁模型, 对海
马区脑源性神经营养因子 (Brain-derived neurotro-
phic factor, BDNF)5种剪接变异体Ⅰ~Ⅴ各自启动子
区域的染色质重塑情况进行的研究 [30](海马是抑郁
症病理生理相关脑区 , 也是抗抑郁治疗作用靶   
点 [31])。实验结果表明社会挫败应激导致小鼠海马
BDNF两个可变剪接体Ⅲ和Ⅳ的表达持久下调 , 这
种改变在长期(而不是单次)给予抗抑郁剂丙咪嗪后
被逆转。与此同时, 社会挫败应激在BDNF转录产物
的启动子区产生持久的抑制性的组蛋白修饰—— 
H3-K27的二甲基化。这种组蛋白修饰在慢性应激停
止后 4 周依然存在, 并且不会被抗抑郁治疗所改变, 
这表明慢性挫败应激在启动子区产生了持久的标

记。慢性丙咪嗪给药似乎通过在相同的启动子区产

生H3 乙酰化, 以及H3-K4 甲基化(属激活修饰)而逆
转了BDNF基因表达的抑制。这种高乙酰化与选择性
组蛋白脱乙酰基酶(HDAC)5 下调相关 , 而海马区
HDAC5的过度表达阻止了丙米嗪的上述反转作用。 

在此之前, 同一实验室研究了长期电休克所致
抽搐发作(Electroconvulsive seizures, ECS)这一抗抑
郁治疗方法对大鼠海马区染色质重塑的影响[32]。慢

性ECS上调了BDNF和CREB的表达, 研究表明这种
上调调节抗抑郁剂的活性[33]。慢性ECS产生的染色
质重塑变化与单次ECS截然不同：它增加了BDNF
启动子 3和 4的H3乙酰化(而单次ECS增加H4的乙
酰化), 从而增加相应剪接变异体的表达。 

另外, 初步研究证实组蛋白脱乙酰基酶(HDAC)
抑制剂丁酸钠(Sodium butyrate)在小鼠药理实验中
具有抗抑郁效力[34]; 非选择性抗抑郁剂, 单胺氧化
酶抑制剂在体外实验中全面增加H3-K4甲基化水平, 
导致某些基因的转录抑制[35]; 而临床上用于治疗双
相障碍和癫痫, 同时又被证明是组蛋白脱乙酰基酶
抑制剂的丙戊酸(Valproic acid; valproate; VPA), 增
加了小鼠海马区H3 的乙酰化 [36], 它和锂盐都选择
性激活了神经元BDNF启动子 4[37]。 

早期生活事件对于个体也会产生长期的表观遗

传效应。在大鼠中, 一些雌鼠表现出很好的育婴行
为 , 例如舔(Licking)仔鼠 , 为仔鼠理毛(Grooming), 
弓背看护行为(Arched-back nursing), 这种雌鼠简称
high-LG-ABN, 而另有一些大鼠这类行为较少(low- 
LG-ABN)[38]。high-LG-ABN雌鼠的后代表现出较少
的焦虑行为, 它们与low-LG-ABN雌鼠的后代相比, 
肾上腺对于应激的反应较弱, 海马区糖皮质激素受
体(Glucocorticoid receptor, GR)mRNA和蛋白的表达
更多[39]。GR mRNA的上调包含了可变剪接体GR17。

控制该种变异体的启动子是脑区特异性的, 包括一
段与神经生长因子可诱导因子A(Nerve growth fac-
tor inducible factor, NGFI-A)的共有结合序列。
NGFI-A在low-LG-ABN雌鼠的后代中是上调的。 

通过对两种雌鼠后代GR17启动子区与NGFI-A
共有结合序列一些CpG位点甲基化状态的比较, 发
现low-LG-ABN雌鼠的后代在这些位点上甲基化程
度更高[40]。甲基化状态的这种差异出现于出生后第

一周, 并可一直持续到成年。low-LG-ABN母鼠的后
代由于GR17启动子区的甲基化阻止了转录增强子

NGFI-A的结合 , 从而干扰了GR基因的正常转录调
节。尽管这种甲基化状态是持久的, 它依然可以被
HDAC抑制剂曲古抑菌素A(Trichostatin A, TSA)所
逆转。TSA使low-LG-ABN母鼠的后代H3 乙酰化、
胞嘧啶去甲基化以及NGFI-A结合于GR17启动子区

增加。有趣的是, 互换养育也改变了这种甲基化的
差异。通常认为DNA甲基化的变化是不可逆的, 但
是这项研究说明即就是在成年个体的神经元中 , 
DNA甲基化的模式也是可能被逆转的。研究者认为
去甲基化通过第二信使信号传导系统发生。这一系

统募集HATs, HATs通过增加组蛋白乙酰化, 从而使
DNA脱甲基酶更接近GR启动子[39]。考虑到早年生活

事件和HPA轴在抑郁症病因学中可能扮演的角  色
[31], 这一实验对于抑郁症的研究具有极其重要的提
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示作用。 
虽然上述实验室证据一起指向了重性抑郁障碍

发病的表观遗传调控机制, 但若据此就认为表观遗
传学机制对于抑郁症的发病具有决定性的作用却为

时尚早, 要证实 Petronis的假说, 探索更多的抑郁症
相关基因、脑区、神经回路及其相互关系是这方面

研究的未来方向。应该承认, 我们对于 MDD发病的
表观遗传调控分子机制所知甚少, 我们缺乏对于环
境诱导表观遗传改变、表观遗传改变导致 MDD 发
病的全面和细致深入的认识。MDD发病的表观遗传
调控的研究, 需要表观遗传学自身理论和技术不断
丰富和发展的指引。 

5  结 语 

MDD的表观遗传致病假说假设来自于机体内、
外环境(包括激素变化)、随机因素的表观遗传的变
化增加了 MDD 的易感性, 这种假说有助于解释重
症抑郁经典遗传学研究中所面临的困难。根据这种

观点, 重症抑郁的发病是基因组、表观基因组与环
境交互作用的结果。这对于所有精神疾病都不无  
启示。 

尽管精神疾病尤其是重症抑郁的表观遗传学研

究才刚刚起步, 而且还存在脑组织的不易获取性、
表观遗传学研究技术尚不够成熟等等困难[16], 但是
作为一个颇有启发性的崭新的研究领域, 它的确值
得科学家们去探索。可以预期的是高通量、高分辨

率的全基因组甲基化、组蛋白分析方法将会在这一

领域的研究中扮演极为重要的角色[5]。 
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