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Abstract: Depression developed into a result of the interaction of stress and individual stress susceptibility, the possible 
risk factors were the early life pressure and gene-environment interaction, which played an important role in the devel-
opment of individual stress susceptibility. The glucocorticoid receptor gene promoter apparent adjustment was consid-
ered to be the molecular basis of the susceptibility of stress. Brain-deried neurotrophic factor promoters of the protein 
modification may be antidepressants and electric shock treatment of adjustment mechanism. Clinical genetics research 
indicated that genomic imprinting involved in the biplor disorder come on, but had no direct evidence of the molecules 
of the report. Through the research resistance to manic function of group of protein deacelation base enzyme inhibi-
tors-valproic acid salt and DNA methylation donor-S-adenosine armour sulfur acid, showed that DNA methylation in-
volved in emotional adjustment. Two-way barrier patient autopsy discovered that the brain membrane combined with 
catecholamine-O-phenol-o-methyl shift enzyme promoter of the DNA methylation change there. A single egg with 
two-way obstacles of twins shared the PPIEL was found DNA methylation state. The conclusion was that epigenetic 
may act in emotional disorders. It was necessary for further study of epigenetic mechanisms of affective disorder. 
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摘  要：抑郁症发展成为应激与个体对应激易感性的相互作用的结果,早期的生活压力和基因–环境相互作用可

能是抑郁症的危险因素，并在个体应激易感的进展中发挥重要作用。糖皮质激素受体基因启动子的表观调节被

认为是应激易感性的分子基础。脑源性神经营养因子启动子的组蛋白修饰可能是抗抑郁药和电休克治疗的调节

机制。临床遗传学研究表明基因组印记参与了双向障碍的发病，但还没有直接的分子证据的报道。通过组蛋白

脱乙酰基酶抑制剂-丙戊酸盐及 DNA 甲基化供体-S-腺苷甲硫氨酸的抗躁狂作用的研究，认为 DNA 甲基化参与

了情绪的调节。双向障碍患者的尸检发现，其脑组织膜结合儿茶酚胺-O-甲基转移酶的启动子区的 DNA 存在甲

基化改变。一对患有双向障碍单卵双生的双胞胎的 PPIEL 被发现存在 DNA 甲基化状态。在一个双向障碍 II 型

的对照病例中发现 PPIEL 低甲基化。这些研究结果表明表观遗传在情感障碍中可能发生作用。对情感障碍的表

观遗传机制的进一步研究是必要的。 
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1. 引言 

现在已经明确了基因和环境是情感障碍的危险

因素。最近精神病学在生物学领域的进展重点在于试

图弄明白成瘾物质的功能及基因与环境在分子水平

的相互作用。例如，相对固定的基因组与一个经常变

化的环境的相互作用是参与表观遗传的因素之一。表

观遗传的改变是基因功能的改变，并不涉及基因序列

的变化。最近的证据认为基因功能改变可能发生在分

裂细胞和不分裂细胞[1-4]，可能在代与代之间传递[5,6]。

表观遗传机制涉及染色体功能单位的改变，核小体是

由组蛋白 H2A、H2B、H3 和 H4 各两个分子组成八聚

体缠绕在 147 bp 的 DNA 片段上形成的[7]。这种结构通

过基因的控制允许对转录进行调节。尽管许多表观遗

传修饰影响基因调节，但在分子精神病学的背景下，

目前最流行的研究是 CpG 二核苷酸的 DNA 甲基化和

组蛋白 N-末端甲基化和乙酰化。DNA 甲基化是通过

DNA 甲基转移酶从 S-腺苷甲硫氨酸转移甲基形成的。

基因启动子区的甲基化通常与抑制转录因子结合顺

式作用调节序列和抑制复合物的募集有关，包括甲基

化 CpG 结合蛋白(MBDs)，结果导致转录受到阻遏[8,9]。

组蛋白修饰涉及所谓的基因组中“组蛋白密码”，在

特定的组织、特定的时间限定部分基因组易于转录[10]。

例如，传统意义上认为组蛋白3第9个赖氨酸残基(H3- 

K9)的乙酰化与活跃的转录和染色质打开有关[11]。组

蛋白甲基化的作用还不是很清楚，它增强或抑制转录

取决于组蛋白修饰[7]。我们已经知道组蛋白去乙酰化

酶能募集转录抑制物，如 MBDs，甲基化和乙酰化的

形式是密切相关的。药理学的影响，包括药物滥用，

如可卡因、酒精以及情绪稳定剂丙戊酸盐，都通过影

响这些酶的活动而调节染色质功能。有证据表明染色

质重塑是环境扰乱的结果，并在影响行为的过程中起

作用。 

本综述中认为表观遗传学因素可能影响情感障

碍的发展，将抑郁症纳入介绍。 

2. 抑郁症的表观遗传学研究 

临床研究表明表观遗传在抑郁症中的作用抑郁

症不仅是最普遍的导致精神痛苦的原因[12,13]，也给社

会造成了沉重的经济负担[14]。流行病学收集的证据显

示抑郁症是遗传倾向和环境相互作用的结果[15,16]。不 

良的生活事件能够增强某些个体抑郁症和其他个体

的弹性。这些个体间的差异可通过不同的神经营养系

统和神经递质系统进行调节。脑源性神经营养因子

(BDNF)编码区多态性在 66 位上产生前 BDNF 或缬氨

酸，在个别人中，这种多态性与抑郁症有关[17,18]。在

抑郁症中关于神经递质系统特别强调的是 5-HT 异常
[19]。例如转录的区域的 5-HT 转运体基因的重复序列

有变异的个体表现为神经过敏增强或伤害逃避加重，

这与 5-HTTLPR 的长变异体的纯合有关。多态性区域

是否存在大的抑郁风险还有争议。一纵向研究表明携

带 5-HTTLPR的短变异体的个体表现出更多由应激性

生活事件引起的抑郁症状，而携带 5-HTTLPR 的长变

异体的个体则不表现出应激相关的抑郁症状。以上研

究结果可能是基因和环境相互作用的结果[20]，但仍存

在争议[21]。在脑中这种变化可能反映了各个脑区之间

的不同的功能联系，例如海马因为生活压力产生功能

变化[22]。 

在不同的物种如人类、非人类的灵长类动物和啮

齿类动物中的研究表明，早期的生后关怀(或早期的生

活应激)是影响成年时期患抑郁症的因素之一。对于人

类，大量的证据表明，儿童早期受虐或被忽视增加患

抑郁症和其他精神疾病的风险[23-25]。在人类和非人类

的灵长类动物中，这种虐待或忽视的形式可能由母亲

传给女儿[26]。在猕猴中的研究发现，非自虐母亲生产

的幼猴由自虐母亲抚育和自虐母亲生产的幼猴由非

自虐母亲抚育在成年期表现出与养育它们的母亲类

似的虐待水平，这表明通过表观遗传机制的传递仍然

可以被定义[27]。其他的研究表明人类[16]和非人类的灵

长类动物[28]儿童早期的灾难增强了成年期对应激的

反应性。最近 Murgatroyd 等[29]调查研究早期生活压力

与精氨酸加压素(AVP)基因的增强子区及它在下丘脑

室旁核 MeCP2 的使用效果的关系。小鼠在生后 10 天

与母鼠分离，由于 AVP 基因增强子区的低甲基化而导

致 AVP 持续上调。这些数据说明对应激的弹性反应是

对抗抑郁的保护作用的结果。近期啮齿类动物的相似

研究重点研究这些作用的可能的分子机制。 

3. 啮齿类动物应激易感性的 
表观遗传学调节 

决定大鼠应激反应的母性行为的早期研究是通
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过对海马的糖皮质激素受体基因的表观遗传研究发 

现的，最近在人类中的研究结果也证实了这一点。

McGowan 等从米尼组[30]研究了儿时有性虐和无性虐

自杀者海马的神经特异性糖皮质激素受体(NR3C1)的

甲基化与正常对照组的 NR3C1 甲基化，结果发现儿

时有性虐史的自杀者的海马 DNA 甲基化水平较无性

虐史及正常对照组明显升高，且 NR3C1 mRNA 表达

降低。由于先前的研究表明了海马糖皮质激素受体的

表达与抑郁症的关系[31]及基因组的遗传性，研究者解

释他们的发现是抑郁症通过应激反应的表观遗传修

饰从亲代向子代传递的标志。最近的大鼠研究表明，

早期的母性照料能通过基因表达的表观遗传改变影

响幼鼠以后的应激反应性，这也从分子机制上解释了

环境因素是如何增强或减弱 MDD 的生物易感性的
[32]。 

有研究利用啮齿类动物模型的母性抚育首次证

明了应激的表观遗传学机制[11]。大鼠试验中，在母性

抚育期间自然发生的变异在后代海马的糖皮质激素

受体(GR)表达的调解中表现出来，这种影响稳定的进

入成年期(考虑改为这种影响进入成年期后表现稳

定)。近期研究表明这是表观遗传调节的结果[5]，大鼠

妈妈在幼鼠出生的第一个周对幼鼠的舔舐和理毛行

为是有很大个体差异的。舔舐和理毛行为频率高的母

鼠抚育的幼鼠比频率低的母鼠抚育的幼鼠表现出较

少的类焦虑行为和较迅速的从应激中痊愈[33]。有趣的

是，这些差异似乎是非转基因传播的结果，雌性仔表

现出其养母母性行为特征[34]。另外，有高 LG(LG 是

啥？)的幼崽在低 LG 的鼠窝里生长，反之亦然，成年

时对应激表现出以其生长环境为特征的行为和生理

反应[34]。这些效应是受到调节的至少是由下丘脑–垂

体–肾上腺轴部分调节的，包括增强糖皮质激素负反

馈的敏感性而增加高 LG 后代的糖皮质激素受体

(GR)。糖皮质激素受体在 RNA 水平上的表达调节是

通过外显子 1 的 5’端非翻译区的变异拼接实现的[35]。

Daniels 等的研究[36]发现大鼠分离模型中血浆皮质酮

和海马神经营养因子水平不同，但海马外显子 17 糖

皮质激素受体启动子的甲基化模式没有改变。尽管没

有表观遗传改变，但在旷场实验中表现出行为异常。 

母性行为的改变与 GR 表达的改变相关，包括外

显子 17的表达异常[35,37]。近期研究表明低 LG 母亲产

生的后代的 GR17 启动子甲基化大于低 LG 母亲产生

的后代[5]。出生的第一周这些甲基化差异的出现与母

性行为的差异是平行的，并且在成年期也非常稳定。

然而，表观遗传的程序编制经过晚年的药理学干预是

可逆的。曲古抑菌素 A(TSA)，HDAC 抑制剂降低来

自低 LG 大鼠的 GR17 的高甲基化[38]。这些数据通过

社会环境提供了表观遗传程序编制的第一个例子，认

为 DNA 甲基化在细胞的有丝分裂后期可能是可延续

的。 

4. 组蛋白修饰在抗抑郁治疗中的作用 

用于治疗抑郁症的普遍的生物学干预包括单胺

氧化酶抑制剂，三环类抗抑郁药如丙咪嗪，电休克治

疗的作用机制还不能完全理解，部分原因是症状的相

对稳定性及对这些干预方法[37]的行为反应的耽搁[7]。

众所周知，所有的抗抑郁药都是增加突触的单胺氧化

酶神经递质的水平[39]。另外，近期关于染色质重塑的

方法已经用于治疗中。比如，组蛋白去甲基化酶

BHC110/LSD1 含有与单胺氧化酶同源性的强的序列，

在活体外锚定二甲基化 H3K9 而去甲基化[40]。而且，

通过增加二甲基化 H3K9 使 BHC110 锚定基因的转录

活动增强。这些结果表明表观遗传机制在单胺氧化酶

抑制剂中的作用。Eric Nestler 和他的同事对关于啮齿

动物抗抑郁治疗、电休克治疗中海马组蛋白修饰与行

为功能改变做了相关的实验研究，认为海马是参与抑

郁发生的脑区[7,41,42]。在小鼠的社会回避应激试验中，

给予米帕明慢性治疗在 BDNF III 和 BDFN IV 启动子

的组蛋白 H3 产生了选择性的高乙酰化和 BDNF III 启

动子的 H3K4 二甲基化增加[42]。这些改变与 BDNF 的

转录增强伴随产生。相比较而言，这种高乙酰化在非

社会回避应激的小鼠中没有观察到。另外，相对于正

常组经米帕明治疗的社会回避应激小鼠的组蛋白去

乙酰基酶 HDAC5 的水平降低和 HDAC9 水平增加，

单独的药物治疗或应激没有此效应。最后，HDAC5

的过表达阻滞了米帕明在治疗社会回避中的作用。因

此，尽管在正常组和社会回避小鼠中 BDNF 表达都增

加，但米帕明治疗中组蛋白和 HDAC 变化仅出现在社

会回避应激的背景下。这些数据为抗抑郁药物治疗抑

郁症的起效延迟提供了新的解释，认为社会回避应激

导致的 H3K27 的显著去甲基化没有被米帕明逆转。 
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Tsankova等的研究检测了大鼠在急性或反复ECS

后 30 分钟，2 小时和 24 小时的组蛋白变化。这些学

者观察到 c-Fos 和 CREB 启动子区的 H4 乙酰化水平

有明显的差异，仅仅在慢性 ECS 后 24 小时乙酰化的

H4 明显降低，且其表达也降低。急性和慢性 ECS 均

能导致 c-Fos 启动子的磷酸乙酰化，但只有慢性 ECS

使 BDNF 发生这种变化。在慢性 ECS 治疗后 24 小时

BDNF II 启动子乙酰化的 H4 明显减少，在相同的时

间，急性 ECS 治疗后的乙酰化 H4 增加。然而 BDNF 

II 启动子乙酰化的 H4 的水平没有改变。另外，慢性

治疗后只有BDNF II启动子的磷酸乙酰化的H3增加，

而 BDNF III 启动子的磷酸乙酰化的 H3 降低。这些变

化的同时也伴有急性治疗和慢性治疗 24 小时后它们

的 mRNA 水平的瞬间增加。有趣的是，仅在慢性 ECS

治疗后能观察到 BDNF II 和 BDNF III 启动子乙酰化

的 H3。这些在急性、慢性 ECS 治疗后产生组蛋白修

饰的差异的研究是有意义的，因为给予的刺激是一致

的，不同的仅仅是给予刺激的频率不同。抑郁症患者

对 ECS 治疗的明显反应取决于慢性服药。这些结果证

实慢性 ECS 条件下能产生数个持续的组蛋白修饰，这

种修饰引起对基因调节的长期效应。另外，伴 ECS

的组蛋白修饰是特异性的，不是取决于 ECS 治疗的类

型而是取决于基因启动子的分析。这些研究结果进一

步确认了前面提到的特异性修饰的组蛋白密码决定

了特定基因的调节和已知基因的特定启动子[10]抑郁

症影响这个特定基因密码的特性，而这种特性将给抑

郁症的治疗带来更大的进展。 

5. 总结 

情感障碍的表观遗传学研究是当前较新的研究，

并且前景广阔。这为进一步弄清楚情感障碍的深层的

生物学基础及病理生理上的改变奠定了基础。 
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