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摘　 要　 抑郁症是造成全球疾病负担的重要因素之一。 表观遗传学机制,如 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非

编码 RNA,在抑郁症的发病机制、诊断及治疗中扮演着关键角色。 本文综述了抑郁症中上述表观遗传调控机制

的最新研究进展,探讨了环境因素如何通过表观遗传编程影响疾病易感性,并评估了表观遗传标记作为抑郁症

诊断与疗效预测生物标志物的潜力与挑战。
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Abstract:Depression
 

is
 

one
 

of
 

the
 

major
 

contributors
 

to
 

the
 

global
 

burden
 

of
 

disease. Epigenetic
 

mechanisms,inclu-
ding

 

DNA
 

methylation,histone
 

modifications,and
 

non-coding
 

RNAs,play
 

pivotal
 

roles
 

in
 

its
 

pathogenesis,
 

diagnosis,
 

and
 

treatment
 

response. This
 

review
 

summarizes
 

recent
 

advances
 

in
 

understanding
 

these
 

epigenetic
 

regulations
 

in
 

MDD,
explores

 

how
 

environmental
 

factors
 

influence
 

disease
 

susceptibility
 

through
 

epigenetic
 

programming,and
 

evaluates
 

the
 

potential
 

and
 

challenges
 

of
 

epigenetic
 

marks
 

serving
 

as
 

biomarkers
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

prediction.
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　 　 抑郁症是当前社会常见精神障碍之一,近年来统计的

抑郁症终生患病率在 10% ~ 15% [1-2] 。 抑郁症是基因-环境

相互作用的疾病,因此抑郁症遗传效应的识别难度大大增

加。 随着表观遗传学的发展,抑郁症的研究获得了很多新

进展,为抑郁症的识别和治疗提供了很多新方向。 本文将

综述抑郁症的表观遗传学相关基因差异化改变和与疾病的

相互作用,并讨论其作为生物标志物应用于抑郁症临床诊

断和抗抑郁治疗的价值。

1　 抑郁症表观遗传学研究的关键技术

1. 1　 DNA 甲基化检测技术

DNA 甲基化是一种重要的表观遗传修饰,在基因表达

调控中发挥关键作用。 检测 DNA 甲基化的技术众多,各有

特点与适用场景。 亚硫酸氢盐测序法是 DNA 甲基化检测

的金标准之一,能将未甲基化的胞嘧啶转化为尿嘧啶,而甲

基化的胞嘧啶保持不变,通过测序可精确分析 DNA 甲基化

位点。 基于芯片的技术, 如 Illumina
 

Human
 

Methylation
 

450K 平台,可对超过 450 000 个 CpG 位点进行甲基化检测。
同时,一些新兴技术如基于表面增强拉曼散射-通过连接酶

链反应(SERS-LCR)的方法,对甲基化变化敏感,能检测低

至 10%的甲基化变化,该方法对甲基化变化高度敏感,并在

细胞和血清 DNA 样本中得到了准确性验证[3] 。

1. 2　 组蛋白修饰与染色质互作分析技术

ChIP-Seq 是将染色质免疫共沉淀和二代测序( NGS)相

结合,通过抗体免疫沉淀来分离蛋白及其结合的 DNA,并
将相关 DNA 进行片段化及测序,以此确定组蛋白修饰在基

因组上的位置的技术,是研究组蛋白修饰在整个基因组中

定位的金标准[4] 。 CUT&Tag 是把测序接头添加到靶序列

上后通过纯化 DNA 片段并进行测序来研究蛋白质与 DNA
的相互作用的新方法。
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1. 3　 非编码 RNA 鉴定与功能研究技术

高通量测序技术是鉴定非编码 RNA 的重要手段,结合

生物信息学分析在非编码 RNA 的功能预测中具有重要作

用。 RNA 免疫沉淀技术可用于研究非编码 RNA 与蛋白质

的相互作用。 通过使用特异性抗体富集与非编码 RNA 结

合的蛋白质,然后进行质谱分析或测序,可鉴定与非编码

RNA 相互作用的蛋白质,从而深入了解非编码 RNA 的功能

机制。 在研究 RNA 与蛋白质相互作用时,RNA 免疫沉淀技

术有助于揭示非编码 RNA 在基因表达调控中的具体作用

方式[5] 。

1. 4　 三维基因组与多组学整合分析技术

除了 DNA、组蛋白和染色质重塑的修饰外,神经表观

遗传学研究的一项新成果涉及神经元和神经胶质中基因组

的三维染色质结构。 例如, 染色体环的形成通常需要

CCCTC 结合因子( CTCF)、内聚蛋白和其他蛋白质组装而

成,可能会绕过线性基因组的许多千碱基,甚至兆碱基,从
而将启动子远端调控元件重新定位到靶启动子。 在染色体

环和高级染色质的背景下调节 DNA 元件的研究为人类基

因组中非编码序列分配基因的调节和复杂行为探索提供新

依据。 目前与三维基因组异常结构相关的肿瘤、发育性疾

病研究已经取得一定成果[6-7] ,这为未来抑郁症的表观遗传

研究提供了新的方向。

2　 抑郁症中关键的表观遗传调控机制

2. 1　 DNA 甲基化

DNA 甲基化作为一种重要的表观遗传修饰,在抑郁症

的发生发展中扮演着关键角色。 5-HTTLPR、SLC6A4、OXTR
启动子甲基化水平与抑郁症状存在关联[8] 。 SKA2 甲基化

可作为抑郁症自杀表型、创伤史等特征的生物标志物[9] 。
BDNF 甲基化水平与抑郁的患病率、发病率和严重抑郁症

状相关[10] 。 抑郁症患者的 GSK3B
 

DNA 甲基化显著低于健

康人群,该基因的高甲基化不仅可以预测抑郁症的发生,还
可以预测抗抑郁药的治疗效果[11] 。

DNA 甲基化还可以调节神经迁移和轴突 / 树突生长,
NR3C1 外显子 1F 的高甲基化导致下丘脑-垂体-肾上腺轴

(HPA)失调,与抑郁症患病率及复发率呈正相关[12] 。 前额

叶皮层中 20 个基因的甲基化可导致突触传递失调而引发

抑郁,GRIN2A 的高甲基化不仅在前额叶皮层和海马体中

影响突触可塑性的相关调节过程,且与在抑郁症患者的杏

仁核和蓝斑中 NR2A 表达变化相吻合,提示 GRIN2A 的高

甲基化可能与抑郁症的发病机制有关[13] 。
此外,DNA 甲基化在抑郁症治疗中有作为标志物预测

治疗效果的作用。 抗抑郁药物可以改变 DNA 甲基化以缓

解抑郁症状。 以 HPA 轴为靶点进行抑郁症治疗的研究中

发现,启动子区的甲基化水平发生了改变[14-15] 。
这些发现为开发基于 DNA 甲基化的生物标志物提供

了理论依据,但目前研究仍存在样本异质性大、跨诊断特异

性不足等局限,需通过标准化实验设计和多组学整合来提

高临床转化价值。
2. 2　 组蛋白修饰

组蛋白修饰通过改变染色质结构和基因可及性,对基

因表达进行精细调控,在抑郁症的病理生理过程中发挥着

不可或缺的作用。
组蛋白乙酰化通常与染色质的松弛结构和转录活性的

增加有关,这个过程由组蛋白乙酰化转移酶( HATs)和去乙

酰化酶( HDACs) 调节。 HDAC 抑制剂是抑郁治疗研究热

点,抑郁症患者外周血 中 HDAC2、 HDAC5 表 达 增 加,
HDAC6、HDAC8 表达减少[16] 。 全基因组关联研究发现去

乙酰化酶 Sirtuin(SIRT)多态性与抑郁的治疗效果相关;进
一步研究发现,在治疗耐受性抑郁症患者的外周血中,
SIRT1、SIRT2、SIRT6 活性也出现降低[17] 。

组蛋白的甲基化过程由组蛋白甲基转移酶( HMT) 和

组蛋白去甲基化酶( HDM)共同调节。 在由社会失败和孤

立引起的抑郁症模型中出现更多组蛋白甲基化,并在抗抑

郁治疗后变化消失。 在组蛋白 N 端尾区,HMT 的过度表达

可产生抗抑郁样效应[18] 。
这些发现揭示了通过药理学调控组蛋白修饰酶治疗抑

郁症的潜力,但当前研究多局限于动物模型,需进一步在人

类组织样本中验证修饰位点的临床相关性。
2. 3　 非编码 RNA-miRNA

miRNA 的表达异常与抑郁症密切相关。 抑郁症患者外

周血中 29 条 miRNAs 通路上调,20 条 miRNAs 通路下调。
与健康人群相比,重度抑郁症患者脑组织、外周血单个核细

胞(PBMCs)、血清、全血和脑脊液(CSF)等多种样本中 miR-
NAs 水平表达存在差异。 这些差异表达的 miRNA 被认为

是抑郁症诊断潜在生物标志[19] 。 miRNAs 还参与抑郁相关

的突触蛋白的合成和可塑性的调控。 如 miR-32-5P 在基因

敲除后通过抑制星形胶质细胞分泌神经递质,干扰信号传

递过程;miR-155 通过抑制 Wnt-β-catenin 信号通路改善抑

郁小鼠行为[20] ;miRNA-15b-5p 抑制突触传递和活性,在抑

郁症中发挥关键作用[21] 。 miR-384-5p 在前额叶皮层的表

达影响突触间隙中的多巴胺浓度引发抑郁[22] 。
 

大脑不同区域(前额皮质、杏仁核、伏隔核、蓝斑和中缝

背核)的 miRNA 表达水平已被报道与抗抑郁药物反应相

关[23] 。 鉴于 miRNAs 在血液中的高度稳定性,未来可以作

为抗抑郁治疗过程中理想的生物标志物。 尽管非编码

RNA 作为液态活检标志物的潜力,但当前研究面临样本量

小、检测方法不统一等挑战,需建立标准化分析流程以推进

临床转化。

3　 抑郁症中表观遗传机制介导的环境致病风险

3. 1　 早期生命应激通过糖皮质激素受体(GR)基

因的表现遗传修饰介导 HPA 轴终身易感性

早期生命应激是抑郁症的重要危险因素,通过对 GR
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基因的编程,导致 HPA 轴功能异常,进而增加个体对抑郁

症的终身易感性。
童年创伤在成长过程中发生概率很高,且会产生持久

效应,严重危害心理健康,甚至产生抑郁症状。 重大创伤事

件数量或种类对抑郁严重程度具有显著正向预测作用[24] 。
创伤也是抑郁症中表观遗传变化的影响因素,创伤与 GR
基因 1F 启动子甲基化呈正相关,且 GR 甲基化水平过高与

抑郁症的发生相关;对抑郁患者进行儿童创伤问卷( CTQ)
调查和外周血 miRNA9 研究发现,抑郁患者的 miRNA9 水

平更高, 且 miRNA9 水平与儿童创伤问卷评分呈负相

关[25] 。
动物实验也为这一机制提供了有力证据。 对大鼠幼崽

进行产后母婴分离(MS)模拟早期生命应激,当幼崽成年后

再给予束缚应激(RS),结果显示,MS 和 RS 组均表现出总

BDNF
 

mRNA 和外显子 IV
 

BDNF
 

mRNA 水平降低,同时

BDNF 启动子 IV 处的乙酰化组蛋白 H3 和 H4 水平降低,
MeCP2 水平和 HDAC5

 

mRNA 增加。 在强迫游泳实验中,
MS+RS 组的不动时间显著高于 RS 组,表明早期生命应激

和后续成年慢性应激通过调节脑源性神经营养因子

(BDNF)基因的表观遗传变化,影响行为表型,增加了对抑

郁症的易感性[26] 。

3. 2　 成年慢性应激通过 BDNF 等基因修饰损害神

经可塑性

成年慢性应激可通过对 BDNF 等基因的修饰,损害神

经可塑性,从而增加抑郁症的发病风险。
应激作为抑郁的危险因素,HDACs 与抑郁行为的产生

有关。 对不可预测应激( CUMS)诱导的大鼠抑郁模型研究

发现,应激导致抑郁样行为并使大鼠海马 HDAC5 表达明显

增加[27] 。 H3K9 乙酰化水平的调控是抑郁治疗靶标之一。
研究表明,重复应激会降低大脑海马 H3K9 的乙酰化水平,
从而增加罹患抑郁的风险[28] 。

3. 3　 性别差异由性染色体及激素相关表观遗传模

式所决定

抑郁症的发病存在明显的性别差异,性染色体及激素

相关的表观遗传模式在其中起着决定性作用。
性别一定程度解释了男女抑郁患病率的差异,这可能

与男女性之间的生理特点和性别角色有关。 女性的角色特

征往往表现为情感、同情心和对他人需求的敏感性,男性往

往表现为个人主义和自信[29] 。 背侧前额叶皮层 YOD1、
UGT8、FNDC3B、SLIT2 位点的 DNA 甲基化修饰影响抑郁行

为,且这种表观遗传修饰存在男性高于女性的性别差异。
激素相关的表观遗传模式也与抑郁症性别差异密切相

关。 雌激素作为女性主要的性激素,对大脑功能具有重要

调节作用。 在雌性大鼠中,雌激素可通过调节组蛋白修饰

等表观遗传机制,影响与情绪调节相关基因的表达。 雌激

素能增加海马体中某些基因启动子区域的组蛋白乙酰化水

平,促进基因表达,从而对情绪产生积极影响。 而在绝经后

女性中,雌激素水平下降,可能导致这些表观遗传调控失

衡,增加抑郁症的发病风险[30] 。

3. 4　 保护性干预:运动与营养对异常表观遗传标

记的逆转

运动技能差,与早发性抑郁症存在很大关联,运动可以

缓解抑郁症状,该过程由表观遗传修饰改变特定基因表达

来实现。 动物实验研究显示自主跑轮运动可改善抑郁模型

大鼠的抑郁样行为,且对 BDNF 基因 CpG 岛甲基化有调节

作用。 Hobara 等[31] 研究表明,运动还通过提高在抑郁模型

中降低的 BDNF 启动子Ⅳ组蛋白乙酰化水平,从而发挥抗

抑郁作用。
营养方面,一些膳食抗氧化剂具有重塑 DNA 甲基化模

式的作用。 在许多精神疾病中,BDNF 被选为暴露在抑郁

症危险因素后的潜在外周生物标志物预测恢复过程。 补充

一些营养物质可以对抑郁起到预防作用,动物实验表明,在
胚胎期补充胆碱后可以改善子代成年后的抑郁样行为,其
预防机制主要通过调节乙酰化 H3K9 与 GR 启动子区的结

合来调节糖皮质激素的表达,进而调节抑郁样行为[32] 。 总

体而言,众多复杂的环境因素都对抑郁的表观遗传研究产

生影响。 需要综合评估环境因素,进行更详细的分类,以评

估表观遗传对重度抑郁症的影响作用,为抑郁的发病机制

提供更强大的理论依据。

4　 小结与展望

4. 1　 表观遗传学在抑郁症研究中的挑战

尽管表观遗传学为抑郁症的研究提供了新的视角,但
目前该领域仍面临诸多挑战。 样本量小是一个普遍存在的

问题。 大多数抑郁症表观遗传学研究的样本量有限,这可

能导致研究结果的可靠性和代表性不足。 例如,在许多

DNA 甲基化研究中,样本数量相对较少,使得研究难以检

测到微小但可能具有重要生物学意义的甲基化变化,从而

影响对抑郁症发病机制的深入理解[33] 。 研究结果的可重

复性差也是一大挑战。 不同研究之间对于相同基因或位点

的表观遗传变化结果往往不一致,缺乏有效的重复验证。
以抑郁症相关的基因 SLC6A4、BDNF、NR3C1 为例,虽然多

个研究对其进行了调查,但研究结果的重复性普遍不足,这
使得难以确定这些基因的表观遗传变化与抑郁症之间的确

切关系[33] 。
此外,抑郁症表观遗传学研究还面临着复杂的基因-环

境相互作用的挑战。 抑郁症的发生是遗传因素与环境因素

共同作用的结果,表观遗传机制在其中起到介导作用。 然

而,目前对于基因-环境相互作用如何通过表观遗传机制影

响抑郁症的发生发展,仍缺乏全面深入的了解。 例如,早期

生活应激等环境因素如何与个体的遗传背景相互作用,导
致特定基因的表观遗传变化,进而引发抑郁症,其具体分子

机制尚不清楚[34] 。
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4. 2　 抑郁症表观遗传学的未来研究方向

未来抑郁症表观遗传学研究有望在多个方向取得突

破。 在技术层面,随着单细胞多组学技术的不断发展,将能

够在单细胞分辨率下深入研究抑郁症患者大脑中不同细胞

类型的表观遗传变化,从而更精准地揭示抑郁症的发病机

制。 例如,通过单细胞 DNA 甲基化测序、单细胞组蛋白修

饰分析和单细胞转录组测序等技术的整合,可全面了解单

个神经元或神经胶质细胞在抑郁症发生发展过程中的表观

遗传调控变化,为开发更具针对性的治疗方法提供依

据[35] 。 在研究内容方面,深入探讨基因-环境-表观遗传的

复杂相互作用将是重点。 未来需要进一步明确不同环境因

素(如早期生活应激、慢性应激等)如何在个体遗传背景的

基础上,通过表观遗传机制影响抑郁症的发生发展。 例如,
研究特定环境因素诱导的表观遗传变化如何在代际间传

递,以及这种传递对后代抑郁症易感性的影响,将有助于更

全面地理解抑郁症的遗传与环境病因[36] 。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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