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摘  要  应激可以对个体的生理和行为产生负面影响, 甚至导致抑郁症, 但病因机制尚不清楚。近年来许多

研究发现应激导致的表观遗传修饰变化影响抑郁症的发生。表观遗传是指 DNA 序列不发生变化, 但基因表达

却发生了可遗传的改变。应激引起的 HPA 轴、单胺类递质、BDNF 三个方面的表观遗传修饰的变化, 在抑郁

症发生中发挥重要作用。最后提出了目前表观遗传机制研究的局限性和未来研究热点。 
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抑郁症是现代社会严重的精神卫生问题, 作

为一种慢性倾向的精神疾病, 其临床表现为心境

低落、快感缺失、意志活动减退、认知功能损害, 

甚至出现自杀行为。随着生活节奏的加快, 学习、

就业、工作压力的增大, 竞争加剧, 精神压力也随

之增大, 抑郁症的发病率呈逐年增高的趋势,已成

为危害人类健康的常见病。世界卫生组织统计发

现 ,  抑郁症已成为世界第四大疾病 ,  并预测到

2030 年抑郁症将成为全球第二大疾病(Mathers & 

Loncar, 2006)。抑郁症是由先天的遗传和后天的环

境因素共同作用的结果。从环境因素角度, 应激, 

特别是慢性应激和生命早期应激是诱发抑郁症的

重要因素。人类研究报道, 孕期感染、经济状况

恶化、社会支持缺乏、经历屠杀事件、发育早期

的童年受虐等生活负性事件都属于诱发抑郁症的

环境因素(Lopizzo et al., 2014)。在动物研究方面, 

已通过急、慢性应激的方法建立了多种有效抑郁

症模型(Krishnan & Nestler, 2011)。应激致抑郁症

的机制的研究涉及神经内分泌学说、单胺类递质

学说、神经免疫学说、神经可塑性和脑源性神经

生长因子学说等(Gold, 2015; Pechtel & Pizzagalli,  

2011)。尽管大量研究发现应激诱发了机体多个系
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统的生物学异常, 但抑郁症的病因机制迄今仍难

清楚阐明。近年来,表观遗传机制的研究受到科学

家的密切关注。表观遗传从基因与环境交互作用

角度研究应激对人类行为的影响(Farrell & O'Keane, 

2016; Lockwood, Su & Youssef, 2015), 强调环境

因素引起基因的表观遗传修饰发生变化, 在不改

变基因组序列的情况下对基因转录进行调控, 从

而影响生理和行为。这为抑郁症的病因学研究开

辟了新的方向。本文从下丘脑－垂体－肾上腺轴

(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA)、单胺类

递质、脑源性神经营养因子(brain derived neurotrophic 

factor, BDNF)三个方面综述表观遗传修饰在应激

诱发抑郁症中的作用。 

1  表观遗传机制简介 

表观遗传(epigenetics)是指 DNA 序列不发生

变化, 但基因表达却发生了可遗传的改变(Delcuve, 

Rastegar, & Davie, 2009)。研究发现该机制主要有: 

DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、基因组印

记和非编码 RNA 等。目前在心理应激方面的研究

主要集中在 DNA 甲基化、组蛋白修饰两方面。 

DNA 甲基化主要发生于 DNA 的 CpG 两个核

苷酸, 在 DNA 甲基转移酶(DNA methyltransferase, 

DNMT)的催化下, 胞嘧啶的第五位碳原子被添加

甲基, 形成 5-甲基胞嘧啶。DNA 甲基化能改变染

色质结构、DNA 构象及 DNA 与蛋白质相互作用



第 12 期 张  克等: 表观遗传修饰在应激诱发抑郁症中的作用 1883 

 

 

方式, 从而在基因转录中发挥抑制作用。一般认

为基因启动子区的 DNA甲基化水平升高, 则基因

转录抑制; DNA 甲基化水平降低, 则基因转录增

强(Bagot, Labonté, Peña, & Nestler, 2014; Menke, 

Klengel, & Binder, 2012)。 

组蛋白是核小体(染色体基本结构)中的重要

组成部分。组蛋白修饰是指组蛋白在相关酶催化

下, 其 N 末端氨基酸残基发生甲基化、乙酰化、磷

酸化、腺苷酸化、泛素化、ADP 核糖基化等共价

修饰的过程。组蛋白的修饰可以通过改变组蛋白

与 DNA双链的亲和性, 从而影响染色质的疏松或

凝集状态, 进而调控基因转录。其中, 组蛋白甲基

化、乙酰化研究最多。组蛋白乙酰化主要发生在

组蛋白 N 末端的赖氨酸残基上, 是由组蛋白乙酰

转移酶(histone acetyltransferase, HAT)和组蛋白去

乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)共同维持。一

般情况下, 组蛋白乙酰化在基因转录激活中发挥

作用。组蛋白的赖氨酸和精氨酸残基的甲基化是

由组蛋白甲基化转移酶(histonemethyl transferase, 

HMT)完成的。赖氨酸可以被一、二、三甲基化, 精

氨酸只能被一、二甲基化。一般情况下, H3K4 甲

基化和 H3K36 甲基化与基因转录激活有关, H3K9

甲基化和 H3K27 甲基化与基因转录抑制有关

(Bagot et al., 2014; Menke et al., 2012)。 

2  表观遗传修饰在应激诱发抑郁症中

的作用 

许多动物模型和人类研究表明在应激诱发的

抑郁症或者抑郁样行为中, 表观遗传修饰的变化

在其中扮演着重要角色。这里从 HPA 轴、单胺类

递质、BDNF 三个方面介绍表观遗传修饰的作用。 

2.1  HPA 轴 

HPA 轴是神经内分泌系统的重要部分, 参与

调控应激的反应, 并调节消化、免疫、情绪、能

量贮存与消耗等身体机能。应激引起 HPA 轴活动

异常, HPA 轴持久的活动过度是引起抑郁症发病

的重要机制之一。而 HPA 轴相关基因的表观遗传

修饰在其中发挥重要作用。 

糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor, GR)

是调节 HPA 轴功能的关键受体, 与糖皮质激素

结合, 通过负反馈调节机制, 使 HPA 轴的活动恢

复正常。当糖皮质激素受体发生功能障碍, HPA 

轴负反馈机制失效。研究发现早期应激引起 GR

的表观遗传修饰变化, 影响 HPA 轴活动, 从而影

响抑郁症的易感性(Farrell & O'Keane, 2016)。有研

究报道产后一周内母鼠对子鼠照顾水平的差异 , 

影响了子鼠成年后的糖皮质激素受体表达及行为, 

这与 GR 的表观遗传修饰变化有关(Caldji et al., 

1998; Weaver et al., 2004)。动物实验发现, 与获得

高水平照顾的子鼠相比, 获得低水平照顾的子鼠

的海马内 GR 17 启动子区 DNA 甲基化水平升高, 

尤其是该区域内 NGFI-A (Nerve growth factor inducible 

factor)结合位点的 DNA 甲基化水平升高。高水平

的 DNA 甲基化阻止了转录促进因子 NGFI-A 与基

因的结合, 抑制了海马 GR 基因的转录, 导致子鼠

成年后 HPA轴的负反馈抑制减弱, 造成 HPA轴持

久的活动过度, 焦虑和抑郁样行为增多。尽管幼

时获得高水平照顾的子鼠成年后行为通常正常 , 

但通过脑室注射 L-甲硫氨酸进行外源性干预后, 

幼时获得高水平照顾的子鼠成年时会变得与低水

平照顾的鼠一样 , 其海马内 GR 17 启动子区的

NGFI-A 结合位点的 DNA 甲基化水平升高, NGFI-A

与基因的结合减少, 海马 GR 基因转录抑制, HPA

轴的负反馈抑制减弱 , 抑郁样行为增多 (Weaver 

et al., 2005)。这些工作表明了 HPA 轴相关基因的

表观遗传修饰在抑郁样行为发生中的重要作用。 

在人类研究中也发现类似的 GR 表观遗传修

饰参与早期应激引起抑郁症发生的现象。童年受

虐待越多越严重, 则成年后外周血中 GR 启动子

区的 DNA 甲基化水平越高(Perroud et al., 2011)。

妊娠晚期母亲的抑郁症越严重 , 婴儿脐带血内

GR 1F 启动子区 DNA 甲基化水平越高。在产后三

个月应激反应检测中, DNA 甲基化水平高的婴儿, 

其 HPA 轴功能反应异常(Oberlander et al., 2008)。

有报道经历图西族大屠杀的孕妇及其子代, 其外

周血中 GR 启动子区的 DNA 甲基化水平比同种族

未有类似经历的健康孕妇及其子代高, GR 浓度低, 

抑郁行为明显(Perroud et al., 2014)。这提示 GR 的

表观遗传修饰可能参与屠杀应激引起的母子两代

抑郁症状的发生。 

作为 GR 的重要分子伴侣, 热休克蛋白 90(Heat 

shock protein 90, HSP90)也可通过调节 GR 的正确

折叠、形成、核转位及与靶基因的 DNA 结合, 从

而影响 HPA 轴活动和行为(Grad & Picard, 2007)。

研究发现小鼠中缝背核内 Hsp90 的乙酰化在应激

导致的抑郁样行为中发挥重要作用(Jochems et al., 
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2015)。社会挫败应激使易感鼠中缝背核内 Hsp90

转录激活性修饰乙酰化水平降低, GR 和 Hsp90 相

互作用增加, GR 入核转移增加, 地塞米松测试和

促肾上腺皮质激素释放因子测试时, 血液皮质酮

升高, 产生社交躲避行为。而 HDAC6 抑制剂 ACY- 

738 的注射, 使得 Hsp90 乙酰化水平升高, 减少了

GR 入核, 并且逆转了社交躲避行为。 

除了 GR 和 HSP90 外, 精氨酸加压素、促肾

上腺皮质激素释放因子及其受体等都是 HPA 轴

活动的重要调控因子, 与抑郁症的发生有关。研

究发现这些基因的 DNA 甲基化或者 H3K9 甲基化

水平的改变, 也在应激引起的抑郁症中发挥重要

作用(Klengel, Pape, Binder, & Mehta, 2014; van 

der Doelen et al., 2015; Wan et al., 2014)。 

2.2  单胺类递质 

应激影响单胺类递质系统的释放和更新及相

关脑区的功能。其中 5-羟色胺(5-hydroxytryptamin, 

5-HT)系统功能低下被认为是抑郁症发病的另一

重要机制(Flügge, van Kampen, & Mijnster, 2004)。

研究发现应激导致的表观遗传修饰变化在单胺类

递质系统的调控中发挥重要作用。 

目前研究最多的是 5-羟色胺转运体  (5-HT 

transporter, 5-HTT)。5-HTT 是一种对 5-羟色胺有

高度亲和力的跨膜转运蛋白。它能调节突触间隙

5-HT 浓度, 灭活脑内 5-HT 神经元释放出的 5-HT

的活性, 在 5-羟色胺神经传递中起关键作用,同时

也是抑郁症治疗的一个重要靶点 (Schwamborn, 

Brown, & Haase, 2016; Zhao et al., 2015)。研究提

示编码 5-HTT 的基因 SLC6A4(solute carrier family 6 

member 4)启动子区 DNA 甲基化水平的变化, 参

与中枢 5-HT 的合成和抑郁症的发生。儿童期受虐

越多, 外周血中 SLC6A4 启动子区 DNA 甲基化水

平越高(Beach, Brody, Todorov, Gunter, & Philibert, 

2010; Booij et al., 2015)。外周血中 SLC6A4 启动

子区 DNA 甲基化水平越高, 外周血中 SLC6A4 转

录水平越低(Kinnally et al., 2010), 额皮质 5-羟色

胺合成越少 (Wang et al., 2012), 海马体积越小

(Booij et al., 2015)。一项同卵双生子的研究表明, 

双生子外周血中 SLC6A4启动子区 DNA甲基化的

差异程度与抑郁症状差异的程度显著相关(Zhao, 

Goldberg, Bremner, & Vaccarino, 2013)。恒河母猴

对子猴的照顾水平越低, 其子猴外周血单核细胞

中 SLC6A4 启动子区 DNA 甲基化水平越高, 成年

时的身体健康指数越低(Kinnally, 2014)。研究还发

现 SLC6A4 启动子区的 DNA 甲基化与 S 等位基

因一起影响抑郁症的易感性。携带 S 等位基因并

且口腔细胞 SLC6A4启动子区的 DNA甲基化水平

高的青少年易得抑郁症(Olsson et al., 2010)。对中

风患者病后跟踪研究发现, SS 基因型的中风患者

外周血的 SLC6A4 启动子区的 DNA 甲基化水平

越高, 抑郁症状越恶化(Kim, Stewart, Kang, Kim, 

Shin et al., 2013)。此外 , 抑郁症病人外周血中

SLC6A4 启动子区所有 CpG 位点的平均 DNA 甲

基化水平高于正常人 , 患者的临床治疗效果与

DNA 甲基化水平成负相关(Iga et al., 2016)。 

多巴胺是通过其受体发挥作用的, 其受体分

为 D1 样受体(包括 D1 和 D5 亚型)和 D2 样受体(包

括 D2、D3 和 D4 亚型)。D1 样受体和 D2 样受体, 

分别与腺苷酸环化酶激活或者抑制型 G 蛋白偶联, 

从而分别升高或降低 cAMP (Cyclic Adenosine 

monophosphate)水平 , 激活或抑制蛋白激酶 A 

(protein kinase A,PKA)。抗抑郁药物和激动剂的研

究发现, D1 样受体和 D2 样受体的激活, 分别与抑

郁症的产生或者减弱有关(Hori & Kunugi, 2013; 

Leggio et al., 2013)。有研究报道 Par-4(Prostate apoptosis 

response-4)与钙调蛋白竞争 D2亚型受体的结合位

点, 分别促进或阻碍 D2 亚型受体对 cAMP、PKA

的抑制作用(Moriam & Sobhani, 2013)。而母爱剥

夺和慢性温和应激引起抑郁样行为鼠的纹状体胞

内 Ca2+水平升高。Ca2+促进钙调蛋白与 D2 亚型受

体的结合, 激活其下游 cAMP-PKA-CREB (cAMP- 

responsive element binding protein)信号通路(Moriam 

& Sobhani, 2013; Zhu, Peng, Zhang, & Zhang, 2011)。

有研究报道伏隔核内 CREB 的激活与抑制分别影

响鼠抑郁样行为的产生或减弱 (Muschamp & 

Carlezon, 2013)。信号通路中激活的 CREB 是通过

激活乙酰基转移酶 CBP (CREB-binding protein)来

发挥作用的, 后者使得相关基因组蛋白乙酰化水

平升高, 促进转录, 引发鼠的抑郁样行为(Moriam 

& Sobhani, 2013)。可见, 应激通过多巴胺受体介

导的信号通路引起表观遗传修饰变化, 参与应激

致鼠抑郁样行为的发生。 

2.3  BDNF 

抑郁症的神经营养假说认为应激引起脑部的

BDNF 水平降低会导致抑郁症, 而抗抑郁治疗通

过提高 BDNF 水平发挥抗抑郁作用 (Duman & 
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Monteggia, 2006)。许多研究发现该基因的表观遗

传修饰在其中发挥重要作用。 

H3AC 等组蛋白乙酰化修饰和 H3K4 甲基化

等组蛋白甲基化修饰与基因转录激活有关 , 而

H3K9 甲基化和 H3K27 甲基化等组蛋白甲基化修

饰与基因转录抑制有关。这些修饰通过调控

BDNF 的基因转录, 在应激引起抑郁症或者抑郁

样行为中扮演重要角色。Tsankova 等发现社会挫

败应激使鼠海马内 BDNF III 和 IV 启动子区转录

抑制性修饰 H3K27me2 水平都升高, 引起 BDNF 

III 和 IV 表达下降, 社交躲避行为增加; 抗抑郁药

物丙咪嗪增强了鼠海马区 BDNF III 和 IV 启动子

区转录激活性修饰 H3AC 水平, 逆转了应激鼠的

社交躲避行为(Tsankova et al., 2006)。研究发现鼠

的探索活动水平的差异可以预测抑郁易感性。根

据在新异环境的探索活动水平不同, 可以把鼠分

为高反应组和低反应组。社会挫败应激可以引起

高反应组快感缺失, 社交躲避和体重减轻, 而低

反应组没有变化(Duclot, Hollis, Darcy, & Kabbaj, 

2011)。Duclot 发现这种差异可能与 BDNF 表观遗

传修饰变化不同有关(Duclot & Kabbaj, 2013)。社

会挫败应激使低反应组 BDNF VI 启动子的两种转

录激活性修饰 H3K4me2 和 H3Ac 升高、转录抑制

性修饰 H3K9me2 降低, BDNF VI 转录激活, BDNF

介导的信号通路激活; 而高反应组 BDNF VI 启动

子区的上述三种表观遗传修饰不发生改变, 只是

H3K4me2 基础水平高, H3K9me2 基础水平低, BDNF 

VI 转录不变, BDNF 介导的信号通路并未激活。  

在人类研究中 , 也发现 BDNF 启动子区的

DNA 甲基化参与了应激引起的抑郁症发生。中风

和乳腺癌患者的乳房切除手术常常对受害者的影

响极大, 甚至导致精神疾患的发生。对受害者手

术后和中风后的跟踪研究发现, 术后和中风后的

抑郁症患者外周血的 BDNF 启动子区的 DNA 甲

基化水平升高, 而且 DNA 甲基化水平越高, 抑郁

症状越恶化。这提示 BDNF 的 DNA 甲基化可能

有助于脑卒中后抑郁和乳腺癌患者术后抑郁症的

检测 (Kang, Kim, Kim et al., 2015; Kim, Stewart, Kang, 

Kim, Kim et al., 2013)。 

有学者认为人外周血中 BDNF启动子区 DNA

甲基化水平的变化, 可以作为行为变化的候选靶

标。Kundakovic 对子鼠的外周血、海马区和人脐

带血的研究提示, 人外周血中 BDNF 的 DNA 甲基

化水平变化, 可能是预测人脑内该基因 DNA甲基

化水平变化、表达变化及早期应激造成的行为变

化的生物靶标(Kundakovic et al., 2015)。人口腔组

织、唾液和外周血中 BDNF 启动子区的 DNA 甲

基化水平的变化可以作为抑郁症诊断和老年抑郁

症诊断的候选靶标(Fuchikami et al., 2011; Januar, 

Ancelin, Ritchie, Saffery, & Ryan, 2015; Kang, Kim, 

Bae et al., 2015; Song et al.,2014)。抑郁症患者外

周血中 BDNF 启动子区 DNA 甲基化水平也是自

杀观念治疗效果的临床靶标, DNA 甲基化水平高

的患者治疗效果差(Kang et al., 2013)。 

3  问题与前景 

虽然抑郁症的表观遗传研究取得了不少进展, 

但仍处初级阶段。当前人类表观遗传修饰变化的

许多证据主要来自于外周组织 ,尽管外周组织表

观遗传修饰的变化能一定程度反映人脑组织的一

些表观遗传修饰变化, 但是二者的相关度还是有

限的, 并且某些表观遗传修饰的改变仅限于脑特

定组织。由于人脑组织很难获取, 因此组建逝者

脑库以及建立特异和有效的动物抑郁症模型很重要。 

目前有关动物抑郁症的造模 ,尽管采用应激

或者药物引起表观遗传修饰的变化来观察行为是

可行的, 但这种表观遗传修饰的变化是多基因性

质的。至今很少有特异性操纵某个单一基因的表

观遗传修饰的研究, 以验证该基因表观遗传修饰

改变与相应症状或行为改变的关系。近来, Heller

等人(2014)通过对特定基因表观遗传修饰的调控, 

建立抑郁症病理模型。他们利用人工锌指蛋白

(Zinc Finger Protein, ZFP)可以结合基因组特异位

点的特性, 发现 ZFP35 与组蛋白甲基转移酶 G9a

形成的融合蛋白 , 能够特异的提高 FOSB (FBJ 

osteosarcoma oncogene B)启动子区转录抑制性修

饰 H3K9me2 的水平, 从而特异的抑制 FOSB 基因

转录。通过病毒在鼠伏隔核大量表达 G9a 与 ZFP35

的融合蛋白时, 阈下应激可以引发该鼠的社交躲

避和焦虑行为; 而阈下应激没有引起对照鼠的行

为变化。未来需要更多建立特定基因表观遗传修

饰的抑郁症病理模型。这有望为改进抑郁症治疗

提供新方法。 

另一个问题是表观遗传修饰酶的特异性拮抗

剂的缺乏使抑郁症的表观遗传研究受到一定阻

碍。尽管许多研究表明 DNA 甲基化的改变与抑郁
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症密切相关, 但因为 DNA甲基转移酶特异性拮抗

剂的缺乏使其在抑郁症中分子机制的深入开展受

到一定影响。目前组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制

剂在抗抑郁药物研究中受到广泛关注。许多动物

模型实验表明 HDAC 抑制剂具有抗抑郁作用, 而

且促进了其他抗抑郁药物的效果(Fuchikami et al., 

2016)。但是 HDAC 抑制剂是非特异性的, 可以同

时抑制酶的不同亚型, 因而很难确定特定的表观

遗传修饰酶在抑郁症中所起的作用, 并且影响治

疗效果。在未来, 研发特异性强的 DNA 甲基转移

酶拮抗剂和 HDAC 抑制剂, 将有利于更准确地进

行抑郁症或其它精神疾病的机理研究和防治。 

此外, 除了 DNA 甲基化、组蛋白修饰的研究, 

应该加强心理应激方面的其他表观遗传机制的研

究, 比如非编码 RNA。同时研究也需要更多关注

DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 等相互

作用共同调节基因表达的机制研究; 加强应激个

体在不同发育过程中表观遗传修饰变化的研究 , 

并从这些表观遗传修饰变化信息获得疾病易感和

治疗的有效的时段也将是未来研究新趋势。 

4  结语 

抑郁症的表观遗传研究从基因与环境交互作

用角度解释应激对人类行为的影响, 为其非孟德

尔遗传特性提供研究的新视角, 并成为近年来抑

郁症研究的新热点。许多动物模型和人类研究表

明, 在应激诱发的抑郁症或者抑郁样行为中, HPA

轴、单胺类递质、BDNF 等相关基因的表观遗传

修饰变化在其中扮演着重要角色。尽管研究还处

于初级阶段, 但是表观遗传机制研究的前景广阔, 

为揭示抑郁症的发生、模拟、预测和治疗将可能

提供新的途径。 
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The role of epigenetic regulation in stress-induced depression 

ZHANG Ke; ZHAO Mei; LIN Wenjuan 
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(University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China) 

Abstract: Exposure to stress could have a negative impact on the individual’s physiological function and 

behavior, and even cause depression. However, the mechanism is still unclear. In recent years, research 

shows that the epigenetic regulation influences the onset of stress-induced depression. Epigenetics refers to 

the various processes leading to long-term heritable changes in gene expression without alteration of the 

DNA base sequence. Stress-induced epigenetic regulation from the aspects of HPA axis, monoamine 

neurotransmitters, and the BDNF, plays a vital role in the onset of depression. The epigenetic limitations and 

future research hotspots were also discussed. 
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