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抑郁症是最常见的精神障碍之一，以持续至

少 2 周的心境低落和（或）无愉快感为主要表现，同

时伴有兴趣活动减少，躯体症状及不同程度的认知

和行为改变等。目前，抑郁症是全球健康不良和残

疾的主要原因。2018 年，WHO 显示全球抑郁症患

者超过 2.64 亿［1］。在中国，抑郁障碍加权终身患病

率为 6.80%，加权 12 个月患病率为 3.60%［2］。抑郁

症具有高患病率、高致残率、高自杀率、高复发率

等特点，给个体和社会带来沉重负担。抑郁症至今

病因未明，涉及复杂的生物、心理和社会等病理生

理机制。新近研究认为，抑郁症的发生发展涉及复

杂的基因与环境的交互影响。随着细胞分子生物

学实验方法以及分子遗传技术的进步与发展，表观

遗传学在抑郁症发病机制中越来越受到重视。DNA

甲基化修饰是重要的表观遗传修饰，其中5-甲基胞

嘧啶（5-mC）是特性最好最稳定的表观遗传修饰［3］， 

既往已有大量的研究集中在对 5-mC 的功能探索

上。 近 年 来，5-mC 的 氧 化 产 物 5- 羟 甲 基 胞 嘧 啶

（5-hydroxymethyleytosine，5-hmC）作为表观遗传修饰

的重要手段以及作为反映 DNA 甲基化程度的潜在

指标，引起广泛关注。目前已有的研究提示，5-hmC

也可能参与了抑郁症的发生发展。现重点对 DNA
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甲基化修饰及 5-hmC 与抑郁症的相关研究进展进行

综述。

一、DNA 甲基化与抑郁症的关系

表观遗传学是研究基因的核苷酸序列不发生

改变时，基因表达的可遗传变化，可以用于探索环

境与遗传因素在疾病发生发展中的交互影响，包括

DNA 甲基化、基因组印记、基因沉默等现象。DNA

甲基化是指将甲基基团加入 DNA 分子的过程；基因

组印记是指来源于双亲源性的等位基因只有单亲

源性基因表达的现象，它独立于经典孟德尔遗传的

表观遗传过程；基因沉默是一种通过调节细胞中基

因表达来阻止某种基因表达的表观遗传现象，它可

以发生在转录或翻译过程中。近年来，有研究表明

DNA 甲基化参与了多种细胞的分化［4］，提示 DNA 甲

基化在神经系统发育疾病和肿瘤的发生发展中可能

具有重要作用。胞嘧啶和腺嘌呤是 DNA 的 4 种碱基

中可被甲基化的 2 种碱基。5-mC 则是第 5 号碳原子

上 DNA 碱基胞嘧啶的甲基化形式，是目前神经或精

神疾病中研究最广的表观遗传修饰［5］，它可能参与

了基因转录的调控［6］。在哺乳动物中，5-mC主要是

发生在胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤（CpG）二核苷酸岛处［7］，

它的存在对于维持半活性状态和非启动子 CpG 岛

的神经发育非常重要［6］。研究表明 CpG 岛处某些

基因位点的差异性甲基化修饰与某些疾病的发病机

制相关。有研究指出在胚胎发育过程中，DNA 甲基

化具有动态性，在发育的关键时期，若介导 DNA 甲

基化的 DNA 甲基转移酶（DNMT）缺失，会产生致死

作用［8-9］，并且研究人员发现在神经系统中，DNMT

的耗竭不仅会损害记忆，还会抑制成年人大脑中的

神经系统发育［6，10-11］。此外，甲基化 CpG 结合蛋白

2（methy1-CpG-binding protein2， MeCP2）的缺失会导

致神经发育障碍 Rett 综合征［12］，甲基 -CpG 结合域

蛋白 -1（MBD1）的缺失与自闭症表型有关［13］。研究

表明，MeCP2 和 MBD1 通过作用于 miRNA 途径，继

而调节成人的神经系统发育［14-15］。以上研究均提

示 DNA 甲基化对脑的发育和功能起重要作用。抑

郁症作为脑科学中的研究热点，已有研究探讨 DNA

甲基化是否介导了抑郁症的发生发展。

（一）抑郁相关基因的甲基化情况

1. BDNF 的甲基化水平与抑郁症的相关性：脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor， 

BDNF）主要是在中枢神经系统内表达，是神经元再

生的关键因子，与神经元存活、生长和分化密切相

关，诸多研究证实 BDNF 与神经元可塑性受损有关，

并参与了抑郁症的病理生理过程［16-17］。近年来较

多的研究探索了 BDNF 的甲基化水平与抑郁症之间

的关系。Bakusic 等［18］的系统评价，发现抑郁症患

者存在 BDNF 高甲基化。随后，Chen 等［19］的进一步

研究指出，已有的大多数研究均表明抑郁症患者的

BDNF 甲基化水平升高。近期，Li 等［20］对 67 项研究

进行系统综述，同样证实抑郁症患者外周全血样本

中BDNF甲基化水平增高。现有研究均提示抑郁症

患者BDNF甲基化程度高。此外，Dell'Osso 等［21］研究

指出，抑郁症患者和双相Ⅱ型患者的 BDNF 甲基化

水平，均明显高于双相障碍混合发作患者的 BDNF

甲基化水平；同时发现，双相障碍抑郁发作患者的

BDNF 甲基化水平比双相障碍混合发作患者的甲基

化水平更高。该项研究进一步证明 BDNF 甲基化水

平高与抑郁发作密切相关。

此外，有研究表明 BDNF 的甲基化水平可以作

为抗抑郁药疗效的预测指标。Lee 等［22］和 Duman［23］

研究发现，抗抑郁药治疗后，伴随着抑郁症状的缓

解，升高的 BDNF 甲基化水平降至正常，提示 BDNF

甲基化水平与抑郁症的发生之间存在相关性，可能

为状态性标志。另有两项研究发现BDNF甲基化水

平低的患者对抗抑郁药的治疗效果更差，提示BDNF

甲基化水平增高预测抗抑郁药疗效更好［24-25］。综

上，现有的研究提示 BDNF 的 DNA 甲基化水平增高

可能参与抑郁症的发生发展。

2. SLC6A4 的甲基化水平与抑郁症的关系：5-

羟色胺转运体基因（solute carrier family 6 member 4， 

SLC6A4）在脑中发出合成蛋白的指令，参与了从突

触间隙将 5- 羟色胺（5-HT）转运至突触前神经元的

过程，并且参与了情绪行为的调节［26-27］。SLC6A4

对人类大脑发育和功能起着重要作用，当 SLC6A4

甲基化后，该功能明显降低［28-31］。有研究认为，

DNA过度甲基化可能会导致SCL6A4表达减少和5-HT

再摄取减少，进而可能增加在发育关键阶段罹患心境

障碍的易感性［29-30］。已有研究发现SLC6A4在抑郁症

患者组中的甲基化水平较健康对照组更高［20］。研

究证实较高甲基化水平的 SLC6A4 与 5- 羟色胺转运

蛋白启动子（5-HTTLPR）的 S 等位基因结合可增加

青少年罹患抑郁症的风险［30］，并且也会增加成年人

罹患卒中后抑郁的风险［32］。以上研究表明高甲基

化水平的 SLC6A4 可能是抑郁症的危险因素。然而

Lam 等［33］针对 302 例老年患者开展的一项研究，结

果并未发现 SLC6A4 启动子甲基化与抑郁症之间具

有独立的关联，作者分析认为可能是被该区域潜在



· 280 · 神经疾病与精神卫生 2020 年 4 月 20 日第 20 卷第 4 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， April 20，2020，Vol.20，No.4

的遗传变异所修饰后得出的结果。尽管 SLC6A4 的

甲基化水平与抑郁症的相关性尚不一致，但目前已

有的研究更多还是倾向于 SLC6A4 的甲基化水平增

高介导了抑郁症的发生发展，当然，二者之间的确

切联系还需要更多的研究进行探索。

3. 其他相关基因的甲基化水平与抑郁症的关

系：Wender 等［34］在一项有关受虐儿童的研究中指

出，分化抑制因子 3（DNA-binding protein inhibitor 3，

ID3）、离子型谷氨酸受体 NMDA1（glutamate receptor， 

ionotropic NMDA1，GRIN1）和 促 微 管 聚 合 蛋 白

（tubulin polymerization promoting protein，TPPP） 在

CpG 岛位点的甲基化水平与抑郁评分呈显著负相

关，认为这些基因的甲基化变化可能是抑郁症的

独立预测因子。Melas 等［35］研究了单胺氧化酶 A

（monoamine oxidase A，MAOA）基 因 和 糖 皮 质 激 素

受 体（nuclear receptor subfamily 3 group c member 1，

NR3C1）基因与儿童期不良事件和后期发展为抑郁

症的遗传与表观遗传间的关联，发现抑郁症患者组

与对照组相比，抑郁女性的MAOA甲基化程度较低，

且该关联与 MAOA 遗传变异无关；该研究还发现童

年期经历父亲或母亲去世的女性其 NR3C1 的甲基

化水平较高。也有模式动物研究发现，在抑郁症动

物模型 FSL（the Flinders Sensitive Line）鼠的前额叶

皮层中，P11 mRNA的表达显著降低，与对照组相比，

FSL 大鼠在 P11 启动子中显示甲基化过高［36］。作者

认为，这可能和 P11 mRNA 与前额叶皮层中的血清

素水平发生特异性相互作用有关，而血清素信号可

能参与了重度抑郁症的神经可塑性假说，因此提示

P11 启动子甲基化过高与抑郁症的发生发展有关。

Numata 等［37］的研究中指出，在检测的 431 389 个位

点中，有 363 个 CPG 岛中的位点甲基化水平具有差

异性，与对照组相比，抑郁发作（depression episode）

患者的甲基化程度均较低，包括了一些之前被认为

与抑郁发作有关的 CpG 位点，如 CITED2、DGKH、

GSK3B 和 SGK1。

目前研究发现，抑郁症相关基因的甲基化水平

与抑郁症具有相关性，无论动物研究或临床研究，

均发现抑郁症组甲基化水平与非抑郁症组存在差

异，尽管不同的基因和位点甲基化水平情况不同，

即有的基因和位点甲基化水平升高与抑郁症发病相

关，有的基因和位点则是甲基化水平降低与抑郁症

发病相关，但现有研究均提示基因甲基化可能参与

抑郁症发生发展的病理生理过程。

（二）全基因组DNA甲基化水平与抑郁症的相关性

已有的全基因组研究结果表明 DNA 甲基化与

抑郁症显著相关。抑郁组的全基因组研究发现，锌

指蛋白 ZBTB20 基因、异染色质结合蛋白 HP1BP3

基因、四肽重复结构域 9B（TTC9B）基因和谷氨酸

离子受体 N- 甲基 D- 天冬氨酸（NMDA）型亚基 2A

（GRIN2A）均存在高度甲基化［38-43］。多项研究证实，

ZBTB20 可能对人类海马的发育和区域分布产生影

响，而这与抑郁症发病有关［44-46］。HP1BP3 低与产

后抑郁症和阿尔茨海默病相关［39，47］。GRIN2A 基

因可能会导致 NR2A 的过表达，从而通过上调指示

NMDA 受体依赖性谷氨酸能信号传导来增加 MDD

的易感性［48］。以上研究均表明，全基因组 DNA 甲

基化参与了抑郁症的发生发展。此外，Davies 等［38］

荟萃分析了抑郁发作相关的高甲基化区域，发现 4

个差异性甲基化区域（differentially methylated region， 

DMR）ZBTB20、AGTPBP1、TBC1D8 和 CLSTN1，与对

照组相比，抑郁症患者的甲基化水平提高了 28.2%，

通过对上述基因与抑郁症发病机制间的进一步深入

研究，未来有望辅助临床诊断，进一步靠近精准医

疗的目标。

二、5-hmC 与抑郁症的关系

1. 5-hmC 甲基化

长 期 以 来 大 量 研 究 证 实 DNA 甲 基 化 是 表 观

遗传中高度稳定的标志物，但是对 DNA 去甲基化

的研究却相对较少，目前虽处于探索中，但已引

起研究人员的关注。在哺乳动物体内，5-hmC 是

5-mC 在 10-11 易 位 甲 基 胞 嘧 啶 氧 合 酶（ten-eleven 

translocation methyleytosine dioxygenase family of 

enzymes， TETs）的介导作用下去甲基化形成的一

种 DNA 嘧啶氮碱。已有的研究提示 5-hmC 在体内

发 挥 重 要 作 用，被 称 为 DNA 的 第 6 个 碱 基（5-mC

被 称 为 是 第 5 个）［49］。1953 年，5-hmC 第 一 次 在

T-even 噬菌体中被发现［50］，随后，在哺乳动物基因

组中进一步被发现［51］。5-hmC 同 5-mC 一样，也能

调控基因表达，目前认为 5-hmC 含量与基因转录

呈 正 相 关［52］。TET 酶 具 有 促 进 DNA 去 甲 基 化 的

作用，共有 3 种亚型，即 TET1、TET2 及 TET3，这 3

种亚型依次将 5-mC 分别氧化形成 5-hmC、5- 羧基

胞 嘧 啶（5-carboxyleytosine，5-caC）、5- 甲 酰 胞 嘧 啶

（5-formyleytosine，5-fC）［53］。由于 TET 酶存在底物偏

好性，5-hmC 不易被进一步氧化，因此被视作表观遗

传学中相对稳定的中间产物［54-55］。综上，5-hmC 是

表观遗传修饰的重要手段，具有较重大的研究意义。
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2. 5-hmC 对抑郁症的直接影响

现有研究认为，表观遗传学可能在人类的抑郁

和自杀中发挥重要作用［56］。5-hmC 作为 DNA 甲基

化程度的重要反映指标以及稳定的表观遗传标记，

可能也参与了抑郁症的发生发展。

研究表明5-hmC参与了神经系统的发育过程［57］。

此外，多项研究均指出 5-hmC 在大脑组织中富集，

其含量高于其他组织器官［52，58-60］。因此，推测5-hmC

在脑中发挥重要作用。有动物研究发现在伏隔核，

与产生 5-hmC 密切相关的 TET1 若缺失，会介导抗

焦虑和抗抑郁效应。此外，多项研究表明 TET 酶和

5-hmC 在大脑中的海马区的含量，会影响神经发育、

衰老、神经可塑性和学习及记忆［61-68］，可能进一步

证实了抑郁发作的神经可塑性假说。抑郁症的发病

机制目前尚未完全清楚，但目前已有的研究认为抑

郁症的发生发展与海马区神经元可塑性具有较高相

关性，上述研究表明 5-hmC 会影响海马区神经可塑

性，因此 5-hmC 可能参与抑郁症的发生发展。

Gross 等［61］的研究进一步证实了 5-hmC 与抑郁

症的相关性。研究人员将从加拿大脑库中获得的

19 例因自杀死亡的抑郁症患者和 19 例因自然或偶

然原因死亡的无精神病史对照者的尸检后人脑组

织进行测序分析，发现有抑郁症自杀者前额叶皮层

（PFC）中有 550 个 CpG 位点存在差异羟甲基化，并且

检测到肌球蛋白 XVI（myosin XVI，MYO16）和胰岛素

降解酶（insulin-degrading enzyme， IDE）这两种与抑

郁自杀相关的基因体中 CpG 岛的 5-hmC 过表达，提

示 5-hmC 的富集与前额叶皮层中这两种基因的表达

变化有关。该项尸脑研究提示 5-hmC 可能参与抑郁

症的发生发展。

此外，已有研究提示强啡肽可介导抑郁，其作

用机制与前强啡肽基因（PDNY）有关。Bazov 等［69］

研究表明 PDNY 在人背外侧前额叶皮层（dlPFC）的

神经元中表达，该基因的调节由表观遗传和转录机

制共同决定。此项研究指出人类 dlPFC 神经元中的

PDNY 表达与其启动子的甲基化差异和 5-hmC 富集

有关。而 dlPFC 的失调会导致严重的抑郁。因此，

5-hmC 富集导致的 PDNY 在 dlPFC 中的表达失调可

能参与了抑郁症的发生发展。之后，Cheng 等［70］在

进行的动物实验中通过全基因组测序，确认了应激

诱导的羟甲基化基因座，发现慢性应激会诱发抑郁

样行为并改变前额叶皮层（PFC）中的 5-hmC 分布，

其原因与相关基因座富含 HIF-1α 结合基序有关。

同时该研究还发现在慢性应激过程中 HIF-1α 通过

募集 TET1，动态影响 5-hmC 的状态，最终使 5-hmC

修饰水平升高。慢性应激会导致大脑中 5-HT 和其

他神经递质的减少，与抑郁症的发生发展直接相关。

由此可见，5-hmC 水平升高参与了慢性应激诱发的

抑郁症。上述研究均提示 5-hmC 的富集与抑郁症的

发生发展存在紧密关联。

但目前也有部分研究结果与上述研究结果不

一致。有研究表明 5-hmC 水平下降可能与抑郁症相

关。Tsengn 等［71］研究发现与健康对照组相比，重

度老年抑郁症患者的整体 DNA 甲基化水平下降，其

中 5-hmC 显著下降，而 5-mC 水平则呈下降趋势。但

在重度抑郁症患者组与缓解患者组之间并无显著差

异。推测可能是老化过程中升高的 5-hmC 和 5-mC

被抑郁症对 5-hmC 和 5-mC 的消除和减少作用所致，

使之最终呈现明显下降或下降趋势。因此，他们的

研究结果提示 5-hmC 下降可能与抑郁症密切相关。

另外，Dong 等［72］对几组不同的精神病患者脑中的

TET1 和 5-hmC 含量进行测量，尽管在精神病组脑中

发现了 TET1 和 5-hmC 含量明显的增高，但在抑郁症

组中并未发现统计学差异。

现有研究证实，抑郁症患者确实存在 5-hmC 水

平的变化，但现有的研究结果并不一致，尚须进一

步深入研究。

三、小结

综上，表观遗传学在抑郁症病理生理机制探索

中具有重要地位，现有的研究认为，DNA 甲基化修

饰和 5-hmC 参与抑郁症的发生发展，但 DNA 甲基化

和 5-hmC 与抑郁症的确切关系仍有待进一步阐明。

未来，借助于更为先进的实验室分子生物学技术，

能更准确地对 5-hmC 的水平进行测量，并且通过进

一步提升临床外表型的同质性以更精准探索目的基

因，检测其相应的甲基化和去甲基化水平，探索相

关的信号通路，以继续深入研究 5-hmC 与抑郁症的

相关性，并探索具体的发病机制，以期进一步揭开

抑郁症的神秘面纱。
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【摘要】 帕金森叠加综合征是以行动迟缓、姿势反射性障碍以及肌强直等帕金森病样症状为主要

临床表现的中枢神经系统变性疾病。其包含的疾病种类较多，病变常常涉及多个部位，临床诊断较为

困难，对临床上常规使用的抗帕金森病药物反应不佳。现针对帕金森叠加综合征的发病机制、临床特

征及治疗领域的研究进展进行了综述，以期为帕金森叠加综合征的机制探索以及个体化临床诊疗提供

理论基础。

【关键词】  帕金森叠加综合征；  诊断；  治疗；  综述
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【Abstract】 Parkinsonian-plus syndrome is a degenerative disease of the central nervous system 
whose main clinical manifestations are Parkinson disease like symptoms such as bradykinesia， postural reflex 
disorder， and muscle rigidity. It contains many types of diseases， and the lesions often involve multiple body 
regions. Clinical diagnosis is difficult， and it does not respond well to the anti-Parkinson drugs routinely used in 
the clinic. This article reviews the research progress of the pathogenesis， clinical characteristics and treatment 
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