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早期生活应激诱导抑郁的 DNA甲基化机制
及运动干预现状

刘　 波1 ,陈祥和2 ,戴　 蓉3,4∗

(1.江苏旅游职业学院,江苏
 

扬州　 225100;2.扬州大学体育学院,江苏
 

扬州　 225127;
3.江苏省苏北人民医院,江苏

 

扬州　 225001;4.扬州大学附属苏北人民医院,江苏
 

扬州　 225001)

　 　 【摘要】 　 青少年抑郁的高患病率与复杂的遗传-环境交互作用密切相关。 抑郁症的社会认知理论表
明,抑郁是在个体与社会环境的交叉作用下发生,而早期生活应激是儿童青少年抑郁发生的重要环境因素,早
期生活应激事件越多、越严重,儿童青少年产生抑郁的可能性就越大,可潜伏至成年并影响其社会认知水平和
应对方式。 表观遗传机制作为连接环境压力与基因表达的关键桥梁,可随早期生活应激事件内容、水平变化
而变化,最终通过表观遗传重编程的生物学作用引发抑郁。 本文系统综述早期生活应激与 DNA 甲基化调控
机制在青少年抑郁发生中的作用,并探讨运动干预调节 DNA甲基化改善早期生活应激诱发的抑郁症状的潜
在机制,以期为青少年抑郁的早期诊断和靶向干预提供理论依据。
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　 　 【Abstract】 　
 

The
 

high
 

prevalence
 

of
 

depression
 

in
 

adolescents
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

complex
 

genetic
 

environmental
 

interaction.
 

The
 

social
 

cognitive
 

theory
 

of
 

depression
 

shows
 

that
 

depression
 

occurs
 

under
 

the
 

interaction
 

of
 

individual
 

and
 

social
 

environment,
 

and
 

early
 

life
 

stress
 

is
 

an
 

important
 

environmental
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

depression
 

in
 

children
 

and
 

adolescents.
 

The
 

more
 

and
 

more
 

serious
 

early
 

life
 

stress
 

events,
 

the
 

greater
 

the
 

possibility
 

of
 

depression
 

in
 

children
 

and
 

adolescents,
 

and
 

can
 

lurk
 

into
 

adulthood
 

and
 

affect
 

their
 

social
 

cognitive
 

level
 

and
 

coping
 

style.
 

As
 

a
 

key
 

bridge
 

connecting
 

environmental
 

stress
 

and
 

gene
 

expression,
 

epigenetic
 

mechanism
 

can
 

change
 

with
 

the
 

content
 

and
 

level
 

of
 

early
 

life
 

stress
 

events,
 

and
 

eventually
 

trigger
 

depression
 

through
 

the
 

biological
 

effect
 

of
 



epigenetic
 

reprogramming.
 

This
 

paper
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

role
 

of
 

early
 

life
 

stress
 

and
 

DNA
 

methylation
 

regulation
 

mechanism
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

adolescent
 

depression,
 

and
 

discussed
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

exercise
 

intervention
 

regulating
 

DNA
 

methylation
 

to
 

improve
 

the
 

depressive
 

symptoms
 

induced
 

by
 

early
 

life
 

stress,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

targeted
 

intervention
 

of
 

adolescent
 

depression.
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　 　 青少年抑郁是全球性重大公共卫生问题,不
仅损害身心健康,也严重影响社会功能发展。 数
据显示,全球青少年抑郁患病率已超过 17%,我
国检出率更高达 24. 3%[1] 。 早期生活应激( early

 

life
 

stress,
 

ELS)是青少年抑郁的关键环境致病因
素,包括身体或心理虐待、童年忽视、青春期欺
凌、高感知压力及父母冲突等,可显著增加青少年
犯罪行为、自杀风险及多种精神疾病的发生风险。
一项在全球范围的调查显示,年龄为 12 ~ 17 岁的
青少年在过去 1 个月之内受到欺凌的发生率为
30. 5%,且抑郁患者两周内自杀意念的发生率高
达 38. 2%[2] 。 近年研究表明,表观遗传修饰作为
遗传与环境的交互桥梁,在应激相关精神障碍中
起关键调控作用,尤其是环境应激引发的 DNA甲
基化异常,可通过改变基因表达促进抑郁症发
生,如社交失败可导致抑郁小鼠脑源性神经营养
因子(brain

 

derived
 

neuro
 

trophic
 

factor,
 

BDNF)基
因外显子Ⅳ启动子下游的组蛋白 H3 的第 9 位赖
氨酸二甲基化( histone

 

H3
 

lysine
 

9
 

dimethylation,
H3K9me2)水平增加,并通过抑制 BDNF / TrkB /
mTOR通路介导抑郁发生;童年欺凌导致核受体
亚族 3 组 C1 成员( nuclear

 

receptor
 

subfamily
 

3,
group

 

C
 

member
 

1,
 

NR3C1)基因甲基化水平升
高,并通过负反馈调节作用降低下丘脑-垂体-肾
上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal,

 

HPA)轴对压
力的反应性和自主神经系统压力适应性,增加青
少年抑郁易感性;童年创伤可降低 KLF11 基因甲
基化水平并促进其表达,这使青少年抑郁易感标
记基因单胺氧化酶基因 ( monoamine

 

oxidase
 

A,
MAOA)过表达,最终在青少年大脑发育阶段破坏
其对压力的敏感性[3] 。 上述研究为该病的干预提
供了新方向。 此外,运动干预可能通过调节 DNA
甲基转移酶(DNA

 

methyltransferase,DNMTs)活性
逆转应激导致的表观遗传异常,这为基于表观遗

传调控的干预策略提供了理论依据。

1　 ELS与抑郁
　 　 儿童时期是培养健康生活方式的重要阶段,
童年不良经历会增加青少年抑郁、焦虑风险。 近
年来我国青少年抑郁患病率逐渐上升,这对青少
年生活质量、人际交往、社会责任等方面产生消
极影响,并可能延续至成年,且严重者可引发其
自杀行为。 童年期情感虐待是一种以有害互动
模式为特征的看护者与儿童的关系,体现为看护
者更主动、蓄意的伤害,包括对儿童情感上的任
何拒绝、威胁、贬低、羞辱等行为;青春期欺凌是
青少年因自身社会等级膨胀而通过欺凌他人来

提高自身社会地位的工具性策略。 童年期情感
虐待和青春期欺凌受害可以显著正向预测青少

年抑郁症状,且情感虐待与青春欺凌可联合作用
加速青少年抑郁发生[4] ;青少年感知压力与其抑
郁水平呈显著正相关,而学校联结和学习倦怠在
其中发挥链式中介作用[5] ;童年创伤会降低维生
素 D 水平, 破坏大脑中的 5 - 羟色胺 ( 5-
hydroxytryptamine,5-HT)代谢和神经元活性,使神
经递质稳态失衡并引发 HPA轴功能失调,降低个
体不同脑区体积和功能连接值,增加抑郁青少年
消极情绪的产生和自杀意念[6,7] ;逆境信念对青
少年抑郁水平具有显著负向影响,社会支持在逆
境信念对抑郁症状的影响中起中介作用[8] ;父母
抑郁、家庭规模、家庭社会经济地位等累积家庭
风险可影响 2 ~ 4年后儿童青少年抑郁水平[9] ;母
亲妊娠期高血压、糖尿病、甲状腺功能异常、贫血
等因素与青少年抑郁水平呈正相关作用[10] ;父母
冲突因素可明显促进青少年抑郁的发展速度,青
少年友谊质量可显著抑制其初始抑郁水平和发

展速度[11] 。 综上,ELS是诱发青少年抑郁的重要
因素,可显著增加青少年精神疾病的发生风险,
具体关系见表 1。
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表 1　 ELS因子与抑郁的关系
Table

 

1　 Relationship
 

between
 

ELS
 

factor
 

and
 

depression
ELS因子
ELS

 

factor
样本量

Sample
 

size
研究类型

Type
 

of
 

study
抑郁风险

Risk
 

of
 

depression P 效应量
Effect

 

quantity

情感虐待[4]

Emotional
 

abuse
521 问卷调查

Questionnaire
正相关

Positive
 

correlation P<0. 001 r = 0. 45

青春期欺凌[4]

Adolescent
 

bullying
521 问卷调查

Questionnaire
正相关

Positive
 

correlation P<0. 001 r = 0. 39

感知压力[5]

Perceived
 

stress
465 问卷调查

Questionnaire
正相关

Positive
 

correlation P<0. 001 r = 0. 634

逆境信念[8]

Adversity
 

belief
4

 

873 问卷调查
Questionnaire

负相关
Negative

 

correlation P<0. 001 r2 = 0. 163

父母抑郁情绪[9]

Parents’
 

depression
730 纵向调查

Longitudinal
 

study
正相关

Positive
 

correlation P<0. 01 OR = 1. 38
(1. 16~ 1. 64)

母亲疾病[10]

Maternal
 

disease
2

 

092 问卷调查
Questionnaire

正相关
Positive

 

correlation P<0. 01 OR = 5. 04
(2. 07~ 12. 24)

父母冲突[11]

Parental
 

conflict
869 问卷调查

Questionnaire
正相关

Positive
 

correlation P<0. 001 r2 = 0. 13

友谊质量[11]

Friendship
 

quality
869 问卷调查

Questionnaire
负相关

Negative
 

correlation P<0. 001 r2 = 0. 09

2　 ELS 诱导抑郁的 DNA 甲基化调
控机制

　 　 DNA甲基化是一种通过化学修饰调控基因
表达的表观遗传机制,其核心作用是在不改变
DNA碱基序列的前提下实现对遗传信息的可逆
性调节。 DNA 甲基化可通过化学修饰调控基因
表达并影响青少年抑郁发生,目前已发现 BDNF、
NR3C1、MAOA、血清素再摄取转运体编码基因-
溶质载体家族 6 成员 4 ( solute

 

carrier
 

family
 

6
 

member
 

4,
 

SLC6A4)、N-甲基-D-天冬氨酸受体
2B亚基( glutamate

 

ionotropic
 

receptor
 

NMDA
 

type
 

subunit
 

2B, GRIN2B)等与青少年抑郁相关[12] 。
大量研究发现,ELS 可导致青少年脑基因甲基化
水平改变,进而影响认知功能。 LUSSIER 等[13]对

600多名抑郁青少年进行研究并确定了几种不同
类型的童年逆境,包括父母情感、身体虐待、母亲
精神病理学、单亲家庭、家庭不稳定、经济困难、
邻里不睦等,其中母亲精神病理学与抑郁的关系
最为密切,通过对血液样本的 278

 

586个 CpGs分
析后发现,有 31个 CpGs位点具有正向中介效应,
表明暴露于逆境中的儿童 DNA 甲基化变化与抑
郁症状增加相关。 相关基因甲基化水平与抑郁
的关系见表 2。
2. 1　 BDNF
　 　 “抑郁症-神经营养假说”最早由 DUMAN

等[14]提出,作为哺乳动物大脑中含量最高、研究
最广泛的神经营养因子,BDNF 不仅参与神经突
触可塑性、学习及记忆能力,其基因表观遗传修
饰水平的改变也显著影响着神经系统。 BDNF 可
与环境交互影响进而引发抑郁,如有童年创伤史
的重度抑郁青少年血清 BDNF显著低于健康对照
组[15] ;慢性间歇性冷应激导致青春期大鼠前额叶
皮质和纹状体中的 BDNF水平降低[16] ;母体怀孕
前尼古丁中毒会诱发后代出现抑郁样行为,并显
著降低海马和前额叶皮质 BDNF

 

mRNA 水平[17] ;
童年期的压力水平与儿童抑郁水平呈显著正相

关,而体力活动水平与抑郁水平呈显著负相关,
此过程伴随 BDNF 基因表达水平的变化[18] 。 在
学业压力导致的抑郁大学生群体中,男性、女性
血浆 BDNF 水平分别降低 17. 14%、3. 56%,甲基
化水平分别升高 18. 96%、 15. 06%[19] 。 究其原
因,与 BDNF基因 DNA 甲基化水平升高有关,其
关键在于重度抑郁患者 BDNF 外显子Ⅵ的 DNA
甲基化水平显著升高导致其大脑皮质发育缺陷,
并影响神经发育。 动物模型中,慢性不可预知应
激(chronic

 

unpredictable
 

mild
 

stress,
 

CUMS)导致
的抑郁小鼠模型内侧前额叶皮质和海马中 BDNF
启动子Ⅳ甲基化水平升高[20] ;社交失败压力导致
的抑郁小鼠内侧前额叶皮质中 BDNF基因表达下
调,BDNF 启动子Ⅳ下游的 H3K9me2 水平增
加[21] ;对抑郁大鼠注射 DNMTi-5-AzaD 可以有效
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　 　 　 　 表 2　 ELS诱导抑郁的相关基因变化
Table

 

2　 Gene
 

changes
 

related
 

to
 

ELS
 

induced
 

depression

基因名称
Gene

 

name
检测方法

Test
 

method
位点
Site

甲基化水平
Methylation

 

level
ELS因子
ELS

 

factor

BDNF

酶联免疫吸附[19]

ELISA
启动子

Promoters
上升
Rise

学业压力
Academic

 

pressure

焦磷酸盐测序[20]

Pyrosequencing
启动子Ⅳ

Promoters
 

Ⅳ
上升
Rise

慢性不可预测温和应激
CUMS

蛋白免疫印迹[21]

Western
 

blot
组蛋白 H3第 9位赖氨酸二甲基化

H3K9me2
上升
Rise

社交失败压力
Social

 

failure
 

pressure

甲基化 DNA免疫共沉淀-
实时荧光定量 PCR[22]

meDIP-qPCR

启动子Ⅳ
Promoters

 

Ⅳ
上升
Rise

学习性无助
Learning

 

helplessness

NR3C1

焦磷酸盐测序[26]

Pyrosequencing
外显子 1F
Exon

 

1F
上升
Rise

早期生活逆境
Early

 

life
 

adversity

亚硫酸氢盐测序[27]

Bisulfite
 

sequencing
外显子 1F
Exon

 

1F
上升
Rise

不良童年经历
Bad

 

childhood
 

experience

高通量测序[28]

High-throughput
 

sequencing
cg25563198 上升

Rise
不良环境

Adverse
 

environment

飞行质谱分析[29]

EpiTYPER
外显子 1F
Exon

 

1F
上升
Rise

自残
Self

 

mutilation

飞行质谱分析[30]

EpiTYPER
启动子

Promoters
上升
Rise

母婴分离
Maternal

 

separation

亚硫酸氢盐测序[31]

Bisulfite
 

sequencing
启动子

Promoters
上升
Rise

慢性不可预测温和应激
CUMS

焦磷酸盐测序[32]

Pyrosequencing
外显子 1F
Exon

 

1F
下降

Decline
童年虐待

Childhood
 

abuse

SLC6A4

焦磷酸盐测序[35]

Pyrosequencing
CpG5. 6 上升

Rise
自杀意念

Suicidal
 

ideation

焦磷酸盐测序[36]

Pyrosequencing
CpG2 上升

Rise
自伤行为

Self
 

injurious
 

behavior

MAOA

焦磷酸盐测序[41]

Pyrosequencing
KLF11启动子

KLF11
 

promoters
下降

Decline
健康适应

Health
 

adaptation

焦磷酸盐测序[42]

Pyrosequencing
启动子

Promoters
下降

Decline
童年创伤

Childhood
 

trauma

FKBP5 酶联免疫吸附[45]

ELISA
内含子 7
Intron

 

7
下降

Decline
慢性应激

Chronic
 

stress

PRKCB 焦磷酸盐测序[47]

Pyrosequencing
全局 DNA

Whole-genome
 

DNA
上升
Rise

童年欺凌
Childhood

 

bullying

PXDN 亚硫酸氢盐测序[48]

Bisulfite
 

sequencing
cg10888111 上升

Rise
童年创伤

Childhood
 

trauma

降低前额叶皮质中 BDNF 基因甲基化水平,提高
BDNF

 

Ⅳ和 TrkB 转录水平,并通过 BDNF / TrkB /
mTOR通路发挥快速抗抑郁作用[22] 。 综上所述,
ELS可通过调控 BDNF 基因 DNA 甲基化水平并
导致其表达改变,影响神经发育与认知功能,从
而介导青少年抑郁发生。 表明 BDNF基因是解释
环境压力与青少年抑郁关系的重要表观遗传修

饰靶点。

2. 2　 NR3C1
　 　 NR3C1通过编码糖皮质激素受体( glucocorti

 

coid
 

receptor,
 

GR)调控 GR与皮质醇和其他糖皮
质激素结合来参与 HPA 轴的负反馈调节。 作为
对环境压力的首要反应基因之一,高水平 NR3C1
基因甲基化与 HPA 轴对压力的反应性降低以及
自主神经系统压力适应降低有关[23] 。 在大脑发
育的关键时期,NR3C1 基因的关键表观遗传过程
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破坏会增加个体抑郁易感性,且童年期经历的应
激事件数量越多、虐待类型越严重,NR3C1 甲基
化的变化就越明显[24] 。 如成年个体 NR3C1 基因
中的 DNA甲基化与早期生活逆境有关,并介导压
力相关疾病的发展,但 NR3C1甲基化与儿童青少
年内化症状出现之间的关联还未得到广泛研

究[25] 。 研究发现,童年欺凌导致的青少年抑郁及
自残与 HPA失衡相关,而 NR3C1 基因甲基化水
平又可影响 HPA 轴正常功能[26,27] 。 如重度抑郁
症患者脑结构-功能偶联比正常人严重减少,并
伴随 NR3C1 基因上 3 个 CpG 位点( cg01294526、
cg19457823 和 cg23430507)甲基化水平显著变
化[28] ;有自残史的抑郁青少年 NR3C1 甲基化水
平显著升高,经 5-HT 再摄取抑制剂干预后,
NR3C1 基因启动子 CpGs 位点甲基化显著降
低[29] 。 动物实验中,早期母婴分离小鼠额叶皮质
和海马中 NR3C1 基因 DNA 甲基化水平升高,并
出现抑郁样行为[30] ;对孕鼠进行 CUMS 诱导后发
现,其后代幼鼠下丘脑中 NR3C1启动子甲基化水
平显著升高,NR3C1

 

mRNA 水平和 NR3C1 蛋白
水平均较低[31] 。 与上述研究相反,CHEN等[32]对

370名青少年进行 3 年的跟踪调查后发现,童年
时期的虐待会降低 NR3C1-1F 甲基化水平,并增
加青少年抑郁风险。 上述研究表明,ELS 可通过
改变 NR3C1基因 DNA甲基化状态,影响 HPA 轴
功能及应激反应能力,进而参与青少年抑郁发生
与发展。 尽管甲基化变化方向存在一定复杂性,
如受环境-表观遗传调控网络中其它因子的影
响,但 NR3C1甲基化仍是 ELS诱发抑郁的关键表
观遗传机制之一,也为运动等干预途径提供了作
用靶点。
2. 3　 SLC6A4
　 　 5-HT 是心理生物学奖励通路的核心神经递
质,SLC6A4基因编码负责突触前血清素再摄取的
5-HT转运蛋白,而突触血清素水平升高会增强个
体对环境刺激的反应性,这可能使其在面对压力
时出现功能异常[33] 。 目前研究显示,青少年抑郁
的发生与 SLC6A4基因甲基化水平改变有关。 如
抑郁青少年眶额下回灰质体积减小与 SLC6A4 甲
基化显著相关,且 SLC6A4 启动子 DNA 甲基化与
短等位基因共同作用会增加青少年抑郁症易感

性,表明 SLC6A4 基因甲基化改变与青少年抑郁

患者脑功能连接和结构的变化有关[34] ;男性双相
障碍患者 SLC6A4基因 CpG3位点表现高甲基化,
且自杀意念越严重甲基化水平越高[35] ;青少年双
相抑郁患者自伤行为与 SLC6A4 启动子区 CpG2
位点甲基化存在显著相关性[36] 。 动物实验中,早
期母体分离小鼠出现抑郁样行为,并伴随认知行
为功能及情绪状态损害,这与其海马 SLC6A4、
NR3C1基因甲基化水平升高、表达降低有关,注
射裸盖菇提取物可有效逆转上述过程,并通过降
低 SLC6A4 基因甲基化来影响 5-HT 能信号传
导[37] 。 综上,SLC6A4 启动子高甲基化可能是青
少年抑郁患者的特异性表观遗传标志物,因此可
作为基于个体表观遗传谱的选择性生物标志物,
为鉴别诊断提供信息。
2. 4　 MAOA
　 　 MAOA 是青少年抑郁易感标记基因,在调节
大脑发育和成熟阶段对压力尤为敏感,与 5-HT、
多 巴 胺 ( dopamine,

 

DA )、 去 甲 肾 上 腺 素
(noradrenaline,

 

NE)等神经递质的代谢密切相
关。 MAOA在神经精神疾病的发生、发展及治疗
中起主要作用,其机制与 MAOA 调节大脑发育和
成熟阶段对压力的敏感性相关,表明 MAOA 基因
在环境-基因交互作用下的抑郁发生中起重要性
作用。 MAOA基因 rs6323多态性显性模型与儿童
期受虐导致的大学生抑郁显著相关[38] ,且生活事
件的健康适应因子与 MAOA 基因 rs3027407 多态
性也存在交互作用[39] ,而 MAOA 抑制剂可通过
抑制其活性来减少神经递质的分解从而提高单

胺神经递质浓度,实现抗抑郁作用[40] 。 KLF11 基
因是 MAOA 的激活转录因子,高表达于抑郁患者
体内。 研究表明,KLF11 启动子低甲基化与抑郁
症状呈负相关,这与 KLF11过表达进而激活 MAOA
基因过表达相关[41] 。 PENG 等[42] 研究发现,
MAOA基因中所有 CpGs 位点的低甲基化都与抑
郁水平呈负相关,并在童年创伤与抑郁之间发挥
潜在的中介作用。 另一研究发现,MAOA 启动子、
外显子Ⅰ、内含子Ⅰ等 13 个 CpGs 位点的甲基化
水平与 MAOA蛋白表达并无显著影响,其原因仍
待研究[43] 。 因此,MAOA 基因作为关键的抑郁易
感基因,其多态性及 DNA甲基化水平变化在 ELS
与青少年抑郁间起重要中介作用。 该基因表达
受 KLF11等转录因子调控,且其低甲基化可能通
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过影响单胺类神经递质代谢参与抑郁发生,这为
理解抑郁的表观遗传机制及探索运动等干预途

径提供了新的方向。
2. 5　 其他相关基因
　 　 糖皮质激素受体调节因子 FK506结合蛋白 5

 

(FK506
 

binding
 

protein
 

5,
 

FKBP5)是与童年创伤
相关的抑郁风险基因,童年期遭受严重创伤会显
著提高青少年 FKBP5甲基化水平,导致其抑郁易
感性增加[44] 。 ELS可与 rs1360780的 T等位基因
相互作用,诱导 FKBP5 去甲基化并上调其表达,
损害额叶和顶叶皮质体积和完整性,提示因遗传
和环境风险交互作用所导致的青少年抑郁与

FKBP5的表观遗传变化有关[45] 。 双尾蛋白 D 同
源蛋白 2(bicaudal

 

D
 

homolog
 

2,
 

BICD2)在细胞内
运输和细胞骨架组织中起重要作用,BICD2 基因
甲基化水平改变会导致蛋白质功能异常,并通过
影响 BDNF 亚细胞分布和 mRNA 局部翻译来促
进神经元迁移,与抑郁症密切相关[46] 。 XIU
等[46]发现,敲除 CUMS小鼠 BICD2基因可通过降
低海马 BICD2表达来激活 BDNF / TrkB / Akt通路,
促进 BDNF 转录,实现抗抑郁作用。 蛋白激酶 C

 

β(protein
 

kinase
 

C
 

β,
 

PRKCB)参与神经元发育,
在压力性生活事件情况下,青少年 PRKCB单核苷
酸多态性和基因多态性与抑郁症呈正相关,且儿
童期慢性应激会显著提高 PRKCB 甲基化水平进
而加重抑郁症状,表明 DNA 甲基化可介导 ELS
导致 抑 郁 症 发 生[47] 。 过 氧 化 物 酶 基 因
(peroxidasin

 

homolog,
 

PXDN)是一种具有过氧化
物酶活性的与细胞外基质蛋白相关的基因,和自
闭症谱系障碍、创伤后应激障碍、抑郁症等相关,
在 ELS 导致的抑郁青少年中,与低水平 ELS 相
比, 高 水 平 ELS 的 抑 郁 患 者 血 液 PXDN-
cg10888111中特定 CpG位点的 DNA 甲基化显著
升高,导致神经炎症及脑功能降低[48] 。 KALRN
是一种在基质细胞和骨髓细胞中表达的鸟嘌呤

核苷酸交换因子,与多种神经精神和神经退行性
疾病有关,QUICCIONE等[49]研究发现,KALRN 基
因调节区域的 CpG 位点 cg13549966 甲基化水平
与抑郁水平显著相关。 5-HT 系统广泛参与抑郁
症的病理生理过程,色氨酸羟化酶 ( tryptophan

 

hydroxylase,
 

TPH)是 5-HT生物合成的限速酶,其
编码基因 TPH2与 ELS诱导的抑郁症发生密切相

关,如抑郁患者 ELS 程度会导致 TPH2 基因甲基
化水平显著升高,并协同儿童期创伤经历降低抗
抑郁药物效果[50] 。 神经递质、BDNF 相关基因的
DNA甲基化也与 ELS 导致的抑郁症有关。 有自
杀经历的抑郁患者前额叶皮质中的 5-HT2A 甲基
化显著升高,P11 启动子的 DNA 甲基化减少;前
岛叶中 Kappa基因第二内含子的甲基化水平显著
降低;伏隔核中神经胶质细胞源性神经营养因子
( glialcellline-derived

 

neurotrophic
 

factor,
 

GDNF )
DNA甲基化升高[51] 。
综上所述,环境压力如 ELS 可引发相关基因

甲基化水平改变,进而影响遗传物质表达水平变
化和抑郁发生,而 DNA甲基化可作为连接环境压
力与遗传的中介过程,调控抑郁发展,具体关系
见表 2。

3　 运动调控 DNA 甲基化改善 ELS
诱导的抑郁的作用机制

　 　 定期运动可以改善认知功能,增强神经发
生,这与 BDNF及生长因子的甲基化水平和基因
表达改变有关。 目前,运动调节基因的表观遗传
重编程作用在阿尔茨海默病、帕金森病、孤独症、
抑郁症中已得到有效证明。 不同的是相较于神
经退行性疾病而言,抑郁症更易受到环境影响,
尤其是童年时期的生活应激。 但现有研究对于
ELS导致青少年抑郁过程中的表观遗传变化研究
较少,且运动作为经济、绿色、安全的干预方式,
在这一方面未得到重视。 因此,关于运动-环境-
表观遗传-抑郁这一方面的研究较少。 在神经退
行性疾病方面,较高的体力活动能提高 SNCA 内
含子 1甲基化水平并降低 α-syn 蛋白水平,改善
帕金森患者症状[52] ;14

 

d跑步机锻炼可以抑制内
侧前额叶皮质中的 RNA脱甲基化酶 ALKBH5,从
而提高焦虑小鼠兴奋性突触相关基因上的 N6-甲
基腺苷,并激活内侧前额叶皮质神经元及其向基
底外侧杏仁核的投射,实现运动抗焦虑作用[53] ;
适量身体活动可通过 DNA 甲基化作用减缓端粒
缩短来延迟衰老过程[54] 。 在抑郁症方面,6 周跑
台运动干预(60

 

min / d,每周 5
 

d)可逆转抑郁小鼠
海马 5

 

756个差异甲基化位点的变化趋势[55] ,降
低海马中 DNMT 表达,减轻因压力引起的甲基
化,并通过 BDNF启动子Ⅳ区去甲基化来促进其
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转录,利用神经营养作用改善抑郁症状[56] 。 血管
内皮生长因子 A

 

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A
 

,
 

VEGFA)基因编码血管内皮生长因子,对脑血
管生成、神经发生至关重要。 研究发现,运动可
通过降低抑郁大鼠海马中 VEGFA 基因启动子
Sp1 / Sp3转录因子识别元件甲基化水平来促进其
表达,进而发挥运动抗抑郁的表观遗传机制[57] 。
人体色氨酸(tryptophan,

 

TRP)主要代谢为犬尿氨
酸 ( kynurenine,

 

KYN )、 3 -羟基犬尿氨酸 ( 3-
hydroxykynurenin,

 

3-HK)、喹啉酸( qinolinic
 

acid,
 

QUIN)、犬尿喹啉酸( kynurenic
 

acid,
 

KYNA)等,
其在脑中过量堆积会引起神经元退化、脱髓鞘,
并诱发神经炎症和突触障碍,而过氧化物酶体增
殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α ( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma
 

coactivator-
1α,

 

PGC-1α)可加强外周 KYN 代谢改善应激诱
导的抑郁行为[58] 。 研究发现,急性运动可显著降
低 PGC-1α甲基化水平并提高其表达,通过促进
犬 尿 氨 酸 氨 基 转 移 酶 ( kynurenine

 

amino
 

transferase,
 

KAT)来加快 KYN 的降解和清除,实
现运动的抗抑郁作用[59] 。
以上研究表明,在运动改善抑郁情绪及症状

过程中,确实存在 DNA 甲基化变化,这表明可将
表观遗传机制作为运动抗抑郁的重要指标,但由
于目前对通过运动调节 DNA 甲基化水平来改善
ELS导致的青少年抑郁症的研究较少,因此后续
还需进一步探究。

4　 小结
　 　 遗传与环境均可驱动表观遗传过程介导抑
郁症发生,但这些因素并不独立,而是相互作用。
如 ELS 可影响 BDNF、NR3C1、SLC6A4、MAOA 等
基因甲基化改变,通过改变遗传物质表达水平进
而调控抑郁症的发生,实现抑郁症的生物-心理-
环境三级结构,这也为解析 ELS 导致的青少年抑
郁症的异质性提供了分子层面依据。 而运动作
为经济、可靠、低风险的干预方式,在抑郁症的改
善中发挥重要作用。 虽然目前相关研究较少,但
运动作为低成本、高可及性的干预手段,其表观
遗传调控机制有望成为新型治疗靶点。 在未来
应加强青少年发育关键期的表观遗传动态追踪,
开发基于表观遗传标记的运动干预疗效预测模

型;推动“环境-表观遗传-脑网络”多层级研究
范式。
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