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　 　 【摘要】 　
 

失眠是一种全球高发的睡眠障碍,其发病机制复杂,是遗传易感性、环境压力及心理生理等因

素交互作用的结果。 表观遗传学被认为是一种可能通过环境影响基因表达的分子机制,DNA 甲基化和 N6 -甲
基腺苷(m6 A)修饰作为两类关键的表观遗传修饰,可将环境压力等因素转化为基因表达的持续性改变,是连

接外在诱因与失眠内在易感性的分子桥梁。 本文系统梳理 DNA 甲基化、m6 A 修饰与失眠关联的现有研究证

据,探讨其通过调控昼夜节律及神经相关基因的表达,进而引发失眠的核心机制,证实失眠患者存在特定的表

观遗传谱改变,并提出未来可依托多组学整合分析与纵向队列研究,推动失眠相关生物标志物的挖掘及表观

遗传疗法的临床转化。
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　 　 【Abstract】　
 

Insomnia
 

is
 

a
 

sleep
 

disorder
 

with
 

a
 

high
 

global
 

incidence;
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

complex,
 

involving
 

the
 

interaction
 

of
 

genetic
 

predisposition,
 

environmental
 

stress,
 

and
 

psychophysiological
 

factors.
 

Epigenetics
 

is
 

a
 

molecular
 

mechanism
 

that
 

affects
 

gene
 

expression
 

through
 

environmental
 

interaction.
 

DNA
 

methylation
 

and
 

N6 -
methyladenosine

 

(m6 A)
 

modification
 

are
 

epigenetic
 

mechanisms
 

triggered
 

by
 

environmental
 

stress
 

and
 

other
 

factors,
 

resulting
 

in
 

lasting
 

changes
 

in
 

gene
 

expression;
 

they
 

are
 

a
 

molecular
 

bridge
 

connecting
 

external
 

triggers
 

and
 

intrinsic
 

susceptibility
 

to
 

insomnia.
 

This
 

article
 

aims
 

to
 

systematically
 

consolidate
 

the
 

existing
 

evidence
 

on
 

the
 

association
 



between
 

DNA
 

methylation
 

and
 

m6 A
 

modification
 

and
 

insomnia,
 

explore
 

the
 

core
 

mechanism
 

of
 

insomnia
 

affecting
 

the
 

regulation
 

of
 

circadian
 

rhythm
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

neurologically
 

related
 

genes,
 

confirm
 

specific
 

epigenetic
 

profile
 

changes
 

in
 

patients
 

with
 

insomnia,
 

and
 

propose
 

future
 

research
 

directions
 

to
 

promote
 

the
 

discovery
 

of
 

biomarkers
 

and
 

the
 

translation
 

of
 

epigenetic
 

therapies
 

through
 

multi-omics
 

integration
 

and
 

longitudinal
 

research.
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　 　 失眠是一种慢性疾病,以持续性入睡困难、睡
眠维持障碍(每周至少 3 晚)且伴随日间功能损

害为核心特征,已成为全球范围内的公共卫生问

题[1-3] 。 据流行病学数据显示,约有三分之一的

人口存在睡眠问题,其中近 10%的成年人符合失

眠症诊断标准[4,5] 。 失眠的病因错综复杂,是遗

传易感性、环境暴露和心理生理因素共同作用的

结果[6-9] 。
近年来,表观遗传学机制为理解失眠的病理

生理提供了新的理论框架,尤其在连接环境暴露

与遗传风险中发挥了桥梁作用[10] 。 DNA 甲基化

与 N6 -甲基腺苷( N6-methyladenosine,
 

m6A)修饰

作为表观遗传中的两种关键机制,能够在不改变

DNA 序列的前提下,精密、可逆地调控基因表达,
被认为是环境因素介导失眠的重要分子介质,对
疾病的发生发展具有深刻影响[11,12] 。 本文旨在

系统梳理两大表观遗传机制在失眠中的作用,重
点探讨二者间的协同调控网络及其生物学意义。

1　 失眠的 DNA 甲基化机制

1. 1　 DNA 甲基化理论基础

　 　 DNA 甲基化在转录调控中发挥关键作

用[13] ,该修饰的本质是在 DNA 甲基转移酶(DNA
 

methyltransferases,
 

DNMTs)的催化作用下,将 S-
腺苷甲硫氨酸提供的甲基基团共价修饰连接到胞

嘧啶第 5 位碳原子上,形成 5 -甲基胞嘧啶[14] 。
这一修饰过程具有明显的区域特异性,主要发生

在基因启动子区的 CpG 岛。 当该区域发生高甲

基化时,会通过甲基化结合蛋白促进染色质结构

紧缩,进而导致基因沉默,而低甲基化状态则与开

放的染色质构象及基因转录激活密切相关[15,16] 。
值得 注 意 的 是, DNA 甲 基 化 模 式 可 被

DNMT1 介导的“维持甲基化” 机制稳定遗传,同
时也可通过十一易位蛋白家族介导的氧化去甲基

化途径实现动态逆转,从而构成一个精密的表观

遗传调控网络,广泛参与生长发育、细胞分化及疾

病发生等生命过程[17] 。
 

1. 2　 与失眠相关的 DNA 甲基化调控机制

　 　 失眠的表观遗传调控机制,尤其是 DNA 甲基

化模式的改变,近年来被认为在失眠发病机制中

扮演重要角色,现有研究揭示了一种典型的“双

模式改变”。
在失眠患者中可以观察到全基因组范围内普

遍存在着低甲基化现象,在基因间区和重复序列

区域尤为明显[18] 。 这种整体低甲基化不仅可能

破坏基因组稳定性,还会对基因表达调控网络产

生广泛影响。 研究发现,失眠患者的 DNA 甲基化

端粒长度明显缩短[19] ,这类人群整体基因组低甲

基化状态与表观遗传时钟加速密切相关,在失眠

推动生物衰老进程中发挥关键作用[20,21] 。
与全基因组范围内低甲基化形成对比,睡眠

剥夺状态下特定基因组区域的甲基化谱会发生动

态重构,呈现出高甲基化状态。 这两种趋势相反

的甲基化改变,共同构成了失眠表观遗传基础的

核心特征。 这些变化可能通过调控关键生物学通

路,进一步参与失眠的发生发展,成为失眠致病的

潜在机理。
1. 2. 1　 生物钟基因甲基化与昼夜节律紊乱

生物钟节律是一个多层次的复杂调控过程,
其中表观遗传机制在整合环境与基因表达方面发

挥关键作用[22] 。 组蛋白修饰、核受体活性及能量

稳态等关键环节均受到不同环境因素的影响,进
而参与昼夜节律调控[23] 。 另外,代谢通路紊乱所

产生的关键代谢产物也可能通过表观遗传机制影

响基因表达,导致生物钟系统功能改变[24,25] 。
DNA 甲基化作为核心生物钟基因表达的关

键调控机制,在失眠患者中普遍存在异常模式。
核心生物钟基因主要包括昼夜运动输出周期崩坏

蛋 白 ( circadian
 

locomotor
 

output
 

cycles
 

kaput,
CLOCK)、脑和肌肉芳香烃受体核转运蛋白样蛋
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白-1( brain
 

and
 

muscle
 

ARNT-like
 

1,BMAL1)、周
期 蛋 白 ( period, PER )、 隐 花 色 素 蛋 白

(cryptochrome,CRY)等,上述基因形成转录-翻译

反馈环路,共同维持节律稳定[26-30] 。
CLOCK 与 BMAL1 形 成 异 二 聚 体 结 合

Ephrussi 盒( Ephrussi
 

box, E-box) 元件启动 PER
和 CRY 的转录[31] ,而蛋白质积累形成复合物进

入细胞核,会抑制异二聚合体[29] ,这一过程受到

启动子区甲基化状态的直接影响[22] 。 研究表明,
BMAL1 甲基化与睡眠的症状、认知指标及病理存

在关系。 PER1 与多个睡眠指标相关,一项针对

健康人群的研究 ( n = 81) 显示,启动子区特定

CpG 位点的甲基化状态可促进其 mRNA 表达,而
mRNA 表达水平与总睡眠时间及非快速眼动睡眠

时长呈正相关, 与睡眠潜伏期呈负相关[32] 。
PER2 外显子区甲基化可能影响其转录调控或蛋

白稳定性[33] ,从而参与到睡眠障碍的发生[34] 。
而 PER3 内含子区甲基化则与慢波睡眠特征变化

和睡眠质量相关[35] 。 一项针对中国年轻人的前

瞻性纵向研究(n= 1
 

179)不仅证实了睡眠质量与

抑郁、焦虑及压力症状之间存在显著的双向预测

关系,且发现 PER3 基因内含子区的 DNA 甲基化

水平发挥关键作用,对基线睡眠质量与随访半年

后的抑郁、焦虑和压力症状的关联具有显著的负

面调节作用[21] 。 此外其节律性与特定位点的

DNA 甲基化水平动态变化密切相关,共同保障生

物钟运行的精确性与稳定性[36,37] 。
表观遗传机制与遗传多态性在睡眠调节中存

在复杂的交互作用。 睡眠特征的遗传度为 31% ~
55%,睡眠障碍的发生可能由基因-环境引起[38] ,
而 DNA 甲基化可能在这一遗传背景上发挥重要

调控作用。 表观遗传机制和遗传多态性在睡眠调

节中具有复杂的交互作用,该作用在核心时钟基

因中表现显著。 PER2 基因的 rs934945 多态性通

过调节转录活性参与这一过程[38] ,而 PER3 基因

的多态性能通过调节昼夜节律周期并影响睡眠-
清醒模式来发挥作用[39] ,这一过程可能与特定

CpG 位点的甲基化状态协同作用相关,共同对睡

眠稳态、情绪调节和睡眠剥夺后的认知表现等产

生影响[40-42] ,这些证据都揭示表观遗传机制是基

因多态性与睡眠表型的关键桥梁。
进一步研究表明,急性睡眠剥夺会直接扰乱

核心 生 物 钟 基 因 的 表 达 谱, 导 致 CLOCK 和

BMAL1 表达下调,而 PER1 表达上调[32] 。 这种表

达紊乱与客观睡眠指标的恶化相一致,为“表观

遗传修饰通过调控基因表达来影响睡眠功能”的

路径提供了下游效应证据。
核心生物钟基因的甲基化异常是环境干扰睡

眠内在节律的关键表观遗传机制,并呈现出高度

特异性与动态性,可以精准反映睡眠-觉醒周期

的不同阶段。 生物钟系统的表观遗传机制是机体

适应外界环境变化的基础,但当这种适应机制因

持续压力失调时,便会导致相位延迟等节律丧失,
最终表现为入睡困难、睡眠维持障碍等症状。 遗

传多态性与特定 CpG 位点甲基化的交互作用,为
理解失眠的个体差异提供了“基因-表观遗传”双

层模型。
1. 2. 2　 下丘脑 - 垂体 - 肾上腺 ( hypothalamic-
pituitary-adrenal,

 

HPA) 轴基因甲基化与应激性

失眠

HPA 轴基因甲基化修饰是介导环境压力与

失眠之间的表观遗传机制,其甲基化水平的改变

受到压力源类型、强度和持续时间影响,进而调控

HPA 轴的激活程度[43] 。
慢性压力状态下,HPA 轴关键基因启动子区

可能出现低甲基化状态,该状态会增强基因转录

活性,导致 HPA 轴过度活跃。 而 HPA 轴亢进程

度与失眠严重程度密切相关,临床研究证实,失眠

严重指数与晨间皮质醇水平呈显著正相关( r =
0. 37,P= 0. 03),失眠会抑制褪黑激素的合成与

释放,并引发夜间皮质醇水平异常升高[44-46] 。 褪

黑素主要由松果体分泌,促进睡眠启动[47,48] ,皮
质醇作为唤醒激素,能够提高机体警觉性[49,50] ,
二者协同破坏了正常睡眠结构,诱发或加重失

眠[51] 。 这种睡眠结构的破坏在客观睡眠监测中

表现为深度睡眠的减少,而深度睡眠比例与疲劳

感( r = - 0. 37,P = 0. 04) 及紧张焦虑情绪 ( r =
-0. 36,P = 0. 04)均呈显著负相关[45] 。 在持续压

力状态下,糖皮质激素受体基因的甲基化发生改

变,扰乱外周生物钟基因表达节律,从而导致相位

延迟、振幅降低或波动平坦化,破坏机体内在的时

间生物学结构[52] 。
睡眠不足或质量下降会增强 HPA 轴对急性

应激的反应[53] ,其本身也可以作为一种表观遗传
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压力,促使 HPA 轴相关基因进行甲基化修饰。 这

一过程甲基化异常会进一步提升交感神经张力与

皮质醇水平,阻碍睡眠的启动与维持,从而形成恶

性循环[44] 。 在临床中表现为失眠、情绪障碍与

HPA 轴激活的共病关系,例如,失眠严重程度不

仅与皮质醇相关,也与抑郁症状 ( r = 0. 44,P <
0. 01)和紧张焦虑情绪( r= 0. 39,P = 0. 02)呈显著

正相关[45] 。
早期压力会通过 DNA 甲基化等表观遗传机

制,对 HPA 轴相关基因的调控具有持久作用。 研

究发现,早期的表观遗传改变不仅会影响前额叶

功能与结构[54,55] ,长期的高皮质醇水平还可能导

致前额叶、 颞叶等脑区树突棘丢失和体积减

少[56,57] 。 这些由表观遗传机制导致的神经结构

性损害,不仅会削弱认知与情绪调节功能,也进一

步干扰睡眠觉醒调控网络[58] 。
慢性压力通过引发 HPA 轴关键基因甲基化

改变,从多方面共同参与失眠的发生发展,也为理

解压力相关睡眠障碍的易感性提供解释。 慢性压

力诱导的低甲基化可被视为一种适应不良的表观

遗传机制,降低应激反应的阈值,从而使个体长期

处于生理性的高警觉状态,不仅直接通过升高夜

间皮质醇、抑制褪黑素来对抗睡眠,还可以影响神

经内分泌-免疫网络,最终形成恶性循环。
1. 2. 3　 神经递质网络基因甲基化与皮质兴奋

失眠的病理生理机制涉及多种神经递质系统

及其基因之间的复杂相互作用,其中,DNA 甲基

化在失眠的分子机制中处于上游位置。 脑源性神

经营 养 因 子 ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
BDNF)、5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT) 与

γ-氨基丁酸( gamma-aminobutyric
 

acid,GABA)共

同构成的调控网络会受到 DNA 甲基化调控[31] 。
在表观遗传层面,BDNF 基因表达受到其启

动子区 CpG 岛甲基化水平的精细调控。 慢性失

眠或睡眠剥脱状态下,BDNF 在额叶皮质表达受

阻,导致血清 BDNF 表达水平降低,昼夜节律变

化[59] 。 在一项针对女性医院护士群体的横断面

研究中发现,慢性失眠及睡眠时长<6
 

h 的人群血

清 BDNF 含量显著降低[60] 。 这表明睡眠不足或

慢性失眠可以激活特定的甲基转移酶, 引起

BDNF 基因启动子区 CpG 岛甲基化水平升高,抑
制基因转录使 BDNF 蛋白表达下调,从而损害海

马等脑区的突触可塑性[61,62] 。
5-HT 系统通过不同受体亚型调节睡眠-觉醒

周期[63] 。 5-HT1A 受体激活会促进机体觉醒,而
5-HT2A 受 体 则 有 助 于 维 持 非 快 速 眼 动 睡

眠[64,65] 。 该系统的功能稳定依赖突触间隙 5-HT
浓度的精密调控, 其中 5 - 羟色胺转运体 ( 5-
hydroxytryptamine

 

transporter, SERT) 在这一过程

中发挥重要作用[66] 。 编码 SERT 的基因 SLC6A4,
其启动子区的 DNA 甲基化是调控 SERT 表达的

关键机制[67] 。 当启动子区呈现出高甲基化状态

时,会抑制 SERT 的表达,从而扰乱 5-HT 正常回

收,导致整个系统功能失衡,干扰睡眠-觉醒周期

并诱发失眠。
GABA 系统作为中枢主要的抑制性神经递质

系统,在睡眠 -觉醒调控中具有不可替代的作

用[68,69] 。 GABA 系统通过降低神经元兴奋性维持

神经活动平衡[70,71] ,其功能减退被认为是失眠患

者皮质过度兴奋的核心机制之一[68] 。 在失眠患

者中,日间皮质 GABA 水平降低会导致睡眠驱动

力下降[72] 。 睡眠时间短本身也会导致大脑

GABA 水平显著降低。 一项针对 166 名有主观睡

眠抱怨者的磁共振波谱研究显示,短睡眠组在前

扣带皮质 / 内侧前额叶皮质的 GABA 水平明显较

低( r = - 2. 21,P = 0. 03) [73] 。 Winkelman 等[74] 通

过一项利用质子磁共振光谱横断面研究进一步比

较原发性失眠患者与正常睡眠者的全脑 GABA
水平,16 名未服药的原发性失眠患者其全脑平均

GABA 水平较 16 名正常对照组降低近 30%,且
GABA 水平与多导睡眠图测得的睡眠后觉醒时间

呈显著负相关( r = - 0. 71,P = 0. 002
 

4)。 这些发

现从神经化学层面证实了睡眠缩短及失眠症对抑

制性神经递质系统的直接影响。 从睡眠结构层面

分析,GABA 能神经元激活可诱导非快速眼动睡

眠,并抑制快速眼动睡眠,若该类神经元功能被抑

制,易导致持续性觉醒[75-77] 。 在分子机制层面的

研究进一步发现,GABAA 受体亚基基因甲基化水

平升高会抑制该亚基的转录与表达,进而导致神

经抑制功能下降,难以启动和维持睡眠[74] 。 这种

DNA 甲基化修饰可能由慢性压力、环境或睡眠剥

夺等因素诱发,通过降低 GABAA 受体在突触膜

上的分布或改变其亚基组成,削弱抑制性突触后

电流,从而直接降低睡眠启动与维持睡眠必需的
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神经抑制张力[78] 。 这一表观遗传机制揭示了

DNA 甲基化在 GABA 系统失调及相关睡眠障碍

中的关键调控作用。
BDNF、5-HT 及 GABA 系统关键基因的异常

高甲基化,共同构成失眠状态下中枢神经网络稳

定性下降的表观遗传基础,系统性削弱神经元的

修复能力、扰乱觉醒度、调节并降低皮质的整体抑

制张力,从而使大脑难以从觉醒状态切换至睡眠

状态。 这 3 个系统的表观遗传机制失调互为因

果,BDNF 的减少会损害 GABA 能中间神经元的

存活与功能,而 5-HT 系统的紊乱则会影响情绪,
进而通过 HPA 轴加剧压力反应,导致更广泛的甲

基化改变。 因此,针对神经递质系统的失眠治疗,
或有望从单一受体靶点,转向调控其上游共同表

观遗传靶点的精准调控模式。
1. 2. 4　 炎症基因低甲基化与神经免疫失调

睡眠障碍与全身免疫炎症指数升高存在密切

关联。 在一项横断面研究中发现,患有睡眠障碍

的患者其全身免疫炎症指数显著高于无睡眠障碍

者[79-82] 。 睡眠障碍会促进促炎细胞因子和 C 反

应蛋白( C-reactive
 

protein,CRP) 的释放,且这一

过程中伴随着 DNA 甲基化状态的改变[83-86] 。 其

中基于 DNA 甲基化状态的 CRP 风险评分( DNA
 

methylation-based
 

score
 

for
 

CRP,MRS-CRP ) 相比

于循环 CRP 更能稳定反映慢性炎症水平[87] 。 常

见的促炎细胞因子有肿瘤坏死因子-α、白细胞介

素-1β、白细胞介素-6 等。
睡眠障碍会造成 HPA 轴的持续激活,导致糖

皮质激素与儿茶酚胺水平异常,诱发免疫细胞出

现糖皮质激素抵抗。 HPA 轴激活会影响 DNA 甲

基化转移酶活性促使促炎基因启动子区域发生低

甲基化。 研究发现 MRS-CRP 与阻塞性睡眠呼吸

暂停严重程度呈正相关,且与失眠及长睡眠时间

显著相关[87] ,这种低甲基化状态会削弱对炎症通

路的内在表观遗传抑制, 导致促炎因子大量

表达[88-91] 。
全身性的炎症因子可以激活大脑中的小胶质

细胞,小胶质细胞的炎症反应特性也受到 DNA 甲

基化等表观遗传机制的调控。 在一项针对西班牙

裔社区健康研究 / 拉丁裔人群研究中,CpG 位点

cg19693031(TXNIP 基因)的低甲基化与高血糖、
高血压等代谢异常显著相关,并通过增强 TXNIP

表达促进炎症单核细胞活化[87] 。 活化的小胶质

细胞和 T 细胞以恶性方式持续释放肿瘤坏死因

子-α、白细胞介素-6 等促炎因子,进一步加剧炎

症级联反应[92] 。 过量的促炎因子不仅会干扰睡

眠结构、抑制快速眼动睡眠,还可能损害记忆巩

固、神经可塑性等关键功能[93,94] 。
由表观遗传机制参与调控小胶质细胞介导的

神经炎症,构成了睡眠结构紊乱与功能缺失的重

要病理基础。 这不仅体现出免疫系统通过炎症反

应与表观遗传机制调节睡眠的过程,还表达出睡

眠状态反向调控免疫功能的双向作用关系,进一

步突出 DNA 甲基化等表观遗传机制在睡眠-免

疫交互调控中的关键意义[95] 。
炎症基因的低甲基化现象,将失眠从神经系

统功能紊乱重新定位为一种系统性低度炎症性疾

病。 这种表观遗传层面的炎症预激活状态,是睡

眠障碍与心血管疾病、糖尿病、抑郁症等多种合并

症关联的核心环节。 失眠不仅通过神经内分泌途

径间接促进炎症,更直接通过表观遗传机制解除

对促炎基因的转录抑制,形成一种炎症环境。 尤

其是小胶质细胞的表观遗传机制,促使促炎因子

过量表达,直接损害睡眠调节相关的神经回路与

突触可塑性。
1. 3　 不同功能基因甲基化在失眠中的作用比较

与内在关联分析

　 　 失眠的发生发展涉及多个生理系统功能失

调,而 DNA 甲基化作为关键的表观遗传机制,在
不同类型的基因调控中展现出既具共性又各有侧

重的模式(见表 1)。 通过系统比较生物钟基因、
HPA 轴相关基因、神经递质系统基因以及免疫炎

症相关基因在失眠中的甲基化变化,可以更清晰

地揭示表观遗传调控的系统性。
这些基因虽功能各异,却共同构成失眠的病

理分子基础,并在环境压力与睡眠紊乱之间建立

起动态联系。 从甲基化变化趋势来看,不同类别

基因表现出明显特异性。 生物钟基因如 PER、
BMAL1 等呈现动态且节律的甲基化波动,其启动

子或外显子区域的甲基化状态直接关系到昼夜节

律的稳定性与睡眠-觉醒周期的同步性。 相比之

下,HPA 轴相关基因在慢性压力下多表现为持续

性的低甲基化,使 HPA 轴过度激活与皮质醇节律

紊乱,从而成为应激性失眠的重要机制。 神经递
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　 　 　 表 1　 失眠相关基因的 DNA 甲基化特征及其机制
Table

 

1　 DNA
 

methylation
 

characteristics
 

and
 

mechanisms
 

of
 

insomnia-related
 

genes
基因类别

Gene
 

category
典型基因

Typical
 

genes
甲基化趋势

Methylation
 

patterns
主要调控机制

Primary
 

regulatory
 

mechanism
对睡眠的影响
Impact

 

on
 

sleep

生物钟基因
Circadian

 

clock
 

genes

CLOCK,
 

BMAL1,
 

PER,
 

CRY

动态高 / 低甲基化,具有
节律性
Dynamic

 

hyper /
hypomethylation

 

with
 

rhythmic
 

patterns

启动子 / 外显子区 CpG 岛甲基化影
响转录活性与蛋白稳定性
CpG

 

island
 

methylation
 

in
 

promoter /
exon

 

regions
 

affects
 

transcriptional
 

activity
 

and
 

protein
 

stability

昼夜节律紊乱、睡眠相位延
迟、睡眠结构片段化
Circadian

 

rhythm
 

disruption,
 

delayed
 

sleep
 

phase,
 

and
 

fragmentation
 

of
 

sleep
 

architecture

HPA 轴相关基因
HPA

 

axis-related
 

genes
NR3C1,

 

CRH

慢性压力下启动子低甲
基化
Promoter

 

hypomethylation
 

under
 

chronic
 

stress

低甲基化增强转录,导致 HPA 轴
过度激活与皮质醇节律失调
Hypomethylation

 

enhances
 

transcription,
 

leading
 

to
 

HPA
 

axis
 

hyperactivation
 

and
 

cortisol
 

rhythm
 

dysregulation

应激性失眠、 睡眠维持困
难、早醒
Stress-induced

 

insomnia,
 

sleep
 

maintenance
 

difficulty,
 

and
 

early
 

morning
 

awakening

神经递质系统基因
Neurotransmitter

 

system
 

genes

BDNF,
 

SLC6A4,
 

GABA
高甲基化
Hypermethylation

抑制基因表达,降低突触可塑性、
5-HT 再摄取或 GABA 能抑制
Inhibits

 

gene
 

expression,
 

reducing
 

synaptic
 

plasticity,
 

5-HT
 

reuptake,
 

or
 

GABAergic
 

inhibition

皮质过度兴奋、睡眠区动力
下降、入睡困难
Cortical

 

hyperarousal,
 

reduced
 

sleep
 

drive,
 

and
 

difficulty
 

initiating
 

sleep

免疫炎症相关基因
Immune

 

and
 

inflammatory-
 

related
 

genes

TNF,
 

IL,
 

CRP

整体低甲基化(尤其启
动子区)
Global

 

hypomethylation
 

( especially
 

in
 

promoter
 

regions)

解除表观遗传抑制,促进促炎细胞
因子转录与释放
Relieves

 

epigenetic
 

repression,
 

promoting
 

the
 

transcription
 

and
 

release
 

of
 

pro-inflammatory
 

cytokines

神经免疫激活,睡眠深度下
降、非快速眼动睡眠减少
Neuroimmune

 

activation,
 

decreased
 

sleep
 

depth,
 

and
 

reduced
 

non-rapid
 

eye
 

movement
 

sleep

质系统基因则常在失眠状态下呈现出高甲基化状

态,基因表达受到抑制,进而下调突触可塑性或皮

质抑制功能,直接加剧睡眠启动与维持困难。 而

炎症相关基因的低甲基化能够解除转录抑制,促
进神经免疫激活,进一步干扰睡眠结构。 这些差

异反映了不同生理系统在失眠中的不同作用,也
提示表观遗传调控具有功能情境依赖性。

尽管各类基因的甲基化变化存在差异,但其

甲基化调控仍具有相同特征。 例如,对环境因素

高度敏感,特别是睡眠剥夺、慢性压力与生物钟扰

乱等,表现出表观遗传的桥梁作用。 值得注意的

是,这些变化虽然在理论上可逆,但在长期或反复

失眠过程中可能逐渐累积,从而形成持续性不良

影响。 临床研究也表明,其甲基化水平与失眠严

重程度、 睡眠质量评分及日间功能障碍显著

相关[7,8] 。
另外,这些基因并非独立作用, 而是通过

DNA 甲基化形成相互影响的网络系统,即表观遗

传-神经-免疫-节律网络。 在该系统中,HPA 轴

的持续激活通过低甲基化促进炎症基因表达,炎

症因子进一步影响神经递质系统与生物钟功能,
形成正反馈循环。 同时,神经递质系统的抑制功

能下降直接扰乱睡眠-觉醒中枢,并间接抑制生

物钟的节律输出。 这种多系统、多层级的交互作

用,使失眠一旦启动便可能进入自我维持的恶性

循环,也阐释了失眠常伴随情绪、认知与免疫等多

方面功能障碍的核心原因。 深入厘清这一整合性

网络,不仅会深化对失眠表观遗传机制的系统性

认识,也为后续基础研究与临床干预提供新的思

路与方向。

2　 失眠的 m6 A 修饰机制

2. 1　 m6A 修饰理论基础

　 　 m6A 修饰作为真核生物信使 RNA 中最常见

的内源性化学修饰之一,具备动态可逆的调控特

性。 该修饰过程由甲基转移酶复合物 (“ 写入

器”,如甲基转移酶样 3、甲基转移酶样 14、Wilms
肿瘤 1-关联蛋白)催化,可被去甲基化酶(“擦除

器”,如脂肪量与肥胖相关蛋白、AlkB 同源蛋白

5)移除,并被“识别器”蛋白识别,进而调控 RNA
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代谢多个环节[96] 。 m6A 修饰在 mRNA 中呈现明

显的非随机性分布,高度富集于终止密码子附近、
3’ 非翻译区以及长度较大的内部外显子区

域[97-99] 。
2. 2　 m6A 修饰调控睡眠-觉醒相关基因表达的

机制

　 　 m6A 修饰形成写入-擦除-识别三位一体的

动态调控机制[96] 。 其可在转录后水平调节

mRNA 的稳定性和翻译效率,快速实现基因的表

达调控,在响应睡眠-觉醒状态转换等过程中具

有独特优势。
甲基转移酶样 3 - N6 -甲基腺苷-神经肽 Y

( methyltransferase-like
 

3-m6A-neuropeptide
 

Y,
Mettl3-m6A-NPY)信号轴在睡眠调控中具有核心

作用。 Mettl3 条件性敲除小鼠出现显著睡眠结构

紊乱,表现为睡眠-觉醒转换频率增加、非快速眼

动睡眠时间减少。 而 NPY
 

mRNA 是 Mettl3 介导

m6A 修饰的关键靶点,m6A 修饰通过增强 NPY
 

mRNA 的稳定性及翻译效率,维持其正常表达水

平,NPY 过表达可通过抑制下丘脑神经炎症恢复

Mettl3 条件性敲除小鼠的睡眠节律[100] 。 在一项

针对中国汉族人群的病例对照研究中,原发性失

眠患者早晨空腹血浆 NPY 水平显著低于健康对

照组(P= 0. 009),且血浆 NPY 水平随年龄增长显

著下降( r = -0. 232,P = 0. 038),并与匹兹堡睡眠

质量指数总分呈负相关( r = -0. 209,P = 0. 063),
这提示 NPY 在睡眠过程中呈现动态波动模式,并
与睡眠质量密切相关[101] 。

除 Mettl3-m6A-NPY 信号轴外,m6A 修饰网络

还可能广泛覆盖睡眠-觉醒调控的其他关键环

节。 核心生物钟基因 BMAL1 是 m6A 修饰的靶点

之一,这提示 m6A 修饰在生物钟基因的调控中可

能具有普适作用[102] 。 此外,m6A 去甲基化酶通

过介导 GABA 能神经元中突触相关 mRNA 的去

甲基化,调控 GABA 能突触的传递功能,同时影

响焦虑样行为[103] 。
m6A 通过调控 NPY 等关键基因影响睡眠结

构,而睡眠状态亦可重塑 m6A 修饰谱,二者之间

存在明确的双向调控关系。 经研究发现,睡眠剥

夺会导致女性患者先天免疫细胞中 m6A 修饰谱

发生改变,通过改变免疫相关基因 mRNA 的 m6A
修饰模式,进而影响稳定性和翻译效率导致免疫

失调。 这一发现还将睡眠、表观遗传调控和免疫

健康三者联系起来,为睡眠障碍的研究提供了新

方向[104] 。
m6A 修饰作为 RNA 层面的表观遗传修饰机

制,赋予睡眠-觉醒调控灵活性。 Mettl3-m6A-NPY
信号轴的发现,不仅揭示了一条全新的睡眠调控

通路,还阐明了表观转录组通过单个关键节点整

合神经免疫,进而影响整体睡眠结构的分子机制。
与相对稳定的 DNA 甲基化相比,m6A 修饰能够实

时响应睡眠剥夺、免疫挑战等急性事件,并迅速调

整相关 mRNA 的表达转录。 此外,睡眠状态可重

塑 m6A 修饰谱这一发现表明,睡眠具有主动的

“表观转录组重塑”功能,可能是睡眠执行机体修

复与代谢清除功能的核心机制之一。 因此,慢性

失眠导致的 m6A 修饰谱紊乱,可能意味着该功能

丧失,导致异常信号通路的积累。

3　 DNA 甲基化与 m6 A 修饰的协同

作用

　 　 目前缺乏直接证据证实 DNA 甲基化与 m6A
修饰在失眠中的协同作用,但是在其他系统相关

研究已经观察到二者存在“表观遗传层级调控”
关系。 DNA 甲基化作为转录层级的开关,决定基

因是否被表达,m6A 修饰则主要作用于转录后阶

段,调控 mRNA 的稳定性和翻译效率,进而决定

基因表达模式及表达量[105] 。 这两大系统并非孤

立运作,而是形成一个多层次、双向交互的协同网

络,共同精细调控睡眠 -觉醒周期等关键生理

过程。
在其他生物系统中已观测到此类相互作用。

在番茄果实成熟过程中,DNA 甲基化通过调控

m6A 去甲基化酶基因 SlALKBH2 的表达,影响全

局 m6A 修饰水平。 而 m6A 去甲基化酶也能反向

调节 DNA 甲基化的状态,形成反馈回路,共同调

控相关基因的表达时序。 这一双向对话机制生动

体现了表观遗传调控网络的动态性与协同性[106] 。
在级联调控模式中,DNA 甲基化作为上游信

号调节 m6A 甲基转移酶或去甲基化酶,间接调控

全转录组的 m6A 修饰。 睡眠剥夺会诱导特定脑

区 DNA 甲基化变化,这些变化可能进一步通过调

节 m6A 修饰酶的表达,影响与睡眠-觉醒相关转

录的 m6A 修饰水平,从而在转录后层面放大或维
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持睡眠稳态的调控信号。
而在 Mettl3-m6A-NPY 信号轴中,Mettl3 的缺

失会引起 NPY 表达下调,导致 JAK-STAT3 信号

通路被激活,诱发神经炎症与小胶质细胞活化等

下游事件,进一步影响 DNA 甲基化模式[100] 。 上

述调控模式在哺乳动物系统中已得到初步证实。
此外,在神经发育过程中,m6A 被证明可通过调

控染色质调节因子的表达间接影响 DNA 甲基化,
构成跨表观遗传层级的对话[105] 。 此类反馈回路

不仅可以增强调控的稳定性,也可能在慢性睡眠

障碍的发生与维持中起到放大初始表观遗传损伤

的作用。
DNA 甲基化与 m6A 修饰可形成双向协调模

式,共同作用于关键睡眠调控基因。 前者影响其

转录启动,后者则调节 mRNA 代谢,两者协同实

现从转录到转录后的多层次精细控制。 这种协同

机制为细胞提供了更强的基因表达调控能力,确
保睡眠 - 觉醒周期在不同生理条件下的稳健

运行。
DNA 甲基化与 m6A 修饰通过级联、反馈与双

向协调 3 种模式,构建了一个高度完整的表观遗

传调控网络。 该网络不仅能够提升基因表达调控

的精确性与适应性,还为深入厘清睡眠机制及相

关神经系统疾病的表观遗传基础提供新视角。

4　 讨论

　 　 本综述从表观遗传学角度,系统阐述了 DNA
甲基化与 m6A 修饰在失眠发病机制中的作用以

及形成的协同调控网络。 作为一类复杂的睡眠障

碍,失眠的发生通常源于遗传易感因素与环境压

力的相互作用。 DNA 甲基化可以通过影响基因

的转录活性,参与到调控失眠相关的多个生理过

程中。 m6A 修饰则在转录后水平调控 RNA 代谢,
通过 Mettl3-m6A-NPY 信号轴参与睡眠-觉醒的调

节。 DNA 甲基化与 m6A 修饰并非各自独立,而是

构成了一种表观遗传层级调控网络,DNA 甲基化

可作为上游调控因子影响 m6A 修饰酶的表达,
m6A 介导的转录后调控结果又能够反馈调节

DNA 甲基化状态,在失眠的病理生理过程中发挥

作用。
虽然现有研究揭示了 DNA 甲基化与 m6A 修

饰同失眠之间存在着密切联系,但该领域研究仍

存在诸多不足,整体尚处于起步阶段。 现有绝大

多数证据来源于横断面观察或病例对照研究,难
以明确表观遗传改变与失眠之间的因果关系。 同

时,相关研究的广度与深度有限,普遍存在样本量

偏小、研究人群异质性明显等问题,且对性别和年

龄等潜在调节因素的考察不充分,显著削弱了研

究结果的普适性。 大脑组织样本的不可及性也导

致多数研究依赖于外周血样本,而外周血样本能

否准确反映表观遗传状态仍待验证。
未来研究需要推进前瞻性纵向设计和时间点

动态评估,同时也需要追踪从健康状态、失眠发生

发展到转归的全过程,并结合详尽的环境暴露史

与临床表型数据,明确表观遗传变化的时序性,从
而解析完整表达通路并确立因果关系。 同时,要
深化多组学整合与跨尺度机制探索,整合表观基

因组、转录组等多组学数据,构建具有细胞类型特

异性的表观遗传编辑动物模型,在分子、细胞、神
经环路及整体行为水平上进行跨尺度验证。

此类纵向研究的目标是实现临床转化与实际

应用,通过识别在失眠转归中发挥关键作用的表

观遗传靶点,为开发针对性表观遗传疗法提供依

据,并构建可用于风险预测和疗效评估的表观遗

传生物标志物面板。 在明确关键靶点的基础上,
探索靶向表观遗传修饰干预策略的可行性,为开

发新型“表观遗传药物”治疗失眠奠定基础。
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