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早期负性经历的表观遗传学研究进展 *
姚亚丽 李昌琪△

（中南大学湘雅医学院人体解剖与神经生物学系 湖南 长沙 410013）

摘要：表观遗传学(epigenetics)是指不涉及 DNA 序列改变、可以通过有丝分裂和减数分裂进行遗传的基因表达变化的遗传学分支

领域。目前研究主要集中在 DNA 甲基化、组蛋白密码、染色质重塑和非编码 RNA 调控等方面。早期负性经历是指个体出生早年

所经历的不良生活事件，还包括个体出生前所经历的负性生活事件。大量研究表明早期负性经历对个体成年后的行为会造成明

显影响。本文将综述早期负性经历中表观遗传的各种机制。
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ABSTRACT: Epigenetics is a branch of genetics ,with no changes of DNA sequence, the genetic expression changes are through

mitosis and meiosis. Current researches are focused on DNAmethylation, histone code, chromatin remodeling and regulation of non-coding
RNA and so on. Early adverse experiences points to negative life events experienced by an individual in the early years after born, it also
includes before born. Numerous studies show that Early adverse experiences will affect the adult behaviors of individuals. This paper will
survey all kinds of epigenetic mechanisms in the early negative experiences.
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前言

表观遗传学探讨在不发生 DNA 序列改变的情形下，基因

功能发生可遗传的改变并最终导致表型变异的现象和本质。基

因组含有两类遗传信息：一类是传统意义上的遗传信息，即

DNA 序列所提供的遗传信息；另一类是表观遗传学信息，如

DNA 甲基化、组蛋白共价修饰、非编码 RNA 及基因组印记等。
它们提供了何时、何地及以何种方式去应用遗传信息的指令。
研究较多的表观遗传调节包括：1）胞嘧啶 DNA 甲基化；2）组蛋

白修饰；3）基因组印记：基因组印迹是来自于双亲的特定等位

基因的沉默，或是来自父母一方的等位基因的相对沉默，它部

分由印记基因内部或附近的不同的甲基化区域维持，正常情况

下传给下一代时重新编码。4）非编码 RNA 的调控：RNA 可通

过某些机制实现对基因转录的调控以及对基因转录后的调控，

如 RNA 干扰 (RNA interference，RNAi) 在 mRNA 水平上诱导

特异性基因沉默的过程；5）染色质重塑：是指依赖能量 ATP 的

核小体位置或结构变化。它可以重新定位核小体，增加基础转

录装置和启动子的可接近性。染色质重塑的发生和组蛋白 N
端尾端修饰密切相关，修饰直接影响核小体的结构，并为其他

蛋白提供与 DNA 作用的结合位点[1-4]。
表观遗传学具有以下三大特点：1）表观遗传学是基因与环

境交互作用的重要分子机制。对多基因复杂症状性疾病来说，

单一的蛋白质编码基因研究远远不能解释疾病的发生机理，需

要环境与外界因素的作用才会发病。疾病是外界因素与遗传因

素共同作用的结果。2）表观遗传学具有可遗传性，即基因与环

境相互作用造成基因表型的改变，能在细胞或个体世代间遗

传。3）表观遗传学具有可逆转性，即环境、药物等通过作用其中

关键酶，可以达到改变基因功能的效果，这为疾病的治疗提供

了新的方向[5]。

1 早期负性经历

早期负性经历是指个体出生早年所经历的负性生活事件，

如：童年被忽视、丧失亲人、受虐待，物质滥用；生活环境恶劣、
贫穷等。其中个体出生早期所面临的亲子关系破裂，特别是母

子关系破裂是最重要的一种早期不良经历。母子关系是个体出

生早期所面临的最常见、最重要的生活经历。此外早期不良经

历还包括个体出生前所经历的不良生活事件[6]，如母亲在怀孕

期间经受离异、丧偶、贫穷等心理应激事件；母亲在怀孕期间吸

毒，吸烟、酗酒等不良生活事件都能增加后代成年后出现行为

异常的机率。此外灵长类和啮齿类动物的研究也证实早期应激

可导致个体成年后认知能力下降、社会活动能力受损、应激反

应性增加[7]。如 Harlow 等给与幼年恒河猴早期母爱剥夺应激，
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结果表明无论是部分隔离还是完全隔离的幼猴，在社交能力、
情绪方面均有显著改变。禁闭 6 个月以上的幼猴表现出严重的

情绪不安、害怕、退却、摇晃、踡缩的行为，很少交游和探究。我

们以前研究发现，亲代大鼠无论是雌雄双方还是单方经历吗啡

成瘾与戒断事件对子代成年后的社会交往行为，情绪行为等有

明显影响[8]。

2 早期负性经历中的表观遗传学机制

2.1 DNA 甲基化与负性经历

DNA 甲基化是涉及调控细胞过程中关键基因的表型修

饰。哺乳动物的 DNA 甲基化主要发生于 CpG 二核苷酸的胞嘧

啶上，由 DNA 甲基转移酶（DNA methyltransferases, DNMTs）
介导，在胞嘧啶的第 5 位碳原子上加上甲基基团，使之变成

5－甲基胞嘧啶（5-mC）作用的化学修饰。DNA 甲基化主要通过

以下三个方面影响基因的转录：1） 甲基化改变了 DNA 分子的

空间构象，从而影响基因的表达，2）基因启动子区域高甲基化

状态直接阻碍转录因子与启动子的结合，3）CpG 岛高甲基化后

通过特异的甲基化结合蛋白 （MeCP2） 与组蛋白去乙酰化酶

（HDAC）协同作用，增强 HDAC 去乙酰化的活性从而导致基因

转录失活[9]。在整个基因组中，启动子区内的 DNA 甲基化参与

基因表达的调控，通常认为 DNA 甲基化与基因沉默相关联，而

去甲基化与基因表达活性增加相关联[10]。
早在 60 年代，Weaver 等运用表观遗传学研究早期环境对

下丘脑－垂体－肾上腺皮质轴（HPA 轴）的影响，发现表观遗

传学修饰参与调控 HPA 轴系统重要基因的表达[11]。如：出生早

期获得较少母性关爱的大鼠，成年后海马中糖皮质激素受体

（Glucocorticoid Receptors，GR）mRNA 和蛋白表达下降。进一

步比较 GR 基因外显子 1 启动子区序列发现：相对于获因外显

子 1 启动子区序列 DNA 甲基化程度高；同时研究还发现与

GR 共有结合序列的神经生长因子可诱导因子 A（Nerve growth
factor inducible factor A, NGFI-A） 启动子区 DNA 甲基化程度

也高[12]。GR 基因外显子 1 启动子区 DNA 高甲基化阻止了转录

增强子 NGFI-A 与外显子结合，从而降低了 GR 基因的转录水

平，GR 基因在海马中表达下降，负反馈下降，最终改变了 HPA
轴对应激的反应性。此外纵向研究 [13] 糖皮质激素受体基因

DNA 甲基化状态，发现母性行为对 GR 的 DNA 甲基化修饰发

生于个体出生后一周内，一旦启动子甲基化模式建立，就稳定

持续至成年。Roth 等研究发现幼鼠在出生后一周内每天给予

30 分钟的粗暴对待，可引起个体前额皮质内 BDNF 基因甲基

化明显增加以致 BDNF 表达水平下降，并且这种 BDNF 基因

的过度甲基化还可遗传给下一代[14]。
研究者不仅发现表观遗传修饰参与早期经历对个体应激

反应的作用，同时还发现表观遗传修饰是母性行为特征在后代

中保持的重要机制。如 Frances 等人研究[15]参与调控雌性个体

母性行为的下丘脑内侧视前区中雌激素受体 -α（Estrogen-α，

ER-α），发现出生早期获得较少母性关爱的个体，ER-α外显

子 1b 内的调控元件 Stat5 甲基化程度增加，这一构象变化造成

转录因子 Stat5 与其结合位点的结合减少，ER-α转录水平降

低，基因表达下降；受雌激素受体调节的催产素的表达水平也

随之降低[16]，雌性个体表现为低母性行为特征。

2.2 组蛋白修饰与负性经历

组蛋白修饰中，组蛋白乙酰化是其中阐释的比较清楚的一

种染色质重组机制。它是指组蛋白赖氨酸残基上增加了乙酰辅

酶 A 的乙酰基，使其ε- 氨基基团乙酰化。通常认为组蛋白乙

酰化促进染色质的去凝缩作用，使染色体结构松散，有利于转

录因子、RNA 多聚酶和基本转录复合体进入，与其相应的

DNA 位点（启动子和增强子）结合，促进转录。而组蛋白去乙酰

化则抑制转录。此外组蛋白乙酰化与 DNA 甲基化相互作用，参

与调控基因的转录活性[17]。
Weaver 等[18]通过给大鼠中枢内注射 HDAC 抑制剂曲古抑

菌素 A（Trichostatin A, TSA），发现出生早期获得较少母性关爱

的大鼠海马中 GR 基因高甲基化状态被逆转，而且 GR 转录水

平上调，GR 基因在海马中的表达增加，HPA 轴应激反应性下

降。其机制为 HDAC 抑制剂 TSA 通过增加启动子区组蛋白乙

酰化，促进染色质的去凝缩作用，染色体结构松散，转录水平增

加，GR 基因表达也增加。此外染色质结构松散有利于 DNA 脱

甲基酶接近 GR 基因启动子，发生去甲基化。
组蛋白乙酰化参与调控 HPA 轴重要基因的表达，主要体

现在高质量的生活环境、药物、食物等后期环境因素逆转早期

经历对应激相关基因的长期作用上[19]。Francis 等[20]的研究发现

青春期丰富环境能够逆转早期不良经历对 HPA 轴反应性和应

激反应的作用。DNA 甲基化是解释早期环境对个体行为具有

逆转作用的一个重要机制，早期的负性经历可导致子代的 GR
启动子的甲基化而降低 GR 表达，尽管这些表观遗传甲基化改

变持久存在，但这一过程是可逆转的，可以通过 HDAC 抑制剂

可以增强乙酰化和去甲基化，然而通过早期的丰富环境，能够

增强 CA1 海马中 LTP 诱导，对个体行为具有一定的矫正作用，

但不能改变其基因表达。丰富环境是指复杂的无生命物与社会

刺激有机结合的复合体[21]。即动物的饲养环境空间增大，内置

物体丰富而新奇，成员较多，不仅提供了多感官刺激和运动的

机会，而且赋予了相互问社交性行为的可能。丰富环境通过对

各感官的刺激，使皮质躯体感觉运动回路重组，感觉运动和学

习记忆功能得到增强。众多的研究证实，丰富环境可引起神经

系统形态学结构的变化。如脑质量增加、体积增大、皮质增厚[22,23]；

树突轴突及突触的变化。包括神经元树突变长，树突状分枝增

加，密度增大，树突棘数目增多；轴突增多；突触及突触小结变

大，新突触连接形成增加，突触囊泡聚集密度增大[24]。突触可塑

性常与行为学功能的改变有关系。丰富环境的刺激主要影响着

感觉运动和学习记忆功能，二者分别主要定位于皮质和海马。
几十年来的研究证实了丰富环境对行为学功能尤其是学习记

忆功能的促进作用。丰富环境刺激可补偿脑损害导致的障碍和

神经退化[25-27]。所以，药物、环境等因素通过改变组蛋白的构象

参与 DNA 甲基化修饰，从而调节基因表达，为相关行为纠正和

疾病的治疗提供了新的前景。
2.3 其他表观遗传修饰与负性经历

Miller 等[28]研究表观遗传学修饰与学习记忆行为的关系，

发现表观遗传修饰参与调控记忆形成和突触可塑性。如海马

CA1 区组蛋白 H3 乙酰化参与条件性恐惧训练；DNA 甲基化

的动态变化参与调节海马 CA1 区基因活性。运用 DNA 甲基转

移酶（DNMT）抑制剂则阻断记忆相关的组蛋白 H3 乙酰化，长
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时程电位和记忆的巩固受损均影响海马行为记忆形成。有研究

表明精神分裂症的病理生理机制涉及相关基因的病理性 DNA
甲基化修饰。Abdolmaleky 等[29]发现精神分裂症和双相情感障

碍病人的额叶 MB-COMT 基因启动子区 DNA 甲基化水平的

变化。MB-COMT 是参与灭活突触内多巴胺等神经递质的蛋

白，MB-COMT 过度表达，造成脑内多巴胺过度降解，患者表现

出情感淡漠等临床症状。此外，参与调控脑发育过程中神经迁

移的 Reelin 基因的 DNA 甲基化状也被证实与精神分裂症和

双相情感障碍有关[30]，精神分裂症和双相情感障碍病人脑组织

Reelin 基因启动子区显示为高 DNA 甲基化水平。
然而，有关个体发育的表观遗传学研究尚处于起步的阶

段，仍有很多的问题需要深入研究。研究者对早期经历调节个

体应激反应尚局限于下丘脑－垂体－肾上腺皮质轴。早期经历

对其他神经递质系统，如：多巴胺系统、5－羟色胺系统等的影

响以及表观遗传学机制是否参与调节其中重要基因的表达尚

不清楚。目前的表观遗传学研究尚局限于少数几种行为的改变

上，而动物行为的表现多种多样，如何对行为进行分类，并研究

表观遗传学机制是否参与其中，仍有待于探索。

3 展望

在过去的几十年中，人们发现几种表观遗传调节以及表观

遗传特征变化同多种疾病相关。通常地说，表观遗传相关疾病

的遗传特点不能用精确遗传方式来完全解释。表观遗传疾病也

表现出遗传印迹，例如孕期母体的食谱以及其他作用于孕期子

宫的因素能影响到子代成年后发育或疾病。由于 DNA 甲基化

在长时间中的错误不断积累，受表观遗传机制影响的疾病会随

着年龄增长而发生患病人数增加的现象。被认为受到表观遗传

影响的疾病主要包括几种癌症，例如乳腺癌，肝癌，肺癌，和结

肠癌，2 型糖尿病，肠道疾病和心血管疾病，代谢综合征及自身

免疫性疾病等。而表观遗传学与人类生物学行为 (临床表型) 有

密切关系，人类对表观遗传学在疾病中的角色研究还处于初级

阶段，应更进一步研究表观遗传学机制、基因表达以及与环境

变化的关系，有效减少表观遗传疾病的发生风险。随着表观遗

传学研究的深入，对人类生长发育、肿瘤发生以及遗传病的发

病机制及其防治做出新的贡献，也必将在其它领域中展示其不

可估量的作用和广阔的前景。
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