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３对不同抑郁表型青少年同卵双生子的差异甲基化研究
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　　［摘要］　目的　对同卵不同抑郁表型双生子外周血 ＤＮＡ甲基化差异进行筛查，探讨差异基因是
否可作为参与抑郁发生的候选基因。方法　募集在校青少年双生子并进行卵形鉴定。以贝克抑郁量表
第２版（ＢｅｃｋＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＩｎｖｅｎｔｏｒｙⅡ，ＢＤＩⅡ）、长处与困难问卷（ＳｔｒｅｎｇｔｈｓａｎｄＤｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，
ＳＤＱ）学生版本的情绪因子得分确定双生子个体间的抑郁表型差异。８５０ｋ甲基化测序后选取 Ｐ＜０．０５、
且甲基化β值差值绝对值大于０．１（｜Δβ｜＞０．１）为差异甲基化位点。进行基因本体论（ＧＯ）功能注释分
析和京都基因和基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析，以及蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络，以识
别与抑郁症（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）相关的重要基因及其甲基化水平改变。结果　纳入同卵不
同抑郁表型青少年双生子３对，分为抑郁表型组和正常表型组，两组间共筛选出５７个有甲基化水平差
异基因，其中４５个基因ＤＮＡ甲基化水平升高，１２个基因 ＤＮＡ甲基化水平降低。ＧＯ分析显示差异基
因在中枢神经系统发育、ＲＮＡ代谢过程调控等生物学过程富集显著，ＫＥＧＧ分析发现其在突触长时程抑制
（ＬＴＤ）、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路、ＴＮＦ信号通路有明显富集。而在ＰＰＩ网络中发现ＲＨＯＡ与多个差异甲基化基
因存在直接或间接相互作用。结论　在同卵不同抑郁表型双生子外周血中存在ＣＳＦ１Ｒ、ＮＯＳ１、ＡＨＲ等基
因的ＤＮＡ甲基化水平改变，可能调节基因表达并通过ＬＴＤ、ＰＩ３ＫＡｋｔ等信号通路参与抑郁发生。
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　　抑郁症（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）是一种以
情绪低落、兴趣减退、思维迟缓为主要表型的一种心境

障碍，严重时可导致患者自杀行为［１］。与成年抑郁症

相比，儿童青少年抑郁症患病率和自杀率更高，然而诊

断却仍基于临床表型，缺乏客观有效生物标记物［２］。

研究表明，虽然抑郁症受到遗传因素的影响，但其并不

能完全解释该疾病的发生［３］。表观遗传修饰机制的

提出为抑郁症的发生提供了新的研究方向，即疾病发

生与发展过程可以通过环境基因相互作用，环境调节
基因表达。而 ＤＮＡ甲基化作为表观遗传修饰较早发
现且稳定常见的方式，被认为可能成为抑郁症诊治的

生物标记物［４］。但ＤＮＡ甲基化在青少年抑郁群体中
的研究并不多，同卵双生子具有相同的遗传基因，在保

证遗传度一致的前提下，双生子中的表型不同或与环

境因素导致 ＤＮＡ甲基化水平差异相关。一项关于多
发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）的研究纳入３对表
型不一致的同卵双生子进行表观遗传学研究［５］，而另

一项对于精神分裂症的研究则纳入２对同卵不共患精
神分裂症的双生子，并获得了疾病相关差异基因和重

要网络［６］。因此，本研究纳入不同抑郁表型双生子进

行８５０ｋ甲基化芯片分析，观察在同卵不同表型青少年
双生子中ＤＮＡ甲基化水平的差异，探讨抑郁发生的相
关基因，为进一步的环境调节效应和信号通路研究提

供思路。

１　资料与方法

１．１　研究对象及方案
　　本研究经重庆医科大学伦理委员会批准（２０１６１４９）。

经重庆市教委及所辖各中小学校授权，获得双生子资

料，募集青少年在校双生子。纳入标准：①１２～１８岁；
②无躯体疾病、精神疾病及认知功能障碍。所有受试
者本人及其法定监护人签署书面知情同意书。

　　研究纳入３对不同抑郁表型的青少年双生子，根
据卵形鉴定明确为同卵双生子，采用贝克抑郁自评量

表（ＢｅｃｋＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＩｎｖｅｎｔｏｒｙⅡ，ＢＤＩⅡ）和长处与困
难问卷（ＳｔｒｅｎｇｔｈｓａｎｄＤｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＳＤＱ）
的学生问卷中情绪症状因子进行评估。以 ＢＤＩⅡ得
分大于１４分为界，判断１对双生子中１人为无抑郁状
态，１人为抑郁状态。使用ＳＤＱ情绪症状因子得分≥４
分验证抑郁状态的存在。采集同卵双生子外周血ＤＮＡ
进行 ８５０ｋ甲基化芯片（ｉｌｌｕｍｉｎａｉｎｆｉｎｉｕｍｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｅｐｉｃｂｅａｄｃｈｉｐ）分析差异甲基化位点。
１．２　双生子卵型鉴定
　　用Ｋ２ＥＤＴＡ抗凝管采集静脉血４ｍＬ，－３０℃冰箱
速冻后提取ＤＮＡ。采用ＡｍｐＦＬＳＴＲ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｌｅｒ ＰＣＲ
ＡｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔ试剂盒（ＡＢＩ公司）检测 １５个短串联
重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）位点（Ｄ８Ｓ１１７９、
Ｄ２１Ｓ１１、Ｄ７Ｓ８２０、ＣＳＦ１ＰＯ、Ｄ３Ｓ１３５８、ＴＨ０１、Ｄ１３Ｓ３１７、
Ｄ１６Ｓ５３９、Ｄ２Ｓ１３３８、Ｄ１９Ｓ４３３、ｖＷＡ、ＴＰＯＸ、Ｄ１８Ｓ５１、
ＦＧＡ、Ｄ５Ｓ８１８）及牙釉蛋白基因（Ａｍｅｌｏｇｅｎｉｎ）进行卵型
鉴定（ＡＢＩＰｒｉｓｍ ３１００遗传分析仪，ＡＢＩ公司，美国）。
１．３　评估工具
１．３．１　贝克抑郁量表第 ２版（ＢｅｃｋＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ＩｎｖｅｎｔｏｒｙⅡ，ＢＤＩⅡ）　　该量表包含２１项条目，每项
条目评分为０～３分，总分为６３分。评分标准：无抑郁

３０３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）



０～１３分、轻度抑郁１４～１９分、中度抑郁２０～２８分、重
度抑郁２９～６３分。该量表虽广泛运用于成年人中，在
青少年中仍具有良好的信度与效度［７］。以１４分为界
判断是否存在抑郁状态。

１．３．２　长处与困难问卷（ＳｔｒｅｎｇｔｈｓａｎｄＤｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＳＤＱ）　　该量表可用于评估儿童青少
年的行为与情绪问题，具有良好的信度与效度［８］。问

卷分家长、老师和学生自评３个版本，本研究选取学生
自评版本，以得分≥４分作为存在抑郁的分界。
１．４　ＤＮＡ提取与保存
　　使用北京百泰克（ＢｉｏＴｅｋｅＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）大量全血
基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（Ａｌａｒｇｅｑｕａｎｔｉｔｙｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ
ｇｅｎｏｍｅＤＮＡｉｓｏｌａｔｉｏｎｋｉｔ），按照说明书提取全血中ＤＮＡ。
对提取的ＤＮＡ使用可见分光光度计（ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００，
美国赛默飞公司）测定含量。甲基化芯片 ６例样本
ＤＮＡ纯度［光密度值 Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）值］均在 １．８～
１．９；浓度均≥２００ｎｇ／μＬ。将ＤＮＡ放置于－８０℃冰箱
保存。

１．５　８５０ｋ甲基化芯片分析
　　使用 ＥＺＤＮＡ甲基化试剂盒（ＺｙｍｏＲｅｓｅａｒｃｈ，
ＵＳＡ）从３对 ＤＮＡ样本中提取约５００ｎｇ基因组 ＤＮＡ
用于亚硫酸氢钠转化；之后经过扩增断裂沉淀重悬，
在８５０ｋ芯片上行杂交洗涤延伸染色扫描，获取
ＤＮＡ甲基化信号。使用 Ｒ中的 ＣｈＡＭＰ包进行分析，
获得甲基化水平并对原始信号值进行标准化处理。

１．６　统计学分析
　　在得到均一化β值以后，使用ｃｈａｍｐ包的ｃｈａｍｐ．
ＤＭＰ函数（调用 ｌｉｍｍａ包的线性回归和 ｍｏｄｅｒａｔｅｄ
ｔｔｅｓｔ）进行组间的差异甲基化位点（ＤＭＰ）分析。选取
Ｐ＜０．０５，且甲基化 β值差值绝对值大于 ０．１（｜Δβ｜＞
０．１）为差异甲基化位点。将两组间的差异甲基化位
点对应的基因输入 ＯｍｉｃＳｈａｒｅ６．３．０在线数据库进行
基因本体论（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能注释分析及京都
基因和基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓ
ａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。建立基于相互作用基因检索搜索工具

（ＳＴＲＩＮＧ）数据库和Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．８．２软件的蛋白质蛋
白质相互作用（ＰＰＩ）网络，以识别与抑郁相关的重要
基因。

２　结果

２．１　一般人口学特征及主要量表评估
　　ｔｗｉｎｓ＿Ａ０１、ｔｗｉｎｓ＿Ｂ０１、ｔｗｉｎｓ＿Ｃ０１作为对照组，
ｔｗｉｎｓ＿Ａ０２、ｔｗｉｎｓ＿Ｂ０２、ｔｗｉｎｓ＿Ｃ０２作为抑郁表型组。
ＢＤＩⅡ、ＳＤＱ量表评估结果显示：两组间一般人口学特

征中，家庭结构、父母亲职业、教育水平、家庭平均月收

入、居住类型等差异无统计学意义（表１）。

表１　一般人口学特征及量表评估

编号 年龄／岁性别
抚养

方式

父母

关系

ＢＤＩⅡ
评分

ＳＤＱ
评分

ｔｗｉｎｓ＿Ａ０１ １８ 男 共同 和睦 ２ ０

ｔｗｉｎｓ＿Ａ０２ １８ 男 共同 和睦 １６ ６

ｔｗｉｎｓ＿Ｂ０１ １４ 男 共同 和睦 ６ ０

ｔｗｉｎｓ＿Ｂ０２ １４ 男 共同 和睦 １７ ４

ｔｗｉｎｓ＿Ｃ０１ １８ 女 共同 和睦 ４ ０

ｔｗｉｎｓ＿Ｃ０２ １８ 女 共同 和睦 ２４ ８

２．２　外周血甲基化的分析
　　以Ｐ＜０．０５、｜Δβ｜≥０．１为标准，与对照组比较，抑
郁状态的双生子外周血中有５７个甲基化水平差异基
因，其中 １２个甲基化水平降低，４５个甲基化水平升
高，甲基化水平改变主要位于基因内部 ｏｐｅｎｓｅａ区域
（Ｂｏｄｙｏｐｅｎｓｅａ），见图１。
２．３　ＧＯ富集分析
　　对甲基化水平升高和降低的基因分别进行 ＧＯ富
集分析，差异基因被富集到多个不同的 ＧＯ子集中，包
括生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞组分
（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）和／或分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）３个方面（图 ２）。在甲基化水平升高的
基因的 ＧＯ富集中发现生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ）主要集中在大脑发育、中枢神经系统发育以及支
持细胞的生长分化等，细胞组分主要集中在 ＣＳＦ１
ＣＳＦ１Ｒ复合体、Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体复合物、蛋白磷酸酶 ４
复合物等，分子功能主要集中在多核苷酸 ５’磷酸酶
活性、巨噬细胞集落刺激因子受体活性、一氧化氮合酶

活性、多核苷酸磷酸酶活性、支架蛋白结合等。在甲

基化水平降低的基因的 ＧＯ富集中发现生物过程主
要集中在 ＲＮＡ代谢过程调节、基因表达正调控等，
细胞组分主要集中在 Ｃ芳烃受体复合体、细质转录
因子复合体等，分子功能主要集中在泛素蛋白连接

酶活性、翻译起始因子 ２α激酶活性、ＲＮＡ聚合酶Ⅱ
转录因子结合等。

２．４　ＫＥＧＧ富集分析
　　甲基化水平升高的基因的富集通路主要有突触长
时程抑制（ＬＴＤ）、ＥＣＭ受体交互作用、库欣综合征、精
氨酸生物合成、不饱和脂肪酸的生物合成、ＰＩ３ＫＡｋｔ
信号通路等。甲基化水平降低的富集通路主要有库欣

综合征、皮质醇合成和分泌、ＴＮＦ信号通路等。见
图３。
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图１　甲基化水平差异基因的火山图、热图及区域分布
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最外圈为富集的分类；圈外为基因数目的坐标尺；黄色示生物学过程；蓝色示分子功能；绿色示细胞组成；第二圈为背景基因中

该分类的数目以及Ｐ值；第三圈为上下调基因比例条形图；第四圈为各分类的ＲｉｃｈＦａｃｔｏｒ值
Ａ：甲基化水平升高的基因ＧＯ富集；Ｂ：甲基化水平降低的ＧＯ富集

图２　甲基化水平升高／降低的基因的ＧＯ富集分析　（前２０位）
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２．５　蛋白质相互作用
　　将存在甲基化差异的５７个基因采用Ｓｔｒｉｎｇ在线数
据库进行蛋白相互作用网络分析，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．８．２
软件构建ＰＰＩ网络（图４）。结果显示：１２个差异甲基

化基因编码的蛋白质存在直接相互作用，其中甲基化

水平升高的为 ＮＯＳ１、ＡＲＨＧＥＦ１２、ＵＮＣ５Ｂ、ＲＦＸ４、
ＧＲＩＤ２、ＤＳＣＡＭＬ１、ＶＷＡ３Ｂ、ＰＷＰ２，甲基化水平降低的
为ＲＦＸ７、ＺＣＣＨＣ１１、ＡＨＲ、ＥＩＦ２ＡＫ４。

! "

通
路

通
路

富集因子 富集因子

气泡的大小表示富集的基因数目；颜色表示富集显著性

Ａ：基因甲基化水平升高；Ｂ：基因甲基化水平降低

图３　甲基化水平升高／降低基因的ＫＥＧＧ富集分析　（前２０位）

红色：在抑郁个体中甲基化水平升高的基因表达蛋白；蓝色：在抑郁个体中甲基化水平降低的基因表达蛋白；黄色：在对差异基

因表达蛋白进行蛋白质相互作用分析网络时扩展出介导相互作用的蛋白质

图４　甲基化差异基因的蛋白质相互作用网络
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３　讨论

　　抑郁症的发生与遗传、环境影响密不可分，越来越
多的研究者提出用表观遗传学机制来解释环境因素影

响基因表达从而参与抑郁的发生。ＤＮＡ甲基化作为
表观遗传学中最稳定和重要的部分已经被关注。然

而，对于环境因素通过表观遗传机制中的ＤＮＡ甲基化
影响何种基因从而介导抑郁症的发生仍然存在争议，

如ＫＡＮＧ等［９］在５羟色胺转运体（５ＨＴＴ）的研究中发
现，抑郁症患者 ５ＨＴＴ启动子呈显著高甲基化状态，
并且甲基化水平与童年的不幸遭遇以及家族抑郁症有

关；研究表明糖皮质激素受体基因（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｆａｍｉｌｙ３，ｇｒｏｕｐＣ，ｍｅｍｂｅｒ１，ＮＲ３Ｃ１）启动子区甲
基化水平与童年期虐待等早期生活事件相关，导致

ＮＲ３Ｃ１基因表达改变从而参与抑郁症的发生［１０］。

　　同卵双生子是由一个受精卵分裂发育而来的两个
个体，具有相同的基因型。若出现同卵不同抑郁表型

双生子现象，基于相同的遗传基础，环境介导基因的表

观遗传效应可以在极大程度上解释抑郁的发生，并且

有证据显示ＤＮＡ甲基化等表观遗传修饰是导致同卵
双生子间出现个体差异的主要原因，表观遗传双生子

方法便是利用该原理来协助澄清ＤＮＡ甲基化修饰、基
因表达与表型的过程和关系［１１］。

　　本研究在同卵不同抑郁表型双生子中探讨抑郁状
态与外周血中ＤＮＡ甲基化的关系。结果显示，与对应
的正常对照双生子相比，处于抑郁状态的双生子 ＤＮＡ
甲基化水平升高的有 ４５个基因；ＤＮＡ甲基化水平降
低的有１２个基因，且甲基化水平升高或降低的主要区
域均处于 Ｂｏｄｙｏｐｅｎｓｅａ。在甲基化水平升高的基因
中，ＣＳＦ１Ｒ编码的集落刺激因子１受体是酪氨酸激酶
跨膜受体和酪氨酸蛋白激酶 ＣＳＦ１／ＰＤＧＦ受体家族的
成员，可调控巨噬细胞产生、分化和功能，介导对应集

落刺激因子的大部分生物学效应。ＧＡＯ等［１２］在对重

度抑郁症（ＭＤＤ）的生物信息学分析中就发现 ＣＳＦ１Ｒ
的差异性表达，而ＺＨＡＮＧ等［１３］的研究表明脑脾轴中
ＣＳＦ１Ｒ的异常可能在 ＭＤＤ的病理生理学过程中起作
用。同样，ＮＯＳ１基因表达产物属于一氧化氮合酶家
族，被认为与焦虑、抑郁等疾病的病理机制有关。研究

发现，抑郁患者的前扣带回 ＮＯＳ１表达较对照组降
低［１４］。但另一项人群研究发现抑郁症患者血浆中ＮＯ
水平升高［１５］，８周的选择性 ５羟色胺再摄取抑制剂
（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＳＲＩ）治疗可以
使抑郁症患者的血清 ＮＯ水平显著降低［１６］。本研究

发现，抑郁状态双生子的 ＡＨＲ基因甲基化水平下降。
ＡＨＲ基因表达产物芳烃受体是一种核受体，可调节对

环境刺激的反应。ＡＨＲ参与犬尿氨酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，
ＫＹＮ）的生物合成与其路径重要酶的表达调控，从而
与抑郁发生相关［１７］。ＦＲＡＮＣＩＳ等［１８］研究显示，补充

ＡＨＲ可能与抑郁症中的炎症调节路径相关。
　　ＧＯ富集显示分子功能主要富集在大脑中枢神经
系统发育以及支持细胞的生长分化等，证明抑郁状态

以及抑郁症的发生在一定程度上与中枢神经系统结构

功能的改变相关［１９］。而细胞组分主要集中在 ＣＳＦ１
ＣＳＦ１Ｒ复合体等，分子功能主要集中在巨噬细胞集落
刺激因子受体活性、ＮＯＳ活性、多核苷酸磷酸酶活性
等。在炎症调节与氧化应激等多方面与其他相关抑郁

症的研究所契合。ＫＥＧＧ富集分析显示，甲基化水平
升高基因的主要富集通路例如突触长时程抑制

（ＬＴＤ）、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路如今也被证明与抑郁发生
具有密切关联［２０－２１］。ＬＴＤ指长时程的突触可塑性减
弱，即对突触传递的效力与强度的活动依赖调节降低，

时间可持续几天、几年甚至终身，与长期记忆的形成和

部分认知过程有关［２２］，而应激和突触可塑性的变化可

能也与其他一些信号转导途径有关，例如 ＮＯＳＮＯ、
ｃＡＭＰＰＫＡ、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路。ＰＩ３ＫＡｋｔ信号转导
通路是细胞生存的重要通路之一。尸检发现 ＭＤＤ自
杀患者的腹侧前额叶中 ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路活性降
低［２３］，大鼠慢性温和不可预知性应激模型（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）造模的易感性与海马
Ａｋｔ信号通路降低有关，抗抑郁药可逆转这一信号通
路［２４］。在基因表达蛋白质相互作用（ＰＰＩ）中值得注
意的是，虽未筛选出与多个差异甲基化基因具有直接

相互作用的关键基因，但 Ｓ１ＰＲ５、ＤＮＡＬ１、ＣＳＦ１Ｒ、
ＮＯＳ１、ＡＲＨＧＥＦ１２、ＵＮＣ５Ｂ均与 Ｒａｓ同源家族成员 Ａ
（ＲａｓｈｏｍｏｌｏｇｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲＨＯＡ）存在直接或间
接相互作用，表明上述基因可能除在各自不同功能下

参与抑郁发生外，还可通过 ＲＨＯＡ途径调节抑郁的发
生、发展。ＲＨＯＡ蛋白是小 ＧＴＰ酶 Ｒｈｏ家族的一个成
员，在信号转导级联中充当分子开关，Ｒｈｏ蛋白可促进
肌动蛋白细胞骨架的重组并调节细胞形状、附着和运

动，于人体多组织普遍表达。ＦＯＸ等［２５］研究表明

ＲＨＯＡ和 ＲＨＯ激酶可通过 ＮＡｃＤ１ＭＳＮ的树突重塑
介导抑郁样行为，而在缺氧早期阻断 ＲＨＯＡ／ＲＯＣＫ通
路可提高抗抑郁药物的疗效［２６］。因此，即使在我们对

外周血ＤＮＡ甲基化的研究中未发现该基因的甲基化
修饰改变，但其在蛋白质相互作用中的枢纽地位仍可

以佐证本研究是有意义的，即环境因素可以调控多基

因的表达改变，从而通过 ＲＨＯＡ途径参与抑郁症的发
生或疾病的部分表现。

　　本研究结果发现，在外周血中，集落刺激因子１受

７０３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）



体（ＣＳＦ１Ｒ）与 ＮＯＳ１甲基化水平升高，芳烃受体
（ＡＨＲ）基因甲基化水平降低，ＫＥＧＧ富集验证了ＬＴＤ、
ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路等均与抑郁发生有关联。此外，在
蛋白质相互作用中发现 ＲＨＯＡ或许是多个基因参与
抑郁发生的共同中介，可能在抑郁发生、发展以及治疗

中发挥重要作用。

　　本研究纳入３对同卵双生子作为研究对象，相同
基因型而不同表型可作为甲基化研究的理想研究对

象，因此本研究结果具有一定的参考价值。而在以后

的研究中我们拟扩大样本量，在患病人群与正常对照

组中选取重点甲基化位点进行定性、定量分析以及下

游表达产物的分析以求获得更为准确的差异基因结

果。然而抑郁的发生主要为脑神经功能紊乱，鉴于青

少年脑组织的获取具有一定难度，本研究主要以外周

血作为样本进行ＤＮＡ甲基化研究。ＷＡＬＴＯＮ等［２７］对

精神分裂症的研究结果表明血液和脑组织之间存在统

计学上显著相关性的甲基化位点。从参与维持 ＤＮＡ
甲基化的甲基转移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｅｎｚｙｍｅｓ，
ＤＮＭＴｓ）角度来看，有研究发现抑郁症发作期患者外
周血ＤＮＭＴ１ｍＲＮＡ水平降低［２８］，抑郁症患者的尸检

结果同样显示ＤＮＭＴ１ｍＲＮＡ在前额叶和杏仁核中的
表达水平降低［２９］。尽管本研究中发现的差异甲基化

基因可在外周血水平反映疾病发生的真实状态，但仍

需在动物实验中获取脑组织与外周血进行进一步验

证。在抑郁相关研究中，有研究表明抑郁程度与甲基

化水平存在相关性［３０］。由于本研究样本量较少，无法

对抑郁程度与甲基化水平进行分层比较，需在验证时

扩大样本进行进一步分析。
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［１１］ＰＡＬＭＡＧＵＤＩＥＬＨ，Ｃ?ＲＤＯＶＡＰＡＬＯＭＥＲＡＡ，ＮＡＶＡＲ
ＲＯＶ，ｅｔａｌ．Ｔｗｉｎｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎｓａｓａｔｏｏｌｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｎｅｗ
ｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅｓｆｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｉｏｂｅｈａｖＲｅｖ，２０２０，
１１２：３４５－３５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ．２０２０．０２．０１７．

［１２］ＧＡＯＹ，ＺＨＡＯＨ，ＸＵＴ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｒｕｃｉａｌ
ｇｅｎｅｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓ
ｏｒｄｅｒｕｓｉｎｇｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｏｍｂＣｈｅｍＨｉｇｈ
ＴｈｒｏｕｇｈｐｕｔＳｃｒｅｅｎ，２０２０．［Ｏｎｌｉｎｅａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．ＤＯＩ：
１０．２１７４／１３８６２０７３２３９９９２０１１２４２０４４１３．

［１３］ＺＨＡＮＧＪＣ，ＣＨＡＮＧＬＪ，ＰＵＹＹ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＣＳＦ１Ｒ）
ａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＰＵ．１（ＳＰＩ１）ｉｎｔｈｅｓｐｌｅｅｎｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｊｏｒｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ａｒｏｌｅｏｆｂｒａｉｎ
ｓｐｌｅｅｎａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＡｆｆｅｃｔＤｉｓｏｒｄ，２０２０，２７２：１１０－１１５．

８０３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｄ．２０２０．０３．１２８．
［１４］ＨＡＳＨＩＯＫＡＳ，ＫＬＥＧＥＲＩＳＡ，ＭＯＮＪＩＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ

ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓｉｎｈｉｂｉｔｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ６ａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００７，２０６
（１）：３３－４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．２００７．０３．０２２．

［１５］ＧＡＯＳＦ，ＱＩＸＲ，ＺＨＡＯＪ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄＮＯＳ１ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｎｔｈｅａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｅｘｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｒｅｂ
Ｃｏｒｔｅｘ，２０１３，２３（１２）：２９５６－２９６４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｅｒ
ｃｏｒ／ｂｈｓ２８５．

［１６］ＷＡＮＧＤ，ＡＮＳＣ，ＺＨＡＮＧＸ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｂｙｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２００８，４３３（１）：５９－６４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｌｅｔ．２００７．１２．０４１．

［１７］ＬＩＵＤ，ＲＡＹＢ，ＮＥＡＶＩＮＤＲ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔａｄｅｆｅｎｓｉｎ１，ａｒｙｌ
ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｐｌａｓｍａｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅｉｎｍａｊｏｒｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ：ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｉｎｆｏｒｍｅｄｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．
ＴｒａｎｓｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１８，８（１）：１０．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１３９８０１７００５６８．

［１８］ＦＲＡＮＣＩＳＴＣ，ＧＡＹＮＯＲＡ，ＣＨＡＮＤＲＡＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅＲｈｏＡｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｈｏｓｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｓｔｒｅｓｓｒｅｓｉｌｉｅｎｃｙ
ｔｈｒｏｕｇｈｅｎｈａｎｃｉｎｇＤ１ｍｅｄｉｕｍｓｐｉｎｙｎｅｕｒｏｎｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄ
ｒｅｄｕｃｉｎｇｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１９，８５
（１２）：１００１－１０１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．２０１９．０２．００７．

［１９］ＧＲＡＹＪＰ，ＭＬＬＥＲＶＩ，ＥＩＣＫＨＯＦＦＳＢ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ
ｍｏｄａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆｂｒａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍａｊｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２０，１７７（５）：４２２－４３４．ＤＯＩ：
１０．１１７６／ａｐｐｉ．ａｊｐ．２０１９．１９０５０５６０．

［２０］?ＭＭ?Ｌ?ＡＪ，ＵＲＲＩＬＡＡＳ，ＬＡＨＴＩＮＥＮＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅ
ｎｅｔｉｃｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｙｎａｐｔｉｃｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｍｏｎｇａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒａｎｄ
ｓｌｅｅｐｓｙｍｐｔｏｍｓ［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＭｅｄ，２０１９，６１：９５－１０３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｓｌｅｅｐ．２０１９．０１．０５０．

［２１］ＷＵＺＴ，ＷＡＮＧＧＨ，ＷＥＩＹＹ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ＧＳＫ３β／ＣＲＭＰ２ｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ，２０１８，２９（１５）：１２５６－
１２６３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＷＮＲ．００００００００００００１０９６．

［２２］ＰＩＮＡＲＣ，ＦＯＮＴＡＩＮＥＣＪ，ＴＲＩＶＩＯＰＡＲＥＤＥＳＪ，ｅｔａｌ．
Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇｔｈｅｆｌｉｐｓｉｄｅ：Ｌｏｎｇｔｅｒｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｙｎａｐｔｉｃｅｆ
ｆｉｃａｃｙｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｉｏｂｅｈａｖＲｅｖ，
２０１７，８０：３９４－４１３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ．２０１７．０６．００１．

［２３］ＫＡＲＥＧＥＦ，ＰＥＲＲＯＵＤＮ，ＢＵＲＫＨＡＲＤＴＳ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａ
ｔｉｏｎｉｎｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｂｕｔｎｏｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢａｎｄｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａｉｎｖｅｎｔｒａｌｐｒｅ
ｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｄｅｐｒｅｓｓｅｄｓｕｉｃｉｄｅｖｉｃｔｉｍｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａ
ｔｒｙ，２００７，６１（２）：２４０－２４５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．
２００６．０４．０３６．

［２４］ＢＲＩＯＮＥＳＡ，ＧＡＧＮＯＳ，ＭＡＲＴＩＳＯＶＡＥ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｓｓｉｎ
ｄｕｃｅｄａｎｈｅｄｏｎｉａｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅｒｅｌａｔｅｄｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，１６５
（４）：８９７－９０７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７６５３８１．２０１１．０１６０２．ｘ．

［２５］ＦＯＸＭＥ，ＣＨＡＮＤＲＡＲ，ＭＥＮＫＥＮＭＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆＤ１ｎｅｕｒｏｎｓｂｙＲｈｏＡ／Ｒｈｏｋｉｎａｓｅｍｅｄｉａｔｅｓ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＭｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２０，２５
（５）：１０２２－１０３４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８００１８０２１１５．

［２６］ＬＩＢＣ，ＸＵＹ，ＱＵＡＮＹ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅｏｆｈｙｐｏｘｉａａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｍｉｃｅｖｉａｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｍｙｅｌｉｎｓｈｅａｔｈ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２０，１１（１７）：２７０５－２７１６．ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃｓｃｈｅｍｎｅｕ
ｒｏ．０ｃ００３５２．

［２７］ＷＡＬＴＯＮＥ，ＨＡＳＳＪ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅｏｆ
ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｂｌｏｏｄａｎｄｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄｉｔｓ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＢｕｌｌ，
２０１６，４２（２）：４０６－４１４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｓｃｈｂｕｌ／ｓｂｖ０７４．

［２８］ＨＩＧＵＣＨＩＦ，ＵＣＨＩＤＡＳ，ＹＡＭＡＧＡＴＡＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅｓｉｎｍｏｏｄｄｉｓｏｒｄｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｓｙｃｈｉａｔｒＲｅｓ，
２０１１，４５（１０）：１２９５－１３００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｐｓｙｃｈｉｒｅｓ．
２０１１．０４．００８．

［２９］ＰＯＵＬＴＥＲＭＯ，ＤＵＬ，ＷＥＡＶＥＲＩＣ，ｅｔａｌ．ＧＡＢＡＡ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｓｕｉｃｉｄｅｂｒａｉｎ：ｉｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００８，６４（８）：６４５－６５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏ
ｐｓｙｃｈ．２００８．０５．０２８．

［３０］ＺＨＡＯＪＹ，ＧＯＬＤＢＥＲＧＪ，ＢＲＥＭＮＥＲＪＤ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
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