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摘　要：焦虑症是一种常见的精神障碍性疾病。DNA 甲基化是焦虑症发展中关键的表观遗传学机制，其能

够在不改变 DNA 序列的前提下改变遗传表型，并通过 DNA 甲基转移酶的作用在基因组 CpG 二核苷酸的

胞嘧啶 5 号碳位共价键结合一个甲基基团，抑制基因转录、影响染色质结构和调节组蛋白修饰，从而影响

基因表达。焦虑症动物模型的相关大脑区域中 DNA 甲基化水平发生改变，影响基因表达和神经递质调节

等生物学过程，但 DNA 甲基化在焦虑中的作用机制尚不完全清楚。本文主要阐述脑内特定基因，如糖皮

质激素受体 (GR) 基因、脑源性神经营养因子 (BDNF) 基因以及 5- 羟色胺 (5-HT) 相关基因的甲基化与焦虑

症之间的关系，并总结研究进展和提出相应见解，旨在为焦虑症的预防和治疗提供理论依据。
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brain specific genes in anxiety disorders
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Abstract: Anxiety disorder is a common mental disorder. DNA methylation is a key epigenetic mechanism in the 
development of anxiety disorders, which can alter genetic expression without altering the DNA sequence and binds 
a methyl  group to the cytosine 5 carbon of CpG dinucleotide through the action of DNA methyltransferase, thereby 
inhibiting gene transcription, affecting chromatin structure, and regulating histone modification in ways to affect 
gene expression. Animal models of anxiety disorders involve mechanisms by which altered levels of DNA 
methylation in relevant brain regions affect gene expression and regulate neurotransmitters. The mechanism of 
action of DNA methylation in anxiety is not fully understood. This paper focuses on the relationship between DNA 
methylation of brain specific genes, such as glucocorticoid receptor (GR), brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
and 5-hydroxytryptamine (5-HT) related gene and anxiety disorders, and summarizes the research and puts forward 
corresponding opinions, aiming at providing theoretical basis for the prevention and treatment of anxiety disorders.
Key words: DNA methylation; epigenetics; anxiety disorder
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焦虑症是全球患病率较高的精神疾病之一。据

报道，截至 2020年全球共有 19%的人患有焦虑症 [1]。

广泛性焦虑障碍 (general anxiety disorder, GAD)、惊

恐障碍 (panic disorder, PD)、强迫障碍 (compulsive 
disorder, CD) 和特定恐惧症 (specific phobia, SP) 等
都是焦虑症的常见类型。焦虑症患者往往伴随着更

高的心血管疾病和早逝风险，还可能并发抑郁症等

其他精神障碍
[2]。该病由多种基因和环境因素相互

作用所致 [3]。神经递质和基因之间密切相关，神经

递质的合成、释放和再摄取等过程都受到编码合成

和调控神经递质的酶和蛋白质的基因的调控，因此

基因突变或表达异常可能会导致神经递质的异常，

进而引发神经系统疾病
[4-5]。5- 羟色胺 (5-hydroxy-

tryptamine, 5-HT)、多巴胺 (dopamine, DA)、去甲肾

上腺素 (norepinephrine, NE)、γ- 氨基丁酸 (gamma-
aminobutyric Acid, GABA) 等神经递质都在焦虑症

的发生过程中起关键作用，当人类大脑中血清素含

量较低或 GABA 这种抑制性神经递质功能异常时

会引发焦虑症状或加重焦虑
[6]。焦虑症也与大脑神

经回路的异常密切相关，焦虑症患者的脑区如杏仁

核 (amygdala)、前额叶皮层 (prefrontal cortex, PFC)、
海马 (hippocampus) 等表现出结构及功能的异常

[7]。

遗传学研究表明某些基因组结构变异与焦虑症的

发生有关，如 5- 羟色胺转运体 (serotonin transporter, 
5-HTT)、脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF)、促肾上腺皮质激素释放激素受体 1
型 (corticotropin-releasing hormone receptor 1, 
CRHR1) 等 [3]。

环境因素可以通过影响 DNA 甲基化、RNA 甲

基化和组蛋白修饰等方式来调节焦虑症患者内在基

因的表达，进而影响神经系统的功能和焦虑症的发

生发展，这种影响通常被称为“表观遗传学”
[8]。

甲基化模式在胚胎发育初期就已经形成，环境对于

甲基化的影响在人类一生中明显存在 [9]。表观遗传

相关基因在基因调控网络中极其关键，若人体表观

遗传学控制的基因表达模式被破坏，可能会导致神

经系统疾病、自身免疫性疾病、癌症以及各种其他

疾病的发生
[10]。DNA 甲基化是表观遗传学中最重

要的机制之一，其发生在 CpG 岛，CpG 岛大部分

位于基因的启动子区域，是胞嘧啶和鸟嘌呤含量较

高的 DNA 片段
[11]。焦虑症患者的 DNA 甲基化模

式与健康人群存在差异，焦虑症患者基因组的

DNA 甲基化水平可能发生改变，这些改变可能涉

及与焦虑症相关的基因，因此更需要了解 DNA 甲

基化与焦虑症之间的关系 [12]。

1　焦虑症的发病机制

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺 (hypothalamic-pituitary- 
adrenal, HPA) 轴在焦虑症的病理生理中发挥着重要

作用，促肾上腺皮质激素释放因子 (corticotropin-
releasing factor, CRF) 及 CRHR1 在 HPA 轴和应激反

应中扮演关键角色
[13]。CRHR1 结合应激信号后引起

下丘脑分泌 CRF，触发促肾上腺皮质激素 (adrenocor 
ticotropic hormore, ACTH) 的释放，进而介导肾上腺

分泌皮质醇，CRHR1 通过向蓝斑等区域的皮质激

素神经元传递信息，影响 NE 的释放和应激反应，

进而影响焦虑情绪的处理和应对能力
[14]。CRHR1

基因敲除可减少小鼠焦虑样行为，这表明 CRHR1
基因在调节焦虑情绪中发挥重要作用 [15]。另一方面，

焦虑症患者在发病时，交感神经系统被激活，导致

肾上腺髓质分泌肾上腺素，进而引起心率和血压升

高
[16] ；并且交感神经系统中多个神经元产生的电位

增加，导致神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY) 释放增

加 [17]。焦虑症患者大脑中 NE、3- 甲氧基 -4- 羟基

苯二醇 (3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol, HMPG)、
3,4- 二羟基苯二醇 (3,4-dihydroxyphenylglycol, DHPG)
和 5-HT 代谢产物 5- 羟基吲哚乙酸 (5-hydroxyindole 
acetic acid, 5-HIAA) 显著增加，并且大脑中 5-HT 的

周转量增加约 7 倍，这表明焦虑症可能是由于大脑

中 5-HT 能的激活引起的
[18]。

BDNF 通过激活酪氨酸激酶受体 B (tyrosine 
receptor kinase B, TRKB) 来帮助发育过程中的神经

元存活，并促进成人大脑的连通性和可塑性 [19]。

TRKB 缺失可导致成人颗粒细胞 (granule cells, GC)
中树突棘生长减少，损害新生神经元突触的可塑

性
[20]。BDNF/TRKB 通路可以调节 5-HT 和其他神

经递质，这一途径与抑郁症和焦虑症的病理生理

和治疗有关 [21]。在银屑病导致焦虑症的小鼠海马

及 PFC 中，BDNF 和 TrkB 基因表达显著下降，给

予氟西汀治疗之后显著提高了 BDNF 和 TrkB 基因

的表达，而且此作用可被 TRKB 拮抗剂所逆转
[22]。

骨髓间充质干细胞 (mesenchymal stem cell, MSC) 部
分通过 BDNF/TrkB 信号通路激活肺支配迷走神经

的感觉神经元，这些感觉神经元会投射到孤束核

(solitary nucleus)，并诱导该核中 5-HT 的释放，吸

入 TrkB 激动剂的小鼠的焦虑样行为得到改善，这

表明 BDNF/TrkB 信号通路参与了小鼠抑郁和焦虑

样行为的发生
[23]。此外，BDNF 是调节 GABA 能
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神经可塑性的关键信号分子，GABA-A 型受体通过

ERK/BDNF 信号通路调节 GABA 能突触可塑性 [24]。

在缺氧预处理 (hypoxic preconditioning, HP) 的条件

下，BDNF 过表达激活了海马中 GABA 能神经元，

并通过改变 α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙

酸受体(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic 
acid receptor, AMPAR) 和 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体

(N-methyl-D-asparte receptor, NMDAR) 亚基的表达降

低 Ca2+ 振幅 [25]。在老年小鼠中敲除 BDNF mRNA
可导致 GABA 能神经可塑性的功能障碍和更明显

的焦虑表型 [26]。

焦虑症病因复杂，可能涉及多个基因以及环境、

神经生物学、心理社会等多方面因素的相互作用 [27]。

焦虑症患者神经化学机制的潜在变化目前尚不完全

清楚，单一基因很难完全解释焦虑症的发病机制。

2　DNA甲基化

2.1　DNA甲基化机制

DNA 甲基化是一种化学修饰，是研究最彻底

的表观遗传机制之一，它可以在不改变 DNA 序列

的情况下使遗传表型发生改变；它通过 DNA 甲基

化转移酶 (DNA methyltransferase, DNMT) 的作用在

基因组 CpG 二核苷酸的胞嘧啶 5 号碳位共价键结

合一个甲基基团 (-CH3)，胞嘧啶由此被修饰为 5 甲

基胞嘧啶 (5-methylcytosine, 5mC)[28]( 图 1)。DNMT

在人类中有 5 种类型：DNMT1、DNMT2、DNMT3A、
DNMT3B 和 DNMT3L，其中 DNMT1、DNMT3A、

DNMT3B 是核心成员。DNMT 的结构包括三个主

要部分 ：N 端调控结构域、C 端催化结构域和中

心接头区域
[29]。DNMT 家族是一类在表观遗传调

控中具有基本功能的保守的 DNA 修饰酶 [30]。DNMT
的功能紊乱、活性变化、表达水平异常，会引起多

种神经发育异常，导致神经精神疾病、神经退行性

疾病和脑癌等多种疾病
[31]。DNMT1 负责维持已有

的 CpG 岛的 DNA 甲基化模式，它由 1 620 个氨基

酸残基和 10 个与其催化功能有关的保守基序组成，

在真核生物中高度保守，并在分裂细胞中持续表

达
[32-33]。DNMT2 通过在 tRNA 的 C38 位点上添加

甲基基团，实现对 tRNA 的甲基化修饰，这不仅可

增强 tRNA 的稳定性，还可促进 rRNA 功能正常发

挥
[34]。DNMT3A 和 DNMT3B 是在胚胎发育中建立

DNA 甲基化的主要酶，两者具有相似的结构 [35-36]。

DNMT3A、DNMT3B负责 DNA 从头甲基化并建立动

态甲基化模式，它们与未甲基化的 DNA 链结合，

将甲基转移到 CpG 或非 CpG 位点的胞嘧啶核苷酸

上，两者都在未修饰的胞嘧啶残基的甲基化中发挥

着重要功能 [37]。DNMT3L 不具有任何酶活性，但

可增强 DNMT3A 和 DNMT3B 的催化活性 [29]。

DNA 甲基化修饰有多种方式，其在正常条件

下一般不发生甲基化。在高水平甲基化的哺乳动物

(A) DNA甲基化的一个整体过程；(B) 通过DNA甲基转移酶将甲基选择性地添加到DNA分子上

图1  DNA甲基化机制图
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基因组中，CpG 岛出现频率较高的原因常与启动子

区及基因表达启动有关 [38]。但在某些情况下，CpG
岛发生的甲基化也可能会导致基因沉默 [39]。DNA
甲基化在基因组中起着重要的调控作用，影响基因

表达和细胞分化 [40]。DNA 甲基化水平升高常与基

因表达的下调有关，例如在慢性神经性疼痛小鼠模

型中，小鼠 PFC 中与线粒体功能障碍相关的核受体

亚家族 4A 组成员 1 (nuclear receptor subfamily 4 group 
A member 1, NR4A1) 和胆碱激酶 β (choline kinase 
beta, CHKB) 基因的甲基化水平降低，针灸治疗 6
个月改变了小鼠 PFC 中 DNA 甲基化模式，且 Ras
鸟嘌呤核苷酸释放蛋白 1 (RAS guanyl releasing 
protein 1, RASGRP1)、Ras 关联域家族成员 1 (Ras 
association domain family member 1, RASSF1)、NR4A1
和 CHKB 相关基因表达增加，缓解了小鼠的慢性疼

痛
[41]。人体处于应激状态下时大脑中 DNA 甲基化

水平升高，导致抑郁症患者的海马和 PFC 中 BDNF
与 TRKB 受体水平降低，使用 DNMT 抑制剂可增

强 PFC 和海马中的 BDNF 和 TRKB 信号转导，并

恢复应激诱导的神经可塑性受损，起到快速和持

续的抗抑郁作用
[42]。这表明慢性抗抑郁药 (DNMT

抑制剂 ) 可逆转应激诱导的 DNA 甲基化基因表达

水平变化。

在精神分裂症 (schizophrenia, SCZ) 患者的外周

血单核细胞 (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs)
中，Y- 盒结合蛋白 -1 (Y-box binding protein 1, YBX1)
与 SH3 和多重锚蛋白重复结构域 3 (SH3 and multiple 
ankyrin repeat domains 3, SHANK3) 启动子高甲基化

区域结合，在诱导多能干细胞 (induced pluripotent 
stem cells, iPSCs) 分化为皮层抑制性神经元时，

SHANK3 的表达也受到 DNA 甲基化的调控，将

YBX1 敲低在神经元中证实了 YBX1 对 SHANK3 表

达的直接和正向调节作用。这些结果表明 DNA 甲

基化在 SCZ 的病理机制中起着重要的作用，并且

SHANK3 的高甲基化可能成为 SCZ 的潜在外周生物

标志物 [43]。也有报道称 DNA 甲基化水平与基因表

达呈正相关，这表明表观遗传调控机制更加多样化，

例如前列腺癌患者中 DNA 甲基化水平升高与基因

表达上调之间存在很强的关联。这些结果挑战了

DNA 甲基化总是与抑制基因表达相关的经典观点，

强调了在评估 DNA 甲基化的下游调控作用时考虑

相应表达数据的重要性
[44]。此外，DNA 甲基化受

到多种因素调控，例如环境因素、生活方式和遗传

因素等均可以影响 DNA 甲基化的模式和水平 [45]。

因此，进一步研究 DNA 甲基化机制对于理解疾病

的发生机制以及开发相关疾病的治疗方法具有重要

意义。

2.2　脑组织中DNA甲基化对突触/神经元的影响

脑内 DNA 甲基化修饰是维持脑功能的关键步

骤，如神经干细胞 (neural stem cell, NSC) 增殖与分

化、突触可塑性、神经修复和学习记忆等 [46]。突触

长时程增强 (long-term synaptic plasticity, LTP) 是学

习记忆和突触可塑性的基础，研究发现将小鼠海马

和皮层中的 DNMT 敲除后，LTP 被阻滞，突触形

成受到抑制，并且海马组织中 DNMT3A 过表达能

够改善老龄小鼠空间记忆功能障碍
[47]。DNMT3A

可促进 NSCs 定向分化为神经元，DNMT3A 基因缺

失的小鼠 NSC 定向神经元分化的数目显著下降，

但向神经胶质细胞分化的数目增加
[48]。在动物模型

中，分别抑制 DNMT1/3A 可降低全基因组的甲基

化程度，使海马区相同的突触 LTP 消失，长时程增

强，并使小鼠的学习记忆能力受损
[49]。在细胞实验

中，缺乏 DNMT1 和 DNMT3A 会改变原代海马神

经元的树突形态并破坏突触生成 [50]。

MECP2 基因编码了一个甲基化的 DNA 结合蛋

白，它在调控 DNA 甲基化和基因表达中起着重要

作用 [51]。MECP2 基因突变可导致 Rett 综合征，表

现为大脑萎缩、皮质锥体细胞数量减少、突触形成

障碍 [52]。MECP2 是长期记忆形成所必需的，并且

它控制记忆整合所需海马神经元学习诱导的转录反

应 [53]。MECP2 在神经元中高表达，在胶质细胞中

低表达。在神经干细胞中 MeCP2 的表达阻碍其向

星形胶质细胞分化并促进其向神经元分化 [54]。

DNA 甲基化修饰与 AD 的发生和发展密切相

关，异常修饰导致基因转录异常、蛋白酶功能障碍、

突触紊乱和记忆障碍 [55]。理论上，由表观遗传修饰

引起的疾病可以用药物逆转，如叶酸增加 DNA 甲

基化抑制 Aβ 沉积，褪黑激素逆转 EPACs/miR-124/
Egr1 信号转导提高神经元棘密度，SGK1 抑制剂调

节蛋白磷酸化，这为 AD 治疗提供了新途径
[56]。强

迫症患者大脑中与突触可塑性和免疫系统相关的基

因的 DNA 甲基化变化可能是遗传和环境因素影响

强迫症发生的一种重要机制
[57]。Chen 等 [58] 在健康

对照组中的背外侧 PFC 中发现了具有性别差异的

DNA 甲基化基因，这些基因在 SCZ 相关风险基因

和突触相关通路中富集。综上所述，在脑组织中

DNA 甲基化可以调控突触形成和神经元功能，从

而影响神经系统的发育和功能。
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2.3　应激状态可诱导DNA甲基化

应激诱导的表观遗传改变主要发生在哺乳动物

的大脑组织中，包括组蛋白乙酰化和 DNA 甲基化

过程，哺乳动物在应激状态下体内 GC 水平升高，

并伴随信号级联反应的激活，这些级联反应可引起

表观遗传酶的激活或抑制，进而引起表观遗传机制

和转录基因的改变
[59]。在应激条件下，海马区域中

DNMT3A 的表达增加，DNMT3A 酶与受影响的即

刻早期基因 (immediate-early gene, IEG) 的 CpG 位

点结合增加。通过大鼠强迫游泳实验发现，这种急

性应激可导致 FBJ 小鼠骨肉瘤病毒癌基因同源物

(C-FOS)和早期生长反应因子1 (early growth responsive 
gene-1, EGR-1) 基因启动子内特定的 CpG 位点的

DNA 甲基化减少，同时影响了齿状回 (dentate 
gyrus, DG) 神经元中的非翻译区域；给予内源性甲

基供体 S- 腺苷蛋氨酸 (S-adenosylmethionine, SAM)
显著增加了这些 C-FOS 和 EGR-1 基因位点的 DNA
甲基化，并抑制了 DG 神经元中 C-FOS 和 EGR-1
的诱导作用，从而维持应激后的行为反应

[60]。创伤

后应激障碍患者 (post traumatic stress disorder, PTSD)
的 DNMT1 基因的 DNA 甲基化增加，DNMT3A 和

DNMAT3B 基因的 DNA 甲基化水平升高 [61]。人类主

要组织相容性复合体 II 类 DPB1 (major histocom- 
patibility complex, class II, DP beta 1, HLA-DPB1) 和
精子发生和中心粒相关 1 样 (spermatogenesis and 
centriole-associated 1 like, SPATC1L) 与 PTSD 相关的

两个区域具有差异性甲基化位点，与对照组相比，

两种差异性甲基化区域 (differentially methylated 
region, DMR) 都显示 PTSD 患者的甲基化增加

[62]。

因此，应激状态可以影响 DNA 甲基转移酶的活性，

从而导致 DNA 甲基化水平的变化。

3　相关脑区的DNA甲基化与焦虑

杏仁核，又名杏仁体，位于大脑前颞叶背内侧

部，是大脑中处理感觉信息和调节情绪的中心。杏

仁核和背内侧前额叶皮层 (dorsal medial prefrontal 
cortex, dmPFC) 之间的功能耦联与负面情感状态的

产生有关
[63]。焦虑症患者的脑区如杏仁核、PFC、

海马等表现出结构以及功能的异常 [64]。在动物实验

中，Liu 等 [65] 发现内侧前额叶皮层 (medial prefrontal 
cortex, mPFC) 和杏仁核之间有紧密的联系，并且

这种联系可能参与调节动物的焦虑样行为。例如，

在抑郁、焦虑、恐惧等多种精神疾病中，dmPFC 向

基底外侧杏仁核椎体神经元 (basolateral amygdala 

projection neurons, BLA PNs) 单向投射调控异常是

其致病机理之一。基底外侧杏仁核 (BLA) 是杏仁核

的主要组成部分，BLA 将外界环境的感官信息进行

整合，从而激发中央杏仁核 (central amygdaloid 
nucleus, CeA)，CeA 是杏仁核的一个亚区，它通过

投射到脑干、下丘脑和基底前脑区域的效应系统来

发挥主要的杏仁核输出功能，BLA 通过投射纤维将

信息传递给 CeA，而 CeA 也通过反馈投射纤维将

调节信号发送回 BLA，这种相互连接和相互作用使

得 BLA 和 CeA 能够共同参与情绪调节和应激反应

调控
[66]。BLA PNs 内兴奋性神经传导的增加与慢

性压力所致的焦虑程度呈正相关 [67]。终纹床核 (bed 
nucleus of the stria terminalis, BNST) 和杏仁核之间

有广泛的连接，又被称为“延伸的杏仁核”，由前

背侧终纹床核 (anterodorsal bed nucleus of the stria 
terminalis, adBNST) 和椭圆形 BNST 两个亚区组成，

它是大脑编码焦虑、恐惧等负性情绪的重要脑区，

选择性激活 adBNST 投射到外侧下丘脑 (lateral 
hypothalamus, LH) 产生抗焦虑作用

[68]。在动物研究

中发现，光遗传激活 BLA 向 mPFC 投射能够增加

大鼠焦虑样行为，而光遗传抑制 BLA 向 mPFC 投

射则减少大鼠焦虑样行为，mPFC 向 BLA 投射在生

理状态下对大鼠的焦虑样行为也具有调节作用
[69]。

海马体是压力介质的主要靶标，位于大脑的内侧颞

叶部位，与认知功能和调节焦虑情绪有关 [70]。焦

虑样行为增强时海马体活动增加，腹侧海马体

(ventral hippocampus, vHPC) 在小鼠的抗焦虑中扮演

着重要的角色
[71]。vHPC 向 PFC 的投射对 PFC 中

肾上腺素能介导的谷氨酸能神经传递的可塑性起着

调节作用，大鼠的 vHPC 病变引起 vHPC 向 PFC 投

射受损，可能导致 PFC 中恐惧记忆的消退和 α1 肾

上腺素能对谷氨酸能突触可塑性的调节功能受损，

这些投射参与调节病理性恐惧泛化
[20]。另外，腹

侧 CA1 区神经元群投射到下丘脑外侧区 (lateral 
hypothalamus, LH) 可以调节恐惧反应和焦虑以及自

主神经系统，并增加 HPA 轴活动
[72]。

在早期发育期间，杏仁核内的 DNA 甲基化在

之后精神疾病的发展中起着重要作用，暂时抑制发

育中杏仁核中的 DNMT3B 表达可减少成年期大鼠

的焦虑样行为，有明显焦虑样行为的低新奇反应

(low responder, LR) 大鼠在出生后早期杏仁核中表

现出 DNA 甲基化水平升高
[73]。与给予盐水的成年

大鼠相比，在给予乙醇的成年大鼠的杏仁核中，神

经肽 Y (neuropeptide Y, NPY) 和 BDNF 外显子 IV 的
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DNA 甲基化水平升高，引起杏仁核中 DNA 甲基化

机制紊乱，从而导致成年期出现焦虑样行为 [74]。持

续给予小鼠疼痛刺激引起的炎症性疼痛会导致动物

出现焦虑样行为，增加血液中皮质酮的释放，使小

鼠杏仁核中的整体 DNA 甲基化水平降低，但 PFC
和腹侧海马体中 DNA 甲基化水平未发生改变

[75]。

Wanner等 [76]发现发育中的小鼠大麻二酚 (cannabidiol)
暴露导致焦虑样行为性别特异性的增加，检测全基

因组 DNA 甲基化水平发现，F1 代小鼠海马中核受

体共抑制因子 2 (nuclear receptor corepressor 2, NCOR2)、
锌指同源盒 3 (zinc finger homeobox 3, ZFHX3)、GSE1
卷曲螺旋蛋白 (Gse1 coiled-coil protein, GSE1)、皮

层中 PR 结构域蛋白 16 (PR domain-containing 16, 
PRDM16)、骨骼肌 LIM 蛋白 1 (four and a half LIM 
domains 1, FHL1) 等基因都呈现低甲基化水平。具

有冒险性的高新奇反应 (bred high responder, bHR)
和具有焦虑行为的低新奇反应 (bred low responder, 
bLR) 的大鼠幼崽的海马体特定区域内 DNMT1 
mRNA 表达水平发生改变，与 bLR 大鼠相比，在

产后第 7 天时 bHR 大鼠海马 CA3 区和其幼崽 DG
区中 DNMT1 表达水平升高 ，表明 bHRs 大鼠在产

后 7 天时特定海马亚区内甲基化水平升高
[77]。

因此，在大脑中，DNA 甲基化在不同的脑区

可能起着不同的作用。上述这些研究有助于深入了

解大脑中基因表达的调控机制，以及认知功能障碍

和情绪障碍等疾病的发病机制。

4　相关基因的DNA甲基化与焦虑

4.1　GR基因甲基化与焦虑

应激暴露后会导致大量的表观遗传学改变，其

中 HPA 轴相关基因甲基化起到关键作用 [78]。HPA
轴是参与慢性应激反应的重要介质，它可以通过诱

导细胞微观结构变化而对脑组织的结构和功能产生

广泛的影响，HPA 轴关键基因 (NR3C1、FKBP5) 的
甲基化水平与焦虑症、抑郁症患者的海马、额下回、

额上回、顶叶、后扣带束皮层等脑区的结构和功能

存在关联，DNA 甲基化是一种表观遗传学上的修

饰，可能会影响基因的表达和调控，从而导致

NR3C1 基因以及 FKBP5 的功能发生改变
[79-83]。GR

是一种类固醇激素激活的转录因子，可与各种 GC
反应元件结合，并调节众多代谢、发育、应激反应

和炎症反应基因的转录
[84]。在应激状态下，肾上腺

皮质分泌 GC，通过适当激活下丘脑和垂体中的 GR
信号，以负反馈调节机制严格控制循环 GC 的水平，

并抑制 CRH、ACTH 的表达，随后抑制 GC 的分泌

从而维持重要激素的全身稳态 [85]。HPA 轴的功能

障碍部分归因于GR和盐皮质激素受体 (mineralocor- 
ticoid receptor, MR) 之间的不平衡，研究表明 GR 功

能在焦虑症中受损
[86]。

暴露与产前创伤的小鼠皮质酮水平升高和焦虑

样行为增加，其左背侧海马体中 CRHR1 表达增加

和 FKBP5 表达降低。这些基因表达的差异使

CRHR1 甲基化水平降低和 FKBP5 启动子区域中

CpG 位点发生高甲基化 [87]。DNA 甲基化是一种动

态的改变，它可以受到环境和生活方式的影响而发

生变化，承载着遗传性信息的改变 [88-89]。NR3C1 启

动子区域高甲基化与动物和人类早期心理社会性应

激源暴露有关，母亲孕晚期焦虑情绪增加与 NR3C1
在预测的 NGFI-A 结合位点的甲基化增加有关

[90]。

围产期母亲高度焦虑会引起新生儿脐带血中 NR3C1
基因甲基化增加 [91]。暴露于亲密伴侣暴力的母子中

NR3C1 基因甲基化与焦虑症之间存在显著的正相

关 [92]。Schmidt 等 [93] 使用杂合子 NR3C1 敲除小鼠

不仅发现小鼠胎盘中的 DNA 甲基化与成年期额叶

皮层 DNA 甲基化和焦虑样表型相关，并且还发现

GR 的近端调节因子 FKBP5 的 CG 甲基化水平对成

年期焦虑样行为有显著的调节作用。

综上所述，焦虑症可导致体内 NR3C1 基因甲

基化水平的变化。表观遗传学改变可能是精神病的

致病机制，它是基因调控的基础，并且可以被早期

生活压力环境刺激所改变，因此表观遗传过程可能

是早期生活压力对身心健康产生影响的主要机制
[94]。

4.2　BDNF基因甲基化与焦虑

神经营养因子是诱导神经元存活、发育和功能

的蛋白质家族，其成员包括神经生长因子 (nerve 
growth factor, NGF)、BDNF、神经营养因子3 (neurotro- 
phin-3, NT-3)、NT-4 等。它们可促进外周和中枢神

经系统的细胞分化、存活以及维持突触可塑性，与

精神分裂症、焦虑症、抑郁症、创伤后应激障碍密

切相关
[95]。BDNF 是神经营养因子家族的成员，在

中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 神经元

的发育和存活中至关重要，是大脑中含量最高的一

种神经营养因子。BDNF 在 DA 能、γ- 氨基丁酸能、

胆碱能及 5-HT 能神经元的正常发育及生存中起着

关键作用，同时也在学习及记忆过程中起着重要作

用
[96-97]。BDNF 及其受体广泛存在于神经系统中，

对突触可塑性和神经元的生长和发育起着非常重要

的调控作用，DNA 甲基化是 BDNF 基因转录的主
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要表观遗传调控机制 [98]。表观遗传学研究表明，

BDNF 基因会受到表观遗传修饰的影响，环境压力

可使 BDNF 基因甲基化水平升高，基因表达降低，

影响神经元的功能和神经递质的释放，进而引发焦

虑症 [99]。

越来越多的研究表明，在动物模型中，BDNF
的高甲基化水平与焦虑相关 [100-101]。通过动物短期

跑步训练、行为学、基因表达分析等实验发现，短

期跑步运动会调节海马体内神经元一氧化氮合酶

(neuronal nitric oxide synthase, nNOS) 和 BDNF 启动

子 IV 甲基化，激活海马 nNOS/BDNF，从而起到抗

焦虑的作用
[102]。处于应激状态下的孕鼠的后代在

出生后 21 天和 80 天时杏仁核和海马体中的 BDNF
基因表达水平下降，这些大鼠后代中 BDNF 基因

表达的差异可能是 DNA 甲基化的结果
[103]。甲基

化一般与基因的表达量成反比，也就是说，当甲基

化增加时，基因的表达量就会降低；相反，甲基化

降低则会提高基因的表达量
[104]。另有研究发现，

其他神经生长因子也与酒精依赖患者的戒断后焦虑

有关，例如 NGF I 启动子的甲基化与 IL-6 血清水

平和停药期间的 STAI-I 评分显著相关，戒断严重程

度和焦虑影响着 BDNF 和 NGF 的表观遗传调控和

细胞因子释放，意味着神经营养因子甲基化的变化

可能通过影响相关的下游信号级联反应来促进酒精

依赖的焦虑症状
[105]。

4.3　5-HT系统相关基因甲基化与焦虑 
5-HT 是一种神经递质，它可以影响人体的各

种生理活动，包括消化道、心血管、CNS，在大脑

的发育、记忆力、认知、情感等方面都发挥着非常

重要的作用 [106]。5-HT 能神经递质系统的异常与焦

虑症的发生有关 [107]。由 SLC6A4 基因编码的 5-HTT
是一种主要的单胺转运体，它调控突触间隙的 5-HT
神经传递，并调控细胞外 5-HT 浓度、信号强度以

及突触后对 5-HT 反应的持续时间，从而对情绪和

应激反应产生影响
[108]。因此，它是调控突触间隙

5-HT 水平的重要因子，其功能异常可能会引起 5-HT
能系统紊乱。在 5-HT 系统中，SLC6A4 基因的甲基

化与幼年时期的生存压力密切相关
[109]。5-HT 转运

蛋白 (serotonin transporter, SERT) 是选择性 5- 羟色

胺再摄取抑制剂 (selective serotonin reuptake inhibitors, 
SSRIs) 的靶标，是调节 5-HT 能系统功能的关键蛋

白之一，参与情绪控制
[110]。处于应激状态下的小

鼠的 PFC 中 5-HT 释放减少和摄取减少，SERT 蛋

白水平降低，5-HT 摄取的减少与焦虑样行为相关；

在投射到处于应激状态下的小鼠 PFC 的 5-HT 能

神经元中，SLC6A4 的 CpG 岛中的 DNA 甲基化增

加，小鼠焦虑样行为增加
[111]。5- 羟色胺 1A 受体

(5-hydroxytry-ptamine receptor 1A, 5-HTR1A) 是 5-HT
受体的一个重要亚型，敲除 5-HTR1A 基因的小鼠

的焦虑样行为增加
[112-113]。压力会影响其他物种的

5-HT 系统相关基因甲基化，早期生活压力或较轻

的生活压力都会导致人类或啮齿动物的 SLC6A4 或

5-HTR1A 甲基化水平升高 [114-115]。5- 羟色胺 2A 受

体 (5-HTR2A) 基因及其表达变化是情感障碍的危险

因素 [116]。中脑导水管周灰质区 5-HTR2A 受体的活

化能抑制惊恐反应，而杏仁核中 5-HTR2A 受体的

激活与广泛性焦虑密切相关，且分别通过抑制逃避

和条件恐惧发挥作用
[117]。此外，5HT2AR 启动子区

甲基化水平与 5HT2AR 的表达显著相关 [118]。因此

5-HTR1A 及 5-HTR2A 启动子甲基化可能与精神病

有关，提示 5-HT 系统基因的表观遗传失调在精神

疾病的发病机制中起重要作用。

其他单胺类神经递质，如 DA 也有一些研究。

社会失败应激 (social defeat stress, SDS) 被广泛用于

焦虑症等精神病的动物模型。在 SDS 小鼠中 PFC
中多巴胺 D2 受体 (dopamine D2 receptor, Drd2) 甲
基化水平显著增加，而 Drd1 甲基化水平未检测到

显著差异，易感组小鼠与对照组小鼠之间以及不敏

感组小鼠与对照组小鼠之间的 Drd1、Drd2 甲基化

水平无显著差异，表明 SDS 在甲基化和蛋白质水

平上不会影响多巴胺能系统
[119]。另有研究表明，

早期生活压力降低了成年雌性小鼠伏隔核 (nucleus 
accumbens, NAc) 中 Drd1 的表达，且 Drd1a 启动子

区域甲基化水平升高，表明早期生活压力通过表观

遗传修饰对中脑边缘多巴胺系统具有长期影响
[120]。

因此，DA 与 DNA 甲基化可能在焦虑症的发生发

展中起着重要作用，但具体的机制还需要进一步的

研究来阐明。焦虑症相关基因及其功能和表达位置

总结于表 1。图 2 为焦虑症脑内相关基因 DNA 甲

基化机制图。

5　总结与展望

综上所述，焦虑症患者脑组织中 DNA 甲基化

修饰不仅通过调控突触的形成和神经元功能来影

响神经系统的发育，而且在不同的脑区起着不同的

作用和影响特定基因的表达，如 BDNF、NR3C1、
FKBP5、SLC6A4 等。尽管这些基因的甲基化在焦

虑症研究中具有重要意义，但目前具体机制研究较
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为薄弱，未来需要更加全面、深入地探讨这些基因

甲基化与焦虑症之间的关系，以揭示其潜在的作用

机制。

近年来，m6A 在焦虑症中的作用也有越来越多

的文章报道。RNA 甲基化水平在患有焦虑症的个

体中可能发生改变，特定基因的 RNA 甲基化异常

可能会影响相关基因的表达，从而影响神经递质的

合成和神经元的功能，进而导致焦虑症等精神疾病

的发生。有研究表明处于慢性约束应激 (chronic 
restraint stress, CRS) 状态下具有焦虑样行为的成年

小鼠，其 m6A RNA 稳态在 mPFC 中被破坏，运动

治疗增强了小鼠兴奋性突触相关基因上的 m6A，激

活了 mPFC 神经元及其向 BLA 的投射，使小鼠应

激能力得到恢复，因此运动训练发挥了抗小鼠焦虑

作用 [121]。因此，RNA 甲基化在焦虑症研究中具有

潜在重要性，今后可深入探讨 RNA 甲基化与焦虑

症之间的关系，以更全面地了解焦虑症的发病机制。

组蛋白去乙酰化酶抑制剂 (histone deacetylase 
inhibitor, HDACi) 和 DNA 甲基转移酶抑制剂 (DNA 
methyltransferase inhibitors, DNMTi) 两类表观遗传药

物在临床上的使用主要集中在肿瘤治疗上，DNMTi

具有抑制运动神经元凋亡和提供神经保护的作用，

因此表观遗传药物可用来治疗神经和精神疾病
[122]。

大部分焦虑症的药理研究都选择使用表观遗传药物

HDACi。HDACi 在治疗焦虑症的临床前和临床药

物试验中都显示出良好的结果，但作用模式和具体

分子机制尚不完全明确
[123]。目前还没有针对焦虑

症的特定表观遗传药物。因此，需要进一步实验来

确定表观遗传药物与焦虑症之间的关系，确定其在

治疗焦虑症中的潜在作用，从而为焦虑症的预防和

治疗提供更有效的策略。
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