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抑郁症的表观遗传学机制：涉及认知灵活性的证据

李则宣

（中南大学湘雅二医院精神卫生研究所；国家精神心理疾病临床研究中心（长沙），长沙４１００１１）

　　摘　要　抑郁症是全球高负担疾病，严重影响人们的职业功能、生活质量和幸福感。遗传和环境在抑郁症
的易感中共同发挥作用，这可能是通过表观遗传学机制（如ＤＮＡ甲基化）而最终影响基因表达来介导的。一方
面，应激作为普遍而显著的环境因素可引起多种基因的甲基化改变而导致抑郁症，另一方面，神经心理学认知研

究的证据支持认知异常尤其是认知灵活性异常在抑郁症病理机制中的核心作用。目前神经生物学研究也支持

抑郁症表观遗传学机制涉及认知灵活性的调节异常，但缺乏直接而具体的证据。对此进行研究将进一步促进抑

郁症的理解、诊断和治疗。
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　　作为一种以显著而持久的心境低落为主要表
现的情感疾病，抑郁症严重危害着人类的身心健

康。据ＷＨＯ预测，到２０３０年由抑郁症所致的疾
病负担将飙升至第一位。因此，抑郁症的病因和机

制一直都是研究的热点，对于其分类、诊断、治疗和

干预具有重要的意义。尽管如此，抑郁症的病因与

机制仍不清楚，目前广为人们接受的一个总的观点

是：它需要以生物心理社会医学的模式来探索、
研究和解释。那么，在此框架内，生物学因素与认

知因素之间的相互影响又是通过什么样的“结点”

来实现并进而导致抑郁症的发生呢？通过文献复

习，基于一般的生物学基础，本文从表观遗传学与

认知灵活性相互联系的角度出发，对这一问题进行

了阐述。

１　抑郁症的表观遗传学机制：基因环境相互作用
的生物学基础

关于抑郁症的病因和机制，最普遍的观点认为

遗传和环境因素在其易感性中共同发挥着作

用［１］。一项荟萃分析显示：遗传在单相抑郁症中

的贡献率只有中等大小的３７％，而个体所特有的
环境因素的贡献率则高达６３％［２］。但也有研究显

示，当考虑疾病的严重程度、复燃和早发性时，遗传

度可增至７０％［３］。然而，关于抑郁症全基因组的

关联研究，近来最大规模的一项纳入约９５００个病
例的荟萃分析却没有发现有意义的、特异性致病基

因［４］。一方面，这固然提示抑郁症存在异质性和

多基因遗传性，需要从庞大数量的样本中收集数据

才有可能理解其分子机制；但另一方面，表观遗传

学却可能从其他的角度为此提供重要的合理解释。

表观遗传学是指在ＤＮＡ序列不改变的情况下
由于其所在染色体的改变所导致的基因表达水平

的变化，其核心部分是ＤＮＡ甲基化。一般来说，甲
基化和基因表达之间的关系呈负相关，即甲基化增

加意味着基因表达的降低，反之亦然。动物和人类

的研究发现，早期生活经历能够改变 ＤＮＡ的甲基
化并影响基因表达和行为［５］，并且未来的生活经

历也能够修饰这种表观遗传学［６］。因此，不难理

解，作为一种随年龄和经历而变化的动态分子标

记，表观遗传学标记对于阐明抑郁症的复杂疾病发

病机制［１］一直是近年来的研究热点，它为基因环
境相互作用提供了一种生物学基础，有助于人们以

整合的观点来理解抑郁症的发病风险。

２　抑郁症的认知灵活性机制：基因环境相互作用
（表观遗传学）的可能心理学环节

有证据提示：在抑郁症中，介导遗传与环境

（特别是应激性事件）共同作用的表观遗传学机制

可能涉及认知功能这一心理学环节。一方面，基于

认知理论的研究强调了负性认知在抑郁症病因及

其维持中的作用，如注意和解释的选择性偏好促进

负性情绪而成为心境障碍发生的心理学基础［７］；

其中，除了认知的负性内容在抑郁症易感性中可能

起着重要作用外，近来的解释模型研究同时强调了

认知控制损害在抑郁症情绪调节中的重要因果作

用［８］，而个体间认知控制方面的差异与思维反刍

风格（即反复、被动且无助于问题解决地思索不良

的事件）可能有关而参与抑郁症的病理机制，例如

悲伤时倾向于思维反刍的个体较非思维反刍者可

能会经历更长、更严重和更多次的临床抑郁发

作［９］。因此，目前有观点认为，认知功能障碍／缺
陷在抑郁症的发生、维持和治疗中起着重要的作

用，甚至是其候选神经认知内表型［１０］。另一方面，

关于应激生活事件与抑郁症状之间的关联，有研究

提示应激生活事件与抑郁症具有显著的因果关

系［１１］。而且，应激损害动物和人类个体的认知功

能，包括早年应激对成年个体以及近期应激对个体

认知能力的损害，而认知功能不良也会加重或参与

应激相关负性情绪和行为反应的易感性［１２］，以至

于遭受童年期精神创伤的个体即使拥有更有利于

脑源性营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）表达的基因多态性（保护性因素），但如果
在应付应激方面存在着不良认知，他（她）们仍然

会在成年期出现更为严重的抑郁症状［１３］。这两方

面的数据提示认知功能异常参与遗传应激相互作
用（表观遗传学）的机制而介导抑郁症的发生和维
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持；与此相一致，近来的一项荟萃分析表明，执行功

能障碍更有可能是抑郁症的特质性标志［１４］。

认知执行功能中一个非常重要的方面是认知

灵活性，即规则或需求发生变化时，个体做出反应

以改变或转换自己思维和注意的能力，或者说，认

知灵活性作为一种能力是指环境中任务相关信息

发生改变时而快速改变反应策略的能力。该技能

受生物胺如多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、５羟色胺（５
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）和去甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅ
ｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）以及乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）的调
节［１５］，这与当前广泛使用的抗抑郁药物的药理学

机制是一致的。因此，认知灵活性在抑郁症的认知

心理学机制中可能具有重要的地位。实际上，较早

的荟萃分析已表明抑郁症患者中最为一致的认知

缺陷体现在认知抑制和灵活性方面［１６］。随后的研

究也证实认知灵活性缺陷或受损存在于抑郁症之

中，而且，在其他临床症状缓解之后，这种认知灵活

性障碍依然长期持续存在［１７］。与此相一致，一些

反映认知灵活性的指标的异常与抑郁症的高危因

素相关联，如高思维反刍者相对于低思维反刍者在

情境转换任务中不能有效地对当前无关任务进行

过滤、在特定的任务选择方面存在缺陷而表现出操

作无关任务的倾向［１８］；慢性心理社会应激诱导人

的前额叶功能连接异常，这种异常可预测注意情境

转换能力的受损［１９］。不仅如此，由于抑郁症的核

心症状是抑郁心境和兴趣或愉快感的缺失，故作为

认知灵活性的一个重要方面，奖赏惩罚反转学习
的异常对于抑郁症可能具有重要的意义，因其在相

当的程度上将情感及其认知调节联系起来；其中更

为复杂的反转学习即概率反转学习的紊乱之于抑

郁症的意义可能更为重要，例如这种学习中少数的

奖赏和惩罚反馈用来起误导作用，当抑郁症患者接

收到起误导作用的负反馈时，他（她）们比健康个

体更多地表现出反转学习，从而当具体行为和奖赏

之间的关系不确定而需要认知灵活性时，个体不能

做出特定的行为选择而难以更多地获得奖赏［１０］。

３　抑郁症的表观遗传学机制：涉及认知灵活性的
神经生物学证据

近年来的神经生物学包括遗传学方面的研究

也支持认知功能特别是认知灵活性异常可能是抑

郁症基因与环境相互作用即表观遗传学机制中的

重要环节。从脑结构与功能连接来说，抑郁症涉及

前额叶皮质及眶额皮质的异常［２０２１］，而这些脑区

都与认知功能包括认知灵活性有密切的关系［２２］。

从目前抗抑郁剂治疗来说，其药物机制主要是通过

阻滞５ＨＴ、ＮＥ和ＤＡ的回吸收来增加中枢神经系
统（ＣＮＳ）中这些神经递质的突触间隙水平来达到
治疗的作用，这些递质系统在认知灵活性中发挥着

重要的作用，而与之代谢、合成有关的基因多态性

（影响这些递质在ＣＮＳ中的表达水平）也相应地调
节认知灵活性［１５］。就抑郁症表观遗传学研究进展

来说，临床和动物学研究表明应激通过表观遗传学

特别是基因的甲基化修饰来影响一些基因的表达

如ＢＤＮＦ和糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＧＲ）的表达下降、５ＨＴ转运体（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ，５ＨＴＴ）的表达增加而参与抑郁的发生，并且
抗抑郁剂也通过改变表观遗传学的基因甲基化修

饰而起到治疗作用［２３２４］；同时，这些靶分子也都参

与认知灵活性的损害，包括注意的情境转换以及反

转或概率反转学习的损害等［１５，２５２６］。

与上述的证据相平行，最近的神经科学研究进

一步为抑郁症的心理和生物学易感性提供了可资

候选的分子即小Ｇ蛋白 Ｒａｃ１机制，该分子机制同
时参与认知灵活性。具体而言，在社会失败应激的

抑郁动物模型和死亡的人类抑郁症患者中发现，其

伏隔核（奖赏相关的脑区）内围绕 Ｒａｃ１基因启动
子区的染色质处于压缩状态导致该脑区Ｒａｃ１基因
转录和表达的抑制［２７］，而该脑区参与灵活性的反

应选择、决策而促进奖赏的获取［２８］。与此相一致，

进一步有研究发现果蝇中相关脑区Ｒａｃ１的激活和
失活分别导致遗忘和不能遗忘，在包括反转学习的

调控中发挥重要的作用［２９］而参与认知灵活性调

节。不仅如此，Ｂｒｅａ等通过文献回顾了相关的研
究结果（包括一些不一致的结果），将 Ｒａｃ１参与的
主动遗忘过程归入到认知灵活性的决策过程；通过

这一过程，个体能适应复杂多变的环境以降低错过

获益的机会，即使因此而付出一些“痛苦”的代

价［３０］。与此相联系，抑郁症患者其奖赏／惩罚反转
学习的异常可能使之在面临误导性负反馈的情况

下，由于不能做出适切的决定而难以最大化获

益［１０］。因此，这种Ｒａｃ１介导的认知灵活性可能通
过调控概率奖赏处罚反转学习以及与之有关的高
级认知过程而参与抑郁症的病理机制。

４　小结与展望

综上所述，抑郁症、认知灵活性以及作为环境
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因素普遍因子的应激涉及共同的生物学机制，包括

从基因到效应分子的诸多调控环节。一般认为，抑

郁症是遗传与环境共同作用的产物，其最终机制是

通过表观遗传学（如基因甲基化）调节特定基因的

表达而致病。神经心理学认知模型认为认知异常

在抑郁症的发生、维持和治疗中起着重要作用，其

中大量证据表明，认知灵活性受损或低下可能是抑

郁症认知异常机制的核心。将此二者结合起来看，

可以说抑郁症并没有绝对化的保护性基因，如近年

来有研究表明，所谓的“保护性”基因多态性并不

一定意味着更轻的抑郁和更好的认知，甚至会随着

特定的成长背景而表现出相反的情况［１３］。这支持

抑郁症遗传环境相互作用的表观遗传学机制涉及
复杂的、整合性的认知灵活性调节；然而，基于目前

的研究，进一步与认知灵活性联系起来的表观遗传

学（特别是 ＤＮＡ甲基化）研究依然十分缺乏。因
此，对于抑郁症的发生而言，在认知灵活性可能是

介导遗传和环境共同作用的表观遗传学机制的一

个重要环节这一框架内，有必要进一步研究 ＢＤ
ＮＦ、５ＨＴ转运体、ＧＲ和 Ｒａｃ１等效应分子及其
ＤＮＡ甲基化改变与认知灵活性之间的相互关系，
这对于理解抑郁症的发生、发展和预后，同时促进

其诊断和防治等诸多方面可能具有重要意义。
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ｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｆｉｒｓｔｅｐｉｓｏｄｅＭａｊｏｒＤｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＪＡｆｆｅｃｔＤｉｓｏｒｄ，２０１２，１４０（２）：１１３１２４．
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ｅｃｕｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｔｔｅｎｔｉｏｎ，ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｃｈｅｍＢｅｈａｖ，２０１４，
１２３：４５５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｂｂ．２０１３．０８．００７．

［１６］ＶｅｉｅｌＨＯ．Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｐｒｏｆｉｌｅｏｆｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｅｆｉｃｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｘｐ
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌ，１９９７，１９（４）：５８７６０３．ＤＯＩ：１０．１０８０／
０１６８８６３９７０８４０３７４５．

［１７］ＨａｓｓｅｌｂａｌｃｈＢＪ，ＫｎｏｒｒＵ，ＨａｓｓｅｌｂａｌｃｈＳＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｔｈｅｒｅｍｉｔｔｅｄｓｔａｔｅｏｆｕｎｉｐｏｌａｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ，２０１２，２６（５）：６４２６５１．
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（４）：５７９５８９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２００９．１２．０４４．

［３０］ＢｒｅａＪ，ＵｒｂａｎｃｚｉｋＲ，ＳｅｎｎＷ．Ａｎｏｒｍａｔｉｖｅｔｈｅｏｒｙｏｆｆｏｒ
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（本文编辑：石俊强
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ｗｉｔｈｃｈｅｃｋｉｎｇｒｉｔｕａｌｓ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＲｅｓ，１９９６，６０（２
３）：１０１１１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／０１６５１７８１（９６）０２６９７２．
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ａｎｄｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｄｉｓｇｕｓｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｅｍｏｔｉｏｎ，２０１６，１６
（６）：９０３９１２．ＤＯＩ：１０．１０３７／ｅｍｏ００００１９５．
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ｍｏｄｕｌａｔｅｄｂｙｗａｓｈｉｎｇｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎＯＣＤ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙ
ｃｈｉａｔｒｙ，２００７，６１（９）：１０７２１０８０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏ
ｐｓｙｃｈ．２００６．０６．０３３．
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Ｐｓｙｃｈｏｌ，２０１６，１９：Ｅ２５．ＤＯＩ：１０．１０１７／ｓｊｐ．２０１６．２７．

［３２］ＡｔｈｅｙＡＪ，ＥｌｉａｓＪＡ，ＣｒｏｓｂｙＪＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｄｉｓｇｕｓｔ
ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎｃｏｎｔａｍｉｎａ
ｔｉｏｎ／ｗａｓｈｉｎｇｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ
［Ｊ］．ＪＯｂｓｅｓｓｉｖｅＣｏｍｐｕｌｓＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１５，４：２０２４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｏｃｒｄ．２０１４．１１．００１．

［３３］ＯｋａｄａＫ，ＮａｋａｏＴ，ＳａｎｅｍａｔｓｕＨ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｈｅｔｅｒ
ｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ：Ａｖｏｘｅｌｂａｓｅｄ
ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，６９（７）：４１１４２１．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ｐｃｎ．１２２６９．

［３４］ＪｈｕｎｇＫ，ＫｕＪ，ＫｉｍＳＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃ
ｔｉｖｉｔｙｏｆｌｉｍｂｉｃｎｅｔｗｏｒｋｉｎｔｈｅｗａｓｈｉｎｇｔｙｐｅｏｂｓｅｓｓｉｖｅ
ｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌＢｉ
ｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１４，５３：１４９１５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｐｎｐｂｐ．２０１４．０４．００７．

（收稿日期　２０１７０９０１）
（本文编辑：甘慧敏）
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