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摘 要:抑郁症是全球发病率最高的精神疾病之一,认知障碍可发生在抑郁症病程的任何一个阶段。
大量研究表明抑郁症认知障碍的发病机制大多以海马突触可塑性损伤和神经再生障碍为基础。基于

中医学与表观遗传学的相关性,通过对近年来中医药干预疗法调控表观遗传修饰改善抑郁症认知障

碍的相关文献进行分析总结,以期为防治抑郁症认知障碍提供新视角。
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Abstract:Depressionisoneofthemostcommonmentaldiseasesintheworld,andcognitiveimpairmentcanoccurat
anystageofthecourseofdepression.Alargenumberofstudieshaveshownthatthepathogenesisofcognitiveimpair-
mentindepressionismostlybasedonthedamageofhippocampalsynapticplasticityandnerveregenerationdisorders.
BasedonthecorrelationbetweentraditionalChinesemedicine(TCM)andepigenetics,thispaperanalyzedandsumma-
rizedtherelevantliteratureontheimprovementofcognitiveimpairmentindepressionbyTCMinterventiontherapyin
recentyears,inordertoprovideanewperspectiveforthepreventionandtreatmentofcognitiveimpairmentindepres-
sion.
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  抑郁症(Depression)是一类慢性精神障碍性疾
病,其临床表现为情绪低落、意志减退、兴趣缺乏、认
知障碍,甚至出现自杀行为等。近年来,抑郁症合并
认知障碍越来越受到关注,逐渐被确立为抑郁症的
核心诊断标准之一[1]。抑郁症患者存在多个认知领
域的功能受损[2],包括空间知觉、执行功能、神经运
动、学习记忆等方面。抑郁症认知障碍的发病机制
复杂,已知的单胺类神经递质、HPA轴、神经可塑性
与神经营养因子、炎性细胞因子、兴奋性氨基酸和肠
道菌群等机制大多参与了海马突触可塑性损伤和神
经再生障碍的过程[3-5],至今未被完全阐明。主流的

观点认为抑郁症的发病是遗传、环境和社会等因素
协同作用的结果[6]。表观遗传学(Epigenetics)作为

21世纪新兴的遗传学说,指在DNA上添加化学修
饰及对基因表达的调控过程。与传统遗传学不同的
是,表观遗传学更重视环境因素可逆调节基因表达
以影响生物学表型[7],这为抑郁症认知障碍的治疗
提供了新靶标。

中医学与表观遗传学的研究理念具有相关性。
中医学中的“辨证论治”“证同治同,证异治异”的理
念与表观遗传学的诸多修饰方式及多靶点共同调节
基因网络的实质相契合,两者都从多角度探寻治疗
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疾病的方法。中医学认为体质是由先天禀赋决定且
受后天环境影响的个体特质,其所蕴含的“天人合
一”的整体观与表观遗传学中的“遗传-环境”的理
念相契合,两者都重视环境对疾病的影响。中医“体
质可调论”中采取中药和非药物疗法纠正抑郁症患
者的体质偏颇,恢复阴平阳秘的状态,也与表观遗传
学中添加或移除化学修饰可逆调控基因表达从而改
变生物学性状的理念相吻合,两者都从动态观看待
疾病的发生、发展及转归。由此可知,中医学与表观
遗传学相互渗透为运用中医药干预疗法防治抑郁症
认知障碍提供了强有力的理论支撑。现就抑郁症认
知障碍研究进展进行综合分析。

1 抑郁症认知障碍的中医学认识

1.1 传统理论基础
抑郁症属于中医“郁证”“百合病”“脏躁”等范

畴。肝主疏泄的中心环节是调畅气机,肝气疏泄能
使情志调和,肝气疏泄不畅易致情志抑郁。总结古
代医家相关论述,郁证病因多为情志内伤,病位主要
在肝,病机多为肝郁气滞。中医古籍虽然没有对认
知障碍进行明确阐述,但据其临床表现,可将其纳入
“健忘”的范畴。肾为先天之本,藏精生髓,上充于
脑,脑为元神之府。肾精充盛则脑髓充盈,耳聪目
明;肾精亏虚,则髓海失养,乱而善忘。肝郁日久,久
病及肾,肝肾同源,肾精不足,髓海空虚,故可发生除
外情志抑郁以外的认知功能减退的表现[8]。然而,
传统的“肝郁肾虚”学说往往存在以偏概全的弊端。
1.2 现代理论创新

抑郁症认知障碍的病机因素非常复杂,至今仍
处于不断发展的阶段。颜红教授在临床辨治抑郁症
时始终关注抑郁症患者的认知功能,将此病的病机
总结为“气郁神伤,虚实夹杂”,即情志不遂,气机不
畅,气血运行受阻,再加上思虑过度,暗耗心脾,气血
生化乏源,致使脑失所养、神机失用,提出治疗要在
疏肝解郁的同时,佐以调理脾胃、养心安神的药[9]。
五脏神的活动受制于脑神的调控,而五脏神所产生
的气血精液为脑神提供物质基础。唐启盛等基于中
医精气神与五脏神的理论,认为抑郁症多由神不安、
魂不守、魄不宁所致,并提出养心安神、柔肝镇魂、益
肾(肺)定魄、宣肺畅魄的治法,从而使五脏平和,神
有所藏泄,神机得化,病症得治[10-11]。学者对抑郁症
认知障碍病机因素的阐释愈发丰富和深入,以便为
更好地认识和辨治精神症状与躯体症状并存的复杂
的抑郁症提供参考依据。

2 抑郁症认知障碍的现代医学认识

认知是感知、评估和存储复杂信息以及对随后
的相关刺激作出适应性反应的能力,与认知功能密

切相关的是海马角(CA1-CA3区)的突触可塑性和海
马齿状回(DG区)、粒下(SGZ区)及室下(SVZ区)的
神经再生。突触是实现神经元之间或神经元与非神
经元之间信息传递的基本结构。突触可塑性动态调
节突触强度使大脑存储信息并形成新的记忆。神经
再生是指DG区等部位的干细胞分化成神经细胞,
从而帮助学习和记忆。
2.1 脑源性神经营养因子

脑源性神经营养因子(Brain-derivedneurotro-
phicfactor,BDNF)由大脑的神经元产生,可调控神
经前体细胞的选择、终末树突分化和突触连接,参与
神经再生修复。朱晓平[12]证实BDNF与原肌球蛋
白受体激酶B(Tropomyosin-relatedkinaseB,TrkB)
受体高亲和力结合导致ERK1/2和PI3K/AKT途径
激活以维持细胞 的 生 存 和 突 触 可 塑 性。BDNF/
TrkB受体信号级联触发提高突触素(Synaptophys-
in,SYP)和 突 触 后 致 密 蛋 白(Postsynapticdensity
protein-95,PSD-95)的表达,维持长时程增强(Long-
termpotentiation,LTP),从而改善突触超微结构和
传递效能[13]。ZHANGK等[14]研究发现皮质酮诱
导的抑郁小鼠模型中过度激活的神经元自噬会耗尽

BDNF导致成年海马神经再生障碍。且有研究证实

BDNF的表观遗传改变会影响抑郁症认知功能[15]。
2.2 Notch信号通路

Notch信号通路是一种广泛存在于动物细胞中
的细 胞 间 信 号 传 导 机 制。Notch基 因 通 过 受 体
(Notch1、Notch2、Notch3、Notch4)与 配 体(DLL1、
DLL3、DLL4、JAG1、JAG2)之间的相互作用而激活,
调控中枢神经细胞增殖分化,维持神经干细胞(Neu-
ralstemcell,NSC)平衡,亦可协同BDNF参与调控神
经发育中神经元的可塑性。研究发现,胚胎中的

Notch1激活时可阻止NSC向神经元方向分化,失活
时,促使其分化成神经元,而成年人中Notch1失活
可减少 NSC数量,早熟分化,从而耗尽 NSC储存
池[16]。Notch1信号通路传导异常与抑郁症认知障
碍的发生密切相关。研究发现,小鼠海马DG区的

Notch1缺失会降低突触传递的特异性,使小鼠出现
焦虑抑郁症状和认知功能障碍[16]。

3 中医药干预疗法的表观遗传机制

认知功能的形成涉及基因转录、蛋白质合成等
一系列的分子、细胞、神经环路的变化,且巩固与维
持需要合成新的蛋白质和RNA。表观遗传修饰可
逆性调控基因表达以应对各种内外部刺激,因而被
认为是调节突触可塑性和神经再生的理想方式。近
年来,中医在治疗抑郁症等慢性精神障碍性疾病上
发挥了“多靶点、多途径、简便廉验、无依赖性”的独
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特优势[17]。基于中医学与表观遗传学的研究理念的
相关性,探究抑郁症认知障碍的发病机制和靶向治
疗颇为重要,值得深入探讨。
3.1 组蛋白修饰

组蛋白修饰是目前较清楚的一种染色质重塑机
制,即在相关酶的催化下,对组蛋白氨基末端进行乙
酰化、甲基化、磷酸化等共价修饰,改变细胞核中染
色质的构象,正向或负向调节基因的转录[18]。乙酰

化修饰是最常见的修饰形式[19],由乙酰转移酶(His-
toneacetyltransferase,HAT)和去乙酰化酶(Histone
deacetylase,HDAC)共同协调。乙酰化修饰数量越
多,组蛋白与DNA结合就越疏松,转录因子和RNA
聚合酶也就越容易接近DNA,对基因表达的促进功
能就越强。

组蛋白乙酰化机制可以在多种情况下参与BD-
NF表达的调控。BDNF组蛋白乙酰化程度与海马

CA1区锥体神经元突触可塑性相关,可考虑作为抑
郁症认知障碍严重程度和治疗效果的评估指标。动
物实验表明,针刺百会穴、印堂穴能够负向调节海马
组蛋白 HDAC2的表达,促进海马组蛋白 H3K9的
乙酰化,提高记忆相关分子BDNF的蛋白及mRNA
表达水平,减轻抑郁症大鼠海马神经元损伤,从而提
高学习记忆能力,改善认知功能状况[20]。
3.2 DNA修饰

DNA甲基化是在DNA甲基转移酶家族(DNA
methyltransferases,DNMTs)或甲基CpG结合蛋白家
族(Methyl-GpGbindingproteins,MeCPs)作用下,胞
嘧啶的第5位碳原子被添加甲基,形成5-甲基胞嘧
啶(5mC),主 要 发 生 在 胞 嘧 啶-鸟 嘌 呤 二 核 苷 酸
(CpG)中。人类基因组中CpG位点的分布不均,且
大部分呈现未甲基化状态,大量CpG集中出现的区
域称为CpG岛,若启动子中CpG岛发生高甲基化,
就很难被转录因子识别,则基因转录沉默,反之CpG
岛发生低甲基化,则基因表达激活。

CpG岛甲基化可作为中医药干预疗法重要的表
观遗传靶标。动物实验表明,中药单体原花青素可
延长小鼠跳台实验中的潜伏期,减少其错误次数,能
够减少小鼠八臂迷宫实验总探究时间,减少工作记
忆错误和参考记忆错误的数量,提升表观遗传修饰
关键分子甲基CpG结合蛋白2(MeCP2)的表达,提
高小鼠海马组织中BDNF的表达,进而减轻抑郁症
所致的海马体损伤,从行为学及分子学层面上均能
有效改善抑郁小鼠的认知障碍[21]。此外,Notch1信
号系统与抑郁状态下海马神经重塑障碍有关。从研
究可推测逍遥散可能影响Notch1信号通路上关键
基因Hes5启动子区部分片段的CpG位点甲基化来

发挥抑郁症大鼠海马神经元保护的作用[22-23]。
3.3 mRNA修饰

mRNA修饰参与mRNA的剪接、核输出和翻译
起始等机制。mRNA中常见的修饰包括N6-甲基腺
苷(m6A)、N1-甲 基 腺 苷(m1A)、5-甲 基 胞 嘧 啶
(m5C)、N7-甲基鸟苷(m7G)等。目前研究集中在

m6A上。N6-甲基腺苷(m6A)是真核生物RNA中
常见且可逆的mRNA修饰,与神经发育、大脑功能
和行为过程相关。m6A甲基化主要存在于 mRNA
的蛋白质编码区和3'端非翻译区,影响mRNA分子
的表 达 水 平,需 要 编 码 器(METTL3、METTL14、
WTAP等)、擦除器(FTO、ALKBH5等)和阅读蛋白
(YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、YTHDC1、YTH-
DC2等)三者共同协调。

m6A修饰逐渐成为研究抑郁症认知障碍发病
机制的热点。研 究 发 现,METTL3、METTL14及

WTAP单核苷酸多态性与焦虑、迟缓和认知障碍等
症状密切相关[24]。研究表明,m6A甲基化修饰可能
通过FTO/YTHDF1协同调控使得Notch信号通路
的关键基因表达下降从而导致海马内源性神经再生
减少,产生认知功能障碍,而中药复方柴胡疏肝散可
能逆转 m6A甲基化修饰,减轻肝气郁结对海马神经
元造成的损伤[25-26]。
3.4 非编码RNA调控

微小RNA(microRNA,miRNA)通过碱基配对
的原则识别并结合靶基因的 mRNA的3'UTR端。
它们对mRNA的转录进行调节,从而调节靶基因的
表达水平,发挥调控下游的作用。中医药干预疗法
可通过调节miRNA的表达,阻止mRNA的转录或
是招募相关蛋白酶体来降解mRNA编码的蛋白,从
而抑制靶基因的表达水平,发挥抗抑郁认知障碍的
作 用。一 种 miRNA 可 调 控 多 种 mRNA,一 种

mRNA亦可接受多种miRNA的调控[19],形成复杂的

应激-miRNA-mRNA调控网络。范大华等[27]发现柴
胡疏肝散可以抑制海马神经元内miR-124的表达,促
进cAMP反应元件结合蛋白(Cyclic-AMPresponse
bindingprotein,CREB)磷酸化,进而提高BDNF的表
达,从而提高海马神经元的可塑性。另外,罗武龙
等[28]发现加味四逆散通过REST-SCP1环路亦可调控

miR-124含量进而促进海马DG区神经再生。WANG
G等[29]发现中药单体人参皂苷Rb1通过 miR-134介
导的BDNF信号通路增强慢性应激抑郁症小鼠模型
的突触可塑性,具有抗抑郁认知障碍的作用。

长编码RNA(Longnon-codingRNA,LncRNA)
可能是通过与mRNA的靶向作用参与抑郁症的发
病机制,但具体机制尚不明确。何军[30]发现Ln-
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cRNANPTN-IT1-201可竞争性结合miR-142-5p,降
低miR-142-5p对靶蛋白BDNF表达的抑制,减少脑
组织炎症和神经元细胞凋亡,从而缓解抑郁症认知
障碍。环状RNA(CircularRNA,circRNA)在诊断和
治疗抑郁症认知障碍上具有生物标志物的价值。孔
令明等[31]发现抑郁症患者认知功能与circRNA密
切相关,circRNA-002143表达水平与汉密尔顿抑郁
量表中的注意因子评分呈负相关,circRNA-103636/
100679/104953的表达水平与注意、延迟记忆呈正相
关。ZHANGQ等[32]发现中药三七叶中提取的总皂
苷可升高抑郁症小鼠中mmu-cir-0001223的表达,促
进BDNF升高,改善认知障碍。

4 结论

近年来,表观遗传修饰参与抑郁症认知障碍的
发病机制及中医药干预疗法发挥疗效的表观遗传机
制逐步被发掘,主要涉及组蛋白修饰、DNA修饰、
mRNA修饰、非编码RNA调控等机制。但目前表
观遗传修饰共同调节基因表达的相关研究仍较少,
存在不能充分反映中医药多靶点治疗的局限。未来
的研究应着力于高分辨率、高通量分析技术的发展,
对多种表观遗传机制进行综合性研究,以期进一步
阐明抑郁症认知障碍的表观遗传机制,并为中医药
防治抑郁症认知障碍提供更加多元的靶点。
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