
· 610 · 神经疾病与精神卫生 2019 年 6 月 20 日第 19 卷第 6 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， June 20，2019，Vol.19，No.6

阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）主要表

现为记忆和认知功能的持续损害，随着疾病的进展

患者最终丧失劳动、生活能力，给家庭、社会带来沉

重负担［1］。目前，AD 的发病机制尚未完全明了，国

内外相关研究认为表观遗传（epigenetics）机制可能

是导致 AD 的因素之一［2-4］。表观遗传修饰由许多

因素引起，包括生长发育过程中的环境因素，物理、

化学因素，生活方式和物质使用等。DNA 甲基化是

一种常见的表观遗传修饰手段，以往对 DNA 甲基化

的研究主要聚焦于 5- 甲基胞嘧啶（5-methylcytosine， 

5-mC），近 年 来，有 研 究 发 现，5- 羟 甲 基 胞 嘧 啶

（5-hydroxymethylcytosine， 5-hmC）也 是 反 映 DNA 甲

基化程度的潜在有力指标［5］。5-hmC 主要分布于哺

乳动物脑中，被认为与多种精神疾病有关［6］。本文

旨在检索与回顾既往文献，对 5-hmC 与 AD 间的关

系作一综述。

一、表观遗传是 AD 的重要发病机制

AD的主要病理表现包括β淀粉样蛋白（amyloid 

β-protein， Aβ）沉 积 形 成 的 老 年 斑（seruleplaque， 

SP）、磷酸化的微管相关蛋白 tau 形成的神经原纤维

缠结（neurofibrillary tangle， NFT）、颞叶和海马等部位

神经元丢失等［7］。AD 的病因复杂，迄今为止尚没

有一种完整的理论能够完全阐明 AD 的发生、发展，

一般认为，AD 与遗传、环境、代谢有关，是多因素共

同作用的结果。以往的遗传学研究发现多种 AD 的

易感基因，如早老素 PSEN1、PSEN2 和 AβPP 等［8］，

但这些研究并不能完全揭示 AD 的发病和转归。表

观遗传是指在不改变基因组碱基序列的前提下发

生调节基因表达改变表型或产生可遗传的表型变

化的现象。表观遗传主要研究环境因素改变对遗
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传的影响，一些研究已经发现氧化应激、神经炎症、

衰老等因素能够改变 AD 患者基因的表达水平，并

引起离子通道功能、突触结构的改变［9-10］，这提示

环境能够影响遗传，这种环境与遗传共同作用的过

程可能是导致 AD 发病的原因。表观遗传的调节方

式主要包括 DNA 甲基化（DNA methylation）、组蛋白

修饰和非编码 RNA 调控［11］。其中 DNA 甲基化在胚

胎发育、遗传印记、X 染色体失活等过程中具有重

要意义。DNA 甲基化常见的形式是 DNA 分子中胞

嘧啶环上的第 5 位碳原子在甲基转移酶的作用下形

成 5-mC，而发生在胞嘧啶 - 磷酸 - 鸟嘌呤（CpG）二

核苷酸岛的胞嘧啶甲基化直接影响了其所在基因的

转录。Lund 等［12］对老年男性 Y 染色体的研究发现

Y 染色体上有 40～219 个 CpGs 位点随年龄增长甲基

化水平持续升高，Mancera-Páez 等［13］则发现 ApoE

上 CpGs165、190 和 198 的甲基化是老年人认知受损

的危险因素。此外，Huo 等［4］通过大规模尸检研究

发现，DNA 甲基化明显与 Aβ 沉积和 NFT 相关，并

且参与了突触兴奋、神经元分化和离子转运等重要

神经生物学功能，影响了 AD 的进展。

二、5-hmC 在 DNA 甲基化过程中的作用

5-hmC 由 5-mC 经 TET （ten-eleven translocation）

酶催化生成，其主要生成方式包括主动去甲基化和

被动去甲基化两条途径，DNA 序列中 5-mC/5-hmC

的比例调节了 DNA 甲基化 / 去甲基化水平。5-hmC

广泛存在于哺乳动物中枢神经系统中，尤其在大脑

皮层、海马部和小脑含量丰富，约占修饰胞嘧啶总

量的 40%。目前，关于 5-hmC 的具体功能和存在的

意义尚未被完全阐明，但有证据表明 5-hmC 既可能

是反映 DNA 甲基化程度的指标，也可能具有其独特

功能［6］。首先，与5-mC抑制基因表达相反，Wu等［14］

通过动物模型的研究发现小鼠大脑皮层和小脑神经

细胞中 5-hmC 水平与基因的表达呈正相关，这提示

5-hmC的存在可能促进了基因的转录与表达。其次，

环境刺激能够改变实验动物中枢神经系统全基因组

甲基化水平和 5-hmC 含量，并影响神经功能和产生

可遗传的表型。Bihaqi 等［15］的研究显示，早年暴露

于富铅环境的灵长类动物的富含CpG非转录区基因

发生改变，同时甲基转移酶表达降低；Sierksma 等［16］ 

发现妊娠鼠暴露于应激环境中将影响子代表观遗传

状态，其子代海马部5-hmC发生显著改变。再次，衰

老（aging）与 5-hmC密 切 相 关，Dzitoyeva等［17］通 过 对

C57BL6 小鼠的研究发现，随着年龄的增长，小鼠海

马神经元的全基因组 5-hmC 水平升高，同时，与衰

老密切相关的鼠 LOX-1 基因 5-hmC 水平显著升高，

他们的研究还证实氧化应激与 5-hmC 的升高无关，

这表明衰老是 5-hmC 升高的关键因素。Chouliaras

等［18］的研究发现，随着年龄增长，小鼠海马部全基

因组 5-hmC 水平逐渐升高。Huang 等［3］采用更高检

测精度的 LC-MS/MS 法对转基因 AD 模型鼠进行检

测，发现相比对照的野生型鼠，AD 模型鼠的全基因

组 5-hmC 水平显著升高，而且随着 AD 的进展这种

升高是持续的。

三、5-hmC 参与 AD 的发生与发展

动物实验已发现 5-hmC 与 AD 的发病密切相关，

一些针对人体尸检样本的研究也发现 AD 患者的脑

组织中存在 5-hmC 含量的变化。Condliffe 等［19］通

过对死亡 AD 患者大脑的不同部位研究发现，与对

照相比，AD 患者组内嗅皮质和小脑中 5-hmC 显著降

低。额中回、颞中回损害也常见于 AD。Coppieters

等［20］发现，较之对照组，AD 患者组额中回、颞中回

5-hmC 水平明显升高，他们推测 5-hmC 的升高反映

了相关脑区全基因组甲基化水平，过度甲基化可能

加速细胞凋亡；此外，这项研究还发现 AD 患者脑组

织中 Aβ、NTF、泛素（ubiquitin）水平与 5-hmC 相关，

他们指出，泛素广泛参与了神经系统蛋白质的合成、

修饰，与 Aβ、NTF 的产生密切相关，5-hmC 参与的

泛素水平紊乱可能使 AD 症状进一步恶化。

Bernstein 等［7］观 察 了 AD 患 者 325 个 含 有 差

异 羟 甲 基 化 基 因 座（differentially hydroxymethylated 

loci， DhMLs）的基因，这些基因座上的 5-hmC 含量、

甲基化水平在 AD 患者组和对照组间存在差异，其

中，106 个基因座涉及编码 35 种蛋白，在这些蛋白

中尤其与 Aβ 形成有关。此外，Bernstein 等通过对

AD 模型动物的进一步实验验证 5-hmC 通过调节基

因表达和转录影响了神经发育，并发现一些表观遗

传修饰因子调节了 tau 诱导的神经毒性。

Ellison 等［21］的研究发现，AD 的不同发展阶段

5-hmC 的含量也有所不同，AD 发展的早期，即轻度

认知受损和亚临床 AD 阶段 5-hmC 即发生了明显的

升高，此外，他们的研究发现 AD 患者小脑 5-hmC

含量较其他脑区升高。除了对神经细胞的研究外，

Ellison 等还观察了胶质细胞中 5-hmC 水平的改变，

研究发现，与对照组相比，AD 病例中星形胶质细胞

的核 5-hmC 标记明显减少。但同时，Lashley 等［22］

的全基因组甲基化研究并未发现 AD 患者 5-hmC 与

健康对照存在差异。不同的实验导致相互矛盾的结

果可能因实验方法不同所致，Lashley 等的实验所采
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用的检测方法为一种亚硫酸氢盐转化的 DNA 甲基

化敏感限制酶 Hpa Ⅱ，Hpa Ⅱ不区分 5-mC 与其羟基

化形式，因此实验结果可能产生偏倚。

近来，Phipps 等［23］通过对不同胶质细胞和神经

元的研究发现很大比例的 NFT 中包含核 5-hmC，而

Aβ 斑块中则未发现这种改变。通过脑全基因组甲

基化分析，Zhao 等［24］发现多个差异性羟甲基化区

域（differentially hydroxymethylated regions， DhMRs）

与 AD 发病密切相关，其中 517 个 DhMRs 与神经炎

性斑块的形成显著相关，而 60 个 DhMRs 与 NFT 相

关，这些结果进一步揭示了 5-hmC 在 AD 发病机制

中的作用。

通过以上的文献综述，可以发现针对 5-hmC的

研究为探索AD的表观遗传学机制提供了新的思路，

为进一步揭示AD的发病机制带来重要启示：（1）DNA

甲基化作为一种常见的表观遗传修饰手段，与 AD

的发生、发展密切相关；（2）5-hmC 在 AD 患者脑组织

中含量与健康对照相比存在显著差异，且可能涉及

SP、NTF 等重要 AD 的特征性病理改变的形成。但

目前针对 5-hmC 的研究上有一些不足之处需进一

步克服：（1）实验对象方面，众所周知，AD 是一种

慢性、进行性疾病，目前以人类为试验样本的研究

仅有尸体样本，是横断面的研究，不能从时间角度

纵向观察 AD 与 5-hmC 的关系；（2）实验技术上，如

研究所采用的实验试剂不能敏感地分辨 5-hmC 与

5-mC，将为实验结果带来偏倚，影响实验结果。

综上，既往的研究发现了 5-hmC 与 AD 及 AD 的

几种特征性病理改变相关，但并没有充分地揭示

5-hmC 引起 AD 的具体机制，并且这些研究在设计和

实验方法上也存在不足。因此，在今后的研究中应

当引入和 AD 密切相关的基因如 PSEN1、AβPP，进

一步探讨他们与 5-hmC 的关系，并采用能够更准确

识别 5-hmC 的免疫组化手段作为实验方法，从神经

发育和通道的角度进一步揭示 5-hmC 在 AD 发病过

程中的具体机制。
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【摘要】 认知行为治疗是失眠症最有效的治疗方法之一，但传统面对面的认知行为疗法存在空间

限制、经济负担大等局限。计算机化和网络认知行为疗法是创新性的网络化互动疗法，凭借简便、经济

等优势，提高了认知行为疗法的可用性和可接受性。现将对计算机化和网络认知行为疗法的理论基础、

核心技术、治疗设置、治疗平台、评估指标、治疗效果和优势及局限性进行综述和介绍，为失眠症的治疗

提供参考。
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【Abstract】 Cognitive behavioral therapy is one of the most effective treatments for insomnia， but 
traditional face-to-face cognitive behavioral therapy has limitations such as space constraints and economic 
burden. Computerized and Internet-based cognitive behavioral therapy are innovative， networked interactive 
therapy that enhances the availability and acceptability of cognitive behavioral therapy with simplicity and 
economics. This article reviews and introduces the theoretical basis， core technology， treatment settings， 
treatment platform， evaluation indicators， therapeutic efficacy， advantages and limitations of computerized and 
Internet-based cognitive behavioral therapy， and provide reference for the treatment of insomnia.
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