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·论著·
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【摘要】 目的 探讨糖皮质激素受体基因（NR3C1）启动子区 DNA 甲基化在经历母孕期地震应激

人群成年后的代谢改变及其与糖脂代谢水平的相关性。方法 于 2014 年 1 月至 2015 年 3 月选择 100 例

经历母孕期地震应激者作为母孕期地震应激组，于同期选择 76 例未经历过母孕期地震应激者作为对照

组，母孕期地震应激组又根据经历地震时的孕期分为孕早期暴露组（41 例）、孕中期暴露组（30 例）和孕晚

期暴露组（29 例）。采用亚硫酸氢盐测序法检测 NR3C1 启动子区甲基化程度，并收集所有入选者的身高、

体重、BMI、血压、空腹血糖、血脂等代谢相关指标。结果 母孕期地震应激组的 NR3C1 启动子区甲基

化程度明显高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；亚组比较发现，孕中期暴露组 NR3C1 启动子区

甲基化程度均高于与孕早期及孕晚期暴露组，差异均有统计学意义（P ＜ 0.01）。母孕期地震应激组成年

期的 BMI、总胆固醇高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。Pearson 相关性分析显示，母孕期地震

应激组的 NR3C1 启动子区甲基化程度与其总胆固醇水平呈正相关（r=0.256，P ＜ 0.05），而孕中期暴露组

则与其甘油三酯及总胆固醇水平呈正相关（r=0.406、0.378，P ＜ 0.05）。结论 经历母孕期地震应激者较

高的 NR3C1 启动子区甲基化程度与其成年后糖脂代谢水平具有相关性。
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【Abstract】 Objective To investigate the association between earthquake stress during pregnancy and 
the methylation status of NR3C1 exon 1F promoter and the influence on glucolipid metabolism in adulthood. 
Methods From January 2014 to March 2015， 100 cases of earthquake stress during pregnancy were selected 
as the earthquake stress group， and 76 cases without earthquake stress were selected as the control group. 
According to the pregnant period of earthquake， the pregnant women were divided into early pregnancy exposure 
group （41 cases）， mid pregnancy exposure group （30 cases） and late pregnancy exposure group （29 cases）. 
The methylation degree of NR3C1 promoter region was detected by bisulfite sequencing， and the metabolic 
indexes such as height， weight， BMI， blood pressure， fasting blood glucose and blood lipid were collected. 
Rusults NR3C1 methylation level of prenatal earthquake exposure group was significantly higher than that of 
the control group， and the difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. After comparison of subgroups， 
the methylation degree of NR3C1 promoter in the second trimester exposure group was higher than that in the 
early and late pregnancy groups， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.01）. The BMI and 
total cholesterol of adult in earthquake stress group were higher than those in control group， the difference was 
statistically significant （P ＜ 0.01）. Pearson correlation analysis showed that the methylation degree of NR3C1 
promoter region was positively correlated with total cholesterol （r=0.256， P ＜ 0.05） in maternal earthquake 
stress group， while it was positively correlated with triglyceride and total cholesterol in the second trimester 
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母孕期应激可能增加成年期患精神障碍和

心 身 疾 病 的 风 险［1-4］。 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴可调控体内

激素水平变化，与应激相关疾病关系密切［5-7］。大

量动物及人类研究表明，表观遗传学特别是 DNA 甲

基化修饰在应激所导致的 HPA 轴负反馈功能异常

中起重要作用［8-10］。糖皮质激素受体作为调控 HPA

轴的关键受体，与糖皮质激素结合后通过其负反馈

机制使 HPA 轴的功能恢复正常［11］。研究发现，早

年应激引起的糖皮质激素受体基因（glucocorticoid 

receptor gene，NR3C1）区启动子甲基化的变化可导

致整个基因表达下降或沉默，从而影响HPA轴功能

活动，增加早年应激引起的相关疾病的易感性［12］。

本研究假设经历母孕期地震应激人群成年期的心

血管疾病相关指标变化可能与 HPA 轴关键基因

NR3C1 表观遗传学修饰相关，探讨经历母孕期地震

者成年期 NR3C1 启动子区甲基化程度及其与糖脂

代谢水平的相关性，旨在为糖脂代谢相关疾病的遗

传因素提供科学依据。

对象与方法

1. 研究对象：于 2014 年 1 月至 2015 年 3 月选择

母孕期暴露于地震者，根据母亲孕期经历地震的

时间节点分为 3 个亚组，分别为孕早期暴露组、孕

中期暴露组、孕晚期暴露组。对照组选择未经历

过母孕期地震应激者［13］。受试者均为就职于唐山

煤矿集团的矿工，男性居多。入组标准：（1）经历母

孕期地震应激者。①出生并居住于河北省唐山市； 

② 于 1976 年 7 月 29 日 至 1977 年 4 月 28 日 间 出 生；

③根据经历地震应激时的孕期分为 3 个亚组，即孕

早期暴露组（母孕期 1～3 个月经历地震应激，出生

日期为 1977 年 1 月 29 日至 1977 年 4 月 28 日）、孕中

期暴露组（母孕期 4～6 个月经历地震应激，出生日

期为 1976 年 10 月 29 日至 1977 年 1 月 28 日）、孕晚期

暴露组（母孕期 7～9 个月经历地震应激，出生日期

为 1976 年 7 月 29 日至 1976 年 10 月 28 日）；（2）对照

组。①出生并居住于河北省唐山市；②于 1977 年

7 月 29 日至 1978 年 4 月 28 日间出生，为震后 1 年出

生，未经历母孕期地震应激。共同排除标准：（1）曾

经或目前符合精神障碍诊断者；（2）受试者母亲孕期

有感染、癫痫、高血压、糖尿病等慢性疾病史、服药

史、饮酒史或除地震外应激创伤史；（3）受试者本人

有高血压、糖尿病等慢性疾病史、服药史、饮酒史、

吸烟史或除地震外创伤史；（4）不理解或不能配合评

估者。本研究经河北医科大学第一医院伦理委员会

的审查批准（批准号：2014005）。所有受试者均已签

署知情同意书。

2. 方法：（1）评估内容。本研究中涉及量表均由

2 名精神科主治医师采取一对一访谈形式进行。评

估前经过一致性培训，评估员组内相关系数＞ 0.75。

评估内容主要包括社会学人口资料、经历地震母亲

的基本情况等。采用美国精神障碍诊断标准第四

版［14］（DSM- Ⅳ）并经 SCID- Ⅰ /P［15］进行精神疾病的

筛查及诊断，采用儿童创伤问卷［16］（CTQ）评估受试

者儿童期创伤史，采用生活事件量表［17］（LES）评估

受试者成年期应激创伤史，采用 17 项条目汉密尔

顿抑郁量表（HAMD-17）及 14 项条目汉密尔顿焦虑

量表（HAMA）评估受试者近 2 周的抑郁、焦虑症状。

（2）收集受试者一般情况。包括身高、体重、BMI、血

压、血糖、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白、低

密度脂蛋白。（3）血液采集与 DNA 提取。晨起使用

EDTA 抗凝采血管空腹抽血 5 ml，保存于 -80 ℃冰

箱。（4）甲基化程度检测。NR3C1 甲基化由北京优

博兰基因技术有限公司进行检测，NR3C1 基因引物

由 Primer 5.0 设计，采用亚硫酸氢盐测序法（bisulfite 

sequencing PCR，BSP）检测受试者 NR3C1 启动子区

甲基化，使用 Bio Analyzer v2.0 分析其甲基化程度。

3. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 统计学软件进行

数据分析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用

单因素方差分析（ANOVA），LSD 进行事后检验；非正

态分布数据用 M（P25，P75）表示，采用 Kruskal-Wallis

秩和检验。组间计数资料采用 χ2 检验进行比较，

可能的影响因素采用 Logistic 回归分析，Pearson 相

exposure group （r=0.406， 0.378， P＜0.05）. Conclusions There was significant association between increased 
NR3C1 exon 1F methylation and glucolipid metabolism in adulthood with prenatal earthquake stress.

【Key words】 Prenatal maternal stress； Receptors， glucocortic； DNA methylation； Glucolipid 
metabolism
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关性分析用于两组间相关性分析。P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

结  果

1. 基本情况：本研究将吸烟史、饮酒史作为排

除条件之一，最终符合条件者为 176 例，其中母孕期

地震应激组 100 例（孕早期暴露组 41 例，孕中期暴露

组 30 例，孕晚期暴露组 29 例），对照组 76 例。

2. 母孕期地震应激组与对照组社会人口学资料

及量表评分比较：见表 1。两组的年龄比较，差异有

统计学意义（P ＜ 0.001）。

3. NR3C1启动子区甲基化程度的比较：见图1。

母孕期地震应激组的 NR3C1 启动子区甲基化水平

高于对照组（t=2.017，P=0.045）。3 个亚组间差异有

统计学意义（F=6.267，P=0.003），孕中期暴露组的

NR3C1启动子区甲基化程度均高于孕早期暴露组及

孕晚期暴露组，差异有统计学意义（P=0.003、0.002）。

4.NR3C1 启 动 子 区 甲 基 化 程 度 影 响 因 素 的

Logistic回归分析：见表2。NR3C1甲基化程度为分类

变量（以甲基化程度的中位数为界，高于中位数为= 

1，低于中位数 =2），将其作为因变量。年龄、性别、

母孕期地震应激、学历、CTQ 各因子分数、CTQ 总

分、LES 总分、HAMD 及 HAMA 分数为自变量进行

Logisitc 回归，发现母孕期应激的偏回归系数 t=2.730

（P ＜ 0.01）。

5. 母孕期地震应激组与对照组一般身体情况比

较：见表 3。母孕期地震应激组的 BMI、总胆固醇水

平均高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

6.母孕期地震应激组NR3C1启动子区甲基化与

其一般身体情况的相关性分析：见表 4。母孕地震

应激组的 NR3C1 启动子区甲基化程度与其总胆固

醇呈正相关，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。3 个亚

组中，孕中期暴露组 NR3C1 启动子区甲基化水平与

其甘油三酯水平、总胆固醇水平呈正相关（r=0.378，

0.406，P ＜ 0.05）。

讨  论

众多动物和人类研究结果表明，经历早年应

激特别是母孕期应激与成年后患精神障碍［18-20］及

心血管疾病风险［23］的增加有关，而表观遗传学如

DNA 甲基化可能在早年应激导致的成年期疾病过

程中起重要调控作用［21］。本研究通过对经历母孕

期地震应激人群的 NR3C1 基因启动子区甲基化程

度检测及与心脑血管疾病相关指标 BMI、总胆固醇、

甘油三酯等的评估，探讨母孕期应激、NR3C1 启动

子甲基化程度与成年期糖脂代谢水平变化的表观遗

传学机制。

母体内环境的变化会影响胎儿的生长发育［22-26］。

本课题组以往的研究表明，经历母孕期地震应激特

别是在妊娠中后期经历地震应激的人群，其成年后

患抑郁障碍［27］及代谢相关疾病［28］的风险明显增

加。临床研究发现，妊娠中后期抑郁情绪会使母亲

激素水平发生明显变化，并造成婴儿脐带血来源的

NR3C1 启动子区甲基化程度增高［29-30］，GR 表达水

表1 母孕期地震应激组与对照组受试者社会学人口资料及量表评分比较

项目 母孕期地震应激组（n=100） 对照组（n=76） Z/χ2 值 P 值

年龄［岁，M（P25，P75）］ 38（38，39） 38（37，39） -12.826 ＜ 0.001

性别（例）

 男 85 57
2.771 0.096

 女 15 19

高中及以上学历［例（%）］ 74（64.9） 64（81.3） 2.659 0.103

抑郁 / 焦虑量表［分，M（P25，P75）］

 HAMD 0（0，2.0） 0（0，2.0） 0.406 0.143

 HAMA 0（0，2.0） 2.5（0，6.0） -1.166 0.245

儿童创伤问卷［分，M（P25，P75）］

 情感虐待 5.0（5.0，6.0） 5.0（5.0，6.0） -1.180 0.240

 情感忽视 9.0（7.0，12.0） 6.0（9.0，10.0） 0.773 0.440

 性虐待 5.0（5.0，5.0） 5.0（5.0，5.0） -0.926 0.356

 躯体忽视 5.0（5.0，5.0） 5.0（5.0，5.0） -0.878 0.381

 躯体虐待 8.0（6.0，11.0） 7.5（6.0，9.8） 1.677 0.095

 总分 33.0（29.0，37.0） 31.0（28.0，37.0） 0.536 0.593

生活事件量表［分，M（P25，P75）］ 21（3，47） 35（14，63） -0.156 0.120
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平降低，同时伴有 HPA 轴功能活动的异常，这表明

GR 的表观遗传学修饰可能参与母孕期应激引起子

代精神障碍的发病［31］。本研究结果表明，经历母

孕期应激人群的 NR3C1 启动子甲基化程度较对照

组高，且孕中期暴露组 NR3C1 启动子甲基化程度最

高，这与前人研究结果一致，并进一步引发表观遗

传学机制介导的母孕期应激与成年期疾病风险增加

的思考。

激素在胎儿的发育中发挥着重要作用，母体孕

期所分泌的激素通过胎盘系统传递给胎儿，以保证

胎儿的正常发育［32-33］。有研究发现，怀孕中后期母

体的激素以 2～4 倍高于怀孕前期的水平向胎儿传

递，特别是在孕 19 周时即孕中期开始，胎儿处于发

育的快速增长期，在这一时期，母体 - 胎盘促肾上

腺皮质激素释激素（corticotropin releasing hormone，

CRH）反馈回路开始逐渐成熟，外界应激对胎儿的

影响逐步显现，此时如母亲受到外界应激将使胎儿

更多地暴露于母体皮质醇，并对胎儿产生最为明显

而持续的影响［34-35］。本研究结果显示，经历母孕期

地震应激人群的 BMI、总胆固醇水平较对照组增高，

Pearson 相关分析显示母孕期地震应激组 NR3C1 启

动子区甲基化程度与其总胆固醇水平呈正相关，而

孕中期暴露组则与其甘油三酯及总胆固醇水平均呈

正相关，这进一步证明在胎儿期发育的最敏感时期

即孕中期经历地震应激会影响其成年期的健康状

况，特别是增加糖脂代谢相关疾病风险，而表观遗

传学机制特别是 DNA 甲基化修饰可能参与调控此

过程。NR3C1 启动子区甲基化程度可能是预测经

历母孕期应激引起的糖脂代谢相关疾病风险的潜在

生物学指标之一。

许多疾病及生活习惯均会影响 BMI、甘油三酯

及总胆固醇等身体一般情况。本研究在入组标准中

表3 母孕期地震应激组与对照组的一般身体情况的比较［M（P25，P75）］

组别 例数
收缩压

（mmHg）

舒张压

（mmHg）

BMI

（kg/m2）

血糖

（mmol/L）

甘油三酯

（mmol/L）

总胆固醇

（mmol/L）

高密度脂蛋

白（mmol/L）

低密度脂蛋

白（mmol/L）

母孕期应激组 100 120（120，130） 80（80，90） 26（23，27） 5.0（5.5，4.5） 1.3（0.8，2.3） 5.1（5.1，4.9） 1.6（1.4，1.9） 3.1（2.6，3.6）

对照组 76 120（115，130） 80（80，88） 24（22，26） 5.1（4.8，5.4） 1.4（1.0，2.0） 4.6（4.1，5.1） 1.5（1.3，1.9） 3.0（2.6，3.5）

Z 值 2.906 0.034 7.404 2.377 0.484 19.317 2.665 2.268

P 值 0.088 0.854 0.007 0.123 0.486 ＜ 0.000 0.103 0.132

  注：1 mmHg=0.133 kPa

  注：A 母孕期地震应激组与对照组 NR3C1 启动子区甲基化程度的比较； 

B 不同孕期暴露组间 NR3C1 启动子区甲基化的比较；与对照组相比，aP=0.045；

与 孕前期、孕晚期暴露组比较，bP ＜ 0.01

图1 不同组间 NR3C1 启动子区甲基化程度的比较

表2 NR3C1 启动子区甲基化程度影响因素的 Logistic

回归分析

项目 β值 P 值 OR 值 95%CI

年龄 0.011 0.914 0.176 0.102～0.564

学历 -0.111 0.660 0.165 0.063～0.453

性别 0.336 0.096 1.045 1.096～3.326

母孕期应激 0.528 0.007 1.647 1.171～5.338

HAMD 量表 0.124 0.996 0.385 0.342～0.893

HAMA 量表 0.020 0.406 0.262 0.108～0.714

儿童创伤问卷总分 -0.120 0.238 0.154 0.089～0.318

情感虐待 0.133 0.246 0.414 0.988～1.125

情感忽视  0.101 0.331 0.314 0.101～0.742

性虐待 0.054 0.713 0.183 0.096～0.539

躯体虐待  0.143 0.404 0.445 0.274～1.095

躯体忽视 0.140 0.183 0.435 0.211～0.931

生活事件量表总分 -0.002 0.339 0.173 0.139～0. 513
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尽量排除了饮酒、吸烟及躯体疾病史等明确的影响

因素，受试者均在河北省唐山市出生并居住，生活

习惯较为相似。回归分析结果显示，母孕期地震应

激是本研究中唯一影响 NR3C1 启动子甲基化程度

的因素。本研究属于横断面研究，存在一定局限性。

尽管排除了一些明确的影响因素，但受试者身体一

般状况仍可能存在混杂因素的影响，同时也造成了

样本量少的情况，未来应继续扩大样本量。因受试

者工作性质限制，女性受试者较少，而有研究显示

雌激素可能在 HPA 轴的调控中起作用，因此仍需扩

大样本量以明确性别差异。同时，下一步应结合脑

影像学技术及动物模型研究进一步探究表观遗传学

在早年应激导致的脑神经活动及心身疾病中的作用

机制。
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