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围绝经期抑郁症大鼠海马 Notch1 信号通路
基因的表达与甲基化水平研究

沈建英1,2,梁文娜1,2,陈惠芳1,2,张凌媛1,2,庄垸荧1,陈晓阳1,
陈雅茹1,肖琼琼1,杨敏1,2,闵莉1,2∗,龚琳1,2∗

(1. 福建中医药大学 中医证研究基地,福州　 350122;2. 福建省中医健康状态辨识重点实验室,福州　 350122)

　 　 【摘要】 　 目的　 从表观遗传学之基因启动子 DNA 甲基化角度探讨围绝经期抑郁症对大鼠海马 Notch1 信号

通路关键基因表达及其启动子 DNA 甲基化的影响。 方法　 将 12 月龄雌性围绝经期 SD 大鼠随机分为对照组和模

型组。 分别采用旷场实验和糖水消耗实验进行焦虑样及抑郁样的行为学评价。 采用实时荧光定量 PCR 法( real
time quantitative PCR,RT-qPCR)检测大鼠海马 Notch1 信号通路关键基因的表达。 运用重亚硫酸氢盐测序(bisulfite
sequencing PCR,BSP)法分析 Notch1 信号通路关键基因启动子区的甲基化位点及其甲基化水平。 结果　 围绝经期

抑郁症大鼠旷场实验水平得分和垂直得分及糖水消耗率均显著下降;围绝经期抑郁症大鼠海马组织中 Notch1 信号

通路关键基因 Jagged1、Notch1 和 Hes5 的表达均显著下调(P < 0. 01 或 P < 0. 05);其中 Hes5 基因的部分甲基化位

点及其甲基化率均显著增加,而 Jagged1 和 Notch1 基因的甲基化位点及其甲基化率差异均无统计学意义(P >
0. 05)。 结论　 围绝经期抑郁症大鼠海马 Notch1 信号通路关键基因表达显著下调,其中 Hes5 基因表达下调可能与

其启动子 DNA 甲基化水平上升有关。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To investigate the effect of perimenopausal depression on the expression of important genes
in the Notch1 signaling pathway and DNA methylation of their promoters in the rat hippocampus from the perspective of
DNA methylation of epigenetics. Methods　 Twelve-month-old female SD rats were randomly divided into control and model
groups. Anxiety- and depression-like behavioral evaluations were conducted on rats using open field and sugar consumption
tests, respectively. Real time quantitative PCR (RT-qPCR) was used to measure the expression of important genes in the
Notch1 signaling pathway in the hippocampal dentate gyrus. Bisulfite sequencing was used to analyze methylation sites and
levels in the promoter regions of important genes in the Notch1 signaling pathway. Results　 In perimenopausal depression
rats, horizontal and vertical scores of the open field test and the rate of sucrose consumption were decreased significantly.
Expression of important genes Jagged1, Notch1, and Hes5 in the Notch1 signaling pathway was significantly downregulated
in the hippocampus of perimenopausal depression rats (P < 0. 01 or P < 0. 05). Some methylation sites and rates of the
Hes5 gene were increased significantly, whereas the methylation sites and rates of Jagged1 and Notch1 genes were not
significantly different (P > 0. 05). Conclusions　 The expression of important genes in the Notch1 signaling pathway in the
hippocampal dentate gyrus of perimenopausal depression rats is significantly downregulated, and downregulation of the Hes5
gene may be related to the increase in the promoter DNA methylation level.

【Keywords】　 perimenopausal; depression; hippocampus; Notch1 signaling pathway; DNA methylation
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　 　 据世界卫生组织统计,截至 2020 年,抑郁症已

成为全球第二大疾病。 同时女性抑郁症的发病率

大约是男性的两倍,到了围绝经期患病率甚至更

高[1]。 近年来,表观遗传学在应激相关精神疾病研

究领域中的应用已得到了国内外学者的广泛重

视[2]。 DNA 甲基化修饰是最经典的表观遗传调控

机制之一[3-4]。 现代医学研究发现 DNA 甲基化可

能通过调控成年海马神经再生参与抑郁症神经病

理生理调节机制[5]。 其中 Notch 信号通路与成年海

马神经再生密切相关。 目前研究发现抑郁症患者

Notch1 信号通路活性显著下降[6],但是具体的调控

机制尚不清楚。 因此,本研究将采用重亚硫酸氢盐

修饰 PCR(bisulfite sequencing PCR,BSP)联合 TA
克隆测序法分别检测围绝经期抑郁大鼠海马 Notch1
信号通路关键基因 Jagged1、Notch1 和 Hes5 基因启

动子区部分片段的 CpG 位点甲基化水平,采用实时

荧光 定 量 PCR ( real time quantitative PCR, RT-
qPCR)检测基因 mRNA 表达情况,探讨 Notch1 信号

通路活性改变及其关键基因启动子 DNA 甲基化对

围绝经期抑郁症的影响。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

35 只 8 月龄雌性 SPF 级 SD 健康大鼠,体重

360 ~ 400 g,购自北京华阜康生物科技股份有限公

司【SCXK(京)2019-0008】。 所有大鼠于福建中医

药大学实验动物中心【SYXK(闽)2019-0007】正常

饲养 4 个月,饲养温度为 23 ± 2℃,相对湿度为 40%
~ 60%,光 /暗周期为 12 h / 12 h 交替(光照时间

6 : 00 ~ 18 : 00),自由摄食和饮水。 饲养至 12 月

龄后,进行连续 10 d 阴道脱落细胞检测。 本实验已

经通过福建中医药大学伦理委员会审查(伦理字

[2020]081 号)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

DNA 提取试剂盒(Qiagen,69506),亚硫酸氢盐

DNA 修饰试剂盒 ( Qiagen, 59124), TRIzol􀅺 试剂

(Invitrogen, 15596-026),逆转录试剂盒 ( TaKaRa,
RR037A), SYBR􀅺 Green PCR Master Mix 试剂盒

(TaKaRa,RR420A);感受态细胞制备试剂盒(生工,
SK9307),无内毒素质粒 DNA 小量抽提试剂盒(生
工,SK8161), PCR 产物纯化回收试剂盒 (生工,
SK1141),Pfu DNA 聚合酶(生工,SC0014)。

台式冷冻离心机(Eppendorf 5415R,德国),梯
度 PCR 扩增仪(ABI VeritiTM,美国),超微量紫外分

光光度计(Thermo NanoDrop 2000,德国),荧光定量

PCR 仪器(ABI VeritiTM,美国),化学发光成像系统

(Bio-Rad ChemiDoc XRS +,美国),基因分析仪(ABI
3130xl,美国)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 模型制备

将动情周期紊乱的 34 只大鼠随机分为模型组

(n = 18)和对照组(n = 16)。 采用慢性不可预见

性温和应激结合孤养法制备围绝经期抑郁症大鼠

模型,造模时间为 6 周。 造模期间内每天随机采用

1 种应激源,包括潮湿垫料(24 h)、冰水游泳(4℃,
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5 min)、 束缚 6 h、鼠笼倾斜(24 h)、热烘(15 min)、
夹尾 5 min、 足底电击(30 V,5 s,间歇 5 s,共 300
s)。 造模结束后,采用旷场实验剔除应激抵抗及个

体差异较大的大鼠,最终纳入分析的模型组和对照

组大鼠各 12 只。
1. 2. 2　 旷场实验检测

于造模第 39 天,对大鼠进行旷场实验。 采用长

× 宽 × 高 = 100 cm × 100 cm × 40 cm 的黑色敞箱,
底面用白线平均划分为 25 个等边方格,外周 16 个

方格为边缘区域,中间 9 个方格为中心区域。 实验

时将大鼠置于中央格。 拍摄并记录大鼠 5 min 内的

水平穿越格数(水平得分)及两前爪腾空或攀附墙

壁次数(垂直得分)。
1. 2. 3　 糖水消耗实验

于造模结束前 3 d,对大鼠进行含糖饮水训练,
在造模第 42 天进行糖水消耗率检测。 分别给予每

只大鼠约 200 mL 的 1%蔗糖水和自来水,位置随机

放置,通过称量饮水瓶的重量变化计算 2 h 的蔗糖

水及自来水的消耗量,并根据以下公式计算糖水消

耗率,糖水消耗率(%) = 糖水消耗量 / (糖水消耗

量 + 自来水消耗量) × 100%。
1. 2. 4　 样本采集

于行为学检测结束后第 2 天,将各组大鼠依次

用 20%乌拉坦(0. 6 mL / kg)进行腹腔注射麻醉。 腹

主动脉取血后立即处死,快速分离脑组织并置于冰

盘上,迅速剥取海马,置于液氮中进行速冻;血液于

室温静置 30 min 后离心 10 min(3000 r / min,4℃),
收集上层血清并分装。 所有样本最终转移至-80℃
超低温冰箱保存备用。
1. 2. 5　 RT-qPCR 法检测 Notch1 信号通路关键基因

mRNA 的表达

采用 TRIzol 法提取海马总 RNA,并利用反转录

试剂盒将 RNA 逆转录合 成 cDNA, 采 用 SYBR
Master Mix 试剂盒检测 Notch1 信号通路相关基因

mRNA 的表达,以 Gapdh 作为内参,引物序列见

表 1。 反应参数:预变性 95℃ 30 s;循环反应 40 次

(95℃ 30 s,60℃ 30 s);每对样本每对引物做 3 个平

行复孔,取其 CT 平均值进行实验数据分析,采用

2-△△CT法计算各基因 mRNA 的相对表达量。
1. 2. 6　 BSP 检测 Notch1 信号通路关键基因的甲基

化水平

(1)DNA 提取与亚硫酸氢盐修饰　
为了检测 Notch1 信号通路上关键基因启动子

　 　 　 　 　 　 　 　表 1　 Notch1 信号通路关键基因实时荧光定量

PCR 引物序列

Table 1　 RT-qPCR primer sequences of key genes in
Notch1 signaling pathway

引物
Primers

序列(5’-3’)
Sequences(5’-3’)

长度(bp)
Size(bp)

Jagged1 F:GCTTGGGTCTGTTGCTTGGT
R:TGTTGGTGGTGTTGTCCTCA 106

Notch1 F:GTGAGATCAACACGGACGAG
R:ATCCACGTCATACTGGCACA 131

Hes5 F:CCGCATCAACAGCAGCATTG
R:ATCTCCAGGATGTCGGCCTT 102

Gapdh F:GACATGCCGCCTGGAGAAAC
R:AGCCCAGGATGCCCTTTAGT 92

的甲基化水平,各组随机挑选 4 例样本进行重亚硫

酸氢盐测序 PCR 实验。 利用 DNA 提取试剂盒提取

基因组 DNA,测定 DNA 的浓度和纯度后,取 2 μg
DNA,按重亚硫酸氢盐 DNA 修饰试剂盒说明书进行

亚硫酸氢钠修饰与转化,然后进行柱式脱盐脱硫,
洗脱并回收硫化的 DNA。

(2)CpG 岛的预测

从 UCSC 数据库获得大鼠 Jagged1、Notch1 和

Hes5 的基因序列。 应用 MethPrimer ( http: / / www.
urogene.org / methprimer)工具软件在线分析预测各

基因启动子区或第一外显子的 CpG 岛,选取单位长

度内包含 CpG 位点数量最多的片段作为 BSP 实验

的检测区域。
(3)重亚硫酸氢盐测序 PCR
以重亚硫酸氢盐处理后的 DNA 为模板,利用降

落聚合酶链反应法检测 Notch1 信号通路关键基因

启动子区 DNA 甲基化水平。 BSP 甲基化特异性引

物序列见表 2,循环反应参数如下: 98℃ 预变性

4 min; 94℃变性 45 s, 66℃复性 45 s(每个循环降

0. 5℃), 72℃ 延伸 1 min,共 20 个循环;94℃ 变性

45 s, 56℃ 复性 45 s,72℃延伸 1 min,共 20 个循环;
最后 72℃延伸 10 min;4℃保存。 BSP 扩增产物纯

化后与质粒载体 pUCm-T 连接,制备感受态细胞,将
连接产物进行转化,将细菌涂布在预先用 IPTG 和

X-gal 涂布的含有氨苄抗青霉素的平板上,于蓝白斑

筛选后进行 SanPrep 无内毒素质粒 DNA 小量抽提,
最后进行质粒测序与分析,每一个基因的检测片段

挑选 10 个克隆进行测序。 使用 Chromas 软件获取

原始序列峰图信息,使用 SeqMan 分析软件进行序

列比对分析。 特异位点的甲基化率以甲基化位点

数 ÷ 测序克隆数(10) × 100%计算。 测序由生工生

物工程(上海)股份有限公司完成。
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表 2　 Notch1 信号通路关键基因 BSP 引物序列

Table 2　 BSP primer sequences of key genes in Notch1
signaling pathway

引物
Primers

序列(5’-3’)
Sequences(5’-3’)

长度(bp)
Size(bp)

Jagged1 F:TATGGATTGGGATTTGGGAAG
R:CCCRTAACTCTAAAACRCCCTA 396

Notch1 F:AGAGATAGGGTTTATAAGGGGAGTA
R:CAACAACRTTAAACAAAACAAAAAC 414

Hes5 F:GGTTTGGGAAAAGGTAGTATATTGA
R:ATACTTAAAACCATACCTAAAACTCTAAA 384

1. 3　 统计学分析

采用 SPSS 25. 0 软件进行统计学分析,对所有

数据做正态性检验和方差齐性检验,符合正态分布

的计量资料以平均值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示。 其中

旷场实验的水平得分、糖水消耗率及 Notch 信号通

路关键基因的 mRNA 表达水平符合正态分布和方

差齐性,垂直得分符合正态分布但是方差不齐。 以

上数据均采用独立样本 T 检验,以 P < 0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 围绝经期抑郁症大鼠的行为学评价

为了对围绝经期抑郁症大鼠进行模型评价,本
研究利用旷场实验进行了焦虑样行为的检测,利用

糖水消耗实验进行了抑郁样行为的检测。 与围绝

经期对照组比较,围绝经期抑郁症模型组旷场实验

的水平得分和垂直得分均发生显著下降 ( P <
0. 01),糖水消耗实验中的糖水消耗率也发生显著

下降(P < 0. 05),差异具有显著性(表 3)。 提示慢

性不可预见性温和应激结合孤养法能有效复制围

绝经期抑郁症大鼠模型。

表 3　 各组大鼠造模结束后行为学比较

Table 3　 Behavioral comparison of rats in each group after modeling

组别
Groups

旷场实验
Open field test

水平得分
Horizontal score

垂直得分
Vertical score

糖水消耗实验
Sucrose consumption test

对照组
Control group 80. 92 ± 17. 84 13. 25 ± 5. 33 81. 98 ± 15. 43

模型组
Model group 40. 17 ± 15. 74∗∗ 4. 25 ± 1. 96∗∗ 58. 31 ± 25. 42∗

注:与对照组相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。 (下表同)
Note. Compared with the control group, ∗P < 0. 05, ∗∗P < 0. 01. (The same in the following tables)

2. 2　 围绝经期抑郁症大鼠 Notch1 信号通路相关基

因表达水平

为了检测围绝经期抑郁大鼠海马组织中 Notch1
信号通路活性,本研究利用 RT-qPCR 法检测了

Notch1 信号通路相关基因 mRNA 的表达水平。 与

围绝经期对照组比较,围绝经期抑郁症模型组大鼠海

马 Jagged1、Notch1 及 Hes5 mRNA 的表达显著下降(P
< 0. 01 或 P < 0. 05),差异具有显著性(表 4),提示围

绝经期抑郁大鼠 Notch1 信号通路活性下降。

表 4　 不同组别大鼠 Notch1 信号通路相关基因

mRNA 表达水平

Table 4　 mRNA expression level of Notch1 signal pathway
related genes in different groups

组别
Groups Jagged1 Notch1 Hes5

对照组
Control group 1. 08 ± 0. 12 1. 02 ± 0. 14 1. 01 ± 0. 10

模型组
Model group 0. 60 ± 0. 30∗∗ 0. 65 ± 0. 26∗ 0. 62 ± 0. 25∗∗

2. 3　 Notch1 信号通路相关基因的 CpG 岛分布

为了探讨 Notch1 信号通路的表观遗传调控作

用,本研究利用 BSP 法对 Jagged1、Notch1 和 Hes5 基

因的 启 动 子 的 DNA 甲 基 化 进 行 检 测。 利 用

MethPrimer 在线分析启动子区 CpG 位点、CpG 岛的

数量。 CpG 岛指的是长度大于 100 bp,GC 含量 >
50%,CG 核苷酸比 > 0. 6 的 DNA 片段。 Notch1 信

号通路的 3 个基因中,Jagged1 基因的 CpG 岛分布

最广,几乎覆盖了整个启动子区,在 Notch1 及 Hes5
基因的启动子区也分别发现一个 CpG 岛(图 1)。
2. 4　 围绝经期抑郁症大鼠 Notch1 信号通路相关基

因启动子 CpG 岛甲基化水平

每个样品均做 10 个克隆测序,用 10 条横向的

圆圈串表示。 每个圆圈串上的 44 个圆圈对应扩增

目的片段上的 44 个 CpG 位点,其中黑色实心圈代

表该 CpG 位点上的胞嘧啶发生甲基化,白色空心圆

圈代表该 CpG 位点上的胞嘧啶未发生甲基化。 BSP
检测结果显示,模型组的海马组织中 Notch1 和
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注:A:Jagged1 的 CpG 岛;B:Notch1 的 CpG 岛;C:Hes5 的 CpG 岛。

图 1　 Notch1 信号通路相关基因 CpG 岛及测序 CG 位点示意图

Note. A. CpG island of Jagged1. B. CpG island of Notch1. C. CpG island of Hes5.

Figure 1　 Schematic diagram of CpG island and sequencing CG sites of Notch1 signal pathway related genes

Jagged1 基因的大多数 CpG 位点为无甲基化或低甲

基化状态,差异无显著性 (数据未列出)。 然而,
Hes5 基因的某些位点呈高甲基化状态。 Hes5 基因

BSP 扩增的目的片段共包含 44 个 CpG 位点(图 2A
~ 2B)。 与对照组相比,模型组海马组织 Hes5 基因

启动子 DNA 甲基化的位点数均有较明显的增加,其
中 CpG19 和 CpG23 两个甲基化位点的甲基化率显

著增高,差异具有显著性(P < 0. 05)(表 5),发生甲

基化的胞嘧啶经 BSP 测序后碱基序列不变,依然是

胞嘧啶 (图 2C)。 提示 Hes5 基因上的 CpG19 和

CpG23 两个甲基化位点的高甲基化可能是围绝经

期抑郁症大鼠海马 Hes5 基因表达下调的部分原因

之一。

表 5　 不同组别大鼠海马 Hes5 基因启动子区部分甲

基化位点的甲基化率

Table 5　 Methylation rates of partial methylation
sites in Hes5 gene promoter region of hippocampus in

different groups
组别
Groups CpG19(%) CpG23(%)

对照组
Control group 5. 00 ± 5. 77 2. 50 ± 5. 00

模型组
Model group 40. 00 ± 14. 14∗∗ 27. 50 ± 17. 09∗

注:A:对照组 CpG 岛的甲基化程度;B:模型组 CpG 岛的甲基化程

度;C:Hes5 基因启动子部分序列 CpG 位点测序示意图,↓:发生甲

基化的胞嘧啶。

图 2　 重亚硫酸氢盐测序(BSP)检测 Hes5 基因

启动子 DNA 甲基化水平

Note. A. Degree of methylation of CpG islands in the control group. B.
Degree of methylation of CpG islands in the model group. C. Schematic
diagram of CpG site sequencing of Hes5 gene promoter partial sequence.
↓. Methylated cytosine.

Figure 2　 Bisulfite sequencing (BSP) to detect DNA
methylation level of Hes5 gene promoter
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3　 讨论

DNA 甲基化的表观遗传调控机制在抑郁及应

激相关精神疾病中发挥了重要的作用[7]。 目前与

应激相关的 DNA 甲基化研究大多集中在 HPA 轴相

关的基因[8] 及与神经再生均密切相关的神经营养

因子等[9]。 表观基因组关联研究( epigenome-wide
association study, EWAS)对同卵双胞胎抑郁患者的

DNA 甲基化阵列数据进行分析发现了数百个不同

组间的甲基化位,其中包括 Notch 信号通路上的多

个关键基因[10]。 本研究采用 BSP 法,探讨了围绝

经期抑郁症大鼠的海马在慢性应激条件下 Notch1
信号通路相关基因甲基化状态的改变。 结果表明,
Jagged1 和 Notch1 基因启动子总体呈现低甲基化状

态,仅模型组 Hes5 基因的两个甲基化位点的甲基化

率有明显的增加趋势。 提示围绝经期抑郁症大鼠

海马组织中 Hes5 基因启动子 DNA 甲基化可能与海

马组织的 Hes5 基因表达下调有一定的相关性。
Notch 信号通路不仅是神经再生的重要调节通

路,同时也与突触可塑性密切相关[11]。 在抑郁症自

杀患者及动物慢性应激实验研究中均在脑组织中

发现 Notch 信号通路相关基因如 Dll4、 Jagged1、
Jagged2、Hes1 和 Hes5 的表达出现明显的改变[5,12]。
本研究发现围绝经期抑郁症大鼠海马 Jagged1、
Notch1 及 Hes5 基因的 mRNA 表达均有发生显著下

降。 DNA 甲基化在与情绪、认知行为相关的变化中

具有非常重要的作用[13]。 研究发现应激相关基因

启动子区的 CpG 岛发生高甲基化,是导致基因转录

沉默的重要原因。 基因启动子区的 DNA 甲基化是

应激发生过程中的早期事件,DNA 甲基化是一种可

逆过程,使用 DNA 甲基化抑制剂可以使基因发生去

甲基化,恢复其基因的正常表达。 现已在动物实验

及临床研究中发现有多个应激相关基因启动子区

CpG 岛上特定的 CpG 位点发生甲基化而导致基因

表达沉默, 基因的表达与 DNA 甲基化呈负相

关[14-15]。 本研究在运用 BSP 技术分析围绝经期抑

郁症大鼠海马 Notch1 信号通路基因启动子 CpG 岛

甲基化状态时发现,模型组 Hes5 基因的 CpG19 和

CpG23 位点呈现高甲基化状态,提示 Notch 信号通

路上 Hes5 基因启动子 CpG 位点甲基化状态发生改

变,可能与围绝经期抑郁症的发生、发展密切相关。
值得注意的是 Jagged1 和 Notch1 在本研究中并

未发现明显的甲基化改变。 与本研究结果相似,在

一些动物和临床研究中也未发现应激相关基因的

表达与 DNA 甲基化有关。 如抑郁症患者海马及前

额叶皮质中 Dlg4 及 Gja1 基因甲基化水平非常低,
大约在 1% ~ 3%[16]。 Le François 等[17]发现抑郁小

鼠模型 5HT1A 受体基因启动子区被检测的 24 个

GpG 位点中大部分 CpG 位点甲基化率为零或者低

于 5%,仅有一个 CpG 位点的甲基化率在前额叶皮

质及中脑中显著升高。 以上这些研究虽然检测的

目的基因不尽相同,但是在慢性应激条件下,首先,
大多数 DNA 启动子的 CpG 位点未发生甲基化或者

呈现低甲基化状态。 其次,导致围绝经期抑郁症大

鼠 Notch1 信号通路关键基因启动子 DNA 低甲基化

的原因可能有以下 3 个方面:(1)Notch 信号通路上

存在多个配体和受体影响其通路活性的改变,本研

究仅涉及 1 个配体和 1 个受体;(2)启动子区包含

多个 CpG 岛或者跨度比较长,BSP 检测范围相对较

小,仅能检测 CpG 岛上的部分片段,未能覆盖全部

CpG 位点;(3)启动子的甲基化可能存在细胞特异

性,海马上存在多种类型的神经细胞,发生甲基化

的细胞可能占少数,从而导致甲基化位点被掩盖。
最后,在海马组织中是否有其他表观遗传机制如组

蛋白乙酰化,miRNA 参与围绝经期抑郁症 Notch 信

号通路相关基因表达的调控,尚需进一步深入研究。
综上所述,本研究表明围绝经期抑郁症大鼠

Notch1 信号通路相关基因表达下调,仅 Hes5 基因的

两个甲基化位点的甲基化率出现显著升高,其他基

因目标扩增区域甲基化位点的甲基化率总体呈现

较低的水平。 这可能与基因启动子 DNA 甲基化存

在组织、细胞及发育阶段的特异性[18-20] 密切相关。
相信随着显微切割及单细胞甲基化组测序分析等

技术的广泛应用,将会大大降低组织样本的异质

性。 最后,本研究初次从表观遗传学之 DNA 甲基化

角度观察了围绝经期抑郁症大鼠海马 Notch1 信号

通路关键基因的甲基化水平,部分揭示了可能影响

Notch1 信号通路相关基因表达的调控因素,为进一

步从 DNA 甲基化水平阐明围绝经期抑郁症 Notch1
信号通路基因表达的表观调控机制提供了重要的

实验依据。
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