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【摘要】 目的  通过生物信息学方法筛选重度抑郁症关键基因及潜在治疗药物。方法  收集 GEO

公共数据库中 GSE98793、GSE76826 数据集作为数据来源，采用在线工具及 R 语言进行数据分析、差异

表达基因筛选和富集分析。蛋白质 - 蛋白质互作网络分析采用 STRING 数据库进行。关键基因的筛选

采用 Cytoscape 软件。采用受试者工作特征（ROC）曲线评价诊断价值，采用 Connectivity Map 数据库预

测治疗重度抑郁症的小分子药物。结果  筛选出 TLR2、CD28、IL7R、IRF4、MAPK14 共 5 个关键基因。

ROC 曲线结果显示，5 个关键基因在 GSE98793、GSE76826 数据集中的 ROC 曲线下面积为 0.616～0.804。

预测得到 UBP-302、ketanserin、CS-1657、androstenol、taurocholic-acid 共 5 种小分子药物可能对改善重度

抑郁症患者症状有潜在价值。结论  TLR2、CD28、IL7R、IRF4、MAPK14 可能是重度抑郁症患者发病的

关键基因，UBP-302、ketanserin、CS-1657、androstenol、taurocholic-acid 5 个小分子化合物可能对于抑郁症

状改善有一定效果，可为后续药物研究提供思路。
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【Abstract】 Objective  To screen hub genes and potential therapeutic agents for major depressive 
disorder （MDD） by bioinformatics methods. Methods  The GSE98793 and GSE76826 datasets in the GEO 
database were used as the data source. Data analysis， differential expression gene （DEG） screening and 
enrichment analysis were carried out using online tools and R soft. STRING database was used to analyze protein-
protein interaction network， and Cytoscape was used to screen hub genes. Receiver operating characteristic 

（ROC） curve was used to evaluate the diagnostic value， and Connectivity Map database was used to predict 
small molecule drugs for severe MDD. Results  A total of 5 hub genes （TLR2， CD28， IL7R， IRF4， MAPK14） 
were screened out. The ROC curve results showed that the area under the ROC curve of the 5 hub genes in the 
GSE98793 and GSE76826 datasets ranges from 0.616 to 0.804. It was predicted that UBP-302， ketanserin， CS-
1657， androstenol， taurocholic acid， a total of 5 small molecule drugs， may have potential value in improving 
the symptoms of patients with major depressive disorder. Conclusions  TLR2， CD28， IL7R， IRF4， MAPK14 
may be key genes in the pathogenesis of MDD patients. The 5 small molecule compounds UBP-302， ketanserin， 
CS-1657， androstenol， and taurocholic-acid may have a certain effect on improving depressive symptoms and 
can provide ideas for subsequent drug research.
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重度抑郁症（major depressive disorder，MDD）是

一种以心境低落、兴趣减退、认知功能受损和自主

神经紊乱为核心症状的疾病［1-2］，位列致全球健康

寿命损失年因素第 5 位［3］。世界精神卫生组织的

调查显示，约 20% 的人群在一生中的某个时刻符合

MDD 的标准［4］。在我国成年人群体中，MDD 的患

病率高达 3.4%［5］。由于抑郁症的高患病率、高自杀

风险，给个人和社会带来了极大的负担。

目前，临床中常用的诊断方式主要是基于症状

学评估，但其标准尚待阐明［6-7］，而 MDD 的高发病

率、中等遗传率为抑郁症遗传靶点的确认提出了挑

战［8］。生物信息学分析技术在肿瘤领域已经被广泛

应用，但在精神疾病领域的研究却较少。随着基因

芯片、高通量测序等生命科学技术的发展，目前公

开数据库中精神疾病的数据日渐完善。因此，本研

究收集了两个数据集进行合并分析，筛选出 MDD 相

关的关键基因，并预测潜在治疗药物，为治疗 MDD

提供新的思路。

一、材料与方法

1. 数据收集：从美国国家生物技术信息中心

（National Center for Biotechnology Information，NCBI）下

属GEO（Gene Expression Omnibus）数据库［9-10］中筛选

GSE98793［11］、GSE76826［12］作为数据来源。两组

数据集均包含 MDD 患者与健康对照者的系列表达

矩阵数据，且上传时间均为 5 年内，相较于其他数

据集，两者具有较强的时效性。其中 GSE98793 基

于 Affymetrix U133_Plus2.0 平台测序，数据集中包含

64 例 MDD 患者及 64 名健康对照者，GSE76826 基于

Agilent SurePrint G3 Human GE 8×60K v2平台测序，

数据集中包含 20 例 MDD 患者及 12 名健康对照者。

两组样本均已经过归一化处理。

2. 差 异 表 达 基 因（differential expression gene，

DEG）的筛选及数据处理：两组数据使用 GEO 数据

库内的在线分析工具GEO2R［10，13］进行DEG的筛选，

该在线分析工具是基于 R 语言 3.2.3 版本及 limma 程

序包［14］3.26.8 版本的分析软件。两组数据的分析结

果使用在线工具仙桃学术（https：//www.xiantao.love）进

行火山图绘制，以此实现结果可视化。两组数据的

DEG使用在线工具（http：//bioinformatics.psb.ugent.be/

webtools/Venn）进行Venn图绘制，交集内基因被认为

是共同的DEG。使用ComplexHeat map包［15］对两组

数据进行热图绘制。

3. 富集分析：利用 David 数据库［16-17］（https：//

DAVID.ncifcrf.gov/）进行基因本体论（Gene Ontology，

GO）［18-19］及 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）富 集 功

能分析，DAVID 数据库是一个集成基因注释、可视

化与集成发现的在线数据库，旨在为大量的基因、

蛋白质体重功能注释及分析工具。GO 是一种系统

的对基因及其表达产物进行注释的方法和过程，其

分析内容包括生物过程水平（biological processes，

BP）、细胞组分水平（cellular components，CC）、分子

功能水平（molecular functions，MF）3 个维度。KEGG

是一个整合了基因组、化学和系统功能信息的综

合数据库，被广泛用于基因通路的富集注释。GO、

KEGG 分析均以 P ＜ 0.05 为筛选标准，P 值矫正方法

为 Benjamini-Hochberg 法。

4. 蛋白质-蛋白质互作（protein-protein interaction 

networks， PPI）网络分析：利用STRING 11.5数据库［20］ 

分析DEG之间的潜在相互关系，以中等置信度score＞ 

0.4 为标准构建 PPI 关系，并将结果导入 Cytoscape

（版本号 3.9.1、Java 11.0.6）进行网络图构建，使用

CytoHubba 插件［21］进行关键（Hub）基因的筛选。

5. 诊断价值评估：为进一步探索关键基因在

MDD 中的诊断价值，采用 pROC 包（版本号 1.18.0、

R 4.2.1）进 行 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating 

characteristic，ROC）分析和曲线下面积（area under 

the cure，AUC）计算，使用 ggplot2 包（版本号 3.3.6、R 

4.2.1）进行可视化。

6.药物预测：使用Connectivity Map数据库（https：// 

clue.io）［22］将两组共表达的上调、下调 DEG 分别与

数据库参考数据列表比对，计算出本研究基因列表

与数据库已有基因及干预列表的相似性，相似性以

score 值表示，score 值为 -100～100，取值越小说明

该基因列表与已知小分子化合物处理后的表达谱数

据拮抗越明显。为了寻找出可能改善 MDD 症状的

化合物，筛选 score 负值排名前 5 位的化合物。

二、结果

1. DEG 分析：以 P ＜ 0.05，|logFC| ＞ 0.2 为条件，

去除 1 个探针对应多个基因及 1 个基因对应多个探

针的数据后，在 GSE98793、GSE76826 数据集分别筛

选出 627、4 517 个 DEG，见图 1。按照表达水平不同

将 DEG 区分为表达上调及表达下调两组，两组数据

表达相同的 DEG 分别取交集，共获得 135 个共同上

调（UP）DEG、134 个共同下调（DOWN）DEG，见图 2。

它们在 2 个数据集中的表达热图见图 3。

2. 差异基因富集分析：共富集到 64 个 GO 术

语、2 条 KEGG 通 路。 其 中 在 生 物 过 程（biological 
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注：红色圆点代表基因表达上调，蓝色圆点代表基因表达下调

图1  GSE98793、GSE76826 数据集中差异表达基因的火山图

注：UP 为基因表达上调，DOWN 为基因表达下调 34

图2  GSE98793、GSE76826 数据集样本中共表达的基因 Venn 图

注：横坐标代表各样本，纵坐标代表差异情况

图3  共表达基因在 GSE98793、GSE76826 数据集中的表达热图
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process，BP）维度，DEG 主要富集在炎性反应相关

的白细胞分化、细胞因子的反应、白细胞介素的产

生以及嘌呤核苷二磷酸的代谢等过程；在细胞组分

（cellular component，CC）水平，DEG 主要富集在细胞

质、细胞液、细胞中的生物膜等方面；在分子功能

（molecular function，MF）中，DEG 主要富集于转录调

控、跨膜信号受体活性、微管运动等过程。KEGG 富

集分析结果显示，DEG 主要富集在志贺菌病、用于

IgA 生产的肠道免疫网络。见图 4。

3. PPI 网络构建及关键基因筛选：将 269 个基

因上传至 STRING 数据库，去掉无连接的独立节点，

构建出由 171 个节点、237 条边构成的 PPI 网络结构

图，见图 5A。将 PPI 网络图结果导入 Cytoscape，并

使用 CytoHubba 插件对 PPI 网络进行分析以筛选关

键基因，筛选标准按照 Degree 算法选出得分排名前 

5位的DEG作为关键基因（TLR2、CD28、IL7R、IRF4、

MAPK14），关键基因与其他相关基因的网络图见 

图 5B。

4. 关键基因的诊断价值评估：在 GSE76826 数据

集中，TLR2的AUC值为0.737（95%CI：0.552～0.923），

CD28 的 AUC 值为 0.787（95%CI：0.627～0.948），

IL7R 的 AUC 值 为 0.729（95%CI：0.554～0.904），

IRF4 的 AUC 值为 0.804（95%CI：0.646～0.963），

MAPK14 的 AUC 值 为 0.708（95%CI：0.528～0.889），

见 图 6A。 在 GSE98793 数 据 集 中，TLR2 的 AUC 值

为 0.666（95%CI：0.572～0.761），CD28 的 AUC 值

    注：横坐标 Rich factor 为差异基因中注释到该通路的基因比例与所有基因中注释到该通路的基因比例的比值；纵坐标为通路名称；DEG 差异表达基因；GO 基

因本体论；KEGG 京都基因与基因组百科全书

图4  对 DEG 进行 GO 及 KEGG 富集分析
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为 0.620（95%CI：0.523～0.718），IL7R 的 AUC 值 为

0.616（95%CI：0.518～0.714），IRF4 的 AUC 值为 0.701

（95%CI：0.609～0.792），MAPK14 的 AUC 值 为 0.629

（95%CI：0.532～0.725），见图 6B。

5. 药物预测：通过Connectivity Map数据库（https：//

clue.io）对DEG进行预测，结果显示，排名前5位的化

合物为UBP-302（谷氨酸受体拮抗剂）、ketanserin（血清

素受体拮抗剂）、CS-1657（PARP抑制剂）、androstenol

（GABA受体调节剂）、taurocholic-acid （胆汁酸），见表1。

讨论  MDD 作为较为常见的精神疾病，给患者

带来痛苦的同时也给社会造成严重负担［3］，且该疾

病的患病率也逐年上升［23］。目前，临床治疗抑郁症

的方法仍以药物为主，预计到 2030 年，与抑郁症相

关的全球经济负担将增加 1 倍［24］。目前 MDD 的发

病机制尚不完全明确，针对疾病的诊断主要依靠症

状学标准。但精神疾病的症状多有交叉，容易造成

注：A 为共表达基因的 PPI 网络图；B 为关键基因与其他相关基因的网络图，颜色越趋近于红色代表该基因越接近核心地位； PPI 蛋白质 - 蛋白质互作

图5  共差异表达基因的 PPI 网络图和关键基因筛选

注：A 为 GSE76826 数据库；B 为 GSE98793 数据库；AUC 曲线下面积

图6  2 个数据集中枢纽基因的诊断评估
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误诊现象，难以做到对疾病的早期预测及精准识别。

目前，生物信息学分析已经较为广泛地应用于医疗

领域，其中肿瘤领域及部分遗传疾病已经能够借助

此类分析发现对疾病具有关键作用的基因。先前基

因水平的研究显示MDD患者中存在基因表达水平的

显著变化，提示MDD的发病与基因表达存在关联［13］。

但目前在精神疾病领域应用生物信息学分析的研究

较为罕见，且研究多为单数据集研究，容易造成关

键基因的遗漏。本研究纳入了两个不同平台的数据

集，通过数据集中 DEG 交集的进一步筛选，以求更

精准地筛选更具关键作用的基因。

本研究对 GEO 数据库中筛选出的两个数据集

（GSE98793 和 GSE76826）进行 DEG 分析，共筛选出

269 个DEG，其中 135 个DEG表达上调、134 个DEG

表达下调。之后在GO、KEGG富集分析中共富集到

64 个 GO 术语、2 条 KEGG 通路。富集分析结果显

示，DEG 在免疫相关的通路显著富集，提示免疫炎

症过程可能参与了 MDD 的发病过程，这与先前研究

中 MDD 可以伴发免疫炎性反应的观点一致［25-26］。

KEGG 富集分析结果主要富集于志贺氏菌以及 IgA

相关的肠道免疫通路。志贺氏菌属革兰阴性杆菌，

近来开展的一项研究证实，在MDD患者中有针对革

兰阴性杆菌LSP的血清IgA升高［27］，这与本研究结论

一致。此外，目前的研究表明，肠道菌群可能通过炎

性因子对 MDD 的发生、发展产生影响［28-29］，这同样

也解释了本研究的 KEGG 富集结果。

通 过 PPI 网 络 筛 选 出 5 个 关 键 基 因，分 别 为

TLR2、CD28、IL7R、IRF4、MAPK14。TLR2 基 因 是

编码蛋白质 Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）家

族的成员，TLR 是前哨免疫细胞（例如巨噬细胞）中

的模式识别受体，负责检测病原体的特征分子并启

动先天免疫反应［30］。本研究中，该基因在 MDD 患

者中的表达水平与对照组相比存在显著差异；一项

基于细胞学的研究也发现了相似的结果。其在对

于 MDD 患者的免疫细胞体外培养试验中观察到了

TLR2 配体的表达升高及 TLR 途径激活［31］。IRF4

基因编码的蛋白质属于干扰素调节因子（interferon 

regulatory factor，IRF）转录因子家族，该 IRF 因子家

族属于淋巴细胞特异性，对TLR途径传导进行调节。

TLR 激活后可以与多种配体交互，包括病原体相

关 分 子 模 式（pathogen-associated molecular patterns，

PAMP）、损 伤 相 关 的 分 子 模 式（damage associated 

molecular patterns，DAMPs）、异生素（xenobiotics）等，

这些配体可能在某些应激事件下被改变，从而导

致对 MDD 的易感性增加［32］。CD28 是 T 细胞活化

的主要共刺激分子，可以使 T 细胞表型改变和促炎

功能增加。目前，已经在 MDD 患者中发现 CD28 异

常表达细胞的改变［33］。IL7R 基因编码的蛋白质是

IL7 的受体，可以诱导 T 细胞表型改变及细胞因子增 

加［34］，亦有研究报道了 MDD 患者中 IL7 血清水平的

增高［35］。CD28、IL7 等细胞因子所致的 T 细胞改变

和细胞因子失调可能是部分患者抑郁症状发展的重

要驱动因素［36］，可以改变患者的免疫微环境，进而

通过免疫途径参与 MDD 的发病过程。以上 4 个基

因均与炎性反应机制密切相关，很可能都通过参与

调控免疫炎症过程介导 MDD 病情变化，与先前 GO

分析结果相吻合。MAPK14 基因编码的蛋白质是

MAP 激酶家族的成员，MAP 激酶充当多种生化信号

的整合点并参与各种细胞过程，如增殖、分化、转录

调节和发育［37］。已有研究证实，MAP 激酶的调节

可以引起抑郁行为［38-39］。

通过 ROC 曲线验证 5 个关键基因诊断价值，本

研究结果显示5个关键基因的AUC为0.616～0.804，

均为阳性结果。本研究结果虽不如其他遗传病的致

病基因一样显著，但考虑到 MDD 是多基因致病且环

境因素也参与过程，本研究结果仍可提示筛选出的

5 个关键基因对于 MDD 具有诊断价值。

为了筛选 MDD 潜在治疗药物，通过 Connectivity 

Map 数 据 库 筛 选 出 UBP-302、ketanserin、CS-1657、

androstenol 和 taurocholic-acid 共 5 种小分子化合物。

其中，UBP-302 为谷氨酸受体拮抗剂，ketanserin 为

血清素受体拮抗剂，目前国内外大量研究已经证实

表1  排名前 5 位与本研究差异表达基因呈负相关的化合物

编码 名称 描述 score 值

BRD-A45499626 UBP-302 谷氨酸受体拮抗剂 -99.93

BRD-K49671696 ketanserin 血清素受体拮抗剂 -99.93

BRD-K50214219 CS-1657 PARP 抑制剂 -99.79

BRD-K24994810 androstenol GABA 受体调节剂 -99.75

BRD-K81062487 taurocholic-acid 胆汁酸 -99.65
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这两类化合物对于 MDD 患者具有一定的抗抑郁效

果［40-44］。CS-1657 为 PARP 抑制剂，此类化合物用

于抑郁症患者的研究目前尚少，但 2020 年的一项个

案报告表明，在 1 例抑郁合并卵巢癌的女性患者中

出现了 PARP 抑制剂尼拉帕尼给药后抑郁和焦虑症

状快速改善的效果［45］，同时也发现 PARP 与抑郁模

型小鼠脑内神经炎症水平相关［46］，对于 GABA 受体

调节剂［47］及胆汁酸［48］对抑郁症的作用亦有相关报

道。综上所述，本次筛选出的 5 个小分子化合物均

有可能成为改善抑郁症患者症状的潜在药物。

本研究存在一定局限性，受限于生物信息学分

析的固有特点，仅从理论角度分析关键基因特性及

筛选治疗药物，对于关键基因的诊断价值有待于更

进一步的检验，预测药物的作用机制及临床可靠性

仍需后续相关细胞学、动物学或临床试验验证。

综上所述，本研究最终筛选出 5 个关键基因

（TLR2、CD28、IL7R、IRF4、MAPK14），其可能在MDD

的发生、发展中起到重要作用，且以上基因均对

MDD 有 显 著 的 诊 断 价 值。 药 物 方 面，UBP-302、

ketanserin、CS-1657、androstenol、taurocholic-acid 

5 个小分子化合物可能对 MDD 的治疗有效。以上发

现可能在未来为 MDD 的早期诊断识别及研发潜在

药物提供新思路。
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