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精神分裂症是一组病因未明的以多症状为特征

的慢性重性精神障碍，其典型临床表现包括阳性症

状（如幻觉、妄想）、阴性症状（如情感淡漠、社交退缩）

以及认知功能缺陷，病情易复发且迁延不愈［1］。在

全球范围内精神分裂症的发病率大约为0.75%［2-3］， 

环境和遗传的相互作用导致了精神分裂症的发生。
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【摘要】 目的  基于生物信息学分析精神分裂症发病的可能分子机制，并分析诊断精神分裂症

的生物标志物。方法  选择基因表达综合数据库（GEO）中的 GSE48072 数据集，对 31 例精神分裂症患

者和 35 名健康对照者的 mRNA 表达谱进行生物信息学分析。对筛选得到的差异基因进行功能富集分

析。采用 string 数据库构建差异基因的蛋白 - 蛋白相互作用（PPI）网络，并通过 Cytoscape 软件筛选关键

基因。关键基因的诊断价值通过受试者工作特征（ROC）曲线验证。结果  共筛选出 82 个差异基因。富

集分析结果显示，差异基因主要集中在炎症、免疫调节和不饱和脂肪酸代谢中。筛选后获得 CD244、

GZMH、GZMA、KLRD1、GZMK 5 个关键基因，ROC 曲线下面积分别为 0.817、0.725、0.724、0.717、0.693。

结论  精神分裂症患者存在炎症通路、不饱和脂肪酸以及维生素代谢异常，CD244 等 5 个相关基因的表

达变化可作为精神分裂症发病诊断的生物学标志物。
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【Abstract】 Objective  Using bioinformatics analysis to explore possible molecular mechanisms in the 
pathogenesis of schizophrenia and to search for biomarkers for the diagnosis of schizophrenia. Methods  The 
GSE48072 dataset from the Gene Expression Omnibus （GEO） database was selected for bioinformatic analysis 
of the mRNA expression profiles of 31 schizophrenia patients and 35 healthy controls. Functional enrichment 
analysis was performed on the differential genes obtained from the screening. The protein-protein interaction （PPI） 
network of differential genes was constructed using string database and key genes were screened by Cytoscape 
software. The Cytoscape plugin CytoHubba was used to search for hub genes. The diagnostic value of key genes 
was verified by subject operating characteristic （ROC） curves. Results  A total of 82 differential genes were 
screened. The results of the enrichment analysis showed that the differential genes were mainly concentrated 
in inflammation， immune regulation and unsaturated fatty acid metabolism. A total of 5 hub genes， CD244， 
GZMH， GZMA， KLRD1 and GZMK， were obtained after screening， and the areas under the ROC curves 
were 0.817， 0.725， 0.724， 0.717 and 0.693， respectively. Conclusions  Patients with schizophrenia have 
abnormalities in inflammatory pathways， unsaturated fatty acids， and vitamin metabolism. The expression 
changes of CD244 and other 5 related genes can be used as biological markers for the diagnosis of schizophrenia.

【Key words】  Schizophrenia；  Biological diagnosis；  Unsaturated fatty acid metabolism；  Immune 
regulation；  CD244 molecule



· 347 ·神经疾病与精神卫生 2023 年 5 月 20 日第 23 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2023，Vol.23，No.5

在最近的有关精神分裂症的病因学研究中，提示宿

主基因型改变、微生物感染和慢性应激之间的相互

作用导致了神经炎症的发生和肠道菌群的失调，使

从而发生精神分裂症［2］。神经炎症和氧化应激在

精神分裂症发生和发展中起着重要的作用，其中小

胶质细胞的急性炎性反应以及胶质细胞在发育过

程中的免疫激活会导致胶质祖细胞分化能力出现

缺陷，使得髓鞘的产生减少和白质完整性破坏，突

触的形成和信息传递异常［4-5］。临床研究发现，与

健康人群对比，精神分裂症患者存在 IL-6、NK cells、

CCL11、IL-12/IL-23p40、IL-17A、IL-2、IL-8、IL-10、

sTNF-R1、sTNF-R2、T cells 等炎性因子的异常［6］。

目前，诊断精神分裂症的主要依据为 DSM、CCMD

和 ICD-10，并通过主观判断患者是否具有显著的精

神病性特征以及症状持续时间，尚缺乏客观的实验

室诊断标准，因而对精神分裂症的早期诊断与治疗

造成一定的限制［7-8］。筛选出准确率高以及具有可

干预性的精神分裂症的生物标志物对疾病的早期发

现、疾病病程监测及预后评估起到重要作用。

本研究从基因表达综合数据库（Gene Expression 

Omnibus，GEO）中识别与精神分裂症相关的生物学

功能和潜在的诊断性生物标志物［9］，采用基因本体

论（gene ontology，GO）、京都基因与基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and gnomes，KEGG）富集

和基因探针富集分析（gene set enrichment analysis，

GSEA）分析精神分裂症中可能存在的异常生物学过

程［10-11］。此外，本研究通过构建蛋白质 - 蛋白质相

互作用（protein-protein interaction，PPI）网络寻找关

键基因，并对这些基因的诊断价值进行评估，同时

寻找诊断精神分裂症的潜在生物标志物，为精神分

裂症发病的病理生理学机制提供参考。

一、资料与方法

1. RNA 信息获取：使用 GEO 查询软件包从 GEO

数据库（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）中下载

GSE48072 基因表达数据集［12-13］，全血样本包括

31 例精神分裂症样本和 35 名健康对照样本。

2. 差异表达基因的筛选：采用 limma 软件包对

下载的数据进行差异分析［14］。采用 t 检验计算基因

的 P 值，采用 Benjamini 法和 Hochberg 法计算调整后

的P值。差异表达基因的筛选标准为 |log2FC| ＞ 0.5，

P ＜ 0.05［15-16］。

3. 功能富集分析：将精神分裂症和健康对照

样本的所有遗传信息上传到GSEA（https：//www.gsea-

msigdb.org/gsea/index.jsp）进 一 步 分 析，使 用 Cluster 

Profiler 包（3.14.3 版 本）进 行 GO、KEGG 富 集 分 析 并

制作网络图，使用GOplot包（1.0.2 版本）计算Z分数，

同时使用GOplot包（1.0.2 版本）和ggplot2（3.3.3 版本）

绘制弦图。使用Cluster Profiler包（3.14.3 版本）进行

GSEA 分 析，以 c2.cp.v7.2.symbols.gmt［Curated］为 参

考基因集合绘制山峦图，同时使用基因集数据库

MSigDB Collections，以 错 误 发 现 率（false discovery 

rate）＜ 0.25 且调整后 P ＜ 0.05 为显著富集［17-18］。

4. PPI 网络构建及关键基因的确定：将差异基

因 上 传 到 String 数 据 库（https://string-db.org/）构 建

PPI 网络图［19］，将 String 数据库分析的结果导入到

Cytoscape 中制作网络图；使用插件 CytoHubba，利

用 MCC、NMC、DMNC 算法确定网络中的 10 个关键 

基因［20］。

5. 数据处理和关键基因诊断价值评价：采用 R

语言（4.2.1 版本）中的 ggplot2（3.3.6 版本）、stats（4.2.1

版本）、car 进行数据处理，根据数据格式特征情况

选择合适的统计方法进行统计分析（stats 包以及 car

包），然后用 ggplot2 包对数据进行可视化处理。采用

R 软件的“pROC”和“ggplot2”软件包对上一步出现

的关键基因绘制受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线并计算曲线下面积评价关

键基因的诊断价值，曲线下面积越大，则该指标诊

断的精度越高［21］。

二、结果

1. 差异基因的筛选分析：在 GSE48072 基因表达

数据集的精神分裂症和健康对照样本中共筛选出

82 个差异基因，其中 34 个上调基因，48 个下调基因，

见图 1。

2. 精神分裂症样本中差异表达基因的富集分

析：GSEA 富集分析结果显示，精神分裂症样本中的

基因主要富集在免疫相关功能和维生素代谢方面，

见图 2A。GO、KEGG 富集分析结果显示，精神分裂

症患者存在不饱和脂肪酸以及免疫过程异常联合。

在 GO、KEGG 联合 log2FC 的富集分析结果显示，精

神分裂症患者存在异常的免疫过程以及不饱和脂肪

酸代谢异常。见图 2B～2D。

3. PPI 网络构建及关键基因筛选：将差异基因

ID 上传到 string 数据库，局部聚类系数为 0.474，PPI

富集 P ＜ 0.001，进行 PPI 网络图构建，共显示 228 个

节点，见图3。使用CytoHubba处理网络数据，在3 个

基因集中均出现的基因有杀伤细胞凝集素样受体
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D1（killer cell lectin like receptor D1，KLRD1）、颗 粒

酶 K 抗 原（granzyme K，GZMK）、CD244 分 子（CD244 

molecule，CD244）、颗粒酶 H（granzyme H，GZMH）、颗

粒酶 A（granzyme A，GZMA），见图 4。

4. 利用关键基因进行精神分裂症诊断：将 5 个

在 CytoHubba 中均出现的关键基因采用 ROC 曲线评

价诊断的准确性，结果显示 CD244、GZMH、GZMA、

KLRD1、GZMK 的 ROC 曲 线 下 面 积 分 别 为 0.812、

0.725、0.724、0.717、0.693，见图 5。

讨论  精神分裂症是一种严重的精神疾病，大

部分在青年期发病，且病情迁延不愈。精神分裂

症发病早期对抗精神病药物的敏感性较好，与多次

反复发作的患者相比，只需要小剂量的抗精神病药

物可以起到较好的治疗效果［22］。但精神分裂症的

早期症状并不十分明显，被误诊为其他精神障碍的

概率较高［23］。为了确定精神分裂症的诊断性生物

标志物，本研究分析了 GEO 数据库中 GSE48072 数

据集中 31 例精神分裂症患者和 35 名健康对照者的

mRNA 表达谱数据，在精神分裂症患者中共鉴定出

82 个差异基因。本研究结果显示，这些富集的模块

和通路与精神分裂症中观察到的免疫反应异常和不

饱和脂肪酸代谢异常密切相关。此外，本研究结果

显示，CD244、GZMH、GZMA、KLRD1、GZMK 共 5 个

关键基因对精神分裂症的诊断具有较高的价值。

多项研究表明，精神分裂症发病可能与维生素

A、D等代谢紊乱有关，在临床中给予患者额外的维

生素补充可以有效减轻患者的精神症状，其中包括

精神分裂症的阴性症状、阳性症状以及情感症状［24］。

Sivrioglu 等［25］的研究表明，对于服用氟哌啶醇的精

神分裂症患者，给予维生素 A、E 后其精神症状获得

了明显的缓解。Roffman 等［26］的研究结果显示，精

神分裂症患者额外补充维生素 B12 和叶酸时，其消

极症状得到改善。炎症被认为与多种精神疾病的

发病有关。Lesh 等［27］通过对 39 例首发精神分裂症

患者和 41 例 16～30 岁的健康对照者的 MRI 检查结

果进行分析，结果显示精神分裂症患者存在炎性因

子的异常。相关研究表明，在对精神分裂症患者的

大脑进行测序分析后，30%～40% 患者中的炎性相

关基因的表达增加［28］。此外，既往研究显示，精神

分裂症患者在服用抗精神病药物时会出现外周循环

中促炎细胞因子的减少，特别是 IL-1B、IL-6 和 IFN-g
在对小胶质细胞体外培养同时进行抗精神病药干预

时这些促炎因子也被抑制［29］。多数研究通过给予

精神分裂症患者不饱和脂肪酸进行辅助治疗。既

往研究表明，在疾病不同发展阶段的精神分裂症患

者，包括超高危人群、未服药的首发患者及慢性患

者，其外周血中多不饱和脂肪酸，尤其是花生四烯酸

（arachidonic acid）和二十二碳六烯酸显著降低［30-32］。

多不饱和脂肪酸的缺乏会阻碍神经系统的正常发

育，增加精神分裂症的发病风险［33］，且多不饱和脂

肪酸的水平、二十二碳六烯酸还与精神分裂症患者

症状严重程度呈负相关［34］。维生素代谢、炎症异常、

    注：A 为两组差异基因火山图，其中红色表示高表达的差异基因，蓝色表示低表达的差异基因，灰色表示两组表达无差异的基因；B 为两组前 20 个高表达和

低表达的差异基因热图

图1  GSE48072 数据库中精神分裂症与健康对照样本的基因表达火山图和热图
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不饱和脂肪代谢这 3 个因素与精神分裂症发病具有

密切的关系，而不同类别的抗精神病药可以通过改

变膜磷脂组成来不同地影响脂质分布。第 1 代抗精

神病药物是导致脂质过氧化增加的促氧化剂，而较

新的第2代抗精神病药物往往是抗氧化剂。有研究

认为，维生素A、D和E是脂溶性维生素且具有抗氧

化的作用，而不饱和脂肪代谢也与抗氧化作用有着

密切联系。当细胞氧化应激失衡进一步导致了炎性

因子的产生和炎性反应的失调［35］。本研究的第1部分

发现差异基因主要富集在维生素代谢、不饱和脂肪

酸代谢以及炎症通路方面，获得的结果与既往研究

一致。

本研究使用 Cytoscape 软件的细胞 Hubba 插件

构建了 3 个关键基因网络，从 3 种不同的分析方法

中共发现了 14 个关键基因，其中 CD244、GZMH、

GZMA、KLRD1、GZMK 共 5 个基因在 3 种分析结果

中均出现。KLRD1 主要参与机体的自噬过程［36］，

GZMK、CD244、GZMH、GZMA 主要参与机体的免

    注：A 为经 GSEA 差异基因功能富集图，从上到下富集到的通路为叶酸代谢、芳香烃受体途径、互补系统、硒微量营养素网络、核受体元通路；B 为富集分析柱

状图，从上到下依次为细胞溶解、前列腺素生物合成过程、溶细胞颗粒、质膜外侧、生长因子结合、细胞因子活性、MHC 蛋白结合、移植物抗宿主病、I 型糖尿病、

自然杀伤细胞介导的细胞毒性； C 为富集分析网络图；D 为 GO、KEGG 联合 log2FC 的弦图；GSEA 基因探针富集分析；GO 基因本体论；KEGG 京都基因与基因组百

科全书

图2  精神分裂症样本中差异基因的富集分析图
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    注：A 为 114 个差异基因 / 蛋白之间的相互作用关系；B 为蛋白质 - 蛋白质相互作用网络图的节点联合基因表达的 Log2FC 分析图，其中紫色为上升基因，绿色

为下调基因，蓝色为在本次分析中基因的上升和下降变化不清楚

图3  蛋白质 - 蛋白质相互作用网络分析图及节点联合基因表达的 Log2FC 分析图
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疫过程，与系统性红斑狼疮、肿瘤的发生有着密切

关系［37-39］。然而目前关于这 5 个基因与精神分裂

症之间的关系较少有文献报道。本研究结果显示，

CD244、GZMH、GZMA、KLRD1、GZMK 的 ROC 曲线

下面积分别为 0.812、0.725、0.724、0.717、0.693。当

ROC 曲线下面积＞ 0.8 时，该指标具有较好的预测

价值。因此，CD244 基因表达可能在未来作为一个

生物学标志物诊断精神分裂症的发病。

本研究也存在一些局限性：（1）本研究分析了

31 例精神分裂症患者和 35 名健康对照者的血液样

本，样本数量较少，未来需进一步扩大样本量，并对

诊断指标的特异性和灵敏度进行外部验证；（2）本研

究只分析了精神分裂症患者外周血液中 mRNA 表达

的变化，未分析患者大脑中这些基因的具体变化，

RNA 测序的假阳性率较高，因此需要采用 PCR、免

疫印迹和免疫组化分析方法对这些基因进行进一步

验证，以充分阐明关键基因的作用和精神分裂症发

病的潜在机制。

综上所述，本研究通过生物信息学分析探讨了

精神分裂症发病的可能分子生物学机制，以确定哪

些分子可能参与了该疾病的发生、发展。通过功能

富集和 PPI 网络分析，5 个关键基因被确定为潜在的

诊断生物标志物。同时目前还需要进一步的研究验

证本研究的有效性。
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