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摘要  重度抑郁症(major depressive disorder, MDD)是一种环境与遗传因素共同作用导致多

个基因功能失调的复杂疾病, 现正在严重危害全球人类的身心健康. 全基因组基因表达分

析能检测全基因组基因的时空表达模式, 正被广泛用于精神类疾病的研究. 然而, 由于

MDD患者不同脑区可能存在不同的活化模式, 以及该疾病可能受多个中效或微效基因的调

控, 传统的单脑区单基因分析方法难以有效揭示其发病的生物学机制. 本研究采用多脑区

以及基因集合的分析模式, 搜集了前人研究中13个来源于不同脑区的、包含患者与对照组脑

转录组数据的数据集, 对其进行基因集富集分析(gene set enrichment analysis). 结果显示神

经元分子标记基因集在纹状体、前扣带皮层和杏仁核中显著下调, 这与目前研究者对MDD

分子机理的理解较为一致. 我们的分析也显示MDD患者脑中胶质细胞的分子标记物活性出

现异常, 但是其在不同脑区与同一脑区不同数据集间却呈现复杂的变化模式. 一个有趣的

发现是, 星形胶质细胞分子标记基因集与少突胶质细胞分子标记基因集在MDD患者前扣带

皮层脑区的活性在男女样本中呈现相反的变化趋势, 在杏仁核也存在活性变化的性别差异. 

在MDD与双相情感障碍和精神分裂症的比较分析中, 我们发现与MDD类似, 神经元分子标

记基因集的活性在双相情感障碍与精神分裂症患者的多个脑区也呈现一致性下调, 而在这2

种疾病中胶质细胞分子标记基因集与脉络丛分子标记基因集的活性则与抑郁症存在差异. 

总体来看, 本研究基于对大数据的分析, 从全基因组角度对抑郁症的分子机理进行了一些

探索, 鉴别了一些在抑郁症患者中分子活性反常的脑区以及可能与这些反常相关联的群体

或个体基因表达模式, 为后期的功能研究提供候选分子靶标, 为诠释基因-脑-行为的关系奠

定基础.  
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临床上的重度抑郁症属于心境障碍(mood disor-

der)的一种, 是一类病因复杂, 具有情绪障碍、认知

损伤、行为改变等症状的精神类疾病, 诊断标准中的

典型症状有持续情绪低落伴随快感缺失、睡眠障碍、

运动迟缓、注意力下降、出现自杀念头等[1]. 重度抑

郁症正在严重危害人类的身心健康 . 流行病学数据

揭示了MDD在西方国家极高的终身患病率  (约为

16%)[2], 而在中国, 2009年发表在Lancet上的调查数

据显示其4省内人群患病率也高达约6%[3]. 重度抑郁

症具有相当大的患者群体 , 加之约为4%的高自杀

率[4], 治疗费用和自杀死亡引发的相关费用等带来的

经济负担 [5], 以及估算37%的遗传力 [6], 因此 , 了解

抑郁症的病理生理学机制、探索更有效的预防和诊断

治疗手段, 对于个人和社会而言都意义深远.  
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尽管有相当多的研究都在尝试揭示MDD的神经

生物学机制 , 但阐明其发病的分子机理却一直是一

个难题 . 抑郁症是受基因与环境联合调控的复杂疾

病, 环境是介导抑郁发生的重要因素, 环境可能导致

基因的时空表达模式发生改变 , 这种改变可以通过

微阵列(microarray)技术来检测. 因此, 对于受遗传

因素影响较弱的精神类疾病 , 基于微阵列或新一代

测序技术(next-generation sequencing, NGS)的全基因

组基因表达分析(genome-wide gene expression analy-

sis) 在其功能基因的鉴别中具有优势[7~9]. 已有一些

研究团队应用全基因组基因表达分析, 在MDD患者

尸检脑组织或抑郁症动物模型中 , 发现了可能与疾

病相关的基因和信号通路异常 , 比如与少突胶质细

胞 (oligodendrocyte)功能相关的基因 [ 1 0 ]、谷氨酸 

(glutamate)和GABA神经传递相关基因[11,12]、精胺/亚

精胺N1-乙酰转移酶(spermine/spermidine N1-acetyl-    

transferase gene, SSAT)基因[13], BDNF(brain-derived 

neurotrophic factor)/GABA相关基因 [14,15]和FGFR1 

(fibroblast growth factor receptor 1), NCAM1 (neural cell  

adhesion molecule 1), CAMK2A (calcium/calmodulin- 
dependent protein kinase II alpha)[16]等. 但是通过全

基因组基因表达分析发现的MDD相关基因和通路仍

然很有限 , 面对MDD的复杂性 , 此领域还有太多问

题急待解决.  

以往全基因组基因表达分析研究的发现多来源

于单个脑区的分析, 再加之可能存在一些问题, 包括

大脑样本的pH有个体差异、PMI (postmortem interval) 

时间长短不一、患者用药史不同、样本量太少等诸多

原因, 都有可能影响结果的可靠度与准确性[17,18]. 并

且 , 传统的分析模式孤立地研究每个基因的生物学

效应, 通常基因表达谱数据的噪声很高, 因而为了降

低假阳性率需要采用非常严格的显著性水平 , 这导

致大量中效与微效基因的贡献被忽略 , 而调控复杂

疾病如抑郁症的基因中有大量的中效与微效基因 . 

因此 , 为了尽可能地消除这些不利因素对研究结果

的影响 , 本研究搜集了前人研究中共13个包含患者

与对照组脑转录组数据的数据集 , 涉及抑郁症研究

中的多个热点脑区, 如前额叶、前扣带皮层、杏仁核、

海马等额叶与边缘系统脑区 , 采用了多脑区以及基

因集合的分析模式, 以期能更准确地鉴别MDD患者

基因表达程序中的异常 , 为疾病的诊断与治疗提供

线索与依据. 本研究的优势在于: (1) 样本量增加能

降低样本异质性带来的干扰; (2) 多脑区协同分析能

更全面地鉴别与抑郁症相关联的基因表达模式 , 同

时也能更好地揭示脑区之间的相互联系; (3) 基因集

分析能检测多个基因的叠加生物学效应 , 捕获中效

和微效基因与抑郁症的关联 , 从而更全面地揭示疾

病的本质.  

1  材料和方法 

1.1  数据集 

GEO (gene expression omnibus, http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/geo/) 是目前最大且可公开获取的基因

表达数据库 , 其中包含丰富的关于人类疾病的基因

表达谱信息 . 我们用“depression”和“depressive dis-

order”作为关键词搜索了2014年7月以前GEO数据库

中所有跟抑郁症有关的基因表达数据集 , 从中去除

掉非人类、非脑组织、非病例-对照实验设计以及非

重度抑郁症的数据集 , 最后得到13个人类重度抑郁

症的病例-对照脑基因表达数据集. 这13个数据集中

的2个(GSE12654和GSE53987)来源于与双相情感障

碍(bipolar disorder)与精神分裂症(schizophrenia)的对

比研究 , 所以我们的分析也包含了这些对应的双相

情感障碍与精神分裂症的数据集 . 此外 , GSE53987

包含来源于海马(hpc), 纹状体(str)和背外侧前额叶 

(pfc)3个脑区的数据 , 所以将其细分成了3个子数据

集 : GSE53987_hpc, GSE53987_str和GSE53987_pfc. 

因此, 本研究共包含15个重度抑郁症数据集、4个双

相情感障碍数据集和4个精神分裂症数据集, 这些数

据集所对应的GEO网址和参考文献如表1所示.  

1.2  基因集富集分析 

基因集富集分析是指通过对全基因组基因表达

谱数据的分析 , 挖掘与复杂疾病相关的生物学通路

或基因集合 , 是解析复杂疾病分子调控机制的主要

方法之一 . 复杂疾病如抑郁症通常受少数生物学效

应较大的主效基因与众多效应较小的中效与微效基

因的控制 [23]. 传统的单基因分析模式存在的一个主

要缺陷是, 该方法仅能检测一部分主效基因, 且这些

主效基因只能解释一小部分疾病表型变异 [24]; 通路

关联分析能够捕获由多个中效与微效基因产生的联

合生物学效应 , 因而成为解析复杂疾病调控通路与

挖掘功能基因的理想方法.  



 
 
 

    2015 年 4 月  第 60 卷  第 11 期 

1012   

表 1  基因表达数据集信息a) 

Table 1  Information of data sets 

数据集编号 数据集 GEO链接 参考文献 

D1 GSE12654_mdd http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE12654 [19] 

D2 GSE53987_hpc_mdd http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

D3 GSE53987_str_mdd http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

D4 GSE54562 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54562 [20] 

D5 GSE54563 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54563 [20] 

D6 GSE54571 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54571 [20] 

D7 GSE54572 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54572 [20] 

D8 GSE54565 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54565 [21] 

D9 GSE54564 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54564 [20] 

D10 GSE54566 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54566 [21] 

D11 GSE53987_pfc_mdd http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

D12 GSE54567 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54567 [20] 

D13 GSE54568 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54568 [20] 

D14 GSE54570 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54570 [22] 

D15 GSE54575 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE54575 [22] 

D16 GSE12654_bipolar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE12654 [19] 

D17 GSE53987_hpc_bipolar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

D18 GSE53987_str_bipolar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

D19 GSE53987_pfc_bipolar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

D20 GSE12654_schiz http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE12654 [19] 

D21 GSE53987_hpc_schiz http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

D22 GSE53987_str_schiz http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

D23 GSE53987_pfc_schiz http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE53987 – 

a) “–”表示文章信息暂无 

本研究采用GSEA[25](gene set enrichment analysis: 

http://www.broadinstitute.org/gsea/index.jsp)程序进行

基因集富集分析, GSEA已经被广泛用于microarray基

因表达数据的基因集富集分析研究中[26]. GSEA先对

病例组与对照组基因表达谱数据进行单基因差异表

达分析 , 并根据差异表达程度对表达谱数据集中的

基因进行排序, 然后用Kolmogorov- Smirnov统计测

试检验基因集中的基因是否富集在这个排序的顶端

或底端. 本研究所使用的2个表型类分别为病例与对

照 , 病例为第一表型类而对照为第二表型类 . 因此, 

如果基因集中的基因富集于排序的顶端或底端 , 则

表明这个基因集在疾病组中的上调(富集于顶端)或

下调(富集于底端)与疾病的产生或发展有关联. 这里

所使用的基因集是预先定义好的 , 通常来源于先前

的实验结果或基因功能注释 , 每个基因集代表一个

生物学通路或由一群具有相关生物学效应的基因组

成. 通过这种方式, 我们可以并行测试大量的基因集

与疾病之间的关联效应 , 从而挖掘在疾病的产生或

发展中起作用的基因或基因集合.  

GSEA提供了多个统计量用于单个基因差异表

达程度的计算, 本研究使用最为通用的Signal2Noise

来计算基因的差异表达分值. Signal2Noise统计量除

了能够度量差异表达的强度外, 还能度量其方向, 如

果基因的差异表达分值为正值则表示该基因的表达

与疾病正相关; 反之则负相关. 本研究所使用的基因

集来源于MSigDB(molecular signatures database: http:// 

www.broadinstitute.org/gsea/msigdb/index.jsp) 的 c2 数

据集——c2.all.v4.0.symbols.gmt. c2中的基因集来源

于通路数据库、PubMed中的文献以及领域专家的知

识 , 其4.0版本共包含4722个精选的基因集 , 我们在

分析中去掉了那些在被分析的表达谱数据中低于10

个或大于100个基因的基因集, 以避免这些基因集所
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代表的生物学功能过于宽泛或狭窄 . Gene permuta-

tion test用于评估基因集富集的显著性(significance), 

本研究中的显著性阈值设置为GSEA的推荐值0.25,

即FDR(false discovery rate)小于0.25的基因集被视为

与抑郁症有显著关联.  

2  结果 

2.1  不同脑细胞类型分子标记物基因集活性比较

分析 

Lein等人[27]绘制了成年小鼠的全脑基因表达谱. 

他们把脑细胞分为4个类别: 神经元(neuron)、星形胶

质细胞 (astrocyte)、少突胶质细胞(oligodendrocytes)

和脉络丛(choroid plexus), 并选取Snrpn, Gja1, Cnp1, 

Col8a2这4个基因分别为这些细胞类别的种子基因 . 

通过对Allen brain atlas数据集中的其他基因与这4个

种子基因进行关联分析以及专家审定, 鉴别出这4种

脑细胞类型特异性的分子标记物(biomarker). 在c2基

因集数据集中 , 这些小鼠脑细胞特定类别的分子标

记物对应的人类基因分别由如下4个基因集代表: 神

经元分子标记基因集(LEIN_NEURON_MARKERS); 

星形胶质细胞分子标记基因集(LEIN_ASTROCYTE_ 

MARKERS); 少突胶质细胞分子标记基因集(LEIN_ 

OLIGODENDROCYTE_MARKERS); 脉络丛分子标

记 基 因 集 (LEIN_CHOROID_PLEXUS_MARKERS). 

这4个基因集在全基因组基因集富集分析中的结果如

表2及表S1~S15所示.  

通过对抑郁症组与对照组的基因表达进行比较,  

表 2  4 种脑细胞类别分子标记物基因集的基因集富集分析结果a) 

Table 2  Results of gene set enrichment analysis for gene sets of markers of four brain cell types 

数据集 

编号 
脑区 

实验组 

性别 

对照组 

性别 
LEIN_NEURO
N_MARKERS 

LEIN_ASTRO
CYTE_MARK

ERS 

LEIN_OLIGOD
ENDROCYTE_ 

MARKERS 

LEIN_CHOROI
D_PLEXUS_M

ARKERS 

显著上调

基因总数 

显著下调

基因总数 

D1 
 
 
前额叶 

(BA10) 
6M:5F 9M:6F – ↑ – – 170 3 

D2 
 
 
海马 

(hippocampus) 
9M:8F 9M:9F – ↓ – – 0 340 

D3 
 
 
纹状体 

(striatum) 
10M:6F 10M:8F ↓ – ↑ – 218 26 

D4 
 
 
前扣带皮层  

(ACC) 
10M 10M ↓ ↑ ↑ – 1130 322 

D5 
 
 
前扣带皮层  

(ACC) 
25F 25F – – ↓ – 248 353 

D6 
 
 
前扣带皮层  

(ACC) 
13F 13F – ↓ ↓ ↓ 0 900 

D7 
 
 
前扣带皮 

(ACC) 
12M 12M – ↑ ↑ – 34 0 

D8 
 
 
前扣带皮层  

(ACC) 
16M 16M – – – – 8 11 

D9 
 
 
杏仁核 

(amygdala) 
21F 21F ↓ ↑ ↑ ↑ 890 334 

D10 
 
 
杏仁核  

(amygdala) 
14M 14M – ↑ ↓ – 6 5 

D11 
 
 
背外侧前额叶  

(BA46) 
9M:8F 10M:9F – ↓ – – 0 75 

D12 
 
 
背外侧前额叶  

(BA9) 
14M 14M – – – – 0 0 

D13 
 
 
背外侧前额叶  

(BA9) 
15F 15F – – ↓ – 2 386 

D14 
 
 
背外侧前额叶  

(BA9) 
未知 未知 ↑ ↓ – – 213 692 

D15 
 
 
腹眶额叶皮层  

(BA47) 
未知 未知 – ↓ ↓ – 0 784 

a) ↑, 显著上调; ↓, 显著下调; –, 不显著 (FDR0.25)  
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发现神经元分子标记基因集在纹状体(D3)、前扣带皮

层(D4)和杏仁核(D9)中显著下调 , 其FDR值分别为

0.05, 0.001和0.06. 对这个基因集中的基因做进一步

分析, 图1显示神经元分子标记基因集中的基因在15个

数据集中的差异表达分值热图  (heatmap), 热图用
GENE-E (http://www.broadinstitute.org/cancer/software/  

GENE-E/)创建; 这些基因在每个数据集中具体的差

异表达分值参见表S16. 在我们的数据中, 一些和神

经元结构或功能相关的基因在抑郁症患者中出现了

多脑区的下调, 比如MADD(MAP-kinase activating 

death domain)、EGR1 (early growth response 1)和
PRKAR1B (protein kinase, cAMP-dependent, regulatory,  

type I, beta). MADD能激活MAPK信号级联(MAPK  

signaling cascade)[28], MAPK信号级联是调节神经元

可塑性、功能与存活的关键通路, 它的一个负调节子

能够在小鼠与大鼠动物模型中诱发抑郁症状 [29]. 

EGR1与神经元可塑性和短时记忆向长期记忆的转化

有关 [30,31], 也有报道显示应激诱发的糖皮质激素受

体激活会导致MAPK信号级联基因与EGR1表达量增

加和活性增强 , 从而可能引起应激有关的恐惧记忆

改变[32]; 此外, 我们发现RYR2 (ryanodine receptor 2) 

在抑郁症患者的多个脑区显著上调, RYR2是主要富

集于心肌与脑中的钙释放通道 [33], RYR2的敲除会导

致记忆能力受损[34].  

分析显示抑郁症患者脑中胶质细胞的分子标记

物活性出现异常 , 但是其在不同脑区与同一脑区不

同数据集间却呈现复杂的变化模式 . 一个有趣的发

现是 , 星形胶质细胞与少突胶质细胞分子标记基因

集在前扣带皮层脑区的活性在男女样本中呈现相反

的变化趋势. D4, D7, D8是来自男性的样本; 而D5, 

D6是来自女性的样本. 星形胶质细胞与少突胶质细

胞分子标记基因集在D4与D7中均显著上调; 星形胶

质细胞分子标记基因集在D6, 少突胶质细胞分子标

记基因集在D5与D6中显著下调; 这2个基因集在D8

中均不显著. 对杏仁核而言, 星形胶质细胞分子标记

基因集在男女样本中均上调(D9, D10), 而少突胶质

细胞分子标记基因集在女性样本中上调(D9), 男性

样本中下调(D10). 此外, 星形胶质细胞分子标记基

因集在海马(D2)、背外侧前额叶(D11, D14)与腹眶额

叶皮层(D15)中均下调, 在纹状体(D3)中不显著; 少

突胶质细胞分子标记基因集在海马 (D2)中不显著 , 

在背外侧前额叶(D13)与腹眶额叶皮层(D15)中均下

调, 在纹状体(D3)中上调. 星形胶质细胞是中枢神经

系统中数量最多的胶质细胞 , 参与形成突触的三联

复合体结构(tripartite synapse), 调节谷氨酸/GABA平

衡和神经元的兴奋程度 , 负责约90%的谷氨酸再摄

取和代谢 [35]. 最新的研究揭示 , 星形胶质细胞中谷

氨酸摄取的封阻能诱发抑郁症的核心症状快感缺失

(anhedonia)[36]; 另一项研究则表明, 星形胶质细胞内

源性ATP是调节小鼠抑郁行为的一个关键因子 [37 ]. 

少突胶质细胞异常 , 如少突胶质细胞特异性基因表

达量降低或少突胶质细胞细胞数减少 , 已被报道与  

 

图 1  神经元分子标记基因集中的基因在 15个数据集中的差异表达热图. 红色代表正值, 蓝色代表负值, 白色代表零值, 灰色代表该基因未在

该数据集中出现; 正值代表在病例组中上调, 负值代表下调; 颜色的深浅代表差异表达程度, 颜色越深则差异表达程度越高 

Figure 1  Differential expression heatmap of genes in the neuron markers gene set across 15 data sets. Red, blue, white, and gray represent positive 
value, negative value, zero value, and a no-show respectively; a positive value indicates up-regulation in patients while a negative value indicates 
down-regulation; dark color indicates high differential expression while light color indicates low differential expression 
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多种精神疾病包括抑郁症有关联[38,39].  

我们进一步分析了2种胶质细胞在各个数据集中

的基因差异表达模式, 结果如图2与表S17, S18所示. 

我们发现很多基因在前扣带皮层与杏仁核脑区的胶

质细胞尤其是少突胶质细胞中的表达呈现性别差异, 

如GPR37(G protein-coupled receptor 37), UGT8 (UDP 

glycosyltransferase 8)和MAG (myelin associated gly-

coprotein).  

2.2  不同数据集基因差异表达的比较分析 

为了检测基因的差异表达在数据集间的相似度, 

我们提取了每个数据集中差异表达程度最高的200个

在病例组上调的基因, 然后对所有数据集的这200个

基因进行两两比较, 计算相同基因的个数, 结果如图

3所示. 从图3中可以看出: 总的来说, 数据集之间差

异表达的基因存在较大的差异, 相似度最高的2个数

据集间也只有36个相同基因, 占18%, 有些数据集之

间甚至一个相同基因也没有 . 这些结果可能由如下 

因素导致: (1) 抑郁症受一些微效基因的影响, 用单

基因分析方法很难检测到其效应; (2) 多种基因的表

达失调可能导致同样的抑郁表型; (3) 数据集本身的

异质性.  

2.3  抑郁症候选基因活性比较分析 

全基因组关联研究(genome-wide association study, 

GWAS)能通过对2组样本之间基因型的比对找出与

疾病相关连的SNP(single nucleotide polymorphism) 

位点, 已被广泛用于疾病遗传机理的研究. 近年来 , 

研究人员已经开展了多个大规模的重度抑郁症GWAS

项目, 鉴别了大约200个抑郁症候选基因[40]. 由于这

些GWAS结果之间通常存在较大差异 , 研究人员试

图通过元分析来消除这些不一致, Flint和Kenneth等

人[40]列出了7个在元分析中呈显著相关(P<0.05)的候

选基因: SLC6A4(solute carrier family 6(neurotrans-    

mitter transporter), member 4), APOE (apolipoprotein E),  

DRD4 (dopamine receptor D4), GNB3 (guanine nucleotide 

 

图 2  2 种胶质细胞分子标记基因集中的基因在 15 个数据集中的差异表达热图. (a) 星形胶质细胞; (b) 少突胶质细胞 

Figure 2  Differential expression heatmap of genes in the two glial cell markers gene sets across 15 data sets. (a) Astrocyte; (b) oligodendrocyte 
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图 3  15 个数据集 200 个差异表达程度最高的基因之间的相同基因数 

Figure 3  The number of common genes in top 200 most differentially expressed genes between 15 data sets  

binding protein (G protein), beta polypeptide 3), HTR1A 

(5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1A, G protein- 

coupled), MTHFR(methylenetetrahydrofolate reductase  

(NAD(P)H))和SLC6A3 (solute carrier family 6(neuro-      

transmitter transporter), member 3). 我们提取了这些

基因在各个数据集中的差异表达分值 , 如表S19所

示, 基于这些分值绘制的热图如图4所示, 这些基因

在不同脑区或同一脑区不同来源的样本中呈现复杂

的差异表达模式, 如APOE在纹状体 (D3)、背外侧前

额叶(D11, D14)和腹眶额叶皮层(D15)中下调 , 在杏

仁核(D10)中上调; MTHFR在女性杏仁核样本(D9)中

上调 , 在男性杏仁核样本(D10)中下调 . 胡海岚研究

组 的 Li 等 人 [41] 的 最 新 研 究 表 明 CAMK2B (calci-

um/calmodulin-dependent protein kinase II beta)在外侧

缰核中介导抑郁症的核心症状 . 外侧缰核(LHb) 被

认为是涉及抑郁症病理的关键脑区 , 神经影像学以

及抑郁动物模型均表明在抑郁状态下外侧缰核过度

兴奋 [42,43], 胡海岚研究组 [41]以雄性大鼠与雄性小鼠

为实验对象 , 首次确定了CAMK2B是导致这些动物

外侧缰核过度兴奋和抑郁表型的关键分子 . 我们也

分析了CAMK2B在15个人类数据集中的差异表达情

况, 发现在5个只包含男性样本的数据集(D4, D7, D8, 

D10, D12)中, CAMK2B基因的表达水平均有不同程

度的下调 , 而在4个只包含女性样本的数据集 (D5, 

D6, D9, D13)中CAMK2B均有不同程度的上调, 这表

明CAMK2B基因在这些MDD患者前扣带皮层、杏仁

核和背外侧前额叶脑区的表达具有性别差异, 同时, 

我们发现MTHFR基因的表达也存在类似的性别差异.  

 
图 4  抑郁症候选基因在 15 个数据集中的差异表达热图 

Figure 4  Differential expression heatmap of candidate genes in de-
pressive disorder across 15 data sets 

2.4  抑郁症与其他精神疾病之间的比较分析 

本研究包含4个双相情感障碍数据集和4个精神

分裂症数据集, 检测了神经元分子标记基因集、星形

胶质细胞分子标记基因集、少突胶质细胞分子标记基

因集和脉络丛分子标记基因集在这些数据集中的活

性情况 , 结果如表3与表S20~S27所示 . 通过与对应

的重度抑郁症数据比较 , 我们发现神经元分子标记

基因集的活性在3种疾病的多个脑区中一致下调, 脉

络丛分子标记基因集则一致上调 , 相比而言胶质细

胞则呈现比较复杂的情况 . 星形胶质细胞分子标记

基因集在精神分裂症的海马、背外侧前额叶与纹状体 
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表 3  4 种脑细胞类别分子标记物基因集活性在 3 种精神疾病中的比较分析a) 

Table 3  Results of gene set enrichment analysis for gene sets of markers of four brain cell types in three mental disorders 

脑区 LEIN_NEURON
_MARKERS 

LEIN_ASTROCYTE_ 
MARKERS 

LEIN_OLIGODENDRO
CYTE_MARKERS 

LEIN_CHOROID_PLEX
US_MARKERS 

显著上调 

基因总数 

显著下调 

基因总数 

重度抑郁症 

D1: 前额叶 – ↑ – – 170 3 

D2: 海马 – ↓ – – 0 340 

D3: 纹状体 ↓ – ↑ – 218 26 

D11: 背外侧前额叶 – ↓ – – 0 75 

双相情感障碍 

D16: 前额叶 ↓ ↑ – – 217 3 

D17: 海马 ↓ – – ↑ 508 274 

D18: 纹状体 – – – – 0 0 

D19: 背外侧前额叶 – – ↑ – 915 115 

精神分裂症 

D20: 前额叶 – – ↓ – 4 4 

D21: 海马 ↓ ↑ – ↑ 637 474 

D22: 纹状体 ↓ ↑ ↓ ↑ 852 439 

D23: 背外侧前额叶 ↓ ↑ ↑ ↑ 1310 178 

a) ↑, 显著上调; ↓, 显著下调; –, 不显著(FDR0.25) 

中活性上调 , 在双相情感障碍与重度抑郁症的前额

叶中上调 , 在重度抑郁症的海马与背外侧前额叶中

下调 . 少突胶质细胞分子标记基因集在精神分裂症

与双相情感障碍的背外侧前额叶中上调 , 在精神分

裂症的前额叶与纹状体中下调.  

3  讨论 

本研究分析比较了MDD患者和健康对照组前额

叶和边缘系统多个脑区的基因差异表达模式 , 这些

脑区在以往研究中都被认为与MDD的神经生物学机

制是相关的. 分析结果揭示, 神经元分子标记基因集

在MDD患者的前扣带皮层、杏仁核和纹状体中显著

下调 . 前扣带皮层和杏仁核作为大脑边缘系统的重

要组成部分, 与情绪加工有着密切关系. 我们的结果

中MDD患者前扣带皮层一些与神经元结构或功能相

关基因的下调, 可能预示着神经元可塑性、存活等发

生改变, 从而影响其情绪控制与加工, 与前人研究中

发现抑郁症患者的前扣带皮层白质纤维完整性降

低 [44]、额叶神经元形态变小 [45]、额叶-纹状体环路

(fronto-striatal)正性情绪维持异常[46]这些结果相似.  

相比较而言 , 胶质细胞分子标记基因集则呈现

更为复杂的变化模式, 一个有趣的发现是, 星形胶质

细胞分子标记基因集与少突胶质细胞分子标记基因

集在MDD患者前扣带皮层脑区的活性在男女样本中

呈现相反的变化趋势 , 在杏仁核也存在活性变化的

性别差异. 此外, 神经元分子标记基因集的CAMK2B

能在外侧缰核中介导抑郁症的核心症状 [41], 其表达

模式在我们的数据中也呈现明显的性别差异 , 这些

结果表明未来的试验设计与分析或许要将性别作为

一个重要考虑的因素.  

在MDD与双相情感障碍和精神分裂症的比较分

析中, 我们发现神经元分子标记基因集在3种精神疾

病患者的多个脑区中存在一致性的活性下调 , 显示

神经元功能的失调 , 这与以往在人类精神类疾病中

发现的神经元突触缺陷和转录异常的研究结果相类

似 [47]. 脉络丛分子标记基因集在精神分裂症的多脑

区和双相情感障碍的海马均表现出一致性上调 . 脉

络丛为产生脑脊髓液 (cerebrospinal fluid)的主要结

构 [48]. 已有研究显示 , 神经发育中脉络丛基因表达

失调导致的脑脊髓液中组分浓度的改变可能是导致

精神分裂症以及其他一些神经退行性疾病的风险因

子 [49]. 本研究中发现的脉络丛分子标记基因集活性

的显著增加也预示着脉络丛基因表达的异常可能与

严重的精神类疾病的发生相关. 此外, 胶质细胞的活

性似乎在精神分裂症特定脑区中存在与MDD相反的

模式, 这可能与2类疾病本身的特异性有关, 还需要
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后期进一步验证.  

除了来源于尸检脑组织的MDD数据集外, GEO中

还包含一些来自于血液样本的MDD数据集. MDD是

一种心境障碍, 其主要病因源于脑功能的失调, 再加

之基因表达是组织特异性的, 脑组织与血液组织具有

不同的基因表达谱, 因此本研究中我们仅选取了来源

于脑组织的数据, 以期能更有效地鉴别与MDD相关

联的基因表达模式. 此外, 在本研究中, 我们没有将

来自同一脑区的数据集进行整合分析, 而是先单独分

析这些数据集然后再进行整合理解, 以避免数据异质

性与样本异质性给分析带来的不利影响, 因为这些数

据可能来自于不同的芯片类型或不同的样本类型.  

总的来说, 本研究基于对大数据的分析, 从全基

因组角度对抑郁症的分子机理进行了一些探索 , 鉴

别了一些在抑郁症患者中分子活性反常的脑区 , 以

及可能与这些反常相关联的群体或个体基因表达模

式, 为后期的功能研究提供候选分子靶标, 为诠释基

因-脑-行为的关系奠定基础.   
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Major depressive disorder (MDD), a polygenic disease resulting from complicated interactions between environmental and genetic 
factors, is becoming an increasingly serious threat to global public health. Genome-wide gene expression analysis is widely used for 
psychiatric disorders because of its ability to detect spatio-temporal patterns of gene expression. However, it is difficult to elucidate the 
molecular mechanism of MDD by methods that analyze brain regions and/or genes individually because activation patterns may differ 
between brain regions and MDD may be regulated by multiple genes with moderate or weak effects. In this study, we used a strategy 
that leverages information across multiple brain regions and genes. We performed gene set enrichment analysis of transcriptomics data 
from different brain regions of MDD patients and health controls in 13 datasets from the Gene Expression Omnibus. Our results show 
that the neuron markers gene set was significantly down-regulated in the associative striatum, anterior cingulate cortex (ACC), and 
amygdala, which is consistent with current MDD knowledge. The gene expression of glial cell markers was also altered in MDD 
patients, but there were no consistent patterns across brain regions or datasets from the same region. Moreover, gender-specific 
activation patterns of the astrocyte markers and oligodendrocyte markers gene sets were observed in the ACC and amygdala. In a 
comparative analysis of psychiatric disorders, the neuron markers gene set were also significantly down-regulated in multiple brain 
regions of patients with bipolar disorder and schizophrenia, although the activation patterns of two glial cell markers gene sets and the 
choroid plexus markers gene set in these two disorders differed from that of MDD. Our results reveal potential candidate brain regions, 
gene sets, and genes that are altered in MDD. 
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