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基于生物信息学方法鉴定抑郁症与帕金森病共同
关键基因

王杰 陈聪聪 王璐茜

[摘要] 目的 采用生物信息学方法分析重度抑郁症（MDD）和帕金森病（PD）的基因数据，寻找MDD与PD的共同

关键基因。方法 从 GEO 数据库获取 MDD 与 PD 的基因数据集，使用 GEO2R 进行分析筛选出共同差异基因。通

过基因本体论、京都基因与基因组百科全书数据库进行通路富集分析，并构建蛋白质-蛋白质相互作用网络探索

MDD与PD的共同关键基因。通过DGIdb数据库寻找候选药物。建立诊断模型并通过ROC曲线评估共同关键基因

的诊断价值。结果 本研究发现 SNAP25、GABRB1、FSTL5、CADPS、KCNIP1此 5个基因可能是MDD与PD的共同关

键基因，且在该两种疾病中均具有良好的诊断价值。针对以上基因，本研究筛选出 10 个可同步治疗MDD与PD的

候选药物。结论 这些共同关键基因的鉴定、共同通路的发现以及候选药物的筛选，为MDD 与 PD 共病的发病机

制、诊断生物标志物和药物治疗提供了新的靶点。
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Identification of common key genes of depression and Parkinson's disease based on bioinformatics methods
WANG Jie，CHEN Congcong，WANG Luxi.Entitled Group One Ward，The Seventh People's Hospital of Wenzhou City，
Wenzhou 325000，China.
[Abstract] Objective To use bioinformatics methods to analyze gene data for major depressive disorder（MDD）and
Parkinson's disease（PD） and identify common key genes between MDD and PD. Methods Gene datasets for MDD
and PD were obtained from the GEO database.Common differentially expressed genes were identified using GEO2R analy⁃
sis.Pathway enrichment analyses were conducted using Gene Ontology（GO）and the Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes（KEGG） database. A protein-protein interaction （PPI） network was constructed to explore the common key
genes between MDD and PD.Candidate drugs were identified using the DGIdb database.A diagnostic model was estab⁃
lished，and the diagnostic value of the common key genes was evaluated using ROC curves. Results We identified
5 common key genes of MDD and PD：SNAP25，GABRB1，FSTL5，CADPS and KCNIP1.These 5 genes have good diag⁃
nostic values in the two diseases.Based on these genes，we screened out 10 candidate drugs for simultaneous treatment of
MDD and PD. Conclusion The identification of these common key genes，the discovery of possible shared pathways
and the screening of drug candidates provide new targets for pathogenesis，diagnostic biomarkers and drug therapy of the
comorbidity of MDD and PD.
[Key words] depression； Parkinson's disease； differential gene； pathway enrichment analysis； bioinformatics
analysis

重度抑郁症（major depressive disorder，MDD）是

一种严重且常见的精神障碍，主要特征包括持续的

极度悲伤情绪、对日常活动失去兴趣或愉悦感，并

伴随一系列躯体和精神症状，如睡眠障碍、疲劳、注

意力不集中、无价值感或过度的罪恶感，甚至出现

自杀意念或行为[1]。MDD的病因复杂，涉及遗传、环
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境和心理等多种因素[2]。此外，脑结构和功能的异

常，如前额叶皮层和海马的体积减少，以及神经网

络功能障碍，也在MDD的病理生理过程中起重要

作用[3]。

帕金森病（Parkinsons’s disease，PD）是一种进

行性的神经退行性疾病，其特征为黑质致密部区

域多巴胺神经元的年龄相关缺失和 α-突触核蛋

白组成的路易体形成。PD 患者中约有 50% 同时

患有抑郁，抑郁患病率远高于一般人群，可能是因

为由PD引起的神经递质失衡和慢性疾病带来的心

理压力[4]。

本研究的目的是利用GEO数据库中的公开基

因数据集，筛选MDD与PD的共同关键基因，探索其

共同分子机制，并通过GO/KEGG基因富集分析和

PPI网络识别共同通路和关键基因，探讨MDD与PD
共同发生的病理生理机制，分析其在临床表现和治

疗上的交互影响，以期为这两种疾病的联合诊断和

治疗提供新的思路和方法。

1 资料与方法

1.1 数据收集和预处理 从GEO（https：//www.ncbi.
nlm. nih. gov / geo/）数 据 库[5] 下 载 PD 数 据 集 的

GSE26927和MDD数据集的GSE38206。PD数据集

GSE26927包含 12 例 PD患者和 8 例健康对照的黑

质组织 RNA 数据，MDD 的数据集 GSE38206 包含

9 例MDD患者和9 例健康对照的全血RNA数据。

1.2 中心生物标志物筛查 GEO2R是一种GEO在

线工具，用于识别两组或多组样本的差异基因

（differentially expressed genes，DEG）。GEO2R 包括

用于数据读取、ID转换、强制归一化和DEG采集的

limma和GEOquery包。本次研究将DEG的筛选阈

值设置为｜Log2FC｜≥0.5和P＜0.05。
1.3 功能富集分析 基因本体论（gene ontolo⁃
gy functional annotation，GO）是有关基因功能的描述

知识数据库，用于描述基因和基因产物的功能，包

括细胞成分（cell component，CC）、生物过程（biologi⁃
cal process，BP）和分子功能（molecular function，
MF）。京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclo⁃
pedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分析可

以用来发现生化机制和功能，探索MDD与PD共有

基因的特异性作用和代谢途径。基于DAVID平台

（https：//david.ncifcrf.gov/tools.jsp）进行功能富集分

析。分析筛选MDD与PD相关的分子通路和共有的

基因，用于功能富集分析和疾病预测。

1.4 PPI网络构建与枢纽基因的鉴定 蛋白质-蛋
白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络

是由蛋白与蛋白通过彼此相互作用构成，来参与生

物信号传递、基因表达调节、能量和物质代谢及细胞

周期调控等环节。STRING（https：//string-db.org/）数
据库用于识别MDD与PD的共同基因，基于已识别出

DEG，通过STRING分析构建PPI网络，并将其导入软

件 Cytoscape（版本 3.10.1）进行可视化。采用 Cyto⁃
Hubba（版本0.1）插件确定关键基因，根据最大邻域

分量（maximum neighborhood component，MNC）、边缘

渗透组件（edge percolated component，EPC）、最大集

团中心性（maximal clique centrality，MCC）和度中心

性（degree）四种算法对PPI网络中的基因按得分进行

从高到低的排序。从每种算法中筛选出排名前10位
的基因，利用韦恩图筛选出共同关键基因。

1.5 基于关键基因寻找潜在治疗药物 通过

DGIdb（https：//www.dgidb.org/）数据库，使用所得到

的共同关键基因进行基因-药物相互作用分析，寻

找PD与MDD可能的共同潜在治疗药物。

1.6 评估诊断价值 使用 PD数据集的GSE26927
和MDD数据集的GSE38206作为训练集绘制受试者

工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线，从 GEO 数据库下载 PD 的数据集 GSE49036 和

MDD的数据集GSE76826作为验证集。

2 结果

2.1 DEG 的筛选 将 PD 数据集的 GSE26927 和

MDD 数据集的GSE38206使用GEO2R在线工具分

析。PD的GSE26927数据集得到2 332 个DEG，MDD
的GSE38206数据集得到 929 个DEG。根据所找到

PD与MDD的DEG，筛选出了101 个共同的DEG。

2.2 功能富集分析见封二图1
由封二图1可见，基于KEGG富集分析，未发现

具有显著意义的通路。GO分析显示，基因在BP中

富集于“神经递质受体内化”、“离子跨膜转运的调

节”、“阳离子跨膜转运的调节”和“神经递质转运”，

在CC中富集于“离子通道络合物”、“突触膜”、“跨膜

转运蛋白复合物”和“转运复合体”，在MF中富集于

“门控通道活性”、“离子通道活性”、“转录调节因子

抑制剂活性”和“通道活性”。

2.3 PPI网络分析 为进一步鉴定PD与MDD可能

的共同关键基因，使用 STRING数据库构建了DEG
的 PPI网络。利用CytoHubba采用MNC、EPC、MCC
和Degree等四种算法用于确定枢纽基因。最后，利
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用韦恩图从四种算法各前 10 个基因中鉴定出

5 个 枢 纽 基 因 ，即 SNAP25、GABRB1、FSTL5、

CADPS、KCNIP1。见封二图2～6。
2.4 通过基因-药物相互作用探索潜在的治疗药

物 在DGIdb数据库中输入得到的5 个关键基因进

行基因-药物相互作用分析。其中交互分数前 8个

药物分别为肉毒杆菌毒素、肉毒杆菌毒素A、肉毒杆

菌毒素E、维拉帕米、治疗性类固醇激素、二氮嗪、氨

磺必利、ChEMBL：ChEMBL2170369等，这些药物可

能在两种疾病中具有潜在治疗作用。具体见表1。
表1 基因药物相互作用分析交互分数前8个药物

药物

肉毒杆菌毒素

肉毒杆菌毒素A
肉毒杆菌毒素E
维拉帕米

治疗性类固醇激素

二氮嗪

氨磺必利

CHEMBL：CHEMBL2170369

基因

SNAP25
SNAP25
SNAP25
KCNIP1
SNAP25
SNAP25
SNAP25
GABRB1

交互分数

17.50256
8.751279
8.751279
4.667349
2.18782
1.346351
0.673175
0.320169

2.5 绘制ROC曲线评估诊断价值 以PD数据集的

GSE26927和MDD数据集的GSE38206作为训练集，

PD的数据集GSE49036和MDD的数据集GSE76826
作为验证集。通过绘制ROC曲线评估 5 个关键基

因诊断价值，见封三图7、8。
由封三图 7 可见，在 MDD 训练集中 SNAP25、

GABRB1、FSTL5、CADPS、KCNIP1 AUC 值均大于

0.7。 在 PD 训 练 集 中 SNAP25、GABRB1、FSTL5、

CADPS、KCNIP1 AUC值同样均大于0.7。由封三图8
可见，在 MDD 验证集中，SNAP25、FSTL5、KCNIP1

3 个关键基因AUC均大于 0.6，总体趋势接近训练

集。在 PD 验证集中，SNAP25、GABRB1、FSTL5、

CADPS AUC 均大于 0.7，结果与训练集趋势一致。

提示该5 个关键基因具有良好的诊断价值。

3 讨论

MDD和 PD是两种常见的神经精神疾病，均严

重影响患者的生活质量。越来越多的研究发现两

者之间可能存在共享的分子机制和遗传基础。本

研究的目的是鉴定MDD与 PD之间共同的关键基

因，寻找潜在的共同机制、生物标志物、诊断及治疗

方向。

本次研究在从 GEO 数据库中获取的两个数据

集中筛选出了 101 个共同表达的DEG。根据 DEG
的GO和KEGG通路分析，MDD与PD的共同DEG在

神经信号传递、离子转运和调控、细胞膜上的复合

物形成等方面具有重要功能。这些功能与神经系

统的正常运行和调控紧密相关，可能涉及神经递质

的释放、接受及信号的进一步传递。随后建立 PPI
相互作用网络获得了 5 个关键的共同基因，即

SNAP25、GABRB1、FSTL5、CADPS和 KCNIP1。通过

基因药物相互作用数据库筛选出8种对两种疾病可

能存在潜在治疗作用的药物。结合ROC曲线，判断

5 个关键基因在两种疾病中具有一定的诊断价值。

SNAP25是可溶性N-乙基马来酰亚胺敏感因子

附着蛋白受体复合物的成员，在调节不同电压门控

钙通道和神经递质释放中起重要作用。已经有研

究表明SNAP25中的单核苷酸多态性（single-nucleo⁃
tide polymorphisms，SNPs）与汉族人群中的MDD 显

著相关[6]。PD是一种α-突触核蛋白病，其中α-突触

核蛋白的细胞内聚集体导致神经退行性变和可溶

性N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体复合

物介导的神经递质释放受损。SNAP25浓度在PD患

者脑脊液中升高与认知和运动症状的严重程度有

关，SNAP25在 PD 的发病机制中可能具有重要作

用[7]。这表明 SNAP25可能通过调节神经递质通路

在MDD与PD中起重要作用。

GABRB1基因编码的 GABA_A 受体 β1 亚基是

GABA受体的一个关键组成部分，影响神经抑制信

号的传递[8]。GABA在调节突触传递、调节神经元、

预防失眠和抑郁等方面发挥着至关重要的作用[9]。

目前抑郁的发病机制尚不明确，现有的假设认为抑

郁症状是由中枢神经系统内的单胺消耗引起的[10]。

整个大脑中枢神经系统大约三分之一的神经元是

GABA 能的，包括涉及情绪、睡眠、认知的区域[11]。

GABRB1基因与PD的直接关联研究较少，但GABA
系统在 PD中的作用已得到广泛研究[12]。GABA_A
受体功能的改变可能会影响基底神经节的神经活

动，进而影响PD的症状表现[13]。提示GABRB1基因

可能是理解和治疗这两种疾病的潜在靶点。

FSTL5编码的蛋白质分子结构类似于卵泡抑

素，是一种细胞外基质分泌蛋白，属于卵泡抑素相

关蛋白家族[14]，这类蛋白在调节细胞外基质和信号

传导通路中发挥作用，并且FSTL5基因在大脑和脊

髓中的表达水平更高[15]。FSTL5在大脑中的表达可

能影响神经网络的稳定性和功能。MDD的发病机
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制与神经可塑性、神经炎症和脑结构的改变有关[16]，

FSTL5基因的变异可能通过这些机制参与MDD的

发生。PD的特征是中脑黑质多巴胺能神经元的退

化[17]。FSTL5基因可能通过调节细胞外基质成分和

信号传导通路，影响神经元的存活和功能[15]。

FSTL5基因通过其在细胞外基质调节和信号传导中

的作用，与MDD和PD相关联。

CADPS编码一种钙依赖性分泌活化蛋白，主要

参与神经递质的囊泡释放和分泌过程[18]。MDD的

病理与神经递质的异常传递密切相关[16]。CADPS基

因编码的蛋白质参与调控这些神经递质的囊泡释

放过程从而影响MDD的发生。PD的主要特征是中

脑黑质多巴胺能神经元的退行性变[17]，这与神经递

质释放的紊乱密切相关。CADPS基因编码的蛋白

质参与囊泡内多巴胺的释放，其异常可能导致神经

递质传递的障碍，加剧PD的症状。

KCNIP1编码一种钾离子通道相互作用蛋白，这

种蛋白在调节电压门控钾离子通道的活性中起重

要作用[19]。钾离子通道的功能对维持神经元的兴奋

性和突触传递至关重要，因此，KCNIP1基因在神经

系统疾病中扮演着关键角色。MDD的发病机制可

能与神经元的兴奋性调节[20]和突触传递异常[16]有

关。如果KCNIP1基因功能异常，可能导致神经元

过度或不足的兴奋性，从而影响情绪调节和神经递

质的传递，进而增加MDD的风险。PD的重要表现

是运动控制障碍，部分原因是中脑黑质多巴胺能神

经元的退化[17]。KCNIP1基因的功能异常可能影响

神经元的生存和功能，尤其是在多巴胺能神经元

中，从而加重PD的症状。

本研究利用生物信息学分析方法，筛选出MDD
与PD中共同的和潜在的病理生理相关的关键基因

和通路。结果显示，MDD与PD的共同机制可能涉

及神经递质的释放、接受及信号的进一步传递。

SNAP25、GABRB1、FSTL5、CADPS和 KCNIP1在 PD
和MDD中可能具有潜在的重要作用，并且存在一定

的诊断价值。由于关于FSTL5、CADPS和KCNIP1基

因与PD及MDD直接相关的文献较少，未来需要更

多实验和研究来验证这些假设，并探讨其潜在的生

物学机制和临床意义。这些发现可能为未来的诊

断和治疗策略提供宝贵的线索。
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态均发生不同程度变化，将 SWI作为常规MRI序列

的重要补充，可精确显示静脉血管形态变化，有助

于AD的早期诊断。今后可将联合MRI和SWI技术

应用更大样本AD患者，探讨其治疗前后静脉形态

变化，进一步论证AD海马结构功能病理变化规律。
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