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[摘　要]	 目的：老年抑郁障碍的自杀和血管性痴呆等风险较高，本研究基于基因转录调控网络，整合

并利用生物信息学分析，探索老年期抑郁症 ( g e r i a t r i c  d e p r e s s i o n ， G D) 的诊断生物标志物。  

方法：从公共数据库Gene E x pression Omnibus(GEO)中下载基因表达谱数据集GSE76826。R软

件鉴定GD与健康对照样本两组之间的差异表达基因(di f ferent ial ly  ex pressed genes，DEGs)。基

于DAVID数据库对DEGs进行基因本体论(Gene Ontolog y，GO)功能注释、京都基因和基因组百

科全书(Kyoto Enc yclopedia of Genes and Genomes，KEGG)通路富集分析。STRING在线生物信

息学工具对DEGs进行调控网络分析并构建蛋白质-蛋白质相互作用( protein-protein interaction，

PPI)网络，Cy toscape软件筛选枢纽基因。之后，采用pROC软件包进行受试者工作特征(receiver 

operating character ist ic，ROC)曲线分析，筛选转录因子以获得诊断生物标志物。结果：与健康

对照相比，GD样本中共鉴定出1 411个DEGs。DEGs构建的PPI中共识别出4个关键模块。KEGG

通路富集分析结果显示：DEGs在纤毛运动、抗菌体液反应、O - glycan加工、黏膜免疫反应、碳

水化合物跨膜转运活动、激素生物合成、神经递质生物合成以及药物代谢酶P450通路中富集。

从Cy toscape构建的PPI网络中获取15个转录因子，RO C分析表明转录因子LMO2和CEBPB对GD

具有较高的诊断效能。结论：通过对公共数据集GSE76826的整合分析，获取可能成为GD潜在诊

断生物标志物的转录因子，为深入了解GD的早期诊断提供新的视角。
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Abstract Objective: Geriatric depression (GD) is associated with higher risk of suicide and vascular dementia. The present 
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老年期抑郁症(geriatric depression，GD)是指

首次起病年龄在5 5岁之上的抑郁症患者，临床表

现为精神萎靡、思维及运动迟缓，特别是兴趣减

退和快感缺失 [1]，GD患者自杀及罹患脑血管疾病

的风险增加[2]。转录因子通过与DNA序列特定区域

结合进而控制多个靶基因的转录活性[3]。研究[4]表

明关键的转录因子可能参与了抑郁症的病理生理

机制。虽然已有大量研究从抑郁症患者的外周血

单核细胞中识别出关键枢纽基因，但涉及到转录

调控功能的枢纽基因尚未全面探索。随着基因芯

片和R NA测序技术的快速发展，生物信息学分析

在精确筛选疾病的诊断生物标志物中发挥了重要

作用[5]。

本 研 究 利 用 公 开 数 据 库 G e n e  E x p r e s s i o n 
Omnibus(GEO)中的表达谱数据集GSE76826，首次

确定了GD的枢纽基因。同时从枢纽基因中筛选出

转录因子，并构建转录因子及其靶基因的调控网

络，评价转录因子的诊断价值，以期寻找全新的

生物标志物用于GD的早期诊断，降低GD的发病率

和病死率。

1  资料与方法

1.1  获取数据集

从公开数据集GEO数据库( https://w w w.ncbi .

n l m . n i h . g o v / g e o / ) 获取 G S E 7 6 8 2 6 的相关临床信

息 后 ， 归 一 化 基 因 表 达 谱 数 据 。 从 G S E 7 6 8 2 6 数

据集中筛选差异表达基因(dif ferential ly  ex pressed 
g e n e s ， D E G s ) 后 ， 识 别 重 要 的 转 录 因 子 。 该 数

据集的检测基于 G P L 1 7 0 7 7 平台 ( A g i l e n t - 0 3 9 4 9 4 
S u r e P r i n t  G 3  H u m a n  G E  v 2  8 x 6 0 K  M i c r o a r r a y 
039381)。GSE76826数据集包括20例GD和12例健

康对照的全血样本，数据集中参与者的详细信息

如表1所示。

study aims to explored diagnostic biomarkers of depression in the elderly based on gene transcriptional regulation 

network. Methods: The gene expression profile dataset GSE76826 was downloaded from Gene Expression 

Omnibus (GEO). R software was used to identify differentially expressed genes (DEGs) between GD and healthy 

controls. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment 

analysis of DEGs were carried out based on DAVID database. The STRING online bioinformatics tool performed 

regulatory network analysis of DEGs and constructed protein-protein interaction (PPI) networks. Cytoscape 

software was used to identify hub genes and search for transcription factor. pROC software package performed 

receiver operating characteristic (ROC) curve analysis to screen transcription factors for diagnostic biomarkers. 

Results: Compared with healthy controls, a total of 1 411 DEGs were differentially expressed in the GD samples. 

Four key modules were identified from the PPI constructed by DEGs. KEGG pathway enrichment analysis 

showed that DEGs were enrichment in cilium movement, antimicrobial humoral response, O-glycan processing, 

mucosal immune response, Myocardial transmembrane transporter activity, hormone biosynthetic process, 

neurotransmitter biosynthetic process, and drug metabolism-cytochrome P450 pathway. Fifteen transcription 

factors were obtained from the PPI network constructed by Cytoscape. ROC analysis revealeded that transcription 

factors LMO2 and CEBPB had high diagnostic efficiencies. Conclusion: Through integrated analysis of dataset 

GSE76826, transcription factors that may be potential diagnostic biomarkers of GD were obtained, which provides 

a new perspective for understanding the early diagnosis of GD.

Keywords transcriptional regulatory network; differentially expressed genes; geriatric depression; diagnose

表1 GSE76826数据集中的参与者信息

Table 1 Participant information in the GSE76826 dataset

性别 n
平均 

年龄/岁
组织来源

健康对照 12 62.50 PBMCs

男 5 58.00

女 7 65.71

抑郁症 20 71.45

男 9 68.56

女 11 73.82
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1.2  数据处理及 DEGs 筛选

将 基 因 表 达 矩 阵 分 为 健 康 对 照 组 和 G D 组 。

原始数据用R软件“limma”中的Robust Multiarray 
Average方法进行预处理 [6]，去除无相应基因名称

的 探 针 ， 根 据 平 台 标 注 信 息 对 基 因 进 行 标 注 。

“limma”包筛选健康对照组与GD组之间的DEGs，

阈值为|log2(fold change)|>0.5和调整P<0.01。

1.3  DEGs 的功能注释和通路富集分析

基因本体论 (G e n e  O n t o l o g y ， G O ； h t t p : / /
geneontolog y.org/)是一个包含生物过程(biological 
p r o c e s s ， B P) 、分子功能 (m o l e c u l a r  f u n c t i o n ，

MF)、细胞成分(cell component，CC) 3种注释的基

因和基因产物的数据库[7]。京都基因和基因组百科

全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG；https://www.genome.jp/kegg/)是研究基因

功能的数据库 [8-9]。以富集基因数>2和P<0.05作为

筛选阈值。

1.4  蛋白质-蛋白质相互作用(protein-protein interaction，

PPI) 网络构建以及模块分析

基 因 互 作 网 络 检 索 工 具 ( S T R I N G ； v e r s i o n 
10.0， https://cn.string-db.org/)数据库是包含大量

基因互作网络的集合 [ 1 0 ]。通过ST R I N G数据库构

建D EG s中P P I网络，设置阈值为综合评分> 0 . 4。

Cy toscape软件(version 3.2 .0，htt ps://c y toscape.
org/)对PPI网络进行可视化，MCODE插件寻找关

键模块 [11]，Cy toHubba插件筛选PPI网络中的枢纽

基因[12]。

1.5  评估转录因子的诊断价值

R软件pRO C包进行受试者工作特征(rece i ver 
operator characteristic，ROC)曲线分析[13]，计算曲

线下面积，筛选出具有诊断价值的转录因子。

1.6  从枢纽基因中筛选转录因子

C y t o s c a p e 软 件 中 i R e g u l o n 插 件 鉴 定 P P I 网

络 节 点 中 的 转 录 因 子 ， 设 置 阈 值 为 评 分 > 3 。

运 用 hT F t a r g e t 数 据 库 ( h t t p : / / b i o i n f o. l i f e . h u s t .
e d u . c n / hT F t a r g e t # ! / ) 探索转录因子的靶基因，

C y t o s c a p e 软 件 绘 制 转 录 因 子 及 其 靶 标 的 转 录 调

控网络图。

1.7  统计学处理

采用R软件(version 3.5.2)进行统计分析，计量

资料均以均数±标准差(x±s)表示。P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  确定 DEGs
本研究的分析流程图如图1所示。对GSE76826

原始数据处理后，与对照组相比，GD样本中共筛

选出1 411个DEGs，其中上调基因521个，下调基

因890个(图2)。

2.2  DEGs 的 GO 和 KEGG 分析

为了全面深入研究DEGs，使用DAVID软件对

DEGs进行GO功能注释和KEGG通路富集分析。上

调DEGs主要参与的生物学过程为囊泡介导转运、

T细胞激活和T细胞迁移(图3A)。上调DEGs涉及的

CC有细胞核、AP-1适配器复合物和细胞质。上调

DEGs参与的MF涉及poly(A)的RNA结合、受体信

号复合物的支架活动以及蛋白质结合。下调DEGs
分析如图3B所示。蛋白酶体介导的泛素依赖蛋白

分解代谢过程、自噬以及大分子自噬是下调DEGs
主要参与的生物学过程。下调DEGs的CC主要是细

胞质溶胶、外泌体及细胞质。蛋白质结合、蛋白质

图1 分析流程图

Figure 1 Chart of the analysis process

GO分析

KEGG分析

筛选DEGs

构建PPI网络

15个差异表达的 
转录因子

构建转录因子-靶基因
网络图

下载GSE76826

GO分析

http://string-db.org）数据库是包含大量基因互作网络
http://string-db.org）数据库是包含大量基因互作网络
http://www.cytoscape.org）31
http://www.cytoscape.org）31
http://bioinfo.life.hust.edu.cn/hTFtarget#!/
http://bioinfo.life.hust.edu.cn/hTFtarget#!/
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丝氨酸/苏氨酸激酶活性、钙黏蛋白结合参与细胞

间黏附是下调DEGs涉及的MF。DEGs的KEGG通路

富集结果显示DEGs富集的通路主要为破骨细胞分

化、内吞作用以及趋化因子信号通路等(图3C)。

2.3  PPI 网络构建和关键模块分析

为 了 进 一 步 探 索 D E G s 之 间 的 联 系 ， 运 用

STRING在线数据库分析了1 411个DEGs之间的相

互作用，Cy toscape软件和NetworkAnalyzer在线工

具对分析得到的结果进行可视化(图4 )。P P I网络

分析结果显示网络中共有545个节点，排名前35位

的节点全部信息列入表2。采用MCODE插件分析

PPI网络，选取排名前4位的模块(评分>5的模块)，

分别为模块A(得分=17.055，包含56个节点)、模

块 B ( 得 分 = 1 5 . 3 7 5 ， 包 含 1 7 个 节 点 ) 、 模 块 C ( 得 
分=5.688，包含33个节点)、模块D(得分=5.581，

包含44个节点；图5)。

2.4  转录调控网络分析

从上述 P P I 网络节点中共鉴定出 1 5 个表达差

异相当显著的转录因子，分别是LMO2、NFIL3、

M X D 1 、 H TAT I P 2 、 M T F 1 、 M F E 2 、 F O S L 2 、

JDP2、ARID3A、E2F3、BCL6、BACH1、ELF4、

CEBPB和DDIT3。对上述15个转录因子进行KEGG
通路富集分析，15个转录因子聚集到8个主要类别

中，分别为：MAPK 信号通路、细胞周期、p53信

号通路、Toll样受体信号通路、细胞质DNA敏感通

路、Jak- STAT信号通路、NOD样受体信号通路、

慢性粒细胞白血病(表3)。

2.5  诊断标志物筛选

基 于 上 述 筛 选 出 来 的 1 5 个 转 录 因 子 ， 采 用

ROC曲线评估这些转录因子对于GD的诊断效能，

LMO2和CEBPB对GD具有较高的诊断效能(图6)。

2.6  转录因子及其靶基因的调控网络

运用hTFtarget数据库(http://bioinfo.l i fe.hust.
e d u . c n / hT F t a r g e t # ! / ) 探索转录因子的靶基因，

转 录 因 子 及 靶 基 因 网 络 调 控 图 如 图 7 A 所 示 。 从

hTFtarget数据库中下载网络调控图原始数据，输

入Cytoscape中分析，共检测到5个核心转录因子以

及对应的32个靶基因(图7B)。

图2 2组样本之间的差异表达基因

Figure 2 DEGs in the 2 groups

(A)DEGs热图；(B)DEGs火山图。红色表示上调DEGs，蓝色表示下调DEGs，黑色表示没有表达差异。

(A) The heatmap of DEGs; (B) The volcano of DEGs. Red represents up-regulated DEGs, blue represents down-regulated DEGs, and black 

represents no difference in expression.

–L
og

10
(P

 v
al

ue
)

–Log2(fold change)

–4                       –2                         0                          2                         4

8

6

4

2

0

Up

Down

No difference

Control                                                    GD

G
SM

2038486

6

4

2

0

–2

–4

G
SM

2038485
G

SM
2038484

G
SM

2038483
G

SM
2038482

G
SM

2038481
G

SM
2038480

G
SM

2038479
G

SM
2038478

G
SM

2038477
G

SM
2038476

G
SM

2038475
G

SM
2038474

G
SM

2038473
G

SM
2038472

G
SM

2038471
G

SM
2038470

G
SM

2038469
G

SM
2038468

G
SM

2038467
G

SM
2038466

G
SM

2038465
G

SM
2038464

G
SM

2038463
G

SM
2038462

G
SM

2038461
G

SM
2038460

G
SM

2038459
G

SM
2038458

G
SM

2038457
G

SM
2038456

G
SM

2038455

A B

http://bioinfo.life.hust.edu.cn/hTFtarget#!/
http://bioinfo.life.hust.edu.cn/hTFtarget#!/


临床与病理杂志, 2022, 42(8) https://lcbl.csu.edu.cn1956

A B

图4 DEGs之间的互作关系

Figure 4 Interaction relationship of DEGs

(A)DEGs基因的PPI网络；(B)连接度较高的枢纽基因的网络图。

(A) PPI network of DEGs; (B) Network diagram of hub genes with high connectivity.

图3 DEGs的GO和KEGG分析

Figure 3 GO and KEGG enrichment analysis for DEGs

(A)下调DEGs的GO分析；(B)上调DEGs的GO分析；(C)DEGs的KEGG分析。

(A) GO analysis for down-regulation DEGs; (B) GO analysis for up-regulation DEGs; (C) KEGG analysis for DEGs.
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表2 PPI网络中前35位节点的详细信息

Table 2 Details of the top 35 nodes in the PPI network

基因名称 表达变化 连接度

MAPK1 下调 90

CDC42 下调 81

ITGAM 下调 70

ITGB2 下调 55

CASP3 下调 52

ACTR2 下调 46

CTNNB1 下调 45

FPR1 下调 45

IL1B 下调 42

CD53 下调 42

LILRB2 下调 41

DECR1 下调 41

ATP6V0C 下调 38

MYD88 下调 38

JAK3 下调 38

LAMP1 下调 38

COPB1 下调 37

FCGR2A 下调 37

HCK 下调 37

CXCL1 下调 36

CXCR4 下调 36

H2AFV 下调 35

GAA 下调 35

ATG7 下调 34

CASP1 下调 34

LAMTOR2 下调 33

HDAC3 下调 32

LAMTOR3 下调 31

ACTR3 下调 31

GSK3B 下调 31

LYN 下调 31

FGR 下调 31

LAMP2 下调 31

DNAJC5 下调 31

LRRK2 下调 31

图5 PPI网络中排名前4位的模块

Figure 5 The top 4 modules in the PPI network
(A) PPI网络中排名第1的模块；(B) PPI网络中排名第2的
模块；(C) PPI网络中排名第3的模块；(D) PPI网络中排名
第4的模块。
(A) The top 1 module in the PPI network; (B) The top 2 module 
in the PPI network; (C) The top 3 module in the PPI network; 
(D) The top 4 module in the PPI network.

A

C

D

B
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表3 15个转录因子的KEGG分析结果

Table 3 KEGG analysis of 15 transcription factors

项目 P 转录因子名称 分数

hsa04010:MAPK signaling pathway 4.11E-04 DUSP1, MAP2K3, IL1B, GADD45A, MYC, DDIT3, DUSP6 7

hsa04110:Cell cycle 1.24E-03 CDC6, CDKN1A, SFN, GADD45A, MYC 5

hsa04115:p53 signaling pathway 2.22E-03 CDKN1A, RRM2, SFN, GADD45A 4

hsa04620:Toll-like receptor signaling pathway 6.78E-03 IL6, MAP2K3, NFKBIA, IL1B 4

hsa04623:Cytosolic DNA-sensing pathway 1.93E-02 IL6, NFKBIA, IL1B 3

hsa04630:Jak-STAT signaling pathway 2.16E-02 IL6, SOCS2, PIM1, MYC 4

hsa04621:NOD-like receptor signaling pathway 2.41E-02 IL6, NFKBIA, IL1B 3

hsa05220:Chronic myeloid leukemia 3.44E-02 CDKN1A, NFKBIA, MYC 3

图6 15个转录因子的ROC诊断曲线

Figure 6 ROC diagnostic curves of 15 transcription factors

(A) LMO2、NFIL3、MXD1、HTATIP2和MTF1的ROC曲线下面积；(B) MFE2、FOSL2、JDP2、ARID3A和E2F3的ROC曲

线下面积；(C) BCL6、BACH1、ELF4、CEBPB和DDIT3的ROC曲线下面积。

(A) The ROC diagnostic curves of LMO2, NFIL3, MXD1, HTATIP2, and MTF1; (B) The ROC diagnostic curves of MFE2, FOSL2, 

JDP2, ARID3A, and E2F3; (C) The ROC diagnostic curves of BCL6, BACH1, ELF4, CEBPB, and DDIT3.

图7 转录因子及其靶标构建的转录调控网络图

Figure 7 Transcriptional regulatory networks constructed by transcription factors and targets

(A) 转录因子及靶基因调控网络；(B) 核心转录因子及靶基因调控网络。

(A) Network regulation of transcription factors and target genes; (B) Regulatory networks of core transcription factors and target genes.
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3  讨论

GD(55岁以上)的类别包括重度抑郁躁郁症、

双相情感障碍、轻度抑郁症、丧亲适应障碍、与

心 境 障 碍 有 关 的 情 绪 障 碍 和 抑 郁 情 绪 。 G D 增 加

了患者自杀、阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，

AD)以及血管性痴呆的风险，同时造成沉重的社会

公共卫生以及家庭成员的负担。近年来，GD发病

率逐年增加，早期发现以及科学干预可以显著缓

解GD的症状，改善患者预后。目前，GD的诊断和

治疗是基于患者的症状和体征，仍没有实验室的

血液检测来支持GD的早期诊断[14]。因此，寻找GD
发生相关的关键基因、筛选具有诊断效能的生物标

志物具有显著意义。随着基因测序技术的快速发

展，以及第2代基因测序技术的出现，为生物信息

学提供了丰富的资源[15]。基于基因芯片大数据的生

物信息学分析，在揭示GD发病机制、筛选诊断标

志物中发挥重要作用。

本研究采用生物信息学和基因芯片技术，从

GEO数据库中的芯片数据GSE76826数据集中共筛

选出1 411个DEGs，其中，上调基因521个，下调

基因890个。采用DAVI D在线工具对DEGs进行富

集分析。结果显示：DEGs主要参与了囊泡介导转

运、T细胞激活、T细胞迁移、蛋白酶体介导泛素

依赖蛋白分解代谢过程以及大分子自噬等关键生

物学过程；DEGs主要富集的CC有细胞核、AP-1适

配器复合物、细胞质、细胞质溶胶和外泌体等。

DEGs涉及的MF包括poly(A)的RNA结合、受体信

号 复 合 物 的 支 架 活 动 、 蛋 白 质 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激

酶活性、钙黏蛋白结合参与细胞间黏附等。DEGs
富集的通路包括破骨细胞分化、内吞作用以及趋

化因子信号通路等。从DEGs构建的PP T网络中，

我们共获取了1 5个表达差异显著的转录因子。对

筛选出转录因子进行诊断效率分析，结果显示，

LMO2和CEBPB具有较高的诊断效率。
L M O 2 基因参与控制细胞分化。在中枢神经

系统发育过程中，神经细胞中如果缺乏LMO2转录

本，翻译产物LMO2无法与SCL和GATA-2形成复合

物，导致神经再生过程中断 [ 1 6 - 1 7 ]。A K T信号通路

参与抑郁症的病理过程 [18]，A KT又可以靶向结合
L M O 2，L M O 2作为A K T 1的上游，可能在抑郁症

的病理生理中起重要作用，但具体是在哪个脑区

发挥作用，仍需要进一步研究。C E B P B基因将生

长因子信号转导与多种应答结合在一起，在不同

生理和病理生理条件下响应细胞外信号而发生变

化 [19]。前期研究 [20]显示：CEBPB和TrkB是皮层树

突分化的必要介质，CEBPB是皮层神经元中TrkB
信号转导的必要介质，TrkB通过CEBPB依赖机制

调节树突分化。此外，我们还鉴定出了3 5个枢纽

基因，包括CTNNB1、IL -1B、C ASP1和GSK-3β。
CTNNB1是枢纽基因之一，其表达产物β-catenin通

过Dicer1/microRNA调控应激回复，提高β-catenin
水平后，可以逆转慢性社会挫败应激(chronic social 
defeat stress，CSDS)小鼠的抑郁样行为[2]。GSK-3β

基因单核苷酸多态性与抑郁症患者海马脑体积存

在显著相关性[21]。

本研究对表达谱数据集GSE76826进行了深入

的生物信息学分析，基于转录调控网络鉴定出多

个高诊断效率的基因，它们参与了抑郁症发生发

展，能够作为GD的诊断生物标志物，研究中预测

结果还需后续进一步的实验研究来验证。
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