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帕金森病和抑郁症转录组生物信息学分析
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摘　要：目的　抑郁症状（ＭＤＤ）是帕金森病（ＰＤ）常见的非运动症状，探讨帕金森病和抑郁症可能具有的共同致病机制。
方法　通过文本挖掘及转录组数据分析帕金森病与抑郁症共同的致病机制。结果　文本挖掘发现 ６３．８％的 ＭＤＤ基因

和３２％的 ＰＤ基因为共有基因及４３８个共有的生物学过程；转录组筛选出有统计学意义的 １０个共同差异基因：Ｉ类肌球

蛋白（ＭＹＯ１Ｆ）、活化免疫球蛋白样受体（ＬＩＬＲＡ２）、垂体腺苷酸环化酶激活多肽（ＡＤＣＹＡＰ１）、骨骼肌肌球蛋白轻链激酶

（ＭＹＬＫ２）、钙结合蛋白２（ＣＬＳＴＮ２）、钙调蛋白依赖性蛋白激酶４（ＣＡＭＫ４）、前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶１（ＰＣＳＫ１）、瞬

时受体电位阳离子通道５（ＴＲＰＣ５）、钠离子葡萄糖联合转运子（ＳＬＣ５Ａ１）、酪氨酸酶相关蛋白 １（ＴＹＰＲ１）（Ｐ＜０．０１）；基

因功能富集分析发现 ＰＤ和 ＭＤＤ具有相同的１４个生物学过程，６个细胞组成，１０个分子功能，并且有 ３个相同的京都基

因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）信号通路（Ｐ＜０．０５）；通过蛋白质网络构建，筛选出 ４个共同的关键基因（ＭＹＯ１Ｆ、

ＣＡＭＫ４、ＰＣＳＫ１、ＴＲＰＣ５）；通过对蛋白质网络模块分析后发现关键模块具有共同的生物学过程。结论　帕金森病和抑郁

症具有共同的致病基因及通路，这为帕金森病和抑郁症伴存现象提供了理论基础。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种慢性神
经系统退行性疾病。抑郁症（Ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒ
ｄｅｒ，ＭＤＤ）是一类情绪低落、快感缺失、意志活动减
退等为主要症状的情绪障碍。ＰＤ的临床症状主要表
现在运动症状和非运动症状，运动症状如震颤、运动

迟缓、肌强直等；非运动症状主要包括抑郁、便秘、睡

眠障碍、自主神经功能异常以及认知障碍等。研究显

示超过９０％的 ＰＤ患者都会表现出非运动症状。这
些症状可以早于运动症状多年出现［１］，对于诊断前驱

期 ＰＤ更有意义。抑郁是 ＰＤ患者最常出现的一种非
运动性神经精神症状［２］，ＰＤ患者抑郁发病率达

４０％［３］，但临床识别率低，临床治疗率不足３５％［４］。

有研究发现，ＰＤ患者除了多巴胺（ＤＡ）大量降
解这一典型特征外，中脑黑质 ＧＡＢＡ受体也逐渐减
少，而抑郁症患者额叶、枕叶皮质区 ＧＡＢＡ浓度与健
康人相比也明显减少［５］，试推测 ＰＤ和 ＭＤＤ可能有

共同致病机制。Ｔｏｎｇ等［６］对 ８２名 ＰＤ患者和 ６４名
非 ＰＤ患者研究发现，ＰＤ患者的血浆 ５ＴＨ及其代
谢产物５羟基吲哚乙酸（５ＨＩＡＡ）较非 ＰＤ患者明显
下降，且降低程度与抑郁程度显著相关，认为 ５ＨＴ
和 ５ＨＩＡＡ的血浆水平可以作为 ＰＤ伴 ＭＤＤ的外周
标志物，但其具体机制仍不明确。随着大数据及芯

片测序技术的发展，通过文本挖掘及转录组数据探

索疾病之间的相关机制是有效手段，其中基因富集

聚类主要通过 ＧＯ和京都基因与基因组百科全书
（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通
路分析。ＧＯ（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ）数据库的产生是为了使
对各种数据库中基因产物功能描述相一致，也就是

将所有的蛋白功能进行分类。整体来说 ＧＯ分为 ３
个不同的类别，分别是分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ）、生物学途径（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）和细胞组份
（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）。ＫＥＧＧ的 ＰＡＴＨＷＡＹ数据
库是一个分子互动网络，可以对蛋白质交互网络在

各种细胞活动起的作用作出预测。本研究拟通过文

本挖掘及转录组数据探讨 ＰＤ与 ＭＤＤ可能的共同致
病机制。

１　材料和方法
１．１　文本挖掘

本 项 研 究 采 用 ＣＯＲＥＭＩＮＥ［７］ （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｃｏｒｅｍｉｎｅ．ｃｏｍ／ｍｅｄｉｃａｌ／）信息检索平台，用于检索
ＰＤ和 ＭＤＤ相关的文献、基因、化学药品、ＢＰ、ＣＣ、
ＭＦ和 ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ。
１．２　数据和数据预处理

通过在线数据库 ＧＥＯ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｄｓ／）选取帕金森转录组数据 ＧＳＥ６８７１９
（ＧＰＬ１１１５４），其为 ２９例帕金森患者和 ４４例正常
对照组脑组织样本测序数据；ＭＤＤ转录组数据
ＧＳＥ４４５９３（ＧＰＬ５７０），其为 １４例 ＭＤＤ患者和 １４
例正常对照组脑组织样本芯片数据，并对数据进行

了标准化处理。

１．３　差异表达分析
本研究使用 Ｒ语言 ｌｉｍｍａ包分析和筛选两种疾

病的差异表达基因（ＤＥＧｓ），由于这两种疾病不属
于同一类型的疾病，因此差异表达基因的筛选标准

使用不同的阈值。ＰＤ差异表达基因筛选标准为 Ｐ
值小于 ０．０１，且 ｌｏｇＦＣ大于 １，ＭＤＤ差异表达基因
筛选标准为 Ｐ值小于 ０．０５。
１．４　功能富集分析

通过 Ｒ语言中的 ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ包对显著差异表
达的基因进行功能富集分析，并选择基因数大于或

等于 ２且 Ｐ值小于 ０．０５作为富集数据。同时，
ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ分析选择 Ｐ值小于０．０５作为进入富
集生物途径的标准。

１．５　蛋白 －蛋白相关网络
在该研究中，ＳＴＲＩＮＧ（在线获取：ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇ

ｄｂ．ｏｒｇ／）数据库用于构建由差异表达基因的蛋白间
相互作用网络（ＰｒｏｔｅｉｎＰｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）。将从
在线 ＳＴＲＩＮＧ数据库获得的蛋白质相互作用数据导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，使用其 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ插件工具获得 Ｄｅｇｒｅｅ
大于２且 Ｂｅｔｗｅｅｎｅｓｓ大于 １００的节点，该节点作为网
络中心节点（Ｈｕｂ），由中心节点代表的蛋白质通常是
具有重要生理功能的关键蛋白质（Ｈｕｂ基因）［８］。然

后，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中的 ＭＣＯＤＥ插件工具进一步聚类
分析，以找到蛋白质相互作用网络中的核心基因模

块，并挖掘与疾病显著相关的生物学功能或通路。

２　结果
２．１　通过文本挖掘共同基因

通过 ＣＯＲＥＭＩＮＥ平 台 文 本 挖 掘 工 具，ＰＤ与
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４１５７基因相关，ＭＤＤ与 ２０８９基因相关，ＰＤ基因
中的３２％和 ＭＤＤ基因中的６３．８％为共同基因，共
为 １３３２个基因（表 １）。此外，两者共有相同的 ９８
个 ＣＣ，４３８个 ＢＰ，以及 ８２个 ＭＦ。因此，我们推测
ＰＤ和 ＭＤＤ可能有共同的基因改变和生物学途径。

表１　ＣＯＲＥＭＩＮＥ网站文本挖掘结果

疾病 相关文章 基因／蛋白 化学药物 ＣＣ ＢＰ ＭＦ
ＰＤ ８７０１１ ４１５７ ９１９０ ２８９ １０４９ ２８５
ＭＤＤ ４６２１０ ２０８９ ３９００ １１５ ５３８ １１７

ＰＤ∩ＭＤＤ ４７５ １３３２ ３０４９ ９８ ４３８ ８２

２．２　差异基因表达
通过 ｌｉｍｍａ包，ＰＤ共得到６１６个差异基因，其中

上调基因３６５个，下调基因２５１个；ＭＤＤ共得到５６０
个差异基因，其中上调基因 ２５３个，下调基因 ３０７
个。对 ＤＥＧｓ的简单统计分析表明，共有 １０个基因
不仅与 ＭＤＤ显著相关，而且与 ＰＤ密切相关。其中
ＭＹＯ１Ｆ和 ＬＩＬＲＡ２为表达上调基因，其余 ＡＤＣＹＡＰ１、
ＭＹＬＫ２、ＣＬＳＴＮ２、ＣＡＭＫ４、ＰＣＳＫ１、ＴＲＰＣ５、ＳＬＣ５Ａ１、
ＴＹＰＲ１为表达下调基因。通过文献挖掘发现统计数
据，在６１６ＰＤＤＥＧｓ中，有１８５个基因与 ＰＤ有关；在
５６０个 ＭＤＤＤＥＧｓ中，有７１个基因与 ＭＤＤ有关；ＰＤ
和 ＭＤＤ的 ＤＥＧｓ共同表达的１０个基因中，据报道有
５个基因与 ＰＤ有关，有３个基因与 ＭＤＤ有关，并且
ＡＤＣＹＡＰ１和 ＰＣＳＫ１这 ２个基因与 ＰＤ和 ＭＤＤ均相
关。以上表明我们已筛选出可靠的差异表达基因，

我们可以进行功能分析的下一步。

２．３　ＤＥＧｓ的功能富集
ＰＤ中的 ＤＥＧｓ显著富集 ７６５个条目，涉及 ６２３

个 ＢＰ，３２个 ＣＣ，８２个 ＭＦ和 ２８条 ＫＥＧＧ通路。
ＭＤＤ中的 ＤＥＧｓ显著富集２５４个条目（计数≥２且 Ｐ
值 ＜０．０５），包括 １４４个 ＢＰ，２５个 ＣＣ，５４个 ＭＦ和
３１条 ＫＥＧＧ通路。结果表明 ＰＤ和 ＭＤＤ在 ＧＯ中具
有共同的 １４个 ＢＰ，１０个 ＭＦ，６个 ＣＣ，并且有 ３条
共同的 ＫＥＧＧ信号通路。图 １显示了在这两种疾病
中的功能富集结果及其比例。总结了 ７６５个 ＰＤ基
因富集结果和 ２５４个 ＭＤＤ基因富集结果，ＰＤ和
ＭＤＤ有３３个共同数据。即使这两种疾病 ＤＥＧｓ中
只有１０个共同基因，几乎完全不同的差异表达基因
情况，但在基因富集数据中也存在极高的相关性，表

明 ＰＤ也可能与 ＭＤＤ的潜在发病机制有一定关联。
２．４　ＤＥＧｓ的蛋白

!

蛋白之间的网络

在本研究中，我们使用 ＳＴＲＩＮＧ在线工具构建

了 ＰＤ的 ３７７个蛋白和 １３７３个相互作用的蛋白
!

蛋白网络（ＰＰＩ），以及构建了 ＭＤＤ的 ３２３个蛋白
和 ５９３个相互作用的 ＰＰＩ（图 ２）。使用 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ
插件在 ＰＤ的 ＰＰＩ中得到１８２个 ＨＵＢ基因，ＭＤＤ的
ＰＰＩ中得到 １２９个 ＨＵＢ基因。其中，有 ４个基因：
ＭＹＯ１Ｆ、ＣＡＭＫ４、ＰＣＳＫ１、ＴＲＰＣ５在 ＰＤ和 ＭＤＤ同为
关键基因。

! "

# $

注：图（ＡＤ）表示两种疾病的功能富集结果的相
似性和差异。蓝色代表 ＰＤ功能富集结果，红色代
表 ＭＤＤ功能富集结果，中间重叠部分代表共同富
集结果。ＢＰ：生物学过程，ＭＦ：分子功能，ＣＣ：细胞
组成，ＫＥＧＧ：信号通路。

图 １　ＰＤ和 ＭＤＤ差异基因功能富集韦恩图

! "

注：Ａ：ＭＤＤ的蛋白质
!

蛋白质相互作用（ＰＰＩ）；Ｂ：ＰＤ

的蛋白质
!

蛋白质相互作用网络。

图 ２　ＭＤＤ和 ＰＤ的蛋白质
!

蛋白质相互作用网络

　　ＰＤ的 ＰＰＩ聚成 １３个模块，ＭＤＤ的 ＰＰＩ经过
ＭＣＯＤＥ聚类聚成 ９个模块，其中两者的模块 １系
数比较高，可能与相应疾病关联性较强（图 ３）。分
别对两者的模块 １进行聚类分析发现有一条共同
的生物学途径：运动行为。

·２４·
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注：Ａ：ＭＤＤ的核心模块 ＰＰＩ；Ｂ：ＰＤ的核心模块 ＰＰＩ。
图 ３　核心模块的 ＰＰＩ

３　讨论
据最新的一项 Ｍｅｔａ分析［９］全面回顾了 １１项相

关研究，包括 ５项队列研究和 ６项病例对照研究，
最终得出帕金森病与抑郁症的风险显著相关，相关

系数为 ２．２。以往的观念认为帕金森病患者出现
抑郁症状是由于患者运动障碍、生活自理能力下降

而产生的心理性反应，而新近的研究发现抑郁症并

不是继发于帕金森病运动障碍，而是中枢神经系统

损害的原发表现，其与神经生化的改变有关［１０］。

本研究实验结果显示，ＰＤ和 ＭＤＤ有 １０个共
同的表达基因：Ｉ类肌球蛋白（ＭＹＯ１Ｆ）、活化免疫
球蛋白样受体（ＬＩＬＲＡ２）、垂体腺苷酸环化酶激活
多肽 （ＡＤＣＹＡＰ１）、骨 骼 肌 肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶
（ＭＹＬＫ２）、钙结合蛋白 ２（ＣＬＳＴＮ２）、钙调蛋白依
赖性蛋白激酶 ４（ＣＡＭＫ４）、前蛋白转化酶枯草杆
菌蛋白酶 １（ＰＣＳＫ１）、瞬时受体电位阳离子通道 ５
（ＴＲＰＣ５）、纳离子葡萄糖联合转运子（ＳＬＣ５Ａ１）、
酪氨酸酶相关蛋白 １（ＴＹＰＲ１）。ＣＬＳＴＮ２是属于钙
粘蛋白超家族的突触蛋白，在学习和记忆中起着重

要作用，是与情景记忆表现和海马体积相关的候选

基因。最 新 研 究 报 道 ＣＬＳＴＮ２基 因 敲 除 小 鼠
（Ｃｌｓｔｎ２ＫＯ）缺乏 ＧＡＢＡ能中间神经元，伴有活动
过度和空间记忆不足，且在 Ｃｌｓｔｎ２ＫＯ雄性小鼠较
雌性小鼠表现出更明显的抑郁焦虑情绪［１１］。另有

研究发现在小鼠中靶向缺失 ＣＬＳＴＮ２导致功能性
抑制性突触的减少，抑制性传递的减少与海马和皮

质中的微清蛋白中间神经元的减少有关［１２］，可能

与帕金森病的认知功能相关。ＴＲＰＣ５参与氧化应
激，导致细胞内锌离子和钙离子水平增加，离子通

道的改变引起神经元线粒体功能的下降，可能在帕

金森病的病因机制中起重要作用［１３］。且 ＴＲＰＣ５是
在皮质和杏仁核区域中高度表达的非选择性阳离

子通道，这些区域被认为在调节焦虑抑郁中是非常

重要的。有研究表明抑制 ＴＲＰＣ５可能具有抗焦虑
作用［１４］。另有研究提示，ＴＲＰＣ５的表达与抑郁大
鼠模型的认知变化之间存在相关性，其机制可能是

ＴＲＰＣ５的不同表达可引起海马神经元的形态学改
变，影响其空间认知能力和突触可塑性［１５］。ＬＩＬ
ＲＡ２、ＡＤＣＹＡＰ１、ＣＡＭＫ４参 与 炎 症 过 程［１６１８］，ＰＣ
ＳＫ１、ＳＬＣ５Ａ１与代谢有关［１９，２０］，炎症和代谢异常已

被证实在帕金森病和抑郁症的病理机制中起重要

作用［２１］。

本研究实验结果显示，ＰＤ和 ＭＤＤ有共同的生
物学过程，氨基酸转运、细胞钙离子内稳态、脂质

定位、调节脂质储存、细胞对营养的反应等。据文

献报道这些通路在 ＰＤ、ＭＤＤ的发病机制发挥着重
要的作用［２２２４］。从蛋白质相互作用的角度来看，ＰＤ
和 ＭＤＤ的关键聚类模块中发现一条共同的生物学
通路，即运动行为。帕金森病为运动障碍疾病，主

要运动症状表现为静止性震颤、运动迟缓、肌强直

和姿势步态异常等。静止性震颤在兴奋、焦虑抑郁

时表现明显，表明帕金森病和情绪本身有关联；运

动迟缓可表现为多种动作的缓慢，随意运动减少，

亦可表现为面部无表情、不眨眼、双眼凝视，被称

为“面具脸”，这与抑郁症中患者表现为意志活动

减退，行为缓慢，活动减少，愁眉苦脸，面无表情具

有极其相似之处。本研究从基因的蛋白质相互作

用角度，证实这两种疾病的临床表现有着共同的生

物学途径，且与临床表现的高度相似性相符合。有

研究证实，５ＴＨ２Ａ拮抗剂与 ５ＨＴ１Ａ／１Ｂ激动剂
联合使用明显减轻了帕金森病大鼠和灵长类动物

中的运动障碍［２５，２６］。另有研究报道，单用 ５ＨＴ１Ａ
受体部分激动剂丁螺环酮在 ＰＤ患者中显示出改
善运动功能的作用［２７］。众所周知，抗抑郁焦虑药

物主要为增强 ５ＴＨ在突触内的浓度和激活功能，
如 ５ＴＨ１Ａ受体部分激动剂丁螺环酮，起到改善患
者的抑郁症状的作用，包括意志活动减退，行动缓

慢等症状，证实 ＰＤ和 ＭＤＤ的运动症状可能有着共
同的生物学通路。
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