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抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点相关

神经细胞类型及相互作用网络分析

赵弘毅，丁伟健，冯飞翔，宋文正，刘书齐，高　 蕾∗

（山东第一医科大学（山东省医学科学院） 生命科学学院 生物信息系， 山东 泰安 ２７１０９９）

摘　 要：基于抑郁症的全基因组关联分析研究（ＧＷＡＳ），对于获得的单核苷酸多态性位点（ＳＮＰ）使用 Ｈａｐｌｏｒｅｇ 软件进行基因

注释，得到 ＳＮＰ 注释的 １０２ 个易感基因．。 使用 ＭＡＧＭＡ 软件对 ＧＷＡＳ 的汇总统计数据做基因水平的分析，获得了 ２７０ 个校正

之后显著的基因，两者合并共得到 ３２０ 个抑郁症易感基因。 通过药物数据库 Ｄｒｕｇｂａｎｋ 获取 １３３ 个抗抑郁药物靶点基因。 使

用 ＥＷＣＥ 包对抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点在三套脑组织单细胞测序数据中，分别进行神经细胞类型富集分析。 结果

发现大脑皮质的 ＧＡＢＡ 神经元（抑制性神经元）和谷氨酸能神经元（兴奋性神经元）是抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点共同

的神经元。 这两种类型的神经细胞可能是抗抑郁药物与抑郁症易感基因相互作用的神经细胞，另外少突胶质前体细胞可能

是抑郁症特有的易感神经细胞。 使用 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ 软件构建网络并进行进行网络拓扑学参数分析。 结果表明抑郁症易

感基因与抗抑郁药物靶点组成了一个具有显著的相互连接的网络。 本研究从单细胞层面揭示抑郁症的遗传机制，在网络层

面为寻找新的抗抑郁药物靶点提供了一定的启示。
关键词：单细胞测序；抑郁症易感基因；抗抑郁药物靶点，神经细胞；相互作用网络
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　 　 抑郁症是一种严重的情感障碍，遗传因素对疾

病发生具有重要作用，但其发病机制仍未被透彻研

究［１］。 抑郁症发病机制复杂，病因存在显著的多样性，
揭示抑郁症的遗传决定因素必然成为抑郁症的有效预

防及临床治疗途径。 全基因组关联分析 （Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ， ＧＷＡＳ）目前已经成为研究复杂性状

和疾病遗传变异的有效方法。 自 ２００８ 年以来，欧美国

家率先发起的抑郁症 ＧＷＡＳ 研究在世界范围内展开，
目前基于欧美人群的数十万样本的 ＧＷＡＳ 分析已经找

到了近百个抑郁症显著关联的位点［２］。 另外，目前抗

抑郁药物已有几十种，但是目前发现的抑郁症易感基

因，与抗抑郁药物之间没有发现显著的关联，说明目前

发现的位点，其功能性的调控作用有待于进一步的探

究［３］。 虽然抑郁症 ＧＷＡＳ 研究发现了很多疾病相关的

遗传位点和易感基因，但是这些易感基因是如何影响

大脑中神经细胞的功能及其具体的致病机制，目前仍

未得到透彻的研究［４］。 而近年来，随着单细胞测序技

术的发展，我们对于大脑细胞的研究有了更为深入的

理解，通过单细胞测序，可以获得单个细胞水平的基因

表达情况，并且可以对细胞进行进一步的分类［５］。 而

目前大量积累的脑组织单细胞测序的数据，则为探究

抑郁症的易感基因在何种类型的神经细胞中表达来影

响细胞功能以及治病机制的研究提供了可靠的数据来

源。 为了探究抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点可能

发挥作用的神经细胞，本研究通过整合抑郁症 ＧＷＡＳ
数据、抗抑郁药物靶点基因数据和脑组织单细胞测序

数据进行分析，获得了抑郁症易感基因和抗抑郁药物

靶点基因显著富集的神经细胞类型。 同时，为了探究

抑郁症易感基因与抗抑郁药物之间可能的作用机制，
通过网络生物学的方法分析了抑郁症易感基因与抗抑

郁药物靶点之间的相互作用网络，本研究从单细胞层

面揭示抑郁症的易感神经细胞类型和抗抑郁药物靶点

相关神经细胞类型，在蛋白－蛋白相互作用网络的角度

探讨了抗抑郁药物与抑郁症基因之间的作用机制，为
寻找新的抗抑郁药物靶点提供了一定的启示。

１　 材料和方法

１．１　 数据获取

１．１．１　 抑郁症 ＧＷＡＳ 数据

获取目前样本量最大的抑郁症全基因组关联分

析研 究 的 汇 总 统 计 数 据 （ Ｓｕｍｍａｒｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ）：
ＵＫＢｉｏｂａｎｋ 公布的抑郁症 ＧＷＡＳ，包括 ２４６ ３６３ 病例

和 ５６１ １９０ 对照［２］。
１．１．２　 抗抑郁药物靶点基因

抗抑 郁 药 物 靶 点 基 因 来 自 药 物 数 据 库

Ｄｒｕｇｂａｎｋ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｏ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃｏｍ ／ ） ［６］，按照药物

的 ＡＴＣ 编码选择药物类型及，抗抑郁药物的 ＡＴＣ
编码为 Ｎ０６Ａ（Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ），包括五类抗抑郁药

物： Ｎ０６ＡＡ （ Ｎｏｎ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｒｅｕｐｔａｋｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ） 非选择性单胺再吸收抑制药； Ｎ０６ＡＢ
（Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）选择性 ５－羟
色胺 再 吸 收 抑 制 药； Ｎ０６ＡＦ （ Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ｎｏｎ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ）非选择性单胺氧化酶抑制

药；Ｎ０６ＡＧ（Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）单胺氧

化酶 Ａ 抑制药；Ｎ０６ＡＸ（Ｏｔｈｅｒ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ）其它

抗抑郁药。 收集了数据库中公布的所有类型抗抑郁

药物靶点（包括 ｔａｒｇｅｔ，ｃａｒｒｉｅｒ，ｅｎｚｙｍｅ）。
１．１．３　 脑组织单细胞测序数据

使用以下三套脑组织的单细胞测序数据进行数

据分析。
１） ＫＩ 数 据 集［７］： 该 数 据 集 来 自 Ｋａｒｏｌｉｎｓｋａ

Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｔ 卡罗林斯卡研究所收集的大脑 ｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ
数据集，包括小鼠新皮质、海马、下丘脑，纹状体和中

脑，以及富含少突胶质细胞、多巴胺能神经元和皮质

小白蛋白能中间神经元的样本（共 ２４ 种细胞类型，
９ ９７０ 个细胞）。

２）ＡＩＢＳ 数据集［７］：该数据集收集了人类大脑皮

层 ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据，包括 ＧＡＢＡ 能神经元、谷氨酸能

神经元、少突胶质细胞前体细胞、少突胶质细胞、星
形胶质细胞、小胶质细胞 （共 ６ 种细胞类型，４ ４０１
个细胞）。

３）ＤＥＯＮＣ＿ｈｕｍａｎ 数据集［８］：该数据集收集了人

类大脑皮层和海马区 ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据，包括 ＧＡＢＡ 能

神经元（ＧＡＢＡ）、前额叶皮质抑制性神经元（ｅｘＰＦＣ）、
少突胶质细胞前体细胞（ＯＰＣ）、锥体 ＣＡ 区抑制性神经

元（ｅｘＣＡ）、齿状回抑制性神经元（ｅｘＤＧ）、少突胶质细

胞（ＯＤＣ）、星形胶质细胞（ＡＳＣ）、小胶质细胞（ＭＧ）、神
经干细胞（ＮＳＣ）、脑血管上皮细胞（ＥＮＤ）（共 １０ 种细

胞类型，１３ ３１３ 个细胞）。
１．１．４　 蛋白⁃蛋白相互作用网络数据

整合了来自 ＣＯＲＵＭ［９］，ＢｉｏＰｌｅｘ［１０］，ＣＣＳＢ［１１］，
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ＩｎｔＡｃｔ［１２］，ＢｉｏＧＲＩＤ［１３］ 和 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ［１４］ 六个蛋白⁃
蛋白相互作用数据库的蛋白－蛋白相互作用网络，
形成一个包括 １７ ２５２ 个基因和 ４７１ ４４８ 个蛋白－蛋
白相互作用的总网络。
１．２　 数据分析

　 　 文中用到的所有软件均在Ｗｉｎｄｏｗｓ 环境下运行。
１．２．１　 抑郁症易感基因分析

对抑郁症易感基因进行了两个方面的分析。
１）基于 ＧＷＡＳ 获得的易感 ＳＮＰ（ＧＷＡＳ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

＜ ５． ０ｘ１０－８ ），通过 Ｈａｐｌｏｒｅｇ （ ｖ４． １） 软件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｓ． ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ． ｏｒｇ ／ ｍａｍｍａｌｓ ／ ｈａｐｌｏｒｅｇ ／ ｈａｐｌｏｒｅｇ．
ｐｈｐ）进行相关分析［１５］，Ｈａｐｌｏｒｅｇ 是一个对 ＳＮＰ 进行

注释的在线分析工具，输入数据为 ＳＮＰ 的 ＩＤ 号，使
用 ＲｅｆＳｅｑ 版本的基因组注释作为参考，根据 ＳＮＰ 在

染色体上的位置，直接注释到所属的基因，易感 ＳＮＰ
直接注释到的基因极为相关易感基因。

２） 基于 ＧＷＡＳ 的汇总统计数据 （ Ｓｕｍｍａｒｙ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ） 进 行 基 因 层 面 的 分 析 （ Ｇｅｎｅ⁃ｂａｓｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ），获得每个基因与疾病相关的关联显著性

Ｐ 值。 使用 ＭＡＧＭＡ（ｖ１．１０）软件（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｔｇ． ｃｎｃｒ．
ｎｌ ／ ｓｏｆｔｗａｒｅ ／ ｍａｇｍａ） 进行相关分析［１６］， 首先通过

ＭＡＧＭＡ 的 ＳＮＰ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ 功能，输入文件为

ＳＮＰ 及其在染色体上的位置信息，然后得到每个基

因上所注释到的所有 ＳＮＰ 信息，然后通过 ｇｅｎｅ⁃
ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ 功能，输入文件为 ＳＮＰ 及 ＧＷＡＳ Ｐ⁃
ｖａｌｕｅ 和样本量，参数选择为基因上游３５ ｋｂ－下游 １０
ｋｂ，参考基因组版本（ＮＣＢＩ３７．３），人种为欧美人群，
基于多元线性主成分回归模型以及 ＳＮＰ 的连锁不

平衡关系，将某个基因上代表主成分的 ＳＮＰ 及其 Ｐ
值通过 Ｆ 检验，计算得到该基因与疾病关联的显著

性 Ｐ 值，将全基因组的基因都进行如此步骤的计

算，得到每一个基因的 Ｐ 值，经过 Ｂｏｆｆｅｒｏｎｉ 校正之

后 Ｐ 值＜ ０．０５ 的基因即为易感基因。
将两种分析得到的基因合并在一起即为抑郁症

的易感基因。 使用 Ｒ 语言（ｖ４．２．０）的 ｑｑｍａｎ 包进行

可视化展示全基因组的曼哈顿图。
１．２．２　 神经细胞类型富集分析

　 　 使用基于 Ｒ 语言（ｖ４．２．０）的 ＥＷＣＥ（Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｅｌｌ⁃ｔｙｐｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ） 包 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．
ｃｏｍ ／ ＮａｔｈａｎＳｋｅｎｅ ／ ＥＷＣＥ） ［１７］ 进行细胞类型的富集

分析。 ＥＷＣＥ 的输入数据为：１）单细胞测序数据的

ｃｏｕｎｔ 矩阵以及相应的细胞类型注释；２）目标基因

ｌｉｓｔ。 相关参数主要有：１）数据的物种为人类；２）随
机抽样次数１００ ０００次；３） Ｐ 值的校正方法为 ＦＤＲ
（Ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ）。 主要原理如下，在 ｃｏｕｎｔ 矩
阵中，根据细胞的类型注释，计算出每种细胞类型中

每个基因的表达量，得到 ｒｄａ 文件。 对于目标基因

ｌｉｓｔ，计算目标基因集在各种细胞类型的平均表达

量，然后做 ｎ 次与目标基因集数目相同的随机抽样，
并计算每次抽样的基因集在各种细胞类型的平均表

达量，最后比较目标基因集的平均表达量在抽样中

的分布。 将获得的抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶

点基因，使用该方法分别在三套脑组织单细胞测序

中进行富集分析，计算显著富集的细胞类型。
１．２．３　 抑郁症易感基因与抗抑郁药物靶点相互作

用网络分析

使用 前 期 开 发 的 网 络 分 析 软 件 Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ （ ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ／ Ｈａｏｘｉａｎｇ⁃Ｑｉ ／ Ｎｅｔｗｏｒｋ⁃
Ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ．ｇｉｔ） ［１８］中的 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ 功
能模块进行蛋白－蛋白相互作用网络分析，输入数

据为抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点基因的基因

ｌｉｓｔ。 使用 １．１．４ 所示总蛋白⁃蛋白相互作用网络文

件构建抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点基因参与

的相互作用网络，然后对该网络的七个网络拓扑学

参数（总边数（Ａｌｌ ｅｄｇｅｓ），平均度（Ｍｅａｎ ｄｅｇｒｅｅ），最
大子网络（Ｌａｒｇｅｓｔ ｓｕｂｎｅｔｗｏｒｋ），平均最短路径（Ｍｅａｎ
ｓｈｏｒｔｅｓｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ）， 接 近 中 心 度 （ Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ
ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ），聚类系数（Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ），中介中

心度（Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ））进行计算，同时，从总

网络中随机抽取与目标网络节点数相同的节点生成

随机网络，进行１ ０００ 次随机抽样，生成１ ０００ 个随

机网络，每一次都计算上述七个网络拓扑学参数，
１ ０００次随机抽样后，得到七个网络拓扑学参数的分

布，然后计算目标网络的七个参数在分布中的位置

既为显著性。

２　 结果与分析

２．１　 抑郁症易感基因分析

　 　 首先获取了目前样本量最大的抑郁症 ＧＷＡＳ 研

究 的 汇 总 统 计 数 据 （ Ｓｕｍｍａｒｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ）———
ＵＫＢｉｏｂａｎｋ 抑郁症 ＧＷＡＳ［２］，通过两个方面的分析得

到易感基因：１）基于 ＧＷＡＳ 获得的易感 ＳＮＰ（ＧＷＡＳ
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ＜５．０ｘ１０－ ８），根据其在染色体上的位置，直接

注释到所属的基因，作为易感基因。 通过 Ｈａｐｌｏｒｅｇ 软

件［１５］的注释，对 １０２ 个 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ 小于５．０×１０－ ８的 ＳＮＰ
进行注释，共得到１０２ 个基因。 ２）基于 ＧＷＡＳ 的数据

进行基因层面的分析（Ｇｅｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ），根据

ＳＮＰ 在染色体上的位置信息，注释到其所属的基因，
根据每个基因上的 ＳＮＰ 与疾病关联的 ＧＷＡＳ Ｐ 值，
考虑 ＳＮＰ 之间的连锁不平衡关系，通过多元线性主

成分回归模型，最终计算出该基因的与疾病的关联性
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Ｐ 值，一共得到１８ ２７４ 个基因，经过 Ｂｏｆｆｅｒｏｎｉ 校正之

后Ｐ⁃ｖａｌｕｅ＜０．０５的基因即为易感基因。 通过 ＭＡＧＭＡ
软件［１６］的分析，共获得了 ２７０ 个校正之后Ｐ⁃ｖａｌｕｅ＜

０．０５的基因，曼哈顿图如图 １ 所示。 二者综合，共得

到 ３２０ 个抑郁症的易感基因，见表 １。

图 １　 ＧＷＡＳ 结果的曼哈顿图

Ｆｉｇ．１　 Ｍａｎｈａｔｔａｎ ｐｌｏｔ ｏｆ ＧＷＡＳ ｒｅｓｕｌｔｓ

注：①红线为 ｇｅｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ 的显著性阈值．

２．２　 抗抑郁药物靶点基因

　 　 抗抑郁药物靶点基因来自药物数据库 Ｄｒｕｇｂａｎｋ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｏ．ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃｏｍ ／ ） ［６］，从中收集了抗抑郁

药 物 的 药 物 靶 点 ＡＴＣ 编 码 为 Ｎ０６Ａ
（Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ）。 从 ６２ 种抗抑郁药物中获得了包

含肾上腺素能受体、胆碱能受体、多巴胺受体、 γ －
氨基丁酸受体、谷氨酸受体、组胺受体、５－羟色胺受

体、钾离子通道、褪黑素受体、阿片样物质受体、５－羟
色胺转运体、色氨酸羟化酶、细胞色素酶等 １３３ 个药

物靶点基因，见表 １。

２．３　 基于单细胞测序数据的神经细胞类型富集分

析结果

　 　 使用 Ｒ 包 ＥＷＣＥ（Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｅｌｌ－ｔｙｐｅ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ） ［１７］，在 ３ 套脑组织单细胞测序数据集

（ＫＩ 数据集［７］，ＡＢＩＳ 数据集［７］，ＤＥＯＮＣ＿ｈｕｍａｎ 数据

集［８］）进行富集分析，选择１００ ０００次随机抽样次数，
使用 ＦＤＲ 法进行 Ｐ 值的校正。
２．３．１　 抑郁症易感神经细胞

如图２（ａ）所示，在 ＫＩ 数据集中，抑郁症易感基

因显著富集在大脑皮质的中间神经元（ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝
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０．０３）、胚胎 ＧＡＢＡ 能神经元（Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ
ｎｅｕｒｏｎ） （ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０． ０４ ）， ５⁃羟 色 胺 能 神 经 元

（Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ） （Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０．０４）和锥体 ＳＳ 区

神经元 （Ｐｙｒａｍｉｄａｌ ＳＳ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０．０４），但是校正

之后 Ｐ 值不显著。 如图３（ａ）所示，在 ＡＩＢＳ 数据集

中，抑郁症易感基因显著富集在大脑皮质的 ＧＡＢＡ
能神经元（ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０．００４）、谷
氨酸能神经元 （ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ） （ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝

０．０１６） 和 少 突 胶 质 前 体 细 胞 （ Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ） （ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０． ０４），校正后仍显著。
如图 ４（ａ）所示，在 ＤＥＯＮＣ＿ｈｕｍａｎ 数据集中，抑郁症

易感基因显著富集在大脑皮质的 ＧＡＢＡ 能神经元

（ＧＡＢＡ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０．０００ ４）、大脑皮质的谷氨酸能

神经元（ｅｘＰＦＣ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０．００１）和少突胶质前体

细胞（ＯＰＣ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０．０１０ ７），校正后均显著。 总

的结果见表 ２。

表 １　 抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ

类型 数量 基因

Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ｄｒｕｇ
ｔａｒｇｅｔｓ

１３３

ＡＢＣＢ１，ＡＢＣＢ１１， ＡＢＣＧ２， ＡＣＨＥ， ＡＤＲＡ１Ａ， ＡＤＲＡ１Ｂ， ＡＤＲＡ１Ｄ， ＡＤＲＡ２Ａ， ＡＤＲＡ２Ｂ， ＡＤＲＡ２Ｃ， ＡＤＲＢ１， ＡＤＲＢ２，
ＡＤＲＢ３，ＡＬＢ，ＡＯＣ３，ＣＨＲＭ１，ＣＨＲＭ２，ＣＨＲＭ３，ＣＨＲＭ４，ＣＨＲＭ５，ＣＨＲＮＡ２，ＣＨＲＮＡ３，ＣＨＲＮＢ４，ＣＫＳ１Ｂ，ＣＯＭＴ，
ＣＹＰ１Ａ１， ＣＹＰ１Ａ２， ＣＹＰ２Ａ６， ＣＹＰ２Ｂ， ＣＹＰ２Ｂ６， ＣＹＰ２Ｃ１８， ＣＹＰ２Ｃ１９， ＣＹＰ２Ｃ８， ＣＹＰ２Ｃ９， ＣＹＰ２Ｄ６， ＣＹＰ２Ｅ１，
ＣＹＰ３Ａ４，ＣＹＰ３Ａ４３，ＣＹＰ３Ａ５，ＣＹＰ３Ａ７，ＤＤＣ，ＤＲＤ１，ＤＲＤ２，ＤＲＤ３，ＤＲＤ４，ＤＲＤ５，ＧＡＢＲＡ１，ＧＡＢＲＡ２，ＧＡＢＲＡ３，
ＧＡＢＲＡ４，ＧＡＢＲＡ５，ＧＡＢＲＡ６，ＧＡＢＲＢ１，ＧＡＢＲＢ２，ＧＡＢＲＢ３，ＧＡＢＲＤ，ＧＡＢＲＥ，ＧＡＢＲＧ１，ＧＡＢＲＧ２，ＧＡＢＲＧ３，ＧＡＢＲＰ，
ＧＡＢＲＱ，ＧＡＤ６５，ＧＰＴ，ＧＰＴ２，ＧＲＩＡ１，ＧＲＩＮ１，ＧＲＩＮ２Ａ，ＧＲＩＮ２Ｂ，ＧＲＩＮ２Ｃ，ＧＲＩＮ２Ｄ，ＧＲＩＮ３Ａ，ＧＲＩＮ３Ｂ，ＧＳＴＰ１，
ＨＲＨ１，ＨＲＨ２，ＨＲＨ３，ＨＲＨ４，ＨＴＲ１Ａ，ＨＴＲ１Ｂ，ＨＴＲ１Ｄ，ＨＴＲ１Ｆ，ＨＴＲ２Ａ，ＨＴＲ２Ｂ，ＨＴＲ２Ｃ，ＨＴＲ３Ａ，ＨＴＲ６，ＨＴＲ７，
ＩＤＯ１，ＫＣＮＡ１，ＫＣＮＤ２，ＫＣＮＤ３，ＫＣＮＨ１，ＫＣＮＨ２，ＫＣＮＱ２，ＫＣＮＱ３，ＭＡＯＡ，ＭＡＯＢ，ＭＰＯ，ＭＴＮＲ１Ａ，ＭＴＮＲ１Ｂ，
ＮＴＲＫ１，ＮＴＲＫ２， ＯＰＲＤ１， ＯＰＲＫ１， ＯＰＲＭ１， ＯＲＭ１， ＯＲＭ２， ＰＧＲＭＣ１， ＰＴＧＳ１， ＳＩＧＭＡＲ１， ＳＬＣ１６Ａ１０， ＳＬＣ１６Ａ２，
ＳＬＣ１８Ａ２，ＳＬＣ２２Ａ１， ＳＬＣ２２Ａ２， ＳＬＣ２２Ａ３， ＳＬＣ２２Ａ４， ＳＬＣ２２Ａ５， ＳＬＣ６Ａ２， ＳＬＣ６Ａ３， ＳＬＣ６Ａ４， ＳＬＣＯ１Ｂ３， ＳＬＣＯ２Ｂ１，
ＳＭＰＤ１，ＴＤＯ２，ＴＰＨ１，ＴＰＨ２，ｔｒｐＳ，ｔｒｐＳ２，ＵＧＴ１Ａ１，ＷＡＲＳ，ＷＡＲＳ２

Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅｓ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ

３２０

ＲＥＲＥ， ＧＲＩＫ３， ＭＩＲ４２５５， ＥＬＡＶＬ４， ＮＲＤ１， ＳＧＩＰ１， ＮＥＧＲ１， ＬＲＲＩＱ３， ＥＬＴＤ１， ＲＦＷＤ２， ＦＡＭ５Ｂ， ＣＡＣＮＡ１Ｅ，
ＤＥＮＮＤ１Ｂ，ＬＯＣ６４５９４９，ＶＲＫ２，ＲＮＦ１０３－ＶＰＳ２４，ＮＲ４Ａ２，ＫＬＦ７，ＺＮＦ５０２，ＫＬＨＤＣ８Ｂ，ＴＫＴ，ＦＨＩＴ，ＬＳＡＭＰ－ＡＳ１，
ＲＳＲＣ１， ＨＴＴ， ＢＥＮＤ４， ＫＩＡＡ１１０９， Ｃ４ｏｒｆ３３， ＳＰＣＳ３， ＫＩＦ２Ａ， ＴＭＥＭ１６１Ｂ， ＦＡＭ１７２Ａ， ＲＡＢ９ＢＰ１， ＭＡＴ２Ｂ，
ＨＩＳＴ１Ｈ１Ｂ，ＭＣＡＲＴ３Ｐ，ＡＳＣＣ３，ＬＩＮ２８Ｂ，ＬＯＣ１５３９１０，ＳＡＭＤ５，Ｃ６ｏｒｆ１１８，ＭＡＤ１Ｌ１，ＴＭＥＭ１０６Ｂ，ＰＣＬＯ，ＳＥＭＡ３Ｅ，
ＥＩＦ３ＩＰ１，ＣＴＴＮＢＰ２，ＣＹＰ７Ｂ１，ＮＣＯＡ２，ＫＩＡＡ００２０，ＰＴＰＲＤ，ＣＮＴＬＮ，ＥＬＡＶＬ２，ＴＵＳＣ１，ＡＣＯ１，ＰＡＸ５，ＡＳＴＮ２，ＴＬＲ４，
ＤＥＮＮＤ１Ａ，ＡＤＡＲＢ２， ＳＯＲＣＳ３， ＤＣＤＣ５， ＴＭＸ２ － ＣＴＮＮＤ１， ＤＡＧＬＡ， ＬＴＢＰ３， ＳＨＡＮＫ２， ＧＲＭ５， ＤＲＤ２， ＣＸＣＲ５，
ＮＣＲＮＡ００２８８， ＳＯＸ５， ＳＬＣ６Ａ１５， ＡＴＰ２Ａ２， ＳＰＰＬ３， Ｂ３ＧＡＬＴＬ， ＯＬＦＭ４， ＰＣＤＨ９， ＳＰＲＹ２， ＳＴＫ２４， ＬＲＦＮ５， ＲＴＮ１，
ＥＳＲ２，ＫＩＡＡ０３１７，ＢＡＧ５，ＭＥＩＳ２，ＳＥＭＡ６Ｄ，ＲＢＦＯＸ１，ＳＨＩＳＡ９，ＥＲＣＣ４，ＭＥＴＴＬ９，ＰＩＰＯＸ，ＣＥＬＦ４，ＤＣＣ，ＲＡＢ２７Ｂ，
ＣＣＤＣ６８，ＴＣＦ４， ＫＣＮＧ２， ＺＮＦ５３６， ＥＭＩＬＩＮ３， ＳＬＣ１２Ａ５， ＭＩＲ１２８１， ＨＩＳＴ１Ｈ２ＢＮ， ＨＩＳＴ１Ｈ３Ｊ， ＴＥＮＭ２， ＰＧＢＤ１，
ＺＫＳＣＡＮ４，ＥＲＢＢ４， ＺＫＳＣＡＮ８， ＢＴＮ３Ａ２， ＺＳＣＡＮ１６， ＺＳＣＡＮ９， ＭＥＦ２Ｃ， ＧＲＭ８， ＺＮＦ１６５， ＯＲ２Ｂ２， ＨＩＳＴ１Ｈ２ＢＬ，
ＺＣＣＨＣ７，ＢＴＮ２Ａ１，ＺＳＣＡＮ２６，ＣＤＨ１３，ＨＩＳＴ１Ｈ２ＡＬ，ＨＬＡ －Ｂ，ＨＩＳＴ１Ｈ４Ｌ，ＺＳＣＡＮ１２，ＣＨＤ６，ＣＴＮＮＡ３，ＭＥＧＦ１１，
ＺＳＣＡＮ３１，ＺＮＦ１９７， ＫＬＣ１， ＺＮＦ６６０， ＹＬＰＭ１， ＺＮＦ４４５， ＺＫＳＣＡＮ７， ＨＩＳＴ１Ｈ３Ｉ， ＰＲＯＸ２， ＤＬＳＴ， ＮＲＧ１， ＳＧＣＺ，
ＯＲ１２Ｄ３，ＩＧＳＦ６，ＧＰＣ６，ＰＡＸ６，ＫＤＭ３Ａ，Ｃ１６ｏｒｆ４５，ＬＲＰ１Ｂ，ＴＲＭＴ６１Ａ，ＸＲＣＣ３，ＣＮＴＮＡＰ５，ＡＮＫＫ１，ＺＦＨＸ４，ＬＳＴ１，
ＰＲＳＳ１６，ＴＹＲ， ＰＱＬＣ２Ｌ， ＢＴＮ１Ａ１， ＤＣＤＣ１， ＺＤＨＨＣ２１， ＴＴＣ１２， ＳＤＫ１， ＡＰＯＰＴ１， ＣＡＢＰ１， ＺＫＳＣＡＮ３， ＡＤＣＫ３，
ＴＡＯＫ３，ＨＳ６ＳＴ３，ＭＹＲＦ，ＰＳＯＲＳ１Ｃ１，ＣＫＢ， ＳＦ３Ｂ１，ＦＡＤＳ２，ＧＴＦ２ＩＲＤ１，ＺＣ３Ｈ７Ｂ， ＡＲＥＬ１，ＲＡＮＧＡＰ１，ＺＮＦ１８４，
ＺＤＨＨＣ５，ＨＩＳＴ１Ｈ２ＢＦ， ＦＡＭ１２０Ａ， ＫＩＦ１５，ＮＫＡＰＬ， ＦＣＦ１， ＳＯＲＢＳ３， ＰＣＤＨＡ２， ＰＣＤＨＡ１， ＰＲＲ３４， ＳＣＹＬ１，ＭＲ１，
ＢＴＮ３Ａ３，ＴＣＴＥＸ１Ｄ１， ＣＥＬＦ２， ＣＴＮＮＤ１， ＨＳＰＡ１Ａ， ＨＩＳＴ１Ｈ２ＢＯ， ＲＰＳ６ＫＬ１， ＰＣＤＨＡ３， ＴＲＭＴ１０Ｃ， ＡＢＴ１， ＳＣＡＩ，
ＦＡＤＳ１，ＫＭＴ２Ａ， ＥＳＲＲＧ， ＢＡＺ２Ｂ， ＧＰＣ５， ＩＱＣＪ － ＳＣＨＩＰ１， ＴＣＡＩＭ， ＴＭＸ２， ＳＬＣ１７Ａ３，ＭＥＤ１９， ＺＮＦ６３８， ＣＤＨ２２，
ＧＲＩＫ５，ＨＡＲＳ， ＨＳＰＥ１ － ＭＯＢ４， ＥＰ３００， ＨＬＡ － ＤＱＢ１， ＰＣＮＰ， ＺＨＸ３， ＢＣＨＥ， ＣＲＢ１， Ｃ３ｏｒｆ８４，ＭＩＣＢ， ＳＬＣ３０Ａ９，
ＭＡＲＫ３，１０ －Ｍａｒ，ＣＤＫ１４，ＰＬＣＧ１，ＰＳＯＲＳ１Ｃ２， ＡＰ３Ｂ１，ＰＯＧＺ， ＴＲＡＦ３，ＣＳＭＤ１， ＴＭＥＭ６７，ＰＣＤＨＡ４， ＴＯＰＡＺ１，
ＰＭＦＢＰ１，ＣＮＴＮ５， ＩＮＰＰ４Ｂ， ＺＮＦ３２２， ＡＳＩＣ２， ＰＬＡ２Ｒ１， ＣＨＭＰ３， ＳＯＸ６， ＰＣＤＨＡ５， ＦＡＮＣＬ， ＺＮＦ３５， ＴＭＥＭ４２，
ＫＩＡＡ１１４３，Ｃ１１ｏｒｆ３１，ＡＣＶＲ１Ｂ，ＺＮＦ５０１，ＲＦＴＮ２，ＴＭＥＭ２５８，ＴＡＬ１，ＮＩＣＮ１，ＨＬＡ－ＤＱＡ１，ＡＣＴＬ８，ＭＯＢ４，ＣＣＤＣ３６，
ＰＣＤＨＡ６，ＳＴＫ１９， ＲＨＯＡ， ＭＡＰ９， ＦＮＩＰ２， ＲＢＭＳ３， ＰＬＣＬ１， ＳＬＣ４４Ａ４， Ｃ７ｏｒｆ７２， ＵＢＥ２Ｍ， ＯＴＸ２， ＣＤＨ９， ＬＰＩＮ３，
ＥＰＨＢ２，ＨＭＧＮ４，ＰＰＰ６Ｃ，ＮＯＸ４，ＰＲＲ１６，ＥＸＴ１，ＭＧＡＴ４Ｃ，ＥＹＳ，ＳＴＡＵ１，ＨＡＲＳ２，ＢＡＤ，ＭＹＢＰＣ３，ＥＴＦＤＨ，ＳＩＭ１，
ＦＨ，ＡＮＫＳ１Ｂ，ＩＴＰＲ３，ＲＡＢＥＰＫ，ＲＨＯＢＴＢ１，ＢＳＮ，ＲＡＢ３Ｂ，ＴＯＰ１，ＣＡＭＫＫ２，ＭＡＮＥＡ，ＡＲＨＧＥＦ２５，ＶＰＳ４１，ＡＴＰ１Ａ３，
ＩＴＧＢ６，ＡＳＸＬ３， ＡＮＫＨＤ１， ＰＣＤＨＡ７， ＰＴＰＲＳ， ＣＣＳ， ＰＨＦ２， ＩＫ， ＫＹＮＵ， ＰＰＩＤ， ＦＡＭ１２０ＡＯＳ， ＺＭＡＴ２， ＳＥＲＰＩＮＧ１，
ＵＳＰ３，ＣＡＣＮＡ２Ｄ１，ＡＮＫＨＤ１－ＥＩＦ４ＥＢＰ３，ＧＩＮＭ１，Ｃ１ＱＴＮＦ７，ＭＩＥＲ１，ＳＬＣ４Ａ９，ＰＳＥＮ２
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２．３．２　 抗抑郁药物靶点相关神经细胞

将抗抑郁药物靶点基因同样进行 ＥＷＣＥ 分析，
如图２（ｂ）所示，在 ＫＩ 数据集中，抗抑郁药物靶点基因

显著富集在成年多巴胺能神经元（Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ａｄｕｌｔ）
（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ １． ４４ × １０－３ ）、 大 脑 皮 质 中 间 神 经 元

（Ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ １．０ ×１０－５）、中间棘神经元

（Ｍｅｄｉｕｍ ｓｐｉｎｙ ｎｅｕｒｏｎ）（Ｐ－ｖａｌｕｅ ＝１．０×１０－６）、锥体 ＣＡ１
区神经元（Ｐｙｒａｍｉｄａｌ ＣＡ１）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝８．０×１０－８）、５－羟色

胺能神经元 （Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ） （Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ １． ０ ×
１０－６ ）、 下 丘 脑 多 巴 胺 能 神 经 元 （ Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ９．０×１０－９）和纹状体中

间神经元（Ｓｔｒｉａｔａｌ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ５．６×１０－４），且

校正后均显著。 如图 ３（ｂ）所示，在 ＡＩＢＳ 数据集中，
抗抑郁药物靶点基因显著富集在大脑皮质的 ＧＡＢＡ
能神经元（ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ １．０×１０－６）、
谷氨酸能神经元（Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ） （ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝
１．０×１０－６），两者校正后仍显著。 如图４（ｂ）所示，在
ＤＥＯＮＣ＿ｈｕｍａｎ 数据集中，抗抑郁药物靶点基因显著

富集在齿状回谷氨酸能神经元（ ｅｘＤＧ） （Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝
１．０×１０－６ ），大脑皮质的 ＧＡＢＡ 能神经元 （ ＧＡＢＡ）
（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ １．０×１０－６），大脑皮质的谷氨酸能神经元

（ｅｘＰＦＣ）（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ １．０×１０－４）和锥体 ＣＡ 区谷氨酸

能神经元（ ｅｘＣＡ） （Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ ０．００８ ３），校正后均显

著。 总的结果见表 ２。

表 ２　 神经细胞类型富集分析结果总结

Ｔａｂｌｅ２． Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

基因类型 ＫＩ 数据集 ＡＩＢＳ 数据集 ＤＥＯＮＣ 数据集

Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ

Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ；
Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ；

ｐｙｒａｍｉｄａｌ ＳＳ

ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ；
Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ；

Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ Ｃｅｌｌｓ

ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ；
Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ （ｅｘＰＦＣ）；
Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ Ｃｅｌｌｓ

Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ

Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ Ａｄｕｌｔ；
Ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓ；

Ｍｅｄｉｕｍ Ｓｐｉｎｙ Ｎｅｕｒｏｎ；
ｐｙｒａｍｉｄａｌ ＣＡ１；

Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ；
Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎｓ；

Ｓｔｒｉａｔａｌ Ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎ

ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ；
Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ

ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ；
Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ （ｅｘＤＧ）；
Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ （ｅｘＰＦＣ）；
Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ （ｅｘＣＡ）

Ｃｏｍｍｏｎ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ； Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎ

图 ２　 ＫＩ 数据集富集结果

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ＫＩ ｄａｔａｓｅｔ
注：（ａ）抑郁症易感基因富集结果；（ｂ）抗抑郁药物靶点富集结果，校正后显著结果用∗表示．
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图 ３　 ＡＢＩＳ 数据集富集结果

Ｆｉｇ．３　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ＡＢＩＳ ｄａｔａｓｅｔ

注： （ａ）抑郁症易感基因富集结果；（ｂ）抗抑郁药物靶点富集结果，校
正后显著结果用∗表示．

图 ４　 ＤＥＯＮＣ＿ｈｕｍａｎ 数据集富集结果

Ｆｉｇ．４　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ＤＥＯＮＣ＿ｈｕｍａｎ ｄａｔａｓｅｔ

注： （ａ）抑郁症易感基因富集结果；（ｂ）抗抑郁药物靶点富集结果，校

正后显著结果用∗表示．

２．４　 抑郁症易感基因与抗抑郁药物靶点相互作用

网络分析

　 　 通过 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ［１８］ 分析，得到了一个包

含 ２０３ 个基因（１６６ 个抑郁症易感基因，８５ 个抗抑郁

药物靶点基因 （ＤＲＤ２ 既为易感基因又为药物靶

点））和 ３１９ 条蛋白－蛋白相互作用的网络（图 ５）。
如表 ３ 所示，经过网络特征的分析，结果发现在 ７ 个

网络拓扑学参数中，与同等基因数目的随机网络相

比，６ 个参数具有显著的结果（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＜ ０．０５），其中

总边数（Ａｌｌ ｅｄｇｅｓ）、平均度 （Ｍｅａｎ ｄｅｇｒｅｅ）、最大子

网络 （ Ｌａｒｇｅｓｔ ｓｕｂｎｅｔｗｏｒｋ），接近中心度 （ Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ

ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）和聚类系数（Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）显著大

于随机网络，平均最短路径（Ｍｅａｎ ｓｈｏｒｔｅｓｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ）
显著小于随机网络，说明抑郁症易感基因与抗抑郁

药物靶点组成了一个具有显著的相互作用的网络。
其中 ＤＲＤ２ 即为易感基因又为药物靶点，说明某些

抗抑郁药物可能直接作用于抑郁症的风险基因来发

挥抗抑郁作用。 另外，虽然基于本研究未发现其他

既为易感基因又为药物靶点的基因，但是通过网络

分析发现了一些抗抑郁药物靶点可以与多个抑郁症

的易感基因存在相互作用，如抗抑郁药 Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ
的药物靶点基因 ＮＴＲＫ１ 可与 ３０ 个抑郁症风险基因

相互作用；有的抑郁症易感基因可与多个药物靶点

基因相互作用，如 ＰＬＣＧ１ 与多个抗抑郁药物靶点基

因相 互 作 用 （ ＧＲＩＮ２Ａ、 ＧＲＩＮ１、 ＧＲＩＮ２Ｂ、 ＮＴＲＫ１、
ＮＴＲＫ２），从网络生物学的角度分析抗抑郁药物与抑

郁症之前的关系。

表 ３　 网络特征分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

网络参数 观察值 随机抽样均值 Ｐ 值

Ａｌｌ ｅｄｇｅｓ ３１９ １９６ ０．０３１

Ｌａｒｇｅｓｔ ｓｕｂｎｅｔｗｏｒｋ １７１ １２６ ０．０１４

Ｍｅａｎ ｄｅｇｒｅｅ ０．９０ ０．５５ ０．０２４

Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ ０．０４ ０．０３ ０．０３２

Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ０．１３ ０．０４ ０．０２６

Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ ０．００３ ０．０４ １．０００

Ｍｅａｎ ｓｈｏｒｔｅｓｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ １．４３ １．５６ ０．０１９

３　 讨　 论

　 　 抑郁症作为一种严重的情绪障碍，双生子和家

系的研究表明，其发病机制中，遗传因素的影响大约

占 ４０％［１］。 尽管已有多篇大样本的 ＧＷＡＳ 研究鉴

定出上百个抑郁症的风险位点和基因，但是这些位

点和基因在大脑的神经细胞中发挥的具体作用和机

制仍不清楚［２］。 近年来，随着单细胞测序技术的发

展，使得我们对于大脑中的各种类型的细胞可以在

分子层面做进一步的分型和分类，从而可以从单细

胞的水平上研究不同类型的细胞的表达情况和分子

机制［１９］。 同时，将 ＧＷＡＳ 的数据与单细胞测序的数

据整合分析，则可以有效的鉴定疾病的“易感细胞类

型”，从而从单细胞的层面探究疾病的遗传机制，如
已有的研究通过整合老年痴呆症的大样本 ＧＷＡＳ 数

据和单细胞测序数据，鉴定出老年痴呆症的易感基

因显著富集在小胶质细胞中［２０－２１］。

０３１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２２ 卷



图 ５　 抑郁症易感基因与抗抑郁药物靶点相互作用网络

Ｆｉｇ．５　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ

注：抗抑郁药物靶点基因在网络中用黑色表示，抑郁症易感基因在网络中用灰色表示．

　 　 本研究整合目前样本量最大的抑郁症 ＧＷＡＳ 研

究的数据和脑组织的单细胞测序数据，鉴定出抑郁

症的易感基因显著富集在大脑皮质的 ＧＡＢＡ 能神经

元、大脑皮质谷氨酸能神经元和少突胶质前体细胞

中。 已有研究表明，在患有重度抑郁症的患者中，兴
奋性和 ／或抑制性神经传递和神经元可塑性的异常

可能导致大型大脑网络内的功能连接模式异常。 在

对抑郁症的动物和人的研究中都发现了与大脑谷氨

酸和 γ－氨基丁酸水平改变相关的网络功能障碍［２２］，
γ－氨基丁酸 （ＧＡＢＡ） 功能的缺陷与重度抑郁症

（ＭＤＤ） 的病理生理学有关，皮质抑制的研究强调了

这一点，这与 ＧＡＢＡ 能中间神经元选择性减弱锥体

神经元的过程有关［２３－２４］，另外，谷氨酸能神经元通

过伏隔核中的 Ｄ２ 中等棘神经元 （ＭＳＮ） 调节动物

的抑郁样行为［２２］。 结果为已有的动物行为学，影像

学等研究提供了生物信息学层面的证据，从遗传学

的角度探究了抑郁症相关的易感神经细胞类型。 另

外，抗抑郁药物的靶点基因也显著富集在大脑皮质

的 ＧＡＢＡ 能神经元和谷氨酸能神经元，说明这两种

类型的神经细胞可能是抗抑郁药物与抑郁症易感基

因相互作用的神经细胞。 虽然抑郁症易感基因与抗

抑郁药物靶点，在基因层面只有一个共同的基因

（ＤＲＤ２），但是结果发现在神经细胞水平上，抑郁症

易感基因与抗抑郁药物靶点基因存在共同的神经细

胞类型，为探究抗抑郁药物的靶点与抑郁症易感基

因的调控作用提供了可能的方向。 另外，对于抑郁

症的易感基因，分析结果还发现显著富集到了少突

胶质前体细胞，已有研究表明重度抑郁障碍患者的

１３１第 ２ 期 赵弘毅，等：抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点相关神经细胞类型及相互作用网络分析



在前额叶皮层的深层兴奋性神经元和未成熟少突胶

质前体细胞中存在表达的严重失调，其中包括成纤

维细胞生长因子信号、类固醇激素受体循环、免疫功

能相关的通路［２５］。 说明少突胶质前体细胞可能是

抑郁症的一种易感神经细胞

另外，基于网络生物学构建了抑郁症易感基因

与抗抑郁药物靶点的相互作用网络， 经过网络特征

的分析，结果发现在 ７ 个网络拓扑学参数中，总边

数，平均度，最大子网络、接近中心度和聚类系数显

著大于随机网络，平均最短路径显著小于随机网络，
说明抑郁症易感基因与抗抑郁药物靶点组成了一个

具有显著的相互作用的网络。 另外，对于中介中心

度（Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ），这个参数越大，表示节点

ｉ 对节点 ｊ 与网络中的其它节点进行相互作用的控

制能力越强，抑郁症易感基因与抗抑郁药物靶点组

成的相互作用网络的中介中心度 （ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ
ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）与随机网络相比，结果并不显著，表明该网

络中，没有对网络中所有节点有特别关键的核心调

控地位的基因，原因可能是该网络为所有已知抗抑

郁药物的靶点基因和抑郁症易感基因形成的“综合

网络”，不同药物的不同靶点在网络中起着各自的相

互作用。 同时，基于网络分析，发现了一些抗抑郁药

物靶点（如 ＮＴＲＫ１）与多个抑郁症易感基因存在相

互作用，有的易感基因（如 ＰＬＣＧ１）与多个抗抑郁药

物靶点相互作用，说明抗抑郁药物可能通过调控这

些易感基因发挥其抗抑郁的药物机制，这些与抗抑

郁药物靶点相互作用的易感基因可能成为药物开发

的“潜在靶点”。 已有研究发现在蛋白－蛋白相互作

用层面精神分裂症易感基因与抗精神药物之间存在

显著的相互作用［２６］，结果亦从网络生物学的角度证

明了抑郁症易感基因与抗抑郁药物靶点之间的

联系。

４　 结　 论

　 　 １）整合 ＧＷＡＳ 数据与大脑单细胞测序数据，鉴
定了抑郁症易感基因及抗抑郁药物靶点所富集的神

经细胞类型。
２）基于网络生物学的分析发现抑郁症易感基因

与抗抑郁药物靶点组成了一个具有显著的相互连接

的网络。
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ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０２０，４７（１）：７５３－
７７０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０３３－０１９－０５１２９－３．

［５］ＬＡＧＯ Ｓ Ｇ， ＴＯＭＡＳＩＫ Ｊ， ＶＡＮ ＲＥＥＳ Ｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｕｓｉｎｇ ｈｉｇｈ⁃ｃｏｎｔｅｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｓｙ⁃
ｃｈｉａｔｒｙ，２０２０，２５（１０）：２３５５－２３７２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３８０－
０１８－０１２３－４．

［６］ＷＩＳＨＡＲＴ Ｄ Ｓ， ＦＥＵＮＡＮＧ Ｙ Ｄ， ＧＵＯ Ａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ⁃
Ｂａｎｋ ５．０： Ａ ｍａｊｏｒ ｕｐｄａｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ＤｒｕｇＢａｎｋ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ２０１８
［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８， ４６ （ Ｄ１）： Ｄ１０７４ －
Ｄ１０８２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｘ１０３７．

［７］ ＳＫＥＮＥ Ｎ Ｇ， ＢＲＹＯＩＳ Ｊ， ＢＡＫＫＥＮ Ｔ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１８，５０ （ ６）：８２５ － ８３３． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１５８８－０１８－０１２９－５．

［８］ＨＡＢＩＢ Ｎ， ＡＶＲＡＨＡＭ－ＤＡＶＩＤＩ Ｉ， ＢＡＳＵ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｓ⁃
ｓｉｖｅｌｙ ｐａｒａｌｌｅｌ ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｕｓ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ｗｉｔｈ ＤｒｏＮｃ⁃ｓｅｑ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１７，１４ （１０）：９５５ － ９５８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｎｍｅｔｈ．４４０７．

［９］ ＧＩＵＲＧＩＵ Ｍ， ＲＥＩＮＨＡＲＤ Ｊ， ＢＲＡＵＮＥＲ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＣＯ⁃
ＲＵＭ： ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ－ ２０１９ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， ４７
（Ｄ１）：Ｄ５５９－Ｄ５６３． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ９７３．

［１０］ＨＵＴＴＬＩＮ Ｅ Ｌ， ＴＩＮＧ Ｌ， ＢＲＵＣＫＮＥＲ Ｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｉｏ⁃
ｐｌｅｘ ｎｅｔｗｏｒｋ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒ⁃
ａｃｔｏｍｅ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２０１５，１６２（２）：４２５－４４０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｌ．２０１５．０６．０４３．

［１１］ ＲＯＬＬＡＮＤ Ｔ， ＴＡＳＡＮ Ｍ， ＣＨＡＲＬＯＴＥＡＵＸ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｐｒｏｔｅｏｍｅ⁃ｓｃａｌｅ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ，２０１４，１５９（５）：１２１２－１２２６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０１４．
１０．０５０．

［１２］ＯＲＣＨＡＲＤ Ｓ， ＡＭＭＡＲＩ Ｍ， ＡＲＡＮＤＡ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ＭＩｎｔＡｃｔ ｐｒｏｊｅｃｔ⁃ＩｎｔＡｃｔ ａｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｃｕｒａｔｉｏｎ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ
１１ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅｓ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１４，４２（Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）：Ｄ３５８－Ｄ３６３． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｔ１１１５．

［１３］ ＯＵＧＨＴＲＥＤ Ｒ， ＳＴＡＲＫ Ｃ， ＢＲＥＩＴＫＲＥＵＴＺ Ｂ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ＢｉｏＧＲＩＤ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ： ２０１９ ｕｐｄａｔｅ ［ Ｊ ］．
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， ４７ （ Ｄ１）： Ｄ５２９ － Ｄ５４１．

２３１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２２ 卷



ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ１０７９．
［１４］ＦＲＡＮＺ Ｍ， ＲＯＤＲＩＧＵＥＺ Ｈ， ＬＯＰＥＳ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ

ｕｐｄａｔｅ ２０１８［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８，４６（Ｗ１）：
Ｗ６０－Ｗ６４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ３１１．

［１５］ＷＡＲＤ Ｌ Ｄ， ＫＥＬＬＩＳ Ｍ． ＨａｐｌｏＲｅｇ ｖ４： Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｍｉｎｉｎｇ
ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ｖａｒｉａｎｔｓ， ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ
ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｒａｉｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６， ４４ （ Ｄ１）： Ｄ８７７ － Ｄ８８１． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｖ１３４０．

［１６］ＤＥ ＬＥＥＵＷ Ｃ Ａ， ＭＯＯＩＪ Ｊ Ｍ， ＨＥＳＫＥＳ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＧＭＡ：
Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｇｅｎｅ⁃ｓｅｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＧＷＡＳ ｄａｔａ ［ Ｊ ］． ＰＬｏＳ
Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１５，１１（４）：ｅ１００４２１９． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｃｂｉ．１００４２１９．

［１７］ＳＫＥＮＥ Ｎ Ｇ， ＧＲＡＮＴ Ｓ Ｇ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｃｅｌｌ
ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｍａｊｏｒ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｏｍｅｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ［ Ｊ］．
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６， １０： １６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／
ｆｎｉｎｓ．２０１６．０００１６．

［１８］ＱＩ Ｈａｏｘｉａｎｇ， ＳＨＥＮ Ｑｉｄｏｎｇ， ＺＨＡＯ Ｈｏｎｇｙｉ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｅｔｗｏｒｋ⁃ ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｉｓｋ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ＣＯＶＩＤ － １９ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｇｅｎｅｓ
ｉｎｔｅｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［ Ｊ］． Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｃｓ， ２０２２，２３（１）：１－９． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｉｂ ／ ｂｂａｂ３７２．

［１９］ＨＯＤＧＥ Ｒ Ｄ， ＢＡＫＫＥＮ Ｔ Ｅ， ＭＩＬＬＥＲ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎ⁃
ｓｅｒｖｅｄ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｖｅｒｓｕｓ
ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５７３（７７７２）：６１－６８． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６－０１９－１５０６－７．

［２０］ＨＡＮＳＥＮ Ｄ Ｖ， ＨＡＮＳＥＮ， Ｊ Ｅ， ＳＨＥＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏ⁃
ｇｌｉａ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，

２０１８，２１７，（２）： ４５９－４７２． ＤＯＩ：１０．１０８３ ／ ｊｃｂ．２０１７０９０６９．
［２１］ＬＩＡＮＧ Ｘｉｎｙａｎ， ＷＵＨａｉｊｉａｎ， ＣＯＬＴ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ

ｉｔｓ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， １８ （ ９ ）： ６７６ － ６８８． ＤＯＩ： １０． ２１７４ ／
１５６７２０５０１８６６６２１１１０５１４０７３２．

［２２］ＬＥＮＥＲ Ｍ Ｓ， ＮＩＣＩＵ Ｍ Ｊ， ＢＡＬＬＡＲＤ Ｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａ⁃
ｍａｔｅ ａｎｄ ｇａｍｍａ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏ⁃
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｋｅｔａｍｉｎｅ［Ｊ］． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１７，８１（１０）：８８６－
８９７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．２０１６．０５．００５．

［２３］ＣＲＯＡＲＫＩＮ Ｐ Ｅ， ＬＥＶＩＮＳＯＮ Ａ Ｊ， ＤＡＳＫＡＬＡＫＩＳ Ｚ Ｊ．
Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［ Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｂｉｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ，
２０１１，３５（３）：８１８ － ８２５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ． ２０１０．
１０．００２．

［２４］ＭＡ Ｋ， ＸＵ Ａ， ＣＵＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＧＡＢＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａ⁃
ｔｒｙ， ２０１６，６（１０）：ｅ９１０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｔｐ．２０１６．１８１．

［２５］ ＮＡＧＹ Ｃ， ＭＡＩＴＲＡ Ｍ， ＴＡＮＴＩ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｎｕｃｌｅｕｓ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２０，
２３（６）：７７１－７８１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９３－０２０－０６２１－ｙ．

［２６］ＫＡＵＰＰＩ Ｋ， ＲＯＳＥＮＴＨＡＬ Ｓ Ｂ， ＬＯ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ
ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｄｒｕｇ ａｃｔｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｅｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｓｙｃｈｉａ⁃
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１７０４０４１０．

３３１第 ２ 期 赵弘毅，等：抑郁症易感基因和抗抑郁药物靶点相关神经细胞类型及相互作用网络分析


