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【摘要】 目的 使用加权基因共表达网络分析（WGCNA）识别强迫症的共表达模块和枢纽基因。

方法 从基因表达数据库（GEO）下载 GSE60190 数据集，对 15 例强迫症患者和 14 名健康对照者的尸脑

背外侧前额叶皮质（DLPFC）基因表达数据进行分析。通过 WGCNA 确定与强迫症相关的共表达模块，

采用 Metascape 数据库对与强迫症相关的关键模块进行 GO 富集分析，采用 STRING 数据库构建关键模

块的蛋白质 - 蛋白质相互作用（PPI）网络，采用 Cytoscape 软件识别模块内的枢纽基因。结果 共识别 

9 个强迫症基因共表达模块，模块特征基因值为 168～2 676。绿色模块（MEgreen）与强迫症呈正相关

（r=0.52，P校正=0.036）。富集分析结果显示，MEgreen 涉及多个生物过程，包括对类固醇激素的反应、对电

离辐射的反应、活性氧生物合成过程的调节、横纹肌细胞分化的调节、ATP 酶活性的调节、“从头”蛋白

质折叠、蛋白质导入和微管细胞骨架组织等。PSMD12、PSMD1、CDKN1B、CDC34，SRSF1 和 CCT2 基因

为与强迫症相关的枢纽基因。结论 MEgreen 和 PSMD12、PSMD1、CDKN1B、CDC34、SRSF1 及 CCT2 共

6 个基因，可能通过泛素系统、细胞周期、应激反应和类固醇激素反应等方面在强迫症发生和发展中发

挥一定作用。
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【Abstract】 Objective To identify the gene co-expression modules and hub genes of obsessive-
compulsive disorder （OCD） through weighted gene co-expression network analysis （WGCNA） of gene expression 
profiles. Methods The GSE60190 dataset was downloaded from the Gene Expression Database （GEO）. The 
gene expression data from the dorsolateral prefrontal cortex （DLPFC） of postmortem brain of 15 OCD patients and 
14 healthy controls were used to detected the co-expression module related to OCD. The co-expression modules 
related to OCD were identified by WGCNA. GO enrichment analysis was performed on key modules related 
to OCD by Metascape database. Protein-protein interaction （PPI） networks for key modules were constructed 
through STRING database. CytoHubba in Cytoscape was used to identify hub gene candidates. Results A total 
of 9 co-expression modules of OCD genes were identified， with module characteristic gene values ranging from  
168 to 2 676. The green module （MEgreen） was positively correlated with OCD （r=0.52， Pcorrected=0.036）. The 
enrichment analysis results showed that MEgreen involves multiple biological processes （BPs）， including 
response to steroid hormones， response to ionizing radiation， regulation of reactive oxygen species biosynthesis 
process， regulation of striated muscle cell differentiation， regulation of ATPase activity， "de novo" protein 
folding， protein import， and microtubule cytoskeletal organization. PSMD12， PSMD1， CDKN1B， CDC34， 
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强迫症以不需要的想法、意向、冲动和重复的

行为为主要特征，是一种严重的神经精神疾病。每

40～50 个人中就有 1 例强迫症［1］。强迫症作为一种

高度异质性疾病，被认为是一种多基因遗传性疾病，

其遗传贡献度为 39%［2］。芯片技术是研究基因表达

和疾病诊断的重要生物信息学技术。一些研究证实

核糖体蛋白相关通路和基因、谷氨酸能系统的基因

等在强迫症中存在变异［3-4］，但有关强迫症风险基

因识别方面的研究缺乏一致性和可重复性，可能的

原因是强迫症作为多基因遗传性疾病与低拷贝数变

异的基因有关［4］，因此，需要通过构建生物网络，从

系统层面对强迫症的风险基因进行研究。加权基因

共表达网络分析（weighted gene coexpression network 

analysis，WGCNA）是一种基因数据分析方法，该算

法采用全局方法，关注基因之间的相互作用，更适

合人脑转录数据的分析［5］。WGCNA 结果具有可靠

的生物学意义，但其在强迫症研究中的应用较少。

本研究使用强迫症芯片数据集，通过 WGCNA 构建

共表达模块，选择与强迫症相关的关键模块进行功

能富集分析和中枢基因识别，旨在为强迫症发病机

制的研究提供参考。

一、资料与方法

1. 数据来源：从基因表达数据库（Gene Expression 

Omnibus，GEO）下载转录组公共数据。mRNA 微阵

列数据为Jaffe等［6］分享的GSE60190数据集，来源于

强迫症患者及健康对照者尸脑标本的背外侧前额叶

皮质（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）（https：//www.

ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE60190）。

数 据 处 理 过 程 中，确 保 两 组 样 本 间 性 别、年 龄、

RNA 降解率、pH 值等组间比较，差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。纳入 16 例强迫症患者和 16 名健康

对照者，经过样本层级聚类，3个样本（GSM1467357、

GSM1467305、GSM1467368）作为离群值剔除，最终纳

入 15 例强迫症患者（研究组）和 14 名相匹配的健康

对照者（对照组）。

2. 构建加权基因共表达网络：为了减少计算量，

29 例样本中平均表达值排名前 5 000 位的基因被用

于 WGCNA，由 R 软件中的 WGCNA 包实现［7］。通过

pickSoftThreshold 函数确定候选值 1～30 的软阈值

（power），使用 blockwiseModules 函数构建一个加权基

因共表达网络，模块基因数≥ 50。计算 1- 拓扑重叠

矩 阵（topological overlap matrix，TOM）后，使 用 R 软

件中的热图函数展示所有基因之间的关系。

3. 分析基因共表达模块与强迫症的关系：使

用WGCNA包计算每个模块与强迫症患者临床特征

之间的相关性，并计算每个模块的模块特征基因值

（module eigengene，ME），反映每个模块中的第一主

成分［8］。然后，计算 ME 与每个临床特征（如强迫

症、性别和年龄）之间的 Pearson 相关系数（r 值）及

P 值，通过 Bonferroni 校正来降低错误发现率（false 

discovery rate，FDR），P校正＜ 0.05 的模块被定义为强

迫症相关模块进一步分析。

4. 模块基因功能和通路富集分析：Metascape 在

线 数 据 库（http：//metascape.org/gp/index.html）是 一种

开放获取、可靠且方便的基因列表分析工具［9］。使用

Metascape 对与强迫症相关的关键模块进行基因本

体（gene ontology，GO）富集分析、京都基因和基因

组 数 据 库（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析［10-11］，收集P＜0.01、最小计数为3和

富集因子＞1.5的条目，并根据其相似性将其分组到

集群中，进一步展示关键模块功能富集前20个结果。

5. 蛋白质 -蛋白质互作（protein-protein interaction， 

PPI）网络分析和枢纽基因鉴定：使用 STRING 数据

库（版本 11.0，https：//string-db.org/）对关键模块所有

基因进行映射，置信度＞0.4，使用Cytoscape软件［12］

对上述映射PPI网络进行可视化展示。最后，使用

cytoHubba插件中的6种方法（closeness、degree、EPC、

MNC、stress和radiality）筛选枢纽基因，其中重叠的基

因被确定为枢纽基因［13-14］。

二、结果

1. 构建的强迫症基因共表达模块：经过质量控

制后的芯片数据用于构建基因共表达网络，研究组

和对照组间性别、年龄、RNA 降解率、死后间隔时间

和批次效应间的质量控制比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。软阈值设为 14，独立度为 0.8，平均联通

性接近 0，此时构建的网络更接近于实际的生物网

SRSF1， and CCT2 were identified as hub genes that might be associated with the development of OCD. 
Conclusions MEgreen and six genes， including PSMD12， PSMD1， CDKN1B， CDC34， SRSF1， and CCT2， 
may play a certain role in the occurrence and development of obsessive-compulsive disorder through ubiquitin 
system， cell cycle， stress response， and steroid hormone response.

【Key words】 Obsessive-compulsive disorder； Weighted gene co-expression network analysis；  
Functional enrichment analysis； Protein-protein interaction network； Hub gene； Bioinformatic analysis
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络［15］。共识别 9 个强迫症基因共表达模块，ME 为

168～2 676，粉红模块（MEpink）ME 为 168，黑色模块

（MEblack）ME 为 171，红 色 模 块（MEred）ME 为 179，

绿色模块（MEgreen）ME 为 217，黄色模块（MEyellow）

ME 为 219，棕 色 模 块（MEbrown）ME 为 303，蓝 色 模

块（MEblue）ME 为 435，绿松石色模块（MEturquoise）

ME 为 632，灰色模块（MEgrey）ME 为 2 676，见图 1A。 

9 个模块间的交互作用见图 1B，黄色越亮表示模块

间的重叠程度越低，模块之间的独立程度越高。

2. 基因共表达模块与强迫症症状、年龄、性别

的相关性：ME与患者临床特征之间的相关性见图2，

图中蓝色到红色的梯度表示 -1～1 的 Pearson 相关

系数（r 值）。结果显示，MEgreen（r=0.52，P=0.004）和

MEbrown（r=-0.44，P=0.020）与强迫症症状存在相关

性。通过校正，MEgreen 与强迫症呈正相关（r=0.52，

P校正=0.036）。

3. 所 选 模 块 的 GO、KEGG 富 集 分 析：MEgreen

中 的 基 因 涉 及 多 个 重 要 的 生 物 学 过 程，包 括 对

类 固 醇 激 素 的 反 应（GO ∶0048545）、对 电 离 辐

射 的 反 应（GO∶0010212）、活 性 氧 生 物 合 成 过 程

的 调 节（GO∶1903426）、横 纹 肌 细 胞 分 化 的 调 节

（GO∶0051153）、ATP酶活性的调节（GO∶0043462）、

“从 头”蛋 白 质 折 叠（GO∶0006458）、蛋 白 质 导 入

（GO∶0017038）和微管细胞骨架组织（GO∶0000226）、

霍乱弧菌感染（ko051210）等，见图 3。

4. PPI 网络构建和枢纽基因筛选：在 STRING

数据库中分析 MEgreen 中的 217 个基因，在 PPI 网

络 中 构 建 203 个 节 点 和 214 条 边。 采 用 Cytoscape

中 cytoHubba 插件筛选出排名前 10 位的基因。采

用 cytoHubba 插件中的 6 种方法筛选出的重叠基因

PSMD12、PSMD1、CDKN1B、CDC34、SRSF1 和 CCT2
为强迫症的候选基因。见图 4。

   注：A 为通过层级聚类构建的 9 个基因共表达模块，包括粉红模块、黑色模块、红色模块、绿色模块、黄色模块、棕色模块、蓝色模块、绿松石色模块和灰色模块；

B 为 9 个基因共表达模块中基因拓扑重叠热图，黄色越亮表示模块间的重叠程度越低，模块之间的独立程度越高

图1 强迫症基因共表达模块的构建
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图2 模块特征基因值与强迫症患者临床特征之间的相关性

  注：从上到下依次为对类固醇激素的反应、Cul4A-RING E3 泛素连接酶复合物、修饰依赖性蛋白质结合、泛素样蛋白转移酶活性、蛋白酶体调节颗粒、Rac 鸟

苷核苷酸交换因子活性、对电离辐射的反应、嘌呤核糖核苷酸代谢过程、mRNA 代谢过程调节、活性氧生物合成过程的调节、横纹肌细胞分化的调节、双链 RNA 

结合、ATP 酶活性的调节、核斑点、“从头”蛋白质折叠、Hsp70 蛋白结合、蛋白质导入、细胞周期过程的负调控、微管细胞骨架组织和霍乱弧菌感染

图3 强迫症绿色模块（MEgreen）中排名前 20 位的功能富集分析
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讨论 本研究旨在明确强迫症关键基因模块

的 GO 和 KEGG 富 集 分 析 结 果 和 枢 纽 基 因。 通 过

WGCNA 分析来自 GEO 数据库的 GSE60190 数据集

中的芯片数据，确定基因共表达网络中的 9 个模

块，与强迫症呈正相关的 MEgreen 被选为候选基

因的关键模块。在进一步分析中，GO 富集分析主

要集中在泛素系统、细胞周期、应激反应和类固醇

激素反应中。最后，MEgreen 模块中的 6 个基因（包

括 PSMD12、PSMD1、CDKN1B、CDC34、SRSF1 和

CCT2）被确定为枢纽基因。

既往研究在强迫症患者及其一级亲属中发现

DLPFC 的功能缺陷［4］，表现为 DLPFC 过度激活、与

其他脑区功能连接异常等［16］。本研究重点关注强

迫症患者 DLPFC 脑区的 RNA 芯片数据，并且应用

WGCNA 的方法进行研究。不同于以往传统的差

异基因表达分析方法，WGCNA 可以有效利用大量

的基因芯片数据，利用系统生物学的观点，重点关

注网络中基因间的相互作用。李幼东等［17］通过强

迫症患者外周血样本构建 WGCNA，发现 WDFY3、

ZCCHC6、HAL3 3 个关键基因，两者的研究差异可能

与大脑和外周基因表达的差异有关。

本研究结果显示，强迫症重要的生物学过程之

一是对类固醇激素（GO：0048545）的反应，这与之前

的结果一致。一项荟萃分析发现，强迫症患者存在

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴失调和皮质醇水平异常［18］，

涉及神经内分泌系统，如免疫和应激反应以及代谢

活动。虽然不确定这种异常与强迫症的因果关系，

但该结论在抑郁症、广泛性焦虑症和双相障碍中也

得到了证实［19］。GO 富集分析的其他结果主要与嘌

呤核糖核苷酸、ATP 酶活性、细胞周期过程和泛素 -

注：红色为枢纽基因

图4 绿色模块（MEgreen）中关键基因共表达情况
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蛋白酶体系统（ubiquitin-proteasome system，UPS）有

关。嘌呤核苷酸代谢可能通过抑制乙酰胆碱酯酶

影响认知功能［20］。活性氧在代谢和炎症的调节中

发挥作用，并在神经退行性疾病中得到证实［21］，但

目前强迫症的病理生理学研究较少。促氧化和抗

氧化状态之间的失衡可能影响钠钾 ATP 酶（Na+-K+ 

ATPase）活性，这在强迫症的发病机制中起着重要

作用［22］。这些结果可能表明细胞功能的重要作用，

包括细胞周期控制和蛋白质稳态。

UPS可以调节细胞蛋白质更新，这对大脑发育和

神经精神疾病的发展至关重要［23］。蛋白酶体是一种

ATP依赖性蛋白酶，参与识别和处理多种泛素底物。

PSMD1 基因编码 26S蛋白酶体的非ATP调节亚基 1

（RPN2），在蛋白质降解中起重要作用［24］。PSMD12
基因被认为参与调节蛋白酶体复合物的功能，并

可能在细胞过程和DNA修复中发挥关键作用［25］。 

一些研究发现了 PSMD12 在神经发育障碍中的生物

学功能［26］。然而，PSMD12 在强迫症中的作用仍不

清楚。CDKN1B 编码 p27Kip1 蛋白，它是一种细胞

周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinase， CDK）

抑制剂，作为 Skp2 的底物，涉及 E3 泛素 - 连接酶复

合物，与泛素化的细胞周期过程有关［27］。CDC34 又

称 E2 泛素结合酶，参与 UPS，如泛素与底物的连接

作用［28］。 SRSF1 基因可以调控前体信使 RNA 的组

成型和选择性剪接，参与细胞凋亡、细胞周期、细

胞生长增殖等生物学过程［29］。CCT2 是一种分子伴

侣，是伴侣蛋白 TCP-1（chaperonin containing TCP-1， 

CCT）的成员，而CCT的所有亚基都具有ATP酶活性，

且各自可能具有独立的功能［30］。CCT2 基因在纹状

体多巴胺 D2 受体的差异表达中起重要作用［31］，而

多巴胺 D2 受体可能在强迫症的病理过程中发挥重

要作用［32-33］。

本研究结果显示，主要与 UPS 相关的 6 个中枢

基因表明强迫症患者的泛素循环过程可能存在功能

失调。既往研究发现 UPS 的功能变化可能与精神分

裂症和双相情感障碍的病理机制有关［34-37］。UPS 与

强迫症之间的关系需要进一步研究和验证。

综上所述，本研究使用 WGCNA 方法，采用一

系列生物信息学工具，分析了与强迫症相关的重要

基因和生物学过程，为今后的病因学研究提供参

考。一些重要的生物学过程，如泛素系统、细胞周

期、应激反应和类固醇激素反应，可能与强迫症的

发病机制有关。此外，PSMD12、PSMD1、CDKN1B、

CDC34、SRSF1 和 CCT2 这 6 个主要参与 UPS 的基因

可能是强迫症发生和发展进程中的重要基因。

本研究存在的局限性：一方面，本研究纳入的

样本量偏小，且为横断面研究，不足以准确推断因

果关系，研究结果的重复性、稳定性等均有待进一

步验证，需要更谨慎地解读研究结果；另一方面，本

研究采用公共数据，且不能获得相应脑区特定细胞

类型的基因表达水平，不能确定特定细胞类型与强

迫症病理改变的关系，研究结果缺乏特异性。未来

的研究中，需要扩大样本量，并应用包括单细胞测

序在内的分子生物学实验，进一步验证及深入分析

上述枢纽基因，并探索强迫症的病理生理机制。
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