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【摘要】 目的  探讨双相障碍（BD）患者外周血单个核细胞（PBMC）中 mRNA 的整体表达情况并进

行免疫浸润分析。方法  选取 2022 年 10 月— 2023 年 7 月河北医科大学第一医院精神卫生中心就诊的

24 例 BD 患者和 12 名健康对照（HC）者为研究对象。使用微阵列分析 36 名入组者 PBMC 中全基因组基

因表达谱，进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）途径富集分析，此外，本研究还进

行了蛋白质 - 蛋白质相互作用（PPI）分析，并且利用基因集变异分析（GSVA）评估免疫细胞浸润及其相

互关系。结果  在 BD 患者与 HC 者比较中，共发现 304 个差异表达基因（DEGs），其中 217 个基因上调，

87 个基因下调。通过富集分析，提示与细胞外基质、应激反应、肝素结合以及免疫炎症等方面相关的

生物过程及信号通路在 BD 者中上调；在 IL-17 信号通路中，与 HC 者相比，BD 患者中 Jun、Fosb、Fosl1、

TNFAIP3、NFKBIA、CXCL2、CXCL8、IL6 和 IL17C 基因表达上调，实时定量反转录 PCR（qRT-PCR）分析

结果显示，Jun、Fosb、Fosl1、NFKBIA，TNFAIP3，CXCL2 和 CXCL8 基因表达在 BD 中均上调，但只有 Jun、

Fosl1、NFKBIA、CXCL2 和 CXCL8 基因表达差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。免疫浸润分析显示，中枢记

忆 CD4+ T 细胞（P=0.010）、嗜酸性粒细胞（P=0.038）和肥大细胞（P=0.029）在 BD 患者中浸润增加，效应记

忆 CD8+ T 细胞与活化 CD8+ T 细胞、T 滤泡辅助细胞呈正相关（r=0.56、0.58，均 P ＜ 0.05）。结论  本研究

整合了转录组学和免疫微环境分析，揭示BD患者外周免疫系统的特征性变化，提示外周免疫系统可能通过

趋化因子引发的炎症反应参与BD的发病机制。此外，免疫浸润分析显示BD患者存在慢性免疫激活状态。
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【Abstract】 Objective  To explore the overall expression of mRNA in peripheral blood mononuclear 
cell （PBMC） of patients with bipolar disorder （BD） and analyze the immune infiltration. Methods  From October 
2022 to July 2023， 24 patients with BD and 12 healthy controls （HC） attending the Mental Health Center of the 
First Hospital of Hebei Medical University were selected for the study. Genome-wide gene expression profiles in 
PBMC of 36 enrollees were analyzed using microarrays for Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes （KEGG） pathway enrichment analysis. Protein-protein interaction （PPI） analysis was performed 
and immune cell infiltration and its interrelationships were assessed using gene set variation analysis （GSVA）. 
Results  A total of 304 differentially expressed genes （DEGs） were identified in BD versus HC comparisons， 
of which 217 genes were upregulated and 87 genes were downregulated. Enrichment analysis suggested that 
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双相障碍（bipolar disorder，BD）是一种严重的精

神疾病，主要以抑郁情绪和躁狂 / 轻躁狂交替发作

的精神疾病，其发病率和致残率均较高［1-3］。既往

研究显示，内在的遗传易感性和外在的环境因素在

BD 发病中具有重要作用［4］。研究提示，BD 的遗传

率为 60%～85%，突显了遗传因素在 BD 中的重要作

用［2，5-6］。尽管目前对 BD 发病机制有一定了解，但

其遗传基础仍难以准确阐述，这进一步强调了探索

BD 发生及发展的生物学机制的必要性。利用微阵

列技术进行基因表达研究，为寻找复杂疾病的遗传

因素带来了更多的希望。既往对 BD 基因表达研究

主要集中在死后患者脑组织上，而对患者疾病发作

期进行实时分析存在一些局限性［7-9］。目前研究表

明，外周血和脑组织的基因表达模式具有相似性，

这为纵向研究提供了一种侵入性较小且更容易获得

的途径［10］。本研究旨在利用微阵列技术，比较 BD

患者与健康对照（health control，HC）者外周血单个

核细胞（peripheral blood mononuclear cell， PBMC）中

基因表达差异，同时对差异表达的基因进行了基因

本体论（Gene Ontology，GO）和京都基因与基因组百科 

全 书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes， 

KEGG）的富集分析，以及蛋白质 - 蛋白质相互作用

（protein-protein interaction，PPI）分析，以识别 BD 的

信号通路和关键基因。此外，本研究通过基因集变

异分析（gene set variation analysis， GSVA）评估了样

本中免疫细胞浸润情况，并进一步分析了各类免疫

细胞之间的相互作用，以期为深入探讨 BD 的发病

机制和临床治疗提供新的靶点。

资料与方法

一、一般资料

选取 2022 年 10 月—2023 年 7 月在河北医科大

学第一医院精神卫生中心就诊的 24 例 BD 患者（其

中 12 例躁狂期和 12 例抑郁期）为 BD 组，选取同期 

12 名性别和年龄相匹配的 HC 者作为 HC 组。BD 组

纳 入 标 准：（1）年 龄 18～60 岁；（2）符 合 ICD-10 中

BD 诊断标准［11］；（3）至少近 2 周未接受治疗；排除

标准：（1）有其他精神障碍者，如抑郁症或精神分裂

症；（2）有可能影响炎症标志物的疾病，包括急性炎

症疾病和代谢综合征，如自身免疫疾病、感染、血液

疾病、糖尿病和心力衰竭；（3）在过去 6 个月内有物

质滥用或依赖病例。HC组纳入标准：（1）年龄 18～ 

60岁；（2）无精神障碍者；（3）无可能影响炎症标志物

的疾病者，包括急性炎症疾病和代谢综合征，如自身

免疫疾病、感染、血液疾病、糖尿病和心力衰竭。本

研究获得河北医科大学第一医院伦理审查委员会的

批准（批准号：20220908）。所有参与者均签署了书

面知情同意书。所有收集的数据都严格保密和匿名

处理，以保护参与者的隐私。

二、研究方法

1. 方法：（1）收集一般人口学资料和临床资料。

采用自制一般人口学统计表收集BD组和HC组姓

名、性别、年龄、体重指数等。（2）临床症状评估。

①HAMD-24：采用HAMD-24评估抑郁症临床症状。

该量表包含焦虑/躯体化、体重、认知障碍、日夜变化、

迟缓、睡眠障碍、绝望感7个因子，该量表以总分作为

判断抑郁症严重程度的标准。其中，0～7分无抑郁，

8～20 分轻度抑郁，21～35 分中度抑郁，＞ 35 分为

biological processes and signaling pathways related to extracellular matrix， stress response， heparin binding， 
and immune inflammation were upregulated in BD group. In the IL-17 pathway， Jun， Fosb， Fosl1， TNFAIP3， 
NFKBIA， CXCL2， CXCL8， IL6， and IL17C gene expression was upregulated in BD patients compared to HC. 
Real-time quantitative reverse transcription PCR （qRT-PCR） analysis showed that Jun， Fosb， Fosl1， NFKBIA， 
TNFAIP3， CXCL2 and CXCL8 gene expression were upregulated in BD， but only Jun， Fosl1， NFKBIA， CXCL2 
and CXCL8 changes were statistically significant （all P ＜ 0.05）. Immune infiltration analysis showed that central 
memory CD4+ T cells （P=0.010）， eosinophils （P=0.038） and mast cells （P=0.029） were infiltrated increased in 
BD group， and there were positive correlations between effector memory CD8+ T cells and activated CD8+ T  
cells and T follicular helper cells， and the differences were statistically significant （r=0.56，0.58， both P ＜ 
0.05）. Conclusions  This study integrates transcriptomics and immune microenvironment analysis to reveal 
characteristic changes in the peripheral immune system of BD patients， suggesting that the peripheral immune 
system may be involved in the pathogenesis of BD through chemokine-induced inflammatory responses. Immune 
infiltration analysis reveals the presence of a chronic immune activation state in patients with BD.

【Key words】  Bipolar disorder；  Differentially expressed genes；  IL-17 pathway；  Immune 
inflammatory response；  Immune infiltration analysis
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严重抑郁［12］。②杨氏躁狂量表（Young Mania Rating 

Scale，YMRS）：用来评定躁狂发作及严重程度，该量

表包括情绪、活动水平、睡眠、言语、注意力以及冲动

等方面。结果判定标准：0～5分为正常，6～12分为

轻度，13～19分为中度，20～29分为重度，30分及以

上为极重度［13］。（3）PBMC提取。采集患者入院后次

日清晨 6∶00— 8∶00 空腹（禁食 12 h 后）状态下的

左侧手臂肘静脉 5 ml 血样离心后提取 PBMC，并保

存于 -80℃。（4）RNA 提取和芯片分析。在生物分析

仪 2100 系统（Agilent Technologies）上使用 Agilent 高

敏感度 DNA 检测进行定量，利用上海个人生物技术

有限公司提供的 NovaSeq 6000 平台（Illumina）对制

备的测序文库进行测序。（5）基因表达分析。通过

topGO 软件（2.50.0 版本）进行 GO 富集分析鉴定，通

过 ClusterProfiler 软件（版本 4.6.0）对差异表达基因

（differentially expressed genes，DEGs）进行KEGG富

集分析，重点关注显著富集的通路（P ＜ 0.05）；利用

STRING数据库进行PPI分析，阐明目标基因之间的相互

关系，从而深入了解它们之间潜在的功能关联。（6）为

了验证mRNA的差异表达，对30名参与者（BD：n=20，

HC：n=10）的部分关键基因进行实时定量反转录

PCR（quantitative real-time PCR，qRT-PCR）验证。使

用TRIzol试剂（Invitrogen，CA， USA）从每个样品中提

取 1 μg的总RNA进行逆转录。（7）应用 GSVA 进行

免疫细胞浸润分析。

2. 统计学方法：采用 SPSS 27.0 统计软件进行数

据处理及统计分析。采用 Kolmogorov Smirnov 方法

进行正态分布检验，符合正态分布的计量资料采用

均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立样

本 t检验；不符合正态分布的计量资料，采用中位数、

四分位数［M（P25，P75）］表示，采用 Mann-Whitney U
检验进行组间比较；计数资料用频数、百分数（%）表

示，组间比较采用 χ2 检验；采用 Spearman 相关分析

免疫细胞的相关性分析。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

结  果

1. BD 组和 HC 组的人口学资料比较：两组年龄、

性别和体重指数比较，差异均无统计学意义（均 P ＞

0.05），见表 1。

2. DEGs的鉴定：转录组测序后，BD组和HC组共

鉴定出304个DEGs，其中217个基因上调，87个基因

下调。BD 组和 HC 组 DEGs火山图见图 1。

3. GO 富集分析：GO 富集分析将富集的 GO 术

语分为 3 个主要领域：生物过程（biological processes，

BP）、细胞成分（cellular components，CC）和分子功能

（molecular functions，MF）。对 BD 组和 HC 组 DEGs进

行 GO 富集分析，CC 中的细胞外基质成分上调，表

明结构或信号传导发生变化；BP 促肾上腺皮质激

素释放激素相关的应激反应通路突显，提示存在氧

化应激反应；在 MF 中突出肝素结合，影响生长因

子相互作用或凝血，结果展示了归一化富集分数

（normalized enrichment score，NES）上调的前 20 个显

著的生物学过程，见图 2。

4. KEGG 富 集 分 析：对 BD 组 和 HC 组 比 较 的

DEGs进行KEGG富集分析，以描绘这些基因参与的

功能途径。该分析强调了具体途径：IL-17信号通路

为最显著的富集通路，结果展示了BD上调的前20个

信号通路，见图 3。

5. PPI网络分析：在BD组和HC组比较中，DEGs

所构建的 PPI 网络突出了 Jun、Fosb、Fosl1、NFKBIA、

IL-6和CXCL8等蛋白被确定为在BD中起关键作用，

强调了该疾病中信号通路和炎症过程中复杂的相互

作用，见图 4。PPI 分析中所有突出显示的 DEGs 主

要富集在 IL-17 信号通路中，见图 5。

6. IL-17 信号通路上部分关键基因的 qRT-PCR

验证首先对转录组测序分析：在BD组患者中IL-17信

表1  BD 组和 HC 组的人口学资料比较

组别 例数
年龄

（岁，x±s）
性别［例（%）］ 体重指数

（kg/m2，x±s）男 女

BD 组 24 31.96±10.99 10（42.00） 14（58.00） 23.59±2.13

HC 组 12 30.58±9.77 5（42.00） 7（58.00） 23.87±2.71

t/χ2 值 0.377 0.000 -0.279

P 值 0.701 1.000 0.780

    注：BD 双相障碍； HC 健康对照

    注：红点表示上调基因，蓝点表示下调基因；BD 双相障碍；HC 健康对照

图1  BD 组和 HC 组差异表达基因火山图
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号通路内的基因（Jun、Fosb、Fosl1、NFKBIA、TNFAIP3、

IL6、CXCL8、CXCL2、IL17C）显著上调，qRT-PCR验证

了IL-17 信号通路上部分关键基因Jun、Fosb、Fosl1、

NFKBIA、TNFAIP3、CXCL2和CXCL8表达；结果提示

以上基因表达在 BD 中均上调，但只有 Jun、Fosl1、

NFKBIA、CXCL2 和 CXCL8 基因表达差异有统计学

意义（均 P ＜ 0.05），见图 6。

7. 免疫浸润分析：利用 GSVA 研究 BD 组和 HC

组样本中28种免疫细胞的浸润水平。生成的热图表

明了所有样品中各种免疫细胞之间的关系，见图7。

该分析揭示了 BD 组和 HC 组之间免疫细胞浸润的

显著差异。中枢记忆 CD4+ T 细胞（P=0.010）、嗜酸性

注：GO 基因本体论；CC 细胞成分；BP 生物过程； MF 分子功能；BD 双相障碍； HC 健康对照

图2  BD 组和 HC 组差异表达基因的 GO 富集分析图

    注：KEGG 京都基因与基因组百科全书；富集图的 X 轴表示富集因子，它衡量了给定通路中 DEGs 的过度代表性程度；Y 轴列出了 DEGs 中显著富集的通路； 

颜色梯度表示 P 值，接近棕色表示较低的 P 值，接近白绿色表示较高的 P 值；BD 双相障碍； HC 健康对照

图3  BD 组和 HC 组差异表达基因的 KEGG 富集分析图

注：BD 双相障碍； HC 健康对照

图4  BD 组和 HC 组差异表达基因的蛋白质 - 蛋白质相互作用
网络分析
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注：红色表示上调的转录本；IL-17 白细胞介素 17； BD 双相障碍； HC 健康对照

图5  IL-17 信号通路在 BD 组和 HC 组中富集图

    注：A 为 BD 组和 HC 组 qRT-PCR 验证关键基因 Jun 的 mRNA 表达水平比较；B 为 BD 组和 HC 组 qRT-PCR 验证关键基因 Fosb 的 mRNA 表达水平比较；C 为 

BD组和HC组qRT-PCR验证关键基因Fosl1的mRNA表达水平比较；D为BD组和HC组qRT-PCR验证关键基因NFKBIA的mRNA表达水平比较；E为BD组和HC组

qRT-PCR 验证关键基因 TNFAIP3 的 mRNA 表达水平比较； F 为 BD 组和 HC 组 qRT-PCR 验证关键基因 CXCL8 的 mRNA 表达水平比较；G 为 BD 组和 HC 组 qRT-PCR

验证关键基因 CXCL2 的 mRNA 表达水平比较； BD 双相障碍，n=20；HC 健康对照，n=10； qRT-PCR 实时定量反转录聚合酶链式反应

图6  BD 组和 HC 组 qRT-PCR 验证关键基因的 mRNA 表达水平比较
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粒细胞（P=0.038）和肥大细胞（P=0.029）在 BD 组中

浸润增加。相反，自然杀伤 T 细胞（P=0.015）、T 滤泡

辅助细胞（P=0.003）和活化 CD8+ T 细胞（P=0.038）在

BD 组样本中显著减少，效应记忆 CD8+ T 细胞在 BD

组中也显著减少（P ＜ 0.001），见图 8；免疫细胞类型

之间存在显著相关性：效应记忆 CD8+ T 细胞与活化

CD8+  T 细胞之间呈正相关（r=0.56），与 T 滤泡辅助细

胞之间呈正相关（r=0.58）。嗜酸性粒细胞与肥大细

胞呈正相关（r=0.64），肥大细胞与 T 滤泡辅助细胞呈

负相关（r=-0.53）；肥大细胞与效应记忆 CD8+  T 细胞

呈负相关（r=-0.52），突出了 BD 免疫景观中的复杂关

系，见图 9。

讨  论

本研究探讨了 BD 患者与 HC 者之间基因表达

差异及其潜在的免疫炎症机制。通过对 BD 患者

PBMC 中的 mRNA 进行转录组测序分析，结果显示

在 BD 患者与 HC 者比较中共识别出 304 个 DEGs，其

中有 217 个基因表达上调，87 个基因表达下调，这

些 DEGs可能是 BD 患者发病潜在的生物标志物，为

理解其病理机制提供了新的视角。免疫细胞的浸润

分析揭示了 BD 患者的免疫病理特征。研究结果为

BD 患者的个体化治疗提供了依据，也加深了对 BD

的分子机制及免疫炎症在其病理过程中的理解。

注：GSVA 基因集变异分析；BD 双相障碍；HC 健康对照

图7 利用 GSVA 生成 BD 组和 HC 组免疫细胞之间的热图

注：aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.001，cP ＜ 0.01；GSVA 基因集变异分析；BD 双相障碍；HC 健康对照；Score 代表免疫细胞在样本中的相对丰度或活性

图8  利用 GSVA 生成 BD 组和 HC 组免疫细胞浸润差异图
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本研究通过对 DEGs行 GO 富集分析，提示 BD

可能通过信号传导和氧化应激反应、免疫炎症等多

种通路影响其发展。而 KEGG富集分析结果显示，

IL-17信号通路是较为显著的富集通路，表明BD患者

发病可能与免疫系统之间存在相关性，并将炎症与

精神疾病联系起来。既往研究表明，氧化应激会损

害生物分子，进一步导致线粒体和多巴胺系统功能障

碍，而这些损伤机制在BD患者中可能持续存在［14］。

炎症和氧化应激是情绪障碍神经递质失调的主要影

响因素，进而触发情绪障碍的发生和发展［15］。本研

究发现氧化应激反应和免疫炎症通路的异常与已知

的 BD 发病机制存在相似性，强调了它们在 BD 发展

中的重要性；此外，特定的免疫炎症通路在 BD 中可

能持续存在，突显了它们在该疾病生物学过程中的

重要性，亟须深入研究以阐明其作用机制。

IL-17信号通路通过调控关键的细胞信号分子，

如NF-κB激活因子 1（activator 1， ACT1）、肿瘤坏死

因子受体相关因子 6（tumor necrosis factor receptor-
associated factor 6，TRAF6）、NF-κB、AP1组分（如Jun、

Fosb、TNFAIP3），在生物效应中发挥关键作用［16-19］。

新兴的蛋白质组学分析表明，IL-17 信号通路在精神

分裂症、BD 和重度抑郁症中有着共同的生物学角

色［20］。此外，已有研究确定 IL-17 信号通路是精神

分裂症和 BD 及其并发症（2 型糖尿病）的共有免疫通

路［21］。IL-17 依赖性的诱导型一氧化氮合酶激活对
小胶质细胞激活及内皮细胞生长具有重要的作用，
可能引发神经炎症反应［22］。以上研究强调了 IL-17
信号通路在 BD 发病机制中的具有一定作用，而本
研究结果则证实了这一观点。本研究发现在 BD 患
者中 IL-17 信号通路的关键基因（Jun、Fosb、Fosl1、
TNFAIP3、NFKBIA、CXCL2、CXCL8、IL6 和 IL17C）显
著上调，并且部分上调的基因进一步行 qRT-PCR 验
证分析。其研究强调了 IL-17 信号通路在 BD 疾病中
可能起着关键的作用，并为未来研究 BD 的分子机
制提供了理论基础。

BD 患者特定通路成分水平的升高加深了研究
者对该疾病的理解。激活蛋白-1（activator protein-1，
AP-1）是一组二聚体转录因子，包括 Jun、Fos、激活
转 录 因 子（activating transcription factor，ATF）和 肌
筋膜神经性纤维肉瘤（myofascial neurofibrosarcoma，
MAF）亚基［23-24］。淋巴细胞内 AP-1 信号的改变可
能反映了抗抑郁药物治疗的影响［25］。本研究发现，
BD 患者的 AP-1 转录因子亚基（Jun、Fosb 和 Fosl1）水
平显著升高，这一结果强调了 AP-1 与 BD 可能存在
一定关联。综上提示 AP-1 的激活可能在 BD 的免疫
炎症反应和神经发展中发挥重要作用，AP-1 参与这
些过程进一步强调了其在 BD 机制中的重要性，同
时提示 AP-1 在基因调控、免疫反应与神经发育之间
在 BD 中的相互作用值得深入研究。

注：右侧颜色梯度代表 r 值，颜色越红，两者的正相关性越强；颜色越紫，两者的负相关性越强；GSVA 基因集变异分析；BD 双相障碍

图9 利用 GSVA 生成 BD 组免疫细胞相关性分析图
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既往研究表明，BD 患者的免疫细胞及其功能
存在异常。在 BD 患者中，免疫细胞比例失调并受
到情绪波动的影响［26］。研究表明，BD 患者的 PBMC
和淋巴细胞功能失调，可能是其调节炎症反应能力
下降的原因［27］。为了进一步研究免疫细胞在 BD 中
的作用，本研究利用 CIBERSORT 反卷积方法分析
了 BD患者免疫细胞浸润情况，提示BD患者的中枢
记忆CD4+ T细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细胞比例显
著高于HC者。本研究结果与现有基础研究结果一致，
揭示了BD中可能存在的免疫机制。例如BD患者的
自然杀伤细胞数量减少，可能导致炎症细胞失控激
活［28］。单细胞免疫分析显示，喹硫平和丙戊酸钠治
疗BD患者后可触发抗炎反应，治疗后促炎肥大细胞
和嗜酸性粒细胞减少，可能通过抑制髓系介导的免
疫信号通路来缓解炎症反应，进而改善临床症状［29］。
BD 患者中 T 细胞淋巴亚群比例失调和功能改变可
能与 BD 疾病的发展相关，维持 T 细胞的免疫稳态对
整体治疗有好处［30］。本研究探索了在 BD 中 28 种
免疫细胞之间的相关性，提示效应记忆 CD8+ T 细胞
与活化 CD8+ T 细胞及 T 滤泡辅助细胞之间存在正相
关关系。相反，肥大细胞与滤泡辅助性 T 细胞和效
应记忆 CD8+ T 细胞之间呈负相关，表明 BD 中不同
免疫细胞之间可能存在复杂的相互作用，以上研究
表明免疫细胞之间在 BD 中既有协同作用，又有拮
抗作用，共同影响疾病进展。目前，关于 BD 中免疫
细胞类型相关性的基础研究尚未得到广泛验证，因
此本研究的结果具有一定的参考价值。这些结果为
理解BD中复杂的免疫细胞动力学提供了基础参考，
并为未来探索免疫细胞的关系提供了理论基础。

本研究全面探讨了 BD 患者转录组学研究，尤
其关注了 IL-17 信号传导对免疫反应变化的影响。
本研究将炎症过程与精神疾病联系起来的趋势基本
一致，深化了对 BD 分子机制的理解，强调了免疫系
统在其病理中的重要性。然而，本研究存在一定局
限性：首先，本研究样本量相对较小，未来的研究应
扩大样本量，提高研究结果的可靠性和适用性；其
次，本研究未考虑 BD 患者的临床特征差异，这些可
能对基因表达和免疫机制有一定影响；此外，本研
究采用横断面设计，未能评估 BD 患者在不同阶段
的基因表达和免疫特征变化。

综上所述，本研究整合了转录组学和免疫微环
境分析，揭示了 BD 患者外周免疫系统的特征性变
化，提示外周免疫系统可能通过趋化因子引发的炎
症反应参与 BD 的发病过程，而免疫浸润分析则反
映了 BD 患者的慢性免疫激活状态。
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