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摘 要：应激会导致抑郁，而运动对治疗抑郁是有益的，但这些作用的机制尚未被阐明。随

着大数据时代的到来和生物信息技术的革新，通过比较基因的表达差异揭示疾病发生的分

子机制逐渐成为高通量研究的常用策略。基因表达芯片可帮助研究者获取大量的抑郁相

关基因信息，其中差异表达基因（differentially expressed genes，DEGs）是指抑郁或抑郁共病

患者与正常人相比、治疗进行和运动干预前后，在转录组水平上表达有显著性差异的基因。

综述研究发现，NDUFB9、CAMK2A、CACNA1D、NTRK2、CTSW、HES1、EGR1、NRN1、

VEGF、GCC2等基因在抑郁发病机制、治疗机制、共病机制和运动干预机制中重复出现，且

存在密切联系。生物信息分析结果显示，这些基因涉及能量代谢、氧化应激、表观遗传、炎

症免疫、神经生长和发育、细胞生长存活与功能维持以及磷脂酰肌醇信号、Notch信号等相

关功能和通路。
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Abstract: Stress can lead to depression, and exercise is beneficial for the treatment of depres‐

sion, but the mechanism has not been clarified. With the advent of the era of big data and the in‐

novation of bioinformation technologies, comparing gene expression differences to reveal the 

molecular mechanism of diseases has gradually become a common strategy for high-throughput 

research. The gene expression microarray can help researchers to obtain large amounts genetic 

information related to depression, these differentially expressed genes are those genes that are 

significantly differentially expressed at the transcriptome level in patients with depression or 

depressive comorbiditis compared with healthy subjects, before and after treatment and exercise 

intervention. This study reviews that NDUFB9, CAMK2A, CACNA1D, NTRK2, CTSW, HES1, 

EGR1, NRN1, VEGF, GCC2 and other genes showed close contact or overlap in the mechanisms 

involved pathogenesis, treatments, comorbidities and exercise intervention for depression. 

Bioinformatics analysis showed that these genes are associated with energy metabolism, oxidative 

stress, epigenetics, inflammatory immunity, nerve growth and development, cell growth, survival 

and functional maintenance, phosphatidylinositol signaling, Notch signaling and other related 

functions and pathways.

Keywords: gene expression chip; differentially expressed genes; bioinformatics; depression; 

exercise intervention
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近年来，抑郁症的发病率、致残率和自杀率不断攀升，广大抑郁症患者备受折磨，也

给其家人及社会带来了极大痛苦和负担。遗憾的是，由于抑郁症发病原因复杂，往往

是由遗传、生物、社会心理等因素共同作用的结果，其内在机制尚未被阐明（Saia-Cereda 

et al.， 2017）。随着高通量测序技术的发展，大量抑郁发病的易感基因被发现，这些基因
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会增加患病风险，也是抑郁能通过遗传因素传给后代的

经典方式（Lima-Ojeda et al.， 2018）。研究者们认为，通过

对基因在疾病中差异表达的测定，将有助于找到新靶点

来预防和治疗慢性难治疾病（吴丹 等，2021）。通常来说，

差异表达基因（differentially expressed genes，DEGs）是指

对照组和实验组之间转录组水平上差异表达的基因，除

抑郁的发病机制外，在抑郁的治疗、共病现象以及运动干

预机制中同样存在着 DEGs（王俊，2019）。由此，有必要

对既往研究中涉及的DEGs进行全面的总结梳理。

DEGs 的筛选是在对原始数据进行归一化处理和差

异表达分析后通过 t 检验进行的，一般标准为倍数变化

（Fold change，FC）绝对值≥2.0 且 P≤0.05（Werner，2008）。

基因本体（gene ontology，GO）富集分析可对差异表达基

因的功能进行描述，它包括生物过程、细胞组分和分子功

能 3 个部分（Behzadi et al.，2019）。京都基因与基因组百

科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

富集分析是利用 KEGG 数据库对差异表达基因的通路进

行分析（Kuru et al.， 2014）。综上，在基因表达芯片检测

数据基础上，辅以多样化的生物信息学分析，就可以实现对

威胁人类健康疾病关键基因的深度挖掘（卞庆来，2020）。

基于此，本研究采用文献资料调研法，在中国知网、

万方、PubMed、Web of Science、EBSCO 数据库中进行检

索，关键词包括“基因表达芯片”“差异表达基因”“抑郁”

“运动干预”等，检索时间截止至 2021年 3月 31日，最终纳

入 63篇文献。本研究对基因表达芯片检测在抑郁症及运

动干预机制研究中近 20 年的应用成果进行了综述，重点

总结了近 6 年的研究进展，通过对 DEGs 的进一步整合和

梳理，可有效锁定抑郁候选基因。

1 抑郁发病机制的关键基因

1.1　不同程度抑郁发病的DEGs　

亚综合征抑郁（subsyndromal symptomatic depression，

SSD）是一种程度较轻的抑郁亚型，炎症反应通路与 SSD

发病相关，且 NT5DC1、SGSM2 和 MYCBP 是这一过程的

主要 DEGs（Geng et al.， 2020）。研究者也对重度抑郁障

碍（major depressive disorder，MDD）相关基因进行了分析，

在抑郁患者和正常人血液中共发现 116 个 DEGs，最终筛

选出包括 UQCRC1、NDUFB9、CTSH、UQCR10、ATOX1、

CST7 和 CTSW 等在内的关键基因，表明氧化应激和炎症

免疫与抑郁之间存在密切联系（高丽娟 等，2018）。比较

MDD 患者与 SSD 患者的基因表达分析结果发现，伴自杀

倾向重度抑郁患者的抑制性神经递质 γ-氨基丁酸（γ-ami‐

nobutyric acid，GABA）神经传递出现整体改变（Klempan 

et al.， 2009）；GO 功能富集分析结果显示，海马和杏仁核

中与转录代谢相关的基因差异表达，如 OATL1、SYT4、

ADCY8、APLP2 等；前后扣带回中与 RNA 结合、酶活性调

节和蛋白质代谢相关的基因差异表达，如 SSAT、BACE1、

GABRA1、GABRB1等（Sequeira et al.， 2007）。

1.2　不同性别抑郁发病的DEGs　

女性比男性表现出更高的抑郁患病风险，微阵列分

析表明，男性和女性 MDD 患者有包括 ARPP21、P2RY12、

MTHFR 和 DNM1 等在内的 52 个基因转录变化方向相反

（Seney et al.， 2018）。因此，抑郁相关研究有必要针对不

同性别深入开展，产后女性的基因表达测试结果表明，包

括 CD97、ARAP3、HIST1H3D、HIST1H4E、IGJ、NKG7、

RIN1、TBC1D8、TRIM58 在内的 9 个基因，均在产后抑郁

女性中显著表达（Landsman et al.， 2017）。此外，动物研

究发现，暴露于产前应激的 SLC6A4基因变异导致小鼠抑

郁样行为增加，且基因变异和产前应激暴露的交互作用

导致小鼠海马中 FGF1、CACNA1D、NTRK2 等 651 个基因

差异表达；富集分析显示，神经营养因子和 MAPK 信号通

路分别受 SLC6A4基因变异和产前应激暴露的调控，而细

胞因子和 Wnt 信号通路受二者交互作用的影响（Van Den 

Hove et al.， 2011）。

1.3　不同模型抑郁发病的DEGs　

利血平拮抗模型、嗅球切除模型和皮质酮诱导模型

是 3 种不同的抑郁动物模型，比较 3 种模型的大脑皮层表

达谱后发现，FABP7 和 C3 在 3 个模型中均出现差异表达

（Uriguen et al.， 2008）。先前研究表明，FABP7 是线粒体

障碍和氧化应激过程中的关键调控因子（Killoy et al.， 

2020），应激诱导抑郁样行为发生的同时伴随着 C3 介导

的突触修剪异常（鲁晓佳，2017）。此外，3 种模型中显著

变化的基因主要集中在与细胞凋亡和神经元分化相关的

神经化学通路中，且 5个与人类重度抑郁有关的典型基因

（HTR2A、NTRK3、CRHR1、NTRK2、CRH）至少在这些模

型的 1 个中出现差异表达（Uriguen et al.， 2008）。此外，

在脂多糖诱导的抑郁动物模型中，EFCAB1 基因差异表

达，这提示通过表观遗传调节介导的小胶质细胞激活可

能参与诱导了抑郁样行为（Yamawaki et al.， 2018）。

综上，如图 1所示，在抑郁发病机制中，涉及炎症免疫

和线粒体功能的 DEGs 较多；与转录/蛋白调控、表观遗

传、神经营养等相关的DEGs均与抑郁发病密切相关。磷

脂酰肌醇信号通路富集基因ARAP3在抑郁相关研究中值

得重点关注。此外，与突触功能和其他神经元活动相关

的 DEGs，如 ARPP21、MTHFR、DNM1、C3、FABP7 等仍有

待进一步研究。

2 抑郁治疗机制的关键基因

2.1　药物治疗的DEGs　

药物治疗仍是目前主要的抑郁治疗方式，抑郁大鼠

经喹硫平治疗，逆转了抑郁大鼠前额叶皮质基因表达变

化（Orsetti et al.， 2008），包括 CAMK2A、GAD1、PLCB1、
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HOMER1、SENP2、NFIB、PTGS2、JUNB、MARCKS、HES5、

CAPON 等基因差异表达；生信分析结果显示，喹硫平发

挥的抗抑郁作用可能与防止中枢神经系统发育过程中的

应激性损伤，或加强神经细胞与其他细胞间的通讯活性

有关（Orsetti et al.， 2009）。抑郁大鼠经氟西汀治疗后，炎

症免疫（MAPK8）、氧化应激（GPX3、GSTM3、SOD3）以及

突触功能（SNCB）中的相关基因差异表达（Jungke et al.， 

2011）。与人类抑郁患者表现出相似特征的 DBA/2Ola 小

鼠长期服用帕罗西汀后，海马中的 PENK1 和 INHBA，及

与神经可塑性和神经发生相关的DEGs，如BDNF、GFAP、

VIM、EGR1、STAT3 和 SOX11 等差异表达（Sillaber et al.， 

2008）。此外，舍曲林在产前抑郁的治疗中会改变胎儿

胎盘的基因表达，包括C12orf39、ROCK2、ROCK1、GCC2、

KTN1和DNM1L等（Olivier et al.， 2014）。

2.2　电休克疗法的DEGs　

电休克疗法（electroconvulsive therapy，ECT）是抑郁耐

药患者的首选治疗方法，研究者在 ECT 治疗大鼠海马中

鉴定出 120 个 DEGs，主要包括 BDNF、TrkB、NPY、VEGF、

HES1、EGR1、NRN1、FGFR1 等，神经发生和神经元可塑

性可能介导了 ECT 的抗抑郁作用（Altar et al.， 2004）。抑

郁患者的下丘脑室旁核（paraventricular nucleus，PVN）功

能常常发生改变，ECT 治疗可能通过改变 PVN 基因表达

来调节 PVN 功能，这可能是其发挥抗抑郁作用的原因之

一。抑郁动物模型在 ECT 治疗 2 h 后，PVN 中有包括

CCK、PRKCB、CAMK2A、TCF4 和 AQP4 等在内的 72 个基

因表达下调，这些被认为与精神障碍和/或 PVN 功能有关

（Sakaida et al.， 2013）。微阵列检测发现，在无抽搐ECT疗

法施治前后，紧张型精神分裂症患者外周血中共有 145个

DEGs，其中仅转录因子 TCF7 在 ECT 治疗过程中表达增

加，这项研究首次揭示 TCF 家族可能在无抽搐 ECT 治疗

抑郁的功能机制中发挥作用（Kaneko et al.， 2015）。

2.3　睡眠剥夺疗法的DEGs　

睡眠剥夺（sleep deprivation，SD）治疗是指患者故意在

晚上保持清醒，以调节白天的节律，从而减轻抑郁症状。

昼夜节律失调可能发生在抑郁发病之前、伴随抑郁发病

或作为抑郁的结果，SD 疗法可能通过“重置”昼夜节律失

调的相关时钟基因（如 PER1、CLEC4E、SMAP2等）发挥抗

抑郁作用（Foo et al.， 2019）。SD 疗法在 24 h 内可显著减

轻部分 MDD 患者的抑郁症状，对采用 SD 疗法小鼠的前

扣带皮层进行转录组学分析后发现，DEGs 主要涉及昼夜

节律时钟的不同元件和神经元可塑性，其中 CIART、

PER2、NPAS4、DBP 和 RORB 等时钟基因均表达下调

（Orozco-Solis et al.， 2017）。研究人员构建了睡眠和情感

功能的转录组DEGs网络，在MDD和 SD的相关调控网络

模块中，与突触可塑性密切相关的上游驱动因子 ARC 十

分关键，它可能是睡眠在情感功能和MDD中发挥积极作

用的“通信员”（Scarpa et al.，2018）。

2.4　电针疗法的DEGs　
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图1　抑郁及运动干预机制的相关差异表达基因

Figure 1.　Differentially Expressed Genes Associated with Depression and Exercise Intervention Mechanism
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电针疗法对抑郁治疗也有积极作用。电针施治百

会穴和印堂穴可能通过调节慢性不可预见性轻度应激

（chronic unpredictable mild stress，CUMS）抑郁大鼠海马中

VGF、IGF2、TMP32、HIF1A、FOLR1、NMB 和 RTN 基因的

表达，影响应激反应、DNA损伤和修复、细胞凋亡、离子通

道受体、生长因子和细胞周期等，从而改善抑郁（Duan et 

al.， 2014）。微阵列分析发现，电针干预显著改善了CUMS

大鼠的抑郁症状和微小核糖核酸（MicroRNAs，miRNAs）表

达，其中miR-383-5p和miR-764-5p在CUMS后表达上调，而

在电针干预后表达下调；生信分析表明，二者可能通过促

进神经营养、抑制神经元异常凋亡及其他相关信号通路发

挥其对抑郁的治疗作用（Duan et al.， 2016）。

综上，如图 1所示，与抑郁发病机制一致，炎症免疫、突

触功能、神经营养、转录/蛋白调控、神经发生/可塑性相关的

基因在抑郁治疗机制中同样发挥关键作用。能量代谢、氧

化应激及细胞生长存活与功能维持的相关DEGs提示，可以

从能量稳态角度出发开展抑郁研究。此外，MARCKS 和

PLCB1富集的磷脂酰肌醇信号通路、大脑GABA功能、表观

遗传miRNAs及昼夜节律相关的DEGs均有待深入探究。

3 抑郁共病机制的关键基因

3.1　抑郁共病双相情感障碍的DEGs　

双相情感障碍（bipolar disorder，BD）在临床上往往表

现与 MDD 共病，伴有 BD 的抑郁患者和健康对照者血液

中共检测到 1 180 个 DEGs，通路富集分析表明线粒体电

子传递链（electron transport chain，ETC）和 Notch 信号通路

变化最为显著，且与 ETC 途径相关的 22 个基因在受试者

中表达上调，2个基因（NDUFB9和 SDHD）表达下调，这表

明线粒体多种成分的高表达可能导致双相抑郁的发生

（Beech et al.， 2010）。研究也表明，hsa-miR-330-3p 和 hsa-

miR-345-5p 在 MDD 在 BD 患者血液中均表达异常，且

miRNAs 失调可能会影响与脑功能相关的多条通路，包括

Wnt信号通路，mTOR信号通路，ErbB信号通路，胰岛素信

号通路等（Maffioletti et al.， 2016）。

3.2　抑郁共病阿尔茨海默病的DEGs　

抑郁在阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）发展过

程中也是最常见的精神症状之一，MDD 风险基因 L3MB‐

TL2、SORCS3、OAT、HACE1、NEGR1、SLC6A15 等均可能

在 AD 病理中发挥积极作用（Ni et al.， 2018）。尽管随着

医疗水平的提高，人类寿命得以大幅延长，但记忆和认知

障碍等生理和病理变化以及相关的焦虑和抑郁却依然是

与衰老有关的主要问题。因此，研究者检测了小鼠整个

生命周期中出现的DEGs，结果发现GAS1、DEFB1、PAX1、

SELP 等抑郁相关基因在衰老小鼠的前扣带皮层和杏仁

核中出现差异表达，这些基因与中枢神经炎症密切相关

（Li et al， 2020）。

3.3　抑郁共病心血管疾病的DEGs　

抑郁是心血管疾病高发的危险因素之一，微阵列数

据表明心肌梗死和抑郁共病的潜在靶点包括 GNB3、

CNR1、MTHFR 和 NCAM1 等（Dai et al.， 2019）。另外，关

于心境障碍和心血管疾病共病的基因芯片 meta 分析表

明 ，MTHFR、CACNA1D、POMC、BDNF、LEP、HTR1A、

ADRA2A 和 IGF1 等 24 个潜在多效性基因可能通过促肾

上腺皮质激素释放激素信号、AMPK 信号、cAMP 介导或

G 蛋白偶联受体信号、轴突引导信号、5-羟色胺或多巴胺

受体信号、多巴胺-DARPP32反馈 cAMP信号、昼夜节律信

号和瘦素信号发挥作用，由此揭示二者共病可能存在的

生物学机制（Amare et al.， 2017）。

3.4　抑郁共病糖尿病的DEGs　

糖尿病患者罹患抑郁的现象逐渐引发了更多关注，

与 2 型糖尿病（Type 2 diabetes，T2DM）患者相比，伴抑

郁的 T2DM 病人血液中共有 183 个 hsa-circRNAs 表达上

调，KEGG 通路分析预测 hsa-circRNA 003251、hsa-circRNA 

015115、hsa-circRNA 100918 和 hsa-circRNA 001520 的上调

可能参与甲状腺激素、Wnt、ErbB 和有丝分裂原激活的

蛋白激酶信号通路（Jiang et al.，2017）。另有研究发现，

情志应激激活糖尿病大鼠的 HPA 轴并使其发生认知障

碍，这可能是由脑内蛋白质泛素化介导的，与大脑皮质中

CAMK2A、ATP1B1、GNAO1、TPI1 基因的差异表达有关

（周雯，2019）。

3.5　抑郁共病癌症的DEGs　

癌症患者存在不同程度的情绪失调问题，研究人员

在对胃癌患者抑郁症状的相关基因表达谱分析后，筛选

出的基因与Notch信号传导（NOV、CNTN1、YY1、MAML2、

SPEN、PSEN2、APH1A、PSENEN、TP63、TLE1）和神经肌

肉突触传递功能（DTNA、KIF1B）有关，这 2种功能可能在

肿瘤相关性抑郁中发挥重要作用（解婧 等，2010）。既往

研究发现，卵巢癌患者遭受着不同程度的抑郁（Halada et 

al.， 2019），生信分析表明CCL2、FOS、SERPINE1和 SERP‐

ING1 基因可能在卵巢癌患者抑郁发病中发挥关键作用，

这些核心基因参与编码细胞外基质、MAPK 信号通路和

IL-17信号通路等（Yi et al.， 2019）。

3.6　抑郁其他共病的DEGs　

癫痫发作会导致抑郁易感性增加，这与海马中常见

情绪情感相关基因 HTR5B 有关（Koh et al.， 2007）。除

癫痫发作外，新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者表现出

的异常神经学症状中也包括抑郁，这可能导致 COVID-19

患者的不良预后和疾病恶化。研究发现，ITGB1 在大脑

中高度表达，且其与 Notch 信号通路可形成反馈调节机

制，该蛋白或可作为预防和治疗 COVID-19 患者中枢神经

症状的药物靶点（Khatoon et al.， 2020）。

综上，如图 1 所示，与表观遗传相关的微小和环状

RNA基因、Notch信号通路的富集基因在抑郁共病机制中

扮演重要角色；与炎症免疫、突触功能、神经调质、电子传
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递、神经生长/发育相关的基因在共病机制中依然非常活

跃。与能量代谢、线粒体功能相关的基因再次出现，表明

从能量稳态角度开展抑郁相关研究的必要性。此外，

CACNA1D 和 MTHFR 在抑郁发病和共病机制 DEGs 中的

重复出现，CAMK2A在抑郁治疗和共病机制DEGs中的重

复出现，以及蛋白质合成和蛋白泛素化在抑郁中的具体

作用机制，都应在后续研究中明确。

4 运动干预改善抑郁的关键基因

4.1　运动干预通过调控神经营养和可塑性改善抑郁的

DEGs　

COVID-19 流行期间，全球增加的焦虑和抑郁与缺乏

锻炼有关（Shah et al.， 2021），定期锻炼可减少抑郁和焦

虑，并上调与神经可塑性相关的基因。Muzio等（2016）研

究指出，应将调节突触可塑性的标志物作为抗抑郁作用

的重点生物标记，这是因为他们在研究中发现自主跑轮

运动可改善睡眠剥夺小鼠的抑郁样行为，且小鼠的树突棘

密度表现出增加，同时趋化因子受体 CX3CR1 和 CXCR4

以及 Wnt-7a 表达上调，这些结果证实运动抗抑郁机制

涉及海马神经可塑性。研究人员也识别了在运动调控下

慢性束缚应激（chronic restraint stress，CRS）抑郁小鼠的

海马基因表达谱，结果显示，自主跑轮运动能够上调神

经营养因子信号级联，包括 VGF、GRB2、MEK2、ERK2、

NRN1、EGR1、NTRK2 等在内的基因均差异表达，这与抗

抑郁药的作用机制类似（Hunsberger et al.， 2007）。其中，

调控程度最强的靶基因VGF已被证明会影响突触可塑性

和新陈代谢，从而协调能量平衡和行为改变（Malberg et 

al.， 2008）。

4.2　运动干预通过调控氧化应激和炎症反应改善抑郁的

DEGs　

抑郁可被看作是一种精神神经免疫性失调，炎症反

应和氧化应激都是抑郁的重要诱因，而运动可以通过细

胞和体液免疫变化使二者下降（刘微娜，2017）。研究发

现，经过 6 个月的有氧运动干预后，老年人血液中的促炎

基因（RNASE2 和 S100A12）表达下调，而具有抗炎特性和

调节免疫功能（MAP2K2）或促进神经元存活和轴突生长

的基因（GAB1、CDH1、RHEB）表达上调（Iyalomhe et al.， 

2015）。同样，短期有氧运动也会给机体带来免疫改变，

30 min的有氧运动后人体中性粒细胞中的 STAT1、CTSW、

TNFSF10、HSPA1B 等 526 个相关基因出现差异表达，促炎

（如TNFSF8和CCR5）和抗炎相关基因（如ANXA1），生长和

修复基因（如 AREG 和 EGR1）均发生差异表达，且抑制细

胞凋亡的 JAK/STAT 通路也被显著激活（Radom-Aizik et 

al.， 2008）。研究还发现，中等强度跑步运动后，人体白细

胞基因表达谱中的 HSPA1A 和 MMP-9 表达上调最为显

著，而 YES1 和 CD160 的表达下调最为明显（Buttner et 

al.， 2007）。动物研究表明，抑郁小鼠自主跑轮运动干预

后，免疫系统被激活，同时海马基因表达谱中小胶质细胞/

巨噬细胞基因 IBA-1 上调（Muzio et al.， 2016）。。此外，慢

性轻度应激（chronic mild stress，CMS）诱导的抑郁样行为

及其运动逆转机制与神经肽催产素（OXT）和精氨酸加压

素（AVP）启动子组蛋白甲基化有关，而 OXT 和 AVP 是杏

仁核基底外侧具有代表性的应激诱导和运动应答基因

（Kim et al.， 2016）。

4.3　运动干预通过调控能量稳态改善抑郁的DEGs　

运动可能会通过调控能量稳态而改善抑郁，而脂肪

组织在能量稳态中发挥着重要作用（Lehnig et al.， 2018）。

因此，研究者对有氧运动干预前后男性脂肪组织 mRNA

的表达情况进行了测定，结果发现共有 2 560 个基因在

运动干预前后发生差异表达，其中上调的 1 635 个基因

涉及编码呼吸链（NDUFA1、NDUFA2、COX6C 和 SDHB）、

组蛋白亚单位（GCC2）、核仁小分子 RNA 和核糖体蛋

白（RPS14），并可能参与核糖体、氧化磷酸化、蛋白酶体

等多种代谢途径，下调的 925 个基因与 Wnt 和 MAPK 信

号转导以及细胞凋亡等信号通路有关，还包括 CDC123、

IGF2BP2、SOD1、ROCK1、ROCK2 等（Ronn et al.， 2014）。

运动后的这些DEGs代表了机体在运动状态下转录水平分

子的适应，它们极有可能是运动对健康有益影响的重要中介

分子（Booth et al.， 2012； Widmann et al.， 2019）。骨骼肌中

发生的分子适应在实现这种有益影响的过程中是十分关键

的（Coffey et al.， 2017），运动训练可改变健康男性老年人骨

骼肌中397个基因的差异表达，其中与线粒体功能和蛋白质

氨基酸去磷酸化相关的基因（NDUFA10和PTP4A1等）表达

上调，而与核糖体和蛋白质分解代谢相关的基因（RPS14和

YEAST 等）则表达下调，还包括 TNFSF10、VEGF、HSP70、

HES1、COX7C、NDUFB1 和 DDIT4 等（Radom-Aizik et al.， 

2005），这些DEGs与已知的抑郁DEGs高度相关或重叠（高

丽娟 等，2018； Altar et al.， 2004）。

综上，如图 1 所示，CTSW 基因在抑郁发病和运动干

预机制的 DEGs 中重复出现，GCC2、HES1、EGR1、NRN1、

VEGF 在抑郁治疗和运动干预机制中重复出现，提示，运

动干预主要是通过减轻炎症免疫应激和增强神经保护发

挥对抑郁的治疗作用。此外 ，研究发现 ，EPS8L1 和

PLCB2可能通过 p53信号通路、长时程抑制和雌激素信号

通路影响敲除 N-乙酰基-5-羟色胺-甲基转移酶（N-ace‐

tylserotonin methyltransferase，ASMT）基因所诱导的小鼠

抑郁行为，并参与运动抗抑郁机制（刘文彬，2019）。然

而，目前相关研究甚少，仍需后续研究进一步完善运动抗

抑郁的候选基因网络。

5 小结与展望

本文从生物信息学的视角出发，综述了基因表达
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芯片检测在抑郁及运动干预机制研究中的应用成果，

NDUFB9、CAMK2A、CACNA1D、NTRK2、CTSW、HES1、

EGR1、NRN1、VEGF、GCC2 等基因可能代表潜在的抑郁

外周生物标志物，HTR2A、MTHFR、RPS14、TNFSF10 等基

因仍需进一步研究，它们涉及能量代谢、氧化应激、表观

遗传、炎症免疫、神经生长和发育、细胞生长存活与功能

维持以及磷脂酰肌醇信号、Notch 信号通路等相关功能和

通路，这些将与其他临床和生物学特征互为补充，为抑郁

相关机制的研究提供更多可能性。然而，在高通量的芯

片检测所产生的海量信息中，难免会出现一些假阳性或

假阴性的结果（周娟，2020）。目前，研究人员常常会通过

聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）或免疫印

迹（western blotting，WB）等基础实验方法对基因芯片检

测结果进行验证，从而更准确地从中筛选出对研究有价

值的关键基因，但这仍是技术开发者和实验研究者在未

来需要继续探究的重要环节（Yao et al.，2018）。此外，如

何更加科学地整合不同抑郁模型中、不同运动干预方案

下的 DEGs，也是未来需要相关领域研究者继续努力的

课题。
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