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【摘要】 目的 构建miRNA-mRNA调控网络，为探索精神分裂症的分子遗传学发病机制研究提供新的思路。方法 于

2021年 7月在GEO数据库下载精神分裂症外周血miRNA（GSE54578）和死后大脑扣带回mRNA（GSE145554）微阵列数据集，

利用GEO2R获取差异表达的miRNA和mRNA，筛选具有靶向mRNA的差异表达miRNA并预测其上游潜在的转录因子；然后，

将差异表达miRNA所靶向mRNA与GSE145554数据集所获取的差异表达mRNA取交集基因；最后，对交集基因实施GO和

KEGG通路富集分析以揭示它们的生物学功能，构建交集基因PPI网络和miRNA-mRNA调控网络。结果 GSE54578共识别

出 8个上调且具有靶向mRNA的差异表达miRNA，差异表达miRNA共预测出转录因子 10个；GSE145554识别出 247个下调的

差异表达mRNA，取交集基因后筛选出 17个目标mRNA；GO分析显示，目标mRNA主要参与星形胶质细胞的分化与发育等，

KEGG通路富集分析显示，目标mRNA主要参与Rap1和Ras信号传导通路等，PPI网络分析显示，mRNA（KRAS和CD28）可能

是精神分裂症的关键基因。结论 基于GEO数据库并整合生物信息学不仅能识别精神分裂症的潜在易感基因，并有助于构

建精神分裂症miRNA-mRNA调控网络。
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【Abstract】 Objective To provide a new idea for exploring the molecular genetic approach to the pathogenesis of

schizophrenia via construction of microRNA-messenger RNA（miRNA-mRNA）regulatory network in schizophrenia. Methods The
microarray datasets of GSE54578 miRNA expression profiles in peripheral blood and GSE145554 mRNA expression in the anterior
cingulate in postmortem brain of schizophrenic subjects were downloaded from Gene Expression Omnibus（GEO）database since July
2021. The GEO2R was used to identify the differentially expressed miRNAs and mRNAs，screen the miRNA with target differentially
expressed mRNA，and predict their potential upstream transcription factors. The overlapping genes from the mRNA targeted by the
differentially expressed miRNA and the mRNA differentially expressed in GSE145554 dataset were collected. Then the biological
features of hub genes were analyzed via Gene Ontology（GO）analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）
pathway enrichment analysis，and the protein-protein interaction（PPI）network and miRNA-mRNA regulatory network of hub genes
were constructed. Results A total of 8 up-regulated differentially expressed miRNAs with targeted mRNA were screened out in
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GSE54578 datasets regarding schizophrenia，which involved in the regulation of 10 transcription factors，247 down-regulated
differentially expressed mRNAs were screened out in GSE145554 datasets，and 17 overlapping mRNAs were obtained. GO analysis
showed that the target mRNAs were mainly involved in astrocyte differentiation and development. KEGG pathway enrichment analysis
showed that the target mRNAs were mainly involved in Rap1 and Ras signaling pathways. PPI network analysis showed that the
mRNAs（KRAS and CD28）might be key genes in schizophrenia. Conclusion The integrated bioinformatics analysis based on GEO
database can identify potential susceptibility genes in schizophrenia，and it also contributes to the construction of miRNA-mRNA
regulatory network in schizophrenia.

【Keywords】 Schizophrenia；miRNA；mRNA；Regulatory network；Bioinformatics；GEO
精神分裂症是一种临床表现复杂、多种因素所

致的严重的慢性精神疾病［1］。研究显示，异常的神

经传递与精神分裂症的大部分临床症状有关［2］。而

小型非编码 RNA（Small non-coding RNA，miRNA）
与疾病的病理机制密切相关［3-5］，这种只有 20~22个
核苷酸的miRNA作为表观遗传之一，不仅在哺乳动

物的脑组织内广泛参与基因的表达［6］，而且它作为

转录后调控因子积极参与各种疾病的基因表达过

程［7-8］。研究表明，miRNA与神经精神疾病（如精神

分裂症）具有很强的关联性［9-10］。虽然国内外对精

神分裂症的病因研究（如遗传基因多态性、差异基

因表达水平、神经影像等）积累了很多研究成果，但

是至今精神分裂症的诊断仍然依赖于症状学，有别

于其他疾病可以采用病理、检验、影像等辅助手段

作出客观的诊断。而在实际临床工作中，医务人员

的诊疗水平以及患者症状的时空变化可能会造成

对精神分裂症的误诊或漏诊。因此，迫切需要识别

出精神分裂症客观的分子诊断标志物以及揭示疾

病发病的分子调控机制，为其早期的准确诊断和治

疗提供客观依据。当今，生物信息学是利用计算机

和专用软件，从整体层面揭示疾病发生机制的研究

方法［11］。而GEO数据库是由美国国立生物技术信

息 中 心（National Center for Biotechnology Informa⁃
tion，NCBI）建立，可免费提供大量的基因表达数据，

例如芯片和高通量测序基因表达数据集。本研究

基于GEO数据库中精神分裂症患者和健康对照样

本（脑组织和外周血）的比较，整合生物信息学方法

筛选出差异表达基因，并构建可能导致精神分裂症

发生的miRNA-mRNA调控网络，以期阐明疾病的

发生过程，为精神分裂症分子遗传学发病机制的探

索提供参考。

1 资料和方法

1. 1 资料获取

通过 NCBI网站中 GEO Datasets进入 GEO数据

库（https：//www. ncbi. nlm. nih. gov/gds），检索“miRNA

AND schizophrenia”，限制研究种属为Homo sapiens，
筛选出GPL16016平台所提供的GSE54578数据集，

该数据集的研究对象为 15例健康对照组和 15例精

神分裂症患者的外周血单核细胞；同样，在GEO数

据库搜索精神分裂症患者死后大脑组织样本中

mRNA的表达数据集，筛选出GPL6244平台所提供

的GSE145554数据集，该数据集的研究对象为 12例
精神分裂症患者和 12例健康对照组的死后大脑扣

带回锥体神经细胞（浅层皮质和深层皮质）。

1. 2 研究方法

1. 2. 1 外周血中差异表达miRNA的识别

利用 GEO数据库中的 GEO2R在线分析工具

（http：//www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/geo2r）识别精神分

裂症外周血中差异表达的miRNA，筛选条件限制为

P<0. 05和|logFC|>1，logFC<0的差异基因为下调的基

因，而 logFC>0的差异基因为上调的基因。按照P值

以及差异倍数识别miRNA的差异表达情况。

1. 2. 2 差异表达miRNA下游靶向基因和上游转录

因子的预测

FunRich在线软件工具（http：//www. funrich. org/）
可以提供如转录因子、生物学过程、细胞组成成分、

分子功能和蛋白质互作功能等注释。本研究利用

该软件分别获取差异表达miRNA的下游靶向基因

和上游转录因子的信息。

1. 2. 3 大脑组织样本中差异表达mRNA数据处理

利用GEO2R分别对浅层和深层的锥体神经细

胞mRNA表达值进行差异表达分析，纳入差异表达

mRNA的标准参照提供数据集的原始论文：P<0. 05、
logFC>0为上调的差异基因，logFC<0为下调的差异

基因［12］。

1. 2. 4 目标mRNA的确定

鉴于miRNA具有抑制或降解其靶向mRNA的

生物学功能，将外周血上调的miRNA所预测的靶
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向基因与大脑样本中下调的基因取交集基因，下调

miRNA所预测的靶向基因与大脑样本中上调的基

因取交集基因，最终将交集基因确定为目标

mRNA。
1. 2. 5 目标mRNA的GO和KEGG通路富集分析

基因本体论（Gene Ontology，GO）是一种对生物

数据信息整合和利用的重要工具，其涵盖 3个经典

领域：生物过程、细胞成分和分子功能；京都基因与

基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes，KEGG）是研究基因组、生物途径、疾病、化

学品和药物的高层次功能数据库；利用 Omicshare
在线工具（https：//www. omicshare. com/）对目标mRNA
进行 GO注释和 KEGG通路富集分析以揭示目标

mRNA所参与的人体生物学功能以及富集的重要

通路。

1. 2. 6 构建PPI网络与miRNA-mRNA调控网络

利用 String在线软件（https：//string-db. org/）构

建目标mRNA的蛋白质-蛋白质互作网络（Protein-
protein interaction network，PPI）信息，将各蛋白映射

至 String数据库，在综合得分≥0. 15的条件下建立互

作网络，具有互作关系的目标mRNA被认为在精神

分裂症的发病机制中可能存在更强的关联，最终构

建miRNA-mRNA调控网络。

2 结 果

2. 1 芯片数据中差异表达miRNA的识别

采用 GEO2R在线工具对 GSE54578数据集中

15例健康对照组和 15例精神分裂症患者的外周血

单核细胞miRNA表达值进行差异分析，共识别出

29个显著差异表达的上调miRNA，其中前 10个上

调miRNA的差异倍数和P值见表1。

2. 2 差异表达miRNA靶向基因和转录因子的预测

采用 FunRich在线工具对 29个差异表达的

miRNA进行差异分析，最终筛选出 8个具有靶向基

因的miRNA。转录因子是一组能与目标基因5`端上

游特定序列专一性结合，保证目标基因能够在特定

的时间与空间中表达的蛋白质分子，其通过改变宿

主细胞的基因表达可促进疾病的发生。因此，利用

FunRich在线工具预测差异表达miRNA的上游转录

因子，获取前10个差异显著的转录因子：EGR1、SP1、
POU2F1、SP4、NKX6-1、ZFP161、FOXA1、MEF2A、
SOX1、HOXA5。见表2。

2. 3 目标mRNA的识别

鉴于miRNA/mRNA呈负反馈调控关系，将 8个
上调miRNA所靶向的mRNA分别与 GSE145554数
据集中大脑扣带回浅层皮质和深层皮质锥体神经

细胞所筛选的下调 mRNA取交集基因。结果显

示：大脑扣带回浅层皮质有 57个mRNA，深层皮质

有 190个mRNA，共 247个下调的差异表达mRNA；
hsa-miR-26b-5p、hsa-miR-151a-5p和 hsa-miR-4429
的靶基因与深浅皮层下调 mRNA均无交集基因；

hsa-miR-182-5p的靶基因与深浅皮层下调 mRNA
具有 6个交集基因（L1CAM、NRN1、AK3、LSM14A、
RNF144B、GCNT1），hsa-miR-96-5p的靶基因与下

调mRNA具有 5个交集基因（AK3、GINM1、TM9SF4、
RLIM、GCNT1），hsa-miR-146a-5p的靶基因与下调

mRNA具有1个交集基因（KBTBD4），hsa-miR-155-5p
的靶基因与下调mRNA具有2个交集基因（LSM14A、
KRAS），hsa-miR-15a-5p的靶基因与下调mRNA具

有 8 个交集基因（PELI2、NRN1、CD28、RNF144B、
RASSF5、CCDC85C、ARHGDIA、TBP）。共 5个 miR⁃
NA与17个下调mRNA具有互作关系，这17个mRNA
被确定为目标mRNA。见图1。

表1 外周血单核细胞中筛选出前10个显著差异表达的上调miRNA
miRNA ID

hsa-miR-664-5p
hsa-miR-26b-5p
hsa-miR-151a-5p
hsa-miR-574-5p
hsa-miR-3149
hsa-miR-182-5p
hsa-miR-3924
hsa-miR-325
hsa-miR-96-5p
hsa-miR-4756-3p

logFC
2. 165 56
1. 750 19
1. 734 92
1. 624 92
1. 584 58
1. 511 92
1. 486 45
1. 456 98
1. 448 29
1. 408 22

P

0. 000 024 4
0. 032 379 8
0. 014 193 9
0. 000 028 7
0. 000 047 9
0. 037 860 9
0. 000 174 7
0. 002 134 2
0. 034 794 9
0. 013 490 2

表2 8个上调的差异表达miRNA所靶向mRNA的数目

miRNA ID
hsa-miR-26b-5p
hsa-miR-151a-5p
hsa-miR-182-5p
hsa-miR-96-5p
hsa-miR-146a-5p
hsa-miR-155-5p
hsa-miR-15a-5p
hsa-miR-4429

靶基因数目

11
8
487
449
55
152
696
89
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2. 4 目标mRNA的GO和KEGG通路富集分析

GO注释结果显示：生物过程中，靶基因显著富

集于内分泌信号通路、X染色体失活调节剂量补偿、

前脑星形胶质细胞分化与发育、轴突发生正调控、

蛋白质多泛素化以及 Toll信号通路的调控等；细胞

组成成分中，靶基因显著富集于免疫突触、雄性原

核、转录因子 TFIIA复合物、雌性原核、转录前启动

复合体、信使核糖核蛋白复合物以及轴突生长；分

子功能中，靶基因显著富集于三磷酸核苷腺苷酸激

酶活性、泛素蛋白连接酶活性、Rho GDP解离抑制剂

活性、TFIIB类转录因子结合、泛素蛋白转移酶活性

以及轴突导向受体活性。KEGG通路富集分析结果

显示：靶基因主要富集于非小细胞肺癌、T细胞受体

信号通路、神经营养因子信号通路、细胞衰老、轴突

引导、病毒致癌作用、Rap1信号通路、HTLV-I感染

以及Ras信号通路等。

2. 5 构建蛋白互作网络及miRNA-mRNA调控网络

将目标mRNA导入 String数据库，获得 17个节

点和 11个边缘的蛋白互作网络。这 11个蛋白均有

其靶向的 miRNA，hsa-miR-15a-5p可靶向 CD28、
RNF144B、RASSF5、ARHGDIA、TBP；hsa-miR-96-5p
靶向AK3、TM9SF4、RLIM、GCNT1；hsa-miR-155-5p
靶 向 KRAS；hsa-miR-182-5p 靶 向 L1CAM、AK3、
RNF144B、GCNT1。最终构建精神分裂症 miRNA-
mRNA调控网络。见图2、图3。

图1 5个miRNA与17个下调mRNA的互作关系

图2 目标mRNA的蛋白互作网络分析图

图3 精神分裂症miRNA-mRNA调控网络
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3 讨 论

脑组织和外周血中的miRNA对其靶向基因调

控失调可能是精神分裂症的发病机制之一［13-16］。本

研究对GEO数据库中的精神分裂症外周血单核细

胞miRNA数据集进行差异分析，共识别出29个上调

的差异表达 miRNA，但最终筛选出 8个具有靶向

mRNA的miRNA。由于转录因子和miRNA之间可

发挥相互的调控作用［17］，并共同对mRNA的转录及

翻译产生影响，这种生物过程被认为是细胞代谢的

调节剂［18］。本研究利用 FunRich在线工具预测出

miRNA的前 10个显著差异的转录因子，其中EGR1
是精神分裂症的易感基因：EGR1表达异常可能与

精神分裂症的发病密切相关［19］；EGR1的功能表现

为积极参与突触可塑性和突触传递，且 EGR1所参

与的突触调控网络失衡是导致精神分裂症发生的

重要病理基础［20］。因此，推测 EGR1作为上游转录

因子参与 8个miRNA的基因表达可能是精神分裂

症的发病原因之一。

8个差异表达miRNA的靶基因与GSE145554数
据集所获取的差异表达mRNA取交集基因，共筛选

出 17个下调的目标 mRNA。GO功能注释分析显

示：它们积极参与神经系统的生物学功能，如正向

调控轴突的发生、前脑星形胶质细胞的分化及发

育；KEGG通路富集分析显示：靶向基因积极参与人

体的重要信号通路，其中 4条信号通路与精神分裂

症密切相关，如Ras信号通路、Rap1信号通路、脑源

性神经营养因子信号通路以及轴突引导信号通路，

与既往研究结果一致［21-24］。这些目标mRNA均具有

精神分裂症潜在分子标志物的可能。

PPI网络分析显示：17个目标蛋白只有 11个具

有互作关系，而在 7个目标蛋白构成最大的互作网

络中，KRAS原癌基因为核心基因，CD28为免疫相

关基因。已有研究显示，KRAS原癌基因与精神分

裂症具有相关性，其剪切变体与少突胶质细胞维持

轴突的髓鞘功能相关［25］；精神分裂症与健康对照组

的样本中参与MAPK通路的KRAS存在差异表达水

平，差异有统计学意义［26］。同时，免疫功能与精神

分裂症的相关性研究显示：循环细胞因子、氧化应

激和炎症因子标志物所致的免疫功能障碍与精神

分裂症具有明显关联，而这种免疫障碍可能是精神

分裂症从首发精神病演变为慢性病态的主要原

因［27］。而本研究所识别的CD28参与的免疫功能也

可能诱发精神分裂症［28-30］。因此，本研究连接度最

高的 2个基因（KRAS与CD28）可以做为精神分裂症

的易感基因。而且，miRNA-mRNA调控网络的结果

显示，hsa-miR-15a-5p靶向调控 CD28，hsa-miR-
155-5p 靶 向 调 控 KRAS。 KRAS 与 ARHGDIA、
TM9SF4、TBP、RASSF5、L1CAM、CD28具有蛋白互

作关系，CD28与KRAS、TBP、L1CAM具有蛋白互作

关系，结果表明，miRNA-mRNA调控网络参与疾病

的发生机制是错综复杂的，且不是单一的某个基因

就可以决定疾病的病理过程。

本研究利用GEO数据库并整合生物信息学方

法构建精神分裂症miRNA-mRNA调控网络的研究

方法为探索精神分裂症的发病机制提供了一定参考

价值。本研究局限性在于：①GEO数据库中的

GSE54578和GSE145554数据集原始样本数量较少；

②缺乏在精神分裂症大样本中对miRNA和mRNA
实施表达量验证；③缺乏在体外细胞系中验证

miRNA-mRNA的互作关系。
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