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摘  要 

目的：基于生物信息学方法筛选出抑郁症中铁死亡相关特征基因并通过体内实验验证，探讨铁死亡在抑

郁症中的作用及价值。方法：以美国国家生物技术信息中心(NCBI)基因表达综合数据库(GEO)中的微阵

列芯片数据集GSE20388为源，采用R语言limma包，以P < 0.05，|log2FC| > 0.1为标准，进行差异分析，

得到差异基因；再与从Ferrdb数据库选出的铁死亡相关基因取交集，得到差异表达的铁死亡相关基因。

对GSE20388数据集进行加权基因共表达网络分析(Weighted Gene Co-Expression Network Analysis, 
WGCNA)，筛选出与抑郁症最相关的模块基因；利用最小绝对收缩与选择算子回归模型(Least Absolute 
Shrinkage and Selection Operator, LASSO)模型和蛋白质相互作用网络分析(Protein-Protein Interaction 
Network Analysis, PPI)进一步筛选出关键基因，对关键基因进行富集分析。最后，通过慢性不可预见轻

度应激(CUMS)的方法建立抑郁样小鼠模型，收集海马组织标本采用实时荧光定量PCR (Quantitative 
Real-Time PCR, RT-qPCR)方法验证关键基因信使RNA (Messenger RNA, mRNA)的表达水平。结果：我

们分析并确定了3个关键基因：OTUB1，GOT1，CYLD；GO富集分析表明这些基因参与了细胞的代谢，

氨基酸的代谢以及蛋白的泛素化/去泛素化；KEGG富集分析显示与氨基酸代谢，碳代谢以及TNF信号通

路密切相关。免疫浸润分析结果显示，调节性T细胞和未成熟树突状细胞在抑郁模型中高表达而单核细

胞在抑郁症模型中低表达且差异显著(P < 0.001)。qPCR结果显示：CYLD与GOT1均在抑郁模型中显著

高表达，而GPX4与OTUB1在抑郁模型中显著低表达。MDA结果显示：与对照组相比，抑郁小鼠模型中

MDA水平显著高表达。结论：CYLD、GOT1、OTUB1是抑郁症与铁死亡的关键枢纽基因，有着深远的治

疗价值。 
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Abstract 
Objective: To identify ferroptosis-related characteristic genes in depression using bioinformatics ap-
proaches and validate them through in vivo experiments, thereby exploring the role and potential 
value of ferroptosis in depression. Methods: Based on the microarray dataset GSE20388 from the 
NCBI GEO database, differential expression analysis was performed using the R package “limma” 
with thresholds of P < 0.05 and |log2FC| > 0.1 to obtain differentially expressed genes (DEGs). These 
DEGs were intersected with ferroptosis-related genes retrieved from the FerrDb database to identify 
ferroptosis-associated DEGs. Weighted gene co-expression network analysis (WGCNA) was applied 
to GSE20388 to identify modules most correlated with depression. The least absolute shrinkage and 
selection operator (LASSO) regression and protein-protein interaction (PPI) network analyses were 
then used to further screen for hub genes, followed by functional enrichment analysis of these genes. 
Finally, a depression-like mouse model was established using the chronic unpredictable mild stress 
(CUMS) protocol. Hippocampal tissues were collected, and mRNA expression levels of the hub genes 
were validated by quantitative real-time PCR (RT-qPCR). Results: Three hub genes—OTUB1, GOT1, 
and CYLD—were identified. GO enrichment analysis indicated their involvement in cellular metabo-
lism, amino acid metabolism, and protein ubiquitination/deubiquitination. KEGG enrichment anal-
ysis revealed significant associations with amino acid metabolism, carbon metabolism, and the TNF 
signaling pathway. Immune infiltration analysis demonstrated that regulatory T cells and immature 
dendritic cells were significantly upregulated, whereas monocytes were significantly downregulated 
in the depression model (P < 0.001). RT-qPCR results showed that CYLD and GOT1 were significantly 
upregulated, while GPX4 and OTUB1 were significantly downregulated in the depression model. Ad-
ditionally, malondialdehyde (MDA) levels were significantly elevated in depressed mice compared 
with controls. Conclusion: CYLD, GOT1, and OTUB1 are key hub genes linking depression and ferrop-
tosis, highlighting their potential therapeutic value in depression. 
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1. 引言 

抑郁症是一种常见的以认知和情感功能障碍为主要特征的精神疾病，是世界范围内自杀的主要原因，

也是目前全球疾病负担的主要原因之一[1]。尽管近几十年对抑郁症的研究取得了长足的进展，但其复杂

的病因和致病机制尚未完全阐明，这种复杂性直接转化为临床实践中的巨大挑战，特别是在早期诊断、

有效监测疾病进展和优化治疗干预方面，往往导致高误诊率和不尽人意的临床效果[2]。近几年，随着生

物信息学的发展，为探索抑郁症的客观生物标志物提供了新的方向，尽管各类生物标志物层出不穷，但

都未能成功应用到临床实践。因此，及时探索并识别出抑郁症致病机制的特征基因，从而提高诊断和诊

疗效果，具有非常重要的临床价值。 
铁死亡是一种新型的细胞死亡方式，不同于细胞的自噬、凋亡等其他细胞死亡方式，铁死亡是以铁

的蓄积和脂质过氧化为核心特征[3]。首次发现铁死亡，是因其与肿瘤组织密切相关，然而近几年越来越

多的研究表明，它与神经系统疾病紧密相关。如：帕金森、阿尔茨海默病以及亨廷顿病等[3] [4]。一些研

究[5]发现，在抑郁样动物模型的脑组织中发现了铁沉积的现象，尽管这些现象暗示铁死亡与抑郁症之间

可能存在一定联系，但是目前尚无学者提出明确的结论。 
基于铁死亡在其他神经系统疾病中的重要作用，以及我们在研究抑郁症过程中所观察到的现象，我

们推测铁死亡可能在抑郁症的病理生理机制中发挥重要作用。因此，本研究旨在通过生物信息学分析方

法，筛选出抑郁症中与铁死亡相关的特征基因，并通过实验方法对其进行验证。我们的研究目标是为抑

郁症的诊断生物标志物和治疗靶点提供潜在的新价值。 
为实现上述目标，我们采用了差异表达基因(DEGs)分析、加权基因共表达网络分析(Weighted Gene 

Co-Expression Network Analysis, WGCNA)、最小绝对收缩与选择算子回归模型(Least Absolute Shrinkage 
and Selection Operator, LASSO)、蛋白质–蛋白质相互作用网络分析(Protein-Protein Interaction Network 
Analysis, PPI)和富集分析等多种分析方法。最后，在动物实验，我们构建了慢性不可预见轻度应激(CUMS)
诱导的抑郁样小鼠模型，提取海马组织，通过实时荧光定量 PCR (Quantitative Real-Time PCR, RT-qPCR)
技术对前期生物信息学筛选出的关键基因表达水平进行实验验证。 

本次研究揭示了铁死亡在抑郁症中的潜在作用，从而为抑郁症的诊断和治疗提供新的视角和靶点。

同时，深化对抑郁症病理生理学的理解，为未来进一步探索及其在临床中的研究奠定基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 数据收集与预处理 

本研究使用来自美国国家生物技术信息中心(NCBI)基因表达综合数据库(GEO)中的芯片数据集

GSE20388，利用 R 语言中的“GEOquery”包下载原始表达矩阵。该数据集包含 22 例弗洛斯特拉特(FRL)
大鼠和 17 例弗洛斯特赖特(FSL)大鼠的海马组织样本。数据经过“limma”包进行背景校正与标准化，并

依据 GEO 提供的注释文件将探针 ID 转换为相应的基因符号(图 1)。 

2.2. 差异表达铁死亡相关基因的筛选 

从 FerrDb 数据库中提取与铁死亡高度相关(Relevance Score > 1)的基因集。使用“limma”包对 GSE20388
数据进行差异表达分析(筛选标准为 P < 0.05，|log2FC| > 0.1)，得出抑郁症差异基因(DEGs)；随后将 DEGs
与铁死亡高度相关基因取交集，得到差异表达的铁死亡相关基因(DE-FRGs)。利用“pheatmap”包绘制热图

展示其表达模式。 

2.3. 加权基因共表达网络分析(WGCNA) 

为识别与抑郁症临床表型显著相关的基因模块，采用“WGCNA”包构建共表达网络。首先进行样
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本聚类并设定剪切阈值(cut height = 31)以去除离群样本。确定最优 soft-thresholding power 后，计算邻

接矩阵并转化为拓扑重叠矩阵(TOM)。利用动态剪枝算法识别模块，并合并高度相似模块。最终，计算

模块特征向量与抑郁表型的相关性，筛选出与表型密切相关的模块，并与 DE-FRGs 取交集以获得候选

核心基因。 

2.4. LASSO 回归筛选关键基因 

为进一步筛选核心基因，利用“glmnet”包实施 LASSO 回归分析。构建多元诊断模型，并计算每个

样本的风险评分( score exp iβ= ∑ × )，其中 exp 为基因表达水平， iβ 为对应回归系数。通过该方法筛选出

具有潜在生物学意义的关键铁死亡基因。 

2.5. 富集分析 

采用“clusterProfiler”包对关键基因集进行 Gene Ontology (GO)与 Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (KEGG)通路富集分析。筛选阈值设为 P < 0.05。该分析有助于揭示相关基因在细胞代谢、凋亡

调控及信号通路中的潜在功能。 

2.6. PPI 蛋白互作网络构建 

为探究关键基因间的相互作用关系，借助 STRING 数据库(v12.0)构建蛋白质–蛋白质相互作用网络。

随后使用 Cytoscape 软件(v3.9.0)进行可视化，识别潜在调控中心基因节点。 

2.7. 免疫浸润分析 

采用“GSVA”包进行单样本基因集富集分析(ssGSEA)，评估 GSE20388 各样本中 28 种免疫细胞的

相对浸润程度。浸润结果通过箱线图进行直观展示，以刻画抑郁状态下免疫微环境的变化特征。 

2.8. 动物实验设计与实施 

2.8.1. 抑郁模型构建 
本实验获得内蒙古医科大学附属医院实验动物伦理委员会批准(编号：YKD202405053)，并严格遵循

《实验动物使用指南》。选用 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 12 只，随机分为对照组与实验组(各 6 只)。实验

组小鼠接受为期 21 天的慢性不可预见轻度应激(CUMS)处理，每日随机施加一种应激源，内容包括摇晃、

禁水、冷水游泳等共 12 种干预方式，确保每种刺激间隔不少于 7 天；对照组正常饲养。 

2.8.2. 行为学测试 
为验证模型构建有效性，分别进行以下三项行为学测试：强迫游泳实验(Forced Swimming Test, FST)：

在 23℃~25℃水温下进行，总时间 6 分钟，记录最后 4 分钟的静止时间。悬尾实验(Tail Suspension Test, 
TST)：小鼠尾部被固定悬挂 6 分钟，记录后 4 分钟静止时间。旷场实验(Open Field Test, OFT)：在低照度

下进行，自由探索 5 分钟，记录活动路径与中心区域停留时间。 

2.8.3. 样本收集 
测试结束后对小鼠进行充分麻醉，迅速摘取双侧海马组织并于−80℃冻存。 

2.9. 丙二醛(MDA)水平测定 

为评估脂质过氧化程度，采用 MDA 检测试剂盒检测海马组织中 MDA 含量，结果用于反映铁死亡相

关的氧化应激程度。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.163895


梁达来 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.163895 1190 临床医学进展 
 

2.10. RT-qPCR 验证关键基因表达 

使用 TRIzol 法提取总 RNA，逆转录为 cDNA 后，利用 qPCR 检测关键基因 GPX4、OTUB1、CYLD、

GOT1 的表达水平。实验使用 GoScript 反转录系统与 GoTaq Master Mix 扩增体系，引物信息如下表 1 所

示。表达量以 2−ΔΔCt方法计算。 
 
Table 1. Primer sequences for quantitative real-time PCR 
表 1. 实时定量 PCR 引物序列 

基因 上游引物 下游引物 

GPX4 ATGAAAGTCCAGCCCAAGGG GCTAGAGATAGCACGGCAGG 

GOT1 CTGGGGTTAGAGCCTGTTGG GGGCATCACTCCTGCAGAAT 

CYLD ACGGAAGTGTCGGGATGTTC CCCCTACTTCTCTGGCTCCT 

OTUB1 GAGCAGCTAGGCATCCTCTG TGCAGATATGGCCCAAGCAA 

GAPDH ACGGCAAATTCAACGGCACAG ACACCAGTAGACTCCACGACATAC 

2.11. 统计分析 

生物信息学分析使用 R (v4.3.1)进行，行为学与实验数据分析采用 GraphPad Prism 9.1。正态分布数据

以均值 ± 标准差表示，两组间采用独立样本 t 检验。不服从正态分布者则采用非参数检验。统计显著性

以 P < 0.05 为界定。 
 

 
Figure 1. Flowchart of the multistep screening and validation strategy 
图 1. 多步骤筛选和验证策略的流程图 
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3. 结果 

3.1. 差异表达铁死亡相关基因的筛选 

使用 R 语言的“limma”包对 GSE20388 数据集进行差异表达分析，共检测到 16,289 个差异表达基因

(DEGs) (图 2(A))。随后，与 FerrDb 数据库中已注释的铁死亡相关基因进行交集分析，最终获得 500 个差

异表达铁死亡相关基因(DE-FRGs)，为后续分析奠定了基础(图 2(B))。 

3.2. 加权基因共表达网络分析(WGCNA) 

利用“WGCNA”包构建共表达网络，首先剔除离群样本后进行模块识别。相关性分析显示多个模块

与抑郁表型高度相关，分别是 red 模块(相关系数 r = 0.93, P = 7e−17)、grey60 模块(r = 0.41, P = 0.01)、
lightgreen 模块(r = 0.39, P = 0.02)、salmon 模块(r = 0.64, P = 2e−05)、darkgrey 模块(r = 0.47, P = 0.003)以
及 saddlebrown 模块(r = 0.46, P = 0.004) (图 3(A))。合并上述相关模块后共识别出 1605 个模块基因。将其

与前述 500 个 DE-FRGs 交集，筛选出 64 个候选核心基因(图 3(B))，提示这些基因可能在抑郁症与铁死

亡之间具有关键调控作用。 

3.3. LASSO 回归筛选关键基因 

为进一步筛选关键基因，采用最小绝对收缩与选择算子(LASSO)回归模型对 64 个核心基因进行分析

(图 4(A))。最终筛选出 11 个关键核心基因：TUBA1B、PHGDH、CX3CL1、ALDH3A2、APOC1、UBE2N、

UCHL3、OTUB1、GABPB1、GOT1 和 CYLD。 
 

 
Figure 2. Results of differential expression analysis. (A) The clustered heatmap shows differentially expressed genes (DEGs) 
between the depression and healthy control groups. Upregulated and downregulated genes are colored in red and blue, respec-
tively, with the significance threshold set at an adjusted P < 0.05 and |log2FC| > 0.1. (B) Venn diagram illustrating the overlap 
between DEGs and ferroptosis-related genes. A total of 500 overlapping genes were identified as ferroptosis-associated DEGs. 
(C) Protein-protein interaction (PPI) network of the 500 identified ferroptosis-associated DEGs 
图 2. 差异分析结果。(A) 热图显示抑郁症和健康组之间差异表达的基因(DEGs)，上调基因显示为红色，下调基因显

示为蓝色，显著阈值设置为调整后的 P < 0.05 和|log2FC| > 0.1。(B) 韦恩图显示了 DEGs 和铁死亡相关基因的交集，

共有 500 个重叠基因被鉴定为与铁死亡相关的 DEGs。(C) 对 500 个已确定的铁死亡相关 DEGs 进行 PPI 网络分析 
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Figure 3. Weighted gene co-expression network analysis (WGCNA) and candidate gene identification. (A) WGCNA results. 
(a) Sample clustering dendrogram. (b) Gene clustering dendrogram based on topological overlap, with modules identified by 
dynamic tree cutting and represented by different colors. (c) Soft threshold selection and the corresponding scale-free topology 
fit index and mean connectivity. The optimal soft threshold was chosen to maintain a scale-free network topology. (d) Heatmap 
showing module-trait correlations, illustrating the associations between the identified gene modules and depression. Color 
intensity indicates the strength and direction of the correlation. (B) Venn diagram displaying candidate core genes, with a total 
of 64 overlapping genes identified as candidate target genes. (C) Protein-protein interaction (PPI) network analysis of the 64 
candidate target genes 
图 3. (A) 加权基因共表达网络分析(WGCNA)。(a) 样本聚类结果。(b) 基于拓扑重叠的基因聚类树状图，通过动态

树切割来识别不同颜色表示的模块。(c) 软阈值选择和相应的无标度拓扑拟合指数和平均连接性，选择最佳软阈值以

保持无标度的拓扑。(d) 热图显示不同模块与抑郁症的相关性，说明所识别的基因模块与抑郁症之间的关联，颜色强

度表示相关性的强度和方向。(B) 显示候选核心基因的韦恩图，共鉴定出 64 个重叠基因作为候选目标基因。(C) 64
个候选目标基因的 PPI 网络分析 

3.4. 功能富集分析 

对上述 11 个关键基因进行 GO 与 KEGG 富集分析以探索其潜在功能。GO 分析显示，这些基因显著

富集于以下生物过程：蛋白质去泛素化、氨基酸代谢、信号转导调控、细胞复合物组装等(图 4(C))。KEGG
通路分析则揭示这些基因主要涉及：精氨酸与脯氨酸代谢，半胱氨酸与蛋氨酸代谢，氨基酸生物合成，

碳代谢，TNF 信号通路等炎症相关通路(图 4(D))，这些结果提示铁死亡相关基因可能通过调控多种代谢

与免疫信号通路参与抑郁症的发生发展。 
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3.5. 蛋白质互作网络(PPI)分析 

首先基于 64 个核心基因构建 PPI 网络，发现 OTUB1 等基因位于网络中心，显示其在蛋白互作中具

有关键节点作用。进一步将 LASSO 筛选出的 11 个关键基因输入 STRING 数据库构建 PPI 网络，并使用

Cytoscape (v3.9.0)可视化，识别出 OTUB1、GOT1、CYLD 为网络中连通度较高的枢纽基因(图 4(B))。 
 

 
Figure 4. LASSO analysis and functional enrichment of core genes. (A) LASSO analysis of core genes. (a) Path plot of LASSO 
coefficients for key genes, illustrating the relationship between gene coefficients and the penalty parameter. (b) Cross-valida-
tion curve for LASSO regression, highlighting the optimal lambda value corresponding to the minimum partial likelihood 
deviance. (B) Protein-protein interaction (PPI) network analysis of the 11 core genes. (C) Gene Ontology (GO) enrichment 
analysis of core genes in the biological process (BP), cellular component (CC), and molecular function (MF) categories. (D) 
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analysis of core genes 
图 4. (A) 核心基因的 LASSO 分析。(a) 关键基因 LASSO 系数的路径图，说明基因系数与参数之间的关系。(b) LASSO
回归的交叉验证曲线，突出显示与最小偏似然偏差对应的最佳 lambda 值。(B) 11 个核心基因的 PPI 网络分析。(C) 
BP、CC 和 MF 类别的 GO 富集分析。(D) KEGG 核心基因富集分析 

3.6. 关键基因表达分析 

基于 GSE20388 数据集，对三个候选目标基因的表达量进行分析，结果显示：CYLD 在 MDD 模型中
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的表达量显著高于 Healthy 组(P < 0.01)，GOT1 在 MDD 模型中的表达量显著高于 Healthy 组(P < 0.001)，
OTUB1 在 MDD 模型组中的表达量显著低于 Healthy 组(P < 0.001) (图 5)。提示这些基因可能在 MDD 相

关铁死亡机制中扮演相反的调控角色。 

3.7. 免疫浸润分析 

采用 ssGSEA 算法对免疫细胞亚群在样本中的浸润情况进行估算。分析结果显示：在 MDD 组中，

调节性 T 细胞(Tregs)显著上调，未成熟树突状细胞(iDCs)表达上升，单核细胞表达明显下调(图 6)。上

述差异均有统计学意义，提示 MDD 的免疫微环境发生显著改变，可能与铁死亡相关基因的表达变化密

切相关。 

3.8. 动物实验验证 

3.8.1. 行为学评估 

为验证抑郁模型，构建 CUMS 模型后进行行为学检测。与对照组相比，模型组小鼠表现出典型的抑郁

行为学特征：旷场实验(OFT)中总移动距离减少(P < 0.01)，悬尾实验(TST)中静止时间显著增加(P < 0.05)，
强迫游泳实验(FST)中静止时间显著增加(P < 0.001)，表明 CUMS 模型构建成功，抑郁样行为显著(图 7(B))。 

3.8.2. qRT-PCR 验证 

进一步采用 qRT-PCR 检测关键基因在海马组织中的表达水平。结果与生物信息学分析一致：CYLD
在 MDD 模型中的表达量显著高于 Control 组(P < 0.01)，GOT1 在 MDD 模型中的表达量显著高于 Control
组(P < 0.05)，OTUB1 在 MDD 模型组中的表达量显著低于 Control 组(P < 0.01)，GPPX4 在 MDD 模型中

的表达量显著低于 Control 组(P < 0.001) (图 7(A)~(C))。 

3.8.3. MDA 检测 

在海马组织中检测脂质过氧化终产物 MDA 的含量，结果显示模型组小鼠海马体 MDA 表达水平

显著高于 Control 组(P < 0.05)，结合 PCR 结果：MDD 模型中 GPX4 表达下调，提示模型小鼠发生铁

死亡。 
这些结果从分子层面进一步支持了 OTUB1、GOT1 和 CYLD 在抑郁症病理生理中的潜在关键作用，

为我们后续深入研究这些铁死亡相关基因在抑郁症中的具体功能提供了坚实的实验基础。 

4. 讨论 

近年来，关于抑郁症的病理机制已有诸多探索，包括神经递质失衡、神经可塑性受损、神经炎症等

方面，但在治疗策略上仍缺乏突破性进展，尤其是缺乏明确且有效的分子靶点。本研究在探索抑郁症发

病机制的过程中，在慢性不可预见轻度应激(CUMS)抑郁小鼠模型海马体中观察到丙二醛(MDA)水平显著

升高，以及抗氧化相关基因 GPX4 表达下调，鉴于 MDA 作为脂质过氧化终产物的标志性作用，以及 GPX4
作为核心抗铁死亡酶的关键功能，这些初步发现提示铁死亡这一独特的程序性细胞死亡方式可能在抑郁

症的发生发展中扮演着重要角色。因此，本研究基于生物信息学分析，结合动物实验，筛选并验证了与

抑郁症密切相关的铁死亡关键基因，并探讨其潜在的机制与治疗价值。 
抑郁症作为一种常见的神经精神障碍性疾病，其病理过程往往伴随着细胞死亡的调控异常[6]。铁死亡

(Ferroptosis)是一种依赖铁离子、以脂质过氧化为特征的程序性细胞死亡方式，近年来被广泛认为在多种

神经系统疾病中发挥关键作用[7]。铁死亡的发生主要由三个因素驱动：(1) 细胞内游离铁水平异常升高；

(2) 脂质过氧化物的异常积聚；(3) 抗氧化系统功能受损，尤其是 GPX4 活性的下降[3] [8]。 
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Figure 5. Expression levels of the three target genes were analyzed based on the GSE20388 dataset 
图 5. 基于 GSE20388 数据集，分析了三个靶基因的表达水平 
 

 
Figure 6. Boxplots illustrating the proportions of immune cells based on ssGSEA analysis 
图 6. 基于 ssGSEA 分析的免疫细胞比例的箱式图 
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Figure 7. In vivo experimental results. (A) Expression levels of the three target genes in the mouse hippocampus. (B) Results 
of behavioral tests. (C) Expression levels of GPX4 and MDA in the mouse hippocampus 
图 7. 动物实验结果。(A) 小鼠海马体中 CYLD、GOT1、OTUB1mRNA 表达水平。(B) 行为学检测结果。(C) 小鼠

海马体中 GPX4 和 MDA 的表达水平 
 

本次实验中，我们选择在大鼠数据中进行生信筛选，是基于 GSE20388 作为经典抑郁模型数据集的

质量和可靠性。随后在小鼠 CUMS 模型中验证，是为了检验这些发现在跨物种及跨病因(遗传性→环境诱

导性)情境下的普适性。我们研究的核心通路，铁死亡、代谢，在哺乳动物中高度保守，这支持了该策略

的科学合理性。实验结果的一致性也证明了我们发现的稳健性。我们成功筛选并确认了三个具有关键意

义的铁死亡关键基因，它们分别是：第63位赖氨酸去泛素化酶(CYLD)、谷氨酸–草酰乙酸转氨酶1 (GOT1)
以及泛素醛结合蛋白 1 (OTUB1)。这些基因不仅在抑郁症样本中呈现出差异表达，更在复杂的基因共表

达网络中与疾病表型紧密关联。 
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4.1. CYLD 

目前发现人类一共有 100 种去泛素华酶，而第 63 位赖氨酸去泛素化酶(CYLD)是其中一种[9]。CYLD
属于泛素特异性蛋白酶(USP)半胱氨酸蛋白酶家族。以往的研究证明，CYLD 的失调与功能障碍能引起许

多的疾病，包括癌症，感染性疾病和神经退行性疾病[10]。有研究表明，具有高保守性的基因 CYLD 有

着名为 M719V 的致病变异株，且与人类额颞痴呆相关[11]。CYLD-M719V 基因过表达的小鼠表现出焦

虑、抑郁样行为的增加和认知能力的下降[12]。此外，另一项动物研究得出，CYLD 在大脑中高表达，显

著诱导焦虑行为[13]。然而，2021 年王等人的研究指出，氧化反应会抑制 CYLD 基因的功能活性[14]。而

我们的研究结果得出，在抑郁样小鼠模型中，不仅发生了脂质过氧化反应，而且 CYLD 基因表达量明显

升高，同时，生信分析的结果也支持这一现象，我们认为这一现象可能是反射性代偿过表达引起的。在

免疫系统方面，有诸多研究表明，CYLD 基因与 B 细胞、T 细胞、树突状细胞和调节 T 细胞的功能息息

相关[15] [16]。而我们的实验的结果佐证了这一点，在 CYLD 高表达的抑郁组中，调节 T 细胞和未成熟

树突状细胞明显高表达。这提示 CYLD 可能通过影响免疫细胞的功能，间接参与抑郁症的病理过程。同

样，CYLD 与铁死亡的发生密切相关，近年，有学者指出，CYLD 在前列腺癌中通过 Hippo/YAP 信号传

导通路促进细胞铁死亡[17]。另有学者提出，SPATA2/CYLD 通路通过增强铁蛋白自噬，进而促进铁死亡。

CYLD 还参与微管结构的功能，而微管结构的异常会促进细胞内铁离子的过载[4]。 
总而言之，CYLD 作为一种去泛素化酶，同时也是一种抑癌基因。我们认为，虽然它通过增强癌细

胞对铁死亡的敏感性消灭癌细胞，但是如果这种利好功能在正常组织中高表达，就成了危害健康的基因

因素，如在神经系统高表达，就会引起焦虑、抑郁行为。在抑郁样模型小鼠的海马体中，高表达的 CYLD
通过增强神经细胞的铁死亡敏感性，促进其发生铁死亡，进而引起抑郁症状。因此 CYLD 可能作为一种

干预抑郁症的潜在靶点，或许能有效改善抑郁症状。 

4.2. GOT1 

谷氨酸–草酰乙酸转氨酶 1 (GOT1)是一种与多种癌症和神经退行性疾病相关的基因。在我们的分析结

果中，GOT1 是 KEGG 通路富集分析的关键基因，分析结果显示，它广泛参与了氨基酸的代谢与合成，以

及碳代谢。尤以精氨酸、脯氨酸、半胱氨酸和蛋氨酸为主。半胱氨酸和蛋氨酸都为体内含硫氨基酸，且都

有抗氧化作用[18]。众所周知，半胱氨酸是合成谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX-4)的必要原料，而 GPX-4 是调

控铁死亡的关键因子。因此有学者指出，通过剥夺半胱氨酸和蛋氨酸可以增加小鼠细胞对铁死亡的敏感性

[19]。所以我们认为，影响半胱氨酸代谢的因素，也能够间接地影响机体对铁死亡敏感性。我们的实验发现，

GOT-1 作为影响半胱氨酸代谢因素，在抑郁小鼠海马标本中高表达。但是我们并没有进一步去证明，GOT-
1 对半胱氨酸的代谢是正性还是负性。精氨酸和脯氨酸代谢紊乱是抑郁症患者比较常见的代谢改变[20]，而

我们的研究发现 GOT-1 同样参与了这一过程。在免疫方面，GOT-1 高表达的抑郁模型中，调节 T 细胞的表

达量显著增高提示 GOT1 可能通过代谢途径影响免疫细胞功能，进而参与抑郁症的免疫病理机制。 

4.3. OTUB1 

泛素醛结合蛋白 1 (OTUB1)是去泛素化酶 OTU 家族中的核心成员[21]。目前的研究发现，OTUB1 在

神经系统中有着非常关键的调节作用。除外其去泛素化功能，OTUB1 也是一种淀粉样蛋白，其寡聚体的

结构与肌动蛋白有类似的作用，可以通过细胞膜快速内化[22]。该结构是一种特定的分子形式，可增强神

经元毒性、细胞骨架破坏、ROS 的突然释放和线粒体的损伤[23]。但是，关于 OTBU1 的研究结论充满了

争议。有研究发现，当通过某种运动去上调海马区 OTUB1 表达时候，可以改善老年小鼠的认知功能[24]。
OTUB1 可以通过干扰 JAK/STAT 信号通路的激活，抑制中枢神经系统的神经炎症[25]。有学者认为，神
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经炎症学说是抑郁症的核心机制之一[26]。而更加引人瞩目的是，铁死亡的激活会直接抑制 OTUB1 的表

达，当进一步敲除 OTUB1 基因时，会诱导铁死亡的发生[27]。众所周知，SLC7A11 是铁死亡的关键调控

因子，而 OTUB1 通过对 SLC7A11 去泛素化而抑制铁死亡[28]-[30]。不仅如此，人体抗铁死亡的关键蛋

白 GPX4 的活性也密切依赖 OTUB1 的去泛素化作用[31]。OTUB1 在神经系统中的双重作用可能需要更

多的临床证据去证实。我们的研究发现，不论是生信分析的结果还是抑郁模型小鼠海马体中的表达量，

OTUB1 均显著低表达，提示在抑郁症当中，OTUB1 可能是一位“好演员”。在健康群体中，OTUB1 可

能发挥着正常的去泛素化作用，稳定 SLC7A11 及 GPX4 的生物活性，进而对抗铁死亡的发生和进展，而

在抑郁状态下，显著低表达的 OTUB1 使得机体失去了对抗铁死亡的保护作用。 

4.4. 研究局限性与未来展望 

本研究成功验证了抑郁症中与铁死亡密切相关的三个关键基因 CYLD、GOT1 和 OTUB1，并对其潜

在功能进行了探讨，但仍存在一定的局限性。我们未能进一步探讨可能相关的核心信号通路，仍需进一

步研究。在后续研究中，会继续研究这些关键基因在抑郁症中的具体分子机制和信号通路。同时，由于

项目周期所限，本次动物实验未能添加治疗组和铁死亡抑制剂组，添加铁死亡抑制剂干预实验是建立因

果关系的理想方案，在后续的实验中，我们同样会补充这一点，为实现临床转化奠定坚实基础。 

5. 结论 

在这项研究中，我们通过生物信息学分析方法和体内实验验证，探索了铁死亡和抑郁症之间的潜在

联系。这项研究首次确定了三个与抑郁症相关的铁死亡基因：CYLD、GOT1 和 OTUB1，它们可能是抑

郁症诊断和治疗的关键靶点，铁死亡可能是抑郁症的一种新机制。在此，为未来的研究和临床干预提供

了新的理解。 
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