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慢性疼痛导致抑郁的脑区基因共表达网络分析 *
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摘 要 目的：使用加权基因共表达网络分析 (weighted gene co-expression network analysis, WGCNA) 
研究慢性疼痛导致抑郁的脑区基因共表达网络，寻找与之相关的枢纽基因。方法：从基因表达数据库 
(gene expression omnibus, GEO) 中下载数据集 GSE91396，数据经 R 软件处理后，用 WGCNA 构建共

表达网络，识别与抑郁脑区相关性高的模块，并对模块内基因进行 GO 功能注释和 KEGG 信号通路

分析，用 Cytoscape 软件筛选模块内枢纽基因 (hub gene)。结果：WGCNA 分析获得了 9 个基因共表

达模块，其中 brown 模块与 NAc 高度相关、turquoise 模块与 PAG 高度相关、yellow 模块与 mPFC 高

度相关，分别对三个组织特异性模块的基因进行功能注释和通路富集分析，主要富集在突触结构、膜

电位、离子通道、神经递质等分子功能和生物学过程；在三个脑区筛选到了各自的枢纽基因，如 NAc
中的Drd1a、Pdyn 等，PAG中的Cd99l2、Pcyt1a 等，mPFC中的枢纽基因有Neurod6、Dlgap1、Adcy1 等。

结论：本研究使用 WGCNA 方法筛选出慢性疼痛导致抑郁小鼠的三个脑区的关键模块和枢纽基因，为

其机制研究提供新思路。
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Abstract Objective: To identify the gene co-expression network and hub genes of 3 brain regions including NAc, 
PAG and mPFC in chronic pain-induced mice model of depression, weighted gene co-expression network analysis 
(WGCNA) was processed. Methods: The RNA-seq dataset of GSE91396 was downloaded from the gene expression 
omnibus (GEO) database. WGCNA was used to construct the gene co-expression network, and identify the key 
modules associated with NAc, PAG or mPFC, respectively. Gene ontology and pathway enrichment analyses 
were performed on the key module genes. Then cytoscape software was used to screen the hub gene in key 
modules. Results: There are 9 co-expression modules identified by WGCNA of which the brown, turquoise and 
yellow modules were the key module related to NAc, PAG and mPFC, respectively. Module gene were mainly 
involved in synapse structure, membrane potential, neurotransmitter and so on. The hub genes with high con-
nectivity were identified in 3 key modules, such as Drd1a and Pdyn in brown module, Cd99l2 and Pcyt1a in 
turquoise module, and Neurod6, Dlgap1 and Adcy1 in yellow module. Conclusion: WGCNA can identify key 
modules and hub genes which are biologically relevant to the 3 depression-associated brain regions. This 
study provides a novel insight into the understanding of the depression induced by chronic pain.
Keywords  neuropathic pain; chronic pain; depression; weighted gene co-expression network analysis (WGCNA)

* 基金项目：国家青年自然科学基金（82004489）；中央高校基本科研业务费项目（GK201703073，GK202105001）
△ 通信作者 田英芳 yingfang_tian@snnu.edu.cn

• 论  著 •

2021疼痛9期00.indd   6482021疼痛9期00.indd   648 2021/9/23   14:12:462021/9/23   14:12:46



· 649 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2021, 27 (9)

神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是一种

由躯体感觉神经系统的损伤或疾病引起的慢性疼

痛，临床表现主要为自发性疼痛、痛觉过敏和痛

觉超敏 [1]。神经病理性疼痛在人群中的患病率高达

7%～10%，给个人和社会带来了沉重的经济负担 [2]。

该疾病不仅导致病患生活质量下降、健康不佳等，

还明显导致了病患的情绪低落，约有 50% 的病人发

生焦虑和抑郁 [3]。同时，焦虑和抑郁等负性情绪加

剧了痛觉感受。目前，慢性疼痛诱发焦虑和抑郁的

神经机制尚不明确。有研究表明慢性疼痛与情绪、

动机、奖赏相关的几个脑区的适应性有关。伏隔核 
(nucleus accumbens, NAc) 位于基底核与边缘系统交

界处，是奖赏通路的重要组成部分，参与奖赏、自

发活动等行为，同时在痛觉信息调制中具有重要作

用 [4,5]。内侧前额叶皮层 (medial prefrontal cortex, mPFC) 
与工作记忆、决策、情绪调控和注意力等高级认知

功能有关，并且参与了痛觉信息处理 [5,6]。中脑导水

管周围灰质 (periaqueductal grey, PAG) 在伤害性感觉

的下行调节中起着重要作用，并调节情绪行为 [7]。

基因芯片和转录组高通量测序技术 (RNA Se-
quencing, RNA-seq) 可以大规模地检测基因表达谱，

因此已经广泛地应用于各种疾病的分子机制研究。

Descalzi 等 [8] 研究了慢性疼痛导致抑郁症的 NAc、
PAG 及 mPFC 等三个脑区的转录组及模式，为相关

研究提供了契机。RNA-seq 涉及到大量的基因数据，

传统的基于两两比较获得差异表达基因的方法不能

有效处理海量数据，因而引入了网络分析，其中加

权基因共表达网络分析 (weighted gene coexpression 
network analysis, WGCNA) 被广泛应用。WGCNA
是一种系统生物学研究方法，可识别不同样本间表

达变化趋势相似的基因，是大规模数据集中进行基

因及疾病预测分析的有效策略。该方法充分利用了

转录基因的信息，探究基因功能及基因间的相互作

用关系，因而更接近生物体内的真实情况，能发现

某些表达差异不显著但有重要生物学意义的基因，

可以获得更为有意义的结果。因此，本研究使用

Descalzi等公开的RNA-seq数据进行WGCNA分析，

研究神经病理性疼痛导致抑郁的小鼠 NAC、PAG
及 mPFC 三个脑区的基因表达特征，以期对慢性疼

痛导致抑郁的机制及治疗提供新思路。

方    法

1. 数据来源和动物模型

本研究使用的转录组数据下载自美国国家生

物技术信息中心 (NCBI) 的基因表达数据库 (gene 
expression omnibus, GEO) (www.ncbi.nlm.nih.gov/
geo)，存储号为 GSE91396，由 Descalzi 等分享 [8]，

为基于 Illumina HiSeq 2000 平台的高通量测序技术

获得的 RNA-seq 数据，共包含 36 个样本的数据。

实验采用 8～9 周龄 12 只雄性成年 C57BL/6J
小鼠构建坐骨神经分支损伤 (spared nerve injury, 
SNI) 模型（6只为假手术对照组，6只为SNI手术组）。

手术时用三溴乙醇进行全身麻醉，在小鼠左后腿大

腿中部切开皮肤和肌肉，暴露坐骨神经及其三个分

支。用 6.0 缝合线结扎腓总神经和腓肠总神经，剪

断并切除 1～2 mm 神经纤维，胫神经保持完好无

损，用 4.0 缝合线缝合皮肤。假手术的小鼠接受同

样的操作程序，但所有的神经都完好无损。术后第

14、28、42、63 天时检测痛觉阈值，SNI 手术组的

阈值维持在较低水平，与对照组相比有显著性差异，

术后第 9 周进行强迫游泳、糖水偏爱等实验检测，

SNI 手术组表现出抑郁样行为，第 77 天处死小鼠分

离两侧 NAc、PAG 及 mPFC，使用 TRIzol 法分离

总 RNA，建库后进行 RNA 测序，使用 TopHat2 软

件将测序片段与小鼠基因组序列比对获得基因表达

数量，用 HTSeq 软件进行基因注释。

2. 加权共表达基因网络构建

使用 R 软件的 WGCNA 包（版本 1.69）进行

加权共表达网络分析 [9]。首先使用 hclust 函数进行

样本聚类，剔除离群样本。随后用 pickSoftThresh-
old 函数计算构建网络的软阈值 (power)，无尺度网

络拟合指数R2 ≥ 0.8，软阈值使邻接矩阵为 0～1 之

间的连续值，从而使构建的网络符合幂分布，更接

近实际的生物网络状态。然后用 blockwiseModules
函数构建拓扑重叠矩阵 (topological overlap matrix, 
TOM)，使用动态树剪切算法进行聚类，将表达模

式相似的基因分组到同一共表达模块，每种模块分

配不同的颜色进行区分。其中，模块最少基因数为

30，合并相似模块的阈值为0.25，其余使用默认参数。

共表达模块中的基因具有很高的连通性，同一模块

中的基因可能具有相似的生物学功能。

3. 识别与脑区相关性高的模块

NAc、PAG 及 mPFC 三个脑区在慢性疼痛导

致的抑郁症中发挥不同作用，为了确定与三个脑区

显著相关的基因模块，对每个模块进行主成分分析 
(principle component analysis, PCA)，将模块特征基

因值 (module eigengene, ME) 即模块的第一主成分 [10]

与表型性状（即 3 个脑区）相关联，与性状相关性

最高（R > 0.95 且P ≤ 0.05）的模块即为组织特异

性模块。
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4. 模块基因功能和通路富集分析

将与脑区显著相关的基因模块进行模块功能和

通路富集分析，以进一步探索各模块的生物学功能。

本研究使用 R 软件的 clusterProfiler 包对各感兴趣模

块进行 GO (gene ontology) 和 KEGG (kyoto encyclo-
pedia of genes and genomes) 分析，以P ≤ 0.05 为显

著性阈值。GO 分析在生物过程 (biological process, 
BP)、分子功能 (molecular function, MF)、细胞成分 
(cellular component, CC) 等 3 个方面进行基因及其产

物功能的注释；KEGG 数据库集合了基因、蛋白质、

化学组分等信息及其相互作用、反应和关系网络，

对基因功能和代谢通路进行注释分析。在结果中分

别选择排名前 10 个条目 (term) 进行分析。

5. 筛选枢纽基因

在模块内拓扑指数最高也即与其他基因的连

接数量最大基因为枢纽基因，在模块内的连通性最

高，因而有比较重要的作用。使用 Cytoscape 中 cy-
toHubba 插件的 MCC 算法，分析 WGCNA 得到的

网络数据，取连通性前 10 的基因为枢纽基因。

结    果 

1. 加权共表达基因网络构建

对下载的数据进行处理，删除基因表达量为

0 的数据，共获得 23, 503 个基因。36 个数据经计

算数据相关系数后聚类，删除聚类异常的 1 个数据

（编号为 sample19），最终用于分析的有 35 个数

据。根据绝对中位差选取前 8000 个表达量最大的

基因，进行下一步 WGCNA 分析。根据无尺度网

络的拟合度 0.8，得到构建网络的软阈值为 16，平

均连通性趋近于 0（见图 1）。通过动态剪接法获

得 9 个模块（见图 2），对应的颜色分别为 black、
blue、brown、green、grey、pink、red、turquoise、
yellow，模块中的基因数在 96～3813 不等，其中灰

色模块为不能聚类到其他模块的基因，因而后续分

析中不进行分析。

2. 识别与脑区相关性高的模块

为了确定每个模块的重要性，将所获得的模块

与三个脑区进行相关性分析（见图 3）。从热图中

可以看出brown模块（1029个基因）与NAc (R = 0.96, 
P = 3e-19)、turquoise 模块（3813 个基因）与 PAG 
(R = 0.97, P = 4e-22)、yellow 模块（834 个基因）与

mPFC (R = 0.99, P = 6e-27) 高度正相关，提示三个

脑区有着不同的基因表达模式，以此三个模块为目

标模块做进一步分析。

3. 模块功能和通路富集分析

为了得到三个待研究模块的生物学功能，用 R
软件的 ClusterProfile 包进行 GO 和 KEGG 分析。

GO 富集分析结果表明（见图 4），NAc 脑区在认

知、突触膜电位、神经递质转运蛋白、学习记忆、

囊泡介导的转运蛋白调节等生物学过程中发挥重要

作用，具有阳离子通道活性、底物特异性通道活性、

图 1 网络软阈值和连通性

 (A) 无尺度拟合指数与软阈值之间的关系，虚线代表R2 = 0.8；(B) 平均连通性与软阈值

Fig. 1 Soft-thresholding powers and mean connectivity
 (A) The scale-free fit index and soft-thresholding power, and the dashed line represents that R2 equals to 0.8; (B) The mean 

connectivity and soft-thresholding power. 
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图 2 基因聚类树状图以及模块

Fig. 2 Clustering dendrogram of genes, with assigned 
module colors

图 3 基因共表达网络模块与脑区的相关性热图

 括号内数字表示P 值，括号外数字表示相关系数

R 值

Fig. 3 Heatmap of the correlation between modules and 3 
brain regions

 Number in and outside the bracket represents P value 
and Pearson coefficient R value, respectively.

门控通道活性、小 GTP 酶结合、Ras GTP 酶结合等

分子功能，主要的细胞组分为不对称突触、突触后

膜、突触后特化、突触后密度等；PAG 脑区在突触

组织、细胞投射组织的正向调节、树突发育、有机

化合物氧化产生的能量、磷酸核糖代谢过程等生物

学过程中发挥重要作用，具有泛素蛋白连接酶结合、

小 GTP 酶结合、突触的结构成分、Ras GTP 酶结合、

突触后的结构成分、磷脂结合等分子功能，主要细

胞组分为髓鞘、不对称突触、突触后致密区、突触

后分化、细胞器内膜、突触后膜等；mPFC 脑区在

轴突生成、突触组织、神经递质转运、突触小泡循

环的调节、小泡介导的突触转运等生物学过程中发

挥重要作用，具有 GTP 酶激活因子活性、小 GTP
酶结合、Ras GTP酶结合、离子通道结合等分子功能，

主要细胞组分有胞外囊泡、突触囊泡、转运囊泡膜、

突触囊泡膜、突触前囊泡膜等。三个脑区都分析得

到小 GTP 酶结合 (GO: 0031267)、Ras GTP 酶结合 
(GO: 0017016) 两个分子功能，提示在此模型中可能

有重要作用。

KEGG 富集结果表明（见图 5），NAc 脑区

的基因显著富集在长时程增强、吗啡成瘾、胆碱

能突触、谷氨酸能突触、多巴胺能突触等通路；

PAG 脑区的基因显著富集在帕金森病、亨廷顿病、

内质网蛋白加工等通路；mPFC 脑区的基因显著

富集在逆向内源性大麻素信号、突触囊泡周期、

谷氨酸能突触、GABA 能突触、多巴胺能突触等

通路。

4. 筛选枢纽基因

分析共表达基因相互作用网络中连接数，用

Cytoscape 软件筛选连通性最高的前 10 个基因为枢

纽基因。NAc 脑区的枢纽基因为Drd1a、Strip2、
Slmap、Gpr88、Cacna2d3、Ppp1r1b、Gprin3、
Kcnab1、Pdyn、Gng7；PAG 脑 区 的 枢 纽 基 因 为

Cd99l2、Smim17、Dzank1、Mthfd2l、Klhl1、Fuca2、
Slc35g2、Pcyt1a、AW551984、Igsf1；mPFC 脑区的枢

纽基因为Bmp3、Neurod6、Dlgap1、Adcy1、Olfm1、
Pter、Tbr1、Id2、Sel1l3、Mical2。

讨    论

慢性疼痛是临床常见病，并常伴随抑郁症等情

绪障碍。抑郁的病因和发病机制尚未完全清楚 [11]。

本研究用 WGCNA 的方法分析 Descalzi 等分享的

RNA-seq 数据，对慢性疼痛导致抑郁动物的 NAc、
PAG 及 mPFC 三个脑区的基因表达变化进行研究，

共获得 9 个共表达模块，将三个脑区组织作为研究

性状，计算与模块的相关性，鉴定到三个脑区的特

异性模块，分析各自特异的基因表达情况，有助于

探索三个脑区在该模型中的重要功能。

对特异性模块内基因进行 GO 功能注释和

KEGG 通路富集分析，发现这些基因主要富集在突
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图 4 NAc、mPFC 和 PAG 脑区的 GO 功能注释

Fig. 4 GO functional analysis for genes in NAc, mPFC and PAG, respectively
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GTP 酶 (small GTPase) 亚家族蛋白的存在，参与调节

树突棘的形态，与突触传递和突触可塑性有关 [13]。在

抗抑郁治疗的蛋白质组研究中发现，治疗前有 8 个

Ras 相关蛋白表达有差异，治疗 6 周后有 13 个 Ras
相关蛋白表达有差异，提示 Ras 蛋白在抑郁中可能

发挥重要作用 [14]。同时，三个脑区之间存在神经纤

维投射，共同进行疼痛和抑郁的调节。在急性和慢

性疼痛期间 mPFC 会发生神经递质、基因表达、神

经胶质细胞和神经炎症的变化，从而导致其结构、

活性和连接性发生改变，导致情绪决策受损 [15]。向

PAG 的皮质投射主要来源于 mPFC，因而 PAG 在疼

痛中的功能受到 mPFC 的调节。NAc 接受腹侧被盖

区的多巴胺神经元投射和来自 mPFC、海马等脑区

的谷氨酸能神经元投射，信息在 NAc 进行整合。同

时，NAc 经腹侧苍白球和黑质投射到丘脑，丘脑又

投射到 PFC、运动皮层及前扣带回皮层，进行疼痛

和情绪调节 [16]。因此，慢性疼痛和抑郁症在基因表

达模式和神经可塑性机制上表现出共同的变化，并

且彼此之间有很强的联系。

不同脑区参与和执行不同的生理功能，因而基

因表达具有组织特异性。本研究进一步通过 Cyto-
scape 软件分别对三个模块进行分析，筛选出三个

脑区各自的枢纽基因。NAc 的枢纽基因有Drd1a、
Pdyn 等。Drd1a 编码的Drd1 受体，在奖赏通路中

起重要作用，NAc 中 D1 中型多棘神经元属于直接

通路，神经元活动性可被多巴胺增强，介导奖赏和

正性情绪反应，而 D2 中型多棘神经元属于间接通

路，神经元活动性可被多巴胺抑制，介导惩罚和负

性情绪反应 [17]。因而，D1 受体的激活可能通过增

强奖赏和正性情绪来减弱疼痛，而 D2 受体的激活

可能会减少对疼痛的厌恶，二者的失衡会导致认知

和情绪的异常 [18]。有研究表明 SNI 模型组小鼠经

2 周抗抑郁药地昔帕明治疗后，NAc 中Drd1a 表达

增加，在抗抑郁中起重要作用 [19]。Pdyn 高表达于

D1 中型多棘神经元，编码的强啡肽是一种阿片肽，

是 κ受体的特异性激动剂，可调节痛觉、抑郁、焦

虑、成瘾等多种生理功能 [20]。PAG 的枢纽基因有

Cd99l2、Pcyt1a 等。Cd99l2 是一种膜蛋白，被激

活后介导白细胞通过血脑屏障进入神经元，引发神

经系统免疫反应 [21]，可能导致抑郁的发展。Pcyt1a
编码胆碱磷酸胞苷酰转移酶 A，在突触蛋白磷脂合

成方面起作用，而膜磷脂和突触蛋白水平是突触形

成的间接指标 [22]。mPFC 的枢纽基因有Neurod6、
Dlgap1、Adcy1 等。Neurod6 调节神经分化与神经

元存活，是认知相关的神经疾病的潜在治疗靶点 [23]。

图 5 NAc、mPFC 和 PAG 脑区的 KEGG 富集分析

Fig. 5 KEGG pathway enrich analysis for genes in NAc, 
mPFC and PAG, respectively

A

C

B

NAc

Oxytocin signaling pathway

Cholinergic synapse

Glutamatergic synapse

Gap junction

Dilated cardiomyopathy

Pathways of neurodegeneration-multiple diseases
Amyotrophic lateral sclerosis

Huntington disease
Parkinson disease

Prion disease
Diabetic cardiomyopathy

Protein processing in endoplasmic reticulum
Spinocerebellar ataxia

Citrate cycle (TCA cycle)
Carbon metabolism

Growth hormone synthesis, secretion and action

Synaptic vesicle cycle
Glutamatergic synapse
Dopaminergic synapse

Oxytocin signaling pathway
Retrograde endocannabinoid signaling

GABAergic synapse
Circadian entrainment

Morphine addiction

GeneRatio
0.035 0.040 0.045 0.050 0.055

GABAergic synapse

Circadian entrainment

Apelin signaling pathway

Morphine addiction

Long-term potentiation

Dopaminergic synapse

0.00025

0.001

0.003
0.002

0.004
0.005

0.00050
0.00075
0.00100

14

12.5

50
100
150

16

15.0

18

17.5

20

20.0

22

22.5

p.adjust

p.adjust

Count

Count

Count

mPFC

PAG

GeneRatio

GeneRatio

0.04 0.05

0.025 0.05 0.075 0.1

0.06 0.07

2e-08

4e-08

6e-08

p.adjust

触结构、膜电位、离子通道、神经递质等分子功能

和生物学过程，反映了慢性疼痛引起了三个脑区的

突触结构和功能发生改变，是导致焦虑和抑郁的神

经基础。GO 分析发现在三个脑区都有小 GTP 酶结

合 (GO:0031267)、Ras GTP 酶结合 (GO:0017016) 两
个分子功能，其中 Ras GTP 酶结合包含在小 GTP
酶结合功能中 [12]。在突触后致密区发现有多个小
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Dlgap1 是一种突触支架蛋白，位于谷氨酸能神经元

的突触后致密区 (postsynaptic density, PSD) 处，是

PSD95 组织的超分子蛋白复合物的组成部分，其突

变会导致精神障碍和神经发育障碍 [24]。Adcy1 编码

的腺苷酸环化酶 I 是一种神经特异性膜结合蛋白，

催化关键的第二信使 cAMP 的形成，Adcy1 的表达

与大脑中与可塑性相关的区域有关，包括海马和大

脑皮层 [25]，其活性可能与抗抑郁药的功效有关 [26]。

本研究中分析三个脑区得到了不同枢纽基因，提示

在基因表达水平上，三个脑区在慢性疼痛导致的抑

郁中有不同的作用。

目前对慢性疼痛的转录组研究主要集中在脊

髓如背根神经节等部位的基因表达分析，近年来有

研究开始关注慢性疼痛相关脑区的转录组研究。

Mitsi 等 [19] 在Rgs9 基因敲除小鼠构建 SNI 模型，

用 RNA-seq 技术研究了 NAc 内的 RGS9-2 (regulator 
of G-protein signaling 9-2) 调节三环类药物抗抑郁作

用的机制，由于Rgs9 基因敲除小鼠在 SNI 建模后

第 5 周有显著抗抑郁效果，进行转录组分析发现了

Fezf2、Irs4、Myoc、Necab3 等表达水平显著变化

的基因，但未发现与本研究相同的基因，这可能与

取材时间有重要关系。Topham 等 [27] 在 CD-1 小鼠

构建 SNI 模型，应用 RNA-seq 技术在表观遗传水平

研究了慢性疼痛发展过程中 PFC 脑区的 DNA 甲基

化变化趋势，GO 功能注释发现在慢性疼痛的整个

发展过程中很多基因涉及肌动蛋白和细胞骨架调节

功能，表明外周损伤引起 PFC 发生了持续的皮层可

塑性和重塑，慢性疼痛导致 PFC 功能逐渐异常。 
抑郁有复杂的异质性，动物模型建模机制多样

以及各模型的抑郁症状表现不完全相同，使得不同

抑郁模型的基因表达也不完全一致。SNI 模型与其

他抑郁模型虽然存在大量不同的基因表达，但在文

献报道中也发现了部分表达一致的基因 [28]，如 SNI
与慢性温和应激模型 (chronic mild stress, CMS) 在
mPFC 区有Hspb11、Cwc22、Nudt2 基因表达上调，

Ebp、Cbl 基因表达下调；SNI 与慢性社会应激模型 
(chronic social stress, CSS) 在 mPFC 区有 Hspb11、
Npas4、Xpc、Tipin 基 因 表 达 上 调， 而 Xbp1、
Pold3、Sparc、Stx18、Mrpl38 基因表达下调；SNI
与 CSS 模 型 在 NAc 区 有 Mpzl1、Tipin、Cep57、
Mios、Ica1 基因表达上调，Ythdf2、Cox17、RP23-
86F8.3 基因表达下调。

本研究将 WGCNA 方法应用到慢性疼痛导致抑

郁症的相关脑区的基因表达研究，也存在不足之处。

首先，分析得到的枢纽基因是否参与了慢性疼痛和

抑郁的形成及其贡献度，需在后续研究中进一步通

过行为、分子生物学等实验进行功能研究，如使用

Real-time PCR 进行验证后，使用基因修饰小鼠进行

行为和功能验证。其次，本研究采用的样本量相对

较小，这与目前数据库中可用数据量有一定关系，

需要在将来应用更多数据做进一步的深入分析。

综上所述，本研究应用 WGCNA 方法，分析

了慢性疼痛导致抑郁的小鼠 NAc、PAG 及 mPFC
三个脑区的基因共表达网络，获得了与脑区相关的

基因模块和枢纽基因，为此类抑郁症的研究提供了

潜在标志物，为该类疾病的发病机理研究提供了新

思路。
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