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利用条件错误发现率方法识别抑郁症
和失眠症的多效性位点

宋文超，楚利君，马 静*
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【摘要】 背景　抑郁症和失眠症常共病存在，两者存在一些共同的发病机制，并可能受相同的多效性基因调控。既往全

基因组关联研究（GWAS）一般采用单性状研究，在解释基因多效性方面存在一定的狭窄性。目的　识别与失眠症和抑郁症相

关的遗传变异位点，检验抑郁症和失眠症是否存在共同的遗传因素。方法　抑郁症 GWAS 数据来自精神疾病遗传学联盟

（PGC），共包含 246 363例抑郁症患者和 561 190例正常对照。失眠症GWAS数据来自睡眠障碍知识门户，共包含 1 331 010例

受试者。采用条件错误发现率（cFDR）和联合的条件错误发现率（ccFDR）方法筛选与抑郁症和失眠症相关的遗传位点，采用

通路富集分析检验这些位点的生物学功能。结果　抑郁症和失眠症存在显著的多效性富集现象。利用 cFDR 方法，以

cFDR<0. 01作为显著性阈值，鉴定出 21个易感位点与抑郁症相关（其中 17个是新识别的），38个易感位点与失眠症相关（其

中28个是新识别的）。以 ccFDR<0. 05为显著性阈值，识别出16个多效性位点与抑郁症和失眠症均相关，其中15个是本研究新

识别的。通路富集分析结果显示，与抑郁症和失眠症均关联的易感位点富集于突触传递相关通路，如突触后密度（GO：0014069，
P=4. 91E-04，FDR=4. 84E-03）、不对称突触（GO：0032279，P=5. 09E-0，FDR=4. 84E-03）、突触后膜神经递质受体水平的调节

（GO：0099072，P=5. 11E-04，FDR=1. 69E-02）。结论　失眠症与抑郁症之间存在多效性富集现象，其共病机制与突触传递有关。
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【Abstract】 Background　 Major depressive disorder and insomnia often coexist， and the two may share a mechanism of 
pathogenesis and be affected by common underlying genes with strong pleiotropic effects.  Previous genome-wide association studies 
（GWAS） mainly focused on single-gene morphological characters analysis， which impose limitations on showing possible pleiotropic 
effects. Objective　 To identify genetic loci related to insomnia and major depressive disorder， and to examine whether there are 
common genetic factors underlying both insomnia and depression. Methods　The GWAS data for major depressive disorder originates 
from the Psychiatric Genomics Consortium （PGC）， which comprises a total of 246 363 depressive cases and 561 190 controls.  The 
insomnia GWAS data was downloaded from Sleep Disorder Knowledge Portal， involving 1 331 010 participants.  Then the conditional 
false discovery rate （cFDR） and conjunction cFDR （ccFDR） were utilized to identify the genetic loci associated with major depressive 
disorder and insomnia， and pathway enrichment analysis was performed to examine the biological functions of these loci. Results　
A significant pleiotropic effect was detected between major depressive disorder and insomnia.  By leveraging pleiotropic enrichment， 
21 susceptibility loci （17 novel loci） for major depressive disorder and 38 susceptibility loci （28 novel loci） for insomnia were 
identified with the threshold of cFDR<0. 01.  A total of 16 pleiotropic loci （15 novel loci） related to both major depressive disorder 
and insomnia were identified with the threshold of ccFDR<0. 05.  pathway enrichment analysis indicated that the susceptibility loci were 
mainly enriched in synaptic transmission pathway， such as postsynaptic density （GO：0014069， P=4. 91E-04， FDR=4. 84E-03）， 
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asymmetric synapse （GO：0032279， P=5. 09E-04， FDR=4. 84E-03）， and regulation of postsynaptic membrane neurotransmitter 
receptor levels （GO：0099072， P=5. 11E-04， FDR=1. 69E-02）. Conclusion　A significant pleiotropic enrichment is found between 
major depressive disorder and insomnia， and the comorbidity mechanism is related to synaptic transmission.  ［Funded by Tianjin 
Health Science and Technology Project （number， TJWJ2021QN065）； Tianjin Key Medical Discipline （Specialty） Construction 
Project （number， TJYXZDXK-033A）］
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在精神科临床工作中，失眠症常与抑郁症共病。

失眠症与抑郁症具有相同的神经环路［1］，存在一定

的遗传相关性［2-3］。截至 2018年，涉及 135 458例重

度抑郁症患者的全基因组关联研究（genome-wide 
association study，GWAS）结果显示，存在 44 个基因

变体与抑郁症有关［4］。Lane 等［5］于 2019 年对失眠

症进行了一项 GWAS，在英国生物银行（样本量为

453 379）中确定了 57 个与失眠症相关的位点。

GWAS 识别的某些遗传位点在解释遗传度方面存

在一定狭窄性［6］，故本研究采用条件错误发现率

（conditional false discovery rate，cFDR）和联合的条件

错误发现率（conjunction false discovery rate，ccFDR）
方法对 GWAS汇总数据进行再次分析，识别分别与

失眠症和抑郁症相关的遗传变异位点以及与这两种

疾病都相关的遗传变异位点，进一步研究失眠症与

抑郁症之间的遗传多效性。利用基因功能注释和通

路分析方法，研究遗传变异位点的生物学功能，以进

一步理解抑郁症和失眠症复杂的遗传结构，为明确

疾病的发病机制和选择新的治疗靶点提供参考。

1 材料与方法  
1. 1　数据来源　

抑郁症 GWAS 数据来自精神疾病遗传学联盟

（Psychiatric Genomics Consortium，PGC）官网（https：//
www. med. unc. edu/pgc/data-index/）发布的关于抑郁

症患者的GWAS数据［7］，包括 246 363例抑郁症患者

和 561 190例正常对照，鉴定出 102个独立的抑郁症

易感位点，涵盖 269 个易感基因。失眠症 GWAS 数

据来自睡眠障碍知识门户（https：//ctg. cncr. nl/）［8］，包

括 1 331 010 例受试者，共 202 个失眠症易感位点，

涵盖956个易感基因。

1. 2　数据预处理　

对抑郁症数据和失眠症数据进行整合筛选，

保留与这两种疾病均有关联的单核苷酸多态性

（Single Nucleotide Polymorphism，SNPs）位点，得到

7 109 249个SNPs位点。以欧洲人群的数据库作为对

照模板，以 50对 SNPs为单位，计算 SNPs两两之间的

连锁不平衡（LD）值（r2），若 r2>0. 2，则移除具有较小最

小等位基因频率的SNPs。再以每5个相邻的SNPs为
单位，重复该过程，直到没有 r2>0. 2的SNPs对为止［9］。

1. 3　利用 ccFDR识别多效性基因位点　

构建条件Q-Q图，评估基因的多效性富集。如

果图中的散点向左偏离对角线，说明 SNPs与研究的

表型显著关联，且向左偏离的程度越大，则关联性

越强［10］。通过曼哈顿图对这些位点的数量和染色

体位置进行可视化。

cFDR 是指所研究的两种疾病的 P 值都小于预

先设定的P值时，一个随机SNP与目标疾病没有关联

的概率［11］。假设两种疾病为 i和 j，Pi和Pj分别代表主

要表型与条件表型的关联P值。cFDR表示为 cFDR
（Pi|Pj）。计算与条件表型相关的主要表型的 FDR
值。当研究 SNP与疾病 i的关联时，若两种疾病的P
值均小于预先设定的P0值，即该 SNP与疾病 i有关。

ccFDR指cFDR（抑郁|失眠）、cFDR（失眠|抑郁）中较大

者。对于给定的阈值 0. 05，如果某个 SNP 的 ccFDR
小于该阈值，即认为该SNP与这两种疾病均相关。

1. 4　基因功能注释和通路分析　

使用人类功能作用网络数据库（Consensus⁃
PathDB）（http：//consensuspathdb. org/）进行检索和基

因功能注释。使用基因本体（Gene Onotology，GO）数

据库进行通路分析，GO映射网络能将识别的特定基

因在生物系统网络图中的位置标记出来［12］。

2 结  果  
2. 1　基因位点多效性评估　

随着与条件疾病关联P值减小，SNPs对应的散

点向左偏离对角线的程度逐渐增大，目标疾病显著

位点的富集程度逐渐增高。见图1、图2。
2. 2　利用cFDR法识别抑郁症或失眠症易感位点　

以失眠症为参考条件，利用 cFDR方法，确定了

21 个 SNPs 位点与抑郁症相关（cFDR<0. 01），其中

17个SNPs位点为本研究新识别的。见图3。
确定了 38 个与失眠症相关的易感位点，其中

28个为本研究新识别的。见图4。
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2. 3　抑郁症和失眠症共同关联位点和相关基因　

共鉴定出 356 个 SNPs 位点同时与失眠症和抑

郁症存在关联。见图 5。去除连锁不平衡后，筛选

出 16 个独立的基因多效性 SNPs 位点（ccFDR<
0. 05），分别位于 11条染色体上，其中有 15个 SNPs
位点为本研究新识别的。见表 1。

表1　利用 ccFDR方法识别抑郁症与失眠症的多效性位点

Table 1　Identification of pleiotropic loci of major depressive disorder and insomnia using ccFDR method

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

rs77960
rs12552

rs4341827
rs11846556

rs150786824
rs12790660
rs75184591
rs7144406

rs12629759
rs6461751
rs2565096

rs58391878

-
新识别

新识别

新识别

新识别

新识别

新识别

新识别

新识别

新识别

新识别

新识别

5
13
18
14
10
11
11
14
3
7
8
1

103964585
53625781
53103739
42183025

104612941
57667222
48709133
98659847
49237394
24002584
40376429
73854549

G
A
G
G
G
T
C
A
T
T
G
T

A
G
A
A
A
C
T
G
C
C
A
C

RP11-6N13. 1

OLFM4

TCF4

LRFN5

C10orf32

CTNND1

OR4A47

RP11-61O1. 1

CCDC36

AC009508. 1

ZMAT4

RP4-598G3. 1

9. 83E-09
1. 03E-06
1. 56E-06
3. 82E-06
5. 63E-05
6. 77E-06
7. 35E-05
8. 28E-05
1. 56E-04
1. 69E-04
1. 88E-04
2. 10E-04

1. 66E-09
5. 33E-08
1. 18E-07
1. 74E-06
3. 05E-05
4. 08E-05
7. 81E-05
9. 78E-05
5. 04E-05
8. 57E-05
5. 05E-05
1. 53E-04

3. 09E-06
2. 65E-04
3. 97E-04
1. 21E-03
1. 14E-02
1. 35E-02
2. 13E-02
2. 49E-02
2. 62E-02
2. 79E-02
3. 02E-02
3. 34E-02

序　号 位　点 位点类型 染色体 位点位置 等位基因1 等位基因2 基　因 P1 P2 ccFDR

注：图 a为以失眠症为条件的抑郁症各个阈值下的条件Q-Q图；图b为分层富集图
图1　抑郁症的分层条件Q-Q图和分层富集图

Figure 1　Stratified conditional Q-Q plots and stratified enrichment plots for major depressive disorder

注：图 a为以抑郁症为条件的失眠症各个阈值下的条件Q-Q图；图b为分层富集图

图2　失眠症的分层条件Q-Q图和分层富集图

Figure 2　Stratified conditional Q-Q plots and stratified enrichment plots for insomnia 
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13
14
15
16

rs9861346
rs2502817

rs77323753
rs11768212

新识别

新识别

新识别

新识别

3
9
7
7

117508846
130971586
68435078
1992582

C
C
A
A

T
T
G
C

LSAMP

DNM1

RP11-123O1. 1

MAD1L1

2. 21E-04
1. 33E-04
2. 58E-04
3. 39E-04

6. 29E-06
1. 73E-04
1. 10E-04
2. 63E-04

3. 42E-02
3. 63E-02
3. 81E-02
4. 77E-02

续表1：
序　号 位　点 位点类型 染色体 位点位置 等位基因1 等位基因2 基　因 P1 P2 ccFDR

注：P1，SNP在抑郁症原GWAS数据中的P值；P2，SNP在失眠症原GWAS数据中的P值

2. 4　抑郁症和失眠症共同关联位点通路富集分析　

通路富集分析显示，共 15个生物学通路达到统

计学显著水平（P<0. 05），并通过多重检验校正

（FDR<0. 05）。与抑郁症和失眠症均关联的易感位

点富集于突触传递相关通路，包括突触后密度（GO：

0014069，P=4. 91E-04，FDR=4. 84E-03）、不对称突

触（GO：0032279，P=5. 09E-04，FDR=4. 84E-03）、

突触后膜神经递质受体水平的调节（GO：0099072，
P=5. 11E-04，FDR=1. 69E-02）等。见表2。

注：横坐标代表常染色体编号及其所在染色体位置；纵坐标代表以失眠症为条件，采用 cFDR方法所计算的抑郁症的FDR值；

黑色圆圈标注的点表示 cFDR值<0.01的SNPs位点

图3　抑郁症条件错误发现率分析曼哈顿图

Figure 3　Manhattan plot of conditional false discovery rate for major depressive disorder

注：横坐标代表常染色体编号及其所在染色体位置；纵坐标代表以抑郁症为条件，采用条件错误发现率所计算的失眠症的FDR值；

黑色圆圈所标注的点表示 cFDR值<0.01的SNPs位点

图4　失眠症条件错误发现率分析曼哈顿图

Figure 4　Manhattan plot of conditional false discovery rate for insomnia
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3 讨  论  
既往多项研究均表明抑郁症与失眠症之间存

在遗传关联［13-15］。GWAS识别了与抑郁症和失眠症

均相关的候选基因，但其在解释遗传度方面仍存在

局限性［6］。本研究采用 cFDR方法鉴定出 16个与抑

郁症和失眠症均有关的遗传位点，其中 15个是新识

别的，这些位点主要富集于突触传递相关通路，与

既往关于失眠症与抑郁症共病机制的研究结论一

致［16］，即抑郁症和失眠症的发生与神经递质和突触

可塑性改变等有关。相较于GWAS，cFDR方法在识

别与抑郁症和失眠症相关的遗传变异及多效性位

点方面表现出更高的准确性，从而进一步验证两种

疾病共享的遗传基础。

在本研究新识别的 SNPs 中，大多被标注在

LRFN5、CTNND1、TCF4、MAD1L1、DNM1 等基因上，

这些基因的多效性主要与突触功能的多种生物学过

程相关，包括突触结构的完整性、细胞间黏附以及染

色体结构的稳定性。LRFN5 基因上的 rs11846556
（ccFDR=1. 21E-03）与抑郁症和失眠症均有关，其变

异可能对两种疾病的发生均有影响。Johnston等［17］

注：横坐标代表常染色体编号及其所在染色体位置；纵坐标代表以失眠症和抑郁症多效性位点的联合条件错误发现率

取以10为底的负对数值；黑色圆圈所标注的点表示 ccFDR值<0.05的SNPs位点

图5　失眠症和抑郁症基因多效性分析曼哈顿图

Figure 5　Manhattan plot for genetic pleiotropy analysis of insomnia and major depressive disorder
表2　抑郁症与失眠症多效性位点的通路富集分析

Table 2　Pathway enrichment analysis of overlap genes between major depressive disorder and insomnia
序　号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15

通路编号

GO：0014069
GO：0032279
GO：0099072
GO：0043197
GO：0008022
GO：0050803
GO：0098609
GO：0098813
GO：0042802
GO：0045211
GO：0050839
GO：0051656
GO：0002682
GO：0030155
GO：0051640

通路名称

突触后密度

不对称突触

突触后膜神经递质受体水平的调节

树突棘

蛋白质C端连接

突触结构或活动的调节

细胞黏附

核染色体分离

相同蛋白结合

突触后膜

细胞黏附分子结合

细胞器定位建立

免疫系统调节

细胞黏附的调节

细胞器定位

重叠基因

DNM1、LRFN5、CTNND1

DNM1、LRFN5、CTNND1

DNM1、CTNND1

DNM1、CTNND1

TCF4、DNM1

DNM1、LRFN5

MAD1L1、LRFN5、CTNND1

MAD1L1、CCDC36

MAD1L1、TCF4、DNM1、OLFM4

DNM1、LRFN5

CTNND1、OLFM4

MAD1L1、DNM1

MAD1L1、LRFN5、OLFM4

MAD1L1、OLFM4

MAD1L1、DNM1

P

4. 91E-04
5. 09E-04
5. 11E-04
3. 14E-03
4. 05E-03
5. 70E-03
7. 32E-03
7. 72E-03
8. 76E-03
1. 15E-02
2. 55E-02
2. 67E-02
4. 34E-02
4. 40E-02
4. 86E-02

FDR
4. 84E-03
4. 84E-03
1. 69E-02
1. 99E-02
2. 84E-02
6. 37E-02
6. 37E-02
6. 37E-02
3. 07E-02
5. 48E-02
5. 95E-02
1. 76E-01
2. 00E-01
2. 00E-01
2. 00E-01

202



2024 年第 37 卷第 3期四川精神卫生 http：////www. psychjm. net. cn
研究表明，LRFN5基因 rs11846556与慢性疼痛的发

病相关，也间接影响抑郁症的发生发展。Zheng等［18］

研究也表明，LRFN5 基因与抑郁症、失眠症和慢性

疼痛均相关，进一步强调了 LRFN5 的多效性作用。

LRFN 家族蛋白的功能跨越细胞膜，其胞外结构域

在神经元发育和突触形成中起着重要作用［19-20］。本

研究对该位点的通路富集分析也显示了其突触传

递功能。此外，CTNND1 基因作为 δ 连环蛋白家族

的成员，参与细胞间的黏附过程，影响神经元功

能［21］。MAD1L1 基因参与细胞的有丝分裂，其结构

异常可导致染色体改变［22］。既往 GWAS结果显示，

CTNND1、MAD1L1基因的遗传变异均与抑郁症的发

生有关［23-24］。

本 研 究 结 果 显 示 ，位 于 TCF4 基 因 上 的

rs4341827与抑郁症和失眠症均相关。TCF4基因在

复发性抑郁症的分子机制中扮演重要角色，其在

mRNA和蛋白质表达水平上的变化可能对抑郁症的

病理过程产生影响［25］。TCF4基因参与调控免疫反

应［26］，并在神经元早期分化及认知功能中发挥作

用［27］。此外，抑郁症和失眠症的共病可能与免疫系

统、神经系统和内分泌系统的相互作用有关［28］。因

此，TCF4 基因 rs4341827 位点的变异可能对这两种

疾病的发病机制有直接影响。

本研究中，DNM1基因上的 rs2502817位点也与

抑郁症和失眠症相关。DNM1作为在大脑中表达的

GTP酶，主要定位于突触前膜，对突触囊泡的内吞和

膜循环具有关键作用［29-30］。通路富集分析进一步确

认了 DNM1基因在突触传递中的功能，与既往研究

结果一致。DNM1 基因通过其在突触传递中的作

用，影响抑郁症和失眠症的发生。

综上所述，本研究采用 cFDR 方法对抑郁症和

失眠症的 GWAS数据再次分析，表明抑郁症和失眠

症之间存在较强的多效性富集现象，与抑郁症和失

眠症同时关联的 15 个遗传多效性位点大多与突触

传递有关。本研究局限性：①使用的是Meta分析后

汇总的数据，均来源于欧洲人群，验证的遗传位点

比较少；②使用的是汇总数据的一部分，得出的研

究结果并未包括既往已知的所有与抑郁症和失眠

症有关的基因和位点；③缺乏详细的个人临床数

据，无法将识别的这些遗传位点与临床结果联系起

来。但本研究结果对提高识别抑郁症与失眠症关

联基因的能力，探索两种疾病共同的遗传机制有重

要意义。
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