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摘 要:运用生物信息学方法筛选阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)在内嗅皮层部位的关键基因和通路,
探讨 AD发生发展的潜在机制。从 GEO数据库下载 AD的内嗅皮层芯片数据,利用 R软件中的 sva包和 limma
包进行批次矫正,并筛选差异基因;运用 Cytoscape软件中的 ClueGO插件进行 GO (Gene Ontology)与 KEGG
(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)富集分析;使用 STRING数据库构建蛋白质 -蛋白质相互作用(pro-
tein-protein interaction, PPI)网络,并利用 Cytoscape软件中的 cytoHubba插件分析关键基因。对于关键基因在脑
组织不同部位及无症状 AD与 AD患者内嗅皮层表达的差异分析均采用 Mann-Whitney U检验。分析发现,白
细胞 -细胞间黏附的正调控、细胞外基质组织、皮质类固醇反应、卟啉和叶绿素代谢等与 AD发生发展关系密
切。在差异分析筛选的 17个基因中, VCAM1、CD44、FOS和 SPARC在 AD发生发展中发挥关键作用。这 4个基
因的表达水平在内嗅皮层和海马显著高于中央后回、颞叶皮层、小脑、额叶皮层(P<0.05),且其在 AD患者内嗅
皮层中的表达水平显著高于无症状AD患者(P<0.01)。以上研究结果表明, VCAM1、CD44、FOS和 SPARC可能是
AD在内嗅皮层部位发病的关键基因。这些关键基因可作为 AD早期治疗的潜在靶点,并为阐明 AD在内嗅皮
层部位的发病机制提供了理论基础。
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Abstract: To explore the potential pathogenesis of Alzheimer’s disease (AD), critical pathways and hub genes
associated with AD in the entorhinal cortex were selected by bioinformatic analysis. The data related to AD
in the entorhinal cortex was downloaded from the Gene Expression Omnibus (GEO). By using R packages sva
and limma, batch normalization and differentially expressed genes (DEGs) were analyzed. Gene Ontology (GO)
and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses were performed by using the
plugin of ClueGO in the software of Cytoscape. Protein-protein interaction (PPI) network analysis was per-
formed using STRING database, and hub genes were selected by cytoHubba plugin in Cytoscape software.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一
种进行性神经退行性疾病, 其发病机制可归因于
大脑皮质和边缘区 茁淀粉样蛋白(amyloid 茁-pro-
tien, A茁)斑块的胞外聚集和过度磷酸化的 tau蛋白
构成的细胞内神经原纤维缠结, 其特点是记忆丧
失和进行性神经认知功能障碍[1]。AD是老年期最
常见的痴呆类型, 占老年期痴呆的 60%~80% [2]。
目前, AD的治疗无特效药物, 寻找 AD早期的治
疗靶点对疾病的治疗至关重要。研究证实内嗅皮

层是 AD进展中最早发生病变的部位[3~4]。
内嗅皮层位于颞叶内侧, 参与最初的情景编

码, 在记忆形成过程中起着不可或缺的作用, 而
且是海马体和大脑皮层之间的关键通道[5]。AD中
tau蛋白相关神经原纤维缠结病理遵循一定的顺
序, 首先影响内嗅皮层, 然后发展到边缘系统和
联合皮层[5]。因此, 在 AD早期针对内嗅皮层寻找
其潜在治疗靶点, 对 AD的治疗具有重要的临床
意义。

本研究收集了 GEO (Gene Expression Omnibus)
数据库中 AD 的内嗅皮层表达谱数据集 GSE-
48350[6]、GSE26972[7]和 GSE118553[8]。通过批次矫
正对多组数据联合分析, 筛选出差异表达基因
(differentially expressed genes, DEGs), 并对其进行
GO (Gene Ontology)分析、KEGG (Kyoto Encyclope-
dia of Genes and Genomes)通路富集分析以及蛋白
质-蛋白质相互作用(protein-protein interaction, PPI)
网络分析,结果提示血管细胞黏附分子 1 (vascular
cell adhesion molecule 1, VCA M1)基因、CD44、原癌
基因 FOS和富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白(secre-

ted protein acidic and rich in cysteine, SPARC)基
因在 AD发生发展中发挥关键作用。VCAM1属于
黏附分子免疫球蛋白超家族, 在衰老中与记忆和
认知密切相关[9~10]。CD44是一种跨膜糖蛋白, 参与
透明质酸代谢、激活淋巴细胞和释放细胞因子过

程, 并且参与海马记忆编码、存储或检索过程[11~12]。
c-Fos蛋白由 FOS基因转录后翻译产生, 其参与
了记忆的形成[13]。SPARC是调节细胞与其周围细
胞外基质相互作用的细胞分子, 其异常表达与脑
组织炎症的发生相关[14]。本研究阐明了 AD在内
嗅皮层部位的发病机制并筛选出了 AD治疗的潜
在靶点, 为 AD的防治提供了新的思路与线索。
1 材料与方法

1.1 资料来源

本文使用的数据来自于美国国家生物技术信

息中心(National Center for Biotechnology Informa-
tion, NCBI)公共数据平台的 GEO数据库(http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/geo)。检索关键词为“entorhinal cor-
tex”,检索条件为“Homo sapiens”和“expression pro-
filing by array”, 共检索到 13个数据集, 排除缺乏
正常对照组、晚发性 AD、非 AD研究的数据集, 最
终纳入 GSE48350、GSE26972、GSE118553数据集
进行下一步分析。

1.2 数据预处理和差异基因分析

在 GEO数据库中下载 GSE48350、GSE26972、
GSE118553矩阵数据[6~8]。运用 R软件处理芯片数
据, limma包用于数据的标准化以及内嗅皮层和
正常对照组的基因差异分析[15]; 利用 K近邻法(K-

The differential expressions of key genes in different cerebral tissues and entorhinal cortex tissues of AD pa-
tients and asymptomatic patients were identified using Mann-Whitney U test. Enrichment analysis indicated
that DEGs were mainly enriched in positive regulation of leukocyte cell-cell adhesion, extracellular matrix
tissue, corticosteroid reaction and porphyrin and chlorophyll metabolic signaling pathways. The hub genes,
like VCAM1, CD44, FOS and SPARC, were identified by PPI analysis. The expressions of VCAM1, CD44,
FOS and SPA RC in the entorhinal cortex and hippocampus were significantly higher than those in the post-
central gyrus, temporal cortex, cerebellum and frontal cortex (P<0.05). And the expressions of hub genes in
AD patients were significantly higher than those in asymptomatic AD patients (P<0.01). Based on the bioin-
formatic analysis related to the entorhinal cortex with AD, the VCA M1, CD44, FOS and SPARC were found
to play critical roles in the progression of AD in the entorhinal cortex. These hub genes may be potential tar-
gets for AD early intervention. This study may provide a theoretical basis for exploring pathogenesis of AD
in the entorhinal cortex.
Key words: Alzheimer’s disease (AD); entorhinal cortex; bioinformatics

（Life Science Research，2021，25（1）：080耀088）
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nearest neighbor, KNN)填充缺失值, 采用 impute包
进行芯片数据缺失值的处理[16]。运用 R软件中的
sva包和 limma包进行批次矫正[17], 消除数据集间
存在的异质性。以|log2FC|>1 (FC: fold change)和
P<0.05为筛选条件筛选 DEGs。
1.3 GO富集与 KEGG通路富集分析
为了在功能层面上分析 DEGs, 利用 Cytos-

cape 软件中的 ClueGO 插件对其进行 GO/KEGG
富集分析及数据可视化[18], 得到 DEGs富集的生物
过程及通路, 筛选标准为 P<0.05。
1.4 PPI网络构建及关键基因分析
本研究通过 STRING 数据库 (http://www.

string-db.org/),以互作评分 combination score>0.4为
条件构建 PPI网络[19],使用 Cytoscape软件对 DEGs
所编码蛋白质的相互作用进行可视化展示[20]。其
中, cytoHubba插件用于分析生物网络中的关键
基因 [21], 它包括最大集团中心度(maximal clique
centrality, MCC)、最大邻域组件密度(density of ma-
ximum neighborhood component, DMNC)、度 (de -
gree)、边缘渗透组件 (edge percolated component,
EPC)、中介中心性(betweenness)、离心率(eccentricity)
等拓扑分析方法[19]。为了提高预测结果的可靠性,
运用不同的算法探索本研究的关键基因。

1.5 关键基因在脑组织不同部位的表达分析

结合 GSE48350和 GSE118553数据集验证关
键基因在内嗅皮层、海马、中央后回、额上回、额叶

皮层、颞叶皮层和小脑组织的表达水平是否有差

异, 并分析 GSE118553数据集中无症状 AD (asy-
mptomatic Alzheimer’s disease, AsymAD)和 AD患
者内嗅皮层数据。其中, AsymAD患者为认知功能
正常但有明显 AD神经病变的个体[8]。比较Asym-
AD和 AD患者的基因表达差异可能有助于阐明
AD早期进展的特定生物学机制。

1.6 数据处理

所有数据录入 SPSS 23.0软件进行分析, 对
关键基因在脑组织不同部位的表达分析采用

Mann-Whitney U检验, 以 P<0.05为差异具有统
计学意义。

2 结果

2.1 AD内嗅皮层 DEGs的筛选
从 GEO数据库中下载的 3个 AD相关的内

嗅皮层芯片数据集的具体信息见表 1。对 3个数
据集分别进行 DEGs筛选, 结果显示: GSE48350
中有 43个 DEGs, 包括 37个上调基因和 6个下
调基因; GSE26972 中有 266 个 DEGs, 包括 127
个上调基因和 139个下调基因; GSE118553中有
93个 DEGs, 包括 78个上调基因和 15个下调基
因。对 3个数据集的 DEGs绘制韦恩图, 结果提示
三者间未见共同 DEGs, 说明这 3个数据集之间
存在异质性,可能是由于发表时间不同、芯片检测
水平不一致, 故需对 GSE48350、GSE26972、GSE-
118553数据集的数据进行批次矫正。对合并的数
据进行标准化处理后, 结果显示有 17 个 DEGs,
且均为上调基因(图 1)。
2.2 DEGs的富集分析
对 17个 DEGs进行 GO 富集和 KEGG 通路

富集在线分析。GO富集分析提示, DEGs主要富
集在白细胞-细胞间黏附的正调控、细胞外基质组
织、皮质类固醇反应等 11个生物过程(表 2, 图2)。
KEGG通路富集分析结果显示, DEGs在卟啉和叶
绿素代谢信号通路上显著富集。

2.3 DEGs所编码蛋白质的 PPI网络分析
对分析获得的 DEGs进行 PPI网络分析, 结

果如图 3所示, 包含 13个节点和 31条相互作用
关系。进一步基于 cytoHubba插件中的多种计算

表 1 AD内嗅皮层各数据集的基本情况
Table 1 Basic information of data sets of the entorhinal cortex with AD

Item
Sample size
Gender

Male
Female

Age
逸60
<60

Platform

Control
39
21
18
18
21

AD
15
7
8

15
0

P value

0.636 3

0.000 2

Control
3
0
3
2
1

GPL5188GPL570

GSE48350 GSE26972 GSE118553
AD
3
0
3
2
1

P value

Not applicable

1.000

Control
24
12
12
18
6

AD
37
14
23
37
0

P value

0.348 1

0.005 7

GPL10558
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表 2 DEGs的 GO富集分析
Table 2 GO analysis of DEGs

图 1 AD内嗅皮层 DEGs的分布热图
红色代表表达水平高, 绿色代表表达水平低。
Fig.1 Heat map of DEGs in the entorhinal cortex with AD
Red means higher expression, and green means lower expression.

方法 , 得到互作网络中的关键基因为 VCAM1、
CD44、FOS 和 SPARC (表 3)。
2.4 关键基因在内嗅皮层及海马中显著高表达

运用 GSE48350数据集验证 VCAM1、CD44、
FOS 和 SPARC基因在内嗅皮层、海马、中央后回
和额上回的表达是否有差异。研究发现, VCAM1
在内嗅皮层的表达水平显著高于中央后回和额上

回(P<0.01, 图 4A); CD44和 SPARC在海马的表达
水平显著高于内嗅皮层(P<0.05), 但在内嗅皮层的
表达水平显著高于中央后回和额上回(P<0.01,

图4B和图 4D); FOS在海马中的表达水平显著高
于中央后回和额上回(P<0.01), 而海马中的表达水
平高于内嗅皮层, 但差异无统计学意义(P>0.05,
图 4C)。结合 GSE118553数据集再次探究关键基
因在内嗅皮层、额叶皮层、颞叶皮层和小脑组织

中的表达情况。我们发现 VCAM1、CD44、FOS和
SPARC基因在内嗅皮层的表达水平显著高于其
他部位(P<0.01, 图 5)。
2.5 关键基因在 AD中的表达显著高于AsymAD

AsymAD是 AD的前驱阶段, 我们结合 GSE-

GO ID
GO: 1903039
GO: 0030198
GO: 0031960
GO: 0051384
GO: 0001649
GO: 0045444
GO: 0045598
GO: 0010212
GO: 1904018
GO: 0045765
GO: 0045766

GO term
Positive regulation of leukocyte cell-cell adhesion
Extracellular matrix organization
Response to corticosteroid
Response to glucocorticoid
Osteoblast differentiation
Fat cell differentiation
Regulation of fat cell differentiation
Response to ionizing radiation
Positive regulation of vasculature development
Regulation of angiogenesis
Positive regulation of angiogenesis

P value
0.000 1

<0.000 1
0.001 5
0.001 5
0.011 0
0.011 0
0.011 0
0.000 1
0.000 1
0.000 1
0.000 1

Associated gene
ANXA1, CD44, VCAM1
AEBP1, CD44, SFRP2, SPARC, VCAM1
ANXA1, FOS, SPARC
ANXA1, FOS, SPARC
ID4, SFRP2, WWTR1
ID4, SFRP2, WWTR1
ID4, SFRP2, WWTR1
ANXA1, SFRP2, VCAM1
ANXA1, APLNR, SFRP2
ANXA1, APLNR, SFRP2, SPARC
ANXA1, APLNR, SFRP2

GEO
Type

GEO

TypeAD
Control

GSE26972
GSE118553
GSE48350

20

15

10

5

0

ZNF621

SERPINA3
ANKIB1
SLC25A46
FOS

CD44
ARRDC4
ANXA1
W WTR1
AEBP1
SPARC

ID4

SFRP2
SLC16A9
VCAM1
APLNR

CP
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图 2 DEGs的 GO富集分析
圆形代表富集到的条目, 连线代表两个 GO富集条目之间存在相同的 DEGs, 图形越大表明富集到的基因数目越多。
Fig.2 GO analysis of DEGs
Nodes represent GO terms. Lines indicate that overlapping DEGs exist between two GO terms. Larger nodes indicate more en原
riched DEGs.

图 3 DEGs的 PPI网络
图中颜色由红到黄到蓝表明相应基因得分由高到低。

Fig.3 PPI network of DEGs
Colors ranging from red to yellow to blue indicate gene scores from high to low.

表 3 基于 cytoHubba中各算法筛选的关键基因
Table 3 Hub genes screened based on cytoHubba algorithm

Node
ID4
SFRP2
AEBP1
ARRDC4
W WTR1
FOS
SPARC
CP
GIG25
VCAM1
CD44
ANXA1
APLNR

MCC
6

32
2
1
3

62
56

8
2

60
56
38

6

DMNC
0.463 46
0.427 94
0.307 79
0
0.307 79
0.408 20
0.439 05
0.378 93
0.307 79
0.475 64
0.439 05
0.402 46
0.463 46

Degree
3
6
2
1
3
8
7
4
2
7
7
7
3

EPC
4.896
6.177
4.052
2.175
4.260
6.662
6.601
5.392
3.838
6.689
6.535
6.436
4.967

Betweenness
0
9.633 33
0
0

22.000 00
31.383 33
17.450 00
4.666 67
0
9.716 67

19.916 67
21.233 33
0

Eccentricity
0.333 33
0.333 33
0.250 00
0.250 00
0.333 33
0.500 00
0.333 33
0.333 33
0.250 00
0.333 33
0.500 00
0.333 33
0.250 00

CP GIG25

SFRP2 ANXA1
AEBP1

ID4
FOS

VCAM1
APLNR

SPARC
CD44

ARRDC4

WWTR1

Response tocorticosteroid

Positive regulationof leukocytecell-cell adhesion

Regulation of fat celldifferentiation

Fat celldifferentiation

Osteoblastdifferentiation
Positive regulationof angiogenesis

Response toionizing radiation
Positive regulation ofvasculature development

Regulation ofangiogenesis
Response toglucocorticoid Extracellular matrixorganization
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图 4 关键基因在内嗅皮层、海马、中央后回和额上回组织中的表达水平
Fig.4 The expression levels of hub genes in the entorhinal cortex, hippocampus, postcentral gyrus and superior
frontal gyrus
*: P<0.05; **: P<0.01.

图 5 关键基因在颞叶皮层、小脑、额叶皮层和内嗅皮层组织中的表达水平
Fig.5 The expression levels of hub genes in the temporal cortex, cerebellum, frontal cortex and entorhinal cortex
**: P<0.01.
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118553数据集对 AsymAD和 AD患者内嗅皮层中
关键基因的表达做进一步分析。结果显示,与Asym-
AD患者相比, VCA M1、CD44、FOS和 SPA RC基因
在AD患者内嗅皮层中显著高表达(P<0.01,图 6)。
3 讨论

近年来大量研究者为探究 AD发生发展的潜
在机制和筛选治疗靶点, 构建了一系列生物大数
据集。GSE48350数据集包含来自正常人(20~99岁)
和 AD患者海马、内嗅皮层、额叶上回、中央后回
4个脑区的微阵列数据[6]。通过对该数据的分析,
Berchtold等[22]发现在衰老和 AD进展中突触相关
基因的表达逐渐下调。此外,通过构建正常老年人、
AsymAD和 AD患者的内嗅皮层、额叶皮层、颞叶
皮层和小脑组织微阵列表达谱芯片(GSE118553),
Patel等[8]发现 AsymAD和 AD患者的能量代谢与
谷氨酸-谷氨酰胺循环失调有关。Berson等[7]通过
对来源于 AD患者内嗅皮层的芯片数据(GSE26972)
展开分析发现, 核内不均一核糖核蛋白(heteroge-
neous nuclear ribonucleoprotein, hnRNP) A/B剪接
因子在 AD患者内嗅皮层中选择性缺失, 而且敲
除 hnRNP A/B可导致初级神经元选择性剪接损
伤和树突损失。

为探究内嗅皮层在 AD发生发展过程中的机
制, 本研究对 GEO数据库中 3个 AD患者内嗅皮
层数据集(GSE48350、GSE26972、GSE118553)进行

了整合和差异基因筛选, 并针对筛选出的差异基
因进行了 GO/KEGG富集分析和 PPI 分析, 结果
提示 VCAM1、CD44、FOS 和 SPA RC 参与多条信
号通路并在 AD中发挥关键作用。VCAM1是黏附
分子免疫球蛋白超家族的成员, 于 1989年首次
被鉴定为位于内皮细胞表面的一种 90 kD 糖蛋
白, 其功能主要是介导单核细胞和淋巴细胞对内
皮细胞的黏附[9, 23]。多项研究证实, VCAM1在 AD
患者血液、脑脊液标本中异常高表达[24~27]。最新研究
发现,在年老小鼠海马区的脑内皮细胞中 VCAM1
高表达, 通过抑制 VCAM1基因或使用抗 VCAM1
抗体可逆转年老小鼠脑内小胶质细胞活性和认知

功能障碍等衰老方面的变化[10]。另有研究报道,
VCAM1水平与短期记忆和绘画得分呈显著负相
关, 即血浆中 VCAM1表达越高, AD患者记忆力
及视空间功能越差[28]。焦谷氨酸-A茁是 AD中 A茁
斑块的主要成分, 在谷氨酰基环化酶催化下, 截
短的 A茁 肽发生吡咯酰化反应, 产生焦谷氨酸-
A茁,增强其聚集倾向[29]。相关研究报道, VCAM1与
AD患者谷氨酰基环化酶活性密切相关, 是抑制
谷氨酰基环化酶的潜在药效学指标[30]。目前, 探究
VCAM1在 AD内嗅皮层部位的相关研究很少报
道, 仅 Pang等[26]研究提示 VCAM1在内嗅皮层及
海马中高表达, 这与我们的结果(图 4A)一致。此
外, 我们首次发现 VCAM1在 AD患者内嗅皮层
中的表达水平显著高于 AsymAD患者(图 6A), 提

图 6 关键基因在 AD和 AsymAD患者内嗅皮层中的表达水平
Fig.6 The expression levels of hub genes in the entorhinal cortex between AD and asymptomatic patients
**: P<0.01.
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示在 AD早期 VCAM1在内嗅皮层部位出现表达
异常。

CD44是一种跨膜糖蛋白, 正常组织中 CD44
在调节透明质酸代谢、激活淋巴细胞和释放细胞

因子方面起着至关重要的作用[11]。Uberti等[31]证实
AD患者淋巴细胞 CD44基因的表达水平较正常
人升高。小胶质细胞是中枢神经系统的天然免疫

细胞, 在 AD小鼠早期, 小胶质细胞 CD44的表达
升高[32]。另一项研究发现, CD44S和 CD44剪接变
异体(CD44V6和 CD44V10)在 AD患者的神经母
细胞瘤细胞和原代神经元中被 A茁肽诱导表达,
其中 CD44V10特异性干扰小 RNA (small inter-
fering RNA, siRNA)和抗 CD44V10抗体都能保护
神经细胞使其免受 A茁诱导的毒性[33]。目前, 关于
CD44在 AD患者内嗅皮层部位的相关研究未见
报道。本研究发现 CD44在 AD内嗅皮层部位高
表达, 且在 AD患者内嗅皮层中的表达水平高于
AsymAD患者。其与 VCAM1共同参与白细胞-细
胞间黏附的正调控通路和细胞外基质组织通路。

研究报道, CD44作为糖胺多糖透明质酸的受体,
参与海马记忆编码、存储或检索过程 [12]。我们发
现, CD44在内嗅皮层及海马显著富集, 且在海马
的表达水平显著高于内嗅皮层(图 4B)。因此, 我们
推断 CD44在内嗅皮层和海马记忆形成及储存中
发挥关键作用。

FOS基因编码产生 c-Fos蛋白。研究证实, c-
Fos蛋白是神经可塑性的关键蛋白质, 参与了记
忆的形成[13, 34]。有研究表明, 海马神经元的突触可
塑性变化在老年痴呆的病理过程中占据重要的地

位, 可能是 AD学习和记忆障碍的神经生物学基
础[35]。此外, FOS还可通过调节肠道微生物-GLP-1
(glucagon-like peptide-1)/GLP-1R (glucagon-like
peptide-1 receptor)通路,发挥良好的抗 AD作用[36]。
通过对 AD患者外周血单个核细胞的基因表达谱
进行测定, Leandro等[37]不仅发现炎症和免疫相关
信号通路显著上调, 而且发现 FOS可作为 AD患
者外周血的潜在生物标志物。为进一步分析 AD
中不同细胞亚型的特异性调节机制和各细胞亚群

的功能差异, Grubman等 [38]构建了 AD内嗅皮层
的单细胞图谱, 其研究证实 FOS在 AD患者的星
形胶质细胞亚群中显著高表达, 而且星形胶质细
胞也是 AD早期的生物标志物并参与 AD疾病进
展[39]。本研究发现 FOS在海马及内嗅皮层组织中
显著富集(图 4C), 且 FOS在 AD患者内嗅皮层中

的表达水平显著高于 AsymAD患者(图 6C)。
SPARC是调节细胞与其周围细胞外基质相

互作用的细胞分子, 同时参与细胞外基质的组
装、沉积和生长因子信号[40]。针对 AD患者脑脊液
的蛋白质组学分析发现, SPARC表达升高, 且可
能具有预测早期 AD发生的作用[41]。Strunz等[14]通
过分析 AD患者颞皮质发现, SPARC显著高表达,
并与 A茁蛋白相结合, 参与脑组织炎症的发生。本
研究发现, SPARC在 AD患者内嗅皮层和海马组
织中显著高表达, 且其在海马的表达水平显著高
于内嗅皮层(图 4D)。同样, SPARC在 AD患者内嗅
皮层中的表达水平显著高于 AsymAD患者(图6D)。
综上所述, 本研究运用多芯片联合分析, 发

现 VCAM1、FOS、CD44和 SPARC在 AD患者内嗅
皮层部位发挥重要作用。此外, 本研究结合相关
数据再次验证了关键基因在脑组织不同部位及

AD患者与 AsymAD患者之间的表达水平具有差
异性。研究结果为阐明 AD疾病发生发展的潜在
机制提供了新的思路, 也为筛选 AD的治疗药物
提供了新的靶点。但该结论仍需要进一步的临床

大样本验证及机制探究。
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