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基于基因组关联数据识别阿尔茨海默病相关通路

周小禹
（广西省桂林市全州二中生物组，桂林市 ５４１０００）

摘　 要：：阿尔茨海默病又称老年性痴呆，是一种复杂的中枢神经系统退行性疾病，本文选取一套阿尔茨海默病全基因组关联

分析（ＧＷＡＳ）数据，利用 ＰｒｏｘｙＧｅｎｅＬＤ 软件进行基因水平上的检验，利用 ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ 数据库进行遗传通路分析，识别出 ３２０ 个

显著（Ｐ＜０．０５）的阿尔茨海默病相关基因、８ 个显著的 ＫＥＧＧ 通路和 ４１ 个显著的 ＧＯ 功能类，这些研究结果对进一步揭示阿尔

茨海默病潜在的发病机制具有重要意义。
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　 　 阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ），又
称老年性痴呆，是一种复杂的中枢神经系统退行性

疾病，以高级认知功能障碍为特征，以老年斑、神经

纤维缠结和神经元丢失为主要病理改变的综合病。
阿尔茨海默病发病率与年龄呈现正相关性。 据估

计，６５ 岁老年人发病率为 ４．４％，９０ 岁以上老年人的

发病率是 ２２％［ １ ］。 随着世界人口日趋老龄化，阿尔

茨海默病已经成为当前老年医学面临的最严峻的问

题之一。 在我国，人口的老年化进程不断加快，如何

对这两种常见老年疾病进行有效地预防和早期治疗，
已成为我国面临的一项关系到国家人口研究数据识

别阿尔茨海默相关的风险位点和遗传通路。
目前，欧洲和美国研究人员普遍采用全基因组

关联研究（Ｇｅｎｏｍｅ⁃Ｗｉｄｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｉｅｓ， ＧＷＡＳ）
和候选基因研究的方法筛选阿尔茨海默病易感基

因，取得了前所未有的成就。 一些新的阿尔茨海默

病易感基因， 例如 ＣＲ１， ＢＩＮ１， ＣＬＵ， ＰＩＣＡＬＭ，
ＭＳ４Ａ４ ／ ＭＳ４Ａ６Ｅ， ＣＤ２ＡＰ， ＣＤ３３， ＥＰＨＡ１ 和 ＡＢＣＡ７
等已经被逐渐报道［ ２ ］。 ＡＤ 作为一种人类复杂性

状，涉及多个基因，但是每个基因对表型只有较小或

微小的影响，只有若干个基因共同作用，才可对表型

产生明显影响，即个体表型是与多个基因相关的变

异协同作用的结果。 因此，利用生物信息学识别

ＡＤ 相关的遗传学通路，更能揭示潜在的遗传机制。
本研究通过利用生物遗传通路分析方法，分析基因

组关联研究 ＡＤ 数据，识别影响 ＡＤ 的生物学遗传

通路，揭示 ＡＤ 潜在的遗传机制。

１　 材料与方法

１．１　 遗传关联研究数据

选取一套 ＡＤ ＧＷＡＳ 数据，该数据公开获得。



该数据包含１１ ７８９欧洲人，其中有３ ９４１ ＡＤ 病例个

体和７ ８４８个对照个体。 本套数据包含５２９ ２０５个人

类常染色体单核苷酸多态性 （ Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）数据。 所有 ＳＮＰ 信息来自人类

基因组版本 ３７（Ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ ｂｕｉｌｄ ３７）和 ＳＮＰ 版

本 １３２（ｄｂＳＮＰ ｂｕｉｌｄ １３２）。 加性模型下的回归分析

用来衡量单个 ＳＮＰ 和 ＡＤ 的关联。 最终，我们得到

了 ７６１ 个 Ｐ＜＝ １．００×１０－３的 ＳＮＰｓ。 更多详细信息在

文章中有描述［ ３ ］。
１．２　 方法

１．２．１　 基因水平上检验 ＡＤ ＧＷＡＳ
利用 ＰｒｏｘｙＧｅｎｅＬＤ 软件进行基因水平上的检

验。 该软件考虑到人类基因上复杂的连锁不平衡模

式，利用 ＨａｐＭａｐ 数据的连锁不平衡信息［ ４ ］，矫正

由于基因长度所引起的显著性膨胀问题。 如果有一

些 ＳＮＰ 在 ＨａｐＭａｐ 数据中高度连锁平衡 （ｒ２＞０．８），
那么这些 ＳＮＰ 归为一类，作为单个遗传信号。 然后

检验每个 ＧＷＡＳ 显著的 ＳＮＰ 是否包含在某一个类

里面。 最后，每个基因都赋予一个经过多重检验矫

正的 Ｐ 值。 我们选取矫正后 Ｐ＜０．０５ 的基因进行通

路水平上的检验。
１．２．２　 通路水平检验 ＡＤ ＧＷＡＳ

利用 ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ 数据库进行遗传通路分析，连
接地 址 为： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉ ｎｆｏ． ｖａｎｄｅｒｂｉｌｔ． ｅｄｕ ／ ｗｅｂｇｅｓｔ
ａｌｔ ／ ［ ５ ］。 对于一个给定的通路，采用超几何分布检

验识别这一通路与 ＡＤ 关联是否显著。 在某一个通

路中观测到 Ｋ 个 ＡＤ 相关基因的 Ｐ 值可以计算为：
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Ｎ 是所有参考基因的数据， Ｓ 是所有 ＡＤ 相关基因

的数目，ｍ 是通路中含有的基因的数目，Ｋ 是通路中

含有的 ＡＤ 相关基因的数目。 我们采用 ＦＤＲ（Ｆａｌｓｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ）方法进行多重检验校正［ ５ ］。 对于任

何一个通路，如果校正后的 Ｐ＜０．０５，并且含有至少 ５
个 ＡＤ 相关基因，则认为这个通路和疾病显著相关。

２　 结果与分析

２．１　 显著富集的 ＫＥＧＧ 通路

　 　 利用 ＰｒｏｘｙＧｅｎｅＬＤ 软件进行基因水平上的检

验，识别出 ３２０ 个 ＡＤ 基因。 根据 ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ 进行

通路水平上的检验，分别发现了 ８ 个显著的 ＫＥＧＧ
通路（Ｐ＜０．０５）。 其中 Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，是最

显著的遗传通路。 其它通路主要包含 ３ 个心血管疾

病通路（Ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，Ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ ｒｉｇｈｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ 和 Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍ⁃
ｙｏｐａｔｈｙ），代谢通路（Ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ⁃
ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ 和 Ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），神经系统

和疾病（５ 个），见表 １。

表 １　 显著的 ＫＥＧＧ 通路

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙｓ

Ｐａｔｈｗａｙ ＩＤ Ｐａｔｈｗａｙ Ｎａｍｅ ＮＧ ＮＧＲ ｒａｗＰ ａｄｊＰ

Ｈｓａ０４５１４ Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ７（３０９） １３４（３０ ６４２） ４．３６×１０－４ １．７３×１０－２

Ｈｓａ０５４１４ Ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ６（３０９） ９０（３０ ６４２） ３．０７×１０－４ １．８２×１０－２

Ｈｓａ０５４１２ Ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ５（３０９） ７３（３０ ６４２） ８．６６×１０－４ ２．５８×１０－２

Ｈｓａ０４０８０ Ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅ ｌｉｇａｎｄ－ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ９（３０９） ２６９（３０ ６４２） １．７４×１０－３ ２．５９×１０－２

Ｈｓａ０５４１０ Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ５（３０９） ８３（３０ ６４２） １．５４×１０－３ ２．６２×１０－２

Ｈｓａ００５３２ Ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ － ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ ３（３０９） ２２（３０ ６４２） １．３６×１０－３ ２．６９×１０－２

Ｈｓａ００２３０ Ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ７（３０９） １６２（３０ ６４２） １．３４×１０－３ ３．１８×１０－２

Ｈｓａ０５０１０ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ８（３０９） １６４（３０ ６４２） ２．７４×１０－４ ３．２６×１０－２

注：ＮＧ：输入基因列表中注释到通路中的基因数据 （输入基因数目）； ＮＧＲ：通路中还有的基因数目（参考基因中的所有基因数目）； Ｏ：观测到

在通路中与 ＡＤ 相关基因的数目，ｒａｗＰ：原始的 Ｐ 值，ａｄｊＰ：矫正后的 Ｐ 值。
Ｎｏｔｅｓ： ＮＧ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｐｕｔｔｉｎｇ ｇｅｎｅｓ； ＮＧＲ ｍｅａｎｓ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅ ｓｅｔ； Ｏ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ ｉｎ
ａ ｐａｔｈｗａｙ； ｒａｗＰ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ Ｐ ｖａｌｕｅ； ａｄｊＰ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ Ｐ ｖａｌｕｅ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ．

２．２　 显著富集的 ＧＯ 通路

利用 ３２０ 个 ＡＤ 基因，我们得到了 ４１ 个显著的

功能类 Ｐ ＜０．０５。 我们进一步发现这些功能里都与

代谢有关。 主要包含 ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
（ＧＯ：００４３６９１）， ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｅｆｆｌｕｘ （ＧＯ：００３３７００），

ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ （ＧＯ：００７０３２８）， ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ （ ＧＯ： ０００７２０２ ）， ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ （ ＧＯ：０００６６２９）， ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ
（ ＧＯ： ００３３３４４ ）， ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ （ ＧＯ：
００４２６３２ ）， ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ （ ＧＯ：
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０００８２０３ ）， ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ （ ＧＯ： ０００６８６９ ）， 和

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ （ＧＯ：００４２１５７）。 有趣的

是， ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ （ＧＯ： ０００７１５５） 依然是第三显著的

通路 Ｐ ＝ １．９０×１０－５。 本研究中我们列出前 １０ 个显

著的功能类，见表 ２。

表 ２　 前十个显著的 ＧＯ 通路

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＧＯ ｐａｔｈｗａｙｓ

ＧＯ ＩＤ ＧＯ Ｎａｍｅ ＮＧ ＮＧＲ ｒａｗＰ ａｄｊＰ

ＧＯ：００４３６９１ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ６（３０９） １８（３０ ６４２） １．６８×１０－８ ８．０９×１０－６

ＧＯ：０００７１６５ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ３５（３０９） １１７３（３０ ６４２） １．１９×１０－８ １．１５×１０－５

ＧＯ：０００７１５５ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ２２（３０９） ５５３（３０ ６４２） ５．９３×１０－８ １．９０×１０－５

ＧＯ：０００７２６８ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ １６（３０９） ３７２（３０ ６４２） １．４４×１０－６ ３．４６×１０－４

ＧＯ：００３３７００ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｅｆｆｌｕｘ ４（３０９） １０（３０ ６４２） ２．０３×１０－６ ３．９１×１０－４

ＧＯ：００７０３２８ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ４（３０９） １６（３０ ６４２） １．６８×１０－５ ２．６９×１０－３

ＧＯ：０００７２７１ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ， ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ４（３０９） １７（３０ ６４２） ２．１８×１０－５ ２．６２×１０－３

ＧＯ：０００７２０２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ６（３０９） ５８（３０ ６４２） ２．６１×１０－５ ２．７９×１０－３

ＧＯ：０００６６２９ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ １１（３０９） ２４７（３０ ６４２） ４．６７×１０－５ ３．４６×１０－３

ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ １８（３０９） ６０７（３０ ６４２） ５．２０×１０－５ ３．５７×１０－３

注：ＮＧ：输入基因列表中注释到通路中的基因数据 （输入基因数目）； ＮＧＲ：通路中还有的基因数目（参考基因中的所有基因数目）； Ｏ：观测到

在通路中与 ＡＤ 相关基因的数目，ｒａｗＰ：原始的 Ｐ 值，ａｄｊＰ：矫正后的 Ｐ 值。
Ｎｏｔｅｓ：ＮＧ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｐｕｔｔｉｎｇ ｇｅｎｅｓ； ＮＧＲ ｍｅａｎｓ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅ ｓｅｔ； Ｏ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ ｉｎ
ａ ｐａｔｈｗａｙ； ｒａｗＰ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ Ｐ ｖａｌｕｅ； ａｄｊＰ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ Ｐ ｖａｌｕｅ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ．

３　 讨论与结论

生物信息学是生命科学、计算机科学和信息科

学等学科逐步发展相互渗透的新兴交叉学科。 随着

对人类基因组计划的深入研究，生物信息学得到了

蓬勃的发展，尤其是在了解各类疾病的发生机制及

遗传基础上发挥了重要作用［ ６ ］。 通过识别出与疾

病发生发展相关的基因和通路，再据此进行实验验

证，将是一种高效的研究途径。 ＡＤ 是一种复杂疾

病，利用生物信息学识别 ＡＤ 相关的遗传学通路，更
能揭示 ＡＤ 潜在的遗传机制。 本研究我们利用生物

信息学方法，采用生物遗传通路分析了一套 ＡＤ 全

基因组关联研究数据。
本研究中，我们利用 ＰｒｏｘｙＧｅｎｅＬＤ 软件进行基

因水平上的检验，检测出 ３２０ 个显著（Ｐ＜０．０５）的 ＡＤ
基因。 利用 ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ 进行通路水平上的检验，发
现了 ８ 个显著的 ＫＥＧＧ 通路和 ４１ 个显著的 ＧＯ 功能

类 （ Ｐ ＜ ０． ０５ ）。 其 中， 我 们 发 现 Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ 是 ＫＥＧＧ 中最显著的遗传通路，也是 ＧＯ
通路中第三显著的遗传信号。 我们查阅了相关文

献，前期的研究支持了我们的发现。 Ｌａｍｂｅｒｔ 和

Ｊｏｎｅｓ 等人都使用 ＡＬＩＧＡＴＯＲ 和 ＧｅｎＧｅｎ 软件，并且

都用来分析两套 ＡＤ ＧＷＡＳ 数据，但是这两个研究却

没有产生一致的结果［ ７ ］。 中国科学院的研究人员

认为不同的研究可能有共享的遗传通路。 为了检验

这种假设，他们应用多重遗传通路分析方法，分析了

来自法国和美国的 ＡＤ ＧＷＡＳ 数据（９ ５８０个样本）。
在 ＫＥＧＧ 数据库中，发现了一个与阿尔茨海默病高

度相关的遗传通路（Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭ）。
在 ＧＯ 数据库，他们重复了这一发现［ ７ ］。 进一步我

们发现，ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ 还参与了好多自身免

疫疾病［ ８ ］。
同时，我们发现了ＡＤ 参与了 ３ 条直接与心血管病

相关通路，Ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ， Ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ ｒｉｇｈｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ 和 Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍ⁃
ｙｏｐａｔｈｙ。 该结果也进一步验证了早期广东医科大学

的发现。 研究人员对来自欧洲的１４ １３８个样本（６
３９９ 个 ＡＤ 疾病个体和 ７ ７３９ 个对照个体） 进行了全

基因组范围内基于基因和生物遗传通路水平上的分

析。 利用基因水平上关联检验的方法得到了 １ ４５８
个显著（Ｐ＜０．０５）的 ＡＤ 基因。 然后采用生物遗传通

路分析对 １ ４５８ 个 ＡＤ 相关基因进行 ＫＥＧＧ 和 ＧＯ 遗

传通路注释，结果发现了 ３ 个与心血管疾病有关的显

著富集的 ＫＥＧＧ 通路：ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ （ｈｓａ０５４１６），
ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ（ＤＣＭ）（ｈｓａ０５４１４），ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ （ＨＣＭ） （ｈｓａ０５４１０）。 因此，本研究

中，我们验证支持了 ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ （ＤＣＭ）
（ｈｓａ０５４１４） 和 ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ （ＨＣＭ）
（ｈｓａ０５４１０）。

本研究中，进一步发现了显著的代谢 ＧＯ 功能

类，进一步支持了早期的研究结果。 国外的研究人
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员 Ｊｏｎｅｓ 等分析了两套 ＡＤ ＧＷＡＳ 数据． 识别出 ２５
个显著的 ＧＯ 功能类，大部分都与代谢有关［ ６ ］。 本

研究中，我们选用 ＫＥＧＧ 通路和 ＧＯ 通路，主要基于

以下考虑：ＫＥＧＧ 是通过人工文献阅读和提取的生

物学知识数据库，没有明显的分层迭代结构［９］；ＧＯ
数据库主要是基于计算预测以及人工注释，具有明

显的分层迭代结构，而且 ＧＯ 分析假定每个 ＧＯ 功能

分类是彼此独立的，只有大约 １％的功能分类是经过

试验验证的［１０］。 因此，这两个数据库形成了很好的

补充。
尽管本研究得到了有价值的结果，但仍有其局

限性。 例如本研究中我们采用了多重检验校正，但
是还不足以校正所有的偏倚，研究结果最好需要随

机扰动试验。 但是目前我们无法获得原始的基因型

数据，因此我们后期的研究中还需要获得原始基因

型数据，来进一步验证研究结果。
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ａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ －ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１３，８（１０）：ｅ７５９５１．

［９］ ＪＯＺＷＩＡＫ Ｋ， ＺＥＫＡＮＯＷＳＫＩ Ｃ， ＦＩＬＩＰＥＫ Ｓ． Ｌｉｎｅａｒ ｐａｔ⁃
ｔｅｒｎｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｌｏｎｇ ａｌｐｈａ－ｈｅｌｉｃｅｓ ｏｆ
ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎｓ ａｓ ａ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ＰＳ⁃１ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００６，９８（５）：１５６０－１５７２．

［１０］ ＳＩＶＡＰＲＡＫＡＳＡＭ Ｋ． Ｔｏｗａｒｄｓ ａ ｕｎｉｆｙｉｎｇ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｐｌａｑｕｅｓ，
ｔａｎｇｌｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００６，１３（１８）：２１７９－２１８８．
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