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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common neurodegenerative disease, and its pathoge-
nesis is not fully understood. This article derives transcriptome data of patients with AD from the 
Gene Expression database GEO (Gene Expression Omnibus), through which we obtain the 
AD-related risk gene set. Based on AD risk gene set, we construct a protein-protein-interaction 
network of AD. At the same time we used functional enrichment analysis and path analysis to ex-
plore the biological processes and signal pathway involved in AD. Our work helps to elucidate the 
pathogenic mechanism of AD and provide guidance to the future prevention and treatment of AD. 
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摘  要 

阿兹海默症(Alzheimer’s diseas, AD)是最常见的神经退行性疾病，其发病机制尚未完全明确。本文拟从

基因表达综合数据库GEO (Gene Expression Omnibus)数据库中获取大样本量的AD患者的转录组数据，

通过分析得到AD风险基因集，以AD风险基因集为基础，构建AD相关风险基因的蛋白互作网络发掘枢纽

基因。同时利用功能富集分析和通路分析探索AD发病过程中涉及的生物学过程和信号通路，从而为阐明

阿尔兹海默病的致病机制和探索阿尔兹海默病的防治新思路提供指导。 
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1. 引言 

阿尔兹海默病(Alzheimer’s disease, AD，以下简称 AD)是一种最常见的痴呆症。在 1906 年，德国精

神病医生和神经病理学家 Alois Alzheimer 首次报道了这种疾病的症状和特征[1]。患者随着病情推进逐渐

表现出渐进性记忆障碍、认知功能障碍、人格改变以及语言障碍等神经精神症状[2] [3] [4]。随着老年人

占社会人口比例的上升，AD 患者的总数和每年新患病人数会以较快的速度增长。此疾病目前还不能被治

愈，且患者生活质量极为低下，需要他人长期护理，这给患者家庭与整个社会带来了沉重的精神压力和

经济负担。AD 相关研究因其艰巨性和重要的社会效应而显得愈发重要。目前学界已经普遍承认遗传因素

在 AD 的发病中起到了至关重要的作用[5] [6]。家族型 AD 大多由以下三个基因突变引起：APP、PSNE1
和 PSNE2 [7]。Lambert 等人利用全基因组关联分析发现 19 个基因影响 AD 的发病率[8]。但现有的证据

尚不足以全面且透彻的阐释 AD 的发病机理。 
随着对人类疾病研究的不断深入，学界开始认可，许多复杂疾病的发生常常不是单一基因的突变而

引起的，其发病过程往往有多个基因的参与，基因与基因之间互相作用，相互影响，形成网络[9]。从多

基因共同作用引起疾病发生的角度来研究疾病发生机制和遗传基础，是更准确的更有效的方法。以复数

个基因组成的疾病风险基因集进行复杂疾病的深入研究已经成为研究疾病发病机制的一个重要手段。 
本文通过 GEO 数据库所获取的大样本量 AD 转录本数据，得到 AD 相关的风险基因集，构建 AD 相关

风险基因的蛋白互作网络发掘枢纽基因。同时利用功能富集分析和通路分析探索 AD 发病过程中涉及的生

物学过程和信号通路，对 AD 进行系统生物学层面的生物信息学分析，为 AD 的预防和治疗探索新思路。 

2. 方法 

2.1. AD 相关风险基因集的获取 

以 GEO 数据库为基础，检索策略为： 
(((“alzheimer disease” [MeSH Terms] OR Alzheimer’s disease [All Fields]) AND brain [Sample Source]) 

NOT ((“micrornas” [MeSH Terms] OR micrornas [All Fields]) OR (“micrornas” [MeSH Terms] OR miRNA 
[All Fields]) OR (“rna, untranslated” [MeSH Terms] OR non coding RNA [All Fields]) OR (small [All Fields] 
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AND (“rna” [MeSH Terms] OR RNA[All Fields])))) AND “Homo sapiens” [porgn] AND “GSE” [Filter]。限定

时间范围为 1950-1-1 至 2018-1-5，最终共获得结果 27 条。 
纳入标准为： 
1) 样本为人类大脑； 
2) 有至少 5 例 AD 患者样本。 
3) 存在合理的健康对照样本。 
排除标准为： 
1) 基因甲基化的相关研究。 
2) 不提供原始数据的研究。 
3) 不提供样本信息的研究。 
4) 研究非编码 RNA 的文章。 
5) 样本量过小、数据残缺不全的研究。 
最终符合要求数据源共 6 个(GSE1297, GSE28146, GSE39420, GSE4757, GSE5281, GSE48350)。 
使用 R 语言进行数据预处理：数据过滤和数据转换、处理缺失数据和批次校正。 
通过 BH 算法，以矫正 p 值小于 0.05 为标准，得到各数据源的差异表达基因集。为确保结果的可信

度，将六个数据源得到的基因集取交集，最终得到本文使用的 AD 相关风险基因集。 

2.2. 蛋白互相作用网络的构建 

蛋白互相作用背景网络来自于人类蛋白质文献数据库(Human Protein Reference Database, HPRD)，其

所有数据信息均为学者从已发表文献中分析而来，其中包含了蛋白的结构域、翻译后修饰、相互作用等

相关信息，具有可靠性较高。本研究通过该数据库网站下载其中蛋白互相作用关系部分的所有信息，用

于构建蛋白互相作用预测模型[10]。 

2.3. AD 相关风险基因的功能富集分析 

基因富集分析和基因本体论(Gene Ontology, GO)功能注释采用 DAVID(The Database for Annotation, 
Visualization and Integrated Discovery, DAVID, version 6.7)分析。DAVID 数据库是一个基于 web 的工具，

可以提供高通量数据集(诸如表达谱和蛋白组平台)的注释和分析的整合解决方案[11]。本文以 PBH < 0.05
为界，限定显著富集的生物学过程。 

人类 AD 风险通路数据的富集分析数据来源于京都基因与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes, KEGG) [12]。 

3. 结果 

3.1. AD 风险基因集 

六个数据源的差异表达基因取交集后最后得到 76 个基因纳入 AD 风险基因集(表 1)。 

3.2. AD 风险基因互相作用网络 

去除无互相作用关系的孤立节点，得到一个存在 49 个节点(风险基因)，249 项互作关系的互相作用

网络(图 1)。 

3.3. 功能富集分析 

利用在线工具 DAVID，本文从生物学过程(biological process, BP)，分子功能(Molecular function, MF) 
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Table 1. AD-related gene set 
表 1. AD 风险基因集 

基因名 基因名 基因名 基因名 

NDUFB5 ATP5O PSNE1 AMFR 

NDUFB6 ATP5H PSNE2 EIF3BDNA2 

NDUFB8 ATP5J AFG3L1P CNOT2 

NDUFS4 ATP5F1 PIGX SEC24C 

NDUFS3 ATP5B SLC39A13 ICMT 

NDUFA9 ATP5C1 NEXN PRPSAP1 

NDUFC2 CAPN1 GIMAP1 KDM6B 

NDUFA10 CAPN2 PDE7A APC 

NDUFV1 CDK5 CNOT7 ZNF805 

NDUFAB1 ITPR2 CRYZL1 TPR 

SDHB BACE2 LEAP2 SMCHD1 

COX5A CALM1 MSI2 RNF103 

COX8A CALM2 HBS1L SON 

COX6C CALM3 TRRAP NBN 

COX7A2L SNCA ZMIZ1 CFDP1 

UQCRFS1 IDE PDPRHBS1L USP10 

UQCRC2 MAPT KIAA0141 UTP3 

UQCR10 PPP3CB TRAF6 YLPM1 

ATP5G3 APP FAM101B GAPVD1 
 

 
Figure 1. Network of AD related genes 
图 1. AD 风险基因互相作用网络 
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Figure 2. Biological process GO terms significantly enriched in AD related genes 
图 2. 显著富集于 AD 风险基因集的 BP GO terms 

 
和细胞组分(Cellular component, CC)三个范畴对 76 个 AD 风险基因进行了 GO 富集分析。判定最终结果

有意义的标准如下： 
1) 多重检验校正后的 p 值即 PBH < 0.05， 
2) 每条 GO 术语(terms)中至少包含 3 个 AD 风险基因。 
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共有 38 个 GO terms 满足上述条件，其中 BP 有 15 个(图 2)，MF 有 9 个(图 3)，CC 有 14 个(图 4)。 

3.4. 通路分析 

识别候选基因集中的富集通路，将为我们理解 AD 发病机制进一步提供重要信息。 
判定最终结果有意义的标准如下： 

 

 
Figure 3. Cellular component GO terms significantly enriched in AD related genes 
图 3. 显著富集于 AD 风险基因集的细胞组分 GO terms 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2018.82003


徐煜宸 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2018.82003 22 生物医学 
 

 
Figure 4. Molecular function GO terms significantly enriched in AD related genes 
图 4. 显著富集于 AD 风险基因集的分子功能 GO terms 

 

1) 多重检验校正后的 p 值即 PBH < 0.05。 
2) 每条通路中至少包含 5 个 AD 风险基因。 
共有 7 条通路符合要求，在表 2 中展示。 

4. 讨论 

AD 是当前最为普遍的神经退行性疾病之一，在既往的几十年中，其发病机制的研究在基因层面上主 
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Table 2. Significantly enriched pathway in AD related genes 
表 2. AD 相关基因的显著富集通路 

Pathway Count P value PBH 

bta05010:Alzheimer’s disease 37 3.82E−49 3.71E−47 

bta05012:Parkinson’s disease 25 2.10E−28 2.04E−26 

bta00190:Oxidative phosphorylation 24 1.44E−27 1.40E−25 

bta05016:Huntington’s disease 24 6.83E−24 6.63E−22 

bta04932:Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 17 1.96E−15 1.94E−13 

bta01100:Metabolic pathways 24 9.07E−07 8.80E−05 

bta04260:Cardiac muscle contraction 6 1.68E−04 0.016198 

 

要着眼于明确的家系[13] [14]，对于散发 AD 尚缺乏一个较广维度的探索，在分子层面上则主要集中在淀

粉样蛋白(β-amyiod)和 Tau 蛋白上[15] [16] [17] [18]，目前还很少有研究从分子互作网络的角度探索 AD
的潜在分子机制。本文首次从大样本量的 AD 转录组数据出发，获取 AD 发病相关的风险基因，并构建

互相作用网络，从系统生物学层面，分析 AD 在发病过程中可能涉及的生物学过程和信号通路。 
通过对 6 个 AD 患者脑组织转录组数据的处理分析，并取差异表达基因的交集后，我们得到了一个

包含 76 个基因的 AD 风险基因集，值得一提的是，经过文献检索，其中 35 个在既往的研究中，被确切

的实验验证与 AD 的发病存在关系，具体见表 3。此结果一方面佐证了我们所获得的 76 个 AD 风险基因

是确切可信的，另一方面也高度提示另外 41 个尚未见报道的基因极有可能也在 AD 的发病中发挥着重要

的作用，值得未来实验的探索。 
构建蛋白质互相作用网络后我们发现，仅有一部分基因的产物存在互相作用关系，相比那些孤立的

基因，与其他基因存在互相作用关系的基因更可能积极地参与到 AD 的发生发展中。并且其中网络连接

度权重(degree)高的基因很可能起着枢纽基因的作用，作为潜在的上游，调控整个网络并最终促使疾病的

发生。在本文构建的网络中，共有 49 个节点，即 49 个风险基因。其中，权重最高的三个为 ATP5C1，
NDUFC2，COX8A。这三个基因的产物分别是 ATP 合酶成分，NADH 脱氢酶辅酶成分，细胞色素 c 氧化

酶成分，这说明能量代谢和氧化应激可能是 AD 发病的枢纽环节。 
通过对 AD 基因进行 GO 分析结果，我们可以发现，76 个 AD 风险基因主要涉及的生物学过程和细

胞组分包括：能量代谢相关(NADH 脱氢酶活性，ATP 合成酶，线粒体呼吸链组分等)，氧化应激相关(细
胞色素 C 氧化酶成分，胞内氧化还原过程等)，离子通道和信号传递相关(电压门控钾离子通道复合体，

氢离子跨膜转运活动，钙离子通道复合体等)。这可以进一步说明，AD 发生发展的过程与能量代谢的异

常以及氧化应激导致的损伤密切相关，而对离子通道功能的损害则是导致 AD 患者认知功能障碍的重要

因素。 
通过通路富集分析，我们得到 7 条显著富集的通路，其中包含基因最多的为 KEGG 定义的阿尔兹海

默症基础疾病通路，这再次佐证了我们获取的 AD 风险基因集的可信度。其次，许多基因富集与氧化磷

酸化和代谢相关通路上，再次说明其在 AD 发病过程中的重要性。同时我们发现十分有趣的一点，同为

神经退行性疾病的帕金森病和亨廷顿病的通路也在富集通路之列，这说明这三种疾病之间可能存在某些

相同或相似的生物学过程，这非常值得进一步的探索。 
总而言之，本文首次通过系统生物学方法，定义了一组有较高可信度的 AD 风险基因，并建立了其

产物的相互作用网络，通过进一步的生物信息学分析，探索了 AD 发生发展过程中涉及的生物学过程。 
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Table 3. Genes related to AD validated by experiments 
表 3. 被实验验证与 AD 相关的基因[19]-[26] 

功能 基因名 具体描述 

细胞代谢 

NDUFB5 NADH 脱氢酶-β复合体，5, 16 kDa 

NDUFB6 NADH 脱氢酶-β复合体，6, 17 kDa 

NDUFB8 NADH 脱氢酶-β复合体，8, 19kDa 

NDUFS4 NADH 脱氢酶(辅酶 q) Fe-S 蛋白 4, 18 kDa 

NDUFS3 NADH 脱氢酶(辅酶 q) Fe-S 蛋白 3, 30 kDa 

NDUFA9 NADH 脱氢酶(辅酶 q)-β子复合体 9, 39 kDa 

NDUFC2 NADH 脱氢酶(辅酶 q) 1, 2, 14.5 kDa 

NDUFA10 NADH 脱氢酶(辅酶 q)-α子复合体，10, 42 kDa 

NDUFV1 NADH 脱氢酶(辅酶 q)黄素蛋白 1, 51 kDa 

NDUFAB1 NADH 脱氢酶-α/β复合体，1, 8 kDa 

SDHB 琥珀酸脱氢酶复合体，亚族 B 

COX5A 细胞色素 c 氧化酶亚型 Va 

COX8A 细胞色素 c 氧化酶亚族 VIIIA 

COX6C 细胞色素 c 氧化酶亚族 VIc 

COX7A2L 细胞色素 c 氧化酶亚基 VIIa 多肽 2 

UQCRFS1 细胞色素 c 还原酶铁-硫多肽 1 

UQCRC2 细胞色素辅酶 c 还原酶核心蛋白 II 

UQCR10 细胞色素辅酶 c 还原酶复合体 III 亚型 X 

ATP5G3 ATP 合酶，H+运输，线粒体 F0复合体，亚型 C3 

ATP5O ATP 合酶，H+运输，线粒体 F1复合体，O 亚型 

ATP5H ATP 合酶，H+运输，线粒体 F0复合体，d 亚型 

ATP5J ATP 合酶，H+运输，线粒体 F0复合体，F6 亚型 

ATP5F1 ATP 合酶，H+运输，线粒体 F0复合体，B1 亚型 

ATP5B ATP 合酶，H+运输，线粒体 F1 复合体，β多肽 

ATP5C1 ATP 合酶，H+运输，线粒体 F1复合体，γ多肽 1 

降解蛋白质 
CAPN1 钙蛋白酶 1 

CAPN2 钙蛋白酶 2 

细胞周期调控 CDK5 周期蛋白依赖性激酶 5 

钙离子信号调控 ITPR2 三磷酸肌醇受体，类型 2 

跨膜蛋白切割和水解 BACE2 Β-分泌酶 

介导炎症反应、代谢、细胞凋亡、短期 
和长期记忆、神经生长以及免疫反应等 

CALM1, CALM2, CALM3 钙调蛋白 1/2/3 

抗细胞凋亡和参与学习记忆 SNCA α-突触核蛋白 

降解蛋白质 IDE 胰岛素降解酶 

细胞运输 MAPT 微管结合蛋白 

蛋白质的去磷酸化 PPP3CB 蛋白磷酸酶 3，β同工酶 
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本文的结论，对于进一步探索 AD 的发病机制和预防治疗策略有一定的指导意义。在未来，在本文的研

究基础上，还能继续添加诸如 microRNA，lncRNA 等更多组学数据，进一步完善互相作用网络。同时，

对于本文发现的关键基因，关键通路，十分值得进一步的动物实验及细胞学实验验证。 
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