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阿尔茨海默病的基因组学与功能基因
组学研究进展
张登峰1*，徐敏1，姚永刚1,2*

摘要 阿尔茨海默病（AD）是最常见的神经退行性疾病与最主要的痴呆类型，其发病率随着

年龄增加而呈指数式增长。随着人口老龄化，AD造成的社会经济负担愈趋严重。AD的遗

传力接近 80%，其人群易感程度、表型差异等性状特征受机体遗传变异的极大影响。总结了

基于家系连锁分析、病例对照全基因组关联分析、全基因组测序等基因组学分析手段鉴定与

AD发生发展相关的遗传变异与风险基因，梳理了基于各种组学数据的功能基因组学研究手

段，解析遗传变异背后的调控元件、效应基因及其分子过程的研究进展。对风险基因及其转

录与蛋白水平改变的揭示，可为AD的发病机制解析、药物开发、精准诊断与早期预测提供直

接的靶点。
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随着人口老龄化的加剧，老年高发疾病造成的

社会经济负担渐趋沉重。其中，相比于老年期常见

的躯体器质性衰退疾病，退行性脑疾病的流行形势

尤为严峻。阿尔茨海默病（Alzheimer's disease,
AD），俗称老年痴呆，是最常见的神经退行性疾病

与最主要的痴呆类型。其主要临床表现为语言、空

间等记忆丢失与认知功能障碍；核心分子病理特征

为大脑内β淀粉样蛋白（Aβ）积累形成的老年斑块

沉积以及微管相关蛋白 tau磷酸化形成的神经纤维

缠结。AD的发病率随着年龄增加而呈指数式增

长，65岁以上人群AD患病率为5.56%，85岁以上人

群患病率则高达 30%以上。近年来，AD已成为死
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因占比增长最快的重大疾病。此外，更严峻的挑战

在于，临床上缺乏有效的AD诊治干预手段。如何

预防、延缓AD的发生发展，干预、治疗患者脑部病

变，恢复患者记忆与认知能力，依赖于对AD发病

机制的充分解析。

遗传因素是机体生物活动的基础，在AD的发

生发展中起到重要的作用。统计显示，AD的遗传

力（heritability）接近 80%[1-3]，提示其人群易感程度、

表型差异等性状特征受机体遗传变异的极大影

响[4]。因此，寻找影响 AD发生发展的基因及其变

异，是AD研究的重要内容。基于家系的连锁分析

（linkage analysis）可鉴定直接导致家族性早发型

AD（发病年龄小于 65岁）发病的致病基因及其突

变；基于病例对照群体的特定候选基因关联分析

（association analysis）、全基因组关联分析（genome-
wide association study, GWAS）、全 基 因 组 测 序

（whole genome sequencing, WGS）、全外显子组测序

（whole exome sequencing, WES）等遗传分析手段则

可鉴定与散发性晚发型AD发生相关的遗传变异

与风险基因。这些遗传分析鉴定的遗传变异与致

病基因及风险基因，可提示影响AD发生发展的分

子通路，为AD的发病机制解析、药物开发、精准诊

断与早期预测提供直接的靶点。

1 AD基因组学研究进展

1.1 基于家系连锁分析的AD致病基因及其突变

20世纪 80到 90年代，研究人员通过连锁分析

鉴定出了家族性早发型AD的 3个致病基因 APP、

PSEN1及PSEN2[5-13]。这 3个基因的致病性突变导

致Aβ淀粉样蛋白过度产生，是AD的核心发病假

说——Aβ假说的主要证据[14-17]。然而，家族性早发

型AD病例数仅占所有AD患者的不到 5%，且上述

3个致病基因突变仅能解释不到 10%的家族性早

发型AD的发生[18]。是否存在这 3个基因之外的新

的AD致病基因，尚有待进一步研究[19]。本研究团

队前期在中国早发与家族性AD患者中，对各类痴

呆致病基因进行了突变分析，发现部分临床诊断为

AD的患者携带其他类型痴呆致病基因突变，而其

他类型痴呆致病基因的常见变异也会增加AD的

发病风险[20]，提示在临床上进行家族性早发型AD
的基因检测尤为必要。

1.2 基于常见变异基因分型的AD易感基因及其

风险位点

对于占 AD患者绝大部分的散发性晚发型

AD，不存在单个基因突变即可致病的情况；这类慢

性复杂疾病往往是由多个效应较小的遗传变异位

点与环境因素共同作用的结果[21-23]。这些微效的

遗传变异及其基因被称为风险位点与易感基因。

复杂疾病易感基因和风险位点的鉴定主要依赖于

大样本量病例对照群体的关联分析[24]。致病突变

一般为人群中频率较低的稀有变异（rare variants），

而风险位点则多为频率较高的常见变异（common
variants），主要形式为单核苷酸多态性（single nu⁃
cleotide polymorphism, SNP）位点，这些变异位点在

人群中多达上千万个[25]。一个位点（基因座位）上

不同的碱基被称为等位基因（allele），该位点 2个染

色体拷贝上的一对等位基因构成了该位点的基因

型（genotype），多个位点在同一条染色体上的等位

基因构成单倍型（haplotype）。关联分析通过比较

病例和对照样本的基因组中特定等位基因、基因型

或单倍型的频率是否存在显著差异，从而确定该等

位基因、基因型或单倍型是否与疾病相关[26]。通过

早期关联分析鉴定到的AD风险基因为 ApoE[27-28]；

其风险等位基因 ε4在独立研究和不同人群中不断

得到重复验证，是目前得到公认的效应最强的散发

型AD遗传易感因子[29]。ApoE ε4等位基因携带者

在亚洲人群占比约 10%，携带者患AD的风险比非

携带者高 3倍以上；携带 2个拷贝的个体的风险则

高达10倍以上。

除ApoE外，基于小样本量的、特定候选基因的

关联分析报道了数百个可能与AD易感相关的基

因或位点，包括本研究团队发现的补体因子 CFH

等[30]。然而，大部分后续基因关联分析结果难以在

不同的研究中得到验证[31]，可靠的风险基因的鉴定

依赖于更大规模人群样本无偏倚的高通量筛选。

GWAS是 2007年以来筛选复杂疾病遗传易感位点

的最常用方法。相比于候选基因关联分析，GWAS
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的分析对象为成千上万例病例对照群体的整个基

因组范围的常见 SNP位点，因而能够不依赖预设发

病假说、无偏倚地筛选出与疾病遗传易感位点[32]。

关于AD的GWAS研究始于 2007年 4月，Grupe
等比较了 1808例晚发型AD和 2062例正常对照中

1.7343万个 SNP位点的分布差异，在基因组水平验

证了 ApoE基因区域与AD的相关性[33]。同年 6月，

Reiman等报道了除ApoE外第一个达到全基因组水

平显著（统计检验 P<5.0×10-8）的基因 GAB2[34]。由

于易感基因的风险位点对复杂疾病的效应往往较

小（风险比值比[odds ratio]<1.2），需要极大样本量

才可能被鉴定出来；而由于发病隐匿、诊断不清、临

床干预措施有限等原因，AD样本收集存在较大困

难。因此，国际范围内，AD遗传研究领域主要通过

形成样本与数据共享联盟的方式克服样本量不足

的问题，并报道了一系列基于大样本量的 AD
GWAS 分 析 结 果[35-39]。 从 2007 年 第 一 篇 AD
GWAS[33]发表至 2021年的 15年间，有近 70篇AD相

关GWAS（包括病例-对照研究、发病年龄、AD相关

生物标记物等）及其meta（荟萃）分析发表，报道了

近百个可能与AD相关的遗传变异位点。

2013年，国际阿尔茨海默病基因组项目（Inter⁃
national Genomics of Alzheimer's Project, IGAP）发

表了 AD GWAS研究的标志性论文。他们首先对

来自 4个研究机构的 GWAS数据（1.7008万例 AD
患者和 3.7154万例对照）进行了第一阶段meta分
析，并在第二阶段利用独立的样本对第一阶段显示

可能与 AD相关的位点进行验证。除了 ApoE ε4

外，基于当时最大样本量，他们发现与确认了CR1、

BIN1、CD2AP、EPHA1、CLU、MS4A6A、PICALM、AB⁃

CA7、 CD33、 HLA-DRB5-HLA-DRB1、 PTK2B、

SORL1、SLC24A4-RIN3、DSG2、INPP5D、MEF2C、

NME8、ZCWPW1、CELF、FERMT2及 CASS4等 20个
基因座的遗传变异与欧洲人群AD风险相关[29]。这

些变异所指向的基因主要参与免疫、脂代谢、Aβ代

谢、细胞内吞等通路[29,40]。由于样本量大，IGAP报
道的GWAS位点与基因较为可靠，在后续大量的独

立研究中得到了验证[41]，这些基因的发现为AD发

病机制解析和药物开发提供了基础靶点[42-43]。更

难得的是，IGAP将其汇总的统计结果开放下载，极

大地促进了GWAS后续研究的发展。

虽然 IGAP报道了可靠、全面的散发性晚发型

AD的易感基因与风险位点，这些位点解释的 AD
遗传率仍然有限[2]，还有更多的 AD风险位点有待

发现。这些新位点的识别在最近 2年更大规模的

AD GWAS研究中得到实现。2018年Marioni等通

过对来自英国生物银行（UK Biobank, UKB）的

4.2034万例近似 AD个体（其父亲或母亲有 AD患

病史）以及 27.2244万例正常对照进行分析，并与

IGAP GWAS的结果进行荟萃分析，发现 15个 IGAP
报道的风险位点在近似AD样本中能够得到验证，

并找到 ADAM10、KAT8及 ACE等 3个新的风险位

点[44]。2019年 3月，Nature Genetics杂志同时发表 2
篇大规模 AD GWAS研究结果[45-46]。 Jansen等在

7.1880万例AD患者和来自UKB的近似AD样本，

以及 38.3378万例对照中进行了三阶段的GWAS研
究[45]，共发现 29个与 AD显著相关的风险位点，其

中 13个为该研究新发现位点，其临近的基因包括

ADAMTS4、HESX1、CLNK、CNTNAP2、ADAM10、

APH1B、KAT8、ALPK2、AC074212.3等[45]。Kunkle等
的研究则是在 IGAP原有数据的基础上增加了 17
个新的数据集，累计 2.1982万例确诊 AD患者和

4.1944万个对照样本。该研究再次验证了 IGAP前
期发现的 20个位点，并发现了 5个新的AD相关位

点 ，包 括 IQCK、ACE、ADAM10、ADAMTS1 及

WWOX[46]。其中，ADAM10、KAT8和 ACE被独立的

GWAS反复发现，提示其与AD相关性的可靠性，这

些基因与AD的关系值得进一步关注[44-46]。

2020年底，medRxiv预印本发布了 2个新的极

大规模AD GWAS分析结果。2020年 11月，Wight⁃
man等分析了 4.3725万确诊 AD患者、4.6613万近

似AD个体与 103.6225万对照个体，发现了 AGRN、

FHL2、TNIP1、HAVCR2、TMEM106B、GRN、NTN5等

7个新的AD风险基因[47]。同一时间，Bellenguez等
报道了基于筛选阶段 3.9106万例确诊 AD患者、

4.6828万近似AD个体和 40.1577万例对照个体，以

及验证阶段 2.5392万患者与 27.6086万对照的大样

本量分析结果。他们鉴定了 40余个新的AD风险
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位点，并将AD遗传风险相关位点区域/基因座数目

提高到 75个[48]。其全面的易感基因谱再次提示

Aβ、tau、免疫、脂代谢、细胞内吞等通路在AD中发

挥关键作用。

1.3 基于稀有变异高通量测序的AD易感基因及

其风险位点

GWAS研究在AD遗传因子的鉴定上取得了丰

硕成果，大大促进了我们对 AD的认识。然而，

GWAS基于基因分型的技术特点使得其只能分析

已知的、有限数目的、往往位于基因非编码区的常

见变异；基因组上存在一些未知的、可能对疾病有

作用、影响基因蛋白编码、但频率较低的变异位点，

无法被GWAS芯片所捕获。随着二代测序技术的

发展以及测序成本的不断降低，高通量测序，尤其

是 全 基 因 组 测 序（WGS）和 全 外 显 子 组 测 序

（WES），逐渐被应用于疾病相关稀有变异的发掘。

与GWAS鉴定的人群中频率较高、效应量较小的常

见变异不同，WGS与WES主要用于寻找人群中频

率较低、效应量较大的稀有变异。

2013年，Jonsson团队在The New England Jour⁃

nal of Medicine杂志发表了第一篇 AD WGS研究。

基于冰岛人群的全基因组测序数据，他们发现

TREM2 基 因 中 的 稀 有 错 义 突 变 p. R47H
（rs75932628）能增加AD患病风险；该突变在欧洲

人群中的频率仅为 0.3%左右，其效应量却与 ApoE

ε4相当，携带 p.R47H能增加 3倍患 AD的风险[49]。

该结果得到杂志同期发表的背靠背论文的验证[50]；

随着 p.R47H在多个后续研究中得到验证，该变异

也成为 AD功能研究的热门靶点[51-52]。随后，Wet⁃
zel-Smith等通过连锁分析与WGS在晚发型AD家

系中鉴定到了UNC5C基因中的错义突变 p.T835M
（rs137875858）[53]。Steinberg等在冰岛人群中的研

究则发现GWAS易感基因 ABCA7中的稀有错义突

变与AD的风险相关[54]。

为全面鉴定AD相关风险变异，美国国立卫生

研究院衰老研究所和人类基因组研究所于 2012年
联合发起AD高通量测序项目——Alzheimer's Dis⁃
ease Sequencing Project（ADSP）。该项目基于 111
个AD家系共 578个个体的WGS数据，以及 5107例

AD患者、4976个对照和 856例家族型 AD患者的

WES数据，发现了 SORL1、ABCA1、FERMT2等基因

的稀有变异在 AD患者中显著富集[55]。尤其是

SORL1基因存在效应极强的极端稀有变异，突变携

带者比非突变携带患者的发病年龄提前了近 7
年[56]。此外，通过WES鉴定到的较为重要的稀有变

异还包括 Cruchaga等基于大的 AD家系样本发现

的PLD3 p.V233M（rs145999145）[57]。另外，IGAP团
队也通过外显子芯片技术发现了与AD易感相关

的 PLCG2、ABI3、ADAM17等基因中的稀有编码区

变异[58]。

1.4 非欧洲裔人群的AD基因组研究

上述大规模GWAS、WGS、WES等基因组研究

主要基于欧洲人群开展，鉴定的AD易感基因与风

险位点也主要适用于欧洲人群；在其他人群中的

AD大规模遗传研究则相对匮乏。由于人群进化历

史与生活环境的差异，不同群体的疾病遗传基础也

存在异质性。因此，在不同人群中开展AD遗传学

研究，探究不同人群AD遗传易感的共性和特性，

对深入理解AD的遗传和发病机制具有重要意义。

鉴于此，上述AD遗传研究联盟针对非洲裔美国人

（African Americans）开展了系列基因组分析，发现

部分欧洲裔 AD人群风险基因，如 ApoE、ABCA7、

TREM2、BIN1等，在非洲裔美国人群中能够得到验

证；并鉴定了 AKAP9、COBL、SLC10A2、RBFOX1、

EDEM1、ALCAM、GPC6、VRK3等非裔美国人群特异

的风险基因[59-61]。

在亚洲人群，AD的全基因组水平的研究相对

较少且样本规模较小。2013年，日本AD遗传研究

联 盟（Japanese Genetic Study Consortium of Al⁃
zheimer's Disease）分析了 1008例患者与 1016例对

照，并在韩国人群与欧洲人群中进行验证，发现

PICALM、BIN1等欧洲人群重要的 AD风险基因在

东亚人群中得到类似结果，并发现SORL1基因的遗

传变异在合并的分析中达到基因组水平显著[62]。

Hirano等对来自日本的 816例AD患者与 7992例对

照开展了GWAS研究，未发现基因组水平显著的位

点，仅提示了 3个可能与 AD风险有关的基因座

18p11.32、CNTNAP2、12q24.23[63]。最新的日本人群
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GWAS研究包括了 3962例AD患者与 4074例对照，

并 发 现 了 日 本 人 群 特 异 的 AD 易 感 基 因

FAM47E[64]。在韩国人群，Kang等在medRxiv预印

本报道了 1119例AD患者与 1172例对照的GWAS
结果，他们发现 ApoE区域以及 CACNA1A与 LRIG1

是韩国人群AD易感基因[65]。

在中国，第一个全基因组水平的AD遗传研究

来自叶玉如院士团队。2018年，该团队通过对来

自中国人群的 477例AD患者和 442个对照进行全

基因组测序，鉴定到 4个中国人群的AD风险位点，

分 别 位 于 GCH1、APOC1、KCNJ15 和 LINC01413

中[66]。同年，本研究团队通过对 107例极端早发或

有AD家族史的病例进行全外显子组测序，报道了

第一个中国汉族人群的全外显子组水平显著的风

险变异——补体因子 C7基因稀有错义突变 p.
Q420K，其风险效应得到后续 1615例患者与 2832
例对照的验证；该突变主要出现在东亚人群，携带

者的 AD发病风险比非携带者高约 2倍[67]。而对

246例中国 ApoE ε4阴性的AD患者的全外显子组

测序则发现，MLKL基因的稀有变异 p.Q48X可能提

高AD风险[68]。2020年，贾建平教授团队报道了中

国人群第一个 AD GWAS研究。该研究首先对

1679例 AD患者和 2508例对照开展了第一阶段

GWAS分型，然后在 2234病例与 5085对照中对第

一阶段结果进行验证[69]，结果再次验证了 ApoE基

因在不同人群均是AD的强效风险基因，并发现 4
个 位 点 （rs3777215， rs6859823， rs234434，
rs2255835）与中国人群AD遗传易感相关。基于鉴

定的国人 AD风险位点，他们构建了风险预测模

型，表明其鉴定的遗传风险位点的有效性[69]。值得

注意的是，这些风险位点指向哪些效应基因，则有

待进一步研究。

2 AD的功能基因组学研究进展

2.1 功能基因组学研究——跨越位点到靶点的

鸿沟

如上所述，GWAS研究找到了相当数量的AD

风险位点[70]，极大地增加了我们对AD遗传背景的

理解，然而风险位点并不直接指示其效应基因与作

用机制。疾病相关变异位点与效应基因、发病机

制、药物靶点之间，存在着鸿沟：统计学分析找到的

疾病风险位点中，哪些位点具有生物学功能？变异

位点指向哪些效应基因？效应基因通过什么分子

机制发挥什么作用？哪些分子及通路可以作为药

物干预靶点？

揭示基因组变异的生物学功能，即为功能基因

组学的研究内容。基因组序列是通过调控元件与

组蛋白、转录因子等蛋白结合，介导编码序列转录

为mRNA，进而翻译成蛋白质，从而发挥生物学功

能。DNA及其结合组蛋白的修饰，即表观遗传

（epigenetic）改变，是调控基因组元件发挥转录调

控功能的关键，也是环境因素与遗传因素交互作用

的基础；而mRNA、蛋白、代谢物等是生命活动的执

行者。因此，以基因组变异及表观遗传修饰的基因

组功能注释信息为基础的表观组、转录组、蛋白组、

代谢组等多种组学层面的数据，均属于广义的功能

基因组研究的范畴。

2.2 AD的表观组学研究

目前表观遗传学研究关注的表观修饰主要包

括DNA碱基修饰、组蛋白修饰以及染色质重构等。

2014年，Lunnon等[71]和 de Jager等[72]在 Nature Neu⁃

roscience杂志发表了大规模的AD表观组关联研究

（epigenome-wide association study，EWAS）。这 2
个研究团队分别对来自AD患者尸检后的脑组织

进行全基因组甲基化测序，并将全基因组CpG岛甲

基化水平与AD的发病进程进行EWAS分析，同时

发现 ANK1的甲基化在 AD进展过程中发生了改

变。除 ANK1 外，de Jager 等还鉴定到了 BIN1、

CDH23、DIP2A、RHBDF2、RPL13、SERPINF1 以及

SERPINF2等基因的甲基化水平和基因表达水平

在AD中均发生了改变[72]。

除了DNA甲基化，组蛋白修饰也是表观遗传

学研究的热点。Nativio等在AD患者和对照样本尸

检后的颞叶皮层中对与衰老密切相关的组蛋白修

饰位点 H4K16ac 进行染色体免疫共沉淀测序
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（chromatin immunoprecipitation sequencing, Chip-
seq），结果发现AD会导致与衰老或AD相关基因附

近的 H4K16ac发生显著的丢失[73]。Marzi等对 AD
和对照个体尸检内嗅皮层样本H3K27ac的 Chip-
seq发现大量H3K27ac信号发生改变的区域，这些

区域主要富集在与AD相关的通路，并覆盖了APP、

PSEN1、PSEN2、MAPT、CR1 等 AD 风 险 基 因[74]。

Klein等在 257个正常衰老个体和 412例AD患者尸

检后前额叶皮质中开展H3K9ac组蛋白的ChiP-seq
研究发现，脑内 tau蛋白，而非Aβ，对H3K9ac的影

响更为广泛，能够导致大范围的染色质构象发生改

变[75]。

除了表观组学单个层面的筛选外，通过整合基

因组层面数据，尤其是GWAS数据，与其他层面组

学数据，鉴定风险变异位点中的功能变异与效应基

因，是当前复杂疾病遗传研究的热点。例如，Kiku⁃
chi等利用与染色质状态相关表观遗传数据对

GWAS报道的AD相关 SNP进行功能注释发现，大

部分AD相关GWAS位点是位于增强子的变异，且

通过影响染色质三维折叠来调控其靶基因表达[76]。

2.3 AD的转录组与蛋白质组研究

基因组遗传变异、表观遗传修饰以及环境因素

可能通过改变基因的RNA与蛋白表达水平，扰乱

机体正常的表达调控网络，进而导致疾病的发

生[77]。因此，对AD发病过程中基因表达水平（转录

组）与蛋白水平（蛋白质组）的变化进行研究，有助

于更好地理解AD的发病机理。

早在 2004年，Blalock等对 22例AD患者和 9个
对照个体尸检后海马组织进行基因表达芯片（mi⁃
croarray）分析，发现上千个基因的表达水平在患者

海马中发生异常，这些基因主要富集在寡突胶质细

胞生长、细胞连接、脂质代谢以及炎症等通路[78]。

随着转录组测序技术的进步，AD表达谱研究广泛

开展，分析的脑组织样本量从几例到数百例不等，

鉴定出了大量在AD中表达水平异常的基因以及

受到干扰的通路，如线粒体通路、钙离子信号通路

以及神经炎症通路等[79-83]。由于脑组织的获取困

难，条件苛刻，不同的转录组研究的样本量与研究

条件存在较大局限，获得的结果不尽相同；一致、可

靠的结果有赖于较大样本量的统一分析。本研究

团队前期对AD相关脑组织表达谱数据进行了汇

总与重新归一化，产生了基于大样本量的表达谱数

据，给出了一个全面的基因差异表达列表，并构建

了一个数据库 AlzData（alzdata.org）以供数据的检

索、浏览与下载[84]。

由于 AD发展的过程中伴随神经元丢失和胶

质细胞增生等现象，因此在脑组织水平观察到的基

因差异表达可能受各种神经细胞比例变化的影响。

近年来，单细胞测序技术（single-cell sequencing）
的兴起使得在单细胞分辨率水平检测各类神经细

胞中基因表达谱的精确变化成为可能。2019年，

蔡立慧团队对来自 24个正常对照、15例早期AD患

者以及 9例晚期AD患者的前额叶皮层的 8.0660万
个细胞进行了单细胞测序，并通过比较AD患者与

对照、以及各个阶段AD患者之间各种类型细胞的

基因表达水平，得到了在各类神经细胞在发病过程

中的基因表达变化情况[85]。2019年 11月，Grubman
等在Nature Neuroscience杂志也发表了基于 6例AD
患者和 6个对照尸检后内嗅皮层的单细胞测序研

究（细胞总数为 1.3214万），并将其研究结果进行可

视化分享[86]。2020年，叶玉如院士团队通过对AD
与对照个体的前额叶皮层 16.9496万个细胞进行单

细胞转录组测序，发现AD脑组织中保护性胶质细

胞数量减少，而血管增生性内皮细胞增多，提示AD
脑部病变可能与内皮细胞有关[87]。

基因转录的作用及调控机制复杂，往往是通过

共表达网络模块的方式发挥作用。例如，Zhang等
对来自 129例 AD患者和 101例对照的前额叶皮

层、视皮层和小脑皮层共 1647个样本进行表达谱

分析和基因型分析。利用表达谱数据构建基因共

表达网络，并通过表达数量性状位点（expressional
quantitative trait loci, eQTL）数据，确定共表达网络

中基因的上下游关系。该研究发现免疫/胶质细胞

相关模块与 AD发病机制强烈相关，且强调 TY⁃

ROBP是该模块中起关键作用的调控因子[88]。本研

究团队前期构建了不同脑区AD患者差异表达基
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因构成的调控网络，发现Hippo信号通路的转录共

激活因子YAP1受遗传风险位点调控而发生表达水

平改变的变化，能够扰乱进而影响整个脑表达调控

网络，从而促进AD的发生发展[84]。

蛋白组、代谢组等多个水平的组学研究也为

AD相关重要基因或通路的发现，以及 AD发病机

制的研究提供了多个层面的证据。例如，Andreev
等通过对 10例AD患者和 10例对照的大脑皮层进

行定量蛋白组分析，发现 197种蛋白的水平在AD
和对照间存在显著差异[89]。最近，Johnson等发表

了迄今最大的AD脑组织蛋白组数据，基于千余例

AD患者与对照的脑组织蛋白质组，发现糖代谢相

关模块在AD发病过程中表达升高[90]。而结合脑组

织蛋白质组与AD相关GWAS位点的分析，则促进

了单独 GWAS 水平未能关注的一批新基因如

CTSH、DOC2A、ICA1L的发现[91]。

除转录组与蛋白组外，AD相关代谢组、脂质组

等也取得部分进展。Toledo等通过对来自Alzheim⁃
er's Disease Neuroimaging Initiative（ADNI）的 199
例对照、356例轻度认知障碍（mild cognitive impair⁃
ment，MCI）以及 175例AD患者的血清进行代谢组

测序，发现鞘磷脂以及含醚磷脂酰胆碱等代谢产物

的水平与疾病或疾病发展进程相关[92]。AD蛋白组

和代谢组研究大多针对的是血液和脑脊液这些相

对易于获取的样本，这类研究能够帮助寻找AD早

期诊断或显示AD发病进程的生物标记物。例如，

Mapstone等通过对AD/MCI患者与正常老年人的外

周血进行脂质组分析，发现了 10个能够预测正常

人是否在 2~3年内会向 AD/MCI转化的脂质分

子[93]。在中国乃至亚洲人群，由于脑组织获取困

难，还较缺乏相关的组学研究。值得欣喜的是，国

内建设的脑组织标本库，正在顺利推进，并取得初

步成果。2019年，马超教授团队基于北京协和医

学院人脑组织库的AD患者与对照脑组织样本，对

淀粉样蛋白斑块进行了蛋白组分析，发现突触结构

蛋白与补体组分 C1r、C5、C9等特异性出现在患者

的脑组织斑块中[94]。这一结果与前期基因组水平

的数据一起，提示了补体系统在AD发生发展中的

重要作用。

3 阿尔茨海默病遗传研究的趋势与

挑战

对于整个 AD遗传研究领域，全基因组、表观

组、转录组以及蛋白组等大规模组学研究发现了成

百上千个与AD相关的位点与分子；然而，对于中

国人群，乃至东亚人群，还很缺乏基于大样本量的

全基因组水平的分析；这一现状与中国的患者人数

与发展水平严重不符，制约了中国AD人群的风险

预测模型的构建与个体化治疗的进程。期待国内

AD遗传研究联盟的尽早建立与脑库的大力发展，

能够为中国AD人群全面的遗传分析与大数据解

析提供核心促进作用。

另外，基因组学与功能基因组学鉴定的主要是

分子水平的统计学信号；这些结果如何促进我们对

发病机制的理解、如何转化为有效的干预靶点，还

是很大的挑战。整合不同层面的组学数据，如基因

组和转录组的整合[95]、表观组与转录组的整合[96]、

蛋白组与转录组的整合[97]以及基因组与表观组的

整合[98]等，将为AD发生发展的分子机制解析、生物

标志物筛选与干预手段研发，提供重要的基础数

据。基于多组学数据的整合，联合最新的实验技术

与模型的发展，促进位点到靶点、基因到机制的转

化是领域的新兴课题。这一方面依赖于单细胞水

平的表观组、转录组等功能基因组数据的逐渐丰

富，另一方面依赖于位点组合效应的探索、新型动

物模型的产生。另外，除单个位点水平的基因型分

析外，拷贝数变异、插入缺失、神经细胞体细胞突变

等遗传元件的分析，也是有待加强的方向。在可以

预见的未来，随着 AD遗传与发病机制的充分解

析、药物开发的不断努力以及基因治疗技术的不断

革新，我们有理由相信，AD终将变成可防、可控、可

治的疾病。
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Genomics and functional genomics of Alzheimer's disease

AbstractAbstract The Alzheimer's disease (AD) is a major form of dementia and the most prevalent neurodegenerative disease in the
elderly. In view of its high heritability, the genetic and genomic study plays essential roles in the basic researches and the
clinical practice of the AD. This paper reviews the research advances regarding the genetic analyses of the AD, from the linkage
analyses and the genome-wide association studies, to the next-generation sequencing studies, including also the functional
variations, the causal genes, the multi-omic alterations, and the biological mechanisms underlying the AD genetics from the
perspective of the functional genomics. It is expected that the genomic and functional genomic studies will contribute to the
understanding and the management of the disease.
KeywordsKeywords Alzheimer's disease; genetic analysis; genomics; transcriptomics; proteomics ●
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