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·生物信息学·

阿尔茨海默病患者海马中与学习记忆相关的枢纽基因鉴定
及机制分析

苏 燕 朱蓓蓓 王子沫 陈 欣 顾小萍△

（南京大学医学院附属南京鼓楼医院麻醉科 江苏南京 210008）

摘要 目的：阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease，AD）是一种以学习和记忆能力逐渐下降为显著特征的神经退

行性疾病，我们通过生物信息学分析识别其相关枢纽基因，以探索潜在的靶向治疗方法。方法：本研究从 Gene

Expression Omnibus（GEO）数据库中提取了 AD患者的基因表达数据，包括 GSE5281 和 GSE36980，并通过

GSEA数据库检索了学习与记忆相关的基因集。在 GSE5281与 GSE36980差异表达基因的重叠部分，我们共

鉴定出 158个与海马区 AD相关的基因。这些基因随后被用于基因本体论（Gene Ontology, GO）和京都基因与

基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG）途径富集分析，进而构建了蛋白 -蛋白相

互作用（Protein-Protein Interaction, PPI）网络。在识别出 PPI网络中的 20个枢纽基因后，我们再次进行 GO和

KEGG通路的富集分析，最终鉴定出 3个关键的学习与记忆基因。结果：本研究发现，PPI网络中的 20个枢纽

基因在 GO和 KEGG通路的突触变化中显著富集，提示这些基因可能在突触功能的调控中发挥重要作用。此

外，这些基因的富集分析结果与 158个 AD相关基因的分析结果呈现出相似的趋势，进一步支持其在 AD病

理机制中的潜在关键作用。随后，我们通过深入分析 PPI网络中最为紧密连接的 20 个枢纽基因，结合

MCODE和 cytoHubba的分析结果，最终筛选并确定了 3个与学习和记忆密切相关的核心枢纽基因（SNAP25、

SYT4和 GABRG2）。结论：SNAP25、SYT4和 GABRG2可能作为 AD的生物标志物和治疗靶点，为改善学习

与记忆能力的逐渐下降提供了新的治疗思路。
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Identification and Mechanism Analysis of Learning and Memory Related
Hub Genes in the Hippocampus of Alzheimer's Disease

Alzheimer's Disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by a progres-

sive decline in learning and memory abilities. Using bioinformatics analysis, we aim to identify its related hub genes

to explore potential targeted therapeutic strategies. The study extracted gene expression data from AD

patients from the Gene Expression Omnibus (GEO) database, including GSE5281 and GSE36980, and retrieved

learning and memory-related gene sets through the GSEA database. From the overlapping differentially expressed
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genes in GSE5281 and GSE36980, we identified a total of 158 genes associated with the hippocampus in AD. These

genes were then subjected to Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) path-

way enrichment analyses, leading to the construction of a Protein-Protein Interaction (PPI) network. After identifying

20 hub genes in the PPI network, we conducted further GO and KEGG pathway enrichment analyses, ultimately

identifying three key genes related to learning and memory. This study found that the 20 hub genes in the

PPI network were significantly enriched in synaptic changes within GO and KEGG pathways, suggesting their criti-

cal role in regulating synaptic function. Additionally, the enrichment analysis results of these genes showed a similar

trend to those of 158 AD-related genes, further supporting their potential key roles in the pathological mechanisms of

AD. Subsequently, through an in-depth analysis of the 20 most tightly connected hub genes in the PPI network, com-

bined with results from MCODE and cytoHubba, we ultimately identified three core hub genes-SNAP25, SYT4, and

GABRG2-closely associated with learning and memory. SNAP25, SYT4, and GABRG2 may serve as

biomarkers and therapeutic targets for AD, offering new strategies for improving the progressive decline in learning

and memory abilities.

Alzheimer's disease; Learning and memory; Bioinformatics analysis; Hub genes

前言

根据世界卫生组织的统计，2010 年全球约

有 3560 万人患有痴呆症，预计到 2030 年这一数

字将翻一番，到 2050 年将增加两倍 [ 1 ]。随着人

口老龄化，老年性痴呆给社会带来了巨大的经

济和医疗负担，将成为未来几十年全球公共卫

生面临的重大挑战 [ 2 ]。AD 是痴呆症最常见的病

因，是一种进行性、不可逆的神经退行性疾病，

与认知、功能和行为障碍相关，通常始于轻度记

忆功能损伤，慢慢发展为严重的认知丧失，直至

完全丧失日常活动能力和死亡 [ 3 ]。AD 患者脑组

织的两个潜在病理特征是细胞外淀粉样蛋白 -茁
（A茁）斑块的沉积增多和细胞内由过度磷酸化
的 tau 蛋白形成的神经原纤维缠结 [ 4 ]。越来越多

的证据表明，阿尔茨海默病的神经病理改变早

于临床症状出现数年，并且随着病理性 A茁 和
tau 负担的增加，导致认知能力下降日益严重 [ 5 , 6 ]。

这些病变在特定的、脆弱的大脑区域很明显，海

马体是一个对学习和记忆至关重要的大脑区

域，是最早受到影响的区域之一 [ 7 , 8 ]。因此，我

们的研究重点是阿尔茨海默病的学习和记忆

障碍。

基因治疗干预旨在从疾病的源头 （通常是

有缺陷的 DNA、RNA 或蛋白质）着手修复疾病，

并使细胞自行解决问题，这为靶向治疗开辟了

广阔的道路。随着高通量基因组技术的最新进

展，对成千上万受试者中数百万个多态性的快

速分析显著增强了我们对阿尔茨海默病易感性

的基因组基础的理解。在公开可用的数据库中，

我们可以访问 AD 患者和正常人死后脑组织中

的基因表达。通过全面的生物信息学分析，我们

首先在两个数据库中寻找 AD 患者与非 AD 患

者个体之间海马体的差异表达基因（differential

expressed genes , DEGs），确认准确的 AD 相关基

因，并进一步明确其潜在功能。随后，我们在

AD 患者的海马体中发现了与学习和记忆相关

的枢纽基因，并讨论了其潜在的分子机制，这些

基因也可以作为疾病的生物标志物和治疗靶

点。数据库分析的工作流程如图 1 所示。

图 1 数据库分析的工作流程

Fig . 1 The workflow of database analysis
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1 材料和方法

1 .1 数据获取

从 NCBI 基因表达综合公共数据库（GEO）

下 载 两 个 基 因 表 达 数 据 库 （GSE5281 和

GSE36980）。由 GPL570 注释的 GSE5281 数据库

包含在海马、内嗅皮层、内侧颞回、后扣带、额上

回和初级视觉皮层等 6 个脑区的基因表达数

据。本研究采用其中海马区基因表达数据，共包

括 10 例 AD 样本和 13 例非 AD 样本（Non-AD

patients , ND）。基于 GPL6244 注释的基因表达谱

GSE36980，共包含 8 例 AD 患者和 10 例 ND 患

者的海马区数据。从 GSEA 数据库中共提取了

625 个学习记忆基因，基因集列于表 1。

表 1 从 GSEA 数据库中提取的学习记忆相关基因集

Table 1 Gene sets extracted from the GSEA database

Pathways Gene sets

HP HP_SHORT_TERM_MEMORY_IMPAIRMENT

HP_MEMORY_IMPAIRMENT

HP_SPECIFIC_LEARNING_DISABILITY

GOBP GOBP_SHORT_TERM_MEMORY

GOBP_MEMORY

GOBP_LONG_TERM_MEMORY

GOBP_ASSOCIATIVE_LEARNING

GOBP_OBSERVATIONAL_LEARNING

GOBP_OPERANT_CONDITIONING

KEGG KEGG_LONG_TERM_POTENTIATION

1 .2 统计学分析

我们比较了 GSE5281 和 GSE36980 数据集的

样 本 基 线 特 征 ， 包 括 年 龄 和 性 别 。 采 用

Wilk-Shapiro 检验评估数据分布的正态性，正态

分布数据以均数± 标准差（SD）表示。分类变量

以计数和百分比（n，%）表示。正态分布连续变

量的分析使用 t 检验。分类变量采用卡方检验。

P 值小于 0 .05 被认为具有统计学意义。所有统

计分析均采用 SPSS 26 .0 进行

1 .3 差异表达基因和重叠基因的鉴定

在我们的研究中使用的 R 包 "limma"（ver-

sion 3 . 40 . 6）[ 9 ]进行差异分析，以获得 AD 组和

ND 组之间的差异表达基因 . 首先，根据平台的

标注将探针 ID 转换为基因名称。然后对所有数

据进行 log2 变换，并使用 lmFit 函数进行多元线

性回归。通过对标准误差进行经验贝叶斯调节

以趋向于一个共同值，应用 eBayes 函数计算了

调节的 t 统计量、调节的 F 统计量和差异表达

的对数几率。最终，获得了每个基因的差异显著

性。P 值 < 0 .05 和 |Fold Change| > 1 . 5 的基因被

认为是差异基因。使用 "pheatmap" 和 "ggplot2"

软件包制作差异基因的热图和火山图。为了确

定两个数据库中差异基因的重叠基因以及与学

习和记忆相关的枢纽基因，我们使用 Veen 图进

行分析 [ 10 ]。

1 .4 重叠基因和枢纽基因的富集分析

为了预测这些显著基因的潜在功能及其对

应的通路，我们使用 DAVID 功能注释工具

（https : //david . ncifcrf . gov）展示基因本体论（GO）

和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路 [ 11 ] .

GO 包含生物过程（biological processes , BPs）、细

胞 组 分 （cell components , CCs） 和 分 子 功 能

（molecular functions , MFs），而 KEGG 通路的识

别则基于 P 值和基因数量。
1 .5 枢纽基因蛋白间的相互作用网络的建立与

鉴定

通过 String 数据库分析基因翻译过程中蛋

白间的相互作用（https : //cn . string-db . org/）。蛋白

质 - 蛋白质相互作用（PPI）对通过置信度评分

（> 0 .40）进行筛选，并使用 Cytoscape V3 .9 . 0 软

件对 PPI 网络进行了可视化 [ 12 ]。在该软件中的

CytoHubba 插件使用 MCC 算法计算三个指标
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（度数、紧密度和介数）来评估每个节点的重要

性，并选择了排名前 20 的节点。这些枢纽基因

是它们的共同节点。另一个插件 Molecular

Complex Detection（MCODE）用于识别并聚类了

PPI 网络中最紧密连接的基因，其中 MCODE 1

具有最高得分，被认为是 PPI 网络中的主导子

网络。

2 结果

2 .1 GSE5281 和 GSE36980 的基本特征

本研究包括来自 GSE5281 和 GSE36980 数

据 集 的 共 41 个 人 类 海 马 组 织 样 本 。 在

GSE5281 和 GSE36980 数据集之间，基本特征中

没有观察到统计学上显著的差异（见表 2）。

表 2 GSE5281 和 GSE36980 数据库的样本特征

Table 2 Sample information for the GSE5281 and GSE36980 database analyses

GSE5281 ( n=23 ) GSE36980 ( n=18 ) P

Age , mean ± SD , years 78 . 83± 1 . 65 83 . 56± 2 . 55 0 . 113

Male n (% ) 16 ( 69 . 57 ) 8 ( 44 . 44 ) 0 . 125

2 . 2 AD 相关的基因鉴定

GSE5281 数据集包含了 10 例 AD 样本和

13 例 ND 样本海马中的基因表达谱，在其中我

们共鉴定出 5 ,055 个差异表达基因（DEGs），包

括 2 ,922 个上调基因和 2 ,133 个下调基因。在

GSE36980 数据集中，鉴定出了 449 个差异表达

基因，其中包括 38 个上调基因和 411 个下调

基因。使用火山图（图 2a，2b）对结果进行了可

视化，而热图（图 2c，2d）展示了两个数据集中

AD 和 ND 中表达显著高的前 30 个基因。随

后，通过 Venn 图（图 3），我们识别出 158 个明

显与 AD 相关的重叠基因。

2 .3 重叠基因的基因本体（GO）和京都基因与

基因组百科全书（KEGG）富集分析

为了确定与 AD 相关的基因功能，我们使

用了重叠基因进行 GO 和 KEGG 通路富集分

析。在 BP 类别中，富集的基因涉及化学突触传

递、胞吐作用以及突触后神经递质受体活性的

调节（图 4a）。在 CC 类别中，富集的基因涉及

谷氨酸能突触、突触囊泡膜和神经元投射（图 4b）。

在 MF 类别中，富集的基因涉及突触素 -1 结

合、SNARE 结合以及抑制性细胞外配体门控离

子通道活性（图 4c）。在 KEGG 通路中，富集的

基因涉及突触囊泡循环、逆行性内源性大麻素

信号传导和 GABA 能性突触（图 4d）。

2 .4 蛋白质 - 蛋白质相互作用建立及关键基因

的鉴定

在 从 PPI 网 络 中 去 除 孤 立 蛋 白 后 ，从

STRING 数据库中鉴定出 120 个蛋白质。与 AD

相关基因编码的蛋白质之间的相互作用网络，

包括 120 个节点和 378 条边，使用 Cytoscape 进行

可视化（图 5a）。使用 CytoHubba 插件中的MCC

算法识别出 20 个关键基因（图 5b），包括 SYN2、

SLC17A7、RAB3A、SNAP91、VAMP2、STX1A、SV2A、

CPLX1、UNC13A、SV2B、SYT7、SNCB、ATP2B2、

SH3GL2、GABRB2、NSF 和 ATP2B3。MCODE 插

件中得分最高的 MCODE 1 被认为是 PPI 网络

中 的 主 导 基 因 集 ， 其 中 包 含 SV2B、SYT4、

SLC17A7、GABRB2、SNAP25、ATP2B2、GABRG2、

SYN2、ATP2B3、STMN2、SNCB和 SH3GL2（图 5c）。

2 .5 枢纽基因的富集分析及与学习和记忆相关

的枢纽基因鉴定

在 PPI 网络中，20 个关键基因处于最重要

的位置，因此我们对这些基因进行了富集分析。

在 BP 类别中，富集的基因涉及钙离子调节的

胞吐作用、胞吐作用的调节和胞吐作用 （图

6a）。在 CC 类别中，富集的基因涉及突触囊泡

膜、突触囊泡和谷氨酸能突触（图 6b）。在 MF

类别中，富集的基因涉及 SNARE 结合、突触素

-1 结合和钙调蛋白结合（图 6c）。在 KEGG 通

路中，富集的基因涉及突触囊泡循环（图 6d）。

在这些关键基因中，三个基因（SNAP25、SYT4

和 GABRG2）在 MCODE 1 中共存，并在 GSEA

数据库中与学习和记忆相关（图 7）。

3 讨论

AD 是一种全球范围内的、进行性、退行性

且不可逆的中枢神经系统（CNS）疾病，其表现

为记忆丧失、行为改变和认知衰退，目前尚无有

效治疗方法。随着高通量测序技术的发展，我们

可以获取 AD 患者尸检脑组织中的基因表达
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图 2 差异表达基因（DEGs）的火山图和热图

a）GSE5281 数据集的 DEGs 火山图。 b）GSE36980 数据集的 DEGs 火山图。红色表示差异表达基因的上调，蓝色

表示下调，灰色表示无显著差异。 c）GSE5281 数据集的热图。 d）GSE36980 数据集的热图。热图展示了在 AD

和 ND 中表达显著高的前 30 个基因，高表达用红色表示，低表达用紫色表示。

Fig . 2 Volcano plots and heatmaps of DEGs

a ) Volcano plot of DEGs from GSE5281 . b ) Volcano plot of DEGs from GSE36980 . Red represents upregulation of

differentially expressed genes , blue represents downregulation of DEGs , and gray represents no difference . c ) Heatmap of

GSE5281 . d ) Heatmap of GSE36980 . The top 30 genes significantly highly expressed in AD and ND are shown in the

heatmap , which is colored red to indicate high expression and purple to represent low expression .

谱，并识别潜在的基因治疗方法。以往的研究广

泛显示，海马功能障碍在 AD 中对学习和记忆

的损害发挥了关键作用 [ 8 , 13 , 14 ]。在本研究中，我

们分别分析了 GSE5281 和 GSE36980 数据集中

来自 AD 和 ND 人群的海马基因表达数据，这

两个数据集都包含了具有适用性别和年龄分布

的老年样本。提取了这两个数据集中 AD 和

ND 之间的差异表达基因（DEGs），以更精确地

识别与 AD 相关的基因。通过生物信息学分析，

我们识别出 158 个与 AD 相关的基因，这些基

因在富集分析中显示出与突触的高度连接（图 5）。

突触是前突触神经元和后突触细胞之间的专门

非对称连接结构，由三个专门的部分组成：前突

触末端，负责协调释放含有神经递质的囊泡；突

触间隙，位于前突触和后突触之间；以及后突触

部分，通过神经递质受体转导传入信号，这些结

构是所有神经处理的前提，包括学习和记忆等

高级认知功能 [ 15 , 16 ]。电子显微镜技术表明，在早

期 AD 的海马区首先检测到突触丧失 [ 17 ]。病理性

A茁 和磷酸化 tau 物质被认为是 AD 形成和进

178窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.25 NO.1 JAN.2025

图 3 Venn 图用于识别 GSE36980 和 GSE5281 数据库

中与 AD 相关的 158 个重叠基因

Fig . 3 Venn diagram for the identification of 158

overlapping genes associated with AD between the

GSE36980 and GSE5281 databases

图 4 与 AD 相关基因的 GO 和 KEGG 通路富集结果

（a）BP（生物过程），（b）CC（细胞组分），（c）MF（分子功能），（d）KEGG 通路。

Fig . 4 GO and KEGG pathways enrichment results of genes related to AD

(a ) BP , ( b ) CC , ( c ) MF , ( d ) KEGG pathways .

展中的核心因素，它们通过损害突触囊泡循环和

受体活性，进而影响突触传递和突触可塑性 [ 18 ]。

抑制 A茁 和 tau 聚集可以拯救小鼠脑中的突触

丧失，从而显著改善认知功能 [ 19 ]。多项研究表

明，AD 和 A 茁 暴露的小鼠海马中的长期增强
（LTP）受损，并伴有认知缺陷。与 LTP 相对的

是，A茁 应用增强了长期抑制（LTD），这与 A茁
造成突触抑制的观点一致 [ 20-22 ]。长时程增强

（LTP）和长 s 时程抑制（LTD）是两种对立的突

触可塑性形式，已经在海马神经元中进行了广

泛的研究，并与学习和记忆过程相关联 [ 23 , 24 ]。

LTP 和 LTD 在突触前表现为神经递质释放概率

的变化，在突触后表现为谷氨酸受体（如 NM-

DAR 和 AMPA 受体）、GABA 受体以及多巴胺

受体在突触密度中的数量或单次导电性变化 [ 25 ]。

LTP 的维持可能是记忆保持的基础，而 LTD 在

记忆丧失中扮演了重要角色，并通过与 LTP 的

功能性相互作用促进学习 [ 26 , 27 ]，这些机制已被

发现与 AD 中的渐进性记忆障碍相关 [ 28 ]。接下

来，我们进行了 PPI 分析，以可视化这些蛋白质

之间的关系，并将得分最高的前 20 个基因（约

占重叠基因的前 10%）视为 AD 海马中的枢纽

基因。值得注意的是，这些枢纽基因的富集分析

结果与重叠基因类似，例如 BP 中的胞吐作用

和突触囊泡胞吐作用、CC 中的谷氨酸能突触、

突触囊泡膜和突触囊泡、MF 中的突触素 -1 结

合和 SNARE 结合、以及 KEGG 中的突触囊泡

循环和尼古丁成瘾，这些都与突触结构有很强

的相关性。为了确认与 AD 中学习和记忆相关

的 关 键 基 因 ， 通 过 GSEA 数 据 集 识 别 出

SANP25、SYT4 和 GABRG2，这些基因均存在于

MCODE 1 中。因此，我们建议基于这三种基因

对 AD 海马中的学习和记忆调控进行进一步

研究。
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图 6 枢纽基因的 GO 和 KEGG 通路富集结果

（a）BP（生物过程），（b）CC（细胞组分），（c）MF（分子功能），（d）KEGG 通路。

Fig . 6 GO and KEGG pathway enrichment results of hub genes

( a ) BP , ( b ) CC , ( c ) MF , ( d ) KEGG pathways .

图 5 AD 中的 PPI 网络和关键基因

a）整个 PPI 网络。 b）使用 CytoHubba 插件的 MCC 算法从 PPI 网络中筛选出的 20 个关键基因。 c）MCODE 显

示集群 MCODE 1 包含 12 个基因节点和 59 条边，具有最高的集群得分（10 . 727）。

Fig . 5 PPI network and hub genes in AD

a ) The whole PPI network . b ) Twenty hub genes were screened from the PPI network using the MCC algorithm of the

cytoHubba plugin . c ) MCODE showed that cluster MCODE 1 contained 12 gene nodes and 59 edges with the highest

cluster score ( 10 . 727 ) .

SNAP25（突触体相关蛋白 25）是一个编码

蛋白的基因，其产物是一个位于突触前膜的蛋

白，组成 SNARE 复合体（可溶性 N- 乙基马来

酰亚胺敏感因子附着蛋白受体），参与突触囊泡

膜的定位和融合以及神经递质释放的调节。对

AD 患者的尸检研究发现，与对照组相比，AD
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图 7 与学习和记忆相关基因的 Venn 图

根据 GSEA 数据库，三个基因（SNAP25、SYT4 和

GABRG2）与学习和记忆相关。

Fig . 7 Venn diagram for the identification of genes

connected with learning and memory

Three genes (SANP25 , SYT4 and GABRG2 ) were related

to learning and memory according to the GSEA database .

或 MCI 患者的脑脊液（CSF）中 SNAP25 的水平

升高 [ 29 ]。对不同年龄组脑脊液中 SNAP25 定量

研究的结果显示，与认知正常的 A茁- 个体和认
知受损的 A茁- 个体相比，认知受损的 A茁+ 个
体的脑脊液 SNAP25 水平显著升高。这些研究

表明，脑脊液 SNAP25 的增加与 AD 连续体中

的淀粉样蛋白病理相关 [ 30 ]。值得注意的是，在

ADNI 队列的一项研究中，AD 组认知缺陷患者

的脑脊液 SNAP25 水平在纵向观察中（平均随

访时间为 4 年）有所下降 [ 31 ]。目前尚无研究在

AD 动物模型的脑组织、脑脊液或血液样本中

测量 SNAP25。AD 转基因小鼠模型中的突触丧

失主要基于组织学研究 [ 32 ]。对 SNAP25 亚型的

研究表明，SNAP25 对海马 Schaffer 侧支 -CA1

突触的 LTP 诱导和维持、短期突触可塑性以及

基础突触传递有显著影响。此外，在 SNAP25b

缺失的小鼠中，不同的亚型表达与性别和年龄

相关，这些小鼠在学习能力上存在缺陷 [ 33 ]。我们

猜 想 ， 在 GSE5281 数 据 集 中 ，AD 患 者 的

SNAP25 表 达 水 平 高 于 ND 患 者 ， 而 在

GSE36980 数据集中，AD 患者的 SNAP25 表达

水平低于 ND 患者。这可能是由于样本的性别

和年龄分布差异以及疾病持续时间不同，这些

因素可能影响了 SNAP25 的表达。SYT4 编码突

触素 -4，它是神经元致密核心囊泡膜的组成部

分，参与神经元致密核心囊泡的运动，并预计在

轴突、胞吐囊泡和谷氨酸能突触中发挥作用。在

SYT4-KO 小鼠中，依赖于海马的情境恐惧条件

反射学习任务被干扰，表明 SYT4 是海马依赖

性学习和记忆形成中的一个重要因素 [ 34 ]。在对

帕金森病脑研究中发现，SYT4 与帕金森病的关

键基因密切相关。帕金森病与 AD 类似，也是一

个神经退行性疾病 [ 35 ]。此外，星形胶质细胞中

SYT4 的减少可以降低谷氨酸的释放，而谷氨

酸的释放可以激活海马锥体神经元的突触外

NMDAR，这可能诱导 LTP [ 36 ]。有趣的是，临床用

于治疗 AD 的药物多奈哌齐 [ 37 ]可以抑制与谷氨

酸能神经传递相关的癫痫中大鼠脑内 SYT4

mRNA 水平的显著上调 [ 38 , 39 ]。SYT4 与 AD 的关

系需要进一步探索。海马神经元主要释放谷氨

酸或 酌- 氨基丁酸（GABA）。在 APP/PS1 转基因

小鼠中，早期发现谷氨酸能和 GABA 能突触前

末梢均有所增加，但在不同 AD 小鼠模型的晚

期则有所下降 [ 40 ]。携带谷氨酸（大脑的主要兴奋

性神经递质和 GABA 前体）的突触囊泡在谷氨

酸能突触中聚集在突触前膜的活跃区附近，在

那里它们与 SNARE 复合体和钙离子通道相互

作用，触发胞吐作用。随后，谷氨酸激活突触后

谷氨酸受体，如 NMDAR 和 AMPAR，来调节多

个神经功能，如神经元的兴奋性和可塑性 [ 41 ]。病

理性 tau 的侵入突触后部位可以通过损害 NM-

DAR 和 AMPAR 的运输以及在树突棘和突触后

部位的突触锚定，导致突触后兴奋性毒性和记

忆丧失 [ 16 ]。突触组分的失调导致谷氨酸能功能

障碍，表现为学习和记忆能力的下降 [ 42 ]。相反，

GABA 是中枢神经系统中的主要抑制性神经递

质，其抑制效应通过三种不同的受体亚家族实

现，分别是 GABAA、GABAB 和 GABAC 受体，

其中 GABAA 受体介导了大脑中大多数快速抑

制作用 [ 40 ]。GABRG2 编码 GABA 受体 -GABAA

受体亚基 酌2，在形成功能性抑制性 GABA 能突

触中扮演重要角色，除了作为 GABA 门控离子

通道介导突触抑制外，它还是由突触前囊泡释

放的 GABA 短暂或相位性激活的 GABA 受体

引发的相位性抑制的主要介质 [ 43 ]。从 AD 大脑

的颞皮层移植的 GABA 受体显示，酌2 亚基在
AD 中显著减少 [ 44 ]，这与我们在两个数据集中

的分析结果一致，GABA 能突触介导的抑制功

能增加可能会干扰齿状回中的 LTP 缺陷 [ 45 ]。在

小鼠早期 AD 阶段，海马突触中 GABAA 酌2 亚
基的密度减少，而 GABAA 受体激动剂 gabox-
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adol 能够逆转海马过度活动，并改善学习和记

忆表现 [ 46 ]。因此，加强 GABA 能系统可能是一

种有前景的早期 AD 治疗方法。

SNAP25、SYT4 和 GABRG2 都是突触组分，

在突触的可塑性中发挥关键作用，这些组分随

着疾病进程逐渐变化，并与学习和记忆功能的

下降相关。有趣的是，它们都位于同一个 PPI 聚

类中（见图 7b），这是整个网络中主导的聚类，

表明它们之间有紧密的相互作用。我们注意到，

它们在 GO 分析的 CC 类别中都富集于谷氨酸

能突触。谷氨酸能神经传递在 LTP 中发挥重要

作用。在 AD 的早期阶段，由于依赖于突触组分

的谷氨酸再摄取抑制引起的 A茁 相关神经毒
性 [ 47 ]是 AD 的警示标志，而谷氨酸再摄取的破

坏可能间接减少 GABA 能合成，进一步促进神

经元的过度兴奋性 [ 48 ]。随着疾病的进展，高水平

的 A茁 导致突触后抑制和树突棘丧失，损害了
LTP 并增强了 LTD [ 49 ]，从而使大脑在 AD 的晚

期表现出低兴奋性 [ 50 ]。AD 患者学习和记忆功

能的逐步丧失与这些过程密切相关。

基于之前的研究和我们的发现，我们推测

随着病理进展，SNAP25、SYT4 和 GABRG2 作为

枢纽基因参与了 AD，其下调可能导致学习和

记忆的损害。研究的局限性在于尚未进行进一

步的验证，因此我们希望我们的研究能够激发

研究人员对这三个关键基因在 AD 患者或 AD

小鼠中调控学习和记忆的验证工作。
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