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ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 技术筛选 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 阿尔茨海默病模型
小鼠差异表达基因及功能分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 分析阿尔茨海默病（ＡＤ）模型小鼠前额叶皮层的差异表达基因，从转录组水平揭示 ＡＤ 的发

病机制。 方法　 本研究随机选取 ９ 月龄雌性 ＡＰＰ ｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９（ＰＡＰ）的模型小鼠和野生型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠各 ５ 只，
提取前额叶皮层组织 ＲＮＡ，用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ ３０００ 测序。 采用 ｅｄｇｅＲ 软件进行表达差异显著性分析。 分析 ＡＤ 组

和对照组基因表达变化，并采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 对其中 ６ 个关键差异表达基因进行验证。 然后对差异表达基因进行聚类

分析、ＧＯ 功能富集分析、ＫＥＧＧ 通路富集分析。 结果 　 在 ＡＤ 组与对照组之间发现 ２２４ 个差异表达基因（Ｐ ＜
０􀆰 ０５， ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞ １􀆰 ０），其中 ２０５ 个基因上调，１９ 个基因下调。 ６ 个关键基因 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证结果与 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 趋势

一致。 ＧＯ 功能富集分析结果表明，这些差异表达基因与免疫反应、炎症反应、趋化因子活动以及 ＩｇＧ 结合等有关；
ＫＥＧＧ 通路富集分析结果表明，这些基因参与吞噬、溶酶体、Ｔｏｌｌ 样受体信号通路、细胞因子受体相互作用、ＮＦ⁃κＢ
信号通路等重要生物学通路。 结论　 得到 ＡＤ 相关差异表达基因，为利用模型小鼠进行 ＡＤ 相关机制和治疗研究

提供了实验依据。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＡＤ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｂｙ ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＡＤ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｎｉｎｅ⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１
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Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２２４ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞ １􀆰 ０）：
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ｒｅｓｕｌｔ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ． ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ
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ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
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ｓｔｕｄｙ ＡＤ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ； ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ； ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一

种老年人中常见的以进行性认知功能障碍和行为

损害为特征的神经退行性疾病。 ＡＤ 的病理改变与

大脑内老年斑和神经原纤维缠结形成有关。 可能

的机制包括 β 淀粉样肽（ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ，Ａβ）沉积、炎
症损伤、氧化应激等。 主要累及部位为皮层和海

马。 在对 １１８ 例 ＡＤ 患者神经影像学的观察中发

现，ＡＤ 患者常出现的妄想，淡漠，抑郁等精神症状

与前额叶皮层紧密相关［１］。 然而目前在 ＡＤ 的研究

中，差异基因表达及其功能研究主要集中于全脑或

海马区，尚无前额叶皮层差异分析的系统阐述。
ＲＮＡ 深度测序（ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ）是近年来快速发展的高

通量测序技术，具有信噪比高、分辨率高、应用范围

广等优势。 本研究拟利用 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因动物

模型，采用 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 技术研究 ＡＤ 模型小鼠和野生

型小鼠前额叶皮层的基因表达变化，筛选出 ＡＤ 相

关特异性的基因，为利用模型小鼠进行 ＡＤ 相关机

制和治疗研究提供一些思路。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级雌性 ＡＰＰ ｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９ （ＰＡＰ）双转基因

模型小鼠和野生型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠各 ５ 只，９ 月龄，
体重约 ２６ ～ ３０ ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有

限公司 ［ＳＣＸＫ － （京）２０１４ － ０００４］，实验在中国医

学科学院医学实验动物研究所开展 ［ＳＹＸＫ － （京）
２０１５ － ００３５］。 动物实验方案获实验动物使用与管

理委员会（ＩＡＣＵＣ）的批准 ［ＩＬＡＳ⁃ＱＣ⁃２０１６⁃００１］。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

Ｔｒｉｚｏｌ 购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；ＤＥＰＣ 水购自

美国 ＱＩＡＧＥＮ 公司；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
试剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司；Ｅｔｈｏｖｉｓｉｏｎ ＸＴ 动物轨

迹跟踪与行为观察记录分析系统购自荷兰 Ｎｏｌｄｕｓ
公司； ＵｌｔｒａＳＹＢＲ ｍｉｘｔｕｒｅ （ ｗｉｔｈ ＲＯＸ ） 购 自 日 本

Ｔａｋａｒａ 公司。 ＨｉＳｅｑ ３０００ 测序仪购自美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
公司；引物购自中国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；Ｑｕｂｉｔ ２􀆰 ０ 定量

仪购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ 购自美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司；ＰＣＲ 仪购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司；ＡＢＩ
ｓｔｅｐｏｎｅ 荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司。
１􀆰 ３　 试验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 转基因动物的鉴定

ＰＣＲ 鉴定小鼠的基因型，针对人 ＡＰＰ、ＰＳ１ 基因

合成的 ｈＡＰＰ 正向引物为： ５’⁃ＧＡＣＴＧ ＡＣＣＡＣＴＣ
ＧＡＣＣＡＧＧＴＴＣＴＧ⁃３ ’， 反 向 引 物： ５ ’⁃ＣＴＴＧＴＡＡＧ
ＴＴＧＧＡＴＴＣＴＣＡＴＡＴＣＣＧ⁃３’，产物长度 ３４４ ｂｐ；ｈＰＳ１
正向引物为：５’⁃ＡＡＴＡＧＡＧＡＡＣＧＧＣＡＧＧＡＧＣＡ⁃３’，
反向引物：５’⁃ＧＣＣＡＴＧＡＧＧＧＣＡＣＴＡＡＴＣＡＴ⁃３’，产

物长度 ６０８ ｂｐ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

参照文献［２］用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验检测 ＡＤ 模型

和野生型小鼠的空间学习记忆能力。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

隐藏平台实验中潜伏期数据使用重复测量数据的

多因素方差分析进行统计，其余结果采用 ｔ 检验，以
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。
１􀆰 ３􀆰 ３　 脑组织总 ＲＮＡ 提取

Ｔｒｉｚｏｌ 法提取前额叶皮层总 ＲＮＡ，分别采用

Ｎａｎｏｄｒｏｐ、Ｑｕｂｉｔ ２􀆰 ０、Ａｇｉｌｅｎｔ ２２００ 检测 ＲＮＡ 样品的

纯度、浓度和完整系数（ＲＮＡ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｎｕｍｂｅｒ，ＲＩＮ）
等，以保证使用合格的样品进行测序。
１􀆰 ３􀆰 ４　 文库构建、质检与测序

提取样本 ＲＮＡ 后，将 ｒＲＮＡ 去除，并将 ＲＮＡ 片

段化（平均长度为 ２００ ｎｔ 左右），逆转录合成 ｃＤＮＡ
并进行粘性末端修复，ｃＤＮＡ 的 ３’ 末端加上 ｐｏｌｙ
（Ａ）尾并连接测序接头，利用琼脂糖凝胶电泳选出

大于 ２００ ｎｔ 的片段进行 ＰＣＲ 扩增，从而得到测序用

的 ｃＤＮＡ 文库。 构建好的文库用 Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ 分析

仪和 ＡＢＩ ＳｔｅｐＯｎｅ Ｐｌｕｓ 实时 ＰＣＲ 系统质检，质检选

出片段大小为 ２６０ ｂｐ 左右的文库加入流动槽的各

２ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



通道中，以 Ｐａｉｒｅｄ⁃Ｅｎｄ 方式进行测序。
１􀆰 ３􀆰 ５　 基因组比对及差异表达基因分析

经软件 Ｔｏｐｈａｔ２ 将测序数据比对到小鼠参考

基因组 ＧＲＣｍ３８，此时可得到一个 ｂａｍ 文件，记录

了每条 ｒｅａｄｓ 对应的染色体位置。 使用 ＤＥＳｅｑ 软

件对 基 因 进 行 定 量 分 析。 采 用 ｅｄｇｅＲ 软 件

（３􀆰 １２􀆰 １）进行表达差异显著性分析（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞ １􀆰 ０），并对 ＡＤ 样本的表达值（ＲＰＫＭ）
进行聚类分析。
１􀆰 ３􀆰 ６　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析

利用 ＤＡＶＩＤ 软件对差异表达的基因进行 ＧＯ
（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ） 功能（生物学过程，ＢＰ） 及 ＫＥＧＧ
（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ）分析通

路富集分析，帮助了解差异表基因的功能。 统计方

法为 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ ｅｘａｃｔ ｔｅｓｔ，Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ 算法校正，以校正

后 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

１􀆰 ３􀆰 ７　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验验证

选取 ６ 个关键基因进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证，其中包

括 ３ 个上调基因：Ｔｒｅｍ２、Ｌｙｚ２、Ｃｔｓｅ，３ 个下调基因：
Ｓ１００ａ８、Ｓ１００ａ９、Ｔｔｒ。 ＡＤ 模型小鼠和野生型小鼠前

额叶皮层总 ＲＮＡ 进行反转录， 使用 ＵｌｔｒａＳＹＢＲ
ｍｉｘｔｕｒｅ 试剂盒进行检测。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为参考基因，
每个 ｍＲＮＡ 的相对表达值通过 ２ －△△Ｃｔ计算。 差异

基因引物序列见表 １。

２　 结果

２􀆰 １　 ＡＰＰ ｓｗｅ ／ ＰＳ１ ΔＥ９（ＰＡＰ）双转基因 ＡＤ 模型

小鼠基因型鉴定

目的基因经 ＰＣＲ 扩增后可分别在 ３４４ ｂｐ 和

６０８ ｂｐ 附近位置出现明显的两条条带，即可确定为

携带 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 基因的阳性小鼠。 如图 １ 所示，两条

带即为目的基因片段。
表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
基因名

Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ
引物序列

Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′ － ３′）
产物长度
Ｐｒｏｄｕｃｔ ｓｉｚｅ

Ｓ１００ａ９ Ｆ１：ＣＴＧＴＧＡＣＴＣＴＴＴＡＧＣＣＴＴＧＡＧＣＡ ７１ ｂｐ
Ｒ１：ＬＧＧＴＴＡＴＧＣＴＧＣＧＣＴＣＣＡＴＣＴ

Ｓ１００ａ８ Ｆ１：ＴＴＣＡＡＧＡＣＡＴＣＧＴＴＴＧＡＡＡＧＧＡＡＡ ７１ ｂｐ
Ｒ１：ＡＧＧＴＴＧＣＴＣＡＡＧＧＣＣＴＴＣＴＣ

Ｔｔｒ Ｆ１：ＡＴＴＣＧＣＧＧＡＴＧＴＧＧＴＴＴＴＣＡＣ １１６ ｂｐ
Ｒ１：ＡＡＴＴＣＴＧＧＧＧＧＴＴＧＣＴＧＡＣＧ

Ｔｒｅｍ２ Ｆ１：ＣＡＧＴＧＴＣＡＧＡＧＴＣＴＣＣＧＡＧＧ １７５ ｂｐ
Ｒ１：ＣＡＣＡＧＧＡＴＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＴＧＧ

Ｌｙｚ２ Ｆ１：ＣＡＴＴＣＧＡＧＣＡＴＧＧＧＴＧＧＣ １６９ ｂｐ
Ｒ１：ＡＧＡＧＧＧＧＡＡＡＴＣＧＡＧＧＧＡＡＴＧ

Ｃｔｓｅ Ｆ１： ＡＣＴＡＣＡＴＣＣＴＧＣＣＧＧＡＣＴＴＧ １６５ ｂｐ
Ｒ１： ＧＧＧＣＣＡＡＴＣＣＣＡＣＴＴＧＧＴＴＡ

β⁃ａｃｔｉｎ Ｆ１：ＧＣＣＣＡＴＣＴＡＣＧＡＧＧＧＣＴＡＴ １４７ ｂｐ
Ｒ１：ＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣ

注：Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ，Ｎ：阴性对照，Ｐ：阳性对照，１ ～ ５ 为阳性小鼠。

图 １　 ＡＰＰ ｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９ 双转基因 ＡＤ 模型小鼠 ＤＮＡ 鉴定结果

Ｎｏｔｅ． Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ， Ｎ： ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ， Ｐ： ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ， １ － ５ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡＰＰ Ｓｗｅ ／ ＰＳ１ΔＥ９ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ

３中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



２􀆰 ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

结果如图 ２ Ａ 所示，在小鼠水迷宫空间探索阶

段，ＡＤ 组相对于野生型小鼠自第三天起寻找平台

所用的潜伏期即开始增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，第 ３ ～ ６
天）；如图 ２Ｂ，２Ｃ 所示，ＡＤ 模型小鼠在水迷宫空间

探索的穿越平台象限和穿越平台次数有明显下降

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 总 ＲＮＡ 质量检测

ＡＤ 模型小鼠组与对照组前额叶皮层组织信息见

表 ２。 脑组织 ＲＮＡ 浓度符合测序要求（≥３５０ ｎｇ ／ μＬ）
（表 ２）。 结果显示，所有 ＲＮＡ 样品的 ＲＩＮ 值均在

７􀆰 １ ～ ８􀆰 ６ 之间，证明这些 ＲＮＡ 样品纯度和完整性

可用于后续的文库构建及测序。
２􀆰 ４　 差异表达基因

在 ＡＤ 模型小鼠与野生型小鼠之间发现 ２２４ 个

差异基因（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞ １􀆰 ０），其中 ２０５ 个

基因上调，１９ 个基因下调。 前 ２０ 个差异表达基因

见表 ３。 绘制火山图（图 ３ Ａ）以展示差异显著性基

因的整体分布情况。 使用层次聚类对样本的表达

值 ＲＰＫＭ 进行聚类分析（图 ３Ｂ）。
２􀆰 ５　 ＧＯ 功能富集分析、ＫＥＧＧ 通路富集分析

为了揭示差异表达基因在 ＡＤ 模型小鼠中参

与的生物学过程，对差异基因集进行 ＧＯ 功能富

集分析、 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 差异表达基因

ＧＯ 富集的生物过程（图 ４Ａ）主要有免疫反应、炎
症反应等，富集的分子功能（图 ４Ｂ）主要包括细

胞膜、粗面内质网等，富集的细胞成分（图 ４Ｃ）主

要包括趋化因子活动以及 ＩｇＧ 结合等。 ＫＥＧＧ 富

集分析结果（图 ４Ｄ）显示差异基因参与了吞噬、
溶酶体、Ｔｏｌｌ 样受体信号通路、细胞因子受体相互

作用、ＮＯＤ 样受体信号通路、朊蛋白病、ＮＦ⁃κＢ 信

号通路等。

注：Ａ：隐藏平台实验中小鼠寻找平台所用的潜伏期；Ｂ 和 Ｃ 分别是空间探索实验中小鼠穿越平台象限及平台的次数； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ６⁃ｄａｙ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｒｉａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｄｄｅｎ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｅｓｔ． Ｂ ａｎｄ Ｃ： Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｈｅ

ｐｌａｔｆｏｒｍ ｚｏｎｅ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｉｔｓｅｌｆ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ ｔｒｉａｌ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ

表 ２　 ＡＤ 模型小鼠和对照组 ＲＮＡ 样本检测结果
Ｔａｂｌｅ ２　 ＲＮＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ＡＤ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

样本号
ＣａｓｅＩＤ

浓度（ｎｇ ／ μＬ）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２３０ ＲＩＮ ２８Ｓ ／ １８Ｓ

Ｃｏｎ⁃１ ４９４􀆰 ２９ １􀆰 ８６ ２􀆰 ４２ ７􀆰 ５ １􀆰 ７
Ｃｏｎ⁃２ ７０６􀆰 ４７ １􀆰 ９ ２􀆰 １５ ７􀆰 ６ １􀆰 ４
Ｃｏｎ⁃３ ３３１􀆰 ０７ １􀆰 ９１ ２􀆰 ０３ ７􀆰 ８ ２􀆰 １
Ｃｏｎ⁃４ ５８６􀆰 ６２ １􀆰 ８ ２􀆰 １６ ８􀆰 ６ １􀆰 ８
Ｃｏｎ⁃５ ４５５􀆰 ０４ １􀆰 ８９ ２􀆰 ３９ ７􀆰 ３ １􀆰 ９
ＡＤ⁃１ ６９７􀆰 ７９ １􀆰 ９１ １􀆰 ８３ ７􀆰 ２ ２􀆰 ２
ＡＤ⁃２ ４５７􀆰 ３４ １􀆰 ８９ ２􀆰 ３３ ７􀆰 ４ １􀆰 ２
ＡＤ⁃３ ６１９􀆰 ５３ １􀆰 ８８ １􀆰 ６７ ８􀆰 ２ ２
ＡＤ⁃４ ４５２􀆰 ６６ １􀆰 ８６ ２􀆰 ３９ ７􀆰 １ １􀆰 ７
ＡＤ⁃５ ８０２􀆰 ９６ １􀆰 ９ ２􀆰 １７ ８􀆰 ６ １􀆰 ４

注：Ｃｏｎ⁃１ ～ Ｃｏｎ⁃５ 是野生型小鼠的前额叶皮层组织，ＡＤ⁃１ ～ ＡＤ⁃５ 是 ＡＤ 模型小鼠前额叶皮层组织，每组各 ５ 例，ＲＮＡ 指控标准是：ＲＩＮ ≥ ６􀆰 ５，
２８Ｓ ／ １８Ｓ ＞ ０􀆰 ８ 和 ２６０ ／ ２８０ ＞ １􀆰 ８。
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｎ⁃１⁃Ｃｏｎ⁃５ ｐｒｅｓｅｎｔ ｆｉｖｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｗｉｄｅ ｍｉｃｅ， ＡＤ⁃１⁃ＡＤ⁃５ ｐｒｅｓｅｎｔ ｆｉｖｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＡＤ ｍｉｃｅ， Ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ＲＮＡ
ａｌｌｅｇａｔｉｏｎｓ ｉｓ： ＲＩＮ ≥ ６􀆰 ５， ２８Ｓ ／ １８Ｓ ＞ ０􀆰 ８ ａｎｄ ２６０ ／ ２８０ ＞ １􀆰 ８．

４ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



注：Ａ：横坐标表示基因在不同样本中的表达倍数变化 （ｌｏｇ ２ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ），纵坐标表示表达差异的显著性水平 （⁃ｌｏｇ
１０ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ），红色表示差异基因；Ｂ：热图中红色表示高表达，绿色表示低表达。

图 ３　 差异基因火山图和聚类热图

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｔｈｅ ａｂｓｃｉｓｓａ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ （ ｌｏｇ ２ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ） ａｎｄ ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （⁃ｌｏｇ１０ Ｐ⁃ ｖａｌｕｅ） ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ
ｂｙ ｒｅｄ ｄｏｔｓ． Ｂ： Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｒｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｇｒｅｅｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｖｏｌｃａｎｉｃ ｍａｐｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｈｅａｔ ｍａｐ

注：Ａ：生物过程；Ｂ：分子功能；Ｃ：细胞组成；Ｄ：ＫＥＧＧ 富集分析。

图 ４　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 功能富集分析

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ； Ｂ： Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； Ｃ： Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ； Ｄ： ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＧＯ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ
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表 ３　 ＡＤ 模型小鼠与对照组比较的差异基因
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｈｅａｔ ｍａｐ

基因
Ｇｅｎｅ

差异倍数
ｌｏｇ２（ＦＣ）

Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

描述
Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｔｔｒ － ５􀆰 ５３１６５ １􀆰 １５Ｅ⁃１６ 甲状腺素运载蛋白，Ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ
Ｔｍｅｍ７２ － ４􀆰 ７５９０４ ３􀆰 ６６Ｅ⁃１０ 跨膜蛋白 ７２，ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ７２
Ｃｌｄｎ２ － ４􀆰 ０８１０８ ６􀆰 １２Ｅ⁃１０ 紧密连接蛋白 ２，ｃｌａｕｄｉｎ ２
Ｆｏｌｒ１ － ３􀆰 ５７９７１ １􀆰 ６８Ｅ⁃１２ 叶酸受体 １，ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ （ａｄｕｌｔ）
Ｋｃｎｅ２ － ３􀆰 ２９４２７ ５􀆰 １７Ｅ⁃１１ 钾离子门控通道亚家族成员 ２，ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｅ ｍｅｍｂｅｒ ２
Ｃｌｉｃ６ － ２􀆰 ３９２２２ ６􀆰 ８Ｅ⁃１６ 氯离子通道蛋白 ６，ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈａｎｎｅｌ ６
Ｓｌｃ４ａ５ － ２􀆰 ２２３３４ １􀆰 ５１Ｅ⁃０６ 溶质载体家族 ４ 成员 ５，ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ４， ｍｅｍｂｅｒ ５
Ａｑｐ１ － １􀆰 ６８０６６ ９􀆰 ２９Ｅ⁃１０ 水通道蛋白 １，ａｑｕａｐｏｒｉｎ １

Ｓ１００ａ８ － １􀆰 ５３２５６ １􀆰 ３１Ｅ⁃０７ Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ８，Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ８
Ｓ１００ａ９ － １􀆰 ２５２２６ ４􀆰 ７１Ｅ⁃０８ Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ９，Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ９
Ｇｐｒ６５ ３􀆰 １９７６３３ ２􀆰 ９５Ｅ⁃１０ Ｇ 蛋白偶联受体 ６５，Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ６５
Ｔｒｅｍ２ ３􀆰 ３４９０５９ ３􀆰 ７４Ｅ⁃０８ 髓细胞激活受体 ２，ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ２
Ｎｉａｃｒ１ ３􀆰 ６４５２６５ ３􀆰 ７４Ｅ⁃１０ 烟酸受体 １，ｎｉａｃｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １
Ｌｙｚ２ ３􀆰 ６６７７７６ １􀆰 ５１Ｅ⁃０７ 溶酶体 ２，ｌｙｓｏｚｙｍｅ ２
Ｃｘｃｌ１０ ３􀆰 ８８２１３８ １􀆰 １４Ｅ⁃０８ 趋化因子配体 １０，ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ） ｌｉｇａｎｄ １０
Ｃｔｓｅ ３􀆰 ９４２６６４ ２􀆰 ２２Ｅ⁃１２ 组织蛋白酶 Ｅ，ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｅ
Ｉｔｇａｘ ４􀆰 ６７４８９７ ２􀆰 ２２Ｅ⁃０５ 整合素 Ｘ，ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｌｐｈａ Ｘ
Ｃｌｅｃ７ａ ４􀆰 ７７４２８８ ４􀆰 ４４Ｅ⁃１１ Ｃ 型凝集素域 ７ 家族成员 Ａ，Ｃ⁃ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ７， ｍｅｍｂｅｒ ａ
Ｃｃｌ３ ４􀆰 ８０２６７９ ４􀆰 ４４Ｅ⁃１０ 趋化因子配体 ３，ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ） ｌｉｇａｎｄ ３
Ｃｓｔ７ ５􀆰 ００２０１１ ４􀆰 ４４Ｅ⁃１２ 半胱氨酸蛋白酶抑制剂 ３，ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｆ （ｌｅｕｋｏｃｙｓｔａｔｉｎ）

２􀆰 ６　 实时荧光定量 ＰＣＲ 对结果进行验证

根据嗜神经相关差异基因筛选结果和文献复

习，选取 ６ 个关键基因进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证，其中包

括 ３ 个上调基因：Ｔｒｅｍ２、Ｌｙｚ２、Ｃｔｓｅ，３ 个下调基因：
Ｓ１００ａ８、Ｓ１００ａ９、Ｔｔｒ。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示 ６ 个关键

基因上、下调趋势与 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 结果（图 ５）相一致。

３　 讨论

在目前 ＡＤ 的研究过程中，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因

小鼠是最常用的动物模型，本实验所采用的 ＡＰＰ ／
ＰＳ１ 双转转基因小鼠由本所遗传中心构建培育。 该

模型以 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠为背景，含有人 ＡＰＰ ｓｗｅｄｉｓｈ
突变位点（Ｋ５９５ Ｎ ／ Ｍ５９６ Ｌ）和人 ＰＳ１ΔＥ９ 突变位

点，其在 ３ 月龄出现学习和记忆缺陷，４􀆰 ５ 月龄开始

出现老年斑［３］，９ ～ １２ 月龄出现大量老年斑［４ － ５］，具
有和 ＡＤ 患者相似的病理表型，本研究中 ＡＤ 模型

小鼠较对照组小鼠空间学习记忆能力下降。 该过

程涉及多种基因及其产物之间的相互作用、多种信

号通路相互调节和拮抗［６ － ７］，故在整体水平上研究

ＡＤ 模型小鼠基因转录的情况及转录调控规律十分

必要。 随着高通量技术的快速发展，ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 技术

日趋成熟。 该技术对特定组织或细胞在某个时期

转录出来的所有 ｍＲＮＡ 进行测序，可研究已知基因

并能发现新基因，并可在不同的疾病状态、不同的

环境条件下对以前未检测到的变化提供可见性。

图 ５　 差异基因的 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 结果以及

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 的验证结果

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍＲＮＡｓ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｂｙ ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ ａｎｄ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ

本研究针对 ＡＤ 模型小鼠和野生型小鼠前额叶皮层

组织中基因表达水平变化，对差异表达基因进行功

能分析；在这些差异的基因中选取 ３ 个上调的基因

（Ｔｒｅｍ ２［８］，Ｌｙｚ ２［９］和 Ｃｔｓｅ［１０］）和 ３ 个下调的差异基

因（Ｔｌｒ［１１］，ｓ１００ａ８ 和 ｓ １００ａ９［１２］），这 ６ 个基因在 ＡＤ
相关研究中均有异常表达，采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 做验证，
结果显示，这些差异基因与测序结果表达一致，说
明该技术重复性较好、可信度高。

本研究共发现 ２２４ 条差异表达基因，对差异表

达基因进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 富集分析结果表明：
差异表达基因主要参与了免疫反应和炎症反应、ｔｏｌｌ
样受体信号通路和细胞因子受体相互作用等重要
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生物学通路。 免疫反应相关的差异基因有 Ｔｏｌｌ 样受

体 ２（ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＴＬＲ２）、Ｔｌｒ、Ａｐｐ、髓细胞激

活受体 ２ （ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｃｅｌｌｓ ２， ＴＲＥＭ２ ） 等。 Ｔｒｅｍ２ 基 因 在 人 类 位 于

６ｐ２１􀆰 １，在小鼠存在于 １７ 号染色体，在多种髓系来

源的细胞如树突状细胞，破骨细胞，组织巨噬细胞

广泛表达［８］。 有证据表明，过表达 ＡＤ 小鼠 ＴＲＥＭ２
水平可改善小鼠认知功能［１３］，敲除 ＴＲＥＭ２ 基因出

现明显的 Ａβ 沉积和小胶质细胞功能障碍［１４］，从而

加重小鼠的认知损害。 总之，ＴＲＥＭ２ 对小胶质细胞

发挥抗炎、吞噬和清除凋亡神经元以及 Ａβ 具有重

要作用。 本研究中，ＡＤ 小鼠模型前额叶皮层组织

ＴＲＥＭ２ 基因表达上调，可能提示其表达水平的增加

是一种抵御过度沉积 Ａβ 的良性代偿反应。 本研究

中 ＡＤ 脑中 Ｔｌｒ 表达显著增多，Ｔｌｒ 活化后可激活

ＮＦ⁃ｋＢ，促进各种炎性细胞因子的产生。 伴随炎性

因子及氧自由基的产生［１１］，致使炎性因子及氧自由

基堆积，可损伤蛋白质、ＤＮＡ 和脂质过氧化物等生

物大分子，引起神经细胞发生凋亡，加重 ＡＤ 的损伤

作用。 当然，上述基因的差异表达是否参与 ＡＤ 相

关的免疫炎症反应，ｔｏｌｌ 样信号通路还需要作进一

步深入研究。
综上所述，本研究通过 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 得到了 ＡＤ 模

型小鼠前额叶皮层组织中高度相关差异基因，为阐

明 ＡＤ 的发病机制提供了重要实验依据。
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Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００４， １０１（７）： ２１７３ － ２１７８．

［ ８ ］ 　 Ｉｔｏ Ｈ， Ｈａｍｅｒｍａｎ ＪＡ． ＴＲＥＭ⁃２， ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ⁃２， ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＬＲ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１２， ４２（１）： １７６ － １８５．

［ ９ ］ 　 Ｓａｓｓｉ Ｃ， Ｒｉｄｇｅ ＰＧ， Ｎａｌｌｓ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｃｏｄｉｎｇ
Ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＡＰＰ⁃Ａｂｅｔａ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｓｐｏｒａｄｉｃ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ ｏｎｅ， ２０１６， １１（６）： ｅ０１５００７９．

［１０］ 　 Ｍａｃｋａｙ ＥＡ， Ｅｈｒｈａｒｄ Ａ， Ｍｏｎｉａｔｔｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ Ｄ， Ｅ， ａｎｄ Ｂ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
１９９７， ２４４（２）：４１４ － ４２５．

［１１］ 　 Ｅｃｏｎｏｍｏｕ ＮＪ， Ｇｉａｍｍｏｎａ ＭＪ， Ｄｏ ＴＤ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ⁃
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ： Ｄｏｄｅｃａｍｅｒｓ ｏｆ
Ａｂｅｔａ４２， ｂｕｔ Ｎｏｔ ｏｆ Ａｂｅｔａ４０， Ｓｅｅｄ Ｆｉｂｒｉｌ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ
Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ， ２０１６， １３８（６）： １７７２ － １７７５．

［１２］ 　 Ｓｈｅｐｈｅｒｄ ＣＥ， Ｇｏｙｅｔｔｅ Ｊ， Ｕｔｔｅｒ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｓ１００Ａ９
ａｎｄ Ｓ１００Ａ１２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
Ａｇｉｎｇ， ２００６， ２７（１１）：１５５４ － １５６３．

［１３］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｔ， Ｔａｎ Ｌ， Ｚｈｕ ＸＣ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＥＭ２
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｅｓｃｕｅｓ ｓｐａｔｉａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１４， ３９（１３）： ２９４９ － ２９６２．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｃｅｌｌａ Ｍ， Ｍａｌｌｉｎｓｏｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＥＭ２ ｌｉｐｉｄ ｓｅｎｓｉｎｇ
ｓｕｓｔａｉｎｓ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１５， １６０（６）： １０６１ － １０７１．

〔收稿日期〕２０１８ － ０５ － １５

７中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０


