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摘  要：目的目的 通过基因组生物信息学分析探讨阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）神经系统相关共病（癫

痫、睡眠剥夺、抑郁症）异病同证生物学基础。方法方法 下载GSE63060、GSE63061、GSE140829、GSE143272、GSE98565
和GSE98793数据集作为研究对象，运用韦恩工具筛选各疾病组与正常对照组之间的差异基因，运用Cytoscape软件

拓扑分析筛选核心基因，运用OmicShare平台对核心基因进行基因本体论（gene ontology，GO）/京都基因和基因组百

科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析。结果结果 共筛选出33个核心基因，GO富集分析显

示核心基因在生物过程主要富集于细胞进程、代谢进程、生物调控、生物进程调控、刺激反应、信号传递、发育进程、

多细胞生物进程、免疫系统进程、多生物进程、生殖进程、病毒进程，在细胞成分主要富集于细胞解剖实体、含蛋白复

合物，在分子功能主要富集于结合途径、结构分子途径、催化活性、翻译调节活性、转录调节活性、ATP依赖性活性、

分子功能调节因子、分子适配器活性、分子载体活性、分子换能器活性；KEGG富集分析显示核心基因主要富集于核

糖体、高级糖基化终末产物-受体信号通路、辅助性T细胞17（T helper cell 17，Th17）细胞分化、介导细胞与细胞之

间信号通路、缺氧诱导因子信号通路、程序性死亡配体1表达以及程序性死亡受体1检查点信号通路。结论结论 运用基

因组生物信息学分析探讨AD神经系统相关共病核心基因以及信号通路，能够在一定程度上揭示AD神经系统相关

共病“异病同证”作用机制，对于阐述中医现代化研究以及个体化诊疗科学内涵具有重要意义。
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Bioinformatics Analysis of the Genome of Alzheimer''s Disease Neurologic-related  
Co-morbidities ""Different Disease with Same Symptome""

YANG Yali1, MIN Dongyu1, 2, LIU Yongming2, LIANG Yuanyu1, CHENG Meijia2, JU Yetao2,  
YUAN Changbin1, HE Xiaoming1, ZHANG Li1, YU Changyang1

(1. Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110847, Liaoning, China;  
2. Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110032, Liaoning, China)

Abstract: ObjectiveObjective To explore the biological basis of different disease with same symptome of neurologically related 
co-morbidities (epilepsy, sleep deprivation, depression) in Alzheimer's disease (AD) by genomic bioinformatics analysis. 
MethodsMethods The GSE63060, GSE63061, GSE140829, GSE143272, GSE98565 and GSE98793 datasets were downloaded 
as the study subjects, and the Wayne tool was used to screen the differentiated genes between each disease group and the 
normal control group, and Cytoscape software was used to screen the core genes by topology analysis, and the core genes were 
enriched by gene ontology (GO)/kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) using the OmicShare platform. ResultsResults A 
total of 33 core genes were screened, and the GO enrichment analysis showed that the core genes were mainly enriched in 
cellular processes, metabolic processes, bioregulation, bioprocess regulation, stimulus response, signaling, developmental 
processes, multicellular biological processes, immune system processes, multibiotic processes, reproductive processes, and 
viral processes, and in cellular constituents, mainly enriched in cellular anatomical entities, protein-containing complexes, 
and in molecular functions are mainly enriched in binding pathways, structural molecular pathways, catalytic activity, 
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是痴 
呆的主要类型，是一种隐匿起病、进行性发展、致

残乃至致死的神经退行性疾病，以认知受损、生

活能力下降为主要表现，β淀粉样蛋白（amyloid 
β-protein，Aβ）沉积（老年斑）和Tau蛋白过度

磷酸化（神经原纤维缠结）为其典型病理特征［1］。

AD患者往往存在多种合并症，常见的神经系统相

关共病包括癫痫（epilepsy，EP）、睡眠剥夺（sleep 
deprivation，SD）、抑郁症（depression disorder，DD），

从而导致病死率增加、生活质量下降等严重不良结

局并且影响预后［2-4］。尽管多项研究表明AD与神经

系统相关共病之间具有明确相关性，但目前发病机

制尚未达成统一共识［5-7］。基因组生物信息学是随

大规模基因组测序兴起的一门交叉学科，其中高通

量测序作为一种前沿的分子生物学技术，研究基因

功能以及基因-疾病相互关系成为当下研究重点。

中医学认为疾病在某一特定阶段时，其病因、病

位及病势具有一定的特点，揭示其病理本质的概念

即为证候。近年来学术界尚缺乏对于中医证候微观

层面的认识，为证候演变机制和证候诊断标准带来

了极大挑战［8］。组学技术是建立于分子生物学基

础之上，结合大规模的信息提取技术与多元变量处
理技术，组学技术以人体为研究对象时，基于微观整
体的思想，揭示了疾病内部的物质基础以及相互作
用的运行规律，与中医的整体观有相似之处［9］。异
病同证，是指病名诊断虽然不同，但因患者素体相
同、邪正斗争的机理相同，而于疾病发展过程中，表
现出病位、病性相同的证候。目前关于异病同证分
子生物学基础研究越来越多，针对基因组学表达变
化揭示异病同治现代医学理论基础具有一定的科
学性和可行性［10］。因此，本研究从基因组生物信息
学分析角度探讨AD神经系统相关共病的差异基因
以及信号通路，揭示AD神经系统相关共病异病同
证的生物基础和作用原理，进一步阐明中医现代化
研究以及个体化诊疗的科学内涵。
1　资料与方法

1.1　数据获取

使用美国国立生物技术信息中心GEO数据库
（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo），以“Alzheimer's 
Disease”“Epilepsy”“Sleep deprivation”“Depression 
Disorder”作为检索词，搜索血液微阵列数据集，数
据集详细信息见表1。

表1　筛选数据集详细信息

数据集 疾病类型 组织类型 研究实验类型 测序平台
样本数量 /例

病例组 对照组
GSE63060［11］ AD Blood Expression profiling by array GPL6947 145 104
GSE63061［12］ AD Blood Expression profiling by array GPL10558 139 134
GSE140829［13］ AD Blood Expression profiling by array GPL15988 204 249
GSE143272［14］ EP Blood Expression profiling by array GPL10558 91 51
GSE98565［15］ SD Blood Expression profiling by array GPL6244 122 71
GSE98793［16］ DD Blood Expression profiling by array GPL570 64 64

translational regulatory activity, transcriptional regulatory activity, ATP-dependent activity, molecular function regulators, 
molecular adapter activity, molecular carrier activity, and molecular transducer activity; KEGG enrichment analysis shows 
that the core genes are mainly enriched in the ribosomes, the AGE-RAGE signaling pathway, T helper cell 17 (TH17) cellular 
differentiation, the JAK- STAT signaling pathway, the HIFG signaling pathway, and the HIFG signaling pathway, and the 
JAK- STAT signaling pathway. STAT signaling pathway, HIF-1 signaling pathway, PD-L1 expression, and PD-1 checkpoint 
signaling pathway. ConclusionConclusion The use of genome bioinformatics analysis to explore the core genes and signaling pathways of 
AD neurological disorders can, to a certain extent, reveal the mechanism of AD neurologic-related co-morbidities different 
disease with same symptome. It is of great significance for the modernization of Chinese medicine and for the elaboration of 
the scientific meaning of individualized diagnosis and treatment.

Keywords: Alzheimer's disease; neurologic-related co-morbidities; different disease with same symptome; genomics; 
bioinformatics

1.2　差异基因鉴定

利用R语言（version 4.3.1）limma包分别比较
AD、EP、SD、DD和控制（control）组之间的差异基因，
筛选标准设置：P<0.05，log2FC>0.1［17］。利用R语
言（version 4.3.1）heatmap包对筛选差异基因进行火
山图和热图绘制。将数据集GSE63060、GSE63061、
GSE140829所得的 AD差异基因取并集，共得AD差
异表达基因1933个。运用微生信云平台（http：//

www.bioinformatics.com.cn/）获 取AD和EP、AD和
SD、AD和DD共表达差异基因并绘制韦恩图。
1.3　核心基因鉴定

将上述差异基因导入STRING数据库（https：//
string-db.org/）进行分析，将Organisms设置为“Homo 
sapiens”，minimum required interaction score设置为

“high confidence（0.700）”，隐藏无关联靶点。利
用Cytoscape 3.10.0软件进行拓扑分析以筛选核心
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基因，MCODE插件进行子模块筛选，筛选条件为
degree cutoff=2，node score cutoff=0.2，K-core=5，
max. depth=100；cyto Hubba插件按照degree值进行
枢纽基因筛选。
1.4　基因本体论（gene ontology，GO）/ 京都基因 
和基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and 
genomes，KEGG）富集分析

利用Omic Share平台（https：//www.omicshare.com/ 
tools）对核心基因进行GO/KEGG富集分析，GO富
集分析基于生物过程（biological process，BP）、细胞
成分（cell component，CC）和分子功能（molecular 
function，MF）3个方面，KEGG富集分析基于核心基
因相关通路，参数设置P<0.05。
2　结果

2.1　筛选数据集差异基因表达结果

数 据 集GSE63060、GSE63061、GSE140829、
GSE143272、GSE98565、GSE98793差异基因表达
火山图见图1。GSE63060数据集中显著上调差异
基因772个，显著下调差异基因813个；GSE63061

数据集中显著上调差异基因366个，显著下调差异

基因519个；GSE140829数据集中显著上调差异基

因42个，显著下调差异基因32个；GSE143272数据

集中显著上调差异基因1315个，显著下调差异基

因1453个；GSE98565数据集中显著上调差异基因 
500个，显著下调差异基因308个；GSE98793数据

集中显著上调差异基因16个，显著下调差异基因 
14个。表明在AD、EP、SD、DD中均有不同程度的

高表达和低表达差异基因。

数 据 集GSE63060、GSE63061、GSE140829、
GSE143272、GSE98565、GSE98793差异基因表达

热图见图2。集中显示前50个差异基因在AD、EP、
SD、DD组和control组表达情况。

将GSE63060数 据 集、GSE63061数 据 集 和

GSE140829数据集交集差异基因分别和数据集

GSE143272、GSE98565、GSE98793差 异 基 因 进

行交集制作韦恩图。见图3。GSE63060数据集、

GSE63061数据集、GSE140829数据集交集差异基

因和GSE143272数据集得到671个差异共表达基因；

注：A. GSE63060差异基因表达；B. GSE63061差异基因表达；C. GSE140829差异基因表达；D. GSE143272差异基因表达；E. GSE98565差异

基因表达；F. GSE98793差异基因表达。

图1　筛选数据集差异基因表达火山图

注：A. GSE63060差异基因表达；B. GSE63061差异基因表达；C. GSE140829差异基因表达；D. GSE143272差异基因表达；E. GSE98565差异

基因表达；F. GSE98793差异基因表达。

图2　筛选数据集差异基因表达热图
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注：A. MCODE插件筛选子模块基因；B. cytoHubba插件筛选Top40枢纽基因；C. 核心基因筛选。

图4　核心基因鉴定

注：A. GSE63060、GSE63061、GSE140829和GSE143272差异共表达基因；B. GSE63060、GSE63061、GSE140829和GSE98565差异共表达基因；

C. GSE63060、GSE63061、GSE140829和GSE98793差异共表达基因。

图3　筛选数据集差异共表达基因韦恩图

GSE63060数据集、GSE63061数据集、GSE140829数
据集交集差异基因和GSE98565数据集得到96个差
异共表达基因；GSE63060数据集、GSE63061数据
集、GSE140829数据集交集差异基因和GSE98793
数据集得到6个差异共表达基因，将上述基因合并
去重后得到737个差异共表达基因。
2.2　核心基因鉴定结果

通过Cytoscape 3.10.0软件MCODE插件对前3
个具有连接意义的子模块进行筛选，通过Cytoscape 
3.10.0软 件cytoHubba插 件 对Top 40枢 纽 基 因

（degree值≥20）进行筛选。应用韦恩图筛选两者并
集基因并定义为核心基因，最终得到核心基因33个

（NGDN、RPS27A、UTP6、ABCE1、RPS18、RSL24D1、
NSA2、RPS4X、RPL35、FBL、RPL9、LYAR、SEC61B、
MRPL22、RPS15A、MPHOSPH10、RPL12、EEF1B2、
RPS27L、RPL7、RPL23、NOP58、RPL5、RPS6、
RPL10A、RPS24、RPL17、RPS3A、RPS8、POLR2A、
STAT3、STAT1、NDUFAB1）。见图4。将上述33
个核心基因导入STRING数据库构建PPI网络，PPI
网络显示总计33个核心基因、316个交互关系。见 
图5。

2.3　GO/KEGG富集分析结果

通过对核心基因进行GO富集分析，结果显示
BP主要富集于细胞进程、代谢进程、生物调控、生物
进程调控、刺激反应、信号传递、发育进程、多细胞生
物进程、免疫系统进程、多生物进程、生殖进程、病毒
进程，CC主要富集于细胞解剖实体、含蛋白复合物，
MF主要富集于结合途径、结构分子途径、催化活性、
翻译调节活性、转录调节活性、三磷酸腺苷依赖性
活性、分子功能调节因子、分子适配器活性、分子载
体活性、分子换能器活性。见图6A。通过对核心基
因进行KEGG富集分析，结果显示主要富集于核糖
体、糖基化终产物（advanced glycation endproduct，
AGE）-糖基化终末产物受体（receptor of AGES，
RAGE）信号通路、辅助性T细胞17（T helper cell 
17，TH17）分化、Janus激酶（Janus tyrosine kinase，
JAK）-信号转导与转录激活因子（signal transducer 
and activator of transcription，STAT）信号通路、低氧
诱导因子（hypoxia-induceibal factor，HIF-1）信号通
路、程序死亡受体配体（programmed death-ligand 1，
PD-L1）表达以及程序性死亡受体（programmed cell 
death-protein 1，PD-1）检查点信号通路。
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图5　核心基因PPI网络构建

注：A. 核心基因GO富集分析；B. 核心基因KEGG富集分析。

图6　核心基因功能富集分析
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3　讨论

随着社会老龄化及人口结构的改变，全球范围

内患有两种或两种以上疾病的人口比例在持续增

加［18］。2008年“共病”被世界卫生组织正式定义为具

有多种长期且需要持续性、多样化治疗的健康问题。

而中国人口老龄化是必须面对的重大基本国情，其

中AD患者数量庞大，目前影响着世界范围约5000万 
人，预计2050年患病人数将达1.5亿［19］。随之而来的

是各种AD共病的发生，其中AD神经系统相关共病

对于老年人危害巨大，造成生理和心理双重问题。因

此从微观层面认识AD神经系统相关共病已成为中

国亟待解决的公共健康问题。目前AD神经系统相

关共病发病机制尚未完全明确，病理过程涉及由分 
子、细胞、生物介质等构成的复杂网络，主要包括氧化

应激、线粒体-自噬功能失衡、炎症反应、细胞凋亡、

细胞自噬、免疫因素、基因改变、血管异常等［20-23］。

“异病同证”是在不同的过程中，由于病因、病

理和发展趋势的相似出现了相同的病机变化，即出

现了相同的“证”，因而采用相同的治疗措施。探析

AD神经系统相关共病“异病同证”的核心病机，将

为疾病个性化治疗方案选择提供客观依据。AD、

EP、SD、DD等慢性复杂性神经系统疾病诊断属于

“异病”，探析AD神经系统相关共病“同证”的核心

病机，将为疾病个性化治疗方案选择提供客观依据。

目前学术界较为公认的 AD基本病机为“髓减脑消、

神机失用”，临床治疗上亦从肾论治。但是随着饮食

结构、生活状态的改变，本课题组提出AD神经系统

相关共病核心病机在于“脾虚生痰、上蒙清窍”，对

于AD 的治疗有指导意义。脾居中焦，将胃受纳的

饮食水谷转化为气血精微，脾气的布散作用可将水

谷精微输送至全身营养四肢百骸令筋骨强健，而脾

气升清功能可将气血精微上传于脑滋养神机令神志

清明。老年人以脏器功能衰减为特点，五脏功能的

正常发挥赖脾所运化的水谷精微滋养，故五脏衰尤

以脾衰为重。以AD脾虚为出发点，脾虚则运化失健：

一则，精微气血化生减少，导致脑髓空虚，清窍失养；

二则，饮食水谷不归正化，反酿水湿，聚湿成痰，导

致痰随气动，上蒙清窍；三则，脾不升清，而致浊阴不

降，脑内代谢浊物难以排出，痰浊上蒙神明进一步引

发神经系统共病，加重AD进程。陈娜［24］通过检索

相关文献并且进行临床研究表明AD 的病变脏腑中

脾、肾为关键，虚证以气虚、阳虚、血虚居多，实证以

痰、瘀为主，主要证候为脾肾亏虚、痰浊阻窍。刘冲

冲等［25］基于证候学研究癫痫放电部位与五神脏的

关系表明岛叶癫痫的躯体与内脏感觉异常和脾藏

营，营舍意密切相关。魏欣如［26］研究表明在AD患

者中，痰浊证更容易出现睡眠质量差、入睡困难、睡

眠时间缩短、睡眠效率降低。徐明超等［27］研究表明

AD患者的3种最典型证候为肾精不足、痰浊内阻、

瘀血阻滞，其中痰浊阻窍证患者更容易出现焦虑状

态和抑郁情绪。由此可见AD、EP、SD、DD等慢性

复杂性神经系统疾病诊断属于“异病”，但彼此之间

存在相关性和统一性，证候上会出现“同证”，核心

病机均可概括为“脾虚生痰，上蒙清窍”，故而AD神

经系统相关共病均可理解为“异病同证”范畴。

随着人口老龄化和疾病谱由急性传染病转化为

慢性非传染性疾病，着眼现代医学趋于“精准 /精细

化”的诊疗模式和基于“还原论”的科学研究思路，

对于老年人共病的认识与研究存在一定的局限与矛

盾［28］。基因组学是对生物体所有基因进行集体表

征、定量研究及不同基因组比较研究的一门交叉生

物学学科，主要研究基因组的结构、功能、进化、定位

和编辑，以及它们对生物体的影响，可以分为结构基

因组学、功能基因组学、表观基因组学、宏基因组学、

比较基因组学［29］。基因组学能够从整体上研究基

因功能、疾病发生过程以及药物干预过程的分子机

制，在一定程度上能够揭示中医证候的微观实质，为

中医证候标准化和现代化提供依据。基因组学脱氧

核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）序列不变、

表达水平可变与中医“同病异证”“异病同证”存在

相似之处［30］。生物信息学是近年兴起的将生命活

动与计算机科学结合起来的新兴学科，全面地阐释

了生命信息的采集、处理、存储、传播、分析与解释等

过程，通过对多个数据库的挖掘，为临床的疑难杂

症发挥了指向作用，为疾病发展机制的探索提供了

新的突破口［31］。因此运用基因组学技术结合生物

信息数据挖掘算法，识别AD神经系统内相关共病

关键基因和信号通路，抽提蛋白-蛋白相互关系和

特定细胞类型相互作用网络，能够为AD神经系统

相关共病“异病同证”研究提供新可能。

本研究中筛选AD相关神经系统共病的 33个

核心基因彼此相互作用，在AGE-RAGE信号通路、

TH17细胞分化、JAK-STAT信号通路、HIF-1信号

通路、PD-L1表达以及PD-1检查点信号通路等多

个信号通路中发挥作用，其中，TH17细胞分化在AD
合并EP、AD合并DD，JAK-STAT信号通路在AD合

并EP、AD合并DD，HIF-1信号通路在AD合并EP
中相互作用已经得到证实［32-37］。核糖体由核糖核

酸（ribonucleic acid，RNA）和蛋白质组成，负责合

成生命系统中的所有蛋白质［38］。核糖体的生物合

成是核糖体产生的过程，在细胞增殖、分化、凋亡、

发育和转化等过程中起重要作用，蛋白质合成速率

和核糖体功能随着衰老而恶化，核糖体功能障碍

破坏了神经元和胶质细胞的稳态［39］。核糖体质控
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（ribosome-associated quality control，RQC）是真核细

胞在细胞质核糖体面临翻译停滞时拯救有缺陷的蛋

白质的一条重要生理途径［40］。细胞维持蛋白质平

衡的能力随年龄增长而下降，在AD中，核糖体在共

翻译异位过程中停滞于内质网膜，激活RQC解决核

糖体的碰撞和翻译停滞，而RQC不足导致c端延伸

受阻的淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，
APP）发生聚集，溶酶体和自噬缺陷，形成淀粉样

斑块，表明RQC缺陷是AD 的重要病理过程。随着

细胞的衰老加剧核糖体停滞破坏共翻译折叠稳态，

RQC超负荷运行，新生多肽的聚集又反过来加剧

AD 的发生［41］。因此核糖体对于AD神经系统相关共

病发病机制具有重要意义。AGE可以改变细胞外膜

结构（extracellular model structure，ECM），影响细胞的

通透性和信号传递，并且介导ECM，通过血脑屏障结

合循环蛋白，激活细胞信号，通过RAGE等受体调节

转录因子的活性和随后的基因表达，RAGE通过激活

不同的信号通路进一步诱导RAGE介导的细胞功能

障碍，在AD中，AGE和Aβ与RAGE相互作用，通过

血脑屏障到达大脑，脑内Aβ增加，加重炎症反应，

AGE进入大脑后与RAGE结合增加，上调RAGE 的表

达，增加活性氧的释放和Aβ 的表达。因此，AGE-
RAGE信号通路对于AD神经系统相关共病发病机制

具有重要意义［42］。PD-1是一种存在于某些免疫细

胞表面的蛋白，如T细胞、B细胞和自然杀伤细胞，可

与PD-L1相互作用调节免疫反应，维持免疫系统稳

态，防止免疫系统攻击体内健康细胞引起自身免疫

性疾病［43］。在AD中，星形胶质细胞PD-L1和小胶质

细胞PD-1 的协同作用对于去除Aβ沉积物至关重

要，PD-1不仅调节AD中炎症细胞因子如白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）介导的炎症反应，

也调节补体系统，该系统被认为是AD突触丧失的

关键［44］。Neuroguidin基因位于染色体14q11.2，参
与神经系统突触和树突调节，参与细胞增殖和凋

亡［45］。核糖核酸酶L抑制蛋白是ATP结合盒式蛋

白的成员之一，是一种高度保守的蛋白质，在核糖

体循环中起到重要作用，可改变核糖体性质，减少

大核糖体的数量，增加80S 的多核糖体，抑制细胞

内的蛋白质翻译过程［46］。FBL-核仁纤维蛋白是一

种高度保守的核仁甲基转移酶，负责核糖体RNA和

蛋白质的甲基化，在核糖体生物发生和细胞衰老中

发挥重要作用［47］。核糖体蛋白S27A是核糖体40S
亚基蛋白的组成之一，参与蛋白质的合成、基因的

转录以及蛋白质的翻译后修饰［48］。S6核糖体蛋白

（ribosomal protein S6，RPS6）是核糖体40S小亚基结

构蛋白的一员，RPS6先进入细胞核，通过卡哈尔氏

间质细胞到达核仁，与 rRNA和其他蛋白质组成前

40S小亚基，随后前40S小亚基被释放入核质通过核

孔进入细胞质，RPS6在合成后发生蛋白翻译后修

饰，调节细胞内多种基因的翻译过程，调控细胞的生

长活性［49］。RPS8是核糖体40S亚基的组成之一，存

在于包含有未翻译的 mRNA 的核糖核蛋白粒复合

物中，RPS8 的 Thr130位点的磷酸化影响蛋白质的

翻译［50］。核糖体蛋白5属于60S核糖体亚基，是核

糖体的应激传感器，参与DNA 的复制、RNA 的剪切

等细胞活动，核糖体蛋白5 的功能失调或者基因突

变是驱动恶性疾病发生的重要因素［51］。核仁蛋白

58是C/D box RNA 的重要成员，参与细胞内gRNA
介导的 rRNA甲基化修饰过程，促进 rRNA成熟，影

响蛋白质翻译，推动疾病进展［52］。以上核心基因均

说明AD神经系统内相关共病发病机制研究深度已

从分子 /信号通路水平向DNA/核糖体水平逐步开

展，为AD神经系统相关共病“异病同证”机制研究

提供新策略。

本研究局限性在于仅通过基因组生物信息学方

法筛选AD神经系统相关共病核心基因，仍需通过

体内和体外研究进一步证实彼此作用机制；通过深

入临床研究探讨AD神经系统相关共病不同证型之

间参与机制，仍需多中心、大样本临床研究进行全基

因组学鉴定以及验证。基因组学强调整体思想，与

中医学“整体观念”“辨证论治”具有异曲同工之妙，

运用基因组生物信息学分析手段研究AD神经系统

相关共病生物学状态的动态变化，根据功能基因表

达决定AD神经系统相关共病的不同表型以及关键

蛋白和信号通路的作用机制，能够更好阐释异病同

证思想内涵，彰显现代科学与中医药学的优势结合，

为中医药现代化研究以及中医药辨证哲学思想继承

发展带来新的机遇。中医药研究任重而道远，以基

因组生物信息学分析手段开启中医药源头创新的道

路永不停歇。
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