
[\C]

：１００３２７５４（２０１９）１１１０４６０３　　　
!opq]

：Ｒ７４９．１＋６；Ｑ５７９．１＋３

¨©ªÐÑ β+«_¬®¯°'(�o

¯°°

，　
8ûä

，　
¸`Ý©�

，　
±H²YZ

　
^_`.

：２０１９０９２０；
aT`.

：２０１９１０１９

efGg

：（
"#9>ºA:;ð*9:;<=>

，
«�ë "#

１５０００１）

hief

：
JÔ6

，Ｅｍａｉｌ：ｄｕａｎｓｈｕｒｏｎｇｓｊ＠１６３．ｃｏｍ

　　
lmn

：　
¬®¯°'

；　
¨©ªÐÑβ；　β)|À+�

；　Ｔａｕ
+�ÔÕ�

　　
vw32

（
xyz{

）
stu

（ＯＳＩＤ）： 　
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ；　Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒβ；　Ａｍｙｌｏｉｄβ；　Ｔａｕｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

　　
¬®¯°'

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）
)|�(;<

op�_�'

，
ý!Ã_��|}OP�Ã�Þþ�À

£

［１］。
¾��'TÀ£� β)|À+�

（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）¿
|H¾�;<m/0/�

、̄
�dÑ·¸YZd"�_þ;

<ø]w

［２］。

ＡＤ
)|�(;<op�_�'

，
 dË�W=ýçÅ

'Ú'

、
�ªt

、
,-xN'nÀÁ

。ＡＤ
(q'Ú+���

Ï��

，６５
[ý¨��C!

ＡＤ
q'Ú"�

５％，
¿ 

８５
[

ý¨C!I��'w

２０％［３］。
efst&r

，
ù

２０５０
�

，
�

%ù

３３ｓ
KMp5

１
Tâ(

ＡＤ
'T

［４］。
-.z

ＡＤ
ef(

±-�\

，
C>Å5

ＡＤ
(Å"

、
Å"�(IA .�&(

_*t¿

［５］。
«_

ＡＤ
qr(§Ñ'TV��ýÿø_

，
¿

º«_z

ＡＤ
'TV�å^ê

［６］。
£1�(efÅ5

ＥＲβ
 §î¨©ªzº`ÅÞ�;<ôè_(ïð¶ø¿¨Å

Tå¦o(à°

［７，８］。
ÈôK¨©ªÐÑβ+«_¬®¯

°'(�o!Ã7M

。

１　ＡＤ
�HkR'e¶

ç�

ＡＤ
(Å'C�

，
ç-+¸9

，
ïð�¦(¸9çβ

)|À+�

（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）¼`¸9

、ｔａｕ
+�A9

。
£�

ü

，
ÇçAr?p:;<^q¸9

，
�Z

，
æç·¸�#§!

OP

、
t�¯©

、
r_C��ñZÑ|}OPn-+¸9

。

ÿr

，ＡＤ
 ±²�J(±ÏÅ'C�æ±7dw�

，
Â

Ａβ
H¾���)hý�(´ª

［９］。

１．１　β)|À+�¼`¸9

　β)|À+�¼`¸9

)ÿr

ＡＤ
(Å'C�Ih<½(A9

，
×¸9����¿

I�\H¾(

Ａβ)ÓÌ

ＡＤ
'T"TV�(·R´ª

，ｔａｕ

+�(�\ÔÕ�

、
;<øJw

、
UÁÞßn'TV�)È

ＡβH¾WÍ(*o¾¼`Ï¯

［１０］。
)|ÀrÑ+�

（ａｍｙ
ｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）

W�6Ï¿T"

Ａβ。ＡＰＰ)Ñ=

¦oA (*+e}+�

，α、β� γN��²a+¾xî

�(

。
 αN��(à°Ó

，ＡＰＰ
M�6Ïáxô_�J

，

¿  β� γN��(sªà°Ó

，ＡＰＰ
M�6á±ô_(

Ａβ４０�Ａβ４２，¶1±ô_(

Ａβ�J-ªÓÌÓe(¼`

Ì'�(

。
¾I

Ａβ４０)��¸E

，
¿

Ａβ４２À)Ì'¸E

，

}ÓÌ

ＡＰＰ
H)

，̧
á��¿

［１１］。

１．２　ｔａｕ
+�A9

　
;<m/0/�)

ＡＤ
Äº'Tv

5j*

。
×A9��

，ｔａｕ
+��\ÔÕ�ÓÌü|(tq

î�

，
¿|�\ÔÕ�(

ｔａｕ
+��ôûä�yá;<m/

0/�

，
-ªÓÌ·¸p5.UtqJw

，
UÁ|}OP

，
�

�·¸fº

［１２］。

１．３　ＡＰＯＥε４ ＡＤÅ"Å"IÍùý�à°

　
¦i

+�

Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡＰＯＥ）ε４³´)ÿr@*ë�(

ＡＤ
ä_³´

。ＡＰＯＥε４Ça+`=

Ａβ(w�

，ＡＰＯＥε４}
+

Ａβ�8¸áP8D

，
4+��·¸vø

ＡＰＯＥε４ÐÑ�

8

（
Óç�\i+�ÐÑ��+�

１
n

），
!¿¢

Ａβ=¡!

\·¸¦ýw�uÈ�ÒÓ

Ａβ<^` OùZ�êÞæî

w�

［１０］。

２　
i�Ò

ＡＤ
�j(�

®ü®-(ef��ø_þ«_ 

ＡＤ
q'Ú

、
ðñv

5

、
'(��ªn¶øA t*

［５］。Ｂｒｏｏｋｍｅｙｅｒ
n

［１３］
(*

þ�ÿ

ＡＤ
(«ÃÚp%Å5

，ＡＤ
qrI«_"%

２／３。
e

fv�

，
-.��(K×

，
«_# Ø©ª(JwK-68

ＡＤ
ä_K×

。
º�ãÿ����(ø_

，
Å<ªf«

ＡＤ

(Å"å<u

［１４］。
íÅ<rùWÅ<#(��ýþÈ�T

"(¨©ªÙÚ��ô}á�*Å�ÆÁ

，
çô}¢«_º

`íö[èD�÷�(�����çö[�t���

，
¶ô

}M!*a×ñ¾5ow�ÞqÆù´ª

，
Ó

ＡＰＯＥε４�|

}�

，
h$ÓÌ

ＡＤ
(�·

［１５］。
«_z

ＡＤ
(^ê_ ]º

(\¨+å�#^Û_©ª(vwç�

［１６］。
efv�

，̈

©ªôW�+;<·¸}øuV¨©ªÐÑ

（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＲ）

�8

，
ÅT~r

、
~t�

、
~§º}ù

，
4�~β)|

À+�(\_à°

，
í¿3�

ＡＤ
('(

［１７］。

３　
klÞôklÞ¼ª�pmôen

¨©ª

（Ｅｓｔｒｏｇｅｎ）
)F!¨_RDðb_£ÅÞþ_®

Ná§(D�

，
È¨_RD^Û�®gN�T"

。
¨©ª(

ÐÑNd ,h

、
Â�

、
dm

、
iÉýþm¿

、
jÁ

、
V�

、
�

��º`

。
¨©ª±µF!«_"¦op("kÅÞ

，
¿º

 §!Inþ�W;<op("k

、
ÅÞ

、
N�IÅTý�

à°

［１８］。
�"¦opZ

，̀
n-+23ôý8á¨©ª

。

¨©ªÐÑ;ÿVÐÑ'=æKÑÐÑNÝ

，
¦oNd

ÿ·¸}

、
·¸�

，
ýþ;<�~;<·¸(ñZÑ�·¸

VI

［１９］。
¨©ªÐÑ��Äº#

：
*)<½(VÐÑ

，
��

·６４０１· ＪＡｐｏｐｌｅｘｙａｎｄＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ３６，Ｎｏ．１１



ＥＲα�ＥＲβ，a>ûÿ·¸V=

，
ÒÓ¨©ª(³´¨;¯

；

b)}_ÐÑ

，
a>ÒÓxz(~³´¨;¯

，
W�ðbÙ

6opÅT2Ò(�U§�|}

。

３．１　
¨©ªÐÑ In;<op(Nd

　
¨©ª)*

+=ç(KÑ#©ª

，
§!º`(¦oèR

，
��;<ÅÞ

�"A

［２０］，̀
=¨©ªxyôýïðAè�X¼|}

。
e

fv�

，̈
©ª}òVqÈ

ＡβWÍ(UÁôè_V�

［２１］。

¨©ª��W�+¨©ªÐÑ�8ÅT¾"DA;¯

。
¨

©ªÐÑ

，
��

ＥＲα、ＥＲβÄ+Î¨

，
brÐçIÿ¨©ªÍ

Ó(;<øAèK×

，
z~;<ÂÃ_Þß

［１６］。
`I¨©

ªÐÑ��Nd ÓÈ`

、̄
�

、
Ö×Vnéê

，
Â¾Ä+Î

¨ º`I(Nd��½ç(±²

［２２］。
W|

ＥＲα ¨_º

¡I(xy'ÿé_

，
��+ÓÈ`�Årén|}(��

��

。ＥＲβ¦oNdÿ¯��º`m�

、
³ÉZHÖ×Vn

éê

，
º C�º¡(¯�vw�'

，
¾vwxy'ÿ

ＥＲα［２３］。

３．２　ＥＲβ «_

ＡＤ
Å'�(I(à°

　
`ç_¨©

ª(áâ)

ＡＤ
Å"(ý�ý_´ª

。
 S�(�(I

，

ＥＲα�

ＥＲβ(vwxy

、
Nd�è_u¢Å"��

，
ÓÌS

�(º`I¨©ªxy(t¿_Ï¯

［２４］。
¿¨©ªÐÑ(

©èôK7;<ôè_

，
!¿ïð��(��|}ýþº`

(P"�}

。
º½(efv�

，ＥＲβ íÅÞùS�(¦o

(º`èRIÅT�Æà°

。ＥＲβ³´-�_��+«_

(��OP�

ＡＤ
ä_K×ç�

［１６］。ＥＲβ 

ＡＤ
(Å"�

Ý�I(à°8ùh£vþef(Ý�

。Ｔｉａｎ
n

［２５］
Å5º

¡

ＡＤ
§¨I

，ＥＲβ(�\vwtì:¯�I(

ＡβH¾

，
V

q:

ＡＤ
º¡(Aè�X¼

。
{#Ý�

ＥＲβ©RC3k:

ＡＤ
u¡"A#

，
Vq:¾d2)*X¼

，
t�:)|À�'

T ¨_

ＡＤ
u¡§¨I(!"

［２６］。ＥＲβ3�u¡(º`

 ¸�A¨�zÿü|u¡ç]º(t¿

［２７］。
+p"¨u

¡é®�ã

，
3�

ＥＲβ１８．５ｄ(u¡é®

，
m�;<øD´

�&tì

，
§º·¸�½�&K-

；
¿

ＥＲβ3�(á�u¡

Àv5pº`ÅÞI(¸�¿|

，
Óº`m�éê;<ø·

¸(tì

，
º-.��(Kk¿;<ø·¸tì®�&

［１５］。

 

ＥＲβ3�u¡(`I

，
Å5+AèX¼��éê(-�

��

５
/��xy(Óæ

，
å�ý�()

，
¶+æçt±}

�Zç_u=ç_(¨©ªÑ�

［２８］。
�ZçefÅ5

，
 

ＥＲβ3�u¡`I

，
p5

ＡβH¾�

ＡＰＯＥε４xy(�'

，
¶

v�

ＥＲβxy(æçôýWÍ

ＡβH¾

［２９］。
¿ý¨ 

ＥＲβ

3�u¡`IÅ"(V�Ð)

ＡＤ
('TÀ£

，
ü|u¡I

?çp5

。

à�

ＡＤ
hº(owý_´ª

，ＡＰＯＥε４K×:ðñr

��Óæ(ä_

，
æç:

ＡＤ
Å'��

，
æç:z

ＡＤ
,-(

Ï¯

［３０］。
¿

ＡＰＯＥε４�ＡＤj2(`o «_Iå�Up

，

v�«__©ª §!

ＡＰＯＥε４ ＡＤÅ"I(à°¶øÅ

Tý�à°

［１５］。
 Y*Å6ê

，
çefõ�

ＥＲβz;<ô

è_(à°��)azº`H";<¼½´,

（ｂｒａｉｎｄｅ

ｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）
(§!

［３１］。
 º`ÅÞ�(

I

，ＢＤＮＦ
 zF!;<øAè�N�¶øÅTý�à

°

［３２］。
á§(º`I

，ＢＤＮＦ
§!UÁÅ"

、
UÁá§�ô

è_

，
4· X¼(¸á�LA

［３３］。

�Z

，
çõ�v�

，
ñZÑ|}OP�t�Þß+

ＡＤ

(Å'C�ç�

［３４］。
ñZÑ)(¸º`'}½3)(�

Æ

，
Âa>ÇMT"º-�·¸=è_t

（ＲＯＳ），
í¿zý

�(·¸�üàát�Þß

。
¨©ª,�õ�ôý|�ñ

ZÑt�¯©

，
§!}½ö[

，
§!ñZÑ��(~§º+

�(vw

［３５，３６］。
ñZÑ)¨©ªà°(ý�ÔÁ

，
ef&

r

，
«_

ＡＤ
º`(¹Üm�v5p�&(

ＥＲβæç

，
À*

) ;<øñZÑI

，
-.ñZÑ·¸�ª

Ｃ
t��è_æ

ç

，
?r

ＥＲβ]÷ô} «_

ＡＤ
Å'C�IÅTý�à

°

，
ÓÌñZÑ|}OP

［３７］。

YçefÅ5

，
��ªæî�ôýF!

ＡＤ
qr`=

Ａβ

(æî

。
��ªæî�M-��(K×¿Óæ

，
¿

ＥＲβô

ý¨§��ªæî�(vw

，
í¿tì

Ａβ(H¾

［３８］。
ý¨

ef?r

ＥＲβ 

ＡＤ
(Å'C�IÅTý�à°

。

４　
/

　
9

'(,á���C!Ìf�Ìâ(���'j*

，
¿

ＡＤ
)h��('(#¨

。ＡＤ
qrÁ#vw��"è}ù

，

±µaqrûä�üLº(vL

，
¿ºa'M�=G�üH

ý¥;Æù�IJ

。ＡＤ
Å';^

，
 '(��p5r(�

R�

，
qrÑ=,<p5*o¾('T��

。
E'(��p

5

，
4x.

ＡＤ
'T,!\Á#

，
ü¿ÿræÎTØ(ô3

��Vq

ＡＤ
'ò(LD�¶·

。
{Å5

、
{7-

、
{,-

zÿ

ＡＤ
(E,ýçý�(ðñ45

。
û

１９９６
�ýü

，
çº

½�ÿ¨©ªþ¾ÐÑ+

ＡＤ
��_(ef

，
4~hW�Å

5¨©ª+

ＡＤ
Å'C�(�o�ù3�þ,-

ＡＤ
(¶

·

。ＥＲβ´¾ §!íÅÞùS�(¦o(º`èR¶ø

(à°¿8ù¦oõ�

。ＥＲβô}a+ÒÓ¨©ªz;<

ø(ÂSà°

，
 «_

ＡＤ
(Å'�(IÍý�à°

。
?@

Bz

ＥＲβ(,-)¾çô}ç;�Eu3�«_

ＡＤ
(Å

'

，
t�{#

ＡＤ
(!"

，
)Yªef(ý�¶ß

。

［
Y�[r

］

［１］
ä®�

，
Ä

　
'

．
¬®¯°'(,-!"

［Ｊ］．
×Ü9A

，

２０１９，３０（３）：２６８２７２．

［２］ＳｔａｍａｔｅｌｏｐｏｕｌｏｓＫ，ＳｉｂｂｉｎｇＤ，ＲａｌｌｉｄｉｓＬＳ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ（１

４０）ａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅａｔｈｆｒｏｍｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃａｕｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，６５（９）：９０４

９１６．

［３］
}Cy

，
¬

　
k

，
Z

　
�

．
ýÅ¬®¯°'('(r�J

［Ｊ］．

I©;<>å§

，２０１３，４６（１）：２４．

［４］Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ＳＡ．２０１６Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｆａｃｔｓａｎｄｆｉｇｕｒｅｓ［Ｊ］．

ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０１６，１２（４）：４５９５０９．

［５］ＴａｏＹ，ＰｅｔｅｒｓＭＥ，ＤｒｙｅＬＴ，ｅｔａｌ．ＳｅｘＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉ

ａｔｒｉｃＳｙｍｐｔｏｍｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓＯｔｈｅｒＤｅｍｅｎ，２０１８，３３（７）：４５０４５７．

·７４０１·
Iä+;<�'å§

　２０１９
�

１１
Ñ

　
ð

３６
ñ

　
ð

１１
#



［６］ＢａｒｎｅｓＬＬ，ＷｉｌｓｏｎＲＳ，ＢｉｅｎｉａｓＪＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉ

ｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｅｎＰｓｙ

ｃｈｉａｔｒｙ，２００５，６２（６）：６８５６９１．

［７］ＷａｎｇＬ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＳ，ＷａｒｎｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＲ）ｂｅｔａ

ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅｒｅｖｅａｌａｒｏｌｅｆｏｒＥＲｂｅｔａｉｎｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓ

ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００（２）：

７０３７０８．

［８］ＷａｎｇＬ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＳ，ＷａｒｎｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｓｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００１，９８（５）：２７９２２７９６．

［９］ＡｇｕｚｚｉＡ，Ｏ’ＣｏｎｎｏｒＴ．Ｐｒｏｔｅｉｎａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅｓ：ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１０，９

（３）：２３７２４８．

［１０］
}Cy

，
È;;

．
¬®¯°'Å'C�þ,-!"

［Ｊ］．
I©

9Aå§

，２０１８，９８（２９）：２３５１２３５６．

［１１］
-Ky

，
àÚJ

．
��'((Å'C�þ,-(ef!"

［Ｊ］．

IJ��Aå§

，２００８，２８（１）：９５９７．

［１２］ＢｅｈａｒｒｙＣ，ＣｏｈｅｎＬＳ，ＤｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔａｕｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｕｌｌ，２０１４，３０（２）：３４６３５８．

［１３］ＢｒｏｏｋｍｅｙｅｒＲ，ＥｖａｎｓＤＡ，ＨｅｂｅｒｔＬ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｉｏｎａｌｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｔｈｅ

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．Ａｌｚｈｅｉ

ｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０１１，７（１）：６１７３．

［１４］ＣａｎｅｖｅｌｌｉＭ，ＱｕａｒａｔａＦ，ＲｅｍｉｄｄｉＦ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘａｎｄｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１７，１１５：２１８

２２３．

［１５］ＺｈａｏＬ，ＷｏｏｄｙＳＫ，ＣｈｈｉｂｂｅｒＡ．ＥｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａｉｎＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ｆｒｏｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓ

Ｒｅｖ，２０１５，２４（ＰｔＢ）：１７８１９０．

［１６］ＺｈａｏＬ，ＷｏｏｄｙＳＫ，ＣｈｈｉｂｂｅｒＡ．ＥｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒβｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’

ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ｆｒｏｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，

２０１５，２４（ＰｔＢ）：１７８１９０．

［１７］ＢｏｚｚｏＣ，ＧｒａｚｉｏｌａＦ，ＣｈｉｏｃｃｈｅｔｔｉＡ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎａｎｄｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ：ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄＰＩ３Ｋ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１０，４５

（２）：８５９１．

［１８］ＭｅｎｓａｈＮｙａｇａｎＡＧ，ＫｉｂａｌｙＣ，ＳｃｈａｅｆｆｅｒＶ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｓｔｅｒ

ｏｉｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｎｅｕｒｏ

ｐａｔｈｉｃｐａｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＳｔｅｒｏｉｄＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＢｉｏｌ，２００８，１０９

（３５）：２８６２９３．

［１９］ＹａｇｅｒＪＤ，ＣｈｅｎＪＱ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓ

ｉｎｔｏｓｐｅｃｉｆｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００７，１８（３）：

８９９１．

［２０］ＭｃｅｗｅｎＢ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎａｃｔｉｏｎｓｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔｔｈｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＲｅｃｅｎｔＰｒｏｇ

ＨｏｒｍＲｅｓ，２００２，５７：３５７３８４．

［２１］ＬｏｇａｎＳＭ，ＳａｒｋａｒＳＮ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇａｔ

ｔｅｎｕａｔｅｓｓｏｌｕｂｌｅＡｂｅｔａｐｅｐｔｉｄｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｗａｙｓｉｎ

ｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１１，１３８３：１１２．

［２２］ＭｉｔｔｅｒｌｉｎｇＫＬ，ＳｐｅｎｃｅｒＪＬ，ＤｚｉｅｄｚｉｃＮ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｓｕｂｃｅｌｌｕ

ｌａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

ｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２０１０，５１８（１４）：

２７２９２７４３．

［２３］ＦｏｓｔｅｒＴＣ．Ｒｏｌｅｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａａｎｄｂｅｔａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，

２０１２，２２（４）：６５６６６９．

［２４］ＲｅｔｔｂｅｒｇＪＲ，ＹａｏＪ，ＢｒｉｎｔｏｎＲＤ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ：ａｍａｓｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆ

ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓｙｓｔｅｍｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎａｎｄｂｏｄｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌ，２０１４，３５（１）：８３０．

［２５］ＴｉａｎＺ，ＦａｎＪ，ＺｈａｏＹ，ｅｔａｌ．ＥｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａｔｒｅａｔｓＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎＲｅｓ，２０１３，８（５）：４２０４２６．

［２６］ＺｈａｏＬ，ＭａｏＺ，ＣｈｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｂｅｔａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎｉｃｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｌｏｎｇｓｓｕｒｖｉｖａｌ，

ｉｍｐｒｏｖｅｓｓｐａｔｉａｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｍｅｍｏｒｙ，ａｎｄｓｌｏｗｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｍｙ

ｌｏｉｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎａｆｅｍａｌｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１３，３７（２）：４０３４１９．

［２７］ＷａｎｇＬ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＳ，ＷａｒｎｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＲ）ｂｅｔａ

ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅｒｅｖｅａｌａｒｏｌｅｆｏｒＥＲｂｅｔａｉｎｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕ

ｒｏｎｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，

１００（２）：７０３７０８．

［２８］ＩｍｗａｌｌｅＤＢ，ＧｕｓｔａｆｓｓｏｎＪＡ，ＲｉｓｓｍａｎＥＦ．Ｌａｃｋｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓａｎｘｉｅｔｙｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｓｅｒｏｔｏｎｉｎｃｏｎｔｅｎｔｉｎｆｅ

ｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＢｅｈａｖ，２００５，８４（１）：１５７１６３．

［２９］ＺｈａｎｇＱＨ，ＨｕａｎｇＹＨ，ＨｕＹＺ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｂｅｔａｉｎｍｉｃｅｂｒａｉｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇＡｌｚ

ｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２００４，２５（４）：４５２４５７．

［３０］ＷａｒｄＡ，ＣｒｅａｎＳ，ＭｅｒｃａｌｄｉＣＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

Ｅ４ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅｓ（ＡＰＯＥｅ４／４）ａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｄｉａｇ

ｎｏｓｅｄｗｉｔｈＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙ

ｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，２０１２，３８（１）：１１７．

［３１］ＭｕｒｅｒＭＧ，ＹａｎＱ，ＲａｉｓｍａｎＶｏｚａｒｉＲ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ

ｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｈｕｍａｎｂｒａｉｎ，ａｎｄｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄ

Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００１，６３（１）：７１１２４．

［３２］ＢｉｎｄｅｒＤＫ，ＳｃｈａｒｆｍａｎＨＥ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒｓ，２００４，２２（３）：１２３１３１．

［３３］ＹｏｓｈｉｉＡ，ＣｏｎｓｔａｎｔｉｎｅＰａｔｏｎＭ．ＰｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃＢＤＮＦＴｒｋＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｓｙｎａｐｓｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ，ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＤｅｖＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，

２０１０，７０（５）：３０４３２２．

［３４］ＬｉｎＭＴ，ＢｅａｌＭＦ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＡＰＰｍａｎｇｌｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２００６，１２（１１）：１２４１１２４３．

［３５］ＹａｏＭ，ＮｇｕｙｅｎＴＶ，ＰｉｋｅＣＪ．ＥｓｔｒｏｇｅｎｒｅｇｕｌａｔｅｓＢｃｌｗａｎｄＢｉｍｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｒｏｌｅｉｎｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，２７（６）：１４２２１４３３．

［３６］ＰｉｋｅＣＪ．ＥｓｔｒｏｇｅｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌＢｃｌｘＬｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｂｅｔａ

ａｍｙｌｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，１９９９，７２（４）：１５５２１５６３．

［３７］ＬｏｎｇＪ，ＨｅＰ，ＳｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｉｎｔｈｅｆｅｍａｌｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｂｒａｉｎ：ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１２，３０（３）：５４５５５８．

［３８］ＳｔｒｏｍＪＯ，ＴｈｅｏｄｏｒｓｓｏｎＡ，ＴｈｅｏｄｏｒｓｓｏｎＥ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｓ’

ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｎｄｎｅｕｒｏｄａｍａｇｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｉｎｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１１，１２

（３）：１５３３１５６２．

·８４０１· ＪＡｐｏｐｌｅｘｙａｎｄＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ３６，Ｎｏ．１１


