
· 365 ·神经疾病与精神卫生 2021 年 5 月 20 日第 21 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2021，Vol.21，No.5

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种起

病隐匿的神经退行性疾病，也是导致老年痴呆最常

见的原因［1］。大多数 AD 患者在 65 岁以后发病，并

且其发病率及病情程度与患者的年龄呈正相关［2］。

AD 以学习和记忆障碍、认知受损以及人格改变等

为典型临床症状［3］，目前罕有药物可减缓其病程的

发展。随着全球人口老龄化的加剧，AD 患病率逐

年增加，预计 2050 年患者人数将超过 1.52 亿，由此

也将产生巨大的社会公共支出［4］。我国已是世界上

老龄人口较多的国家［5］，随着未来几十年老龄化程

度的不断加剧，AD 患者将不断增加。

目前 AD 发病机制尚未完全明确，其假说及相

关致病因素有 30 余种［6］。AD 最重要的病理生理

特征是细胞外 β- 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，

Aβ）沉积形成神经性斑块以及细胞内过度磷酸化

的 Tau 蛋白神经纤维缠结［7］，但至今基于 Aβ 的疗

法在改善AD的病程方面大多效果不佳。AD发病机

制复杂，诸多假说及相关因素互相交织，为 AD 防治

药物及技术的研发带来了巨大困难。近年，在阐明

AD 发病机制方面，发现了一些蛋白及关键分子的

重要作用，为较全面地理解 AD 的发病机制提供了

有益的补充。现就载脂蛋白 E4（apolipoprotein E4，

ApoE4）对 AD 作用的最新研究作一综述，为 AD 的防

治提供一些参考。

一、ApoE4 概述

ApoE4 是 ApoE 的一种异构体。ApoE 具有基因
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多态性，由3个等位基因控制，编码ApoE2、ApoE3和

ApoE4 三种蛋白。ApoE4 及其异构体均是由 299 个

氨基酸残基组成的糖蛋白，在多种细胞中都有表

达，其中以肝脏和大脑的表达水平最高。在大脑中，

ApoE 主要是在星形胶质细胞中产生，并通过其受体

向神经元转运胆固醇。ApoE4与ApoE2、ApoE3相比，

仅有 1 个氨基酸的差异，见图 1。多年前，人们就

发现 ApoE4 与 AD 的发生发展具有一定关联。如与

ApoEε3 的纯合子基因型人群相比，含 1 个 ApoEε4

等位基因的人群患 AD 的风险会增加 3～4 倍，而含

有 2 个 ApoEε4 等位基因人群 AD 发病风险会增加

12 倍［8］。随着研究的不断深入，现对 AD 的作用机

制又有了新的认识。

二、ApoE4 对 AD 的作用

1. ApoE4 对 Aβ 的 作 用：Aβ 是 脑 膜 血 管 淀

粉样蛋白和淀粉样蛋白神经炎斑块的主要成分。

它是由 β 分泌酶和 γ 分泌酶顺序切割前体蛋白

（β-amyloid precursor protein，APP）产生［9］；由于 γ

分泌酶切割位点不同，得到的 Aβ 的氨基酸数目也

不同（Aβ38、Aβ40、Aβ42）。ApoE4 可通过影响 Aβ

的代谢而影响 AD 的发生。在实验中特异性降低转

基因小鼠大脑中 ApoE 家族的表达，会减少 Aβ 斑块

以及斑块相关性神经性营养不良的发生［10］。进一

步研究证实 ApoE4 是促进淀粉样变性的关键因子，

它可使神经细胞更早的形成 Aβ 斑块。ApoE 在细

胞内可介导丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）的三级磷酸化反应，从而增强

APP 转录，增加 Aβ 的产量，其中 ApoE4 增加 Aβ 产

量的能力最强［11］（图 2）。此外，ApoE4 可促进 Aβ

形成寡聚体并增加其神经毒性［12］。如在转入人

ApoE 基因的小鼠中发现，ApoE4 较其他异构体更能

促进脑内 Aβ 聚集［13］。利用等离子体共振和硫代

黄素 -T 分析技术证实，与其他异构体相比，ApoE4

可更有效地促进Aβ单体聚合为Aβ纤维［14］。另外，

多项对 AD 患者临床检查研究表明，ApoE4 等位基

因携带者随着年龄的增长，大脑淀粉样蛋白沉积会

增强，积累速度也比非携带者更快［15］。除了能促进

Aβ 的沉积，ApoE4 也具有抑制 Aβ 清除的能力［16］。

最初认为 ApoE4 是通过与 Aβ 的直接相互作用调节

清除，但研究结果证实，脑脊液中大多数 ApoE4 与

Aβ 关系不大，ApoE4 是通过竞争性结合 Aβ 的受

体，如星形胶质细胞表面的低密度脂蛋白受体相关

蛋白 1 等来抑制 Aβ 的清除［17］。当 ApoE4 缺失时，

小鼠脑内 Aβ 斑块常表现出很高的清除率。

由此可见，ApoE4几乎参与并影响了Aβ生成、

变性、聚合、沉积及清除的全过程。虽然深入的机制

仍然不清楚，但这些研究为针对ApoE4及Aβ而设计

的干预AD的靶向疗法提供了理论基础。

2. ApoE4 对 Tau 蛋白的作用：Tau 蛋白由 17 号染

色体上微管相关蛋白Tau基因（microtubule-associated 

protein tau gene， MAPT）编码，主要在大脑中的神经

元表达，Tau 蛋白的病理分期与 AD 患者认知障碍的

进展密切相关［18］。研究发现，脑脊液中 ApoE4 水平

与脑脊液中总 Tau 蛋白和磷酸化的 Tau 蛋白水平呈

正相关［19］。将携带 ApoEε4 等位基因的多能干细

胞校正为 ApoEε3 纯合子基因型［20］，发现纠正后的

干细胞不易发生钙调节失调，细胞死亡率也更低。

这种变化与细胞内 Tau 磷酸化降低有关。在动物实

注：ApoE 载脂蛋白 E； arg 精氨酸； cys 半胱氨酸

图1 ApoE 三种异构体氨基酸序列的差异
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验中，ApoEε4 敲入的转基因小鼠脑内的 Tau 水平
显著增高，其脑萎缩和神经炎症较其他基因型小鼠
更严重［21］。临床研究中也发现 ApoEε4 纯合子基
因型 AD 患者 Tau 蛋白的磷酸化和病理性缠结明显
多于其他型患者［22］。

ApoE4 致 Tau 介导的神经变性加重的原因可能
是因为其引起了小胶质细胞增生和神经炎性细胞因
子释放增加［23］。此外，在探究 MAPT 基因 rs242557
位点变异与 Tau 病理的关系中发现，ApoE4 与 MAPT 
rs242557 变异产生的 Tau 磷酸化有一定相关性［24］，
可以推测 ApoE4 还可以通过影响 MAPT 来影响 Tau
病理。目前研究虽发现 ApoE4 可显著加重 Tau 介导
的神经退行性病变，但并未确定 ApoE4 是否能独立
影响 Tau 病理，其中是否涉及多种机制共同参与还
需进一步阐明。

3. ApoE4 对神经元和突触的作用：ApoE4 可直
接对神经元和神经网络产生毒性，进而导致神经
功能障碍［25］。γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid， 
GABA）能抑制性中间神经元是一类以 GABA 为神经
递质的神经元，其在协调活动［26］、学习和记忆等方
面有非常重要的作用［27］。实验中降低海马 GABA
水平时会显著损害以上功能［28］，导致认知障碍。在
不同 ApoE 基因型的神经元培养中，ApoEε4 纯合
子神经元中的 GABA 能抑制性中间神经元更容易受
到损伤［29］。表达人 ApoE4 的小鼠模型海马结构的
大脑代谢和活动增加，分析表明，模型小鼠神经元
的过度活跃是由于 GABA 能神经元抑制兴奋功能

降低所致［30］。可见，GABA 能抑制性中间神经元对
ApoE4 具有易感性，ApoE4 会损伤 GABA 能抑制性
中间神经元，导致其功能障碍，之后进一步致使海
马和皮层中神经网络的过度兴奋和失调，最终发生
学习、记忆和其他认知缺陷。

神经突触的减少和不完整性会导致认知障碍［31］，
AD 早期病理即发现了大脑中突触的减少［32］。使用
神经成像和电生理方法对小鼠海马突触的形态和
功能进行观察，发现 ApoE4 转基因小鼠与其他型小
鼠相比，其海马的神经元细胞突触缩短，密度降低，
功能也受到了明显的损伤［33］。研究证实，ApoE2 通
过介导 reelin 神经信号通路促进突触的发育、信号
传导和更新［34］，而 ApoE4 会促进细胞摄取 ApoE2 受
体［35］，从而减少 ApoE2 在神经元的表达，进而减少
ApoE2 对衰老突触的吞噬功能。可以看出，ApoE4
可直接或间接地损伤神经突触的功能，由于突触丢
失与 AD 认知功能下降密切相关，ApoE4 对突触功能
和神经网络的负性作用可能与 ApoE4 介导的其他途
径相结合，从而导致 AD 早期症状的出现。

4. ApoE4 对线粒体的作用：线粒体蛋白去乙酰
化酶（sirtuin3，SIRT3）被认为是影响线粒体代谢的
重要蛋白质，与非痴呆者相比，该蛋白在 AD 患者大
脑中下调［36］。增加 SIRT3 的表达可使 ApoEε4 转
基因小鼠能量产生增加并且保护其神经功能［37］，由
此可见，线粒体相关蛋白与认知能力密切相关。通
过 ApoEε4 携带者和非携带者线粒体生物发生、动
态、氧化应激等相关蛋白质水平的比较分析，发现

  注：DLK 双亮氨酸拉链激酶； MAP3K12 丝裂原活化蛋白激酶12； MKK7 丝裂原活化蛋白激酶7； MAP2K7 丝裂原活化蛋白激酶7；MAPK 丝裂原活化蛋白激酶； 

ERK 细胞外调节蛋白激酶； APP Aβ 前体蛋白

图2 ApoE 通过介导 MAPK 途径增加 Aβ 的产量［11］
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ApoE4 可以下调线粒体蛋白质的表达，进而损伤线

粒体功能［38］。对人 ApoEε4 转基因小鼠线粒体蛋

白、认知表现和 ATP 产生水平进行测定和比较，发

现 ApoE4 是通过过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ

共激活因子 -1α- 去乙酰化酶（PGC-1α-SIRT3）途

径抑制线粒体功能，导致氧化应激和突触损伤，进

而导致认知功能障碍［39］。

5. ApoE4 对血脑屏障的作用：脑血管受损会导

致人类认知功能障碍［40］。对不同 ApoE 基因携带者

血脑屏障通透性分析，发现与认知正常的 ApoEε3

纯合子携带者相比，认知正常的 ApoEε4 携带者的

血脑屏障破坏增加，而且在认知障碍的 ApoEε4 携

带者中血脑屏障破坏得更为严重［41］。

ApoE4通过多种途径破坏血脑屏障。ApoEε4携

带者脑脊液中促炎性亲环蛋白A（cyclophilinA，CypA）

和 基 质 金 属 蛋 白 酶 9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）水平均升高［41］。ApoE4一方面激活了CypA-
MMP-9 促炎性途径，该途径被证实可破坏并分解血

脑屏障，最终导致认知功能障碍［41］（图 3）；另一方面

也增加了血脑屏障对损伤的易感性。此外，ApoE4

可通过激活脑内毛细血管周细胞核因子 κB（NF-
κB）-MMP-9 通路破坏血脑屏障继而导致认知功能

的障碍［42］。

除上述途径外，ApoE4 还可通过诱导 Aβ 在脑

血管沉积而损伤血脑屏障［43］。在可以重现人血脑

屏障解剖和生理特性的三维模型中发现，ApoE4 可

以促进脑血管中沉积更多的 Aβ，当抑制钙调神经

磷酸酶活性时可减少 ApoE4 的表达和血管淀粉样

蛋白的积聚［44］。在 ApoE4 携带者的海马中，ApoE4

和 活 化 T 细 胞 核 因 子（nuclear factor of activated T 

cells，NFAT）在血脑屏障周细胞中失调，这种失调

可能诱导了 Aβ 的积聚。当体内给予钙调神经磷酸

酶 -NFAT 抑制剂时，ApoE4 的表达和血管淀粉样蛋

白的积聚被显著降低。这说明 ApoE4 可以通过钙调

神经磷酸酶 -NFAT 信号来增加 Aβ 的积聚，最终破

坏血脑屏障。血脑屏障的损坏是 AD 发生的早期事

件，其导致相关的认知能力下降，而不依赖于 Aβ

和 Tau 病变。因此，对血脑屏障损伤的修复可能会

成为阻止ApoE4携带者发展为AD的一种干预手段。

6. ApoE4 对神经炎症的作用：免疫系统在 AD 病

理生理学中的作用是近年来研究的热点，多种证据表

明免疫介质的激活是AD病理的关键调节因素［45-46］。

对多名志愿者静脉注射脂多糖（lipopolysaccharide， 

LPS）［47］，发现 ApoEε4 携带者与其他基因型携带者

相比出现了更强烈的全身炎性反应，这表明 ApoE4

可能有促进细胞炎性因子表达的功能。已知小胶质

细胞在脑内的免疫反应中起着十分重要的作用［48］，

ApoE4 可以促进小胶质细胞的聚集和损伤，并提高

小胶质细胞的促炎作用［49］。通过数百名 AD 患者和

健康人的脑脊液分析发现，炎症和 ApoE4 之间的协

同关系会加剧AD神经退行性病变［50］。有观点认为，

ApoE4 脂蛋白的特殊脂质成分会影响小胶质细胞膜

上的脂筏结构，从而诱导大量反应性小胶质细胞活

化增生，不仅加剧了 Aβ 或 Tau 的病理，也直接导致

了神经退行性病变［23］。

7. ApoE4 通过其他途径作用影响 AD：ApoE4 可

破坏脑磷脂稳态，其会加剧磷脂酰肌醇二磷酸的降

解进而加重 AD 的病理［51］。葡萄糖代谢异常已被证

明与 AD 病理相关［52］，而 ApoE4 可减少胰岛素降解

酶的生成，损伤胰岛素信号传导，最终破坏脑内葡

萄糖代谢［53］。ApoE4 能使人海马体积萎缩，从而直

接导致认知功能受损；同时，海马体积的缩小也会损

伤突触和神经网络的功能，进而影响AD的进展［54］。

此外，最新研究表明 ApoE 家族通过重新编程神经

注：ApoE4 载脂蛋白 E4；CypA 促炎性亲环蛋白 A； MMP9 基质金属蛋白酶 9

图3 ApoE4 导致血脑屏障受损的 CypA-MMP-9 促炎性途径［41］
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元脂质代谢过程介导的表观遗传机制能巩固大脑记

忆功能，而与其他异构体相比，ApoE4 脂质代谢和

调控表观遗传的能力最弱，其携带者大脑记忆功能

更易受损［55］，这可能也促进了 AD 的发生发展。

综上，近年 ApoE4 对 AD 的主要作用研究如图 4

所示。这些不同作用看似无明显关联，但深入研究

发现其存在紧密的内在联系。Wang 等［29］提出了一

种新的病理假说解释 ApoE4 与 AD 的关系：除了星

形胶质细胞可以表达 ApoE，在应激情况下，神经元

也会激活 ApoE 表达，来促进神经元的修复。与其

他异构体相比，ApoE4 更不稳定，易被水解成具有

神经毒性的蛋白碎片。这些有毒片段进入胞质，引

起 Tau 蛋白磷酸化和线粒体受损，线粒体受损又会

致氧化应激反应和突触的破坏，进一步导致神经元

变性。同时，由于海马中的 GABA 神经元对 ApoE4

具有易感性，也会受到毒性片段的影响而损伤。这

个假说将 ApoE4 对 AD 的多种作用联系在了一起。

三、总结与展望

ApoE4是AD最强风险因子，通过对近年的研究

可以明显看出，ApoE4可以从不同途径影响AD的发生

及发展。目前临床上尝试多种措施通过干预 ApoE4

进而干预 AD。比如国内有实验室利用 Aβ20-29 短

肽来阻断 ApoE4 与 Aβ 结合，进而达到抑制 Aβ 聚

集的作用［56］。国外对小鼠使用维甲酸 X 受体激动

剂贝沙罗汀（bexarotene）靶向调节 ApoE4 的量，结果

不仅清除了 Aβ 斑块，还减少了突触的丢失［57］，但

是该实验结果目前并不能得到其他研究团队的验

证。Wang 等［29］使用基因编辑技术，将 ApoE4 神经

元修复为 ApoE3 后，该神经元的很多 AD 病理得到

改善，包括 GABA 能神经元数量回升，Aβ 蛋白和

tau 蛋白分泌下降等，该矫正剂目前在进一步优化

以进入临床试验。静注人免疫球蛋白（intravenous 

immunoglobulin， IVIg）防治 AD 的Ⅲ期临床试验表

明，尽管试验组与对照组认知改善结果没有明显差

异，但IVIg对ApoEε4 携带者这一群体的认识能力

有改善作用［58］。IVIg中是否存在某种成分通过作用

于 ApoE4 进而又干预了 AD 的病程，还需深入探究。

无论对 AD 防治目前采用何种措施，未来的试

验和临床研究将 AD 的防治重点放在早期防控上已

成为共识。因此，进一步加强对 AD 发病机制研究

的同时，也要根据不同人群及发病的不同阶段进行

针对性的干预。如在临床上要加强对 ApoEε4 携带

者 AD 早期事件的监测及干预，以减少此类人群发

展成 AD 的概率。目前以 ApoE4 为靶点干预 AD 的

药物和技术均未问世，加强此方面的研究很有必要，

其能充分发挥精准医学在AD防治上的作用和优势。
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