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茁-淀粉样蛋白(茁-amyloid，A茁)在海马的沉积
是阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)特征性的
病理改变之一．家族性 AD (familial Alzheimer's
disease，FAD)的发生与淀粉样前体蛋白(amyloid
precursor protein, APP)基因、早老素 1 (presenilin 1，
PS1)基因和早老素 2 (presenilin 2，PS2)基因突变有
直接的关系，此 3种基因的异常均导致体内产生过
多的 A茁．FAD占 AD的极少部分，分子遗传学的
研究提供了强有力的证据：即过多 Aβ 的沉积是
FAD 发病的重要机制之一．而占 AD 发病绝大部
分的散发性 AD (sporadic Alzheimer's disease, SAD)
的发生则与载脂蛋白 E (apolipoprotein E，ApoE)基
因有关：ApoE 着4 等位基因促进 AD 的发病，而
ApoE 着2 等位基因降低 AD 发病的危险性．但
ApoE如何参与 SAD的发病过程，是发挥了毒性作
用(a gain of toxic function)，还是保护作用的缺失
(a loss of neuroprotective function)，目前尚不清楚．
经历数十年的研究，目前还没有一种有效的治

疗手段能够延缓 AD的进展，也没有一种安全的药
物能够根本改变 AD的发病过程．现在认为，在
AD 发病过程中，较之 A茁生成 / 沉积增多(减少
A茁的生成 /沉积或者促进其清除已成为 AD治疗
的重要策略之一)，A茁清除或降解减少作用更为重
要[1]．ApoE是否也对 A茁清除有一定的作用呢？
最近，Cramer等[2]发表了一篇题为《载脂蛋白 E

介导的治疗手段能迅速清除脑内 A茁蛋白并改善痴
呆小鼠模型的行为缺陷》(ApoE-directed therapeutics
rapidly clear 茁-amyloid and reverse deficits in AD
mouse models)的文章，部分回答了这个问题，并
对 AD治疗提出了新的设想．

ApoE基因的转录受核受体(nuclear receptor)的
精细调控．两个核受体，即过氧化物酶体增殖物激

活受体 酌(peroxisome proliferators-activated receptor
gamma， PPAR酌)和肝 X 受体 (liver X receptors，
LXRs)必须与类视黄醇 X受体(retinoid X receptors，
RXRs)结合，形成异二聚体，PPAR酌/RXR 或者
LXR/RXR，才能激活 ApoE基因的转录[3]．LXR或
者 PPAR酌 激活后，通过三磷酸腺苷结合盒 Al
(ATP-binding cassette transporter A1， ABCA1) 促
进 ApoE 的脂化，脂化状态的 ApoE 使 A茁 清除
增加[2, 4-6]．

研究显示，给予 Tg2576 小鼠 LXR 激动剂
GW3965，通过 ABCA1 使 ApoE 脂化，后者促进
小胶质细胞对 A茁的降解．如果敲除 ApoE基因，
上述作用消失，提示 ApoE是 A茁清除所必需的[7].
对转基因小鼠给予 PPAR酌 激动剂罗格列酮
(rosiglitazone)，能够减少内嗅皮层和海马淀粉样斑
块的沉积，使 A茁和 Tau蛋白的降解增加，促进小
胶质细胞的激活并改善痴呆小鼠的认知行为缺陷[8].

Cramer等假设，RXR激动剂能够通过 PPAR酌/
RXR或者 LXR/RXR诱导 ApoE的表达并促进 A茁
的清除．体外实验显示，在小胶质细胞和星形胶质

细胞， RXR 激动剂蓓萨罗丁 (bexarotene)增加
ABCA1 和 ApoE 的表达，并以 PPAR、LXR 和
ApoE依赖的方式促进 A茁42的降解．分别给予 2、
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6 和 11 月龄的 APP/PS1 小鼠和野生型小鼠
bexarotene，均能迅速增加 ABCA1、ApoE和 HDL
的水平，给药 6 h即可使 A茁清除增加，进而使脑
组织间液(brain interstitial fluid，ISF) A茁水平下降；
急性和慢性给药使小鼠海马和皮层 A茁清除增加
30%以上，使淀粉样斑块的沉积减少 30%～75%．
在 APP/PS1和 Tg2576小鼠，bexarotene显著改善
淀粉样斑块沉积所致的动物认知行为缺陷，如水迷

宫(Morris water maze performance)、筑巢行为(nest
construction)和场景性恐惧条件反射(contextual fear
conditioning)的测验 ． 如果敲除 ApoE 基因，
bexarotene 的上述保护作用消失，即 ApoE 是
bexarotene发挥作用必不可少的，提示 ApoE对 A茁
清除的重要作用[2]．

ApoE2对 A茁清除的促进作用最强，使 A茁沉
积减少；ApoE4 对 A茁 清除的促进作用最弱 [7, 9]，

A茁 沉积相对增加，因此 ApoE 着2 等位基因降低
AD的发病危险性，而 ApoE 着4等位基因增加 AD
的发病危险性．该研究的意义在于：a．明确了 A茁
的清除依赖于 ApoE及其基因型，这就部分解释了
ApoE与散发性 AD发病危险性的关系；b．RXR
激动剂 bexarotene能迅速促进 A茁清除并改善痴呆
小鼠的行为缺陷，由于 RXR在记忆形成中的重要
作用[10]，RXR可能作为治疗 AD的潜在药物靶点．
由于 A茁在 AD的早期(MCI阶段)甚至正常人

即开始沉积，沉积的 A茁不但加速了海马的萎缩，
还增加了发展为 AD的危险，且增加 MCI 向 AD
的转化 [11-12]．如果通过激活核受体(PPAR酌、LXR
或者 RXR)提高 ApoE 活性，使 A茁 被迅速清除，
将有望在一定程度上改变 AD的发病进程(disease
modifying effect)．

Cramer 等在研究中所用的 RXR 激动剂
bexarotene 是一种被美国 FDA批准用于皮肤 T细
胞淋巴瘤的治疗药物，可通过血脑屏障，有望扩大

其适应症，用于治疗 AD．但该研究只是痴呆小鼠
模型的试验结果，由于人类和小鼠基因的差异，该

药物对于 AD患者的治疗是否有效，将通过临床试
验进行验证．
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