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摘要 阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 是痴呆中最常见疾病类型， 随着人口老龄化的不断加剧， 其患病率正在迅速

增加。在越来越多的遗传风险因素中，载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）是最普遍和最强的风险因素，在AD病例中约

占 3/4。ApoE是中枢神经系统脂质和胆固醇代谢的关键蛋白质，有三种不同亚型：ApoE2、ApoE3和ApoE4，其中ApoE4

是AD发病的高风险因素。ApoE4不仅影响神经胶质细胞中脂质的外排和分布，同时还影响神经元的脂质代谢，导致脂质稳

态失衡。ApoE参与淀粉样前体蛋白（APP）的加工，促进早期β淀粉样蛋白（Aβ）的产生和斑块沉积。ApoE4还降低Tau

蛋白溶解度，促使Tau异常磷酸化和聚集，导致神经原纤维缠结（NFTs），且表达ApoE4的脑区更易受到Tau扩散的影响。

ApoE4通过激活NF-κB炎症通路，使小胶质细胞和星形胶质细胞转变为促炎表型，分泌促炎因子和氧化介质，诱发神经炎

症。总而言之，ApoE通过影响Aβ斑块、Tau病理、神经炎症、神经可塑性及血脑屏障（BBB）等多途径参与AD神经病

理，共同助推疾病进展。抗ApoE4抗体可以降低Aβ斑块的形成和神经炎症；二甲双胍、雷帕霉素、依诺肝素、二十二碳六

烯酸（DHA）和他莫西芬等已批准使用的药物，显示出具有降低ApoE4和改善AD病理的潜力；使用反义寡核苷酸（ASO）

和双链干扰小RNA （siRNA）技术的基因疗法，通过降低ApoE4的表达，可减缓AD病理。腺相关病毒（AAV）介导的

ApoE2基因疗法通过在室管膜中表达ApoE2，以中和ApoE4的负面影响。中药白藜芦醇和水景苷通过ApoE修饰的脂质体纳

米给药系统递送，提高了药物的 BBB 穿透性，为 AD 治疗提供了新手段。此外，通过靶向 ApoE4 与低密度脂蛋白受体

（LDLR）、低密度脂蛋白受体相关蛋白1（LRP1）受体的相互作用，可以间接调节ApoE4的表达水平，为AD治疗提供了新

的视角。本文梳理近年来ApoE及其亚型在AD发病机制中的作用，并综述了抗ApoE的潜在治疗策略，以期为未来基于

ApoE疗法对抗AD提供新的思路。

关键词 阿尔茨海默病，载脂蛋白E，脂质稳态，小胶质细胞，神经炎症，神经胶质细胞

中图分类号 R3-74   DOI： 10.16476/j.pibb.2024.0384   CSTR： 32369.14.pibb.20240384

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种进行性神经系统退行性疾病，表现特征为认知

能力和记忆力逐渐减退，其发病隐匿，多发生于

65岁以上人群，是老年痴呆最常见的类型。随着

人口老龄化的不断加剧，全球患AD的人数预计在

2050年突破1.52亿［1］。AD的发病机制尚未完全明

确，经典发病机制认为与 β 淀粉样蛋白（amyloid  

β-protein，Aβ）沉积形成老年斑、Tau蛋白的过度

磷 酸 化 引 起 神 经 原 纤 维 缠 结 （neurofibrillary 

tangles，NFTs）、血脑屏障 （blood-brain barrier，
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BBB）的损伤、神经元变性和突触功能异常以及神

经炎症等存在着紧密联系。

载脂蛋白E （apolipoprotein E，ApoE）是中枢

神经系统 （central nervous system，CNS） 中脂质

和胆固醇的主要载体。APOE 基因主要有三种亚

型：APOE2、APOE3 和 APOE4。大量研究证实，

APOE4亚型是晚发型AD的最强风险遗传因子，其

通过与Aβ斑块、NFTs以及神经炎症等AD的主要

病理相互作用，直接影响AD的发生和进展［2］。

近年来有关APOE基因在AD发病机制中的作

用已成为研究热点。本文旨在综述APOE基因及其

多态性在 AD 病理过程中的影响，特别关注 ApoE

在神经炎症、神经胶质细胞活化、突触功能、神经

胶质细胞脂质外排等细胞过程和信号转导级联反应

中作用的最新进展，以及当前在动物实验或临床试

验中针对 APOE 基因治疗策略的最新信息，探讨

ApoE在AD发生发展中的作用，以加深对ApoE介

导的脂质代谢与AD发病机制之间关系的认识。

1　APOE基因结构和功能

APOE基因位于第19号染色体上，具体位置在

19q13.3，由 4个外显子和 3个内含子组成。APOE

基因的多态性主要体现在第4外显子上的两个单核

苷 酸 多 态 性 （single nucleotide polymorphism，

SNP）位点，即第112位和第158位氨基酸的差异，

从而产生三种主要的 APOE 等位基因：APOE2、

APOE3和APOE4。这些等位基因的不同组合形成

了 APOE2/2、 APOE3/3、 APOE4/4、 APOE2/3、

APOE2/4、APOE3/4六种基因型，其中APOE4/4与

AD 的风险增加显著相关［3-4］。ApoE蛋白由 299个

氨基酸残基组成，具有两个结构域，通过20~30个

氨基酸铰链进行连接。ApoE蛋白N端有2/3区域是

受体结合区域，由 136~150氨基酸区域中 6~8个关

键精氨酸和赖氨酸残基以及 1个组氨酸残基组成，

该区域介导 ApoE 与低密度脂蛋白受体 （low-

density lipoprotein receptor， LDLR） 相 互 作 用 。

ApoE 的三维结构显示见图 1，ApoE 蛋白 N 端 2/3

（1~191 氨基酸残基）是一个四螺旋束，螺旋由紧

密堆积的疏水核心稳定，疏水核心包括亮氨酸拉链

型相互作用和带电表面上的盐桥。螺旋 4 （130~

164氨基酸残基）包含受体结合区域，直接与受体

相互作用［5-6］。ApoE作为配体与LDLR家族成员、

硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 聚 糖 （heparan sulfate 

proteoglycans，HSPG）等特定细胞表面受体结合，

从而参与血浆中脂蛋白的清除作用［7］。ApoE是大

脑中脂质和胆固醇的主要转运蛋白，在脂蛋白代谢

和胆固醇的再分布中起着关键作用。长期以来，

ApoE一直是动脉粥样硬化和心血管疾病领域研究

的重点对象。在CNS中，ApoE主要由神经胶质细

胞产生，而在外周系统中主要由肝脏产生。虽然

ApoE 的主要功能是转运脂质，但 ApoE 也与脂多

糖 （lipopolysaccharide，LPS）、Aβ、β葡聚糖和脂

磷壁酸等炎症成分结合并相互作用，这种结合作用

被认为有助于清除炎症分子和致病分子，使ApoE

在免疫功能中发挥作用［8］。脂质破坏常见于多种

神经退行性疾病中，ApoE参与细胞内和细胞间脂

质代谢，且不同APOE基因亚型对小胶质细胞、星

形胶质细胞、脑微血管内皮细胞等不同细胞类型的

脂质代谢作用不同，因此APOE不同亚型对AD发

病影响也不同［9］。

Cys112

Cys158

ApoE2

Arg158
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ApoE3 ApoE4

Arg158

Arg112

Fig. 1　Structural differences in proteins of different ApoE isoforms
图1　不同ApoE亚型的蛋白质结构差异

ApoE蛋白质3D模型数据，改编自RCSB.org, PDB ID:7FCR (Cherakara S, Kumar A, Garai K, Ghosh B. Crystal structure of the N-terminal domain 

of mutants of human Apolipoprotein-E (ApoE) (2022), PDB DOI: https://doi.org/10.2210/pdb7FCR/pdb).
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1.1　ApoE不同亚型与纯合型对AD的影响

三 种 APOE 等 位 基 因 APOE2、 APOE3 和

APOE4具有不同的AD发病风险。尽管对AD患病

风险有影响，但ApoE亚型仅在两个位点的 299个

氨基酸上彼此不同：ApoE4以Arg112和Arg158为

特征，ApoE3 以 Cys112 和 Arg158 为特征，ApoE2

以 Cys112 和 Cys158 为特征［2，10-11］。本文在 RCSB

蛋白质数据库（RCSB PDB）中生成ApoE三种主

要亚型的三维结构，并绘制其结构差异的示意图

（图 1）。APOE4 基因是 AD 的最强遗传风险因素，

最初发现约 14% 健康人群携带 APOE4 等位基因，

约 60%~80% AD 患者为 APOE4 基因携带者［12-13］。

本文总结了近年关于不同APOE基因型在不同种族

中患 AD 风险的关联分析 （表 1）［14］。携带一个 

APOE4 等位基因会增加 3~4 倍患晚发型 AD 的风

险，携带两个等位基因会增加 9~15 倍患病风

险［15］。近期一项针对 10 039 名临床 AD 患者的研

究发现，携带APOE4基因纯合子的个体症状发作

年龄较早，且从55岁开始出现明显的AD病理学表

型，到65岁时，几乎所有携带APOE4基因纯合子

个体的脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）中Aβ1-42

水平均出现异常升高，75% 个体 Aβ 扫描呈阳性，

73.6 岁开始痴呆，77.2 岁开始死亡，症状大约比

APOE3/3 纯合子早 7~10 年，提示 APOE4/4 纯合子

可能代表 AD 的一种独特遗传形式［16］。APOE3 基

因在人群中最常见，且纯合子 APOE3/3 基因型是

主要长寿基因之一［17］。APOE2 基因对抵御 AD 风

险具有保护作用，可减少Aβ和Tau积累，使AD的

患病风险降低 40%以上，但APOE2基因在人群中

十分罕见［18］。越来越多的证据表明，APOE2基因

既可在Aβ依赖性又可在Aβ非依赖性机制中发挥作

用来预防AD。然而，APOE2基因也并非全都是优

点，APOE2基因携带者存在患脑血管疾病和神经

系统疾病增高的风险［19］。

1.2　ApoE4与脂质稳态

大脑内脂质平衡破坏，尤其是胆固醇失衡的持

续恶化与AD病理之间存在着密切的关系。ApoE4

破坏大脑中脂质稳态，影响新的突触产生、突触损

伤后的修复及神经元间信号的转导，导致认知和记

忆障碍的发生及进展［9］。APOE4基因表达导致星

形胶质细胞内质网中不饱和甘油三酯的脂滴形成增

多，从而使星形胶质细胞清除脂滴能力受损以及对

脂质过氧化敏感性增加，增加患 AD 风险，表明

ApoE4驱动星形胶质细胞脂质代谢失调增加诱发疾

病的风险［20］。在神经退行性变中，ApoE4的脂质

化状态或 ApoE4 介导神经胶质脂质代谢是细胞内

和细胞间效应的关键介质。ApoE4通过调节神经胶

质细胞、神经元等多种细胞的分子途径影响脑内脂

质代谢的稳态。在人类诱导多能干细胞 （human 

induced pluripotent stem cells，HiPSC）衍生出的大

脑类器官中，表达 ApoE4 可损伤其神经发生和胆

固醇代谢。ApoE4驱动星形胶质细胞中的溶酶体胆

固醇螯合，减少了胞质内游离的胆固醇，从而增加

胆固醇生物合成，减少脂质分解代谢和胆固醇转

运，导致脂质代谢失调。星形胶质细胞的另一个重

要功能是向神经元提供乳酸、脂质、氨基酸和神经

递质等代谢底物，有效地维持神经元和神经胶质细

胞之间代谢偶联，这些代谢活动对于维持正常的神

经元功能是必不可少的。然而 ApoE4 可将正常的

三羧酸循环活性转向糖酵解、磷酸戊糖或乳酸合成

途径，破坏神经胶质细胞正常能量代谢途径，从而

导致神经元细胞死亡，甚至出现AD样神经病理学

Table 1　The risk of developing Alzheimer’s disease among carriers of different APOE genotypes in various ethnic groups［14］

表1　不同种族群体中不同APOE基因型携带者发生AD的风险［14］

种群

全部人群

黄种人

白种人

黑种人

是否AD患者

是

否

是

否

是

否

是

否

样本量/n

35 979

41 423

12 690

14 752

19 988

16 844

1 179

1 540

APOE3基因携带率/％

64.93

57.28

71.95

82.67

60.26

77.07

55.77

69.87

APOE4基因携带率/％

30.50

26.05

22.61

7.90

35.77

14.35

38.30

20.49

APOE2基因携带率/％

4.58

16.67

5.44

9.43

3.97

8.58

5.94

9.60
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特征。过表达 ApoE4 的星形胶质细胞表现出葡萄

糖摄取受损、中枢碳代谢发生改变［21-22］。单细胞转

录组学分析揭示，人类 ApoE4 特异性地驱动星形

胶质细胞和小胶质细胞脂质代谢失调，同时ApoE4

也诱导小胶质细胞脂质积累，破坏神经胶质细胞与

神经元之间的协调活动。携带APOE4基因的AD患

者脑内神经元网络通讯紊乱部分原因可能是神经胶

质细胞中脂质稳态受损引发的［23］。ApoE4引发神

经胶质细胞与神经元之间通讯异常，使神经元趋化

性、脂质生物合成、促炎因子γ干扰素（interferon-γ，

IFN-γ）表达上调，脂质失调恶化，并加剧促炎途

径，这可能是增加AD风险的主要原因，提示恢复

神经胶质脂质稳态或治疗炎症可能对携带APOE4

基因的AD患者有益［24］。超微结构和自噬通量分析

表明，ApoE4诱导的胆固醇积累会损害溶酶体清除

受损线粒体，进而损害星形胶质细胞的线粒体呼吸

功能，提示ApoE诱导的溶酶体功能损伤与星形胶

质细胞异常的有氧呼吸之间也存在直接联系［25］。

无论是在认知正常的APOE4基因携带者还是认知

障碍的 AD 患者中，ApoE 与脑部葡萄糖代谢、胰

岛素抵抗、线粒体功能障碍等相关的代谢改变均存

在关联。

ApoE4已被证明具有显著降低神经元和胶质细

胞胆固醇外流的能力［26］。ApoE的表达受过氧化物

酶体增殖物激活受体 （peroxisome proliferators-

activated receptors γ， PPARγ） 和 肝 脏 X 受 体

（liver X receptors，LXR）的转录调控，它们可与

类视黄醇X受体（retinoid X receptor，RXR）形成

异二聚体。LXR 是一种核受体，可作为脂质稳态

和炎症反应的重要调节剂。激活LXR通路可促进

细胞胆固醇的外排，通过LXR激动剂增加神经胶

质细胞中的脂质外排，可显著减缓 ApoE4 引起的

脑部反应性神经胶质细胞增生及胆固醇代谢异常，

进而改善P301S突变Tau转基因模型小鼠的Tau病

理和神经退行性变，表明在AD病理中LXR通路可

能是ApoE介导脂质稳态失调的关键途径［27］。高胆

固醇负荷已被证明可诱导啮齿类动物脑部BBB损

伤和神经胶质细胞介导的慢性炎症［28-29］。在人源小

胶质细胞中，ApoE4的表达导致胆固醇外排能力降

低，胆固醇的产生过量，从而诱发更高水平的炎

症［30］。单细胞转录组学分析发现，APOE4基因显

著改变了细胞中胆固醇稳态和胆固醇转运相关的信

号通路，尸检研究揭示胆固醇异常沉积在负责绝缘

和促进神经元电活动的髓鞘细胞中，提示胆固醇沉

积与髓鞘功能、神经元电活动之间存在功能联

系［31］。ApoE在不同组织和多种细胞类型的脂质代

谢中发挥作用，同时还被证明与动脉粥样硬化、心

脏病等心血管疾病的高风险相关，心脏病和动脉粥

样硬化也是诱发AD和认知能力下降的危险因素。

将ApoE介导脂质代谢作为治疗靶点，是未来防治

AD的潜在研究方向。

2　ApoE与AD病理

通过分析 1 671 名个体的尸检数据发现，

ApoE4对AD和非AD患者的认知都存在不利影响，

尤其对AD患者的影响更强。ApoE2抵御AD的作

用，部分通过改善AD神经病理产生，且在女性中

比在男性中保护作用更强［32］。在健康个体中，血

浆中 ApoE4/ApoE3 的比率增高与灰质体积损失、

葡萄糖代谢异常相关。携带APOE4基因的水平越

高，AD 患者的皮质萎缩程度越大、灰质体积越

小［33］。与非APOE4携带者相比，APOE4携带者的

AD临床前期持续时间缩短了1.6年，AD前驱期持

续时间缩短了 1.1年，轻度痴呆期持续时间延长了

1.0 年，表明 ApoE4 在 AD 临床症状早期的进展中

发挥很大的作用［34］。学界普遍认为APOE4基因主

要影响晚发型AD，但后来发现APOE4基因在AD

的不同阶段也发挥着作用。在早发型阿尔茨海默病

（early onset Alzheimer’s disease，EOAD） 的纵向

研究中，利用正电子发射断层成像术 （positron 

emission tomography，PET） 检测显示，EOAD 中

女性的 Aβ 和 Tau 蛋白负荷比男性大，且女性中

APOE4基因携带者Aβ负荷和灰质萎缩比APOE4基

因非携带者严重。ApoE亚型、性别和年龄三个因

素相互作用增加AD风险，且女性比男性更易响应

ApoE4对AD病理的影响［35-36］。在AD患者大脑中，

ApoE4在Aβ、Tau、神经炎症、BBB、神经可塑性

中的作用详见图2。

2.1　ApoE与Aβ
ApoE不仅存在于Aβ斑块中，还参与Aβ种植、

沉积和清除等Aβ病理过程［37-38］。来自临床和病理

学研究的证据表明，APOE基因和Tau、α突触核蛋

白等多种蛋白质病变之间存在联系，但目前研究最

深入的是 ApoE 不同等位基因和 Aβ 之间关联。在

AD 患者的尸检中研究发现，ApoE4 加剧 Aβ 的沉

积，且 ApoE4 水平与脑实质中的炎性斑块沉积以

及脑淀粉样血管病 （cerebral amyloid angiopathy，

CAA）的严重程度呈正相关［39］，而APOE2基因与



陈是燏，等：载脂蛋白E与阿尔茨海默病：风险、机制和治疗2025；52（3） ·573·

神经炎性斑块数量减少相关［40］。广泛的影像学和

血清学研究一致认为，在 AD、轻度认知障碍

（mild cognitive impairment，MCI） 和认知正常的

老年人中，ApoE4 水平与 Aβ 沉积负荷增加有

关［38，41-42］。与非APOE4基因携带者相比，认知正

常的APOE4基因携带者提前近20年观察到纤维状

Aβ沉积［43］。APOE4基因导致大脑中Aβ沉积出现

的时间最早，且与斑块沉积程度呈剂量依赖性关

系；APOE2基因导致Aβ沉积发生的时间比APOE3

基因晚。此外，APOE4/4纯合子携带者的Aβ病理

负荷高于APOE4基因杂合子携带者［37，44-45］。一项

针对 462名尚未出现认知障碍的早期AD患者的横

向研究发现，与APOE3基因携带者相比，APOE2

基因携带者中Aβ负荷整体水平最低，APOE4基因

携带者 Aβ 负荷最高［46］。在认知受损的 AD 患者

中，APOE4基因携带者脑部顶外回、额回和楔前

回出现的 Aβ 负荷高于 APOE4 基因非携带者［47］。

大量证据表明，ApoE以亚型依赖性方式影响Aβ聚

集，与ApoE3或ApoE2相比，ApoE4更能促进Aβ

寡聚体的形成［48］。ApoE与Aβ结合的亲和力高低

取决于ApoE脂质化状态和Aβ种类［49-50］。在AD患

者脑中ApoE4表达水平升高会加剧Aβ斑块引起的

神经炎症和神经元功能障碍等相关变化［51］。ApoE

亚型增加Aβ斑块在脑部纵向积累速率，且影响Aβ

积 累 效 率 为 ApoE4>ApoE3>ApoE2［52］。 此 外 ，

ApoE4也影响Aβ寡聚体的稳定，从而影响Aβ早期

种植的速率［53-54］。在APPV717F小鼠、APOE-KI小鼠

等不同 Aβ 模型小鼠中，过表达 ApoE 则会出现严

重的神经炎性斑块形成，而敲低ApoE表达可显著

减少Aβ沉积［55-57］。ApoE可能通过促进Aβ的沉积

并将其转化为纤维形式而影响AD的发病机制［58］。

APOE 基因还参与可溶性 Aβ 单体和寡聚体的
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Fig. 2　The effect of ApoE4 on the pathogenesis of AD
图2　ApoE4影响AD病理的作用机制

ApoE4主要由神经胶质细胞产生。ApoE4在星形胶质细胞细胞膜上促进APP转变为Aβ，并促进Aβ聚集，加速Aβ斑块的形成，减少其清除，

导致淀粉样脑血管病和AD病理学进展。ApoE4通过LRP1和LDLR1受体介导神经元脂质积累，并通过阻断Reelin信号通路损害正常神经元功

能。ApoE4通过GPC-4蛋白作用促进Tau病理导致NFTs。ApoE4也可通过激活NF-κB通路促进星形胶质细胞和小胶质细胞激活，加剧神经炎

症，损害血脑屏障完整性，并导致神经元突触损伤。APP：淀粉样前体蛋白；GPC-4：星形胶质细胞分泌的一种ApoE4结合蛋白；TGF-β：

转化生长因子β；ITG-β8：整合素β8；SNX17：分拣连接蛋白17；NFTs：神经原纤维缠结；NF-κB：核因子κB；LRP1：低密度脂蛋白受体

相关蛋白1；LDLR：低密度脂蛋白受体；ApoER2：ApoE受体2。
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清除途径影响 Aβ 病理，Aβ 清除率降低可能是

APOE4 基 因 携 带 者 的 脑 中 Aβ 聚 集 的 主 要 原

因［50，59-60］。Aβ主要通过血管系统进行清除。体内

和体外实验证据均显示，载体蛋白ApoE被细胞表

面的 LDLR 和低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 （low 

density lipoprotein receptor-related protein 1，LRP1）

识别后，穿过BBB，将Aβ输送入淋巴系统，Aβ进

入血液后被清除，防止其在脑积聚。Aβ与ApoE4

结合可使清除 Aβ 途径从依赖于 LRP1 转换成依赖

于 极 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 （very low density 

lipoprotein receptor，VLDLR）。由于 VLDLR 通过

BBB 内化 ApoE4-Aβ 复合体的速度比 LRP1 慢，因

而依赖于VLDLR清除Aβ的能力也有限［61］。分拣

蛋 白 相 关 受 体 1 （sortilin-related recepter 1，

SORL1） 属于 LDLR 家族。SORL1 的缺失导致内

体运输和自噬受损，引起脑脂质稳态受损，并最终

导致Aβ水平升高［62］。从淋巴系统途径清除Aβ的

研究发现，这种途径清除速率也受到ApoE亚型的

影响，ApoE4 阻碍脑脊液和间质液之间的液体流

动［63］，且ApoE氨基酸序列上特定氨基酸负责Aβ

清除，如缺失 166~299 位氨基酸的 ApoE4 清除 Aβ

的能力显著降低［64］。体外实验证明，表达ApoE4

的神经元产生Aβ42水平高于表达ApoE3的神经元，

表达ApoE4的星形胶质细胞表现出Aβ摄取受损和

胆 固 醇 积 累［65］。 ApoE 和 补 体 调 节 因 子 H

（complement factor H，FH）结合可降低Aβ与补体

受体 3 （complement receptor 3，CR3）的结合及小

胶质细胞的吞噬能力，并减轻Aβ和CR3介导的炎

症反应和细胞毒性。此外，FH-ApoE 复合物可降

低Aβ寡聚化和增加Aβ清除。且ApoE2、ApoE3对

FH的亲和力高于ApoE4，提示ApoE4存在诱发炎

症反应及抑制补体途径对 Aβ 清除的作用［66］。

Sortilin 是一种神经分拣蛋白，负责一部分脂质转

运功能，是神经元体内运输和再循环的调节因子。

Sortilin 缺失是导致 AD 的病理之一［67］。髓细胞触

发受体 2 （triggering receptor expressed on myeloid 

cells 2，TREM2）主要在小胶质细胞中表达，是小

胶质细胞功能的重要调节蛋白，ApoE是TREM2的

配体，三者对 AD 病理的影响具有诸多关联。

SORL1 和 TREM2 的突变，将以 ApoE 依赖性方式

损害小胶质细胞Aβ摄取和清除功能，影响AD模

型小鼠脑内 Aβ 沉积［68］。ApoE 参与 Aβ 原纤维形

成、种植和寡聚化的证据相对较少［12］。体外实验

发现，ApoE4、ApoE3 各自与 Aβ 相互作用形成单

原纤维结构，Aβ与ApoE4形成Aβ原纤维的密集度

高于与 ApoE3 形成［69-70］。体内研究也支持这一发

现，ApoE4在播种阶段对Aβ的影响最大，在Aβ的

播种阶段降低 ApoE4 表达可显著减少 Aβ 病理启

动，而在Aβ原纤维形成后再降低ApoE4水平则可

调节斑块的大小和毒性［54］。

2.2　ApoE与Tau
在AD中，Tau蛋白磷酸化已被证实可降低Tau

的溶解度，且高度磷酸化Tau容易形成神经元内不

溶性NFTs［71］。在Tau蛋白病模型小鼠和体外类器

官模型中，ApoE4的存在增加了Tau病理进展和神

经退行性变［27，72］。尸检研究也表明，APOE4基因

增加了总Tau蛋白、p-Tau蛋白表达水平，以及Tau

病理对AD神经病理学进展的影响，APOE4/4纯合

子携带者比杂合子或非携带者出现更严重的Tau病

理变化［73-74］。ApoE4对Tau的效应主要发生于内侧

颞叶，ApoE4与Tau蛋白相互作用可增大Tau沉积

区域。与APOE4基因非携带者相比，APOE4基因

携带者的海马和杏仁核体积变小以及ApoE对Tau

的摄取变多。ApoE2对Tau的神经保护作用主要发

生在内侧颞叶和早期新皮质区域，ApoE2 可缩小

Tau沉积区域［75-76］。纵向研究也发现，APOE4基因

携带者内嗅皮层、海马萎缩和Tau积累速度变快有

关［77］。在脑区中Tau扩散具有易感性，APOE基因

和谷氨酸能神经元突触基因 SLC1A2在Tau的空间

扩散中起着核心作用，表达ApoE和SLC1A2的脑

区更易发生Tau扩散［78］。在早期Aβ水平较低情况

下，APOE4基因携带者相对于非携带者显示出Aβ

驱使 Tau 蛋白在大脑区域中的加速扩散，因而

APOE4基因携带者需考虑抗Aβ治疗的窗口期，以

减弱Aβ介导的Tau扩散［79］。在相同Aβ负荷的情况

下，APOE4基因携带者相对于非携带者表现出Tau

聚集的增强，表明大脑区域ApoE表达对Tau病理

影响极大［80］。基于阿尔茨海默神经影像计划

（Alzheimers Disease Neuroimaging Initiative，

ADNI）数据库分析老年 AD 患者，发现性别因素

参与 ApoE4 对特异性脑区 Tau 沉积的影响。女性

APOE4 基因携带者脑区 Tau 沉积高于男性 APOE4

基因携带者，灰质体积低于男性APOE4基因携带

者［81］。基于PET数据发现，女性APOE4基因携带

者早期阶段在海马体、内嗅皮质和海马旁皮质等区

域表现出高水平Tau负荷，提示女性患者早期Tau

沉积是ApoE和性别的相互作用的影响而不是独立

作用的结果［82］。此外，ApoE也通过激活小胶质细
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胞，加剧 Tau 相关的神经退行性变［12］。在 P301S 

Tau蛋白病小鼠中发现，敲除ApoE可增强小胶质

细胞分解代谢，抑制小胶质细胞活化反应，并改善

了 Tau 病理和神经退行性变［83］。ApoE 和 TREM2

变异增加 AD 风险。敲除 TREM2 可减轻表达小鼠

ApoE 的 P301S 小鼠的神经变性和 Tau 病理。在

ApoE4 存在的情况下，Tau 病理依赖性小胶质瘤，

即TREM2非依赖性小胶质瘤，促进了Tau介导的

神经退行性变［84］。SORL1是LDLR家族一员，也

被发现可能是ApoE诱导p-Tau升高的关键蛋白质。

iPSC和尸检研究表明，在神经元中SORL1、ApoE

和簇蛋白（clusterin，CLU）水平之间存在特异性

关联，SORL1 通过转化生长因子 β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）/Smad 信号转导途径降低

ApoE水平和Tau磷酸化病理。SORL1表达缺失会

破坏脂质稳态，诱导神经元的脂质组成改变、脂滴

蓄积以及星形胶质细胞的ApoE表达升高，进而导

致下游p-Tau升高。通过逆转录复合体上调SORL1

水平可降低P-Tau水平，表明SORL1的缺失通过神

经元脂质失调和ApoE升高来促进p-Tau病理［62］。

2.3　ApoE与神经炎症

炎症是驱动神经退行性变的重要因素之一，靶

向治疗炎症可阻止神经退行性变。ApoE主要在星

形胶质细胞和小胶质细胞中产生，神经胶质细胞的

功能和状态影响神经炎症的发生。ApoE4是AD早

期易感炎症的关键因素，ApoE4亚型可通过特异性

下调转胶蛋白３ （transgelin 3，TAGLN3），进而

上调核因子 κＢ（nuclear factor κB，NF-κB）通路

和抑制组蛋白去乙酰化酶 （histone deacetylases，

HDACs）活性，促使神经胶质细胞进入促炎状态，

增加白介素-1β （interleukin-1β，IL-1β）、白介素-6

（interleukin-6， IL-6） 和肿瘤坏死因子 α （tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等促炎细胞因子的表达，

导致脑部炎症发生［30，85］。利用外源性促炎因子

LPS或内源性促炎因子TNF-α刺激原代培养的神经

胶质细胞，可诱导神经胶质细胞产生 ApoE 增加，

表达 ApoE4 的神经胶质细胞出现免疫调节功能损

伤的比例高于表达 ApoE2 或 ApoE3 的神经胶质细

胞［86］。C 反应蛋白 （C-reactive protein，CRP） 是

一种急性时相反应蛋白，在组织创伤或疾病事件发

生后数小时内显著增加，在急性炎症后期CRP被

分 解 为 C 反 应 蛋 白 单 体 （momoner C-reactive 

protein，mCRP），mCRP是炎症反应的标志物。体

内研究发现，血液中mCRP的升高也会影响ApoE

表达，并以剂量和时间依赖性方式增加Aβ的产生，

同时以ApoE4>ApoE3>ApoE2的模式诱导神经元中

的 p-Tau病理和神经退行性变，表明mCRP通过影

响 ApoE 相关途径介导炎症影响 AD 神经病理［87］。

CNS髓鞘细胞内ApoE表达导致硫酸盐损失，并激

活小胶质细胞和星形胶质细胞，进而增加迟发性

AD风险基因和免疫调节因子的表达，而硫酸盐损

失又进一步增加 ApoE 表达，两者形成正反馈环

路，加速神经炎症的进展，导致MCI和慢性AD样

神 经 炎 症［88］。 钙 依 赖 性 胞 浆 型 磷 脂 酶 A2

（calcium-dependent cytosolic phospholipase A2，

hcPLA2）的激活参与炎症信号转导，在 AD 脑部

斑块内 cPLA2 激活升高。表达 ApoE4 的细胞、动

物或AD患者脑中 cPLA2磷酸化、cPLA2活性和白

三烯B4 （leukotriene B4，LTB4）水平显著高于表

达 ApoE3。在表达 ApoE4 的星形胶质细胞中，抑

制 cPLA2 后 LTB4、 活 性 氧 类 （reactive oxygen 

species，ROS）和诱导型一氧化氮合酶（inducible 

nitricoxide synthase， iNOS） 的 水 平 低 于 表 达

ApoE3 的星形胶质细胞，表明 ApoE4 比 ApoE3 对

cPLA2信号系统有更大的激活能力［89］。AD患者大

脑中的神经炎症程度与 APOE 基因直接相关，

ApoE4通过升高谷胱甘肽（glutathione，GSH）、硫

代 巴 比 妥 酸 反 应 物 （thiobarbituric acid reactive 

substances，TBARS）等氧化介质的含量，降低抗

氧化剂硫醇和线粒体DNA拷贝数，诱发氧化损伤

和神经炎症，导致神经元衰竭［90-91］。APOE4 基因

对炎症系统多种因子都具有调节作用，导致神经炎

症的持续激活。

2.3.1　ApoE介导小胶质细胞对AD病理的影响

AD的突出特征是脑部出现先天免疫系统慢性

激活，小胶质细胞作为大脑先天免疫细胞，富集在

AD脑组织斑块周围，已被证明可以介导炎症反应

和吞噬作用。大脑中小胶质细胞稳态失衡破坏了细

胞清除毒性蛋白质、细胞碎片的能力，其中未被清

除的Aβ沉积形成斑块，并诱发神经炎症和神经变

性［23］。表达ApoE4的小胶质细胞可下调补体和溶

酶体通路，促进应激反应，增加脑中脂滴积累，并

加剧Aβ病理［92］。多项研究证明，人类AD相关小

胶 质 细 胞 （human Alzheimer’s disease-related 

microglia，HAM） 显著上调 ApoE 的表达［93-96］。

ApoE主要通过诱导小胶质细胞活化来介导炎症损

伤和 p-Tau病理的进展［97］。APOE基因与小胶质细

胞形态之间也存在关联，AD 患者的海马体以及



·576· 2025；52（3）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

中、上颞回的小胶质细胞激活明显，且分枝数量减

少［98］。表达ApoE4的小鼠内侧颞叶皮层表现出小

胶质细胞活化增加、Aβ 和 Tau 沉积增加。ApoE4

通过小胶质细胞活化介导了Aβ非依赖性的Tau积

累作用。ApoE表达的区域与小胶质细胞激活的区

域具有相关性，ApoE表达可激活小胶质细胞促炎

状态，进而增加大脑局部区域对神经炎症的易感

性［99］。静息态的小胶质细胞可分为稳态（M0）和

神经保护表型小胶质细胞（MGnD）两个类型。在

神经退行性变的小鼠和人类中，表达 ApoE4 对

MGnD 型小胶质细胞表达呈现负调节作用。敲除

APOE4 基因的小胶质细胞可使 P301S 小鼠恢复表

达 MGnD 型小胶质细胞，也可改善 APP/PS1 小鼠

的神经病理。从机制上讲，ApoE4 通过整合素 β8

（recombinant integrin beta 8，ITG-β8）和 TGF-β 信

号转导途径影响小胶质细胞稳态检查点，进而破坏

小胶质细胞稳态。通过阻断 ITGβ8-TGF-β信号转导

可恢复小胶质细胞 MGnD 表型［100］。ApoE 敲除或

LDLR过表达可上调小胶质细胞的离子通道和神经

递质受体，下调小胶质细胞激活状态，减轻神经退

行性变、突触丢失和Tau病理。在Tau蛋白病小鼠

中，敲除ApoE或过表达LDLR会显示出更好的髓

鞘完整性和较少的反应性星形胶质细胞活化［83］。

TREM2是一种细胞表面受体，主要在小胶质

细胞中表达，可以影响 CNS 和外周的脂质代谢，

进而通过神经炎症、胰岛素抵抗等多种方式影响

AD病理。TREM2已被认为是迟发型AD的另一危

险因素［101-102］。ApoE 是 TREM2 的配体，可触发

TREM2下游信号转导，从而调节小胶质细胞功能

和神经炎症［103］。TREM2通过与补体C1q高亲和力

结合，特异性地抑制经典补体途径的激活，增加了

补体介导的小胶质细胞对神经元突触的吞噬，并加

速了突触丢失［104］。TREM2和ApoE在先天免疫系

统中表达丰富，ApoE与TREM2相互作用破坏小胶

质细胞稳态，从而损害神经胶质细胞的趋化性、增

殖、吞噬作用和存活［105］。Toll样受体 4 （Toll like 

receptor 4，TLR4）是先天免疫系统中的关键受体。

在表达ApoE4的神经胶质细胞中，利用TLR4拮抗

剂可减少 LPS 和 Aβ 诱导的炎性因子分泌。在雌

ApoE4与5×FAD杂交小鼠中，TLR4拮抗剂处理可

降低小胶质细胞标志物 Iba-1覆盖率和减少反应性

小胶质细胞数量，并改善小鼠记忆力［105-106］。相对

于表达 ApoE3 的小胶质细胞，表达 ApoE4 的小胶

质细胞表现出细胞形态改变，溶酶体体积增大，细

胞因子/趋化因子产生增加，脂质和脂滴积累增加，

并伴随着参与应激反应的 eIF2ɑ和 eIF2ɑ-激酶的翻

译减少和磷酸化增加，提示 ApoE4 导致小胶质细

胞应激水平升高［107］。转录组学和染色质分析发

现，老年人普遍存在一群终末炎性小胶质细胞

（terminally inflammatory microglia，TIM），在空间

上聚集在皮层Aβ斑块和炎性细胞周围，并随年龄、

ApoE4等因素增加而富集增多，TIM表现出吞噬和

清除功能缺陷。TIM可能代表体内炎性小胶质细胞

的疲惫样状态，其增多可能增加 ApoE4 携带者和

老年人的 AD 风险［108］。ApoE4 激活炎症通路并调

节生物能量信号转导，研究发现，ApoE4携带者的

血小板和淋巴细胞处于生物能量应激状态，导致外

周血巨噬细胞也无法吞噬Aβ［109-110］。血管细胞黏附

分子1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM1）

也称为CD106，是一种重要的细胞黏附分子，广泛

表达在活化的内皮细胞表面，可调节其与免疫细胞

的结合［111］。白介素-33 （interleukin-33，IL-33）可

诱导小胶质细胞产生VCAM1，VCAM1和ApoE相

互作用感应Aβ斑块位置，促进小胶质细胞对Aβ的

趋化性；IL-33也可通过转录因子PU.1重新编程小

胶质细胞表观遗传和转录组图谱，诱导产生具有强

吞噬活性的小胶质细胞亚群，介导Aβ清除。破坏

VCAM1-ApoE相互作用会消除小胶质细胞的Aβ趋

化性，导致小胶质细胞清除Aβ效率降低，表明小

胶质细胞能定位和清除 Aβ 可能依赖于 VCAM1-

ApoE 相互作用过程［111-113］。综上，ApoE4 通过

ITG-β8或TREM2等途径损害小胶质细胞稳态，引

起促炎状态，并且 ApoE4 通过减弱 VCAM1-ApoE

清除途径影响小胶质细胞对 Aβ 的趋化性和清除

能力。

2.3.2　ApoE介导星形胶质细胞对AD病理的影响

星形胶质细胞对神经元存活起着支持和保护作

用，星形胶质细胞生理功能的丧失也是神经退行性

变的主要病理表现［114］。与表达ApoE2或ApoE3相

比，表达 ApoE4 的 P301S 小鼠的 Tau 水平显著升

高、Tau分布程度变大，且脑萎缩和神经炎症变严

重，敲除 APOE4 基因的 P301S 小鼠受到神经保护

作用。ApoE4的表达引起脑萎缩、神经炎症和神经

元活力的减退。敲除APOE4基因的星形胶质细胞

显示出最大的吞噬活力和最低水平的炎症因子分

泌，表明星形胶质细胞功能可能受到 ApoE4 表达
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的影响［114-115］。特异性敲除星形胶质细胞ApoE4可

显著降低Tau病理、淀粉样斑块沉积、HAM活化

和神经炎症水平［116］。表达ApoE4的星形胶质细胞

比表达 ApoE3 的星形胶质细胞产生脂滴和不饱和

脂肪酸增多，并降低星形胶质细胞与神经元的代谢

交流［117］。表达ApoE4的星型胶质细胞在过量摄取

细胞外未酯化的胆固醇后，触发炎性趋化因子和细

胞因子表达，进一步诱发促炎因子的释放［65］。神

经元中胆固醇维持低水平状态，有利于抑制了Aβ

产生。ApoE可诱导星形胶质细胞产生胆固醇，从

而 特 异 性 地 将 神 经 元 淀 粉 样 蛋 白 前 体 蛋 白

（amyloid precursor protein，APP）转入和转出脂质

筏，APP 在 β 分泌酶 （β -secretase） 和 γ 分泌酶   

（γ-secretase）剪切作用下产生Aβ。在AD小鼠模型

中，阻断星形胶质细胞的胆固醇合成或敲除星形胶

质细胞中ApoE表达，可使APP从脂质簇中转出，

在 α 分泌酶（α-secretase）作用下生成一种神经保

护产物可溶性APP-α （the soluble amyloid precursor 

protein，sAPP-α），从而显著降低了Aβ负荷，表明

ApoE4通过调节星形胶质细胞胆固醇信号转导促进

Aβ 积累［118］。星形胶质细胞分泌的一种 ApoE4 结

合蛋白（glypican-4，GPC-4）可驱动Tau过度磷酸

化，ApoE4可能通过LRP1介导的GPC-4运输模式

参与过度磷酸化Tau的扩散。携带ApoE4的AD患

者大脑中星形胶质细胞高度表达GPC-4。与ApoE2

相比，GPC-4优先与ApoE4相互作用。细胞和动物

实验也证明，星形胶质细胞分泌的 GPC-4 参与诱

导Tau的过度磷酸化和积累。在缺失GPC-4的情况

下，ApoE4诱导的Tau过度磷酸化显著减少，提示

ApoE4通过GPC-4诱导Tau过度磷酸化［119］。AD和

CAA的病理特征都是Aβ在大脑中积累，CAA的存

在会加剧 AD 病理。在 CAA 小鼠模型中，降低星

形胶质细胞ApoE4表达水平也使脑实质内Aβ的沉

积减少，且减少了 Aβ 介导的神经胶质细胞增生，

并提升脑血管完整性和功能，表明星形胶质细胞的

ApoE4表达可促进Aβ介导的胶质增生和脑血管功

能障碍［120］。在HiPSC衍生的星形胶质细胞中，表

达 ApoE4 相比于表达 ApoE3 的星形胶质细胞表现

出严重的内吞功能缺陷，提示 ApoE4 破坏星形胶

质细胞的内吞作用。进一步研究发现，增加人类

AD突变易感因子磷脂酰肌醇结合网格蛋白装配蛋

白 （phosphatidylinositol binding clathrin assembly 

protein，PICALM）的表达可挽救ApoE4诱导的内

吞缺陷，提示 PICALM 可能是星形胶质细胞内吞

作用的关键蛋白质［121］。

综上，炎症在神经退行性变中扮演着重要角

色，靶向炎症的治疗被认为是阻止这种退行性变的

有效策略。ApoE通过调节神经胶质细胞的功能影

响炎症进程。ApoE4 能下调 TAGLN3，从而上调

NF-κB通路和抑制HDACs的活性，诱发神经胶质

细胞进入促炎状态，并释放促炎细胞因子，进而引

发脑部炎症。小胶质细胞和星形胶质细胞在AD的

神经炎症中发挥了关键作用，表达 ApoE4 星形胶

质细胞和小胶质细胞缺乏免疫调节作用。在小胶质

细胞中，ApoE4 通过 ITG-β8/TGF-β 信号转导途径

破坏小胶质细胞脂质稳态，促使小胶质细胞转变为

促炎表型。ApoE、TERM2和TLR4相互作用，增

加促炎因子分泌，损害小胶质细胞对Aβ的趋化性，

以及对神经元突触的吞噬。在星形胶质细胞中，

ApoE4通过改变胆固醇代谢和促使GPC-4分泌，导

致Aβ的积累和Tau蛋白的过度磷酸化，从而加重

AD病理，而PICALM蛋白可有效缓解表达ApoE4

星形胶质细胞内吞下降。总之，ApoE4通过调节神

经胶质细胞的功能和神经炎症，促进了神经退行性

变的进展，了解这些机制有助于开发针对AD的新

的治疗策略。ApoE亚型调节神经胶质细胞类型和

神经炎症状态详见图3。

2.4　ApoE与神经可塑性和血脑屏障损伤

ApoE4 还可降低突触可塑性和 BBB 功能障

碍［122］。在中度认知障碍的 AD 患者中，携带

APOE4基因患者的突触结构和功能相关的蛋白质

表达显著降低于非携带APOE4基因患者［123］。使用

APOE4 基因型的 iPSCs 建立类脑器官模型，携带

APOE4基因的AD患者源性类脑器官出现细胞凋亡

增多和突触完整性降低［72］。去除星形胶质细胞

ApoE4可显著减少磷酸化Tau病理和Tau诱导的突

触丢失，提示星形胶质细胞中的 ApoE4 在突触变

性中起着关键作用［114］。突触前蛋白突触小体相关

蛋 白 25 （synaptosome-associated protein， SNAP-

25） 和突触后蛋白神经颗粒蛋白 （neurogranin，

Ng） 是 CSF 突触生物标志物，SNAP-25 和 Ng 在

AD患者表现出症状后显著升高。APOE4基因携带

者比非携带者 CSF SNAP-25 特异性升高，且不随

Aβ负荷改变，CSF Ng升高所反映的突触后破坏与

Aβ 状态有关，表明 APOE4 基因携带者具有 Aβ 非

依赖性突触前破坏和Aβ依赖性的突触后破坏［124］。

脑脊液突触前蛋白生长相关蛋白 43 （growth-

associated protein，GAP-43）是一种主要在海马体
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和皮层中表达的突触前膜蛋白，在调节突触再生和

功能中起重要作用。CSF GAP-43 水平在 AD 患者

中特异性增加，并随着原发性AD病理程度增加。

随着携带 APOE4基因的水平增加，APOE4基因携

带者CSF GAP-43随之升高，此外原发性AD病理

进一步加剧ApoE4对GAP-43相关突触前功能障碍

的影响，且 ApoE4 介导的 CSF 突触前损伤与后期

海马萎缩和认知能力下降独立相关［125］。络丝蛋白

（Reelin） 是神经元迁移和突触功能的调节因子，

参与神经发育、神经发生和神经元可塑性。在成人

大脑中Reelin可增强突触兴奋性，并防止Aβ毒性。

Reelin 通过调节酪氨酸磷酸酶 （striatal enriched 

tyrosine phosphatases，STEP） 和离子型谷氨酸受

体 α-氨基-3羟基-5甲基-4异恶唑受体（α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionicacid receptor，

AMPAR）的表达，在促进记忆形成和减缓神经退

行性变中发挥作用。ApoE4 可在细胞核内隔离

Reelin 受体载脂蛋白 E 受体 2 （apolipoprotein E 

receptor 2，ApoER2），阻止ApoER2胞内结构域的

选择性剪接和释放，阻止ApoER2正常循环，并抑

制Reelin信号通路转导，导致突触兴奋性下降，下

调Reelin/ApoER2途径是ApoE4损害突触可塑性的

重要机制，通过基因修饰方法增强Reelin基因功能

对早发性 AD 具有保护作用，提示 Reelin/ApoER2

途径可能是早发性AD潜在的治疗靶点［126-127］。

脑血管功能障碍被公认为 AD 的主要病理之

一，BBB 的破坏是认知能力下降的早期生物标志

物。尽管Aβ和Tau都可以发挥血管毒性作用，导

致AD大脑中的神经血管功能障碍和BBB分解，但

ApoE4 对脑血管系统表现出直接的毒性作用，与
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Fig. 3　ApoE4 exacerbates neuroinflammatory mechanisms of action by affecting astrocytes and microglia
图3　ApoE4通过调控星形胶质细胞和小胶质细胞活化加剧神经炎症的作用机制

ApoE由神经胶质细胞产生后，特异性下调TAGLN3，进而上调NF-κB通路和抑制HDACs活性，促使神经胶质细胞活化为促炎状态，通过

TLR4增加IL-1β、IL-6和TNF-α等促炎细胞因子及ROS、iNOS和LTB4等氧化介质的表达，导致脑部炎症，促使突触损伤和神经元凋亡。体

内高CRP水平也会增加ApoE4的分泌。PICALM是星形胶质细胞内吞Aβ的关键蛋白，表达PICALM可挽救ApoE4诱导的内吞缺陷。IL-33可

诱导小胶质细胞产生VCAM1，VCAM1和ApoE相互作用感应Aβ斑块位置，促进小胶质细胞对Aβ的趋化性；IL-33也可通过转录因子PU.1增

强小胶质细胞吞噬Aβ。TREM2通过与补体C1q高亲和力结合，特异性地抑制经典补体途径的激活，增加了补体介导的小胶质细胞吞噬作

用。CRP：C反应蛋白；PU.1：一种转录因子；PICALM：磷脂酰肌醇结合网格蛋白装配蛋白；TAGLN3：转胶蛋白3；HDACs：组蛋白去

乙酰化酶；TREM2：髓细胞触发受体2；TLR4：Toll样受体4；C1q：补体途径蛋白；VCAM1：血管细胞黏附分子1；NF-κB：核因子κB；

TGF-β：转化生长因子β；ITG-β8：整合素β8；ROS：活性氧类；LTB4：白三烯B4；iNOS：诱导型一氧化氮合酶。
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Aβ和Tau病理无关［122］。ApoE4通过炎症因子 IL-6

驱动BBB功能障碍，ApoE4驱动 IL-6表达是BBB

功能障碍和神经炎症之间关系的纽带。ApoE4诱导

产生的相关血管因子，与免疫反应升高协同作用，

也是导致AD病理增加的原因之一［128］。近年一项

针对520名患者的横向研究发现，携带APOE基因

的AD患者出现脑微出血比例增高，且在APOE4基

因携带者中脑微出血、脑皮质浅表铁沉着症、脑白

质病变和血管周围间隙扩大与Aβ斑块的形成相关，

提示APOE4基因通过介导神经血管功能损伤，促

进AD病理［129］。在小鼠血管壁细胞中表达ApoE4，

会损害脑血管功能和小鼠空间学习记忆能力［130］。

ApoE4与心血管疾病风险之间的相互作用对女性认

知功能的损伤强于男性，这些影响可能是由大脑中

Tau病理的数量介导的。使用线性回归模型来检验

性别、ApoE4、心血管风险及其相互作用对Tau沉

积的影响发现，性别、ApoE4和心血管疾病风险对

Tau沉积在内嗅皮质、下颞叶皮层和颞叶区域有显

著的三方相互作用，进一步发现，携带APOE4基

因的认知正常的老年女性，早期特别容易受到大脑

中Tau沉积的影响，从而增加心血管疾病风险［131］。

随着年龄的增长，APOE4基因的存在导致左旋肉

碱生物能量系统的改变和左旋肉碱代谢物的产生，

从而对血管系统不利。年龄、ApoE4水平增加与海

马体积丢失率、情景记忆能力下降率增多有关。在

认知正常的早期AD患者中，减少心血管危险因素

可降低患者 10年内较少的海马体积损失和情景记

忆下降，表明降低心血管危险因素可能对AD高风

险人群有益［132］。因此，APOE4基因可能与年龄增

加、脑血管功能障碍相互作用，促进AD发展［133］。

综上，ApoE 介导 Tau 病理产生突触损失，

ApoE可进行Aβ非依赖性突触前破坏和Aβ依赖性

的突触后破坏，下调Reelin/ApoER2途径，降低突

触兴奋性和突触可塑性。ApoE4可介导产生 IL-6直

接对BBB产生毒性作用。携带APOE4基因的患者

BBB的损伤更易受到年龄、脑血管危险因素的影

响。ApoE 损害突触可塑性及 BBB，共同促进 AD

病理学发展。

3　基于ApoE的潜在治疗手段

目前AD疗法以三种胆碱酯酶抑制剂和一种N-

甲基-D-天冬氨酸受体阻滞剂的对症治疗为主，可

在短时间内部分改善 AD 患者的认知和行为症

状［134］。靶向Aβ的药物阿杜那单抗（Aducanmab）

是 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （Food and drug 

administration，FDA） 于 2021 年批准的第一个潜

在改善AD的药物，但其仍然存在脑出血、脑水肿

等不良反应，其临床益处需要进一步研究［135］。因

此，迫切需要开发新的疾病修饰疗法来治疗 AD。

多 项 临 床 实 验 分 析 显 示 ， 抗 体 lecanemab、

aducanumab、 solanezumab 和 donanemab 对 ApoE4

携带者的疗效略好于非携带者［136］。在AD发病机

制中，ApoE4 主要发挥毒害作用，以引发神经炎

症、脑血管系统损伤，并加剧Aβ和Tau蛋白病理，

因此ApoE4的生理功能丧失有助于缓解AD病理学

发展。美国国家老龄化研究所和AD测序项目工作

组于 2023年收集数据并讨论通过关于减少ApoE4

能否作为AD的治疗干预措施的问题，来自人类和

动物模型的多项研究的累积数据一致表明，降低

ApoE4 应该是 APOE4 基因携带者治疗方法的目

标［137］。靶向 ApoE4 的干预策略是潜在治疗携带

APOE4基因的AD患者的有效手段［138］。

3.1　ApoE免疫疗法

抗ApoE免疫疗法是针对ApoE4的治疗方法之

一［138］。ApoE 抗体可以通过多种机制抑制淀粉样

变性进展、缓解 Aβ 病理和改善认知功能［139］。抗

ApoE免疫疗法可改变神经胶质细胞反应、调节促

炎细胞因子、修正ApoE4诱导的ApoER2减少和改

善脑血管功能［140］。

一种抗人 ApoE 抗体 HAE-4 存在潜在治疗效

果，该抗体选择性地识别在CAA和脑实质淀粉样

蛋白病理中与Aβ共同沉积的人ApoE。在表达人类

ApoE4 （5×E4）的 5×FAD 杂交小鼠中，这些杂交

小鼠具有显著的CAA和实质斑块病理特征。长期

HAE-4治疗这些杂交小鼠可减少包括CAA在内的

Aβ 沉积以及 Aβ 驱动的 Tau 扩散［141］。HAE-4 不仅

没出现抗Aβ抗体（Bapineuzumab）所存在的诱发

脑水肿或出血的副作用，而且在体内阻止CAA诱

导的软脑膜动脉血管功能障碍。HAE-4 还抑制了

皮层中的反应性小胶质细胞、星形胶质细胞和促炎

相关基因表达，提示靶向CAA和斑块核心的ApoE

治疗可改善淀粉样蛋白病理，同时保护脑血管完整

性和功能［140］。

另一种抗 ApoE 抗体 HJ6.3 在 APP/PS1 小鼠的

长期治疗中降低脑 ApoE 水平，阻止了新 Aβ 沉积

物的形成，限制了斑块生长，并可能通过与Aβ聚

集体的直接结合而参与斑块的清除。急性HJ6.3治

疗也会干预Aβ沉积的过程，14 d局部施用HJ6.3治
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疗也降低了淀粉样斑块的密度［142］。ApoE3基督城

变体（ApoE3 Christchurch，ApoE3 Ch）是一种罕

见的纯合子变体，该变体以发现它的新西兰城市命

名。ApoE3 Ch显著降低外周血脂异常和Tau病理，

增强 Aβ 斑块周围的小胶质细胞吞噬作用［143］。硫

酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 聚 糖 （heparan sulfate 

proteoglycans，HSPG） 可抑制 Tau 扩散、调节 Aβ

清除、聚集或毒性。ApoE4 与 HSPG 的结合力较

强，而ApoE2、ApoE3、ApoE3 Ch与HSPG的结合

力较弱。ApoE3 Ch变体位于ApoE与LDLR-LRP结

合的结构域，可参与阻断ApoE4-HSPG相互作用，

恢复HSPG的神经保护作用［144］。

一种表征ApoE3 Ch的单克隆抗体7C11可优先

结合 ApoE4，并破坏 ApoE4-HSPG 的相互作用。

7C11 减少了 ApoE 诱导的 P301S 小鼠视网膜中 Tau

蛋白积累，并抑制ApoE4敲入小鼠大脑中p-Tau水

平。使用7C11抗体靶向ApoE-HSPG相互作用可能

是一种潜在的 AD 新疗法［143，145］。一种罕见的

ApoE 变体 ApoE4-R136S （Christchurch）突变被发

现可预防携带PSEN1-E280A个体进展为早发性AD

患者。ApoE4-R136S突变以基因剂量依赖性方式增

加疾病保护和减少疾病相关细胞群，ApoE4-R136S

纯合突变还可挽救ApoE4驱动的Tau病理、神经退

行性变和神经炎症，因此ApoE-R136S突变可防止

ApoE4驱动的AD病理，为AD的治疗开发提供一

个靶点［146］。

与携带APOE4基因的男性相比，携带APOE4

基因的女性表现出更大的AD风险和更早的发病时

间 ， 可 能 与 卵 泡 刺 激 素 （follicle stimulating 

hormone，FSH）生理作用有关。FSH 是一种在绝

经后女性中升高的促性腺激素，被证明可激活海马

体 中 的 卵 泡 刺 激 素 受 体 （follicle stimulating 

hormone receptor，FSHR），并驱动AD样病理和认

知障碍。ApoE4 和 FSH 通过激活 C/EBP 增强子结

合 蛋 白 β（CCAAT/enhancer binding protein β，         

C/EBP β）/δ 分泌酶信号，共同触发 AD 发病机制。

通过抗FSH抗体（FSH-Ab）治疗卵巢切除术引起

的AD样病变小鼠或APOE4基因敲入雌性小鼠，发

现它们的认知缺陷均得到改善［147］。

目前靶向Aβ的单克隆抗体治疗效果依旧局限，

且副作用问题难以克服。携带 APOE 基因提高患

AD风险率，ApoE助推Aβ、Tau病理和BBB损伤，

因此靶向 ApoE 的治疗对于携带 APOE 基因的 AD

患者尤为重要。目前针对 ApoE 抗体有 HAE-4、

HJ6.3、7C11 等多种，抗 ApoE 治疗显示出减少

ApoE 表达的效果，且可调节神经胶质细胞功能，

降低Aβ和Tau病理，并改善脑血管功能和认知障

碍。此外，增加神经保护性ApoE2和ApoE3 Ch的

表达也是潜在的AD治疗方式。

3.2　老药新用对抗ApoE的疗法

基于降低ApoE水平可有效缓解AD 神经病理

的理论，利用已批准的药物来降低ApoE也是治疗

AD的潜在方法［148］。

二甲双胍（metformin）是一种常用的抗糖尿

病药、降血糖药，是临床治疗2型糖尿病的一线药

物。动物实验发现，利用二甲双胍灌胃治疗ApoE

模型小鼠，300 mg/kg/d，持续 5 个月，可改善

ApoE模型小鼠的认知功能，但却增加Tau磷酸化，

表明利用二甲双胍针对胰岛素信号的治疗手段可能

对携带APOE基因个体存在副作用［149］。

雷帕霉素（rapamycin）是一种抗衰老、抗免

疫排斥的药物，近期发现其可预防表达人类

APOE4 基因或过表达 Aβ 的小鼠发展成 AD。在   

5×E4/5×FAD杂交小鼠中，雷帕霉素恢复了脂质代

谢、脑血流量、BBB介导Aβ转运活性、神经递质

水平、神经元完整性，并降低了Aβ负荷。雷帕霉

素已获得FDA批准，成为无症状APOE4基因携带

者预防AD的一种潜在策略［150］。

依诺肝素（enoxaparin）用于预防深静脉血栓

形成及肺栓塞，依诺肝素分子对ApoE4与Aβ相互

作用位点具有很强的亲和力，可中和或破坏

ApoE4-Aβ复合物的形成，依诺肝素治疗可显著降

低AD模型小鼠大脑皮质Aβ水平，并减少斑块周

围活化的星形胶质细胞的数量［151］。

二 十 二 碳 六 烯 酸 （docosahexaenoic acid，

DHA）占大脑多不饱和脂肪酸总含量的40%以上，

是脑磷脂和神经细胞膜磷脂不可或缺的成分，在促

进和维持神经系统细胞的生长中起着重要的作用。

APOE4基因携带者的DHA分解代谢加速、BBB的

运输受损、脂质循环功能受损，DHA和二十碳五

烯酸（eicosapentaenoicAcid，EPA）向大脑的输送

减少，引起ApoE4介导的认知障碍［152］。DHA治疗

后，CSF DHA 增加 28%，CSF EPA 增加 43%，且

非APOE4基因携带者CSF EPA的增加是APOE4基

因携带者的 3 倍。使用 DHA 足剂量补充剂治疗，

发现会减少 APOE4 基因携带者大脑痴呆的影响，

早期补充DHA可能会给携带APOE4基因的认知正

常的老年人带来益处，提示补充DHA可能是一种
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潜在的干预策略［153］。

他莫西芬 （tamoxifen） 是一种抗雌激素药，

是治疗卵巢癌和乳腺癌的一线药物。研究发现，利

用他莫西芬治疗，表达ApoE4的P301S Tau小鼠的

星形胶质细胞的 ApoE4 表达水平下降，进而显著

减少Tau介导的病理学改变和神经退行性变，提示

他莫西芬治疗可能对降低ApoE4表达有益［114］。

利用已开发的药物进行抗ApoE治疗，揭示老

药的新作用机制，不仅节约研发成本，还提高患者

用药依从性。抗糖尿病药物（如二甲双胍）、抗衰

老和免疫排斥药物（如雷帕霉素）、辅助脑细胞发

育药物（如DHA）、抗雌激素（如他莫西芬）等在

治疗携带APOE4基因的小鼠或患者中，展现了降

低 ApoE4 表达，改善 ApoE4 介导的认识障碍、

BBB 的损伤、Aβ 水平、Tau 病理和神经退行性变

等作用。

3.3　基于ApoE的基因调控疗法

多项研究表明，在 APP 转基因小鼠中敲除内

源性 ApoE 可显著降低 Aβ 病理，或在 APP 转基因

小鼠中特异性敲除星形胶质细胞ApoE可降低与疾

病相关的基因表达［58，154］。在APP模型小鼠中，敲

除ApoE4基因可观察到丝状Aβ沉积物减少、神经

炎症下降、星形胶质细胞和小胶质细胞增生也减

少［155］。Tau P301S （PS19）小鼠经过敲除ApoE后

免受Tau介导的神经变性，获得神经保护作用［156］。

在PS19-ApoE4小鼠中，特异性敲除星形胶质细胞

ApoE4可显著减少Tau介导的病理学改变和神经变

性［114］。因此，通过基因敲除手段减少 ApoE 表达

是缓解AD病理的一种有潜力的策略。

增 加 细 胞 中 ApoER2 的 循 环 转 运 可 提 高

ApoER2 的表达水平，ApoER2 激活 Reelin 信号通

路，进而发挥AD的神经保护功能［157］。ApoE4减

弱了分拣连接蛋白 17 （recombinant Sorting Nexin 

17，SNX17）与 ApoER2 的结合，抑制了 ApoER2

的再循环，导致细胞中ApoER2的表达水平降低，

导致突触生长受抑制。鼠尾草酸 （carnosic acid，

CA）是一种植物源抗氧化剂，被证明在 AD 小鼠

模型中具有神经保护和神经营养功能。CA增强了

SNX17 与 ApoER2 的 结 合 ， 抵 消 了 ApoE4 对

ApoER2的负面影响。CA通过增加N-甲基-D-天冬

氨 酸 受 体 （N-methyl-D-aspartic acid receptor，

NMDAR） 和 环 磷 酸 腺 苷 反 应 元 件 结 合 蛋 白

（cAMP-response element binding protein， CREB）

的 磷 酸 化 以 及 AMPA 离 子 能 谷 氨 酸 受 体 2

（glutamate receptor ionotropic AMPA 2，GRIA2）的

表达，解除ApoE4对Reelin信号通路的抑制作用，

进而促进神经元突触生长［157-158］，提示CA治疗通

过抵消ApoE4对Reelin信号通路的抑制来发挥神经

保护作用。此外，通过使用钠通道阻滞剂阿米洛利

（amiloride）或 shRNA干扰技术抑制质子通道钠氢

转运蛋白 6 （sodium-hydrogen exchanger，NHE-6）

水平，可恢复被ApoE4所抑制的Reelin途径，提高

Reelin介导的兴奋性突触调节。通过药理学和遗传

学方法对 ApoE4 小鼠进行抑制 NHE-6 治疗，可增

强 Reelin 表达，并恢复了 Aβ 诱导的长时程增强

（long-term potentiation， LTP） 抑制［159］。因此 ，

CA 治疗可消除 ApoE4 对 ApoER2 和 Reelin 信号通

路的抑制作用，从而发挥神经保护作用。抑制

NHE-6治疗方法可降低ApoE4的影响，提高Reelin

介导的兴奋转导。

LDLR、LRP1与ApoE存在相互作用，三者互

作模式可能是AD潜在治疗的靶点。在APP/PS1小

鼠模型中，过表达 LDLR 可诱导 ApoE 表达降低，

并伴有AD神经病理减缓［83］。过表达LRP1可使脑

内 ApoE 水平降低 25%［160］，过表达 LDLR 可使脑

ApoE水平降低50%~90%，ApoE与Aβ聚集的显著

衰减，提高Aβ清除和抑制斑块介导的神经炎症反

应。两倍的LDLR蛋白过表达可以使脑部的ApoE

和Aβ水平降低 50%以上，提示通过调节LDLR表

达降低ApoE和Aβ水平是适于治疗AD的方法［161］。

同样，在 PS19小鼠中过表达LDLR也可显著降低

脑部 ApoE 和磷酸化 Tau 水平，并随后改善 Tau 病

理和神经退行性变［83］。LDLR 的可诱导降解物

（inducible degrader of the low-density lipo-protein 

receptor， IDOL） 是一种泛素连接酶， IDOL 与

LDLR 尾部结合，从而触发 LDLR 泛素化和降解。

敲除 IDOL 导致 APP/PS1 小鼠的 ApoE 水平显著降

低，Aβ清除加速，淀粉样斑块负荷减少和神经炎

症改善，提示通过抑制 IDOL防止LDLR降解也是

改善 AD 的途径之一［162］。因此，过表达 LDLR 或

敲除 IDOL可降低ApoE水平和Aβ负荷，是间接靶

向ApoE的潜在干预方法。

反 义 寡 核 苷 酸 （antisense oligodeoxynucleo‐

tides，ASO） 通过序列特异地与靶基因 DNA 或

mRNA 结合而抑制靶基因表达，有望成为治疗神

经系统疾病的潜在方法。ASO 是一类新型药物，

在基因水平调控靶基因表达。2016年FDA批准使

用的 ASO 药物诺西那生钠（Nusinersen），确定为
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神经退行性疾病的有效治疗药物，不仅延缓疾病进

展，还可改善疾病症状［163］。鞘内注射ASO到CSF

会产生药物作用广泛分布和长期效果。目前，针对

微管相关蛋白Tau的ASO治疗正处于 1/2期临床试

验中［164］。使用ASO降低 IDOL表达的治疗，可显

著增加雄性 APP/PS1 小鼠大脑 LDLR 水平和降低

ApoE水平，增强Aβ的吞噬和清除，进而改善Aβ

依赖性病理和认知能力下降［165］。在 Aβ 斑块沉积

前，利用ASO降低ApoE4表达的治疗可显著抑制

APP/PS1小鼠大脑中Aβ斑块的形成，而在Aβ斑块

沉积后接种治疗可调节斑块大小和毒性［69］。在   

5×E4/P301S小鼠模型中，针对ApoE4的ASO治疗

可将ApoE4水平降低约50%，同时显著降低Tau相

关的病理［166］。因此，使用ASO技术降低 IDOL或

ApoE4表达，可缓解Aβ和Tau病理。

双 链 小 干 扰 RNA （small interfering RNA，

siRNA）是另一种基于寡核苷酸的干预方法。随着

siRNA化学修饰的进步，用于有效和持久地在CNS

中实现靶基因沉默，使治疗神经系统疾病将成为可

能［167］。最近研究发现，组织特异性 ApoE siRNA

完全沉默了大脑中的 ApoE 表达，极大地抑制了

APP/PS1小鼠、5×FAD小鼠的淀粉样斑块负荷，且

不影响全身胆固醇水平［168-169］。因此，利用 siRNA

技术沉默ApoE表达，对于携带APOE4基因的AD

患者来说可能是一种有前景的治疗策略。

室管膜是大脑脑室系统和脊髓中央管的薄神经

上皮层，参与CSF的产生，并被证明可作为神经再

生的储存库［170］。近期有课题组研究利用具有神经

保护作用的ApoE2来中和或对抗ApoE4，在已形成

Aβ 斑块的小鼠中将腺相关病毒（adeno-associated 

virus，AAV）衣壳包被的 APOE2 基因导入小鼠大

脑室管膜，诱导 ApoE2 表达，发现不仅可以防止

新斑块形成，甚至可缩小已沉积的斑块面积，显著

改善斑块周围的突触丢失和神经炎症，此治疗方法

不仅提示利用 ApoE2 中和 ApoE4 的基因疗法存在

巨大潜力，而且证明通过在室管膜转导靶基因表达

可解决靶基因在脑实质扩散率低的问题［171］。因

此，将载有APOE2基因的AAV递送至室管膜，诱

导 ApoE2 产生，能有效对抗 ApoE4 介导的神经

病理。

中药作为药物的天然宝库，在治疗AD方面具

有巨大潜力。中药白藜芦醇（resveratrol，Res）和

水景苷（salidroside，Sal）在多项动物研究和临床

试验均可改善AD病理，然而由于其特异性差、溶

解度低、BBB 穿透不足，临床应用相当有限。一

种纳米药物递送系统，将Res和Sal封装在脂质体

中，脂质体用ApoE进行表面修饰（ApoE-Res/Sal-

Lips） 以弥补难以通过 BBB 的缺陷。在体外，

ApoE-Res/Sal-Lips增加了细胞对Res和Sal的摄取，

增强了BBB渗透率，提高了转运效率。在体内研

究发现，ApoE-Res/Sal-Lips 可缓解 AD 病理症状，

并改善学习和记忆障碍，表明利用 ApoE 作为载

体，将药物靶向 AD 病理也是有前景的策略［172］。

在神经胶质细胞中，ApoE主要通过ATP结合盒转

运 蛋 白 A1 （ATP binding cassette transporter A1，

ABCA1）进行胆固醇外排。因此，增加ABCA1活

性被认为是一种治疗方法。CS-6253（CS）是一种

新型ApoE模拟肽，旨在结合和稳定ABCA1，并维

持其定位到质膜中，从而促进胆固醇外排。以CS

处理原代培养的神经胶质，可增加细胞培养基中的

可溶性脂质清除型ApoE水平和胆固醇外排率。在

年轻的雄性 E3FAD 小鼠中，CS 治疗降低了 Aβ 水

平和神经炎性斑块沉积，提高突触蛋白水平和记忆

能力，但CS治疗在年轻雌鼠和老年鼠中未发现治

疗的益处，可能 CS 治疗受限于性别和年龄因

素［173］。因此，基于ApoE-Res/Sal-Lips体系递送药

物Res或Sal，可克服直接给药出现BBB穿透不足、

药物靶向性差、药物利用率低的问题，有效发挥药

效作用。在细胞、年轻雄性模型小鼠实验中，发现

CS 治疗可靶向 ABCA1，增加胆固醇外排，降低

Aβ负荷。

综上，随着基因编辑技术的广泛应用，通过基

因敲除手段减少ApoE表达是缓解AD病理的一种

有潜力的策略。敲除内源性ApoE能够显著减少Aβ

病理、降低神经炎症、改善神经保护作用。增加

ApoER2 的循环转运能提高其表达，并通过激活

Reelin信号通路发挥神经保护作用。抑制NHE-6水

平和 CA 治疗都可增强 SNX17 与 ApoER2 的结合，

抵消ApoE4对Reelin通路的抑制，促进突触生长。

此外，LDLR、LRP1与ApoE存在相互作用，三者

相互作用模式是 AD 潜在治疗的靶点，过表达

LDLR 或抑制 IDOL 能降低 ApoE 水平和 Aβ 负荷，

改善神经病理。ASO 和 siRNA 技术显示出通过靶

向ApoE或 IDOL可改善Aβ和Tau病理。ASO治疗

降低ApoE4水平，siRNA技术在小鼠中沉默ApoE

表达，有助于减少淀粉样斑块负荷。除了上述方法
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外，室管膜转导靶基因表达可解决靶基因在脑实质

扩散率低的问题。通过将载有ApoE2的AAV递送

至小鼠大脑室管膜，利用具有神经保护作用的

ApoE2 来中和或对抗 ApoE4 的基因疗法可以诱导

ApoE2表达，防止新斑块形成，并缩小已沉积的斑

块面积，显著改善神经病理。基于ApoE的药物递

送系统和靶向ABCA1的治疗方法也被研究用于改

善AD病理。利用脂质体修饰的白藜芦醇和水景苷

（ApoE-Res/Sal-Lips），提高了药物的脑部渗透率，

缓解了AD病理症状。CS-6253作为ApoE模拟肽，

能增加ABCA1活性可以促进胆固醇外排，降低Aβ

负荷，这也为 AD 的治疗提供了另一种潜在的策

略。整体上，这些研究表明，通过基因敲除、药物

递送系统和 RNA 干预等多种策略，有效对抗

ApoE4，减缓AD进展。此外，本文总结多种潜在

对抗ApoE治疗药物，具体实验数据见表2。

4　展 望

ApoE是大脑内丰度最高的载脂蛋白，可以帮

助脂肪进出细胞。大脑中ApoE与富含胆固醇的高

密度脂蛋白复合物结合，以脂质微粒形式穿过细胞

膜 ApoE 受体释放出细胞外，后被神经元摄取。

ApoE 摄入后主要参与神经元胆固醇跨细胞运输，

以维持神经发育和突触修复，从而参与神经元脂质

代谢过程。不同亚型的ApoE不同程度地调控神经

元脂质转运，因而 ApoE 不同变体致病风险不同，

ApoE2 引起 AD 风险最小，而 ApoE4 致病风险最

大。ApoE亚型对AD病理也具有不同的影响。与

ApoE2和ApoE3相比，ApoE4脂质化能力较差，脂

质转运能力受损，导致细胞脂肪滴含量增加。

ApoE4通过产生毒性功能和抵制神经保护功能增加

AD风险，而ApoE2则可中和或对抗ApoE4对AD

产生神经保护作用。ApoE4通过与ABCA1作用促

进胆固醇外排，而与LXR受体作用损害脂质外排。

ApoE4加剧Aβ、Tau和神经炎症等神经病理学，同

时还损伤血管和 BBB 完整性，因此 ApoE4 对 AD

相关病理的影响是多层次的。超过 3/4的AD病例

与有害的APOE基因变异有关，干预ApoE途径就

可以改善大约75% AD患者的病情。ApoE4在诱发

神经退行性病变的复杂通路中属于上游介质，使其

成为治疗神经退行性疾病的理想靶点。ApoE4导致

脂质稳态受损，并助推Aβ在血管和脑区积累，是

疾病进展的主要原因，通过基因敲除技术直接靶向

降低 ApoE4 表达，临期前实验表明可降低 ApoE4

介导的神经病理。通过CA疗法、NHE-6疗法、过

表达 LDLR 或敲除 IDOL 的基因疗法、CS 治疗、

Table 2　Treatment drugs have been found to combat ApoE in animal experiments
表2　在动物实验中新发现可对抗ApoE的药物

名称

HAE-4

HJ6.3

7C11

FSH-Ab

CA

ASO

ASO

二甲双胍

雷帕霉素

他莫西芬

CS-6253

主要靶点

ApoE

ApoE

ApoE

FSH

ROS

IDOL

Tau

AMPK

磷酸化mTOR

Tau

ABCA1

小鼠品系

5×E4/5×FAD小鼠

APP/PS1小鼠

P301S小鼠

ApoE4-TR小鼠

3×Tg AD小鼠、hAPP-J20小鼠

APP/PS1小鼠

P301S/ApoE4小鼠

ApoE4-TR 小鼠

E4FAD小鼠

P301STau/Aldh1l1-CreERT2/

apoE4flox/flox小鼠

E3FAD小鼠、E4FAD小鼠

月龄

8~10

7

16

4

3

3

6

13

3

5.5

4或8

给药方式

腹腔注射

腹腔注射

腹腔注射

腹腔注射

经鼻给药

腹腔注射

脑室注射

灌胃给药

混饲给药

腹腔注射

腹腔注射

治疗时间

8周

21周

4 d

8周

3月

6月

3月

5月

16周

4月

4月

治疗剂量

50 mg/(kg·周)

10 mg/(kg·周)

第1天20 mg/kg，

第2~4天10 mg/kg

200 μg/d，6 d/周

2次/周

每3~4月注射一次，40 μg/次

10 μl到右侧脑室，

浓度为35 g/L

300 mg/(kg·d)

2.24 mg/(kg·d)

200 mg/(kg·d)，5 d/周

30 mg/(kg·d)

参考文献

［140-141］

［142］

［145］

［147］

［157-158］

［165］

［166］

［149］

［150］

［114］

［173］

FSH-Ab：卵泡刺激素抗体（follicle stimulating hormone-antibody）。CA：鼠尾草酸（carnosic acid），是一种植物源抗氧化剂。ASO：反义

寡核苷酸（antisense oligodeoxynucleotides）。二甲双胍：metformin。AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate（AMP）

-activated protein kinase）。雷帕霉素：rapamycin。mTOR：一种哺乳动物雷帕霉素靶标蛋白（mammalian target of rapamycin）。他莫西芬：

tamoxifen。CS-6253：一种新型ApoE模拟肽，旨在结合和稳定ATP结合盒转运蛋白A1（ATP binding cassette transporter A1，ABCA1）。
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LXR 或 RXR 受体激动剂疗法，间接消除 ApoE 作

用，展现出对抗ApoE的疗效，已在细胞水平和动

物实验中得到潜在可行性的验证。应用 ASO、

siRNA、AAV 等新型治疗工具来降低 ApoE 表达，

也展现出一些治疗效果。借助纳米药物递送系统将

药物Res或Sal包装成ApoE-Res/Sal-Lips脂质体系，

输送至大脑，有效发挥药效作用，充分发挥老药新

用优势。

迄今为止，针对ApoE的治疗开发主要集中在

细胞或小鼠疾病模型上，但 ApoE4 在小鼠和人类

中的功能不同，导致在小鼠身上有效的治疗方法不

能很好地转化应用于人类。与抗Aβ和抗Tau免疫

疗法相比，抗ApoE疗法的人体临床试验转化仍然

很少。ApoE生物学和病理生物学的复杂性为设计

有效的ApoE靶向治疗策略带来了挑战。传统对抗

ApoE4 的疗法困难重重，可能主要因为不同变体

ApoE的脂质化程度不同，其蛋白质三级构象不同，

通过基因编辑或修饰手段很难将 ApoE4 构象转变

为 ApoE3 或 ApoE2。其次由于 ApoE4 影响多条通

路，很难筛选出有意义的下游靶点。尽管存在重重

困难，但ApoE4是AD最大风险的遗传因素，深入

研究ApoE4对人类大脑的影响及其在AD发病机制

中的作用，有助于开发针对 ApoE4 和相关风险因

素的靶向治疗策略，为AD患者提供更有效的治疗

方法。研发表达稳定、副作用少的新型ApoE抗体

依然面临巨大挑战。通过新型技术降低大脑中

ApoE4水平同时增加ApoE2水平是具有巨大治疗潜

力的策略，将是未来研究主攻方向。未来通过充分

利用细胞类型特异性功能特点，结合单细胞测序、

多组学分析策略，可能为开发AD治疗靶点提供重

要见解。随着药物利用率提高和基因编辑技术、最

小化 ASO，以及毒性小 siRNA 等技术进步，抗

ApoE4疗法可能在不久的将来应用于临床试验中。
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Abstract　 Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia, and its prevalence is rapidly 

increasing with the aging population. Among the growing number of genetic risk factors, apolipoprotein E (ApoE) 
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is the most prevalent and strongest risk factor, accounting for nearly three-quarters of AD cases. ApoE is a key 

protein involved in lipids and cholesterol metabolism in the central nervous system. There are three subtypes of 

ApoE: ApoE2, ApoE3, and ApoE4, among which ApoE4 is a high-risk factor for the incidence of AD. ApoE4 not 

only affects lipid efflux and distribution in glial cells, but also affects the lipid metabolism in neurons, resulting in 

the imbalance of lipid homeostasis. ApoE plays a role in the processing of amyloid precursor protein (APP), 

which is associated with the early production of amyloid β-protein (Aβ) and plaque deposition. ApoE4 also 

reduces the solubility of Tau protein, which contributes to promoting the aberrant phosphorylation and the 

aggregation of Tau, and resulting in neurofibrillary tangles (NFTs). Moreover, brain regions expressing ApoE4 are 

more susceptible to Tau diffusion. Furthermore, ApoE4 has been demonstrated to activate the NF-κB 

inflammatory pathway, convert microglia and astrocytes into the pro-inflammatory phenotypes, secrete pro-

inflammatory factors and oxidative mediators, and induce neuroinflammation. Altogether, ApoE participates in 

AD neuropathology through multiple pathways such as Aβ plaque, Tau pathology, neuroinflammation, 

neuroplasticity and blood-brain barrier, which all jointly promotes the progression of the disease. It has been 

demonstrated that anti-ApoE4 antibodies can reduce the formation of Aβ plaques and neuroinflammation. The 

repurposing of metformin, rapamycin, enoxaparin, DHA, and tamoxifen have been shown to reduce the 

expression of ApoE4 protein and ameliorate AD pathology. Gene therapies utilising antisense oligonucleotides 

(ASO) and double-stranded interfering small RNA (siRNA) has been proved to be effective technologies to 

reduce ApoE4 expression and mitigate AD pathology. Adeno-associated virus (AAV)-mediated ApoE2 has been 

demonstrated to neutralize the negative effects of ApoE4 by expressing ApoE2 in the ventricular membrane. 

Traditional Chinese medicine resveratrol and waterside delivered by ApoE-modified liposome nanodrug delivery 

system can improve the BBB penetration of drugs and provid a new method for the treatment of AD. In addition, 

targeting the interaction of ApoE with low-density lipoprotein receptor (LDLR) and low density lipoprotein-

related protein 1 (LRP1) receptors can indirectly regulate the expression level of ApoE, which provids a new 

perspective for the treatment of AD. This article aims to elucidate the roles of ApoE and its isoforms in the 

pathogenesis of AD and summarize the potential therapeutic strategies against ApoE with the hope of providing 

novel insights for the ApoE-based therapies combat AD.
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