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摘要 载脂蛋白E （apoE）是脂质代谢中的重要分子，通过调节细胞增殖、能量代谢、氧化应激、机体固有免疫等方式，

在多种恶性肿瘤的发生发展中发挥重要作用，并影响患者的治疗效果，已成为潜在的肿瘤标志物和有潜力的治疗靶点，对

于深入理解多种恶性肿瘤的病因学，推动恶性肿瘤的预防及开发新的治疗策略具有重要意义。本文对apoE的生物化学与分

子生物学属性进行介绍，并梳理 apoE在各个癌种的发生发展中发挥的作用，总结 apoE与肿瘤的各种生物学特性之间的关

系，探讨其作为肿瘤标志物与治疗靶点的潜力和应用价值。
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代谢功能异常是恶性肿瘤发生发展的重要机制

之一［1-3］。其中脂质代谢参与恶性肿瘤的发病机制

也逐渐被关注［4-7］。在众多的参与脂质代谢的分子

中，载脂蛋白E（apoE）具有多种亚型，每种亚型

具有不同的结构和生物学效应，并在癌症的发生发

展中扮演了不同的角色，它是人类发现的第一个支

持“在基因组中预先存在的基因可以影响癌症的进

展［8］及对免疫疗法的应答［9］”这一假说的证据，

因而成为肿瘤遗传学领域的重大理论突破。

apoE 主要存在于乳糜颗粒（CM）、极低密度

脂蛋白（VLDL）、中密度脂蛋白（IDL）和部分高

密度脂蛋白 （HDL） 中，主要由肝脏和脑合成，

单核-巨噬细胞系统、肾上腺、肾脏、骨骼、卵巢

颗粒细胞和脾脏也有合成能力［10］。脑中 apoE 的

mRNA表达总量是肝脏的 1/3，星形细胞是其主要

合成部位［11］。脑中生成的 apoE的作用可能是使细

胞内的脂类重新分配而保持脑环境中的胆固醇平

衡。apoE有多种受体广泛分布于全身，且与 apoE

的亲和力不同。低密度脂蛋白受体（LDLR）可以

识别 apoB-100 和 apoE，因而也被称为 apoB/apoE

受体，可以结合LDL及其残基、VLDL、氧化极低

密度脂蛋白 （O-VLDL） 等配体，广泛分布于肝

脏、动脉壁平滑肌细胞、血管内皮细胞、淋巴-单

核细胞、巨噬细胞等部位。 VLDL 受体仅对

VLDL、VLDL 残粒（B-VLDL）、VLDL 残基等含

有 apoE的脂蛋白有高度亲和力，广泛存在于心肌、

骨骼肌和脂肪等组织。

apoE 在机体的不同代谢与免疫活动中体现出

显著的多效性［12］。其主要的生理功能包括：a. 参

与激活水解脂肪的酶类，调节机体胆固醇代谢稳

态；b. 参与免疫调节［13］及神经组织的再生；c. 作

为LDLR的配体和肝细胞CM残粒受体的配体，在

细胞间与细胞器间转运脂质；d. 参与β淀粉样蛋白

代谢；e. 抗氧化与抗炎效应［14］；f. 调节细胞增殖、

分化［11］ 与死亡［15］。apoE 也参与炎症病理、应

激［16］等多种病理生理过程，在动脉粥样硬化、高

脂血症、阿尔茨海默病、病毒性肝炎以及恶性肿瘤

等疾病的发生发展中扮演重要角色。

apoE 参与多种疾病的病理过程，炎症病理、

能量代谢、氧化应激等。这些病理过程在恶性肿瘤

中表现出不同的改变，因此，apoE可能通过多种
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途径参与恶性肿瘤的发生发展。本综述主要针对

apoE的生物学特性、apoE在多种恶性肿瘤的发病

机制中的作用以及作为潜在的生物标志物和治疗靶

点的潜力等方面（表1）的研究进展进行回顾与总

结（图1）［17］。

1　apoE的分子生物学特性

1.1　apoE的理化性质

apoE 是一种富含精氨酸的碱性蛋白质，具有

两亲性。人的 apoE 由 299 个氨基酸残基组成，含

有32个Arg和12个Lys残基，分子质量约为34.1 ku。

在 apoE的分子结构中有 62%的 α螺旋、9%的 β片

层、11%的β转角和18%的无规则卷曲。apoE包含

2个（亦有文献称为3个，将弹性铰链区单独列为1

个结构域，详见下文）结构域：N端的1~191个氨

基酸残基为受体结合结构域，相对而言结合脂质分

子的能力很弱［1］，这部分结构域由4个反向平行的

螺旋组成，其中 136~150 段和 Arg172 负责结合受

体，142~147段也是硫酸乙酰肝素蛋白多糖结合位

点［18］；第 206~299 号氨基酸残基为脂质结合区域

而不结合受体，与 N 端 1~191 段由弹性铰链连

接［19］。因为载脂蛋白结合脂类分子而不是特定的

某个分子，因而生理环境下不同的载脂蛋白分子的

脂质结合状态不同。可能有一部分载脂蛋白只有C

端结构域结合了脂质，而N端保持无脂状态。虽然

N端无脂的情况下可以暴露LDLR结合位点，但只

有N端结合了脂质的apoE可以与LDLR结合［20］。

目前已知 apoE 主要包含 3 种亚型，分别为

apoE2、apoE3 和 apoE4［21］。3 种 apoE 亚型之间有

细微的一级结构差别（图 2［8］），在 apoE2中，第

112和第 158号氨基酸位点上为半胱氨酸残基，而

在 apoE3中第 158号的半胱氨酸被精氨酸替代［22］，

apoE4 的第 112 和 158 号位点上均为精氨酸［23］。3

种亚型之间的结构差异一方面源于一级结构差异，

另一方面源于不同的糖基化方式，并且在同一个个
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Fig. 1　The relationship between apoE and hallmarks of cancer
图1　apoE与癌症的生物学特征的关系
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体中，不同的合成部位、不同体液中的 apoE糖基

化方式也不同［15］。相比较于 apoE3 和 apoE2［24］，

apoE4的C112R使得E109与R112之间产生了一个

新的盐桥，导致R61的侧链暴露出来，与E255相

互作用［23］，使 apoE4的分子结构中C端与4个螺旋

束之间［25］比 apoE2和 apoE3更紧凑［26］，氨基酸点

突变实验结果显示这一相互作用对于 apoE4 的

VLDL 偏好性至关重要［27］，从结构生物学的角度

来看，这种相互作用可能对 apoE4分子中的外展螺

旋结构起到一定的稳定作用［28-30］，使其更易于结

合体积较大（直径 30~80 nm）的富含甘油三酯的

VLDL 分子和其他曲率较小的脂蛋白颗粒，而

apoE3和 apoE2则优先与直径小至 9~16 nm的球状

HDL分子相结合，该分子富含磷脂和以 apoAⅠ为主

的表面蛋白［31］。

1.2　apoE的分子相互作用

1.2.1　与小分子的相互作用和可成药性

有研究组提出一种药物策略，用小分子（“结

构矫正器”）破坏apoE4的Arg61-Glu255键可以使

其结合偏好由VLDL转向HDL［32］，成为功能上的

类 apoE3 分子。已被提出的小分子包括 GIND-25

（偶氮胭脂红G，C28H19N3O6S2.Na，CB4337528，

25641-18-3）、 GIND-105 （3-butyl-1-ethyl-5- [2- (3-

sulfobutylbenzo[1, 3]oxazolin-2-ylidene）‑ethylidene] -

2-thioxo-imidazolidin-4-one potassium salt，

C22H28KN3O5S2，77418-33-8）［33］以及CB9032258

（N- (2-hydroxy-3, 5-dimethylphenyl) -2- (3-methyl-4-

oxo-3, 4-dihydro-1-phthalazinyl） -acetamide， 一 种

二氮杂萘酮衍生物）［32］等（图3）。

1.2.2　与其他大分子的相互作用

多种 apoE受体广泛分布于全身，且与 apoE的

亲和力不同。肝细胞中的线粒体 F1-ATP酶的 α亚

基和 β 亚基与含 apoE 的脂蛋白也有高亲和力［34］，

可能在细胞内不同细胞器之间或细胞器内的 apoE

或含 apoE的脂蛋白运转中发挥作用。此外，在蛋

白质相互作用网络数据库中的检索结果显示，

apoE还可能与载脂蛋白A1 （apoA Ⅰ）、载脂蛋白B

（apoB）、肝细胞受体蛋白 1 （LRP1）、肝细胞受体

蛋白8（LRP8）等蛋白质间存在相互作用。

1.3　apoE的进化生物学与分子流行病学

apoE 的多态性分布有显著的种族差异和地理

特征［35］。尽管分子进化研究认为 apoE4 亚型是最

早出现的祖先基因［36］，但是在全世界范围内的自

然人群中，apoE3的基因频率最高，为野生型［37］。

现有研究推测这种演化是由于环境与人类生活方式

发生改变，以应对新的饮食方式和对感染性疾病的

易感性变化［38-39］。但在不同人群中报道的基因频

率从新几内亚人中的 0.356 到印度人中的 0.968［40］

不等；apoE的多态性分布还与纬度、紫外线强度

C1 112 158 N1

apoE2

apoE3

apoE4

Cys

Cys

Arg

Cys

Arg

Arg

Fig. 2　The difference of the structures of 3 subtypes 
of apoE

图2　3种apoE亚型分子结构差异示意图

Fig. 3　The molecular structures of “ structure correctors ”
图3　小分子“结构矫正器”的分子结构

（a） CB9032258 （N- (2-hydroxy-3, 5-dimethylphenyl) -2- (3-methyl-4-oxo-3, 4-dihydro-1-phthalazinyl) -acetamide）；（b） GIND-25， CAS 号 ：

25641-18-3；（c）GIND-105，CAS号：77418-33-8。
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和肤色有关［41］，这一现象在恶性黑色素瘤的研究

中具有重要意义。欧洲人 ε4等位基因频率从北到

南呈下降趋势的分布。亚洲人 ε4频率低，相比之

下，非洲人及巴布比亚和新几内亚ε4频率高。

2　apoE与恶性肿瘤关系

2.1　apoE与胃肠道肿瘤

apoE的 mRNA 和蛋白质可在人类全肠道中被

检测到。在正常人的肠道免疫细胞中，结肠固有层

的巨噬细胞比小肠的巨噬细胞表达更多的 apoE，

而小肠中数量最多的 apoE阳性细胞是树突状细胞

（DCs）和淋巴滤泡生发中心的巨噬细胞；在胃肠

道上皮细胞中，胃主细胞、一些肠上皮化生部位和

一些含颗粒的内分泌细胞也表达apoE［101］。

Table 1　The summary for the relationships between apoE and cancer
表1　apoE与恶性肿瘤之间相关性汇总

癌种

胃癌

结肠癌

肝细胞癌

胆道恶性肿瘤

恶性黑色素瘤

胰腺癌

前列腺癌

卵巢癌

子宫内膜癌

甲状腺癌

神经系统恶性

肿瘤

肺癌

鼻咽癌

研究对象

体外：细胞/

分子

√

√

√

√
√

√

√

√

√
√
√

√

√

√

动物

√

√

√

√

√

人体

√
√
√
√
√

√
√

√
√

√
√

√
√
√
√
√
√
√
√

√

√
√

√
√

研究结论及应用价值

通过激活PI3K-Akt通路促进肿瘤细胞迁移；可以作为肿瘤侵袭转移的生物标志物

参与癌症的进展、转移并影响预后：高表达提示预后不良

通过调节PI3K/Akt/mTOR通路改变细胞极性，促进肿瘤进展并抑制凋亡

饮食习惯影响不同apoE亚型的微卫星稳定性介导肿瘤发生

是HBV感染的必要条件并与促进/介导患者免疫抑制，且apoE3携带者进展为肝硬化

风险更高

是HCV病毒包膜的重要组成成分，是病毒感染细胞的重要环节

apoE表达下调参与肝细胞的恶性转化，可能是HCC发生的早期分子生物学事件；具

有成为肿瘤标志物及治疗靶点的潜力

基因型及单核苷酸多态性（SNP）与肿瘤发生的风险和部位有关

apoE的分子亚型可以影响患者预后与免疫疗法应答情况：apoE4型者肿瘤进展慢，

免疫疗法应答强

参与肿瘤的发生发展与侵袭转移，对患者预后具有潜在预测价值

通过ERK1/2通路参与细胞周期转换和上皮-间质转化，影响肿瘤细胞增殖、凋亡与

侵袭转移

部分研究没有显示出apoE与前列腺癌之间具有相关性

与肿瘤的临床评分、激素依赖性等特征有关

不同亚型apoE可通过调节胆固醇代谢影响不同人种前列腺癌发病率

肿瘤细胞通过分泌apoE促进免疫细胞衰老实现免疫抑制，并与患者的预后不良有关

在多种（但不是所有）卵巢癌中发现高表达，具有成为肿瘤标志物的潜能

表达升高参与STATs通路的激活，是潜在的治疗靶点

与细胞周期有关，维持肿瘤细胞的生存与增殖

影响已出现腹腔积液的卵巢癌患者治疗效果，高表达者对化疗药物更敏感，预后 

较好

表达升高与肿瘤细胞低水平分化有关，可能是肿瘤分化的晚期分子事件；对肿瘤的

侵袭转移能力有影响

与肿瘤的分期、种族、年龄、淋巴转移、组织学亚型和分化程度等有关

与胶质母细胞瘤、脑膜瘤和星形细胞瘤等多种神经系统恶性肿瘤有关，是潜在的生

物标志物和治疗靶点

具有成为肿瘤标志物的潜力

高表达可促进肿瘤细胞的增殖和迁移，是潜在的肿瘤标志物
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多项研究证实，apoE 在胃肠道恶性肿瘤的侵

袭和转移的过程中起关键作用。一项研究发现，约

半数患者的胃癌组织中 apoE过表达，组织中 apoE

的mRNA 水平升高与肿瘤的侵袭浸润深度、淋巴

结转移情况和分期呈正相关，尤其是淋巴结转移灶

比原发灶的癌细胞中表达更高，提示其作为肿瘤转

移的生物标志物的临床应用潜能［42］。另外，该研

究中约 2/3 的患者组织中也出现了载脂蛋白 C1

（APOC1）过表达的现象［42］，而 apoE和APOC1同

时高表达的现象在甲状腺癌中也被观察到过［91］。

有研究发现，肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）是胃癌

肿瘤微环境中唯一表达载脂蛋白的免疫细胞群，

M2巨噬细胞通过外泌体实现 apoE的细胞间转移，

激活胃癌细胞中的 PI3K-Akt信号通路，重塑细胞

骨架，促进肿瘤细胞迁移［43］。

结肠癌（CRC）组织中 apoE 高表达与患者总

生存期（OS）和无进展生存期（PFS）不佳有关，

是 II期和肝转移的CRC患者预后不良的独立危险

因素［44］。有研究者认为，apoE的表达水平与DNA

的修复功能有关，这种相关性使其具有提示Ⅰ、Ⅱ期

CRC预后的价值［45-46］。肿瘤组织中 apoE的过表达

与结直肠癌的进展和转移有关。在具有肝转移的结

肠癌患者中，正常黏膜组织、原发灶（PC）和肝

转移灶（CLM）中的 apoE表达依次增加［44］。在癌

灶中可观察到 apoE染色强阳性的巨噬细胞围绕于

肿瘤区域［101］。在体外实验中，apoE可以改变人类

结肠腺癌细胞系 HT29 的细胞极性，并影响            

β-catenin的亚细胞定位，使其从细胞质中转移到细

胞间相互黏附的位置，因而推测巨噬细胞分泌的

apoE可能对上皮组织的完整性和细胞形态维持有

重要作用［101］。apoE可以通过调节PI3K/Akt/mTOR

通路改变细胞极性［46］，促进肿瘤进展，抑制结肠

癌细胞凋亡［45］。另有一系列研究进一步讨论了不

同亚型的 apoE与CRC的关系。apoE是胆汁酸和脂

质代谢以及胰岛素发挥作用的重要环节［102-103］，考

虑到上述机制在CRC发病中的关键作用［104］，apoE

的基因型差异可改变CRC的发病风险，该领域研

究尤其具有营养学意义［105］，其中 apoE3/3 型的人

群患CRC的风险最低［47］。一项临床研究发现，缺

乏 apoE3等位基因（即基因型为 apoE2/2、apoE2/4

和 apoE4/4）的老年人群CRC发病风险更高，而且

未应用非甾体类抗炎药 （NSAIDs）、体重指数

（body mass index，BMI） 和饮食习惯（典型的西

方饮食结构）对该群体的 CRC 发病贡献更大［48］。

另外，apoE的基因型对CRC的发病风险和预后的

影响是性别依赖式的，在男性群体中，apoE2/3型

者比 apoE3/3型者罹患CRC的风险更高，但在女性

群体中没有发现这种关联［47］。apoE 基因型还与

CRC的基因组稳定性有关，载脂蛋白异构体可调

节高红肉消费者中微卫星高度不稳定性（MSI-H）

和微卫星稳定/低的（MSS/L）  CRC的风险。红肉

摄入可以通过多种机制促进CRC发生［49-52］，来自

红肉的血红素和N-亚硝基化合物（NOCs）可导致

细胞氧化损伤和DNA加合物的形成，但当细胞中

表达 apoE4，诱导促生存和增殖的信号，使细胞避

免周期停滞，给DNA修复机制带来巨大压力［53］。

在非 apoE4携带者中，2~4次和超过 4次/周的红肉

摄入与错配修复机制完善 （微卫星稳定/低，即

MSS/L）的CRC有关，而与对照组相比，在 apoE4

等位基因携带者中，4次/周或更多的红肉摄入与错

配修复机制缺陷（微卫星不稳定，即 MSI-H）的

CRC有关［53］。

2.2　apoE与肝脏和胆道系统肿瘤

肝细胞癌（HCC）是全球癌症死亡的第三大

原因，其家族性聚集已被证明是一种普遍现

象［106-109］，这意味着遗传因素在HCC发病中发挥重

要作用。目前已在数个HCC家系中发现了若干种

高表达蛋白质，主要包括脂蛋白家族 （apoA1、

apoA2、 apoC3、 apoE） 和 血 清 淀 粉 样 A 蛋 白

（SAA）等［110］。尽管在不同的研究中，关于 apoE

在HCC的发生中所起的作用得出的结论有时候是

矛盾的。

apoE 通过多种机制参与了 HCC 的发生发展，

包括影响慢性病毒性肝炎、非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD）、肝硬化等癌前疾病、病变的间接效应

和参与细胞恶性转化的直接效应。

a. apoE与病毒性肝炎：乙型肝炎病毒（HBV）

感染和丙型肝炎病毒（HCV）感染是中国HCC发

生的最重要病因。大量研究显示，apoE是HBV感

染肝细胞的必要条件［55］。apoE是HCV病毒的重要

组成部分，在HCV病毒的成熟及感染肝细胞的过

程中起决定性作用［57-64］，并保护HCV病毒免受宿

主系统免疫的监视［111］；在 HCV 相关的 HCC 中可

见 apoE 高表达［112］。apoE 的基因型与表达水平还

与病毒性肝炎的进展和结局有关［18， 113-117］，可以影

响慢性病毒性肝炎患者发生肝硬化和 HCC 的风

险［54］，还可能与HBV相关的HCC患者的免疫抑制

状态有关［56］。
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b. apoE 低表达与肝细胞的恶性转化有关：体

外实验结果表明，金属镉 （Cd） 可以通过介导

apoE基因启动子区域甲基化下调 apoE的表达，诱

导肝细胞的恶性转化，增强细胞侵袭性，该过程在

一定程度上可以被DNA脱甲基化药物诱导的 apoE

重新表达逆转［67-68］。各种原因导致的肝脏脂肪变性

是HCC发病中的重要环节，一项研究对HCC患者

的肿瘤组织进行了蛋白质组学分析，重点关注载脂

蛋白的表达情况，结果显示，大部分患者的肿瘤组

织中 apoE的蛋白质水平（可能包含水杨酸酯化的

apoE）增加，但其基因表达和血清水平没有升高，

提示 apoE在肿瘤组织中的积累可能与分泌过程异

常有关［118］。apoE 和 RAS 家族蛋白成员在 HCC 中

直接或通过铁蛋白重多肽1密切相关，共同在HCC

的发生发展中发挥重要作用［119］。一项生物信息学

研究旨在寻找肝硬化与HCC之间共有的分子生物

学事件，确定了 4 个枢纽基因，包括 apoE、TTR、

CLU（参与正向调节神经纤维缠结、胆固醇反向运

输、血小板脱颗粒反应和免疫应答）和apoA1（参

与胆固醇的反向运输、血小板脱颗粒和体液免疫反

应，以及免疫效应器过程的负调控途径），这也证

实了脂代谢在HCC早期即存在显著异常，对于肿

瘤早期的治疗策略研究具有重要意义［69］。转录因

子 c-Myc 参与了人类基因组多达 15%~20% 的基因

调控，在大多数HCC中过度活跃。一项以小鼠为

研究对象的研究基于质谱的蛋白质组学方法，发现

视黄醇结合蛋白 4、转甲状腺素、主要尿蛋白家

族、apoE和谷胱甘肽过氧化物酶均受 c-Myc调节，

这些蛋白质的编码序列包含c-Myc的结合位点［120］。

一项血清蛋白质组学研究报告了与未转移的HCC

患者相比，肝内转移的HCC患者血清中 apoE下调

了超过 50%［70］，尽管由于 apoE本身即血清中的高

丰度蛋白质，研究者并未进一步验证 apoE 作为

HCC转移的生物标志物的临床应用价值，但该结

果仍然提示 apoE可能以某种机制参与了HCC转移

的过程。考虑到肝脏是机体的代谢中心，而 apoE

是脂代谢中的关键分子之一，脂代谢异常在HCC

发生发展过程中扮演了重要角色，可以推测在

NAFLD 及非酒精性脂肪型肝炎（NASH）的研究

中，apoE可能是重要的切入点，但现阶段尚缺乏

相关研究。

分子流行病学研究发现，apoE 及其受体与包

括胆囊癌、胆管癌和Vater壶腹癌等胆道恶性肿瘤

有关，其中 apoE4 的单核苷酸多态性 （SNP）

（rs440446）显著增加男性的胆道恶性肿瘤发病风

险，apoE的受体LDLR4的SNP （rs1003723）与两

性的胆管癌发病风险升高有关，作用机制存在多种

可能性，一方面为脂代谢异常导致的胆道结石的增

加，而长期存在的结石的机械性刺激与胆道恶性肿

瘤发病风险有关，即 apoE的基因型导致的癌前疾

病风险增加，另一方面为 apoE在氧化应激、炎症

反应等过程中直接发挥作用。这两种可能的机制与

胆道肿瘤的流行病学和分子特征的解剖学位点差异

提示的病因学异质性一致［71］。

2.3　apoE与黑色素瘤

apoE 的研究为恶性肿瘤领域带来了巨大的理

论突破。传统的恶性肿瘤分子诊断与肿瘤生物学研

究多聚焦于肿瘤本身，肿瘤标志物和靶点分子驱动

的治疗方案制订也多以肿瘤本身为研究对象。但

2020 年的一项研究在小鼠和人体内证实携带不同

亚型 apoE基因的个体恶性黑色素瘤的生长和扩散

的情况不同。携带apoE4的个体肿瘤进展最慢，对

免疫疗法的应答最强，生存期最长，apoE3的个体

次之，而apoE2则与apoE4相反［8］。这是人类首次

发现基因组中预先存在的遗传基因可以影响恶性肿

瘤的进展和患者预后，为基于遗传背景差异的恶性

肿瘤个体化诊疗开辟了全新的研究领域。此前，曾

有文献报道 apoE对恶性黑色素瘤具有抗血管生成

和抑制转移的作用［121］，研究者推测apoE的基因型

对恶性黑色素瘤患者肿瘤进展和预后的影响与不同

亚型apoE分子与受体亲和力不同有关。

2.4　apoE与胰腺癌

早年的多个组学研究已经发现血清 apoE是较

有潜力的胰腺癌生物标志物［72-73］。临床研究表明，

apoE参与了胰腺癌的发展，中晚期和淋巴结转移

灶组织中的 apoE表达水平更高，肿瘤的恶性程度

更高［74］。在多个亚型中，apoE2可通过影响ERK1/2

调控胰腺癌细胞的增殖、凋亡、上皮-间质转化

（EMT） 等生物学过程。组织中较高水平表达的

apoE2 可 以 通 过 LRP8 受 体 诱 导 c-Myc 与 p21

（Waf1） 启动子的靶基因序列相结合，降低 p21

（Waf1） 的活性，抑制靶基因的转录，并诱导

ERK1/2 的磷酸化以激活 c-Myc，促进细胞周期蛋

白B1和D1、CDC2的表达，进而调控细胞G1/S期

和G2/M期转换，促进胰腺癌细胞增殖［75］；同时，

apoE2 可通过磷酸化 ERK1/2/CREB 信号通路级联

调控Bcl-2在线粒体的表达和定位，使胰腺癌细胞

的可以逃避线粒体凋亡［76］；细胞和动物实验结果
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表明，apoE2 可通过 ERK1/2 通路促进胰腺癌细胞

的上皮-间质转化并分泌金属基质蛋白酶（MMP）

2/9，增强癌细胞的侵袭转移能力［77］。在胰腺导管

腺癌中，肿瘤组织中浸润的TAMs和外周血的单核

细胞中较高水平的 apoE，诱导肿瘤细胞表达抑制

性免疫分子，而且较高的血清 apoE水平与患者的

生存率降低有关［122］。

2.5　apoE与前列腺癌

很多研究表明，apoE 与前列腺癌之间具有复

杂的相关性，不同的研究得出了截然相反的结论。

一部分的临床研究没有发现 apoE的基因型与前列

腺癌的病理学特征和临床事件之间的相关性［78-79］；

但有体外的细胞系实验发现，在未分化的激素难治

性人类前列腺癌细胞系PC-3中 apoE的mRNA高表

达，而且与癌细胞在裸鼠中的致瘤能力有关，并通

过进一步的临床研究验证了 apoE的表达与Gleason

评分、激素非依赖性以及局部和远处侵袭性直接相

关［80］。而在支持 apoE与前列腺癌之间存在关联的

研究中，关于不同等位基因的作用也存在争议。一

方面，有临床研究显示，apoE3纯合子是前列腺癌

易感性和高 Gleason 评分的潜在风险因素，而

apoE4是风险降低因素［123］。另一方面，也有研究

发现，在前列腺癌患者中 apoE4的基因频率显著增

加，提示其为风险因素［124］。一项体外的细胞系研

究显示 apoE3/3 和 apoE3/4 基因型的前列腺癌细胞

呈低侵袭性，而 apoE2/4基因型的细胞表现出高侵

袭性，机制研究认为与胆固醇稳态有关，且在

apoE2/4杂合子基因型中 apoE4占据主导地位［125］。

一项多国生态学研究发现，人群中 apoE4流行率、

人均GDP和营养摄入是前列腺癌发病率和死亡率

的重要影响因素：其中 apoE4是风险因素，可以升

高胆固醇水平，而谷物摄入会降低血清胆固醇水

平，GDP可以影响饮食习惯。同时包括这三种因

素的 apoE4-饮食-GDP假说可能可以解释非裔美国

人患前列腺癌的较高风险［81］，而且也在一定程度

上与流行病学的调查结果相吻合：在美国，黑种人

群体中 apoE4的基因频率大约是白种人的2倍，相

应地前列腺癌的发病率也是 2 倍左右［82］。另外，

有证据表明 apoE的基因型与性激素疗法抵抗的前

列腺癌的局部复发无关［126］。最新研究表明，前列

腺癌细胞可通过分泌 apoE与微环境中中性粒细胞

表面表达的髓系细胞触发受体 2 （TREM2）结合，

促进细胞衰老，增强其免疫抑制的能力，与前列腺

癌患者的预后不良有关［83］。这些相互矛盾的研究

结论表明，apoE与前列腺癌之间的关系相当复杂，

并且可能通过营养结构等代谢因素发挥间接作用，

而这样的特点和可能的机制在其他的癌种如结肠癌

中亦有讨论；另外一个导致这些研究结果不一致的

可能原因是地理和种族因素，前列腺癌的发病率、

apoE各等位基因的基因频率分布以及人体的糖脂

代谢特征都与地理和种族高度相关，类似的情况在

乳腺癌的研究中也有发生。

2.6　apoE与卵巢癌

针对临床样本的研究发现，apoE 在多种卵巢

恶性肿瘤中高表达［84］，例如卵巢浆液性癌、透明

细胞（腺）癌、卵巢子宫内膜样（腺）癌和卵巢黏

液性腺癌等多种组织学亚型，对基因表达模式的分

析表明其与STAT1、STAT3的激活有关，而STATs

的激活被认为是卵巢癌发生的过程中重要的分子生

物学事件［85］，考虑到在多个通路共存的角色，

apoE可能是一个有潜力的治疗靶点。体外实验结

果显示，在表达 apoE的卵巢癌细胞系OVCAR3中

沉默 apoE，会导致其G2期细胞的细胞周期停滞和

细胞凋亡，说明 apoE对于维持癌细胞生存和增殖

非常重要［86］，但与此同时，并不是所有的卵巢癌

细 胞 系 均 表 达 apoE （例 如 SKOV3、 OV90 和

CAOV3），提示 apoE 在卵巢癌细胞的生命活动中

发挥作用的机制复杂。临床研究发现，在诊断时出

现腹腔积液的患者中，细胞核中 apoE的表达与较

好的疗效明显相关［88］，表达 apoE的肿瘤细胞对化

疗药物更敏感［87］，但总体而言，apoE仍应属于分

泌蛋白和细胞质蛋白，引起这种核易位现象的机制

及其生物学意义有待深入研究。

2.7　apoE与子宫内膜癌

有研究报道子宫内膜腺癌组织中的 apoE水平

与肿瘤的分化程度有关，其中低分化的肿瘤组织

apoE表达远高于中分化和高分化的肿瘤组织，因

而推测 apoE的表达增加可能代表了分化好的子宫

内膜腺癌向分化差的子宫内膜腺癌发展的一个晚期

事件［89］。有研究表明， apoE 可通过激活 ERK/

MMP9 信号通路、上调 p-ERK 的表达并影响其在

细胞内的分布，促进子宫内膜癌细胞的迁移［90］。

通过比较三个基因亚型与子宫内膜增生和子宫内膜

癌的关系，有研究发现，apoE2与两种病变的同时

发生有关，并推测可能的机制是在三种亚型中

apoE2具有最强的抗氧化和抗炎活性，抑制了氧化

应 激 对 癌 前 病 变 的 进 展 和 恶 性 转 化 的 抑 制

作用［127］。
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2.8　apoE与甲状腺癌

生物信息学研究发现，apoE 可在甲状腺乳头

状癌组织中高表达，且与肿瘤的分期、种族、年

龄、淋巴结转移和组织学亚型有关，且 apoE高表

达的甲状腺癌患者预后较好［91］。一项研究发现，

甲状腺癌中 apoE的相关基因主要集中在胆固醇代

谢 和 PPAR 信 号 通 路 中 ， 且 apoE 与 APOC1、

APOC1P1 （载脂蛋白 C1 假基因 1［128］）、APOC2、

HSD17B14 （羟基类固醇 17 β 脱氢酶 14）、PLTP

（磷脂转移蛋白［129-130］）和PAPLN （蛋白聚糖样硫

酸糖蛋白）有较强的共表达关系［91］。然而，此前

有临床病理学研究报告，apoE的mRNA在正常的

甲状腺组织、甲状腺乳头状癌和滤泡癌中水平都很

低，仅在未分化癌（间变性癌）中高表达，而蛋白

质则在滤泡癌和腺癌中表达水平很低，高表达罕见

于乳头状癌、广泛见于未分化癌，据此认为 apoE

的高表达是甲状腺未分化癌的典型特征［92］。但是，

后者的研究对象为日本人群，两个研究相互矛盾的

结论可能与研究对象的地理和种族不同有关，需要

经过进一步的研究确认。另有一项研究发现，甲状

腺乳头状癌组织中 apoE的蛋白质表达水平也影响

肿瘤中浸润的免疫细胞的组成，组织中 apoE的表

达水平与B淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞、中性粒细

胞和DCs浸润呈正相关性，提示 apoE在肿瘤免疫

中扮演了重要角色，但具体以何种方式、产生何种

效应有待进一步研究分析［131］。

2.9　apoE与神经系统肿瘤

脂代谢在神经系统疾病的发生机制中扮演重要

角色。apoE4是已知最强的阿尔茨海默病遗传危险

因素［132］，随着对其生物学功能认识的不断深入，

发现 apoE与神经系统恶性肿瘤的发生也密切相关。

在胶质母细胞瘤的研究中，发现 apoE参与了向肿

瘤细胞输送脂质和坏死区的巨噬细胞回收脂质的过

程，使得 apoE介导的脂质输送成为脑瘤的一个新

的潜在治疗靶点［93］。蛋白质组学研究显示，apoE

可能是脑膜瘤和胶质细胞瘤疾病进展的标志物［94］。

临床病理研究证实了 apoE 在星形细胞瘤和胶质

（母）细胞瘤诊断中的应用价值，尤其是对于分化

较好的星形细胞瘤，但是在其他组织学类型上存在

一定的分歧：有研究报道在混合型少突胶质细胞瘤

和具有胶质分化的髓母细胞瘤中，星形细胞组分可

apoE免疫组化阳性，少数上皮瘤病例显示出微弱

的核周围免疫染色，而在少突胶质细胞瘤、脉络丛

乳头瘤、血管母细胞瘤、原发性恶性淋巴瘤、神经

元瘤、脑膜瘤、垂体腺瘤和颅咽管瘤均为 apoE阴

性［95］；也有研究报道在脑膜瘤和髓母细胞瘤中也

发现 apoE的大量表达［96］。鉴于神经系统恶性肿瘤

组织学类型的复杂性，也许需要更大样本的临床和

基础研究来阐明apoE的临床意义。

2.10　其他

有个别研究报告了 apoE与非小细胞肺癌［97-98］

和肺腺癌［99］的相关性，提示了其作为肿瘤标志物

的预后预测潜力。通过细胞实验和临床研究发现，

apoE过表达可促进鼻咽癌细胞的增殖和迁移侵袭

能力，而且在鼻咽癌患者外周血中可见升高，也是

有潜力的肿瘤标志物［100］。

3　载脂蛋白E在肿瘤免疫中的作用

apoE 可参与先天性和适应性免疫应答，其生

物效应具有显著的多效性。apoE可以抑制T淋巴细

胞的增殖［133］与中性粒细胞的激活［134］，apoE基因

敲除的小鼠模型实验结果显示，apoE可通过降低

抗原提呈细胞（APCs）上免疫刺激蛋白的密度来

抑制 T 淋巴细胞的活化［135］，通过增加一氧化氮

（NO）生成来调节巨噬细胞功能［136-137］，并且可以

由APCs分泌，以捕捉局部的脂质抗原，通过受体

介导的摄取进入细胞的含有CD1分子的内体结构，

促进脂质类抗原提呈至DCs［138］和自然杀伤性T细

胞（NKT）［139-140］。apoE 的亚型也对机体的免疫反

应有调节作用，对小鼠模型的研究发现，携带

apoE4的个体比 apoE3的个体表现出更强的炎症反

应，体内表达的炎症因子 （如 TNF- α、 IL-6 和    

IL-12p40）升高［141-142］。apoE对炎症的调节效应还

具有性别差异。携带 apoE4的雄性小鼠体内的巨噬

细胞反应性比携带 apoE3的个体更强，而这种现象

没有在雌性小鼠中观察到，研究者推测这个现象可

能与雄激素受体对睾酮的敏感性不同有关［143］。睾

酮和雌激素等性激素也可以通过 apoE介导的发挥

抗炎效应［144］，在携带 apoE4基因的小鼠中，双氢

睾酮的抗炎效应明显低于携带 apoE3 基因型的个

体［145］。除了调节免疫系统外，apoE的合成与分泌

还受到免疫系统的调节，被抗原提呈激活的T淋巴

细胞释放的 γ 干扰素（IFN-γ）可以抑制巨噬细胞

的apoE表达［146］。

apoE 在抗肿瘤免疫应答的过程中扮演着复杂

的角色，已报道的关于 apoE的研究得到了一些相

互矛盾的结果。在促进抗肿瘤免疫应答方面，有研

究报道，apoE可以通过作用于骨髓来源的免疫抑
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制细胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）

表面的LRP8受体促进MDSCs凋亡，降低MDSCs

丰度，进而减轻其对CD8+CTLs的抑制作用，增强

机体的抗肿瘤免疫应答强度［9］，影响恶性肿瘤的

进展并增强机体对免疫疗法的应答。

在抑制抗肿瘤免疫应答方面，apoE 可以抑制

IL-2 的分泌、抑制淋巴细胞增殖，在小鼠体内发

现，apoE 可以通过低密度脂蛋白受体（LRP）和

NF-κB 信号诱导肿瘤细胞表达 CXCL1 和 CXCL5，

导致免疫抑制，降低生存率［122］。apoE也是TAMs

发挥促肿瘤侵袭的关键功能分子［43］，动物实验表

明，敲除 apoE可以减少结肠癌肿瘤组织内浸润M2

型巨噬细胞，尤其是C1QC+和CCR2+的亚群，抑制

肿瘤的发展，而且应用抗 apoE抗体可以增强结肠

癌、胃癌和肝细胞癌小鼠模型中抗PD-1抗体的疗

效［147］。应用小鼠恶性黑色素瘤细胞系构建的小鼠

肺部转移性恶性肿瘤模型的研究表明，相较于野生

型小鼠，敲除 apoE的小鼠中肿瘤转移率降低，肿

瘤组织中NK细胞的数量增加并表现出更强的细胞

毒性［148］。有一些肿瘤细胞可以合成分泌 apoE，通

过TREM2作用于微环境中的髓系细胞，诱导其衰

老，进而增强其免疫抑制能力［83］。

4　展 望

现阶段，有关 apoE在肿瘤相关的免疫学生物

过程中的研究非常有限，主要集中在参与炎症调节

和参与抗肿瘤免疫应答的调节方面。然而研究人员

已经在其他多种疾病中发现 apoE参与了免疫调节

的证据，而且其角色非常复杂。有研究表明，与健

康人相比，活动性系统性红斑狼疮患者体内 apoE

的血清水平上调，与抗 dsDNA抗体及 IL-6、IFN-γ

和 IL-10呈正相关，且在糖皮质激素治疗后，apoE

及上述炎症因子的水平均呈下降趋势［149］。然而一

项旨在描绘狼疮肾炎的免疫学全景的单细胞与时空

转录组学研究发现，apoE+的单核细胞表现出抗原

提呈能力受损以及 IFN-α、IFN-γ分泌下降的特征，

提示这群单核细胞可能是对狼疮肾炎有益的细胞亚

群［150］。上述结果表明，表达在不同部位的apoE对

于局部或全身的免疫系统的调节作用不同，为未来

开发以 apoE为靶点的精准诊疗策略提供了可能性。

还有研究表明，尽管具有抑制T淋巴细胞增殖的效

应，但 apoE可以逆转脓毒症导致的肝脏中T淋巴

细胞的凋亡和坏死，并促进血清中多种Th1细胞因

子水平的升高和 IL-4的降低［151］。以小鼠为研究对

象的实验表明，在携带不同 apoE 亚型的小鼠中，

携带 apoE4者的小胶质细胞激活对神经元造成的旁

观者损伤最大，携带 apoE2者最小［152］。且应用脂

多糖激活小鼠的先天性免疫反应时，原发性星形胶

质细胞分泌的细胞因子具有 apoE依赖性差异，而

这种差异在携带apoE2基因的小鼠中最为显著，且

与NF-κB亚基的活性有关［153］。随着对apoE的分子

结构和生物学效应的深入理解，对其在多种恶性肿

瘤的发生发展中扮演的角色已经有了越来越多的认

识，也促进了对其应用价值的探讨。apoE分子本

身即具有可成药性。已经有研究组开发了小分子结

构矫正器，通过影响 apoE4的分子结构，使其在功

能上与 apoE3接近［154］。在结构生物学和计算机辅

助药物设计时代，这种药物设计策略将有针对性地

提供更多有潜力的候选分子，而且这种策略可能不

局限于以 apoE为靶点的药物设计，对其他的分子

也可能适用。鉴于不同亚型的 apoE分子在不同癌

种中表现出不同的生物学功能的差异性，这种“小

分子结构矫正器”一方面本身即可能具有治疗效

果，另一方面可能成为提高免疫疗法等现有治疗策

略效果的辅助手段；这也意味着在未来，基于基因

及其突变的分子诊断的靶向药物选择将不再局限于

肿瘤细胞中的基因，而是可以将在个体原有的遗传

背景考虑在内，扩大了靶点的选择范围。但目前对

这种药物策略的研究仅在阿尔茨海默病的动物实验

中有少数开展，在癌症方面的应用亟待进一步的临

床前及临床研究进行评估。

同时，对 apoE 的研究非常有预防医学意义。

apoE 分子是 HBV 病毒感染肝细胞的必要条件，

apoE的基因型也对HBV感染的疾病进展有显著影

响［54］；apoE分子还是HCV病毒颗粒成熟和感染肝

细胞过程中的关键分子，也影响 HCV 感染的结

局［57］。病毒性肝炎是中国 HCC 发生的最重要病

因［155-157］，因此研究apoE与病毒性肝炎的关系将对

HCC的多级预防工作提供有力的理论支持。考虑

到脂质代谢在恶性肿瘤中的重要作用，以及 apoE

在脂代谢中的重要地位，对于 apoE的研究将进一

步揭示恶性肿瘤的代谢特点。此外，在多个癌种中

的研究都提示了 apoE作为肿瘤标志物的潜能，但

是这些研究结论缺乏一致性和系统性，仍需要大量

的大规模临床研究来进行确认。有多项研究讨论了

性激素对免疫系统的调节作用与 apoE有关，这也

提示了 apoE在乳腺癌、前列腺癌等与性激素有关

的癌种和疗法中的应用价值。
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此外，apoE 与抗肿瘤药物的不良反应也有关

系。已经有大量的研究阐明，apoE4是人类已知的

阿尔茨海默病最强风险遗传因素［158］。一方面，随

着人群中阿尔茨海默病发病率的升高，以及癌症患

者生存期的不断延长，癌症患者的老年认知功能障

碍已经开始受到关注［158］；另一方面，癌症相关疗

法经常导致认知功能受损等一系列中枢神经系统毒

性反应。目前已经有多项研究报道了 apoE与化疗

导致的认知功能障碍的相关性。对这方面的研究将

有助于抗肿瘤治疗的不良反应管理，提高药物的安

全性和耐受性。
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Abstract　Apolipoprotein E (apoE) is a critical molecule in lipid metabolism, which also plays important roles in 

the occurrence and development of several kinds of cancers by regulating processes including cell proliferation, 

energy metabolism, oxidative stress and innate immune, etc., and shows influence in patients’ response to 

treatment. Therefore, apoE has become a potential biomarker and treatment target for cancer. Further research of 

apoE will help us build deep and systematic understanding of etiology of cancer to promote the prevention and to 

develop new therapeutic strategies for cancer. In this review, we introduced the properties of apoE from the views 

of biophysics, biochemistry, molecular biology, evolution and epidemiology, in which we demonstrated the 

similarities and differences among the structures of 3 subtypes of apoE; we also recapitulated the role of apoE in 

the genesis and development of cancers in main types of malignancies including gastric cancer, colorectal cancer, 

hepatobiliary cancer, melanoma, pancreatic cancer, etc.; we summarized the relationship between apoE and the 

hallmarks of cancer, highlighting the position of apoE in immune system and its critical role for understanding the 

different nature of immunological background of cancers originated from different organs, and discussed its 

potential value for application as tumor biomarkers and therapeutic targets by demonstrating the structures of its 

subtypes. We further discussed the possibility of transferring the drug designing strategy of “structure corrector” 

from neurology to oncology.   
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