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ApoE4干扰大脑代谢诱发阿尔茨海
默病
毕丹蕾1,2,3,4，申勇1,2,3,4

摘要 阿尔茨海默病（AD）是导致老年人认知障碍的最主要疾病。AD也是主要的一种神经

退行性疾病，其中约 95%是晚发型AD（LOAD）。目前，LOAD的发病机制仍不清楚，但是，4
型载脂蛋白E（ApoE ε4，ApoE4）是已知的最大风险基因。以临床及基础实验结果为证据，探

讨了 ApoE4导致大脑出现糖脂代谢异常及相关机制。AD患者早期脑内也有糖脂代谢的紊

乱，且代谢紊乱进一步加重认知障碍。因此，ApoE导致大脑代谢紊乱，可能促进AD的发生

发展。靶向ApoE4改善大脑代谢，可能是AD药物研发的新方向。
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是一

种神经退行性疾病，也是痴呆的最主要诱因。超过

95%的AD患者在 65岁以后发病，称为晚发型AD
（late-onset AD, LOAD）[1]。患者初期出现认知障

碍，逐步加重至完全丧失认知能力，生活不能自理。

AD的典型病理特征是脑内Aβ沉积形成的淀粉样

斑块，神经元内 tau蛋白过度磷酸化形成的神经元

纤维缠结。此外，脑内星形胶质细胞及小胶质细胞

的过度激活、神经元丢失也是 AD的主要病理特

征。因此，AD的主要发病机制有淀粉样斑块假说、

tau蛋白假说、慢性炎症假说等。但是，尚未有一个

假说被证明是AD的主要发病原因。

1 ApoE4是AD的主要风险基因

LOAD患者中，4型载脂蛋白 E（Apolipoprotein
E ε4, ApoE4）是最主要的基因风险因素。ApoE4基

因携带会使AD发病年龄显著降低、病理及认知障

碍加重）[2-4]。ApoE是一类载脂蛋白，也是脑内主要

的脂质转运体。ApoE通过结合细胞表面的脂蛋白
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受体，促进细胞内吞脂质，维持血浆等体液中的脂

质平衡。ApoE有 3种常见的等位基因 2、3以及 4。
3种等位基因可以组合成为 6种基因型：ApoE 2/2，

2/3，2/4，3/3，3/4和 4/4。ApoE4在人群中出现的频

率约为 14%，但是高达 38%的AD患者携带至少一

个ApoE4基因（表 1）[5]。与 3/3人群相比，ApoE3/4使

携带者罹患AD的风险增加 3~4倍，平均发病年龄

提前 8年，而 ApoE4/4使AD患病可能性提高至 10~
15倍，平均发病年龄提前 15年[6]。ApoE2则是 AD
的保护基因，会降低AD发病风险、延缓AD病理进

展及认知损伤[7-8]。然而，ApoE2/4人群的 AD发病

率与 ApoE3/4无显著区别，说明 ApoE4携带会中和

ApoE2对AD的保护效应[9]。但是，对于携带 ApoE4

的AD患者，ApoE2可以显著降低整体Aβ水平及延

缓斑块病理，AD患者认知水平仅与Aβ水平相关，

不受ApoE基因型影响[10]。

ApoE4与AD的主要病理显著相关，包括淀粉

样斑块、纤维缠结和神经炎症。ApoE4导致Aβ生

成增加及清除障碍、增加 tau的磷酸化及纤维缠结、

加剧神经炎症、破坏血脑屏障[11]。ApoE通过调节

Aβ代谢参与AD病理已经有大量的研究及相关综

述[10-17]。近年来，多个基于 Aβ假说开发的药物折

戟于临床试验阶段。这促使研究者从新的角度研

究AD的发病机制。越来越多证据表明，LOAD可

能是一种代谢性疾病。首先，多种代谢疾病会增加

LOAD发病的风险，如胰岛素抵抗、糖尿病、心脑血

管疾病等。其次，在 AD患者大脑、血液、脑脊液

中，也可以检测到多种代谢物异常，尤其是在 AD
早期，甚至是更早的轻度认知障碍（mild cognitive
impairment, MCI）期[18-21]。因此，近年来，代谢相关

疗法的开发是AD药物研发的新方向[22]。ApoE4作

为目前为止LOAD的最大风险基因，也与代谢显著

相关。大量研究表明ApoE4导致大脑出现与AD相

似的代谢异常，包括能量代谢、脂代谢。ApoE4是

否通过干扰代谢提高AD发病率、加速AD病理进

程仍不清楚。因此，本文从代谢角度讨论ApoE对

AD发病的影响，从而解析ApoE作为AD治疗靶点

的可能性。

2 ApoE4导致AD大脑中代谢紊乱

2.1 脂代谢

ApoE是一类载脂蛋白，也是脑内主要的脂质

转运体。一旦ApoE从细胞释放之后，细胞膜表面

的三磷酸腺苷结合盒转运体（ATP binding cassette
transporters, ABC）A1及G1将胆固醇及磷脂转运给

临近的ApoE形成脂蛋白颗粒[5]。脑脊液、血浆、细

胞间液及淋巴液中的脂蛋白也会通过ApoE形成脂

蛋白颗粒。ApoE介导脂蛋白颗粒结合细胞膜表面

的ApoE受体被内吞到胞内，ApoE运载的胆固醇等

脂质也是细胞维持细胞膜完整性、生成突触及损伤

修复的重要原料。ApoE也是清除体液中的脂蛋

白、维持体内脂质平衡的关键蛋白[5]。在体内，肝脏

是生成及分泌 ApoE的主要位置，其次是大脑[13]。

大脑中，星形胶质细胞是产生及分泌ApoE的主要

细胞类型，其次，是其他胶质细胞及血管细胞[5,13]。

神经元，尤其是受到损伤时，为了促进自身修复，会

产生及分泌ApoE[6]。
ApoE4具有不同脂质亲和能力、受体结合能

力，因此导致脂代谢异常。ApoE受体主要有 LDL
受体、LRP受体家族、VLDL受体、ApoE受体-2
（ApoER2，或 者 又 被 称 为 LRP8）、sortilin 及

gp330[13]。相比 ApoE3及 ApoE4，ApoE2几乎不具备

LDL受体亲和能力，因此，ApoE2清除脂蛋白的能

力较差，可以导致 III型高脂血症[13]。ApoE4结合极

低密度脂蛋白的能力显著高于 ApoE3，这反而阻碍

了血液中极低密度脂蛋白的降解，进而促进动脉粥

样硬化的形成[5,13,23]。ApoE需要被脂化后，才能与

受体结合介导脂质内吞。利用人源诱导性多能干

细胞（induced pluripotent stem cells, iPSC）诱导分

化的星形胶质细胞实验证明，ApoE4的脂化能力显

表1 ApoE4基因携带显著增加AD发病率

ApoE2

ApoE3

ApoE4

般人群中出现

频率/%
~7
~79
~14

AD患者中出

现频率/%
~4
~58
~38

相比3/3人群，发

展为AD的概率

0.621
1.000
3.680
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著低于 ApoE3[24]。与此一致的是，相比 ApoE3，携带

ApoE4的轻度认知障碍及 AD患者的脑脊液中的

ApoE脂化水平显著下降、ApoE脂质颗粒较小、胆

固醇水平显著上升[25-27]。ApoE4较低的脂化能力不

仅会降低ApoE清除Aβ的能力，也会降低ApoE清

除脑脊液中脂质的能力[5]。对人源基因替换技术构

建的转基因小鼠 ApoE2-TR、ApoE3-TR及 ApoE4-

TR进行血液代谢组学研究发现，与ApoE2或ApoE3

基因型相比，ApoE4基因型小鼠血清中脂质水平显

著上调[14]。因此，增强ApoE的脂化能力也是针对

ApoE4的一个药物研发方向。此外，在AD患者脑

组织中，ApoE4携带者胆固醇和鞘脂水平显著高于

ApoE3型患者，但是在认知正常人群中，胆固醇和

鞘脂与ApoE表型不相关[28]。这说明 ApoE4可能不

单独导致鞘脂代谢异常，而是与AD大脑中其他病

理信号通路共同作用，影响脂代谢。

在神经元中，sortilin是介导ApoE脂蛋白内吞

的主要脂蛋白受体。ApoE4降低了 sortilin在细胞

膜上的表达，进而模拟了 sorilin敲除小鼠脑内DHA
（docosahexaenoic acid）及 eCB代谢紊乱的现象[29]。

由于DHA及 eCB通过PPAR-γ通路调控神经炎症，

因此，ApoE4可能通过干扰神经元中的脂代谢导致

神经元毒性及退行性病变[30]。ApoE4与多种神经系

统疾病的不良预后相关，这说明不同亚型的ApoE
功能不同，ApoE4可能导致神经元无法修复损伤，

反而进一步加重了神经元的病变，进而导致退行性

病变。

ApoE装载神经元中的脂质向星形胶质细胞转

运，这不仅维持了神经元及星形胶质细胞的代谢耦

合，也防止神经元因为脂质堆积产生的毒性而出现

退行性病变[31]。神经元中活性氧（reactive oxygen
species，ROS）聚集及线粒体障碍是神经元发生退

行性病变的重要诱因。神经元中ROS上调导致星

形胶质细胞中脂滴聚集[31]。高度兴奋的神经元通

过ApoE结合形成的脂滴将多余的脂肪酸外排，从

而防止脂肪酸堆积对神经元造成毒性，ApoE形成

的脂滴进一步被临近的星形胶质细胞通过ApoE受

体内吞并降解[32]。ApoE2及 ApoE3可以有效完成神

经元脂质向星形胶质细胞的转移，从而保护神经元

免受过氧化脂质的毒性作用，然而ApoE4这一能力

较差[33]。因此，ApoE是防止神经元氧化应激及脂

质过氧化的关键分子，但是 ApoE4这一作用较差。

这或许也是 iPSC诱导的 ApoE4具有较差的神经营

养作用的原因之一[24]。在AD大脑的早期，神经元

表现为过度兴奋，ApoE4型携带者神经元可能由于

脂肪酸堆积产生的毒性更容易出现退行性病变。

这一猜测仍有待进一步研究。

2.2 能量代谢

大脑是高耗能器官，代谢极为旺盛。正常生理

情况下，大脑的能量来源是葡萄糖。在只占体重约

2%的情况下，大脑消耗大约 1/4的机体葡萄糖水

平。葡萄糖代谢包括胞内糖酵解、三羧酸循环以及

线粒体氧化磷酸化。常用于临床检测患者大脑中

葡萄糖代谢水平的 flurodeoxyglucose-positron emis⁃
sion tomography（FDG-PET）结果显示，AD患者大

脑多个区域的葡萄糖代谢水平下降[34-35]。在MCI及
AD患者出现临床症状之前，大脑出现糖代谢水平

下降、胰岛素水平上升、胰岛素受体水平下降[36]。

ApoE4也影响大脑多个脑区的能量代谢及胰岛素

信号。这些脑区与AD中糖代谢异常的脑区相似，

且出现时间早于AD发病或相关症状出现的时间。

在青年及认知正常的老龄ApoE4携带者脑内，多个

脑区表现为葡萄糖代谢水平下降[37-39]。认知正常

的 ApoE3/4人群中，血浆中的 ApoE4与 ApoE3的比

值与大脑中糖代谢失调正相关[40]。与 ApoE2相比，

ApoE4导致受试者大脑中己糖激酶表达水平显著

下降，进而导致神经元糖酵解功能缺陷[41]。这些都

说明ApoE4可能通过影响能量代谢导致AD。[18F]
FDG-PET可用于在体标记患者大脑中的纤维化的

Aβ及检测脑内葡萄糖代谢水平。通过分析认知正

常老龄患者的[18F]FDG-PET影像中Aβ水平以及

葡萄糖代谢水平，发现[18F]探针信号强度与糖代

谢没有显著相关性，但是ApoE4携带与糖代谢下降

显著相关[42]。这进一步说明 ApoE4导致AD大脑糖

代谢水平显著下降，且这一过程不依赖于Aβ。然

而，值得一提的是ApoE4是否通过抑制糖代谢导致

AD发病仍有待直接证据证明。此外，由于ApoE与

动脉粥样硬化、血脑屏障损伤等血管损伤的强相关
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性，ApoE4是通过影响血管功能间接影响大脑能量

代谢还是直接作用于神经元及胶质细胞的能量代

谢通路进而影响大脑能量代谢仍有待进一步研究。

在临床实验中，能量代谢调节药物对 ApoE不

同亚型的作用不同。例如，β-羟丁酸等生酮剂改

善 ApoE3携带者的认知障碍，却对 ApoE4患者无

效，说明 ApoE不同基因型可能对糖代谢影响不

同[43-44]。此外，ApoE4干扰胰岛素受体通路的功能，

但是 2/3期临床试验结果表明，通过鼻腔补充胰岛

素无法改善AD患者认知[45]。这些结果也提示在临

床上针对ApoE亚型确定分组治疗方案的必要性。

3 AD大脑中ApoE影响不同细胞的

机制

大脑中，星形胶质细胞是生产及分泌ApoE的

主要细胞类型，但是神经元也表达ApoE[13]。在AD
发病过程中，神经元还是星形胶质细胞中的 ApoE4

占主导作用还存在争议。相比 ApoE3-KI小鼠，

ApoE4-KI脑内存在更严重的 tau病理、神经元退行

性病变以及免疫验证反应星形胶质细胞及小胶质

细胞的激活，但是这一研究中并没有直接证明胶质

细胞激活与 ApoE引起的 tau病理的因果关系[46]。

利用人源 iPSC诱导的小胶质细胞、星形胶质细胞

及神经元、CRISPR/Cas9基因编辑技术以及单细胞

测序技术，研究发现ApoE4主要影响神经元中的突

触数目、星形胶质细胞中的脂代谢、细胞内吞能力、

小胶质细胞中的免疫反应相关基因[47-48]。此外，

ApoE4还导致神经元生成更多的 Aβ42、小胶质细

胞及星形胶质细胞清除Aβ能力下降[47]。这与另一

体外实验结果一致，相比ApoE3，ApoE4星形胶质细

胞促进神经突起生长的能力更弱[49]。相比 ApoE3，

在星形胶质细胞中特异性过表达 ApoE4的小鼠表

现出工作记忆障碍，但是没有空间记忆障碍[50]。然

而，在神经元中特异性过表达ApoE4的小鼠出现树

突棘密度下降、磷酸化 tau增加、神经元退行性病

变、空间记忆障碍[51-54]。这说明 ApoE4在不同神经

元及星形胶质细胞中的作用机制不同。在ApoE3-
KI及 ApoE4-KI小鼠中，特异性敲除星形胶质细胞

中的ApoE4不能恢复老年小鼠的认知障碍，但是γ-
氨基丁酸（GABA）能神经元特异性敲除可以改善

tau病理、认知障碍[55]。此外，通过向AD模型小鼠

海马局部注射GABA能神经前体细胞，可以显著缓

解小鼠的认知障碍[56-57]。这一结果进一步说明

ApoE4主要是通过GABA能神经元导致认知障碍。

利用人源 iPSC诱导分化的神经元中，ApoE4导致

GABA能神经元生成更多的 Aβ42及磷酸化的

tau[58]。由此推论，ApoE4可能是作用于GABA能神

经元导致AD。
ApoE4导致神经元退行性病变的机制主要有

以下 3种：第一，ApoE4干扰神经元的脂代谢以及脂

质向星形胶质细胞的转运，脂质堆积产生的毒性导

致神经元病变[59]；第二，ApoE4本身在胞内被糜蛋白

酶样丝氨酸蛋白酶、凝血酶水解生成毒性片段，导

致骨架破坏、线粒体损伤、tau蛋白过度磷酸化，进

而造成神经元退变[17,59-60]；第三，ApoE4通过促进 tau
相关病理，促进AD发生发展[46]。可能的机制主要

有 3种：第一，相比 ApoE3，ApoE4结合磷酸化 tau的
能力较差，导致磷酸化的 tau更容易在胞内聚集；第

二，ApoE4片段滞留在分泌途径中，聚集在胞浆内

与细胞骨架蛋白，包括 tau，相互作用[23]；第三，ApoE
在胞内通过影响磷酸化相关的信号通路促进 tau磷
酸化[51,61]。虽然在大部分细胞及动物试验中，ApoE4

促进 tau相关病理，但是在人体实验中，ApoE与 tau
之间的关系仍存在一定争议。利用AD患者组织

进行的研究发现，部分研究表明，ApoE4以剂量依

赖的方式增加神经元纤维缠结，然而另一部分研究

表明两者之间没有显著相关性[17]。因此，ApoE是

否通过 tau的磷酸化的相关信号通路促进神经元退

行性病变也还有待进一步验证。

4 ApoE可以作为AD的治疗靶点

虽然ApoE是否通过直接影响大脑代谢水平进

而促进AD发病仍缺乏直接的实验证据，ApoE4是

AD药物研发的一个重要靶点。目前，围绕ApoE的

药物研发主要有 3类，分别是基因编辑结合干细胞

疗法、ApoE4结构修正的小分子药物以及针对
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ApoE4携带者的生活方式干预。

利用基因编辑结合干细胞移植的方法治疗AD
是目前的研发热点[55]。由于ApoE4会增加LOAD的

发病概率，而 ApoE2会降低发病率。因此，通过

AAV病毒载体将 ApoE4重新编辑为 ApoE2，可以显

著增加 AD模型小鼠 ApoE的脂化水平，增加与

ApoE结合的胆固醇水平，降低Aβ水平[62-64]。此外，

ApoE4会导致小鼠海马区抑制性神经元丢失及认

知障碍[65-66]。向老年 ApoE4-KI小鼠海马注射抑制

性神经元前体细胞可以显著改善小鼠认知障碍，且

在有淀粉样斑块存在的情况下，这一改善作用仍然

存在[55-56]。目前，这一疗法仍有待临床验证。

ApoE是由2个功能区，分别是N端的受体结合

区和C端的脂质结合区，中间经由一段结构灵活的

铰链区组成的（图 1）。ApoE包含 299个氨基酸。

ApoE2是指第 112位氨基酸和第 158位氨基酸是半

胱氨酸（cysteine, Cys），ApoE3是 158位点突变为精

氨酸(arginine, Arg)，ApoE4是 112及 158位点均为精

氨酸。这些位点的突变使ApoE蛋白具有不同的生

化特性及功能，主要表现为调节脂代谢、易水解性、

水解及清除 Aβ 的能力、炎症调节作用等[13,67]。

ApoE4的 112及 158位点的 2个精氨酸突变导致其

位于N端区域的 61位的精氨酸与位于C端区域的

255位的谷氨酸（glutamate, Glu）之间形成一个盐

桥，导致N端与C端区域结合形成AD病理相关的

特殊结构[67-68]。这一结构在 ApoE3 中较少[67-68]。

ApoE4的盐桥结构导致 iPSC诱导分化的 GABA能

神经元中磷酸化的 tau及Aβ40、Aβ42水平上升[58]。

体外药物筛选出的小分子药物 PH002，通过将

ApoE4结构修正为 ApoE3的结构，降低GABA能神

经元中磷酸化的 tau及 Aβ40、Aβ42水平[58,69]。另

外，两个小分子结构修正药物 GIND105及 GIND-
25可以改善培养神经元中的ApoE脂化水平，改善

ApoE与脂质的结合能力[67-68]。目前，这些结构修正

小分子药物仍然处于临床前测试阶段。

由于 ApoE4导致大脑代谢紊乱从而诱发 AD，
因此，通过改善代谢延缓或治疗AD也是一个可行

的方向。芬兰一项为期 2年的多中心随机临床实

验表明，健康的生活方式（饮食、锻炼、认知训练、血

管风险因素管理）能有效地延缓ApoE4携带者的认

知功能减退[70]。

5 结论

ApoE4对AD发病的作用已经毋庸置疑，然而

仍有一些关键问题未被回答。例如，不同细胞来源

的ApoE的生理功能及病理作用仍不清楚，神经元

还是胶质细胞中的ApoE4对AD发病及病理进展贡

献更大？目前多种单细胞技术，包括单细胞测序、

单细胞代谢、单细胞蛋白组学在这一方向的应用将

有助于揭示不同神经元类型或不同细胞来源的

ApoE4对代谢紊乱及AD发病的作用及机制。

近年来，越来越多的研究表明肠道菌群及其代

谢物参与多种神经系统疾病的发生发展，包括

AD[71-72]。携带ApoE4的AD患者的肠道菌群中含有

更高的普里沃氏菌及瘤胃球菌[73]。这一结果与

ApoE4小鼠中的结果相似。在雌性小鼠中，相比

ApoE3小鼠，ApoE4小鼠的肠道菌群中普里沃氏菌

及瘤胃球菌丰度显著上升[74]；而在雄性小鼠中，

ApoE4小鼠含有更高的萨顿氏菌[74]。然而AD的发

生发展是否与肠道菌群相关？ApoE不同亚型是否

会改变肠道菌群的种类及丰度？ApoE4是否导致

携带者对肠道菌群的改变更易感，进而导致 AD？
这些问题都有待进一步研究。

最后，虽然淀粉样斑块、神经元纤维缠结是AD
的经典病理特征，与此相关的生物及影像标记物广

泛用于 AD的临床诊断。但是，不可否认的是 AD
的病理表型具有多样性的特征、临床表现也不尽相

同[75]。因此，越来越多的观点认为应该把AD作为

一类病理情况相似的疾病的总称。ApoE4是目前

最强的AD风险基因[76]。但是，如前文所述，临床药

物实验证明，β-羟丁酸等生酮剂改善ApoE3携带者

图1 ApoE不同亚型的结构
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的认知障碍，却对 ApoE4患者无效，说明 ApoE不同

基因型可能对糖代谢影响不同[43-44]。因此，根据

ApoE对AD患者分型，也将有助于AD药效的准确

评估以及临床的精准治疗。
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ApoE4 induces Alzheimer's disease through brain

metabolic abnormalities

AbstractAbstract The Alzheimer's disease (AD), a neurodegenerative disease, is the major cause of dementia in senior people. The
late-onset AD (LOAD) accounts for more than 95% of the total AD population. Apolipoprotein E ε4 (ApoE4) is the most prevalent
risk gene in the LOAD. In this review, we discuss the mechanisms by which ApoE4 contributes to the alterations of the energy
and the lipid metabolism. Alterations of metabolism, including the energy and the lipid, are frequently observed in the brains of
individuals with a mild cognitive impairment and the AD. Therefore, ApoE4 induces the LOAD pathogenesis probably by
impairing the metabolic homoestasis based on the clinical and basic researches. This could potentially provide new therapeutical
targets in the drug development for the AD.
KeywordsKeywords ApoE; Alzheimer's disease; metabolism ●
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