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载脂蛋白 E基因多态性与脑血管疾病关系的研究进展
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摘 要 : 载脂蛋白 E ( ApoE ) 是血浆主要载脂蛋白之一，具有多种生物学活性，与血脂代谢和动脉粥样硬化密切相关，目

前发现，载脂蛋白 E 的 ε4 等位基因可以促进动脉粥样硬化和冠心病的发生。但在脑血管疾病中的作用尚不肯定。近年

来国外在这方面的研究与探讨尚无定论，有些研究结论甚至是相反的，故仍需进一步研究。本文就载脂蛋白 E 与脑血管

疾病的关系进行简要综述。
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载脂蛋白 E ( apolipoprotein E，ApoE ) 是 Shore 等
于 1973 年首先发现的，它主要存在于血浆的某些
脂蛋白内，是一种直接参与胆固醇代谢的糖蛋白，

通过低密度脂蛋白 ( low-density lipoprotein，LDL ) 受
体和低密度脂蛋白受体相关蛋白 ( low density ll-
poprotein receptor-related protein，LＲP ) 参与机体脂质
代谢及调节胆固醇平衡，影响成人血脂的浓度。
ApoE 参与脑磷脂代谢，维持了细胞间脂类的重新
分布及胆固醇内环境的稳定，并参与神经的发育及

神经细胞损伤后的修复、再生时的脂质活动以及脂
质免疫调节和细胞调节。
1 ApoE 的结构及功能

ApoE 基因位于第 19 对染色体长臂上，是含有
299 个氨基酸结合磷脂的糖蛋白，长 3 ． 7 kb，相对
分子质量约为 34000 D，富含精氨酸，具有与脂质
及 ApoE 受体 ( 包括低密度脂蛋白受体、极低密度
脂蛋白受体及低密度脂蛋白受体相关蛋白 ) 结合

的功能［1］。ApoE 的二级结构由 α 螺旋、β 片层、γ
转角和不规则结构组成，不规则结构将 ApoE 分子
分为 2 个独立的结构域。ApoE 氨基端结构域第 20
～ 180 位氨基酸由 4 段 α-螺旋组成，具有与脂质和
受体结合的功能。ApoE 的羧基端有 255 ～ 299 个
氨基酸，也具有结合脂质的功能，即 ApoE 在血浆
胆固醇、三酰甘油的运输及代谢中发挥重要作用。
ApoE 主要通过与低密度脂蛋白受体、极低密度脂
蛋白受体及低密度脂蛋白受体相关蛋白相互作用

而发挥其功能，是脂类代谢和心血管疾病的重要因

素之一［2］。ApoE 是从血浆中分离出的一类具有结

合和转运脂质功能的特殊蛋白，是肝细胞和巨噬细

胞合成的功能蛋白［3］。在神经系统中，ApoE 参与
胆固醇及磷脂的动员和再分布，调节脂质代谢、维
持胆固醇平衡，同时也参与神经系统发育和损伤后

的修复过程。此外其对免疫调节、抑制肿瘤细胞增
殖、组织修复等的病理过程也会有影响。
2 ApoE 基因的多态性

1975 年 Utermann 等首先用等电聚焦的方法观
察到 ApoE 基因位点具有多态性。 ApoE 基因由
3597 个核苷酸组成，含有多个外显子和 3 个内含
子。ApoE 基因的多态性分子学基础在于氨基酸序
列 112 位半胱氨酸 ( cysteine，Cys ) 和 158 位精氨酸
( arginine，Arg ) 互换。 ApoE2 在这两个位置均为
Cys，ApoE4 均 为 Arg，ApoE3 分 别 为 Cys 和 Arg。
ApoE 异构体受一个基因点上的 3 个等位基因控
制，这 3 个等位基因分别为 ε2、ε3 及 ε4，其多态性
导致了人群中存在 6 种不同的遗传表型，即 3 种杂
合体 ( E2 / 3、E3 / 4、E2 / 4，分 别 占 13% 、22% 、
2% ) 和 3 种纯合体 ( E2 / 2、E3 / 3、E4 / 4，分别占
1% 、60% 、2% ) ，其中 ε3，ApoE3 / 3 分别是最常见
的等位基因和遗传表型［3］。现在比较一致的认识
是 : ApoE 等位基因频率分布具有年龄、种族和地区
等差异性。E3 为野生型基因，E2 和 E4 为突变型
基因，E3 对血脂的影响较小，而后 2 种等位基因对
血脂有重大影响［4］。
3 ApoE 基因多态性与缺血性脑血管疾病
缺血 性 脑 血 管 疾 病 ( ischemic cerebrovascular

stroke ) 是基因、环境和脑血管病各种危险因素相互
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作用的结果。动脉粥样硬化是常见的原因，陆晋
等［5］研究认为颈动脉粥样硬化是缺血性进展型卒

中的危险因素。国内外对 ApoE 基因多态性与缺血
性脑血管疾病的关系进行了广泛深入的研究，很多

研究认为 ApoE 基因多态性与缺血性脑血管疾病关
系密切，Paternoster 等［6］从病理学的角度进行研究，

认为 ApoE 基因影响颈动脉中膜的厚度，导致动脉
粥样硬化，引起大动脉粥样硬化性脑梗死，其中 E2

可使中膜的厚度变薄，E3 对颈动脉中膜厚度的影
响不大，E4 可使颈动脉中膜的厚度增加。有学者
认为不同的等位基因与不同类型的脑梗死有关，

E4 与动脉粥样硬化性脑梗死有关，E2 与动脉粥样
硬化性脑梗死和心源性脑梗死都有关系，并且 E4

与腔隙性脑梗死之间有密切的关系［7］。国内刘红
娟等［8］研究认为 ApoEε4 等位基因与脑梗死密切相
关，为脑梗死的易感因子，脑梗死组 ApoEε2 等位基
因频率明显低于对照组，说明 ApoEε2 有可能是脑
梗死的保护因子。 Schilling 等［9］研究认为 ApoE 可
影响缺血性脑血管疾病的预后，研究显示，ApoEε4

可以增加缺血性脑血管疾病的负担，影响疾病的预

后。不仅如此，国内有学者通过实验研究认为，
ApoE 不仅是脑梗死的重要风险因素，而且在排除
其他因素影响后，以 59 ． 3 mg / L 为临界值，ApoE 对
脑梗死具有较好的预示作用和辅助诊断价值［10］。

多数研究认为 ApoE 基因多态性可能是通过以下方
式影响脑梗死发病的 : ①ApoE 基因多态性影响血
脂、脂蛋白水平从而促进动脉粥样硬化的形成。②
通过影响巨噬细胞的作用和泡沫细胞的形成及作

用于脂蛋白的结构蛋白的结构蛋白直接参与动脉

粥样硬化的形成。③通过影响神经细胞损伤后神
经支配功能的恢复而导致神经细胞功能障碍。④
可能影响血糖、血压水平，并与之相互作用，引起
或加剧脑梗死。然而，Tascilar 等［11］认为 ApoE 基因
多态性不是缺血性脑血管疾病的独立危险因素。

台湾学者对 257 名脑梗死患者进行研究，发现腔隙
性脑梗死组 ApoEε3 / ε4 的频率 ( 30 ． 8% ) 明显高于
健康组 ( 16 ． 9% ) ，而在动脉粥样硬化性脑梗死中
这种差别并不明显［12］。Gilassakisi 等［13］对希腊 100

名脑梗死患者进行研究发现，ApoE 基因的 3 个等
位基因与脑梗死、颈部血管粥样硬化没有明确的关
系。目前，ApoE 基因多态性与脑梗死的关系尚有
争议，多认为是因为研究的病例数量较少，种族、

民族、地域不同导致的差异。

4 ApoE 基因多态性与出血性脑血管疾病
目前国内外对 ApoE 基因多态性与出血性脑血

管疾病 ( hemorrhagic cerebrovascular disease ) 的关系研
究比较多，尚无定论。Kokubo 等［14］研究认为 E2 / 2

基因型个体患脑出血的危险率为 E3 / 3 基因型的
4 ． 4 倍，而 E3 / 4 基因型个体患脑出血的危险率为
E3 / 3 基因型的 1 ． 8 倍，ε2 和 ε4 等位基因是脑出
血的危险因素，且多见于脑叶出血的患者。ApoE

和淀粉样变性有很大的关系，Biffi 等［15］报道 ApoE

的等位基因 ε2 和 ε4 是脑叶出血的危险因素，可能
主要促进淀粉样脑血管病。淀粉样脑血管病相关
性颅内出血在老年患者占 12% ～ 34% ，对脑深部
出血 ( 基底节、丘脑和脑干 ) 几乎没有影响［16］。对
ε4 转基因小鼠进行的研究认为 ApoEε4 在加重 Aβ
沉积导致 血 管 损 伤 和 脑 出 血 过 程 中 的 特 殊 作

用［17］。Tzourio 等［18］对 5671 例脑血管病患者平均
随访 3 ． 9 年发现，脑出血患者 ApoEε2 等位基因频
率较高，在 ApoEε2 或 ApoEε4 等位基因携带者中，

脑出血发生率达 1 ． 85% 。后来，Biffi 等［19］进行了
大规模的遗传相关性研究，对 2819 例脑出血和
4014 例健康对照者的数据采集，最终认为 ε2 和
ε4 是脑叶出血的危险因素，而且后来证实 ε2 对脑
出血的预后有影响。2011 年，Biffi 等［20］再次研究
进一步证实了上述观点，对 55 岁以上的 2202 例
患者进行研究证明 ApoEε2 携带者更容易患脑叶出
血，并且血肿更大，具有更高的致死率。ApoE 基因
多态性与脑出血关系的研究结论存在较大的分歧，

有待进一步的研究。
5 结语与展望

ApoE 是迄今所知的一种与脑血管疾病关系密
切的载脂蛋白。综上所述，在分子及细胞水平研究
ApoE 结构及作用机制，对探索脑血管疾病至关重
要，也是近年研究的热点。如果可以确定脑血管疾
病发病与 ApoE 基因多态性的关系及 ApoE 敏感基
因型，那么为以后早期发现脑血管疾病易患人群有

很重要的意义。
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摘 要 : 阿尔茨海默病是一种复杂的神经退行性疾病，是老年人中最常见的一种痴呆类型。miＲNA 作为一种重要的基因

转录后水平负性调节因子，在阿尔茨海默病发病机制中发挥重要的调控作用。利用 miＲNA 来研究阿尔茨海默病的发病

机制，必将为该病的药物研发和诊治提供新的思路。

关键词 : MicroＲNA ; MicroＲNA 家族 ; 阿尔茨海默病 ; 种子区 ; 发病机制

阿尔茨海默病 ( Alzheimer’s disease，AD ) 是现
代社会导致老年人智能损害和记忆障碍最常见的

原因，其特点是认知、职业技能、沟通、情绪、行为
和记忆的进行性减退。AD 是以脑组织中老年斑

·264·

Journal of International Neurology and Neurosurgery 2013，40 ( 5 － 6 )


