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载脂蛋白 Ｅ基因多态性与路易体痴呆关系的 Ｍｅｔａ分析
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摘　要：目的　探讨载脂蛋白 Ｅ（ＡＰＯＥ）基因多态性与路易体痴呆（ＤＬＢ）的相关性。方法　检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆以及 ＣＮＫＩ数据库截止至２０１８年４月发表的相关文献，确定文献纳入和排除标准，并采用 ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａ

（ＮＯＳ）进行文献质量评估，提取高质量文献的有用部分，应用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行统计分析。结果　共纳入２１篇文献，

包括 ＤＬＢ患者１１７８例，健康对照６２７２例，Ｍｅｔａ分析结果显示ＡＰＯＥε４是ＤＬＢ的危险因素，其中ε４ｖｓ．ε３（ＯＲ＝２．５１，

９５％ＣＩ：１．８７～３．３８，Ｐ＜０．００１）、ε４ｖｓ．ε２（ＯＲ＝２．７１，９５％ＣＩ：１．７３～４．２６，Ｐ＝０．００７），ＡＰＯＥε２与 ＤＬＢ无显著

相关性（Ｐ＞０．０５）。在高加索人群的亚组分析中，也得出一致结果。结论　ＡＰＯＥ基因多态性与 ＤＬＢ具有相关性，ＡＰＯＥ

ε４是 ＤＬＢ发病的危险因素，ＡＰＯＥε２与 ＤＬＢ易感性无明显相关性。
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　　路易体痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａｗｉｔｈＬｅｗｙｂｏｄｉｅｓ，ＤＬＢ）
是一种在老年人群中常见的神经退行性疾病，临床

主要表现为波动性认知障碍、帕金森综合征和以视

幻觉为突出表现的精神症状［１］。在神经变性病所

致的痴呆中，ＤＬＢ发病率仅次于阿尔茨海默病位居
第二位［２］。ＤＬＢ典型的病理改变为路易小体，路易
小体的主要成分是 α突触核蛋白和泛素［３］。研究

表明，一些基因变异如 Ｈ１Ｇ和 Ｈ２单体型等与 ＤＬＢ
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患病 率 相 关［４］。 载 脂 蛋 白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，
ＡＰＯＥ）基因位于第 １９号染色体，主要参与脂质代
谢［５］。ＡＰＯＥ基因共包括 ３个等位基因：ε２（Ｃｙｓ
１１２／Ｃｙｓ１５８）、ε３（Ｃｙｓ１１２／Ａｒｇ１５８）和 ε４（Ａｒｇ
１１２／Ａｒｇ１５８），分 为 ε３ε３、ε２ε３、ε２ε２、ε３ε４、

ε４ε４和 ε２ε４共 ６种 基 因 型［６］。有 研 究 表 明，

ＡＰＯＥ基因多态性与神经退行性疾病密切相关［７］。

目前已有多项关于 ＡＰＯＥ基因与 ＤＬＢ相关性的病
例对照研究，但两者的关系在不同研究间仍存在争

议，例如某些研究发现，ＡＰＯＥε４增加了 ＤＬＢ的患
病风险［８－１０］，但是也有研究显示阴性结果［１１］。同

时，ε２与 ＤＬＢ的关系也尚不明确［８，９，１２］。

目前尚未有 ＡＰＯＥ基因多态性与 ＤＬＢ易感性
的 Ｍｅｔａ分析。本文对既往大样本病例对照研究进
行综合，通过 Ｍｅｔａ分析的方法探索 ＡＰＯＥ基因多态
性与 ＤＬＢ的关系，旨在为 ＤＬＢ遗传易感性提供循
证学证据。

１　资料与方法
１．１　纳入与排除标准

纳入标准：①国内外公开发表的关于 ＡＰＯＥ基
因多态性与 ＤＬＢ关系的临床研究；②研究设计为
病例对照研究；③文献中一般资料齐全，数据完
整；④限英文和中文；⑤研究对象为经临床明确诊
断为 ＤＬＢ的患者；⑥结局指标为 ＤＬＢ患病率。

排除标准：①重复发表文献；②原始数据不能
运用，联系作者也不能获得有用数据者；③仅有摘
要的会议汇编、非病例对照研究、全基因组关联分

析、动物实验或综述类文献。

１．２　文献检索
在检索过程中分别以载脂蛋白 Ｅ（ＡＰＯＥ）基

因、路易体痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａｗｉｔｈＬｅｗｙＢｏｄｉｅｓ，ＤＬＢ）、
基因多态性（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｖａｒｉａｎｔ，ｍｕｔａｔｉｏｎ）等中英
文相关词组为检索词，检索美国国立医学图书馆生

物医学信息检索系统（ＰｕｂＭｅｄ）、荷兰医学文摘
（ＥＭＢＡＳＥ）、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆以及中国知识基础设
施工程（ＣＮＫＩ）等国内外知名数据库发表的关于
ＡＰＯＥ基因多态性与 ＤＬＢ关系的病例对照研究，同
时查找和阅读相关研究和综述的参考文献，以避免

漏检相关文献。检索时间截止至 ２０１８年 ４月。检
索到的文献缺乏临床资料者，通过电话、邮件与作

者或通讯作者联系，获取并补充相关信息。

１．３　文献筛选
由两位相互独立的评估者根据纳入和排除标

准，分别对文献进行筛选、提取资料并评估文献质

量，如遇分歧则讨论解决或交由第 ３人协助裁定。
１．４　文献质量评估

根据 ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａ文献质量评价表（ＮＯＳ）
对所纳入的文献进行方法学质量评价。该量表共

包含 ８个条目，分别是研究对象选择 ４个条目（共
计 ４分），组间可比性 １个条目（共计 ２分），结果
的测量 ３个条目（共计 ３分），总计 ９分，评分 ＞５
分者为高质量文献、评分≤５分者为低质量文献，
予以排除。

１．５　数据提取
提取内容主要包括：①纳入研究的基本信息，

如第一作者，发表时间、国家等；②质量评估的关
键要素；③病例组和对照组基因型频率。
１．６　统计分析方法

采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．３统计
软件进行 Ｍｅｔａ分析。计数资料采用合并的以比值
比（ＯＲ）和 ９５％可信区间（９５％ＣＩ）来描述多个研
究的合并结果，并根据人群分别采用亚组分析，

Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。对各研究间进行
异质性检验，根据异质性大小选择固定效应模型或

随机效应模型进行数据合并。当 Ｉ２ ＞５０％和 Ｐ＜
０．１０时，即存在异质性，采用随机效应模型进行合
并效应分析；当 Ｉ２≤５０％和 Ｐ≥０．１０时，即无异质
性，采用固定效应模型进行合并效应分析。绘制漏

斗图对所纳入文献的潜在发表偏倚进行评估，采用

逐一剔除的方法评估研究结果的稳定性。

２　结果
２．１　文献检索结果

共检索到 ３０１篇可能相关文献，其中 ＰｕｂＭｅｄ
１１８篇、ＥＭＢＡＳＥ１７７篇、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图 书 馆 １篇、
ＣＮＫＩ５篇；排除 ６０篇重复文献，通过阅读文题和
摘要排除了 １７３篇文献；剩下的 ６８篇文献通过阅
读全文进一步筛查，排除了 ４３篇不符合纳入标准
的文献以及 ４篇 ＮＯＳ≤５分的文献［１３－１６］，最终入选

２１篇文献［８，９，１１，１２，１７－３３］（图 １）。２１项研究共纳入
７４５０例受试者，其中 ＤＬＢ患者 １１７８例，对照组
６２７２例，其中１７篇研究对象为高加索人群（表１）。
２．２　ＡＰＯＥ基因多态性与 ＤＬＢ患病风险的关系
２．２．１　等位基因 ε４与 ＤＬＢ的关系　在 ε４等位
基因相关的比较模型中，结果显示差异均有统计学

意义：ε４ｖｓ．ε３（ＯＲ＝２．５１，９５％ ＣＩ：１．８７～
３．３８，Ｐ＜０．００１）、ε４ｖｓ．ε２（ＯＲ＝２．７１，９５％ＣＩ：
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１．７３～４．２６，Ｐ＝０．００７）、ε４ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４
（ＯＲ＝２．１４，９５％ＣＩ：１．７４～２．６３，Ｐ＝０．００１）、

ε４携带者 ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４携带者（ＯＲ＝１．８８，
９５％ＣＩ：１．５２～２．３１，Ｐ＜０．００１）。在 ε４相关基
因型的比较模型中，结果显示差异均有统计学意

义：ε４ε４ｖｓ．ε３ε３（ＯＲ＝４．２４，９５％ＣＩ：２．７９～
６．４３，Ｐ＜０．００１）、ε３ε４ｖｓ．ε３ε３（ＯＲ＝２．５８，
９５％ＣＩ：１．８０～３．７０，Ｐ＜０．００１）、ε３ε４＋ε４ε４
ｖｓ．ε３ε３（ＯＲ＝２．７０，９５％ＣＩ：１．８６～３．９３，Ｐ＜
０．００１）、ε４ε４ｖｓ．ε３ε３＋ε３ε４（ＯＲ＝３．２５，９５％
ＣＩ：２．１４～４．９５，Ｐ＜０．００１）。综上，在所有关于
ＡＰＯＥε４的比较模式中，我们发现 ε４为危险因素
（表 ２）。等位基因 ε４ｖｓ．ε３森林图见图 ２。
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图１　文献筛选流程图

表１　纳入研究的基本信息

作者
发表

年份

国家／
人种

样本量

（病例／对照）
ＤＬＢ

ε２ε２ ε２ε３ ε２ε４ ε３ε３ ε３ε４ ε４ε４ε４＋ ε２ ε３ ε４
正常人

ε２ε２ ε２ε３ ε２ε４ ε３ε３ ε３ε４ ε４ε４ ε４＋ ε２ ε３ ε４
Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ，Ａ．Ｂ．［８］ ２００２ 英国 ７６／１１１ ０ ７ ４ ２４ ３６ ５ ４５ １１ ９１ ５０ ０ １９ ２ ６５ ２４ １ ２７ ２１ １７３ ２８
Ｌｏｖａｔｉ，Ｃ．［１１］ ２０１０ 意大利 ４０／７３５ ０ ４ ０ ２５ １１ ０ １１ ４ ６５ １１ １ ２９ １０ ３８２ ２６７ ４６ ３２３ ４１ １０６０ ３６９
Ｋｏｂａｙａｓｈｉ，Ｓ．［９］ ２０１１ 日本 ５０／２７９ ０ ５ ２ ２４ １６ ３ ２１ ７ ６９ ２４ ０ ２０ ２ ２０８ ４６ ３ ５１ ２２ ４８２ ５４
Ｋｅｏｇｈ，Ｍ．Ｊ．［３６］ ２０１６ 英国 ８７／９３ ０ ６ ０ ３３ ４５ ３ ４８ ６ １１７ ５１ ２ １２ ０ ５４ ２４ １ ２５ １６ １４４ ２６
Ｆｅｈéｒ，á．［３２］ ２００９ 匈牙利 ３５／１７５ ０ １ ０ １６ １７ １ １８ １ ５０ １９ ２ ２５ ０ １２５ １９ ４ ２３ ２９ ２９４ ２７
Ｃｈｅｎ，Ｋ．Ｌ．［３３］ ２０１６ 中国 ４４／１１４９ ０ ３ ０ ３１ ９ １ １０ ３ ７４ １１ ８ １５４ ２１ ８０２ １５６ ８ １８５ １９１ １９１４ １９３
Ｂｏｒｒｏｎｉ，Ｂ．［３０］ ２００６ 意大利 ８２／８１ ０ ４ ０ ４７ ２６ ５ ３１ ４ １２４ ３６ ０ ５ ０ ５８ １７ １ １８ ５ １３８ １９
Ｂｅｒｇｅ，Ｇ．［１２］ ２０１４ 挪威 １５６／６４３ １ ７ ７ ６４ ６３ １４ ８４ １６ １９６ １００ ４ １０５ ２３ ３６５ １３１ １７ １７１ １３６ ９６５ １８５
Ｚｉｎｔｌ，Ｍ．［２３］ ２００９ 德国 ６／５４ ０ ０ ０ ３ ３ ０ ３ ０ ９ ３ ０ １２ １ ３３ ８ ０ ９ １３ ８６ ９
Ｔｓｕａｎｇ，Ｄ．［２４］ ２０１３ 美国 ９１／２６９ １ ６ ８ ３７ ２８ １１ ４７ １６ １０８ ５８ ３ ３７ ３ １９２ ３２ ２ ３７ ４６ ４５３ ３９
Ｎｉｅｌｓｅｎ，Ａ．Ｓ．［２５］ ２００３ 荷兰 １２／１６３ ０ ２ １ ７ ２ ０ ３ ３ １８ ３ ３ １９ ２ １０２ ３７ ０ ３９ ２７ ２６０ ３９
Ｋａｌｍａｎ，Ｊ．［２６］ ２００３ 高加索人 ３７／５１ ０ １ ０ １７ １８ １ １９ １ ５３ ２０ ０ ６ ０ ３８ ６ １ ７ ６ ８８ ８
Ｊａｉｒａｎｉ，Ｐ．Ｓ．［２７］ ２０１６ 印度 １２／１３８ ０ １ １ ７ ２ １ ４ ２ １７ ５ ５ ８ ３ ８２ ３４ ６ ４３ ２１ ２０６ ４９
Ｓｋｉｌｌｂｃｋ，Ｔ．［２８］ ２０１８ 瑞典 １３／１２６５ ０ １ １ ６ ４ １ ６ ２ １７ ７ １０ １４０ ２８ ７６０ ２９６ ３１ ３５５ １８８ １９５６ ３８６
Ｒｏｗｅ，Ｃ．Ｃ．［２２］ ２００７ 澳大利亚 ９／２７ ０ ０ ０ ２ ６ １ ７ ０ １０ ８ ０ ６ １ １３ ６ １ ８ ７ ３８ ９
ＳｔＣｌａｉｒ，Ｄ．［１９］ １９９４ 英国 ３９／４７ － － － － － － － ３ ４８ ２７ － － － － － － － ３ ７９ １２
Ｂｅｎｊａｍｉｎ，Ｒ．［１８］ １９９５ 英国 ２８／４６ － － － － － － － ５ ３１ ２０ － － － － － － － ７ ７１ １４
Ｓｔｒｕｙｆｓ，Ｈ．［２９］ ２０１５ 比利时 １６／１１ － － － － － － － － － － － － － － － － ３ － － －
Ｎｅｒｖｉ，Ａ．［２１］ ２００８ 美国 １５９／３６４ － － － － － － ６２ － － － － － － － － － ９３ － － －
Ｓｏｈｍａ，Ｈ．［２０］ ２０１３ 日本 ５０／２７９ － － － － － － ２１ － － ２７ － － － － － － ５１ － － ５７
Ｂｏｏｔ，Ｂ．Ｐ．［１７］ ２０１３ 美国 １３６／２９２ － － － － － － ８３ － － １３６ － － － － － － １４０ － － １７５

　　注： ε４＋：ＡＰＯＥε４携带者；“－”表示情况不明

２．２．２　等位基因 ε２与路易体痴呆的关系　等位
基因 ε２仅在等位基因 ε２ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４（ＯＲ＝
０．６９，９５％ＣＩ：０．５４～０．８９，Ｐ＝０．００４）和 ε２携
带者 ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４（ＯＲ＝０．６９，９５％ＣＩ：０．５３
～０．９０，Ｐ＝０．００７）中有差异（表 ２）。等位基因

ε２ｖｓ．ε３森林图见图 ３。
２．２．３　亚组分析　由于亚洲相关文献有限，我们
仅在高加索人群中进行亚组分析。在高加索人群

中，分析结果基本相似，参见表 ３。

·７７２·
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图 ２　等位基因 ε４与 ε３患病风险比较的森林图

表２　ＡＰＯＥ基因多态性与ＤＬＢ的关系

等位基因
纳入

研究数

样本量

（病例／对照）
关联分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
异质性

Ｉ２ Ｐ
模型

ε４ｖｓ．ε３等位基因 １７ ８１７／５３２６ ２．５１（１．８７，３．３８） ＜０．００１ ７０％ ＜０．００１ 随机效应

ε４ｖｓ．ε２等位基因 １７ ８１７／５３２６ ２．７１（１．７３，４．２６） 　０．００７ ５２％ ＜０．００１ 随机效应

ε４ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４等位基因 １９ １００３／５８９７ ２．１４（１．７４，２．６３） 　０．００１ ５６％ ＜０．００１ 随机效应

ε４ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４携带者 １９ １１１１／６１７９ １．８８（１．５２，２．３１） ＜０．００１ ４９％ 　０．００８ 随机效应

ε４ε４ｖｓε３ε３ １５ ７５０／５２２６ ４．２４（２．７９，６．４３） ＜０．００１ １６％ 　０．２８ 固定效应

ε３ε４ｖｓε３ε３ １５ ７５０／５２２７ ２．５８（１．８０，３．７０） ＜０．００１ ６２％ ＜０．００１ 随机效应

ε３ε４＋ε４ε４ｖｓε３ε３ １５ ７５０／５２２８ ２．７０（１．８６，３．９３） ＜０．００１ ６８％ ＜０．００１ 随机效应

ε４ε４ｖｓε３ε３＋ε３ε４ １５ ７５０／５２２９ ３．２５（２．１４，４．９５） ＜０．００１ ０％ 　０．４５ 固定效应

ε２ｖｓ．ε３等位基因 １７ ８１７／５３２６ ０．８４（０．６６，１．０８） 　０．１８ ２５％ 　０．１７ 固定效应

ε２ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４等位基因 １７ ８１７／５３２６ ０．６０（０．５４，０．８９） 　０．００４ ２４％ 　０．１９ 固定效应

ε２ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４携带者 １５ ７５０／５２２５ ０．６９（０．５３，０．９０） 　０．００７ ２７％ 　０．１６ 固定效应

ε２ε２ｖｓε３ε３ １５ ７５０／５２２６ １．３７（０．５４，３．４８） 　０．５ ０％ 　０．９６ 固定效应

ε２ε３ｖｓε３ε３ １５ ７５０／５２２７ ０．７６（０．５５，１．０５） 　０．５１ ０％ 　０．１ 固定效应

ε２ε３＋ε２ε２ｖｓε３ε３ １５ ７５０／５２２８ ０．７５（０．５４，１．０３） 　０．０８ ０％ 　０．５８ 固定效应

ε２ε２ｖｓ．ε３ε３＋ε２ε３ １５ ７５０／５２２９ １．４３（０．５６，３．６２） 　０．４５ ０％ 　０．９７ 固定效应
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图 ３　等位基因 ε２与 ε３患病风险比较的森林图

·８７２·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１９，４６（３）　



表 ３　高加索人群亚组中ＡＰＯＥ基因多态性与ＤＬＢ的关系

比较
纳入

研究数

样本量

（病例／对照）
关联分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
异质性

Ｉ２ Ｐ
模型

ε４ｖｓ．ε３等位基因 １４ ７１１／３７６０ ２．６７（１．９０，３．４７） ＜０．００１ ０．７２ ＜０．００１ 随机效应

ε４ｖｓ．ε２等位基因 １４ ７１１／３７６０ ２．９９（１．７８，５．０４） ＜０．００１ ０．５５ ＜０．００１ 随机效应

ε４ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４等位基因 １５ ８４７／４０６１ ２．１７（１．６９，２．７９） ＜０．００１ ０．６３ ＜０．００１ 随机效应

ε４ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４携带者 １５ ９５５／４３４３ １．８６（１．４６，２．４３） ＜０．００１ ０．５８ 　０．００３ 随机效应

ε４ε４ｖｓε３ε３ １２ ６４４／３６５９ ４．２３（２．６９，６．６４） ＜０．００１ ０．３１ 　０．１６０ 固定效应

ε３ε４ｖｓε３ε３ １２ ６４４／３６５９ ２．８４（１．８７，４．３０） ＜０．００１ ０．６６ ＜０．００１ 随机效应

ε３ε４＋ε４ε４ｖｓε３ε３ １２ ６４４／３６５９ ２．９６（１．９１，４．５８） ＜０．００１ ０．７１ ＜０．００１ 随机效应

ε４ε４ｖｓε３ε３＋ε３ε４ １２ ６４４／３６５９ ３．３１（２．１４，５．１３） ＜０．００１ ０．１５ 　０．３００ 固定效应

ε２ｖｓ．ε３等位基因 １４ ７１１／３７６０ ０．８２（０．６３，１．０８） 　０．１６０ ０．１５ 　０．２９０ 固定效应

ε２ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４等位基因 １４ ７１１／３７６０ ０．６６（０．５０，０．８６） 　０．００３ ０．１６ 　０．２８０ 固定效应

ε２ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４携带者 １２ ６４４／３６５９ ０．６５（０．４８，０．８７） 　０．００４ ０．２ 　０．２５０ 固定效应

ε２ε２ｖｓε３ε３ １２ ６４４／３６５９ １．４２（０．５０，４．０２） 　０．５１０ ０ 　０．８８０ 固定效应

ε２ε３ｖｓε３ε３ １２ ６４４／３６５９ ０．７１（０．４９，１．０３） 　０．０７０ ０ 　０．６３０ 固定效应

ε２ε３＋ε２ε２ｖｓε３ε３ １２ ６４４／３６５９ ０．７１（０．５０，１．０２） 　０．０６０ ０ 　０．７００ 固定效应

ε２ε２ｖｓ．ε３ε３＋ε２ε３ １２ ６４４／３６５９ １．４９（０．５２，４．２２） 　０．４５０ ０ 　０．８９０ 固定效应

２．３　敏感性分析和发表偏倚评估
采用逐个排除的方法进行敏感性分析。仅等

位基因 ε２ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４和 ε２携带者 ｖｓ．ε２＋

ε３＋ε４这两个比较模型在排除 Ｂｅｒｇｅ等［１２］研究

后，结果由有差异变为无差异，而其余比较模型中

效应量均无明显变化，纳入研究结果无明显异质

性，提示该研究结果稳定性好。纳入文献的漏斗图

呈对称性，提示不存在发表偏倚，等位基因 ε４ｖｓ．

ε３漏斗图见图 ４。
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图 ４　等位基因 ε４与 ε３患病风险比较的漏斗图

３　讨论
ＡＰＯＥ基因编码载脂蛋白 Ｅ，这是一种参与脂

质结合、转运和受体介导胞吞作用的蛋白质［５］。载

脂蛋白 Ｅ通过影响淀粉样蛋白 β的聚集和清除从
而增加阿尔茨海默病易感性，同时它可能还参与了

ｔａｕ磷酸化、神经可塑性和神经炎症等其他神经退
行性疾病病理过程［３４，３５］。

早在 ２０年前，有研究发现，ＡＰＯＥε４等位基因
与 ＤＬＢ发病有关［１８］，这一结论在许多研究中得到

了证 实［８１１，３６］。同 时，最 近 一 项 的 关 于 ＤＬＢ的
ＧＷＡＳ研究表明 ＡＰＯＥ基因位点与 ＤＬＢ具有相关
性［３７］。Ｂｅｒｇｅ等［１２］研究发现，ε２等位基因在 ＤＬＢ
中具有保护作用。但这一结论并未在其他研究中

得到证实［８１１，３６］。本研究发现 ＡＰＯＥε４等位基因增
加了 ＤＬＢ患病风险，并且携带 ε４等位基因数量越
多，患病风险越大。而 ＡＰＯＥε２等位基因与 ＤＬＢ
无明显相关性。

ＡＰＯＥ基因和 ＤＬＢ之间的关联机制目前尚不清
楚。Ｇｏｍｐｅｒｔｓ等［３８］发现，ＡＰＯＥε４与 ＤＬＢ患者大脑
中的淀粉样蛋白沉积有关。然而，在无或较少阿尔

茨海默病相关病理改变的 ＤＬＢ患者中，ＤＬＢ患病
风险依然与 ＡＰＯＥε４呈很强相关性［１２］，这表明除

了淀粉样蛋白途径外，ＡＰＯＥ基因可能还参与其他
痴呆相关的病理途径。体外研究发现，极低水平的

载脂蛋白 Ｅ能够导致 α突触核蛋白聚集，这可能
是 α突触核蛋白诱导神经变性的潜在发病机
制［３９］。

在本研究中，比较模型的灵敏度分析结果是一

致和稳定的。在 ＡＰＯＥε４比较模型中，Ｍｅｔａ分析
结果均显示 ＡＰＯＥε４与 ＤＬＢ患病风险显著相关。
在等位基因 ε２ｖｓ．ε２＋ε３＋ε４和 ε２携带者 ｖｓ．

ε２＋ε３＋ε４比较模型的一致性分析中，排除 Ｂｅｒｇｅ
等［１２］的研究后，结果变为无明显差异，表明结果为

不可靠，应谨慎对待。因此本研究发现 ε２与 ＤＬＢ
易感性无明显相关性。

·９７２·
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不过，本研究存在以下局限性：①纳入分析的
２１项病例对照研究中，７项研究［１７２２，２９］未提供确切

的等位基因或携带者数据，这可能对分析结果造成

影响。②由于对照组来自医院而不是社区、缺少病
理学或尸检证实的 ＤＬＢ诊断、临床的复杂性和病
理异质性，汇总的研究间存在遗传差异性，因此需

要更多的大样本研究来避免假阳性和假阴性结果。

③我们 的 荟 萃 分 析 仅 包 含 ４篇 亚 洲 人 群 的 文
章［９，２０，２７，３３］，而 １７篇文章为基于高加索人群的研
究［８，１１，１２，１７１９，２１２６，２８３２］。这些因素都可能造成结论偏

差。同时，鉴于 ＤＬＢ病因尚不明确，应该将更多的
因素纳入 Ｍｅｔａ分析，例如发病年龄、性别、病理标
准、临床表现、生活习惯以及其他相关基因（如

ＧＢＡ、ＳＮＣＡ等）。
４　结论

本研究结果证明 ＡＰＯＥ基因多态性与 ＤＬＢ具
有相关性，ＡＰＯＥε４是 ＤＬＢ发病的危险因素，ＡＰＯＥ

ε２与 ＤＬＢ易感性无明显相关性。
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