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Abstract 
Currently, only two genes are closely related to longevity, and APOE is one of them. Apolipoprotein 
E (APOE) is a plasma protein that plays an important role in the metabolism of lipids and lipo-
proteins. In humans, there are three major APOE subtypes, APOE2, APOE3, and APOE4. Of these 
three subtypes, APOE3 is the most common, while APOE4 appears to be associated with age re-
lated diseases, including cardiovascular and Alzheimer’s disease, and is associated with an in-
creased risk of death as age increases. The APOE polymorphism affects oxidative stress and the 
corresponding mitochondrial function. The APOE gene polymorphism is involved in the stress re-
sponse of the aging process, including endoplasmic reticulum stress and immune function. This 
review describes the effects of APOE genotype on stress response, focusing on the relationship 
between mitochondrial function, endoplasmic reticulum stress and immune response. 
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摘  要 

目前仅有两个基因与长寿密切相关，APOE就是其中之一。载脂蛋白E(APOE)是一种在脂质和脂蛋白代谢

中起重要作用的血浆蛋白。在人类有三种主要的APOE亚型，为APOE2，APOE3和APOE4。在这三种亚

型中，APOE3是最常见的，而APOE4显示与年龄相关的疾病(包括心血管和阿尔茨海默病)相关，并随着

年龄的增加导致死亡风险增加。APOE 基因多态性影响氧化应激和相应的线粒体功能。APOE 基因多态

性参与衰老过程的应激反应，包括内质网应激反应和免疫功能。本文阐述APOE基因型对应激反应过程

的影响，着重介绍线粒体功能，内质网应激和免疫反应之间的关系。 
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1. 引言 

目前，全世界范围内有 4680 万痴呆患者，预计到 2030 年将超过 7470 万，2050 年达到 1.135 亿。阿

尔茨海默病(AD)是世界主要的公共健康问题。2015 年痴呆医疗费用超过 8,180 亿美元，到 2030 年，这一

数字估计高达 2 万亿美元[1]。AD 是发达国家最常见的痴呆症和最常见疾病之一。AD 的临床定义是记忆

力逐渐下降和认知功能逐渐丧失。AD 的病理学特征是脑皮质萎缩和脑室扩大，以及 Aβ蛋白积聚形成的

老年斑块和磷酸化 tau 蛋白形成的突触缠结。目前 AD 病因尚不明确，普遍认为是一种与遗传、环境等多

种因素相关的神经系统变性性疾病，是老年人痴呆的主要原因。高龄是 AD 最有意义的危险因素，然而

有些人群可能在年轻时发展成 AD。根据发病时间，AD 可以分为两种类型[2]。早发性 AD(EOAD)通常发

病年龄早于 65岁，晚发性AD(LOAD)发病年龄在 65岁以上。引起EOAD主要遗传突变基因是APP，PSEN1
和 PSEN2。LOAD 也称为散发性 AD，高达 60%~80%的 LOAD 有遗传性，但遗传因素和环境因素在 LOAD
起病、发展和疾病的严重程度具有关键性的作用[3]。 

载脂蛋白 E(APOE)是 AD 的最强遗传风险因子，APOE 基因有三个主要的等位基因(ε2, ε3, ε4)，编码

不同类型的载脂蛋白 E。APOE 通过 APOE 受体和相关蛋白的转运，分泌和调节脂质代谢。一个 ε4 等位

基因(APOEε4)的携带者比非载体发生 AD 的可能性高出 3~4 倍[4]，特别与 AD 相关的萎缩区域如(海马)，
可表现出明显的萎缩[5] [6]。在中枢神经系统中，APOE 蛋白主要由星形胶质细胞合成和分泌，一部分由

小神经胶质细胞分泌[7]。小胶质细胞和星形胶质细胞是两种主要类型的神经胶质细胞，主要参与调节大

脑病理过程引起的免疫应答。目前对 AD 的病理，流行病学及遗传学研究很多，一些表明先天免疫参与

病理级联反应的早期阶段[8]，进而可以导致老年痴呆症。除了 APOE 的脂质代谢作用外，APOE 通过神

经胶质细胞介导，导致 Aβ的聚集和降解，APOE 促进星形胶质细胞的 Aβ聚集和降解，并结合凋亡神经

元促进小神经胶质细胞吞噬作用[9]。 
氧化应激通路是一种与人类衰老和长寿有关的重要机制，不平衡的应激反应可以导致细胞和组组织

额直接损伤，而氧化应激通路的激活也可以引发疾病的发作，比如神经系统疾病，一个不平衡的氧化应
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激反应有助于神经细胞死亡。一些报告，遗传背景和生活方式因素可以延缓或延缓与衰老有关的氧化应

激反应中有害的过程。然而，所涉及的具体的内源性细胞防御机制尚不清楚，关于不同个体和群体的应

激反应变异性的数据甚至更少。事实上，虽然氧化应激通路已被广泛认可，从生物化学和分子生物学的

角度来看，研究遗传变异的基因属于氧化应激级联编码蛋白质的作用，如关键点调节NFkB和MAP激酶，

仍然是稀缺的，需要提供一个更有效的应激反应的遗传因素很重要。 

2. APOE 在脂质代谢中的作用及其他功能 

2.1. APOE 在脂质代谢中的作用 

在 20 世纪 70 年代，APOE 是脂蛋白的组成部分，可以有效调节血浆脂蛋白和胆固醇浓度。血浆 75% 
APOE 由肝实质细胞合成，然而其他器官和组织也产生大量的 APOE，尤其是大脑，其次是脾，肾，巨噬细

胞和脂肪细胞[10]。载脂蛋白的主要作用是维持脂蛋白的结构完整性并促进其在血液中的溶解[11]。APOE
参与了在肝脏组织和非肝组织的脂质代谢平衡，也参与了外源和内源途径的脂蛋白代谢。由胰岛素合成和分

泌的乳糜微粒将膳食脂质运输到肝脏和脂肪组织，在循环中获得 APOE。肝脏分泌的极低密度脂蛋白(VLDL)
颗粒包含 APOE，并将内源合成的甘油三酯，磷脂，胆固醇和胆固醇酯转运至外周组织。APOE 是低密度脂

蛋白(LDL)受体家族的一个高亲和力配体，可促进脂质在肝细胞和肝外细胞的内化。此外由巨噬细胞产生的

APOE 在反向胆固醇转运中起着关键作用，可将外周组织的过量胆固醇由含 APOE 的高密度脂蛋白(HDL)颗
粒被重新运输到肝脏予以消除[12] [13]。通过这些功能，APOE 参与了脂质和胆固醇的体内平衡。 

2.2. APOE 的其他功能 

APOE 在脂质代谢中的作用不能完全解释体外 APOE 的功能和对 APOE 基因敲除(KO)小鼠的研究，

并且发现 APOE 参与了衰老过程。APOE KO 小鼠表达不同的脂蛋白谱，并可成发展动脉粥样硬化，这使

它们成为心血管疾病(CVD)研究的有力工具[14]。APOE 基因敲除小鼠可患有神经系统疾病、II 型糖尿病

和免疫应答缺陷疾病，使它们容易感染细菌和诱导 LPS 死亡[15]。APOE KO 小鼠表达较高水平的氧化应

激标志物，而在体外研究 APOE 具有抗氧化作用。氧化应激和损伤对寿命的影响存在着一些争议，但其

对某些(年龄相关)疾病影响是无可争议的[16]。研究发现氧化应激增加 APOE 在脂肪细胞分泌，APOE 过

度表达会保护细胞免受过氧化氢诱导引起产生损伤[17]。APOE 基因的多种表型，导致合成 APOE 蛋白质

有多种性状。APOE 蛋白质的多重功能是细胞应激反应和衰老过程的有效调节剂。 
人类APOE基因位于染色体 19的长臂上，紧邻载脂蛋白C-I和C-II的基因。低密度脂蛋白受体(LDLR)

位于同一染色体的短臂上，表明 19 号染色体在脂蛋白代谢中起重要作用[18]。APOE 基因由四个外显子

组成。大多数血浆 APOE 是分泌型唾液酸化[19]。APOE 基因产生了三个主要的等位基因 ε2，ε3 和 ε4。
这些等位基因编码 6 个主要的 APOE 基因型(3 个纯合子和 3 个杂合子)。在全世界范围内，APOE 基因位

点的等位基因频率分别为 ε2 为 0%~20%，ε3 为 60%~90%，ε4 等位基因为 10%~20% [20]。无脂化的 APOE
是由两个独立结构折叠形成，它们被铰链区分开。LDL 受体结合域末端以四螺旋束排列形成，C 末端结

构域含有两个亲性 α-螺旋，它介导 APOE 与脂蛋白的高亲和力结合[21]。APOE3 和 APOE2 优先结合高

密度脂蛋白(HDL)，而载脂蛋白 E4 结合 VLDL 颗粒[22]。APOE 不同亚型对不同的疾病有不同的易感性。 
APOE2 可增加血浆胆固醇和甘油三酯的水平，因而 APOE2 成为 III 型高脂血症的危险因素[23]。APOEε4
载体使血浆甘油三酯和 LDL 胆固醇浓度较高，APOE4 与心血管疾病(CVD)的风险增加有关。 

3. APOE 基因型和氧化应激的关系 

APOE 基因敲除小鼠得出了 APOE 具有抗氧化性能，在体外研究发现了不同亚型具有不同抗氧化能

https://doi.org/10.12677/ijpn.2017.63010


乔向向，朱爱琴 
 

 

DOI: 10.12677/ijpn.2017.63010 59 国际神经精神科学杂志 
 

力，顺序为 APOE2 > APOE3 > APOE4 [24]。大量研究已经证明了 APOE基因型与氧化应激之间的关系[25]。
与 APOE3 和 APOE2 相比，APOE4 是一个较弱的抗氧化剂，APOE4 在体外和体内表达不能有效保护细

胞免受氧化毒害和死亡[26]。氧化应激使APOE4和APOE3表达巨噬细胞能力提高[27]。与体外情况相比，

在体内 APOE 基因型与氧化应激关联性不一致。一些报告显示，APOE4 与氧化应激的标志物呈正相关，

其他研究报告说两种 APOE 异构体之间没有显着差异(类似水平的 APOE3和 APOE4靶向替代(TR)小鼠中

的异雄甾烷和硫代巴比妥酸反应物质) [28]。APOE4 的不利影响与 CVD 风险有关，可能取决于附加刺激

的共同存在，如烟草烟雾或升高的血浆胆固醇[29]。根据最近对 APOE 基因型与冠心病(CHD)的荟萃分析，

没有明确证证明吸烟是 APOE基因型/CHD风险关联的修饰物[30]。研究 APOE基因型对抗氧化剂的影响，

导致 APOE TR 小鼠和 AD 患者脑中酶活性产生相互矛盾的结果[31]。在 APOE4 的存在下 Nrf2 基因表达

可能会减弱，同样在小鼠各组织中 TR，APOE4 与 APOE3 表达抗氧化和抗炎金属硫蛋白水平较低[32]。
血清对氧磷酶 1(PON1)活性可以诱导 APOE 的活性[33]，APOE4 可使 PON1 表达水平降低。APOE 和 PONI
相互作用的关系尚不明确。有研究报告 PON1 与 APOE3-和 APOE4-HDL 结合，具有相似的活性和两种复

合物抑制 LDL 氧化到相似程度[34]。 

4. APOE 基因型与内质网应激和线粒体功能的关系 

APOE 同种型与氧化应激的差异相关性和潜在 APOE 基因型依赖性调节，越来越多的证据表明 APOE
基因型以 APOE 异构体的方式影响线粒体和内质网(ER)应激过程。线粒体功能障碍和泛素蛋白酶体干扰

系统中，这两个引起的氧化应激可能是衰老过程的标志。这两种系统与各种年龄相关疾病有关，特别是

神经退行性疾病，如 AD 和帕金森病[35]。内质网和线粒体在结构和功能上相互关联[36]，在结构上，它

们的相互作用通过线粒体相关的 ER 膜(MAM)与线粒体融合蛋白 2(Mfn2)作为直接锚定蛋白。内质网和线

粒体的作用部位是在 MAM 的线粒体和 ER 位点[36] [37]，通过 Ca2+通过钙转运通道电压依赖性阴离子通

道 1(VDAC1)和肌醇 1,4,5-三磷酸受体 Ca2+通道(IP3R)进行交换。故内质网功能障碍容易波及到线粒体，

反之线粒体功能障碍容易波及到内质网。两种细胞器都可促进内源性生产活性氧的产生[38]。 
内质网介导膜蛋白分泌和合成，翻译后修饰和折叠，在这些过程高度依赖于区域内的钙含量、氧化

环境和特异蛋白质等，即分子伴侣可促进蛋白质进行折叠。内质网的钙水平，氧化还原状态以及代谢或

炎症改变等可能导致内质网功能受损或对折叠蛋白质的需求增加。内质网应激是指内质网折叠能力超过

内质网腔中未折叠或错误折叠的蛋白质[38]。反过来为了维持体内平衡，细胞激活未折叠蛋白反应(UPR)，
是通过抑制翻译同时激活 UPR 靶基因转录。未折叠蛋白反应是基于 ER 应力传感，通过三个 ER 跨膜蛋

白(丝氨酸/苏氨酸-蛋白激酶/内切核糖核酸酶(IRE1ɑ)，真核翻译起始因子 2-α激酶 3(PERK)和激活转录因

子 6(ATF6))，当分子伴侣 78kDa 葡萄糖调节蛋白(GRP78；作为腔抑制剂起作用)释放时，激活特异性下

游信号发生级联反应。IRE1ɑ激活细胞质 mRNA 的剪接，如 IRE1ɑ可激活 XBP1(S)的 mRNA，X-box 结

合蛋白 1(XBP1)的。PERK 通过抑制翻译起始因子 2A(EIF2A)，进而抑制其他蛋白质的翻译，同时有激活

转录因子 4(ATF4)转录。ATF6 在激活后被蛋白水解。ATF6(ATF6 p50)，XBP1(S)和 ATF4 的细胞质部分

转运入细胞核并诱导转录激活 UPR 靶基因，包括 GRP78。激活延长的 UPR 通过诱导促凋亡因子 DNA
转录，促凋亡因子 DNA 转录产物诱导转录因子 3 蛋白损伤，进而导致细胞死亡[36]。所有 UPR 三种途

径可以通过激活 NF-kB 来触发炎症过程[39]。 
推测内质网可错误折叠 APOE4 的结构，随后导致激活内质网应激反应[40]。还有通过分泌途径

APOE4 的不同折叠状态可以影响运输[41]。内质网应激是 APOE4 致病的早期特征。APOE4 与 APOE3 TR
小鼠相比，早在 4 月龄时大脑中 EIF2A 的磷酸化增加，并且已经显示轻度认知功能障碍[42]。在 APOE
转基因小鼠的神经母细胞瘤细胞和原代神经元中，APOE4 细胞内运输可能受损，这个过程不伴有内质网
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应激反应。APOE 基因型与脑外组织内质网应激关系是有限的，研究 APOE 基因型对腹膜巨噬细胞的内

质网应激的关系，两者的关系产生相互矛盾的结果。Eberléet 等[43]发现内质网应激不受 APOE4 结构域

的影响，并观察到Arg61 APOE小鼠的腹腔巨噬细胞的相互作用和APOE分泌减少引起的细胞功能障碍。

在转染的人肝细胞观察到 APOE4 的运输速度降低[44]。对人星形胶质细胞转录研究发现了 ER 应激标志

物(例如 ATF4)与 APOE 基因型的差异表达[45]。 
氧化损伤是一种蛋白质体内平衡受损的一个途径，发现氧化损伤与线粒体功能障碍密切相关。线粒

体的主要作用是产生能量，通过氧化磷酸化(OXPHOS)形成三磷酸腺苷(ATP)形式。线粒体的其他功能包

括调节代谢物水平，金属代谢和体内 Ca2+平衡[46]。在 ATP 需求增加的情况下，线粒体合成会相应地增

加。过氧化物酶体增殖活化受体(PPAR)，PPAR 活化剂(例如，PGC-1ɑ)和核呼吸因子(NRF)在这个过程中

起关键作用，其是通过能量传感器一磷酸腺苷(AMP)诱导激活的蛋白激酶(AMPK)和 Sirtuin 1(SIRT1 )。线
粒体的结构和功能紧密相关，依赖于裂变的协同作用和融合作用[46] [47]。线粒体在应激条件参与凋亡， 
Ca2+过载和/或氧化应激启动了凋亡级联反应发生，包括线粒体释放细胞色素 C。重要的是有证据支持线

粒体功能缺陷的假设，包括 OXPHOS 缺陷，在一个组织中的假设可能通过尚未完全了解的机制向整个生

物体发出信号[46]。由于 APOEε4 与 AD 强关联性，在 AD 模型中发现了线粒体功能障碍与 AD 发病早期

的关系，也是 APOE4 致病性的早期征兆[48]。正电子发射断层扫描(PET)研究发现 APOEε4 载体携带者

的大脑中异常糖代谢[49] [50]，大脑的正常的功能及作用依赖于葡萄糖代谢，而葡萄糖是 OXPHOS 的主

要底物。因此 APOEε4 可能通过影响线粒体的糖代谢影响功能的。细胞培养实验发现 APOE4 合成的神经

元比 APOE3 更容易发生蛋白水解[51]。锌在体外可以诱导 APOE4 蛋白水解和降解，在携带 ε4 等位基因

的 AD 患者检测到血清中较高水平的锌[52]。APOE4 蛋白水解导致神经毒性 C-末端片段的产生增加，特

别是 APOE 片段(1-272)。APOE4(1-272)片段直接与线粒体复合物 III 和 IV 相互作用，可导致两种呼吸复

合物的活性降低，进而影响线粒体的产生能量[53]。还有在一项研究中，APOEε4 通过膳食干预改善线粒

体功能与姜黄素无关[54]，补充乙酰基左旋肉碱和硫辛酸(硫辛酸是线粒体丙酮酸脱氢酶和 α-酮戊二酸脱

氢酶的辅酶)，可导致 APOE4 TR 小鼠的认知功能得到改善[55]，因此 APOEε4 对膳食因子的反应可能取

决于物质的来源。APOE 基因型和线粒体功能之间的联系，是通过 APOE 基因和其相邻区域连锁不平衡

(LD)，其在 TOMM40 基因的三个 SNP 和 APOEε4 等位基因有高 LD 水平[56]。 

5. APOE 基因型和炎症反应 

蛋白质的功能很大一部分取决于其空间结构，而其结构是多肽链折叠的结果。这个过程偶尔会发生

错误，蛋白质结构会异常。UPR 是细胞应对蛋白折叠错误的一系列信号传递过程。其结果是蛋白质生成

减慢，非折叠蛋白被降解，蛋白质折叠功能加强等等。在某些疾病中，由于病理造成的细胞损伤或刺激

会造成非折叠蛋白增多，对细胞功能会有影响，UPR 作为一种应对措施，是有保护作用的。炎症涉及多

种与年龄有关的慢性疾病，如 AD。NF-kB 和丝裂原活化蛋白激酶 MAPK (p38 MAPK 和 JNK)是 APOE
炎症反应主要信号转导途径[57]，UPR 可能通过激活促炎转录因子 NF-kB 来触发的[58]。在对 APOE4 与

APOE3 TR 小鼠研究中，发现原代小胶质细胞有 NF-κB活化和前列腺素 2(PGE2)通路上调，但抗炎 TREM2 
(在骨髓细胞 2 上表达的触发受体)的表达被 APOE4 抑制，同时氧化应激和线粒体功能障碍参与炎症免疫

应答[59]。受损的线粒体释放促炎物质，最反过来炎症反应加剧内质网应激和线粒体功能障碍。APOE4
可以在体外和体内抑制小胶质细胞的活化和抑制外周巨噬细胞释放促炎细胞因子和炎症介质[60]。 

6. 结语 

APOE 基因型多态性对阿尔茨海默病应激过程是复杂的，在很大程度上仍然未知。更好的理解这些机
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制可能为研究人员提供方向，为进一的预防和治疗提供理论基础，确保早期诊断和治疗，增加阿尔茨海默

病的风险的意识。一些研究发现补充抗氧化剂治疗老年慢性疾病治疗的报道，进一步干预入氧化应激反应

可能刺激发展的药物能够调节内源性细胞防御机制。这种创新的方法正在进行导致慢性组织损伤的疾病，

如神经退行性疾病。尤其是老年人患有不同的疾病，由于氧化应激负担的人，进一步的好处可能来自基因

调节剂的研究，更好地解决搜索分子，帮助个人控制氧化应激水平和有利于健康的老龄化。总之，遗传背

景无可否认，在个体抵抗氧化应激起着重要的作用。另一方面，我们可以做很多事情来减轻机体承受的压

力负荷。特别是，老年人健康老龄化的一个简单策略应该是采取适度的体力活动的生活方式，并确保摄入

足够的膳食抗氧化剂，以减少氧化应激到一个基本水平。优化营养是避免或延缓与年龄有关的疾病的发病

和保持健康的重要因素。社会服务和政策旨在改善健康状况可以预见，作为药物治疗的辅助手段，社会和

行为干预，保证有规律的体力活动和社会支持，以降低整体慢性应激负担，提供心理和身体健康。 
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