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载脂蛋白 E在神经修复中作用机制的研究进展
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摘 要 : 载脂蛋白 E ( ApoE ) 是人体血浆中广泛存在的重要载脂蛋白之一，在脂质代谢、维持胆固醇平衡中起到关键作

用，同时也参与神经系统的正常生长发育过程及其损伤后修复，此外对淀粉样蛋白沉积与清除、免疫调节、协调神经细胞

间质因子抑制肿瘤细胞增殖等的病理过程亦有影响。本文将 ApoE 基因多态性及生物学特性对神经系统修复过程的作用

机制作一综述。

关键词 : 载脂蛋白 E ; 多态性 ; 神经系统 ; 损伤与修复

载脂蛋白 E ( apolipoprotein E，ApoE ) 是一种直
接参与胆固醇代谢的糖蛋白，是脑脊液中的主要载

脂蛋白，是胆固醇、磷脂及硫脂运输的调节剂和突

触发生的促进剂 ; 是神经轴突获得合成膜或髓鞘所

必需的脂质，它参与调节神经组织的修复、塑形和
保护并且具有亚型特异性。国内、外学者研究发现
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ApoE 参与神经系统许多病理、生理过程，与神经系
统变性疾病、脑血管疾病、血管性痴呆等多种疾病
相关。
1 APOE 基因的多态性
人的 ApoE 基因位于第 19 号染色体长臂 13 区

2 带 ( 19 q13 ． 2 ) 上，共有 3 个等位基因，分别为
ε2、ε3 和 ε4，并由此产生 6 种基因型，即 ApoE2 /
2、E3 / 3、E4 / 4 三种纯合子型和 ApoE2 / 3、E2 / 4、
E3 / 4 三种杂合子型。 ε3、ApoE3 / 3 分别是最常见
的等位基因和基因型，但不同人种和地域中 ApoE

基因频率和表型分布存在差别，但无性别差异，亚

洲人 ε3 频率高于 80% ，而欧美人低于 80% ，欧洲
人 ε4 等位基因频率从北到南呈下降趋势分布 ; 亚
洲人 ε4 频率低 ( 4 ． 9% ～ 12 ． 7% ) ，而非洲人及巴
布比亚和新几内亚人 ε4 频率高 ( 分别为 30% 和
36 ． 8% ) ［1］，可能这正是欧美国家阿尔茨海默病
( Alzheimer Disease，AD ) 发病率高的一个潜在因素。
ApoE 氨基酸序列的 112 位和 158 位两种氨基酸残
基即精氨酸 ( arginine，Arg ) 和半胱氨酸 ( cysteine，
Cys ) 的交换决定了异构体的种类。ApoEε4 在这两
个位置上都是 Arg，ApoEε2 都是 Cys，ApoEε3 的
112 位为 Cys 和 158 位是 Arg［2］。由于这 2 个位点
上的 Arg、Cys 的多态性，却引起了功能上的巨大差
异。ε3 具有神经保护作用，ε2 和 ε4 则是某些疾
病的易感因素，ε2 与淀粉样血管病的发病有密切
联系［3］，ε4 则是颅脑损伤病情加重的危险因素，还
与脑卒中、AD 的发病存在相关性［4］。ApoE 多态性
具有重要的生物学特性，与多种中枢神经系统疾病

的发生和预后相关。
2 ApoE 的生理功能及在神经系统修复中的作用
肝细胞是合成分泌 ApoE 的主要场所，脑组织

中 ApoE 的含量仅次于肝脏，ApoE 富含于胶质细胞
中，尤其是星形胶质细胞中。脑中的 ApoE 参与脑
磷脂代谢，维持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、再生时的免疫调节和细胞调节。

中枢神经系统发生病变后通常会发生一系列

的生理病理变化，主要机制为神经细胞坏死，轴索

断裂及继发性损伤 ( 如水肿、炎症反应、局部缺血、

兴奋性氨基酸过度释放、钙离子超载等 ) ，同时伴
有细胞骨架及微管蛋白结构的变化，轴突及髓鞘的

再生。ApoE 通过调节脂质的转运及代谢发挥生物
学作用，参与这些生理变化过程，同时在淀粉样蛋

白沉积与清除、细胞内信号传导、免疫调节等过程
中发挥潜在作用。
2 ． 1 参与神经损伤后的炎性反应
炎症反应在神经系统损伤后的病理进程中起

着重要作用，在修复损伤组织的同时，由炎症介导

释放的多种神经毒性物质导致继发性神经损伤。

通过体内外研究均证实，ApoE 受体结合部位及脂
质连 接 部 位 氨 基 酸 残 基 序 列 的 ApoE 合 成 肽
C0G133 及 C0G112，有降低巨噬细胞表达促炎介
质 ( IL-6、TNF-a ) 、NO 的作用，可改善多发性硬化
症模型小鼠的临床症状［5］。ApoE 的抗炎作用具有
亚型特异性，ε3 的免疫调节作用明显高 ε2 及 ε4。

有研究报道，ApoE 合成肽 C0G112 可抑制枸橼酸
杆菌诱导的成年小鼠结肠细胞炎症反应［6］。动物
体内试验发现 COG112 的结合域能抑制小胶质细
胞和巨噬细胞的激活，抑制 CD4 + T 淋巴细胞的增
殖，阻止其炎性信号的传导，并减少其 TNF-α、IL-6

和一氧化氮 ( NO ) 的分泌，起到抗炎作用［7］。吴海
涛等［8］以 ApoE 亚型特异性与脑创伤后炎性损伤的
关系为研究，通过检测不同亚型神经细胞内 p38

丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated protein kina-
ses，MAPK ) 、核 因 子-kap 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶
( NF-κB ) 信号通路表达情况，探讨 ApoE 影响继发
性神经细胞损伤的作用机制。实验表明，ApoE4 型
星形胶质细胞 p38MAPK 的表达要显著强于其它两
型 ; 抑制 p38MAPK 的表达后，三种基因型细胞 NF-

κB 的表达均降低，与其他两型无明显差异，说明损
伤后早期，ApoE4 是通过高表达 p38MAPK 参与影
响脑损伤后炎症反应机制之一。也有研究表明
ApoE 有明显的脑保护作用，其机制可能是通过减
低细胞色素 c 的释放减少 Caspase-3 途径的凋亡而
发挥其脑保护作用［9］。
2 ． 2 影响神经元胞内钙浓度及兴奋性氨基酸的
变化

Ca2 + 超载已被认为是导致细胞死亡的“最终共
同通路”，神经细胞内 Ca2 + 超载是引起神经细胞凋

亡的关键因素之一。有研究者在原代培养 10 d 的
大鼠皮质神经元急性期加入 ApoE4，发现神经元内
静息 Ca2 + 升高，N-甲基-D-天冬氨酸 ( N-Methyl -D-
asparticacid，NMDA ) 受体阻断剂 MK-801 可减弱但
不能完全阻断 ApoE4 升高神经元内静息 Ca2 + 的效

应［10］，NMDA 受体的激活可能参与了 ApoE4 所致的
胞内钙变化的作用。李新毅等［11］采用激光共聚焦
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钙离子荧光成像技术观察了不同亚型 ApoE 对原代
培养的大鼠皮质神经元胞内静息钙水平和 NMDA

诱发钙反应的影响。结果显示，急性给予 ApoE4 引
起的胞内钙水平增高，并且可以被 NMDA 受体非竞
争性拮抗剂 MK-801 部分阻断 ; 给予 ApoE4 同样显
著性增强 NMDA 诱发的钙反应。ApoE4 可导致胞
内钙稳态失衡，该效应可能与 ApoE4 的神经毒效应
直接相关。

中枢神经系统中主要的兴奋性氨基酸 ( excitato-
ry amino acids，EAAS ) 是谷氨酸 ( glutamate，Glu ) 、天
门冬氨酸 ( aspartate，Asp ) ，Glu 和 Asp 是中枢神经
系统中兴奋性突触的主要神经递质，EAAS 大量释
放导致神经细胞通透性改变，Na + 、H2 O 内流导致
细胞毒性水肿。有研究表明星形胶质细胞划伤后
Glu 和 Asp 的释放较快，且具有 ApoE 亚型特异性，
ApoE4 型显著高于 ApoE2、ApoE3 型［12］。Kerr 等［13］

研究了 91 例脑外伤病人，表明含 ApoE4 等位基因
病人的脑脊液中有较高浓度的 Asp，且与病情的严
重性呈正相关。大量的临床和基础研究表明，兴奋
性氨基酸参与了许多中枢神经系统疾病 ( 如创伤

性脑损伤、脑出血、脑梗死、癫痫、阿尔茨海默病
等 ) 病理生理过程。这些结果不仅有助于解释
ApoE4 神经毒性作用的细胞和分子机制，也可以为
神经系统损伤的伤情演变和预后的研究提供新的

思路。
2 ． 3 参与细胞骨架的构建，稳定微管蛋白结构

ApoE 还与微管蛋白的代谢相关，原位杂交发
现神经纤维缠结中具有 ApoE。有人认为 tua 蛋白
( 神经原纤维缠结的主要成分 ) 作为刺激因子促进

体外的微管组装，具有诱导与促进微管蛋白聚合成

微管，防止微管解聚、维持微管功能稳定的作用，

而 tau 蛋白磷酸化程度的增加使 tau 结合微管的能
力下降。ApoE 的 N 端区能够与 tau 蛋白结合，在神
经元的生长中 ApoE 与 tau 蛋白的结合显现出亚型
特 异 性，ApoE3 与 tau 亲 和 力 较 ApoE4 高［14］。
ApoE4 与微管蛋白的解聚有关，抑制神经元细胞生
长，而 ApoE2 和 ApoE3 则能阻止 tau 蛋白的去磷酸
化，继而影响双螺旋丝形成，促进神经元的生长，

从而 保 护 神 经 细 胞［15］。体 外 研 究 发 现 细 胞 中
ApoE3 的聚积能促进神经元细胞的生长，维持微管
的稳定性，而细胞中少量的 ApoE4 就可以抑制神经
元细胞的生长，并破坏细胞的微管结构［1］。这些提
示了 ApoE 能够通过影响 tau 蛋白的磷酸化而影响

微管蛋白的结构。
2 ． 4 影响髓鞘、生长锥的生长
在神经损伤修复过程中，ApoE 能以亚型特异

的方式影响神经元的生长，ApoE 蛋白长期以来被
认为与中枢和外周神经组织病变后轴索和髓鞘的

再生有 关。研 究 发 现 中 枢 神 经 系 统 脱 髓 鞘 疾
病———多发性硬化 ( multiple sclerosis，MS ) 患者和周
围神经系统脱髓鞘性疾病患者脑脊液中 ApoE 的表
达下降［16］。Wei 等［17］通过对自身免疫性脑脊髓炎
( experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE ) 小鼠
进行 ApoE 拟肽干预实验表明，EAE 治疗组的髓鞘
碱性蛋白和神经丝轻链的表达比 EAE 组有所提
高，说明 ApoE 拟肽的干预能减轻 EAE 的髓鞘脱失
和轴突损伤。殷成等［18］通过体外培养小鼠皮质神
经块，关注不同 ApoE 亚型对轴突生长锥的影响发
现，机械损伤后神经元合成 ApoE 增加，同时损伤
的神经元从外界摄取更多外源性 ApoE，并且通过
细胞外信号调节激酶途径诱导胶质细胞合成和分

泌的 ApoE 增加 ; 且 ApoE4 能负性影响生长锥的生
长。在神经细胞中，ApoE3 能促进轴突的生长，而
ApoE4 则抑制轴突的生长，其原因与 ApoE4 影响轴
突中细胞骨架蛋白的聚合相关。
2 ． 5 APOE 与 β-淀粉样物质的关系
在日本老年人群的一项调查中发现，在日本人

群中，ApoEε4 携带者 AD 的发病率较高，ApoEε4 等
位基因是散发性 AD 的危险因素。AD 的病理学特
征主要是广泛的细胞外淀粉样蛋白沉积的老年斑，

神经元纤维缠结的形成及神经细胞的死亡。还发
现 ApoE 和来源于淀粉样前体蛋白的 β 淀粉样蛋白
( Aβ ) 的亲和力很高［19］。Aβ 是 β 淀粉样蛋白前体
蛋白 ( β-amyloid precursor protein，APP ) 的酶解产物，
Aβ 多肽结合于 ApoE，在细胞基质沉淀聚积后具有
很强的神经毒性作用，Aβ 主要毒性片段在机体的
高级活动、信息存储、学习记忆等功能密切相关的
海马区沉积，引起海马区老年斑周边神经元变性和

死亡［20］。有研究证实 Aβ 导致 AD 转基因果蝇模型
认知功能下降，且引起认知功能下降的程度取决于

Aβ 低聚体的形式［21］。这些都可能是导致老年痴
呆症的重要原因。神经元上的 ApoE 受体在 APP 运
输、加工及 Aβ 清理上起着一定的作用。体外实验
表明，ApoE4 与可溶性的 Aβ 多肽结合，可使其溶
解度 改 变 而 形 成 淀 粉 样 蛋 白 沉 积，从 而 引 起

AD［22］。也有研究发现，ApoE4 携带者更易患 AD，而
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ApoE2 却能降低携带者患该病的风险［23］。ApoE4 是
目前普遍认同的影响 AD、脑外伤、脑卒中等脑血管
疾病预后的高风险因素，已经有一系列临床研究证

实了其相关性但其相关机制尚未完全阐明。
2 ． 6 协调神经细胞间质因子参与免疫调节和细
胞凋亡

ApoE 能调节免疫系统细胞增殖，纯化的 ApoE

能抑制外周血单核细胞及 T 淋巴细胞的活化和增
殖，其免疫调节机制是抑制白介素Ⅱ依赖的淋巴细
胞增殖。ApoE ( 主要为 ApoE3 ) 的免疫调节作用主
要通过低密度脂蛋白受体家族介导，其中 LDL 受体
相关蛋白 ( LＲP ) 及 2 型 ApoE 受体 ( ApoEＲ2 ) 是参与
ApoE 免疫调节的主要受体，单核细胞 － 巨噬细胞及
淋巴细胞膜上都有 LＲP 及 ApoE2 受体表达。

ApoE 被认为是一个潜在的细胞增殖抑制剂，

有抗氧化剂作用，并能抑制肿瘤的生长和扩散，这

种细胞增殖的抑制作用可能是通过延迟 G1 / S 转
换造成。有人认为等位基因 ε2 的保护作用最强，

ε4 作用最差，ε3 作用居中［24］。有研究采用基因芯
片分析不同亚型 AD 患者的基因表达情况，显示在
表达 ApoE4 的 AD 患者脑中 BIN1、ＲASSF2、FYN、
CDK11 等 生 长 阻 遏 和 凋 亡 相 关 的 基 因 表 达 上
调［25］。也有研究表明 APOE 在乳腺癌、结肠癌、胃、

胰腺肿瘤中发现高表达［26］。众多研究表明载脂蛋
白 E 的表达与肿瘤存在相关性，但结果尚存在争
议，仍有待于进一步研究。
3 展望

ApoE 基因多态性与疾病的相关性已经成为近
年研究热点，深入研究 ApoE 基因多态性与神经系
统疾病的关系，尤其在分子及细胞水平研究 ApoE

结构及其作用机制，对预防、治疗及早期诊断神经
系统疾病、探讨其发病机制、筛查高危人群、减少
或避免疾病的进展、减少死亡率具有重要意义。将
ApoE 基因多态性作为基因分析应用于医学检验领
域，协助诊断和判断预后的研究将是未来研究的一

个方向。
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长链非编码 ＲNA的生物学功能及在神经系统疾病中的作用

李业，罗朝辉 综述 杨欢 审校

中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市 410008

摘 要 : 长链非编码 ＲNA ( LncＲNA ) 涉及发育、肿瘤、变性及免疫多种疾病的发生发展过程。本文从 LncＲNA 的 4 种不同

空间结构及 3 种参与基因表达调控形式，阐述 LncＲNA 参与神经系统疾病 AD 中神经元的损伤、MS 中免疫细胞的分化、

HD 中反义 ＲNA 作用、脑发育、神经元分化及神经细胞凋亡等过程的研究。

关键词 : 长链非编码 ＲNA ; 空间结构 ; 基因转录 ; 基因表达调控 ; 神经系统疾病

长 链 非 编 码 ＲNA ( Long noncoding ＲNA，Ln-
cＲNA ) 是一类长度大于 200 nt 的 ＲNA 分子，本身
不编码蛋白，具有特定的二级结构，在表达上具有

组织特异性和时空特异性。LncＲNA 以多种方式参
与多种生物学过程，包括基因转录调控、表观遗传
学水平的调控、染色质修饰以及个体发育调控、细
胞编程以及干细胞多能性的维持等。 ENCODE 等
项目的数据表明，在人类中 LncＲNA 达 9000 多种，

且广泛分布于基因组中，包括有转录起始区域、基
因间区域、mＲNA 的 3’端或反式转录本中，然而，
LncＲNAs 的研究尚处于初步阶段，已经鉴定了功能
的 LncＲNAs 仅 100 余种。与 mＲNA 相比，其序列长

度及剪切形式诸多相似，有一些 LncＲNAs 也具有
5’帽及多聚腺苷酸尾，其稳定性较好，也还有一些
LncＲNAs 不具有多聚腺苷酸尾［1］，但其序列保守性
较差，易受进化压力影响 ; 与 microＲNAs 相比，LncＲ-
NAs 序列更长、空间结构更复杂［2］。因此，其信息
含量更加丰富，参与表达调控的分子机制也更加多

样。因此，本文从 LncＲNA 的空间结构及参与基因
调控的不同方式，阐述 LncＲNA 在神经疾病中的生
物学功能。
1 LncＲNAs 的结构及调控方式
根据 LncＲNA 在基因组上的位置，可将其分为

5 种类型 : ①正义 ; ②反义 ; ③双向 ; ④基因内 ; ⑤基
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