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摘　要：早发型阿尔茨海默病（ＥＯＡＤ）是６５岁之前发病的以进行性认知障碍及行为异常为特征的神经系统退行性疾病。
作为常染色体显性遗传疾病，ＥＯＡＤ的发病机制主要与基因突变有关。研究表明胆固醇及其相关基因变异参与 ＥＯＡＤ发

病。胆固醇可能通过载脂蛋白 Ｅ基因 ε４等位基因（ＡｐｏＥε４）介导促进 ＥＯＡＤ发生，也可能是 ＥＯＡＤ独立于 ＡｐｏＥε４的危

险因素，具体作用机制尚不明确。对 ＥＯＡＤ患者进行基因检测发现，与胆固醇代谢相关的载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏＡ１）基因、载

脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）基因、载脂蛋白 Ｃ１（ＡｐｏＣ１）基因、载脂蛋白 Ｃ２（ＡｐｏＣ２）基因、载脂蛋白 Ｄ（ＡｐｏＤ）基因、载脂蛋白 Ｅ

（ＡｐｏＥ）基因、三磷酸腺苷结合盒 Ａ１转运蛋白（ＡＢＣＡ１）基因、三磷酸腺苷结合盒 Ａ２转运蛋白（ＡＢＣＡ２）基因、三磷酸腺

苷结合盒 Ａ７转运蛋白（ＡＢＣＡ７）基因、３羟基３甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ还原酶（ＨＭＧＣＲ）基因、分拣蛋白相关受体 １

（ＳＯＲＬｌ）均与 ＥＯＡＤ有关。现将胆固醇及相关基因变异在 ＥＯＡＤ发病机制中的作用做一综述，旨在为 ＥＯＡＤ早期诊断提

供临床思路，为 ＥＯＡＤ的治疗提供新的靶点。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老
年人中常见的神统系统变性疾病，在所有类型的痴

呆中占 ５０％ ～７５％，给患者带来了极大的痛苦和
经济负担，目前尚无有效的治疗方法［１］。以 ６５岁

为界，ＡＤ可分为早发型阿尔茨海默病（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔ
ＡＤ，ＥＯＡＤ）和晚发型阿尔茨海默病 （ｌａｔｅｏｎｓｅｔ
ＡＤ，ＬＯＡＤ）；以是否与家族发病有关分为家族性
（ｆａｍｉｌｉａｒＡＤ，ＦＡＤ）和散发性（ｓｐｏｒａｄｉｃＡＤ，ＳＡＤ）。
其中 ＥＯＡＤ年发病率约为 ６．３／１０万，患病率约为
２４．２／１０万，随着年龄越接近 ６５．７岁，ＥＯＡＤ患病
率呈指数上升。由于 ＥＯＡＤ临床表现不典型、病程
进展快，诊治过程中容易出现漏诊、误诊，诊断平

均延迟约 １．６年，故 ＥＯＡＤ的早期诊断尤为关
键［２］。研究表明胆固醇及其代谢相关基因在 ＡＤ

发病机制中发挥重要作用，他汀类药物的使用可延

缓 ＡＤ的进展。而 ＥＯＡＤ是 ＡＤ的一种特殊类型，
可推测胆固醇及其代谢相关基因可能参与 ＥＯＡＤ
的发病。

１　ＥＯＡＤ的发病机制
ＡＤ被认为是年龄、教育、遗传和环境等多种因

素相互作用导致的一种复杂的疾病。相比之下，

ＥＯＡＤ几乎完全由基因决定，遵循孟德尔遗传定
论，呈常染色体显性遗传，遗传率在 ９２％ ～１００％
之间。在 ３５％ ～６０％的 ＥＯＡＤ患者中至少有 １个
一级亲属受影响［３］。位于 １４、２１、ｌ号染色体上的
淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）基
因、早老素 １（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１，ＰＳＥＮ１）基因和早老素 ２
（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２，ＰＳＥＮ２）基因虽然被认为是 ＥＯＡＤ的
三大致病基因，但在其发病机制中只占 ５％ ～
１０％，这表明其他致病基因参与了 ＥＯＡＤ的发
病［３］。有关研究认为载脂蛋白 Ｅε４等位基因（ａｐｏ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥε４，ＡｐｏＥε４）是 ＥＯＡＤ的危险因素，可
增加 ＥＯＡＤ的患病率［４］，在后文中将进行详细描述。

在 ＶｏＶａｎＧｉａｕ等［５］对病理确诊为 ＥＯＡＤ患者的 ２１

个痴呆相关基因检测时鉴定出 ７０个非同义变异。
利用下一代基因测序技术对早发家族性阿尔茨海默

病（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔＦＡＤ，ＥＯＦＡＤ）的研究确定了一些可能

导致 ＥＯＦＡＤ的候选基因，如 ＴＹＲＯＢＰ基因、ＮＯＴＣＨ３
基因 和 ＳＯＲＬ１基 因［６７］。ＥＯＦＡＤ患 者 ｍｉＲ５７０４、
ｍｉＲ４６９３３Ｐ、ｍｉＲ１０７、ｍｉＲ５５７２、ｍｉＲ２０４３Ｐ、
ｍｉＲ５４２５Ｐ和 ｍｉＲ１１５５Ｐ通过影响神经营养因
子信号通路参与 ＥＯＦＡＤ的发病［８］。而 Ｆｒｉｇｅｒｉｏ则认
为早发散发性阿尔茨海默病（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔＳＡＤ，ＥＯＳ
ＡＤ）可以用种系或体细胞嵌合体来解释，其嵌合程
度与 ＥＯＡＤ发病年龄和临床表现有关［９］。

２　循环胆固醇在 ＥＯＡＤ中的作用
胆固醇通过促进 ＡＰＰ的降解，增加 β淀粉样蛋

白的生成，成为 ＡＤ的危险因素，而他汀类药物的
使用可以显著减少 β淀粉样蛋白的沉积，改善 ＡＤ
患者的病情［１０］。在 Ｔｈｏｍａｓ等的研究中发现 ＥＯＡＤ

患者循环总胆固醇含量明显高于对照组，其中以低

密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）升高为
主，认为胆固醇作为 ＥＯＡＤ的危险因素促进其发
病，这种变化部分是由 ＡｐｏＥε４介导的，同时也提
出 ＡｐｏＥ作为 ＬＤＬ的配体受体，胆固醇是独立于
ＡｐｏＥε４的 ＥＯＡＤ危险因素［１１］。目前胆固醇在 ＥＯ
ＡＤ发病机制中的作用尚不明确，但有研究认为胆
固醇与 ＡｐｏＥ通过相互作用促使 ＡＤ的发生，即胆
固醇的氧化产物促进 ＡｐｏＥ基因过度表达，而这种
过表达触发了多种免疫反应及神经毒性，最终使神

经元广泛变性；而高水平的 β淀粉样蛋白通过影
响胆固醇的合成、胆固醇与 ＡｐｏＥ及 ＬＤＬ的结合从
而影响脂质代谢平衡［１２］。

３　循环胆固醇与相关基因变异在 ＥＯＡＤ中的作用
在 Ｂｅｒｔｒａｍ等［１３］的研究中提出了 １４９个胆固醇

代谢相关基因，其中有 ３４个与 ＡＤ发病相关。而
涉及 ＥＯＡＤ发病的胆固醇代谢相关基因有以下 １１
个：载脂蛋白 Ａ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ１，ＡｐｏＡ１）基因、载
脂蛋白 Ｂ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）基因、载脂蛋白 Ｃ１
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ１，ＡｐｏＣ１）基因、载脂蛋白 Ｃ２（ａｐｏｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ２，ＡｐｏＣ２）基因、载脂蛋白 Ｄ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｄ，ＡｐｏＤ）基因、ＡｐｏＥ基因、三磷酸腺苷结合盒 Ａ１
转 运 蛋 白 （ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡ１，
ＡＢＣＡ１）基因、三磷酸腺苷结合盒 Ａ２转运蛋白
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（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡ２，ＡＢＣＡ２）基因、三
磷酸腺苷结合盒 Ａ７转运蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡ７，ＡＢＣＡ７）基因、３羟基３甲基戊二酸
单酰辅酶 Ａ还原酶（３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎ
ｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＨＭＧＣＲ）基因、分拣蛋白相关受体
１（ｓｏｒｔｉｌｉｎｒｅｌａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＳＯＲＬｌ）基因。
３．１　载脂蛋白基因

载脂蛋白以不同的形式和比例存在于各种类

型的脂蛋白中，能激活脂质代谢酶。其中，ＡｐｏＡ１
基因、ＡｐｏＢ基因、ＡｐｏＣ１基因、ＡｐｏＣ２基因、ＡｐｏＤ基
因与 ＥＯＡＤ相关。

ＡｐｏＡ１基因在 １１号染色体 ｑ２３ｑ２４，其编码
的 ＡｐｏＡ１是血浆高密度脂蛋白的主要组成部分。
血浆低水平的 ＡｐｏＡ１促进 ＡＤ发病，且与认知水平
的严重程度相关。而脑脊液中 ＡｐｏＡ１水平与其他
类型的痴呆无显著差异，ＡｐｏＡ１不能作为 ＡＤ与其
他类型痴呆的鉴别依据。在 ＥＯＡＤ患者中，脑脊液
ＡｐｏＡ１的水平与 ＬＯＡＤ和健康对照组没有差异［１４］。

在 Ｖｏｌｌｂａｃｈ等［１５］对 ＥＯＡＤ患者进行基因检测后指
出 ＡｐｏＡ１７５ｂｐ位点的 Ａ等位基因增加了 ＥＯＡＤ的
发病风险。

ＡｐｏＢ基因编码的 ＡｐｏＢ是 ＬＤＬ的构成部分，能
够识别并参与 ＬＤＬ受体的代谢过程。有研究指出
ＡＤ患者 ＡｐｏＢ的水平明显高于对照组，且血浆
ＡｐｏＢ水平与认知功能有关［１６］。Ｔｈｏｍａｓ等［１１］对 ２６７
例 ＥＯＡＤ组和对照组中的 ＡｐｏＥε４基因调整后发现
ＥＯＡＤ患者中 ＡｐｏＢ变异体明显富集。在此基础上
对 ２０６６个样本进行荟萃分析显示，在调整性别和
遗传成分后，ＡｐｏＢ与 ＥＯＡＤ之间强关联，由此提出
ＡｐｏＢ是 ＥＯＡＤ独立的危险因素。

ＡｐｏＣ１基因位于 １９ｑ１３．２，作为 ＡｐｏＥ／ＡｐｏＣ１／
ＡｐｏＣ４／ＡｐｏＣ２集群的一部分，有研究证实 ＡｐｏＣ１
基因缺失 ｒｓ１１５６８８２２位点时可增加 ＡＤ发病风
险，被认为是 ＡＤ的危险因素［１７］。在 ＥＯＡＤ病例组
中 ＡｐｏＣＩ的 ＨＰＡＬ限制性位点出现的频率高于对照
组。ＡｐｏＣ２基因在 ＡｐｏＥ基因下游约 ３５０００个碱
基上，ＡｐｏＣ２的 Ｆ等位基因与 ＦＡＤ之间存在关联。
而 ＡｐｏＣ２基因重复的短等位基因 Ｄ１９Ｓ１７８（ＣＡ）ｎ
与 ＥＯＡＤ发病相关［１８］。

ＡｐｏＤ基因位于 ３ｑ２６．２ｑｔｅｒ，在 ＡＤ易患区附
近，ＡＤ患者脑组织中 ＡｐｏＤ含量较高，以海马和脑脊
液为主。对芬兰东部人群基因检测中发现３５２Ｇ等
位基因单倍型在 ＥＯＡＤ患者中更常见，使 ＥＯＡＤ发

病风险增加 ３倍［１９］。在 ＡｐｏＥε４表达阴性的日本
ＥＯＡＤ患者中 ＡｐｏＤ基因非编码区 ｒｓ７６５９位点与
ＥＯＡＤ有显著关系［２０］，ＡｐｏＤ可能是 ＥＯＡＤ独立的危
险因素。

ＡｐｏＥ基因位于 １９ｑ１３．２，其编码的 ＡｐｏＥ在大
脑中发挥胆固醇载体来调节胆固醇的运输和分布。

ＡｐｏＥε４被认为是脂质代谢紊乱的重要危险因素，
同时也是 ＡＤ中最强的遗传风险因子［２１］，１个 ε４
等位基因可使患 ＡＤ的风险增加 ３．７倍，含有 ２个

ε４等位基因时 ＡＤ发病风险增加 １２倍，其作用机
制可能是 ＡｐｏＥε４诱导 ｔａｕ蛋白的异常磷酸化促进
神经元纤维的缠结，调节 β淀粉样蛋白（Ａβ）的形
成，促进神经炎性斑块形成，导致 ＡＤ的发生［２２］。

同时 ＡｐｏＥε４被认为是显著增加 ＥＯＡＤ风险独立
的危险因素，ＥＯＡＤ患者 ＡｐｏＥε４拷贝数增加时可
显著提高 ＥＯＡＤ的患病率［４］。综上所述，ＡｐｏＥε４
作为脂代谢和 ＥＯＡＤ共同的危险因素，在 ＥＯＡＤ和
胆固醇代谢之间提供了遗传联系。

３．２　ＡＢＣＡ
ＡＢＣＡ１基因位于 ９ｑ３１．１，其编码的 ＡＢＣＡ１通

过介导细胞胆固醇流出在脂质代谢中发挥核心作

用［２３］。Ｈａｇｉｔ等［２４］的 研究中发现 ＡＢＣＡ１基因的
ｒｓ２２３０８０８和 ｒｓ２０６６７１８位点在 ＥＯＡＤ中较对照组
有显著差异，认为 ＡＢＣＡ１基因单倍型效应在 ＥＯＡＤ
中更为突出。ＡＢＣＡ２基因位于 ９ｑ３４上，其编码的
ＡＢＣＡ２通过调节 ＬＤＬ受体的表达参与脂质代谢。
ＡＢＣＡ２基因的 ｒｓ９０８８３２位点罕见 Ｔ等位基因被描
述为与 ＥＯＡＤ相关，认为 ＡＢＣＡ２是 ＥＯＡＤ很强的遗
传风 险 因 素［２５］。ＡＢＣＡ７基 因 编 码 的 ＡＢＣＡ７是
ＡＢＣ超家族的成员，ＡＢＣＡ７通过参与 β淀粉样蛋
白的加工而促进 ＡＤ的发病［２６］。在对 ９２８名欧洲
ＥＯＡＤ患者 ＡＢＣＡ７基因进行测序时发现，大约有
３％的 ＥＯＡＤ患者 ＡＢＣＡ７终止密码子突变，提出在
基因不明的 ＥＯＡＤ患者中筛查 ＡＢＣＡ７突变是有必
要的［２７］。

３．３　ＨＭＧＣＲ
ＨＭＧＣＲ基 因 位 于 ５ｑ１３．３ｑ１４，其 编 码 的

ＨＭＧＣＲ在胆固醇生物合成中充当限速酶的作用。
ＨＭＧＣＲ基因的 ｒｓ３８４６６６２位点的主要等位基因可
促进第１３个外显子的拼接，通过降低胆固醇水平从
而降低了 ＡＤ风险，可作为 ＡＤ的预防基因。在 Ｓａｇｅ
等［２８］的 研 究 中 发 现 携 带 ＡｐｏＥ ε４的 患 者 中
ｒｓ３８４６６６２和 ＡＤ之间有更强的关联。有研究认为
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相比于 ＬＯＡＤ，ＨＭＧＣＲ基因在 ＥＯＡＤ中含量更高［２９］。

３．４　ＳＯＲＬ１
ＳＯＲＬ１基因位于 １１ｑ２３．２ｑ２４．２，是 ＶＰＳ１０

受体家族的成员。Ｃｕｃｃａｒｏ等［３０］研 究结果证实，

ＳＯＲＬ１基因的突变通过改变抗体水平和干扰 ＡＰＰ
转运影响 ＡＤ的发生发展。在对 １５２４例 ＥＯＡＤ患
者的 ３个家系中检测到 ＳＯＲＬ１错义突变［３１］。在外

显子组测序和全基因组测序研究中发现常染色体

显性遗传性 ＥＯＡＤ患者中与 ＡＰＰ和 β淀粉样蛋白
转运有关的 ＳＯＲＬ１存在多个突变［７］。

４　总结
综上所述，胆固醇是 ＥＯＡＤ的危险因素，但在

ＥＯＡＤ中的作用机制尚不明确。而胆固醇代谢相
关的 ＡｐｏＡ１基因、ＡｐｏＢ基因、ＡｐｏＣ１基因、ＡｐｏＣ２
基因、ＡｐｏＤ基因、ＡｐｏＥ基因、ＡＢＣＡ１基因、ＡＢＣＡ２
基因、ＡＢＣＡ７基因、ＨＭＧＣＲ基因和 ＳＯＲＬｌ基因与
ＥＯＡＤ发病相关，胆固醇相关基因可能成为 ＥＯＡＤ
早期诊断的生物指标，为 ＥＯＡＤ的治疗提供新的基
因靶点。
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