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ApoE ε4检测在阿尔茨海默病临床实践中的
规范应用专家共识

ApoE ε4与阿尔茨海默病专家共识编写组 中国人体健康科技促进会神经变性病专业委员会

国家神经系统疾病临床医学研究中心烟台区域分中心

【摘要】 阿尔茨海默病是老年人群最常见的痴呆类型。载脂蛋白 E ε4（ApoE ε4）基因是散发性阿

尔茨海默病最主要的遗传风险因素，与其核心生物学标志物 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）和 tau蛋白病理变化密

切相关，是最具潜力的遗传生物学标志物。外周血 ApoE ε4基因检测在阿尔茨海默病风险预测和病情

评估中起重要作用，但临床实践中存在对 ApoE ε4基因检测认识不充分、重视程度不够等问题。特别是

随着靶向 Aβ的高质量临床药物试验的开展或临床药物治疗时代的到来，ApoE ε4基因检测的重要性日

益突显。迄今国内尚缺乏 ApoE ε4检测在阿尔茨海默病中规范应用的指南或共识。本文总结国内外

ApoE ε4检测在阿尔茨海默病中的应用证据，并在此基础上撰写共识，旨在充分认识 ApoE ε4检测在阿

尔茨海默病中的临床价值并合理应用，提高疾病诊断与治疗水平，指引进一步的高质量临床研究。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is the most common type of dementia in the elderly. The ApoE
ε4 gene is the main genetic risk factors for sporadic AD, and is associated with the changes in the amyloid
β ⁃ protein (Aβ) and tau protein, the core pathological features of AD. ApoE ε4 has great potential as a
genetic biomarker for AD. Clinical studies have shown the important role of peripheral blood ApoE ε4 in
AD risk assessment and disease detection. But in the current clinical practice, there are many weak points
of insufficient understanding and insufficient attention about the clinical use of ApoE ε4. The importance of
ApoE ε4 is highlighted especially with the development of high⁃quality clinical drug trials or the arrival of
clinical drug therapy targeting Aβ for AD. So far, there is still a lack of Chinese expert consensus on the
standardized application of ApoE ε4 in AD. Given that, this article systematically summarizes the current
domestic and international research on the application of ApoE ε4 in AD. The consensus is written and
aimed to fully reflect the clinical application value of ApoE ε4 in AD, and improve the diagnosis and
treatment level of AD, and guide further clinical research.
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阿尔茨海默病（AD）系一种以进行性认知功能

减退为突出表现，导致日常生活活动能力下降的神

经系统变性疾病，是引起痴呆的最常见原因，给全

球公共卫生系统带来沉重负担［1］。美国国家老龄化

研究所⁃阿尔茨海默病学会（NIA⁃AA）制订的 ATN生

物学诊断框架［A为 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）、T为病理性

tau蛋白、N为神经变性］将阿尔茨海默病的诊断由

临床诊断过渡为生物学标志物诊断［2⁃3］，但其高成本

和高侵入性阻碍临床应用。因此，简便、客观、经

济、有效的生物学标志物一直是阿尔茨海默病病情

评估的研究方向。载脂蛋白 E ε4（ApoE ε4）基因是

散发性阿尔茨海默病最主要、最可靠的遗传风险因

素，也是反映 Aβ等病理改变的重要遗传生物学标

志物［4］。鉴于其无创性、低成本、基于血液学检测的

特点，ApoE ε4基因在阿尔茨海默病风险预测、病情

评估、防治策略制定等方面一直是十分重要的指

标。近年来，ApoE ε4基因相关临床研究不断深入，

大量新知识不断涌现，但临床对 ApoE ε4基因诊断

价值的认识尚不充分，重视程度较低，因此，亟待规

范 ApoE ε4基因检测在阿尔茨海默病临床实践中的

应用，制定《ApoE ε4检测在阿尔茨海默病临床实践

中的规范应用专家共识》（以下简称共识），从疾病

风险预测、结果判读、病情评估、针对性防治等方面

进行规范，以提高临床诊疗水平、指导进一步的临

床研究，并期待随着临床实践经验的总结和临床研

究的进展，后续将不断进行完善和更新。共识已在

国际实践指南注册与透明化平台注册（注册号：

PREPARE-2023CN433）。

一、共识形成的方法学

共 识 根 据 推 荐 分 级 的 评 估 、制 定 与 评 价

（GRADE）标准制定证据级别和推荐等级：证据级别

分为 A级证据 > B级证据 > C级证据；相关干预的推

荐等级分为Ⅰ级推荐（强烈推荐）、Ⅱ级推荐（弱推

荐）、Ⅲ级推荐（不推荐）。共识代表大多数参与制

订共识专家达成的统一推荐意见［5］。共识的证据级

别和推荐等级标准参见表 1。
二、ApoE ε4基因及 ApoE蛋白与阿尔茨海默病

风险评估

阿尔茨海默病是一种神经系统变性疾病，主要

表现为渐进性记忆力下降，伴其他认知功能障碍和

精神行为异常，严重影响生活质量。典型病理改变

为神经细胞外 Aβ沉积形成的神经炎性斑［NPs，亦
称为老年斑（SPs）］、神经细胞内高度磷酸化 tau蛋白

（p⁃tau）聚集形成的神经原纤维缠结（NFTs）、突触功

能障碍和神经细胞死亡并伴严重脑萎缩。根据遗

传因素，阿尔茨海默病分为家族性和散发性，其中

家族性约占 10%，其余为散发性病例［6］。随着基因

组学的发展，目前认为早发型家族性阿尔茨海默病

系 β⁃淀粉样前体蛋白（APP）、早老素 1和 2（PS⁃1和
PS⁃2）基因变异致 Aβ过度聚集和沉积所引起。散

发性阿尔茨海默病是遗传因素和环境因素共同作

用的多基因疾病，遗传因素在疾病的发生发展中发

挥重要作用。ApoE基因是已知的与散发性阿尔茨

海默病最为相关的遗传易感基因，定位于第 19号染

色体，包含 ApoE ε2、ApoE ε3和 ApoE ε4共 3 个等位

基因。研究显示，携带 ApoE ε4等位基因者患阿尔

茨海默病的风险增加、发病年龄提前，被认为是遗

传风险因素［7⁃8］。超过 40%的散发性阿尔茨海默病

患者 ApoE ε4基因呈阳性［9］。与 ApoE ε3等位基因

相比，携带 1 个 ApoE ε4等位基因（杂合子）可以使

散发性阿尔茨海默病的风险增加约 3.7倍，同时存

在 2 个 ApoE ε4等位基因（纯合子）可使风险增加约

12倍［10］。一项来自中国人群的多中心 ApoE ε4基因

检测研究共纳入 15 119人，比较家族性阿尔茨海默

病（致病基因未知）、家族性阿尔茨海默病（致病基

因为 PS/APP）、散发性阿尔茨海默病和健康对照者

基因型和 ApoE ε4等位基因阳性率以及 ApoE ε4等

位基因的风险效应，结果显示，ApoE ε4基因阳性增

加家族性阿尔茨海默病（致病基因未知）和散发性

阿尔茨海默病的风险，ApoE ε4基因呈剂量效应特

点并增加家族聚集性风险效应［11］。病理学研究显

示，ApoE ε4与 Aβ在 Aβ斑块中共存，提示二者在阿

尔茨海默病病理结构中的相关性。校正年龄、吸

烟、酗酒和心血管危险因素后，ApoE ε4基因对阿尔

茨海默病的风险效应仍存在［12］。机制方面，与其他

ApoE等位基因相比，ApoE ε4基因分解 Aβ肽段的效

果较差，导致 Aβ斑块形成风险增加［13⁃14］。上述基础

与临床研究均表明，ApoE ε4基因是散发性阿尔茨

海默病最明确的风险基因。

既往认为，许多 ApoE ε4基因阳性的老年人似

乎可以逃避疾病，不一定进展为阿尔茨海默病，

ApoE ε4基因检测结果披露可能造成患者过度痛苦

和担忧，仅 ApoE基因型无法提供足够的敏感性或特

异性，因此不建议 ApoE基因型用于阿尔茨海默病的

诊断或预测［15⁃17］。随着阿尔茨海默病遗传及发病机

制研究的不断深入与革新，ApoE基因型在阿尔茨海
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默病管理中的其他用途愈发重要。在国外，随着公

众意识的提高，痴呆患者及其家属甚至公众经常要

求进行基因检测，以作为痴呆风险评估的一部分。

《2023中国阿尔茨海默病：事实与数字》［18］指出，要

建立阿尔茨海默病早筛查、早发现、早干预的科学

认知，减少或延缓疾病发生；并发现患者及其家属

对外周血生物学标志物、脑脊液生物学标志物、PET
显像等检查方法均有较高的接受度和需求度，约

50% 以上患者及其家属愿意接受上述 3项检查，

76%愿意接受外周血生物学标志物检查；而且，无

创性、低成本的外周血 ApoE ε4基因检测对痴呆危

险因素的筛查十分重要。目前普遍认为，主观认知

下降（SCD）和轻度认知障碍（MCI）是阿尔茨海默病

的痴呆前阶段，存在向痴呆转化的风险。ApoE ε4

基因可以加速主观认知下降患者记忆力减退并向

轻度认知障碍转化［19⁃24］。有 Meta分析纳入 60项队

列研究计 14 821例轻度认知障碍患者，发现携带

ApoE ε4基因的患者具有较高的向阿尔茨海默病源

性痴呆转化风险［25⁃26］。业已证实，ApoE ε4基因是主

观认知下降、轻度认知障碍进展为阿尔茨海默病源

性痴呆的重要危险因素［27⁃30］。循证医学证据表明，

识别可控危险因素并进行管理有助于阿尔茨海默

病的预防［31⁃33］。目前主要通过针对普通人群的普遍

风险降低以预防阿尔茨海默病。靶向 ApoE ε4基因

携带者的临床精准医学策略可以为阿尔茨海默病

提供一种高度靶向和特异性的预防方法，ApoE ε4

基因携带者保持健康生活方式也可以一定程度上

延缓记忆力下降。早期筛查主观认知下降和轻度

认知障碍等阿尔茨海默病的痴呆前阶段人群，了解

其是否携带 ApoE ε4基因，有望实现精准靶向预防

与治疗［32］。因此，随着阿尔茨海默病预防与治疗以

及脑认知健康管理工作的推进，公众对基因检测的

需求将日益增加。

除外基因多态性，血浆 ApoE蛋白也可反映疾

病情况。ApoE是一种参与脂质转运的蛋白，亦是一

种重要抗氧化剂。神经生物学证据表明，ApoE蛋白

在阿尔茨海默病的发病机制中发挥重要作用［13］。

尽管各项研究对阿尔茨海默病患者外周血 ApoE蛋

白表达变化的结论不尽一致，但大多数认为其低于

健康对照者，可能与样品处理流程、蛋白检测方法

等相关。一项Meta分析纳入 8项高质量病例对照研

究计 1498例阿尔茨海默病患者和 2250例健康对照

者，结果显示，阿尔茨海默病患者外周血 ApoE蛋白

水平低于健康对照者，且较低的 ApoE水平可能是

独立于 ApoE ε4基因的另一项危险因素，证实其作

为阿尔茨海默病重要危险因素的潜在价值［34］。丹

麦一项纳入 75 708例老年受试者（包括非痴呆、阿尔

茨海默病源性痴呆及其他类型痴呆）的长期随访研

究显示，校正性别、年龄、脑血管病危险因素后，血

浆 ApoE蛋白水平降低与阿尔茨海默病风险增加呈

正相关；进一步校正 ApoE ε4基因后，ApoE蛋白水

平最低者阿尔茨海默病源性痴呆风险仍较最高者

增加 3倍［35］。荷兰一项纳入 1042例老年非痴呆人

群的随访研究（为期 15.7年）亦显示，血浆 ApoE蛋

白水平降低是阿尔茨海默病的独立危险因素［36］。

在 106 562名普通人群中采用孟德尔随机化方法分

析血浆 ApoE蛋白与阿尔茨海默病源性痴呆风险的

相关性，发现血浆 ApoE低水平与阿尔茨海默病高

风险相关，并具有潜在的因果关系［37］。针对衰老的

AIBL（Australian Imaging，Biomarkers and Lifestyle）
队列研究显示，阿尔茨海默病患者血浆 ApoE蛋白

水平降低，且较低的 ApoE水平与脑组织 Aβ病理改

变相关［38］。针对临床诊断为阿尔茨海默病源性轻

度认知障碍和阿尔茨海默病源性痴呆的为期 1年的

队列研究显示，与健康对照者和稳定型轻度认知障

碍患者相比，阿尔茨海默病源性轻度认知障碍和阿

尔茨海默病源性痴呆进展为痴呆的患者血浆 ApoE
蛋白水平明显降低，且 ApoE低水平与脑脊液 Aβ降

低和认知功能下降相关，表明血浆 ApoE低水平、Aβ
病理改变与轻度认知障碍进展为临床诊断痴呆之

间存在重要关联性［39］。

表 1 共识的证据级别和推荐等级标准

Table 1. Evidence grading and recommendation intensityof consensus
证据级别与
推荐等级

证据级别

A级

B级

C级

推荐等级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

描述

数据来源于多个随机对照试验或Meta分析

数据来源于 1 个随机对照试验或大样本非随机研究

专家共识和（或）小样本研究、回顾性研究、注册资料

证据和（或）一致意见认为某干预或操作有利、有效

认为某干预或操作有利和（或）有效的证据相互矛盾
或意见不一致；Ⅱa级，更多证据和（或）一致意见认为有利/有效；Ⅱb级，较少证据和（或）一致意见认为有利/有效

证据和（或）一致意见认为某干预或操作无益、无效，
甚至有害
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推荐意见：

1. ApoE ε4基因是散发性阿尔茨海默病最明确

的风险基因，推荐其作为阿尔茨海默病重要的疾病

预警危险因素，但不建议单独作为阿尔茨海默病风

险预测或诊断标志物（Ⅰ级推荐，A级证据）。

2.临床诊断主观认知下降或轻度认知障碍后，

排除继发性病因后，建议明确其 ApoE ε4基因状态，

推荐 ApoE ε4基因作为主观认知下降或轻度认知障

碍进展的重要危险因素，用于二者进展风险分层

（Ⅱa级推荐，B级证据）。

3.对脑认知健康管理有需求的人群，建议行

ApoE ε4基因检测，可作为阿尔茨海默病风险评估

筛查的一部分（Ⅱb级推荐，C级证据）。

4.外周血 ApoE蛋白低水平与散发性阿尔茨海

默病长期风险独立相关，推荐其为早期筛查阿尔茨

海默病高危人群的生物学标志物（Ⅱa级推荐，B级

证据）。

5.外周血 ApoE蛋白低水平具有预测轻度认知

障碍进展的潜在价值（Ⅱb级推荐，C级证据）。

6.建议进一步建立外周血 ApoE蛋白检测标准

化流程和方法，促进其在阿尔茨海默病风险评估和

阿尔茨海默病相关认知功能障碍预后预测中的应

用（Ⅰ级推荐，B级证据）。

三、ApoE ε4基因检测结果披露的利弊及应对

策略

阿尔茨海默病是连续疾病谱，主观认知下降和

轻度认知障碍被认为是阿尔茨海默病的痴呆前阶

段，与痴呆风险增加密切相关［2⁃3，22］。患者出现记忆

力下降等症状时因担心可能患阿尔茨海默病就医，

这提示临床医师应详细询问病史并全面检查，及早

诊断潜在病因十分重要，尤其对于可逆转或可治疗

患者，有些病因是系统性疾病，如甲状腺功能减退

症、维生素 B12缺乏症和阻塞性睡眠呼吸暂停；有些

病因则更局限于脑部疾病，如脑血管病、脑肿瘤、自

身免疫性脑炎、颅脑创伤和正常压力脑积水［31］。应

鼓励有认知功能障碍主诉的患者及早就医、及早诊

断，延误诊断与治疗可导致不可逆性认知功能障

碍，若认知功能障碍主诉考虑为阿尔茨海默病的痴

呆前阶段，则需进一步评估危险因素，包括可控性

和不可控性危险因素，这是针对性预防与治疗阿尔

茨海默病的前提。ApoE ε4基因是重要的不可控性

危险因素，携带 ApoE ε4基因的主观认知下降或轻

度认知障碍患者是进展为痴呆的高危人群［23⁃30］。临

床医师有责任告知其 ApoE ε4基因状态，但其检测

结果披露所带来的伦理问题已经显现，应注意 ApoE

ε4基因检测结果披露的利弊及应对策略。

1.知晓 ApoE ε4基因状态对阿尔茨海默病的痴

呆前阶段的益处 阿尔茨海默病目前仍以预防为

主。携带 ApoE ε4基因的主观认知下降或轻度认知

障碍患者处于痴呆转化的高风险状态，及时披露

ApoE ε4基因检测结果十分重要，有助于早期诊断

与治疗、防止疾病进展，并为患者和照料者获得社

会支持提供服务。《中国阿尔茨海默病一级预防指

南》［33］指出，对可控性危险因素的良好管理可以延

缓认知功能下降、降低痴呆转化风险。尽早知晓不

可控性危险因素还可能使可控性危险因素发生变

化，与未携带 ApoE ε4基因者相比，ApoE ε4基因携

带者做出健康相关行为改变并修改未来生活和工

作规划，以应对阿尔茨海默病风险的增加［40⁃41］。上

述研究结果均支持应尽早披露 ApoE ε4基因检测结

果。疾病早期即进行干预的临床试验更可能获得

成功。知晓携带 ApoE ε4基因的高风险主观认知下

降或轻度认知障碍患者更倾向参与临床试验，这有

助于招募更多的阿尔茨海默病前驱期患者，推动相

关预防与治疗研究的开展，造福更广泛人群。

2.知晓 ApoE ε4基因状态对阿尔茨海默病的痴

呆前阶段的弊端及应对策略 研究显示，ApoE ε4

基因检测前表现出较高情绪压力的受试者，被告知

其携带 ApoE ε4基因后更可能产生负面情绪［42⁃44］。

向此类患者披露其基因状态可能加重情绪障碍和

认知功能障碍，如携带 ApoE ε4基因且被告知者在

客观言语记忆测验中的表现较携带 ApoE ε4基因但

未被告知者更差［45］。阿尔茨海默病的痴呆前阶段

ApoE ε4基因携带者即使无临床症状，阿尔茨海默

病的病耻感仍是其潜在影响因素，尽管他们希望尽

早诊断或参与预防性临床试验，因担心失业或者无

法获得就业和保险等经济利益和社会福利而阻碍

其尽早就医，这可能是需要克服的最重要的伦理障

碍，包括社会机会、保险和社会权利的公正性。一

项纳入 14项队列研究的系统综述显示，在一级亲属

患阿尔茨海默病的参与脑认知健康管理研究的受

试者中，披露其携带 ApoE ε4基因不会导致焦虑和

抑郁增加，但会增加检测相关痛苦并导致保险和健

康行为改变［46］。一项针对轻度认知障碍的随机对

照试验根据 ApoE ε4基因检测结果分为 ApoE ε4阴

性组和 ApoE ε4阳性组，两组进一步随机分为知晓
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组和未知晓组，与知晓 ApoE ε4阴性者相比，知晓

ApoE ε4阳性者短期检测相关痛苦明显增加，但焦

虑或抑郁情绪无明显差异；随访 3年时知晓与未知

晓 ApoE ε4阳性者向痴呆转化的风险基本相似［47］。

将 ApoE ε4基因检测结果告知患者利弊同在，

从目前对疾病的影响看，告知患者遗传风险是相对

安全的，但其检测结果披露后的污名化或歧视等潜

在影响及其他可能尚未发现的影响仍需引起足够

重视。随着阿尔茨海默病临床试验的开展，公众对

痴呆风险评估的需求日益增加，因此建议应建立安

全、有效的针对 ApoE ε4基因检测结果的标准化咨

询和规范化流程披露。ApoE ε4基因信息的披露应

由专业人员按照特定步骤实施，包括 ApoE ε4基因

检测和报告的要求、心理准备的评估、阿尔茨海默

病风险预测的确定、确定基因检测结果披露者的要

求、披露前教育、ApoE ε4基因咨询和披露的材料和

流程，以及披露后影响的评估。ApoE ε4基因检测

结果披露后，应保证患者理解所提供的信息，并提

供心理咨询和后续随访的联系方式［48⁃49］。目前正在

收集的 ApoE ε4基因检测结果披露后影响数据，可

能为未来披露流程的调整提供信息，以改善临床研

究和临床实践中患者预后。

推荐意见：

1. ApoE ε4基因检测结果应告知受试者本人（如

果可以，也可告知其家属；Ⅱa级推荐，B级证据）。

2.临床研究与临床实践中披露 ApoE ε4基因检

测结果相对安全，并且耐受性良好（Ⅱa级推荐，B级

证据）。

3.披露 ApoE ε4基因检测结果应视个体情况而

定，建议建立全面标准化的基因咨询和披露流程，

并且向受试者及其家属提供教育和帮助（Ⅰ级推

荐，B级证据）。

四、ApoE ε4基因检测与阿尔茨海默病病情评

估

越来越多的指南或专家共识支持生物学标志

物在阿尔茨海默病病情评估中的应用［2⁃3］。目前较

成熟的阿尔茨海默病生物学标志物基于 Aβ和 tau
蛋白这两项核心病理学特征，主要通过腰椎穿刺脑

脊液检查和 PET显像。Aβ决定个体是否处于阿尔

茨海默病疾病谱中，Aβ阳性患者具有较高的痴呆转

化风险，是反映阿尔茨海默病病情的重要指标［50⁃51］；

此外，药物研发领域，高质量的药物临床试验需以

Aβ阳性作为纳入条件。主观认知下降和轻度认知

障碍患者 Aβ阳性率分别为 21.8%和 51.3%，每 10例
行 Aβ⁃PET显像或腰椎穿刺脑脊液检查的受试者中

仅 2 ~ 5例是潜在的阿尔茨海默病疾病谱患者［52］，高

侵入性和高成本阻碍其临床应用，因此亟待无创

性、简便、经济的生物学标志物识别可能 Aβ阳性受

试者入选药物试验中。

研究显示，ApoE ε4基因可以增加阿尔茨海默

病各临床阶段脑组织 Aβ沉积，并且促进 Aβ启动的

下游神经退行性变级联反应，增加阿尔茨海默病风

险［30］。一项纳入 14项横断面研究的 Meta分析显

示，携带 ApoE ε4基因与 Aβ沉积增加相关，表明该

基因对大脑皮质 Aβ负荷有潜在影响［53］。ApoE ε4

基因与阿尔茨海默病核心标志物的关系已经证实

且在疾病各临床阶段的队列研究中显示出辅助诊

断潜力。一项纳入全球 29项队列研究的 Meta分析

显示，在临床诊断为阿尔茨海默病源性痴呆患者

中，ApoE ε4阳性患者 Aβ⁃PET阳性率约为 95%，且

50 ~ 90岁患者 Aβ阳性率均 > 90%，而 ApoE ε4阴性

患者 Aβ⁃PET阳性率约 77%，表明 ApoE ε4阳性与

Aβ⁃PET阳性率存在良好的一致性，提示 ApoE ε4基

因状态有助于提高临床诊断为阿尔茨海默病源性

痴呆的老年患者的 Aβ⁃PET阳性预测结果［54］。对

Solanezumab 的Ⅲ期临床试验结果的分析亦证实

ApoE ε4基因负荷是 Aβ阳性的预测因素［55］。ApoE

ε4基因状态是临床进行 Aβ⁃PET显像的关键条件。

从定性角度看，ApoE ε4阳性阿尔茨海默病源性痴

呆患者中，ApoE ε4阳性等同于 Aβ阳性。ApoE ε4

阳性是 Aβ病理改变的重要生物学标志物，在临床

实践或临床试验中应用抗 Aβ靶向药物时，可考虑

将其作为 Aβ⁃PET检查阿尔茨海默病源性痴呆脑组

织 Aβ状态的具有成本效益的替代方案或初筛检测

方案。在临床诊断为阿尔茨海默病源性轻度认知

障碍患者中，ApoE ε4阳性亦对 Aβ⁃PET阳性率有重

要预测价值，ApoE ε4基因型［曲线下面积（AUC）=
0.737，P < 0.001］和阿尔茨海默病评价量表 ⁃认知分

量表 13（ADAS⁃Cog13；AUC = 0.724，P < 0.001）是轻

度认知障碍患者 Aβ⁃PET阳性的危险因素；ApoE ε4

基因负荷是 Aβ⁃PET阳性的预测因素，ApoE ε4/ε4基

因型轻度认知障碍患者 Aβ⁃PET阳性率约 88%，且

随年龄增长而增加，60岁以上患者 > 85%；ApoE ε4

基因杂合突变的轻度认知障碍患者 Aβ⁃PET阳性率

约为 78%，且随年龄增长而增加，60岁以上患者均 >
68%；ApoE ε4阴性轻度认知障碍患者 Aβ⁃PET阳性
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率仅约 35.4%，亦随年龄增长而增加，60岁以上患者

均 > 19%；进一步构建诊断模型，发现 ApoE ε4阳性、

年龄 > 60岁、ADAS⁃Cog13评分 > 13.5分这 3项指标

的联合将 Aβ⁃PET阳性的预测准确度升至 90%［56］。

一项纳入全球 55项队列研究的Meta分析显示，在临

床诊断为阿尔茨海默病源性轻度认知障碍的患者

中，60岁以上 ApoE ε4阳性（纯合子）患者脑组织 Aβ
病理阳性率 > 80%，ApoE ε4阳性（杂合子）患者为

40% ~ 80%，ApoE ε4阴性患者仅 26% ~ 56%［54］。基

于机器学习（ML）算法的支持向量机（SVM）分类器

纳入来自 3 个多中心和 8 个单中心的 810例轻度认

知障碍患者，发现 ApoE ε4基因联合性别、年龄、受

教育程度预测脑组织 Aβ病理阳性的曲线下面积为

0.71 ~ 0.81（P < 0.05），具有较高的预测效能［57］。针

对主观认知下降、早期轻度认知障碍和晚期轻度认

知障碍任一队列挑选的预测 Aβ⁃PET阳性的最优机

器学习模型均包含 ApoE ε4阳性这一变量［58］。一项

纳入 73项高质量临床研究的系统综述表明，最具前

途的简便、经济的 Aβ阳性预测模型包含年龄、ApoE

ε4基因、认知功能测验和（或）血浆 Aβ测定 ［59］。

ApoE ε4基因或联合其他变量的组合模型降低了临

床试验招募费用或临床筛查费用，可识别脑组织 Aβ
病理阳性的轻度认知障碍患者，进行抗 Aβ治疗或

临床干预试验。认知未受损受试者 Aβ⁃PET阳性率

与年龄和 ApoE ε4基因有关，70 ~ 79岁人群中筛选

ApoE ε4基因携带者可将招募 Aβ阳性受试者的筛

查人数减少 48%，80 ~ 89岁人群中减少 33%［60］。无

症状阿尔茨海默病抗 Aβ治疗试验通过 Aβ⁃PET显

像筛选 4486例认知功能正常受试者，每招募 1例 Aβ
阳性受试者所需的筛选数量为 3.39例，Aβ⁃PET阳性

筛选失败率为 71%［61］；基于该数据进一步通过机器

学习算法预测 Aβ阳性，ApoE ε4阳性是认知未受损

受试者 Aβ⁃PET阳性的重要预测因素，将预测模型

的曲线下面积从 0.60提高至 0.73，所需筛选数量从

3.39例减少至 1.61例［61］。一项纳入 13项队列研究

计 12 183例主观认知下降患者的 Meta分析显示，携

带 ApoE ε4基因的认知未受损受试者患主观认知下

降的风险增加，携带 ApoE ε4基因的主观认知下降

患者 Aβ水平显著升高［62］。一项基于 20项队列研究

计 1640例主观认知下降患者的研究结果显示，记忆

门诊场景下，年龄较大、携带 ApoE ε4基因与 Aβ阳

性率增加相关，尤其是 80岁以上、低受教育程度、携

带 ApoE ε4基因患者 Aβ阳性率可达 72.2%［63］。上

述研究表明，ApoE ε4基因有助于提高认知功能正

常、主观认知下降受试者 Aβ阳性的识别率，并降低

临床前阿尔茨海默病人群研究的筛选失败率。Meta
分析显示，认知功能正常、主观认知下降和轻度认

知障碍患者 ApoE ε4阴性占比为 70.5%、60.4% 和

52.9%，仅 30%的 ApoE ε4阴性者 Aβ⁃PET阳性［52］，

因此，靶向 Aβ的抗 Aβ治疗临床试验可首先考虑纳

入 ApoE ε4 阳 性 者 以 提 高 Aβ ⁃ PET 阳 性 率 ，但 对

ApoE ε4阴性者而言，阿尔茨海默病相关血液蛋白

标志物进展有望为了解脑组织 Aβ表达提供补充。

队列研究显示，血浆 p⁃tau系列与阿尔茨海默病相关

病理改变显著相关，可以有效预测 Aβ状态［64］。血

浆 p⁃tau181在认知功能正常、阿尔茨海默病源性轻

度认知障碍和阿尔茨海默病源性痴呆患者中区分

Aβ 阳性与阴性准确性较高，曲线下面积分别为

0.704、0.799和 0.855，其判断 Aβ阳性的截断值为

14.5 pg/ml，基于这一截断值，约 42.1%认知功能正

常者、56.1%轻度认知障碍患者和 85.4%痴呆患者

Aβ病理阳性［65］。血液 p⁃tau测定筛查 Aβ⁃PET阳性

无症状受试者可节省超过 50%的成本［64］。亦有研

究证实血浆胶质纤维酸性蛋白（GFAP）判断 Aβ阳

性的可靠性，其预测 Aβ⁃PET阳性的曲线下面积为

0.76，灵敏度和特异度均 > 70%［66⁃67］。

此外，血浆 Aβ42/Aβ40比值和 Aβ42同样可作为预

测脑组织 Aβ负荷的有效补充手段。一项纳入 16项
临床研究的 Meta分析显示，血浆 Aβ42/Aβ40比值和

Aβ42是预测 Aβ⁃PET阳性的独立生物学标志物［68］。

通过 Lumipulse平台测定的血浆 Aβ42/Aβ40比值在认

知功能正常受试者中预测 Aβ阳性的曲线下面积约

为 0.9，灵敏度为 82%、特异度 79%，截断值 0.19［69］。

基于 6项独立队列研究，经高分辨率质谱法测定的

血浆 Aβ42/Aβ40比值与 Aβ阳性的符合率达 75%［70］。

因此，将 Aβ42/Aβ40比值作为序贯诊断的筛查工具可

以显著减少 Aβ⁃PET显像次数，降低阿尔茨海默病

预防试验的筛查成本［71］。上述研究均支持在腰椎

穿刺脑脊液检查或 PET显像前进行基于血液的阿

尔茨海默病生物学标志物测定有助于筛查脑淀粉

样变性患者。应注意的是，目前血浆检测的主要问

题是技术问题，血液样本采集和处理方式的微小差

异（如不同实验室）可能产生巨大的结果差异，未来

尚待进一步规范检测标准，以获得临床广泛应用。

推荐意见：

1.临床诊断阿尔茨海默病源性痴呆后，ApoE ε4

·· 662



中国现代神经疾病杂志 2024年 8月第 24卷第 8期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2024, Vol. 24, No. 8

基因阳性是脑组织 Aβ⁃PET阳性很好的预测因素，

在资源有限地区建议阿尔茨海默病源性痴呆的临

床诊断与 ApoE ε4基因阳性的序贯应用可作为脑组

织 Aβ病理阳性的无创性、简便、经济的定性替代标

志物（Ⅱa级推荐，B级证据）。

2.临床诊断阿尔茨海默病源性轻度认知障碍

后，ApoE ε4基因阳性是脑组织 Aβ⁃PET阳性很好的

预测因素，在资源有限地区建议阿尔茨海默病源性

轻度认知障碍的临床诊断与 ApoE ε4基因阳性的序

贯应用可作为脑组织 Aβ病理阳性无创性、简便、经

济的定性替代标志物（Ⅱa级推荐，B级证据）。

3.对于阿尔茨海默病的痴呆前阶段人群（包括

认知功能正常、主观认知下降和轻度认知障碍），

ApoE ε4基因筛查有助于提高 Aβ⁃PET阳性率，可作

为 PET显像前的初筛（Ⅰ级推荐，A级证据）。

4. ApoE ε4基因阴性人群中，血浆生物学标志物

（Aβ42/Aβ40比值、Aβ42、p⁃tau181等）可用于人群筛查

Aβ⁃PET阳性的补充手段（Ⅱa级推荐，B级证据）。

5.靶向 Aβ的抗 Aβ治疗临床试验建议首先考

虑纳入 ApoE ε4基因阳性个体以提高 Aβ⁃PET阳性

率（Ⅱa级推荐，B级证据）。

五、ApoE ε4基因检测与阿尔茨海默病防治策

略制定

有效控制危险因素、合理利用保护因素，可显

著降低阿尔茨海默病发病率和患病率。2020年，全

球首个阿尔茨海默病循证预防国际指南推荐 21条
意见，有望延缓或预防 40%阿尔茨海默病源性痴呆

的发生，并建议重点关注尚未发病但有痴呆高危风

险的人群（如 ApoE ε4基因携带者、有痴呆家族史

等），以期建立个体化最优阿尔茨海默病预防策略，

实现最佳阿尔茨海默病风险降低［32］。针对普通人

群的预防措施包括：保持良好的生活方式（体重指

数及体重管理、健康饮食、体育锻炼、认知训练、戒

烟、保证充足睡眠等）、治疗共病（糖尿病、脑血管

病、颅脑创伤，避免外伤、衰弱、高血压或直立性低

血压、抑郁、房颤、精神紧张）、其他（受教育程度、高

同型半胱氨酸血症、维生素 C缺乏）等。鉴于阿尔茨

海默病的多因素病因，同时针对多种危险因素和机

制的多领域干预措施可能是获得最佳预防效果所

必需的［72⁃74］。坚持健康生活方式与老年人认知功能

减退较慢有关，进一步量化遗传风险（如 ApoE ε4基

因携带者）对生活方式与认知功能关系的影响，并

确定改变生活方式成为预防阿尔茨海默病的“全民

适用”策略至关重要。基于散发性阿尔茨海默病最

明确的遗传风险因素是 ApoE ε4基因，探讨 ApoE ε4

基因对疾病预防的有效性。针对荷兰鹿特丹人群

的单中心观察性队列研究纳入 6352名 55岁以上认

知功能正常受试者，共随访 15年，发现仅遗传风险

低（即未携带 ApoE ε4基因）人群健康生活方式［戒

烟、无抑郁症、无糖尿病、定期体育锻炼、避免社会

孤立和坚持健康饮食（包括限酒）］与痴呆风险降低

相关［75］，使得对遗传易感人群预防阿尔茨海默病的

可行性持悲观态度，但该项研究为欧洲单中心研究

且以痴呆风险为终点结局，存在一定局限性。此

后，多项多中心临床研究带来更具说服力的证据。

FINGER研究（Finnish Geriatric Intervention Study to
Prevent Cognitive Impairment and Disability）是在芬

兰人群中进行的多中心随机对照双盲多模生活方

式干预试验，纳入 1260名 60 ~ 77岁普通人群中携带

ApoE ε4基因者，并以 1∶1比例随机分为多模生活

方式干预组（饮食控制、体育锻炼、认知训练、血管

风险管理）和对照组（一般健康建议），干预 2年后进

行为期 4年的随访，结果显示，即使存在 ApoE ε4基

因相关痴呆遗传易感性，健康生活方式改变仍有利

于改善老年高危人群的认知功能；同时强调了针对

多种可调控危险因素的早期预防策略的重要性［76］。

COAST研究（China Cognition and Aging Study）是一

项基于中国人群的多中心前瞻性队列研究，共纳入

29 072名 60岁以上认知功能正常并接受 ApoE基因

分型的个体，进行 10年随访，结果显示，健康生活方

式（健康饮食、定期体育锻炼、积极社会交往、主动

认知活动、从不吸烟或戒烟、从不饮酒）与较慢的记

忆力下降有关，且进展为轻度认知障碍和痴呆的概

率较低，这一结论在携带 ApoE ε4基因的人群中仍

有效［77］。CHAP（Chicago Health and Aging Project）
研究是基于美国混血人群中 65岁以上老年人常见

慢性健康问题的多中心队列研究，随访 17年，重点

关注阿尔茨海默病源性痴呆的危险因素以及遗传

风险因素和生活方式在认知功能下降中的作用，结

果显示，无论是否携带 ApoE ε4基因，坚持健康生活

方式（体育锻炼、认知训练、保持优质饮食、戒烟、限

酒）均与认知功能下降较慢有关［78］。进一步对其中

的非洲裔、欧洲裔美国人进行分层分析，该结论同

样适用，且二者在欧洲裔美国人中的相关性较非洲

裔美国人更加明显［79］。上述研究表明，尽管遗传风

险因素是不可改变的，但健康的生活方式与较慢的
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记忆力下降有关。

推荐意见：

1.多模生活方式干预对 ApoE ε4基因阳性的高

危老年人群阿尔茨海默病风险依然具有良好的预

防作用（Ⅰ级推荐，B级证据）。

2.进行更多大样本前瞻性临床研究或随机对照

临床试验，以探寻针对尚未发病但存在 ApoE ε4基

因的痴呆高危人群的多模生活方式干预的最优化

组合（Ⅰ级推荐，B级证据）。

综 上 所 述 ，共 识 结 合 现 有 的 国 内 外 证 据 从

ApoE ε4与阿尔茨海默病发病风险预测、ApoE ε4基

因检测结果披露利弊及应对策略、ApoE ε4基因与

阿尔茨海默病病情评估、ApoE ε4基因与阿尔茨海

默病防治策略制定四方面对 ApoE ε4检测在阿尔茨

海默病中的规范应用提出了专家推荐意见，供临床

医师参考使用，以期实现对阿尔茨海默病患者更合

理评估和精准的预防与治疗。
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