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阿尔茨海默病（AD）为老年性痴呆，是由环境因

素和遗传因素相互影响而发生的复杂异质性疾病，

随着人口的老龄化，痴呆患病率呈不断上升趋势。

“阿尔茨海默病”的概念最早由德国精神病和神经

病理学家 Alois Alzheimer 于 1906 年提出。病理学研

究显示，其男性和女性患病率几乎相等，而临床和

流行病学调查资料显示女性阿尔茨海默病发病率

略高于男性［1］。年龄是阿尔茨海默病的重要影响因

素，在 65 岁以上人群中，阿尔茨海默病的发生率仅

约 1%，而在 95 岁以上人群中则为 40% ~ 50%［1］。家

族性阿尔茨海默病（FAD）患者的发病年龄较早，截

至 2009 年 9 月，全球约有 35 × 10 6例阿尔茨海默病患

者；至 2050 年，预计世界上每 85 人中即有一人罹患

阿尔茨海默病［2］。阿尔茨海默病患者主要表现为记

忆障碍，以及进行性推理、逻辑、计划、语言和概念

性功能障碍；发病隐匿，呈进行性不可逆性进展；以

神经炎性斑［NPs，又称老年斑（SPs）］、神经原纤维

缠结（NFTs）和脑血管淀粉样变性（CAA）为典型病

理特征。脑组织内淀粉样蛋白质片段异常增加或

聚集是导致神经元死亡的主要原因［3］。目前对于阿

尔茨海默病的基因学研究，建议采用以发病年龄区

分的研究模式，早发性阿尔茨海默病（发病年龄 <
65 岁）主要由β⁃淀粉样蛋白前体（APP）、早老素 ⁃1
（PS⁃1）和早老素⁃2（PS⁃2）基因突变引起，而临床较

为常见的晚发性阿尔茨海默病（发病年龄 ≥ 65 岁）

则由于多个基因的协同作用而增强了阿尔茨海默

病的易感性［4］。近年来，阿尔茨海默病全基因组相

关性（GWA）研究提出了众多阿尔茨海默病易感基

因和等位基因［4，5］。虽然，这些基因产物均与阿尔茨

海默病发病的生物学机制相关联，但其全基因组相

关性研究结果尚有待在不同人群中加以验证。目

前，全基因组相关性研究已逐渐成为探索阿尔茨海

默病等复杂疾病的有效工具，代表着未来研究慢性

复杂性疾病病因学、生理病理学机制的前沿［5］。本

文将简要概述早发性阿尔茨海默病的致病基因，分

析归纳晚发性阿尔茨海默病的易感基因及阿尔茨

海默病转基因动物模型的研究现状，拟为阿尔茨海

默病基因学的进一步研究，以及在临床和治疗方面

的应用提供基础。

一、阿尔茨海默病的基因学研究

1. 早发性阿尔茨海默病的致病基因 （1）APP
基因：到目前为止，在 76 个阿尔茨海默病家系中共

发现 28 个与阿尔茨海默病有关的不同 APP基因突

变，发病年龄 30 ~ 65 岁。这些基因突变或增加β⁃淀
粉样蛋白 42（Aβ42）表达水平，或可同时增加 Aβ42 和

Aβ40表达水平。APP基因通过两种方式剪切 Aβ：由

α分泌酶在 Aβ片段中间切断，或由β和γ分泌酶共同

切断而产生 Aβ40或 Aβ42。病理性 APP基因突变接近

于α、β或γ分泌酶 APP基因剪切位点［4］。（2）PS⁃1和

PS⁃2基因：18% ~ 50%早发性阿尔茨海默病患者（发

病年龄 16 ~ 65 岁）是由 PS⁃1 基因突变引起的。至

今，在 361 个阿尔茨海默病家系中共发现 165 个不

同的 PS⁃1基因突变。PS⁃1和 PS⁃2基因均位于染色

体 1q31 ~ q42。然而，由 PS⁃2 基因突变引起的阿尔

茨海默病临床更为少见且病情严重。迄今，已报告

18 个阿尔茨海默病家系中的 10 个不同 PS⁃2基因突

变，PS⁃2 基因突变者发病年龄为 40 ~ 85 岁。PS 基

因突变可引起 Aβ过度生成，此外，早老素⁃1 和早老
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素⁃2 同时还是其他数种蛋白质的剪切酶，对信号转

导具有重要作用，这些信号转导通路的异常可能对

基因突变携带者的神经变性具有一定作用［4］。

2. 晚发性阿尔茨海默病的易感基因 上述基因

突变引起的阿尔茨海默病不到阿尔茨海默病的

1%，绝大多数阿尔茨海默病患者呈散发性发病。据

估计，60% ~ 80%阿尔茨海默病发病危险源自遗传

因素［6］。散发性阿尔茨海默病最具显著意义的遗传

因素是载脂蛋白 E4（ApoE4）。ApoEε4 等位基因携

带者较非携带者发生晚发性阿尔茨海默病的发生

率增加 2 ~ 4 倍［4］。除 ApoEε4等位基因，引起散发性

阿尔茨海默病的其他常见遗传学危险因素尚未阐

明。家族性早发性阿尔茨海默病的致病基因主要

参与 Aβ的过度生成，而 ApoE 和其他新发现的晚发

性阿尔茨海默病易感基因可能与 Aβ代谢有关［4］。

对于晚发性阿尔茨海默病遗传相关性的研究方式

有两种：候选基因模式和高通路全基因组相关性研

究［7］。近期高通路全基因组相关性研究已取代传统

的候选基因模式，该方法可同时检测百万以上的单

核苷酸多态性（SNP），使研究者可以全面、无偏倚地

进行全基因组相关性分析。（1）高通路全基因组相

关性研究应用于阿尔茨海默病易感基因的发现：这

些阿尔茨海默病相关基因统一整理在一个公共信

息 数 据 库 即 AlzGene 数 据 库（http：//www.alzgene.
org）。AlzGene 数据库收集、概括和荟萃分析了所有

关于阿尔茨海默病遗传学的相关研究，包括全基因

组相关性研究，可以检索到以英文发表于同类综述

类杂志可引用的文献和研究；并从原文中提取关键

词，例如家系、阿尔茨海默病诊断类型、样本量、发

病年龄和基因型分类等；进行易感基因的随机效应

模型 Meta 分析，这种方法总和了来自不同人群或实

验室对同一位点多态性的研究，从而提供了一项概

括不同研究之间阿尔茨海默病患病风险的评价［8］。

至 2009 年底，共发表了 9 篇关于阿尔茨海默病全基

因组相关性研究的文献，重点介绍了 ApoE基因和阿

尔茨海默病易感基因［4，5，7 ⁃13］，关于全基因组相关性

研究和 AlzGene 数据库中优势比（OR 值）具有显著

意义的易感基因见表 1。虽然，这些来自全基因组

相关性研究的结果有望提供新的发病机制及其所

涉及的分子通路，但是更为重要的是这些结果能够

被其他独立研究所重复，需要更多的研究证据对相

关流行病学资料进行评价。上述与发病机制和途

易感基因

修剪同源蛋白 2（PRUNE2）［11］

cullin⁃相关的 neddylation 分离蛋白 1（CAND1）［11］

含 WW 和 PDZ 域 2 的膜相关鸟苷酸激酶（MAGI2）［11］

EFNA5［2］

ARSB［11］

磷脂酰肌醇结合网格蛋白装配蛋白（PICALM）［15］

Protocadherin 11 X 连锁（PCDH11X）［13］

血管紧张素Ⅰ转换酶（ACE）（基因库：AlzGene）

烟碱样乙酰胆碱受体（CHRNB2）（基因库：AlzGene）
半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C（CST3）（基因库：AlzGene）
低密度脂蛋白受体 11（LDLR11）（基因库：AlzGene）

LMNA（基因库：AlzGene）
转铁蛋白（TF）（基因库：AlzGene）

功 能

细胞凋亡

泛素化、细胞凋亡

泛素化

海马发育

氧化性坏死

参与网格蛋白介导的内吞噬过程而调节细胞内蛋白
质、脂质、生长因子和神经递质的转运

神经发育和钙调节

降解分泌的 Aβ

调控离子通道

抑制纤维化的 Aβ纤维形成、参与脑血管淀粉样变性

细胞内运输功能

细胞骨架成分

参与铁代谢的主要循环糖蛋白

多态性

rs10781380
rs1082714
rs11525066
rs10074258rs12654281rs12657273
rs337847
rs541458rs11136000rs3851179
rs5984894
rs1800764rs4291rs1799752
rs4845378
rs1064039
rs169102rs2070045rs3824968
rs505058
rs1049269rs1800562

表 1 全基因组相关性研究和 AlzGene 数据库的阿尔茨海默病易感基因及其功能和多态性

注：EFNA5，为一种酪氨酸激酶配体；ARSB，为一种芳香基硫酸酯酶；LMNA，为一种中间纤丝蛋白；Aβ，β⁃淀粉样蛋白
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径有关的基因均需要更多的证据来证实它们作为

阿尔茨海默病重要标志的临床实用性，揭示阿尔茨

海默病的神经病理学机制及其与发病机制间的密

切关系。①ApoE基因。ApoE由 299 个氨基酸构成，

存在 3 种同形异构体，分别为ε2、ε3和ε4，区别在于

第 112 和 158 位点的残基不同，ApoEε2 含有 2 个半

胱氨酸，ApoEε4含有 2 个精氨酸，而 ApoEε3的第 112
位点为半胱氨酸、第 158 位点则为精氨酸。ApoE 参

与 Aβ异常沉积、神经原纤维缠结形成、脂质代谢和

神经元死亡。ApoEε4 等位基因携带者阿尔茨海默

病发病较早且存在更为广泛的弥漫性老年斑，此现

象与 ApoEε4 等位基因数目有关。ApoEε3 起源于

ApoEε4，在人群中最为常见。ApoEε2与阿尔茨海默

病发病风险和病理严重程度呈负相关，但在老年性

痴呆的神经原纤维缠结亚型中较常见。在阿尔茨

海默病累及的脑区，ApoE 表达水平下降。有研究表

明，ApoEε4等位基因突变在阿尔茨海默病早期对认

知功能的影响更为严重，而至疾病晚期则影响相对

较弱［6］。我们的研究结果显示，伴轻至中度认知障

碍的阿尔茨海默病患者，若分别携带 ApoE ε 2 或

ApoEε3等位基因，则阿尔茨海默病发病后可保留较

好的认知功能（尚未发表）。线粒体外膜转移酶 40
（TOMM40）基因多态性可增加阿尔茨海默病的易感

性，然而，由于 TOMM40与 ApoE 基因的染色体分布

关系密切，因此，TOMM40基因与阿尔茨海默病易感

性之间的联系是否由于该基因与 ApoE 基因连锁失

衡所致，有待进一步探讨［14］。②载脂蛋白 J［ApoJ，
又称聚集素（clusterin）］基因。全基因组相关性研究

显示，ApoJ基因多态性与阿尔茨海默病患病风险密

切相关。ApoJ 有多种生物功能，可与可溶性 Aβ以

特异性和可逆性方式结合，形成易透过血⁃脑屏障的

复合体。与 ApoE 相似，ApoJ 可以调节可溶性 Aβ毒

性，将其转化为不可溶性。另外，ApoE 和 ApoJ 联合

可抑制 Aβ沉积，协同调控 Aβ经血⁃脑屏障的清除，

提示，ApoJ 在淀粉样变性过程中发挥重要作用。

ApoE 表达水平与 ApoEε4 等位基因数目呈负相关

关系，ApoEε4 纯合子表达水平较 ApoEε4 杂合子表

达水平显著降低；此时，ApoJ 表达水平在 ApoEε4纯

合子标本中明显升高。提示：ApoE 表达水平降低可

以诱导 ApoJ 生成，ApoE 与 ApoJ 之间存在功能互补

作用［9 ⁃ 11，15］。③补体受体 1（CR1）基因。有研究表

明，Aβ聚集可激活并结合补体 C3b［6］，转基因鼠模型

研究显示，补体 C3 表达水平升高与 Aβ聚集同时出

现，而 CR1 通过产生和结合补体 C3b 参与并介导 Aβ
的吞噬、降解和清除，从而起到神经元保护作用［6］。

CR1 基因 rs1408077 多态性对阿尔茨海默病易感性

具有极显著的意义［6］。④结合生长因子受体蛋白 2
（GRB2）相关结合蛋白 2（GAB2）基因。GAB2 是进化

高度保守的适配器蛋白（adaptor protein）家族中的

一员，参与多种信号转导通路，尤其是细胞生长受

体［如细胞因子、激素和生长因子受体（GFR）］的信

号转导，GAB2基因主要表达于前额皮质和下丘脑，

检测其所有单核苷酸多肽性，均显示与阿尔茨海默

病显著相关，其中，rs1385600 多态性定位于 GAB2编

码区，但未引起氨基酸序列的改变［6］。曾有两项全

基因组相关性研究证实阿尔茨海默病与 GAB2基因

之间存在相关性，但最近来自法国、英国和中国的

一项病例对照临床试验结果并未显示 GAB2基因与

阿尔茨海默病发病风险之间存在显著相关性［6，7］，但

值得注意的是，其基因型分布在两项全基因组相关

性研究中的作用方向是相同的，表明次要等位基因

对阿尔茨海默病具有脑保护作用。GAB2 表达水平

可影响 tau 蛋白糖原合成酶激酶 ⁃3（GSK⁃3）依赖的

磷酸化作用，以及阿尔茨海默病病理学标志神经原

纤维缠结形成。显然，尚需更多的独立遗传学和功

能学基因组数据，方能更为确切地评价 GAB2 基因

在阿尔茨海默病发病风险中的可能作用 ［7］。⑤朊

蛋白（PRNP）基因。朊蛋白是膜连接糖蛋白，在所

有脑区尤其是神经元呈高表达。虽然其生理学功

能尚不十分清楚，但是 PRNP 基因突变及多态性是

家族性和散发性克雅病（CJD）的主要决定因素。大

多数朊蛋白病出现快速进展性神经变性，以海绵样

变性和淀粉样斑块含有错误折叠的朊蛋白聚集体

为特征。已有 20 余篇关于 PRNP 基因错义突变导

致家族性朊蛋白病的报道，这些基因突变呈常染色

体显性遗传，100％外显率，其临床表现和病程进展

由 一 个 常 见 的 单 核 苷 酸 多 态 性（rs1799990，
Met129Val）进一步修饰［6］。在散发性朊蛋白病患者

中，纯合子基因型（Met/Met或 Val/Val）较杂合子基因

型（Met/Val）更为常见 ［6］。阿尔茨海默病患者脑组

织老年斑内常存在朊蛋白的沉积，近期对 APP/
PRNP 双重转染小鼠研究显示，朊蛋白还可通过介

导 Aβ聚集而促进阿尔茨海默病小鼠脑内老年斑的

形成［7］。在国内散发性阿尔茨海默病患者中已发现

较为罕见的 PRNP基因杂合错义突变［16］。⑥微管相

关蛋白 tau 蛋白（MAPT）基因。微管相关蛋白（tau 蛋
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白）沉积形成神经原纤维缠结，此为阿尔茨海默病

的主要神经病理学标志之一。曾经怀疑MAPT基因

是引起阿尔茨海默病的致病基因，但在阿尔茨海默

病患者中始终未发现MAPT基因突变。然而，MAPT
基因突变引起另外一种类型痴呆，即与 17 号染色体

连锁的伴帕金森综合征的额颞叶痴呆（FTD）。尽管

目前尚缺乏MAPT基因在阿尔茨海默病患者脑组织

中发生突变的证据，但是 tau 蛋白功能失调可能仍

是阿尔茨海默病发病的主要危险因素［7］。MAPT基

因定位于染色体 17q21，是人类基因组已知的、最长

的连锁不平衡区域，这一扩展的连锁不平衡可由一

900 kb 碱基片段的翻转变异来解释，这一片段的翻

转变异可以产生两个异源性单倍体柱，分别用符号

H1 和 H2 表示；研究结果显示，高加索人群以 H2 单

倍体型（20%）最为常见，而东南亚后裔则未检出 H2
单倍体型［7］。与 H1 单倍体型不同，H2 单倍体型几

乎没有进一步的变异，即无 H2 单倍体型亚型的存

在，故可被许多不同单核苷酸多态性精确标记。有

趣的是，H1 单倍体型携带者较 H2 单倍体型携带者

更易发生帕金森病（PD）。有些学者认为，MAPT基

因与阿尔茨海默病发病风险之间具有相关性［17，18］，

但也有学者认为，由于阿尔茨海默病临床上与额颞

叶痴呆或帕金森病痴呆（PDD）难以鉴别，故这种相

关性往往是由研究的病例中混杂有额颞叶痴呆或

帕金森病痴呆患者所致［19，20］；已知 H1 单倍体型与额

颞叶痴呆和帕金森病痴呆相关［21⁃24］，至于 H1 单倍体

型是否与阿尔茨海默病发病风险相关，尚不十分清

楚［7］。（2）高通路全基因组相关性研究技术应用于阿

尔茨海默病定量遗传学（quantitative genetics）的研

究：定量遗传学是对连续性特征的内在遗传学基础

的分析。阿尔茨海默病遗传易感性研究通常是将

阿尔茨海默病本身作为表现型，以探讨基因型与表

现型之间的关系。而近年来的定量遗传学观点则

是将阿尔茨海默病的定量性第二特征（QT）作为表

现型来探讨基因型与第二特征表现型之间的关

系。阿尔茨海默病的定量性第二特征主要表现在

临床和病理两方面。临床上，阿尔茨海默病主要发

生于老年人，引起记忆、认知障碍及人格、定向力改

变等；MRI 检查显示海马萎缩；脑脊液 Aβ和 tau 蛋白

表达水平异常升高。在病理上，则表现为特异性神

经病理性损害，例如，神经元 tau 蛋白异常磷酸化，

神经原纤维缠结和老年斑形成。这些特征可以用

神经心理学测验量表［例如简易智能状态检查量表

（MMSE）］、影像学特点和病理学特征来表示，如神

经原纤维缠结和老年斑严重程度分期［10，11］。而且，

上述指标在阿尔茨海默病早期即有所改变，并贯穿

于阿尔茨海默病的整个过程，与临床表现密切相

关，并能够进行准确测定，故可作为阿尔茨海默病

研究中的定量性第二特征表现型。尽管，目前大多

数高通路全基因组相关性研究都是探讨阿尔茨海

默病的易感基因，但相比之下，阿尔茨海默病的定

量遗传学研究更为客观，并具显著优势，其统计功

效（statistical power）增强 4 ~ 8 倍，减少样本量以达

到足够的统计功效［10，11］。阿尔茨海默病的易感基因

并不一定与阿尔茨海默病定量性第二特征表现型

相关［15］。例如一项流行病学调查结果显示，ApoEε4
等位基因与老年人海马及其他脑区体积缩小程度

呈正相关，而与是否罹患阿尔茨海默病无关［12］。此

结论与 ApoEε4等位基因是诱发阿尔茨海默病发病

的易感基因这一结论相反。发现影响阿尔茨海默

病定量性第二特征表现型易感基因有助于揭示疾

病发生与发展过程，进一步调控基因的生物学功

能，为阿尔茨海默病的治疗提供新的理论基础［11］。

（3）阿尔茨海默病全基因组相关性研究设计：为了

节约成本和充分利用研究样本，两步法（two ⁃stage
design）或多步法（multiple⁃stage design）研究更适宜

阿尔茨海默病的高通路全基因组相关性研究。第

一阶段，先在小样本中对入选全基因组相关性研究

的单核苷酸多态性进行基因分型，经统计分析筛选

出含有阳性单核苷酸多态性的基因。第二阶段，在

更大样本中对第一阶段获得的单核苷酸多态性样

本进行检测，再对这两个阶段的研究结果进行综合

分析。第三阶段，在不同种族的人群中进一步验证

前两个阶段获得的结果。第四阶段，通过免疫组织

化学染色、细胞生物学和蛋白质组学等多种方法探

讨前 3 个阶段发现的基因所翻译的蛋白质与阿尔茨

海默病特异性病理改变（如老年斑、神经原纤维缠

结）或与 tau 蛋白和（或）Aβ之间的生物学联系［5，8］。

理论上讲，在第一阶段，用于基因分型的阿尔茨海

默病样本应为确诊的阿尔茨海默病病理标本，排除

混杂的其他疾病造成的误差。然而，目前具备一定

规模的阿尔茨海默病的脑库较少。第二和第三阶

段通常分别采用不相关的病例对照研究、流行病学

研究和以家系为基础的相关性研究，临床病例较病

理标本更易获得，能够在更大样本量中确认阳性单

核苷酸多态性基因。目前关于阿尔茨海默病的全
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基因组相关性研究多采用一阶段模式，少数运用两

阶段模式，即截止于第二阶段。

二、阿尔茨海默病转基因小鼠模型

Aβ或 tau 蛋白异常聚集、炎性反应和突触缺失

是复制阿尔茨海默病转基因小鼠模型的标准。过

表达 APP 小鼠可出现与人脑相似的年龄依赖性 Aβ
异常聚集。转基因小鼠老年斑结构与人脑老年斑

相近，在老年斑出现之前，阿尔茨海默病转基因小

鼠即存在认知功能障碍，表明可溶性 Aβ多聚体更具

神经毒性。过表达 APP 的小鼠不形成神经原纤维

缠结，但可发生 tau 蛋白过度磷酸化。提示 Aβ不引

起 tau 蛋白的神经原纤维缠结这一病理改变，神经

原纤维缠结的形成还需要其他因素的参与。由

APP/MAPT双重突变基因转染和 APP/PS⁃1/MAPT三

重基因转染的小鼠模型亦可出现与人类阿尔茨海

默病相同的神经原纤维缠结，而且 Aβ的病理改变

（老年斑）早于 tau 蛋白的病理改变（神经原纤维缠

结）。在阿尔茨海默病患者和阿尔茨海默病转基因

小鼠的脑组织中，激活的神经胶质细胞围绕 Aβ（老

年斑），急性炎性反应可起到清除老年斑的作用，而

慢性炎性反应则加重 tau 蛋白的病理改变（神经原

纤维缠结）。人类神经元及其突触的缺失与认知功

能障碍密切相关，而上述转基因小鼠可因其本身的

遗传因素而表现为不同的表型［25］。

多数散发性阿尔茨海默病的发病机制尚不十

分清楚，目前研究采用的阿尔茨海默病转基因小鼠

模型源于模拟罕见的家族性阿尔茨海默病。今后

的研究方向是：通过对小鼠基因修饰而建立散发性

阿尔茨海默病小鼠模型，而非引入发生突变的人类

基因。转基因小鼠模型揭示了阿尔茨海默病发生

和发展过程中的不同机制，例如，药物联合治疗、免

疫调控等。事实上，联合用药的药理学机制受到阿

尔茨海默病转基因小鼠模型研究的启发，随着对阿

尔茨海默病转基因小鼠模型的进一步了解，阿尔茨

海默病的治疗将会获得更大的裨益［25］。

三、小结

阿尔茨海默病具有较高的可遗传性，目前发病

机制不明确，尚有许多问题有待探索。全基因组相

关性研究所揭示的近 2/3 的遗传学变异定位于以往

关于发病假说而检测的候选基因，基因功能涉及

APP 代谢、Aβ降解和清除、信号转导、tau 蛋白功能

失调、蛋白质转运、胆碱能神经元缺失、胆固醇代谢

及重金属稳态。高通量全基因组相关性研究将阿

尔茨海默病遗传学研究提高至新的水平，不仅应以

是否存在阿尔茨海默病本身作为表现型，而且需以

是否存在某种阿尔茨海默病症状和阿尔茨海默病

的严重程度作为表现型，通过对基因功能和信号转

导通路的诠释，最终将更有助于发现阿尔茨海默病

和其他神经变性疾病的发病机制，为鉴定复杂疾病

的遗传因素且对理解慢性复杂疾病潜在的病因学、

生物学、发病机制，以及提供恰当的基因学检测和

遗传学咨询奠定了基础［5，7］。与此同时，最大程度地

复制阿尔茨海默病病理及临床表现型的转基因动

物模型，有利于新型阿尔茨海默病药物的研发和利

用，阿尔茨海默病基因学研究的最终目的是为了临

床更好地服务于患者及其家属，为药物治疗和遗传

学咨询提供理论指导，从而帮助阿尔茨海默病高危

人群及其家属更好地安排生活，了解阿尔茨海默病

患者预后，提高患者的生活质量。
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世界华人脑血管病论坛；UT 论坛；神经介
入论坛；脑血管病外科治疗论坛；神经影
像学论坛；TISC 论坛；叩诊锤论坛；青年
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缺血性卒中病因与发病机制论坛；卒中
后情感与认知障碍论坛；中医防治论坛；
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