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APOE 基因多态性与糖脂代谢病的相关研究进展
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摘要　 糖脂代谢病(GLMD)是一种复杂的代谢紊乱疾病,主要表现为糖类和脂质的代谢异常,同时常伴随着

多种靶器官的损伤。 随着全球 GLMD 发病率的逐年上升,能够对其实行早期、有效干预的需求也日益凸显。
载脂蛋白 E(APOE)在脂质代谢中起着关键作用,与 GLMD 的发生和发展密切相关。 本文旨在通过深入探讨

GLMD 的发病机制,特别是关注 APOE 的基因多态性在其中的遗传学基础,详细阐述 APOE 基因多态性与

GLMD 之间的内在联系及机制,并进一步探讨如何利用这一关系来预测和诊断 GLMD,期望能够为 GLMD 的

预防、诊断和治疗提供更为全面和深入的理解。
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Research progress on the correlation between APOE gene polymorphism and
glycolipid metabolic disorders
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Abstract 　 Glycolipid metabolic disorders ( GLMD) is a complex metabolic disorder characterized by abnormal
metabolism of sugars and lipids, often accompanied by damage to multiple target organs. With the global GLMD
incidence rate rising year by year, the need for early and effective intervention is also increasingly prominent.
Apolipoprotein E( APOE) plays a crucial role in lipid metabolism and is closely related to the occurrence and
development of GLMD. This article aims to explore the pathogenesis of GLMD in depth, with a particular focus on the
genetic basis of APOE gene polymorphism. It elaborates on the intrinsic relationship and mechanism between APOE
gene polymorphism and GLMD, and further explores how to use this relationship to predict and diagnose GLMD. The goal
is to provide a more comprehensive and in-depth understanding for the prevention, diagnosis, and treatment of GLMD.
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　 　 糖 脂 代 谢 病 ( glycolipid metabolic disorders,
GLMD)是一种复杂的代谢性疾病,特征为糖和脂质

的代谢紊乱,受环境、遗传、饮食、精神等多重因素影

响,其临床表现多样,主要包括高血糖、高血脂、高血

压、超重、非酒精性脂肪肝和动脉粥样硬化性心血管

疾病等[1]。 患者往往同时患有多种疾病或伴有其他

并发症,这些疾病之间还可能相互影响,导致严重的

健康后果。

1　 糖脂代谢病的流行病学
随着人类生活水平的不断提高,GLMD 的发病

率也随之上涨。 根据目前相关数据统计,全球糖尿

病(diabetes mellitus,DM)患者有 3.66 亿[2],而仅我

国 DM 患病率已达到 11.2%[3],成人血脂异常患病

率为35.6%[4],高血压患病率为 27.5%,心血管疾病

(cardiovascular disease,CVD)现患病人数已有3.3 亿,其
中 61% 的 CVD 是由动脉粥样硬化性 CVD 所致[5]。
我国有超过 50%的成人和近 20%的儿童青少年超

重或肥胖,是世界上超重和肥胖人数最多的国家[6]。
非酒精性脂肪肝的发病率在全球也有 25%[7]。 总

之,GLMD 患者持续增加,由此带来的健康问题也不

断凸显。 因此,如何加强对其早期干预则成为亟待

解决的问题。

2　 糖脂代谢病的病理生理学

2.1　 糖代谢异常的机制
葡萄糖代谢是维持人体能量平衡的关键生理功

能,涉及到糖的吸收、转化、合成、降解和利用等多个

生化步骤,其分子机制包括葡萄糖的摄取、糖酵解、
三羧酸循环、糖原合成及其分解、磷酸戊糖途径等多

个环节[8]。 这些步骤共同协作,确保葡萄糖在人体内

的有效转化和利用,从而维持人体正常的生命活动。
葡萄糖作为细胞的基础能源,在细胞内首先会

经历磷酸化反应,转化为葡萄糖-6-磷酸。 随后,葡萄

糖-6-磷酸在糖酵解过程中进一步分解,生成丙酮酸。
这些丙酮酸随后进入线粒体,启动三羧酸循环。 在

此过程中,一个关键的反应是氧化磷酸化,它产生大

量的能量,这些能量维持着细胞及整个生物体正常

生命活动[9]。
尽管线粒体氧化磷酸化对细胞至关重要,但这

一过程会伴随活性氧( active oxygen,ROS)的产生。
当细胞内的葡萄糖浓度升高时,ROS 的产生量也会

增加。 当 ROS 的数量超出机体的抗氧化防御系统

的处理能力时,就会导致氧化应激反应。 这种反应

会破坏细胞功能,进而对靶器官造成损害,这也是糖

代谢异常的发病机制之一[10]。 糖代谢机制基本模

式如图 1 所示。

图 1　 糖代谢机制基本模式

2.2　 脂代谢异常的机制
脂质代谢,作为人体内部一项至关重要的生理

功能,对于维持细胞稳态和能量平衡起着至关重要

的作用。 这一过程涵盖脂质的合成、分解、储存和利

用等多个环节[8],是人体保持健康不可或缺的一

部分。
人体摄取食物后,大部分脂肪会通过分解代谢

转化为甘油三酯( triglyceride,TG)。 这一过程中,胰
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脂肪酶在肠腔中将 TG 分解为游离脂肪酸和 2-单酰

基甘油。 接着,这些物质与胆盐结合,形成混合微胶

粒,进入肠上皮细胞。 在肠上皮细胞内,游离脂肪酸

与 2-单酰基甘油再次结合成 TG。 同时,胆固醇

(cholesterol, TC)也通过特定的转运体进入肠上皮细胞,
转化为胆固醇酯,并与 TG 以及载脂蛋白(apolipoproteic,
APO) B48 结合,形成乳糜微粒( chylomicron,CM)。
最终,这些 CM 被分泌到淋巴管中,通过胸导管进入

血液循环[11]。 极低密度脂蛋白 ( very low-density

lipoprotein,VLDL)是肝脏合成含有 TG 的脂蛋白,与
CM 的合成过程相似[12]。 而低密度脂蛋白 ( low-
density lipoprotein,LDL)则主要通过肝脏的 LDL 受

体被吸收。 高密度脂蛋白( high density lipoprotein,
HDL)在外周组织中扮演着重要角色,它吸收 TC 并

将其运回肝脏,实现 TC 的反向转运,有助于降低血

脂水平。 然而,当脂肪摄入超过身体处理能力时,可
能会导致脂代谢异常,影响健康。 脂代谢机制基本

模式如图 2 所示。

图 2　 脂代谢机制基本模式

2.3　 糖脂代谢病的并发症和风险因素

糖代谢异常与脂代谢异常常常相互影响,而非

孤立存在,因此,通常将这两种代谢异常的疾病合并

称为 GLMD。
糖脂代谢对于机体的正常运作至关重要,然而,

其失衡往往会引发一系列复杂的健康问题。 当血糖

升高时,可能会诱发周围神经病变、冠心病、视网膜

病变、糖尿病肾病以及糖尿病足等严重并发症;而血

脂的异常升高则常常与脂肪肝、胆石症、高血压、子
痫诱发的产后出血[13] 等健康问题密切相关,尤其是

心血管系统的问题,如动脉粥样硬化是最为常见的

并发症之一。 对于动脉粥样硬化患者而言,普遍面

临着一个双重挑战,血管钙化现象显著,且往往伴随

有骨质疏松症。 这种复杂的病理状态给治疗和管理

带来额外的难度。 针对动脉粥样硬化的患者,血管

钙化的严重性不容忽视。 随着血管壁中钙质的不断

沉积,血管的弹性和功能逐渐受损,导致血液流动受

阻,增加 CVD 的风险,如心绞痛、心肌梗死和中风

等。 与此同时,动脉粥样硬化的患者还常常伴有骨

质疏松症。 骨质疏松症是一种骨骼疾病,表现为骨

密度降低和骨结构破坏,使得骨骼变得脆弱易碎。
这种病症不仅增加了骨折的风险,还可能导致身高

缩短、驼背等身体形态的改变,给患者带来身体和心理

上的双重负担[14]。 这些并发症不仅严重影响了患者的

生活质量,而且多数情况下是难以逆转的。 因此,对于

GLMD 患者来说,早期的干预和治疗至关重要。
相关研究[15] 结果表明,影响 GLMD 的危险因素

很多,包括但不限于性别、年龄、种族、饮食习惯、运
动习惯、饮酒行为、个体差异、药物治疗、基因交互以

及基因与环境交互等。 GHAEMMAGHAMI 等[16] 研

究表明,腰围升高、BMI 升高、在农村居住、受教育程

度低、长期吸烟的人更容易患有 GLMD。 相关研

究[17]结果表明,体重正常代谢肥胖表型的人往往伴

有胰岛素抵抗,会使得其成为 GLMD 患者概率大大

增加。 近年来,随着基因治疗的发展,相关研究[18]

结果表明,载脂蛋白 E(apolipoprotein E,APOE)多态

性与 GLMD 相关。 WU 等[19] 通过荟萃分析认为,
APOE 的 E3 / E4 基因型和 E4 等位基因是 GLMD 的
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危险因素 。

3　 APOE 多态性的遗传学基础

3.1　 APOE 基因的结构与等位基因
APOE 是一种具有两亲性的蛋白质,其基因在陆

地哺乳动物及海洋鱼类中均有广泛存在[20]。 APOE
是负责脂质运输的关键蛋白质,其三级结构的核心

由 N 端和 C 端结构域以及它们之间的物理互动所决

定,这种互动被称为结构域间的相互作用,在脂质运

输过程中起着至关重要的作用[21]。
APOE 基因含有 299 个氨基酸,位于 19 号染色

体的长臂 q13.2 上。 APOE 基因有 2 个单核苷酸多

态性(rs 429358 和 rs7412),分别在 112 和 158 这两

个位点上产生 T 与 C 的碱基突变,形成 3 个等位基

因,分别是 E2、E3 和 E4,在总体人群中的频率约为

8%、77%和 15%[22]。 在目前的调查研究[23] 中,与
E3 等位基因相比, E2 等位基因通常被认为是

GLMD 的保护基因;而 E4 等位基因则被认为是

GLMD 的危险因素。

3.2　 APOE 多态性的分类和分布
APOE 基因包含 3 种等位基因,这些等位基因以

不同的组合方式可以形成 6 种基因型,包括 APOE2
突变型(E2 / E2 和 E2 / E3)、APOE3 野生型(E2 / E4
和 E3 / E3)以及 APOE4 突变型(E3 / E4 和 E4 / E4)。
这些基因型对于研究遗传性疾病和个体差异具有重

要的意义[24]。 APOE2 亚型在这两个位点上均含有

一个半胱氨酸残基,相比之下,APOE3 亚型仅在 112
位点上含有 1 个胱氨酸残基,而在 158 位点上则是

1 个精氨酸残基。 至于 APOE4 亚型,它在两个位点

上均含有 1 个精氨酸残基[22]。 单个或两个氨基酸

的替换会对 APOE 的结构和电荷产生显著影响,进
而改变其蛋白质功能[25]。

APOE 多态性在亚洲和欧洲的分布有着明显的

南北梯度,在偏南方地区,APOE4 的基因型相对较少

(一般会小于 10%),而在北部,APOE4 的基因型的

频率则不断增加(可以达到 25%) [22]。 总体而言,从
南向北,APOE4 基因型的频率呈上升趋势。

4　 APOE 多态性与糖脂代谢病的关系

4.1　 APOE 多态性与糖尿病的关联分析
DM 是一种代谢紊乱性疾病,主要表现为高血

糖,这是由于胰岛素的分泌不足或作用受损导致的。
持续的高血糖状态会对体内多个系统造成损害,从
而引发一系列严重的并发症。 这些并发症不仅影响

患者的身体健康,还可能影响其心理健康和生活质

量。 因此,DM 的早期诊断、有效治疗和管理至关重

要,可以减缓病情进展,降低并发症的风险。
尽管学术界普遍倾向于认为 APOE 多态性与

DM 之间缺乏明确的相关性,但仍有部分研究[14] 指

出,E2 等位基因可能增加罹患 2 型糖尿病( type 2
diabetes mellitus,T2DM)的风险。 而 KLEN 等[25] 研

究结果表明,携带 E4 等位基因的人群更容易受到

T2DM 的影响。 这种差异性观点突显了关于 APOE
多态性与 DM 的关系仍待深入研究。 关于 ApoE 多

态性与 DM 并发症的关系,当前研究也尚未得出一

致结论。 SRIROJNOPKUN[15]等研究结果表明,E4 等

位基因并不能作为预测 T2DM 患者心脏代谢性疾病

的因子。 相反,El-LEBEDY 等 [14]则认为,E4 等位基

因与 T2DM 及其心血管并发症之间存在独立关联。
因此,这一领域仍需进一步深入研究。

4.2　 APOE 多态性与心血管疾病的关联分析

CVD 涵盖了一系列发生在心脏、动脉和静脉等

血管系统中的疾病,诸如冠心病、高血压、心力衰竭、
脑血管疾病、动脉硬化以及心率失常等。 这些疾病

对人类的健康造成严重威胁,需要采取积极的预防

和治疗措施来维护心血管健康。
相关研究[26]结果表明,APOE 等位基因与 CVD

之间存在显著的关联性,具体而言,APOE4 等位基因

被视为 CVD 的危险因素,而 APOE2 等位基因则对

CVD 患者具有保护作用。
在一项对 1 500 多名自然死亡患者进行的尸检

研究[27] 中发现,携带 APOE4 等位基因的个体面临

着增加 80% 的死亡风险。 这一结果进一步强调

APOE4 等位基因与心脏病幸存者死亡风险之间的紧

密联系。 AFROZE 等[26]对克什米尔族人进行研究发

现,APOE4 等位基因的存在显著增加了罹患 CVD 的

风险。 ABYADEH 等[28]研究结果表明,携带 APOE4
等位基因的人群患有高血压的风险增加。 特别值得

关注的是,这一趋势在亚洲人群中尤为突出。

4.3　 APOE 多态性与血脂异常的关联分析

APOE 这一关键的蛋白质,主要在肝脏中合成。
它具有独特的结合能力,可以与 CM、HDL、LDL 和

·12·
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VLDL 等脂蛋白紧密结合,从而有效促进脂质的转运

过程。 相关研究[29] 结果表明,APOE 的多态性与多

种血脂水平,包括 TC、TG、HDL、LDL 和 VLDL,以及

血脂异常的风险有着密切的关联。 这一发现对于深

入理解血脂代谢和血脂异常的发病机制具有重要的

科学价值。
DAS 等[23] 研究发现, APOE4 基因携带者的

VLDL、TG 及 TC 水平更高。 WU 等[19]对 T2DM 患者

的研究中发现,APOE2 基因携带者的 TC 和 LDL 水

平普遍低于 APOE4 基因的携带者。 经过对克什米

尔地区冠心病患者的深入研究[26] 发现,那些携带

APOE4 基因的患者其体内 LDL 和 TC 的浓度普遍偏

高。 El-LEBEDY 等[14] 在针对西班牙 T2DM 患者的

研究中发现,APOE4 基因的携带者中 LDL 水平更

高,而 HDL 水平更低。

5　 APOE多态性与糖脂代谢病的机制探讨

5.1　 APOE 多态性影响糖脂代谢的具体分子机制

APOE 基因在人体多个器官中广泛表达,包括肝

脏、脾脏、肾脏和大脑等,这些器官在人体中发挥着

至关重要的作用。 作为参与脂肪代谢的载脂蛋白,
APOE 存在于 CM、LDL 及 VLDL 中,对维持人体脂质

平衡具有关键作用。 此外,APOE 还参与神经元的生

长和修复过程,对神经系统的健康维护也起着不可

忽视的作用。
APOE 基因由于位点突变,形成不同的等位基因

(APOE2、APOE3、APOE4)。 这些等位基因在结构上

有着细微的差别,使其与受体的结合活性不同,对各

种蛋白的影响水平也不同。 APOE4 亚型对 LDL 受

体(LDLR)的特殊高亲和力,使得肝脏更容易摄取脂

蛋白,进而引起肝脏内 TC 含量升高。 然而,这种摄

取的增加会触发肝脏的反馈调节机制,导致肝脏细

胞表面的 LDL 受体表达减少,从而降低 LDL 的摄

取。 这种调节使得 VLDL 更容易转化为 LDL,TC 的

清除率降低,最终导致 TC 和 LDL 的水平上升[18]。
APOE4 的高亲和力使得它在肝脏表面能更有效地隔

离 VLDL,但这种强结合也延迟 VLDL 的内化。 与此

形成鲜明对比的是,APOE2 和 APOE3 对 HDL 展现

出更高的结合活性。 当 LDL 水平显著降低时,肝脏

对 VLDL 的摄取也会相应减少。 因此,具有 APOE2
亚型的人普遍具有较低的 LDL 水平[30]。

APOE 基 因 多 态 性 对 GLMD 有 很 大 影 响,
APOE4 基因是 GLMD 患者的危险因素,而 APOE2
基因为 GLMD 病患者的保护因素。

5.2　 APOE 多态性与炎症和氧化应激的关系

相关研究[31] 结果表明,APOE4 是最古老的基

因,而由于紫外线的氧化应激,使得 APOE4 中的碱

基位点突变,精氨酸替代了苏氨酸,形成更加适应人

类生存的 APOE3 基因。
内皮细胞的激活是导致巨噬细胞聚集的关键因

素[31]。 巨噬细胞在病变部位会分泌出 APOE,这种

物质能够抑制血管黏附分子 1 的表达。 而血管黏附

分子 1 对一氧化氮合酶的生物活性有着显著的影

响。 APOE 基因通过抑制黏附分子的表达来调控内

皮细胞的活化,进而对炎症相关反应产生影响。 具

体而言,APOE2 和 APOE3 基因与受体的结合会激活

一氧化氮合酶,从而降低上皮细胞在管壁的黏附,减
轻炎症反应。 然而,APOE4 基因则会削弱这种效果,
导致炎症加剧。

IPSEN 等 [12]针对非酒精性肝病患者的研究结

果表明,脂质水平增高会通过诱导氧化应激促进细

胞损伤和疾病进展。 而 IACONO 等[32] 对冠心病患

者的研究结果表明,APOE4 基因的携带者相较于

APOE2 及 APOE3 基因的携带者,对氧化应激的反应

更为敏感,更容易遭受氧化的侵害。

5.3　 APOE 多态性在糖脂代谢病中的遗传和环境交

互作用

相关研究[33] 结果表明,不同地区、不同种族

APOE 的等位基因分布也不同,这些变化可能会与各

种环境因素相关,比如海拔、温度、湿度、气候、生活

习惯等,但这种环境交互会让胚胎更易衍生特定的

基因表型。 这一发现为进一步理解基因与环境相互

作用的复杂性提供重要线索。
APOE 基因被认为是研究基因-环境交互作用效

应的潜在模型。 各种生活方式,包括饮酒、吸烟、饮
食习惯和体育锻炼等,都可能使 APOE 多态性对脂

质的影响产生调节作用[33]。
CRELlA 等[34] 研究结果表明,饮酒能够调节

APOE 基 因 多 态 性 对 LDL 水 平 产 生 的 影 响。
KAZANTSEVA 等[35]进行的一项追踪调查显示,阿尔

兹海默症患者在儿童时期若居住在农村,其 APOE2
基因能够有助于改善他们的认知能力。 这一发现揭
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示基因与环境交互对认知能力可以产生重要影响。

6　 总结与展望
APOE 多态性与 GLMD 之间的联系紧密,这种

关联可能源于糖脂代谢的生理机能及其深层次的分

子机制。 APOE2 基因携带者在冠心病、脂肪肝等疾

病的预防上具有一定优势,其发病风险相对较低,而
在 DM 的易感性上却可能增加。 但是相比之下,
APOE4 基因的携带者面临更高的健康风险,特别是

伴有肥胖、高血脂、高血压及 CVD 等相关疾病的风

险上升。 APOE 基因多态性并不是唯一影响糖脂代

谢病的因素,而是与其他环境和生活方式因素协同

作用。
人体内存在着数以万计的基因,这些基因之间

常常相互影响。 因此,关于 APOE 基因多态性是否

与其他基因存在交互作用,也是一个值得探讨的问

题。 尽管当前对 APOE 基因多态性的理解尚不全面

和深刻,但随着科技的持续进步和研究的不断深入,
对 APOE 多态性与 GLMD 之间关系的认知必将逐步

深化,从而对临床疾病的预防和治疗产生指导性的

意义。
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