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单核苷酸多态性与阿尔茨海默病的研究进展 
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【摘  要】 本文主要介绍了遗传因素参与阿尔茨海默病（AD）发病机制的研究进展, 阐述了近年来国内外研究较多
的与 AD发病机制不同环节相关的易感基因, 并从表观遗传学、基因或药物治疗方面, 综述了如何阻断某些易感基因的
表达通路, 来抑制或延缓 AD 的发病进程。除了家族性 AD 的几个基因和载脂蛋白 E 的研究比较明确, 其余的散发性
AD 易感基因尚有争议, 其中种族差异性与样本量大小也是原因之一, 故有待于进一步研究, 为 AD 的早期诊断与基因
治疗提出方向。 
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Single nucleotide polymorphism and Alzheimer′s disease  
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【Abstract】 Genetic factors play important roles in the development of Alzheimer′s disease(AD). We mainly introduced some genes, 
which has been reported in recent years, predisposing to different aspects of AD. Besides, from the aspects of epigenetics, gene or 
drug therapy, we also discussed how to block the expression pathway of some predisposing genes, so as to inhibit or delay the devel-
opment of AD. Except several genes related to familial AD and apolipoprotein E, some other predisposing genes related to sporadic 
AD remains controversal. Racial diversity and sample size might explain the disagreement of various researches. Therefore, further 
studies are needed for better diagnosis and gene therapy of AD. 
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单核苷酸多态性（ single nucleotide polymer- 
phism, SNP）主要是指在基因水平上由单个核苷酸
的变异所引起的 DNA 序列多态性, 它是人类可遗
传的变异中最常见的一种, 在人类基因组中广泛存
在。阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease, AD）亦称
老年性痴呆, 是以进行性痴呆为临床特征的神经退
行性变性疾病, 其神经病理特征为细胞外广泛的淀
粉样斑块（amyloid plaques, AP）沉积和细胞内神经
原纤维缠结。大约 10%的 AD 为家族遗传性的

（ familial AD, FAD） , 其余大多是散发性的
（sporadic AD, SAD）。目前关于 AD的发病机制尚
不清楚, 其可能的发病机制包括自由基学说、淀粉
样蛋白斑块假说、神经原纤维缠结假说、炎性机制、

胆碱能机制等, 但都不能很好地解释该病的全部病
变。越来越多的证据表明遗传因素参与了 AD 的发
病过程, 目前对于 SNP 与 AD 的相关性研究正成为

热点, 该文将当前的研究进展综述如下。 

1  FAD相关基因 

到目前为止, 研究发现与 FAD相关的编码基因
有三个: β-淀粉样前体蛋白（amyloid-precursor pro-
tein, APP）基因、早老素 1（presenilin 1, PS1）基因、
早老素 2（presenilin 2, PS2）基因。 

1.1   APP 

APP基因位于 21号染色体上, 表达 APP, 它有
两种降解途径: 一是在 β-和 γ-分泌酶的共同作用下
生成 β-淀粉样多肽 Aβ40 和 Aβ42。Aβ42 是一种不
溶性多肽, 比 Aβ40更易导致淀粉样物质生成, 是构
成 Aβ 沉积斑的核心蛋白; 其二是在 α-分泌酶作用
下, 在 Aβ第 l6位和第 17位之间进行裂解, 产生可
溶性 αAPPs和 C83片段多肽。已经证实, 在 AD患
者脑中 Aβ42 的沉积是构成老年斑的主要成分。研
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究者发现的第 1例 APP基因变异是编码区的 717位
异亮氨酸替代了缬氨酸, 该位点的 SNP 增加了 AD
的发病率。 

目前学者正在研究哪些药物可以清除患者脑中

的 Aβ, 或许可以通过该机制阻止 AD的进一步发展。
Hara 等 [1]给予 APP 转基因小鼠口服中草药 JTT
（Juzen- taiho-to）一段时间后检测发现该药物可以激
活外周巨噬细胞, 通过血脑屏障清除脑内的 Aβ, 使
小鼠大脑匀浆中的 Aβ水平降低。该药的临床试验正
在进行中, 其有望成为治疗 AD的潜在药物。 

某些研究发现胆固醇代谢参与了神经退行性疾

病的发病机制, 包括 Aβ的沉积。在生物化学反应中, 
存在两种酶酰基辅酶 A-胆固醇酰基转移酶（acyl 
coenzyme A-cholesterol acyltransferase, ACAT）1和 2, 
作用是转移游离的胆固醇为胆固醇酯, 所以 ACAT
抑制剂也被作为了研究热点。Bryleva 等[2]发现切除

了 ACAT1基因片段的转基因 AD大鼠表达的 APP下
降约 60%, 并且改善了认知功能。4个月后发现在AD
大鼠脑中胆固醇合成下降了 28%, 使神经元中羟甲
基戊二酰辅酶 A 还原酶降低了 65%。该研究为降脂
药治疗 AD提供了一定的依据。 

目前有许多研究认为 DNA 的甲基化和组蛋白
乙酰化作用也参与了 APP 的合成过程。Tchantchou
等[3]发现由于AD患者叶酸和维生素 B12的缺乏导致

的高半胱氨酸血症和降低的 S 腺苷甲硫氨酸可能减
低 APP启动子区的甲基化作用, 从而增强了 APP的
表达, 加重 Aβ在脑中的沉积。Kim等[4]研究发现在

体外培养的大脑皮层神经元中, APP 可以诱导组蛋
白H3和H4 高度乙酰化, 并且上调细胞毒性基因的
表达 , 加速神经元的凋亡。这些研究都表明降低
APP的合成可以阻止 AD的进一步病变。 

1.2  PS1和 PS2 

PS1基因位于 14号染色体长臂上, 与 PS1基因
具有同源性的 PS2 基因, 位于 1 号染色体的长臂上
的 31～42位点, 它们分别表达 PS1 和 PS2。目前很
多研究都表明早老素在神经元发生过程中起着关键

作用, 且在 80%FAD患者中普遍存在 PS1和 PS2基
因的变异, 最近学者 Veeraraghavalu等[5]利用 PS1变
异的转基因小鼠实验表明异常 PS1 可导致海马神经
祖细胞增殖受限, 小胶质细胞分泌细胞因子和生长
因子水平改变。由于 FAD的基因表现型具有多样性, 
某些临床特征与 SAD明显不同, 故针对表型的研究
也成为了热点, Ryan 等[6]进行了该方面的研究, 阐
明了一些 FAD 的病理基础, 为未来更好地治疗 AD
提供了一些思路。 

 

2  SAD相关基因 

2.1  ApoE 

载脂蛋白 E（Apolipoprotein E , ApoE）基因是

目前唯一证实的一个与 SAD 和晚发型家族性 AD 

（late-onset familial AD, LOFAD）发病有关的基因[7], 

它位于 19q13.32, 该位点有 3 个等位基因（ε2, ε3, 

ε4）。Rebeck等[8]首先研究了 AD患者中该基因多态

性, 发现 ApoE ε4在 LOFAD和 SAD患者的基因频

率远大于对照组; 此后相继共有 38个研究组织对不

同人种进行了研究, 通过对研究样本的 Meta 分析, 

得出 ApoE ε4是 AD 发病的危险性因素, 而 ApoE ε2

是其保护性因素。 

目前已经明确 ApoE ε4在AD的发生和进展中的

重要作用, 一些学者正在研究该基因与治疗AD的药

物之间的相关性, Poirier[9]对加拿大 AD 患者进行临

床药物试验, 结果得出雌激素、吲哚美辛（消炎镇痛

药）、普罗布考（调节血脂和抗动脉粥样硬化药）和

罗格列酮（降血糖药）在基因亚型为 ApoE ε3患者中

疗效较好, 而在 ApoE ε4患者中并没有明显效果。 

2.2  CLU 

CLU（clusterin）基因位于 8p21.1,编码丛生蛋

白, 该蛋白与 β 淀粉样蛋白结合, 存在于神经斑块

中, 可以增强脑内 Aß的清除, 调节胆固醇的转运。

Tycko 等[10]在 1996 年就研究了 CLU 与 AD 的相关

性, 发现两个基因位点（外显子 7和外显子 2）的基

因频率在非洲人群中较常见 , 但在白种人中罕见 ; 

随后对于该基因的研究稀少, 直到2009年Lambert等[11]

对欧洲人群中的 AD 患者, 进行了病例对照研究, 发

现CLU的3个SNP（rs2279590, rs11136000, rs9331888）

表现出与AD的重要相关性, 且在 ApoE ε4携带的患

者中表现更为显著; 随后 Harold等[12]的研究结果与

此相似; 但是 Giedraitis 等[13]在研究瑞典人群时却

未得到阳性结果。 

对于该蛋白的药物研究也在进行中, 发现组蛋
白脱乙酰基酶（histone deacetylase, HDAC）抑制剂
可以诱导神经细胞瘤和胶质细胞瘤细胞中的丛生蛋

白的表达, 随后 Nuutinen等[14]研究证实治疗剂量的

丙戊酸, 为一种有效的 HDAC 抑制剂, 可以诱导人
类星型胶质细胞中丛生蛋白的表达; Qing等[15]证实

丙戊酸可以减少转基因 AD 小鼠大脑中的 Aβ的沉
积、神经斑块的形成及减慢记忆力的丧失。但是丙

戊酸对 AD 患者的临床试验结果并不一致, 仍有待
于大样本的临床药物试验来检测。 
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2.3  PICALM 

PICALM的基因位于 11q14.2, 编码的蛋白质为
磷脂酰肌醇结合的网格蛋白装配蛋白, 分布在突触
结构前后 , 参与了网格蛋白介导的细胞内吞作用 , 
在神经递质的传递方面起重要作用, 在 AD 患者的
大脑中发现突触数量减少, 生化分析显示突触密度
的降低对患者认知功能的影响大于淀粉样斑块和神

经原纤维的作用。所以研究者进一步猜测这个基因

是否与 AD 也有相关性。Reiman 等[16]和 Li 等[17]先

后在美国和加拿大做了病例对照研究, 他们研究的
SNP位点是（rs541458,C/T）, 但是并未得到相关的
结果。后 Lambert 等[11]研究了法国人群, 并且增大了
样本量, 对两个 SNP位点（rs541458, C/T; rs3851179, 
A/G）进行了研究, 结果表明, 前一位点与 AD具有
相关性。而后在 Harold等[12]进行了更大样本的多中

心临床研究 , 结果在上述两个位点都发现了与 AD
的相关性, 并且 Seshadri等[18]的实验结果与此一致。 

2.4  SORL1 

SORL1基因位于 11q24.1, 表达一种神经元上与
Sortilin 相关的受体蛋白, 该蛋白参与了 APP 的运输
和加工处理 , 若该基因表达异常 , 会改变和调整
APP的转运, 基于这样的推理, Rogaeva等[19]首先研

究了 SORL1与 AD的相关性, 他们的研究对象是白
种人, 分析了 SORL1 的 29 个 SNP 位点, 证明有 10
个位点与晚发性 AD相关。随后有许多学者相继进行
了复制性的研究, 但得出的结果却不一致; Tan 等[20]

对中国汉族人群的 SORL1基因进行了研究, 得出了
阳性结果;  Shibata 等[21]对日本人群也做了研究但

未得到阳性结果, 然而 Kimura 等[22]也对日本人群

做了该方面的研究, 却得到了阳性结果。 

2.5  GRIN2B 

位于突触后膜的 N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl- 
D-aspartate, NMDA）受体是离子型谷氨酸受体的一
个亚型, 其功能主要是参与学习和记忆活动, 并介
导兴奋性神经损伤。N-甲基-D-天冬氨酸受体 2B
（N-methyl-D-aspartate receptor 2B, NR2B）是 NMDA
受体的重要功能单位 [23]。目前关于 NR2B 基因
GRIN2B 变异与 AD 的相关性引起了一些学者的关
注, 江汉秋等[24]发现在中国汉族人群中 GRIN2B 启
动子区存在 4个 SNPs, -200T/G（rsl0193）、-421C/A
（rs3764028）、-1447T/C（rsl0557853）和-1497G/A
（rsl2- 368476）, 研究表明只有-421C/A 多态性与
SAD 有相关性, 且此多态性是独立于 ApoE ε4 而影
响 SAD 发病的。Seripa 等[25]对-200T/G 位点与 SAD

关系进行了研究, 结果表明两者不相关, 这点与江汉
秋等[24]的研究是一致的。但是此类研究证据尚少, 只
能说明, C 等位基因可能增加了 AD 的发病风险, 但
其复杂机制尚待进一步研究。 

2.6  TNF-α 

有学者研究证明, 大脑的炎症作用是 AD 的主
要病理特征, 炎症反应包括小胶质细胞、星形胶质
细胞和补体系统的激活, 以及细胞因子和急性相关
蛋白的表达增加。已经研究了一些因子如白细胞介

素（interleukin, IL）-1α、IL-1β、IL-6和肿瘤坏死因子
α（tumor necrosis factor α, TNF-α）的基因多态性与 AD
的相互关系, 发现这些 SNPs能够增加 AD的发病危
险性[26]。最受学者关注的是多向性促炎症细胞因子

TNF-α, Collins 等[27]以在基因组扫描中发现在染色

体 6p21.3区域（在 TNF-α基因 20 cM附近）与 AD
发病相关 ; Tarkowsi 等 [28]证实在 AD 患者鞘膜内
TNF-α水平升高; Blasko等[29]在体外实验证实 TNF-α
能够增加 β 淀粉样蛋白的产生。全基因组分析显示
TNF-α共有 5个 SNPs: -850, -308, -863, -238, -1031, 
但是 Di Bona 等[30]对 TNF-α与 AD的众多研究进行
了 Meta 分析, 结果认为只有-850 位点的 TT 基因型
与 AD 有显著相关性; 对-308 位点的研究存在高度
异质性, 其他位点未发现相关性。这为 AD的抗 TNF
治疗提供了一定的依据, 但尚待进一步论证。 

3  总  结 

根据 AD基因数据库（http://www.alzgene.org/）
的最近更新显示目前研究的相关基因有 662 个, 基
因多态性位点有 2837个, 研究组织有 1348个, 可见
目前对于该领域的研究很是热门。但是除了上述介

绍的几个家族性基因和 ApoE 基因的研究已经明确, 
其余均未得到全面的证实。 

该文介绍的这些基因的 SNPs 与 AD 的相关性
相对较大, 主要是通过影响 AD 的病理与生化过程
的不同环节, 如 tau蛋白的磷酸化或 β淀粉样蛋白的
沉积等来发挥作用。但是研究结果却不尽一致, 究
其原因, 可能与以下因素有关: 基因的种族差异性; 
样本量大小的不同; 实验过程中的随机误差; 实验
对象的年龄、性别差异以及入组条件的不同等。总

之该领域的研究仍相对薄弱, 有待于国内外学者的
进一步阐述, 以便为 AD 的早期诊断和基因治疗提
出新的方向。 
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