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β-淀粉样前体蛋白基因表达及加工调控的研究进展
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摘　要：β- 淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 是阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 形成和发展的关键因素，

而 Aβ 的过量产生则来源于 β- 淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP) 的异常裂解。因此，导致

APP 基因表达失控或异常剪切的因素在 AD 的发病中起着重要作用。目前的研究多数侧重于通过减少已经

产生的 Aβ 来治疗 AD，但很少从 APP 基因表达水平的角度来抑制 Aβ 产生，从而寻找解决方法。现就影响

Aβ 生成的因素及 APP 基因表达及代谢调控的作用机制做一综述，以期为未来 AD 的治疗提供更多的理论

基础。
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Research progress on regulations of APP gene expression and processing 
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Abstract: Amyloid-β (Aβ) is a key factor in the onset and development of the Alzheimer's disease (AD), and the 
abnormal cleavage of amyloid precursor protein (APP) attributes to the overproduction of Aβ. Therefore, the factors 
resulting in uncontrollable expression of APP gene or abnormal processing of this protein play an important role in 
the pathogenesis of AD. Most of studies have focused on AD treatment by reducing the level of generated Aβ rather 
than by suppressing Aβ generation. This article summarizes the factors affecting Aβ generation and the mechanism 
on APP gene regulation in order to provide more theoretical basis in AD treatment. 
Key words: Alzheimer's disease; amyloid precursor protein; gene expression and processing 

阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是老年

痴呆中最常见的一种类型，是以记忆衰退、认知障

碍、人格异常为临床特征的慢性中枢性神经系统退

行性疾病 [1-2]。AD 病理特征表现：纤维状淀粉样 β
蛋白多肽 (amyloid-β, Aβ) 为主要物质在神经组织中

沉积所形成的老年斑 (senile plaque, SP) ；细胞内异

常磷酸化的 tau 蛋白聚集而形成的神经纤维缠结 
(neurofibrillary tangles, NFTs) ；脑皮层和海马区神经

元细胞的丢失等。其中，Aβ 聚集形成的寡聚体具

有神经毒性，被认为是 AD 的主要病理机制 [3-4]，

这些过量产生的Aβ来源于淀粉样前体蛋白 (amyloid 
precursor protein, APP) 的异常裂解 [5]。APP 通过淀

粉样 (β- 途径 ) 和非淀粉样 (α- 途径 ) 两种途径进行

代谢 [6]。前者经 β-分泌酶剪切后产生 sAPPβ (secreted 
APP-N terminal fragment, sAPPβ) 和 C99 ( 含 99 个氨

基酸残基的片段 )，C99 再经 γ- 分泌酶作用后产生

Aβ 和 APP 胞内功能域 AICD (APP intracellular domain, 
AICD) ( 图 1) ；后者经 α- 分泌酶的切割后产生 sAPPα

和 C83 ( 含 83 个氨基酸残基的片段 )，C83 再经 γ-
分泌酶作用后产生 AICD。

老年斑的形成可能是人体衰老的重要生理性标
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志，大脑中老年斑的数量与年龄成正相关性，在包

括衰老的猿猴等哺乳动物大脑杏仁核、海马、皮层

等区域均能检测到老年斑的存在 [7]。在相同年龄人

群中，AD 患者的老年斑数量比健康人群显著增多。

AD 病理中，为何 APP 蛋白 β- 途径裂解上调而产生

过量的 Aβ ？目前的研究认为，APP 的表达和代谢

受遗传因素、非遗传因素的影响和调控。Aβ 从产生、

聚集到发挥神经毒性要经历几个环节：APP 基因异

常 → 异常 APP mRNA→APP 蛋白易被 β-、γ- 分泌

酶水解 → 产生过多 Aβ 多肽 →Aβ 多肽聚集 → 形

成 SP→ 诱发 AD 病理特征。而在每个过程中，APP
基因的表达及代谢都不是单独地发挥作用，而是会

受到一些转录因子或其他分子的调控来共同完成。

本文从影响 Aβ 生成的因素以及 APP 基因表达及加

工 ( 转运及裂解 ) 调控的角度来阐述 AD 的发病机

制，以期为从根本上治疗 AD 提供可靠的理论依据。

1　影响Aβ生成的因素

1.1　遗传因素

1.1.1　PS基因突变

早老素 (presenilin, PS) 基因突变是早发性家族

性 AD 的常见病因。PS 由位于 14 号染色体上的

14q24.3 基因编码的早老素 1 (presenilin 1, PS1) 和位

图1  APP蛋白的代谢及老年斑的形成过程[6]

于 1 号染色体上的 1q42.13 基因编码的早老素 2 
(presenilin 2, PS2) 组成。PS 突变位点大多都位于

PS 基因的高度保守基团中，如亲水环 HL 和跨膜区

域 TM 中，并推测这些突变可能是通过改变电荷或

通过孔径大小以及改变 PS 的酶解过程来参与 AD
的发生 [8]。目前研究发现，PS1 基因突变有 197 种，

PS2 基因突变有 25 种，其中 PS1 基因的突变大多

为错义突变。多数 AD 患者在 60 岁之前发病，但

部分 PS1 突变类型，如 L85P ( 85 位密码子上的 Leu 
突变为 Pro，下同 ) 、P117L、P117S、L166P、S169L
则 在 30 岁 之 前 就 开 始 发 病。另外，I143T、M139V、
M146V、M146L、S169L、G209V 等突变类型会

出现癫痫或肌阵挛症状；M146L、M146I、L250S、
C92S 、C410Y、R269H 等突变型则伴有幻听、焦虑、

妄想等精神系统的异常；而 A260V、A246E、E120D、
G209V、H163R、L250S、P264L 等突变类型会出

现失语症状。虽然突变类型不同其临床表型也有所

不同，但共同点是，临床上 PS 异常患者会出现记

忆衰退、认知障碍、人格异常的病理特征，并伴随

老年斑沉积、神经元丧失、神经纤维缠结等普遍的

AD 神经病理特征 [9]。

1.1.2　ApoE基因突变

载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE ) 基因位于



生命科学 第28卷488

19 号染色体 (19q13) 上，有 3 种等位基因变异体

(ε2、ε3 和 ε4) 分别编码 3 种亚型：ApoE2、ApoE3、
ApoE4，其中 ApoE ε4 基因型是 AD 最主要的危险

因素，与家族性迟发型 AD 以及散发性 AD 均有关

系。在大脑中，ApoE 是最主要的载脂蛋白，由星

形胶质细胞和小胶质细胞合成并分泌。ApoE 可通

过低密度脂蛋白受体相关蛋白 (LDL receptor-related 
protein, LRP) 的方式来调节 APP 代谢过程中 γ- 分
泌酶的水平进而促进 Aβ 的沉积。此外有尸检发现，

在携带 ApoE ε4 等位基因的 AD 患者大脑皮质颞叶

区 (superior temporal, ST) 部分的 SP密度明显增加 [10]。

另外，经研究发现，ApoE ε4 还可促进异常高度磷

酸化的 tau 蛋白自发聚集形成双螺旋丝和 NFTs，进

而诱发 AD 发生 [11]。

1.1.3　APP基因突变

人类的 APP 基因位于 21 号染色体长臂上，由

18 个外显子组成，Aβ 序列位于第 16、17 号外显子。

在转录过程中 APP 基因第 7、8 和 15 号外显子可

被选择性剪接，产生一系列介于 100~130 kDa 的异

构体，其中，APP695、APP770、APP751 三种亚型

能产生 Aβ，大脑中 APP 亚型主要为 APP695 [12]。

APP 在中枢神经系统神经元、内皮细胞、星形细胞

和小胶质细胞内均可表达，且对神经元生长、神经

兴奋性调节、神经突触可塑性起重要作用。正常情

况下 Aβ 的产生和降解保持平衡，而在 AD 患者体内

这种平衡被打乱，致使 Aβ 产生过量，引起 SP 形成。

Goate等 [13] 对APP基因的Swedish突变 (APPK- 
670N 和 M671L) 研究发现，670/671 的突变位点正

好分布在 β-分泌酶酶切位点处，致使APP蛋白易被 β-
分泌酶水解，其后在 γ- 分泌酶的作用下产生完整的

Aβ，且 Aβ40 和 Aβ42 的分泌量最多 [14]。同时，Mullan[15]

也通过 APP 基因的 London 突变 ( APPV717I) 发现

Aβ42 的表达增加了 1.5 倍。此外，Kwok 等 [16] 在一

个 AD 家族中发现 APP 基因 C 端 L723P 突变，且

通过体外实验证明，该突变可导致转染 APP 基因

的 CHO 细胞产生过多的 Aβ42。APP 基因突变易发

生在家族性 AD 患者中，且大多数的突变位点都集

中在编码 Aβ 的第 16 和 17 号外显子上或 α-、β- 和 γ-
分泌酶的酶切位点附近 [17]。Magrané等 [18]研究表明，

Aβ 可引起原代神经元中 tau 蛋白的高度异常磷酸

化，并能直接影响细胞及突触功能，可见 APP 与

tau 蛋白在 AD 病理过程中也存在相互作用。

1.2　非遗传因素

虽然家族性 AD 发病与 PS1、PS2、ApoE 以及

APP 等基因突变有着密切的联系，但这也仅仅只能

解释不到 10% 的 AD 病例。那么在 90% 多的无突

变 AD 病例中又是什么因素导致 Aβ 沉积和发病的 ?
有研究认为，RNA 氧化造成的 APP 的 RNA 序列和

蛋白质序列变异可能参与了 APP 经 β- 途径水解而

产生 Aβ 的过程。

RNA 链上的 G ( 鸟嘌呤 ) 碱基被氧化成 8-oxoG
后，在转录时会与 DNA 链上的 C ( 胞嘧啶 ) 和 A ( 腺
嘌呤 ) 以相同的机率结合，若与 A 发生错配，则会

导致 mRNA 链上本该是 U ( 尿嘧啶 ) 的位置被 G 
(8-oxoG) 所替代。在翻译成蛋白质时，tRNA 上携

带的 8-oxoG ( 本该是 G) 也同样可以与 mRNA 上的

A 错误配对，导致翻译的提前终止，产生不完整蛋

白，或者产生易被蛋白酶水解且只有部分或没有酶

活性的全长蛋白。

干伟 [19] 通过构建 CHO-APP-iMTHl 单克隆细

胞株 ( 稳定转染人 APP 基因，同时，采用 RNA 干

扰技术敲减 RNA 氧化抑制基因 MTH1)，并在此细

胞培养基中添加 8-oxoGTP，与 GTP 竞争性地在转

录过程中掺入 RNA 链，引起氧化形式 RNA 的增加。

同时，釆用蛋白免疫印迹分析、ELISA、MALDI-
TOF 和 Q-TOF 检测细胞 APP 蛋白的改变和 Aβ 产

量及种类的变化。结果发现，随 APP 氧化形式

mRNA 的增加，CHO-APP-iMTHl 细胞分泌 Aβ 的

种类和产量也有所增加，猜测其机理是氧化的 APP 
mRNA 引起 APP 基因转录、翻译过程的异常，从

而造成 APP 蛋白表达异常，异常的 APP 蛋白与 β-、
γ- 分泌酶的亲和力较高，使 APP 经 α- 途径的水解

受到抑制，而促进了经 β- 途径水解的增加，最终

产生较多种类和产量的 Aβ 片段，并聚集形成老年

斑，致使 AD 发生。

2　APP基因转录过程的调控

2.1　C/EBPβ对APP基因启动子的调控

CCAAT- 增 强 子 结 合 蛋 白 β (CCAAT enhancer 
binding proteins β, C/EBPβ) 是转录因子 C/EBPs 家
族的重要成员，可调控神经元细胞的分化 [20]。在

AD 患者大脑的星形胶质细胞中检测到 C/EBPβ 的

表达，且与正常年龄对照组相比 C/EBPβ 的表达明

显升高 [21-22]。另外，Takahashi 等 [23] 研究表明，APP
可通过 C/EBP 同源蛋白所介导的通路促进内质网应

激，最终导致细胞死亡。

作为转录因子的C/EBPβ作用于顺式反应元件，

能与启动子上的 CAAT 盒结合，进而对所要调控的
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基因进行转录调控。有实验证明，C/EBPβ 对 APP
启动子有着明显的上调作用，然而，APP 启动子上

并没有 CAAT 盒，只存在与转录因子 Sp1 (specificity 
protein 1) 结合的 GC 盒，且已有研究证明 Sp1 是

APP 启动子的正调控因子 [24]，因此，猜测 Sp1 和

C/EBPβ 有可能在 APP 基因表达调控方面有着协同

作用。柴娟等 [25] 通过构建 C/EBPβ 过表达慢病毒载

体，在体外人胚肾细胞 (HEK293FT) 进行病毒包装

并感染小鼠海马神经元细胞 (HT22) 的模型，然后

利用荧光素酶报告基因实验、实时荧光定量 PCR、
Western blot 来检测 C/EBPβ 对 APP 和 Sp1 在转录

和翻译水平上表达的影响。其结果显示，C/EBPβ
对 APP 启动子的表达有正调控作用，其机制可能

是 C/EBPβ 能促进内源性 Sp1 基因的表达，而 Sp1
则通过与 APP 基因启动子近端 GC 盒的结合，进一

步促进 APP 基因的转录和表达。

2.2　Egr-1对APP基因启动子的调控

早 期 反 应 因 子 -1 (early responsive factors-1, 
Egr-1) 属于转录因子锌指蛋白家族成员的一种，能

调控突触可塑性，并能维持长时程效应中的某些晚

期反应因子 [26]。 Lu 等 [27] 研究表明，Egr-1 在 AD
患者的大脑中过表达，且通过活化 CDK5 和失活

PP1 来控制 tau 蛋白的磷酸化和去磷酸化。Renbaum
等 [28] 研究证实 Egr-1 可上调早老素在神经元细胞中

的表达，进而导致 γ- 分泌酶对 APP 的裂解。

马琳等 [29] 通过构建含有 APP 启动子的荧光素

酶报告质粒以及缺失突变的报告质粒，将质粒与

Egr-1 真核表达载体 pCDNA3-Egr-1 共转入 HEK293
和 U87MG 细胞，并进行荧光素酶活性测定，以确

定 Egr-1 对 APP 基因表达的调控作用。其结果发现，

Egr-1 蛋白在 APP 基因启动子的 5'UTR 区域有特异

性结合部位。另外，通过对 APP 启动子序列的分析，

发现在 +63 到 +77 部位有符合 Purα 结合位点特征

的序列 (GGN)n，然而这个区域也是 Egr-1 与 APP
启动子结合的位点。Purα 蛋白是一种在进化过程中

高度保守的调节蛋白，曾有研究证明其对 APP 的

表达有着较明显的负调控作用 [30]。Purα 和 Egr-1 结

构上的特异性和相同的结合位点也提示了 Purα 与

Egr-1 是否有可能存在竞争性结合的关系，进而影响

Egr-1 对 APP 启动子的调控作用，但目前还没有相

关研究能证实Purα与Egr-1存在竞争性结合的关系。

2.3　miRNA对APP mRNA的调控

microRNA (miRNA) 是一类长度约 19~24 nt 且
属内源性的非编码小 RNA。经研究表明，miRNA 参

与了 AD 的发展过程，且对 APP 表达存在调控作用，

如 miR-153、miR-644、miR-655 等都可通过切除

APP mRNA 的 PolyA 尾巴降解 APP mRNA 来下调

APP 的表达。miR-124 在 AD 患者脑组织中的表达

显著降低，而 miR-124 可促进含有 7 号和 8 号外显

子的 APP mRNA 的选择性剪切，其机制可能是

miR-124 可抑制多聚嘧啶区结合蛋白 -1 (polypyri-
midine tract binding protein1, PTBP-1) 的表达，从而

引起 PTBP-2 的代偿性增加，而 PTBP-1 又能产生含

外显子 7 和 8 的异构体，且 PTBP-2 产生只含外显子

15 的异构体 [31-32]，miR-124 进而经 PTBP-2 的介导使

得 Aβ 产量增加 [33]。

3　APP转运和加工过程的调控

3.1　SORL1对APP翻译后加工作用的调控

分拣蛋白相关受体 -1 (sortilin-related receptor1 
gene, SORL1) 基因位于 11 号染色体上 (11q23.2- 
q24.2)，所编码的蛋白是一种脂蛋白受体同源体，

即 ApoE 受体，主要在中枢神经系统内表达，并作

为分选蛋白受体穿梭于高尔基体、胞质和胞膜 [34]。

该基因参与 APP 的裂解及再循环途径，并可增加

散发性 AD 患病的风险。有研究发现，SORL1 表达

降低可导致 Aβ 生成增多；同时，也有研究表明在

高尔基体外侧网络，SORL1 是 APP 的一个固定因素，

可防止 APP 的释放，并调整其加工处理过程。因而

SORL1 基因表达的减少可导致 Aβ 生成增多，进而

引发 AD 的产生 [35]。另外，Rogaeva 等 [34] 报道了

SORL1基因的 3'区和 5'区的单核苷酸多态性 (single 
nucleotide polymorphism, SNP) 与散发性迟发型 AD
有很大的关系。

3.2　AICD对APP的加工和运输作用的调控

APP 水解产生 Aβ 和 APP 胞内结构域 AICD，

AICD 在细胞中易被降解，但当 AICD 与蛋白因子

Fe65 相互作用时可促进 AICD 的进一步折叠，并稳

定其结构 [36]。另外，AICD 序列中含有较高度保守

的 YENPTY 基序 ( 定位于 APP695 的 682~687 位氨

基酸序列 )[37-38]，APP/AICD 通过这个基序与含有磷

酸化酪氨酸结合结构域 (phosphotyrosine binding 
domain, PTB 结构域 ) 的蛋白相结合 [39-40]。

Borg 等 [41] 研究表明，AICD 参与 APP 的加工

和运输。X11 家族的成员包括 X11α、X11β 和 X11γ
三 个 蛋 白 都 含 PTB 结 构 域， 且 与 AICD 上 的

YENPTY 基序有很高的亲和力。当 X11α 和 APP 在

细胞中共同表达时，X11α 可能会阻碍 APP 的成熟、
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运输以及加工，使得细胞内 APP 的表达水平升高，

而分泌到细胞外的 Aβ 的量减少 [42]。同时，X11α
和 AICD 的作用会选择性地抑制 γ- 分泌酶对 APP
的水解，其机制可能是由于 X11α 与 APP/AICD 的

结合阻断了 γ- 分泌酶接近 APP 的 γ 位点，或是由

于 X11 家族成员具有 PDZ 结构域，能与 γ- 分泌酶

的重要组分 (presenilin) 相结合，进而干扰 γ- 分泌

酶的活性 [43-44]。

4　APP水解过程的调控

4.1　LRP1对APP内吞作用的调控

低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 (low-density-
lipoprotein receptor-related protein 1, LRP1) 属于低密

度脂蛋白受体 (low density lipoprotein receptor, LDLR)
家族成员中的 I 型跨膜糖蛋白，且能与 APP、Aβ、
ApoE 等多个配体结合并促进其内吞。APP 水解途

径之一是经内化 (internalization) 后胞内裂解，内吞

体 (endosome) 中的 APP 经 β-、γ- 分泌酶依次水解

生成 Aβ。经 Waldron 等 [45] 研究表明，LRP1 是内

吞膜表面 APP 的主要受体，能促进 Aβ 的生成，且

其表达降低或 LRP1 抑制剂都会使 APP 滞留在膜表

面进而减少 Aβ 的生成。然而，根据 Neumann 等 [46]

的研究发现，LRP1 与 APP 并不是直接作用，而是

通过与胞质衔接蛋白 (Fe65) 形成 LRP1-Fe65-APP
三元复合物。

4.2　早老素对APP裂解途径的调节

早老素 ( 包括 PS1 和 PS2) 与前咽缺陷蛋白 -1 
(anterior pharynx-defective 1, APH-1)、单过性跨膜

蛋白 ( nicastrin, NCT) 等共同组成 γ- 分泌酶复合物，

其中 PS 是 γ- 分泌酶活性中心的重要组成部分，而 γ-
分泌酶在生成 Aβ 的过程中发挥着重要作用。APP
蛋白被 β- 分泌酶切割后产生可溶性 sAPPβ 和 C99，
接着会经 γ- 分泌酶有序剪切 C99 才能生成 Aβ。然

而，由于从切割 ε 位点产生 AICD 开始，每 3~4 个

氨基酸就有 1 个 γ 位点，所以，γ- 分泌酶对 C99 可

进行多个位点的切割，并生成长短为 37~43 aa 的

Aβ，其中在第 711 残基处切割产生 Aβ40，而在第

713 残基处切割则会产生 Aβ42。

除了酶切活性外，早老素被认为通过调节细胞

内 Ca2+ 参与突触前神经递质的释放和长时程增强的

诱导 [47]。AD 相关的 PS1 A246E 突变导致的功能损

失加速了 APP 从内质网向高尔基体的囊泡转运、向

细胞胞体膜表面转移，但选择性地损伤了 APP 囊

泡向神经元轴突和轴突末梢的转运 [48]。此外，Ahn 

等 [49] 研究发现，缺失 PS1 的小鼠体内 γ- 分泌酶切

割 APP 的活性下降，且分泌 Aβ 的能力也大大降低，

PSl/PS2 都缺失的小鼠体内 γ- 分泌酶活性则完全丧

失，且不分泌 Aβ。但是，PS1/PS2 对 APP 蛋白的

转运和裂解的调控是否与其对胞内 Ca2+ 的调节有

关，这一问题还有待进一步的阐明。

5　展望

我国正逐渐步入老龄化社会，流行病学调查显

示，我国 AD 患者有 300 万 ~ 400 万。AD 已经严

重影响老年人的身体健康和生活质量，对 AD 的预

防和治疗已是众多研究的热点课题，也是最棘手的

待解决问题。众多研究表明，APP 在 AD 病因学说

中有非常重要的地位，开展对 APP 基因表达及胞

内转运、裂解途径的调控机制研究，从根本上抑制

Aβ 的过量分泌，可以为人们深入地认识和防治 AD
提供可靠的理论依据。尽管人们已经对 APP 基因

的表达过程及蛋白裂解途径有比较清楚的认识，但

是基因表达调控并不是某种基因或因子单独发挥作

用，而是和其他转录因子一起发挥作用，其更复杂、

更深层次的 APP 基因表达及加工调控机制仍然有

待于进一步的研究。
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