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摘　要 ：载脂蛋白 E (ApoE)是人体内广泛存在的多态性调节蛋白，作为心血管疾病发生发展的关键调控分

子，ApoE 异构体与心血管疾病风险密切相关。ApoE 主要通过调控脂质代谢进而影响动脉脂质沉积，并参

与炎症反应、抗氧化应激和血管内皮功能等过程。近年来研究显示，ApoE 与心律失常、动脉粥样硬化、主

动脉瘤以及急性冠脉综合征的发生发展密切相关，提示其具有作为心血管疾病治疗靶点的潜在价值。本文

旨在系统性地综述 ApoE 的结构特点和生理功能，并深入概述其在心血管健康与疾病中的作用机制，为开

发以 ApoE 为靶点的调脂策略及心血管疾病疗法提供坚实的理论基础。
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Structure and function of ApoE and its role in cardiovascular diseases
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Abstract: Apolipoprotein E (ApoE) is a widely polymorphic regulatory protein in the human body. As a key 
regulatory molecule for the occurrence and development of cardiovascular diseases, ApoE isoforms are closely 
related to the risk of cardiovascular diseases. ApoE affects arterial lipid deposition mainly by regulating lipid 
metabolism, and participates in inflammatory response, anti-oxidative stress and vascular endothelial function. 
Recent studies have shown that ApoE is closely related to the occurrence and development of arrhythmia, 
atherosclerosis, aortic aneurysm and acute coronary syndrome, suggesting its potential value as a therapeutic target 
for cardiovascular diseases. This article aims to systematically review the structural characteristics and physiological 
functions of ApoE, and provide an in-depth overview of its mechanism of action in cardiovascular health and 
disease, so as to offer a solid theoretical basis for the development of ApoE-targeted lipid regulation strategies and 
cardiovascular disease treatment.
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载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE) 是一种可

调节脂质代谢的多功能蛋白质 [1]，1973 年首次在极

低密度脂蛋白 (very low density lipoprotein, VLDL) 中
发现并分离，同时被命名为富含精氨酸的载脂蛋白。

1975 年，研究者通过等电聚焦电泳技术发现 ApoE
基因具有显著的多态性，并将其命名为载脂蛋白 E。
ApoE 在人体大部分组织中表达，主要在肝脏中合

成和代谢，参与调节细胞内多种病理生理过程，包

括炎症反应、免疫调节、维持细胞骨架稳定性、保

护线粒体完整性以及促进神经修复
[2]。作为人体内

一种重要的载脂蛋白，ApoE 主要参与介导细胞与
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组织间胆固醇和脂质的转运及再分配，调节机体脂

质水平，与心血管疾病的发生发展密切相关 [1]。并

且，随着对 ApoE 结构和功能研究的深入，其基因

多态性与多种疾病的关联亦成为研究的焦点。本文

拟系统地综述 ApoE 的结构特点、生理功能及其在

心血管疾病中的作用机制，以深入揭示 ApoE 作为

心血管疾病治疗靶点的潜在临床价值。

1　ApoE结构特点

1.1　ApoE基因特点

人类 ApoE 基因定位于第 19 号染色体长臂 13
区 3 带 2 亚带 (19q13.32) 上 [1]，其基因组序列全长

3 597 bp，由 4 个外显子和 3 个内含子组成 [3]。ApoE
基因位点上的两个单核苷酸多态性，即 rs429358 
(C3937→T) 和 rs7412 (C4075→T)，决定了 ApoE 三

种常见的等位基因：ε2 (388T-526T)、ε3 (388T-526C)
和 ε4 (388C-526C)[4]。ApoE 三种等位基因相互构成

六种基因型，包括三种纯合子 ε2ε2、ε3ε3 和 ε4ε4
和三种杂合子 ε2ε3、ε2ε4 和 ε3ε4，其中以 ε3ε3 最

为常见
[5]。ApoE 等位基因及其基因型的分布频率

在不同国家或地区存在一定的差异，详见表 1。
ApoE 等位基因分布呈现显著的人群特异性，ε3 等

位基因在正常人群中具有显性分布特征，其全球平

均频率超过 70% ；相比之下，ε2 和 ε4 等位基因呈

现明显的梯度分布：亚洲人群频率最低，欧洲和美

洲人群居中，而非洲人群最高。这种地理差异可能

与人群特异性选择有关，特别是 ε4 等位基因与心

血管疾病风险的正相关性可能解析了其在非洲人群

中高表达的原因。在基因型分布方面，ε3ε3 纯合子

占主导地位，ε3ε4 和 ε2ε3 是最常见的杂合子组合。

值得注意的是，ε4ε4 高风险基因型在非洲和欧洲人

群中的频率显著高于亚洲人群，这一分布模式与阿

尔茨海默病人群发病率高度吻合。这些差异反映了

人群遗传背景的多样性，对疾病风险评估和精准医

学研究具有重要意义
[6-18]。

ApoE 基因多态性在心血管健康与疾病中表现

出显著的差异性效应。ε3 等位基因最为常见，在多

数人群中呈现中性表型，与心血管疾病风险无显著

相关性；ε2 等位基因虽可通过改善脂质代谢谱降低

心血管疾病风险，但其介导的受体结合缺陷可能导

致 Ⅲ 型高脂蛋白血症，在某些代谢状态下会增加

心血管疾病的风险；而 ε4 等位基因则被广泛证实

可显著促进低密度脂蛋白胆固醇蓄积，加速动脉粥

样硬化进程，是心血管疾病的独立危险因素
[19]。

ApoE 基因还存在其他罕见的突变体，如 ApoEε1、
ApoEε5 和 ApoEε7。
1.2　ApoE蛋白结构及其异构体

人类载脂蛋白 E (ApoE) 的成熟蛋白由 299 个

氨基酸残基组成，其相对分子质量约为 34 kDa。该

蛋白是通过其前体蛋白 ( 含 317 个氨基酸残基 ) 经
翻译后加工，切除 N 端一段含有 18 个氨基酸残基

的信号肽后形成的
[1, 20]，这一加工过程对 ApoE 蛋

白的正确折叠、分泌及后续的生物学功能至关重要。

ApoE 肽链由 N- 末端结构域 (N-terminal domain, 
NTD) 和 C- 末端结构域 (C-terminal domain, CTD)
组成，中间通过铰链区连接。1~167 肽段为 NTD，

该结构域因含有大量带正电荷的氨基酸残基而呈亲

水性；其中 140~160 区域含有大量精氨酸 (arginine, 
Arg) 和赖氨酸 (lysine, Lys)，不仅能与低密度脂蛋

白受体 (low density lipoprotein receptor, LDLR) 中的

酸性氨基酸残基结合，还与硫酸乙酰肝素蛋白聚糖

(heparan sulfate proteoglycan, HSPG) 的酸性硫酸基

团有高度亲和力
[21]。ApoE 的 NTD 还含有 4 个反

向平行的 α- 螺旋束 ( 肽段 23~41、53~82、87~122
和 130~165)，这些螺旋在维持 ApoE 蛋白结构稳

定性和与受体结合中起重要作用。168~205 肽段为

铰链区域，可以调节 NTD 和 CTD 的相互作用。

206~299 肽段为 CTD，与脂质结合相关；其中

表1  不同国家或地区ApoE等位基因及基因型的分布频率

国家/地区	 总正常人数(人)	 等位基因频率(%)		  基因型频率(%)
		  ε2	 ε3	 ε4	 ε2ε2	 ε2ε3	 ε2ε4	 ε3ε3	 ε3ε4	 ε4ε4
亚洲	     1 026	   5.80	 84.30	   9.90	 0.10	   8.58	 2.83	 72.80	 14.33	 1.36
欧洲	 337 847	   8.10	 76.27	 15.63	 0.64	 12.35	 2.56	 58.17	 23.85	 2.43
美洲	     1 151	   7.50	 77.80	 14.70	 0.17	 12.77	 1.83	 60.73	 21.46	 3.04
非洲	        277	 13.54	 64.44	 22.02	 2.16	 16.98	 5.78	 44.76	 22.38	 7.94
中国南部	     6 907	 10.00	 80.40	   9.40	 0.74	 15.85	 3.01	 65.43	 14.13	 0.84
中国中部	     1 738	   7.60	 79.20	 13.20	 0.52	 11.67	 1.96	 63.23	 20.66	 1.96
中国西北部	        308	   8.10	 85.60	   6.30	 0.60	 12.70	 2.30	 74.70	 9.10	 0.60
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244~272 区域与磷脂结合有关，245~260 区域与 tau
蛋白有关，267~299 区域可介导自体结合 [2]。CTD
还包含 1 个两性 α- 螺旋束以及多个带电荷的氨基

酸侧链，这与其结合不同大小脂蛋白颗粒的能力有

关。两个结构域可通过盐桥和氢键相互作用
[2]。

ApoE 蛋白结构及其异构体差异见图 1。
ApoE 三种等位基因分别编码 ApoE2、ApoE3

和 ApoE4 三种蛋白异构体，不同异构体的肽链在

对应的 112 位和 158 位氨基酸上存在差异。ApoE3
异构体的 112 位为半胱氨酸 (cysteine, Cys)、158 位

为 Arg ；ApoE2 异构体均为 Cys ；ApoE4 异构体则

均为 Arg[5, 22]。在 ApoE3 异构体中，NTD 第 158 位

的 Arg 和第 154 位的天冬氨酸 (aspartic acid, Asp) 形
成的盐桥有利于维持受体结合区的稳定性；在

ApoE2 异构体中，第 158 位的 Arg 被 Cys 取代，不

能形成盐桥，这导致受体结合区无法形成正常构象，

使其与 LDLR 的结合能力显著降低；在 ApoE4 异

构体中，第 154 位的 Asp 与第 150 位的 Arg 相互作

用，改变了受体结合区，使第 61 位的 Arg 与 CTD
第 255 位的谷氨酸 (glutamic acid, Glu) 之间的离子

相互作用变强，这可能导致其整体结构的改变，并

影响其功能
[20]。

1.3　ApoE表达特性及其调控机制

ApoE 基因的表达具有显著的组织特异性，其

在肝脏中呈现高表达，同时在外周器官如肾脏、脾

脏、卵巢及肾上腺等也存在不同程度的表达；在细

胞水平上，ApoE 广泛分布于多种细胞类型，包括

肝实质细胞、血管平滑肌细胞、中枢神经细胞以及

巨噬细胞等 [20]。ApoE 基因的表达主要受以下三方

面调控。(1) 转录调控：ApoE 基因转录起始点上游

的启动子通过与转录因子作用，调控 ApoE 基因表

达的起始时间和表达水平。Brase 等
[23] 分析确定了

CCAAT/ 增强子结合蛋白 (CCAAT/enhancer-binding 
proteins, C/EBPs)、激活子蛋白 -1 (activator protein-1, 
AP-1)、FOS (FBJ murine osteosarcoma viral oncogene 
homolog) 和 FOXO (forkhead box O) 等转录因子可

调控 ApoE 基因的表达。维甲酸受体 (retinoic acid 
receptor, RAR) 和类视黄醇 X 受体 (retinoid X receptor, 
RXR) 在细胞内能形成异二聚体 RAR-RXR，并结

合在 ApoE 基因的启动子区域，二者组合成维甲酸

反应元件 RARE (retinoic acid responseelement)，在

维甲酸的作用下，上调 ApoE 基因的表达，发挥神

经保护功能
[24]。(2) DNA 甲基化修饰：ApoE 基因

外显子 4 区域含有一个重要的 CpG 岛 (CpG island, 
CGI)，该 CGI 覆盖了 ApoE 基因的一部分编码序列

和终止密码子所在的区域，该区域的 DNA 甲基化

可以抑制转录活性
[25] ；在 ApoE4 携带者中，RNA

甲基转移酶和 DNA 甲基转移酶的表达受到抑制，

RNA 去甲基化酶的表达升高，DNA 去甲基化酶的

表达下降，DNA 甲基化程度的升高导致 ApoE 表达

水平降低
[26]。(3) 非编码 RNA 修饰：增强子 RNA 

(enhancer RNA, eRNA) 是一类由增强子转录形成的

非编码 RNA，可以通过促进增强子与启动子结合

的稳定性来调节基因转录过程
[27] ；ApoE 激活非编

码 RNA (ApoE-activating noncoding RNA, AANCR)
具有 eRNA 特性，AANCR 可由共济失调毛细血管

图1  ApoE蛋白结构及其异构体差异示意图
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扩张突变基因 (ataxia telangiectasia mutated, ATM) 介
导的细胞外调节蛋白激酶磷酸化和 AP-1 的活化诱

导激活，从而增强 ApoE 的表达 [28]。

综上，ApoE 基因的表达调控是一个高度复杂

且精细的多层次过程，涉及转录因子激活、组蛋白

修饰、DNA 甲基化、非编码 RNA 等多种分子机制

的协同作用，这些机制相互交织，共同构成复杂的

调控网络，确保 ApoE 基因在组织特异性表达和生

理病理过程中的精确调控。

2　ApoE的生理功能

2.1　ApoE参与脂质代谢与转运

ApoE 是机体内重要的脂质转运蛋白，主要参

与胆固醇及其他脂质的胞内及跨细胞转运 [29]。

(1) ApoE 还可作为细胞摄取脂质的表面受体的配

体，通过与LDLR及LDLR相关蛋白 1 (LDLR-related 
protein 1, LRP1) 的相互作用，介导脂蛋白从血浆中

清除
[30]。(2) 外源性的三酯酰甘油 (triacylglycerol, 

TG) 和胆固醇被吸收后与载脂蛋白结合，以乳糜微

粒的形式进入血循环，分解代谢产生脂蛋白残粒，

ApoE 可与细胞表面的 LDLR/HSPG 相互作用将脂

蛋白残粒从血浆中清除。(3) 肝脏合成的 TG 和胆固

醇与载脂蛋白结合以 VLDL 的形式转运入血，分解

代谢形成的中等密度脂蛋白，进一步与 ApoE 结合

形成低密度脂蛋白 (low density lipoprotein, LDL)，
通过 LDLR 所介导的内吞作用从血浆中清除。(4)
含有 ApoE 的高密度脂蛋白 (high density lipoprotein, 
HDL) 可将外周组织细胞内的胆固醇逆向转运至肝

脏，并在细胞表面受体的介导下完成内吞 ( 图 2 脂

质代谢部分 )。
ApoE 是一种多态性蛋白，由于异构体在结构

上的不同，其在结合、转运胆固醇和磷脂方面存在

一定的差异 (ApoE4>ApoE3>ApoE2)[31]。ApoE2 与

脂质结合能力较强，有利于胆固醇外流，能维持较

好的胆固醇水平，但其与 LDLR 的结合能力较弱，

不利于脂蛋白颗粒的有效清除。ApoE3 作为一种高

效的脂质载体，其完整的受体结合能力和脂质运输

能力可维持正常的血脂水平。ApoE4 具有较高的

图2  ApoE生理功能作用机制图
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LDLR 亲和力但整体效能差，容易导致机体脂质代

谢异常，血浆总胆固醇 (total cholesterol, TC) 水平

升高。不同 ApoE 异构体在脂质代谢与转运功能上

的主要差异见表 2 [1, 29, 32]。

2.2　ApoE参与调节炎症反应

ApoE 参与调节人体炎症反应，与多种感染性

疾病密切相关。血管紧张素酶2 (angiotensin-converting 
enzyme 2, ACE2) 作为严重急性呼吸系统综合征冠

状病毒 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2, SARS-CoV-2) 刺突蛋白的关键功能性宿主受体，

其结构中的锌金属肽酶结合域可与 ApoE 发生特异

性相互作用。这种相互作用能够竞争性抑制 ACE2
介导的病毒刺突蛋白与细胞表面的受体结合，从而

显著降低 SARS-CoV-2 病毒的感染效率 [33]。ApoE-/-

小鼠血浆中氧化低密度脂蛋白 (oxidized-low density 
lipoprotein, ox-LDL) 的增加可引起 Toll 样受体 4 
(Toll-like receptors-4, TLR-4) 表达水平升高，TLR4
表达的上调和信号转导途径的激活可触发一系列

炎症反应
[34]。ApoE 的 ε4 等位基因携带者表现出

更高的促炎因子水平，从而可能引发更为强烈的炎

症反应 [35]。ApoE 与髓细胞触发受体 2 (triggering 
receptor expressed on myeloid cells 2, TREM2) 相互作

用，能启动一系列的信号级联反应，调节小胶质细

胞的吞噬作用和炎症反应
[36]( 图 2 免疫调节部分 )。

2.3　ApoE的氧化调节功能

ApoE 可通过抑制活性氧簇 (reactive oxygen 
species, ROS) 的产生，保护细胞免受氧化应激损伤，

从而维持血管正常功能 [37]。不同的 ApoE 异构体表

现出不同的抗氧化能力 (ApoE2>ApoE3>ApoE4)。
对氧磷酶 (paraoxonase-1, PON-1) 通过水解脂蛋白

颗粒表面的氧化磷脂发挥抗氧化作用，从而有效

抑制脂蛋白的氧化；然而 ApoE4 异构体能够下调

PON-1 基因启动子区域的活性，显著抑制其基因转

录，最终导致 PON-1 表达水平降低
[38]，这提示 ApoE4

异构体可能因削弱 PON-1 的抗氧化作用而表现

出内在抗氧化能力缺陷。ApoE2 和 ApoE3 通过激

活血浆中的卵磷脂胆固醇酰基转移酶 (lecithin-
cholesterol-acyltransferase, LCAT)，增强胆固醇的脂

化和减少游离胆固醇的氧化，表现出较强的抗氧化

能力
[39]( 图 2 氧化调节部分 )。

2.4　ApoE的其他生理功能

ApoE 不仅在肝脏中合成，在脑组织中也有合

成。作为脑胆固醇代谢中的核心载脂蛋白，ApoE
主要参与 β- 淀粉样蛋白 (amyloid β, Aβ) 代谢、血脑

屏障 (blood-brain barrier, BBB) 完整性及各种脂质物

质向神经元细胞的转运。ApoE 还在轴突再生、突

触可塑性和髓鞘生成等方面发挥作用，促进神经系

统的发育、完善及修复。ApoE2 通过抑制淀粉样前

体蛋白的生成，显著减少 Aβ 的沉积及其寡聚物的

形成，从而有效缓解 Aβ 寡聚体引起的神经毒性，

维持神经突触结构和功能的完整性 [40]。ApoE3 则通

过 microRNA 调控机制，下调神经元细胞中胆固醇

合成相关基因的表达，同时促进组蛋白 H3 第 27 位

赖氨酸乙酰化 (histone H3 lysine 27 acetylation, H3K27ac)
介导的记忆巩固相关基因的转录激活，参与神经修

复过程
[41]。相比之下，ApoE4 则会促进 Aβ 的异常

沉积，进而导致神经纤维缠结和神经元死亡，加剧

神经退行性病变 [42]。

2.5　ApoE的亚细胞器定位及其功能

细胞内的 ApoE 蛋白在核糖体完成翻译后进入

细胞质，其 C- 末端或 N- 末端有特殊的共表达肽序

列 ( 如核定位序列或线粒体定位序列 )，会被相应

的膜蛋白识别，介导其转运到细胞核、线粒体、自

噬 / 溶酶体系统以及其他亚细胞器发挥功能 [43]。

(1) 线粒体：ApoE 通过运输胆固醇和磷脂至线粒体

膜，维持其结构完整性，确保电子传递链 (electron 
transport chain, ETC) 功能正常，其功能障碍可能导

致线粒体膜流动性下降，引发氧化磷酸化效率降低；

ApoE 还可通过清除 LDL 减少线粒体 ROS 积累；

另外，ApoE4 亚型 ( 与阿尔茨海默病相关 ) 可能削

弱抗氧化能力，加剧线粒体损伤
[44]。(2) 内质网

(endoplasmic reticulum, ER) ：ApoE 通过调节 ER 膜

表2  ApoE异构体对脂质代谢及心血管疾病影响的差异

类型 LDLR结合力 血脂水平 与心血管疾病的关系

ApoE2	 低 VLDL和HDL较高；LDL、TC、LDL-C较低 可减少动脉粥样硬化的发生，降低心血管疾病风

       险；但某些情况下可能导致Ⅲ型高脂蛋白血症

ApoE3	 高 维持正常血脂水平 作为基准参考，与普通人群疾病风险相当

ApoE4	 高 VLDL和HDL较低；LDL、TC、LDL-C较高 与动脉粥样硬化的发生发展密切相关，可能增加

       冠心病和心肌梗死的风险
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脂质组成 ( 如胆固醇 / 磷脂比例 )，维持 ER 稳态。

ApoE 缺失可能引发未折叠蛋白反应 (unfolded 
protein response, UPR)，激活 PERK/IRE1/ATF6 通路，

导致 CHOP (C/EBP-homologous protein) 等促凋亡

因子表达；然而，ApoE4 携带者更易发生 ER 应激，

可能与错误折叠的 ApoE4 蛋白在 ER 内积累有关，

促进神经退行性病变
[45, 46]。(3) 自噬 / 溶酶体系统：

ApoE 通过调节细胞膜脂筏结构，影响自噬相关蛋

白 ( 如 Beclin-1、LC3) 的募集，促进自噬体形成 ；

ApoE 参与胆固醇逆向运输至溶酶体，维持溶酶

体酸性环境，确保自噬底物降解，其功能障碍可

能导致溶酶体贮积症样表型
[47]( 图 2 亚细胞定位

部分 )。

3　ApoE与心血管疾病

3.1　ApoE与心律失常

心律失常的发生可归因于窦房结激动传导的缓

慢、阻滞或经异常通道传导。过度的氧化应激和全

身性炎症是房性心律失常发生的关键机制，二者通

过加重血管内皮损伤和心肌纤维化，进一步导致心

肌细胞损伤，从而引发心脏结构重构、电重构
[48]。

研究表明，房性心律失常组较对照组 ε3ε3 基因型

明显减少，ε3ε4 和 ε4ε4 基因型明显增加 ；房颤组

ApoE4 型的比例也明显高于其他房性心律失常
[48]。

ApoE4 可激活核转录因子 (NF-κB)，增强肿瘤坏死

因子 α (TNF-α)、转化生长因子 β1 (TGF-β1)、超敏

C 反应蛋白 (hs-CRP)、白细胞介素 -1 (IL-1)、IL-6
等炎症介质的表达，造成心肌细胞 Ca2+ 超载、心

肌细胞电位重构甚至死亡，心房的收缩功能受损，

引发房性心律失常 [49-51]。RNA 结合蛋白 24 (RNA 
binding motif protein 24, RBM24) 通过其 S181 位点

的磷酸化修饰在心脏稳态调节中发挥重要作用。

Yang 等
[37] 指出，RBM24 蛋白的 S181 磷酸化可特

异性激活 eIF4E2-GSK3β 信号转导通路，进而上调

心肌细胞中 ApoE 的表达；心肌细胞特异性表达的

ApoE 可通过抑制 ROS 应激反应改善线粒体能量代

谢功能障碍、纠正心脏电生理异常、逆转心脏收缩

功能障碍影响心脏电生理特性和应对压力的能力，

从而发挥心脏保护作用。

综上，ApoE 可通过调节炎症反应、心肌电重

构和结构性重构、心肌纤维化以及氧化应激等机制

调控心律失常。ε4 等位基因携带 ( 即 ApoE4) 人群

更可能发生房性心律失常，而 ApoE2 和 ApoE3 型

因具有较强的抗炎特性，与较低的心律失常风险

相关。

3.2　ApoE与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS)与血脂异常、

高血压、糖尿病等多种因素相关。ApoE 缺失会导

致血浆低密度脂蛋白胆固醇 (low density lipoprotein 
cholesterol, LDL-C) 水平升高，过量的 LDL-C 通过

巨噬细胞上的清道夫受体被摄取进入细胞内，促使

巨噬细胞转变成充满脂滴的泡沫细胞。随后，脂质

进一步在动脉壁内膜下沉积，形成早动脉粥样硬

化斑块，从而加剧 AS 的发生和发展
[30, 52]。Ardinal

等 [53] 报道，ApoE 可特异性上调 microRNA-146a 的

表达水平，进而通过以下机制抑制血管炎症反应 ：

(1) 显著减少单核 / 巨噬细胞在血管壁的浸润；(2)
下调促炎因子 TNF-α 和 IL-1 的基因表达；(3) 抑制

NF-κB 等炎症信号通路的激活，进而有效对抗 AS
发生。

ApoE 不同异构体在脂质代谢中的作用不尽相

同。ApoE3 可通过两种途径减轻泡沫细胞内的胆固

醇蓄积：一方面上调 ATP 结合盒转运蛋白 A1 (ATP 
binding cassette transporter A1, ABCA1) 和 ATP 结合

盒亚家族 G 成员 1 (ATP binding cassette subfamily G 
member 1, ABCG1) 的表达，促进过量的胆固醇外流；

另一方面下调 B 类 I 型清道夫受体 (scavenger receptor 
class B type 1, SR-B1) 的表达，抑制巨噬细胞对

ox-LDL 的摄取，防止泡沫细胞形成，减轻 AS[54, 55]。

与 ApoE3 相比，ApoE2 与血浆中低水平的 LDL-C
相关，而 ApoE4 与高水平的 LDL-C 相关，具有更

高的致 AS 风险。由于肽链上氨基酸的差异，ApoE4
容易形成不稳定结构，其与脂质的结合能力受到影

响，导致 ApoE4 介导的脂质清除效率远低于

ApoE3，LDL-C 更容易在动脉壁沉积
[29]。这可能与

ApoE4 对 SR-B1 的转录调控能力显著低于其他亚型

有关。这一特性可能导致巨噬细胞对 ox-LDL 的摄

取清除能力下降，细胞内胆固醇外流受阻，泡沫细

胞形成显著增加，致使 AS 风险增加
[56]。血管内皮

细胞的稳定和完整性能够有效抵抗 AS 斑块的形成，

一氧化氮 (nitric oxide, NO) 在血管舒张和抗炎方面

发挥重要作用，有利于维持内皮细胞的稳定。内皮

型 NO 合成酶 (endothelial nitric oxide synthases, eNOS)
是 NO 生成的关键酶，小窝蛋白 -1 (caveolin-1) 可抑

制其功能
[57]。外源性 ApoE2 的内化可降低脂筏中

caveolin-1 对 eNOS 活性的抑制，使 NO 的合成增加，

改善内皮细胞的血管舒张功能；eNOS 活性的增强

还通过抑制细胞黏附分子表达，限制单核细胞募集，
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从而减轻血管炎症，防止血管闭塞 [58, 59]。

3.3　APOE与主动脉瘤

主动脉瘤是指主动脉壁局部或弥漫性的异常扩

张，导致血管直径低于正常值的 50% 以上，是一

种严重的心血管疾病。ApoE 缺乏会造成胆固醇逆

向转运和脂质代谢障碍，促使脂质在血管内壁沉积，

引发炎症反应，破坏主动脉壁的完整性，导致血栓

形成，引发主动脉瘤
[60, 61]。ApoE 能维持主动脉壁

完整性，防止弹性纤维降解和细胞外基质 (extra-
cellular matric, ECM) 的破坏。在心血管系统中，Notch
信号通路参与调节内皮细胞和间充质细胞的相互作

用以及弹性纤维的形成。锯齿状蛋白 1 (Jagged1, 
JAG1) 作为 Notch 信号通路的一个重要配体，通过

与受体结合来启动信号级联反应，调节下游基因表

达。ApoE 可通过 ERK 途径促进内皮细胞产生的

JAG1 与瓣膜间质细胞上的 Notch2 受体结合，触发

Notch 胞内结构域 (Notch intracellular domain, NICD)
的释放和核转位，进入细胞核的 NICD 与 CSL 
(CBF1/Su(H)/Lag-1) 等辅助因子形成复合物，结合

到弹性蛋白基因的启动子区域，促进其转录。此外，

Notch2 还可上调微纤维相关蛋白 4 (microfibrillar- 
associated protein 4, MFAP4)、弹性纤维微纤维界面

定位蛋白 1 (elastin microfibril interface located protein 
1, EMILIN1) 等与弹性纤维合成和组装密切相关的

基因，从而增强弹性蛋白的生成，维持主动脉壁的

弹性
[62, 63]。

血管紧张素Ⅱ (AngⅡ)的增加会造成ECM降解，

破坏血管壁的完整性 [64]。ApoE 则能通过双重机制

拮抗这一病理过程 ：一方面通过抑制 NF-κB 信号

通路的激活，阻断下游炎症因子的释放 ；另一方

面，通过降低还原型辅酶 Ⅱ (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate hydrogen, NADPH) 氧化酶的

活性，减少由 AngⅡ 引起的氧化应激，从而有效降

低基质金属酶 (matrix metalloproteinases, MMPs) 的
表达，防止主动脉过度破坏

[65]。当 ApoE 缺乏时，

AngⅡ 诱导的氧化应激显著增强，刺激 ROS 生成增

加和 MMPs 表达增强，进而引发 ECM 大量降解，

表现为弹性纤维断裂、胶原结构破坏以及巨噬细

胞浸润增加等典型血管损伤特征 [66]。此外，ApoE
能通过降低 ox-LDL 引起的 ROS 生成抑制 NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor 
thermal protein domain associated protein 3, NLRP3)
炎性小体的活化，减少 NLRP3 对 IL-1β 的激活，抑

制下游炎症反应，减少巨噬细胞的浸润
[67, 68]。

3.4　ApoE与急性冠脉综合征

急性冠脉综合征 (acute coronary syndrome, ACS)
是一组由冠状动脉供血急剧减少引起的临床综合

征，其致病因素主要为冠状动脉内的粥样硬化斑块

破裂和侵蚀，引发不同程度的血栓形成所致。ApoE
可通过逆向胆固醇转运 (reverse cholesterol transport, 
RCT) 途径影响 ACS 的发生发展。LXRα (liver X 
receptor α) 作为一种胆固醇敏感核受体，是胆固醇

代谢和转运的关键调控因子，可以调控 ABCA1 和

ABCG1 在 RCT 途径中的作用，介导巨噬细胞中的

胆固醇外流
[69, 70]。研究发现 ApoE 缺陷可能影响

RCT 过程，进而促进 ACS 的发生发展。在 ApoE-/-

小鼠模型中观察到，LXRα、ABCA1 和 ABCG1 的

表达水平明显降低，ApoA-Ⅰ 介导的胆固醇外流受

阻并在冠状动脉蓄积，动脉粥样硬化斑块加重，

血管炎症反应显著加剧，导致血管 AS 加重
[71]。这

些发现证实，ApoE 缺陷通过抑制 LXRα-ABCA1/
ABCG1-APOA-I 通路，导致 RCT 途径障碍，最终

促进 ACS 的病理进程。

不同 ApoE 基因型在 ACS 患者中表现出显著

的代谢和炎症特征差异，进而影响疾病发生发展。

具体而言，ApoE ε4 等位基因携带者具有最不利的

代谢特征：其编码蛋白与 LDLR 结合能力降低，导

致 VLDL 和 LDL 清除障碍，表现为血浆 TC 和 LDL-C
水平显著升高

[72]。此外，ε4 等位基因还通过增强

NF-κB 信号通路活性，使 hs-CRP 和 IL-6 等炎症介

质水平升高，协同促进 AS 进展和斑块不稳定性。

相比之下，ApoE ε2 等位基因虽然与 LDLR 亲和力

降低，但其具有独特的抗炎特性，可通过上调过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-
activated receptor γ, PPARγ) 表达，抑制炎症反应，

同时维持较好的脂质转运功能，降低携带者患 ACS
的风险。而最常见的 ApoE ε3 等位基因携带者则呈

现中性表型，其脂质代谢和炎症调控功能处于平衡

状态，与普通人群 ACS 发病率无显著相关性
[73]。

这些基因型特异性差异为 ACS 的精准预防和个体

化治疗提供了重要依据。

3.5　ApoE靶向治疗策略

ApoE 作为脂质代谢和炎症调控的关键分子，

近年来在心血管疾病和神经退行性疾病的治疗策略

开发中受到广泛关注，其主要治疗策略包括以下方

面。(1) ApoE 模拟肽策略：基于 ApoE 受体结合域

设计的功能性模拟肽 (ApoE 130~149 肽段 ) 和脂质

代谢调控肽，可通过增强脂蛋白代谢和胆固醇外流
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改善动脉粥样硬化 [74, 75]。(2) siRNA 靶向沉默策略：

针对 ApoE 基因的 siRNA 通过降解 mRNA 减少

ApoE 蛋白表达，二价 siRNA 在 AD 小鼠模型中显

著降低淀粉样蛋白负荷，并激活免疫反应通路，提

示其在心血管疾病中可能通过减少脂质沉积发挥作

用
[76]。(3) 基因编辑技术：CRISPR/Cas9 介导的等

位基因转换技术为针对 ApoE ε4 ( 高风险等位基因 )
的基因编辑策略提供了可能，其目标是将 ApoE ε4
等位基因精确转换为具有保护作用的 ε3 或 ε2 型；

临床前期研究显示，该策略可显著改善阿尔茨海默

病模型小鼠的病理表型，并降低心血管疾病风险
[75]。

(4)递送系统创新：通过修饰细胞外囊泡 (extracellular 
vesicles, EVs)，使其携带 ApoE 蛋白或治疗性肽段，

从而实现精准靶向递送。研究表明，EV-APOE130- 
149 系统能够在 NMOSD 小鼠中成功跨血脑屏障并

显著减轻炎症损伤，为心血管疾病的靶向治疗提供

潜在的新策略 [77]。

4　结语

过去数十年的研究深入揭示了 ApoE 在调节机

体血脂稳态、促进泡沫细胞胆固醇外流以及调控炎

症反应的病理生理过程中的关键作用，为心血管疾

病的风险评估及治疗提供了新的理论依据。基于

ApoE 不同基因型与血浆脂质水平的密切联系，通

过检测个体的 ApoE 基因型，可以评估其患心血管

疾病的风险。此外，由于不同基因型对调脂药物的

敏感性和治疗效果存在显著差异，临床上可以根据

患者的 ApoE 基因型优化药物选择并调整剂量，实

现个性化治疗。尽管 ApoE 靶向治疗策略在调节血

脂稳态、抑制炎症反应方面展现巨大潜力，但其应

用仍面临递送效率低下、靶向特异性不足和低安全

性等诸多挑战。未来研究方向应聚焦开发高效的多

模态递送系统、深入探索 ApoE 亚型特异性作用的

分子机制以及加速推进基因编辑和 siRNA 疗法的临

床转化。特别是，在人工智能 (artificial intelligence, 
AI) 技术的辅助下，解析不同 ApoE 异构体的空间

结构及其功能特性，有望为心血管疾病的精准治疗

提供更具针对性的策略。
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