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摘  要：终生的抗原/应激原暴露使机体处于慢性氧化应激状态。氧化应激导致生物分子的氧化损伤，引起机体产生内源性的

损伤相关的分子模式(damage associated molecular patterns, DAMPs)和细胞因子的释放。损伤相关的分子模式能激活模式识别

受体(pattern recognition receptors, PRRs)与非模式识别受体。细胞因子能激活PRRs下游的信号通路。这些受体介导的信号通

路的激活，导致细胞因子和趋化因子释放增加，招募和激活更多的炎性细胞，引起机体系统性慢性无菌炎症反应。机体稳

态的调节系统，特别是免疫系统细胞更易因氧化应激遭受损伤，导致机体稳态平衡的破坏，因而在炎症衰老中起重要作

用。遗传因素是影响氧化应激-炎症-衰老及老年相关疾病的重要因素，涉及氧化应激、炎症的基因可对炎性衰老产生影响。

载脂蛋白ApoE基因多态性明显影响ApoE蛋白的结构与功能，使不同ApoE蛋白表现出不同的抗氧化和抗炎作用，从而影响

炎性衰老和老年相关疾病的发展和预后。抗炎结合调节ApoE表达是对抗炎性衰老和老年相关疾病有效手段之一。本文结合

我们的前期研究，对以上方面的研究进展作一综述。
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Abstract: The lifelong exposure of antigens and stressors results in chronic oxidative stress situation in the organism. The free radi-
cals and reactive oxygen species (ROS) with high reactivity produced by our cells under oxidative stress will cause oxidative damage 
in biomolecules. The oxidative damage leads to the releases of both damage-associated-molecular patterns (DAMPs) and intracellular 
cytokines. DAMPs activate pathogen recognition receptors (PRRs) and non-PRRs. Intracellular cytokines activate signalling pathways 
downstream of PRRs. Activation of these receptors results in the upregulation of cytokines and chemokines, which are released to re-
cruit and activate additional inflammatory cells and cause the systemic and chronic sterile inflammation. The regulatory system, espe-
cially immune systems play an important role in homeostasis maintenance in the organism. The cells of immune systems are very vul-
nerable to oxidative damage. Once the homeostasis is destroyed, an imbalance between inflammatory and anti-inflammatory networks 
will occur. Genetic factor also is an important factor of oxi-inflamm-aging and age-related diseases. Many genes are involved in oxi-
dative stress, inflammation process, and the genomic variations within most of these genes might produce different effects on oxi- 
inflamm-aging. The polymorphism of ApoE genes can affect the antioxidant and immunomodulatory/anti-inflammatory properties of 
the organism. ApoE genotype-phenotype is associated with the progress and prognosis of oxi-inflamm-aging, age-related diseases as 

综  述
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衰老是生物体生理功能进行性和总体上的下

降，降低机体对外界变化适应性反应和维持体内平

衡的能力。衰老不是疾病，但能显著增加许多退行

性疾病的风险。衰老过程在最大寿限时结束。最大

寿限在每个物种是固定的，如人的最大寿限为 122
岁 [1]。抗衰老的目标是让个体健康地接近最大寿限

( 即长寿 )。人的衰老过程从 18 岁就已开始，在相

同的实际年龄个体中，由于受到环境和遗传因素的

作用，衰老过程可表现出明显的差异。生物学衰老

( 即衰老 ) 能真实反映个体的衰老状况，一些与氧

化应激、炎症、免疫衰老相关的指标已作为衰老的

生物学标记物 [1, 2] ；某些遗传因素，如 ApoEε4 基因

型，也被作为衰老相关疾病的风险因素 [3]。本文就

氧化应激 - 炎症 - 衰老的形成机制，该机制与 ApoE
基因的相关性，以及针对该机制的干预进行综述。

1  氧化应激-炎症-衰老的概述

正常代谢过程中，细胞呼吸链产生的高反应活

性的氧自由基和活性氧氧化生物分子 ( 如有害的蛋

白质、脂质和 DNA 分子 )，即损伤相关的分子模式

(damage associated molecular patterns, DAMPs)。 为

了应对氧毒性，细胞通过多种抗氧化机制阻止活性

氧的形成或中和代谢过程产生的活性氧。当活性氧

的生成量超过细胞抗氧化保护的能力，细胞将出现

氧化应激状态和衰老损伤。线粒体既是反应氧的生

产者，又是反应氧的损伤靶。线粒体 DNA (mtDNA)
由于缺乏组蛋白的保护和有效的修复机制，同时靠

近反应氧生成位点，因此 mtDNA 非常容易遭受损

伤，而线粒体则是氧化应激损伤的首先受累部位。

在高浓度的反应氧暴露下，mtDNA 被诱导突变，

继而在细胞内积累，形成脂褐素。在损伤初期，缺

陷呼吸链通过反馈机制使受损线粒体的呼吸酶活性

增强以维持正常水平的 ATP，产生更多的反应氧，

形成恶性循环。后期线粒体呼吸链，包括电子传递

和氧化磷酸化缺陷，导致细胞坏死或凋亡。

免疫系统是机体维持稳态的三大调节系统之

一。固有免疫细胞，如单核巨噬细胞、中性粒细胞、

树突状细胞和自然杀伤细胞 (natural killer cell, NK)

等，通过模式识别受体 (pattern recognition receptors, 
PRRs) 识别外来抗原。获得性免疫细胞，包括 T 和

B 淋巴细胞，通过表面受体识别细胞外液和抗原呈

递细胞上的外来或改变的自身抗原。在免疫激活和

效应阶段，消灭外来或改变的自身抗原的同时，机

体出现炎症状态。氧化和炎症在维持机体稳态的免

疫反应过程中密切相关。适度的活性氧有利于免疫

系统执行防卫功能，活性氧产生不仅可作为化学武

器消灭恶性细胞和病原体，而且调节免疫反应过程

中抗体、细胞因子等表达和释放。由于免疫细胞的

细胞膜脆弱的结构特征，比其它细胞更易遭受氧化

应激的损伤 [4]。氧自由基是炎症反应的效应器，氧

自由基的过度产生也能通过 PRRs 和非模式识别受

体诱导炎症反应 [5,6]。

适度的炎症反应对机体维持完整性，清除外源

性和自身变异的抗原有益。然而，终生的抗原 / 应
激原暴露使机体处于慢性氧化应激状态。固有免疫

细胞如巨噬细胞激活，使炎症复合物水平超过抗炎

复合物的控制，引起机体促炎和抗炎网络不平衡和

系统性的低度慢性亚临床促炎状态。氧化应激和炎

症反应参与许多衰老相关疾病，如高血压，动脉粥

样硬化和神经退行性疾病的病理过程 [1,7]。De la Fuente
等 [1] 近年据此提出氧化应激 - 炎症 - 衰老 (oxi-
inflamm-aging) 学说。氧化应激 - 炎症 - 衰老导致

免疫系统细胞的衰老最为明显，表现为自身免疫 ( 自
身反应性克隆增加 ) 及免疫功能下降 ( 感染抵抗力

下降，疫苗接种的有效性降低 )。Boren 等 [8] 探讨

了炎性衰老导致的自身免疫及免疫风险的表型，其

表现为细胞免疫特别是 T 细胞功能的下降，与免疫

功能下降相伴的是矛盾性地自身抗体频率的增加，

甚至导致免疫性疾患。组织衰老时容易产生自身免

疫现象，而自身免疫更可进一步加重组织衰老，产

生这种现象的机制可能与炎症和免疫衰老有关 [9]。

我们曾观察 NK 细胞活性与衰老及长寿的关系，结

果显示，随着年龄的增加，免疫功能下降，出现增

龄性促炎细胞因子水平增加而抗炎因子产生减少；

与大多数研究结果一致，高 NK 细胞活性和增加的

NK 细胞数多见于长寿老人，这被认为是对长寿老

well. Anti-inflammation together with regulation of the expression of ApoE might be an efficient method against oxi-inflamm-aging. 
Based on our previous studies, the progresses in these areas are reviewed.

Key words: oxidative stress; inflammation; aging; polymorphism of ApoE gene; ApoE
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年人机体免疫功能下降的补偿，防止肿瘤细胞的形

成 [10,11]。免疫 - 氧化应激 - 炎症 - 衰老是导致衰老

及常见的增龄性病理改变的主要驱动力。免疫调节

和抗炎治疗能抗衰老和延寿 [7,12,13]。

1.1  氧化应激-炎症-衰老的机制

氧化应激除直接引起细胞坏死，释放原损伤相

关的分子模式 (prototypical DAMPs)，如染色质相关

蛋白、高迁移率族蛋白 1 (high-mobility group box 1, 
HMGb1)、热休克蛋白和嘌呤代谢产物及细胞内细

胞因子外，氧自由基可直接氧化 DNA、蛋白质、

脂质体等生物分子，产生如晚期糖基化终产物等损

伤相关的分子模式。损伤相关的分子模式能通过

PRRs [ 如 Toll 样受体 (Toll-like receptor, TLR)] 与非

模式识别受体 ( 例如晚期糖基化终产物受体 ) 介导

慢性无菌炎症反应。细胞内炎性因子通过调节

PRRs 下游信号通路，包括但不限于 NFκB、磷酸肌

醇 3 激酶 Janus 激酶 (phosphoinositide 3 kinase Janus 
kinase, JAK)、信号传导和转录激活 (signal trans
ducer and activator of transcription, STAT) 和 MAPK
信号通路，诱导促炎因子的释放，共同引起慢性无

菌炎症，这可能是机体慢性炎性疾病和衰老的机

制 ( 图 1)[14]。

图	 1.	诱导无菌炎症的机制

Fig.	1.	Mechanisms for inducing sterile inflammation. DAMPs, damage-associated molecular patterns; PRRs, pattern recognition 
receptors; TLRs, Toll-like receptors; NLRP3, NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 3; IL-1β, interleukin-1β; HMGB1, high-
mobility group box 1; IL-1R, IL-1 receptor; RAGE, receptor for advanced glycation end-products. This figure is reproduced from 
reference[14] with permission.

1.2  遗传因素对氧化应激-炎症-衰老调节

生物学衰老或人的平均寿限约 25% 由遗传因素

决定，另 75% 由生活方式与环境因素决定，在 60
岁以后，遗传因素对衰老的影响更为明显 [1]。影响

生物学衰老或人平均寿限的候选基因包括炎症和

免疫相关基因、应急反应相关基因、糖和脂代谢

调节相关基因、DNA 修复和细胞增殖相关基因及

线粒体 DNA 单倍体 [2]。某些 HLA 型别与较高的平

均寿限高度关联 [15]，ApoEε2 与较高平均寿限、

ApoEε4 与较低平均寿限或较快的生物学衰老高度

相关 [15–18]，另外还有一些基因 ( 如 SirT1、Klotho、
SOD 基因等 ) 亦与长寿有关 [19,20]。调节脂代谢的载

脂蛋白基因，特别是 ApoE 基因多态性能通过调节

氧化应激和炎症反应，影响衰老及衰老相关疾病的

发生及其预后。

2  ApoE基因型与氧化应激-炎症-衰老的关系

2.1  ApoE基因多态性影响ApoE蛋白抗氧化和抗炎

作用

ApoE 是富含精氨酸的蛋白质，其基因位于 19
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号染色体。ApoE 除了调节脂蛋白代谢，还具有多

种不依赖该功能的其它作用，如抗氧化和抗炎作用

等 ( 图 2)。三个等位基因 ApoEε2、ApoEε3 和 ApoEε4

编码三个 apoE 蛋白亚型，即 ApoE2、ApoE3 和

ApoE4。ApoE 基因型通过影响 ApoE 蛋白结构而影

响其调节脂代谢以外的其它功能，如其抗氧化功能

图	 2.	ApoE 的多种功能

Fig.	2.	The multifunctional roles of ApoE. MΦ, Macrophage; Aβ, Amyloid beta. This figure is reproduced from reference[21] with per-
mission. 

表现为基因型产物依赖的方式 (ApoE2 > ApoE3 > 
ApoE4)。阿尔茨海默病 (AD) 患者死亡后尸检显示，

ApoE4 与脑内增加的脂质过氧化和升高的血羟自由

基密切相关 [21,22]。在体外，β 淀粉样蛋白 (Aβ) 能诱

导小鼠突触体发生氧化反应，表达 ApoE4 的突触

体比表达 ApoE3 的突触体产生更高的活性氧 [23]。

巨噬细胞在动脉粥样硬化中起关键作用，血管壁巨

噬细胞还可以分泌 ApoE。体外实验显示，ApoE 基

因型对过氧化物诱导的巨噬细胞的细胞毒性和胞内

谷胱甘肽水平等抗氧化保护作用无影响，但巨噬细

胞在受到脂多糖和 PMA (phorbol myristate acetate)
刺激后分泌的 ApoE4 显示较高的膜氧化水平，产

生较高的 NO 和超氧阴离子自由基 [24]。ApoE 抗氧

化的分子机制尚未完全阐明。Pham 等 [25] 的研究

显示，ApoE 抑制低密度脂蛋白氧化是通过受体结

合域 (141~155 氨基酸残基 ) 实现的，该阳离子氨基

酸的富集区具有自由基清除活性。Pedersen 等 [26]

的研究显示，ApoE 通过与脂质过氧化产物 4-hy-
droxynonenal (HNE) 结合，从而起着解毒作用；不

同的基因型产物与 HNE 结合能力的顺序为 ApoE2 > 
ApoE3 > ApoE4。ApoE 蛋白亚型对炎症的调节表现

不同的影响。大多数研究结果显示，ApoEε4 基因

型产物表现较高的促炎因子和较低的抗炎因子的释

放。基因型产物对炎症拮抗的强度顺序为 ApoE2 > 
ApoE3 > ApoE4[21]。

2.2  ApoE基因型多态性与衰老及长寿关系及可能机制

研究表明，ApoE 基因型多态性与衰老及长寿

有关。长寿的候选基因和基因组相关研究 (genome-
wide association studies, GWAS) 至今仅取得有限的

进展。一项有关长寿的 GWAS 显示，ApoEε4 不利

于延迟衰老和增加健康的平均寿限 [27]。该结论被另

一个独立进行的德国裔长寿个体的 GWAS 研究证

实 [28]。通过对 1 385 个样本 ( 年龄从 58~108 岁 )，10
个与迟发 AD 密切相关的基因 (ApoE, CLU, PICALM, 
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CR1, BIN1, ABCA7, MS4A6A, CD33, CD2AP, 
EPHA1) 单核苷酸多态性分析，研究结果显示仅

ApoE 位点 (rs2075650) 单核甘酸多态性与人寿限明

显相关 [3]。但最近 Vasunilashorn 等 [29] 对我国台湾

地区 1 000 多例老年人进行了 8 年的随访研究，结

果显示，与其他非高加索人相同，ApoE 基因型与

较短的平均寿限没有相关性，但 ApoEε2 携带者具

有较低的高密度脂蛋白和胆固醇；而 ApoEε4 携带

者具有较低的 C 反应蛋白 (C response protein, CRP)
水平。Schachter 等 [30] 调查了 325 例百岁老人和 161
例 20~70 岁对照组，结果显示 ApoEε4 等位基因

频率在百岁老人 (0.052) 中较对照组 (0.112) 少见；

ApoEε2 在百岁老人中的频率 (0.128) 显著高于对照

组 (0.068)。另有对长寿老人及年龄较轻的对照组研

究显示，长寿 (90~99 岁 ) 老人 ApoEε4 频率显著低

于青、中年组，提示ApoEε4可能减少长寿的概率 [31]。

华东医院、上海市老年医学研究所调查 1 800 名上

海地区健康汉族人，亦显示 ApoEε4 与衰老相关

(ApoEε4 等位基因频率在中青年组为 0.84，而在长

寿组为 0.28)[15,16]，显示中国人衰老也与 ApoEε4 关

联，与早期欧洲研究结果 [30] 相符。另外，有研究

显示 ApoEε2 组 TSH 水平显著高于 ApoEε4 基因型，

ApoEε4 血浆胆固醇水平显著高于 ApoEε2 基因型，

提示 ApoEε2 可能通过促进下丘脑 - 垂体轴效应及

降低血脂水平，从而有利于长寿；而 T3、FT3、
T4、FT4 水平在 ApoEε2、ε4、ε3 基因型中无明显

差异，提示 ApoEε2 基因型的 TSH 水平较高并非由

于反馈作用的结果 [32]。

2.3  ApoE基因型与氧化应激-炎症-衰老相关疾病关

系及可能机制

ApoE 与氧化应激 - 炎症 - 衰老相关疾病 ( 如心

血管疾病、认知功能障碍和 AD) 密切相关 [33]。

ApoEε4 等位基因型是 AD 最主要的风险因素，与

AD 患者脑内减少的 ApoE 蛋白密切相关；在健康

的 ApoEε4 纯合子基因型人群，心血管病风险因素

如糖尿病、高血压、高胆固醇血症及吸烟等明显加

重年龄相关的临床前 AD 记忆力下降 [34]。ApoE、
胰岛素降解酶 (IDE) 和 IL-1β 基因的多态性在轻度

到中度 AD 患者影响基于酮症的治疗所导致的认知

反应 [35]。真核起始因子 -2α (eIF2α)是代谢应激反应，

控制各种细胞，包括神经细胞翻译的启动，影响认

知功能。与 ApoE3 基因型小鼠相比，过度表达人

ApoE4 的小鼠，eIF2α 磷酸化，在出生后早期即出

现轻度的认知功能障碍。eIF2α 可能是干预 ApoE4
基因型 AD 高风险的重要靶点 [36]。

在体外，ApoE 受体能启动和调节 Aβ 诱导的炎

症反应。胆碱能刺激能激活烟碱型受体介导的抗炎

通路，显著改进 ApoEε4 基因型年轻人群的认知能

力 [37]。大量在细胞、转基因鼠和志愿患者上进行的

研究显示，ApoEε4 基因型与氧化应激和慢性炎症

密切相关 ( 与 ApoEε3 相反 )，ApoEε4 等位基因型

显示出更严重的促炎状态 ( 图 2)[21]，包括氧化还原

敏感的转录因子 NF-κB 激活，伴随较高水平的促炎

分子 (TNFα、IL-1β 和 MIP1α) 和较低的抗炎分子

IL-10[38]。金属硫蛋白 (metallothionein, MT) 具有抗

氧化和抗炎作用，MT 过表达能增加实验小鼠的寿

命。ApoEε4 基因型能显著减少组织 MT 表达，导

致炎性衰老 [39]。ApoEε4 基因型缺乏 ApoEε2 和

ApoEε3 抗炎特性，激活胶质细胞产生神经炎症反

应，因此与 AD 及其它老年病发生密切相关 [40]。在

AD 的形成过程中，多个基因产物存在相互作用，

应激原如 IL-1 诱导的胶质细胞激活和超兴奋性能提

高促炎细胞因子，ApoE、谷氨酸、β 淀粉样前体蛋

白 (βAPP) 和 Aβ 表达水平。由于这些成分各自均能

促进胶质细胞激活和神经超兴奋性，因此它们的相

互作用导致神经退变的不断加重。在 ApoEε4 等位

基因频率高的患者中，这种相互作用更为显著 [41]。

趋化因子 (CCL3 和 CXCL8) 和脂质体代谢因子 ( 如
ApoE) 协同地调节血管炎症和动脉粥样硬化形成 [42]。

关于 ApoEε4 基因型与炎症因子的关系也存在不一

致的报道。如 März 等 [43] 在对 739 例稳定血管造影

的冠状动脉病和 570 例对照患者研究显示，ApoEε2
和 ApoEε3 基因型 CRP( 炎症反应指标 ) 显著高于

ApoEε3/4 和 ApoEε4/4 基因型患者。Vasunilashorn
等 [29] 在 1 000 多例老年人 ApoE 基因型与炎症关系

研究中，也得到类似结果。ApoEε4 基因型老人

CRP 和 IL-6 水平与非 ApoEε4 老人相比，反而显著

下降。为了进一步探索与判定 ApoE 基因型如何通

过促炎细胞因子及抗炎细胞因子的平衡而影响衰老

与长寿，需要增加大系列百岁老人的相关性研究。

3   氧化应激-炎症-衰老的干预

氧化应激 - 炎症 - 衰老的干预主要包括调节维

持机体稳态的调节系统 ( 如神经内分泌和免疫系

统 )、抗氧化干预、抗炎干预及衰老相关的遗传因

素干预。我们曾采用中药淫羊藿总黄酮 (EF) 和淫
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羊藿苷 (Ica) 对老年大鼠进行干预，结果显示，老

年大鼠由于维持稳态调节系统衰老，体内存在促炎

细胞因子表达上调，导致促 - 抗炎细胞因子网络和

促 - 抗炎性反应体系平衡失调，这可能是炎性衰老

中出现高促炎性反应状态的原因。EF 和 Ica 通过下

调内源性促炎性细胞因子表达和上调内源性抗炎性

细胞因子表达，重塑促 - 抗炎性细胞因子网络和促 -
抗炎性反应体系新的平衡，达到干预炎性衰老的目

的 [44,45]。

抗氧化和抗炎干预已广泛应用于衰老及衰老相

关疾病的防治 [1]。Franceschi 等 [7,46] 反复强调防治

炎性衰老的重要性，百岁老人中虽有高水平的促炎

标记物，但同时体内存在抗炎标记物，从而可以延

缓疾病的发生，降低慢性炎症水平；而在遇到致病

菌时仍可产生急性反应，是成功老龄化的前提，以

此达到健康衰老及长寿。如此，机体内不但炎性反

应较低，且伴以有效的抗炎网络，从而可充分中和

氧化应激损伤相关的分子模式介导的慢性炎症复合

物。Franceschi[46] 提出到达成功老龄化及长寿的钥

匙是降低慢性炎症反应而不干扰当暴露于病原体时

的急性反应。炎症衰老在增龄性病理过程中最常见、

最重要，Franceschi 等 [47] 提出去除慢性感染、恢复

胸腺活力，在伴有促炎反应的人群中给予抗炎药物

以作为对抗免疫衰老与炎性衰老的可能策略。衰老

的标志之一是乙酰胆碱酯酶活性的增加，如慢性给

予 D- 半乳糖将引起负责突触间隙乙酰胆碱降解的

乙酰胆碱酯酶增加。本课题组最新研究显示，乙酰

胆碱酯酶抑制剂石杉碱甲能抑制活性氧的产生、

DNA 氧化损伤、及核因子 (NF-κB) 调节的促炎因

子 IL-1β、IL-6 和 TNFα 释放；抑制衰老引起的 P16
的表达，增强胆碱能抗炎功能，调节促炎和抗炎因

子的平衡，从而抑制 D- 半乳糖诱导的肝细胞炎性

衰老 [48]。石杉碱甲还通过抑制 D- 半乳糖诱导的衰

老大鼠海马血管内皮细胞和胶质细胞的激活

(ICAM-1和VCAM-1等粘附分子mRNA的高表达 )，
抑制炎症细胞核因子的核转移及促炎因子释放，减

轻 D- 半乳糖引起的海马神经血管组织炎症损伤、

细胞凋亡和血脑屏障紧密连接相关蛋白 ZO-1、
occludin 和 cludin-5 等的低表达，拮抗 D- 半乳糖引

起的脑微血管血脑屏障结构和功能改变。我们前期

研究也显示，联合廿碳五烯酸 (eicosapentaenoic 
acid, EPA) + 二十二碳六烯酸 (docosahexaenoic acid, 
DHA)、心脑舒通及小剂量非甾体类抗炎药阿司匹

林灵活用于中老年保健及抗衰老 [49]。非甾体类抗炎

药通过结合并激活核受体过氧化物酶体增殖激活受

体 γ (PPARγ)，抑制小胶质细胞的激活、促炎基因

的表达和 Aβ 前体蛋白的加工等 [50,51] 。在 AD 小鼠

模型上，口服核受体 PPARγ 激动剂匹格列酮或非

甾体类抗炎药异丁苯丙酸能减少皮质和海马活性的

小胶质细胞以及反应性星形胶质细胞数目，降低环

氧化酶 2 和可诱导的一氧化氮合酶活性，同时显著

减少 Aβ1-42 阳性的淀粉样沉淀 [50]。

Franceschi 等 [47] 通过百岁老人人群的研究，认

为炎性衰老受遗传学控制。对 ApoE 基因多态性引

起的 ApoE 缺乏，我们推测可通过提高 ApoE 表达

而达到抗炎和逆转 AD 脑病理改变。如上文提到的

核受体 PPARγ 激动剂匹格列酮的抗炎作用，其机

制是 PPARγ 在耦合的代谢周期中与肝 X 受体作用，

刺激小胶质和星形胶质细胞 ApoE 分泌，增加脑

ApoE 蛋白含量；ApoE 促进蛋白裂解，清除可溶性

的 Aβ ；胶质细胞也从促炎的 M1 期转化为抗炎的

M2 期，提高淀粉样沉淀的吞噬。以上这些改变与

记忆缺陷的逆转相一致 [51]。与对照组相比，短期或

长期的肝 X 受体激动剂 TO901317 处理的 AD 小鼠

不溶性和可溶性的 Aβ 分别减少 80% 和 40%，不过

水迷宫实验显现空间学习仅轻度的改善 [52]。肝 X
受体激动剂 TO901317 主要提高星形胶质细胞

ApoE 的分泌，ApoE 则提高小胶质细胞对 Aβ 的吞

噬 [52]。核受体 PPARγ 与肝 X 受体需要在维甲酸核

受体协调作用下，在转录水平调节 ApoE 表达 [53]。

AD 模型小鼠口服维甲酸核受体 RXR 激动剂蓓萨罗

丁数小时内，表现为 ApoE 依赖的方式对可溶性的

Aβ 清除增加；72 h 内 Aβ 斑块区面积缩小 50% 以上；

而且蓓萨罗丁能快速逆转认知、社交和嗅觉缺陷，

改进神经环路功能 [53]。

4   结语

氧化应激 - 炎症 - 衰老与增龄性慢性病 ( 包括

心血管病、脑血管病、AD、骨质增生及骨质疏松等 )
的发生密切相关，如 AD 的发生涉及到位于 Aβ 斑

块附近的小胶质细胞激活，产生活性氧，通过模式

识别受体与非模式识别受体介导的无菌炎症反应和

促炎症因子的释放 [54]。抗氧化，抗炎治疗在衰老相

关疾病防治中已取得了较大进展 [55,56]。ApoE 基因

型与氧化应激 - 炎症 - 衰老的相关性近年已取得明

显进展，但仍存在一些相互矛盾的结论。如能进一
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步明确该基因与氧化应激 - 炎症 - 衰老的关系，将

有助于全面考虑衰老及衰老相关疾病的风险，为

ApoE 相关老年疾病易感人群提供及早防治的新

靶标。
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