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摘!要!胆固醇 '( e羟基氢化酶&TULMC1̂CELM'( eU J̀ELf̀MG1C!#9'(9'基因位于染色体 %&l')!编码 #9'(9!参与合成 '( 羟

基胆固醇&'( eU J̀ELf̀TULMC1̂CELM!'(9#'!是与阿尔茨海默病发病密切相关的基因之一% 研究表明!'(9#可刺激 1$b"

'

e

"

"的

分泌"诱导 TG1KG1Ce) 的表达等以引起少突胶质细胞凋亡!可以通过增加大脑内
!

e淀粉样蛋白负荷"调节胆固醇脂代谢"提高

载脂蛋白 a的表达等!影响认知功能障碍%

关键词!#9'(9!'(9#!阿尔茨海默病!认知功能障碍

中图分类号! *35!!!!文献标识码! "!!!!!"#!%&,%%-+-./,0112,%+3)4(567,'&%(,&5,&5-

!!随着现今科技医疗水平的飞速发展!人们对于生

活质量的要求也日益提高!对于认知功能障碍相关疾

病的研究与治疗!正在全面展开!其相关的致病基因

也在逐渐被人们认知和了解
-%.

% 阿尔茨海默病

&"MWUC0_CEk1J01CG1C!">'是其中最为常见的老年认

知功能改变!是一种起病隐匿的进行性发展的神经系

统退行性病变!主要表现为记忆力"计算力"判断力"

注意力"抽象思维能力"语言功能的减退!情感和行为

障碍!独立生活和工作能力的丧失!是严重威胁现代

老人健康水平和生活质量的疾病之一!严重影响着患

者的日常生活% ">主要病理学改变为
!

e淀粉样蛋

白&

!

eG_̀ML0J!"

!

'的沉积"神经元纤维缠结& 2CVELd0

eYE00MMGÈ Ĝ2\MC1!NPR1'等!其病理机制除 "

!

假说"

ĜV 蛋白磷酸化假说外!脂蛋白"胆固醇等在 ">发病

过程中的作用及其相关基因也正逐渐被认识
-'.

%

一#$:*-:与 &!发病密切相关

$GKG11L̂E0LKLVML1等
-).

研究发现!位于染色体

%&l') 的基因编码产物胆固醇 '( e羟化酶&TULMC1̂CE4

LM'( eU J̀ELf̀MG1C!#9'(9'可能与 ">发病相关% 研

究采用 $#*定量技术!以 (ke[[R#""#R[[#R

#[e)k&正向引物'及 (ke#"##"[R#R[R["[R

[["##""e)k&反向引物'为模版引物!在 ">患者

大脑颞叶及海马区等 ">发生退化的神经元主要集

中的大脑区域测得高表达的 #9'(9_*N"% 研究对

基因组测序后观察其单核苷酸多态性& @N$1'!并将

基因分为不同单体型!发现其中出现频率较高的 ) 种

常见单体型 #9'(9

6

'"#9'(9

6

)!#9'(9

6

5% $GKG14

1L̂0ELKLMVL1等
-).

通过不同 @N$1及各单体型基因对大

脑中 "

!

沉积及脑脊液中可溶 "

!

5' 水平影响的测

定!从而证明 #9'(9与 ">发病的病理学改变相关%

其中!">患者 #9'(9

6

5 单体的含量与正常人相比

明显增多!并且含有 #9'(9

6

5 单体型基因的脑脊液

中胆固醇前体的表达含量比不含 #9'(9

6

5 的脑脊液

中胆 固 醇 前 体 的 含 量 明 显 增 高! 且 #9'(9

6

)"

#9'(9

6

5 可增加大脑中
!

e淀粉样蛋白负荷!导致

脑脊液中 "

!

5' 水平下降!其中尤以 ">患者含

#9'(9

6

5 单体基因表达的脑脊液中 "

!

5' 水平下降

最为明显%

研究发现! #9'(9 的等位基因 @N$ E1%)(&&

&#9'(9

$

%'在 ">患者脑组织中的含量也明显高于

正常人!被认为与 ">发病风险相关% E1%)(&& 位于

#9'(9起始密码子上游区!与胆固醇脂肪酶&TULMC14

ĈELMC1̂CEM0KG1C!b?$"'位点接近% 此外!位于 #9'(9

基因下游的 @$NE1%3%%3%'+ 也被认为与 ">发病风

险相关
-5.

% *0C_C21TU2C0JCE等
-(.

认为 #9'(9"b?$"

与 ">发病相关!但二者之间是否存在关联性不明!

研究发现在分离 #9'(9和 b?$"的染色体段上包含

几个转录因子结合位点及 #K[岛&TK[))'!可能起到

推动 #9'(9表达的作用
-(!+.

%

二#*-:$影响神经细胞病理改变

#9'(9参与合成 '( 羟基胆固醇 &'( eU J̀ELf̀4

TULMC1̂CELM!'(9#'!hCEY02Ĝ̂0等
-3.

研究发现 '( 羟基

胆固醇在体外能通过改变淀粉样前体蛋白&"$$'的

运输和加工而改变 "

!

的水平% '(9#是一种强有力

的基因转录调节因子!参与胆固醇和脂质代谢相关基

因的转录调节% 载脂蛋白 a&GKLM0KLKEL̂C02 a!"KLa'

))3%)
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是胆固醇运输密切相关的基因表达产物!是与 ">关

系密切的多态性蛋白!可提高 ">发病风险并降低发

病年龄
-6.

% [VC\VC2 等
--.

认为 '(9#可能通过胆固

醇调节元件结合蛋白&1̂CELMEC\VMĜLÈCMC_C2 Ŷ02J02\

KEL̂C02!@*aB$'通路影响 "KLa的表达!研究以 '(9#

&',(

-

\._M'培养星形细胞瘤细胞系细胞!56"-+U 后

观察到其 "KLa表达含量较未予 '(9#处理的空白对

照组明显升高!说明 '(9#可促进 "KLa的表达%

RELV11L2 等
-%&.

研究羟固醇与糖皮质激素对磷脂

酶"

'

&KULKULM0KG1C"

'

!$b"

'

'分泌的调节及对少突胶

质细胞凋亡的影响时发现!1$b"

'

^̀KC

"

"&1$b"

'

e

"

"'参与星形胶质细胞的氧化应激"炎症等反应!可

以诱导神经细胞的死亡!'(9#可刺激 1$b"

'

e

"

"

的分泌!并诱导少突胶质细胞凋亡!而糖皮质激素地

塞米 松 & JCfG_ĈUG1L2C! >Cf' 可 以 抑 制 '(9#对

1$b"

'

e

"

"的刺激分泌作用
-%%.

% 其机制为糖皮质

激素受体&\MVTLTLÊ0TL0J ECTCK L̂E![*'减少羟固醇受

体孕烷 7受体& KEC\2G2C7ECTCK L̂E!$7*'的表达!并

且通过过氧化物酶体增殖物激活受体
.

辅激活因子

%

+

&KCELf01L_CKELM0dCEĜLE1eGT̂0cĜCJ ECTCK L̂E

.

TLGT4

0̂cĜLEe%

+

!$[#e%

+

'干扰羟固醇信号通路%

RELV11L2 以 [*的干扰 *N"探针处理组& @0[*'

抑制 [*_*N"的表达!未行 10[*处理的空白模型

对照组 &NR'与 @0[*组分别予乙醇"'(9#">Cf及

>Cfo'(9#处理!'5U 后检测其 1$b"

'

e

"

"启动因

子的转化活动度!发现 NR组中 '(9#组与乙醇组相

比较!1$b"

'

e

"

"明显升高超出 % 倍 &!S&,&&&'!

而 NR>Cf组较 NR乙醇组中 1$b"

'

e

"

"表达降低

了 )&<&!]&,&('!说明 '(9#可以促进 1$b"

'

e

"

"的分泌!而 >Cf可抑制 1$b"

'

e

"

"的表达% @0[*

乙醇组与 NR乙醇组相比较!1$b"

'

e

"

"活动明显

升高!说明 [*可抑制 1$b"

'

e

"

"活动% @0[*>Cf

组与 NR>Cf组相比!1$b"

'

e

"

"表达的升高差异无

统计学意义!说明 >Cf的抑制作用减弱% 而 @0[*

'(9#组与 NR'(9#组相比较!1$b"

'

e

"

"的表达

明显升高!说明 [*对 '(9#诱导 1$b"

'

e

"

"的表

达有抑制作用%

三#*-:$与细胞凋亡

RELV11L2 等
-%&.

还检测了 '(9#与细胞凋亡之间

的关系!予 '(9#处理后!少突胶质细胞形态上可观

察到其面积"体积的缩小!还可观察到其细胞中线粒

体"高尔基体及内质网形态的改变% '(9#处理 '5"

56U 后!细胞中线粒体膜低电位及 TG1KG1Ce) 活性表

达均比未予 '(9#处理的对照组明显增多!而加入

>Cf治疗后细胞线粒体膜低电位及 TG1KG1Ce) 表达

未见明显改变% 线粒体膜电位的下降是细胞凋亡在

早期便出现的主要变化!TG1KG1Ce) 是细胞凋亡重要

的执行酶!由此可见!'(9#可通过激活 TG1KG1Ce) 介

导的信号途径导致细胞凋亡
-%'!%).

% 而除激活 TG1KG1C

e) 介导的凋亡途径外!暂无其他明显实验研究表明

'(9#对胶质细胞其他路径介导的神经细胞的凋亡!

但在其他类型细胞中!确实存在 '(9#对多种细胞凋

亡途径的影响% #GMMCEL1等
-%5.

研究胆固醇耗竭对细

胞凋亡的影响时发现!以缺乏脂蛋白的血清&M0KLKEL4

Ĉ02 eJCd0T0C2 1̂CEV_!b$>@'及正常胚胎血清培养小

鼠胚胎成纤维细胞!并分别加入 '(9#!发现 b$>@"

'(9#均可增加细胞中胆固醇的消耗!减少细胞内脂

蛋白的含量!增加细胞凋亡水平!尤以 b$>@ o'(9#

培养的细胞中胆固醇含量的减低最为明显!3'U 后细

胞凋亡水平升高最为显著%

免疫印迹法亦监测到 b$>@"'(9#"b$>@ o'(9#

培养下细胞中 TG1KG1Ce) 的表达% bGVEG发现!b$4

>@"'(9#促使细胞内低胆固醇水平下!除可促使丝

裂原活化蛋白激酶 &_0̂L\C2 GT̂0cĜCJ KEL̂C02 D02G1C!

I"$Q'"细胞外调节蛋白激酶&Cf̂EGTCMMVMGEEC\VMĜCJ

KEL̂C02 D02G1C1! a*Q'磷酸化!激活 K)6 I"$Q"a*Q

信号转导通路外!还可激活 TeHV2 氨末端激酶&Te

HV2 NêCE_02GMD02G1C!HNQ'!通过 HNQ通路促进细

胞凋亡% 研究发现!在另几种类型组织细胞中!除激

活蛋白激酶路径外!'(9#还可通过促进细胞色素 #

的释放"下调BTMe'的表达等途径促进细胞的凋

亡
-%( =%3.

% 由此可见!">患者神经细胞中 #9'(9表

达的增多!除参与脂质代谢的调节!还可能通过促进

多种途径激活神经细胞的凋亡!从而促进神经细胞退

行性改变!促进 ">的形成%

四#*-:$与细胞免疫调节

在静息状态下!小角质细胞通过免疫监控"分泌

可调节细胞增殖和局势细胞吞噬活性的免疫分子等

支持神经元!而当慢性神经退行性病变时!小角质细

胞从静息状态转化为激活状态!过度增殖和活化的同

时合成和释放大量炎性细胞因子!诱导炎症阶段!进

一步促进 ">的形成
-%6 ='&.

% #9'(9不仅参与调节

脂质代谢及基因表达!还可激活免疫调节系统
-'%!''.

%

研究发现!免疫反应诱导细胞因子的释放可调节

#9'(9的表达!但不同于干扰素 &02 ĈEdCEL2!?PN'参

与免疫调节的机制!b0V 等认为 #9'(9参与合成的

)53%)
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'(9#!其产生的可溶性因子并非 ?PN本身!而是通过

融合细胞后改变其细胞膜结构的变化而参与免疫调

节!而 ?PN激活巨噬细胞免疫应答反应时!亦增加细

胞中 #9'(9的表达
-')!'5.

% BMG2T观察到细胞在 ?NP

e

!

"?NPe

.

的脱脂介质中培养 '5U 后!细胞中 '(9#

的合成与分泌较对照组明显增多!?PN激活的信号转

导与转录激活因子 %&10\2GM̂EG21JVTCE1G2J GT̂0cĜLE1

Ld̂EG21TE0K 0̂L2 %!@R"R%'可直接促进 #9'(9转录表

达% [VC\VC2 亦曾研究白细胞介素及肿瘤坏死因子

等不同因子介导下 '(9#对星形细胞 "KLa表达的影

响!而暂无明显数据研究显示 #9'(9的表达本身对

细胞因子合成及释放的影响!故而 ">形成过程中

#9'(9的表达与多种细胞因子之间是否存在相互影

响甚至双向调节的作用仍有待于进一步研究%

综上所述!#9'(9作为 ">相关风险基因!参与

合成 '(9#!参与胆固醇和脂质的代谢的调节!增加大

脑内
!

e淀粉样蛋白负荷!促进 "KLa蛋白的表达!促

进胶质细胞的凋亡!从而促进痴呆的发病% 然而除

">外!#9'(9是否参与血管性痴呆"糖尿病脑病等

其他疾病造成的认知功能障碍形成过程暂不可知!故

而 #9'(9在认知功能障碍中的影响还需要进一步探

查!#9'(9在认知功能障碍疾病中的预防和治疗作

用也有待于进一步明确%
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&'' (%+- e%6)
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ÛCUV_G2 G1̂ELT̀ L̂_GTCMMM02C##Pe@RR[%-H.,#CMMB0LML\̀ G2J

RLf0TLML\̀!'&&%!%3&)' (%-% e%--
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