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淀粉样前体蛋白基因多态性与阿尔兹海默病的关系
李墨香  郝倩  刘莹  安输  郭晓汐  徐天瑞*  杨洋*

(昆明理工大学生命科学与技术学院, 昆明 650500)

摘要      阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease, AD)是一种发生于大脑的、以认知和记忆障碍为

特征的神经退行性疾病。随着人类平均寿命的不断延长, AD成为人类健康的巨大威胁。它的主要

病理特征是脑内出现老年斑即淀粉样沉积、神经纤维缠结和神经元丢失等。AD的病因复杂多样, 
21号染色体上的淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)基因突变和AD紧密相关。研究

APP突变和AD的关系可为AD的机制研究和药物设计提供有价值的线索。
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The Relationships between Amyloid Precursor Protein 
Gene Polymorphisms and Alzheimer’s Disease
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Abstract       Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease which is characterized by cognitive and 
memory impairment in the brain. As human life expectancy continues to increase, AD has become a huge threat to 
human health. Its main pathological features are neurofibrillary tangles, loss of neurons, and the presence of senile 
plaques in the brain, which are mainly caused by the deposition of amyloid peptides. The etiology of AD is complex 
and varied. However, there are close associations between the polymorphisms of amyloid precursor protein gene on 
chromosome 21 and AD. Exploring APP polymorphisms will provide valuable clues for better understanding and 
treatment of AD.
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随着全世界人口老龄化加剧, 阿尔兹海默病

(Alzheimer’s disease, AD)成为人类健康的巨大威

胁。AD是一种中枢神经退行性疾病, 临床表现主要

为: 认知能力丧失、记忆系统损伤、语言表达障碍, 
性格、情感和行为异常等。AD的病理表现主要为: 
中枢神经细胞外出现老年斑(senile plaque)、神经纤

维缠结(neuro fibrillary tangles)和大脑皮层及海马区

域发生的广泛的神经元减少或丢失。其中, 老年斑

被认为是AD的重要病理特征, 并成为多年来药物研

发的最重要的靶标。老年斑的主要成分为β-淀粉样

蛋白(amyloid β protein, Aβ), 它是一段由40个左右氨

基酸残基组成的短肽, 由淀粉样前体蛋白(amyloid 
precursor protein, APP)水解产生。Aβ聚集性很强, 
易形成可溶性的寡聚体和难溶解的沉淀, 从而引起

神经毒性, 造成神经细胞死亡[1-2]。APP的编码基因

多态和AD的恶性程度具有很大的相关性, 本文将对
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APP多态和AD的关系以及其可能机制作简单小结。

1   APP基因及其产物
APP蛋白约115 kDa, 属于I型跨膜糖蛋白家族, 

其编码基因位于人21号染色体上21q21.2(图1A), 含
有19个外显子, 其中Aβ由第16和17外显子编码。由

于剪切方式不同, 人体APP包括APP695、APP751和
APP770, 中枢神经细胞中主要以APP695为主。APP
的代谢至少由α-分泌酶、β-分泌酶和γ-分泌酶这三

种水解酶介导, 经由两条途径实现, 分别是非淀粉样

肽源途径和淀粉样肽源途径。

在一般生理条件下, APP被α-分泌酶切割产

生可溶性的片段 sAPPα(secreted APP-N terminal 

fragment)[3](图1B), sAPPα对大脑神经具有保护作

用。切割后的剩余片段C83(含83个氨基酸残基的

片段)被γ-分泌酶剪切生成P3和CTFr(γ-C-terminal 
fragment)肽, 此为非淀粉样肽源途径。淀粉样肽源

途径先经β-分泌酶切割生成C99(含99个氨基酸残基

的片段)和sAPPβ, C99再被γ-分泌酶切割生成CTFr肽
和Aβ, Aβ分泌到细胞外(图1B)。Aβ还可以在细胞内

产生, 细胞内Aβ的产生是由于切割APP后残留在膜

内C99穿梭回内质网、经γ-分泌酶加工而成的。Aβ
有Aβ40和Aβ42, Aβ40是主要形式, 由40个氨基酸残

基组成; Aβ42是致病形式, 由42~43个氨基酸残基组

成。在AD患者大脑中, Aβ以可溶和不可溶的聚合形

式存在(图1C), 并在细胞内外出现积累。Lambert等[4]

A: APP蛋白的编码基因位于人21号染色体21q21.2。APP蛋白水解产物主要有Aβ40和Aβ42两种形式。B: APP水解的两条途径。淀粉样肽源途

径(左): APP先经β-分泌酶切割生成C99和sAPPβ, C99再被γ-分泌酶切割生成CTFr肽和Aβ。非淀粉样肽源途径(右): APP被α-分泌酶切割产生可

溶性的片段sAPPα, 切割后的剩余片段C83被γ-分泌酶剪切生成P3和CTFr。C: 老年斑沉积过程。Aβ40/Aβ42单体聚集形成Aβ低聚物, 之后形成

Aβ纤丝, 最后沉积形成老年斑。

A: the gene encoding APP protein locates at human chromosome 21q21.2. The main hydrolysates from APP protein are Aβ40 and Aβ42. B: there are 
two ways for APP hydrolysis. The way to generate Aβ (left): APP is cleaved by β-secretase to produce C99 and sAPPβ, then C99 is cleaved by γ-secretase 
to produce CTFr peptide and Aβ. The way to not generate Aβ (right): APP is cleaved by α-secretase to produce a soluble fragment sAPPα, then the 
remaining fragment C83 is cleaved by γ-secretase to produce P3 and CTFr. C: senile plaques deposition process. Aβ40 or Aβ42 monomer aggregates to 
form Aβ oligomer, then Aβ oligomers aggregate to form Aβ fibril, finally Aβ fibrils aggregate to form senile plaque.

图1   APP、水解酶活性位点和老年斑的沉积示意图(根据参考文献[6-9]修改)
Fig.1   APP and its hydrolase activity sites and the deposition of senile plaques (modified from references [6-9])
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表1   APP基因突变位点(根据参考文献[16]修改)
Table 1   APP gene mutation site (modified from reference [16])

突变位点

Mutation site
氨基酸残基替换

Amino acid residue replacement
突变对Aβ的影响

The effect of mutation on Aβ
665 Gln→Asp Unknown
670-671 Lys→Met→Asn→Leu (Swedish) The total amount of Aβ raised

673
          

Ala→Thr
Ala→Gly
Ala→Val

No difference 
The content of Aβ42/Aβ40 increased
The content of Aβ42/Aβ40 increased

677 His→Arg No difference
678 Asp→Asn The total amount of Aβ raised
687 Lys→Met No difference 

692 Ala→Gly (Flemish)
Changes in γ-secretase activity, Aβ deposition the content of 
Aβ42/Aβ40 increased

693
Glu→Gln
Glu→Gly

Structural changes of Aβ, agglomeration of Aβ
Unknown

694 Asp→Asn The content of Aβ42/Aβ40 reduced 
705 Leu→Val No difference 
713 Ala→Val

Ala→Thr
Unknown 
The 42nd residue of Aβ are changed 

714 Thr→Ala
Thr→Ile

Unknown 
The content of Aβ40 reduced, the content of Aβ42/Aβ40 
increased 

715 Val→Met (French)

Val→Ala

The content of Aβ40 reduced, no difference on Aβ42
The content of Aβ40 reduced, the content of Aβ42/Aβ40 
increased 

716 Ile→Val (Florida)

Ile→Thr

The content of Aβ42 increased, the content of Aβ42/Aβ40 
increased
The content of Aβ42/Aβ43 increased

717 Val→Phe
Val→Gly

Val→Ile (London)

Val→Leu

The content of Aβ42/Aβ43 increased
The content of Aβ40 reduced, the content of Aβ42 increased
The content of Aβ42 increased, the content of Aβ42/Aβ40 
increased
The content of Aβ42 increased, the content of Aβ42/Aβ40 
increased

723 Leu→Pro (Australian) The content of Aβ42/Aβ40 increased
724 Lys→Asn The content of Aβ42/Aβ40 increased

发现, 可溶性的Aβ寡聚体能杀死神经元。Selkoe[5]发

现, 细胞分泌的Aβ42寡聚体能对大鼠的学习记忆功

能造成损伤。因此, 他们认为, 可溶性的Aβ42寡聚

体是Aβ产生神经毒性的主要形式。Aβ42的聚集性

更强, 细胞毒性更强, 更易形成老年斑, 是老年斑的

中央核心(图1C)。研究还认为, Aβ42可触发p53启动

子, 在一定程度上加快细胞的凋亡, 成为诱发AD的

辅助因素[5]。具有功能的APP基因突变大多发生在

三个酶切位点附近, 比如670、673、687、713等位

点(表1和图2), 可能通过影响APP的水解和Aβ的生

成而发挥致病或保护作用。

2   APP基因多态和AD的关系
阿尔兹海默症的病理过程发生在临床上诊断

为痴呆之前几年, 甚至几十年[10], 随之造成的是广

泛的神经元损伤。Aβ的异常沉积在老年人中很常

见, 临床上将AD分为临床前阶段、轻度认知功能

障碍阶段以及痴呆阶段[11], 随着时间的推移, 认知

能力随之衰退[12-14]。AD分为散发性AD(sporadic 
Alzheimer’s disease, SAD)和家族性AD(familial 
Alzheimer’s disease, FAD), 其中 FAD占 5%左右 , 
目前与FAD相关的有3个致病基因, 包括早老素

1(presenilin 1, PSEN1)基因、早老素2(presenilin 2, 
PSEN2)基因和APP基因, PSEN1突变较为常见, 约
占60%, PSEN2突变最少, 占5%以下, APP突变约占

20%[15]。本文旨在探讨APP基因多态和AD的关系。

发生在APP编码基因上的碱基多态可造成错义、同

义和缺失突变。错义突变主要是指因为碱基对的置
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换使mRNA的某个密码子变成编码另一种氨基酸的

密码子的突变, 造成蛋白质或酶在结构和功能上发

生改变。同义突变是指碱基变化并没有造成其编

码氨基酸残基的改变。缺失突变是指碱基的缺失

造成密码子移位, 从而使蛋白质出现错乱。不同形

式APP突变, 都会在不同程度上影响Aβ产生或沉积

(表1)。例如, A673V突变提高了Aβ42/Aβ40比例, 造
成AD病情恶化[16]; 而A673T突变具有神经保护作用, 
在冰岛人中发现具有抵抗AD的作用[17]。Swedish突
变(K670N/M671L)造成Aβ总量上升[16]。London突变

(V717I)使Aβ42及Aβ42/Aβ42显著上升, 同时Swedish
突变(K670N/M671L)和London突变(V717I)是AD动

物模型的重要基础[18]。 French突变(V715M)使Aβ40
的量降低, 而对Aβ42的量无影响[16](表1)。APP突变

的位点大多在α-分泌酶、β-分泌酶、γ-分泌酶作用

位点附近或Aβ的编码序列内, 可能影响α-分泌酶、β-
分泌酶、γ-分泌酶对突变后位点的识别和切割, 造
成Aβ的产量变化, 在大多数情况下导致早发型常染

色体显性遗传的AD(图2)。
2.1   保护性多态与AD的相关研究

APP基因的A673T突变体被认为是冰岛人群中

迟发型AD的保护性突变体, 但具体机制并不清楚, 
可能和影响了β-分泌酶对APP的水解有关, 此保护

现象在北欧人群中已经重复观察到, 此突变体还与

冰岛人的长寿有关[17], 具体机制也有待探索。APP
基因的保护性突变的保护机制可能还与五羟色胺系

统有关[19]。五羟色胺5-HT4受体在中枢活动中参与

记忆和认知过程。研究表明, 激活人5-HT4受体能刺

激非淀粉样前体蛋白分泌产生sAPPα, 在稳定表达人

5-HT4(e)受体亚型的中国仓鼠卵巢细胞中, 5-HT以时

间和剂量依赖的方式增强sAPPα的分泌[20]。一个有

趣的发现是, Aβ是一种抗菌肽(antimicrobial peptide, 
AMP), Kumar等[21]发现, 他们的数据与Aβ寡聚体的模

型一致, 并且Aβ能防止AD的小鼠、线虫和细胞培养

模型出现真菌和细菌感染。Aβ寡聚体的凝集素活性

被认为能促进脑部淀粉样变性[22]。然而, 他们的研究

结果表明, Aβ低聚物以高亲和力结合微生物碳水化

合物, AMP活性与碳水化合物的结合很普遍且具有保

护性的, 并且Aβ低聚物在帮助肽识别并结合微生物

病原体方面发挥着关键作用[23]。对于淀粉样变性与

慢性细菌感染之间的关联已经被认可了将近一个世

纪[24], 但宿主产生的淀粉样蛋白的潜在保护作用最近

刚刚被发现[25-27]。另外, Kumar等[21]在实验中采用了4
周大的5XFAD转基因小鼠, 5XFAD转基因小鼠主要过

表达两个人源化与家族性阿尔兹海默症APP和PS1的
突变, 其中APP上的突变主要是Swedish突变(K670N/
M671L)、Florida突变 (I716V)、London突变 (V717I), 
导致转基因小鼠的大脑中能高水平组成型的表达Aβ, 
并且表达Aβ的5XFAD小鼠存活率显著增加。

2.2   致病性多态与AD的相关研究

APP基因的多数突变都具有致病性, 与降低α-
分泌酶对APP的水解作用有关。α-分泌酶作用于

APP蛋白第687~688残基之间, 其产物sAPPα对神经

细胞具有保护作用。体内和体外研究表明, sAPPα

图2   APP多态性示意图

Fig.2   The diagram of APP polymorphisms 

α-secretase α-secretase Caspase
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的保护作用主要通过sAPPα(一种独立的增殖因子)
刺激人神经细胞的增殖[28]。但目前尚未证明sAPPα
缺乏与AD发病有直接的联系, 对此可以猜测sAPPα
的表达水平或许可以作为诊断阿尔兹海默症的一

项生物学指标[29]。Flemish型突变(A692G)位点为

APP的692个密码子(图2), 抑制了α-分泌酶的剪切

活性[30]。SAD患者中确实出现了α-分泌酶剪切活性

低的情况[31]。同时, APP转基因模型大鼠的sAPPα
表达水平也同样降低[29]。在AD小鼠动物模型中, 增
强α-分泌酶的活性可以阻止Aβ的产生[32]。因此, 当
APP基因多态出现在α-分泌酶作用位点附近, 并造

成α-分泌酶不能正常水解APP时, 将导致脑脊液中

的sAPPα水平降低, 对神经细胞的保护作用减弱, 从
而促进AD的形成。

一般而言, 正常人脑内的APP经α-分泌酶水解

并释放, 不能形成Aβ。若APP基因发生突变, APP
则不能被正确识别并切割, 使APP更容易被β-分泌

酶和γ-分泌酶水解产生Aβ。Aβ的长度与其毒性作

用成正比, 越长越容易形成不溶性和不可逆的淀粉

样沉淀。β-分泌酶作用位点位于APP 671~672氨基

酸残基之间, Swedish突变(K670N/M671L)恰好位于

APP的第670~671密码子之间(图2), 此突变增强了β-
分泌酶的切割几率, 使Aβ的总量增加, 打乱了Aβ的
代谢平衡, 导致Aβ沉积, 诱发形成AD[18]。Swedish
突变(K670N/M671L)可以诱导动物出现跟人类AD
相似的病理症状, 因此目前常用的AD动物模型就是

Swedish突变的转基因小鼠[33]。

一些发生在γ-分泌酶邻近作用位点的APP突
变, 比如Florida突变(I716V)、London突变(V717I)和
Australian突变(L723P)(图2), 可导致蛋白的构象变

化更易于被γ-分泌酶切割, 但对于APP的α-分泌酶、

β-分泌酶酶切过程无影响[29]。这增加了γ-分泌酶在

Aβ42/Aβ43氨基酸位点的切割几率, 生成的Aβ片段

延长或者生成量增加, 数量较少而肽链较长的Aβ42/
Aβ43比例增加, 并聚集形成纤维丝, 催化Aβ40一起

形成老年斑[29]。例如, 携带V717F突变的转基因小

鼠有AD的病理特征(图2), 细胞外有大量的Aβ沉积, 
出现轴突斑, 神经突触之间的联系丧失[34]。上述的

病理性改变在很大程度上造成Aβ异常集聚, 从而启

动了AD发病的级联反应, 导致AD发生。

2.3   APP基因多态和AD相关细胞活动的关系

近年来, 对各类分泌酶的研究表明, 异常剪切

的Aβ氨基端和羧基端在构成上具有异质性, 比如β-
分泌酶序列特异性较高, 仅仅只作用于锚定质膜上

的底物, 而γ-分泌酶的序列特异性则较低[35]。不难

猜测, 正因为APP基因的突变, 加之各类分泌酶的

序列特异性不同, 使Aβ生成在数量和结构上都存在

差异。另外, Swedish突变(K670N/M671L)(图2)还
会使CTFr肽表达量增加, 有研究发现, CTFr肽会影

响轴突和突触的各项活性和构成, 造成APP蛋白运

输过程阻碍, 并且过多CTFr肽参与的炎症反应会影

响Aβ的代谢过程[36]。另一方面, APP基因突变后会

影响自身的转录水平, 产生突变的APP蛋白。突变

的APP蛋白能激活N-甲基-D天门冬氨酸(N-methyl-
aspartate, NMDA)受体, NMDA受体是钙渗透性的

通路, 从而使细胞内的钙离子超负荷, 细胞裂解死

亡[37]。与此同时, NMDA受体还会抑制α-分泌酶的

活性, 破坏了神经细胞的正常代谢平衡[38], 导致β-分
泌酶活性加强, 产生的Aβ增加, 成为诱发AD发病的

重要因素。

3   小结与展望
APP基因多态对不同人群产生深远影响。Aβ可

能是中枢对抗病原体的自然产物, 因此AD的病因可

能是中枢受到了病原体侵入。APP的A673T保护性

突变不仅保护中枢抵抗AD, 还可能延长寿命[17], 提
示A673T可能不仅介导了Aβ的生成减少, 还参与了

其他神经保护机制的调控。APP的神经保护性水解

产物sAPPα水平可随五羟色胺系统的激活而增加[19-

20], 提示APP基因的保护性突变的神经保护机制至

少可能和五羟色胺系统或其他相关系统的作用相偶

联。APP的表达和水解过程都具有调节多种细胞功

能的作用, 因此, 对比APP保护性突变和致病性突变

在不同阶段对细胞行为调控的差异, 可以更清晰地

了解APP的多功能, 为靶向APP的抗AD药物设计提

供更全面的数据支持。
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