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摘  要 

目的：探讨不同β淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)状态调控ApoE ɛ4对轻度认知功能障碍(Mild Cognitive 
Impairment, MCI)患者的认知功能(cognitive function)的影响。材料与方法：选取阿尔茨海默病神经影

像学计划(Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, ADNI)数据库中名421名MCI。收集他们的信息

如性别、年龄、受教育年限、婚姻状况、18F-florbetapir-PET (用于检测脑内Aβ沉积的放射性检查)、脑

脊液(cerebral spinal fluid, CSF) Aβ、CSF tau蛋白、CSF p-tau蛋白、神经心理学量表等。根据载脂蛋白

E (Apolipoprotein E, ApoE)基因型将MCI患者分为ApoE ɛ4(+)组(n=202)和ApoE ɛ4(−)组(n = 219)，进

一步根据Aβ状态分为Aβ(+)亚组和Aβ(−)亚组。通过统计学方法比较对应分组之间的差异，并分析引起差

异的原因。结果：在MCI患者的ApoE ɛ4(+)和ApoE ɛ4(−)分组中，Aβ(+)亚组的年龄均显著大于Aβ(−)亚
组，差异具有统计学意义(P < 0.001)；Aβ(+)亚组的CSF Aβ比Aβ(−)亚组低，CSF tau、p-tau比Aβ(−)亚
组高，差异均具有统计学意义(P < 0.001)。ApoE ɛ4(+)组Aβ(+)亚组的多项神经心理学量表测评差于

Aβ(−)亚组，尤其是在反映记忆功能量表方面，差异具有统计学意义(P < 0.05)。结论：Aβ与ApoE ɛ4的
相互作用引起了MCI患者的认知功能下降，其中记忆功能的下降更为明显。 
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Abstract 
Objective: Exploring the effect of different β-amyloid (Aβ) regulating ApoE ɛ4 on cognitive function 
in patients with Mild Cognitive Impairment (MCI). Methods: We selected 421 MCI patients from the 
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI). We collected their information, including 
gender, age, years of education, marital status, 18F-florbetapir-PET scan (a radiological test used to 
detect Aβ deposition in the brain), cerebrospinal fluid (CSF) Aβ, CSF tau protein, CSF p-tau protein, 
and neuropsychological test scores. Based on their Apolipoprotein E (ApoE) genotype, MCI pa-
tients were categorized into ApoE ε4(+) group (n = 202) and ApoE ε4(−) group (n = 219), further 
subdivided into Aβ(+) and Aβ(−) subgroups based on Aβ status. We compared the differences be-
tween corresponding groups using statistical methods and analyzed the factors contributing to 
these differences. Results: In the MCI patient groups with ApoE ε4(+) and ApoE ε4(−), the age of 
the Aβ(+) subgroup was significantly higher than that of the Aβ(−) subgroup, with the difference 
being statistically significant (P < 0.001); the CSF Aβ in the Aβ(+) subgroup was lower than those in 
the Aβ(−) subgroup, while the CSF tau and p-tau were higher, with the differences being statisti-
cally significant (P < 0.001). The ApoE ε4(+) group’s Aβ(+) subgroup performed worse on multiple 
neuropsychological scales compared to the Aβ(−) subgroup, particularly in memory function 
scales, with the difference being statistically significant (P < 0.05). Conclusion: The interaction 
between Aβ and ApoE ε4 leads to a decline in cognitive functions among MCI patients, with a par-
ticularly pronounced impairment in memory. 
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1. 引言 

MCI 是阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)进展过程中非常重要的早期阶段，其核心症状是认知

功能的轻度减退。目前对 AD 的研究在逐步深入，其病理学特征是 Aβ沉积和 tau 蛋白过度磷酸化形成的

神经元纤维缠结(neurofibrillary tangles, NFTs) [1] [2]。同时在 2018 年 NIA-AA 发布了新的 AD 研究框架，

提出了 A-T-N 标准(A 代表 Aβ状态、T 代表病理性 tau，N 代表神经变性)，对 AD 进行了生物学定义：

AD 是一个连续体，当 A+时无论 N 的状态即说明存在 AD 病理性改变[3]-[5]，因此 Aβ 在 AD 的演变进

展的过程中至关重要。而 APOE ɛ4 是 AD 重要的风险基因，对 AD 早期如 MCI 的预测有非常重要的意义，

其可以调节 Aβ的聚集、清除以及相关病理学发展等[6]。其中，Liu 等[7]分析了 ADNI 数据库的 1718 名

参与者，发现 ApoE ɛ4 以基因剂量依赖方式使 Aβ沉积、tau/p-tau 升高。Kantarci K 和 Liu 等发现 ApoE ɛ4
携带者的 MCI 向 AD 转化的风险较非携带者能增加 1 倍以上[7] [8]。为了更好地研究风险基因与病理状

态的相互作用，我们探讨了 Aβ调控 ApoE ɛ4 对 MCI 认知功能的影响，旨在为 MCI 的早期预测提供帮助。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

从 ADNI 数据库中选取了符合条件的 421 名 MCI 患者。其纳入标准是：① 具有主观记忆障碍，并
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且有家属或临床医生等知情者证实；② 简明精神状态量表(Mini-Mental State Examination, MMSE) 24-30
分；③ 临床痴呆评定量表(Clinical Dementia Rating, CDR) 0.5 分；④ 存在记忆客观损害的证据；⑤ 日常

活动能力无明显缺损；⑥ 尚未达到痴呆的诊断标准。排除标准包括以下几种情况：① 受试者患有其他

痴呆相关的神经系统疾病，如帕金森病、颅内肿瘤、慢性硬脑膜下血肿、有严重头部创伤史，或已知的

大脑结构异常等；② 受试者在过去的两年内患有抑郁症，或根据 DSM-IV 标准判定的其他精神疾病；③ 
受试者有其他任何显著的全身系统性疾病；④ 受试者正在服用以下药物，主要包括：治疗帕金森病的药

物，含有抗胆碱能成分的抗抑郁药，含抗胆碱能成分的神经阻断剂，麻醉镇痛药等。有关 ADNI 的详细

信息，包括参与者的纳入、排除标准以及完整的研究方案可访问网站 https://www.adni-info.org/。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 资料收集 
收集符合纳入标准的 MCI 患者的信息如性别、年龄、受教育年限、婚姻状况、18F-florbetapir-PET、

ApoE 基因型、CSF、神经心理学量表等。 

2.2.2. 检测方法与判定标准 
ApoE 基因型、Aβ、CSF、神经心理学量表数据均来源于 ADNI 数据库。其中 ApoE 的测定方法为：

使用 Qiagen 试剂盒从受试者外周血样本中提取 DNA。采用聚合酶链反应–限制性片段长度多态性

(PCR-RFLP)法分别检测 rs7412 和 rs429358 等位基因，rs7412 和 rs429358 的单倍型最终决定 ApoE 基因

型[9]。在本研究中 ApoE(+)定义为携带 ɛ4 等位基因的患者(包括携带 1 个和 2 个)。18F-florbetapir 是美国

食品和药物管理局认证的用于检测脑内淀粉样蛋白沉积的放射性药物，其与脑内的淀粉样蛋白结合后产

生一个正电子信号，并通过 PET 显像技术来检测 Aβ斑块沉积情况。在本研究中，标准摄取值比率(SUVR)
高于 1.11，判定为 Aβ阳性(Aβ+) [10]。CSF 采集前要求患者禁食时间超过 6 小时，并由有资质的临床医

生行腰椎穿刺术。CSF 样本使用的试剂盒为 INNO-BIA A1zBio3 免疫试剂盒，具体分析步骤参见既往采

用相同标准化操作流程的文献[11]。CSF 生物标志物包括：Aβ，tau 蛋白(tau)，磷酸化 tau (p-tau)。神经

心理学量表包括反映记忆功能的量表：ADNI_MEM、PHC_MEM、RAVLT_immediate、RAVLT_learning、
RAVLrgetting、RAVLT_perc_forgetting、LDELTOTAL，反映执行功能的量表：ADNI_EF、PHC_EXF、
反映总体认知功能的量表：CDRSB、ADAS11、ADAS13、ADASQ4、MMSE、MOCA、mPACCdigit、
mPACCtrailsB，反映语言功能的量表：PHC_LAN。 

2.2.3. 分组情况 
根据其 ApoE 基因型分为 ApoE ɛ4(+)组(n = 202)和 ApoE ɛ4(−)组(n = 219)；进一步根据 Aβ状态不同

分为 Aβ(+)亚组和 Aβ(−)亚组。 

2.2.4. 观测结果 
比较分组患者之间的一般资料，如性别、年龄、受教育年限、婚姻状况。校正相关因素后，再对比

分组之间的 CSF 指标以及神经心理学量表的差异。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2.3. 统计学方法 

采用 SPSS 26 软件进行统计学处理。对于计量资料(如年龄，教育年限等人口统计学数据，脑脊液数

据，神经心理学量表等)，符合正态分布的采用独立 t 检验来比较 Aβ(+)组和(−)组的差异，若数据分布不

服从正态分布则使用非参数检验。对于计数资料(如性别)，使用卡方检验进行统计检验。“均数 ± 标准

差”表示计量资料，“例数(%)”表示计数资料。在 Aβ(+)组和(−)组分别构建线性回归模型校正年龄、性
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别、婚姻状况、教育年限等对认知功能的影响。 

3. 结果 

3.1. 一般人口学统计 

ApoE ɛ4(+)和 ApoE ɛ4(−)组的 Aβ(+)亚组的年龄均明显大于 Aβ(−)亚组，差异有统计学意义(P < 0.05) 
(表 1)。 
 
Table 1. The general demographic characteristics of the subjects, according to Aβ status 
表 1. 按 Aβ分层，研究对象的一般人口统计学特征 

 
ApoE ɛ4(+) n = 202 ApoE ɛ4(−) n = 219 

Aβ(+) 155 Aβ(−) 47 P值 Aβ(+) 77 Aβ(−) 142 P值 

年龄(岁) 71.78 ± 6.45 65.85 ± 7.58 <0.001 74.93 ± 6.95 71.06 ± 7.41 <0.001 

性别(男，比例) 84 (54.19%) 29 (59.57%) 0.364 46 (59.74%) 71 (50.00%) 0.168 

婚姻(已婚及占比) 117 (75.48%) 37 (78.72%) 0.648 62 (80.52%) 101 (71.13%) 0.128 

受教育年数(年) 16.12 ± 2.76 16.30 ± 2.55 0.778 16.21 ± 2.69 16.30 ± 2.46 0.902 

注：P < 0.05，具有统计学意义。 

3.2. 脑脊液标记物分析 

控制性别、年龄、婚姻状况、受教育年限后，ApoE ɛ4(+)组和 ApoE ɛ4(−)组的 Aβ(+)亚组均比 Aβ(−)
亚组的 CSF Aβ水平显著降低，而 CSF tau、p-tau 水平显著升高，差异均有统计学意义(P < 0.05) (表 2)。 
 
Table 2. The analysis results of cerebrospinal fluid, according to Aβ status 
表 2. 按 Aβ分层，脑脊液分析 

 

ApoE ɛ4(+) n = 202 ApoE ɛ4(−) n = 219 

Aβ(+) 155 Aβ(−) 47 P值 校正 
P值 Aβ(+) 77 Aβ(−) 142 P值 校正 

P值 

Aβ 709.31 ± 
227.13 

1255.21 ± 
423.07 <0.001 <0.001 868.85 ± 

329.83 
1374.84 ± 

347.43 <0.001 <0.001 

TAU 348.97 ± 
137.14 

217.63 ± 
75.08 <0.001 <0.001 298.20 ± 

138.29 204.35 ± 73.47 <0.001 <0.001 

PTAU 35.07 ± 
15.31 18.96 ± 6.78 <0.001 <0.001 29.64 ± 15.50 17.90 ± 6.93 <0.001 <0.001 

注：校正 P：用线性回归模型校正了性别、婚姻、年龄、受教育年数；P < 0.05，具有统计学意义。 

3.3. 神经心理学测评(认知功能)分析 

控制性别、年龄、婚姻状况、受教育年限后，ApoE ɛ4(+)组的 Aβ(+)亚组的多项神经心理学量表测评差

于比 Aβ(−)组(比如：ADNI_MEM、PHC_MEM、CDRSB、ADAS11、ADAS13、ADASQ4、RAVLT_immediate、
RAVLT_learning、RAVLT_perc_forgetting、LDELTOTAL、mPACCdigit、mPACCtrailsB 等)，差异有统计

学意义(P < 0.05) (表 3)。 
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Table 3. The comparison of neuropsychological test results between ApoE ɛ4(+) and ApoE ɛ4(−), according to Aβ status 
表 3. 按 Aβ分层 ApoE ɛ4(+)和 ApoE ɛ4(−)神经心理学测试结果比较 

 

ApoE ɛ4(+) n = 202 ApoE ɛ4(−) n = 219 

Aβ(+) 155 Aβ(−) 47 P值 校正 
P值 Aβ(+) 77 Aβ(−) 142 P值 校正 

P值 

ADNI_MEM 0.04 ± 0.63 0.69 ± 0.55 <0.001 <0.001 0.30 ± 0.63 0.61 ± 0.66 0.001 0.058 

ADNI_EF 0.19 ± 0.89 0.54 ± 0.77 0.007 0.918 0.31 ± 0.99 0.59 ± 0.76 0.01 0.618 

PHC_MEM 0.01 ± 0.48 0.53 ± 0.43 <0.001 <0.001 0.24 ± 0.49 0.46 ± 0.52 0.003 0.119 

PHC_EXF 0.30 ± 0.55 0.49 ± 0.45 0.035 0.988 0.41 ± 0.62 0.53 ± 0.49 0.065 0.892 

PHC_LAN 0.36 ± 0.50 0.60 ± 0.42 0.001 0.362 0.40 ± 0.50 0.59 ± 0.46 0.006 0.129 

CDRSB 1.71 ± 0.99 1.22 ± 0.67 0.004 0.005 1.41 ± 0.82 1.28 ± 0.79 0.216 0.649 

ADAS11 10.91 ± 4.71 7.32 ± 3.18 <0.001 0.001 9.71 ± 4.68 7.79 ± 3.67 0.004 0.019 

ADAS13 17.86 ± 6.96 11.43 ± 5.10 <0.001 <0.001 15.36 ± 6.69 12.42 ± 5.68 0.002 0.033 

ADASQ4 6.27 ± 2.56 3.62 ± 1.85 <0.001 <0.001 4.90 ± 2.40 4.16 ± 2.38 0.032 0.327 

MMSE 27.59 ± 1.90 28.49 ± 1.52 0.004 0.06 27.96 ± 1.65 28.59 ± 1.39 0.004 0.024 

RAVLT_immediate 33.24 ± 9.63 40.96 ± 10.70 <0.001 0.001 35.51 ± 10.13 40.22 ± 11.48 0.004 0.143 

RAVLT_learning 3.94 ± 2.60 5.89 ± 2.20 <0.001 <0.001 4.68 ± 2.67 5.02 ± 2.34 0.212 0.899 

RAVLT_forgetting 5.17 ± 2.16 4.60 ± 2.56 0.173 0.182 4.64 ± 2.31 4.05 ± 2.70 0.075 0.221 

RAVLT_perc_forg
etting 68.09 ± 28.98 46.93 ± 28.44 <0.001 <0.001 56.02 ± 29.76 45.17 ± 31.42 0.014 0.116 

LDELTOTAL 5.96 ± 3.57 8.57 ± 2.06 <0.001 <0.001 6.90 ± 3.12 8.21 ± 2.35 0.003 0.001 

MOCA 22.56 ± 3.06 24.02 ± 3.00 0.004 0.212 23.32 ± 2.96 24.12 ± 2.87 0.102 0.383 

mPACCdigit −7.31 ± 4.27 −3.22 ± 2.92 <0.001 <0.001 −5.47 ± 4.00 −3.65 ± 3.24 0.001 0.009 

mPACCtrailsB −6.24 ± 3.76 −2.80 ± 2.50 <0.001 <0.001 −4.76 ± 3.68 −3.03 ± 2.94 0.001 0.014 

注：校正 P：用线性回归模型校正了性别、婚姻、年龄、受教育年限；P < 0.05，具有统计学意义。 

4. 讨论 

AD 是一种神经系统退行性疾病，是包含神经病理改变到临床症状逐步出现的连续过程，MCI 是其

中的早期阶段。本研究发现无论 ApoE ɛ4(+)组还是 ApoE ɛ4(−)组的 MCI 患者，Aβ(+)亚组的年龄均大于

Aβ(−)，这提示年龄是引起 MCI 患者 Aβ 阳性的重要因素。根据 AD 新的研究框架 A-T-N，A+即表示从

病理上属于阿尔茨海默病连续体，因此也印证了年龄是 AD 的重要危险因素。 
关于 AD 的发病机制，目前倾向于淀粉样蛋白(Aβ)级联假说，而最新发布的 A-T-N 标准也说明了 A

的重要性：符合 A+即属于阿尔茨海默病病理连续体。Aβ 作为启动子，其异常沉积诱发了一系列级联病

理变化，包括 tau 蛋白异常磷酸化、大量 NFTs 形成、神经细胞突触变性、神经细胞的损伤或缺失、炎性

反应等，最终导致痴呆的发生[12]。当患者脑部的 Aβ 产生量、清除率不平衡后，Aβ 的游离态单体聚集

为不可溶性的沉淀，进而形成斑块，因此脑脊液 Aβ 降低[13]，在本研究中 Aβ(+)亚组的脑脊液 Aβ 明显

低于 Aβ(−)组，符合脑脊液 Aβ降低的病理机制。此研究也同时发现 Aβ(+)组较 Aβ(−)组的 tau、p-tau 明显

升高，说明了 Aβ参与调控 tau 蛋白的代谢，这也印证了 Aβ是决定 AD 连续体的核心标记物。 
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在认知功能方面的探讨，本研究发现 ApoE ɛ4(+)组的 Aβ(+)亚组的认知功能较 Aβ(−)亚组明显下降，

且主要集中在反映记忆功能的相关量表，如 ADNI_MEM、PHC_MEM、RAVLT_immediate、LDELTOTAL
等，而 ApoE ɛ4(−)组的两亚组之间的差异相对不明显，这提示 Aβ联合 APOE ɛ4 在影响 MCI 患者认知功

能尤其是记忆功能方面有重要作用。此前，Farlow 及其同事[14]调查了 494 名 MCI 患者，发现其中 ApoE 
ɛ4 携带者的记忆功能和总体认知水平更差，而另一项研究也发现，ApoE ɛ4 与中老年 MCI 的记忆功能受

损相关联[15]。同时，有纵向研究也提示 ApoE ɛ4 阳性的 MCI 患者的认知功能下降更迅速[16]，ApoE ɛ4
携带者可能要比非 ApoE ɛ4 携带者提前 10 余年患上 AD [17]。ApoE 是一种具有多态性的载脂蛋白，神经

系统中的 ApoE 主要是由星形胶质细胞和少突胶质细胞产生的[18]，其对 Aβ 的聚集和清除有调节作用

[19]。而 ApoE 的基因型分为 ɛ2、ɛ3、ɛ4 三个等位基因，其中 ApoE ɛ4 在 AD 中扮演着重要的负面角色[20]。
已有影像学研究提示，APOE ɛ4 患者的海马、杏仁核、内嗅皮层甚至整个脑体积的萎缩更为明显，可能

与 ApoE ɛ4 参与调节的 Aβ 在脑内沉积对髓鞘的损伤作用有关，也可能与胆碱能神经元破坏以及胶质细

胞活化有关[21] [22]。但 ApoE ɛ4 基因影响 MCI 认知功能的具体机制尚未完全清楚，可能是这些多通路

的综合作用结果[23]-[25]。而在脑 Aβ与认知功能相关性方面，ChetelatG 等[26]在 2011 年研究分析了 43
名 MCI 和 93 名正常对照组的记忆与灰白质体积以及 Aβ沉积的相关性，发现记忆障碍与 Aβ沉积有关。

Hedden 等[27]在 2013 年回顾分析了老年人 Aβ 沉积与认知之间的关系，纳入 16 项研究(总样本量 1278
例)独立队列，只有情景记忆与 Aβ显著相关(相关系数 r = 0.12)，且相关程度明显大于其他认知域，而 Aβ
与执行功能、工作记忆、处理速度、视觉空间功能、语义记忆及总体认知功能无显著相关。Landau SM
等[28]在 2018 年纵向研究了 ADNI 数据库 142 名基线认知正常老年人 Aβ 与记忆、执行的相关性，发现

基线Aβ阳性个体中淀粉样蛋白的积累与较差的纵向记忆表现相关，但与执行功能的改变无关。Landau SM
等[28]考虑执行功能没有下降的一个可能解释是，早期 AD 的神经元受损主要累及海马、内嗅皮层区域，

并不涉及前额叶皮层。Tsoy E [29]等在 2021 年用脑健康评估(brain health assessment, BHA)测试评估记忆、

执行功能、视空间等，发现在 MCI 组(n = 32)记忆功能能显著预测 Aβ状态，且能较好鉴别 Aβ阳性。因

此目前研究提示 Aβ 与认知功能中的记忆功能存在相关性，但对执行功能、语言功能的影响缺乏足够的

证据[30]。在本研究中，ApoE ɛ4、Aβ均参与影响了 MCI 患者的认知功能，这符合 Farlow [14]、Zhang [31]
等人的研究结果，但孰轻孰重以及两者影响认知功能的权重比例目前尚不明确，需要后续的分析研究。 

通过上述研究发现，年龄是 AD 的重要危险因素，Aβ调控了 tau 蛋白的代谢，同时 Aβ与 ApoE ɛ4
的相互作用导致了 MCI 患者的认知功能下降，其中主要表现在记忆功能方面。这有助于解释 MCI 患者

早期的病理以及认知功能的变化，可以为早期诊治及预测提供帮助。需要注意的是该研究选取的是

ADNI 数据库患者，其主要研究人群为北美人群且白种人群占主要比例，是否同样适用于亚洲人群需进

一步研证。 

备  注 

ADNI_MEM：ADNI 记忆功能得分量表 
ADNI_EF：ADNI 执行功能得分量表 
PHC_MEM：PHC 记忆功能得分量表 
PHC_EXF：PHC 执行功能得分量表 
PHC_LAN：PHC 语言功能得分量表 
CDRSB：临床痴呆评级量表 
ADAS11：阿尔茨海默病认知量表 11 
ADAS13：阿尔茨海默病认知量表 13 
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ADASQ4：阿尔茨海默病认知量表 Q4 
MMSE：简明精神状态量表 
RAVLT_immediate：Rey 听觉词语测验瞬时记忆量表 
RAVLT_learning：Rey 听觉词语测验学习量表 
RAVLT_forgetting：Rey 听觉词语测验遗忘量表 
RAVLT_perc_forgetting：Rey 听觉词语测验遗忘比率量表 
LDELTOTAL：逻辑记忆-延迟回忆得分 
MOCA：蒙特利尔认知评估量表 
mPACCdigit：用数字表述的改良的临床前阿尔茨海默病认知复合量表 
mPACCtrailsB：改良的临床前阿尔茨海默病 B 型认知复合量表 
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