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摘  要 

载脂蛋白E (APOE)作为脂质转运和神经稳态的重要调节因子，在多种神经退行性疾病中发挥着重要作用。

人类APOE基因主要存在三种等位基因亚型，分别为APOEε2、APOEε3、APOEε4，其中APOEε4被广泛

认为是阿尔茨海默病、帕金森病、脑淀粉样血管病的重要遗传易感因素，APOEε4通过促进β-淀粉样蛋白

与Tau蛋白的聚集沉积、扰乱神经系统的脂质代谢平衡、诱导神经炎症反应的持续激活，以及损害血脑

屏障的完整性等方式推动疾病进程，进而导致神经元功能障碍。另一方面，APOEε2等位基因在帕金森病

中展现出显著的神经保护潜能。基于APOE复杂的病理机制，目前多种靶向治疗策略正在积极探索，包括

模拟肽干预、基因编辑、AAV介导基因递送、反义寡核苷酸抑制、免疫治疗及脂质化调控等。本文将围

绕APOE的结构特点与生物学功能展开系统性综述，同时进一步从神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞、

少突胶质细胞及脑血管单元等细胞层面总结APOE作用网络，并归纳当前争议、关键科学问题与未来研究

方向，以期深化对APOE功能异质性的机制认识，并为后续研究和精准干预提供参考。 
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Abstract 
Apolipoprotein E (APOE), an important regulator of lipid transport and neural homeostasis, plays a 
critical role in multiple neurodegenerative diseases. The human APOE gene mainly includes three al-
lelic isoforms, namely APOEε2, APOEε3, and APOEε4. Among them, APOEε4 is widely recognized as 
an important genetic susceptibility factor for Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, and cerebral 
amyloid angiopathy. APOEε4 promotes disease progression by facilitating the aggregation and dep-
osition of β-amyloid and Tau proteins, disrupting lipid metabolic homeostasis in the nervous sys-
tem, inducing sustained activation of neuroinflammatory responses, and impairing the integrity of 
the blood-brain barrier, ultimately leading to neuronal dysfunction. In contrast, the APOEε2 allele 
has shown notable neuroprotective potential in Parkinson’s disease. Given the complex patholog-
ical mechanisms of APOE, various APOE-targeted therapeutic strategies are currently being actively 
explored, including mimetic peptide intervention, gene editing, AAV-mediated gene delivery, anti-
sense oligonucleotide suppression, immunotherapy, and lipidation regulation. This review system-
atically summarizes the structural characteristics and biological functions of APOE. Furthermore, it 
discusses the APOE-related regulatory network at the cellular level, including neurons, astrocytes, 
microglia, oligodendrocytes, and the neurovascular unit, and summarizes current controversies, key 
scientific questions, and future research directions. This review aims to deepen mechanistic under-
standing of APOE functional heterogeneity and provide references for future research and precision 
intervention. 
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1. 前言 

载脂蛋白 E (Apolipoprotein E, APOE)最早是在 1973 年 Shore 通过对极低密度脂蛋白(Very low-density 
lipoprotein, VLDL)的分离过程中发现的[1]。随着蛋白质分离与表征技术的发展，APOE 逐步被认识为一

种关键的脂质转运蛋白，广泛分布于外周组织和中枢神经系统[2]。研究发现，APOE 不仅介导胆固醇和

甘油三酯的跨细胞转运，还参与维持细胞膜稳定性、调节炎症反应以及促进神经损伤修复等过程，被视

为脂质代谢与神经稳态的重要调控因子，APOEε2 及 APOEε3 则被认为具有神经保护潜力[3]。但 APOEε4
等位基因表现出较高的 Aβ 亲和力和较低的脂质结合效率，易导致蛋白聚集、炎症激活与细胞能量障碍

[4]，被广泛认为是 AD 的易感基因之一，同时也与帕金森病、脑出血和脑微血管病变等疾病密切相关。

这种显著的功能异质性提示，APOE 并非一个简单的“致病”或“保护”蛋白，其真实作用高度依赖于特

定的细胞与病理环境。本文将从分子结构到疾病微环境等多个层面，审视 APOE 在神经系统疾病中的双

重角色，并探讨由此衍生的新型治疗策略。 

2. APOE 结构特点及表达调控 

APOE 基因位于人类 19 号染色体长臂 q13.2 区，由 4 个外显子和 3 个内含子组成。其编码的载脂蛋
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白 E 是一个包含 299 个氨基酸的蛋白，主要由 N 端的受体结合域和 C 端的脂质结合域组成[5]。其基因

多态性由两个关键的单核苷酸多态性(SNP, Single Nucleotide Polymorphism)位点即 rs429358 (第 112 位密

码子)和 rs7412 (第 158 位密码子)所决定，这两个位点的不同碱基组合，形成了三种最常见的等位基因：

ε2、ε3 和 ε4 [6]，它们分别编码对应的 ApoE2、ApoE3 和 ApoE4 蛋白亚型(见图 1)，正是这两个位点上的

氨基酸变异，导致了 APOE 蛋白三维构象的显著差异，从而根本上影响了其与 Aβ 的相互作用、脂质结

合效率以及受体结合亲和力，构成了其在不同疾病中发挥差异化作用的结构基础。 
 

 
注：人类 APOE 蛋白主要由三个结构域构成，一个铰链区域连接 N 末端结构域(包含受体结合区

135~150)和 C 末端结构域(包含脂质结合区 244~272)。APOE 的三种主要亚型(ApoE2, ApoE3, ApoE4)
由第 112 位和第 158 位两个关键氨基酸位点的多态性所决定：ApoE2 在这两个位点均为半胱氨酸

(Cys)；ApoE3 在 112 位为 Cys，158 位为精氨酸(Arg)；而 ApoE4 则在这两个位点均为 Arg。 

Figure 1. Schematic diagram of APOE protein structure 
图 1. APOE 蛋白结构示意图 

 
载脂蛋白 E (APOE)的合成与表达具有显著的组织特异性。在外周，肝细胞是合成 APOE 并将其分泌

入血循环的主要位点[7]。而在中枢神经系统中，APOE 则主要由星形胶质细胞产生。星形胶质细胞分泌

的 APOE 通过低密度脂蛋白受体(Low-Density Lipoprotein Receptor, LDLR)及极低密度脂蛋白受体等受体，

介导胆固醇等脂质的转运，为神经元突触形成与髓鞘维持提供物质基础，除了星形胶质细胞这一主要来

源，神经元和少突胶质细胞也进行着低水平的组成性表达[6]。在生理状态下，APOE 的表达呈现区域特

异性，在海马及大脑皮层等认知关键脑区的表达量较高。而在病理状态下，其表达则会发生显著变化，

例如，在阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)的炎症微环境中，白细胞介素-1β (IL-1β)、肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)等促炎细胞因子能够诱导小胶质细胞活化并上调 APOE 的表达[8]，这种在病理条件下由星形胶

质细胞和小胶质细胞共同上调的 APOE，参与了 Aβ沉积、Tau 蛋白病理以及神经炎症的级联反应，从而

在分子层面驱动了神经退行性病变的进程。 

3. APOE 基因多态性及其生理功能 

APOE 基因的三种常见等位基因 APOEε2、APOEε3 和 APOEε4 在结构和功能上存在显著差异，这些

差异使得不同等位基因的 APOE 蛋白在脂质代谢、神经保护、免疫反应等方面呈现出不同的生物学功能。

APOEε2 在全球人群中相对稀有，其编码的载脂蛋白 E2 (ApoE2)具有显著的抗 β-淀粉样蛋白(Amyloid beta, 
Aβ)聚集效应，ApoE2 可通过抑制淀粉样前体蛋白(Amyloid Precursor Protein, APP)的异常加工过程，减少 
Aβ多肽的生成及寡聚体组装，继而阻断 Aβ寡聚体介导的神经毒性级联反应，以维持突触超微结构完整

性、保留突触信号传导功能，并通过下调 Aβ沉积相关的炎症反应及氧化应激损伤，最终降低 AD 的疾病

易感性[9]。APOEε3 是最常见的等位基因，与 APOEε4 相比，它在多种生理过程中表现出较中性的功能
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特性[10]。APOEε4 是 AD 等神经退行性疾病的遗传高危因素，能够促进 Aβ异常沉积，引发 Tau 蛋白过

度磷酸化形成神经原纤维缠结，破坏轴浆运输、激活炎症信号及诱导线粒体损伤导致神经元死亡，促进

AD 等疾病的发生发展[11]。从 APOEε2 及 APOEε3 的神经保护到 APOEε4 的神经毒性，APOE 等位基因

的差异直接影响了个体对神经退行性疾病的易感性，这使其成为理解和干预神经退行性疾病的核心靶点

之一。 

4. APOE 与神经退行性疾病：基于细胞类型的病理网络 

(1) 神经元：Aβ/Tau 病理、α-突触核蛋白聚集与突触功能障碍。在神经元相关病理中，APOEε4 的影

响具有明显的疾病背景差异。在 AD 相关研究中，APOEε4 最突出的作用体现在 Aβ与 Tau 蛋白代谢失衡

[12]。Aβ和 Tau 可共同破坏突触结构与功能，并通过 Tau 异常磷酸化、神经原纤维缠结形成及轴浆运输

障碍加重神经元损伤[13]。APOEε4 因构象特征与 Aβ代谢异常密切相关，可促进更早和更广泛的淀粉样

病理沉积[14]。同时，Aβ-APOE4 复合物的清除路径可由高效的 LRP1 相关转运转向效率较低的 VLDLR
介导路径，使脑内 Aβ持续积累[15]。血脑屏障模型研究进一步提示，APOEε4 可通过血管周细胞相关机

制损害屏障功能，为神经元暴露于炎症因子和毒性蛋白创造条件[16]。在 Tau 病理方面，APOEε4 可下调

蛋白磷酸酶 2A 等 Tau 去磷酸化相关分子的活性，使 Tau 磷酸化水平升高并促进其在皮层及海马区沉积

[17]。此外，APOEε4 还可削弱小胶质细胞对神经退行性病理的反应能力，影响异常蛋白的清除与炎症调

控[18]。在 PD 背景下，APOEε4 对神经元损伤的影响则更多体现为对 α-synuclein 病理及神经炎症微环境

的调控[19]。α-synuclein 聚集是 PD 及相关突触核蛋白病的核心病理事件，细胞实验提示 α-synuclein 聚集

体可通过细胞表面硫酸乙酰肝素相关机制发生内吞，其过程受聚集体构象和细胞类型影响[20]。但就

APOEε4 而言，目前更直接的证据来自突触核蛋白病模型和人脑病理研究：APOEε4 可加重 α-synuclein 病

理、神经元及突触损伤[21]。APOEε2 则可能通过改善脂质转运、减轻蛋白聚集和限制炎症反应发挥保护

效应[9]。 
(2) 星形胶质细胞：脂质化缺陷与胶质–神经元代谢耦联。星形胶质细胞是中枢神经系统内 APOE 的

主要来源，其分泌的 APOE 通过脂质化形成脂蛋白颗粒，并通过 LDLR、LRP1 等受体参与胆固醇及磷脂

转运，为突触形成、膜结构维持和神经损伤修复提供物质基础[22]。APOE 脂质化主要依赖 ABCA1 等转

运体，充分脂质化的 APOE 更有利于维持脑内脂质稳态和蛋白清除功能[23]。不同 APOE 亚型的脂质结

合和受体结合能力存在显著差异，APOEε4 更倾向于与 VLDL/LDL 相关颗粒结合，而 APOEε2 和 APOEε3
与 HDL 样颗粒的关系更为密切[24]。这种差异使 APOEε4 在星形胶质细胞中更容易诱发胆固醇转运障碍

和溶酶体胆固醇积累，进而影响线粒体稳态和氧化磷酸化功能[25]。在病理状态下，APOEε4 相关星形胶

质细胞不仅承担异常脂质处理压力，还可促进脂滴堆积和脂质毒性反应[26]。由于星形胶质细胞与神经元

之间存在紧密的脂肪酸和胆固醇代谢耦联，APOEε4 造成的脂质化不足会削弱神经元膜结构修复和突触

可塑性维持能力[27]。同时，APOEε4 可激活星形胶质细胞炎症反应，促进 IL-1β、TNF-α 等促炎因子释

放，并与小胶质细胞炎症反应相互放大[28]。细胞类型特异性研究显示，APOEε4 导致的胆固醇稳态紊乱

可在不同脑细胞中产生差异化影响，其中星形胶质细胞内胆固醇和中性脂堆积会破坏胶质–神经元代谢

支持[29]。 
(3) 小胶质细胞：蛋白清除、炎症表型与神经免疫放大。小胶质细胞是 APOE 介导神经免疫反应的核

心细胞[30]。PD 以黑质多巴胺能神经元丢失和路易小体形成为主要病理特征，部分患者可进展为帕金森

病痴呆(Parkinson’s Disease Dementia, PDD) [31]。中国人群研究提示 APOE rs405509 T 等位基因与 PD 易

感性增加相关[32]，而 APOEε4 携带者发生 PDD 的风险较非携带者明显升高[33]。在 PD 及 PDD 中，α-
突触核蛋白聚集和跨细胞传播是关键病理环节[19]。APOEε4 因特定氨基酸构象更易与细胞表面硫酸肝素
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蛋白聚糖结合[34]，可能竞争性影响 α-突触核蛋白通过 HSPG 介导的内吞和清除过程，从而促进其寡聚

体聚集及路易小体形成[20]。在免疫炎症层面，APOEε4 可通过 TREM2-DAP12 轴影响小胶质细胞活化状

态，并进一步启动 SYK、PI3K/AKT、NF-κB 及 MAPK 等下游通路，促进 IL-1β、TNF-α等促炎因子释放

[35]。因此，小胶质细胞既是蛋白聚集物清除的执行者，也是慢性神经炎症的放大器。当 APOEε4 使小胶

质细胞从稳态表型转向促炎或脂质负荷表型时[36]，其吞噬清除 Aβ、Tau 及 α-突触核蛋白的能力下降[37]，
而炎症因子的持续释放则进一步损害神经元与血脑屏障。 

(4) 少突胶质细胞：髓鞘脂质稳态与轴突支持不足。少突胶质细胞虽不是中枢 APOE 的主要来源，但

其髓鞘形成和轴突支持高度依赖胆固醇及磷脂稳态[38]。APOE 不同亚型所造成的脂质转运效率差异，可

能通过改变星形胶质细胞–少突胶质细胞–神经元之间的脂质供给关系，影响髓鞘维持、轴突能量支持

和神经环路稳定[39]。APOEε4 相关脂质化不足可使胆固醇递送效率下降，间接削弱髓鞘修复和轴突保护

能力[40]。需要指出的是，与星形胶质细胞和小胶质细胞相比，关于 APOE 亚型直接调控少突胶质细胞功

能的证据仍相对有限，未来需要结合单细胞转录组、空间转录组和髓鞘脂质组学进一步验证。 
(5) 血管周细胞、内皮细胞与脑血管单元：血脑屏障破坏和脑淀粉样血管病(cerebral amyloid angiopathy, 

CAA)进展。脑血管单元由内皮细胞、血管周细胞、星形胶质细胞足突、基底膜及神经元共同构成[41]，
是连接蛋白清除、脑灌注和神经炎症的重要结构基础[42]。LRP1 介导的 Aβ跨血脑屏障转运是脑内 Aβ外
排的重要途径[43]，而 APOEε4 可扰乱 Aβ 清除和脑血管稳态，使 Aβ、Tau 和 α-突触核蛋白相关病理更

容易在神经血管界面形成交叉放大[44]。例如，α-突触核蛋白可促进 GSK3β相关 Tau 磷酸化，形成蛋白

聚集之间的协同损伤网络[45]；APOEε2 则在无认知障碍成年人中与较低 Aβ负荷相关，提示其可能通过

改善 Aβ 处理和脑血管清除发挥保护作用[46]。另一方面，APOE 相关炎症反应还可通过 TLR/NF-
κB/NLRP3 炎症小体等轴线加剧血管周围炎症和神经元损害[47]。CAA 是以 Aβ在脑小血管和微血管壁沉

积为特征的神经退行性血管病，与脑出血及复发性出血风险密切相关[48]。APOEε4 是 CAA 的重要遗传

风险因素，其较高 Aβ 亲和力可促进 Aβ42 沿血管壁沉积，导致基底膜增厚、管腔狭窄和血管脆性增加

[49]。值得注意的是，APOEε4 对血管和神经退行性病变的影响并不完全依赖 Aβ沉积，动物研究提示，

APOEε4 可通过亲环素 A 等机制在淀粉样蛋白相对独立的条件下加速晚期血管和神经退行性损害[50]。 

5. APOE 靶向治疗策略 

APOE 作为调节体内脂质运输与代谢的关键分子，其基因多态性在个体血脂水平和对调脂治疗的反

应中表现出显著差异[51]。研究表明，携带 APOEε4 等位基因的人群往往伴随更高水平的 LDL-C 和总胆

固醇(Total Cholesterol, TC)，同时对他汀类药物的降脂反应较弱。而相较之下，APOEε2 携带者通常具有

较低的基础血脂水平，并对他汀类药物最为敏感，能获得更显著的降脂疗效；APOEε3 型个体的表现则介

于两者之间，属于中等反应水平。随着对 APOE 功能认识的不断深入，APOE 靶向治疗的策略也在不断

发展，部分方案已在神经系统疾病中展现出良好的应用前景。 

5.1. 分子模拟与药物干预 

APOE 模拟肽治疗策略的核心在于构建具备功能活性的肽段，模拟 APOE 蛋白中与受体结合密切相

关的区域，APOE 受体结合区来源的模拟肽能够与 LDLR 家族受体相互作用，包括与 LRP1 发生结合[52]。
已有研究报道某些人源 apoE 模拟肽可促进血浆 VLDL/LDL 胆固醇清除，并呈现抗炎/抗氧化效应，从而

在动脉粥样硬化相关模型中显示潜在治疗价值[53]。部分核受体通路激动剂(如 PPARγ/RXR/LXR)可上调

ABCA1，从而促进磷脂和胆固醇加载至 APOE 并提高其脂质化程度[54]。此外，针对 APOE4 异常构象的

“结构校正剂”(如 GIND25、PH002 等)可使 APOE4 的构象向“apoE3-like”转换，降低分子内相互作用
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相关的细胞毒性并恢复部分功能表型[55]。 

5.2. 基因疗法与递送系统 

CRISPRi 可通过 dCas9-KRAB 在转录层面抑制靶基因表达，并已在 hiPSC 衍生神经元体系中被广泛

验证为有效的基因沉默工具，针对 APOE/APOEε4 位点的 dCas9 介导抑制策略已有体外与动物层面的概

念验证报道，显示可降低 APOE mRNA/蛋白表达[56]。腺相关病毒(Adeno-Associated Virus, AAV)基因递

送系统是另一种重要的治疗手段，AAV 递送 APOE2 (LX1001; NCT03634007)正在开展 Phase 1/2 剂量递

增研究以评估安全性与耐受性，公开的中期结果显示治疗总体安全可耐受，并可在 CSF 中检测到 APOE2
表达，同时对部分 Tau 生物标志物呈下降趋势，对淀粉样相关指标的影响仍在进一步随访与评估中[57]。
AAV 载体具有相对良好的安全性与中枢长期表达潜力，但仍需关注免疫反应与低频基因组整合等潜在风

险，并依赖长期随访评估其持久性与安全性[58]。 

5.3. 免疫与 RNA 干预 

最近的预临床研究中，靶向人 APOE 蛋白病理构象的单克隆抗体 HAE-4 (Human APOE-specific Mon-
oclonal Antibody 4)优先结合斑块内非脂质化、聚集的 APOE，在表达 Human APOE4 的 APP 转基因模型

中可降低 Aβ斑块与不溶性 Aβ，提示其对淀粉样病理具有干预潜力[59]。反义寡核苷酸(Antisense Oligo-
nucleotide, ASO)疗法也为调控 APOE4 提供了靶向治疗手段，ASO 结合 APOE mRNA，可降低 APOE (包
括 APOE4)蛋白表达。在 P301S/APOE4 双转基因 Tau 小鼠中，脑内给药的 anti-APOE ASO 使 APOE4 蛋

白水平下降约 50%，并显著减轻 Tau 病理及相关神经退行性改变、降低炎症反应并保留突触密度[60]。 

5.4. 脂质化调控 

激活 ABCA1 等关键分子可促进 APOE 的脂质化。ABCA1 作为膜胆固醇/磷脂外排转运蛋白，可以

驱动 APOE 形成更充分脂质化的脂蛋白颗粒，从而促进其在脑内的脂质转运及受体介导摄取等生理功能，

可降低淀粉样病理负担[61]。视黄酸 X 受体(RXR)激动剂(如贝沙罗汀)可上调 ABCA1 及相关脂质转运通

路，提高中枢 APOE 水平及其脂质化程度，在 APOE4 靶向替换小鼠中，贝沙罗汀被发现可逆转 APOE4
相关的突触及神经元损伤并可改善学习记忆等认知行为[62]。总体而言，提高 APOE 脂质化水平被认为

有望改善脑脂质稳态，并可能通过影响胶质细胞脂质处理与蛋白聚集微环境而间接调控神经炎症与蛋白

病理进程，但其效应具有模型依赖性，需进一步验证[54]。 

6. 争议与未来方向 

尽管 APOE 已被公认为神经退行性疾病领域重要的遗传和治疗靶点之一，但其作用机制仍存在多方

面争议。首先，APOEε4 到底应被“降低表达”、“结构校正”还是“功能替换”，是治疗策略中的核心

争议。ASO 等方法可降低 APOE4 蛋白水平，理论上有助于减轻 Tau 病理、炎症反应和神经毒性。但 APOE
本身又承担胆固醇转运、突触修复和损伤应答等生理功能，过度抑制可能带来脂质稳态失衡和修复能力

下降。AAV 介导 APOEε2 递送、结构校正剂、脂质化增强剂和免疫治疗则分别从“补充保护性亚型”“纠

正异常构象”“改善脂质化状态”和“清除病理性 APOE 复合物”等角度进行干预，但这些策略在不同

疾病阶段、不同 APOE 基因型和不同细胞来源中的风险–获益关系仍需长期验证。再者，APOEε2 并不

能被绝对化地视为“保护基因”。虽然 APOEε2 在 AD 和部分 PD 相关研究中表现出降低 Aβ沉积、改善

脂质稳态和减轻炎症反应的潜能，但其保护效应可能受年龄、性别、疾病类型、血管病理负荷、外周脂

质代谢状态及细胞微环境影响。类似地，APOEε4 也并非在所有病理场景中都以相同方式发挥作用，其影

响可能随疾病阶段从早期蛋白清除障碍转向晚期炎症、血管和脂质毒性损伤。因此，未来研究应避免将
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不同 APOE 亚型简单划分为“有害”或“有益”，而应转向解析其在特定细胞类型、特定病理刺激和特

定时间窗口中的条件性功能。 
基于上述争议，未来研究需要在以下方向取得突破：第一，开展细胞类型特异性的 APOE 功能研究，

明确神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞、血管周细胞及内皮细胞中 APOE 亚型的差异

作用；第二，结合单细胞转录组、空间组学、蛋白组学和脂质组学，描绘 APOE 驱动的多细胞互作网络；

第三，重视 APOE 靶向治疗的特异性设计，根据基因型、疾病阶段、病理负荷和外周代谢状态选择干预

方式；第四，在临床转化中同步评估认知结局、影像学指标、脑脊液/血浆生物标志物以及安全性终点。 

7. 结语 

本文系统梳理了 APOE 基因多态性在神经退行性疾病中的功能异质性及其潜在机制。现有研究表明，

APOE 并非单一意义上的致病或保护因子，而是在特定细胞类型、疾病阶段和病理微环境中发挥环境依

赖的调控作用。APOEε4 可通过促进 Aβ沉积、Tau 异常磷酸化、α-突触核蛋白相关病理、神经炎症激活、

脂质代谢紊乱及血脑屏障损伤等多重机制推动神经退行性病变进展；相较之下，APOEε2/APOEε3 在脂质

转运、蛋白清除和神经稳态维持方面可能具有相对保护作用。现已开发出多种靶向干预策略，这些策略

涵盖了模拟肽介导的功能矫正、ASO 抑制 APOE4 表达、增强脂质化的 RXR 激动剂，以及利用 AAV 递

送治疗性片段等多种前沿手段，这些策略为干预 APOE 相关病理提供了新的可能，但其疗效与安全性仍

受到基因型差异、疾病阶段、细胞来源及血管风险等因素影响。因此，未来 APOE 研究应更加重视机制

研究与临床转化之间的衔接。随着细胞类型特异性机制、多组学证据和临床分层策略的不断完善，APOE
有望从神经退行性疾病的遗传风险标志物，进一步转化为具有干预价值的精准治疗靶点。 
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