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【摘要】　目的　探讨ＡＯＰＥ基因分型对阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者中医证型及细菌感染危险因素的
影响。　方法　选择２０２０年６月２０２４年６月期间在医院确诊为阿尔茨海默病的１５８例患者，按照ＡＰＯＥ基因分型
（ε２、ε３、ε４）进行分组。使用ＰＣＲ技术对患者的ＡＰＯＥ基因（ε２、ε３、ε４）进行分型，依据《中医临床诊疗规范》对患者进行
证型分类，包括痰湿阻络证、肝肾不足证、气血两虚证等。细菌感染情况通过临床症状评估结合ＰＣＲ检测常见致病菌进
行评估。临床数据通过ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分析，卡方检验用于单因素分析，使用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析
ＡＰＯＥ基因分型、中医证型与细菌感染之间的关联。　结果　１５８例患者的ＡＰＯＥ基因型分析显示，ε３／ε３型是最常见
的基因型，占５０．００％，其次为ε２／ε３型（２７．２１％），ε３／ε４型占１７．１７％，而ε２／ε２型和ε４／ε４型的频率分别为１．９２％和
３．８３％。无患者表现为ε２／ε４基因型。ε４基因型患者中，痰湿阻络证的发生率显著升高（８４．００％，犘＜０．００１）。此外，ε２
型和ε３型患者中，肝肾不足证和气血两虚证的比例较高，而在ε４型患者中，这些证型的发生率显著降低（犘＜０．０５）。细
菌感染方面，在不同ＡＰＯＥ基因型患者中，ε２型患者的细菌感染率显著低于ε３型和ε４型患者（犘＝０．００８）。其中，ε４型
患者牙龈卟啉单胞菌的感染率最高（３２．００％，犘＝０．０１５），而幽门螺旋杆菌感染在不同基因型患者间差异不显著（犘＝
０．３７６）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，相较于ε２／ε２型患者，ε３／ε３型（ＯＲ＝２．３４，９５％ＣＩ：１．１２４．８８，犘＝０．０２１）
和ε３／ε４型（ＯＲ＝３．１２，９５％ＣＩ：１．４５６．７３，犘＝０．００３）患者具有显著更高的细菌感染风险。此外，病程的延长（ＯＲ＝
１．１０，９５％ＣＩ：１．０２１．１９，犘＝０．０４５）也显著增加了细菌感染的风险。　结论　ＡＰＯＥ基因分型与阿尔茨海默病（ＡＤ）患
者的中医证型及细菌感染危险因素存在关联，ＡＰＯＥ基因型和中医证型可能在ＡＤ患者的临床管理中具有潜在的预测
价值。
【关键词】　阿尔茨海默病；ＡＯＰＥ基因；中医证型；细菌感染；危险因素
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ；ＡＰＯＥｇｅｎｏｔｙｐｅ；ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
进展性神经退行性疾病，主要表现为记忆力衰退、认知
功能障碍和行为异常，严重影响患者的生活质量和社
会功能［１２］。随着人口老龄化的加剧，阿尔茨海默病的
患病率逐年上升，已成为全球最主要的老年性痴呆症
类型之一［３］。尽管目前已知ＡＤ的发病机制复杂，涉
及遗传、环境、免疫及神经退行性等多个方面，但其确
切病因仍未完全明确［４］。近年来，越来越多的研究表
明，ＡＰＯＥ基因（载脂蛋白Ｅ基因）与ＡＤ的发生和进
展密切相关，尤其是ＡＰＯＥε４等位基因，它被认为是
ＡＤ的主要遗传风险因素之一［５６］。

在中国传统医学中，阿尔茨海默病的治疗常依赖
于中医证型诊断，根据患者的临床表现、体征、症状等
综合因素进行分类［７］。中医证型包括痰湿阻络证、肝
肾不足证、气血两虚证等，而这些证型在患者的临床表
现和病程进展上具有明显的差异［８］。尽管已有研究探
讨了中医证型与ＡＤ的相关性，但遗传因素与中医证
型的关系尚未得到充分研究。ＡＰＯＥ基因的不同分
型可能影响ＡＤ患者的临床表型，进而影响中医证型
的呈现。此外，近年来有研究提出，细菌感染可能在
ＡＤ的病理过程中发挥重要作用［９］。ＡＤ患者常伴有
免疫功能异常和慢性低度炎症，细菌感染可能通过诱
发免疫反应，促进神经退行性病变的发生。因此，探讨
ＡＰＯＥ基因分型与ＡＤ患者细菌感染的关系，可为理
解ＡＤ的病理机制提供新的视角。本研究旨在探讨
ＡＰＯＥ基因分型对阿尔茨海默病患者中医证型与细
菌感染危险因素的影响，进一步揭示ＡＰＯＥ基因与中
医证型、细菌感染之间的相互关系，以期为ＡＤ的个性
化诊疗提供理论依据。

对象与方法
１　研究对象

选择２０２０年６月２０２４年６月期间在医院确诊为
阿尔茨海默病的１５８例患者。所有患者均经过临床专
家的诊断并符合《精神障碍诊断与统计手册第五版》
（ＤＳＭ５）对阿尔茨海默病的诊断标准，且接受过完整
的临床评估、神经影像学检查（如脑ＣＴ或ＭＲＩ）以及
血液学检查。研究对象的纳入标准包括：（１）年龄在
６０岁及以上；（２）符合阿尔茨海默病的临床诊断标准；
（３）未患有其他神经系统疾病，如帕金森病等；（４）无严
重的心、肝、肾等系统性疾病。排除标准包括：（１）伴有
急性传染性疾病或全身炎症反应的患者；（２）存在其他
类型痴呆或认知障碍的患者；（３）存在严重精神疾病或
心理障碍的患者。

所有患者均签署知情同意书，研究方案经过医院
伦理委员会审批。
２　犃犗犘犈基因分型

采用聚合酶链式反应（Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）荧光探针法测定ＡＰＯＥ基因型，采集
所有患者的静脉血５ｍＬ，置于抗凝试管中储存，提取
ＤＮＡ后使用ＡｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓＰＣＲ仪（赛默飞世
尔科技公司，ＰｒｏＦｌｅｘ）按照试剂盒说明操作（人类
ＡｐｏＥ基因多态性检测试剂盒国械注准
１０１９３４００４８７），最终测得ＡＰＯＥ基因型。
３　中医证型分类

本研究中的中医证型分类由三到五名丰富经验的
资深中医师根据《中医临床诊疗规范》对患者的临床症
状、体征及舌脉等进行综合辨识，结果一致时方可记录
该患者证型。患者的证型分为以下几类：（１）痰湿阻络
证：患者表现为记忆力减退、语言迟缓、精神萎靡、肢体
沉重、舌苔厚腻，脉滑或沉迟等；（２）肝肾不足证：患者
表现为记忆丧失、眩晕耳鸣、腰膝酸软、睡眠不佳、舌质
淡，脉沉细等；（３）气血两虚证：患者表现为头晕乏力、
失眠多梦、面色苍白、食欲不振、舌质淡，脉细弱等。根
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据患者的临床表现，资深中医师对每位患者进行综合
辨证，确定其主要证型，并记录相应的中医证型数据。
每个患者只能归为一个证型，以确保分析的准确性。
４　细菌感染评估

细菌感染的评估包括血液、口腔拭子及脑脊液样
本的微生物培养和ＰＣＲ检测：（１）血液培养：采集静脉
血５ｍＬ，使用标准的血培养瓶进行培养，观察细菌生
长情况。培养液通过显微镜检查，常见致病菌如葡萄
球菌、链球菌、革兰阴性菌等进行定性分析；（２）口腔拭
子检测：采用无菌口腔拭子采集口腔内的细菌样本，送
至实验室进行微生物培养；（３）脑脊液ＰＣＲ检测：对于
符合临床指征的患者，采集脑脊液样本，使用实时荧光
定量ＰＣＲ技术检测细菌ＤＮＡ。细菌感染的判定标准
为：样本中至少一种细菌检测为阳性，或者患者在培养
和ＰＣＲ检测中均出现阳性结果。
５　统计学分析

所有数据均使用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行分析。

定量数据以均值±标准差（狓±狊）表示，组间比较采用
独立样本狋检验或方差分析（ＡＮＯＶＡ）。分类变量采
用卡方检验（Ｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ）进行比较。为了进一步
评估ＡＰＯＥ基因分型与中医证型及细菌感染之间的
独立关系，使用多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析控制可能的混
杂因素（如年龄、性别、病程等）。根据回归模型计算每
个因素的比值比（犗犚）及其９５％置信区间（犆犐）。所有
统计学检验均为双侧检验，犘＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　果
１　患者基本信息

本研究共纳入１５８例确诊为阿尔茨海默病（ＡＤ）
的患者，其中男性８０例（５０．６３％），女性７８例
（４９．３７％）。患者６０～８５（７２．５±６．３）岁。各组间性
别、年龄、教育程度、病程、合并疾病及药物使用情况差
异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　患者基本信息
犜犪犫犾犲１犅犪狊犻犮犻狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

特征 合计
（ｎ＝１５８）

痰湿阻络证型
（ｎ＝６３）

肝肾不足证型
（ｎ＝５８）

气血两虚证型
（ｎ＝３７） 统计值 犘

性别 男性 ８０（５０．６３％） ３２（５０．７９％） ２８（４８．２８％） ２０（５４．０５％）
女性 ７８（４９．３７％） ３１（４９．２１％） ３０（５１．７２％） １７（４５．９５％） ０．４６３ ０．６７８

年龄（岁） ７２．５±６．３ ７３．１±６．４ ７２．０±６．２ ７２．３±６．１ ０．２９１ ０．７５２

教育程度
小学 ４０（２５．３２％） １６（２５．４０％） １４（２４．１４％） １０（２７．０３％）
初中 ７０（４４．３０％） ２８（４４．４４％） ３０（５１．７２％） １２（３２．４３％）

高中及以上 ４８（３０．３８％） １９（３０．１６％） １４（２４．１４％） １５（４０．５４％）
２．２９４ ０．３１４

合并疾病
病程（年） ４．５±２．３ ４．６±２．４ ４．４±２．２ ４．４±２．１ ０．２３２ ０．８２５
糖尿病 ２０（１２．６６％） ８（１２．７０％） ７（１２．０７％） ５（１３．５１％）
高血压 ５０（３１．６５％） ２０（３１．７５％） １８（３１．０３％） １２（３２．４３％）
冠心病 １５（９．４９％） ６（９．５２％） ５（８．６２％） ４（１０．８１％）

１．７２０ ０．３１２

药物使用 抗胆碱酯酶抑制剂 ８０（５０．６３％） ３０（４７．６２％） ２５（４３．１０％） ２５（６７．５７％）
抗炎药 ３０（１９．０５％） １２（１９．０５％） １０（１７．２４％） ８（２１．６２％） １．７９２ ０．４１２

２　犃犗犘犈基因分型结果
１５８例患者的ＡＰＯＥ基因型分析显示，ε３／ε３型

是最常见的基因型，占５０．００％，其次为ε２／ε３型
（２７．２１％），ε３／ε４型占１７．１７％，而ε２／ε２型和ε４／ε４
型的频率分别为１．９２％和３．８３％。无患者表现为ε２／
ε４基因型。
３　犃犘犗犈基因分型与犃犇患者中医证型的关系

结果显示，ε４基因型患者中，痰湿阻络证的发生
率显著较高（８４．００％，犘＜０．００１）。此外，ε２型和ε３
型患者中，肝肾不足证和气血两虚证的比例较高，而在
ε４型患者中，这些证型的发生率显著降低（犘＜０．０５），
见表２。
４　犃犘犗犈基因分型与细菌感染关系

在不同ＡＰＯＥ基因型患者中，ε２型患者的细菌感
染率显著低于ε３型和ε４型患者（犘＝０．００８）。具体

而言，ε４型患者的牙龈卟啉单胞菌感染率显著较高
（３２．００％，犘＝０．０１５），表明ε４型可能更易感染此细
菌。然而，幽门螺旋杆菌感染在不同基因型患者间的
差异未达到统计学显著性（犘＝０．３７６）。其他细菌感
染如大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌和牙
周链球菌，虽然存在一定的感染率差异，但均未达到显
著水平（犘＞０．０５）。见表３。

表２　犃犘犗犈基因分型与犃犇患者中医证型的关系
犜犪犫犾犲２　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀犃犘犗犈犵犲狀狅狋狔狆犲犪狀犱犜犆犕狊狔狀犱狉狅犿犲

狋狔狆犲狊犻狀犃犇狆犪狋犻犲狀狋狊
中医证型 ε２型

（ｎ＝４６）
ε３型
（ｎ＝８７）

ε４型
（ｎ＝２５） 统计值 犘

痰湿阻络证１８（３９．１３％）３６（４１．３８％）２１（８４．００％）２２．３８９＜０．００１
肝肾不足证１５（３２．６１％）２４（２７．５９％）２（８．００％）６．６５００．０１９
气血两虚证１３（２８．２６％）２７（３１．０３％）２（８．００％）６．３６５０．０１８

５　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析
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多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，相较于ε２／ε２
型患者，ε３／ε３型（犗犚＝２．３４，９５％犆犐：１．１２４．８８，犘＝
０．０２１）和ε３／ε４型（犗犚＝３．１２，９５％ＣＩ：１．４５６．７３，犘
＝０．００３）患者具有显著更高的细菌感染风险。此外，
病程的延长（犗犚＝１．１０，９５％犆犐：１．０２１．１９，犘＝
０．０４５）也显著增加了细菌感染的风险（表４）。

表３　犃犘犗犈基因分型与细菌感染的单因素分析
犜犪犫犾犲３　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犃犘犗犈犵犲狀狅狋狔狆犲犪狀犱犫犪犮狋犲狉犻犪犾犻狀犳犲犮狋犻狅狀

细菌感染类型 ε２型
（ｎ＝４６）

ε３型
（ｎ＝８７）

ε４型
（ｎ＝２５） 统计值 犘

无感染 ３７（８０．４３％）５８（６６．６７％）１３（５２．００％）６．９１４０．００８
牙龈卟啉单胞菌５（１０．８７％）１９（２１．８４％）８（３２．００％）６．３４２０．０１５
幽门螺旋杆菌 ４（８．７０％）１０（１１．４９％）４（１６．００％）１．９８００．３７６
大肠埃希菌 ２（４．３５％） ８（９．２０％）３（１２．００％）４．２１５０．１２１

金黄色葡萄球菌１（２．１７％） ４（４．６０％）２（８．００％）３．７６００．１５２
肺炎克雷伯菌 ３（６．５２％） ６（６．９０％）３（１２．００％）２．２８００．３１８
牙周链球菌 ２（４．３５％） ７（８．０５％）４（１６．００％）５．１３９０．０７７

表４　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析
犜犪犫犾犲４　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊

变量 β 犛犈 Ｗａｌｄχ２ 犗犚（９５％ＣＩ） 犘
ε３／ε３ｖｓ．ε２／ε２ ０．８４９０．３８１５．００３２．３４（１．１２－４．８８）０．０２１
ε３／ε４ｖｓ．ε２／ε２ １．１３６０．４０２７．６５２３．１２（１．４５－６．７３）０．００３
年龄（每增加１岁）０．０２１０．０１５１．８０５１．０２（０．９９－１．０６）０．０７１
性别（男性ｖｓ．女性）０．３６８０．３０１１．５２４１．４４（０．８０－２．６０）０．２１７
病程（每增加１年）０．０９３０．０４６４．０３２１．１０（１．０２－１．１９）０．０４５
糖尿病（有ｖｓ．无）０．５５１０．３９４１．９６４１．７４（０．８０－３．８１）０．１６１
高血压（有ｖｓ．无）０．４１３０．３１２１．７６０１．５１（０．８３－２．７４）０．１８５
冠心病（有ｖｓ．无）０．６２８０．４１７２．２３５１．８７（０．８５－４．１４）０．１３５

讨　论
本研究的结果表明，阿尔茨海默病（ＡＤ）患者中，

ε３／ε３型是最常见的基因型，ε４基因型患者中，痰湿阻
络证的发生率显著较高，而ε２型和ε３型患者中，肝肾
不足证和气血两虚证的比例较高，且在ε４型患者中这
些证型的发生率显著降低。这一发现与现有研究的部
分结论一致，提示ＡＰＯＥ基因型可能与ＡＤ的临床表
现，尤其是与中医证型的分类相关［１０１１］。在本研究中，
痰湿阻络证在ε４型患者中的发生率显著较高，可能反
映出ε４基因型与神经系统退行性变的关联，痰湿阻络
证可能与脑血流灌注不足及脑脊液代谢异常等因素密
切相关，这在中医理论中被认为与体内湿气积聚、气血
运化不畅等因素有关［１２］。相反，肝肾不足证和气血两
虚证在ε２型和ε３型患者中的发生较为常见，这可能
与这两型基因较低的致病性和较为稳定的认知功能状
态相关［１３］。痰湿阻络证与ε４型的显著相关性可能与
ＡＤ的炎症反应、氧化应激等病理机制有关。ＡＰＯＥ
ε４等位基因已知与大脑淀粉样斑块的形成、神经炎症
及衰老过程中细胞功能损伤的增加密切相关［１４］。这
种神经系统的慢性损伤可能会促进痰湿的形成，进而
导致痰湿阻络证型的发生。已有研究指出，ＡＰＯＥ基

因型与ＡＤ患者的临床表现有密切关系。例如，ε４基
因型患者较易出现认知功能障碍和痴呆等症状，但中
医证型与ＡＰＯＥ基因型的关系尚少见研究［１５］。本研
究强调了中医证型分类与基因型的相互关系，尤其是
在治疗策略上，可能为个性化的中西医结合治疗提供
依据。

细菌感染方面，研究发现ε２型患者的细菌感染率
显著低于ε３型和ε４型患者，其中ε４型患者的牙龈卟
啉单胞菌感染率最高。这一结果提示ＡＰＯＥ基因型
可能与ＡＤ患者的免疫反应及感染风险密切相关。ε４
基因型患者在细菌感染方面的高风险可能与免疫系统
的功能衰退和血脑屏障的功能障碍相关。牙龈卟啉单
胞菌的感染率在ε４型患者中尤为显著，这可能与口腔
微生物群的改变及ＡＤ患者免疫耐受性差有关［１６］。
提示，ＡＤ患者在不同ＡＰＯＥ基因型下的细菌感染风
险具有差异，尤其在免疫干预方面，应考虑基因型对免
疫反应的潜在影响。ＡＰＯＥ基因的不同等位基因在
ＡＤ中的作用主要通过调控免疫反应、神经炎症以及
血脑屏障的功能来实现。ε４型ＡＰＯＥ基因可能通过
增强大脑中的炎症反应、降低免疫清除能力，使得该基
因型的患者更易发生细菌感染［１７］。尤其是在牙龈卟
啉单胞菌等口腔致病菌的感染中，ＡＰＯＥε４可能通过
调节免疫系统对细菌的反应，促进细菌在口腔和全身
的传播。已有研究表明，ＡＤ患者的免疫系统功能较
差，且细菌感染，尤其是口腔细菌，与ＡＤ的发生和进
展有关［１８］。然而，关于ＡＰＯＥ基因型与ＡＤ患者细菌
感染的具体关系，现有研究尚不多。本研究进一步揭
示了ＡＰＯＥ基因型与细菌感染之间的潜在关联，为临
床上对ＡＤ患者免疫功能的干预提供了理论依据。

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，相较于ε２／ε２
型患者，ε３／ε３型和ε３／ε４型患者的细菌感染风险显著
增加。此外，病程的延长也是细菌感染的独立危险因
素。该结果表明，ＡＰＯＥ基因型和疾病的病程与细菌
感染密切相关。ε３／ε３型和ε３／ε４型患者相较于ε２／ε２
型患者具有显著更高的细菌感染风险，尤其是牙龈卟
啉单胞菌的感染风险。这一发现强调了ＡＰＯＥ基因
型在ＡＤ患者免疫功能中的重要作用，尤其是在细菌
感染的高风险人群中，可能需要更严格的感染控制和
免疫干预措施。此外，病程的延长也显著增加了细菌
感染的风险，提示随着疾病的进展，患者的免疫系统逐
渐衰退，感染的易感性增加。ε３／ε３型和ε３／ε４型患者
的较高感染风险可能与这些基因型对免疫反应的调控
差异相关［１９］。病程延长与免疫衰退、细胞功能障碍及
感染易感性的增加密切相关，ＡＤ患者随着病程的进
展，可能出现慢性炎症、血脑屏障破坏等多重机制，这
使得细菌更容易在体内定植和传播［２０］。许多研究表
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明，ＡＤ患者的免疫功能存在缺陷，尤其是长期病程中
的免疫耐受性降低［２１２２］。已有研究也指出，ＡＰＯＥε４
型与细菌感染的风险增加相关［２３］。然而，针对ＡＰＯＥ
基因型与细菌感染的多因素分析较少，本研究首次在
ＡＤ患者中对这一关联进行了深入探讨，并揭示了病
程延长对感染风险的独立影响。

综上所述，本研究揭示了ＡＰＯＥ基因型对ＡＤ患
者中医证型分类及细菌感染风险的显著影响。ε４型
基因显著增加了痰湿阻络证的发生率，并且与较高的
细菌感染风险，尤其是牙龈卟啉单胞菌的感染相关。
ε２型则可能具有一定的保护作用，表现为较低的细菌
感染风险。病程的延长是细菌感染的独立危险因素，
这进一步支持了ＡＤ患者免疫衰退和感染易感性的观
点。本研究的局限性在于样本量相对较小，且未考虑
其他可能影响细菌感染的因素如生活方式、饮食习惯
等。研究所采用的ＰＣＲ检测也仅限于检测常见致病
菌，未涵盖所有可能的致病微生物。未来的研究应进
一步扩大样本量，探索更多基因型对ＡＤ患者免疫反
应的影响，尤其是与其他病原微生物的关联。同时，建
议开展纵向队列研究，长期追踪ＡＤ患者的细菌感染
与基因型的关系，为个性化治疗方案提供更多的科学
依据。
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ｅｆｆｅｃｔｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙＡＰＯＥｇｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０２４，１０２
（５）：ｅ２０９１６２ｅ２０９１６２．

［１４］　ＧｒｉｍａｌｄｉＬ，ＢｏｖｉＥ，ＦｏｒｍｉｓａｎｏＲ，ｅｔａｌ．ＡｐｏＥ：Ｔｈｅｎｏｎ
ｐｒｏｔａｇｏｎｉｓｔａｃｔｏｒｉｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ，２０２４，１５
（１１）：１３９７１３９７．

［１５］　ＪｕｒａｓｏｖａＶ，ＡｎｄｅｌＲ，ＫａｔｏｎｏｖａＡ，ｅｔａｌ．ＩｓＫＩＢＲＡ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｍｏｒｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｉｓ，２０２４，１０２（１）：２１８２２７．

［１６］　ＣｉｃｃｏｔｏｓｔｏＤＧ，ＭｏｈａｍｍｅｄＩＡ，ＰａｏｌｉｎｉＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｏｒａｌ
ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓｇｉｎｇｉｖａｌｉｓａｎｄｔｒｅｐｏｎｅｍａｄｅｎｔｉｃｏｌａ
ｉｎｄｕｃｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｒａｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２４，２３０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ＿２）：Ｓ１０９Ｓ１１６．

［１７］　ＲｏｋａｄＦ，ＭｏｓｅｌｅｙＲ，ＨａｒｄｙＳＲ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｄｅｆｅｃｔｓｉｎＴＮＦαｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｒａｎｓｇｅｎｉｃａｎｄ
ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓｇｉｎｇｉｖａｌｉｓｉｎｆｅｃｔｅｄＡｐｏＥ／ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ
ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１７，６０（２）：３５９３６９．

［１８］　ＲａｊａＡＨ，ＮａｓｈｗａｎＪＡ．ＰｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
ｄｉｓｅａｓｅ：Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｅ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄａｄｖａｎｃｅｄｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎ
Ｃａｓｅｓ，２０２４，１２（２７）：６００４６００６．

［１９］　张雅敏，王建平，张毅，等．载脂蛋白Ｅ基因多态性及性别与阿
尔茨海默病小鼠免疫功能及认知功能的相关性［Ｊ］．中国老年学
杂志，２０１９，３９（１４）：３５４０３５４２．

［２０］　ＢｅａｒｄｍｏｒｅＲ，ＤｕｒｋｉｎＭ，ＭｅｌｌｉｃｋＺＦ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｏｃｕｓ
ｃｏｅｒｕｌｅｕｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｈｅｉｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｃｏｒｔｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＡｐｐｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２４，５０（１）：ｅ１２９６５ｅ１２９６５．

［２１］　曲彦洁，甄蓉蓉，安红梅．毛蕊花糖苷治疗神经退行性疾病作用
及机制［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２１，３９（２）：６９７２．

［２２］　ＷｉｌｌｍａｎＭ，ＰａｔｅｌＧ，ＷｏｌｄＬＢ．Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎＣａｓｅｓ，２０２４，１２
（２６）：６００１６００３．

［２３］　ＦｕＰ，ＷａｎｇＡ，ＨｅＬ，ｅｔａｌ．ＥｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍＡｐｏＥｌｅｖｅｌｓａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１４，４７（２）：１２２１２９．

【收稿日期】　２０２４１２１６　【修回日期】　２０２５０２２５

·８３４·
中国病原生物学杂志
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