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教育与载脂蛋白E基因交互作用调节轻度认知障碍患者的
认知功能和脑网络活性

武文卉 1，叶 青 2，陈晓琳 1

（南京大学医学院附属鼓楼医院 1. 老年医学科；2. 神经内科，南京 210009）

【摘 要】目的：受教育水平和载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）基因均可影响认知障碍的发生，但两者的交互作用尚不明确。

本研究旨在探讨受教育水平和ApoE基因对轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）患者的认知功能和默认网络（default 
mode network，DMN）的交互作用。方法：本研究数据来源于阿尔茨海默病神经影像学计划数据集。根据受教育水平和ApoE ε4
等位基因（ApoE ε4，ApoE4）状态将 MCI 受试者分为 4 组，运用协方差法分析两者对认知功能和 DMN 的作用。结果：教育和

ApoE基因型对MCI患者整体认知功能存在显著交互作用（P<0.05）：在低教育受试者中，非ApoE4携带者的整体认知功能优于

携带者［23.00（22.50，25.50） vs. 22.00（21.00，24.00）］，而在高教育受试者中则相反［23.00（22.00，26.00） vs. 25（22.75，26.25）］。

另一方面，受教育水平与ApoE基因型对DMN的左侧颞中回的功能连接值（functional connectivity，FC）存在显著交互作用（P<
0.05）：在低教育受试者中，ApoE4 携带者的 FC 显著高于非携带者（0.35±0.32 vs. 0.15±0.28），而在高教育受试者中则相反

（0.09±0.26 vs. 0.25±0.23）。行为学关联分析发现左侧颞中回的 FC与整体认知功能呈显著负相关（r=-0.560，P=0.030）。结

论：高教育水平显著降低 ApoE4等位基因对 MCI患者认知功能的破坏作用，该认知保护作用可能与高教育水平降低异常的

DMN活性相关。该结果强调基因与环境交互作用对认知障碍的重要影响。
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【Abstract】Objective：Although both education and apolipoprotein E（ApoE） gene affect the risk of cognitive impairment，whether 
there is an interaction between them is still unclear. This study aimed to explore the effects and interaction of education level and ApoE 
genotype on cognitive function and default mode network（DMN） in patients with mild cognitive impairment（MCI）. Methods：The 
study was based on the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative dataset. According to the level of education and the carrier status 
of ApoE ε4（ApoE4） allele，MCI subjects were divided into four groups. The effects of education level and ApoE genotype on cognitive 
function and the DMN were analyzed by using the covariance model. Results：There was a significant interaction between education 
and ApoE genotype on the global cognitive function of MCI patients（P<0.05）. Specifically，in subjects with low education level，the 
global function of non-ApoE4 carriers was better than that of carriers［23.00（22.50，25.50） vs. 22（21，24）］，while in subjects with high 
education level，it was opposite［23.00（22.00，26.00） vs. 25.00（22.75，26.25）］. On the other hand，education level and ApoE genotype 
also had a significant interaction on the functional connectivity（FC） of the left middle temporal gyrus of DMN（P<0.05）. Among sub⁃
jects with low education level，the FC of ApoE4 carriers was significantly higher than that of non-carriers（0.35±0.32 vs. 0.15±0.28），

while it was opposite in subjects with high education level（0.09±
0.26 vs. 0.25±0.23）. Behavioral correlation analysis showed that the 
FC of the left middle temporal gyrus was negatively correlated with 
the global function（r=-0.560，P=0.030）. Conclusion：High educa⁃
tion level can significantly reduce the damage effect of ApoE4 allele 
on cognitive function of MCI patients，which may be related to the 
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reduction of abnormal DMN FC of ApoE4 carriers by high education level. These results support that the interaction between genes and 
the environment plays an important role in regulating the occurrence of cognitive impairment.
【Key words】education；apolipoprotein E；mild cognitive impairment；cognitive function；default mode network

目前，阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）
的治疗手段相对匮乏，基于 AD 病理机制的新药研

发工作相继受挫。而在 AD 的防治领域，认知储备

对认知的保护作用日益受到关注。作为一种脑功

能概念架构，认知储备反映了个体应对脑病理损

害、维持认知功能的能力差异[1]。受教育水平是认

知储备最具代表性的衡量指标之一。既往研究证

实，较高的受教育水平能够延缓 AD 的病情进展。

在 AD 痴呆阶段和痴呆前阶段，受教育水平均与认

知功能水平呈显著正相关[2]。此外，受教育水平与

临床前期 AD 患者的脑部氟脱氧葡萄糖（fluorode⁃
oxyglucose，FDG）代谢呈显著负相关，这提示较高的

受教育水平可通过降低脑部 FDG 代谢发挥认知代

偿作用[3]。
载脂蛋白 E ε4（apolipoprotein E ε4，ApoE4）等

位基因是散发型 AD 最重要的遗传学危险因素。

ApoE4 携带者比非携带者发生 AD 的风险更高，且

发病年龄更早。在认知正常阶段、轻度认知障碍

（mild cognitive impairment，MCI）阶段和 AD 阶段，

ApoE4携带者比非携带者具有更差的认知功能和更

严重的 β 淀粉样蛋白病理负荷[4]。此外，ApoE 基因

具备复杂的遗传-环境交互作用特征[5-6]。
尽管上述研究揭示了受教育水平和 ApoE4 对

AD 发病风险、认知功能水平和脑结构病理损害的

影响，但受教育水平和 ApoE 基因型的交互作用鲜

有报道，尤其是在防治 AD 的重要关口，即 MCI 阶
段。MCI是正常老化和早期AD的中间阶段，MCI患
者每年转化为 AD的比例高达 10%~15%[7]。本研究

将探讨受教育水平和ApoE基因型对MCI患者认知

功能的影响及交互作用。

既往研究运用多模态功能核磁共振（functional 
magnetic resonance imaging，fMRI）技术揭示 MCI 患
者存在静息态脑功能网络异常改变，例如默认网络

（default mode network，DMN）。DMN 的异常改变早

于脑结构损害的出现，且与认知功能损害密切相

关[8-9]。ApoE4 携带者的顶叶和扣带回等区域 DMN
功能连接（functional connectivity，FC）显著降低[10]，
且随年龄增长进一步下降[11]。此外，受教育水平与

DMN 的 FC 强度呈显著负相关[12]。然而，ApoE 基因

型与受教育水平能否交互作用于 DMN 鲜有报道。

本研究将运用 fMRI技术揭示受教育水平和ApoE基

因型对MCI患者DMN的交互作用，探讨受教育水平
和ApoE基因型对认知功能影响的脑功能机制。

1　材料与方法

1.1　受试者情况

本研究数据均来源于阿尔茨海默病神经影像学计划

（Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative，ADNI）数据库

（http://adni.loni.usc.edu）。ADNI最初于 2003年启动（ADNI-
1），由弗吉尼亚医学中心和加利福尼亚大学旧金山分校的首

席研究员Michael W. Weiner领导。ADNI的主要目的是测试

神经影像学、生物标志物和神经心理评估是否能够支持AD
的早期诊断与病情进展。详细信息请见 http://www.adni-
info.org。研究方案获得了ADNI批准，受试者知情同意均参

照赫尔辛基宣言获得。

本研究从ADNI数据库中纳入 84名MCI受试者，MCI诊
断标准参照 ADNI 方案说明（http://www.adni-info.org）。MCI
的简要入组标准包括：①受试者有主观的记忆力减退，且逻

辑记忆延迟回忆总分（logical memory delayed recall total，
LDELTOTAL）低于相应教育年限人群的参考值（16 年及以

上：11分；8~15年：9分；7年及以下：6分）；②整体认知功能

在正常范围，即 24≤简易精神状态量表（mini-mental state ex⁃
amination，MMSE）≤30；③临床痴呆评定量表（clinical demen⁃
tia rating，CDR）=0.5。主要排除标准为合并其他神经或精神

疾病，如帕金森病、脑卒中、创伤性脑损伤、脑肿瘤、癫痫、多

发性硬化和抑郁症等。

1.2　人口学与认知功能评估

人口学特征和认知功能数据均下载自 ADNI 数据库。

所有受试者均接受了多认知域评估，包括 MMSE、蒙特利尔

认知评估量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）、听觉词

语学习测验-延迟回忆（auditory verbal learning test-delayed 
recall，AVLT-DR）、LDELTOTAL 和连线测试-B（trail making 
tests-B，TMT-B）等。

根据受教育水平将受试者分为高教育水平受试者

（>16 年）和低教育水平受试者（≤15年）。

1.3　APOE基因分型

受试者的APOE基因型数据均从ADNI数据库下载。将

所有入组受试者分为APOE4携带者（基因型为ε4/ε4、ε4/ε2或

ε4/ε3）和非APOE4携带者（基因型为ε2/ε2、ε2/ε3或ε3/ε3）。

1.4　MRI扫描

受试者均接受西门子 3.0 T核磁共振仪扫描。检查序列

包括：①高分辨率 T1 加权序列（重复时间=2 300 ms，翻转

角=9°，回波时间=2.98 ms，反转时间=900 ms，视野=256 mm×

240 mm，层数=176，空间分辨率=1.2 mm×1.1 mm×1.1 mm）；

②静息态功能 MRI 序列（重复时间=3 000 ms，回波时间=
30 ms，层数=48，层厚=3.4 mm，时间点=140，视野=220 mm×
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220 mm，空间分辨率= 3.44 mm×3.44 mm×3.40 mm）。

1.5　图像预处理和网络构建

本研究使用脑影像数据处理与分析软件（data process⁃
ing and analysis of brain imaging，DPABI）2.3版本进行图像预

处理。预处理步骤包括：去除前 10 个时间点数据、时间校

正、头动评估和校正、空间标准化（3 mm×3 mm×3 mm）、平

滑处理（平滑和= 6 mm×6 mm×6 mm）、祛除协变量（Friston 
24向头动参数、全脑信号、脑白质信号和脑脊液信号）、滤波

（0.01~0.08 Hz）和去线性漂移。

选取位于后扣带回区半径 5 mm的球体（-2，-45，34）为

种子点，使用种子点功能连接法构建 DMN。提取各受试者

种子点区的静息态脑功能影像时间序列，并应用皮尔逊关联

分析法计算种子点时间序列与各体素时间序列的相关性，最

后进行Fisher’s Z转化得到由各体素的相关系数值构成的个

体DMN图。应用静息态脑功能MRI数据处理工具（resting-
state fMRI data analysis toolkit，REST）1.8 版本进行单样本 T
检验（使用蒙特卡罗模拟法进行多重比较校正，团块水平P<
0.01，体素水平 P<0.01，团块体积>1 215 mm3），最终得到基

于全部受试者的DMN空间分布图。

1.6　统计学处理

采用 SPSS 22.0统计软件对数据进行统计分析。呈正态

分布的计量资料以均值±标准差（x±s）表示；非正态分布的

计量资料以Md（P25，P75）表示。性别数据使用男女比例表示，

并采用卡方检验分析组间差异。以受教育水平（>16年或≤
15年）和 ApoE 基因型（ApoE4携带者和非 ApoE4携带者）为

固定因子，以年龄和性别作为协变量，进行双因素协方差分

析，分析受教育水平和ApoE基因型对各组认知功能的影响

及交互作用。检验水准α=0.05。
在脑网络分析中，使用 SPM12工具包（https://www.fil.ion.

ucl.ac.uk/spm/software/spm12/），以受教育水平和 ApoE 基因

型为固定因子，以年龄和性别作为协变量，进行基于全脑体

素水平的双因素协方差分析，分析受教育水平和ApoE基因

型对各组 DMN 的影响。DMN 分析阈值设定为校正后团块

水平P<0.01（使用蒙特卡罗模拟法多重比较校正，体素水平

P<0.01，团块大小>891 mm3）。然后，使用 REST工具包提取

受教育水平和 ApoE 基因型交互作用脑区的个体水平的 FC

值。使用 SPSS 22.0 统计软件对交互作用脑区的 FC 值进行

事后分析，揭示各组间FC值差异，事后分析的显著性设定为

P<0.05。最后，基于 SPSS 22.0统计软件，采用皮尔逊关联分

析法分析交互作用脑区的 FC 值与整体认知功能（MMSE 评

分）的相关性，相关分析的检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　人口学与认知功能分析

在人口学特征方面，4 组受试者的年龄存在显著差异：

在低教育水平受试者中，ApoE4携带者年龄大于非ApoE4携

带者；而在高教育水平受试者中则相反。4组受试者的性别

比例无显著差异（表1）。

在认知功能方面，高教育水平受试者的 MMSE 和

LDELTOTAL 评分显著高于低教育水平受试者；ApoE4 携带

者的 MMSE 评分显著低于非 ApoE4 携带者。教育和 ApoE4
携带状态对MoCA评分的影响存在显著交互作用（P<0.05）：

在低教育水平受试者中，非ApoE4携带者的MoCA评分高于

ApoE4 携带者[23.00（22.50，25.50） vs. 22.00（21.00，24.00）]，
而在高教育水平受试者中则相反 [23.00（22.00，26.00） vs. 
25.00（22.75，26.25）]。
2.2　脑功能网络分析

本研究构建的 DMN 空间分布包含双侧的后扣带回、内

侧前额叶、顶下小叶、颞叶外侧皮层和海马等脑区，与既往文

献结果一致（图1A）。

受教育水平与ApoE4携带状态在DMN的左侧颞中回区

存在显著的交互作用（P<0.05）。事后分析发现：在低教育水

平受试者中，ApoE4 携带者的 FC 强度显著高于非 ApoE4 携

带者（0.35±0.32 vs. 0.15±0.28）；而在高教育水平受试者

中，ApoE4携带者的 FC强度则低于非 ApoE4携带者（0.09±
0.26 vs. 0.25±0.23）（图1B、C）。

脑网络与认知功能的相关分析发现，在高教育水平-非
ApoE4 携带者中，左侧颞中回区的 FC 强度与 MMSE 评分呈

显著负相关（r=-0.560，P=0.030）（图 1D），即FC强度越高，总

体认知功能越差。

表 1　人口学和认知功能[n，%；x±s，Md（P25，P75）]

组别

年龄/岁
性别（男∶女）

受教育年限

MMSE
MoCA
AVLT-DR
LDELTOTAL
TMT-B/s

低教育水平

非ApoE4（n=25）
71.31±6.82

14∶11
15（13，16）

29.00（27.50，29.00）
23.00（22.50，25.50）

4.00（3.00，6.50）
6.00（4.00，8.50）

92.00（61.75，130.25）

ApoE4（n=19）
73.95±5.65

11∶8
13（12，15）

27.00（25.00，28.00）
22.00（21.00，24.00）

3.00（2.00，6.00）
7.00（5.00，9.00）

109.00（68.25，149.75）

高教育水平

非ApoE4（n=14）
73.96±7.37

7∶7
18（18，19）

29.00（28.00，30.00）
23.00（22.00，26.00）

7.00（3.75，8.25）
9.00（6.00，10.00）

90.50（59.50，149.50）

ApoE4（n=19）
68.41±5.45

7∶12
19（18，20）

29.00（27.00，30.00）
25.00（22.75，26.25）

5.00（2.00，7.00）
8.00（6.00，9.00）

84.00（63.00，113.00）

P/χ2值
教育

主效应

0.330

-
0.010
0.060
0.060
0.040
0.150

ApoE
主效应

0.320

0.540
-

0.010
0.360
0.130
0.650
0.860

教育×ApoE
交互效应

0.010

-
0.250
0.040
0.960
0.370
0.310

注：性别比例分析使用卡方检验。应用双因素方差分析法分析各组年龄差异。应用协方差法分析认知功能数据（教育层次和ApoE4携带状态

作为固定因子，年龄和性别作为协变量）。针对不符合正态分布的数据，对其残差展开分析
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3　讨 论

本研究运用多维度神经心理学评估和多模态

fMRI 分析技术，揭示了受教育水平与 ApoE 基因型

交互作用调节 MCI患者认知功能和 DMN 活性。相

较于非 ApoE4携带者，高教育水平对 ApoE4携带者

认知功能的保护作用更为显著。高教育水平降低

了ApoE4携带者的左侧颞中回FC，且行为学关联分

析提示左侧颞中回FC的降低与认知代偿作用相关。

本研究中，高教育水平对MCI患者的整体认知

功能存在保护作用，而ApoE4等位基因对MCI患者

的整体认知功能存在破坏作用。同时，受教育水平

和ApoE基因型对整体认知功能的影响存在交互作

用：高教育水平显著提高了 ApoE4 携带者的 MoCA
评分，而对非ApoE4携带者的整体认知功能影响相

对较小。既往基于认知正常老年人群和AD患者的

研究发现，受教育水平和ApoE基因型对AD患者记

忆功能的影响存在交互作用，即在认知正常老年人

群中，受教育水平与 ApoE4 携带者、非携带者的记

忆评分均呈正相关；而在AD患者中，受教育水平仅

与非 ApoE4携带者的记忆评分呈正相关，与 ApoE4

携带者的记忆评分则呈负相关[13-14]。本研究中，高

教育水平对携带 ApoE4 的 MCI 患者认知功能的影

响类似于上述研究中的携带 ApoE4 的认知正常老

年人群。因此，在既往研究基础上，本研究进一步

提示受教育水平和 ApoE 基因型的交互作用会随

AD 病程的进展而发生变化，交互作用变化的“拐

点”位于从MCI向AD的转化阶段。

受教育水平和ApoE基因型对DMN的交互作用

主要位于左侧颞中回。相较于低教育水平，高教育

水平“逆转”了 ApoE4 携带者与非携带者左侧颞中

回 FC 的高低趋势。颞叶是 AD 患者最先出现病理

损害的部位之一，tau蛋白异常磷酸化最初起源于颞

叶等部位。颞叶在维持情景记忆功能中发挥关键

作用，而情景记忆损害通常是 AD 和 MCI 患者最先

出现的特征[15-16]。既往研究发现，受教育水平和

ApoE基因型对认知正常人群的颞叶代谢水平存在

交互作用：在低教育水平受试者中，ApoE4携带者比

非携带者代谢水平更低；而高教育水平则能够提高

ApoE4携带者的颞叶代谢水平，从而发挥认知代偿

作用[17]。与该研究结果不同的是，本研究中高教育

水平降低了ApoE4携带者的颞叶FC强度。脑区FC
增高的机制和行为学意义尚存在争议，部分研究认

图 1　教育与载脂蛋白 E 基因交互作用对默认网络的影响
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为 FC 增高是代偿性脑区活性或同步性增加，而其
他研究则认为 FC 增高是脑区异常兴奋性增加、脑
区活性去差异化的结果，与认知功能恶化相关[9]。
本研究通过行为学关联分析发现，左侧颞中回 FC
越高，MCI患者的整体认知功能越差。因此，高教育
水平降低 ApoE4携带者的颞中回 FC能够发挥认知
代偿作用。

本研究分别揭示了受教育水平和ApoE基因型
对整体认知功能和 DMN的交互作用。脑影像与行
为学关联分析揭示了这 2 个层面交互作用的关联
性，即高教育水平更为显著地提高ApoE4携带者的
整体认知功能，该效应可能与高教育水平降低DMN
的左侧颞中回 FC 的作用有关。需要指出的是，受
教育水平和ApoE基因型对整体认知功能的交互作
用体现在 MoCA 评分，而脑影像与行为学关联分析
结果则体现在 MMSE 评分。尽管两项评分均代表
整体认知功能，MoCA 量表识别早期认知损害的敏
感性更高[18]，故认知功能层面的交互作用更容易出
现在MoCA评分。脑影像与行为学关联分析的影响
因素较多，且 MoCA 评分与 MMSE 评分存在密切正
相关性，因此DMN层面的交互作用或能解释认知层
面的交互作用。

本研究存在一些局限性。首先，本研究已纳入
ADNI数据库中符合本研究入组标准和排除标准的
全部 MCI 受试者，但根据受教育水平和 ApoE 基因
型分组后，每组样本量相对较小，可能会对研究结
果产生影响。第二，由于随访数据完整的MCI受试
者数量更少，本研究没有进一步分析 ADNI 随访数
据，无法得知受教育水平和 ApoE 基因型的交互作
用对认知及脑网络纵向变化的影响。

本研究探讨了受教育水平和 ApoE 基因型对
MCI 患者认知功能和 DMN 的交互作用。高教育水
平显著降低ApoE4对认知功能的破坏作用，这可能
与其降低 ApoE4携带者的异常 DMN 功能连通性相
关。该研究结果进一步揭示了基因与环境交互作
用对MCI认知功能的重要影响，为深入阐明教育对
AD发病的调节机制提供理论支撑。
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