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　　[提要]　载脂蛋白 A5作为载脂蛋白家族的新成员,对血浆甘油三酯调节显著,其功能的缺失或障碍在动脉

粥样硬化进程中发挥着不可忽视的作用,载脂蛋白 A5基因的多态性在不同种族和地区对动脉粥样硬化性心脑

血管疾病的影响存在差异。本文就载脂蛋白 A5的结构、功能、机制以及近几年来有中国人群特异性的基因变异

作一综述。
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Summary　ApolipoproteinA5,anovelmemberintheapolipoproteinfamily,playsanimportantroleinregu-
latingplasmatriglycerides.Itsdysfunctionisassociatedwiththeprogressionofatherosclerosis.Itsgenepolymor-
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　　载脂蛋白 A5,是血浆甘油三酯(triglyceride,
TG)的关键调节因子,虽然循环浓度低,但对血浆

TG具有重要调节作用。众所周知,高胆固醇血症

是动脉粥样硬化性心脑血管疾病的重要危险因素,
临床上常用他汀类药物治疗血脂异常,尤其是控制

低密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoproteincho-
lesterol,LDL-C)升高。但是,临床医生认为他汀类

药物的好处被夸大了,而潜在的副作用却被低

估[1]。除此之外,其他致动脉粥样硬化的风险因素

仍然存在,如 TG 和富含 TG 的脂蛋白(triglycer-
ide-richlipoproteins,TRLs)。近来越来越多的研

究提示,血浆 TG增高对动脉粥样硬化进程和心脑

血管事件具有一定促进作用,TRLs容易沉积在动

脉壁上,通过内皮缺损进入动脉内膜,促进单核细

胞聚集和黏附,诱导泡沫细胞生成,同时通过刺激

炎症和调节各类细胞因子,参与动脉粥样硬化的发

生和发展[2]。而载脂蛋白 A5作为可能对血浆 TG
代谢影响较大的基因之一,其多态性在不同种族和

地区对动脉粥样硬化性心脑血管疾病的影响却存

在着差异。因此,针对中国人群及其生活方式的特

点,从种族、地区、饮食习惯等方面认识载脂蛋白

A5,将有助于对探索抗动脉粥样硬化相关策略提

供新思路[3]。
1　载脂蛋白A5的结构与分布

载脂蛋白 A5基因是通过人和小鼠 DNA 比较

测序发现的,是 ApoA1/C3/A4/A5基因簇的最后

一位成员,位于ApoA4下游约30kb。人类载脂蛋

白 A5基因位于11号染色体长臂q23区[4]。该基

因有4个外显子和3个内含子,而起始密码子在第

2外显子上,编码366个氨基酸组成的蛋白质,成
熟的载脂蛋白 A5(343个氨基酸)缺少含23个氨

基酸的信号肽,是一种高疏水的蛋白质[5]。结构功

能研究表明,载脂蛋白 A5有明确的功能域(如图1
所示),C末端结构域(295~343)促进脂质结合[6]、
N末端结构域(1~146)采用水溶性螺旋束构象[7]、
中心段(147~294)有一个带正电荷的区域(186~
227)与受体结合,可介导载脂蛋白 A5与肝素或低
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密度脂蛋白之间的相互作用,对脂肪分解有重要功

能[8]。此外,高度疏水结构(161~181)可将载脂蛋

白 A5结合到脂滴的表面。载脂蛋白 A5在肝组织

中特异性表达,却只有微量分泌到循环血中,正常

人约157μg/L,相当于载脂蛋白 A5与载脂蛋白

B100的比值约为一千分之一,与载脂蛋白 A1的比

值约为两万分之一,这也就解释了为什么没有在血

清中发现载脂蛋白 A5[9],因此推断其有比结构功

能更强大的催化功能。

图1　成熟载脂蛋白A5蛋白的功能域

Figure1　Functionaldomainsofmatureapolipoprotein
A5proteins

2　载脂蛋白A5调节血浆TG作用机制的理论假设

大量体内、外实验发现载脂蛋白 A5对血浆

TG具有重要的调节作用,关于其机制的理论假设

主要可分为以下3种。
2.1　间接影响LPL活性

载脂蛋白A5间接影响脂蛋白脂肪酶(lipopro-
teinlipase,LPL)活性来调节血浆TG的含量[8],这
一影响是载脂蛋白 A5通过增强脂蛋白与血管内

皮细胞表面的糖基化磷脂酰肌锚定高密度脂蛋白

结合 蛋 白 (glycosylphosphatidylinositolanchored
highdensitylipoproteinbindingprotein1,GPIH-
BP1)和(或)硫酸乙酰肝素蛋白聚糖(heparansul-
fateproteoglycan,HSPG)结合来实现的[10]。实际

上,LPL介导富含 TG的脂蛋白脂解被多种正性和

负性的调节因子调控,除载脂蛋白 A5对LPL的正

性调控,载脂蛋白家族中起正性调控作用的另有载

脂蛋白 C2,而载脂蛋白 C1和载脂蛋白 C3则对

LPL起负性调控作用[11]。由于在对血浆 TG的调

节上作用截然相反,因此推断载脂蛋白 A5和载脂

蛋白C3功能上可能存在一定联系,但具体机制尚

不清楚。
2.2　抑制 VLDL的产生

载脂蛋白 A5对极低密度脂蛋白(verylow-
densitylipoprotein,VLDL)的生成起抑制作用[12]。
在动物模型中,与对照组相比,纯合子载脂蛋白 A5
基因敲除小鼠的 VLDL水平明显增高,而转基因

小鼠的 VLDL水平明显减低。杂合子基因敲除小

鼠 VLDL水平介于纯合子组和对照组之间。

2.3　通过与LDLR结合

载脂蛋白 A5与低密度脂蛋白受体(low-den-
sitylipoproteinreceptor,LDLR)家族成员结合,并
且能够介导脂蛋白与这些受体的结合,其降低血浆

TG的作用可能是通过影响受体介导的脂蛋白内

吞作用和刺激内皮部位的脂解来实现的[13]。虽然

能与LDLR结合,但由于载脂蛋白 A5血浆浓度极

低,因此这些相互作用实际上是由不同载脂蛋白之

间的一般相似性引起的。
3　载脂蛋白A5的表达及调控

人类载脂蛋白 A5基因由众多因子调控,其中

一些与 TG代谢相关,如过氧化物酶体增殖物激活

受 体 (peroxisomeproliferator-activatedreceptor
alphaα,PPARα)、法尼样 X 受体(farnesoidXre-
ceptor,FXR)、维甲酸受体相关孤儿受体(receptor
tyrosinekinaselikeorphanreceptorα,RORα)和
肝脏X受体(liverXreceptor,LXR)等,这也与其

功能相关。激活PPARɑ可使载脂蛋白 A5基因表

达增加,进而降低血浆 TG 水平[14]。FXR[15]和

RORɑ[16]同样可上调载脂蛋白 A5基因表达水平。
相反,LXR 通过激活固醇调节元件结合蛋白-1C
(sterolregulatory element-binding protein-1C,
SREBP-1c)可降低载脂蛋白 A5基因的表达,进而

使血浆 TG 水平升高[17]。还有研究表明,葡萄糖

有显著提高载脂蛋白 A5表达的作用,而胰岛素则

有与之相反的作用。胰岛素可以激活磷脂酰肌醇

3激酶信号通路和p70-S6激酶通路,下调载脂蛋白

A5基因的表达,而葡萄糖则可以促进上游刺激因

子1/2与功能性 E-盒的结合,进而促进载脂蛋白

A5基因的表达[18]。此外,载脂蛋白 A5水平随着

甲状腺激素的耗竭而下降,通过补充甲状腺素后载

脂蛋白 A5便可恢复到正常水平[19]。最新研究证

实,前蛋白转化酶枯草溶菌素7(proproteinconver-
tasesubtilisin/kexintype7,PCSK7)也对载脂蛋

白 A5起调节作用。PCSK7可以通过一种非酶的

方式在内质网降解载脂蛋白 A5;过表达PCSK7能

降低载脂蛋白 A5水平[20]。
4　载脂蛋白A5与动脉粥样硬化性心脑血管疾病

的关系

　　载脂蛋白 A5基因的缺乏或功能障碍与血浆

TG代谢以及动脉粥样硬化性心脑血管疾病之间

具有一定联系。来自近5万名东亚人的外显子测

序发现,载脂蛋白 A1-载脂蛋白 A5在高密度脂蛋

白胆 固 醇 (low densitylipoproteincholesterol,
HDL-C)和 TG变异的曼哈顿图上,存在独立的原

始信号的编码变异,在 HDL-C方面,载脂蛋白 A1-
载脂蛋白 A5 有东亚特异性的关联信号[21]。自

2001年首次发现载脂蛋白家族的新成员———载脂

蛋白 A5,其降低血浆 TG 水平的功能便受到研究
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者们的关注,敲除小鼠载脂蛋白 A5基因,血浆 TG
水平上升至野生型的4倍,而转基因小鼠血浆 TG
水平下降至野生型的1/3,且高脂饮食能促进基因

敲除小鼠血浆TG的升高[4]。由于载脂蛋白A5对

血浆 TG水平的影响,血浆 TG 相关联的疾病(如
肥胖、代谢综合征[22]、非酒精性脂肪性肝病[23]、急
性胰腺炎[24]和糖尿病[25]等)与载脂蛋白 A5的研

究也越来越多。
既往对于血浆 TG 水平与动脉粥样硬化之间

的关系尚不明确,近年来报道由于血浆脂蛋白之间

相互作用复杂,以及特异性降血浆 TG水平药物缺

乏等因素影响,使得临床研究缓慢[26]。多变量孟

德尔随机化统计框架研究通过独立分析 TG、LDL-
C以及 HDL-C与冠心病风险的相关效应,发现血

浆 TG浓度升高是独立于LDL水平与冠心病相关

的危险因素[27]。
研究人员在载脂蛋白 E基因敲除小鼠上过表

达载脂蛋白 A5基因,发现过表达载脂蛋白 A5基

因的小鼠主动脉窦粥样硬化斑块病变面积降低了

70%,病变内巨噬细胞含量降低了58%,而且斑块

更加稳定,从而证明了载脂蛋白 A5的表达对动脉

粥样硬化形成具有调节作用[28]。将拟诊冠心病而

行冠状动脉造影的中国患者作为研究对象,发现冠

状动脉狭窄程度与载脂蛋白 A5水平呈现明显的

负相关[29]。载脂蛋白 A5不同基因型对颈内动脉

和颈总动脉内膜厚度的影响程度不同,表明该基因

与动脉粥样硬化性脑梗死有密切关联[30]。综上所

述,载脂蛋白 A5的结构及功能障碍可导致血浆

TG增高,促进脉粥样硬化形成,该过程独立于其

他因素(如血浆LDL-C),可能参与冠心病、脑卒中

等疾病的病理生理过程。
5　中国人群中载脂蛋白A5基因的多态性与动脉

粥样硬化性心脑血管疾病

5.1　rs662799
单核苷酸多态性(singlenucleotidepolymor-

phism,SNP)是载脂蛋白 A5基因多态性的主要形

式,其 中 在 非 编 码 区 的 启 动 子 区 -1131T>C
(rs662799)位点的突变有着明显的种族差异。在

亚洲,-1131C等位基因携带者的频率占40%~
50%,而在白种人中仅占约15%。一项中国研究

表明,与 TT 纯合子携带者比较,-1131C等位基

因携带者的空腹 TC和 TG 显著增高,而 HDL-C
显著降低。并且与欧洲人相比,这种变化在东亚人

中更加明显[31]。以大动脉粥样硬化、小血管闭塞

和高血压性颅内出血的中国台湾汉族人为研究对

象的研究中,-1131位点 TC+CC基因型个体的

TG水平明显高于 TT基因型的个体,尤其是在老

年、女性和体质指数≥25的分组中[32]。另外,在中

国动脉粥样硬化性脑梗死临床研究中证实,-1131

位点CC 基因型颈内动脉内膜-中膜厚度和血浆

TG水平都高于 TT+TC基因型[33]。因此在中国

人群中,-1131T>C位点的突变(特别是CC基因

型)是动脉粥样硬化性心脑血管病的重要风险因

素。此外,习惯性有氧运动对该突变位点不同基因

型的血浆 TG水平的影响也不同[34]。
5.2　rs2075291

c.553G>T(rs2075291/p.185Gly>Cys)位点

是载脂蛋白 A5 基因另一个重要的基因突变位

点[35],位于该基因的第4外显子区域,引起前蛋白

第185位氨基酸残基的甘氨酸取代半胱氨酸,相当

于成熟载脂蛋白 A5的162位残基,引入的自由巯

基会影响蛋白的功能,从而影响脂质水平[36]。值

得强调的是,这种错义突变几乎是亚洲特有的,在
非洲出现的比例很低,而欧洲几乎为零[37]。中国

高血浆 TG水平人群中 T等位基因携带的频率是

低血浆 TG人群的4倍,高甘油三酯血症的风险升

高4.45倍[38]。在该位点与冠心病的各项研究中

结果尚有争议,其与冠心病发病风险及严重程度的

相关性还有待进一步研究[39]。中国人群中c.553G
>T位点与动脉粥样硬化性脑梗死的关系尚不明

确[33]。鉴于其对血脂水平的重要影响,针对 c.
553G>T位点突变和中国人群动脉粥样硬化性心

脑血管疾病的关系值得进一步研究。
5.3　rs651821

除了以上两种位点的突变,近年来发现的与中

国人血脂变化相关的突变还有rs651821[40-41]。来

自中国吉林的 APOA1/C3/A4/A5-ZPR1-BUD13
基因簇与血脂异常的研究显示,rs651821与高甘油

三酯血症和低高密度脂蛋白胆固醇血症相关[42]。
此外,中国侗族高血压人群中载脂蛋白 A5基因

rs651821与高血压关系的研究表明,rs651821的

TC/CC基因型与血浆 TG水平升高以及高血压风

险增加相关,表明载脂蛋白 A5rs651821C等位基

因的携带者与血浆 TG水平升高有关,可能是导致

中国侗族人群高血压易感性增加的原因之一[43]。
这些证据提示,rs651821可能是中国人群动脉粥样

硬化性心脑血管疾病的潜在预测因素,有待更深入

的研究。
6　载脂蛋白A5与动脉粥样硬化研究的展望

载脂蛋白A5作为对血浆TG具有重要影响的

调节因子之一,功能特性表明其与动脉粥样硬化性

心脑血管疾病可能存在紧密联系。虽然现在对不

同种族、不同地区等因素的研究取得了一定的进

展,表明高血浆 TG 可导致动脉粥样硬化,但并不

是所有能引起血浆 TG 改变的基因突变位点都能

促进动脉粥样硬化的形成。除了rs662799位点的

突变与动脉粥样硬化性心脑血管疾病有密切关联,
中国人群中突变位点rs2075291以及rs651821也
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可能与动脉粥样硬化相关疾病存在相关性;此外,
由于载脂蛋白 A5的SNPs对他汀类药物治疗反应

不同[44],因此可以考虑将载脂蛋白 A5的检测纳入

临床,研究该基因多态性与部分临床药物的关系。
另外,当前载脂蛋白 A5的实验动物大多为小鼠,
尚未见与人类脂代谢更加接近的仓鼠、家兔、猴等

动物模型,尤其是本课题组研究方向的家兔模型。
总之,随着对载脂蛋白 A5的深入研究,相信将会

为探索动脉粥样硬化性心脑血管疾病的防治提供

更广阔的新思路。
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