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载脂蛋白Ａ５与动脉粥样硬化
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　　［摘要］　载脂蛋白Ａ５是一种新发现的主要与高密度脂蛋白（ＨＤＬ）相关的载脂蛋白，在临床上具有明显的降低三酰甘油

作用，近期发现其可修饰 ＨＤＬ，促进胆固醇的逆转运，可通过多种机制影响 ＡＳ进程，具有潜在的抗 ＡＳ作用。本文针对载脂

蛋白Ａ５的研究及其对ＡＳ的预防及治疗作用作一综述。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是以血管内膜瘤、粥

样化或纤维斑块形成为病变特征的动脉疾病，其引起的靶器

官损害是目前糖尿病并发症导致死亡的主要原因。ＡＳ是一

种复杂的多因素疾病，病因仍不十分明确，与血管内皮的功

能、稳定性、损伤程度，血脂的含量、颗粒大小、成分与组成，

脂质清除的速度及低度慢性炎症都有着密切的关系，而血脂

异常尤其是高胆固醇血症及胆固醇的逆转运障碍是目前引

起ＡＳ的最主要原因。经典的炎性应激学说认为，氧化型低

密度脂蛋白（ＯＸＬＤＬ）在动脉血管内的异常沉积和血管内皮

的炎性损伤是ＡＳ发生发展的启动因素。因此，减少脂蛋白

的氧化及其在血管壁上的异常沉积，促进胆固醇的逆转运成

为预防和治疗ＡＳ的新途径。作为一种新发现的载脂蛋白，

载脂蛋白Ａ５（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ５，ＡｐｏＡ５）在血脂代谢中发挥

重要作用，它可通过降低三酰甘油水平、降低低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）、改变高密度脂蛋白（ＨＤＬ）及ＬＤＬ胆固醇组分与颗

粒大小等途径预防ＡＳ的发生、发展，成为ＡＳ预防和治疗的

新靶点［１］。本文就ＡｐｏＡ５蛋白生物学作用及其临床研究价

值作一综述。

１　ＡｐｏＡ５简介

　　人类ＡｐｏＡ５由３４３个氨基酸残基组成，相对分子质量约

为３９０００，主要存在于 ＨＤＬ，少量存在于ＬＤＬ，且 ＡｐｏＡ５可

根据血脂含量调节其在不同脂蛋白组分中的比例。编码

ＡｐｏＡ５的基因位于染色体１１ｑ１３上的 ＡｐｏＡ１／Ｃ３／Ａ４基因

下游３０ｋｂ处，该基因位点在三酰甘油代谢中发挥着重要的

作用［２］。根据其二级结构可以分为６个区域：１～５１氨基酸残

基构成了 ＡｐｏＡ５的亲水区，是典型的载脂蛋白 Ｎ端结构；

５２～１２８氨基酸残基构成了疏水区，同时具有轻微的双性特征；

１２９～１９１氨基酸残基及１９２～２３８氨基酸残基构成了具有高

表面细胞活性的区域，在ＡｐｏＡ５与脂质结合及激活脂蛋白酶

方面发挥着关键作用；２３９～２９９氨基酸残基及３００～３４３氨基

酸残基构成的区域内富含脯氨酸，构成了相对亲水区域［３］。

２　流行病学研究

　　ＡｐｏＡ５与血脂代谢的密切关系促使研究者进行了大量

关于ＡｐｏＡ５与ＡＳ相关性的流行病学研究，这些研究结果表
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明ＡｐｏＡ５与ＡＳ密切相关。Ｋｉｓｆａｉｌ等［４］在匈牙利人群中对

２１３例代谢综合征患者及１４２例健康对照者的研究发现，在

调整年龄、血清胆固醇水平、既往急性心肌梗死及脑卒中等

危险因素后，ＡｐｏＡ５基因的ＩＶＳ３＋４７６Ａ突变型是代谢综合

征的危险因素，由于代谢综合征与ＡＳ疾病密切相关，因此认

为ＡｐｏＡ５的ＩＶＳ３＋４７６Ａ突变型与 ＡＳ密切相关。Ｆｒａｍ

ｉｎｇｈａｍ研究是一项关于ＡｐｏＡ５基因突变型与 ＡＳ关系的研

究，该研究以颈总动脉内膜厚度作为ＡＳ的指标，对２２７３名

志愿者进行ＡｐｏＡ５基因突变型与颈总动脉内膜厚度相关性

的研究发现，在调整三酰甘油对ＡＳ的影响作用后，总人群中

ＡｐｏＡ５基因的５６Ｃ＞Ｇ突变型与 ＡＳ相关；在肥胖人群中

ＡｐｏＡ５基因的－１１３１Ｔ＞Ｃ、－３Ａ＞Ｇ，ＩＶＳ３的＋４７６Ｇ＞Ａ
及１２５９Ｔ＞Ｃ突变型与ＡＳ相关，因此认为ＡｐｏＡ５基因突变

型与ＡＳ密切相关［５］。

　　Ｌｉ等［６］在汉族人群中研究发现，ＡｐｏＡ５基因启动子区

域－１１３１Ｔ＞Ｃ多态性与脑卒中风险密切相关；何成毓等［７］

把１２０例接受冠状动脉造影的患者根据造影结果分为冠心

病组及对照组，对比研究发现冠心病组 ＡｐｏＡ５水平明显高

于对照组，认为 ＡｐｏＡ５与冠状动脉粥样硬化密切相关。一

项关于ＡｐｏＡ５基因多态性与冠心病风险的 ｍｅｔａ分析发现，

ＡｐｏＡ５基因启动子区域－１１３１Ｔ＞Ｃ多态性增加了冠心病

的患病风险，而这种风险在中国人群中更为显著［８］。因此，

ＡｐｏＡ５与ＡＳ的相关性在中国人群中同样存在。

３　ＡｐｏＡ５对ＡＳ影响的机制

　　目前认为脂代谢紊乱是 ＡＳ最主要的危险因素，而

ＡｐｏＡ５与血脂代谢密切相关，因此，通过调节血脂代谢可能

是ＡｐｏＡ５影响ＡＳ的最主要途径。一项包括１０１项研究的

协同分析发现 ＡｐｏＡ５基因的－１１３１Ｔ＞Ｃ突变型与 ＡＳ密

切相关，在ＡＳ人群中该基因突变型携带者比例明显增加，与

无携带该突变型的志愿者相比，携带者血浆 ＨＤＬ及载脂蛋

白ＡＩ水平较低，而该人群中三酰甘油及载脂蛋白Ｂ水平较

高，因此认为ＡｐｏＡ５通过调节 ＨＤＬ、三酰甘油等影响ＡＳ的

血脂代谢来影响ＡＳ的进程［９］。

３．１　调节三酰甘油代谢　三酰甘油是 ＡＳ的重要危险因素

之一，降低三酰甘油的药物明显减少了ＡＳ及其靶器官事件的

发生。Ｓａｒｗａｒ等［１０］通过对２９个前瞻性研究的２６２５２５名志愿

者研究发现，血浆三酰甘油水平与冠心病的发生显著相关。

对于降低三酰甘油水平的药物，如贝特类调脂药能显著降低

ＡＳ及冠心病的发生，因此三酰甘油水平与 ＡＳ的发生发展密

切相关。Ｑｕ等［１］的研究也发现，在高三酰甘油血症的 ＡｐｏＣ３
转基因鼠中高表达ＡｐｏＡ５可明显降低血三酰甘油水平。

　　ＡｐｏＡ５与三酰甘油代谢密切相关，目前认为ＡｐｏＡ５通过

以下机制影响三酰甘油代谢：影响富含三酰甘油的极低密度

脂蛋白的合成和释放；与脂蛋白酶结合，促进脂蛋白酶激活，增

加三酰甘油的水解；促进肝脏对富含三酰甘油脂蛋白的摄取

等［１１］，因此理论上血浆ＡｐｏＡ５与三酰甘油水平负相关。然而

Ｈｙｕｎ等［１２］通过对７７７名健康人与３６７名冠心病患者研究发

现，在调整年龄及体质量的影响后，在血脂正常人群中血浆

ＡｐｏＡ５与三酰甘油水平负相关，而在高三酰甘油血症及全部

冠心病患者中ＡｐｏＡ５与三酰甘油水平正相关。Ｖａｅｓｓｅｎ等［１３］

对野生型大鼠及多种基因敲除高三酰甘油血症大鼠研究发现

ＡｐｏＡ５与血浆三酰甘油水平呈正相关，认为ＡｐｏＡ５的升高是

机体对三酰甘油升高的一种代偿反应。

３．２　升高 ＨＤＬ浓度及增强其功能　ＨＤＬ是 ＡＳ的重要保

护因子，通过与外周组织特别是血管内膜下单核细胞内的胆

固醇结合减少其在血管壁上的沉淀，同时 ＨＤＬ可通过抑制

ＬＤＬ氧化等减缓ＡＳ的发生。研究表明 ＨＤＬ的作用也存在

两面性，根据其功能强弱、颗粒大小和组分不同可分为致 ＡＳ

ＨＤＬ及抗ＡＳＨＤＬ，单纯的 ＨＤＬ水平升高并不一定有益，主

要与ＨＤＬ的亚组分密切相关［１４］。Ａｂｅ等［１５］通过对未成年人

血脂水平研究发现ＡｐｏＡ５可影响 ＨＤＬ的代谢。Ｚｈａｎｇ等［１６］

在体外研究中发现增加 ＨＤＬ内 ＡｐｏＡ５含量可增强 ＨＤＬ的

脂质结合能力，增加磷脂含量和 ＨＤＬ颗粒体积，同时 ＨＤＬ内

的ＡｐｏＡ５还能抑制ＬＤＬ氧化，因此可以通过影响 ＨＤＬ颗粒

大小及组分、增强ＨＤＬ功能而发挥其抗ＡＳ作用。

３．３　促进胆固醇逆转运　ＡｐｏＡ５可能通过促进吞噬细胞

对胆固醇的摄取、逆转运及抑制吞噬细胞向泡沫细胞转化等

途径影响ＡＳ的进程。我们的体外研究也证实，ＡｐｏＡ５在培

养的吞噬细胞氧化后会减少脂质在吞噬细胞内的储积，明显

抑制吞噬细胞向泡沫细胞的转化，保证了脂质的正常转运和

细胞功能的维持。我们在高胆固醇血症ＡｐｏＥ基因敲出鼠中

高表达ＡｐｏＡ５可明显减少鼠ＡＳ斑块，虽然其血胆固醇水平

没有明显改变，很可能是修饰了 ＨＤＬ的结构和功能而增强

了胆固醇的逆转运作用（未发表资料）。

４　临床意义

　　ＡｐｏＡ５与血脂代谢及 ＡＳ密切相关，因此在 ＡＳ的一级

预防及二级预防中有重要意义。

４．１　作为预防及治疗 ＡＳ的新靶点　ＡｐｏＡ５通过对 ＨＤＬ
及三酰甘油的影响预防 ＡＳ的发生，因此，增强体内 ＡｐｏＡ５
的表达及含量可作为预防及治疗ＡＳ的新方法。

　　Ｍａｎｓｏｕｒｉ等［１７］对 ＡｐｏＥ２ＫＩ混合性高脂血症小鼠及

ＡｐｏＥ２ＫＩｈＡｐｏＡ５小鼠的研究发现，表达人 ＡｐｏＡ５基因

的小鼠三酰甘油水平明显降低，ＡＳ程度明显减低，给予小鼠

促进 ＡｐｏＡ５表达药物后这种动脉硬化保护效应进一步增

强，因此，直接增加体内 ＡｐｏＡ５水平或促进 ＡｐｏＡ５基因的

表达可作为预防及治疗ＡＳ的新方法。Ｓｈｕ等［１８］发现对高三

酰甘油血症小鼠静脉注射ＡｐｏＡ５与磷脂重组的 ＨＤＬ４ｈ后

血浆三酰甘油水平下降６０％，极低密度脂蛋白分解及清除增

加，胆固醇水平下降，因此，静脉直接注射 ＡｐｏＡ５可用于高

三酰甘油血症的治疗。三酰甘油水平的降低可能对ＡＳ产生

一定的保护作用，然而该实验没有研究长期直接静脉注射

ＡｐｏＡ５对ＡＳ的影响，因此直接静脉注射ＡｐｏＡ５对ＡＳ的影

响尚需要进一步探讨。

　　目前研究发现人ＡｐｏＡ５基因的表达受多种核因子受体

的调控，如法尼酯衍生物Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＦＸＲ）、过氧化体增殖物激活型受体α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆ

ｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）、视黄醇类核内受体α１
（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＲＯＲα１）及
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ＲＯＲα４等，通过激活核因子受体能促进ＡｐｏＡ５基因的表达，

从而发挥其调节血脂代谢、预防及治疗 ＡＳ的作用［１９］。降脂

药非诺贝特通过激活ＰＰＡＲα促进 ＡｐｏＡ５的表达从而降低

三酰甘油水平，预防及治疗 ＡＳ。然而目前关于促进 ＡｐｏＡ５
基因表达的研究比较局限，还需进一步探讨新的药物及其临

床效应。此外，ＡｐｏＡ１类似物已进入前期临床研究，取得了

一定的效果，而 ＡｐｏＡ５具有含量低、功能强的特点，在临床

应用上具有更大的优势。

４．２　指导 ＡＳ的药物治疗　他汀类降脂药物在治疗 ＡＳ患

者时表现出很高的调脂及稳定斑块能力，但仍有部分患者对

他汀类药物治疗反应低下，需加大药物剂量，然而增大药物

剂量后可能引起更多的不良反应，因此，选择合适的治疗药

物剂量对ＡＳ有重要意义。Ｈｕｂａｃｅｋ等［２０］的研究发现，携带

有ＡｐｏＡ５基因Ｃ１１３１突变的人对他汀类药物治疗表现出较

低的反应性；一项随机对照临床试验也证实 ＡｐｏＡ５基因多

态性与他汀联合贝特类药物治疗高脂血症的效果密切相

关［２１］。因此ＡｐｏＡ５基因多态性在他汀类药物治疗反应性方

面有重要的作用，可用于指导ＡＳ的药物治疗。

　　作为目前威胁人类健康的主要疾病，ＡＳ成为全球的研

究热点，然而目前仍缺少有效的方法控制其发生发展。

ＡｐｏＡ５是最新发现的一种载脂蛋白，具有影响三酰甘油、改

变 ＨＤＬ功能的作用，同时具有血浆含量低、效应高的优点，

因此 ＡｐｏＡ５是预防和治疗 ＡＳ的潜在靶点，然而目前关于

ＡｐｏＡ５预防 ＡＳ的机制不甚清楚，缺乏有效及安全地增加

ＡｐｏＡ５水平的途径，因此，ＡｐｏＡ５与ＡＳ的关系及其治疗ＡＳ
的潜在价值仍需进一步的研究。
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