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Аннотация
Мутации со снижением экспрессии и функции генов белков АТФ-связывающей кассеты 

ABCG5 и ABCG8 как основных транспортеров оттока стеролов приводят к накоплению 
ксеностеролов в плазме, связанному с изменениями липидного профиля, гипергликемией, 
риском сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сахарного диабета 2 типа (СД2). Приведены 
результаты исследований роли полиморфизмов генов ABCG5/G8 при ССЗ и СД2. В нескольких 
исследованиях, в том числе крупномасштабных, доказано влияние вариантов ABCG5/G8 
(rs4245791, rs41360247 rs4299376,  rs11887534, rs7598542, rs78451356, rs4148217 и др.) на риск 
развития ишемической болезни сердца (ИБС), в других – при подтверждении связи риска ИБС с 
полиморфизмом ABCG5 отрицали такой статус для ABCG8. Поскольку нарушения метаболизма 
стеролов, наблюдаемые у лиц с СД2, вероятно, опосредованы низкой чувствительностью к 
инсулину, многие авторы подтвердили ассоциацию вариантов rs4299376, rs4148211, rs140231607 
и rs6720173 генов ABCG5/G8 с риском развития СД2, другие не обнаружили такой связи с СД2 
для вариантов  rs4299376, rs11887534  и  rs4148217  гена  ABCG8. Снижение экспрессии мРНК 
генов ABCG5/G8 наблюдали при СД2 у экспериментальных животных и у людей; напротив, 
сверхэкспрессия ABCG5/G8 у мышей db/db восстановила чувствительность печени к инсулину, 
что привело к снижению уровня глюкозы натощак, липидов и улучшению толерантности к 
глюкозе. Противоречивость данных о связи полиморфизма генов ABCG5/G8 с риском ССЗ и 
СД2, вероятно, может быть обусловлена межпопуляционными различиями, что обусловливает 
необходимость дальнейшего изучения вклада вариантов последовательности генов ABCG5/G8 
в риск развития этих заболеваний. 

Ключевые слова: ABCG5, ABCG8, полиморфизм, сердечно-сосудистые заболевания, сахар-
ный диабет 2 типа. 
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Abstract
Mutations with a decrease in the expression and function of the of the ATP-binding cassette 

genes proteins ABCG5 and ABCG8, as the main sterol efflux transporters, lead to the accumulation 
of xenosterols in plasma associated with changes in the lipid profile, hyperglycemia and the risk of 
cardiovascular diseases (CVD) and type 2 diabetes mellitus (DM2). The review presents studies of 
the role of ABCG5/G8 polymorphisms in CVD and DM2. In several studies, including large–scale 
ones, the influence of ABCG5/G8 variants (rs4245791, rs41360247 rs4299376, rs11887534, rs7598542, 
rs78451356, etc.) on the risk of coronary heart disease (CHD) was proved, in others – when 
confirming the association of the risk of CHD with ABCG5 polymorphism, this status for ABCG8 was 
denied. Since sterol metabolism disorders observed in individuals with DM2 are probably associated 
with low insulin sensitivity, many authors confirmed the association of variants rs4299376, rs4148211, 
rs140231607 and rs6720173 of the ABCG5/G8 with the risk of DM2, but some authors did not find 
such a connection with DM2 for variants rs4299376, rs11887534 and rs4148217 of the ABCG8. A 
decrease in ABCG5/G8 mRNA expression was observed in DM2 in experimental animals and in 
humans; on the contrary, overexpression of ABCG5/G8 in db/db mice restored the sensitivity of the 
liver to insulin, which led to a decrease in fasting glucose, lipids and improved glucose tolerance. 
The inconsistency of data on the association of ABCG5/G8 gene polymorphism with the risk of CVD 
and DM2 may probably be due to inter-population differences, which necessitates further study of 
the contribution of ABCG5/G8 variants to the risk of these diseases.
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Введение

Суперсемейство активных транспортеров 
АТФ-связывающей кассеты (ABC), разделенное 
на семь различных подсемейств, включая 
подсемейство ABCG, в состав которого входят 
белки G5 (ABCG5) и G8 (ABCG8), представ-
ляет собой большое количество функциональ-
но разнообразных трансмембранных белков, в 
том числе метаболиты и сигнальные молекулы, 
участвующие в энергозависимом транспорте 
различных субстратов из цитоплазмы через 
мембраны [1, 2]. У человека ABC-транспортеры 
локализованы на плазматической мембране, 
экспрессируются во всех органах и имеют 
решающее значение для ряда биологических 
функций, включая секрецию желчи, b-окисление, 
обратный транспорт холестерина (ХС) и даже 
участвуют в ядерных процессах, таких как 
репарация ДНК, реорганизация хроматина, 
поддержание теломер и транспортировка РНК 
[1, 2]. От них зависит регуляция артериального 
давления, процессы воспаления в стенке сосудов, 
эндотелиальной дисфункции [3, 4]. Поскольку 
по меньшей мере 20 из 49 человеческих ABC-
транспортеров связаны с переносом липидов 
или липидоподобных соединений внутри 
человеческого организма, а также с продукцией 
и агрегацией тромбоцитов, неудивительно, 
что некоторые из них опосредуют патогенез 
атеросклеротических сосудистых заболеваний 
[2, 3, 5]. 

Гены АBCG5  и  ABCG8  расположены лицом 
к лицу на хромосоме 2p21, каждый из них 
кодирует белок-полутранспортер, который 
нефункционален в мономерном состоянии [6]. 
Сборка гетеродимера, управляемая гормоном 
лептином, происходящим из адипоцитов, 
приводит к образованию полнофункционального 
транспортера ABCG5/G8 [6]. Гены ABCG5/G8 
имеют общий двунаправленный межгенный 
промотор, который содержит сайты связывания 
ядерного фактора 4a гепатоцитов, GATA 4/6 и 
гомолога-1 печеночного рецептора [1, 7]. Но 
есть и различия: ABCG8 содержит вырожденный 
мотив Walker A (GSSGCG RA S, RA вместо кон-
сенсусной последовательности KS или KT), тогда 
как ABCG5 – вырожденный сигнатурный мотив 
ABC (IS T GE вместо LSGGQ/E) [7]. Мутации 
сигнатурного мотива ABC в ABCG5 не влияли 
на секрецию билиарных стеролов, в отличие от 
мутаций Walker A в ABCG8, при которых она 
подавлялась [1, 7]. Миссенс-мутации липидных 
фенотипов в гене ABCG5 (Q604E и R50C) отли-
чаются от таковых в гене ABCG8 (V632A, T400K, 
Y54C и D19H) [7]. Миссенс-мутация Q604E 
сопровождается высоким уровнем триглице-

ридов и низким содержанием липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), миссенс-мутации 
V632A и T400K – увеличением концентрации 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
миссенс-мутация D19H (rs11887534) – высоким 
уровнем и триглицеридов, и ХС ЛПНП [7].

Гетеродимерный комплекс ABCG5/G8 
как ключевой регулятор кишечной абсорбции 
пищевых стеролов и их переносчик отвечает за 
элиминацию пищевых нейтральных стеролов 
посредством транскишечного оттока ХС [1– 
3, 7]. Гены АBCG5  и ABCG8 экспрессируются 
преимущественно в гепатоцитах и энтероцитах 
проксимального отдела тонкой кишки человека 
и локализуются на апикальной плазматической 
мембране [1, 5]. Кишечный белок ABCG5/G8 
действует как ворота первого прохождения, 
перекачивая ксеностеролы обратно в просвет 
кишечника, тогда как ABCG5/G8 в печени 
переносит ксеностеролы, которые миновали 
«пропускной пункт» кишечника, к внеклеточным 
акцепторам, т. е. в желчь, в мицеллы солей 
желчных кислот [1, 8].  Если избыток ХС не 
может быть растворен в желчи солями желчных 
кислот и/или фосфолипидами, он выпадает в 
осадок в виде кристаллов моногидрата ХС, что 
приводит к образованию холестериновых желч-
ных камней в желчном пузыре и/или желчных 
протоках. Именно поэтому во многих исследо-
ваниях выявлена связь различных полиморфиз-
мов ABCG8 с повышенным риском образования 
желчных камней [4, 9]. Одним из механизмов 
такой ассоциации рассматривают увеличение 
содержания в крови проатеросклеротического 
метаболита триметиламин-N-оксида (ТМАО) 
(например, вследствие потребления большого 
количества красного мяса), которое индуци-
ровало образование желчных камней у мышей 
линии AKR/J посредством усиления экспрессии 
ABCG5/G8 в печени, что было доказано и в пе-
чени человека in vivo наличием положительной 
корреляции между экспрессией  ABCG5/G8 и 
флавинсодержащей монооксигеназы-3 (FMO3), 
образующей ТМАО [10]. При этом многочис-
ленные данные подтверждают выраженную по-
ложительную взаимосвязь между уровнем ТМАО 
в плазме и наличием сердечно-сосудистых па-
тологий у людей, включая серьезные неблаго-
приятные сердечно-сосудистые события (major 
adverse cardiovascular events, МАСЕ): смерть, ин-
фаркт миокарда, инсульт [11].

Исследования животных показали либо 
2–3-кратное увеличение уровня стеролов в 
плазме и снижение их секреции в желчь при 
выключении генов ABCG5/G8, либо, напротив, 
уменьшение абсорбции стеролов и повышение 
их содержания в желчи при сверхэкспрессии 
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ABCG5/G8 [1, 6]. Линейная зависимость данных 
эффектов от экспрессии ABCG5/G8 позволя-
ет предположить, что транспортная функция 
ABCG5/G8 является скорость-лимитирующей 
[1]. Сверхэкспрессия ABCG5/G8 в печени 
и кишечнике также снижала уровень ХС и 
площадь атеросклеротического поражения 
аорты у мышей с дефицитом рецептора ЛПНП 
(ldlR) [6]. 

Основные полиморфизмы ABCG5 и ABCG8, 
ассоциированные с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями

«Неблагоприятные» варианты ABCG5 и 
ABCG8 могут встречаться в общей популяции 
с частотой 5–30 %, и даже гетерозиготные но-
сители вариантов ABCG5/G8 могут иметь повы-
шенный уровень ксеностеролов и ХС ЛПНП 
[12]. Увеличение содержания общего ХС и ХС 
ЛПНП в плазме является важным фактором 
риска развития ССЗ у людей [3]. Процесс 
образования атеросклеротических бляшек 
инициируется эндотелиальной дисфункцией, 
которая способствует субэндотелиальному 
накоплению ЛПНП во внеклеточном матриксе 
интимы кровеносных сосудов, где частицы 
ЛПНП становятся восприимчивыми к 
окислительной модификации. Далее окисленные 
формы ЛПНП способствуют воспалению 
сосудов путем дальнейшей активации 
эндотелиальных клеток и последующей 
инфильтрации интимы иммунными клетками 
и образованию макрофагоподобных пенистых 
клеток, нагруженных липидами [2]. Все это 
приводит к атеросклеротическому поражению 
сосуда и, в результате, к развитию ССЗ, а зача-
стую и к другим нарушениям метаболизма ХС, 
включая желчнокаменную болезнь [13], ситосте-
ролемию [5, 8, 14–16] и др.

Ситостеролемию у людей описали в 1974 г.,  
а в начале XXI в. показали роль мутаций в 5-м 
экзоне гена ABCG8 (c.584T>A; Leu195Gln) в ее 
патогенезе: это редкое аутосомно-рецессивное 
заболевание характеризуется значительно, в 20–
40 раз [5], повышенным уровнем растительных 
стеролов в плазме из-за чрезмерной кишечной 
абсорбции как ХС, так и холестериноподобных 
молекул растительного происхождения, таких 
как ситостерол, а также снижением их секреции 
в желчь, что способствует атерогенезу [3, 14]. 
Для пациентов с ситостеролемией характерны 
очень большое содержание фитостеролов 
в плазме, дисфункция тромбоцитов и 
макротромбоцитопения [15], ускоренный 
атеросклероз и преждевременная ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) [8, 16]. Транспортеры 
ABCG5 и ABCG8 предотвращают накопление 

ксеностеролов в организме, а мутированные 
формы этих переносчиков с потерей функции в 
виде гомозиготной или компаунд-гетерозиготной 
мутации либо в гене ABCG5 (605459), либо в гене 
ABCG8 (605460) предрасполагают к накоплению 
стеролов и атеросклерозу [14]. Вышеописанные 
нарушения у пациентов с ситостеролемией 
убедительно свидетельствуют о том, что дефект 
или снижение экспрессии и функции ABCG5/G8 
может быть важным фактором риска развития 
ССЗ [3]. 

Это подтверждается в нескольких, в том 
числе крупномасштабных, исследованиях роли 
вариантов последовательности ABCG5 и ABCG8 
при ССЗ [17–25]. При идентификации у 188 578 
человек европейской популяции родственных 
генов, отвечающих за ХС ЛПНП, и последу-
ющем биоинформатическом анализе оказались 
значимыми 292 гена (p < 0,00001), среди них 
для 59 генов была подтверждена связь с ИБС, 
включая гены LDLR, ABCG5, ABCG8, APOB, 
HNF1A, PTPN11, APOA5 и MCM6 [17]. В иссле-
довании 213 индийских пациентов с ИБС и 220 
лиц контрольной группы показано, что вариант 
19H (rs11887534) в гене ABCG8 повышает риск 
ИБС в доминантной модели (отношение шансов 
(OШ) 2,54, p = 0,014), причем в мужской груп-
пе риск был более выраженным (OШ 2,69, p = 
0,030) [18]. В крупномасштабном исследовании 
анализировали 49094 генетических варианта в 
~2100 генах, имеющих отношение к сердечно-
сосудистой системе, у 15596 пациентов с ИБС 
и у 34992 лиц контрольной группы (19IBC 50K 
CAD) и подтвердили ассоциацию с ИБС ва-
риантов ABCG5/ABCG8, с ОШ на аллель риска 
ИБС в диапазоне 1,06–1,09 [19]. 

В недавно опубликованной работе протес-
тированы данные трех исследований лиц евро-
пейского происхождения из Исландии, Дании, 
из Биобанка Великобритании и Глобального 
консорциума генетики липидов (GLGC) для 
установления связи вариантов  ABCG5/8  с со-
держанием ХС не-ЛПВП  и фитостерола (у 
613 571 человека), с риском ИБС (105 490 случа-
ев) и у 844 025 лиц в контрольных группах [12]. 
Авторы идентифицировали девять новых редких 
вариантов  ABCG5/G8  и три ранее описанных 
распространенных варианта, которые были свя-
заны с уровнем ХС не-ЛПВП, и из них пять 
вариантов, снижающих функцию транспортера, 
были ассоциированы с ИБС.  При расчете ге-
нетического риска для вариантов  ABCG5/G8 
определили, что на каждый 1 нмоль/л увеличения 
концентрации ХС не-ЛПВП, вызванного эти-
ми вариантами, риск ИБС увеличивается в 
2 раза. Кроме того, восемь редких вариантов 
ABCG5/G8 оказались ассоциированными с 

И.Н. Григорьева, Т.Е. Нотова, Т.С. Суворова, Д.Л. Непомнящих



10

желчными камнями. Интересным является 
мнение авторов, что влияние вариантов ABCG5/
G8 на риск ИБС не полностью объясняется 
изменением содержания ХС не-ЛПВП (около 
62 % риска ИБС), остальные 38 % должны 
быть обусловлены другими механизмами 
(например, увеличением уровня ксеностеролов), 
так как повышенный риск вряд ли обусловлен 
другими традиционными факторами риска 
ИБС, поскольку варианты ABCG5/G8 с ними 
не связаны [12]. В недавнем полногеномном 
метаанализе с участием 9758 субъектов M. Scholz 
et al. также выявили причинно-следственную 
связь между ИБС и концентрацией ситостерола в 
сыворотке, которая лишь частично опосредована 
повышением содержания общего ХС, что под-
тверждает атерогенный эффект фитостеролов 
[21]. Это обстоятельство отчасти подтверждает 
нашу давнюю гипотезу о связи между ИБС и 
желчнокаменной болезнью [13], механизмы ко-
торой еще предстоит осмыслить. В частности, 
S. Stender et al. считают, что «инфаркт миокарда 
и камни в желчном пузыре, два, казалось бы, 
разных заболевания, неразрывно связаны между 
собой посредством функции переносчика ХС 
ABCG5/G8» [20]. 

В вышеупомянутом полногеномном 
метаанализе [21] подтверждены ранее установ-
ленные ассоциации вариантов ABCG5/G8 с повы-
шенным риском ИБС (rs4245791, rs41360247) 
[22] и обнаружено десять независимых полно-
геномных значимых однонуклеотидных по-
лиморфизмов в семи геномных локусах, в 
частности в ABCG8 (rs4299376, rs11887534, 
rs7598542) и ABCG5 (rs78451356), с различными 
функциональными механизмами. Высокая вероя-
тность неблагоприятных последствий показана 
для rs11887534, минорный аллель представляет 
собой кодирующую мутацию ABCG8 (D19H), 
наличие которой приводит к уменьшению 
уровня фитостерола [3].  Колокализации этого 
локуса наблюдались с ХС (PP4 = 94,7 %) и 
ИБС (PP4 = 97,2 %) [21].

При обследовании 1046 тайваньцев 
показано, что полиморфизм D19H (rs11887534) 
гена ABCG8 в значительной степени связан 
с уровнем общего ХС в сыворотке крови, 
содержанием ХС ЛПНП и индексом HOMA-IR 
и может указывать на больший риск ССЗ [23]. 
В когортном исследовании 2012 пациентов с 
гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией 
в регрессионной модели пропорциональных 
рисков Кокса, скорректированной с учетом 
соответствующих факторов риска ССЗ, не 
обнаружено ассоциации полиморфизма D19H 
(rs11887534) и T400K (rs4148217) гена ABCG8 
с общим риском ССЗ, но установлена связь с 

более высоким риском ИБС (относительный 
риск (ОР) 1,42; р = 0,03) [24]. Повышенный 
риск ССЗ (ОР 1,57; р = 0,01) и ИБС (ОР 
1,72; р = 0,002) имели лица с семейной ги-
перхолестеринемией, несущие генотип риска 
для обоих вариантов ABCG8 (19Н и 400К), что 
подтверждает влияние генетической вариации 
гена ABCG8 на бремя атеросклероза [24].

В других работах представлены проти-
воречивые результаты связи ССЗ и вариантов 
последовательности ABCG5 и ABCG8 [25–28]. У 
93513 человек при оценке полной генетической 
недостаточности – гомозиготных вариантов 
потери функции (loss-of-function variant, LoF) – 
ABCG5 и ABCG8 выявили, что у носителей 
гетерозиготного варианта LoF  ABCG5  по 
сравнению с лицами, у которых данный 
вариант отсутствовал, риск развития ИБС был 
в 2 раза больше [25]. Напротив, статус ге-
терозиготного носителя LoF  ABCG8  не был 
связан с повышенным риском ИБС. Частота 
гетерозиготного носительства составляла 0,12 % 
для ABCG5 и 0,15 % для ABCG8 [25]. 

В нескольких исследованиях авторы не об-
наружили связи между полиморфизмом D19H 
(rs11887534) в гене ABCG8 и содержанием 
липидов в плазме крови [26, 27], не различалась 
частота общих полиморфизмов генов ABCG5 и 
ABCG8 у женщин в постменопаузе с ИБС и 
без ИБС [28],  также отсутствовали различия 
частот аллелей четырех распространенных 
полиморфизмов ABCG8 (D19H, Y54C, T400K и 
A632V) у пациентов с ишемическим инсультом, 
ИБС и группой контроля [29]. 

Таким образом, в большинстве исследований 
выявлено, что гены ABCG5  и  ABCG8  играют 
важную роль в гомеостазе ХС и фитостеролов 
и могут  быть связаны с повышенным риском 
ССЗ [30]. Причем, по мнению S.B. Patel 
et al., потеря функции ABCG5/G8 может 
вызывать более серьезные фенотипы, помимо 
преждевременного атеросклероза, – усиление 
эндокринных нарушений и дисфункцию 
печени [8]. В целом, ABCG5/G8 могут быть 
привлекательной мишенью для профилактики и 
лечения гиперхолестеринемии [3], а увеличение 
их экспрессии может снизить риск развития 
ССЗ у людей [31]. 

Основные полиморфизмы генов ABCG5 и 
ABCG8, ассоциированные с сахарным диабетом 

2 типа

При сахарном диабете 2 типа (СД2) ре-
зистентность к инсулину, ожирение и 
дислипидемии, связанные с повышенным син-
тезом ХС и его низкой абсорбцией, имеют 
общие метаболические пути [32]. Результаты 
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исследования ассоциаций полиморфизмов генов 
ABCG5 и ABCG8 с СД2 противоречивы.

О. Gok et al. при изучении полиморфизма 
rs4148211 (C54Y) гена ABCG8 в когорте турецких 
пациентов с СД2 и в контрольной группе без 
СД2 показали, что частота генотипа AA у паци-
ентов с СД2 значительно выше, чем в контроле, 
и носители этого генотипа имеют более высо-
кий уровень триглицеридов, чем носители гено-
типа GG, и в целом выявлено увеличение риска 
СД2 у людей с этим вариантом генa ABCG8 
[33]. В этом же исследовании установлена 
ассоциация rs6720173 (Q604E) в гене  ABCG5 
с повышением содержания глюкозы натощак, 
т. е. данный полиморфизм является фактором 
риска СД2 у людей [33].  При обследовании 
населения Тайваня показано, что полиморфизм 
D19H (rs11887534) гена ABCG8 в значительной 
степени связан с индексом HOMA-IR [23]; 
полиморфизм Q604K  гена ABCG5 у фин-
ских мужчин ассоциирован с высоким ИМТ, 
уровнем инсулина в плазме и резистентностью 
к инсулину [34]. У субъектов с метаболическим 
синдромом, проживающих в Корее, варианты 
c.629A>C p.(Asp210Ala), c.254T>A p.(Leu85Gln) 
и c.1114C>A p.(Leu372Met) в  ABCG5  и 
c.900G >A p.(Met300Ile) в ABCG8 были связаны 
с более высоким содержанием глюкозы 
натощак [35]. Примечательно, что эти три 
варианта  ABCG5  ранее были неизвестны, что 
позволяет предположить, что они могут быть 
новыми генетическими детерминантами MetS 
и представлять собой этнически специфичные 
генетические варианты [35].

В исследовании METSIM (METabolic 
Syndrome In Men) (финская мужская когорта, 
n = 5639) показано, что однонуклеотидный 
полиморфизм rs4299376 гена ABCG8  связан 
с повышенным уровнем глюкозы в плазме 
натощак (p  = 0,022), но не с ухудшени-
ем гипергликемии или с развитием СД2 [36]. 
Согласно более поздним данным восьмилетнего 
проспективного исследования, проведенного 
сотрудниками этого же Университета Восточной 
Финляндии, полиморфизм rs4299376 гена ABCG8 
связан с содержанием β-ситостерола (p = 0,001) 
и кампестерола (p = 0,004) и в целом как мар-
кер низкой абсорбции и высокого синтеза ХС 
ассоциирован с риском развития СД2, причем 
преобладающим механизмом, связывающим 
метаболизм стеролов с гипергликемией, веро-
ятно, является низкая чувствительность к ин-
сулину [37]. Напротив, метаанализ L.A. Lotta 
et al. [38], который включал 50 775 человек 
с СД2 и 270  269 человек контрольной груп-
пы, проживающих в Европе и США, не 
выявил ассоциаций аллелей, снижающих 

уровень ЛПНП, в локусах генов ABCG5/
G8 (rs4299376) с СД2: ОШ 1,011 (р = 0,29). 
При обследовании лиц иорданско-арабского 
происхождения частота полиморфизмов 
rs11887534  (D19H) и  rs4148217  (C1199A) гена 
ABCG8 была сопоставимой у пациентов с СД2 
(n = 117) и у здоровых людей (n = 100) [39]. 
Снижение экспрессии мРНК генов ABCG5/G8 
наблюдали в экспериментальных моделях СД1 
и СД2, а также у людей с СД2 по сравнению 
с соответствующими субъектами без СД [40–
42]. При этом у пациентов с СД2, получающих 
статины, содержание мРНК ABCG5 и ABCG8 
увеличивалось по сравнению с пациентами, не 
принимавшими статины (p < 0,02 и p < 0,05) 
[40]. 

Транспортеры стеролов ABCG5 и 
ABCG8 препятствуют потере гликемическо-
го контроля независимо от накопления фи-
тостерола [43, 44]. Инсулинорезистентность 
печени напрямую способствует образованию 
холестериновых камней в желчном пузыре, 
поскольку деингибирование транскрипционного 
фактора forkhead box protein O1 (FOXO1) по-
вышает экспрессию билиарных переносчиков 
ХС ABCG5 и ABCG8, что приводит к увели-
чению билиарной секреции ХС [43]. Также 
тканеспецифическая делеция печеночных 
рецепторов инсулина выявила роль передачи 
сигналов инсулина в регуляции ABCG5/G8 че-
рез белок FOXO1 [37]. У мышей с  ожирением, 
лишенных рецепторов лептина (db/db), спо-
собствующего гетеродимеризации ABCG5/G8, 
снижен уровень белка ABCG5/G8 в печени и 
ХС в желчи [41]. Аденовирус-опосредованная 
сверхэкспрессия ABCG5/G8 у мышей db/db 
увеличила секрецию ХС в желчи и восстановила 
чувствительность печени к инсулину, что 
привело к уменьшению содержания глюкозы 
натощак и триглицеридов и к улучшению 
толерантности к глюкозе [45]. Мыши, нока-
утированные по ABCG5/G8, демонстрировали 
ускоренное повышение концентрации глюкозы 
натощак на фоне высокожировой диеты по 
сравнению с животными дикого типа, что может 
свидетельствовать о потере гликемического 
контроля [44].

Учитывая все вышеперечисленные данные, 
нельзя исключить популяционный фактор 
наличия различных полиморфизмов генов 
ABCG5/G8, которые, вероятно, связаны с 
неблагоприятными метаболическими послед-
ствиями и повышенным риском ССЗ и СД2. 
Для подтверждения этого необходимо боль-
ше исследований, изучающих полиморфизмы 
ABCG8 среди различных групп населения.
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Заключение

Пути синтеза и метаболизм ХС изучены 
достаточно хорошо, однако их молекулярная 
основа, в частности пути экскреции ХС с уча-
стием ABCG5/G8 при ССЗ и СД2, от которых 
страдают миллионы людей во всем мире, тре-
бует дальнейшего изучения. Гетеродимерный 
переносчик стеролов ABCG5/G8 определяет 
гепатобилиарную секрецию ХС и отток ХС из 
энтероцитов обратно в просвет кишечника, тем 
самым способствуя выведению ХС из организма. 
Поэтому во многих исследованиях получены 
доказательства прямой связи мутаций генов 
ABCG5/G8 с увеличенным риском развития 
ССЗ. Причем даже гетерозиготные носители 
таких мутаций демонстрируют повышение 
уровня ксеностерола, ХС ЛПНП и риска ССЗ. 

Увеличение синтеза ХС и снижение 
всасывания ХС и фитостеролов наблюдается у лиц 
с СД2 и связано с резистентностью к инсулину 
[46]. В нескольких работах полиморфизм ABCG8 
был ассоциирован с уровнем глюкозы в плазме 
натощак, с резистентностью к инсулину и с 
риском СД2, поскольку нарушения метаболизма 
стеролов, наблюдаемые у лиц с СД2, вероятно, 
опосредованы низкой чувствительностью к 
инсулину [37]. Однако в нескольких работах 
не обнаружено различий в частоте вариантов 
последовательности генов ABCG5 и ABCG8 
у лиц с наличием и отсутствием ССЗ и СД2, 
что, возможно, объясняется особенностями 
исследуемых популяционных групп [47]. Ас-
социации полиморфизмов в генах ABCG5 и 
ABCG5/G8 с неоднородными фенотипически-
ми характеристиками среди разных этниче-
ских групп могут существенно влиять на рас-
пространенность СД2 и ССЗ: так, мутации в 
гене ABCG5 чаще имеют пациенты из Китая, 
Японии, Индии (20 % известных случаев), а 
европеоиды чаще являются носителями мутаций 
в гене ABCG8 [48]. 

Учитывая механизм регуляции абсорбции 
стеролов ABCG5/G8, конечный эффект вари-
анта гена, вероятно, сильно зависит от неге-
нетических факторов образа жизни, таких как 
диета.  И наоборот, влияние образа жизни па-
циента на здоровье также сильно зависит от 
генетического фона. Поэтому необходимы ин-
новации в диетических и фармацевтических 
вмешательствах при гиперхолестеринемии, 
поскольку продемонстрировано, что измен-
чивость генов-переносчиков ABC может 
способствовать межиндивидуальной вариа-
бельности гипохолестеринемического эффекта 
статинов. Так, носители некоторых вариантов 
ABCG5/G8 хуже реагируют на терапию 

статинами [2, 5], а у пациентов с СД2, прини-
мавших статины, увеличивался уровень мРНК 
ABCG5 и ABCG8 по сравнению с теми, кто не 
принимал статины [40].

В связи с тем, что распространенность СД2 
и ССЗ достаточно высока, понимание меха-
низмов, связанных с их развитием, в том чис-
ле вклада генетических факторов, таких как 
мутации генов ABCG5/G8, необходимо не толь-
ко для поиска потенциальных терапевтических 
точек воздействия, выделения популяционных 
групп риска, но и для формирования профи-
лактических мероприятий. 
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