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Аполипопротеин A5

Аполипопротеин A5 (апо  A5) кодируется геном 
APOA5, который расположен на длинном плече 
11-й хромосомы в локусе 11q23.3, в кластере ге-
нов аполипопротеинов APOA1/C3/A4/A5. Извест-
но, что гены APOС3 и APOA5 размещены на 
расстоянии 35 тысяч пар оснований друг от дру-
га и являются ключевыми модуляторами метабо-
лизма триглицеридов (ТГ) в плазме крови [1, 2]. 
Ген APOA5 состоит из четырех экзонов, пер-
вый – некодирующий, а с остальных трех считы-
вается функциональный протеин из 366 амино-
кислотных остатков [3]. Белок апо A5 содержит 
сигнальную последовательность из 23 аминокис-

лот, которая отрезается при посттрансляцион-
ной модификации с образованием высокогидро-
фобного белка, состоящего из 343 аминокислот. 
Первые 146 N-концевых аминокислот ответ-
ственны за связывание с липопротеинами высо-
кой (ЛПВП) и очень низкой (ЛПОНП) плот-
ности, аминокислоты 161–181 – с поверхностью 
жировых капель в гепатоцитах, 186–222 – с ге-
парином, 192–238 – с липидами и отвечает за 
активацию липопротеинлипазы. С-концевой до-
мен, аминокислоты 293–343, также отвечает за 
связывание с липидами [4]. 

Ген APOA5 преимущественно экспрессирует-
ся в печени и в гораздо меньшей степени – в 
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тканях кишечника [5]. После синтеза в гепато-
цитах апо  А5 связывает жировые капли в ходе 
образования липопротеинов и секретируется в 
кровоток вместе с ними [6]. При исследова-
нии липопротеиновых частиц обнаружено, что 
апо А5 взаимодействует с ЛПОНП, ЛПВП, хи-
ломикронами, но не с липопротеинами низкой 
плотности (ЛПНП) [7]. Хотя белок в основном 
циркулирует в составе липопротеиновых частиц, 
он также детектируется в сыворотке в форме 
мономера [8]. Дальнейшие исследования на кле-
точных линиях человека показали, что уровень 
его экспрессии изменяется под действием раз-
личных стимулов (диета, фармакологические 
агенты) [9]. В норме у человека концентрация 
белка апо  А5 существенно меньше, чем других 
апопротеинов, однако уровень его очень важен 
для регуляции содержания ТГ [7]. В экспери-
ментах с модельными животными выявлено, что 
при сверхэкспрессии белка апо  А5 количество 
ТГ во фракции ЛПОНП плазмы крови снижа-
лось по сравнению с мышами дикого типа, а 
при нокаутировании гена APOA5 развивалась ги-
пертриглицеридемия [3, 10].

Механизм регуляции уровня ТГ посредством 
апо A5 на данный момент до конца не известен. 
Считается, что апо A5 активирует липопротеин-
липазу и тем самым стимулирует гидролиз ТГ-
богатых липопротеинов [11]. Комплекс апо A5 и 
липопротеинов связывается с рецепторами гепа-
тоцитов, что способствует удалению остаточных 
липопротеинов из кровотока, также апо А5 регу-
лирует накопление ТГ в адипоцитах и продукцию 
хиломикронов в клетках тонкого кишечника [12].

Описано более 40 полиморфных вариантов 
гена APOA5, которые могут влиять на содержа-
ние ТГ в крови [13]. Повышенный уровень ТГ, 
вероятнее всего, вносит независимый вклад в по-
вышенный риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), а тяжелая гипертриглицери-
демия, независимо от ССЗ, ассоциирована с ри-
ском возникновения острого панкреатита [14]. 

В редких случаях нонсенс-варианты гена 
APOA5 могут обусловливать развитие аутосомно-
доминантной или рецессивной формы тяжелой 
гипертриглицеридемии. Показано, что гомози-
готный вариант c.433 C>T, Q145X гена APOA5 
может приводить к развитию аутосомно-рецес-
сивной формы тяжелой гипертриглицеридемии с 
ранним началом (возраст манифестации 5 лет), а 
гетерозиготные носители варианта имеют либо 
нормальный, либо слегка повышенный уровень 
ТГ. При исследовании in vitro установлено, что 
при гомозиготном варианте активация липопро-
теинлипазы происходила медленнее по сравне-
нию с вариантом дикого типа, что подтвердило 
роль APOA5 в активации этого фермента [15]. 

У двух чилийский сибсов (возраст манифе-
стации 22 года и 30 лет) идентифицирован ва-
риант c.289C>T, Q97X, сопряженный с тяжелой 
гипертриглицеридемией в гомозиготном вари-
анте. Обе сестры имели в анамнезе эпизоды 
возникновения острого панкреатита и находи-
лись на поддерживающих медикаментах и дие-
те. У брата, гетерозиготного носителя мутации 
Q97X, наблюдался промежуточный фенотип с 
содержанием ТГ не более 22 ммоль/л, с отсут-
ствием эпизодов острого панкреатита, наличи-
ем ожирения и сахарного диабета, но хорошо 
контролируемый при приеме гиполипидемиче-
ских средств из группы статинов. Другие члены 
семьи, гетерозиготные носители, также имели 
повышенный уровень ТГ (не более 12 ммоль/л), 
ожирение и сахарный диабет без возникновения 
острого панкреатита [16]. У 17-летнего пробанда, 
носителя гомозиготного варианта Q97X, реги-
стрировалось увеличение концентрации ТГ, низ-
кое содержание ЛПВП и отсутствие белка апо A5. 
Тяжелая гипертриглицеридемия была зафикси-
рована в возрасте двух лет, но благодаря свое
временному выявлению и поддержанию диеты 
уровень ТГ удалось снизить [17]. 

Для APOA5 показано наличие внутригенных 
гаплотипов (обозначаемых ApoA5*1-5) по сле-
дующим полиморфизмам: rs662799 (–1131T>C 
в области промотора), rs2266788 (1259T>C в 3'-не-
транслируемой области (НТО)), rs3135506 (56C>G 
в третьем экзоне), rs2072560 (IVS3+476G>A в 
третьем интроне) [3, 5, 18]. Проведено исследо-
вание, в котором выявлена неполная пенетрант-
ность носительства Q139X [19]. В одной из семей 
с поздним дебютом гиперхиломикронемии, рези-
стентностью к проводимой липидснижающей те-
рапии и диете выявлены гетерозиготные носите-
ли варианта Q139X [19]. Дальнейшие исследо-
вания распространенности этой мутации среди 
140 лиц с гиперхиломикронемией и последующее 
обследование выявленных гетерозиготных носи-
телей и их доступных родственников показали 
ассоциацию патологического фенотипа с носи-
тельством гаплотипа ApoA5*2 или ApoA5*3 [19]. 

Гаплотипы APOA5*2 (rs662799, rs2266788, 
rs2072560) и APOA5*3 (rs3135506) вместе с гапло-
типом дикого типа (APOA5*1) составляют при-
мерно 98 % всех генетических вариантов в по-
пуляции [5]. Оставшиеся 2 % включают APOA5*4 
(rs662799) и APOA5*5 (rs2266788). Значительное 
повышение концентрации ТГ в сыворотке обна-
ружено у носителей гаплотипа APOA5*2, причем 
среди них были и пациенты с метаболическим 
синдромом, и здоровые люди [20]. Показано, что 
носительство гаплотипа APOA5*2 предраспо-
лагает к развитию метаболического синдрома у 
взрослых и ожирения у детей, тогда как APOA5*5 
обладал протективным эффектом [20, 21].
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Среди вариантов гена APOA5 наиболее хоро-
шо изучен полиморфизм rs662799 в промотор-
ной области, обнаруживаемый у 6 % здорового 
европейского населения. Частота варианта отли-
чается в других популяциях: 30 % японцев, 27 % 
китайцев и 20 % индийского населения явля-
ются носителями минорного аллеля, который 
ассоциирован с повышенными уровнями ТГ и 
риском развития ишемической болезни сердца, 
метаболического синдрома и инсульта [20, 22, 
23]. Минорный аллель варианта rs2072560 ассо-
циирован с увеличением содержания ТГ в плаз-
ме крови. Несмотря на то что rs2072560 являет-
ся интронным вариантом, он может влиять на 
транскрипцию белка, таким образом модифици-
руя взаимодействие апо A5 с липопротеинлипа-
зой, и, в конечном итоге, приводит к повыше-
нию уровня циркулирующих ТГ [3, 24].

Менее изучен минорный вариант rs2266788 
в 3'-UTR гена APOA5. Он создает потенциаль-
ный сайт связывания для экспрессирующейся в 
печени микроРНК miR-485-5p, что приводит к 
уменьшению синтеза мРНК APOA5. Предпола-
гается, что именно этот однонуклеотидный по-
лиморфизм (ОНП) определяет характерный для 
носителей гаплотипа APOA5*2 сниженный уро-
вень белка апо A5 [25]. Носительство минорно-
го аллеля rs2266788 также ассоциировано с по-
вышением содержания ТГ, но при этом его 
связь с развитием цереброваскулярных заболе-
ваний и метаболического синдрома не под-
тверждена [18, 24]. 

Носителями rs3135506 (APOA5*3) являются 
3 % индийского, 4,8 % афро-американского, 
4,8 % французского и 15 % испанского населе-
ния, в азиатской популяции данная замена край-
не редка (около 0,1 %) [5, 26]. ОНП rs3135506 
находится в кодирующей области и приводит 
к замене серина на триптофан в положении 
19 (Ser19Trp). Показана ассоциация минорного 
аллеля rs3135506 с увеличением содержания ТГ, 
более высоким риском развития ишемической 
болезни сердца, инфаркта миокарда и инсульта в 
связи с окклюзией сосудов атеросклеротически-
ми бляшками [27, 28]. У носителей по крайней 
мере одного метилированного сайта в 3-м экзо-
не гена APOA5 обнаружена повышенная кон-
центрация ТГ, ЛПОНП и пониженный уровень 
ЛПВП плазмы [29].

Таким образом, некоторые варианты гена 
APOA5 могут модифицировать фенотип гиперли-
пидемии, увеличивая вероятность развития ате-
росклероза. 

Аполипопротеин H

Аполипопротеин H, также известный как β2-
гликопротеин I (β2ГП I), впервые описан как 

компонент липопротеинов плазмы в 1983 г. Он 
был выделен из фракции ЛПОНП плазмы крови 
пациента с гиперхолестеринемией и сразу же от-
несен к нетипичным аполипопротеинам. Белок 
полностью растворим в воде, его вторичная, 
третичная и четвертичная структура полностью 
отличается от таковых у остальных аполипопро-
теинов [30]. По структуре β2ГП I относят к су-
персемейству белков CCP (complement control 
protein), взаимодействующих с компонентами си-
стемы комплемента. Однако биологическая роль 
этого белка в организме остается непонятной. 
Первоначально, исходя из показанной преиму-
щественной ассоциации β2ГП I с хиломикрона-
ми и ЛПОНП, был сделан вывод о его связи с 
метаболизмом ТГ.

В 1990-х годах интерес к β2ГП I возрос в 
связи с доказанной связью этого белка и анти-
фосфолипидного синдрома (АФС), аутоиммун-
ного заболевания человека, вызываемого анти-
фосфолипидными антителами (АФА), катали-
зирующими тромбоз кровеносных сосудов, и 
ассоциированного с осложнениями при бере-
менности [31]. Этот синдром может быть пер-
вичным или развиваться вследствие системной 
красной волчанки. Установлено, что ключевые 
АФА направлены против β2ГП I, а не против 
фосфолипидов, как считалось первоначально. 
АФС по некоторым оценкам могут служить при-
чиной 13,5 % случаев инсульта и 11,5 % случаев 
инфаркта миокарда [32]. Выработка аутоантител 
к β2ГП I обусловлена его способностью связы-
ваться с отрицательно заряженными соединени-
ями, после чего белок начинает распознаваться 
специфическими АФА [33]. В частности, показа-
но участие β2ГП I в связывании липополисаха-
ридов грамотрицательных бактерий [34] и фосфа-
тидилсерина на поверхности апоптозных клеток 
и апоптических телец. Фосфатидилсерин – фос-
фолипид внутренней части бислоя плазматиче-
ской мембраны, в апоптозных клетках он на-
чинает выходить на поверхность и распознает-
ся макрофагами с помощью нескольких видов 
рецепторов. Предполагается, что, связываясь с 
фосфатидилсерином на поверхности апоптозных 
клеток и апоптических телец, β2ГП I позволяет 
моноцитам и макрофагам распознавать и захва-
тывать их с помощью рецепторов семейства бел-
ков, связанных с липопротеиновыми рецептора-
ми (LRP) [35, 36].

Исходя из структуры β2ГП I предположе-
на его роль в регуляции системы комплемента, 
в частности, посредством усиления деградации 
фактора свертывания крови С3 [37]. В экспери-
ментах in vitro продемонстрировано, что β2ГП I 
может участвовать в регуляции процесса тром-
бообразования, при этом он очень чувствителен 
к расщеплению плазмином [38]. Предполагает-
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ся, что белок может предотвращать активацию 
каскада свертывания крови путем связывания с 
фосфолипидами на поверхности поврежденных 
клеток.

В ходе изучения структуры и физиологиче-
ских функций β2ГП I, его роль в качестве апо-
липопротеина в 2008 г. была оспорена [39]. При 
помощи иммуносорбентного анализа его ассо-
циация с ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП как нато-
щак, так и простпрандиально не показана. Кро-
ме этого у пациентов с АФС в липопротеино-
вой фракции плазмы крови β2ГП I также не 
выявлен. Предложено полностью уйти от назва-
ния белка «аполипопротеин Н», однако в базах 
данных по-прежнему встречаются оба его на-
звания, а в ряде работ описана ассоциация по-
лиморфизмов гена APOH, кодирующего β2ГП I, 
с нарушением обмена липидов.

Показано связывание β2ГП I с окисленны-
ми формами ЛПНП (оЛПНП). Последние игра-
ют существенную роль в развитии атеросклеро-
за; будучи захваченными макрофагами, оЛПНП 
способствуют их превращению в пенистые клет-
ки, которые создают основу атеросклеротиче-
ских бляшек. Они запускают воспалительные и 
иммунные события, сопровождающиеся эндоте-
лиальной дисфункцией и секрецией провоспа-
лительных цитокинов, что приводит к аутоим-
мунному ответу, способному ускорять внутрикле-
точное накопление липидов в атеросклеротических 
бляшках. Установлено in vitro, что обработанные 
оЛПНП макрофаги выделяют экзосомы, кото-
рые провоцируют апоптоз эндотелиальных кле-
ток и развитие окислительного стресса [40]. 
β2ГП I взаимодействтвует с оЛПНП с образова-
нием стабильных циркулирующих комплексов, 
предполагается, что они способствуют раннему 
атерогенезу [41, 42]. При этом не связанный с 
оЛПНП β2ГП I имеет антиатерогенные свой-
ства, предотвращая образование пенистых кле-
ток и блокируя окисление ЛПНП [42, 43]. Ли-
гандами β2ГП I оказались омега-карбоксилиро-
ванные 7-кетохолестерины в составе оЛПНП. 
Предполагается, что повышение уровня таких 
сывороточных комплексов связано с артериаль-
ным тромбозом при АФС и с аутоиммунно-
опосредованным атерогенезом [44].

Концентрация β2ГП I в плазме крови в 
среднем составляет 0,2 мг/мл, при этом она 
имеет большие индивидуальные и расовые раз-
личия, позитивно коррелирует с возрастом и 
негативно – с концентрацией С-реактивного 
белка. Показано, что 23 % дисперсии концен-
трации β2GPI в плазме крови связано с поли-
морфизмом гена APOH [34, 45–47].

С целью выяснения роли β2ГП I в организ-
ме получена линия мышей с нокаутом гена 
Apoh (гомолога человеческого APOH). Животные 

фенотипически не отличались от нормальных, 
но у них отмечено заметное снижение синтеза 
тромбина, а при скрещивании количество родив-
шихся детенышей с генотипом Apoh–/– не со-
ответствовало менделевскому расщеплению [48]. 
Позже выяснилось, что введение IgG от пациен-
тов с АФС мышам на ранних сроках беремен-
ности приводило к значительному снижению у 
последних числа жизнеспособных плодов [49]. 
Исходя из этого сделано предположение о воз-
можной роли β2ГП I в эмбриогенезе.

Ген APOH, кодирующий β2ГП I, располо-
жен на 17-й хромосоме в позиции 17q24.2, име-
ет длину 17,5 тыс. пар нуклеотидов и содержит 
8 экзонов. Первый экзон кодирует 5'-нетранс-
лируемый регион и сигнальный пептид, экзоны 
2–7 – пять так называемых Sushi-доменов, эк-
зон 8 – С-концевой район белка и 3'-нетранс-
лируемую область. Sushi-домены характеризуют-
ся тем, что имеют четыре антипараллельных 
β-цепи, две короткие α-спирали и длинную, 
очень гибкую петлю, позволяющую им менять 
свое положение относительно друг друга [50]. 
Альтернативный сплайсинг для мРНК этого 
гена не показан. Основные элементы промотора 
APOH, находящиеся в позиции –166/+43 от 
старта трансляции, высоко консервативны у раз-
личных видов [51]. В промоторном районе гена 
APOH предсказаны сайты связывания транскрип-
ционных факторов STAT, CREB, C/EBPbeta, 
NF-1, AP-1, NFAT, HNF-3b и HNF-1 [52]. Экс-
прессия гена показана в печени [53].

Зрелый белок β2ГП I состоит из 326 амино-
кислот и является одним из самых пролин-бога-
тых у эукариот [52]. В транскрибируемом поли-
пептиде аминокислоты 1–19 образуют сигналь-
ный пептид, отрезаемый от белка в процессе его 
выхода из клетки, далее расположены пять кон-
сервативных повторов длиной около 60 амино-
кислот, находящихся в позициях 21-81, 82-139, 
140-202, 203-262 и 263-345, эти участки обозна-
чают как D (domain) I–V. Посттранскрипционно 
полипептид претерпевает существенные измене-
ния, между парами цистеинов в позициях 23-26, 
51-79, 84-124, 110-137, 142-188, 174-200, 205-248, 
234-260, 264-315, 300-325 и 307-345 образуются 
дисульфидные мостики таким образом, что вну-
три каждого из доменов I–IV образуется по два 
таких мостика, а в DV – три (https://www.uniprot.
org/uniprot/P02749). Кроме этого, DV отличается 
от остальных доменов вставкой из шести ами-
нокислот и наличием C-концевой петли [54]. 
β2ГП I гликозилируется в позициях Thr33, 
Pro149 и Arg 162, 183, 193 и 253. Гликаны со-
ставляют по разным оценкам 16–20 % массы 
зрелого белка [55].

Несущие положительный заряд аминокисло-
ты в позициях 282-287 белка Lys-Asn-Lys-Glu-
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Lys-Lys в DV ответственны за связывание с фос-
фолипидами, аминокислоты в позициях 314-320 
Ala-Phe-Trp-Lys-Thr-Asp-Ala – за связывание 
бактериальных липополисахаридов; эпитоп, рас-
познаваемый АФА, находится в DI [34, 56].

Показано, что β2ГП I может существовать в 
так называемых закрытой, или кольцевой, и от-
крытой формах. Кольцевая форма образуется за 
счет связывания DI-DV, при этом эпитоп, вза-
имодействующий с АФА, оказывается внутри 
молекулы и недоступен аутоантителам. Откры-
тая форма формируется при связывании DV с 
отрицательно заряженными поверхностями [34, 
57]. Существует предположение, что в норме DI 
открытой формы β2ГП I распознается специ-
альными рецепторами фагоцитов, а в случае 
АФС – Fc-рецепторами системы комплемента, 
которые запускают воспалительные каскады и 
выработку аутоантител к β2ГП I [36, 58]. Одна-
ко последовательность событий, приводящая к 
связыванию β2ГП I с поверхностью клетки, из-
менению его структуры с кольцевой на откры-
тую и прикреплению к нему АФА, по-прежнему 
не ясна и вызывает споры [59].

Анализ in vitro ранее описанных двенадцати 
ОНП в промоторной области гена APOH ме-
тодом смещения электромобильности выявил 
три варианта, –1219G>A (rs8178819), –643T>C 
(rs3760292) и –32C>A (rs8178822), потенциально 
снижающие экспрессию гена. Вариант –32C>A, 
встречающийся с частотой около 12 %, оказался 
ассоциирован с уменьшением экспрессии гена 
за счет нарушения связывания транскрипцион-
ного фактора TFIID и достоверным снижением 
уровня β2ГП I в плазме крови [51, 60]. Для него 
также была показана ассоциация с уровнем 
ЛПНП [61]. 

Большое число ОНП в кодирующих и не-
кодирующих областях этого гена ассоциирует с 
уровнем холестерина и ЛПНП, тромбозом и со-
держанием других аполипопротеинов в крови, 
но большинство выявленных ассоциаций расо-, 
этно- и гендерноспецифично. Продемонстри-
ровано, что ОНП rs1801690 (Trp316Ser) наруша-
ет связь белка с фосфолипидами, он ассоции-
рован с повышенным риском тромбоза у китай-
цев [62], а у европеоидов имеет протективный 
эффект против продукции АФА [63] и связан с 
уровнем β2ГП I [47, 64] и ЛПНП [65]. У лати-
ноамериканцев этот ОНП ассоциирован с со-
держанием ЛПВП [66], у китайских мужчин из 
этнических групп Хань и Мулао – с содержа-
нием общего холестерина и ТГ [67].

Замена rs1801689 (Cys306Gly) приводит к 
исчезновению одной из дисульфидных связей 
в белке [62, 63], она коррелирует с уровнем 
β2ГП I у европеоидов [64]. Ее связь с концен-
трацией ТГ в плазме показана только для лати-

ноамериканцев [66]. ОНП rs1801692 (Ser88Asn) 
ассоциирован с уровнем β2ГП I у европеоидов 
[62], а rs4581 (Val247Leu) – с повышенным 
риском АФС и связанного с ним тромбоза 
[62, 68]. Носительство одновременно двух по-
лиморфизмов rs8178847 (Arg135His) и rs1803122 
(Ile122Thr) ассоциировано с концентрацией об-
щего холестерина и ЛПНП в крови в монго-
лоидной выборке, а также с ТГ у итальянских 
мужчин и африканских женщин [66, 69,70]. 
ОНП rs3760291 (–700C>A) коррелирует со зна-
чительным уменьшением содержания β2ГП I [64], 
а у афроамериканцев – общего холестерина и 
ЛПНП в плазме крови [66]. Интронный вари-
ант rs3785617 ассоциирован с уровнями ОХ и 
ЛПНП в монголоидной выборке [66].

Таким образом, можно предположить, что 
влияние полиморфизма гена APOH на развитие 
атеросклеротических поражений сосудов связа-
но в большей степени с интенсивностью вос-
палительных процессов и тромбозом, чем с со-
ставом и количеством липопротеинов в плазме 
крови. По-видимому, фенотипическое проявле-
ние вариантов этого гена зависит от других ге-
нетических факторов, которые определяют на-
блюдаемое расо-, этно- и гендерноспецифиче-
ское разнообразие его ассоциаций.
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Atherosclerosis is main cause of cardiovascular disease leading to disability and death world-
wide. Many factors can affect atherogenesis, including hypertension, smoking, diabetes mellitus and 
inflammatory processes. It is known that disorders of cholesterol and triglycerides It is known, that 
violation in cholesterol and triglyceride metabolism caused by substitutions in the structure of apoli-
poproteins are associated with a predisposition to hyperlipidemia and atherosclerosis. Despite the 
increased interest in the atherogenesis mechanisms, many participants in this process are not fully 
understood. In this review, we examined the structure and functions of two proteins – apolipoprotein 
A5 and apolipoprotein H in connection with their association with impaired lipid metabolism.
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