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【摘  要】 载脂蛋白 A5是一个新发现的载脂蛋白, 虽然血浆浓度很低, 但却能显著降低血浆甘油三酯的载脂蛋白, 其
基因多态性与甘油三酯水平及动脉粥样硬化性疾病的关系密切。本文简要介绍了载脂蛋白 A5的结构、功能、基因多态
性及其与甘油三酯和动脉粥样硬化性疾病关系的研究进展。 
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Association of apolipoprotein A5 gene polymorphism with triglyceride and 
atherosclerosis disease 
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【Abstract】 Apolipoprotein A5 is a newly identified apolipoprotein. Although it is at low level in serum, it decreases plasma 
triglyceride level significantly. The gene polymorphism of apolipoprotein A5 is closely associated with plasma triglyceride level and 
atherosclerosis disease. We reviewed its structure, function and gene polymorphism, as well as its association with triglyceride and 
atherosclerosis disease. 
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目前研究证实, 血脂代谢紊乱与动脉粥样硬化
性疾病的关系极其密切, 血浆甘油三酯（triglyceride, 
TG）作为一种脂质成分, 其升高是冠心病等动脉粥
样硬化性疾病的独立危险因素[1,2]。载脂蛋白是具有

脂类转运功能的血浆蛋白质, 其结构和代谢异常将
影响血脂水平; 影响血浆 TG 水平的载脂蛋白有载
脂蛋白 E, 载脂蛋白 C1、C2、C3; 而载脂蛋白 A5
（apolipoprotein A5, ApoA5）是影响血浆 TG水平的
载脂蛋白家族中的最新成员 [3,4]。多项研究已经表

明, ApoA5及其基因多态性与 TG代谢及动脉粥样
硬化性疾病关系密切 , 现就这方面的研究进展作
一综述。 

1  ApoA5的基因、分子结构及功能 

ApoA5 是在 2001 年由两个独立的课题组通过
不同的研究途径发现的[3,4]。其基因定位于人染色体

11q23区域, 位于载脂蛋白 A1/C3/A4基因簇下游大

约 30 kb处, 包含 4个外显子和 3个内含子[3], 全长
1889 bp, 其中含有一个 1107 bp的开放读码框, 编码
366 个氨基酸。切除氨基末端信号肽后 , 成熟的
ApoA5 是由 343 个氨基酸残基组成的单链多肽, 分
子量约 39 ku, 等电点 5.9。ApoA5 由肝脏特异性表
达, 分泌入血浆后存在于高密度脂蛋白、极低密度
脂蛋白（very low density lipoprotein, VLDL）和乳糜
微粒中。相对于其他的载脂蛋白, ApoA5的血浆浓度
却极低, 仅有 114～258 μg/L, 这可能是由于 ApoA5
与 ApoA4 基因之间含有重复序列 Alu 元件, 该序列
影响了 ApoA5 的上调表达 [5]。研究发现 ApoA5 的
一级结构中有多个脯氨酸残基, 且可能由其区分功
能结构域[6]。ApoA5的二级结构具有典型的脂质结合
结构域。目前对其三级结构了解不多。通过动物模型

证实ApoA5的主要功能是降低 TG[2,7], 并且, 尽管其
血浆浓度很低 , 但却是有力的 TG 调节子。关于

ApoA5 降低 TG 的作用机制, 目前发现的主要有[8]: 
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（1）抑制肝脏的 VLDL-TG生成及分泌; （2）刺激
脂蛋白脂肪酶（lipoprotein lipase, LPL）介导的 TG
水解并提高 LPL 的血浆水平; （3）通过提高 LPL
受体的亲和力加速肝脏对富含 TG 脂蛋白及其残粒
的摄取。 

2  ApoA5的基因多态性 

自从 ApoA5 被发现后, 随着对其关注的增多, 
对其基因序列多态性的研究也越来越多。现在发现

的ApoA5基因多态性主要是单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphisms, SNP）。Penneacchio 等[3]

最初发现 ApoA5 时就确立了 4 个常见的 SNP, 为 
c.1259T＞C、IVS3+476G＞A、-1131T＞C 和-12238T＞
C, 当时分别命名为 SNP1～4, 其中 SNP1～3呈强连

锁不平衡性, 构成了常见的单倍型 APOA5*1。随后, 
Penneacchio等[9]对 ApoA5多态性进行了更为广泛的
筛查, 通过直接基因测序查出另 9个 SNP。其中之一
-3A＞G与 SNP1～3有强烈的连锁不平衡, 该单倍型
被称为 APOA5*2。另一个常见的是 c.56C＞G, 它是
一个 C 到 G 的错意突变, 导致翻译的丝氨酸变成了
色氨酸, 进一步分析表明, 该 SNP 与其他 SNP 可构
成常见的单倍型, 称为 APOA5*3。该研究中的其他
7 个多态性不常见或与 TG 无明显关系。Kao 等[10]

报道了一个新发现的 ApoA5 基因变异 c.553G＞T, 
这也是一个发生在外显子上的错意突变, 但该 SNP
主要发生在东亚人种。目前, 对 ApoA5 基因多态性
研究多集中在以上提到的这几种 SNP及单倍型上。
ApoA5基因结构及常见的 SNP见图 1。 

 

 
 

图 1  ApoA5 基因结构及常见 SNP 位点 
 

 

3  ApoA5基因多态性与 TG的关系 

目前许多研究都一致表明, 人类 ApoA5基因中
的常见 SNP与 TG水平密切相关。这些基因多态性
可能使 ApoA5 的结构或功能发生变化而影响了血
浆 TG 水平, 也从另一个角度证实了 ApoA5 对 TG
的调节作用。 

Pennacchio等[9]对白种人的研究发现, -1131T＞C
基因型为 T/C的杂合个体比 T/T的纯合个体血浆 TG
要高出 20%～30%。在对中国汉族人的研究中得到
了相似的结果 [11]。-1131T＞C是目前研究最多、最
广的 ApoA5基因的 SNP。Zhao等[12]对 37项相关研
究的Meta分析显示, 其与 TG的关系最为密切, C等
位基因携带者 TG 水平明显高于 T 等位基因。关于
-1131C 使 TG 升高可能的机制是, -1131T＞C 位于
ApoA5基因的启动子区, 通过调控ApoA5的转录活
性, 从而影响了 TG 的血浆水平; 也可能是其与其
他的功能性 SNP 之间发生了连锁不平衡, 从而影响
了 ApoA5的转录。 

另一个 SNP c.56C＞G 也受到较多的关注 , 
Dallongeville 等[13]发现 c.56C＞G 与 TG 关系密切, 

并且由于这种作用会增加患代谢综合征的危险; 但
该位点在亚州黄种人的突变频率很低[11,14], 可能只
能作为一个突变位点而非多态性位点。对 IVS3+ 
476G＞A 和 c.1259T＞C 多态性位点的研究发现,它
们与血浆 TG 以及 VLDL 水平密切相关 [3,15]。对

c.553G＞T 多态性位点的几个研究均显示 [10,14,16], 
该 SNP与高 TG血症密切相关, 并可与其他的 SNP
构成影响 TG 的单倍型。56C＞G 及 553G＞T 均是
位于外显子的错义突变, 使编码的氨基酸发生改变, 
从而可能改变了 ApoA5 的分子结构, 进一步影响
到功能, 使 TG的水平改变。1259T＞C为一同义突
变, IVS3+476G＞A 位于内含子, 但二者可能与其
他的 SNP 发生了连锁不平衡, 从而影响了 ApoA5
的转录。 

Talmud 等[17]发现, -12238 C 等位基因携带者与
TT基因型相比, 血浆TG水平降低。Dallongeville等[13]

的研究发现, -12238TC 基因型同血浆 TG 水平降低
相关。-12238T＞C 位于 ApoA4/A5 基因的交界区, 
其对血脂发生作用很可能是通过联系了 ApoA1/C3/ 
A4 基因簇的其他多态性位点, 使 ApoA5 与这几个
载脂蛋白之间发生了交互作用, 从而影响血脂。 
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以上研究显示, 这几个 ApoA5基因的常见多态
性位点在 TG 的代谢中发挥着重要作用, 并且不同
人种间同一位点的突变率也有明显的差异, 所起的
作用也存在差异, 这可能在一定程度上与不同人种
间 TG的差异有关。但这些 SNP影响 TG的机制, 还
需要进一步研究。 

4  ApoA5基因多态性与动脉粥样硬化性疾
病的关系 

动脉粥样硬化性疾病是一种多因素疾病, 是遗

传因素和环境因素共同作用的结果。近年来, 随着

分子生物学的飞速发展及人类基因组计划的进行 , 

从基因水平阐明动脉粥样硬化的发病机制已经成为

医学研究的热点, 而脂质代谢相关基因多态性与动

脉粥样硬化的关系就是研究热点之一。多项研究已

经证实, ApoA5是一种有力的 TG调节子, 而 TG的

升高是动脉粥样硬化的独立危险因素, 使人自然地

想到 ApoA5与动脉粥样硬化的关系密切, 故现在已

经有一些针对 ApoA5 的基因多态性与动脉粥样硬

化性疾病之间关系的研究。 

Framingham心脏研究发现, 携带-1131C等位基

因的女性冠心病风险提高 2 倍[18]。Ken-Dror 等[19]

的研究发现, -1131T＞C 及它与其他常见 SNP 构成

的单倍型与冠心病关系密切。对亚洲黄种人的研

究 [11,20]也提示, -1131C 等位基因与冠心病的易感性

有关。目前对 ApoA5的基因多态性与冠心病关系的

研究多集中在-1131T＞C 及 c.56G 两个位点上, 多

个研究均提示-1131C和 c.56G等位基因是冠心病的

独立危险因素; 但是也有研究认为这两个多态性位

点与冠心病无关[21]。造成这种不同结果的原因可能

与种族间基因差异、环境因素的影响以及研究方法

不同有关。其他 SNP 与冠心病的研究 [22,23]显示 , 

c.553 T等位基因携带者患冠心病风险比G等位基因

高出 2倍左右, 提示 c.553T等位基因可能是冠心病

的危险因素。ApoA5基因多态性导致冠心病危险增

加的机制可能与其影响 TG 水平有关, 但尚需进一

步研究证实。 

Maasz等[24]的研究发现, -1131C及 IVS3+476A
基因型是所有缺血性卒中的危险因素, 而 c.1259T＞C
无此作用。李洁等[25]发现-12238T 等位基因携带者
患动脉粥样硬化性脑梗死的风险大于 CC 纯合子携
带者。张葵等 [26]对脑梗死患者的 -1131T＞C 和

c.553G＞T 进行研究, 发现-1131C 基因型人群患脑
梗死的风险较 T基因型高出 2.1倍, 单倍型分析显示, 

C-G 单倍型可能是患脑梗死的一个危险因素 ; 而
T-G 单倍型可能是脑梗死发病的一个保护因子。这
些研究均显示, ApoA5 基因多态性与动脉粥样硬化
性脑血管病关系密切。 

Elosua 等[27]对颈动脉内膜中层厚度与 ApoA5
基因多态性关系的研究显示, -1131T＞C 多态性位
点与颈动脉内膜中层厚度无相关性。Chien 等[28]的

研究也发现 c.553G＞T 多态性与颈动脉粥样硬化无
相关性。颈动脉可用于监测动脉血管的硬化状况 , 
评价其危险度 ; 所以 , 研究颈动脉粥样硬化与
ApoA5 基因多态性的关系是很有意义的, 但目前这
方面的研究较少。 

以上对 ApoA5 基因的常见多态性位点与动脉
粥样硬化性疾病关系的研究结果不尽相同, 但多数
研究表明, ApoA5 基因的多态性与动脉粥样硬化性
疾病的易感性密切相关。 

5  小  结 

ApoA5 作为一种最新发现的载脂蛋白, 虽然其
浓度很低, 但对血脂的影响却很大, 这引起了学者
们越来越多的关注。研究表明, ApoA5 有明显降低
TG的作用, 而且ApoA5基因的多态性与 TG水平及
动脉粥样硬化性疾病的发生关系密切。但还需要更

多的流行病学调查, 对更多的种族、更大的样本进
行研究, 来明确 ApoA5在血脂异常和动脉粥样硬化
性疾病中的作用和地位, 以期找到新的预测血脂异
常及动脉粥样硬化的因子及治疗靶点。 
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