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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА АРОЕ: ВЛИЯНИЕ АЛЛЕЛЯ APOE4 
НА СИСТЕМНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ И ЕГО РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
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Резюме. ApoE – белок семейства липопротеинов, наиболее высокий уровень его экспрессии отме-
чается в печени и в центральной нервной системе (ЦНС). ApoE секретируется астроцитами, микро-
глией, нейронами, а также иммунокомпетентными клетками, включая лимфоциты, моноциты и ма-
крофаги. Согласно данным последних лет, этот белок, помимо участия в обмене липидов в ЦНС, 
имеет эндотелиотропные функции (индуцирует синтез NO-синтазы, уменьшает адгезию моноцитов 
к эндотелию), а также оказывает иммуномодулируюшее действие: подавляет воспалительную актива-
цию фагоцитов и антиген-стимулированную пролиферацию Т-клеток. Полиморфный аллель APOE4 
гена APOE – основной генетический фактор риска болезни Альцгеймера, повышающий вероятность 
заболевания более чем в 3 раза. Белок, кодируемый данным аллелем, имеет измененную функци-
ональную активность. Механизмы, способствующие более раннему развитию нейродегенерации 
у носителей полиморфизма, связаны с рядом факторов, среди которых нарушение обмена липидов 
в ЦНС, предрасположенность к формированию нейротоксичных олигомеров амилоида-бета, замед-
ленный клиренс амилоида-бета из ЦНС, нарушение регуляции иммунных процессов в ЦНС. В на-
стоящем обзоре рассматриваются современные представления о функциях белка ApoE в центральной 
нервной системе и иммунной системе, описываются изменения функциональной активности бел-
ка у носителей аллеля APOE4. Приводятся данные о влиянии полиморфизма гена APOE на фенотип 
моноцитов человека и их воспалительную активацию, метаболизм амилоида-бета, на специфический 
клеточный ответ к антигенам амилоида-бета и на проявления нейровоспаления при болезни Аль-
цгеймера. Обсуждается возможное участие иммунотропных эффектов ApoE в формировании повы-
шенного риска болезни Альцгеймера, характерного для носителей APOE4.

Ключевые слова: амилоид-бета, болезнь Альцгеймера, воспаление, иммунный ответ, нейродегенерация, ApoE
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Abstract. ApoE is a member of lipoprotein family. It is the most common lipoprotein in the central nervous 
system (CNS), secreted by astrocytes, microglia, neurons and immunocompetent cells, including lymphocytes, 
monocytes and macrophages. According to recent data, it has endotheliotropic and immunomodulatory 
functions, regulating inflammatory activation of mononuclear phagocytes and antigen-induced lymphocyte 
proliferation. APOE4  allele is a major genetic risk factor of Alzheimer’s disease, with prevalence 3-12 times higher 
in those who have this allele. Mechanisms that predispose carriers of the allele to earlier clinical presentation of 
neurodegeneration include changes in lipid metabolism in the CNS, in the buildup of neurotoxic amyloid-beta 
oligomers, in the clearance of amyloid-beta peptides from the CNS and in regulation of immune response. In 
this review the functions of ApoE protein in central nervous and immune system and changes in functional 
activity of the protein in APOE4 carriers are discussed. The impact of APOE4 allele on monocyte phenotype and 
inflammatory activation of monocytes, on specific cell-mediated immune response to amyloid-beta antigens 
and on effectiveness of immunomodulatory therapy in patients with Alzheimer’s disease summarized, as well 
as the possible role of changes in the immune response characteristic for APOE4 carriers in the increased risk 
of Alzheimer’s disease.

Keywords: amyloid-beta, Alzheimer’s disease, inflammation, immune response, neurodegeneration, ApoE

Введение
Аполипопротеин Е (ApoE) – белок семейства 

липопротеинов, входящий в состав хиломикро-
нов и липопротеинов промежуточной плотно-
сти. Наиболее высокий уровень его экспрессии 
отмечается в печени и в центральной нервной 
системе [52]. Ген APOE у человека имеет два рас-
пространенных и клинически значимых однону-
клеотидных полиморфизма (SNP) в позициях 112 
и 158, наследуемых кодоминантно. В зависимо-
сти от их сочетания различают три аллеля: АPOE2 
(cys112, cys158), АPOE3 (cys112, arg158), АPOE4 
(arg112, arg158) (табл. 1). Распространенность их 
варьирует в различных популяциях и составляет 
около 5-10%, 60-70% и 12-20% соответственно. 
В российской популяции распространенность 
аллеля APOE4 составляет 12-13% [1, 2, 3]. 

Болезнь Альцгеймера (БА) – первая по часто-
те причина деменции у лиц старше 65 лет. При-
мерно в половине случаев развитию БА предше-
ствует синдром мягкого когнитивного снижения 
амнестического типа (amnestic mild cognitive 
impairment, aMCI). Деменция развивается в сред-
нем у 15% больных aMCI за 1 год и более чем у 50% 

больных за 5 лет [40]. Наличие аллеля APOE4 яв-
ляется наиболее важным генетическим фактором 
риска БА: вероятность развития БА возрастает 
примерно в 3 раза у носителей гетерозиготного 
генотипа APOE3/АPOЕ4 и приблизительно в 12 
раз при гомозиготном генотипе APOE4/АPOЕ4 
(по сравнению с лицами, имеющими генотип 
APOE3/АPOЕ3). Сходным образом носительство 
APOE4 влияет на риск развития БА у пациентов 
с aMCI: по данным одной из работ, деменция 
развивается у 53% APOE4+ пациентов с aMCI и у 
22% больных, не имеющих этого аллеля [23]. На-
личие APOE4 ассоциируется с неблагоприятными 
исходами при инсульте, ЧМТ и травме спинного 
мозга и является фактором риска когнитивного 
снижения после химиотерапии, при рассеянном 
склерозе, ВИЧ-инфекции [30, 50]. Так, показа-
но, что у APOE4+ пациентов отмечаются более 
низкие результаты по шкалам зрительной памя-
ти и пространственного мышления при оцен-
ке через 8 лет после химиотерапии по поводу 
рака молочной железы или лимфомы [4]. Кроме 
того, в подгруппе здоровых пожилых носителей 
APOE4 (средний возраст 66 лет), имеющих низ-
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кий (в пределах нормы) уровень долговременной 
памяти, отмечается более длительное негативное 
воздействие на долговременную память после 
приема анксиолитика лоразепама [47].

Со времени обнаружения связи между поли-
морфизмами APOE и риском БА интенсивно изу-
чается роль кодируемого этим геном белка в нор-
мальном метаболизме ЦНС (участие в обмене 
липидов, влияние на метаболизм амилоида-бе-
та [Аβ], нейропротективные, эндотелиотропные, 
иммуномодулирующие функции) и значение на-
рушений его функций у носителей APOE4 в па-
тогенезе БА. В следующем разделе будут пред-
ставлены современные данные о нормальных 
функциях белка ApoE в ЦНС. 

Синтез и функции ApoE в центральной нервной 
системе

В ЦНС ApoE является наиболее распростра-
ненным аполипопротеином и обеспечивает наи-
больший вклад в местный обмен липидов и хо-
лестерола. Всего же в ЦНС на значимом уровне 
экспрессируются 8 из 22 известных липопроте-
инов. Средний уровень ApoE в ЦНС составляет 
0,3±0,2 мг/дл [27]. Главным источником ApoE 
в ЦНС выступают астроциты (так, у мышей 75% 
астроцитов экспрессируют ApoE), меньшая часть 
продуцируется микроглией (у мышей – около 
10% микроглии после введения каината), клет-
ками эпендимы, олигодендроцитами, гладкими 
миоцитами сосудов ЦНС [52]. Повышение син-
теза ApoE происходит в ответ на активацию ре-
цепторов LXR (печеночные Х-рецепторы) и RXR 
(ретиноидные Х-рецепторы), сигнализирующую 
о повышении уровня холестерола, а также в ответ 
на действие транскрипционного фактора NF-kB, 
участвующего в запуске воспалительного ответа. 
In vivo синтез ApoE индуцируется в ответ на по-
вреждение нервной системы: так, при травме пе-
риферического нерва продукция ApoE местными 
резидентными макрофагами повышается в 100-
200 раз. По современным представлениям, повы-
шение синтеза ApoE оказывает при повреждении 
ЦНС нейропротективное действие и стимулиру-
ет аксональную регенерацию. В частности, ApoE 
участвует в перераспределении липидного мате-
риала поврежденных аксонов к регенерирующим 
нервным волокнам [58]. Кроме того, ApoE уча-
ствует в местной активации астроцитов, проис-
ходящей в ответ на повреждение и способствую-
щей оптимальной нейрорегенерации [17].

ApoE может синтезироваться и нейронами 
ЦНС, однако лишь в условиях повреждения, 
например, при эксайтотоксическом или гипок-
сическом воздействии [59]. Так, у крыс через 30 
мин после экспериментально вызванного субду-
рального кровоизлияния ApoE обнаруживается 
в нейронах головного мозга, и детектируемые 

уровни белка сохраняются через 2 и 4 часа. Ана-
логичный эффект отмечается при ишемическом 
воздействии: через 72 часа после транзиторной 
окклюзии сонных артерий у крыс ApoE обнару-
живается в перикарионах и отростках пирамид-
ных клеток гиппокампа [28]. В последние годы 
появились данные, что экспрессия ApoE в ней-
ронах контролируется специфичным для этих 
клеток вариантом мРНК, ApoEI3 mRNA (мРНК 
ApoЕ с сохранением интрона 3), обнаруживае-
мым в основном в нейронах коры больших по-
лушарий и гиппокампа. В нормальных условиях 
ApoEI3 mRNA локализуется почти исключитель-
но в ядрах клеток, и трансляция белка происходит 
на очень низком уровне. Однако повреждающие 
воздействия способствуют вырезанию интрона 3 
из ApoEI3 mRNA, после чего она может пере-
мещаться из ядра в цитоплазму и подвергаться 
трансляции [60].

Большая часть синтезируемого в ЦНС ApoE 
входит в состав липопротеиновых частиц, схо-
жих с липопротеинами высокой плотности и со-
держащих фосфолипиды и холестерол [34]. Эти 
частицы содержатся также в спинномозговой 
жидкости, где уровень ApoE составляет око-
ло 5 мкг/ мл. Имеются данные, что метаболизм 
липопротеинов в ЦНС включает цикл измене-
ний белкового и липидного состава, сравнимый 
с аналогичным циклом существования липопро-
теинов плазмы [61]. ApoE в составе липопроте-
иновых частиц присоединяет холестерол, вза-
имодействуя с клеточным рецептором ABCA1, 
экспрессируемым микроглией, астроцитами 
и нейронами. В дальнейшем холестерол транс-
портируется к другим клеткам, захватывается 
с помощью рецепторов LDLR, LRP1, VLDLR, 
LR8/ApoER-2 и LRP2 и может использоваться 
нейронами при синаптогенезе и аксональной ре-
генерации [39]. Обмена синтезированным ApoЕ 
между ЦНС и периферическими тканями не про-
исходит [27].

ApoE также обладает эндотелиотропными 
функциями: взаимодействуя с рецептором эндо-
телиальных клеток LR8/ApoER-2, он индуцирует 
такие эффекты, как синтез NO-синтазы, повыше-
ние миграционной способности эндотелиоцитов 
и уменьшение адгезии моноцитов к эндотелию. 
Однако изоформа АpоЕ4 обладает сниженной 
функциональной активностью и выступает анта-
гонистом рецептора LR8/ApoER-2. С этим может 
быть связан повышенный риск атеросклероза 
и кардиоваскулярных расстройств, характерный 
для носителей APOE4 [52].

Еще одна недавно описанная функция ApoE – 
влияние на гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 
Проницаемость ГЭБ повышена у мышей, нокаут-
ных по APOE, и у трансгенных мышей-носителей 
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APOE4. Повышение проницаемости ГЭБ у этих 
мышей происходит за счет активации провос-
палительного пути «циклоспорин А – NF- kB – 
матриксная металлопротеиназа 9» в перицитах 
сосудов ГЭБ [14]. В условиях повышенной про-
ницаемости ГЭБ увеличивается влияние пери-
ферического воспаления на иммунный ответ 
в ЦНС, что может способствовать развитию ней-
ровоспаления и усиливать нейродегенеративные 
изменения у лиц, предрасположенных к БА.

К другим описанным функциям ApoE отно-
сятся влияние на окислительный стресс, влияние 
на стабильность микротрубочек нейронов, вли-
яние на синаптическую пластичность, влияние 
на апоптоз [8, 19, 35, 36, 41].

ApoE и болезнь Альцгеймера
В начале 90-х гг. было обнаружено, что бе-

лок ApoE в ЦНС имеет свойство накапливаться 
в амилоидных бляшках. В 1993 г. показано, что 
наличие аллеля APOE4 – фактор риска развития 
БА [39]. 

В настоящее время известно, что наличие ал-
леля APOE4 усиливает и ускоряет формирование 
нерастворимых отложений Аβ в мозге при ког-
нитивных нарушениях, а также у здоровых лиц. 
В частности, у здоровых носителей APOE4 сред-
него и пожилого возраста, а также у пациентов 
с болезнью Паркинсона, имеющих этот аллель, 
ПЭТ-исследования показывают увеличение от-
ложений Аβ в ЦНС [5, 11, 31]. При MCI APOE4 
также ассоциируется с более выраженной амило-
идной нагрузкой [11].

Эксперименты на трансгенных животных, 
предрасположенных к БА, показывают, что носи-
тельство APOE4 ускоряет образование амилоид-
ных бляшек и развитие дистрофии прилежащей 
к бляшкам паренхимы ЦНС. Кроме того, как по-
казано на мышах, при наличии аллеля APOE4 об-
разующиеся амилоидные бляшки имеют тенден-
цию к локализации не в паренхиме, а поблизости 
от стенок артериол (периваскулярно) [26]. Со-
гласно недавно полученным данным, у человека 
периваскулярный характер локализации амило-
идных отложений является независимым фак-
тором риска БА (относительный риск 6,26 у лиц 
с выраженными периваскулярными отложения-
ми Аβ по сравнению с теми, у кого они отсутству-
ют или незначительны) [10].

Механизмы влияния изоформы ApoE4 
на формирование амилоидных бляшек и на ней-
ротоксическое действие Аβ в настоящее время 
изучаются. Частично они связаны с наруше-
нием у носителей полиморфизма регуляции 
метаболизма Аβ. Показано in vitro, что ApoE, 
как свободный, так и входящий в состав липо-
протеинов, связывает Аβ, при этом прочность 
образуемого комплекса уменьшается в ряду 

ApoE2 > ApoE3 > ApoE4 [15, 51]. Образование 
комплекса с ApoE способствует клиренсу вне-
клеточного амилоида, облегчая его эндоцитоз 
микроглией и астроцитами ЦНС посредством 
взаимодействия ApoE с мембранными рецепто-
рами-мусорщиками LRP1. По данным, получен-
ным на мышах, клиренс Аβ из интерстициальной 
жидкости ЦНС у носителей APOE4 замедлен [16]. 
Кроме влияния ApoE на эндоцитоз амилоида, 
эти различия могут быть связаны с особенно-
стями транспорта Аβ через ГЭБ в зависимости 
от изоформы ApoE. Показано, что ApoE замед-
ляет транспорт растворимых форм Аβ через ГЭБ, 
причем наиболее сильный эффект оказывает 
ApoE4, а наиболее слабый – ApoE2 [27]. Также 
изоформы ApoE различаются по способности 
стимулировать транспорт в лизосомы амилоида, 
захваченного клетками микроглии, и его после-
дующий протеолиз. Изоформа ApoE4 в меньшей 
степени стимулирует эти процессы [30].

Однако изоформа АпоЕ4 участвует в патогене-
зе БА не только за счет сниженной функциональ-
ной активности, но и за счет вовлечения неактив-
ных у носителей АпоЕ3 механизмов. По данным 
исследований in vitro, связываясь с Аβ, ApoE4 
способствует образованию и стабилизации его 
формы, наиболее токсичной для нейронов – 
олигомерных амилоидных фибрилл [24]. После 
инактивации разлагающего Аβ фермента непри-
лизина у мышей, экспрессирующих ApoE4, (в от-
личие от мышей, экспрессирующих ApoE3) отме-
чается повышение экспрессии рецептора LRP1 
нейронами области СА1 гиппокампа, и в этой 
же области у них имеет место накопление Аβ [25]. 
Поскольку белок ApoE4 не влияет на уровень 
экспрессии mRNA LRP1, вероятно, речь идет 
о посттранскрипционной регуляции.

Роль иммуномодулирующего действия ApoE 
в патогенезе хронической нейродегенерации при 
болезни Альцгеймера

Влияние ApoE на врожденный иммунитет
Патогенез БА, согласно современным пред-

ставлениям, в значительной степени обуслов-
лен нарушением регуляции иммунного ответа 
в ЦНС [46]. Отмечается патологическая актива-
ция микроглии (специализированных макрофа-
гов ЦНС), при которой нейроны подвергаются 
токсическому действию свободных радикалов 
и нарушается эффективный захват амилоидных 
отложений микроглией. Избыточная активация 
микроглии может поддерживаться системным 
воспалением за счет нескольких механизмов: 
активного транспорта провоспалительных цито-
кинов через ГЭБ, активации окончаний nervus 
vagus, модулирующего воспалительный ответ 
в ЦНС, синтеза медиаторов воспаления клет-
ками ГЭБ (см., например, обзор [38]). В связи 
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с этим представляет интерес вопрос о влиянии 
на системный иммунный ответ и иммунный от-
вет в ЦНС различных изоформ ApoE. 

Показано, что ApoE модулирует воспалитель-
ную активацию мононуклеарных фагоцитов. 
Трансгенная экспрессия ApoE мышиными ма-
крофагами снижает поляризацию макрофагов 
в сторону провоспалительного фенотипа М1, 
характеризуемого продукцией цитокинов IL-1β, 
IL-6, TNFα (в больших концентрациях токсич-
ны для нейронов), и повышает их поляризацию 
в сторону противовоспалительного фенотипа 
М2, характеризуемого продукцией цитокинов 
IL-4, IL-10, оказывающих нейропротективный 
эффект. Механизмы этого воздействия ApoE 
подробно не изучены, но, по некоторым данным, 
связаны с регуляцией фосфорилирования вну-
триклеточных киназ семейства p38 MAPK при 
связывании ApoE с мембранными рецепторами-
мусорщиками LRP1 [22]. 

Для изоформы ApoE4 характерна снижен-
ная иммунорегуляторная активность [9]. Так, 
показано в исследованиях на культурах клеток 
и in vivo на грызунах, что экспрессия APOE4 ас-
социируется с повышением выраженности вос-
палительного ответа макрофагов [29, 55]. Транс-
генные мышиные макрофаги, экспрессирующие 
эту изоформу белка, характеризуются при стиму-
ляции липополисахаридом (ЛПС), более высо-
кой продукцией провоспалительного цитокина 
TNFα и сниженной продукцией противовоспа-
лительного IL-10, синтезируют большее количе-
ство гем-1-оксигеназы (белка, ассоциируемого 
с окислительным стрессом) и демонстрируют 
большую активацию транскрипционного фак-
тора NF-kB, чем экспрессирующие ApoE3 ма-
крофаги [29]. Кроме того, макрофаги и клетки 
микроглии APOE4+ мышей более активно, чем 
в контрольной группе, отвечают на стимуляцию 
провоспалительными цитокинами синтезом ме-
диатора воспаления оксида азота (NO) [18, 54]. 
Также показано, что клетки мышиной микро-
глии, экспрессирующие ApoE4, in vitro секрети-
руют более высокий уровень провоспалительных 
цитокинов и оказывают более выраженное цито-
токсическое действие на мышиные нейроны, чем 
при экспрессии ApoE3 (промежуточный уровень 
воспалительной активации) и ApoE2 (наимень-
ший уровень воспалительной активации) [33]. 
Эффект аллеля APOE4 на активацию микроглии 
является дозозависимым (сильнее у гомозигот-
ных, чем у гетерозиготных носителей) и сопро-
вождается усилением экспрессии мРНК транс-
крипционного фактора NF-kB [45, 53].

In vivo у трансгенных мышей-носителей 
APOE4 при введении ЛПС отмечается более вы-
раженное повышение уровня провоспалитель-

ных цитокинов TNFα и IL-6 [32]. Также для них 
по сравнению с мышами-носителями APOE3 
характерен повышенный уровень летальности 
при моделировании сепсиса методом перевязки 
и пункции слепой кишки [55]. 

У людей-носителей аллеля ApoE4 (генотип 
ApoE3/ApoE4) отмечаются аналогичные измене-
ния врожденного иммунитета. Так, полученные 
от них макрофаги характеризуются повышен-
ной продукцией NO в ответ на стимуляцию [18]. 
Кроме того, при введении носителям ApoE4 
ЛПС внутривенно отмечается более высокая ли-
хорадка, большее повышение TNFα и большее 
повышение IL-6 на ранних сроках. У пациентов 
с тяжелым сепсисом наличие аллеля ApoE4 ассо-
циируется с большей выраженностью коагулопа-
тии [27]. В одном исследовании с небольшой вы-
боркой изучалась спонтанная и индуцированная 
фитогемагглютинином А продукция провоспа-
лительных цитокинов мононуклеарными клет-
ками периферической крови у пациентов с БА. 
У носителей APOE4 по сравнению с теми, кто 
не имел этого аллеля, был показан повышенный 
уровень продукции IL-1β [44]. 

Другой аспект иммуномодулирующих функ-
ций ApoE связан с тем, что этот белок, связывая 
липидные антигены, способствует их рецептор-
зависимому эндоцитозу антиген-представляю-
щими клетками (АПК), в результате которого 
антигены попадают в CD1-содержащие эндосо-
мы [13, 20]. В дальнейшем в комплексе с CD1 они 
презентируются на поверхности АПК для рас-
познавания инвариантными рецепторами NKT-
клеток. Таким образом, секреция ApoE АПК вы-
ступает в качестве одного из механизмов оценки 
антигенного состава среды. Предполагается, что 
ApoE-зависимая активация NKT-клеток играет 
роль в патогенезе атеросклероза [37] и, следова-
тельно, может влиять и на риск БА, вероятность 
развития которой возрастает при атеросклерозе 
сосудов ЦНС. 

Влияние ApoE на адаптивный (гуморальный 
и клеточный) иммунитет

Нормальное функционирование механизмов 
гуморального иммунитета препятствует форми-
рованию отложений Аβ в ЦНС и развитию хро-
нического нейровоспаления. Особое значение 
при этом принадлежит антителам класса IgG, 
специфичным к Аβ, которые in vitro способны 
угнетать агрегацию Аβ и его цитотоксическое 
действие, а при моделировании БА на мышах их 
введение улучшает память и другие когнитив-
ные функции [56]. Такие антитела присутствуют 
в естественном репертуаре IgG, хотя у пациен-
тов с БА их уровень снижен [57]. Помимо воз-
действия на клиренс амилоида, антитела класса 
IgG оказывают иммуномодулирующее действие. 
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У предрасположенных к БА мышей с сопутству-
ющим комбинированным иммунодефицитом, 
включающим дефицит гуморального иммунитета 
(мыши Rag-5xfAD), отмечаются признаки нейро-
воспаления (выраженная активация микроглии 
с увеличением продукции провоспалительных 
цитокинов и уменьшением фагоцитарной функ-
ции), а также более чем двукратное увеличение 
отложения Аβ в ЦНС. Внутривенное введение 
IgG улучшает у этих мышей клиренс амилоидных 
отложений и уменьшает проявления нейродеге-
нерации [31]. Показано, что IgG способны ча-
стично проникать через ГЭБ.

Эти данные служат патогенетическим обо-
снованием применения внутривенного введения 
нормального человеческого иммуноглобулина 
(ВВИГ) при БА. Терапия ВВИГ отличается зна-
чительно большей безопасностью по сравнению 
с введением моноклональных антител, специ-
фичных к Аβ. Представляет интерес изучение 
репертуара антител к Аβ и других особенностей 
гуморального иммунитета при различных фе-
нотипах БА и, в частности, при БА у носителей 
APOE4. 

Имеющиеся в настоящее время данные о вли-
янии изоформы ApoE4 на гуморальный иммун-
ный ответ недостаточны и получены в основном 
в экспериментах на мышах. У этих животных 
генотип по APOE влияет на уровень и соотноше-
ние подтипов иммуноглобулинов в ЦНС: мыши 
APOE4+ имеют достоверно более низкий уровень 
общего IgG и антител подкласса IgG2b в мозге, 
чем мыши APOE3+ [62]. У человека различий 
по содержанию IgG в ЦНС и сыворотке кро-
ви в зависимости от генотипа по ApoE не было 
показано. Однако у APOE4+ пациентов с БА, 
в отличие от не имеющих этого аллеля, в мета-
анализе клинических исследований отмечено по-
ложительное влияние на когнитивные функции 
от применения ВВИГ [48]. 

Влияние ApoE на клеточный адаптивный от-
вет является, по имеющимся данным, в основном 
супрессирующим. Показано, что ApoЕ угнетает 
митоген- и антиген-стимулированную проли-
ферацию Т-клеток in vitro. In vivo у мышей, но-
каутных по ApoE, отмечается более выраженное 
повышение плазменного уровня Th1-цитокинов 
IFNγ и IL-12 в ответ на введение ЛПС и других 

иммуностимуляторов [6]. При этом для угнетаю-
щего действия на Th1-ответ достаточно фрагмен-
та молекулы ApoE, содержащего рецептор-свя-
зывающий участок 133-149 [32]. 

В исследованиях показано, что CD4+T-клетки 
(Т-хелперы), специфичные к эпитопам Аβ, ока-
зывают защитное действие при БА. Так, у мы-
шей их внутривенное введение улучшает когни-
тивные функции, уменьшает число амилоидных 
бляшек в головном мозге и увеличивает способ-
ность микроглии к фагоцитозу Аβ [21, 22, 42]. 
По мере старения у человека отмечается умень-
шение числа специфичных к Аβ CD4+ клеток, 
что может после некоторого латентного периода 
способствовать когнитивному снижению и раз-
витию БА. При этом у носительниц аллеля APOE4 
двукратное снижение в крови числа естествен-
ных специфичных к Аβ CD4+ клеток наступает 
в среднем на 10 лет раньше (в возрасте 45-52 лет), 
чем у женщин, не имеющих данного аллеля [12]. 
Эти данные представляют особый интерес в свете 
того факта, что у женщин аллель APOE4 в боль-
шей степени повышает риск БА, чем у мужчин, 
причем наиболее ярко это различие проявляет-
ся у лиц в возрасте старше 70 лет [7, 43]. Следу-
ет, впрочем, отметить, что оно характерно лишь 
для гетерозиготных носителей APOE4, в то вре-
мя как у гомозиготных мужчин и женщин по-
вышение риска БА является приблизительно 
равнозначным [49]. Можно предположить, что 
больший риск БА – у женщин – гетерозиготных 
носительниц APOE4 частично обусловлен осо-
бенностями возрастной динамики специфичных 
к Аβ CD4+ клеток. Другое возможное объясне-
ние – повышенный кардио васкулярный риск 
у мужчин-носителей APOE4, в связи с которым 
не исключено, что для таких мужчин, достигаю-
щих старшей возрастной группы, характерно на-
личие дополнительных генетических факторов, 
уменьшающих риск сердечно-сосудистых забо-
леваний и, возможно, риск БА. Однако проверка 
этой гипотезы не проводилась.

Заключение
Генетический полиморфизм APOE4 является 

фактором риска БА с поздним началом и ряда 
других заболеваний ЦНС, носители полимор-
физма имеют повышенный риск когнитивного 

ТАБЛИЦА 1. АЛЛЕЛИ АроЕ У ЧЕЛОВЕКА
TABLE 1. ApoE ALLELES IN HUMANS

Аллели АроЕ
АроЕ alleles 112 158 Средняя частота

Mean prevalence
APOE2 Cys Cys 5-10%
APOE3 Cys Arg 60-70%
APOE4 Arg Arg 15-20%
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снижения при инфекциях и травмах ЦНС, лекар-
ственных интоксикациях. В рамках современных 
представлений о патогенезе БА, нарушение ней-
роиммунных взаимодействий у носителей аллеля 
APOE4 может выступать важным компонентом 
в механизмах формирования у них предрасполо-
женности к БА (рис. 1, см. 2-ю стр. обложки). Так, 
хорошо изучены особенности фенотипа и ответа 
на активационные стимулы макрофагов и кле-
ток микроглии при естественной или индуци-
рованной в эксперименте экспрессии изоформы 
ApoE4, свидетельствующие о повышенной чув-
ствительности этих клеток системы врожденного 
иммунитета к воспалительной активации у но-
сителей данного генетического варианта. Име-
ются данные о повышенном нейротоксическом 
действии микроглии, экспрессирующей ApoE4, 
в экспериментальных моделях нейродегенера-
ции. Эти изменения укладываются в рамки пред-
ставлений о склонности к развитию хроническо-
го нейровоспаления, связанного с повышенной 
чувствительностью клеток микроглии к актива-
ционным стимулам, у лиц, имеющих повышен-
ный риск БА. Их патогенетическую значимость 
необходимо рассматривать в комплексе с влия-
нием ApoE4 на метаболизм Аβ, способствующим 
образованию токсичных для нейронов и вызы-
вающих воспалительную активацию микроглии 

олигомеров амилоида и формированию перива-
скулярных амилоидных бляшек в ЦНС, а также 
с воздействием ApoE4 на проницаемость гемато-
энцефалического барьера, неблагоприятным 
для клиренса Аβ из ЦНС.

Сведения о влиянии ApoE на адаптивный им-
мунитет являются фрагментарными и получены 
в большей степени на животных и с помощью 
in vitro моделей. Имеющиеся данные, приведен-
ные в настоящем обзоре, свидетельствуют о на-
рушении клеточных и гуморальных механизмов 
адаптивного иммунного ответа на Аβ у APOE4+ 
лиц, что может способствовать патогенезу БА 
и влиять на эффективность пассивной и активной 
иммунотерапии этого заболевания, а также на ве-
роятность побочных эффектов иммунотерапии.

Таким образом, носители генетического по-
лиморфизма APOE4 имеют ряд особенностей 
иммунного ответа, которые играют роль в фор-
мировании у них предрасположенности к БА. 
Дальнейшее комплексное изучение влияния изо-
формы ApoE4 на показатели иммунитета у паци-
ентов, входящих в группы риска по развитию БА, 
в частности у больных амнестическим мягким 
когнитивным снижением, представляется важ-
ным для поиска новых методов прогнозирования 
течения когнитивных расстройств и разработки 
индивидуализированных подходов к их терапии. 
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