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血管生成素样蛋白3与脂质代谢

及动脉粥样硬化的关系
王静巧1,2  王双双2  王建安1,3  陈晓敏1,2*

(1浙江大学医学院, 杭州 310000; 2浙江大学宁波医院心血管内科, 宁波 315000; 
3浙江大学医学院附属第二医院心血管内科, 杭州  310009)

摘要      血脂异常是动脉粥样硬化和冠心病的重要危险因素, 调脂治疗是冠心病治疗的基石。

血管生成素样蛋白3(angiopoietin-like protein 3, ANGPTL3)被认为是有效、有前景的降脂治疗靶点。

靶向抑制ANGPTL3具有降低血浆脂质水平、抑制动脉粥样硬化的作用。该文主要就血管生成素

样蛋白3与脂质代谢及动脉粥样硬化的关系进行综述。 
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Abstract       Dyslipidemia is a major risk factor for atherosclerosis and atherosclerotic cardiovascular disease, 
lipid-lowering therapy is always the foundation of atherosclerotic cardiovascular disease treatment. Angiopoietin-
like protein 3 is considered to be an effective and promising lipid-lowering therapeutic target. Targeted inhibition 
of ANGPTL3 has the effect of lowering plasma lipid levels and inhibiting atherosclerosis. This article reviews the 
relationship between ANGPTL3 and lipid metabolism and atherosclerosis.
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血脂异常是动脉粥样硬化及冠心病的独立危

险因素。2011年, 我国血脂异常管理和胆固醇达标

情况调查显示, 仅大约39%的血脂异常患者接受降

脂治疗, 其中大多数使用他汀类药物。而这些接

受治疗的患者的低密度脂蛋白胆固醇(low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C)达标率仅为25.8%[1]。

结合临床经验, 常用调脂药物如他汀类、依折麦布

等并不能达到理想的降脂水平。2017年美国心脏

病学会年会上, 有研究显示, 前蛋白转化酶枯草溶

菌素9(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, 
PCSK9)抑制剂—PCSK9单克隆抗体evolocumab
在降低LDL-C的同时能降低心血管病终点事件, 引
领了降脂治疗的新方向和新热潮[2]。血管生成素样

蛋白(angiopoietin-like proteins, ANGPTLs)家族包含
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ANGPTL1~ANGPTL8 8种分泌蛋白, 因与血管生成

素结构相似而得名。其中, ANGPTL3被发现与脂

质代谢密切相关, 主要通过可逆地抑制脂蛋白脂肪

酶(lipoprotein lipase, LPL)和内皮脂肪酶(endothelial 
lipase, EL)来升高血浆脂质水平, 有望成为继PCSK9
之后有效的新型降脂治疗靶点。本文围绕ANG-
PTL3对脂质代谢及动脉粥样硬化的影响进行综述。

1   ANGPTL3概述
1999年, Conkli等[3]从人的胎儿肝/脾cDNA库分

离出了ANGPTL3 cDNA, 推断ANGPTL3蛋白由460个
氨基酸组成, 且与血管生成素有类似的结构。同时, 
他们发现小鼠Angptl3蛋白由455个氨基酸组成, 与人

ANGPTL3有76%的氨基酸序列相同。人类ANGPTL3
基因定位于1号染色体短臂(1p30.3), 小鼠的Angptl3
基因定位于4号染色体, 均包含7个外显子[3]。ANG-
PTL3主要在肝脏表达, 人体组织的Northern印记杂

交显示肝脏中有4种ANGPTL3的转录产物, 大小分

别约4.5 Kb、3.0 Kb、2.8 Kb和1.7 Kb, 其中1.7 Kb
的ANGPTL3 mRNA在人肾脏足细胞中也有微量表

达[3]。小鼠中除了肝脏, 其肺和肾脏中也微量表达

Angptl3。
人ANGPTL3和小鼠Angptl3的蛋白结构均包括

N-端信号肽序列、N-端螺旋结构域、连接区和C-
端纤维蛋白原样结构域[3]。N-端螺旋结构域(17~207
氨基酸)通过可逆地抑制LPL的催化活性升高血浆

甘油三酯(triglyceride, TG)水平,该结构域的过表达

也可提高小鼠的血浆TG水平; C-端纤维蛋白原样结

构域(207~460氨基酸)与整合素αvβ3受体结合可以

影响血管生成, 而血管生成素家族成员通过与Tie2
受体结合调节血管形成[4]; 连接区(221~222氨基酸和

224~225氨基酸)是弗林蛋白酶(furin)的切割位点, 有
研究提示, ANGPTL3的剪切形式可能对LPL的抑制

作用更强[5]。

ANGPTL3与血脂的关系最早于2002年由Koi-
shi等[6]提出, 他们在具有肥胖、高血糖、高血脂的

KK小鼠中发现了低血脂表现的KK/San小鼠。这

一亚群小鼠的血浆TG、总胆固醇(total cholesterol, 
TC)和游离脂肪酸(non-esterified fatty acid, NEFA)
水平均低于KK小鼠。通过基因测序, 研究发现KK/
San小鼠基因的6号外显子插入了一个4 bp片段, 引
入了终止密码子, 导致该基因编码提前终止, 因而

KK/San小鼠几乎不表达Angptl3。随后 , 诱导KK/
San小鼠Angptl3基因过表达, 或静脉注射纯化的An-
gptl3蛋白又提高了其血浆TG、TC和NEFA水平, 这
证实了Angptl3基因是KK/San小鼠低血脂表现的责

任基因[6]。

人群中存在ANGPTL3基因 (OMIM: 604774)的
天然突变个体, ANGPTL3基因突变会导致家族性低

β脂蛋白血症2型(familial hypobetalipoproteinemia-2, 
FHBL2, OMIM: 605019)。这是一种以极低的血浆

TG、LDL-C和高密度脂蛋白胆固醇 (high density 
lipoprotein cholesterol, HDL-C)水平为特征的常染色

体隐性遗传病。Musunuru等[7]对低β脂蛋白血症家族

的两个成员进行了基因组测序, 发现这两个患者AN-
GPTL3基因的第一个外显子上携带无义突变S17X和

E129X, 且两人血液中几乎检测不到ANGPTL3, 进而

提出了ANGPTL3基因的功能缺失型突变为FHBL2
的病因。继发现上述突变型后, 多种导致FHBL2的
ANGPTL3错义、无义、移码和剪接突变型被相继

报道[8-10]。这些突变干扰ANGPTL3的合成或分泌, 
或者干扰ANGPTL3抑制LPL的能力[11]。有研究者观

察并随访了数名FHBL2患者, 发现他们均长期处于

健康状态, 且未患脂肪肝、严重颈动脉硬化或狭窄、

肝功能异常等疾病[8,12], 提示FHBL2本身对人体健康

无明显不良影响。

ANGPTL3功能缺失型突变的纯合子携带者的

血浆中检测不到ANGPTL3, 血脂水平也显著降低[13], 
而杂合子携带者的血脂谱表现各异。Noto等[9]对78
名血脂偏低的患者进行ANGPTL3基因测序, 鉴定

出了8名携带ANGPTL3的无义和/或错义突变且无

APOB基因突变的患者(APOB基因缺陷导致常染色

体显性遗传病: 低β脂蛋白血症hypobetalipoprotein-
emia, FHBL1, OMIM: 615558)。与无ANGPTL3突变

的患者相比, ANGPTL3杂合突变携带者TG水平较

低, 但TC、LDL-C和HDL-C水平无明显差异[9], 由
此Noto等认为ANGPTL3仅影响血浆TG水平。而

Minicocci等[12]报道, ANGPTL3杂合突变携带者的血

浆ANGPTL3水平较无突变患者减少了42%, 仅有TC
和HDL-C显著降低。2017年, Dewey等[13]对来自Dis-
covEHR研究的58 335名参与者进行了ANGPTL3测
序, 在0.33%的冠状动脉疾病患者和0.45%的对照组

中发现ANGPTL3突变, 与正常对照相比, ANGPTL3
突变杂合子的血浆TG、HDL-C和LDL-C水平均显
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著降低。ANGPTL3杂合突变者的血脂降低程度不尽

相同, 尤其是LDL-C和HDL-C水平, 推测ANGPTL3
基因的不同突变型对脂质代谢的影响可能不同, 未
来需要对ANGPTL3基因中可能存在的功能域进行

更多的探索。

2   ANGPTL3与脂质代谢
2.1   ANGPTL3对血脂清除的影响

ANGPTL3主要通过抑制血脂清除来升高血浆

TG和HDL-C水平, 但其使LDL-C升高的机制仍不清

楚。

一方面, ANGPTL3通过抑制LPL的活性来调

节富含TG的脂蛋白的代谢[14], 减少TG清除, 升高

血浆TG水平。LPL位于肝外组织的毛细血管内皮

细胞表面, 能使极低密度脂蛋白(very low-density 
lipoprotein, VLDL)和乳糜微粒中携带的TG逐步水

解并产生甘油和脂肪酸(图1)。ANGPTL3的N-端螺

旋结构域是LPL活性的有效抑制剂, 其N-端的氨基

酸残基Asn47、Gln52和His55能介导与LPL的结合, 
促使LPL解折叠, 使具有催化活性的LPL二聚体解

离成无活性的LPL单体[15]。ANGPTL3失活后, LPL
活性增高, 介导富含TG的脂蛋白清除增加, 导致血

浆TG水平降低。不同遗传背景的Angptl3–/–小鼠(包
括KK/San小鼠)的血浆TG水平都显著降低。在体

外, 重组ANGPTL3能有效抑制LPL活性[5], 这证实

了ANGPTL3对LPL的抑制作用。使用单克隆抗体

evinacumab灭活Apoe–/–和Ldlr–/–小鼠的ANGPTL3, 均
能有效降低血浆TG和胆固醇水平[16], 进一步验证了

抑制ANGPTL3对降低血脂的作用。此外, 进食并不

影响肝脏中ANGPTL3基因的表达, 但ANGPTL3失活

后LPL活性增强在进食时最为显著。这一现象可能

与进食诱导ANGPTL8的转录有关[17], 已有研究表明, 
ANGPTL8能提高ANGPTL3对LPL的抑制能力[18]; 当
缺少ANGPTL8时, ANGPTL3升高血浆TG水平的作

用明显减弱, 并且在Angptl3–/–小鼠体内过表达ANG-
PTL8也不能升高TG水平[19], 这说明了ANGPTL3与
ANGPTL8在升高血脂上具有协同作用, 但这种协同

作用并不是通过抑制LPL活性实现的, 具体机制有

待进一步探究。

另一方面, ANGPTL3还可以通过抑制EL的活

性来升高血浆HDL-C水平。EL也位于血管内皮细

胞的腔侧, 与LPL有44%的同源性, 但不同于LPL水

解TG的作用, EL在水解脂蛋白磷脂方面更具特异

性, 尤其针对HDL颗粒, 即EL可通过水解HDL磷脂

降低HDL水平(图1), 阻碍胆固醇逆向转运[8]。Ang-
ptl3–/–小鼠的EL活性显著高于野生型小鼠, HDL水平

显著降低, 且补充外源性Angptl3后, 血浆HDL水平

较前升高[20], 说明Angptl3可通过抑制EL活性进而抑

制HDL的清除。ANGPTL3对EL的抑制作用能部分

解释为何Angptl3–/–小鼠与人类ANGPTL3突变携带者

的HDL-C水平较低, 但相关研究较少, 未来需要有更

多研究阐述ANGPTL3对HDL-C的影响。

ANGPTL3缺失导致LDL-C水平降低的机制

仍不清楚, 但许多研究表明, ANGPTL3缺失, 降低

LDL-C与LDL受体无关[16,21]。最近的一项研究中有

研究者在各种小鼠模型和人肝癌细胞中, 用小干扰

RNA特异性地沉默小鼠肝脏表达Angptl3蛋白, 探
索Angptl3缺失导致LDL-C降低的有关机制, 并证实

了ANGPTL3缺陷可减少ApoB-100分泌并增强LDL/
VLDL的摄取, 表明含ApoB脂蛋白分泌减少和摄取增

加可能是ANGPTL3缺陷降低LDL-C水平的原因[22]。

同时该研究认为LDL代谢的改善是由于肝LDL受体

和LDL受体相关蛋白1表达增加所致, 该观点与先前

研究结果相矛盾, 因此ANGPTL3缺失导致LDL-C降
低的机制, 以及与LDL受体的关系还需进一步探究。

2.2   ANGPTL3对血脂生成的影响

ANGPTL3可能会刺激脂肪组织的脂解。人

ANGPTL3功能缺失型突变的杂合子和纯合子携带

者的血浆NEFA水平较非携带者相对降低[23], 可能与

ANGPTL3缺失后脂肪组织脂解减少有关。但该现

象在动物研究中未获得相似的结论。一方面, KK/
San小鼠的血浆NEFA和甘油水平显著低于对照小

鼠, 在引入外源性ANGPTL3后两者血浆水平较前提

高[6]。C57Bl6/J小鼠中, 腺病毒介导的Angptl3过表达

也导致了血浆NEFA水平升高[24]。但另一方面, 也有

研究结果显示, Angptl3–/–小鼠与野生型小鼠的血浆

NEFA水平相似[25]。因此, 关于ANGPTL3对脂肪组

织的作用还有待进一步研究。

食物是血脂的重要来源, ANGPTL3可能调控进

食时不同组织对外源性脂质的摄取。进食时, Ang-
ptl3–/–小鼠的白色脂肪组织、棕色脂肪组织、心脏

及肝脏中的LPL活性均升高, 但与野生型小鼠相比, 
仅Angptl3–/–小鼠的白色脂肪组织对VLDL来源的TG
摄取减少, 而棕色脂肪组织、心脏及肝脏摄取却有
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所增多[25]。由此推测, 进食时ANGPTL3能抑制心脏、

肝脏和棕色脂肪组织摄取血浆中的TG, 但会刺激白

色脂肪组织储存TG。此外, Angptl3–/–小鼠的脂肪组

织外植体释放NEFA和甘油较野生型小鼠明显增加, 
由于该现象特异性地出现在进食状态而非禁食时[25], 
故我们推断进食时ANGPTL3可能抑制了白色脂肪

组织释放NEFA。

3   ANGPTL3与动脉粥样硬化
血浆TG和LDL-C升高是动脉粥样硬化及动脉

粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascu-
lar disease, ASCVD)的重要危险因素, 由于ANGPTL3
突变携带者血脂水平低的特征, 推测其动脉粥样硬

化及ASCVD的发生率可能较低。有研究发现, 空腹

血浆ANGPTL3水平与冠心病患者的主动脉硬化指

数(aortic augmentation index, ALx)呈正相关[26]。ALx
被认为是动脉僵硬度的指标, 与动脉粥样硬化的程

度有关, 该研究一定程度上证实了ANGPTL3对动脉

硬化的影响。在动物研究中, 向动脉粥样硬化模型

小鼠(ApoE–/–)引入ANGPTL3功能缺失型突变后, 小
鼠动脉粥样硬化的患病率明显下降[27], 说明ANG-
PTL3缺陷及由此产生的血脂降低对动脉粥样硬化

有保护作用。人群研究显示, ANGPTL3功能缺失型

突变携带者的血清TG、LDL-C和HDL-C水平均显

著低于非携带者, 且患冠心病的风险比非携带者低

39%[13]。

Stitziel等[28]较系统地研究了人群中ANGPTL3
缺失对冠状动脉疾病的保护作用。首先, 他用无创

性血管成像技术(CT angiography, CTA)评估了3名
ANGPTL3完全缺失的个体及3名作为对照的一级亲

属的冠脉斑块负荷, 发现ANGPTL3缺失者的总斑

块负荷(包括钙化和非钙化斑块)较对照组明显偏低, 
两组平均值分别为0%和39%。其次, 他进行了荟萃

分析(包括21 980名冠心病患者和158 200名对照志

愿者)发现ANGPTL3功能缺失型突变携带者的冠状

动脉疾病风险较非携带者降低34%(P=0.44)。此外, 
Stitziel还测量了1 493名既往有一次心肌梗死的患者

和3 231名对照受试者的血ANGPTL3浓度, 发现AN-
GPTL3浓度最低三分位数组较最高三分位数组的心

肌梗死风险明显减少(P=2.2×10–7)。
HDL通过胆固醇逆转运减少胆固醇在血管壁

的沉积, 从而起到抗动脉粥样硬化的作用, 可以推测

低HDL水平与ASCVD发病率升高密切相关, 但AN-
GPTL3缺陷个体尽管HDL-C水平降低, 但其动脉粥

样硬化进程并未因此加快、冠状动脉疾病风险未增

加, 这可能与终身暴露于低水平的致动脉粥样硬化

图1   ANGPTL3对脂质代谢的影响及降脂治疗方法

Fig.1   Effect of ANGPTL3 on lipid metabolism and lipid-lowering treatment
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脂蛋白有关。需要指出的是, Stitziel等[28]的荟萃分

析中ANGPTL3突变携带者中血浆TC、TG和LDL-C
水平显著低于非携带者, 但两组的HDL-C没有显著

性差异, 这可能与前文提及的“ANGPTL3杂合突变

携带者的血脂谱表现各异, 尤其是HDL-C水平”的现

象相符合。

4   ANGPTL3: 降脂治疗新思路
低血脂水平具有抗动脉粥样硬化作用, 并且, 

目前暂未发现ANGPTL3基因突变会影响FHBL2
患者的健康状态。受此启发, 靶向抑制ANGPTL3
为我们提供了具有吸引力的降脂治疗新思路。目

前有如下4种方法针对性地抑制ANGPTL3基因或

ANGPTL3蛋白(图1)。
4.1   基因编辑技术

基因编辑技术从基因层面诱导ANGPTL3基因

的功能失活。Chadwick等[29]利用碱基编辑器3(base 
editor 3, BE3)使C57BL/6J小鼠产生Angptl3无义突

变, 7天后BE-Angptl3处理的小鼠经测序显示平均

基因编辑率约35%。与对照组相比, BE-Angptl3
组Angptl3、TG、胆固醇分别下降 49%、31%和

19%(P=4×10-4)。此外, 该研究评估了BE3-Angptl3
对高胆固醇血症Ldlr–/–小鼠的作用, 在处理后第14
天,  BE3-Angptl3组的TG和胆固醇显著降低, 分别降

低至对照组水平的56%和51%。基因编辑技术不失

为靶向抑制ANGPTL3的有效策略, 未来有望对该技

术进一步改进以提高基因编辑效率, 但其是否能应

用于人体、是否安全有效地降低血脂水平需要进一

步探索。

4.2   反义寡核苷酸(antisense oligonucleotides, ASOs)
ANGPTL3 ASOs介导ANGPTL3 mRNA的细胞

内灭活, 在包括Ldlr–/–小鼠在内的各种高胆固醇血症

小鼠模型中, 它有效降低了肝源性Angptl3 mRNA的

表达和血浆Angptl3的浓度, 并剂量依赖性地减少了

血浆TG、LDL-C和HDL-C水平, 减少了肝脏TG的

积累, 改善了饮食诱导的肥胖小鼠的胰岛素耐受性, 
降低了Ldlr–/–小鼠动脉粥样硬化的进程[21]。该研究

还进行了随机、双盲、安慰剂对照的I期临床试验

(ClinicalTrials.gov编号: NCT02709850, 已完成), 将
44名健康志愿者随机分配至安慰剂组及单次或多次

皮下注射ANGPTL3 ASOs的实验组, 实验组的血浆

ANGPTL3、TG、除HDL-C外的胆固醇呈剂量依赖

性降低, 其中ANGPTL3最高降低了85%, TG水平最

高较基线降低了63.1%, LDL-C最高降低了23%。实

验显示, 靶向抑制ANGPTL3 mRNA的ASOs能降低

人致动脉粥样硬化脂蛋白的水平, 且受试者耐受性

良好, 未引起严重不良反应[21]。但还没有研究说明

ASOs导致的低血脂对动脉粥样硬化的作用或远期

健康的影响, 需要进一步的临床试验为该疗法提供

安全性和有效性的支持。

4.3   RNA干扰(RNA interference, RNAi)
RNA干扰技术对目标mRNA具有高效和特异

的抑制作用, 引导基因的转录后沉默, 也被应用于抑

制ANGPTL3的研究中。Xu等[22]在多种小鼠模型及

人肝癌细胞中利用RNAi介导ANGPTL3基因沉默, 并
使用CRISPR/Cas9基因组编辑系统删除ANGPTL3基
因来验证实验结果, 发现RNAi能降低野生型和肥胖

小鼠的血浆TG、HDL-C和LDL-C水平[22]。尚未有

其他研究验证RNAi抑制ANGPTL3 mRNA在影响血

脂水平或动脉粥样硬化的有效性, 并且其生物安全

性尚需进一步补充及验证。

4.4   单克隆抗体Evinacumab
Evinacumab灭活循环血中已有的ANGPTL3, 

对肝脏分泌ANGPTL3无影响。在血脂正常或异常

小鼠中, evinacumab均能增加LPL活性, 并降低血浆

TG、LDL-C和HDL-C水平[30]。Dewey等[13]在高胆固

醇血症小鼠中发现evinacumab在显著降低血浆TG
和胆固醇同时, 减小了动脉粥样硬化病变面积和坏

死物质含量。该研究也进行了I期临床试验(Clinical-
Trials.gov编号: NCT01749878, 已完成), 向83名血浆

TG或LDL-C轻中度增高的志愿者静脉或皮下注射

evinacumab或对照抗体, 结果显示evinacumab能剂

量依赖性地降低血浆TG、LDL-C和HDL-C水平, TG
最高下降76%, LDL-C、HDL-C分别最高下降23%和

18.5%, 可见evinacumab对TG的影响最大。该实验中, 
evinacumab治疗组的不良事件主要有头痛(11.3%)、
丙氨酸氨基转移酶水平升高(11.3%)、天门冬氨酸

氨基转移酶水平升高(6.5%)和上呼吸道感染(6.5%)
等, 但这些不良反应均未导致受试者用药中断。另

一项随机、三盲、安慰剂对照的I期临床试验(Clini-
calTrials.gov编号: NCT03146416)已于2018年6月完

成, 共纳入了96名LDL-C适度升高的受试者, 旨在

研究evinacumab在健康高加索及日本人群中的安全

性、耐受性和药代动力学, 但尚未发表相关文章, 试
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验具体结果未知。近期, Gaudet等[31]的II期临床试验

对9名已经接受常规降脂治疗的家族性高胆固醇血

症患者进行为期4周的 evinacumab治疗 (ClinicalTri-
als.gov编号: NCT02265952, 已完成), 试验结果显示

TG和LDL-C分别平均减少了47%和49%。目前, 两
项III期临床试验正在进行中(ClinicalTrials.gov编号: 
NCT03409744、NCT03399786), 期待能得到更完善

的evinacumab安全性和疗效方面的结果。然而, 暂
无研究阐述evinacumab对人动脉粥样硬化、动脉斑

块或冠心病进程的影响, 有待日后大型临床试验的

开展及随访数据的积累。

4.5   抑制ANGPTL3可能存在的问题

有研究表明ANGPTL3能刺激造血干细胞的增

殖[32]。包括ANGPTL3在内的ANGPTLs与维持造血

干细胞“干性”有关, 即干细胞具有维持自我更新和

分化的潜能。ANGPTLs能与人白细胞免疫球蛋白样

受体B2及其同源的小鼠免疫球蛋白样受体结合, 从
而维持造血干细胞的离体扩增; 但在小鼠急性髓细

胞白血病模型中, 上述免疫球蛋白样受体的细胞内

信号转导缺陷会导致白血病细胞分化增加[33]。但前

文中Chadwick等[29]研究中BE3-Angptl3处理组小鼠

的骨髓造血干细胞没有减少。因此, 抑制ANGPTL3
功能是否会影响人体造血干细胞“干性”, 是否存在

诱发白血病及其他危害的情况有待验证。

5   展望
ANGPTL3影响脂质代谢的机制尚未完全明

晰, 尤其是ANGPTL3对LDL-C代谢的影响。抑制

ANGPTL3导致的致动脉粥样硬化脂蛋白减少的获

益是否能弥补HDL-C降低的负面影响, 还需要更

多的动物研究及大型临床研究来补充验证。此外, 
各种抑制ANGPTL3的方法的有效性及安全性尚

不明确。相信随着对ANGPTL3的深入研究, 针对

ANGPTL3的治疗药物将会发挥重要的临床价值, 增
加降脂治疗所带来的心血管获益。
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