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　　[提要]　血管生成素样蛋白(ANGPTL3)是继PCSK9抑制剂之后,调脂领域新的研究靶点。目前针对这一

新兴靶点的治疗方式多样,除单克隆抗体外,还包括反义寡核苷酸、RNA干扰以及基因编辑疗法,在数个相关临

床试验中,已展现出突出疗效,其未来发展值得关注。
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Summary　Angiopoietin-likeprotein(ANGPTL3)isanewresearchhotspotinthefieldoflipidregulationaf-
terPCSK9inhibitors.Inseveralrelatedclinicaltrials,ithasdemonstratedtheoutstandingefficacy.Thereareva-
rioustreatmentsforthisemergingtarget.Inadditiontomonoclonalantibodies,theyalsoincludeantisenseoligo-
nucleotides,RNAi,andgeneeditingtherapies.ThefutureofANGPTL3isworthyofattention.
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　　目前降胆固醇治疗后存在动脉粥样硬化性心

血管疾病(ASCVD)剩余风险,呼吁全新机制或靶

点的降脂/调脂药物出现。现有的临床降胆固醇治

疗方案,包括他汀、依折麦布和 PCSK9抑制剂,分
别从胆固醇的合成、吸收和清除环节来降低低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)[1-2]。临床实践指南均明确

推荐,对 ASCVD 患者以及 ASCVD 高风险人群,
应启动他汀为基础,必要时联合其他降胆固醇药物

治疗,从而降低心脑血管事件。然而,即使在强化

的降脂治疗方案(他汀+依折麦布或/和PCSK9抑

制剂)治疗后,仍然会存在着较高的心血管剩余风

险;另外,家族性高胆固醇血症及家族性高甘油三

酯血症在治疗上仍是棘手的临床问题。针对脂质

代谢调控的新靶点、新机制,或新给药方式的基础

及临床研究方兴未艾。血管生成素样蛋白3(AN-
GPTL3)就是近年来的研究热点之一[3-5]。
1　ANGPTL3的发现

ANGPTLs与血管生成素在结构上类似,是具

有调节血管生成的一种分泌性糖蛋白家族。目前

发现的 ANGPTLs有8种,除了 ANGPTL8,其他

ANGPTLs均 含 有 氨 基 端 介 导 的 螺 旋 结 构 域

(CCD)和 羧 基 端 介 导 的 纤 维 蛋 白 原 样 结 构 域

(FLD)。ANGPTL3由肝脏分泌,是肝脏X受体的

直接靶点,由460个氨基酸组成,分子量为70kDa,
目前认为 ANGPTL3的 CCD 结构与脂质代谢有

关,而FLD结构与血管生成有关,故其主要调整糖

脂代谢和促进血管生成[3]。与PCSK9抑制剂靶点

的发现相同,ANGPTL3该靶点也是在大规模的基

因流行病学研究中被发现。先天性 ANGPTL3功

能缺失的患者临床表现为家族性低脂血症:低甘油

三酯 (TG),低 LDL-C,低高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C),同时发现此类患者发生冠心病的风险

降低达34%~41%[6-7]。由此揭开了人们对 AN-
GPTL3的研究热情。
2　ANGPTL3的作用机制

ANGPTL3参与脂质代谢过程,尤其是与脂蛋

白颗粒[极低密度脂蛋白(VLDL-C)和中间密度脂

蛋白(IDL)]上的 TG 与胆固醇代谢与转运密切相

关[7]。体内脂质代谢分为外源性和内源性两种途

径。外源性代谢途径是指肠道来源的 TG的代谢,
经肠道吸收以乳糜微粒的形式进入循环,主要的载

脂蛋 白 为 ApoB-48,在 与 HDL-C 交 换 ApoC、
ApoE和 ApoA 后形成成熟的乳糜微粒。乳糜微

粒中 TG和胆固醇的比例约为10∶1,其生理功能

是为机体供能。乳糜微粒中的 TG 经过脂蛋白酯

酶(LPL)分解为游离脂肪酸和甘油,前者为组织供
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应能量,后者进入肝脏代谢。经反复分解代谢后,
乳糜微粒所含 TG 的比例越来越少,体积逐渐变

小,形成乳糜微粒残粒被肝脏吸收。
内源性代谢途径指肝脏合成的 VLDL-C的代

谢。VLDL-C主要的载脂蛋白为 ApoB-100,同样

经过与 HDL-C交换 ApoC和 ApoE后形成成熟的

VLDL-C。VLDL-C中TG和胆固醇的比例一般为

5∶1,其中的 TG 在 LPL的分解代谢下亦生成游

离脂肪酸和甘油,前者为肝外组织提供能量,后者

进入肝脏再利用。VLDL-C经过反复分解代谢后,
其所含 TG比例亦越来越少,形成 VLDL-C残粒,
即IDL。当 TG 完全代谢只剩下胆固醇后即是

LDL-C。因此LDL-C是体内脂质代谢能量利用后

的残余物,一部分进入腺体,作为体内激素合成的

原料;一部分沉积与动脉血管壁,继而被巨噬细胞

吞噬,形成泡沫细胞,促进血管粥样硬化的形成。
ANGPTL3可剂量依赖性抑制 LPL和内皮酯

酶的活性。当 ANGPTL3经肝脏分泌后,通过内

分泌作用抑制外周组织中的LPL,从而抑制外源性

乳糜微粒代谢途径中的 TG 以及内源性 VLDL-C
代谢途径中的 TG 被 LPL 水解。因此抑制 AN-
GPTL3水平能促进LPL的功能,从而促进 TG的

水解[8]。遗传队列研究表明,ANGPTL3功能缺失

型突变的表型为 TG、LDL-C和 HDL-C显著降低,
同时冠状动脉疾病的风险比普通人群降低34%~
41%[6-7]。
3　ANGPTL3抑制剂相关临床试验

目前多项 ANGPTL3靶向治疗研究已启动,
包括 ANGPTL3单克隆抗体和 ANGPTL3反义寡

核苷酸、RNA干扰以及基因编辑疗法。其中,AN-
GPTL3单克隆抗体已获批应用于临床。
3.1　ANGPTL3单克隆抗体

ELIPSE HoFH 是2020年公布的一项 AN-
GPTL3单克隆抗体研究,设计随机双盲安慰剂对

照,属Ⅲ期临床研究。该研究入组了65例已经接

受最大剂量降脂治疗的纯合子家族性高胆固醇血

症的患者,随机分为 ANGPTL3单克隆抗体组(每
4周静脉输入 Evinacumab15mg/kg)和其他降脂

组,另一组为安慰剂和其他降脂组,主要终点是评

估24周时 LDL-C水平相对基线的变化。结果发

现 ANGPTL3单克隆抗体能使纯合子型家族性高

胆固醇血症患者 LDL-C进一步降低,组间差异达

49%(图1)。同时 ApoB、non-HDL-C、HDL-C 和

胆固醇(TC)亦显著降低。研究中未发现严重的不

良反应[9]。可见 ANGPTL3单克隆抗体能降低纯

合子家族性高胆固醇血症患者 LDL-C 幅度接近

50%,且这种对LDL-C的降低作用是非LDL-C受

体依赖的,这其中的机制还有待进一步探索。
2021年 ACC公布的 ANGPTL3单克隆抗体

在严重的高甘油三酯血症患者中的Ⅱ期随机对照

临床研究[10]也受到了人们的关注。该研究纳入了

51例重度高甘油三脂血症的患者,正在接受饮食

干预并最大程度地接受了降脂治疗,按照基因型分

类分为队列 1(17 例):家族性高乳糜微粒血症

(FCS),在 APOA5、APOC2、GPIHBP1、LMF1或

LPL有双等位基因功能缺失突变;队列2(15例):
多因素乳糜微粒血症综合征(MCS),其 APOA5、
APOC2、GPIHBP1、LMF1或 LPL中有已知的杂

合功能丧失突变;队列3(19例):无LPL途径突变

的 MCS。分别随机分为 Evinacumab15 mg/kg
Q4w组和安慰剂组,结果发现队列1中治疗组和

安慰剂组未观察到任何差别,P=0.9495;队列2
中治疗组 TG的中位数变化为-64.8%,安慰剂为

+9.4%,P=0.0076;队列3中治疗组 TG的中位

数变 化 为 -81.7%,安 慰 剂 为 +80.9%,P =
0.0418(图2)。同时也观察到治疗组 Non-HDL-
C、ApoCⅢ和ApoB-48呈一定水平下降。研究未

见严重不良反应事件。可见在除外纯合子突变的

FCS之外的其他高甘油三酯血症患者,ANGPTL3
单克隆抗体可降低 TG幅度达60%~80%。

图1　ANGPTL3单克隆抗体降低纯合子家族性高胆固醇血症患者的LDL-C水平

Figure1　ANGPTL3monoclonalantibodyreducesLDL-Clevelsinpatientswithhomozygousfamilialhypercholesterolemia
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图2　ANGPTL3单克隆抗体在FCS、MCS和无LPL途径突变的 MCS这3组中对TG的降低幅度

Figure2　ANGPTL3monoclonalantibodyreducedTGinthethreegroups

3.2　ANGPTL3反义寡核苷酸

Vupanorsen是 ANGPTL3mRNA 的 N-乙酰

基半乳糖胺偶联反义药物,2020年公布了 Vupan-
orsen在糖尿病、脂肪肝和高甘油三酯血症患者中

的Ⅱ期临床研究结果。研究纳入了105例空腹TG
>1.7mmol/L,2型糖尿病和脂肪肝的患者,随机

分为 Vupanorsen40mgQ4w、80mgQ4w、20mg
Qw皮下注射和安慰剂组,观察治疗6个月后 TG
变化的百分比。结果发现基线 TG 的中位数为

2.84mmol/L(252 mg/dL),在 40 mg Q4W,80
mgQ4W 和20mgQW 组中,分别观察到TG的显

著降低分别为36%、53%、47%;ANGPTL3在各

组中分别降低41%、59%、56%(图3),同时也观察

到 TC、VLDL-C、Non-HDL-C、LDL-C、ApoB、
HDL-C和 ApoCⅢ亦呈不同幅度下降[11]。
3.3　通过RNA干扰实现 ANGPTL3失能

2019年 AHA 会议公布了 AROAGN1001研

究,ARO-ANG3是一种基于 RNA 干扰(RNAi)抑
制 ANGPTL3的治疗方法,其1/2a期临床研究在

健康志愿者(基线TG>100mg/dL,LDL>70mg/
dL)中使用单剂量 ARO-ANG3,在给药后4个月

随访。结果显示,ARO-ANG3能使 TG降低31%
~67%、LDL-C降低9%~30%、VLDL降低30%
~65%、非 HDL-C降低34%和 HDL-C降低8%
~26%(均P<0.001)。安慰剂组变化不大。无严

重不良事件发生。
3.4　CRISPR-Cas9基因编辑

CRISPR-Cas9技术可能会从根本上改变遗传

性血脂异常的治疗方式(如家族性高胆固醇血症)。
通过纠正遗传错误,CRISPR-Cas9治疗可以一锤

定音,克服长期用药的困扰。CRISPR-Cas9在遗

传性血脂异常的动物模型中,纠正 ANGPTL3缺

陷,恢 复 LDL 受 体 功 能,LDL 和 TG 可 降 低

60%~90%。CRISPR疗法的未来取决于正在进行

图3　ANGPTL3反义寡核苷酸在糖尿病、脂肪肝和高甘油三酯血症患者中降低TG水平和ANGPTL3水平

Figure3　ANGPTL3antisenseoligonucleotidesreduceTGlevelsandANGPTL3levels
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的临 床 试 验,以 评 估 其 在 人 体 中 的 安 全 性。
CRISPR引起意外突变的可能性是监管机构重点

关注的问题。CRISPR 敲除 ANGPTL3的临床试

验计划2023年启动[12-13]。
在这些研究中我们发现,在 LDL-C及 TG 降

低的同时 HDL-C也降低了,是否会由此造成 AS-
CVD风险增加? 从目前基因流行病学来看,HDL-
C的下降并不与 ASCVD风险的增加相关。HDL-
C的下降更多的是富含 TG 的脂蛋白(TRL)增高

的标志之一。也有研究认为特别高的 HDL-C的水

平是有害的,会导致非心血管事件的增加,包括感

染、自身免疫性疾病、肿瘤、糖尿病等增加[14-15]。
4　展望

ANGPTL3是一个非常有潜力的调脂治疗新

靶点,其作用广泛,对于糖尿病、高甘油三酯血症、
脂肪肝的患者能降低 TG、ANGPTL3、TC、VLDL-
C、Non-HDL-C、LDL-C、ApoB、HDL-C 和 ApoC
Ⅲ。对于 HoFH 患者能降低LDL-C接近50%,呈
非LDL-C受体依赖。在 LPL途径杂合突变或无

突变的高甘油三酯血症患者中亦能大幅度降低

TG水平。因此,今后应进一步开展深入的机制研

究以及以心血管事件为终点的随机对照研究,期待

无论在慢病领域还是罕见病领域,ANGPTL3靶点

治疗都能有突破性的进展。
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