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【摘要】载脂蛋白（Ａｐｏ）Ｃ３参与血脂代谢致动脉粥样硬化的作用是肯定的。近年来，研究还发现ＡｐｏＣ３通过参与炎症反应、内
皮细胞功能障碍、凝血反应、胰岛素抵抗等过程进一步促进动脉粥样硬化的形成。随着对ＡＰＯＣ３基因及信号通路的深入研究，反义
寡核苷酸和ｓｉＲＮＡ的出现开启了降脂治疗的新篇章。现就ＡｐｏＣ３在代谢性心血管疾病中的作用机制、基因多态性及新治疗策略做
以下综述。
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　　载脂蛋白（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｐｏ）Ｃ３是位于人体１１号
染色体长臂ｑ２３区（１１ｑ２３．３），由ＡＰＯＣ３基因编码的一
种相对分子质量８．８×１０３的 Ａｐｏ，主要在肝脏和肠道
中合成后释放到血液循环中，在 Ｃ族 Ａｐｏ中浓度最
高［１］。ＡｐｏＣ３因与血浆中甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）
浓度呈强正相关性而受到广泛研究，其主要是通过抑

制脂蛋白脂肪酶（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）和肝脂肪酶
（ｈｅｐａｔｉｃｌｉｐａｓｅ，ＨＬ）等 富 含 甘 油 三 酯 脂 蛋 白
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｒｉｃｈｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＲＬ）的水解关键酶，从而
抑制肝脏对ＴＲＬ的水解以及减少肝脏对 ＴＲＬ代谢残
余物的摄取，使血浆 ＴＧ水平升高［２］。近年来发现

ＡｐｏＣ３是一种多功能蛋白，不仅在调节脂代谢过程中
十分重要，也在炎症反应、内皮细胞功能障碍、糖代

谢、动脉粥样硬化等代谢性心血管疾病中起关键作

用。因此，如何使ＡｐｏＣ３降低是代谢性心血管疾病治
疗中的潜在目标。

１　ＡｐｏＣ３与脂代谢异常
ＴＧ在吸收、储存、再包装、使用等过程中受到高度

调控。ＡｐｏＣ３作为 ＴＧ合成代谢过程中的关键调控蛋
白，在血脂正常的人群中大部分 ＡｐｏＣ３与高密度脂蛋
白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）结合，而在高甘油三
酯血症（ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ，ＨＧＴ）人群中则与 ＴＲＬ中
的极低密度脂蛋白 （ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＶＬＤＬ）、乳糜微粒（ｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎ，ＣＭ）结合，说明 ＡｐｏＣ３
可以在ＴＲＬ和 ＨＤＬ之间交换，在机体内处于一种动
态平衡状态［３］。Ｂｏｒéｎ等［４］研究表明在肥胖人群的血

浆中 ＡｐｏＣ３升高是 ＴＧ水平的主要决定因素，然而
Ｔａｎｇ等［５］研究发现 ＡｐｏＣ３的缺乏可使肝脏中 ＴＲＬ的
分解代谢增强。目前研究表明 ＡｐｏＣ３主要通过以下
途径影响ＴＲＬ的代谢：（１）ＡｐｏＣ３通过其 Ｃ末端的芳
香族残基竞争ＬＰＬ与ＴＲＬ的结合，从而抑制ＬＰＬ的活
性，减少ＴＲＬ降解［６］；（２）ＡｐｏＣ３通过干扰 ＡｐｏＥ与肝
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脏中内吞 ＴＲＬ残余物的低密度脂蛋白受体等主要受
体结合，从而导致ＴＲＬ残余物的延迟分解代谢［７］；（３）
ＡｐｏＣ３促进肝脏中 ＶＬＤＬ的组装和分泌，主要是通过
增加富含ＴＧ的ＶＬＤＬ１的产生［８］，ＡｐｏＣ３的抑制作用
增加ＴＲＬ及其残余物在血浆的浓度及停留时间（见图１）。
此外，ＡｐｏＣ３还可能与 ＨＤＬ功能障碍有关，Ｌｕｏ等［９］

研究发现血浆中 ＡｐｏＣ３ＨＤＬ与 ＡｐｏＣ３之比与胆固醇
流出能力呈负相关，ＡｐｏＣ３的存在会损害ＨＤＬ介导的
胆固醇流出能力；Ｍｏｒｔｏｎ等［１０］研究表明 ＨＤＬ上的
ＡｐｏＣ３强烈减弱ＨＤＬ介导的胆固醇逆向转运。因此，
ＡｐｏＣ３的增加导致ＨＤＬ的功能障碍，从而促进动脉粥
样硬化的发生。

　　注：ＡＳＯ，反义寡核苷酸；ＬＤＬＲ，低密度脂蛋白受体。

图１　ＡｐｏＣ３影响ＴＲＬ的代谢机制及反义寡核苷酸靶向
降低ＡｐｏＣ３的作用机制

目前大多数研究都集中于对肝源性 ＡＰＯＣ３的转
录调控及对 ＴＲＬ代谢的影响，而关于肠道中 ＡＰＯＣ３
的转录调控及对血脂的影响研究甚少。肝脏中ＡｐｏＣ３
表达通过多种途径进行调节，葡萄糖通过激活转录因

子肝细胞核因子４α和碳水化合物反应原件结合蛋白
上调ＡＰＯＣ３ｍＲＮＡ的转录；相反，胰岛素通过磷酸化
肝脏叉头框蛋白从而抑制 ＡＰＯＣ３ｍＲＮＡ的转录［１１］。

然而，动物实验研究［１２］表明肠道中ＡｐｏＣ３的表达不受
葡萄糖、胰岛素或脂肪酸浓度改变的影响。研究［１３１４］

发现基底外侧脂质底物转运通路在维持膳食脂质吸

收和ＣＭ分泌方面发挥着重要作用，ＡｐｏＣ３的过量表
达会抑制基底外侧脂质底物转运通路和 ＣＭ的分泌，
导致分泌更小、密度更低的 ＣＭ，肠道在膳食脂质吸收
过程中分泌更小的脂蛋白，则更易穿透动脉壁致动脉

粥样硬化的发生。

２　ＡｐｏＣ３与动脉粥样硬化性心血管疾病
脂质代谢紊乱、血管内皮损伤和血栓形成，是动

脉粥样硬化性心血管疾病发生发展的主要原因。

ＡｐｏＣ３与心血管疾病存在因果关系，Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心脏
研究表明血浆ＡｐｏＣ３水平每升高０．０１ｇ／Ｌ，心血管疾

病风险增加４％，并独立于传统的心血管疾病危险因
素［１］。有研究［１５］表明ＡＰＯＣ３基因罕见突变携带者与
非携带者相比较，其血浆中 ＴＧ水平降低３９％，ＡｐｏＣ３
水平降低 ４６％，高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）水平升高２２％，同时他
们患冠心病的风险降低４０％。ＡｐｏＣ３通过抑制 ＬＰＬ
的脂解作用以及阻止肝脏对ＴＲＬ残余物的清除，导致
血浆中 ＴＲＬ和 ＴＲＬ残留物的水平上升。ＴＲＬ及其残
余物可穿透动脉壁到达内皮下间隙，导致内皮细胞脂

质沉积，而较小的 ＴＲＬ残余物不仅通过动脉壁运输，
还促进与结缔组织基质的结合，二者在动脉中的潴留

与动脉斑块的形成和进展相关［１６］。此外，ＴＲＬ残余物
与低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）相比，其胆固醇含量高出约４０倍且
更易诱导巨噬泡沫细胞的形成［１７］。

ＡｐｏＣ３参与单核细胞与内皮细胞的黏附和平滑肌
细胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＳＭＣ）的增殖，进一步促进动
脉粥样硬化的形成。ＡｐｏＣ３诱导的内皮细胞激活和单
核细胞黏附是导致动脉粥样硬化的主要机制之一。

核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）是２００多个炎症
反应的关键调节因子，可驱动各种致动脉粥样化物质

的表达［１８］。Ｋａｗａｋａｍｉ等［１９］研究首次证明 ＡｐｏＣ３通
过激活 ＮＦκＢ，从而增加血管内皮细胞中血管细胞黏
附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）
和细胞间黏附分子１的表达，进而激活内皮细胞和促
进单核细胞黏附；ＮＦκＢ还促进单核细胞中整合素 β１
的表达，从而进一步促进单核细胞与内皮细胞的黏

附，加快动脉粥样硬化的进程［２０］。相反，Ｚｈｅｎｇ等［２１］

研究表明ＮＦκＢ是 ＡｐｏＣ３诱导的内皮细胞激活的中
央调节因子，临床上一定浓度的他汀类药物可抑制

ＡｐｏＣ３诱导的 ＶＣＡＭ１表达和单核细胞黏附，ＮＦκＢ
信号通路的抑制可能是他汀类药物减少 ＡｐｏＣ３诱导
的内皮细胞激活的主要机制。脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２
（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＬｐＰＬＡ２）是
心血管疾病的新生炎症生物标志物和潜在治疗靶点，

ＡｐｏＣ３还可通过 ＮＦκＢ信号通路上调 ＬｐＰＬＡ２的
ｍＲＮＡ和蛋白表达，并促进单核细胞释放肿瘤坏死因
子α、白细胞介素６等炎症因子，进一步促进动脉粥
样硬化的发生［２２］。ＡｐｏＣ３还参与内质网氧化应激反
应和 ＳＭＣ增殖促进动脉粥样硬化的发生，Ｙｉｎｇｃｈｕｎ
等［２３］在ＡＰＯＣ３转基因小鼠模型中发现含有ＡｐｏＣ３的
ＴＲＬ，会以剂量依赖的方式诱导氧化应激以及内皮细
胞和巨噬细胞中内质网应激相关蛋白的表达，且含有

ＡｐｏＣ３的ＴＲＬ比不含有 ＡｐｏＣ３的 ＴＲＬ在上述细胞中
能诱导出更高的炎症水平。蛋白激酶 Ｂ磷酸化的改
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变是ＳＭＣ增殖的主要途径之一，氧化应激是 ＳＭＣ增
殖的重要促进因素，富含ＡｐｏＣ３的ＴＲＬ可通过蛋白激
酶Ｂ磷酸化和增加活性氧的产生促进 ＳＭＣ增殖导致
动脉粥样硬化［２４］。

ＡｐｏＣ３通过调节外源性和内源性凝血途径促进血
管内血栓形成，进一步导致动脉粥样硬化性心血管疾

病的发生。凝血因子Ⅶ（ｆａｃｔｏｒⅦ，ＦⅦ）抗凝血酶复
合物是反映外源性凝血途径中活化凝血因子Ⅶ
（ａｃｔｉｖａｔｅｄｆａｃｔｏｒⅦ，ＦⅦａ）组织因子促血栓形成的潜
在生物标志物，Ｍａｒｔｉｎｅｌｌｉ等［２５］研究发现，在未服用抗

凝药物的心血管疾病患者中，ＡｐｏＣ３和 ＦⅦ抗凝血酶
复合物水平之间存在很强的相关性，在 ＡｐｏＣ３血浆浓
度较高的患者中血管内 ＦⅦａ组织因子复合体的数量
增加 且 与 其 他 危 险 因 素 无 关。凝 血 因 子 Ⅱ，
（ｆａｃｔｏｒⅡ，ＦⅡ）Ｇ２０２１０Ａ基因突变是目前公认的静脉
血栓形成的遗传性危险因素，Ｏｌｉｖｉｅｒｉ等［２６］研究表明

ＡｐｏＣ３浓度增加与内源性凝血酶活性呈正相关；此外，
一定浓度的ＡｐｏＣ３使ＦⅡ活性增加的程度与Ｇ２０２１０Ａ
基因变异的携带者相当。Ｏｌｉｖｉｅｒｉ等［２７］研究还发现，

即使在使用华法林抗凝的高危心血管疾病患者中，高

浓度的ＡｐｏＣ３依然会增加患者发生缺血性脑卒中的
风险。因此，ＡｐｏＣ３浓度升高是动静脉血栓形成的危
险因素，但其中的复杂调节机制还需进一步研究。

３　ＡｐｏＣ３与糖尿病相关心血管疾病
糖尿病不仅是糖代谢异常，而且是一种血糖血脂

紊乱性疾病，ＡｐｏＣ３参与糖尿病致冠状动脉粥样硬化
的形成。循环中ＡｐｏＣ３的表达受葡萄糖、胰岛素的调
节，在糖尿病患者中血糖升高、胰岛素抵抗和胰岛素

缺乏都会上调ＡＰＯＣ３的基因表达，导致血浆中 ＡｐｏＣ３
浓度增加，而ＡｐｏＣ３的过表达则会使胰岛素信号转导
减弱和胰岛β细胞凋亡，加剧胰岛素抵抗和高血糖的
发生［２８］。糖尿病患者的胰岛素抵抗、高血糖和氧化应

激等复杂的病理生理过程导致冠状动脉血管内膜的

钙化，Ｙａｈａｇｉ等［２９］和 Ｂｕｃｋｎｅｒ等［３０］研究表明，糖尿病

患者血浆中ＡｐｏＣ３浓度与胰岛素敏感性呈负相关，与
冠状动脉钙化呈正相关。糖尿病患者相比于非糖尿

病患者，其冠状动脉斑块负荷增加且具有更大的坏死

核心区域。尽管糖尿病患者应用他汀类药物后血浆

中ＬＤＬＣ水平显著降低，但仍有很高的残余心血管疾
病风险，主要表现为残余脂蛋白胆固醇（ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＲＬＰＣ）的增加［３１］。ＲＬＰＣ是含
ＡｐｏＢ４８的ＣＭ和含 ＡｐｏＢ１００的 ＶＬＤＬ持续脂解的动
态产物，且其胆固醇含量高于ＬＤＬＣ，生理情况下胰岛
素刺激新合成的 ＡｐｏＢ的降解，但糖尿病患者的胰岛
素抵抗使肝脏对含ＡｐｏＢ的摄取减少以及相对胰岛素

缺乏使血浆中ＡｐｏＣ３的水平升高，共同来阻止肝脏对
ＴＲＬ及ＲＬＰＣ的清除，使其在血浆中浓度增加促进动
脉粥样硬化的形成［３２３３］。然而动物实验研究［３４］表明

经过ＡｐｏＣ３的反义寡核苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，
ＡＳＯ）治疗后的糖尿病小鼠，病变处坏死核心区域显著
减小。ＡｐｏＣ３水平升高会加剧糖尿病的程度和阻碍血
浆中ＴＲＬ及ＲＬＰＣ的清除，导致冠状动脉粥样硬化性
心血管疾病的发生。因此，降低 ＡｐｏＣ３水平可作为糖
尿病相关心血管疾病治疗的新靶点。

４　ＡＰＯＣ３的基因多态性
ＡＰＯＣ３基因中常见的单核苷酸多态性包括启动

子胰岛素反转录元件中的 Ｔ４５５Ｃ（Ｒｓ２８５４１１６）和 Ｃ
４８２Ｔ（Ｒｓ２８５４１１７），外显子３中的 Ｃ１１００Ｔ（Ｒｓ４５２０）和
３’非编码区的ＳＳＴＩ（Ｒｓ５１２８）等基因多态性位点在代
谢性心血管疾病中被广泛研究［３５］。ＳＳＴＩ是 ＡＰＯＣ３基
因中发现的第一个多态性位点，其形成是因为 ＡＰＯＣ３
基因的 ３’非编码区中核苷酸 ３２３８处从胞嘧啶
（ｃｙｔｏｓｉｎｅ，Ｃ）到鸟嘌呤（ｇｕａｎｉｎｅ，Ｇ）的转换，导致限制
性核酸内切酶的识别序列丢失，从而产生两个独立的

等位基因 Ｓ１（常见等位基因）和 Ｓ２（稀有等位基
因）［３６］。研究［３７］表明ＡＰＯＣ３等位基因ＳＳＴＩ的多态性
与发生冠心病风险显著相关，Ｇ等位基因增强了
ＡＰＯＣ３的转录活性并导致血浆中更高的 ＡｐｏＣ３水平，
使Ｓ２携带者的血浆中总胆固醇、ＴＧ和 ＬＤＬＣ水平显
著升高。ＡＰＯＣ３基因启动子区域中Ｔ４５５Ｃ和Ｃ４８２Ｔ
之间的序列与负性胰岛素反应元件有很强的同源性，

Ｔ４５５Ｃ和 Ｃ４８２Ｔ可抵抗胰岛素介导的 ＡＰＯＣ３基因
转录下调，导致ＡｐｏＣ３过表达、血浆中ＴＧ水平升高和
胰岛素抵抗的发生；且研究表明Ｔ４５５Ｃ多态性与冠心
病的风险显著相关，Ｃ等位基因使冠心病风险增加
２２％［３６，３８］。将多个单核苷酸多态性的信息聚合到一

个遗传风险评分中，这已经成为检验已知基因座遗传

变异对心血管疾病结局和相关表型的累积预测能力

的有用工具［３９］。有研究［１５］发现编码 ＡＰＯＣ３基因编
码中存在 ４个罕见突变，分别是一个无义突变
（Ｒ１９Ｘ）、两个剪接位点突变（ＩＶＳ２＋１Ｇ→Ａ和ＩＶＳ３＋
１Ｇ→Ｔ）和一个错义突变（Ａ４３Ｔ），ＡＰＯＣ３基因中的罕
见突变，使血浆中 ＴＧ、ＡｐｏＣ３水平和心血管疾病的发
病风险降低。ＲｅｙｅｓＳｏｆｆｅｒ等［４０］研究表明无义突变

（Ｒ１９Ｘ）携带者血浆中ＡｐｏＣ３水平降低５０％、ＴＧ水平
降低３５％。因此，ＡＰＯＣ３基因中的罕见突变是基因层
面治疗高脂血症、心血管疾病的基石。

５　降低ＡｐｏＣ３的治疗新策略
ＡｐｏＣ３是ＴＲＬ代谢中的主要调节因子，传统的他

汀和贝特类降血脂药仅使血浆中 ＡｐｏＣ３浓度平均下
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降约２０％，这使得发生心血管疾病的风险依然很
高［４１］。随着遗传学、分析技术的进步以及对信号通路

的深入了解，单克隆抗体、ＡＳＯ和 ｓｉＲＮＡ的工程改造
已成为调节脂质代谢的现实。ＡｐｏＣ３的单克隆抗体通
过促进其与脂蛋白的解离和清除来降低血浆中

ＡｐｏＣ３，但由于ＡｐｏＣ３在人血浆中含量高导致单克隆
抗体难以靶向作用；因此，ＡＳＯ和 ｓｉＲＮＡ在如何降低
ＡｐｏＣ３中被广泛研究［４２］。ＡｐｏＣ３ＡＳＯ通过 Ｗａｔｓｏｎ
Ｃｒｉｃｋ杂交与ＡｐｏＣ３ｍＲＮＡ互补结合，激活核糖核酸酶
Ｈ１使ＡｐｏＣ３ｍＲＮＡ降解，减少 ＡｐｏＣ３的产生；ＡｐｏＣ３
ｓｉＲＮＡ通过形成ＲＮＡ诱导沉默复合物，与同源反义序
列的ＡｐｏＣ３ｍＲＮＡ分子结合，导致该ｍＲＮＡ的切割和
降解，从而减少ＡｐｏＣ３的生成［４２］。

Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ是一种经 ２’Ｏ甲基修饰和硫代磷
酸酯取代的第二代抗 ＡｐｏＣ３ＡＳＯ，相比于第一代 ＡＳＯ
具有更高的ＲＮＡ结合亲和力、更高的核酸酶降解抵抗
性和更低的免疫刺激活性［４２］。一项对Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ的
２期和３期临床试验荟萃分析［４３］表明，与安慰剂治疗

的对照组相比，在接受 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ治疗的严重 ＨＧＴ
患者中，其血浆 ＴＧ平均降低约７４％，ＶＬＤＬＣ平均降
低约７１％，ＡｐｏＢ４８平均降低约６９％，并且发生急性胰
腺炎的风险明显降低，而 ＨＤＬＣ水平升高约 ４６％。
Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ于２０１９年已被欧盟批准用于治疗成年家
族性高乳糜微粒血症综合征［４４］。Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ不仅抑
制肝脏中ＡｐｏＣ３的产生，同时也使糖尿病患者的全身
胰岛素敏感性提高，减少糖尿病致动脉粥样硬化的发

生［４５］。在３期临床ＡＰＰＲＯＡＣＨ试验研究中发现与安
慰剂治疗相比，Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ治疗与血小板计数减少相
关，而ＡＫＣＥＡＡＰＯＣⅢＬＲｘ的出现使 ＡｐｏＣ３ＡＳＯ的安
全性得到提高。ＡＫＣＥＡＡＰＯＣⅢＬＲｘ是一种与Ｎ乙酰
半乳糖胺偶联，靶向肝细胞中去唾液酸糖蛋白受体的

ＡＳＯ。研究［４６］表明ＡＰＯＣⅢＬＲｘ在降低血浆 ＡｐｏＣ３和
ＴＧ水平方面具有与 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ相当的力度，但其更
强的靶向性不仅降低给药频率和剂量，也显示出更少

的副作用。ＡｐｏＣ２通过激活 ＬＰＬ促进脂质代谢，其与
ＡｐｏＣ３具有拮抗作用。然而，研究［４７］发现 ＡｐｏＣ３ＡＳＯ
除降低血浆ＡｐｏＣ３外，还将血浆中ＡｐｏＣ２降低大约一
半。ＡｐｏＣ２模拟肽的出现则弥补 ＡｐｏＣ３ＡＳＯ降低血
浆中 ＡｐｏＣ２这一弊端，动物实验研究［４８］表明 ＡｐｏＣ２
模拟肽通过激活ＬＰＬ和拮抗ＡｐｏＣ３来降低ＴＧ。ＡＲＯ
ＡｐｏＣ３１００１是一种抗 ＡｐｏＣ３的 ｓｉＲＮＡ，在目前的１期
临床试验中也显示出对 ＡｐｏＣ３、ＴＧ的明显降低作用。
然而，目前的临床试验尚缺乏靶向降低 ＡｐｏＣ３的心血
管疾病终点试验。

６　总结
ＡｐｏＣ３不仅是血脂代谢过程中的关键调控蛋白，

同时也参与炎症、内皮细胞功能障碍、凝血级联反应、

糖代谢等致动脉粥样硬化形成的过程。近年来，降脂

不仅局限于无机物分子水平，ＡｐｏＣ３的 ＡＳＯ及 ｓｉＲＮＡ
已经表现出明显降低血浆ＴＧ和残余胆固醇的积极作
用。然而，ＡＳＯ和 ｓｉＲＮＡ在体内的靶向递送技术较为
困难，以及其安全性和不同患者的耐受性研究相对空

缺。未来，需要进一步明确 ＡｐｏＣ３在代谢性心血管疾
病中的不同作用机制，阐明药物抑制 ＡｐｏＣ３在治疗
ＨＧＴ、糖尿病和心血管疾病方面的有效性和安全性。
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