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[摘　 要] 　 载脂蛋白 ＣⅢ (ＡｐｏＣⅢ)不仅通过脂代谢紊乱参与动脉粥样硬化(Ａｓ)等心血管疾病的发生、发展ꎬ近
年来还作为一个独立的促炎和致 Ａｓ 角色被重新认识ꎬ不仅临床研究发现ＡｐｏＣⅢ与心血管疾病相关ꎬ其与心血管疾

病的相关细胞效应也在基础研究中得到证实ꎮ 值得庆幸的是ꎬ除了传统治疗策略ꎬ如生活方式的改变和降脂药物

治疗ꎬ专门针对ＡｐｏＣⅢ￣ｍＲＮＡ 的反义寡核苷酸药物(ＡＳＯ)开启了降低ＡｐｏＣⅢ及心血管疾病治疗的新时代ꎮ 文章

就有关ＡｐｏＣⅢ的临床意义及未来治疗方向进行以下综述ꎮ
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　 　 心血管疾病严重威胁人类健康ꎬ而动脉粥样硬

化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)作为心血管疾病最重要的病

理基础ꎬ始于脂质代谢紊乱和内皮损伤ꎬ继而引发

血管壁的慢性炎症过程ꎮ 而 ＡｐｏＡⅠ/ ＡｐｏＡⅣ/ ＡｐｏＡ
Ⅴ基因簇所编码的载脂蛋白 ＣⅢ ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ＣⅢꎬＡｐｏＣⅢ)蛋白与 Ａｓ 等心血管疾病的关系已经

在基础研究、临床研究和基因组学研究中得到证

实[１￣３]ꎮ ＡｐｏＣⅢ除了通过影响脂代谢发挥致 Ａｓ 作

用外ꎬ其作为一种独立的致炎及致 Ａｓ 角色被认识和

重视[４]ꎬ此外ＡｐｏＣⅢ还通过胰岛素抵抗介导心血管

疾病的发生、发展[５]ꎬ本文就近年来ＡｐｏＣⅢ相关研

究进展作一综述ꎬ以期为心血管疾病基础研究和临

床治疗提供思路ꎮ

１　 ＡｐｏＣⅢ的结构与代谢

ＡｐｏＣⅢ是由 ７９ 个氨基酸残基组成的糖蛋白ꎬ
主要由肝脏合成ꎬ部分由小肠分泌ꎬ人ＡｐｏＣⅢ基因

长约 ３.１ ｋＢꎬ位于 ｌｌｑ２３ ＡｐｏＡⅠ/ ＡｐｏＡⅣ/ ＡｐｏＡⅤ基

因簇中ꎬ含有 ３ 个内含子及 ４ 个外显子ꎬ根据其所带

唾液酸个数不同ꎬ又分为ＡｐｏＣⅢ０、ＣⅢｌ、ＣⅢ２ 三个

亚型ꎬ 但 其 血 浆 半 衰 期、 代 谢 及 功 能 类 似[６]ꎮ
ＡｐｏＣⅢ存在于富含甘油三酯的脂蛋白( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｒｉｃｈ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＴＲＬ) 及 ＨＤＬ 表面ꎬ可在 ＴＲＬ 及
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ＨＤＬ 之间快速交换ꎬ健康人空腹状态下ꎬＡｐｏＣⅢ主

要和 ＨＤＬ 结合ꎬ进食状态下快速向乳糜微粒(ｃｈｙｌｏ￣
ｍｉｃｒｏｎꎬＣＭ)及极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)转移ꎬ餐后 ６~８ ｈ 恢复ꎬ在高甘油三

酯血症(ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａꎬＨＴＧ)和冠心病(ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＨＤ)患者体内ꎬＡｐｏＣⅢ则主要存在于

ＴＲＬ 中[７]ꎮ 胰岛素通过上调肝脏叉头框样蛋白(ｆｏｒｋ￣
ｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１ꎬＦｏｘ１)而抑制ＡｐｏＣⅢ ｍＲＮＡ 及蛋白表

达[８]ꎬ相反葡萄糖通过激动肝细胞核因子 ４(ｈｅｐａｔｉｃ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣４ꎬＨＮＦ￣４)促进ＡｐｏＣⅢ ｍＲＮＡ 及蛋白表

达[９]ꎬ而过氧化体增殖物激活型受体(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏ￣
ｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒαꎬＰＰＡＲα)激动剂通过下调

ＨＮＦ￣４ 抑制ＡｐｏＣⅢ基因转录[１０]ꎬ体外研究证明法尼

醇 Ｘ 受体(ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＸＲ)激动剂的治疗

能够抑制肝脏ＡｐｏＣⅢ基因表达[１１]ꎮ

２　 ＡｐｏＣⅢ和动脉粥样硬化性心血管疾病的
关系

　 　 Ｉｔｏ 等人[１２] 的研究发现ＡｐｏＣⅢ基因过表达ꎬ引
起 ＴＲＬ 蓄积、 ＨＴＧ 和 Ａｓꎮ 相反ꎬ有学者[１３] 发现

ＡｐｏＣⅢ基因敲除的小鼠ꎬＴＲＬ 代谢清除加速ꎬ空腹

和餐后甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)水平均显著降低ꎬ
显示出对心血管功能的保护作用ꎮ Ｋａｖｏ 等人[１４] 的

研究发现早发心肌梗死患者血浆中ＡｐｏＣⅢ 明显升

高ꎬＫｎｏｗｌｔｏｎ 等人[１５] 的研究进一步发现循环中

ＡｐｏＣⅢ及携带有ＡｐｏＣⅢ的 ＡｐｏＢ 在较正其他因素

后仍然是心血管疾病的独立危险因素ꎮ 近年

ＡｐｏＣⅢ和心血管疾病的关系也在基因组学研究中

得到证实ꎮ 致病性及保护性基因位点被陆续发现ꎮ
致病性ＡｐｏＣⅢ基因多态性位点主要包括 Ｃ３２３８Ｇ 和

Ｔ￣４５５Ｃ 位点ꎬＣ３２３８Ｇ 即 ＳＳＴＩ 多态性ꎬ位于ＡｐｏＣⅢ
基因 ３’端非编码区多态性位点(ｒｓ５１２８)ꎬＴ￣４５５Ｃ 是

分布于ＡｐｏＣⅢ基因 ５’端启动子的多态性位点ꎬ且两

者都与循环中高水平的ＡｐｏＣⅢ、ＴＧ 及 ＬＤＬ 密切相

关[１６]ꎮ Ｌｉｎ 等[１６]荟萃分析发现:Ｃ３２３８Ｇ 的 Ｇ 等位

基因与亚洲人群 ＣＨＤ 及心肌梗死风险增加密切相

关ꎻＴ￣４５５Ｃ 的 Ｃ 等位基因轻度增加 ＣＨＤ 及心肌梗

死风险ꎮ 近年来ꎬ得益于人类基因组测序技术的巨

大进步ꎬ研究人员发现编码ＡｐｏＣⅢ蛋白的基因存在

４ 个较为罕见的突变ꎬ包括三个功能丧失性突变:
Ｒ１９Ｘ 无义突变和两个剪接位点突变( ＩＶＳ２＋１Ｇ→Ａ
和 ＩＶＳ３ ＋ １Ｇ → Ｔ)ꎬ 还有一个唯一的错义突变

(Ａ４３Ｔ)ꎮ 尽管仅有少部分人携带这些罕见的突变

(１ / １５０)ꎬ但与非携带者相比ꎬ携带这些罕见突变基

因的人群ꎬ循环血中 ＴＧ、ＡｐｏＣⅢ及 ＣＨＤ 风险显著

降低[１７]ꎮ 这为ＡｐｏＣⅢ反义寡核苷酸药物及单克隆

抗体的开发提供了思路ꎮ

３　 ＡｐｏＣⅢ通过脂代谢紊乱介导 Ａｓ

Ｚｉｌｖｅｒｓｍｉｔ[１８]在 １９７９ 年首次阐明了 ＴＧ 的致 Ａｓ
作用后ꎬ还有多项研究证明 ＴＧ 升高与 ＣＨＤ 风险增

加呈正相关ꎬ近年来的研究[１９] 表明ꎬ餐后 ＴＲＬ 水平

是 ＣＨＤ 的独立危险因子ꎮ 而循环中ＡｐｏＣⅢ水平与

ＴＲＬ 浓度成正相关关系ꎮ 与 ＴＲＬ 相比ꎬ含有ＡｐｏＣⅢ
的 ＴＲＬ 是 ＣＨＤ 更强有力的预测因子ꎮ 但有关 ＴＧ
治疗策略一直存在争议ꎬ ＡＣＣＯＲＤ 研究[２０] 中非诺

贝特与联合辛伐他汀治疗可引起血浆 ＴＧ 水平的降

低ꎬ并没有显示出额外的心血管获益ꎬ而人类自然

发生ＡｐｏＣⅢ某些基因突变的终生携带者ＡｐｏＣⅢ、
ＴＧ 水平及 ＣＨＤ 发病风险显著降低[３ꎬ１７]ꎬ提示以

ＡｐｏＣⅢ为靶点降低 ＴＧ 水平ꎬ可以引起心血管疾病

风险的降低ꎮ ＡｐｏＣⅢ与 ＴＲＬ 代谢密切相关ꎬ过去的

观点[２１]认为ꎬＡｐｏＣⅢ主要通过抑制脂蛋白脂肪酶

(ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬＬＰＬ)活性而减少 ＴＲＬ 降解ꎮ 其

次ꎬ竞争性抑制 ＡｐｏＥ 与肝脏 ＡｐｏＥ 受体结合ꎬ阻碍

ＡｐｏＥ 介导的肝脏对 ＣＭ 和 ＶＬＤＬ 残粒摄取[７]ꎮ 此

外ꎬＡｐｏＣⅢ还能刺激 ＶＬＤＬ 的合成与分泌[２２]ꎮ 然而

最近的一项临床研究[２３] 显示ꎬ二代ＡｐｏＣⅢ反义寡

核苷酸(ＡＳＯ)也能够降低 ＬＰＬ 基因缺陷即家族性

乳糜微粒血症综合征( ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎｅｍｉａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＦＣＳ)患者血浆 ＴＧ 水平ꎮ Ｇｏｒｄｔｓ 等人[２４]

的研究进一步发现ＡｐｏＣⅢ破坏肝脏清除 ＴＧ 的能力

主要是通过一种非 ＬＰＬ 依赖的途径即通过抑制低密

度脂蛋白受体 /低密度脂蛋白受体相关蛋白 １(ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ / ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬＬＤＬＲ / ＬＲＰ１)轴介导的肝脏

ＴＲＬ 的清除ꎬ这一机制的发现能够解释ＡｐｏＣⅢ反义寡

核苷酸药物使 ＦＣＳ 患者获益的原因ꎮ
ＨＤＬ 通过抗炎、抗氧化、抗凋亡、抑制平滑肌细

胞增殖、促进胆固醇逆向转运等功能而发挥心血管

保护作用ꎬ但其功能可被自身组分及机体的病理生

理状态所改变ꎬ功能失调的 ＨＤＬ 反而会促进动脉粥

样硬化性心血管疾病的发生[２５]ꎮ 相关基础研究表

明ＡｐｏＣⅢ可使 ＨＤＬ 由抗炎、抗凋亡向促炎、促凋亡

转化[２６￣２７]ꎮ Ｈｏｌｚｅｒ 等人[２８] 发现维持性血液透析患

者血浆 ＨＤＬ 中的ＡｐｏＣⅢ含量很高ꎬ与 ＨＤＬ 介导的

２９２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １２ꎬ２０１８



胆固醇外排能力(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｃａｐａｃｉｔｙ ＣＥＣ)呈
明显的负相关关系ꎮ 此外ꎬＬｕｏ 等人[２９] 研究发现

ＨＤＬ￣ＡｐｏＣⅢ与 ＣＨＤ 患者 ＣＥＣ 也呈明显的负相关

关系ꎮ Ｙａｍａｍｏｔｏ 等人[３０] 的研究表明 ＨＤＬ￣ＡｐｏＣⅢ
与颈动脉内膜中膜厚度呈明显的负相关关系ꎮ 在

台湾 ＣｈｉｎＳｈａｎ 社区心血管队列研究[３１] 中ꎬ较传统

载脂蛋白或脂质因子相比ꎬＨＤＬ ＡｐｏＣⅢ与 ＶＬＤＬ
ＡｐｏＣⅢ比值被认为是预测心血管疾病更可靠的指

标(ＯＲ＝ ２.０４ꎬ９５％ＣＩ:１.４６ ~ ２.８４)ꎮ Ｊｅｎｓｅｎ 等人[３２]

的大型临床研究发现含有ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 亚型与

ＣＨＤ 风险增加相关 (合并相对风险 ([ ＲＲ] / ＳＤ ＝
１.０９ꎬ９５％ＣＩ:１.０１~１.０８)ꎬ而缺乏ＡｐｏＣⅢ 的 ＨＤＬ 亚

型则与 ＣＨＤ 风险降低相关(ＲＲ＝ ０.７６ꎬ９５％ＣＩ:０.７５
~０.８３)ꎬ缺乏ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 相对风险比总的 ＨＤＬ
的风险要更低(ＲＲ ＝ ０.８０ꎬ９５％ＣＩ:０.７４ ~ ０.８７)ꎮ 上

述研究有望为改善 ＨＤＬ 功能ꎬ进一步降低与 ＨＤＬ
功能障碍相关的心血管剩余风险提供治疗靶点ꎮ

４　 ＡｐｏＣⅢ独立于脂代谢紊乱的机制介导 Ａｓ

单核细胞和内皮细胞之间的相互作用是 Ａｓ 病

变的第一步ꎮ Ｋａｗａｋａｍｉ 课题组[３３] 发现ＡｐｏＣⅢ可通

ＰＴＸ￣Ｇ / ＰＣ￣ＰＬＣ / ＤＡＧ 途径ꎬ活化 ＰＫＣ￣α / ＮＦ￣κＢ 信

号转导通路ꎬ增加单核细胞 β１ 整合素的表达ꎻ此
外ꎬＡｐｏＣⅢ还激活内皮细胞中 ＰＫＣβ / ＮＦ￣κＢ 信号转

导通路活化ꎬ使血管细胞黏附分子 １( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)表达上调ꎬ进而导致

单核细胞募集及内皮细胞功能障碍[３４]ꎮ 上述发现

不仅在静态条件下ꎬ而且在层流状态下也被证明ꎮ
郑等[３５]研究ꎬ将实验从静脉内皮延伸到冠状动脉内

皮ꎬ并通过体内实验证明ＡｐｏＣⅢ对内皮的促炎作用

具有显著的时间和剂量依赖性ꎬ他汀类药物通过减

少 ＮＦ￣κＢ 和 ＶＣＡＭ￣１ 的表达ꎬ抑制内皮细胞活化和

单核细胞黏附ꎬ进而对血浆ＡｐｏＣⅢ升高人群产生独

立于降脂以外的心血管保护作用ꎮ 国外学者[３６] 的

研究发现ꎬ不含ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 能减少向血管内皮

细胞的黏附ꎬ而含ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 无此功能ꎻ不含

ＡｐｏＣⅢ的 ＶＬＤＬ 或 ＬＤＬ 对内皮细胞并没有显著的

促炎作用ꎬ含ＡｐｏＣⅢ的 ＶＬＤＬ 或 ＬＤＬ 则能够显著地

促进单核细胞向血管内皮细胞的黏附ꎬ更进一步证

明ＡｐｏＣⅢ独立的致炎及致 Ａｓ 作用ꎮ Ｋａｗａｋａｍｉ 课题

组[３７]还发现ＡｐｏＣⅢ和富含有ＡｐｏＣⅢ的 ＶＬＤＬ 抑制

胰岛素诱导的胰岛素受体底物 １ ( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ￣１ꎬＩＲＳ￣１)酪氨酸磷酸化ꎬ减少人脐静脉内

皮细胞 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 活化ꎬ损害胰岛素刺激的

ＮＯ 产生ꎻ同时ＡｐｏＣⅢ可激活 ＰＫＣβꎬ影响 ＩＲＳ 丝氨

酸磷酸化ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 活化障碍ꎬＭＡＰＫ / ＥＲＫ /
ＥＴ１ 上调ꎻ进而引起内皮依赖性血管舒张功能障碍ꎬ
因此ＡｐｏＣⅢ可通过链接脂代谢异常、胰岛素抵抗和

内皮功能障碍ꎬ加速 Ａｓ 进程ꎮ
平滑肌细胞增殖在 Ａｓ 和内膜增生中发挥关键

作用ꎬ最近有学者[１]首次利用ＡｐｏＣⅢ转基因及基因

敲除小鼠模型证明了含有ＡｐｏＣⅢ的 ＴＲＬ 可以引起

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ＭＡＰＫ / ＥＲＫ、ＭＡＰＫ / Ｐ３８ 活化ꎬ最终通过

ＲＯＳ 依赖的途径促进平滑肌细胞增殖ꎬ动脉内皮剥

脱术后内膜新生及粥样硬化形成ꎮ 与ＡｐｏＣⅢ基因

敲除和野生型(ｗｉｄｅ ｔｙｐｅꎬＷＴ)相比ꎬＡｐｏＣⅢ转基因

小鼠内膜增生更显著ꎬ但目前的相关研究并未发现

ＡｐｏＣⅢ基因敲除与 ＷＴ 之间的差异ꎬ这似乎与部分

人群研究结果相矛盾ꎬ在人群研究当中ꎬＡｐｏＣⅢ丧

失功能的突变(Ｒ１９Ｘ)对心血管系统具有保护作

用[３]ꎬ这种不一致可能归因于小鼠和人类脂代谢的

差异ꎮ 因此在以后的研究当中ꎬ需要尝试更多与人

类脂代谢相似的模型ꎮ
凝血系统及血小板与动脉粥样硬化性心血管

事件的发生密切相关ꎮ Ｏｌｉｖｉｅｒｉ 等人[３８] 对 ６６３ 例血

管造影证实的 ＣＨＤ 患者的前瞻性研究结果表明ꎬ血
浆ＡｐｏＣⅢ≥１０.５ ｍｇ / ｄＬ 是 ５ 年全因死亡和心血管

死亡的独立危险因素ꎬ该研究的亚组分析揭示了升

高的 ＡｐｏＣⅢ 与 增 强 的 凝 血 酶 产 生 独 立 关 联ꎮ
Ｏｌｉｖｉｅｒｉ 等人[３９]对维罗纳心脏研究 ９３３ 例患者进行

的回顾性研究发现ꎬ即使在校正其它危险因素后ꎬ
ＡｐｏＣⅢ浓度升高与血浆凝血酶活性增强相关ꎬ且
ＡｐｏＣⅢ≥１２.６ ｍｇ / ｄＬ 时其对凝血因子Ⅱ(ＦⅡ)活性

的影响与 Ｇ２０２１０Ａ 基因变异(促进 ＦⅡ生成最重要

的遗传因子)携带者相当ꎬ值得注意的是凝血酶活

性与 ＴＲＬ 之间没有显著相关性ꎮ 此外ꎬ细胞表面连

接黏附分子( ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＪＡＭ￣１)
除了位于内皮细胞紧密连接处之外ꎬ也存在于血小

板及白细胞表面ꎬＴａｏ 等人[４０] 的研究表明ＡｐｏＣⅢ通

过刺激 ＴＮＦ￣α / ＪＡＭ￣１ꎬ促进血小板向炎性内皮黏附

及聚集ꎬ介导 Ａｓꎮ 因此ＡｐｏＣⅢ通过作用于凝血及血

小板系统在动脉粥样硬化性心血管事件的发生中

发挥重要作用ꎮ
脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２ ( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２)是预测心血管疾病发生

和粥样硬化斑块不稳定性的炎症相关因子ꎬ在人体

循环中主要通过 ＬＤＬ 结合促进粥样硬化发生ꎬ国内

学者 Ｈａｎ 等[４１] 研究发现ＡｐｏＣⅢ转基因猪血液中ꎬ
Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 的活性是对照组的 ３ 倍ꎬ以浓度和时间依
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赖性方式ꎬ通过 ＭＡＰＫ 和 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ促进人

类单核细胞 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达增多及炎

性因子 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６ 及 ＭＣＰ￣１ 表达增加ꎮ 因此

ＡｐｏＣⅢ可与 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 作用而影响斑块的稳定性ꎬ但
其潜在的分子机制有待进一步研究ꎮ

５　 降低ＡｐｏＣⅢ的治疗策略

５.１　 生活方式的改善及传统降脂药物治疗

生活方式的改变在降脂治疗中起着至关重要

的作用ꎮ 有研究表明绝经后女性群体中ꎬ体重减少

与血浆ＡｐｏＣⅢ和 ＴＧ 水平降低有关[４２]ꎬ但其确切机

制尚不明确ꎮ 此外ꎬ增加富含单不饱和脂肪酸食物

的摄入ꎬ可能导致血浆ＡｐｏＣⅢ减少ꎻ相反ꎬ高碳水化

合物饮食可能导致血浆ＡｐｏＣⅢ浓度升高[４３]ꎮ
非诺贝特、ｏｍｅｇａ￣３ 通过激活 ＰＰＡＲαꎬ吡格列酮

通过激动 ＰＰＡＲγꎬ抑制ＡｐｏＣⅢ ｍＲＮＡ 的转录及蛋

白表达ꎬ进而引起血浆 ＴＧ 水平的降低[４４￣４５]ꎮ 替格

列扎通过对 ＰＰＡＲα 和 ＰＰＡＲγ 的双重激活ꎬ最终引

起血浆ＡｐｏＣⅢ、ＴＧ 水平降低及胰岛素抵抗的改

善[４６]ꎮ 他汀类药物抑制 ＶＬＤＬ￣ＡｐｏＣⅢ产生ꎬ增加其

分解代谢ꎬ通过这两种机制导致代谢综合征及糖尿

病患者他汀治疗后 ＴＧ 浓度显著下降ꎬ 并削弱

ＡｐｏＣⅢ所致的单核细胞黏附过程ꎬ尽管他汀类药物

降低ＡｐｏＣⅢ的机制尚未完全明了ꎬ有研究表明它可

能与 ＰＰＡＲα 的活化有关[４７]ꎮ 但是ꎬ所有这些药理

学方法仅能使血浆ＡｐｏＣⅢ水平降低 １０％~３０％ꎮ 正

如遗传所观察到的ꎬ血浆ＡｐｏＣⅢ水平降低 ５０％ꎬ其
冠状动脉疾病风险显著降低ꎮ 因此寻找更强降低

血浆ＡｐｏＣⅢ方法ꎬ才能转化为更大的临床获益[３]ꎮ
５.２　 单克隆靶向ＡｐｏＣⅢ蛋白疗法

Ｒａｄｅｒ 团队通过对ＡｐｏＣⅢＡ４３Ｔ 杂合子人群及

人ＡｐｏＣⅢＡ４３Ｔ 转基因小鼠的研究ꎬ探索了 Ａ４３Ｔ 突

变对降低ＡｐｏＣⅢ及 ＴＧ 水平的机制ꎬ结果发现 Ａ４３Ｔ
突变的人群ＡｐｏＣⅢ蛋白与脂蛋白结合障碍ꎬ血浆游

离ＡｐｏＣⅢ增多ꎬ经肾脏代谢清除加速ꎬ促进循环系

统中 ＴＲＬ 的分解ꎮ 以此保护机制为基础ꎬＲａｄｅｒ 团

队针对结合了 ＴＲＬ 的ＡｐｏＣⅢ蛋白又开发了一个单

克隆抗体 ＳＴＴ５０５８ꎬ对实验鼠进行ＡｐｏＣⅢ蛋白靶向

结合ꎬ促进其与脂蛋白解离ꎬ结果有效的降低了实

验鼠血浆ＡｐｏＣⅢ蛋白及 ＴＧ 水平ꎬ且这种抗体在体

内可以高效利用ꎬ达到较长久的降 ＴＧ 作用ꎮ 因此ꎬ
本研究表明降低 ＴＧ 的单克隆靶向ＡｐｏＣⅢ蛋白疗法

显然存在巨大潜能[４８]ꎮ
５.３　 ＡｐｏＣⅢ反义寡核苷酸疗法

人体循环中高水平的ＡｐｏＣⅢ(１０ ~ ２０ ｍｇ / ｄＬ)

限制了ＡｐｏＣⅢ单克隆抗体的使用ꎬ通过基因沉默技

术减少ＡｐｏＣⅢ ｍＲＮＡ 转录来降低循环及细胞中

ＡｐｏＣⅢ水平ꎬ 可能会转化成更大的临床获益ꎮ
ＡｐｏＣⅢ 反义寡核苷酸(ＡＳＯ) ( ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ)ꎬ通过

招募核苷酸酶 Ｈ 来降解与其配对的 ｍＲＮＡꎬ最终可

导致循环及肝脏中ＡｐｏＣⅢ蛋白生成减少ꎮ
不同动物模型ＡｐｏＣⅢ物种特异性 ＡＳＯ 的多个

临床前试验ꎬ以及在健康志愿者双盲、安慰剂对照

的 Ｉ 期临床研究中ꎬ人类ＡｐｏＣⅢ ＡＳＯ(ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ)
的给药ꎬ均可引起ＡｐｏＣⅢ和 ＴＧ 显著的时间和剂量

依赖性降低ꎬ且并没有增加肝脏脂肪变性、肝酶升

高等风险[４９]ꎮ Ⅱ期研究[５０] 中ꎬ研究人员评估了

Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 单药疗法及 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 联合稳定剂

量的贝特类药物治疗对严重或不受控制的 ＨＴＧ 的

有效性及安全性ꎮ 两组患者的 ＴＧ 平均基线水平分

别为 ６.６±３.３ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ４.２±２.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 当 Ｖｏｌａｎｅ￣
ｓｏｒｓｅｎ 单药治疗ꎬ导致血浆ＡｐｏＣⅢ水平剂量依赖性

降低(１００ ｍｇ 组减少 ４０.０％±３２.０％ꎬ２００ ｍｇ 组减少

６３.８％±２２.３％ꎬ３００ ｍｇ 组为 ７９.６％±９.３％ꎬ而安慰剂

组为 ４.２％±４１.７％)ꎬＶｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 联合非诺贝特治

疗组(在 ２００ ｍｇ 组中减少 ６０.２％±１２.５％ꎬ３００ ｍｇ 组

为 ７０.９％±１３.０％ꎬ安慰剂组为 ２.２％±２５.２％)ＴＧ 水

平观察到 ３１.３％至 ７０.９％的一致性降低ꎮ 且在此项

短期研究中没有发现安全问题ꎮ
ＣＯＭＰＡＳＳ[５１]的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期

临床试验在为期 ２６ 周的试验中ꎬ研究人员评估了

Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 在 １１３ 例 ＴＧ 水平严重偏高患者中的疗

效ꎮ 在试验开始后的 １３ 周ꎬ研究人员发现 ７５ 例接

受治疗的患者ꎬＴＧ 水平与基线相比平均下降幅度为

７１.２％ꎬ而对照组的 ３８ 例患者只下降了 ０.９％ꎮ 这一

显著的临床疗效一直保持到了 ２６ 周试验结束ꎮ
ＡＰＰＲＯＡＣＨ 研究[５２]为随机、双盲、安慰剂对照的临

床 ３ 期试验ꎬ共纳入 ６７ 例 ＦＣＳ 患者ꎬ随机分组接受

Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 皮下注射或安慰剂治疗ꎬ两组的基线

ＴＧ 水平分别为 ２５.６ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ２４.３ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 治疗

３ 个月后ꎬＶｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 组的空腹 ＴＧ 水平较基线时

降低 ７７％ꎬ安慰剂组则增高 １８％(Ｐ<０.０００１)ꎮ Ｖｏｌ￣
ａｎｅｓｏｒｓｅｎ 组患者的胰腺炎和腹痛发生率均显著降

低ꎮ Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 组有 ５ 例患者因严重血小板减少

而提前终止试验ꎬ停药后均恢复正常ꎮ 研究者认

为ꎬＦＣＳ 患者的血小板计数经常有明显波动ꎬ因此难

以区分这些患者的血小板减少是本身疾病的表现

还是由 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 引起ꎮ 这些结果证明了靶向

ＡｐｏＣⅢ ｍＲＮＡ 疗法降低 ＴＧ 水平的潜在临床价值ꎮ
对家族性部分脂肪营养不良综合征患者疗效的

４９２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １２ꎬ２０１８



ＢＲＯＡＤＥＮ 研究结果目前暂未公布ꎮ

６　 结　 语

ＡｐｏＣⅢ不仅可以通过调节脂代谢ꎬ而且可以通

过其直接的致炎及致 Ａｓ 作用影响动脉粥样硬化性

心血管疾病的发展ꎮ 因此ꎬ通过特定干预降低循环

中ＡｐｏＣⅢ有望成为未来心血管疾病的重要治疗

靶点ꎮ
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ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｌｉｐｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ [Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ ３６２: １５６３￣１５７４.

[２１] Ｌａｒｓｓｏｎ Ｍꎬ Ｖｏｒｒｓｊö Ｅꎬ Ｔａｌｍｕｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｃ￣Ｉ ａｎｄ
Ｃ￣Ⅲ ｉｎｈｉｂｉｔｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｎｚｙｍｅ ｆｒｏｍ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ２８８: ３３９９.

[２２] Ｓｕｎｄａｒａｍ Ｍꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｓꎬ Ｂｏｕ Ｋｈａｌｉｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ｉｎ ＭｃＡ￣ＲＨ７７７７ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＶＬＤＬ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｌｉｐｉｄ￣ｒｉｃｈ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ [Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ５１:
１５０￣１６１.

[２３] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｌｅｅ Ｓ￣Ｒꎬ Ｃｈｏｉ Ｙ￣Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ａｐｏＣ￣Ⅲ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ: ｐｈａｓｅ ２ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ [Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ５７(４): ７０６￣７１３.

[２４] Ｇｏｒｄｔｓ ＰＬꎬ Ｎｏｃｋ Ｒꎬ Ｓｏｎ ＮＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＡｐｏＣ￣Ⅲ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ￣ｒｉｃｈ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＬＤＬ ｆａｍｉｌｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１６ꎬ １２６(８): ２８５５￣２８６６.

[２５] Ｒｏｓｅｎｓｏｎ ＲＳꎬ Ｂｒｅｗｅｒ Ｊｒ ＨＢꎬ Ａｎｓｅｌｌ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ [Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１３ꎬ １２８: １２５６￣１２６７.

[２６] Ｘｉｏｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｈｕａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＤＬ￣ａｐｏＣⅢ
ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｉｔ
[Ｊ] . Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ １４: １２７.

[２７] Ｒｉｗａｎｔｏ Ｍꎬ Ｒｏｈｒｅｒ Ｌꎬ Ｒｏｓｃｈｉｔｚｋｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉ￣ ａｎｄ ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１３ꎬ １２７ ( ８):
８９１￣９０４.

[２８] Ｈｏｌｚｅｒ Ｍꎬ Ｂｉｒｎｅｒ￣Ｇｒｕｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｒꎬ Ｓｔｏｊａｋｏｖｉｃ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｅｍｉａ
ａｌｔｅｒｓ ＨＤＬ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ
２０１１ꎬ ２２: １６３１￣１６４１.

[２９] Ｌｕｏ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ａꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＡｐｏＣⅢ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ＨＤＬ ｉｍｐａｉｒｓ
ＨＤＬ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｃａｐａｃｉｔｙ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７
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(１): ２３１２.
[３０] Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｒꎬ Ｓａｃｋｓ ＦＭꎬ Ｈｕ ＦＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｗｉｔｈ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｍｏｎｇ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ [Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
２０１８ꎬ ２６９: ９２￣９９.

[３１] Ｃｈａｎｇ ＰＹꎬ Ｌｅｅ ＣＭꎬ Ｈｓｕ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＨＤＬ￣
ＡｐｏＣⅢ ｔｏ ＶＬＤＬ￣ＡｐｏＣⅢ ｒａｔｉｏ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: Ｔｈｅ Ｃｈｉｎ￣Ｓｈａｎ Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ Ｃａｒ￣
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｃｏｈｏｒｔ ( ＣＣＣＣ) ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ [ Ｊ] . Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１２ꎬ １１: １６２.

[３２] Ｊｅｎｓｅｎ ＭＫꎬ Ａｒｏｎｅｒ ＳＡꎬ Ｍｕｋａｍａｌ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＬ ｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓ ｄｅ￣
ｆｉｎｅｄ ｂｙ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｃｏｈｏｒｔｓ [ Ｊ ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１８ꎬ １３７:
１３６４￣１３７３.

[３３] Ｋａｗａｋａｍｉ Ａꎬ Ａｉｋａｗａ Ｍꎬ Ｎｉｔｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ＴＨＰ￣１ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ
ｔｏｘｉｎ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｇ ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｃ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣
κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００７ꎬ ２７:
２１９￣２２５.

[３４] Ｋａｗａｋａｍｉ Ａꎬ Ａｉｋａｗａ Ｍꎬ Ａｌｃａｉｄｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [Ｊ]. Ｃｉｒｃｕ￣
ｌａｔｉｏｎꎬ ２００６ꎬ １１４: ６８１￣６８７.

[３５] Ｚｈｅｎｇ Ｃꎬ Ａｚｃｕｔｉａ Ｖꎬ Ａｉｋａｗａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｉｎｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ＣⅢ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ
[Ｊ]. Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０１３ꎬ ３４: ６１５￣６２４.

[３６] Ｋａｗａｋａｍｉ Ａꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｍ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ ｌｉｎｋｓ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ
ｗｉｔｈ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂꎬ ２００９ꎬ １６ ( １):
６￣１１.

[３７] Ｋａｗａｋａｍｉ Ａｋｉｏꎬ Ｏｓａｋａ Ｍｉｚｕｋｏꎬ Ｔａｎｉ Ｍａｒｉｋｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ＣⅢ ｌｉｎｋｓ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００８ꎬ １１８(７): ７３１￣７４２.

[３８] Ｏｌｉｖｉｅｒｉ Ｏꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｌｌｉ Ｎꎬ Ｇｉｒｅｌｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ｐｒｅ￣
ｄｉｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｌａｓｍａ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１０ꎬ ８: ４６３￣４７１.

[３９] Ｏｌｉｖｉｅｒｉ Ｏꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｌｌｉ Ｎꎬ Ｂａｒｏｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｃｔｏｒ ＩＩ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｓｉｍｉ￣
ｌａｒｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ ａｎｄ ｉｎ
ｃａｒｒｉｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒ Ⅱ ２０２１０Ａ ａｌｌｅｌｅ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ
２０１３ꎬ ２(６): ｅ０００４４０.

[４０] Ｔａｏ Ｙꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＰＯＣ３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＮＦ￣α ａｎｄ ＪＡＭ￣１ [Ｊ] . Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ
１５(１): １５３.

[４１] Ｈａｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＭＡＰＫ ａｎｄ

ＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙｓ [Ｊ] . Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｏｐｅｎꎬ ２０１５ꎬ ４(５): ６６１￣６６５.
[４２] Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ＭＬꎬ Ｍｅｔｇｈａｌｃｈｉ Ｓꎬ Ｖｅｇａ￣Ｌóｐｅｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ
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