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[摘　 要] 　 甘油三酯(ＴＧ)主要存在于富含甘油三酯脂蛋白(ＴＲＬｓ)中ꎬＴＲＬｓ 代谢失调与动脉粥样硬化发生发展密

切相关ꎮ 脂蛋白脂酶(ＬＰＬ)是一种由实质细胞分泌的糖蛋白ꎬ可将 ＴＲＬｓ 中的 ＴＧ 分解为游离脂肪酸ꎮ 许多因子通

过调控 ＬＰＬ 表达与活性影响 ＴＲＬｓ 代谢及动脉粥样硬化进程ꎮ 因此ꎬ阐明 ＴＲＬｓ 代谢及调控机制对于心血管疾病防

治具有重要意义ꎮ
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ＴＲＬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.　 Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ (ＬＰＬ)ꎬ
ａ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ｃｅｌｌｓꎬ ｃａｎ ｃｌｅａｖｅ ＴＧ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ＴＲＬｓ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ.　 Ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＴＲＬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＬＰＬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ. 　 Ｔｈｕｓꎬ
ｃｌａｒｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ＴＲＬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｃｏｕｌｄ ｈａｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ.

　 　 血浆甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)水平升高是动脉

粥样硬化的独立风险因子[１￣２]ꎮ ＴＧ 主要存在于富含

甘油三酯脂蛋白(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｒｉｃｈ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＴＲＬｓ)
中ꎬ如极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＶＬＤＬ)、乳糜微粒(ｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎｓꎬＣＭ) [３￣４]ꎮ 脂蛋白脂

酶(ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬＬＰＬ)是一种由脂肪细胞、心肌

细胞、巨噬细胞等实质细胞合成分泌的糖蛋白ꎬ分子

量为 ６０ ｋＤａꎬ进入血液循环后ꎬ形成二聚体ꎬ锚定于毛

细血管腔面ꎬ发挥水解 ＴＧ 作用ꎬ从而降低循环中

ＴＲＬｓ 水平ꎬ其表达与活性受到多种因素调控ꎮ 研究

表明ꎬＳ４４７Ｘ 是一种 ＬＰＬ 功能获得型突变ꎬ这种突变

体携带者由于脂解功能增加ꎬ动脉粥样硬化病变程度

降低 ２０％[５]ꎻ而 Ｌ３０３Ｆ 和Ｒ２４３Ｈ 是 ＬＰＬ 缺失型突变ꎬ
其携带者心血管疾病(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)较
正常人增加 ３０％以上[６￣７]ꎬ这些研究表明 ＬＰＬ 功能获

得型突变减少 ＣＶＤ 风险ꎬ其功能缺失型突变则增加

ＣＶＤ 风险ꎮ 由于 ＬＰＬ 在 ＴＲＬｓ 代谢过程及 ＣＶＤ 疾病

中的具有重要作用ꎬ因此本综述将从 ＴＲＬｓ 代谢途径

入手ꎬ对调控 ＬＰＬ 表达与活性相关基因在 ＣＶＤ 中的

作用进行重点阐述ꎮ

１　 ＴＲＬｓ 代谢途径

胆固醇酯(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒꎬＣＥ)和 ＴＧ 是最重要
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的两种循环脂质ꎮ 由于它们的疏水特性ꎬ这两种脂

质需要与蛋白质结合形成脂蛋白颗粒才能在血液

中运输ꎮ 几乎所有的脂蛋白均具有转运胆固醇的

能力ꎬ但以高密度脂蛋白( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＨＤＬ)和低密度脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)
转运能力最强ꎮ ＴＧ 在血浆中被特定的 ＴＲＬｓ 转运ꎬ
主要包括 ＶＬＤＬ、ＣＭ 以及他们在新陈代谢期间产生

的残余物ꎮ 流行病学研究显示ꎬ ＴＲＬｓ 每升高 １
ｍｍｏｌ / ＬꎬＣＶＤ 风险增加 ２.８ 倍[８]ꎮ

ＴＲＬｓ 是一类高度异质性的脂蛋白ꎬ大小、密度

以及组成成分存在较大差异ꎮ ＴＧ 和 ＣＥ 组成 ＴＲＬｓ
的中性核心ꎬ磷脂、游离胆固醇和脂肪酸组成表面

单层ꎮ ＴＲＬｓ 代谢主要包括两条途径:起源于小肠的

外源性途径和受肝脏调控的内源性途径ꎮ 在外源性

途径中ꎬ膳食中的 ＴＧ 在摄入后被小肠细胞吸收ꎬ形
成具有大 ＴＧ 核心(８０％~９５％)并含有 ａｐｏＢ４８ 的 ＣＭ
[９]ꎮ 新合成的 ＣＭ 在进入血液循环之前通过周围淋

巴液输出ꎬ与载脂蛋白 ａｐｏＣ￣Ⅱ、ａｐｏＣ￣Ⅲ和 ａｐｏＥ 组

装ꎬ进一步成熟ꎮ 一旦进入血液循环ꎬＣＭ 被锚定在

毛细血管腔表面的 ＬＰＬ 快速水解ꎬ产生游离脂肪酸

(ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＦＦＡ)和 ＣＭ 残留物ꎮ ＦＦＡ 可被氧化

产能ꎬ或者储存在脂肪组织中ꎮ ＣＭ 残余物主要由

ＣＥ 和 ａｐｏＥ 组 成ꎬ 与 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 ( ＬＤＬ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)或 ＬＤＬ 受体相关蛋白(ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＲＰ)结合后ꎬ进入肝脏代谢[１０￣１２]ꎮ

在内源性途径中ꎬ肝细胞中的 ＦＦＡ 和甘油合成

ＴＧꎬ并组装到含 ａｐｏＢ 的 ＶＬＤＬ 颗粒核心ꎬ在分泌期

间ꎬＡｐｏＣ￣Ⅰ、ａｐｏＣ￣Ⅱ、ａｐｏＣ￣Ⅲ和 ａｐｏＥ 等载脂蛋白

进一步组装到 ＶＬＤＬ 颗粒的表面ꎬ形成成熟的

ＶＬＤＬ 颗粒ꎮ 分泌入血的 ＶＬＤＬ 同样由 ＬＰＬ 介导进

行水解ꎬ逐渐产生更小的 ＶＬＤＬ 和中等密度脂蛋白

(ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＤＬ)ꎮ 脂解产生的

ＩＤＬ 颗粒一部分被肝脏吸收ꎬ进而由肝脏脂肪酶分

解ꎬ一部分被循环中的 ＬＰＬ 分解ꎬ最终形成 ＬＤＬ
颗粒[１０]ꎮ

２　 ＴＲＬｓ 代谢调控在心血管疾病中的作用

ＬＰＬ 是 ＴＲＬｓ 代谢的限速酶ꎬ在分泌后ꎬ通过一

种由毛细血管内皮细胞合成的糖基磷脂酰肌醇锚

定的高密度脂蛋白结合蛋白 １(ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ￣
ｎｏｓｉｔｏｌ ａｎｃｈｏｒｅｄ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ꎬＧＰＩＨＢＰ１)转运至毛细血管腔[１３￣１４]ꎮ 腺病毒介导的

ＬＰＬ 基因转移减少 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠斑块面积[１５]ꎬ而

ＬＰＬ 基因敲除促进 ａｐｏＥ－ / － 小鼠动脉粥样硬化发

展[１６]ꎮ ＡｐｏＣⅡ̄作为 ＬＰＬ 的辅因子在 ＴＲＬｓ 代谢中同

样发挥重要作用ꎮ ＡｐｏＣ￣Ⅲ、ａｐｏＡ￣Ｖ、血管生成素样蛋

白 ３(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＡＮＧＰＴＬ３)、ＡＮＧＰＴＬ４
和 ＡＮＧＰＴＬ８ 等多种蛋白也能够调控 ＬＰＬ 表达与活

性ꎮ 这些 ＬＰＬ 调控子通过调控 ＴＲＬｓ 代谢在 ＣＶＤ 发

病过程中发挥重要作用ꎮ
２.１　 ＧＰＩＨＢＰ１

既往研究认为硫酸乙酰肝素蛋白多糖(ｈｅｐａｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓꎬＨＳＰＧ)通过与 ＬＰＬ 相互作用ꎬ
从而将 ＬＰＬ 运送到血管腔中发挥水解 ＴＧ 的作用ꎮ
但随着研究的深入ꎬ发现缺乏 ＧＰＩＨＢＰ１ 的小鼠由于

ＬＰＬ 不能脂解 ＴＲＬｓ 而表现为严重的高 ＴＧ 血症ꎬ同
时发现 ＧＰＩＨＢＰ１ 能够在毛细血管内皮细胞表达ꎬ并
能够有效的与 ＬＰＬ 结合[１７]ꎮ 进一步实验证实ꎬＧＰＩ￣
ＨＢＰ１ 将 ＬＰＬ 穿过内皮细胞运输到毛细血管腔[１８]ꎮ
ＴＲＬｓ 必须在毛细血管腔表面停留ꎬＬＰＬ 才能够对其

进行脂解作用ꎮ 研究发现ꎬ野生型小鼠 ＴＲＬｓ 沿毛

细血管边界分布ꎬ并与 ＧＰＩＨＢＰ１ 和 ＬＰＬ 存在共定

位现象ꎬ而 ＧＰＩＨＢＰ１－ / －小鼠 ＴＲＬｓ 的边缘化现象几

乎不存在[１９]ꎮ
ＧＰＩＨＢＰ１ 含有 ＬＵ 结构域ꎬ这是其与 ＬＰＬ 结合

的关 键 位 点ꎮ 当 ＬＵ 结 构 域 被 ＣＤ５９ 取 代 时ꎬ
ＧＰＩＨＢＰ１ 则不能与 ＬＰＬ 结合[２０]ꎮ ＬＵ 结构域包含

１０ 个半胱氨酸残基ꎬ任何一个残基突变都可以破坏

ＧＰＩＨＢＰ１ 与 ＬＰＬ 的结合ꎬ提示适当的二硫键形成和

三指 ＬＵ 结构域的完整性对于 ＧＰＩＨＢＰ１ 与 ＬＰＬ 的

结合是必需的ꎮ ＬＰＬ 的羧基末端(残基 ２９８￣４８８)能
够与 ＧＰＩＨＢＰ１ 发生特异性结合ꎬ其中残基 ４００￣４３５
对于两者的结合特别重要[２０]ꎮ 本课题组前期研究

表明ꎬｍｉＲ￣３７７ 通过靶向沉默 ＤＮＡ 甲基转移酶 １ꎬ上
调 ＧＰＩＨＢＰ１ 表达ꎬ减少血浆 ＴＧ 水平ꎬ进而抑制

ａｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化[２１]ꎮ 在 ＣＭ 血症患者中ꎬ
ＬＰＬ 发生错义突变 Ｃ４１８Ｙ 或 Ｅ４２１Ｋ 后ꎬ不能与

ＧＰＩＨＢＰ１ 结合ꎬ无法转运至毛细血管腔面ꎬ其水解

ＴＲＬｓ 作用消失ꎬ这是形成 ＣＭ 血症的主要原因[２２]ꎮ
２.２　 ＡＮＧＰＴＬｓ

血管生成素样蛋白(ＡＮＧＰＴＬ)是一类与血管生

成素结构相似的蛋白质家族ꎬ共包括 ８ 个成员:ＡＮ￣
ＧＰＴＬ１ ~ ＡＮＧＰＴＬ８ꎬ 其中 ＡＮＧＰＴＬ３、 ＡＮＧＰＴＬ４ 和

ＡＮＧＰＴＬ８ 在调控 ＴＲＬｓ 代谢中具有重要作用ꎮ
ＡＮＧＰＴＬ３ 由 Ｎ￣末端卷曲螺旋结构域和纤维蛋

白原样 Ｃ 末端结构域组成ꎮ ＡＮＧＰＴＬ３ 是脂蛋白代

谢的主要调节因子ꎬ其主要生物学功能为抑制 ＬＰＬ

２８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ １ꎬ２０１９



活性[２３]ꎮ 研究发现ꎬＡＮＧＰＴＬ３ 失活导致 ＬＰＬ 表达

和活性增加ꎬ从而降低 ３０％的 ＣＶＤ 风险[２４]ꎮ 它也

能抑制内皮脂酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｌｉｐａｓｅꎬＥＬ)活性ꎬ从而

影响血清 ＨＤＬＣ 水平[２５]ꎮ 研究表明ꎬＡＮＧＰＴＬ３ 功

能缺失性突变有助于维持有益的血脂谱[２６]ꎮ 例如ꎬ
相对于未携带者ꎬＳ１７Ｘ 纯合子突变携带者的血浆

ＬＰＬ 水平和活性明显升高ꎬ血浆 ＦＦＡ、胰岛素和葡萄

糖水平相应降低ꎮ 除了 Ｓ１７Ｘ 外ꎬＡＮＧＰＴＬ３ 基因中

也 存 在 其 它 功 能 缺 失 性 突 变ꎬ 如 Ｇ４００ＶｆｓＸ５、
Ｉ１９ＬｆｓＸ２２、 Ｎ１４７Ｘ、 Ｅ９５ｄｅｌ、 Ｎ１４７ｆｓＸ１、 Ｅ１１９ｆｓＸ８ 及

Ｎ１２１ｆｓＸ９ 等[２７]ꎮ ＡＮＧＴＰＬ３ 敲除通过减少肝细胞

ａｐｏＢ￣１００ 分泌和增加肝细胞对富含 ａｐｏＢ￣１００ 脂蛋

白摄取ꎬ使血浆 ＬＤＬ 水平降低ꎬ而肝脏摄取 ａｐｏＢ￣
１００ 增加主要是由于 ＬＤＬＲ 和 ＬＲＰ￣１ 表达上调所

致[２８]ꎮ 进一步研究表明ꎬＡＮＧＰＴＬ３ 功能缺失性突

变携带者具有较低血清 ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ 浓度及

ＣＶＤ 风 险[２９]ꎮ 流 行 病 学 和 临 床 研 究 表 明ꎬ
ＡＮＧＰＴＬ３ 降低引起的血浆 ＴＧ 水平降低超过了其

降低 ＨＤＬＣ 所带来的负面影响ꎮ ＡＮＧＰＴＬ３ 有多种

抑制剂ꎬ最重要的为反义寡核苷酸(ＡＳＯꎬＩＯＮＩＳ￣ＡＮ￣
ＧＰＴＬ３￣ＬＲｘ)和 Ｅｖｉｎａｃｕｍａｂꎮ 临床研究显示ꎬ ＣＶＤ
患者在使用不同浓度 ＡＳＯ 治疗 ６ 周后ꎬＡＮＧＰＴＬ３ 蛋

白水平降低 ４６.６％ ~ ８４.５％ꎬ甘油三酯降低 ３３.２％ ~
６３.１％ꎬＬＤＬＣ 降低 １.３％~３４.３％ꎬＶＬＤＬＣ 降低２７.９％~
６０.０％[３０]ꎮ 此外ꎬＥｖｉｎａｃｕｍａｂ 呈剂量依赖性降低空腹

ＴＧ 水平(７６％)和 ＬＤＬＣ 水平(２３％) [３１]ꎮ
ＡＮＧＰＴＬ４ 也参与脂蛋白代谢和血管生成[３２]ꎮ

ＡＮＧＰＴＬ４ 与 ＡＮＧＰＴＬ３ 虽然都能够抑制 ＬＰＬ 活性ꎬ
但仍存在一些差异:(１)ＡＮＧＰＴＬ３ 主要在肝细胞表

达ꎬ而 ＡＮＧＰＴＬ４ 在组织细胞中广泛表达ꎻ(２) ＡＮ￣
ＧＰＴＬ３ 主要在进食状态下抑制 ＬＰＬ 活性ꎬ但 ＡＮ￣
ＧＰＴＬ４ 在进食和禁食状态中均发挥作用ꎻ ( ３) 与

ＡＮＧＰＴＬ３ 不同ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 可充当 ＬＰＬ 内分泌 /自分

泌 /旁分泌的抑制剂ꎻ(４)ＡＮＧＰＴＬ３ 是肝 Ｘ 受体的

靶基因ꎬ而 ＡＮＧＰＴＬ４ 表达受到 ＰＰＡＲｓ 的激活ꎮ 因

此ꎬ由于表达部位、营养状态和核受体对 ＡＮＧＰＴＬ３
和 ＡＮＧＰＴＬ４ 的差异性调节可赋予两者在脂蛋白代

谢中不同的作用[３３]ꎮ 在颈动脉斑块中ꎬＡＮＧＰＴＬ４
表达水平明显升高[３４]ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与非酯化脂

肪酸(ｎｏｎ￣ｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＮＥＦＡ)浓度呈正相关ꎬ
而与血浆 ＴＧ 水平呈负相关ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 的纤维蛋

白原样结构域中有 ６ 个与 ＴＧ 水平降低相关的点突

变ꎬ分别为 Ｇ２２３Ｒ、 Ｔ２６６Ｍ、Ｒ３３６Ｃ、Ｗ３４９Ｃ、Ｇ３６１Ｓ
和 Ｒ３８４Ｗꎬ而 Ｐ２５１Ｔ、Ｒ３７１Ｑ 点突变可导致 ＴＧ 水平

升高[３５]ꎮ
ＡＮＧＰＴＬ８ 是 ＡＮＧＰＴＬｓ 家族的一个新成员ꎬ缺

乏纤维蛋白原样结构域、糖基化分子以及用于形成

氨基酸的二硫键ꎬ但同样具有抑制 ＬＰＬ 活性的作

用ꎮ ＡＮＧＰＴＬ８ 是调节血浆 ＴＧ 水平的肝细胞衍生

循环因子ꎬ因而被认为是餐后脂肪酸向脂肪组织转

运的关键介质ꎮ ＡＮＧＰＴＬ８ 缺失小鼠血浆 ＴＧ 水平

低ꎬ而 ＡＮＧＰＴＬ８ 过表达则增加血浆 ＴＧ 水平ꎮ 在合

并亚临床动脉粥样硬化的 ２ 型糖尿病患者中ꎬ血浆

ＡＮＧＰＴＬ８ 和 ＴＧ 水平升高ꎬ并且 ＡＮＧＰＴＬ８ 水平与

劲动脉内膜￣中膜厚度呈正相关[３６]ꎮ
２.３　 载脂蛋白

ＡｐｏＣ￣Ⅱ由肝脏合成ꎬ包含 ７９ 个氨基酸残基ꎬ其
Ｎ￣末端结构域与脂质结合有关ꎬＣ￣末端结构域与

ＬＰＬ 活化有关ꎬ编码基因为 ＡＰＯＣ２ꎮ ＡｐｏＣ￣Ⅱ在血

浆 ＴＲＬｓ 颗粒和 ＨＤＬ 之间循环ꎮ ＡｐｏＣ￣Ⅱ的 Ｃ￣末端

螺旋中的氨基酸残基 Ｔｙｒ６３、Ｉｌｅ６６ꎬＡｓｐ６９ 和 Ｇｌｎ７０
对于 ＬＰＬ 活化的影响是必需的[３７]ꎮ 血浆 ａｐｏＣ￣Ⅱ
水平升高可降低 ＴＧ 水平ꎬ表明 ａｐｏＣ￣Ⅱ是 ＬＰＬ 诱导

剂ꎬ同时 ＡｐｏＣ￣Ⅱ可能对于将 ＴＲＬｓ 引导至内皮细胞

表面的 ＬＰＬ 活性位点十分重要[３８]ꎮ ＡＰＯＣ２ 功能缺

失突变患者有严重的高 ＴＧ 血症ꎬ 类似于 ＬＰＬ
缺乏[３９]ꎮ

ＡｐｏＣ￣Ⅲ是 ＴＲＬｓ 的组成成分ꎬ由 ＡＰＯＣ３ 编码

产生ꎬ通过延迟 ＴＧ 的脂肪分解和 ＴＲＬｓ 残余物的分

解代谢来升高血浆 ＴＧ 水平[４０]ꎮ 研究证实ꎬＡＰＯＣ３
功能缺失性突变能够降低血浆 ＴＧ 水平和减少 ＣＶＤ
事件发生ꎮ 动物实验表明ꎬａｐｏＣ￣Ⅲ除了能够抑制

ＬＰＬ 活性延迟 ＴＲＬｓ 残留清除之外ꎬ还可以促进肝

脏 ＶＬＤＬ￣ＴＧ 分泌[４１]ꎮ 由于 ＡｐｏＣ￣Ⅲ是 ＣＶＤ 的风险

因子ꎬ一系列旨在降低 ａｐｏＣ￣Ⅲ水平的药物已经被

开发ꎬ主要包括他汀类药物、贝特类药物、噻唑烷二

酮类药物、Ｏｍｅｇａ￣３ 多不饱和酸(ｏｍｅｇａ￣３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕ￣
ｒａｔｅｄ ａｃｉｄｓꎬｎ￣３ ＰＵＦＡ)以及 ＡＳＯꎮ 研究发现ꎬ他汀类

药物通过促进 ａｐｏＣ￣Ⅲ分解ꎬ使 ＬＰＬ 活性升高ꎬ血浆

ＴＧ 水平降低ꎬ进而抑制动脉粥样硬化发展[４２]ꎮ 进

一步研究显示ꎬ他汀类药物仅能促进 ａｐｏＣ￣Ⅲ分解

代谢ꎬ不影响其合成[４３]ꎮ ｎ￣３ ＰＵＦＡ 是一种必需脂

肪酸ꎬ人体本身不能合成ꎬ仅能通过外源性途径获

得ꎬ包括二十二碳六烯酸(ＤＨＡ)和二十碳五烯酸

(ＥＰＡ)ꎮ 临床研究发现ꎬ 与安慰剂组比较ꎬ ｎ￣３
ＰＵＦＡ 治疗组血浆 ａｐｏＣ￣Ⅲ水平降低 １１％ ~ １４％ꎬＴＧ
降低 ２５％~３１％[４４]ꎮ 与他汀类药物不同ꎬｎ￣３ ＰＵＦＡ
除了促进 ａｐｏＣ￣Ⅲ降解外ꎬ还可以通过减少 ａｐｏＣ￣Ⅲ
产生来降低 ＣＶＤ 风险ꎮ 贝特类药物通过减少 ＶＬＤＬ
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产生和增加 ＴＲＬｓ 分解代谢两种途径ꎬ使血浆 ＴＧ 水

平降低 ２０％ ~ ５０％ꎮ 研究发现ꎬ贝特类药物可抑制

肝细胞中 ＡＰＯＣ３ 的表达[４５] 及 ａｐｏＣ￣Ⅲ的水平[４６]ꎮ
与贝特类药物似ꎬ噻唑二酮类药物中的吡格列酮不

仅能够有效降低血浆 ＴＧ 水平ꎬ还可通过减少 ａｐｏＣ￣
Ⅲ的产生降低血浆 ａｐｏＣ￣Ⅲ水平[４７]ꎮ ２０１３ 年ꎬＩｏｎｉｓ
制药公司评估了 ２６ 个靶向人 ＡＰＯＣ３ 的 ＡＳＯｓꎬ并筛

选出一种能够在体内具有高度耐受性并能抑制

ａｐｏＣ￣Ⅲ产生的 ＡＳＯꎬ命名为 ＩＳＩＳ３０８４０１[４８]ꎮ 在啮齿

动物和非人灵长类动物模型中ꎬＩＳＩＳ３０８４０１ 能够显

著降低血浆 ａｐｏＣ￣Ⅲ和 ＴＧ 水平ꎮ 健康志愿者的Ⅰ
期临床研究进一步表明这种 ＡＳＯ 具有良好的安全

性、耐受性和药代动力学ꎮ 最近ꎬＢｕｒｄｅｔｔ 等[４９] 利用

ＩＳＩＳ３０８４０１ 治疗 ３ 名家族性高 ＣＭ 血症患者ꎬ发现

治疗后血浆 ａｐｏＣ￣Ⅲ水平下降幅度超过 ７０％ꎬ血浆

ＴＧ 下降幅度超过 ５５％ꎻⅡ期临床试验进一步证实 Ｉ￣
ＳＩＳ３０８４０１ 呈剂量依赖性降低高 ＴＧ 血症患者 ａｐｏＣ￣
Ⅲ和 ＴＧ 水平ꎬ并将其重新命名为 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎꎮ 目

前ꎬ ３ 项 关 于 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 的 Ⅲ 期 临 床 试 验

(ＮＣＴ０２６５８１７５ꎬＮＣＴ０２３００２３３ 和 ＮＣＴ０２５２７３４３) 正

在进行中[５０]ꎮ
ＡｐｏＡ￣Ｖ 是一种主要由肝细胞产生的含 ３６６ 个

氨基酸的蛋白质ꎬ由 ＡＰＯＡ５ 基因编码ꎮ 虽然血浆

ａｐｏＡ￣Ｖ 浓度非常低ꎬ但其在 ＴＧ 代谢中的作用仍然

十分重要ꎮ 研究表明 ＡＰＯＡ５ 基因位点或其附近的

罕见变异与血浆 ＴＧ 水平和 ＣＶＤ 风险密切相关[５１]ꎬ
而血浆 ａｐｏＡ￣Ｖ 水平亦与人血浆 ＴＧ 水平相关[５２]ꎮ
将 ａｐｏＡ￣Ｖ 重组 ＨＤＬ 注射入 ＡＰＯＡ５ 缺失小鼠可以

诱导血浆 ＴＧ 水平迅速下降ꎬ而对 ＧＰＩＨＢＰ１ 缺失小

鼠则没有影响ꎬ表明 ａｐｏＡ￣Ｖ 主要介导 ＬＰＬ 与 ＧＰＩＨ￣
ＢＰ１ 结合ꎬ从而促进 ＴＧ 水解[５３]ꎮ

３　 ＴＲＬｓ 在动脉粥样硬化炎症中的作用

之前研究显示当 ＴＲＬｓ 代谢发生障碍时ꎬ使得

ＴＲＬｓ 在主动脉壁中大量蓄积ꎬ进而加速动脉粥样硬

化进程ꎮ 最新研究发现 ＴＲＬｓ 在动脉壁中对于炎症

反应也具有重要的作用[５４]ꎮ ＴＲＬｓ 通过脂解作用产

生的代谢产物脂肪酸是关键的炎症产物ꎬ特别是饱

和脂肪酸[５５]ꎮ 脂肪酸能够与 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)和 ＴＲＬ２ 等炎症模式识别受体结

合ꎬ从而激活炎症体ꎬ促进炎症因子产生[５６￣５７]ꎮ
Ｌｅｈｔｉ 等[５８]研究发现从人类动脉粥样硬化病变中分

离出的细胞外脂蛋白能够诱导人单核细胞来源的

巨噬细胞中的炎性体的激活ꎬ表明 ＴＲＬｓ 是动脉壁

中促炎性脂质的来源ꎮ

４　 小结与展望

作为 ＴＧ 的主要载体ꎬＴＲＬｓ 通过多种机制促进

动脉粥样硬化和 ＣＶＤ 发展ꎬ如促成胆固醇在血管内

膜沉积、加重血管慢性炎症反应、促凋亡和促凝血

途径的激活等ꎮ ＴＲＬｓ 代谢是一个复杂的过程ꎬ主要

受 ＬＰＬ 调控ꎮ 许多因子通过调控 ＬＰＬ 表达与活性

影响 ＴＲＬｓ 代谢和 ＣＶＤ 风险ꎮ 虽然一些药物已知被

显示可促进 ＴＲＬｓ 分解代谢ꎬ但它们的临床效力和

安全性仍需进一步证实ꎮ
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[２５] Ｔｉｋｋａ Ａꎬ Ｊａｕｈｉａｉｎｅｎ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ３ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ￣
ｌｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ]. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１６ꎬ ５２
(２): １８７￣１９３.

[２６] Ｐｉｓｃｉｏｔｔａ Ｌꎬ Ｆａｖａｒｉ Ｅꎬ Ｍａｇｎｏｌｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｒｅｄｓ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉａ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｌｏｓｓ￣ｏｆ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ３ [ Ｊ].
Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ ５(１): ４２￣５０.

[２７] Ｎｏｔｏ Ｄꎬ Ｃｅｆａｌｕ ＡＢꎬ Ｖａｌｅｎｔｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＡＮ￣
ＧＰＴＬ３ ａｎｄ ＡＰＯＢ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍ￣
ｂｉｎｅｄ ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉａ[ Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ
２０１２ꎬ ３２(３): ８０５￣８０９.

[２８] Ｘｕ ＹＸꎬ Ｒｅｄｏｎ Ｖꎬ Ｙｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ
３ (ＡＮＧＰＴＬ３) ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ [ Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１８ꎬ ２６８:
１９６￣２０６.

[２９] Ｄｅｗｅｙ ＦＥꎬ Ｇｕｓａｒｏｖａ Ｖꎬ Ｄｕｎｂａｒ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ３ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ３７７(３): ２１１￣２２１.

[３０] Ｇｒａｈａｍ ＭＪꎬ Ｌｅｅ ＲＧꎬ Ｂｒａｎｄｔ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ３ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉ￣
ｄｅｓ[Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ３７７(３): ２２２￣２３２.

[３１] Ｇａｕｄｅｔ Ｄꎬ Ｇｉｐｅ ＤＡꎬ Ｐｏｒｄｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ３ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ[Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ３７７(３): ２９６￣２９７.

[３２] Ｓｉｎｇｈ ＡＫꎬ Ａｒｙａｌ Ｂꎬ Ｃｈａｕｂｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ＡＮＧＰＴＬ４ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂ￣
ｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１８ꎬ
１１: ５９￣６９.

[３３] Ｐｕｔｈａｎｖｅｅｔｉｌ Ｐꎬ Ｗａｎ Ａꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｂ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ４￣ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ]. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ５２(３): １３８￣１４９.

[３４] Ｋａｔａｎｏ Ｈꎬ Ｙａｍａｄａ Ｋ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ｍｅｓｓｅｎ￣
ｇｅｒ ＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅｓ
[Ｊ]. Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ ２３(５): ９３３￣９４７.

[３５] Ｊｏｎｋｅｒ ＪＴꎬ Ｓｍｉｔ ＪＷꎬ Ｈａｍｍｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｌａｓｍａ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ａｎｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ].
Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０１３ꎬ ９７(２): ２５５￣２６０.

[３６] Ｚｈｅｎｇ Ｔꎬ Ｇｅ Ｂꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌｕ￣
ｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ ｏｎ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＧＤＭＤ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ
１７(１): ８４.
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[３７] Ｓａｋｕｒａｉ Ｔꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ａꎬ Ｖａｉｓｍａｎ ＢＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｅａｔｉｏｎ ｏｆａｐｏ￣
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅡ̄ (ＡｐｏＣⅡ̄) ｍｕｔａｎｔ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅｉｒ ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ ｗｉｔｈ ａｎ ＡｐｏＣⅡ̄ ｍｉｍｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ
[Ｊ]. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ３５６(２): ３４１￣３５３.

[３８] Ｋｅｉ ＡＡꎬ Ｆｉｌｉｐｐａｔｏｓ ＴＤꎬ Ｔｓｉｍｉｈｏｄｉｍｏｓ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅡ̄ ｉｎ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１２ꎬ ６１(７):
９０６￣９２１.

[３９] Ｓｕｒｅｎｄｒａｎ ＲＰꎬ Ｖｉｓｓｅｒ ＭＥꎬ Ｈｅｅｍｅｌａａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ＬＰＬꎬ ＡＰＯＣ２ꎬ ＡＰＯＡ５ꎬ ＧＰＩＨＢＰ１ ａｎｄ ＬＭＦ１ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄａｅｍｉａ[Ｊ]. Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ
２０１２ꎬ ２７２(２): １８５￣１９６.

[４０] Ａｍａｒ ＭＪꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｔꎬ Ｓａｋｕｒａｉ￣Ｉｋｕｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ａｐｏ￣
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅡ̄ ｍｉｍｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｔｈａｔ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｉｐａｓｅ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｓｅｒｕｍ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅ￣ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ[ Ｊ]. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ ３５２
(２): ２２７￣２３５.

[４１] Ｑｉｎ Ｗꎬ Ｓｕｎｄａｒａｍ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ＡＰＯＣ３ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｌｉｐｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＡｐｏＣ￣Ⅲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ￣ｒｉｃｈ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ＡｐｏＣ￣Ⅲ ｐｌａｙｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｌｕｍｅｎ
[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ ２８６(３１): ２７７６９￣２７７８０.

[４２] Ｄａｌｌｉｎｇａ￣Ｔｈｉｅ ＧＭꎬ Ｂｅｒｋ Ｐꎬ Ｂｏｏｔｓｍａ ＡＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｏｒｖａｓ￣
ｔａｔｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ￣
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＨＤＬ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｐｏ￣
ｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｌｏｗｅｒ ｐｌａｓｍａ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ[ Ｊ]. Ｄｉａ￣
ｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ ２００４ꎬ ２７(６): １３５８￣１３６４.

[４３] Ｃｈａｎ ＤＣꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＭＮꎬ Ｗａｔｔｓ ＧＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓ￣
ｔａｔｉｎ ａｎｄ ｎ￣３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ＶＬＤＬ ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｏｂｅｓｉｔｙ[Ｊ].
Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０１０ꎬ ９１(４): ９００￣９０６.

[４４] Ｍａｋｉ ＫＣꎬ Ｂａｙｓ ＨＥꎬ Ｄｉｃｋｌｉｎ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｅ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｍｅｇａ￣３￣ａｃｉｄ ｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒｓꎬ ｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎꎬ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢꎬ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ
Ａ２ ｍａｓｓ ｉｎ ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｍｉｘｅｄ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ[Ｊ]. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｌｉｐｉｄꎬ ２０１１ꎬ ５(６): ４８３￣４９２.

[４５] Ｎｏｒａｔａ ＧＤꎬ Ｔｓｉｍｉｋａｓ Ｓꎬ Ｐｉｒｉｌｌｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣
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