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载脂蛋白C3在非酒精性脂肪肝、糖脂代谢和胰岛β细胞功能调
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摘  要：作为载脂蛋白C (apolipoprotein C, ApoC)家族中含量较高的一员，ApoC3在甘油三酯代谢的调节中起着主要作用，同

时在心血管疾病、糖脂代谢紊乱等疾病的发生、发展中发挥重要作用。非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, NA-
FLD)是指患者在不存在慢性饮酒史及其他损肝因素的情况下，肝脏内有大量脂肪堆积的现象。既往有大量的研究表明，

ApoC3的基因多态性、高表达与NAFLD之间存在相关性，但仍存有争议。本文以高甘油三酯血症(hypertriglyceridemia, HTG)
为背景，综述ApoC3与NAFLD、糖脂代谢及胰岛β细胞功能之间的关联，表明ApoC3不仅可以通过抑制脂蛋白脂酶(lipoprotein 
lipase, LPL)和肝脂酶(hepatic lipase, HL)的活性、延缓甘油三酯在血浆中的分解来维持机体在禁食期间的能量代谢，还可在

胰岛素抵抗的情况下显著升高，促使肝脏分泌大量极低密度脂蛋白(very low-density lipoprotein, VLDL)而诱发HTG，因此靶

向抑制ApoC3将成为治疗HTG的新策略。但对于NAFLD来说，ApoC3不是一个独立的“贡献者”。同样地，本研究组前期

研究显示，ApoC3并不能成为引发ApoC3转基因小鼠β细胞功能障碍的独立因素，但在营养过剩状态下，ApoC3高表达所引

发的HTG可能会加剧高血糖和胰岛素抵抗对胰岛β细胞功能的影响，其作用机制有待进一步深入讨论。
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Abstract: As a member of the apolipoprotein C (ApoC) family with a relatively high content, ApoC3 plays a major role in the regulation 
of triglyceride metabolism, and plays an important role in the occurrence and development of cardiovascular diseases, glucose and 
lipid metabolism disorders. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers to the accumulation of a large amount of fat in the liver 
in the absence of a history of chronic alcohol consumption or other damage to the liver. A large number of previous studies have 
shown that there is a correlation between the gene polymorphism and high expression of ApoC3 and NAFLD. In the context of hyper-
triglyceridemia (HTG), this article reviews the relationship between ApoC3 and NAFLD, glucose and lipid metabolism, and islet β 
cell function, showing that ApoC3 can not only inhibit lipoprotein lipase (LPL) and hepatic lipase (HL) activity, delay the decomposition 
of triglyceride in plasma to maintain the body’s energy metabolism during fasting, but also be significantly increased under insulin 
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resistance, prompting the liver to secrete a large amount of very low-density lipoprotein (VLDL) to induce HTG. Therefore, targeting 
and inhibiting ApoC3 might become a new approach to treat HTG. Increasing evidence suggests that ApoC3 does not appear to be an 
independent “contributor” to NAFLD. Similarly, our previous studies have shown that ApoC3 is not an independent factor triggering 
islet β cell dysfunction in ApoC3 transgenic mice, but in a state of excess nutrition, HTG triggered by ApoC3 high expression may 
exacerbate the effects of hyperglycemia and insulin resistance on islet β cell function, and the underlying mechanism remains to 
be further discussed.

Key words: apolipoprotein C3; hypertriglyceridemia; nonalcoholic fatty liver disease; islet β cell function

载脂蛋白 C3 (apolipoprotein C3, ApoC3) 主要在

肝脏和肠道中表达，尤以肝脏为主，在调节富含甘

油三酯 (triglycerides, TG) 的脂蛋白代谢中发挥关键

性作用。相关研究表明，ApoC3 不仅参与心血管疾

病、糖脂代谢紊乱等多种疾病的发生、发展，还参

与其他生理和病理生理学过程，例如炎症通路的激

活、单核细胞的黏附、葡萄糖稳态维持等 [1]。高甘

油三酯血症 (hypertriglyceridemia, HTG) 是一种以血

浆 TG 升高为主要特征的血脂异常疾病，与肝脏中

富含 TG 颗粒的生成增加、分解代谢减少和摄取减

少有关 [2]。缺乏 ApoC3 基因的动物模型血浆 TG 水

平降低，而过表达 ApoC3 基因则导致血浆 TG 水平

升高 [3]。因此靶向抑制 ApoC3 将成为治疗 HTG 的

一个新策略。目前非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD) 已成为全球慢性肝病的

主要病因，其病理改变是肝细胞脂肪变性、气球样

变和肝小叶炎症性改变，具有肝纤维化 / 肝硬化、

肝细胞癌和相关死亡率的临床后果 [4]，而大部分

NAFLD 患者多伴有脂代谢紊乱。本文主要综述

ApoC3 与 NAFLD、糖脂代谢及胰岛 β 细胞功能间

的联系及 ApoC3 发挥的作用，以期为 ApoC3 作为

糖脂代谢干预靶点提供理论依据。

1  ApoC3的特性

载脂蛋白是一类特殊蛋白质，其家族较为庞大，

可分为 A、B、C、E 等，在脂质转运过程中发挥重

要作用，其中尤以 C 族含量较高。ApoC 是一种分

子量较低的水溶性蛋白质，多分布于血浆高密度脂

蛋白 (high-density lipoprotein, HDL) 和富含 TG 的脂

蛋白 [triglyceride rich lipoproteins，TRLs，包括极

低密度脂蛋白 (very low-density lipoprotein, VLDL)、
乳糜颗粒 (chylomicron, CM)] 表面 [5]，负责调节脂

蛋白的分解与代谢。ApoC 家族包含三个成员，分

别是 ApoC1、ApoC2 和 ApoC3。ApoC1 可抑制胆

固醇酯转移蛋白、低密度脂蛋白 (low-density lipo-

protein, LDL) 受体及其相关蛋白发挥相应作用，从

而诱发高胆固醇血症 [6] ；ApoC2 则通过激活脂蛋白

脂酶 (lipoprotein lipase, LPL) 对血液循环中的 VLDL
及 CM 中的 TG 进行降解，以输送或储存能量 [7] ；

ApoC3 是 ApoC 家族中含量最为丰富的一类，主要

在肝细胞中表达，在肠上皮细胞中也有少量表达 [8]，

是调节血浆 TG 的关键因子。ApoC3 在血浆中主要

以蛋白质的形式存在，ApoC30、ApoC31、ApoC32

是其常见的三种蛋白质形式，三者分别因唾液酸的

数量不同而存在差异 [8]。最初合成的 ApoC3 是一

个含有 99 个氨基酸残基的肽链，肽链经内质网剪

切后，形成了一个仅含有 79 个氨基酸残基的成熟

ApoC3。ApoC3 基因位于 11q23 染色体上，其基因

长度为 3 367 bp，包含 4 个外显子 [9]。ApoC3 蛋白

包含 α 螺旋和 β 转角两种结构，其中 41~79 位氨基

酸残基是结合脂质的“主力军”。ApoC3 具有三个

结构域，分别是 N 端结构域、中间片段和 C 端结

构域，Meyers 等 [10] 研究发现，ApoC3 的 C 端结构

域末端中的芳香族残基主要通过降低 LPL 的活性在

ApoC3 与脂质结合中发挥了重要作用。

2  ApoC3与HTG和NAFLD
ApoC3 的基因多态性与 HTG、NAFLD、代谢

综合征等多种疾病间的关系已被报道。目前与

ApoC3 基因多态性相关的位点有很多，位于 ApoC3
基因启动子区域的 2 个单核苷酸多态性 (single 
nucleotide polymorphisms, SNPs) 位点 [rs2854117 (C- 
482T)、rs2854116 (T-455C)] 和位于 3′ 非翻译区的

Sst I 多态性位点是当前的研究热点。

TRLs 主要在肝脏和小肠中合成 [11]。VLDL 利

用来自脂肪组织或脂肪酸从头合成过程中的游离

脂肪酸在肝脏中完成组装，ApoB100 是其主要载脂

蛋白，此外，VLDL 还携带 ApoC2、ApoC3、ApoA5
和 ApoE 等，部分载脂蛋白会在脂解过程中转移至

HDL 上。CM 的组装主要是在进食后，食物中的
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TG 与 ApoB48 在肠上皮细胞中完成组装，其表面

同样携带 ApoC2、ApoC3、ApoA5 和 ApoE [12]。ApoC2
是激活 LPL 的重要辅助因子，ApoC3 则通过抑制

脂质的分解及降低肝脏对脂质的摄取来延长 TRLs
在体内的停留。ApoA5 主要作用是帮助 TRLs 在硫

酸乙酰肝素蛋白多糖 (heparan sulfate proteoglycans, 
HSPG) 的作用下结合到内皮细胞表面以稳定 LPL-
ApoC2 复合物 [12]。LPL 在心脏、骨骼肌和脂肪组

织中合成后分泌至内皮下，被糖基磷脂酰肌醇锚定

高密度脂蛋白结合蛋白 1 (glycosylphosphatidylinosi-
tolanchored high-density lipoprotein-binding protein 1, 
GPIHBP1) 和 HSPG 锚定在毛细血管的腔侧 ( 此部

位是 LPL 发挥作用的主要位点 )，并由脂肪酶成熟

因子 -1 (lipase maturation factor-1, LMF1) 和血管生

成素样蛋白 (angiopoietin-like protein, ANGPTL) 进
一步稳固及调节其活性 [12, 13]。VLDL 和 CM 离开肝

脏和肠道，进入到血液循环，在脂肪组织及肌肉的

毛细血管里，TG 易被 LPL 分解形成游离脂肪酸为

机体供能或被周围细胞吸收 [3]。VLDL 和 CM 在

LPL 的脂解作用下还形成了富含胆固醇酯的 CM 残

粒和 VLDL 残粒，VLDL 残粒还可在 LPL 的进一

步脂解下形成 LDL，三者均可沉积于动脉壁，诱发

动脉粥样硬化 [12]。VLDL 残粒和 CM 残粒的清除主

要是通过与 ApoE 介导的低密度脂蛋白受体家族

(LDLR 和 LPR1) 和 HSPG 多配体蛋白聚糖 (SDC)
结合完成 [12, 14] (TRLs 合成过程见图 1)。

在细胞外，ApoC3 主要通过抑制肝脂酶 (hepatic 
lipase, HL)、脂肪酶等酶的活性来阻断 LPL 对

VLDL及CM中TG的水解，进而影响脂代谢过程 [15]，

同时 ApoC3 还可促进细胞内 VLDL-TG 的组装和分

泌 [6]，因此血浆中的 ApoC3 的表达增多与 VLDL-
TG 的生成增多及 TRLs 的清除减少有关。

2.1  ApoC3与HTG
HTG 是体内 TG 代谢紊乱的结果，其发生主要

与遗传、不良生活习惯、机体原发性疾病有关。其

特点是血浆中 TG 和 VLDL 中的 TG 含量较高，同

时血浆 ApoC3 也处于一个高表达状态 [3]。目前 HTG
已成为冠心病、高血压、糖尿病、急性胰腺炎等疾

图  1. 富含甘油三酯的脂蛋白(TRLs)合成相关机制图

Fig. 1. Mechanism diagram of synthesis of triglyceride rich lipoproteins (TRLs). VLDL, very low-density lipoprotein; LDL, low- 
density lipoprotein; CM, chylomicron; LPL, lipoprotein lipase; GPIHBP1, glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density 
lipoprotein-binding protein 1; ANGPTL, angiopoietin-like protein; HSPG, heparan sulfate proteoglycans; LMF1, lipase maturation 
factor-1; ApoC2, apolipoprotein C2; ApoC3, apolipoprotein C3; ApoA5, apolipoprotein A5; ApoE, apolipoprotein E; FFA, free fatty 
acid.
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病发生的重要危险因素，因此积极控制 HTG 将成

为预防这些疾病的首要环节。虽然主要的贝特类药

物试验对降低 TG 的心血管获益出现矛盾结果 [16–20]，

但对这些试验的系统评价和荟萃分析表明，合并高

甘油三酯和 / 或低的高密度脂蛋白血症的糖尿病患

者，对 HTG 进行干预，会降低他汀类药物所“残

留的”心血管疾病风险。

Petersen 等 [21] 招募了一批生活习惯相对较好，

且出生体重正常的亚洲印度男性，从全血中提取他

们的基因组 DNA，根据基因分型将其分为两组：

低表达 (野生型 ) SNPs组和高表达 (变异 ) SNPs组，

结果显示，与低表达 SNPs 组相比，高表达 SNPs
组空腹血浆 ApoC3 浓度增加了 30%，空腹血浆 TG
浓度则增加了 60%。Chhabra 等 [22] 通过研究来自印

度北部平原 139 名健康志愿者男性的 ApoC3 Sst I
多态性 ( 可分为 S1S1、S1S2、S2S2 三种基因型 )
与血浆 TG 的关系发现，携带 S1S2 型等位基因的

个体发生 HTG 的几率是携带 S1S1 型等位基因个体

的 3.2 倍，表明在亚洲印度人群中，Sst I 的 S2 型

等位基因与 HTG 的发生高度相关，同时也提示

Sst I 的 S2 型等位基因可作为 HTG 易感性的一个重

要危险因素。Bai 等 [23] 对来自中国吉林省的 3 850
名志愿者进行研究，在测量其血脂后，利用 PCR
和 MALDI-TOF-MS 技术对 6 个功能性 SNPs 进行

基因分型，结果显示，ApoC3 rs5128 位点的多态性

与 HTG 相关。

对于脂质正常的人群来说，血浆 ApoC3 的浓度

约为 8~10 mg/dL，而在 HTG 患者中血浆 ApoC3 的

浓度可高达其 3 倍 [1]。在小鼠模型中同样可以发现，

ApoC3 过表达可能是诱发 HTG 的主要原因 [24]。此

外相关研究还证实，ApoC3 不仅影响肝脏分泌 TG
的速率和程度，同时高表达的 ApoC3 还使 VLDL-
TG 的清除率变慢 [25, 26]。显然，ApoC3 是 TG 代谢

的重要调节因子，并在脂蛋白间进行交换。在正常

情况下，ApoC3 主要与 HDL 结合 ( 当 LPL 水解 VLDL
时，ApoC3 会从 VLDL 表面转移至 HDL 表面 )，
而在 HTG 的患者体内，ApoC3 会从 HDL 表面转移

出来与 VLDL 和 CM 结合，其转移程度与释放的游

离脂肪酸数量有关 [1]。ApoC3 最初被描述为 LPL 和

HL 的抑制剂，这两种脂肪酶负责全身 TG 清除 [27–29]。

后续的研究表明 ApoC3 在调节肝脏 VLDL-TG 分泌

中也起着一定作用。研究显示，ApoC3 负责形成管

腔脂滴 (lumenal lipid droplets, LLD) 和将富含 TG 的

LLD 大量掺入新生 VLDL，从而促进富含 TG 的

VLDL1 颗粒的扩张，这一效应可归因于 ApoC3 的

41~79 位氨基酸羧基区内的脂质结合域 [30–32]。基因

突变 ( 如在人 ApoC3 cDNA 编码区内产生位点特异

性突变的 cDNA，如 K58E) 可扰乱羧基脂质结合域，

导致 ApoC3 在促进富含 TG 的 LLD 和 VLDL1 分

泌形成方面的功能丧失 [30–32]。这种效应在肝脏微粒

体甘油三酯转移蛋白 (microsomal triglyceride transfer 
protein, MTP) 活性没有变化的情况下产生，表明

ApoC3 促进 LLD 的形成和富含 TG 的大 VLDL1 颗

粒的分泌，而与 MTP 无关 [30]。与上述研究一致，

本研究组研究显示，ApoC3-tg 小鼠肝脏 VLDL-TG
分泌显著增加，而肝脏 MTP 表达无改变 [33]。同样，

本研究组在 ApoC3 tg 和野生型小鼠中未检测到肝

脏 ApoB mRNA 水平的显著变化，这与 ApoB mRNA
组成性表达和 ApoB 蛋白脂质化在共翻译水平上受

到非酯化脂肪酸 (non-esterified fatty acid, NEFA) 底
物可用性的严格调控这一发现一致 [34]，在缺乏底物

的情况下，ApoB 蛋白发生蛋白水解降解。在这种

情况下，本研究组研究显示，ApoC3-tg 小鼠的脂肪

酸水平显著升高，并且这种效应在高脂喂养下加

剧 [33]，可能的机制是进入肝脏的游离脂肪酸增加，

通过肝脏中的脂肪酸再酯化促进了 TG 的产生。这

种作用与 ApoC3 介导的富含 TG 的 LLD 形成的诱

导一起促进肝脏 VLDL-TG 的分泌，并有助于肝脏

脂质的去除，与 ApoC3 对 ApoC3-tg 小鼠脂肪变性

没有加重作用一致。

上述研究结果表明，ApoC3 在 HTG 的形成过

程中扮演了重要角色，具体作用机制可概括为 ：

(1) 促进 VLDL 在肝脏中的组装与产生；(2) 抑制

LPL 的活性；(3) 干扰 ApoE 介导的 TRLs 与相关肝

受体 (LDLR 和 LRP1) 的结合，进而延迟肝细胞对

TRLs 的摄取和清除 [35]。还有学者指出在正常人或

轻度 HTG 患者体内 ApoC3 的浓度不足以抑制 LPL
的活性，只有高浓度的 ApoC3 才可抑制 LPL 的活

性 [36]。考虑到 ApoC3 在细胞内还可促进 VLDL-TG
的组装和分泌，我们猜想：ApoC3 虽促进了 HTG
的发展，但抑制 ApoC3 的分泌也可能会诱发脂肪

变性。

2.2  ApoC3与NAFLD
NAFLD 是指除酒精和其他明确的肝损害因素

所致的，以肝脏脂肪变性为主要特征的临床病理综

合征。目前随着代谢综合征发病率的逐渐升高，
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NAFLD 已成为世界上较为常见的一种慢性肝病，

同时也是导致肝硬化的主要病因之一。

Petersen 等 [21] 研究显示，位于启动子区域的

rs2854116 (T-455C) 及 rs2854117 (C-482T) 位点的多

态性与 NAFLD 相关。Kozlitina 等 [37] 通过对 1 228
名非洲裔美国人、843 名欧洲裔美国人和 426 名西

班牙裔美国人进行基因分型，其研究结果否定了

Petersen 等人的结论，即 rs2854116 (T-455C) 及 rs2854117 
(C-482T) 位点的多态性与 NAFLD 无关。Song 等 [38]

通过 PCR 及质谱芯片的方法对 132 名 NAFLD 患者

和 252 名健康对照者基因型进行研究，发现 ApoC3 
rs2854116 位点的多态性与 NAFLD 易感性无关。而

Puppala 等 [39] 通过将 150 名 NAFLD 患者及与其年

龄性别相匹配的 150 名健康人群纳入研究，采用

PCR-RFLP 的方法检测 ApoC3 的基因型，分析血清

脂质谱，结果显示，NAFLD 组血清 TG 的含量高

于对照组，同时位于启动子区域的 rs2854116 (T-455C)
位点的多态性与 NAFLD 显著相关，而另一位点

rs2854117 (C-482T) 的多态性与 NAFLD 无关。Tong
等 [40] 和 Jain 等 [41] 的研究同样也表明 ApoC3 rs2854116
位点的多态性与 NAFLD 易感性有关。因此 ApoC3
基因多态性与 NAFLD 之间是否具有关联性这一问

题仍存在争议。

鉴于这样的研究背景，人们为解决这一争议进

行了深入研究。Lee 等 [42] 发现在高脂饮食条件下，

ApoC3-tg 小鼠肝脏中 TG 的含量增加，同时高脂饮

食还致 ApoC3-tg 小鼠肝脏中 VLDL-TG 的分泌减

少，表明血浆 ApoC3 的升高使小鼠发生高脂饮食

诱导下的 NAFLD，此外给予高脂饮食的小鼠空腹

血浆中促炎因子的释放量较正常饮食的小鼠也明显

增加。为了揭示 ApoC3 对 NAFLD 的直接影响，

本研究组 [33] 测定了 ApoC3-tg 小鼠和野生型小鼠的

肝脏脂质代谢，结果发现，尽管存在普遍的 HTG，

ApoC3-tg 小鼠不易发生 NAFLD。本研究组在

ApoC3-tg 小鼠中验证了这一发现：正常饮食 7 个月，

高果糖饮食 4 个月，高脂肪饮食 10 个月后，尽管

高果糖喂养和单独高脂喂养导致肝脏中脂肪过度积

聚，但根据肝脏组织学和肝脏脂肪含量定量测定，

ApoC3-tg 和野生型小鼠之间的脂肪变性程度不可

区分。这种效应与肝脏新生脂肪生成相关基因 [ 如
甾醇调节元件结合蛋白 1c (sterol regulatory element 
binding protein 1c, srebp-1c)、脂肪酸合成酶 (fatty 
acid synthase, fas)、乙酰辅酶 A 羧化酶 (acetyl-CoA 

carboxylase, acc)、过氧化物酶体增殖物激活受体

γ 辅助活化因子 1β (peroxisome proliferator-activated 
receptor γ coactivator-1β, pgc-1β)、过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor γ, ppar-γ)] 和脂肪酸氧化相关基因 [ 如过氧

化物酶体增殖物激活受体 α (peroxisome proliferator- 
activated receptor α, ppar-α)、肉毒碱棕榈酰转移酶 1 
(carnitine palmitoyltransferase 1, cpt1)、酰基辅酶 A
氧化酶 1 (acyl-CoA oxidase 1, acox1)] 表达缺乏变化

有关。本研究组研究结果反驳了 ApoC3 是 NAFLD
独立危险因素的观点。与本研究组上述研究结果一

致的是临床观察结果显示 [37]，两种常见的 ApoC3
变体 (C-482T 和 T-455C) 与 ApoC3 功能获得相关，

并与 HTG 的遗传相关，与人类的 NAFLD 无关，

并在携带 C-482T 和 T-455C 等位基因或同时携带这

两种等位基因不同种族群体 ( 包括非洲裔美国人、

欧洲裔美国人、西班牙裔美国人、南欧裔人、意大

利人和中国人 ) 中均出现一致性的表现。这一结果

部分否定了 Lee 等 [42] 的研究结果，但也充分验证

了 ApoC3 虽是 HTG 的一个重要诱发因素，其失调

与 HTG 的发生密切相关，但对于 NAFLD 来说，

ApoC3 并不是一个独立且重要的“贡献者”( 图 2)。

3  ApoC3与β细胞功能障碍

糖尿病是一组由多病因引起的以慢性高血糖为

特征的代谢性疾病，病因主要与胰岛素抵抗、胰岛

β 细胞功能缺陷和 / 或胰岛 β 细胞破坏有关。

氧化应激、炎症因子、葡萄糖毒性及脂毒性都

是导致 β 细胞功能障碍的主要因素，它们会阻碍胰

岛 β 细胞分泌胰岛素 [43]。HTG 是代谢综合征受试

者中最常见的脂质紊乱，HTG 及其 TRLs 残留物积

累的代谢后遗症会导致动脉粥样硬化，从而增加冠

状动脉疾病的风险和进展。虽然 HTG 与肥胖和 2
型糖尿病密切相关，但 HTG 本身是否是 β 细胞功

能障碍的致病因素尚不十分清楚。ApoC3 作为 TG
代谢的重要调节因子，其与糖尿病、胰岛 β 细胞

功能之间的相关性一直存在争议。研究表明，胰岛

素、法尼酯 X 受体、PPAR-α 可降低 ApoC3 的转录

率 [44–46]，而作为 ApoC3 代谢的重要调节剂，葡萄

糖主要通过与肝脏核因子 -4 (hepatic nuclear factor 4, 
HNF4) 和碳水化合物反应元件结合蛋白 (carbohy-
drate response element binding protein, ChREBP) 作用

后刺激 ApoC3 的表达 [47]。当机体处于胰岛素抵抗
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状态时，ApoC3 的表达会上调，通过 TPK-PI3K-
AKT 信号转导通路来发挥作用，叉头框蛋白 O1 
(forkhead box protein O1, FoxO1) 是胰岛素信号通路

的重要信号分子，它是 PI3K/AKT 信号通路的直接

靶点，参与胰岛细胞增殖的调控过程 [48, 49]，本研究

组研究显示，过表达 ApoC3 会抑制细胞核中 FoxO1
的转录 [43]。

研究显示，在胰岛素抵抗的肝细胞中，FoxO1
磷酸化减少，进而促进了其靶基因 [ApoC3、葡萄

糖 -6- 磷酸酶 ( 糖异生的关键酶 ) 及 mttp1 ( 一种参

与脂蛋白组装的微粒体甘油三酯转移蛋白 )] 的
表达 [50, 51]，对此 Åvall 等 [51] 为探究在肥胖小鼠 ( 随
着发育会出现胰岛素抵抗和短暂高血糖的小鼠模

型 [52]) 是否也有类似作用，并探讨 ApoC3 对 β 细胞

功能是否产生负面作用，结果证实，当机体表现为

胰岛素抵抗时，可致 FoxO1 磷酸化水平降低，促使

ApoC3 在肥胖小鼠胰岛中表达增多，进而导致 Ca2+

内流增加、caspase 3/7 酶激活最终诱导 β 细胞发生

凋亡。

Åvall 等 [51] 为进一步证实胰岛内 ApoC3 水平

对胰岛 β 细胞功能及存活的影响，将来自 ApoC3
基因敲除小鼠的胰岛移植至C57BL/6小鼠 (B6小鼠 )
右眼中，再将来自 B6 小鼠的对照胰岛移至同一小

鼠的左眼中，然后给移植小鼠喂高脂饮食，与对照

胰岛相比，来自 ApoC3 基因敲除小鼠的胰岛增加

幅度较小，胰岛内血管密度、巨噬细胞的数量及

NAD(P)H:FAD 比率较低，表明胰岛内 ApoC3 含量

减少阻止了高脂饮食诱导的炎症反应。

本研究组的研究结果 [52] 与 Åvall 等 [51] 有所不

同，给予 ApoC3-tg 小鼠和对照野生型小鼠喂养普

通饮食及高脂饮食，观察 ApoC3 对胰岛 β 细胞的

影响，结果显示，在普通饮食喂养下，ApoC3-tg 和

野生型同窝小鼠的葡萄糖曲线、葡萄糖刺激胰岛

素分泌幅度相似，具有相同水平的胰岛敏感性，参

与胰岛 β 细胞葡萄糖感应的基因 [ 葡萄糖激酶

(glucokinase, gck) 和 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 2 (glucose 
transporter 2, glut2)]、胰岛素信号基因 [ 胰岛素 1 
(insulin 1, ins1) 和胰岛素 2 (insulin 2, ins2)] 表达无

显著变化，这与参与胰岛素合成和分泌的 4 个关键

转录因子 [ 胰腺和十二指肠同源盒 1 (pancreatic and 
duodenal homeobox-1, pdx1)、v-maf 肌筋膜性纤维

肉瘤癌基因家族蛋白 A (mus musculus v-maf muscu-
loaponeurotic fibrosarcoma oncogene family, protein A, 

mafa)、神经源性分化因子 (neuronal differentiation, 
neuroD) 和叉头框蛋白 A2 (forkhead box protein A2, 
foxA2)] 的缺乏有关；而高脂饮食喂养下，与对照小

鼠比较，ApoC3-tg 小鼠参与 β 细胞胰岛素合成和分

泌的关键基因 (ins1、ins2 及 pdx1) 表达增加，促进

β 细胞补偿，并呈现胰岛体积的增大和 β 细胞数量

的增加，提示尽管存在严重的 HTG，但与野生型

小鼠相比，ApoC3-tg 小鼠 β 细胞的质量及功能未受

影响，仍具有正常的葡萄糖代谢和胰岛素敏感

性 [52]。Reaven等 [53] 研究也证实，存在HTG的ApoC3-tg
的小鼠既没有出现胰岛素抵抗，也没有产生高胰岛

素血症，提示 HTG 不是 β 细胞功能障碍的独立危

险因素。以上结果表明，在没有胰岛素抵抗的情况

下，HTG 不会直接刺激胰岛 β 细胞质量增大，而营

养过剩导致的胰岛素抵抗状态下，ApoC3 对胰岛 β
细胞具有代偿作用，但这种代偿作用在后期是否会

加重胰岛 β 细胞功能损伤，其确切机制仍需进一步

研究明确 ( 图 2)。
Sol 等 [54] 研究显示，ApoC3 水平升高后可能通

过激活 MAPK p38 和 ERK1/2 来促进生成胰岛素的

β 细胞发生凋亡。此外，在暴露于高水平脂肪酸、

氧自由基形成和细胞因子的 β 细胞中可观察到

MAPK 信号的激活，而这些条件都与 β 细胞凋亡的

增强有关 [55, 56]。本研究组研究显示，ApoC3 为

miR-383 ( 在 T2DM 患者血清中低表达 ) 的靶基因，

miR-383 可通过抑制 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 
4, TLR4) 和 ApoC3 基因的表达来缓解高糖诱导的

胰岛 β 细胞的损伤，同时还可改善高脂饮食诱导的

糖尿病小鼠的高血糖及胰岛细胞的凋亡 [43]。本研究

组研究显示，尽管存在 HTG，ApoC3 转基因小鼠

在进食和禁食状态下均保持正常的血糖，没有胰岛

素抵抗和空腹高胰岛素血症 [52]。ApoC3 转基因小

鼠和野生型小鼠 β 细胞和 α 细胞质量相似，同时胰

岛大小和结构也相似 [52]。

Kozlitina 等 [37] 研究证实，在没有高血糖和胰

岛素抵抗的情况下，高甘油三酯水平本身并不是具

有 HTG 遗传易感性的人类胰岛 β 细胞质量损失的

致病因素。与之一致的是，本研究组动物实验结果

显示，HTG 并不能作为引发 ApoC3-tg 小鼠 β 细胞

功能障碍的独立因素 [33]。在体外实验中，Tricò 等 [57]

观察到小鼠克隆 MIN6 β 细胞短时间 (24 h) 或长

时间 (72 h) 暴露于富含 TG 的 VLDL 后，高浓度 TG
并未诱导 β 细胞凋亡，表明 β 细胞凋亡不受长时间
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高浓度 TG 的影响。此外，本研究组研究显示，普

遍存在的 HTG 不会加剧高血糖对 β 细胞功能的影

响，也不会加速链脲佐菌素处理的 ApoC3 转基因

小鼠中糖尿病的发展 [52]。这些研究结果表明，作为

降低心血管风险的主要治疗靶点的 HTG 可能不是

肥胖和 2 型糖尿病患者保持功能性 β 细胞群的主要

靶点。再结合本研究组的研究结果 [52]，我们推断

HTG 不是直接导致胰岛 β 细胞功能障碍的主导因

素，但需要认识到的是 HTG 所带来的后续胰岛素

抵抗加重并持续存在的基础上，可能会诱发或加重

β 细胞功能障碍 [58–61]。因此，需要进一步研究以阐

明 HTG 是否会加剧高血糖和胰岛素抵抗对 ApoC3
转基因小鼠的 β 细胞质量和功能的有害影响。

4  ApoC3的靶向抑制

ApoC3 主要是通过调节脂解和脂质合成过程

来调节血浆 TG 水平。ApoC3 的高表达参与多种

脂质相关代谢性疾病的发生、发展，除本文提及的

图  2. ApoC3与高甘油三酯血症、非酒精性脂肪肝及β细胞功能之间的关联

Fig. 2. Relationship between ApoC3 and hypertriglyceridemia (HTG), nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), and β-cell function. 
apob, apolipoproteinb; mttp: microsomal triglyceride transfer protein; srebp-1c, sterol regulatory element binding protein 1c; fas, fatty 
acid synthase; acc, acetyl-CoA carboxylase; pgc-1β, peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1β; ppar-γ, peroxisome 
proliferator-activated receptor γ; ppar-α, peroxisome proliferator-activated receptor α; cpt1, carnitine palmitoyltransferase 1; acox1, 
acyl-CoA oxidase 1; gck, glucokinase; glut2, glucose transporter 2; ins1, insulin 1; ins2, insulin 2; ApoC3, apolipoprotein C3; pdx1, 
pancreatic and duodenal homeobox-1; WT, wildtype; LPL, lipoprotein lipase; VLDL, very low-density lipoprotein; HDL, high-density 
lipoprotein; LDLR, low-density lipoprotein receptor; LRP1, low-density lipoprotein receptor associated protein 1; LLD, lumenal lipid 
droplets.
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NAFLD、HTG 以外，动脉粥样硬化的发生、发展

也与 ApoC3 密切相关。Kawakami 等 [62] 研究显示，

ApoC3 可通过增加单核细胞与血管内皮细胞的黏附

来诱发炎症反应，促进动脉粥样硬化的形成，因此

靶向抑制 ApoC3 可改善脂质相关代谢性疾病。从

现阶段研究来看，反义寡核苷酸 (antisense oligonu-
cleotides, ASO) 是目前较为热门的研究对象。

4.1  ASO对ApoC3的靶向抑制

4.1.1  ASO临床前研究、ASO临床试验及相关不良

反应

药效学研究表明，ASO 不仅可以有选择性地结

合在 ApoC3 mRNA 的 3′ 非翻译区内阻止 ApoC3 基

因的翻译，还介导核糖核酸酶 -1 对 ApoC3 的 mRNA
进行降解，实现了非依赖 LPL 的途径来降低血浆

TG 的水平和加快机体对 TG 的清除 [63, 64]。

Graham 等 [65] 通过研究表明，ASO 介导的 ApoC3
抑制在不同品种的啮齿类动物模型及非人灵长类

动物模型中可致血浆 TG 和 VLDL 表现出较为明

显的降低，同时还显著提高了小鼠和非人灵长动物

的餐后 TG 清除率。此外，全身敲除 ApoC3 的小鼠

( 低 TG 血症 ) 服用 ASO 后，其血浆 TG 的水平并

未受到影响，表明 ASO 发挥作用依赖于 ApoC3 的

存在 [65]。研究人员还在 HTG 的猴子体内发现，ASO
介导的 ApoC3 抑制似乎提高了 HDL 的表达，而对

LDL 的表达没有影响 [65]。

基于临床前研究得出的数据，人们开始将 ASO
用于临床试验，以期尽早将其纳入到治疗脂代谢紊

乱的药物中。研究人员分别采用双盲、安慰剂对照、

剂量递增等多种研究方法对不同血浆 TG 水平的受

试者进行 I、II、III 期试验 [65–68]，结果证实 ASO 在

抑制血浆 ApoC3、TG 水平升高中发挥良好药效，

但仍有少部分受试者出现了不良反应，例如注射部

位出现了轻微的红斑或疼痛、血小板减少、相关血

清疾病反应等。

4.1.2  新ASO药物的开发

相较于第 I、II 期试验来看，III 期试验中 ASO
诱发患者出现血小板减少的不良事件引起了人们的

关注，对此 Alexander 等 [69] 通过双盲、随机、安慰

剂对照和剂量递增的方式进行研究，发现与 volane-
sorsen 有着相同核苷酸序列的 AKCEA-APOCIII-
LRx 也可降低 HTG 患者血浆中 ApoC3 和 TG 的水

平，其发挥作用主要是在三触角型 N- 乙酰基半乳

糖胺 (GalNAC3) 的修饰下，靶向抑制肝细胞内的去

唾液酸糖蛋白受体 (asialoglycoprotein receptor, ASGPR)
来完成的。更重要的是，他们还发现 AKCEA-APOCIII- 
LRx 不仅与 volanesorsen 有相似的疗效，而且使用

剂量也比 volanesorsen 低 20~30 倍，安全性和耐受

性都较高 [69]。

4.2  其它治疗

Lee 等 [70] 研究显示，维甲酸受体 α (retinoic acid 
receptor α, RARα) 特异性激动剂 AM580 主要通过

上调 SHP1、下调 HNF4α 的表达来抑制 Hep3B 细

胞中 ApoC3 的分泌 ( 抑制率达 80%)，同时还在高

脂饮食诱发的脂肪肝小鼠模型中发现，AM580 通

过降低 ApoC3 的转录活性来降低肝脏和血浆中

ApoC3 的表达，此外还观察到 AM580 可有效降低

体重、肝脏和血浆 TG 及总胆固醇水平。Yang 等 [71]

用 ox-LDL 处理 L02 细胞，建立脂代谢紊乱模型，

发现 ox-LDL 促进了 L02 细胞的脂质累积，并显著

增加了 ApoC3 的表达水平，同时外源性表达 STAT3 
( 主要通过介导生长因子、细胞因子及激素的作用

在多种炎症反应通路中发挥关键性作用 )[72] 可使肝

细胞内总胆固醇和 TG 含量升高，表明 STAT3 参与

了 ApoC3 介导的脂质代谢紊乱。而一种能抑制

ApoC3 启动子活性的天然化合物 ALA 可有效抑制

STAT3 通路中酪氨酸的磷酸化，减少 STAT3 进入细

胞核，进而下调 STAT3 的活性，抑制 ApoC3 的表达，

并部分降低 ox-LDL 诱导的脂质的累积。Baiyisaiti
等 [73] 将表达 ApoC3 的转基因小鼠作为 HTG 小鼠

模型，以 PPARα 激动剂非诺贝特 (fenofibrate, FNB)
作为降低 HTG 的对照药物，研究蔷薇黄酮 (Rosa 
rugosa flavonoids, RRFs) 对 TG 代谢的影响，结果显

示 RRFs 和 FNB 均可降低 ApoC3 转基因小鼠体内

TG 的水平，RRFs 主要通过抑制 ApoC3 的表达，上

调 LPL 的活性，促进血浆 TG 的水解，同时增加 β- 氧
化和减少脂类合成来降低肝脏脂质的合成；FNB 则

通过抑制 FoxO1，进一步下调其靶基因 ApoC3 的

表达来影响 TG 代谢过程。

5  结语与展望

综上所述，ApoC3 在 NAFLD、糖脂代谢及调

节胰岛 β 功能作用的研究中仍存在争议。作为 TG
代谢的重要调控因子，尽管 ApoC3 抑制剂的目标

是抗 HTG 治疗以降低心血管风险，但在已确诊的

NAFLD 患者中应用此类治疗时必须谨慎。鉴于其

在促进 VLDL-TG 组装和分泌方面的细胞内作用，
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ApoC3 可能是 NAFLD 治疗干预的不良目标，选择

性的ApoC3抑制可能会损害肝脏VLDL-TG的分泌，

导致肝脏过多的脂肪堆积。事实上，在 ApoC3 基

因敲除小鼠的高脂饮食诱导的研究中，由于缺乏

ApoC3 依赖性的 LPL 活性的减弱，确实显著增加

了发生肥胖和胰岛素抵抗的倾向 [74]，因此，需要进

一步的研究来确定用于降低血浆 TG 水平的慢性

ApoC3抑制剂是否与发生NAFLD的风险增加有关。

本研究组前期研究显示，HTG 并不能作为引发

ApoC3 转基因小鼠 β 细胞功能障碍的独立因素，但

在胰岛素抵抗存在时，ApoC3 对胰岛 β 细胞具有代

偿作用，导致胰岛 β 细胞数量增加和胰岛体积增大，

但其可能机制仍需进一步明确 [33, 52]。因此，我们不

能排除在营养过剩状态下，ApoC3 高表达所引发的

HTG 可能会加剧高血糖和胰岛素抵抗对胰岛 β 细胞

功能的有害影响，由此产生的组合效应称为“糖脂

毒性”，会引发胰岛 β 细胞氧化应激并导致 2 型糖

尿病中的胰岛 β 细胞功能的变化，其可能的作用机

制有待我们深入探讨。
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