
[收稿日期] 　 ２０１５￣１１￣２４ [修回日期] 　 ２０１６￣０２￣０１
[作者简介] 　 靳景璐ꎬ硕士研究生ꎬ研究方向为血脂异常与心血管病ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｊｉｎｊｉｎｇｌｕ＠ ｍｅ.ｃｏｍꎮ 李建军ꎬ主任医师ꎬ教授ꎬ
博士研究生导师ꎬ研究方向为血脂异常与心血管病ꎮ 通讯作者郭远林ꎬ副主任医师ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方向为血脂异常与

心血管病ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｄｒ.ｇｕｏｆｗ＠ ｇｍａｉｌ.ｃｏｍꎮ

􀅰文献综述􀅰 [文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１６)２４￣１０￣１０６４￣０５

载脂蛋白 ＣⅢ的研究现状

靳景璐ꎬ 李建军ꎬ 郭远林
(中国医学科学院阜外医院 血脂异常与心血管病诊治中心ꎬ北京市 １０００３７)

[关键词] 　 载脂蛋白 ＣⅢꎻ　 高甘油三酯血症ꎻ　 动脉粥样硬化

[摘　 要] 　 载脂蛋白 ＣⅢ存在于多种脂蛋白颗粒中ꎬ与人类高甘油三酯血症及心血管疾病密切相关ꎬ其基因突变

造成的保护效应更使得某些特殊人群因心血管病风险降低而获益ꎮ 除外致动脉粥样硬化作用ꎬ该蛋白还具有促炎
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　 　 低密度脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)水平升高与冠心病的关系业已明

确ꎬ多年来大量研究关注于通过降低血浆 ＬＤＬＣ 而

降低冠心病的发病及死亡风险[１]ꎮ 这些循证医学

证据奠定了他汀类药物是冠心病防治的基石[２]ꎮ
然而ꎬ即使充分有效地使用他汀类药物降低 ＬＤＬＣꎬ
仍不能足够地降低冠心病风险ꎬ该风险与包括高甘

油三酯血症在内的诸多因素有关ꎬ称为心血管剩留

风险[３]ꎮ 早在 １９７９ 年ꎬＺｉｌｖｅｒｓｍｉｔ 就提出了餐后甘

油三酯剩余颗粒是动脉粥样硬化的危险因素ꎬ亦有

大量实验证明非禁食状态下的甘油三酯水平与冠

心病风险密切相关ꎬ而载脂蛋白 ＣⅢ(ａｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ
ⅢꎬＡｐｏＣⅢ)是维持血浆甘油三酯水平的重要因素

之一[４￣６]ꎮ 最近ꎬ两项平行的大规模遗传流行病学

研究证实ꎬＡｐｏＣⅢ 基因功能缺失性突变可使人类缺

血性心血管疾病及冠心病的风险大幅度下降[６￣７]ꎮ
因此ꎬ目前对如何通过降低血浆的高甘油三酯水平

进一步降低冠心病风险ꎬ再度引发动脉粥样硬化领

域专家学者们的极大重视ꎮ
ＡｐｏＣⅢ是一种可转换的载脂蛋白ꎬ胃肠道和肝

脏均可产生 ＡｐｏＣⅢꎬ无论餐后还是饥饿状态下均可

在乳糜微粒、极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)和高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬＨＤＬ)中发现该蛋白[８]ꎮ ＡｐｏＣⅢ具有抑制脂蛋

白脂肪酶( ｌｉｐｏｐｒｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬＬＰＬ) 及干扰肝细胞上

ＬＤＬ 受体对富含甘油三酯的脂蛋白剩余颗粒的清

除功能[９]ꎮ ＡｐｏＣⅢ还促进肝脏合成并分泌更大、富
含更多甘油三酯的 ＶＬＤＬ 并且调节肠道脂肪的吸

收[１０]ꎮ 这些功能令 ＡｐｏＣⅢ成为高甘油三酯血症发

生发展中的重要蛋白ꎮ
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１　 ＡｐｏＣⅢ与动脉粥样硬化的关系

１.１　 ＡｐｏＣⅢ基因的多态性及其与心血管病风险的

关系

ＡｐｏＣⅢ的基因位于染色体 １１ｑ２３ 中的 ＡｐｏＡ
Ⅰ/ ＣⅢ / ＡⅣ的基因簇上[１０]ꎮ 全基因组的联合研究

中已反复证实了 ＡｐｏＡⅠ/ ＣⅢ / ＡⅣ基因簇上的基因

有维持血浆甘油三酯水平及影响冠心病风险的功

能[１１￣１２]ꎮ 在人类群体中 ＡｐｏＣⅢ的基因存在许多变

异ꎬ比如说ꎬ兰卡斯特的阿米什人ꎬＡｐｏＣⅢ基因中富

含 Ｒ１９Ｘ 的无义突变ꎬ导致了 ＡｐｏＣⅢ水平 ４０％ ~
５０％的下降ꎬ并且禁食和餐后状态下的甘油三酯都

有所下降[１３]ꎮ 随着 ＡｐｏＣⅢ的水平下降ꎬ冠状动脉

钙化的程度也明显下降[１４]ꎮ Ｒ１９Ｘ 的突变造成的保

护效应也适用于其他无义突变ꎬ包括位于 ＡｐｏＣⅢ
基因启动子处的 ６４１Ｃ 及其等位基因[１５]ꎮ 该突变不

仅导致了血浆 ＡｐｏＣⅢ和甘油三酯水平的降低ꎬ并且

降低了高血压和胰岛素抵抗的风险[１５]ꎮ
与此同时ꎬ在两项平行的大规模流行病学研究

中证实 ＡｐｏＣⅢ基因的突变可使人类缺血性心血管

疾病及冠心病的风险大幅度下降[６￣７]ꎮ 在其中一项

研究中ꎬ全基因组外显子测序项目中四种 ＡｐｏＣⅢ的

基因突变被认定为与实验参与者的甘油三酯水平

相关ꎮ 这些突变包括三种失去功能的突变:Ｒ１９Ｘ
的无义突变ꎬＩＶＳ２＋１Ｇ→Ａ 和 ＩＶＳ３＋１Ｇ→Ｔ 两种剪

接位点突变以及第四种即 Ａ４３Ｔ 的错义突变ꎮ 这些

突变导致循环系统中的 ＡｐｏＣⅢ水平降低 ４６％ꎬ并伴

随着甘油三酯水平 ３９％的降低ꎮ 第二项研究中发

现失去功能的突变的 ＡｐｏＣⅢ基因携带者非禁食状

态下甘油三酯水平较非携带者降低 ４４％ꎬ同时缺血

性血管病的风险较之下降 ４１％ꎬ缺血性心脏病的风

险较之下降 ３６％[７]ꎮ 这些流行病学研究首先在大

样本人类队列中证实 ＡｐｏＣⅢ基因的突变以极低的

概率存在于总体人群中ꎬ但因其大幅降低血浆甘油

三酯及更重要的是降低心血管病风险而获益ꎮ
１.２　 ＡｐｏＣⅢ对血浆甘油三酯水平的影响及其作用

机制

ＡｐｏＣⅢ升高血浆甘油三酯的部分原因是由于

它是 ＬＰＬ 的抑制剂ꎮ ＡｐｏＣⅢ非竞争性抑制 ＬＰＬꎬ其
部分可能是通过促血管生成素类似物蛋白 ４(ａｎｇｉｏ￣
ｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＡＮＧＰＴＬ４) 的作用ꎬＡＮＧＰＴＬ４
具备将 ＬＰＬ 从富含甘油三酯的脂蛋白移除的能力ꎬ
引导脂蛋白脂酶从有活性的二聚体转化为无活性

的单体[１６]ꎮ 在人体动态观察中ꎬ与缺乏 ＡｐｏＣⅢ的

富含甘油三酯的脂蛋白相比较ꎬ包含 ＡｐｏＣⅢ的含甘

油三酯的脂蛋白从血浆清除的速度更慢ꎬ并且此效

应与脂蛋白活性并不相关而与肝脏吸收功能相

关[１７]ꎮ 最近发现了一项 ＡｐｏＣⅢ的新功能ꎬ在转基

因小鼠中人类 ＡｐｏＣⅢ的过表达降低了饮食摄取的

甘油三酯向淋巴的转运ꎬ这造成了脂质在肠腔中的

堆积[１０]ꎮ 可见ꎬＡｐｏＣⅢ还具有调节饮食中脂质吸

收的功能[１８]ꎮ
１.３　 ＡｐｏＣⅢ与血浆极低密度脂蛋白、高密度脂蛋白

的关系

ＡｐｏＣⅢ促进 ＶＬＤＬ 的合成和分泌ꎮ 在 ＭｃＡ￣
ＲＨ７７７７ 细胞中 ＡｐｏＣⅢ的过表达在脂质充足的条件

下增加了 ＶＬＤＬ 的合成和分泌[１９￣２０]ꎮ 这些体外研究

将 ＡｐｏＣⅢ基因的表达与较大的 ＶＬＤＬ 颗粒在肝脏

的合成和分泌联系起来ꎮ 通过在成熟的 ＶＬＤＬ 分泌

前促进更多的甘油三酯补充到新形成的 ＡｐｏＢ１００
骨架上ꎬ增加了 ＶＬＤＬ 的分泌ꎮ 在人体动态观察中ꎬ
在肝脏脂质充足的条件下 ＡｐｏＣⅢ同样也增加了

ＶＬＤＬ 颗粒的合成和分泌[２１]ꎮ
在两项前瞻性的研究中ꎬ即护士健康情况研究

及卫生专业人员随访研究中ꎬＨＤＬ 的亚组 (包含

ＡｐｏＣⅢ和不包含 ＡｐｏＣⅢ两类)与心血管疾病的相

关性有所差别ꎬ富含 ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 上升导致心血

管疾病风险升高[２２]ꎮ 在另一项研究中从有冠心病

的患者身上提取的 ＨＤＬ 很明显含有更多的 ＡｐｏＣ
Ⅲꎬ并且与从健康人身上提取的 ＨＤＬ 相比ꎬ呈现出

不同的激活内皮凋亡的功能ꎮ 预先用 ＡｐｏＣⅢ抗体

处理 ＨＤＬ 则可阻断这些功能[２３]ꎮ 这些数据表明脂

蛋白颗粒上 ＡｐｏＣⅢ的缺失或存在可能将 ＨＤＬ 的一

种保护性脂蛋白转化为一种致动脉粥样硬化蛋白ꎮ
ＡｐｏＣⅢ在脂代谢中这一作用将可能解释为什么以

升高 ＨＤＬ 水平为目标的药物并不能降低心血管病

风险ꎬ即实际上 ＨＤＬ 具有多样性ꎬ包含 ＡｐｏＣⅢ以及

其他的因素都能够影响心血管病的风险[１８]ꎮ
１.４　 ＡｐｏＣⅢ 促炎症反应及细胞凋亡作用

心血管疾病不仅是一种与血脂异常相关性疾

病ꎬ还是一种炎症反应相关性疾病ꎮ 肥胖及患有心

血管疾病的患者血浆 ＡｐｏＣⅢ水平升高ꎬＡｐｏＣⅢ的

存在激发单核细胞通过血管细胞间黏附分子 １ 的黏

附并且激活血管内皮细胞中的蛋白激酶 Ｃβ 及核因

子 κＢ[２４￣２５]ꎮ 富含 ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 对单核细胞的黏

附无保护作用ꎬ再一次提示这可能是一种定义不同

组别 ＨＤＬ 颗粒的方法ꎬ即分为致动脉粥样硬化的

ＨＤＬ(富含 ＡｐｏＣⅢ)和保护性的 ＨＤＬ(缺乏 ＡｐｏＣ
Ⅲ) [２４]ꎮ 最近报道ꎬＡｐｏＣⅢ的存在还伴随着血栓形
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成因子 ２ 的活性增加[２６]ꎮ 因此ꎬＡｐｏＣⅢ激发了内皮

机能失调及黏附作用ꎬ并且增强了血液中潜在的不

利的凝血机能ꎮ
此外ꎬ相关研究发现ꎬ在 １ 型糖尿病患者中ꎬ血

浆 ＡｐｏＣⅢ水平也会升高[２７]ꎮ 在 １ 型糖尿病的啮齿

动物模型中ꎬＡｐｏＣⅢ水平在发病的动物中增高并促

进胰岛 Ｂ 细胞凋亡[２８]ꎮ ＡｐｏＣⅢ在促细胞凋亡方面

的作用需要进一步研究ꎮ

２　 ＡｐｏＣⅢ 增高的干预

２.１　 生活方式对血浆 ＡｐｏＣⅢ 水平的影响

　 　 生活方式的干预在调脂治疗中占有重要地位ꎬ
降低体重、调整饮食结构等方式同样是针对血浆

ＡｐｏＣⅢ增高的有效治疗方法ꎮ 有实验证明ꎬ在绝经

后妇女的人群中ꎬ体重的减低伴随着血浆 ＡｐｏＣⅢ水

平及甘油三酯的降低[２９]ꎮ 体重减低致血浆 ＡｐｏＣⅢ
水平降低的具体机制可能与胰岛素敏感性的增高

及肝脏分泌 ＡｐｏＣⅢ量的减少有关[３０]ꎮ 现已证实ꎬ
摄入富含单不饱和脂肪酸的食物可使血浆 ＡｐｏＣⅢ
及空腹甘油三酯水平降低ꎬ反之以碳水化合物为主

的饮食伴随着血浆 ＡｐｏＣⅢ及甘油三酯水平的升

高[３１￣３２]ꎮ 饮食结构影响血浆 ＡｐｏＣⅢ的机制复杂ꎬ目
前已知的是在肝脏中ꎬ通过转录过程中启动子部分

的调节元件影响 ＡｐｏＣⅢ的表达ꎬ表现为胰岛素升高

时 ＡｐｏＣⅢ的表达减少及血糖升高时 ＡｐｏＣⅢ的表达

增加[３３￣３４]ꎮ 与此同时ꎬ肠道也是 ＡｐｏＣⅢ合成的重要

场所ꎬ饮食结构的不同对 ＡｐｏＣⅢ在肠道的合成与代

谢的影响机制尚待明确ꎮ
２.２　 常用调脂药物对血浆 ＡｐｏＣⅢ 水平的影响

他汀类药物能够降低血浆 ＡｐｏＣⅢ水平及胞内

ＡｐｏＣⅢ ｍＲＮＡ 的水平[３５]ꎮ 有趣的是ꎬ尽管他汀治

疗仅轻微的降低血浆 ＡｐｏＣⅢ水平ꎬ他汀能阻止

ＡｐｏＣⅢ通过血管细胞黏附分子 １ 激活血管黏附作

用[３６]ꎮ 他汀降低 ＡｐｏＣⅢ的机制目前还未完全明

确ꎬ可能与其激活肝脏过氧化体增殖物激活型受体

α 有关[３７]ꎮ 同时ꎬ贝特类药物及鱼油中所含有的 ｎ￣
３ 不饱和脂肪酸除去降低血浆甘油三酯水平外也具

有降低 ＡｐｏＣⅢ的作用ꎬ具体机制未明ꎬ同样可能与

激活过氧化体增殖物激活型受体 α 有关[３０]ꎮ 亦有

研究证实ꎬ依折麦布可明显降低血浆甘油三酯及

ＡｐｏＣⅢ水平ꎬ烟酸类药物能降低高脂血症患者含

ＡｐｏＣⅢ的 ＶＬＤＬ 水平ꎬ具体机制均有待进一步

阐明[３０ꎬ３８]ꎮ

２.３　 新型降脂药———ＡｐｏＣⅢ抑制剂

ＩＳＩＳ 医药公司针对降低 ＡｐｏＣⅢ水平正在研发

一种新的反义寡核苷酸类药物ꎬ该药物作用于鼠类

和人类的 ＡｐｏＣⅢ ｍＲＮＡꎮ 该药物在以包括大鼠、小
鼠、人类 ＡｐｏＣⅢ转基因小鼠和人类以外的灵长类动

物为模型的临床前评估实验及以健康志愿者为研

究对象的双盲、设立安慰剂对照组的 １ 期临床实验

中均能随用药剂量的增加相应降低 ＡｐｏＣⅢꎬ同时伴

随着甘油三酯水平的降低ꎬ实验对象对该药物体现

了良好的耐受性ꎬ且不伴有肝脏脂肪沉积的增加或

肝功能的损害[３９]ꎮ 在以未接受过治疗的患者和规

律接受贝特类药物治疗的患者为研究对象的随机、
双盲、安慰剂对照、剂量控制的 ２ 期临床试验中ꎬ患
者随机分别接受该药物 １００ ｍｇ、２００ ｍｇ、３００ ｍｇ 或

安慰剂的治疗ꎬ结果提示该药物对 ２.５ ~ ２２.６ ｍｍｏｌ /
Ｌ 范围内不同基线甘油三酯水平的患者均有治疗作

用且未发现不良反应[４０]ꎮ 目前ꎬ该药物的 ３ 期临床

试验正在进行中ꎬ该试验是以空腹甘油三酯水平≥
５.７ ｍｍｏｌ / Ｌ 的患者为研究对象ꎬ以随机、双盲、安慰

剂对照为原则分为每周皮下注射该药物 ３００ ｍｇ 的

治疗组和应用安慰剂的对照组ꎬ主要通过测量患者

甘油三酯水平较基线的变化幅度评估药效ꎬ旨在进

一步评价该药物的有效性及安全性ꎮ 该药物 ３ 期临

床试验预期将于 ２０１６ 年 １２ 月结束并公布结果ꎮ

３　 小　 结

ＡｐｏＣⅢ存在于多种脂质颗粒中ꎬ具有致动脉粥

样硬化、促炎症反应及细胞凋亡作用等多重血管损

伤机制ꎬ是冠心病的危险因素ꎮ ＡｐｏＣⅢ在 ＨＤＬ 分

子中的发现更有可能部分解释了 ＨＤＬ 的不同亚组

在心血管病变中截然不同的保护和损伤作用ꎮ 在

充分的他汀治疗背景下ꎬ为进一步降低残余心血管

风险ꎬＡｐｏＣⅢ有希望成为新的有效治疗靶点ꎮ 对

ＡｐｏＣⅢ增加心血管疾病风险机制更加深入的研究ꎬ
对各类药物及改善生活方式降低 ＡｐｏＣⅢ及心血管

病风险能力的评估ꎬ乃至制定 ＡｐｏＣⅢ的治疗目标都

是我们未来工作研究的方向ꎮ
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ｍｅｎｔ (ＥＡＧＬＥ) Ｓｔｕｄｙ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ
７: ８４８￣８５３.

[１５] Ａｔｚｍｏｎ Ｇꎬ Ｒｉｎｃｏｎ Ｍꎬ Ｓｃｈｅｃｈｔｅｒ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｅｘｃｅｐｔｉｏｎａｌ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ
ｉｎ ｈｕｍａｎｓ[Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ ４: ｅ１１３.

[１６] Ｌａｒｓｓｏｎ Ｍꎬ Ｖｏｒｒｓｊｏ ¨ Ｅꎬ Ｔａｌｍｕｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ
Ｃ￣Ｉ ａｎｄ Ｃ￣Ⅲ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｄｉｓ￣
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ ｆｒｏｍ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ２８８: ３３ ９９７￣００８.

[１７] Ｚｈｅｎｇ Ｃꎬ Ｋｈｏｏ Ｃꎬ Ｆｕｒｔａｄｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｅｎｓｅ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ[ Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ
２０１０ꎬ １２１: １ ７２２￣７３４.

[１８] Ｋｏｈａｎ ＡＢ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ: ａ ｐｏｔｅｎｔ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ]. Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓꎬ ２０１５ꎬ ２２: １１９￣１２５.

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

[２０] Ｓｕｎｄａｒａｍ Ｍꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｓꎬ Ｂｏｕ Ｋｈａｌｉｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ＡＰＯＣ３ ｍｕｔａｔｉｏｎ Ａｌａ２３Ｔｈｒ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｈｙｐｏｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ[ Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ
２０１０ꎬ ５１: １ ５２４￣５３４.

[２１] Ｃｏｈｎ ＪＳꎬ Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＢＷꎬ Ｕｆｆｅｌｍａｎ ＫＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｔｅ ｏｆ ｐｒｏ￣
ｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｖｅｒｙ￣ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
(ＶＬＤＬ) ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ｉｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＶＬＤＬ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｉｎ ｍａｌｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００４ꎬ
８９: ３ ９４９￣９５５.

[２２] Ｊｅｎｓｅｎ ＭＫꎬ Ｒｉｍｍ ＥＢꎬ Ｆｕｒｔａｄｏ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃ￣Ⅲ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＨＤＬ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｊ
Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１２ꎬ １: ｅ０００ ２３２.

[２３] Ｒｉｗａｎｔｏ Ｍꎬ Ｒｏｈｒｅｒ Ｌꎬ Ｒｏｓｃｈｉｔｚｋｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉ ａｎｄ ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ｈｉｇｈ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
[Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１３ꎬ １２７: ８９１￣９０４.

[２４] Ｋａｗａｋａｍｉ Ａꎬ Ａｉｋａｗａ Ｍꎬ Ｌｉｂｂｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃ Ⅲ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ].
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００６ꎬ １１３: ６９１￣７００.

[２５] Ｋａｗａｋａｍｉ Ａꎬ Ａｉｋａｗａ Ｍꎬ Ａｌｃａｉｄｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃ Ⅲ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｄ￣
ｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００６ꎬ １１４:
６８１￣６８７.
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[２６] Ｏｌｉｖｉｅｒｉ Ｏꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｌｌｉ Ｎꎬ Ｂａｒｏｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｃｔｏｒ ＩＩ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ ａｎｄ ｉｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒ ＩＩ ２０２１０Ａ
ａｌｌｅｌｅ[Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１３ꎬ ２: ｅ０００ ４４０.

[２７] Ｊｕｎｔｔｉ￣Ｂｅｒｇｇｒｅｎ Ｌꎬ Ｒｅｆａｉ Ｅꎬ Ａｐｐｅｌｓｋｏｇ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｃａ２＋ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２００４ꎬ １０１:
１０ ０９０￣０９４.

[２８] Ｈｏｌｍｂｅｒｇ Ｒꎬ Ｒｅｆａｉ Ｅꎬ Ｈｏ ¨ ｏ ¨ ｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗｅｒｉｎｇ ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ ｄｅｌａｙｓ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ[ Ｊ]. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１１ꎬ １０８: １０ ６８５￣６８９.

[２９] Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ＭＬꎬ Ｍｅｔｇｈａｌｃｈｉ Ｓꎬ Ｖｅｇａ￣Ｌｏｐｅｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｅ￣
ｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ｏｎ ｐｌａｓｍａ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ[ Ｊ]. Ｊ Ｎｕｔｒ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２００４ꎬ １５:
７１７￣７２１.

[３０] Ｏｏｉ ＥＭꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ ＰＨꎬ Ｃｈａｎ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣
Ⅲ: ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ
[Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｓｃｉꎬ ２００８ꎬ １１４(１０): ６１１￣６２４.

[３１] Ｄｅｓｒｏｃｈｅｓ Ｓꎬ Ｒｕｅｌ ＩＬꎬ Ｄｅｓｈａｉｅｓ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ａｓ ａ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｄｉｅｔ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ[ Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２００８ꎬ ６２: １０￣１７.

[３２] Ｓｈｉｎ ＭＪꎬ Ｂｌａｎｃｈｅ ＰＪꎬ Ｒａｗｌｉｎｇｓ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｌａｓ￣
ｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ( ａ) ｄｕｒｉｎｇ ａ ｌｏｗ￣ｆａｔꎬ
ｈｉｇｈ￣ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｄｉｅｔ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ￣Ⅲ ｂｏｕｎｄ ｔｏ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ [ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｎｕｔｒꎬ ２００７ꎬ ８５: １ ５２７￣５３２.

[３３] Ｃａｒｏｎ Ｓꎬ Ｖｅｒｒｉｊｋｅｎ Ａꎬ Ｍｅｒｔｅｎｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＣⅢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍａｙ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ [ Ｊ ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ３１: ５１３￣５１９.

[３４] Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｂｒｅｓｌｏｗ Ｊꎬ Ｌｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｏＣ￣Ⅲ ｇｅｎｅ ｂｙ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｉｃｅ: ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｌｅｖｅｌｓ[Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ １９９４ꎬ ３５: １ ９１８￣９２４.

[３５] Ｓａｃｋｓ ＦＭꎬ Ａｌａｕｐｏｖｉｃ Ｐꎬ Ｍｏｙｅ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＬＤＬꎬ ａｐｏｌｉ￣
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