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摘  要 

目前大多数心血管疾病(CVD)的治疗和管理策略都围绕低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)，但越来越多的研究

发现，将LDL-C水平控制在目标靶点值后，部分患者心血管不良事件仍然存在，并将残余CVD风险归因

于高甘油三酯(TG)和高脂蛋白(a)。VLDLR能够结合和内吞含apoE的富含TG的脂蛋白以及Lp(a)，但它

在肝脏中通常不表达。靶向肝VLDLR表达有可能促进这些致动脉粥样化颗粒的清除。这篇综述概述了

VLDLR的功能以及开发靶向肝VLDLR表达的基因药物的潜力。 
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Abstract 
At present, most treatment and management strategies for cardiovascular disease (CVD) revolve 
around low density lipoprotein cholesterol (LDL-C). However, more and more studies have found 
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that after the level of LDL-C is controlled at the target value, cardiovascular adverse events still 
exist in some patients, and the residual CVD risk is attributed to high triacylglycerol (TG) and high 
lipoprotein(a). VLDLR can bind to and swallow TG-rich lipoprotein and Lp(a) containing apoE, but 
it is usually not expressed in the liver. The expression of VLDLR in targeted liver may promote the 
clearance of these atherogenic granules. This review outlines the function of VLDLR and the po-
tential for developing gene drugs targeting liver VLDLR expression. 
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1. 引言 

近 30 年来，中国人群的血脂水平逐步升高，成人血脂异常患病率高达 40.40% [1]，人群血清胆固醇

水平的升高将导致 2010~2030 年期间我国心血管病事件约增加 920 万[2]。此外，血浆甘油三酯(TG)水平

的大幅度升高可导致急性胰腺炎，而重症急性胰腺炎病情凶险，死亡率高。已有研究证实降低低密度脂

蛋白胆固醇的临床获益，中国成人血脂异常指南[3]明确推荐脂质代谢异常管控策略，强调以降低 LDL-C 
(low-density lipoprotein, LDL)为目标靶点，降低的目标值取决于 CVD 危险分级，有越来越多的研究发现，

将 LDL-C 水平控制在目标靶点值后，部分患者心血管不良事件仍然存在[4]，并将残余 CVD 风险归因于

高甘油三酯(TG)和高脂蛋白(a)。有研究证据表明富含 TG 的脂蛋白也具有致动脉粥样硬化的特性，包括

极低密度脂蛋白(VLDL)和中密度脂蛋白，以及 VLDL 和乳糜微粒的脂肪分解残留物[5]。尽管遗传学证据

已经表明甘油三酯(TG)是心血管疾病的独立危险因素[6]，然而对于通过降低富含 TG 的脂蛋白水平来预

防 CVD，还未达成一致意见。仅对于严重高甘油三酯血症(TG > 500 mg/dL)的患者，建议降低 TG 来预防

胰腺炎。 

2. 降低 TG 相关心血管病残余风险 

2.1. 他汀类 

他汀类药物是最广泛使用的降低 LDL-C 和心血管病二级预防药物，有研究发现应用他汀类药物治疗

在降低 TG 相关心血管残余风险中的作用。一项辛伐他汀(4S)存活试验研究发现，高胆固醇血症患者的

CVD 事件发生率在高 TG 和低 HDL-C 亚组中最高，而该组患者接受辛伐他汀治疗的效果优于仅 LDL-C
水平高的患者[7]。PROVE IT-TIMI22 试验评估他汀治疗后 TG 对急性冠状动脉综合征预后的影响，研究

显示治疗后甘油三酯 <150 mg/dl 与冠心病复发风险呈较低独立相关[8]。研究证据均提醒，除了降低

LDL-C 外，降低甘油三酯可以作为治疗心血管病残余风险和进一步减少 CVD 事件的一种手段。 

2.2. 贝特类药物 

使用贝特类药物(尤其是非诺贝特)降低甘油三酯的临床试验研究表明贝特类药物在降低 CVD 风险方

面的获益[9]。然而，最近的一项重要试验结果显示，一种更有效的贝特类药物培马贝特，能显著降低 TG、

VLDL 胆固醇、残余胆固醇和载脂蛋白 C-III，但对接受他汀类药物治疗的 2 型糖尿病、轻中度高甘油三
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酯血症和低水平 HDL-C 患者的 CVD 主要终点事件没有影响[10]。Virani 指出培马贝特治疗后，血浆

apoB100 (一种代表所有致动脉粥样化颗粒水平的指标)没有降低，为了有效降低 CVD 风险，降低 TG 的治

疗药物应该具有促进 VLDL 残余颗粒清除的机制，而不是像培马贝特那样，将它们转化为 LDL [11]。 

2.3. 降低 TG 新疗法 

有研究证实应用 ANGPTL3 的反义抑制剂(Vupanorsen)治疗能降低 TG 水平[12]，但目前仅被批准用

于降低家族性纯合子高胆固醇血症患者的低密度脂蛋白。此外，国外已经研发出通过抑制 apoC-Ш 的合

成来降低 TG 的治疗方法[13]，但目前尚缺乏关于这些药物的 CVD 预后的研究。 

3. 降低脂蛋白(a) 

脂蛋白(a) [Lp(a)]是一种致动脉粥样硬化的脂蛋白颗粒，其水平不会因他汀类药物治疗而降低，这成

为导致已接受他汀治疗的患者仍存在心血管病风险的另一重要因素。有研究表明，高剂量烟酸[14]和
PCSK9 抑制剂[15]可适度降低 Lp(a)，但并不足以使高风险脂蛋白(a)水平正常化，且至今也没有研究评估

降低脂蛋白(a)对 CVD 预后的影响。目前正在开发新的 Lp(a)治疗方法，包括用反义寡核苷酸和 siRNA 抑

制 apo(a)合成，但此类药物对 CVD 预后的影响仍有待研究。 

4. VLDL 受体在肝脏表达降低致动脉粥样化脂蛋白水平 

如上所述，通过最大限度地降低致动脉粥样化的富含 TG 的脂蛋白和 Lp(a)，降低已接受他汀类药物

治疗患者的残余 CVD 风险。虽然目前使用的药物和正在开发的药物在不同程度上具有这种潜力，但应考

虑其他治疗可能性，包括使用基因药物，以改善在临床实践中显著影响降脂药物疗效的服药依从性问题。

实现 VLDL (Very Low-density Lipoprotein)受体(VLDLR)肝脏表达的靶向基因治疗作为降低致动脉粥样硬

化性脂蛋白水平和由常规降脂药物治疗遗留的残余 CVD 风险的手段。 

4.1. VLDLR 的结构特征及生理功能 

VLDLR 由 846 个氨基酸组成，与低密度脂蛋白受体(LDLR)基因结构同源：配体结合结构域(相同性

55%)、上皮生长因子前体结构域(52%)、含糖基结构域(19%)、单跨膜结构域(32%)和胞质结构域(46%) [16]。 
VLDLR 在心脏、骨骼肌、脂肪组织、大脑以及巨噬细胞中广泛表达，虽然不是肝脏中通常不表达，

但可被特定条件诱导，比如激活内质网和非诺贝特。与 LDLR 表达不同，VLDLR 的表达依赖于胰岛素，

而不受细胞胆固醇含量的调节[17]。VLDLR 是多功能受体，通过它促进心脏和肌肉中的脂肪酸 β-氧化以

及脂肪组织中甘油三酯的储存是它在脂蛋白摄取中的作用。apoE 是脂蛋白的 VLDLR 和 LDLR 结合的配

体，但 VLDLR 不结合 apoB，因此，它促进含 apoE 的富含 TG 脂蛋白的结合和内吞作用。VLDLR 上调

脂蛋白酶(LPL)介导甘油三酯水解以及内皮细胞对富含甘油三酯的脂蛋白的直接摄取[18]。 

4.2. VLDLR 可识别的致动脉粥样硬化脂蛋白 

4.2.1. 极低密度脂蛋白(VLDL) 
VLDL 主要功能是将内源性合成的 TG 和胆固醇从肝脏转运至血液和身体的其他部位。VLDL 是由磷

脂、游离胆固醇和多种载脂蛋白组成的亲水层包覆疏水脂质核心(甘油三酯和胆固醇酯)构成，apoB100 为

主要结构成分。与公认的 VLDL 是球形乳液状颗粒的模型不同，低温电子显微镜衍生的 VLDL3D 结构重

建揭示其多面体形状[19]，这一发现表明，多面体结构有助于提高 VLDL 与受体的结合亲和力。甘油三

酯在外周组织中被 LPL 水解，形成游离脂肪酸和富含 apoE 的残余脂蛋白。apoE 与三种类型的受体 LDLR、
LRP-1 和多配体蛋白聚糖的结合介导此类脂蛋白的肝脏摄取[20]，这些残余物进一步代谢导致低密度脂蛋

https://doi.org/10.12677/acm.2023.133488


关桢婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133488 3427 临床医学进展 
 

白的形成。极低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白残余脂蛋白(如低密度脂蛋白)水平升高，导致心血管疾病风

险增加[21]。 

4.2.2. 乳糜微粒 
乳糜微粒负责将外源性(膳食)甘油三酯和胆固醇从肠道转运到循环系统中。它们结构上类似 VLDL，

具有更高的 TG 含量。乳糜微粒的代谢类似于 VLDL 的代谢，其代谢的残余物被肝脏迅速清除而没有形

成中间体 LDL。然而，乳糜微粒残余物(如 VLDL 残余物)水平升高会导致动脉粥样硬化性心血管疾病的

风险增加。 

4.2.3. Lp(a) 
Lp(a)是由低密度脂蛋白颗粒和载脂蛋白 A [apoA]两部分组成，其中，胆固醇、载脂蛋白 B100 (apoB100)

和氧化磷脂组成 LDL 颗粒，apoA 是一种与纤溶酶原具有高度同源性的蛋白质，它通过位于两种蛋白质

中的半胱氨酸残基经由共价二硫键连接至 apoB100 完成 Lp(a)的组装[22]。apoA 基因位点内的等位基因变

异决定 Lp(a)水平。人类脂蛋白中发现的多达 90%的氧化磷脂携带在 Lp(a)上，Lp(a)在动脉粥样硬化形成

(包括促炎症和促血栓形成)中起关键作用[23]。肝脏合成和分泌是血浆 Lp(a)水平的主要决定因素，因为

Lp(a)血浆清除率低，这可能与它对 LDLR 的亲和力相对较低有关，这是他汀类药物治疗未能显著降低 Lp(a)
水平的原因[24]。VLDLR 对 Lp(a)具有高亲和力，并能够通过与 apoE 结合之外的机制介导其细胞摄取[25]，
巨噬细胞的 VLDLR 对 Lp(a)的内吞作用促进了富含脂质的泡沫细胞的形成。这种机制连同 VLDLR 介导

的富含 TG 颗粒的摄取，促进巨噬细胞 VLDLR 表达的致动脉粥样化作用。然而，迄今为止，在肝脏中特

异性表达 VLDLR 通过促进其清除来降低血浆 Lp(a)水平的潜力还没被发现。 

4.3. VLDLR 作为脂质代谢紊乱的治疗靶点 

大量使用小鼠模型的研究表明，通过腺相关病毒(AAV)或辅助细胞依赖性腺病毒载体递送的肝脏靶

向 VLDLR 基因治疗能降低血浆脂质水平和动脉粥样硬化程度[26]，但这种方法在有效性和安全性方面存

在一定的局限性，因此，有专家探索了其他基因递送系统的使用[27]。然而，VLDLR 并没有被进一步作

为治疗目标，原因可能有两个。首先，正如 Rader 所评论的，AAV 介导的基因治疗存在缺乏长期表达和

安全的病毒递送载体系统的缺陷[28]。使用 AAV 技术的其他待解决的问题包括：1) AAV 衣壳的免疫原

性，其限制了病毒颗粒的给药量；2) 不能重复和滴定治疗以达到脂质和脂蛋白的最佳水平；3) 由于 AAV
转导的基因作为附加体存在于肝细胞中，并且随着肝细胞经历分裂，基因表达下降，耐久性和临床疗效

减弱[29]。第二，Hyunsun 等[30]研究提示 VLDLR 在肝细胞中过度表达可能促炎症，从而增加内质网应

激和肝脂肪变性风险。此外，有研究发现巨噬细胞中 VLDLR 表达增加会促进肥胖小鼠的脂肪组织炎症

和葡萄糖耐量受损[31]。 
然而，Fuchs 等人发现，缺乏脂肪甘油三酯脂肪酶(ATGL)小鼠可能通过改变脂肪酸组成来保护肝脏

在高 TG 水平下免受内质网(ER)应激[32]。Zarei 等人观察到，FGF21 可能通过减弱内质网应激诱导的

VLDLR 上调来预防肝脏脂肪变性[33]。一项 VLDLR 基因敲除小鼠的最新结果也表明，VLDLR 不是脂肪

肝形成的主要因素[34]。因此，尽管存在障碍，靶向肝脏 VLDLR 表达的基因治疗仍然是有效治疗脂质代

谢异常和改善致动脉粥样硬化性脂质疾病预后的有前景的方法。 

5. AAV 基因技术改良 

5.1. 提高处理效果持久性的综合技术 

AAV 基因疗法在分裂肝细胞中观察到的缺乏持久治疗效果的缺陷，可以通过使用基因整合或编辑技

https://doi.org/10.12677/acm.2023.133488


关桢婷 等 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133488 3428 临床医学进展 
 

术来避免。这些方法的主要潜在风险与基因整合的位点有关。例如，使用 CRISPR-Cas9 的一种基因编辑

方法涉及双链断裂(DSB)的引入，这些 DSB 引起广泛的基因组重排(色丝菌属)，可以同时驱动多个致癌

基因突变[35]。也有一些利用基本编辑器或主要编辑器的基因编辑系统不引入 DSB，但这些系统的 DNA
编辑范围仅限于小的基因组区域。由 Cas9 蛋白本身诱导的免疫反应也可能是一个问题。 

新一代的基因整合方法可能避免这些顾虑和限制。基于转座子的系统允许遗传物质转移到宿主生物

染色体中的特定位点，这可能保证基因整合治疗在长期有效和安全方面的可行性[36]。目前可用的非哺乳

动物转座子系统包括鱼类[37]“The Sleeping Beauty (SB)”和昆虫来源的 PiggyBac，这种方法的潜在缺点

是 DNA 识别序列可以在整个人类基因组中找到，因此基因不能靶向特定位点。理想的转座子系统应该是

哺乳动物来源的，没有免疫原性作用，能够在特定基因组位点靶位插入转座因子(TE)。 

5.2. 基于 LNP 靶向肝脏 VLDLR 表达 

VLDL 受体通过 LNP 靶向输送至肝脏是异位 VLDLR 表达的关键。AAV 载体通过不同的衣壳蛋白表

现出对特定细胞类型或组织的嗜性，但其特异性低[29]。尽管脂质纳米粒(Lipid Nanoparticle, LNP)缺乏

AAV 载体的组织嗜性，但它们通过 apoE 依赖过程优先在肝脏中积累[38]，是将 VLDLR 输送到肝脏以治

疗高脂血症的理想选择。为了进一步增强这种靶向的特异性，LNP 中可掺入靶向肝细胞受体的特异性配

体如 N-乙酰基-1d-半乳糖胺(GalNAc) [39]。 

6. 结论 

靶向肝脏 VLDLR 表达是降低 TG 和 Lp(a)水平的一项有前景的治疗方法。基因疗法通常用于纠正基

因缺陷，然而，靶向肝脏 VLDLR 表达用于降低脂蛋白治疗的遗传学方法，未来可能将其替代成主要治

疗脂质代谢紊乱或心血管疾病的传统药理学(小分子)药物。虽然需要进一步的研究来评估这种治疗剂在人

体中的临床疗效和潜在的副作用，但它的成功开发和实施可能为降低致动脉粥样硬化脂蛋白水平和降低

CVD 风险提供新思路。 
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