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摘  要 

冠心病(Coronary Heart Disease, CHD)仍是全球范围内主要致死性心血管疾病之一。尽管以他汀类药物

和PCSK9抑制剂为核心的降脂治疗策略显著降低了低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平，但相当一部分患

者在LDL-C得到充分控制后仍存在显著的心血管事件残余风险。近年来，越来越多的证据表明，甘油三酯

及富含甘油三酯脂蛋白(Triglyceride-Rich Lipoproteins, TRLs)在动脉粥样硬化发生发展中发挥独立致

病作用。载脂蛋白C-III (Apolipoprotein C-III, APOC3)是甘油三酯代谢通路中的关键调控因子，其通过

抑制脂蛋白脂肪酶活性并干扰残余脂蛋白的肝脏清除，促进血浆甘油三酯及动脉粥样硬化性脂蛋白颗粒

的蓄积。大量人类遗传学研究一致显示，APOC3功能缺失突变与甘油三酯水平显著降低及冠心病风险下

降密切相关，为其作为治疗靶点提供了有力的因果学证据。随着RNA干扰技术的发展，尤其是GalNAc介
导的肝靶向递送体系的成熟，靶向APOC3的小干扰RNA (siRNA)药物在疗效、安全性及给药可控性方面

展现出显著优势。早期临床研究表明，APOC3-siRNA能够实现持久而显著的甘油三酯及APOC3蛋白降低，

并可能通过重塑TRL-残余颗粒代谢通路，为降低甘油三酯相关残余心血管风险提供新的干预策略。本文

系统综述了APOC3在冠心病发生发展中的生物学作用、人类遗传学证据以及靶向APOC3的siRNA治疗策

略的研究进展，重点讨论其在“后LDL时代”脂质管理中的潜在定位，并总结当前面临的关键挑战与未

来研究方向。随着长期随访研究及心血管结局试验的推进，APOC3-siRNA有望成为精准脂质管理和残余

心血管风险控制的重要新型治疗手段。 
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Abstract 
Coronary heart disease (CHD) remains one of the major fatal cardiovascular diseases worldwide. 
Although lipid-lowering treatment strategies based on statins and PCSK9 inhibitors have signifi-
cantly reduced low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels, a considerable proportion of pa-
tients still have significant residual cardiovascular event risks even after adequate control of LDL-
C. In recent years, more and more evidence has shown that triglycerides and triglyceride-rich lipo-
proteins (TRLs) play independent pathogenic roles in the development of atherosclerosis. Apolipo-
protein C-III (APOC3) is a key regulatory factor in the triglyceride metabolism pathway. It inhibits 
lipoprotein lipase activity and interferes with the liver clearance of residual lipoproteins, promot-
ing the accumulation of plasma triglycerides and atherosclerotic lipoprotein particles. A large num-
ber of human genetic studies have consistently shown that APOC3 functional loss mutations are 
closely related to significantly reduced triglyceride levels and decreased risk of coronary heart dis-
ease, providing strong causal evidence for it as a therapeutic target. With the development of RNA 
interference technology, especially the mature GalNAc-mediated liver-targeted delivery system, small 
interfering RNA (siRNA) drugs targeting APOC3 have shown significant advantages in efficacy, safety, 
and drug delivery controllability. Early clinical studies have shown that APOC3-siRNA can achieve 
persistent and significant reductions in triglycerides and APOC3 protein, and may provide a new 
intervention strategy for reducing residual cardiovascular risks related to triglycerides by reshap-
ing the TRL-residual particle metabolic pathway. This article systematically reviews the biological 
role of APOC3 in the development of coronary heart disease, human genetic evidence, and the re-
search progress of siRNA therapeutic strategies targeting APOC3, focusing on its potential position 
in lipid management in the “post-LDL era” and summarizing the current key challenges and future 
research directions. With the advancement of long-term follow-up studies and cardiovascular out-
come trials, APOC3-siRNA is expected to become an important new therapeutic approach for precise 
lipid management and residual cardiovascular risk control. 
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1. 引言 

冠心病(Coronary Heart Disease, CHD)是全球范围内主要的致死性心血管疾病之一，其发生发展以

动脉粥样硬化为主要病理基础，并与多种代谢异常密切相关。当前指南推荐以他汀类药物及 PCSK9 抑

制剂为核心的降脂治疗策略，以降低低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平并稳定动脉粥样硬化斑块[1]。然

而，越来越多的临床与流行病学证据表明，即便在 LDL-C 得到充分控制的情况下，部分患者仍存在显

著的心血管事件残余风险，其中甘油三酯(Triglycerides, TG)代谢异常被认为是重要的独立危险因素之

一[2]-[5]。 
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载脂蛋白 C-III (Apolipoprotein C-III, APOC3)是甘油三酯代谢通路中的关键调控分子，在富含甘油三

酯脂蛋白的代谢及动脉粥样硬化形成过程中发挥重要作用。多项研究表明，APOC3 高表达与血浆甘油三

酯升高、动脉粥样硬化进展及冠心病事件风险增加密切相关[6]-[10]。更为重要的是，人类遗传学研究发

现 APOC3 功能缺失突变与甘油三酯水平显著降低及冠心病风险下降呈高度一致的关联[7]-[9] [11]，为其

作为治疗靶点提供了有力的因果学支持。 
近年来，随着 RNA 干扰(RNA Interference, RNAi)技术的不断成熟，尤其是以 GalNAc 为基础的肝靶

向递送体系的成功应用，靶向 APOC3 的小干扰 RNA (siRNA)药物在疗效、安全性及给药可控性方面均

显示出显著优势[12] [13]。在此背景下，APOC3 被认为是继 LDL-C 靶点之后，针对甘油三酯相关残余心

血管风险最具潜力的干预靶点之一。本文将围绕 APOC3 的生物学功能、遗传学证据及靶向 APOC3 的

siRNA 治疗策略的研究进展进行系统综述，并探讨其在冠心病防治中的潜在临床价值。 

2. 背景与靶点价值 

2.1. 冠心病的流行病学与血脂异常 

冠心病是全球范围内导致死亡和致残的主要心血管疾病之一。根据全球疾病负担(Global Burden of 
Disease, GBD)研究数据显示，1990 年至 2023 年间，全球心血管疾病相关死亡人数持续增加，其中冠心

病始终位居主要死因之列[5]。血脂异常是冠心病发生发展的核心危险因素之一，传统研究和临床实践主

要聚焦于 LDL-C 的控制。 
然而，近年来的研究逐渐认识到，甘油三酯及富含甘油三酯脂蛋白在动脉粥样硬化形成中的作用并

非次要。多项前瞻性研究及遗传学分析显示，血浆甘油三酯水平升高与冠心病事件风险增加密切相关，

且这一关联在校正 LDL-C 水平后仍然存在[2]-[4] [14]。因此，在以 LDL-C 为核心的传统治疗框架之外，

甘油三酯相关的残余心血管风险逐渐受到重视，这也为靶向甘油三酯代谢通路的干预策略提供了重要理

论基础。 

2.2. APOC3 的结构和功能 

APOC3 是一种由 79 个氨基酸组成的小分子载脂蛋白，主要在肝脏合成，肠道中表达水平较低。在

血液循环中，APOC3 主要与富含甘油三酯的脂蛋白(Triglyceride-Rich Lipoproteins, TRLs)结合，包括乳糜

微粒、极低密度脂蛋白(Very Low-Density Lipoprotein, VLDL)及其残余颗粒，同时亦可存在于部分高密度

脂蛋白(HDL)亚型中[6] [15]。 
在功能上，APOC3通过多种机制调控甘油三酯代谢。一方面，APOC3可抑制脂蛋白脂肪酶(Lipoprotein 

Lipase, LPL)的活性，从而降低 TRLs 的水解效率，导致血浆甘油三酯水平升高；另一方面，APOC3 还可

干扰肝脏对乳糜微粒及 VLDL 残余颗粒的受体介导清除过程，进一步促进富含甘油三酯脂蛋白在循环中

的蓄积[15] [16]。上述作用机制表明，APOC3 并非仅作为甘油三酯代谢的伴随分子，而是在脂蛋白生成、

转运及清除过程中发挥关键调控节点的作用。 

2.3. 遗传学证据及靶点价值 

近年来的大规模人群基因组关联研究(Genome-Wide Association Studies, GWAS)及功能性遗传学研究

为 APOC3 的治疗靶点价值提供了强有力的支持[7]-[9] [11] [17]。多项研究一致发现，APOC3 基因功能

缺失突变(Loss-of-Function, LOF)携带者的血浆甘油三酯水平显著降低，并伴随冠心病发生风险的明显下

降[7] [9] [11]。 
值得注意的是，这类遗传学证据所呈现的效应模式具有高度一致性，即 APOC3 功能受抑与甘油三酯
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水平下降及心血管风险降低同步发生，从而构成了“靶点抑制–代谢改善–疾病风险降低”的完整因果

链条。这种基于人类遗传学的证据在药物靶点筛选中被认为具有极高的预测价值，也进一步确立了

APOC3 作为可药物化治疗靶点的重要地位[17] [18]。 

2.4. APOC3 在脂蛋白代谢中的作用机制 

综合现有研究，APOC3 在脂蛋白代谢及动脉粥样硬化形成过程中主要通过两条机制路径发挥作用：

其一，APOC3 抑制脂蛋白脂肪酶介导的甘油三酯水解过程，导致富含甘油三酯脂蛋白在循环中的蓄积；

其二，APOC3 干扰肝脏对乳糜微粒及 VLDL 残余颗粒的清除，进一步促进动脉壁内脂质沉积和粥样硬

化形成[6] [15]。上述机制从代谢调控与血管病理两个层面解释了 APOC3 与冠心病发生风险之间的内

在联系。 

3. siRNA 技术概述与 APOC3 靶向优势 

3.1. RNA 干扰原理 

小干扰 RNA(siRNA)是一类由 21~23 个核苷酸组成的双链 RNA 分子，可通过与 RNA 诱导沉默复合

体(RNA-Induced Silencing Complex, RISC)结合，特异性识别并降解靶基因 mRNA，从而实现靶蛋白表达

的下调[13] [18]。由于其高度的靶向特异性和可设计性，siRNA 技术为传统小分子或抗体药物难以直接干

预的靶点提供了新的治疗可能[19]。 

3.2. GalNAc 介导的肝靶向递送 

APOC3 主要由肝脏合成，因此实现高效、特异的肝靶向递送是其 siRNA 治疗成功的关键。以三聚 N-
乙酰半乳糖胺(GalNAc)为基础的递送系统可通过与肝细胞表面的去唾液酸糖蛋白受体(Asialoglycoprotein 
Receptor, ASGPR)特异性结合，介导 siRNA 内吞并进入细胞内 RNA 干扰通路[5] [13]。该递送策略不仅显

著提高了 siRNA 在肝脏中的富集效率，还降低了系统性暴露和潜在不良反应[20]。 
鉴于 APOC3 的组织表达特征，GalNAc-siRNA 递送体系在靶向 APOC3 的治疗中具有高度的靶点适

配性，使其在疗效、安全性及临床可控性方面均表现出良好的转化潜力。 

3.3. 与 ASO、CRISPR 等相关技术的比较 

3.3.1. 反义寡核苷酸技术(ASO) 
反义寡核苷酸(Antisense Oligonucleotides, ASOs)是一类合成的单链核酸分子，通常通过与靶 mRNA

形成异源双链并招募 RNase H1 介导其降解，从而实现基因表达抑制[19] [21] [22]。为提高其稳定性和药

代动力学特性，ASO 通常需要进行多种化学修饰，如硫代磷酸酯骨架修饰等。然而，这类修饰在带来药

效优势的同时，也增加了非特异性蛋白结合及免疫相关不良反应的风险[21]。 

3.3.2. CRISPR/Cas 基因编辑技术 
CRISPR/Cas9 是近年来发展迅速的基因编辑技术，具有靶向效率高、设计灵活等优势。在 APOC3 靶

向研究中，该技术已在动物模型中显示出良好的降脂效果[16]。然而，由于其涉及基因组永久性修改，目

前仍面临脱靶效应、安全性及伦理等方面的挑战，临床应用仍处于探索阶段[11] [23]。 

3.3.3. siRNA 
综合比较不同核酸干预策略在疗效、安全性及临床可控性方面的特征，siRNA 在 APOC3 靶向治疗中

的综合优势逐渐显现。其不涉及基因组永久性改变，且依托成熟的肝靶向递送体系，可实现稳定、可逆
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且长期的靶蛋白抑制效果，因此被认为是当前最具临床转化前景的 APOC3 干预策略之一[12] [13] [18]。 

3.4. GalNAc-siRNA 如何在安全性上改进上一代 ASO：从“分布”到“外周毒性” 

上一代以硫代磷酸酯(Phosphorothioate, PS)骨架为代表的 ASO (如靶向 APOC3 的 volanesorsen)在降

低 TG 方面已被证实有效，但其临床应用受到血小板减少、注射部位反应以及肾毒性/肾炎等安全性信号

的限制[24] [25]。这些不良反应并非简单的“剂量相关”，更与 ASO 的理化特性和体内分布有关：PS 修

饰增强了核酸稳定性与细胞摄取，却同时显著增加与血浆蛋白、补体及细胞表面受体的非特异性结合，

导致外周组织暴露和免疫相关反应风险上升[21] [22]。 
与之相比，GalNAc-siRNA 的核心改进在于“把药物分布尽可能锁定在肝细胞”。三聚 N-乙酰半乳

糖胺(GalNAc)配体可与肝细胞膜上的去唾液酸糖蛋白受体(ASGPR)高亲和结合，促使皮下注射后的

siRNA 快速被肝脏摄取并内吞进入细胞，在肝细胞内装载入 RISC 复合体后实现长期基因沉默[5] [13]。
由于这一受体介导的主动靶向过程，GalNAc-siRNA 在血浆中的停留时间更短、外周循环暴露更低，药效

主要由肝内“组织半衰期”而非血浆半衰期决定，从而在较低给药频率下获得持久疗效并减少外周毒性

风险[13]。 
从机制层面看，GalNAc 靶向递送带来的安全性优势主要体现在三点：第一，肝细胞富集减少了药物

在血小板、网状内皮系统及骨髓等部位的暴露，有助于降低与血小板减少相关的风险；第二，GalNAc-
siRNA 通常采用更“化学均一”的修饰方案(例如有限的 PS 连接、2’-O-甲基/2’-F 等核糖修饰)，相较于部

分 ASO 可降低非特异性蛋白结合与免疫激活概率；第三，靶向肝脏使得有效剂量显著下降，从总体暴露

量层面进一步压低不良反应发生的底噪[13] [20] [22] [26]。 
需要强调的是，GalNAc 靶向并不等于“零毒性”。肝靶向核酸药物仍可能出现转氨酶升高、注射部

位反应或与序列相关的脱靶效应等问题；此外，部分 GalNAc-偶联 ASO (如靶向 ANGPTL3 的 vupanorsen)
在临床研究中也出现了肝脂肪含量增加与转氨酶升高信号，提示安全性不仅取决于递送平台，还与靶点

生物学、药物化学与剂量方案密切相关[15] [19]。因此，在论证“siRNA 优于 ASO”的同时，更应强调以

GalNAc 递送为基础的肝靶向策略在总体系统暴露与外周毒性方面的结构性优势，并通过更长期随访与真

实世界数据持续验证其安全性边界。 

4. 靶向 APOC3 的 siRNA 药物：从“降甘油三酯”到“重塑 TRL 代谢通路”的新范式 

随着 RNA 干扰技术的成熟，靶向 APOC3 的 siRNA 药物逐渐从单纯的降脂工具，演变为理解和干预

甘油三酯相关残余心血管风险的重要研究模型。与传统降脂治疗主要聚焦于胆固醇生成或 LDL 受体通路

不同，APOC3-siRNA 的核心价值在于其对富含甘油三酯脂蛋白(Triglyceride-Rich Lipoproteins, TRLs)及其

残余颗粒代谢通路的系统性重塑，这一特征可能标志着心血管代谢干预策略的范式转变。 

4.1. APOC3-siRNA 的生物学意义：不只是“降低指标” 

在临床前研究中，采用 GalNAc 修饰的 APOC3-siRNA 已被证实能够在肝脏中实现对 APOC3mRNA
的高效、特异性沉默，从而显著降低血浆 APOC3 蛋白水平及甘油三酯浓度[5] [16]。然而，与单纯降低循

环甘油三酯水平相比，更具生物学意义的改变在于 TRL 代谢动力学的整体重构。 
机制研究表明，APOC3 的抑制不仅解除其对脂蛋白脂肪酶(Lipoprotein Lipase, LPL)的抑制作用，还

可增强肝脏对乳糜微粒及 VLDL 残余颗粒的受体介导清除能力，从而减少循环中具有高度动脉粥样硬化

潜能的残余脂蛋白颗粒[18]。这一过程提示，APOC3-siRNA 干预的本质并非单纯“降低甘油三酯数值”，

而是通过改善脂蛋白清除效率，降低动脉壁暴露于致粥样硬化脂蛋白颗粒的总体负荷。 
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4.2. 从“降甘油三酯”到“残余风险管理”的证据整合 

近年来，多项遗传学和流行病学研究逐渐明确，富含甘油三酯脂蛋白及其残余颗粒在动脉粥样硬化

进展和心血管事件发生中具有独立致病作用[15] [27]。基于人类遗传学的大规模研究显示，APOC3 功能

缺失突变携带者不仅表现出甘油三酯水平显著降低，同时其冠心病风险亦明显下降[15]。 
进一步的孟德尔随机化分析提示，与传统 LDL-C 降低相比，APOC3 抑制所带来的残余胆固醇

(Remnant Cholesterol)下降，可能更直接地解释其潜在的心血管获益[28] [29]。这一发现为 APOC3-siRNA
的临床价值提供了关键理论支撑，即其可能主要通过降低 TRL-残余颗粒介导的“残余风险”，而非替代

LDL-C 靶向治疗。 

4.3. APOC3-siRNA 的临床转化：改变的不只是药效，而是治疗节律 

目前，临床开发进展较快的 APOC3-siRNA 药物为 Arrowhead Pharmaceuticals 公司研发的 ARO-
APOC3。早期临床研究显示，该药物在健康志愿者及高甘油三酯血症人群中可实现显著、剂量依赖性的

甘油三酯及 APOC3 蛋白下降，且降脂效应具有起效快、持续时间长的特点[30]。 
值得关注的是，与传统需每日或每周给药的降脂药物不同，APOC3-siRNA 依托 GalNAc 递送体系展

现出明显的“长效沉默”特性，在较低给药频率条件下仍可维持稳定的代谢改善[31]。这一治疗节律的改

变，使 APOC3-siRNA 更接近于一种“代谢通路重编程”策略，而非单纯的短效药物干预，可能在长期依

从性和真实世界疗效方面具有潜在优势。 
在安全性方面，现有临床数据显示 ARO-APOC3 总体耐受性良好，主要不良反应限于轻度注射部位

反应，未观察到严重免疫反应或临床相关的血小板减少[30]。相较于既往 APOC3 反义寡核苷酸药物(如
volanesorsen)报道的安全性问题，siRNA 技术在安全性谱方面显示出一定改进[24] [32]。 

4.4. 未解问题与未来研究方向 

尽管 APOC3-siRNA 展现出令人鼓舞的代谢改善效果，但其长期临床价值仍有若干关键问题亟待进

一步研究。首先，极低甘油三酯水平是否始终与更低心血管风险呈线性关系，仍缺乏长期随访数据支持。

其次，APOC3 的持续抑制是否可能影响脂溶性维生素代谢或能量稳态，目前尚无定论。此外，不同代

谢背景(如糖尿病、肥胖或混合型血脂异常)人群对 APOC3-siRNA 的响应差异，也有待在未来研究中系

统评估。 
这些未解问题并非削弱 APOC3-siRNA 的临床前景，而恰恰反映了该策略正从“验证有效性”阶段迈

入“优化应用场景”的关键过渡期。 

4.5. 小结 

总体而言，靶向 APOC3 的 siRNA 药物代表了一种超越传统降脂思路的新型干预策略，其核心价值

在于通过重塑 TRL-残余颗粒代谢通路，针对 LDL-C 已充分控制人群中的残余心血管风险提供新的解决

方案。随着长期随访研究及心血管结局试验的推进，APOC3-siRNA 有望在“后 LDL 时代”的精准脂质

管理中占据重要位置。 

4.6. APOC3 抑制剂、ANGPTL3 抑制剂与传统贝特类药物的机制差异与人群定位 

在“以 TRL-残余颗粒为核心的残余风险管理”框架下，APOC3 抑制、ANGPTL3 抑制与贝特类(PPARα
激动剂)代表了三条不同层级的降 TG 途径：分别对应“解除 APOC3 介导的代谢刹车”“解除 ANGPTL3
介导的脂肪酶抑制网络”以及“通过核受体转录调控整体代谢程序”。理解其是否依赖 LPL 活性、以及

在不同类型高甘油三酯血症中的适用性，是制定精准治疗策略的关键。 
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(1) 是否依赖 LPL：三类策略的核心分野 
APOC3 抑制剂：APOC3 既可抑制 LPL 介导的 TG 水解，也可抑制肝脏对乳糜微粒/VLDL 残余颗粒

的受体介导清除。因此，APOC3 抑制的降 TG 作用既包含 LPL 依赖成分，也包含“残余颗粒清除增强”

的 LPL 非依赖成分。在 LPL 功能严重受损(如典型 FCS)时，后者使 APOC3 抑制仍可能获得显著 TG 降

幅[24] [33]。 
ANGPTL3 抑制剂：ANGPTL3 是 LPL 与内皮脂肪酶(EL)等脂肪酶的重要内源性抑制因子。其降 TG

机制以解除对 LPL 的抑制为主，因此在“LPL 生物可用性”不足(如双等位基因 LPL 通路缺陷导致的 FCS)
时，ANGPTL3 抑制的 TG 降幅往往受限；但在多因素/部分通路保留的乳糜微粒血症或常见高 TG 人群

中，仍可观察到明显的 TG 与残余脂蛋白下降[34] [35]。 
贝特类药物：贝特类通过激活 PPARα上调 LPL、下调 APOC3 转录并促进脂肪酸氧化，从而改善 TG

代谢。其疗效高度依赖残余 LPL 活性与代谢背景，通常适用于轻–中度或混合型高 TG 人群，而在 FCS
这类 LPL 通路近乎“失效”的场景中疗效有限。 

(2) 不同类型高甘油三酯血症的应用潜力：从 FCS 到普通高 TG 
FCS (家族性乳糜微粒血症综合征)：病理核心是 LPL 通路严重缺陷，传统生活方式干预之外的药物

选择极为有限。现有证据提示，APOC3 抑制能够在 LPL 活性极低的情况下仍显著降低 TG，并可能减少

胰腺炎风险，因此更符合 FCS 的机制需求[24] [33]。相较之下，ANGPTL3 在抑制“完全 LPL 缺陷”时

降 TG 效果往往不明显，更可能适用于 LPL 通路仍部分保留的乳糜微粒血症亚型[34] [35]。贝特类在 FCS
中通常难以达到临床需要的降幅。 

普通/多因素高甘油三酯血症：这类人群 LPL 通路通常可用，但受胰岛素抵抗、肥胖、饮酒或遗传

易感等因素抑制。贝特类可作为基础治疗之一；当 TG 持续显著升高或残余风险突出时，APOC3 抑制与

ANGPTL3 抑制均具备“更强、更持久”的降 TG 潜力。两者差异在于：ANGPTL3 抑制通常同时降低

LDL-C/非 HDL-C 与 ApoB 相关脂蛋白谱，更适合伴 atherogenic dyslipidemia 的人群；而 APOC3 抑制更

直接指向 TRL-残余颗粒清除与 remnant cholesterol 负荷，理论上更契合以“残余颗粒”为核心的风险表

型[15] [34]。 
(3) 与冠心病防治的衔接：从代谢改善到结局获益的推断 
从遗传学因果链条看，APOC3 功能抑制与 TG 及冠心病风险下降高度一致，且其潜在心血管获益可

能更多由残余胆固醇下降所解释[15]。ANGPTL3 功能缺失同样与 TG 与 LDL-C 同步下降相关，并支持其

作为“多脂质谱”干预靶点。未来在 CHD 人群的定位，可能呈现“基础他汀/PCSK9 控 LDL-C + 选择性

加入 APOC3 或 ANGPTL3 抑制剂以管理 TG/残余颗粒”的组合模式；而贝特类更可能承担成本可及、轻

中度高 TG 的一线或联合基础治疗角色。 

5. 挑战、未解问题与未来展望 

尽管靶向 APOC3 的 siRNA 药物在甘油三酯代谢调控和早期临床研究中展现出显著潜力，但其在冠

心病防治中的最终定位仍取决于多个关键科学与临床问题的系统验证。与传统以 LDL-C 为核心的降脂策

略不同，APOC3-siRNA 代表的是一种以富含甘油三酯脂蛋白(TRLs)及其残余颗粒为靶点的代谢通路干预

方式，其成功转化不仅依赖于代谢指标的改善，更有赖于其能否转化为明确的心血管结局获益。 

5.1. 从代谢终点到心血管结局：证据链的关键跨越 

当前针对 APOC3-siRNA 的临床证据主要集中于血浆 APOC3、甘油三酯及残余胆固醇水平的显著下

降[15] [30] [36]。然而，既往多项脂质干预研究表明，代谢指标的改善并不必然等同于心血管事件风险的
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降低[37] [38]。因此，未来研究亟需通过设计以心肌梗死、卒中及心血管死亡为终点的大规模随机对照试

验，验证 APOC3-siRNA 的真实临床获益。 
在结局试验设计中，替代终点的合理选择亦尤为重要。相较于单纯的甘油三酯水平，残余胆固醇、

TRL 颗粒数目及脂蛋白代谢动力学指标，可能更能反映 APOC3 抑制所带来的动脉粥样硬化负荷变化

[39] [40]。 

5.2. 人群选择与精准治疗：谁最可能获益？ 

与 LDL-C 靶向治疗不同，APOC3-siRNA 的潜在获益高度依赖于患者的代谢表型。遗传学和流行病

学研究一致表明，富含甘油三酯脂蛋白及其残余颗粒所介导的心血管风险在不同人群中具有显著异质性

[15] [41] [42]。因此，未来研究需重点明确 APOC3-siRNA 的最优适用人群，例如持续性高甘油三酯血症

患者、混合型血脂异常人群，或在强化降 LDL-C 治疗后仍存在显著残余风险的冠心病患者。 
此外，代谢共病状态(如 2 型糖尿病、肥胖和胰岛素抵抗)可能显著影响 APOC3-siRNA 的治疗反应，

这提示未来有必要将遗传背景、生化指标及代谢特征相结合，推动 APOC3-siRNA 的精准用药策略[32]。 

5.3. 长期安全性与代谢稳态的潜在影响 

APOC3 的持续抑制可能对机体代谢稳态产生深远影响，其长期安全性评估不应仅局限于短期不良反

应。遗传学研究显示，APOC3 功能缺失人群整体心血管风险较低，但其在脂溶性维生素代谢、能量平衡

及脂质信号通路中的潜在长期影响仍有待进一步阐明[15] [27]。 
在这一背景下，siRNA 技术所具备的作用可逆性为长期安全性监测和剂量调整提供了独特优势，也

为真实世界应用中的动态风险管理创造了条件[42]-[44]。 

5.4. 联合治疗策略与“后 LDL 时代”的脂质管理模式 

从整体脂质管理策略来看，APOC3-siRNA 的临床价值更可能体现在与现有降 LDL-C 治疗的协同应

用中。大量证据表明，即便 LDL-C 得到充分控制，残余心血管风险仍显著存在，而这一风险在很大程度

上由 TRL 及其残余颗粒驱动[39]-[41]。 
因此，将 APOC3-siRNA 纳入以他汀类药物和 PCSK9 抑制剂为基础的联合治疗体系，有望推动心血

管防治从单一靶点干预迈向多通路、分层化管理的新阶段，这一趋势已在最新的脂质管理共识与综述中

得到强调[45] [46]。 

5.5. 真实世界应用、依从性与健康经济学考量 

除疗效和安全性外，APOC3-siRNA 的广泛应用还需面对给药方式、治疗成本及患者长期依从性等现

实问题。尽管 siRNA 药物较低的给药频率可能改善依从性，但其成本效益和可及性仍需通过真实世界研

究和健康经济学评估加以验证[45]。 
在慢性疾病长期管理背景下，如何在明确心血管获益的同时实现医疗资源的合理配置，将直接影响

APOC3-siRNA 在临床实践中的推广前景。 

5.6. 展望 

总体而言，靶向 APOC3 的 siRNA 药物代表了一种以代谢通路重构为核心的新型脂质干预策略，其

意义已超越单纯的甘油三酯降低。随着对适宜人群、长期安全性及心血管结局证据的不断积累，APOC3-
siRNA 有望在精准脂质管理和残余心血管风险控制中发挥重要作用。未来研究的重点将从“是否有效”

转向“如何最优应用”，这一转变也将决定 APOC3-siRNA 能否真正从创新概念走向临床实践。 
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