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摘  要：高三酰甘油血症是临床常见的血脂紊乱类型，其中严重高三酰甘油血症与急性胰腺炎发病风险升高密切相关。当前

严重高三酰甘油血症的治疗面临诸多挑战，因此许多新型治疗药物应运而生。载脂蛋白 C3（APOC3）抑制剂、血管生成素

样蛋白家族（ANGPTL）抑制剂、成纤维细胞生长因子 21（FGF21）类似物、胰高血糖素样肽-1 受体激动剂（GLP-1RA）、

微粒体三酰甘油转移蛋白（MTP）抑制剂、人瘦素类似物、法尼醇 X 受体（FXR）激动剂在临床上广泛用于严重高三酰甘油

血症的治疗。总结了严重高三酰甘油血症新型治疗药物的研究进展，为临床个体化治疗方案提供参考依据。 
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Abstract: Hypertriglyceridemia is a common type of dyslipidemia in clinical practice, with severe hypertriglyceridemia being closely 
associated with an increased risk of acute pancreatitis. Current treatments for severe hypertriglyceridemia face numerous challenges, 
leading to the emergence of many novel therapeutic drugs. Apolipoprotein C3 (APOC3) inhibitors, angiopoietin-like protein family 
(ANGPTL) inhibitors, fibroblast growth factor 21 (FGF21) analogs, glucagon-like peptide-1 receptor agonist (GLP-1RA), microsomal 
triglyceride transfer protein (MTP) inhibitors, human leptin analogs, and farnesoid X receptor (FXR) agonists are widely used in clinical 
management of severe hypertriglyceridemia. This article summarizes the research progress on new drugs for severe hypertriglyceridemia, 
providing a reference for individualized clinical treatment strategies. 
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高三酰甘油血症是临床常见的血脂紊乱类型，

不仅与肥胖、糖尿病等代谢性疾病相关，而且还会

严重引起心、肝、肾、胰腺等脏器功能紊乱[1]。轻中

度高三酰甘油血症易引起动脉粥样硬化性心血管
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疾病，严重高三酰甘油血症与急性胰腺炎发病风险

升高密切相关[2]。依据国内外指南，严重高三酰甘

油血症以三酰甘油（TG）≥5.65 mmol/L（或 500 
mg/dL）为标准[1-3]。严重高三酰甘油血症发病机制
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涉及遗传易感性、继发性因素[2]，根据其遗传特征

和发病机制可主要分为 3 大亚型：家族性乳糜微粒

血症综合征、多因素乳糜微粒血症综合征和家族性

部分脂肪营养不良[4]。当前严重高三酰甘油血症的

治疗面临诸多挑战，极低脂肪饮食依从性差，传统

药物的疗效有限，虽然血浆置换、胰岛素和肝素应

用等特殊干预措施能快速降低血清 TG，但却无法

降低急性胰腺炎的发生风险、重症患者死亡率或缩

短器官衰竭持续时间。此外，不同亚型严重高三酰

甘油血症致病机制的差异较大，治疗方案大相径

庭。基于传统疗法疗效有限这一背景，许多新型治

疗药物应运而生。载脂蛋白 C3（APOC3）抑制剂、

血管生成素样蛋白家族（ANGPTL）抑制剂、成纤

维细胞生长因子 21（FGF21）类似物、胰高血糖素

样肽-1 受体激动剂（GLP-1RA）、微粒体三酰甘油

转移蛋白（MTP）抑制剂、人瘦素类似物、法尼醇

X 受体（FXR）激动剂在临床上广泛用于严重高三

酰甘油血症的治疗。本文总结了严重高三酰甘油血

症新型治疗药物的研究进展，为临床个体化治疗方案

提供参考依据。 
1  APOC3 抑制剂 

APOC3 主要在肝脏和肠道中合成，与富含三酰

甘油脂蛋白（TRL）具有高亲和力，可通过依赖脂

蛋白脂肪酶（LPL）介导途径和非 LPL 介导途径来

抑制血清 TG 清除[5]。APOC3 一方面促进肝脏合成

和分泌极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-C），另一方

面抑制 LPL 活性，干扰 TRL 分解和清除，使 TG 升

高。目前针对 APOC3 研制出多种药物，如反义寡

核苷酸（ASO）药物（沃兰奈生、奥莱扎尔森等）、

小干扰 RNA 药物（普乐司兰钠等）、单克隆抗体等。 
1.1  沃兰奈生（volanesorsen） 

沃兰奈生是第 2 代 ASO，通过抑制 APOC3 表

达来降低 TG 水平，需每周或每 2 周 ip 1 次。针对

3 例 LPL 完全缺陷的家族性乳糜微粒血症综合征患

者的Ⅱ期临床试验结果发现，3 例受试者 APOC3 降

低了 71%～90%、TG 降低 56%～86%，而 LPL 活

性未见明显变化，这表明沃兰奈生可通过非 LPL 依

赖途径发挥作用[6]。APPROACH 试验是针对 66 例

家族性乳糜微粒血症综合征患者的Ⅲ期临床研究，

治疗 3 个月时，沃兰奈生组 APOC3 降低 84%，TG
降低 77%，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）升高

136%，非高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）降低 45%，

且急性胰腺炎发生率亦显著下降，这表明沃兰奈生

可能降低急性胰腺炎发生风险[7]。COMPASS 试验

是针对 114 例多因素乳糜微粒血症综合征患者的Ⅲ
期临床研究，治疗 3 个月时，沃兰奈生组 APOC3 降

低 76.1%，TG 降低 71.2%，LDL-C 升高 95.5%，非

HDL-C 降低 27.3%，且在本试验中亦发现沃兰奈生

可降低急性胰腺炎发生率[8]。BROADEN 试验是针

对家族性部分脂肪营养不良患者的Ⅱ/Ⅲ期临床研

究，治疗 3 个月时，沃兰奈生组 TG 降低 88%，治

疗 12 个月时，肝脏脂肪分数（HFF）显著下降了

53%，LDL-C 升高 95%，非 HDL-C 降低 27%[9]。 
综上所述，沃兰奈生能显著降低不同亚型严重

高三酰甘油血症患者血清 TG 水平，且家族性部分

脂肪营养不良患者疗效最显著，这表明沃兰奈生可

能同时作用于依赖 LPL 介导途径和非 LPL 介导途

径发挥降 TG 效应。有趣的是，在应用沃兰奈生治

疗时，不同亚型严重高三酰甘油血症患者均出现

LDL-C 升高，非 HDL-C 降低，这可能是由于沃兰

奈生抑制 APOC3 表达，使 TRL 分解为 IDL-C，进

而转化为 LDL-C，故表现为 LDL-C 升高；非 HDL-
C 被认为是更全面的心血管风险指标。非 HDL-C 降

低表明其不仅降低了 TRL 水平，还降低了整体心血

管风险，因此，在应用沃兰奈生治疗时，应优先关

注非 HDL-C，若 LDL-C 持续升高，可联用他汀类

药物[8]。 
沃兰奈生主要不良反应为血小板减少和注射

部位反应。通过对其他 2'-O-甲氧基乙基 ASO 类药

物研究发现，血小板减少是沃兰奈生特有的不良反

应，并非 ASO 药物的共性风险。值得注意的是，血

小板减少在停药后可能是可逆的，且呈剂量相关[7]。

因此，在应用沃兰奈生时，需严格筛选患者，并密

切监测血小板水平和出血倾向。沃兰奈生在 2019 年

获得欧洲药品管理局（EMA）的批准，用于基因确

诊的、急性胰腺炎高风险的且饮食降 TG 疗效不佳

的家族性乳糜微粒血症综合征成年患者的饮食辅

助药物[10]，而美国食品药品监督管理局（FDA）因

其血小板减少风险暂未批准。在《2025 ESC/EAS 血

脂异常管理指南（更新版）》中，建议基因确诊的家

族性乳糜微粒血症综合征患者 TG＞750 mg/dL（或

8.5 mmol/L）时可考虑 ip 沃兰奈生 300 mg/周，以

降低 TG、急性胰腺炎发生率[11]。未来尚需开展大

规模长期试验、真实世界研究分析其长期疗效、剂

量需求、不良反应预防措施等，为临床应用提供精

准指导。 
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1.2  奥莱扎尔森（olezarsen） 
奥莱扎尔森是第 3 代 N-乙酰半乳糖胺

（GalNAc）偶联的 ASO，通过结合肝细胞表面去唾

液酸糖蛋白受体增强其靶向性，从而减少药物使用

剂量，仅需每月皮下注射 1 次。BALANCE 试验是

针对 66 例家族性乳糜微粒血症综合征患者的Ⅲ期

临床研究，奥莱扎尔森不同剂量均表现出显著疗

效，治疗 6 个月时，奥莱扎尔森 80 mg 组 APOC3
降低 73.7%，TG 降低 43.5%，且急性胰腺炎发生率

显著降低 88%[12]。为了探索奥莱扎尔森长期疗效和

安全性，针对既往接受沃兰奈生治疗的家族性乳糜

微粒血症综合征患者进行了Ⅲ期临床研究，在至少

6 周洗脱期后给予奥莱扎尔森 80 mg，结果发现，奥

莱扎尔森治疗期间未出现严重不良事件，如肝功能

衰竭、肾功能损伤、严重出血和血小板小于 50 000
个/μL 等[13]。由此可见，奥莱扎尔森具有更优的疗

效、安全性和潜在高依从性。为了验证奥莱扎尔森

在更大人群中的长期疗效，两项针对严重高三酰甘

油血症患者在不同地区的Ⅲ期试验CORE-TIMI 72a
和 CORE2-TIMI 72b 为奥莱扎尔森应用提供了更充

分的证据[14]。奥莱扎尔森已于 2024 年 12 月被 FDA
批准用于无需基因确诊的成人家族性乳糜微粒血

症综合征的饮食辅助手段[15]。 
1.3  普乐司兰钠（plozasiran sodium） 

普乐司兰钠是首个靶向 APOC3 的 siRNA 药

物，在肝细胞中通过与 RNA 诱导沉默复合体结合

来抑制 APOC3 表达，仅需每 3 个月 sc 1 次。

SHASTA-2 试验是针对严重高三酰甘油血症患者的

Ⅱb 期临床研究，治疗 24 周时，普乐司兰钠 50 mg
组 APOC3 降低 77%、TG 降低 57%，其中 90.6%患

者 TG 水平可降至急性胰腺炎发生阈值（5.65 
mmol/L）以下，急性胰腺炎发生风险显著降低[16]。

普乐司兰钠未见明显的血小板减少不良反应，其常

见的不良事件为血糖控制不佳（仅基线合并糖尿病

患者）、腹泻、尿路感染、头痛等。值得注意的是，

1 例 65 岁男性在使用普乐司兰钠治疗后 TG 仍偏

高，经检测发现该患者合并甘油激酶缺乏症，其游

离甘油高达 40.24 mg/dL，表现出假性高三酰甘油血

症。在排除游离甘油干扰后发现该患者仅为轻度高

三酰甘油血症，且普乐司兰钠使其 TG 水平显著降

低 71%，但对游离的甘油无显著影响[17]。案例提示

普乐司兰钠治疗无效的患者需及时检测游离甘油

以排除甘油激酶缺乏症，避免误诊和无效治疗。 

PALISADE 试验是针对持续性乳糜微粒血症患

者的Ⅲ期临床试验，治疗 10 个月时，普乐司兰钠 
25、50 mg 组 APOC3 降低 93%～96%、TG 降低

80%～78%，且治疗 12 个月时，观察到普乐司兰钠

合并组急性胰腺炎风险显著降低 83%。经研究人员

进行持续性乳糜微粒血症患者亚组分析，发现无论

是否基因确诊为家族性乳糜微粒血症综合征，普乐

司兰钠的疗效均无显著差异[18]。由此可见，普乐司

兰钠是首个被证实可降低持续性乳糜微粒患者急

性胰腺炎发生风险的药物，且其避免了沃兰奈生的

血小板减少风险，具有高效安全的优势。普乐司兰

钠已于 2025 年 11 月获得 FDA 批准作为饮食的辅

助治疗手段，用于治疗家族性乳糜微粒血症综合征

成人患者，成为首个治疗家族性乳糜微粒血症综合

征的 siRNA 药物。2026 年 1 月 5 日国家药品监督

管理局正式批准普乐司兰钠注射液用于家族性乳

糜微粒血症综合征成人患者，这一重要进展为我国

家族性乳糜微粒血症综合征患者提供有效管理措

施，改善了患者预后和生活质量。 
普乐司兰钠未来仍需开展更多临床研究来观

察其长期疗效和安全性（NCT06822790），并在不同

地区、不同亚型严重高三酰甘油血症人群中观察疗

效，以扩大其适用人群。 
1.4  RN0361 

RN0361 是一种靶向 APOC3 的 siRNA，仅需每

6 个月 sc 1 次。2025 年 11 月大睿生物公司在美国

心脏协会年会上口头报道，Ⅰ期临床试验结果示，

RN0361 能显著降低血清 APOC3、TG 水平最高可

分别达 93%、69%，且疗效维持时间可长达 6 个月，

与此同时，RN0361 显著降低了非 HDL-C、VLDL-
C、残余胆固醇等指标，且其空腹血糖、糖化血红蛋

白（HbA1c）未出现明显升高，结果表明 RN0361 可

能比普乐司兰钠更安全、更高效。针对高三酰甘油

血症和家族性乳糜微粒血症综合征患者的Ⅱ期临床

试验（NCT06471543）正在进行，将为 RN0361 的

疗效和安全性提供更充分的证据。 
2  ANGPTL 抑制剂 

ANGPTL3、ANGPTL4 和 ANGPTL8 在脂代谢

过程中发挥着重要作用。ANGPTL3 主要在肝脏表

达，其分泌过程不受进食状态影响，可通过抑制LPL
和内皮脂肪酶（EL）活性使血清 TG 水平升高。值

得注意的是，单独存在的 ANGPTL3 对 LPL 的抑制

作用较弱，但与 ANGPTL8 结合后可显著增强其
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LPL 抑制活性，增幅超过 100 倍。ANGPTL4 主要

在白色脂肪组织和肝脏中表达，在禁食状态下大量

分泌。与 ANGPTL3 不同，单独存在的 ANGPT4 具

有强效的 LPL 抑制活性，但与 ANGPTL8 结合后可

显著降低其 LPL 抑制活性，降幅超 100 倍。

ANGPTL8 主要在肝脏、脂肪组织中表达，在进餐

后分泌显著增多，其自身无法直接抑制 LPL 活性，

主要与 ANGPTL3 或 ANGPTL4 结合，从而在不同

营养状态下调控 LPL 活性的动态平衡。由此可见，

通过抑制 ANGPTL3、ANGPTL8、ANGPTL4 可恢

复 LPL 活性，从而降低 TG。目前研究较多的主要

是 ANGPTL3 抑制剂，主要有 ASO、单克隆抗体、

siRNA 等形式。 
2.1  武帕诺森（vupanorsen） 

武帕诺森是一种靶向 ANGPTL3 的 GalNAc 偶

联的 ASO，需每周皮下注射 1 次。针对 3 例家族性

乳糜微粒血症综合征患者的Ⅱ期临床试验结果显

示，治疗 3 个月时，受试者 ANGPTL3 降低 51.3%，

TG 降低 32.8%，治疗期间未出现严重不良事件和血

小板减少事件[19]。针对 4 例家族性部分脂肪营养不

良患者的Ⅱ期临床试验结果显示，治疗 27 周时，受

试者 ANGPTL3 降低 55%，TG 降低 59.9%，且

APOC3 降低 51%，但 HFF 降低仅 1.14%[20]。在随

后在接受他汀类药物治疗的非 HDL-C 和 TG 升高

的人群中进行武帕诺森剂量范围研究，结果发现武

帕诺森治疗 24 周后 TG 降低 41.3%～56.8%，

ANGPTL3 降低 69.9%～95.2%，但同时出现了 HFF
剂量相关增加高达 76%，肝酶显著升高（＞3×
ULN）、注射部位反应在较高剂量下发生率更高[21]。

通过ANGPTL3基因敲除小鼠验证发现并无HFF升

高现象，说明武帕诺森导致 HFF 升高的原因可能是

药物靶向肝细胞过程中出现脱靶现象，而非抑制

ANGPTL3 所导致。这启示未来研发严重高三酰甘

油血症治疗药物应优先开发作用机制更精准、脱靶

风险更低的药物，并且在后续临床试验中严密监测

肝脏脂质沉积和肝酶。最终，武帕诺森因其肝毒性

于 2022 年终止开发。 
2.2  依维苏单抗（evinacumab） 

依维苏单抗是一种全人源单克隆抗体，通过抑

制 ANGPTL3 恢复 LPL 和 EL 活性来降低血清 TG
和 LDL-C，需每 4 周静脉注射 1 次。针对既往患急

性胰腺炎的严重高三酰甘油血症患者的Ⅱ期临床试

验，根据基因型分为 3 个队列，分别为 LPL 双等位

基因功能缺失突变的家族性乳糜微粒血症综合征

患者、LPL 通路杂合缺失突变的多因素乳糜微粒血

症综合征患者、无 LPL 通路基因突变的多因素乳糜

微粒血症综合征患者，给药 12 周后，3 个队列的 TG
分别显著下降 27.7%、64.8%、81.7%，非 HDL-C 均

显著降低，LDL-C 升高，但无统计学意义，且未观

察到肝酶显著升高和 HFF 升高的药物不良反应；研

究期间急性胰腺炎主要发生在 TG＞1 000 mg/dL 患

者中，且 80%以上发生在末次给药超过 4 周后或停

药后[22]。这个研究结果表明，依维苏单抗可能对

LPL双等位基因功能缺失突变的家族性乳糜微粒血

症综合征患者无效，对 LPL 通路基因杂合缺失突

变、无缺失突变的多因素乳糜微粒血症综合征患者

均有显著降 TG 疗效，且肝脏安全性良好，但在使

用期间应规律给药，并严密监测 TG。 
为了研究依维苏单抗能否预防严重高三酰甘

油血症相关急性胰腺炎，针对排除 LPL 双等位基因

功能缺失突变的家族性乳糜微粒血症综合征患者

的既往患急性胰腺炎的严重高三酰甘油血症患者

进行了Ⅱb 期临床试验，虽因研究招募缓慢致样本量

过小提前终止而无法确定依维苏单抗能否预防急

性胰腺炎，但仍观察到依维苏单抗能快速有效降低

TG 水平[23]。这一研究期间急性胰腺炎主要发生在

依维苏单抗药物浓度低于治疗阈值、TG＞500 
mg/dL 时，表明依维苏单抗需要维持足够的需要浓

度才能发挥起降 TG 疗效，而其预防急性胰腺炎的

疗效仍需扩大样本量、长期给药延、长随访时间进

一步研究。 
依维苏单抗在欧盟（≥6 月龄）、美国（≥5 岁）、

加拿大（≥5 岁）、英国（≥12 岁）和日本（所有年

龄段）已被批准用于纯合子家族性高胆固醇血症

（HoFH）的治疗。此外，再生元制药公司在 Clinical 
Trials.gov 提交了针对严重高三酰甘油血症、小儿

HoFH、异常 β 脂蛋白血症患者的依维苏单抗同情

用药试验（NCT06500598），这一研究将为依维苏单

抗在严重高三酰甘油血症人群应用中的疗效和安

全性提供更多证据。 
综 上可 见， 依维 苏单抗 可能 通过 抑制

ANGPTL3 恢复 LPL 活性来发挥其降 TG 的疗效，

在临床应用时应规律给药，需维持一定的血药浓

度，并密切监测 TG，必要时可联用其他降脂药物，

避免因药物浓度低于阈值或 TG 水平过高诱发急性

胰腺炎。 
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2.3  佐达西兰（zodasiran）、索尔宾西兰（solbinsiran） 
目前靶向 ANGPTL3 的 siRNA 药物（如佐达西

兰、索尔宾西兰）尚无严重高三酰甘油血症相关研

究，但其临床前研究或其他类型的血脂异常研究中

仍展现出降 TG 疗效。ARCHES-2 试验是针对混合

性高脂血症的Ⅱb 期临床研究，结果显示，佐达西兰

（每 3 个月皮下注射 1 次）治疗 24 周后，TG 呈剂

量相关降低，200 mg 组可高达 63%，且肝脏安全性

良好[24]。索尔宾西兰目前主要是在混合性高脂血症

患者中进行研究，结果显示，索尔宾西兰 400 mg（每

3 个月皮下注射 1 次）具有持久降脂疗效和良好安

全性，其中 TG 下降 50.3%、HFF显著下降 27.6%[25]。

综上所述，靶向 ANGPTL3 的 siRNA 药物虽无针对

严重高三酰甘油血症患者的临床研究，但仍具有降

TG 疗效，未来可针对不同亚型的严重高三酰甘油

血症患者开展临床试验进一步观察其疗效。 
3  FGF21 类似物 

FGF21 属于成纤维细胞生长因子家族 FGF19
成员，通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）通

路促进脂质代谢，降低 TG 水平。pegozafermin 是

一种 FGF21 类似物，目前研究证实其在严重高三酰

甘油血症和代谢相关脂肪性肝病人群中有显著疗

效。ENTRIGUE 试验是针对严重高三酰甘油血症患

者的Ⅱ期临床研究，结果发现，治疗 8 周后，

pegozafermin 组 TG 降低 43.7%，其中 79.7%的患者

血清 TG 下降至急性胰腺炎发生阈值以下，且 HFF
降低 42.2%[26]。这表明 pegozafermin 不仅能有效降

低 TG，还可能降低急性胰腺炎发病率。未来仍需针

对不同严重高三酰甘油血症患者亚型开展更大规

模的临床试验、更长的随访期进一步验证其疗效和

长期安全性。 
4  GLP-1RA 

GLP-1RA 可通过与全身多器官或组织的 GLP-
1R 结合来发挥其降糖、调脂、减轻体质量、心血管

保护等作用。 
4.1  司美格鲁肽 

司美格鲁肽是一种长效 GLP-1RA，需每周皮下

注射 1 次。针对家族性部分脂肪营养不良患者的临

床研究发现，司美格鲁肽可使 TG 显著降低 16.7%，

HbA1c 显著下降 0.5%，发生急性胰腺炎的 2 例受

试者既往均有急性胰腺炎发作病史[27]。基于法国全

国罕见病参考网络的针对家族性部分脂肪营养不

良患者的真实世界回顾性观察研究结果发现，司美

格鲁肽治疗 12 个月后，TG 显著降低 14.7%，HbA1c
显著下降 1.0%，身体质量指数（BMI）下降 0.44 
kg/m2[28]。由此可知，司美格鲁肽对家族性部分脂肪

营养不良患者具有一定疗效，但证据尚不充分，对

于合并有急性胰腺炎病史的严重高三酰甘油血症

患者须谨慎使用。 
4.2  替尔泊肽 

替尔泊肽是一种抑胃肽/胰高血糖素样肽-1 受

体（GIP/GLP-1R）双激动剂，需每周皮下注射 1 次。

在脂肪营养不良患者中应用替尔泊肽的观察性队

列研究，结果发现，在随访结束时，家族性部分脂

肪营养不良患者 TG、BMI、HbA1c 均显著降低。此

外，研究人员通过对比替尔泊肽、美曲普汀、GLP-
1RA 在部分脂肪营养不良患者中的疗效，结果发现

替尔泊肽对脂肪营养不良人群的疗效相对更强。值

得注意的是，这一研究中 1 例患者因供应链短缺停

用替尔泊肽导致急性胰腺炎复发，恢复给药后 TG
显著降低，这提示对于合并严重高三酰甘油血症的

脂肪营养不良患者，在应用替尔泊肽时应逐步减

量，避免引起急性胰腺炎复发[29]。以上两项研究均

属于观察性研究，参与者异质性较大，故替尔泊肽

在家族性部分脂肪营养不良患者中的疗效仍需进

一步在大型随机对照试验中进行验证。此外，1 例

42 岁因 LPL 基因杂合变异（c.710G＞Ap.Gly237 
Asp）所致复发性高三酰甘油血症性急性胰腺炎的

白人女性患者，在应用 GLP-1RA 治疗 19 个月后，

其 TG 从 3 565 mg/dL 降至 404 mg/dL，且期间未出

现急性胰腺炎复发[30]，这表明 GLP-1RA 在严重高

三酰甘油血症合并急性胰腺炎患者中具有长期疗

效和安全性。DR10624 是一种 GLP-1R/胰高血糖素

受体（GCGR）/FGF21R 三激动剂，目前针对严重

高三酰甘油血症患者的Ⅱ期临床试验正在进行

（NCT06555640），其结果将为 DR10624 的应用提供

重要证据。 
综上所述，GLP-1RA 在合并急性胰腺炎的多因

素乳糜微粒血症综合征患者、家族性部分脂肪营养

不良患者中具有降低 TG 疗效作用。值得注意的是，

在 GLP-1RA 应用过程中应避免停药，否则可能诱

发急性胰腺炎。但 GLP-1RA、多重靶点激动剂在严

重高三酰甘油血症人群中的疗效证据均不够充足，

未来需要针对不同严重高三酰甘油血症亚型患者

开展大型的随机对照临床试验进行临床疗效和安

全性的验证。 
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5  MTP 抑制剂 
MTP 主要在肝脏和小肠表达，负责转运 TG 合

成脂蛋白胆固醇（VLDL）和乳糜微粒，在脂质代谢

中发挥重要作用。洛美他派（lomitapide）是一种

MTP 抑制剂，通过减少 VLDL 和乳糜微粒的合成

进而从源头降低 TG 水平，而不依赖于 LPL 发挥作

用。目前洛美他派的临床研究主要聚焦于 HoFH 患

者，但值得注意的是，目前有多项研究报道其在家

族性乳糜微粒血症综合征患者中亦有显著疗效。 
LOCHNES 试验是首个洛美他派针对 18 例基

因确诊的家族性乳糜微粒血症综合征患者的Ⅲ期

临床研究，结果发现，治疗 26 周后，TG 较基线降

低 70.5%，其中 55.6%的受试者 TG 下降至急性胰

腺炎发生阈值以下，且在治疗期间无急性胰腺炎发

作。然而，在 LOCHNES 试验中观察到洛美他派治

疗期间有 4 例患者出现肝酶显著升高（＞3×ULN），

HFF 也较基线升高 20.5%，但肝硬度、纤维化评分

无明显变化[31]。 
针对乳糜微粒血症患者的意大利 LIPIGEN 注

册库真实世界数据分析进一步验证了洛美他派临

床治疗价值，结果显示，在接受洛美他派治疗的家

族性乳糜微粒血症综合征患者中，治疗 12 个月后，

TG 较基线降低 62%，且 90%患者未发生急性胰腺

炎[32]。此外，另有长期随访的病例报道弥补了上述

研究的短期试验结果的局限性。1 例 LPL 基因纯合

突变的 44 岁家族性乳糜微粒血症综合征华裔女性

患者在经同情用药批准启动洛美他派治疗 13 年后，

其 TG 降低 87%，且慢性腹痛、急性胰腺炎发生率

得到有效控制。但值得注意的是，其脂肪肝进展为

脂肪性肝炎、3～4 期肝纤维化[33]。该病例首次证实

洛美他派对家族性乳糜微粒血症综合征长期疗效，

同时发现其潜在长期肝毒性风险。另一例 46 岁家

族性乳糜微粒血症综合征男性患者经超说明书同

情用药批准后启动洛美他派治疗 26 个月后，TG 较

基线降低 67%，且治疗期间未再发生慢性腹痛、急

性胰腺炎，但肝脂肪变性进展为显著弥漫性大泡性

脂肪变，且伴轻度静脉周围、窦周纤维化[34]。基于

既往研究，洛美他派肝损伤风险应予以重视，但或

许并非不可逆转。1 例 71 岁既往曾接受沃兰奈生治

疗不耐受的家族性乳糜微粒血症综合征患者，在

LOCHNES 试验中接受洛美他派治疗，其 TG 显著

降低 90.8%。在试验结束后，经同情用药批准继续

应用洛美他派治疗约 4 年，其 TG 维持在 3.64 

mmol/L 左右，且未再发生急性胰腺炎。在治疗期

间，该患者也出现了肝酶显著升高、进行性肝脂肪

变性、肝硬度增加等不良反应，但在停药 70 d 后脂

肪肝完全消退，且肝硬度、肝酶均有所改善。然而，

在停药后其 TG 亦显著回升至 2 000 mg/dL，并伴有

胰腺损伤[35]。 
综上所述，洛美他派在降 TG、降低急性胰腺炎

和慢性腹痛发生率方面具有显著疗效。然而，其肝

毒性不容忽视，虽在停药后或可自行消退，但治疗

中断所伴随的 TG 迅速回升可能诱发急性胰腺炎，

在临床中应予以高度重视。 
6  人瘦素类似物 

瘦素主要由脂肪组织合成和分泌，在维持内分

泌代谢稳态、能量平衡方面发挥重要作用。美曲普

汀（metreleptin）是人瘦素类似物，通过结合并激活

人瘦素受体来降 TG，需每日皮下注射 1 次。在针

对 LMNA、PPARG 基因突变的家族性部分脂肪营养

不良患者的研究中，美曲普汀显著降低其 TG，且在

合并严重高三酰甘油血症的家族性部分脂肪营养

不良患者中疗效更显著，71% LMNA 突变患者和所

有的 PPARG 突变患者 TG 降低高达 30%以上[36]。

目前，美曲普汀已在美国、欧盟、日本获批用于治

疗家族性部分脂肪营养不良。 
7  FXR 激动剂 

奥贝胆酸是一种选择性 FXR 激动剂，针对

FPLD2 型女性患者的安慰剂对照交叉试验结果显

示，奥贝胆酸将肝脏脂肪含量显著降低 39.6%，但

对血清 TG 水平、肝酶等指标无显著改善作用。奥

贝胆酸应用期间安全性尚可，主要不良反应为皮肤

瘙痒、LDL-C 升高[37]。这一研究为 FPLD2 型女性

患者提供了安全有效的治疗方案，但未观察到其具

有降 TG 疗效，且样本量较少。 
8  结语 

严重高三酰甘油血症已经进入了个性化精准

治疗的新时代，以奥莱扎尔森和普乐司兰钠为代表

的 APOC3 抑制剂实现了强效、持久且安全性良好

的降 TG 疗效，并可预防急性胰腺炎的发作，这意

味着严重高三酰甘油血症治疗实现了重要突破。随

着研究的深入，针对 ANGPTL3、FGF21、GLP-1R
等靶点研发的药物也为不同亚型严重高三酰甘油

血症患者提供了更多选择。 
不同严重高三酰甘油血症亚型治疗方案的选

择需基于其核心病理生理机制。家族性乳糜微粒血
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症综合征因 LPL 功能基本丧失，治疗有赖于非 LPL
途径的药物，如 APOC3 抑制剂（普乐司兰钠为首

选）和 MTP 抑制剂。多因素乳糜微粒血症综合征因

存在部分 LPL 活性和继发性因素，治疗需综合管

理，可选择 APOC3 抑制剂、ANGPTL3 抑制剂、

GLP-1RA 以及传统药物，并积极控制继发性因素。

家族性部分脂肪营养不良作为全身性代谢疾病，治

疗需全面纠正代谢异常，瘦素类似物（如美曲普汀）

和 GLP-1RA/多靶点激动剂是核心，可联合传统降

脂药物共同管理。 
尽管新型药物取得了里程碑式进展，但严重高

三酰甘油血症的精准管理仍面临挑战。一方面，目

前严重高三酰甘油血症分型诊断较困难，临床多依

据临床表现和基因检测，亟需开发更便捷的诊断工

具；另一方面，既往临床研究存在规模小、随访时

间短、种族和地区局限性等不足，未来需开展大型、

长期新型靶向药物随机对照临床试验研究和真实

世界研究，为明确新型靶向药物的长期疗效和安全

性以及停药后的血清 TG 水平、急性胰腺炎复发情

况等提供更有力的证据。此外，严重高三酰甘油血

症患者病因复杂多样，单一药物疗效可能捉襟见

肘，未来可探索多药联合治疗方案，发挥降低血清

TG 水平和胰腺炎发生风险的协同作用，并减少药

物不良反应的发生。最后，基于现有研究，应继续

探索 TG 合成和代谢的新机制以开发新靶点、改进

药物研发技术以提高药物靶向的精准度，为严重高

三酰甘油血症治疗提供新的证据和方法。 
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