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Ангиопоэтиноподобный белок 
3 типа – новая мишень 
гиполипидемической терапии

Абстракт
Ангиопоэтиноподобный белок 3 типа регулирует активность липопротеинлипазы и эндотели-
альной липазы, и  его наследуемый дефицит сопровождается стимуляцией липолиза, комби-
нированной гиполипидемией и  снижением сердечно-сосудистого риска. Фармакологическое 
воздействие на  ангиопоэтиноподобный белок 3 типа реализуется посредством воздействия 
моноклональных антител, антисмыловой таргетной терапии и  прямого редактирования 
генома и представляет собой перспективный путь гиполипидемической терапии, независи-
мый от функционирования рецепторов липопротеидов низкой плотности и эффективно кор-
ректирующий смешанные гиперлипидемии.
Ключевые слова: атеросклероз, ангиопоэтиноподобный белок 3 типа, гиполипидемическая 
терапия, эвинакумаб, вупанорсен, ARO-ANG3.
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Abstract
Angiopoietin-like protein type 3 regulates the activity of lipoprotein lipase and endothelial lipase, and 
its inherited deficiency is accompanied by stimulation of lipolysis, combined hypolipidemia and benefits 
in cardiovascular risk. The pharmacological effect on angiopoietin-like protein 3 is realized through the 
action of monoclonal antibodies, antisense targeted therapy and direct genome editing and represents a 
promising way of lipid-lowering therapy, independent of the functioning of low-density lipoprotein recep-
tors and effectively correcting mixed hyperlipidemias.
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Неблагоприятный сердечно-сосудистый семей-
ный анамнез определяет вероятность повторения 
родительского катастрофического кардиоваскуляр-
ного сценария, опираясь на  общность семейных 
средовых и  генетических факторов [1]. В то же 
время его значимость в  индикации высокого сер-
дечно-сосудистого риска вариативна и возрастает 
от полигенного типа наследованного атеросклероза 
к моногенным дислипидемиям [2]. В таких случаях 
семейная история может вовлекать значительно 
больше родственников с ранним дебютом сердечно-
сосудистых осложнений и  являться единственным 
фактором риска в  молодом возрасте. Однако их 
полярные варианты – семейные гиполипидемии – 
позволяют оценивать семейный анамнез под 
другим углом: как протективный ресурс и источник 
развития представлений о контратерогенных меха-
низмах [3].

В таком контексте утилитарности может рас-
сматриваться фенотип семейной комбинированной 
гиполипидемии 2 типа [4]. Эта аутосомно-доми-
нантная патология развивается в  результате точеч-
ных мутаций в гене ANGPTL3, связанных с утратой 
его функции (LOF), что проявляется дефицитом 
ANGPTL3 – ангиопоэтиноподного белка 3 типа 
в  кровотоке [5]. Мутантные аллели могут быть 
связаны со снижением продукции ANGPTL3 гепа-
тоцитами или со структурно-функциональной 
неполноценностью белковой молекулы ANGPTL3 
[6]. Недостаток ANGPTL3 регулирует липидный 
обмен: повышает активность липопротеинлипазы 
и эндотелиальной липазы, что стимулирует липолиз 
в  жировой и  мышечной ткани, сопровождается 
высвобождением свободных жирных кислот 
в  кровоток и  изменением липидного профиля [7]. 
По данным крупного исследования DiscovEHR, 
унаследованному дефициту ANGPTL3 соответство-
вала комбинированная гиполипидемия в  виде 
снижения общего холестерина на  12%, триглице-
ридов – на 27%, липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) – на 9% и липопротеидов высокой плотности 
(ЛВП)  – на  4%, а носительство гетерозиготных 
аллелей ассоциировалось со снижением риска 
развития ишемической болезни сердца на  34% 
[8]. Результаты метаанализа Stitziel et al. оказались 
схожими как по  изменениям липидного спектра 
у  носителей мутаций в  гене ANGPTL3, так и  по 
взаимосвязи мутантных гетерозиготных аллелей 
с сердечно-сосудистым риском: отношение шансов 
инфаркта миокарда у  гетерозиготных носителей 
мутаций гена ANGPTL3 с утратой его функции было 
ниже на 41% по сравнению с контролем [9]. С дру-
гой стороны, высокий уровень ANGPTL3 значимо 
ассоциировался с развитием сосудистых катастроф 
у  больных ишемической болезнью сердца старше 
50 лет [10]. Кардиопротективные возможности 
дефицита ANGPTL3 подкрепляют данные об отсут-
ствии накопления высвобождаемых при липолизе 

липидных суррогатов в  печени, которая, соответ-
ственно, не подвергается жировой дегенерации 
[11, 12]. Дополнительное метаболическое свойство 
дефицита ANGPTL3 может определяться в его уни-
кальной взаимосвязи с  инсулинорезистентностью 
[13], однако более крупные исследования такую 
взаимосвязь опровергли [8].

Таким образом, генетически детерминирован-
ный дефицит ANGPTL3 сопровождается умеренной 
комбинированной гиполипидемией и  ассоцииру-
ется со снижением риска развития ишемической 
болезни сердца.

Изучение комплементарных свойств этого 
фенотипа позволило рассмотреть возможность 
его фармакологической мимикрии, направленной 
на  коррекцию комбинированных нарушений 
липидного обмена.

Фармакологическое воздействие на  ANGPTL3 
представлено на  адаптированном [4] рисунке 1. 
Оно может реализовываться путем подавления 
активности ANGPTL3 в  кровяном русле монокло-
нальным антителом; блокирования трансляции 
ANGPTL3 в гепатоцитах с помощью антисмысловой 
таргетной терапии и  прямого редактирования 
генома гепатоцитов.

Выраженный гиполипидемический эффект 
моноклонального антитела к ANGPTL3 (эвинакумаб) 
в животных моделях сопровождался уменьшением 
атеросклеротического поражения аорты. Даль-
нейшее клиническое исследование эвинакумаба 
на  83  здоровых добровольцах определило значи-
тельное дозозависимое снижение уровня ANGPTL3, 
триглицеридов, ЛНП, apoCIII по сравнению с  пла-
цебо-контролем. При этом во всех сравниваемых 
группах не наблюдалось случаев тромбоза, тром-
боцитопении, изменения печеночных ферментов 
и других нежелательных реакций [8].

В исследовании второй фазы эвинакумаб 
вводился различными путями и  в различных 
дозировках в  группе пациентов с  рефрактерной 
гиперхолестеринемией, включая 116 случаев гете-
розиготной формы семейной гиперхолестеринемии 
и  9 случаев гомозиготной семейной гиперхолесте-
ринемии. Во всех группах, получавших эвинакумаб, 
отмечалось снижение ANGPTL3, триглицеридов 
и  ЛНП. Наиболее выраженным снижение ЛНП 
(56%) было при еженедельном подкожном введе-
нии 450 мг эвинакумаба. При подкожном введении 
300 мг эвинакумаба1 раз в 2 недели уровень ЛНП 
снизился на 38,5%, а при внутривенном введении 
эвинакумаба в  дозе 15 мг/кг 1 раз в  4  недели  – 
на  24,2% [14, 15]. Именно внутривенная дози-
ровка эвинакумаба (15 мг/кг 1 раз в  4 недели) 
применялась в исследовании 3 фазы (ELIPSE HoFH), 
где его эффективность оценивалась у 65 пациентов 
с  гомозиготной семейной гиперхолестеринемией, 
находящихся на  интенсивной гиполипидемиче-
ской терапии [16]. Через 24 недели с  момента 
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добавления к  лечению эвинакумаба уровень ЛНП 
дополнительно значимо снизился – на 47% против 
увеличения на  2% в  группе плацебо. Необходимо 
уточнить, что эвинакумаб снижал ЛНП независимо 
от  наличия мутаций, исключающих активность 
рецептора ЛНП [15, 16]. Возможности коррекции 
липидного обмена эвинакумабом при гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемии с  полным выклю-
чением рецептора ЛНП изучалась у  подростков 12 
и  16  лет, получавших статины, эзетемиб и  липид-
ный аферез. Добавление эвинакумаба к лечению 
не  только дополнительно снизило уровень ЛНП 
в 2 раза, но и вызвало регрессию атеросклеротиче-
ских бляшек [17]. 11 февраля 2021 года эвинакумаб 
(Evkeeza, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.) одобрен 
в США для лечения пациентов с гомозиготной фор-
мой семейной гиперхолестеринемии [18].

Антисмысловая таргетная терапия заключается 
в  подавлении синтеза белка путем блокирова-
ния трансляции его матричной РНК с  помощью 
комплементарных к  ней коротких нуклеотидных 
последовательностей. Для выполнения этой задачи 
доступно два вида препаратов: одноцепочечные 
антисмысловые олигонуклеотиды и двуцепочечные 
олигонуклеотидные последовательности коротких 
интерферирующих РНК [19]. В отношении ANGPTL3 
исследуются оба подхода [17].

Первый из  них – антисмысловой олигонуклео-
тид IONIS-ANGPTL3-LRX (вупанорсен) – в животных 
моделях значительно снижал уровень триглицери-

дов, липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП) 
и  холестерин неЛВП, замедлял прогрессирование 
атеросклероза у животных на проатерогенной диете, 
а также восстанавливал чувствительность тканей 
к инсулину в подгруппе тучных мышей [20]. В пер-
вой фазе клинического исследования вупанорсена 
участвовали 44  здоровых добровольца в  возрасте 
18–60 лет. Препарат обладал выраженным дозоза-
висимым эффектом, прогрессивно снижая уровень 
ANGPTL3 (от 46,6% в случае дозы 10 мг до 84,5% 
в  случае дозы 60 мг), триглицеридов – на  33,2–
63,1%, ЛНП – на 1,3–33%, ЛОНП – на 27,8–60%. 
Препарат хорошо переносился, среди нежелатель-
ных явлений в 2 случаях отмечалась головная боль 
и  головокружение [20]. В исследовании второй 
фазы у 105 пациентов с сахарным диабетом, гипер-
триглицеридемией и стеатозом изучалось влияние 
различных режимов терапии вупанорсеном в тече-
ние 6 месяцев. Оптимальным режимом дозирова-
ния вупанорсена оказалось подкожное введение 
80 мг препарата каждые 4  недели, снижавшее 
ANGPTL3 на 59%, триглицериды – на 53%. Среди 
нежелательных реакций в двух случаях отмечалась 
только боль и  гиперемия в  месте инъекции [21]. 
В  настоящее время продолжается исследование 
фазы 2b TRANSLATE-TIMI 70 в группе из 260 участ-
ников с  повышенным уровнем триглицеридов 
и неЛВП, получающих статины [22].

Альтернативный подход, включающий подав
ление ANGPTL3 посредством двуцепочечной 

ЭВИНАКУМАБ

APO-ANG3

ПРЯМОЕ РЕДАКТИРОВАНИЕ
ГЕНОМА

ANGPTL3

ВУПАНОРСЕН

Рисунок 1.	 Схема методов фармакологической инактивации ANGPTL3
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олигонуклеотидной последовательности коротких 
интерферирующих РНК, – это препарат ARO-
ANG3. В клиническом исследовании первой 
фазы, проведенном на  52 добровольцах (из них 
16 человек – в группе плацебо), отмечался дозоза-
висимый выраженный и устойчивый на протяжении 
16 недель гиполипидемический эффект (снижение 
триглицеридов на  66%) при минимальном коли-
честве незначительных побочных явлений [23]. 
В исследовании AROANG1001 при введении 200 мг 
препарата пациентам с повышенным уровнем ЛНП 
(n=6), принимавшим статины, отмечалось сниже-
ние уровня ANGPTL3 на 91%, а уровень ЛНП допол-
нительно снизился на  39%. В группе пациентов 
с  семейной гетерозиготной гиперхолестеринемией 
(n=6) препарат дозозависимо (100/200/300 мг) 
снижал ANGPTL3 на 79-90%, а ЛНП – на 39-42%. 
В  группе пациентов с  гипертриглицеридемией 
(n=6) на фоне введения препарата в  дозе 200 мг 
ANGPTL3 снизился на  83%, а  триглицериды – 
на 79%. Отсутствие выраженных побочных эффек-
тов при высокой терапевтической эффективности 
позволяет продолжить дальнейшее клиническое 
исследование ARO-ANG3 [24].

В животных моделях редактирование генома  – 
введение мутаций с  помощью технологии 
CRISP-Cas9 (Base Editor 3) в  ген ANGPTL3 успешно 
реализовывалось в 35% аллелей гепатоцитов. При 
этом уровень ANGPTL3 в крови снизился в два раза 
по  сравнению с  контролем, уровень триглицери-
дов – на 31%, а общего холестерина – на 19%. Также 
получены данные о снижении в 2 раза содержания 
триглицеридов и  общего холестерина у  мышей 

с  фенокопированием пациентов с  гомозиготной 
формой семейной гиперхолестеринемии – нокаут 
рецептора ЛНП [25]. В тоже время механизмы дей-
ствия этого подхода, вопросы его эффективности 
и безопасности пока остаются предметом научного 
поиска [4].

Резюмируя имеющиеся данные, можно заклю-
чить, что LOF-мутации в  гене ANGPTL3 регулируют 
липидный обмен через активность липопротеин-
липазы и  эндотелиальной липазы и  проявляются 
не только фенотипом семейной комбинированной 
гиполипидемии 2 типа, но и  снижением риска 
атеросклероза и его осложнений. Изучение особен-
ностей инактивации ANGPTL3 позволяет рассматри-
вать ее не только как новый гиполипидемический 
инструмент в  лечении гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемии с выключенным рецептором 
ЛНП, но и  как перспективную возможность для 
индивидуализации терапии смешанных нарушений 
липидного обмена.
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