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摘 要 目的：为其他基因治疗药物的研发提供思路。方法：查阅文献，整理和归纳Alipogene tiparvovec药理学、毒理学、临床有

效性和安全性相关研究进展。结果与结论：Alipogene tiparvovec通过腺病毒载体（AVV1）将活性 LPL 基因（LPLS447X）整合入肌细

胞脱氧核糖核酸，从而使这些肌细胞能产生正常数量的LPL，真正实现用外源正常基因替代缺陷基因治疗疾病的目的。临床研究

显示，一次性肌内注射单剂量本品，可显著降低血液中的甘油三酯和乳糜微粒浓度，临床症状和痛苦明显缓解，腺炎发病率明显下

降，可有效治疗脂蛋白脂肪酶缺乏症及预防其并发症；接受本品治疗的患者目前除局部的肌炎不良反应外，未发现不可耐受的其

他严重不良反应。

关键词 Alipogene tiparvovec；Glybera®，AAV1-LPLSS47X；药理学；毒理学；临床研究
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脂蛋白脂肪酶缺乏症（LPLD），又称家族性高乳糜微粒血

症，是一种罕见的常染色体隐性遗传病，每百万人中约有1～2

例患者，目前无法治愈。患者由于基因缺陷无法产生足够的

脂蛋白脂肪酶（LPL），使血液中的甘油三酯（TG）和乳糜微粒

浓度升高，最终导致后者在血液中积聚、堵塞血管，易引发潜

在致命性的急性胰腺炎或复发性胰腺炎，同时易并发糖尿病

和动脉粥样硬化等疾病[1]。

2012年 11月 2日，Alipogene tiparvovec（G-lybera®，AAV1-

LPLSS47X）终获欧盟委员会（EC）批准，成为西方国家首个上市

的基因治疗药物，同时也是第一个获批用于治疗胰腺炎反复

发作导致的LPLD的药物。向患者腿部肌内一次性注射单剂

量（3×1011 gc/ml）的 Alipogene tiparvovec，疗效可持续 14～52

周，有良好的长效性，同时并未发现严重的不良反应。笔者现

将国内外Alipogene tiparvovec相关资料进行综述，以期为其他

基因治疗药物的研发与应用提供一定的思路。

1 药理学研究
1.1 药物作用机制

Alipogene tiparvovec通过腺病毒载体（AVV1）将活性 LPL

基因（LPLSS47X）整合入肌细胞脱氧核糖核酸（DNA），从而使这

些肌细胞能产生正常数量的LPL，真正实现了用外源正常基因

替代缺陷基因治疗疾病的目的[2]。

1.2 临床前研究

随着 Alipogelle tiparvovec 的剂量增加，LPLSS47X转基因结

合位点的数量也会增加[3-4]。有研究表明，向LPL基因缺失小

鼠肌内注射 AAV1-LPLSS47X，可使其血浆 TG 水平降低超过

95％，且这种作用可持续超过 1年并呈剂量依赖性；当药物剂

量达到1×1013 gc/kg时，小鼠高脂血症的症状完全消失，同时血

浆TG降至正常范围[5]。
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Ross CJ等[6]的研究结果显示，给予低剂量AAV1-LPLSS47X的

LPL基因缺失小鼠组，注射部位腓肠肌局部LPLSS47X基因活性

与正常小鼠组基本相当；而给予高剂量时，局部LPLSS47X基因活

性组比正常小鼠组增加 11倍（P＝0.01）[6]。此外，高剂量组

LPL基因缺失小鼠组的蛋白表达量比低剂量组高 14倍，两组

LPL 基因缺失小鼠组的蛋白表达量均比正常小鼠显著提高

（P＜0.05）。研究发现与正常小鼠组相比，对LPL基因缺失的

小鼠组肌内注射剂量为 8×1012 gc/kg的AAV1-LPLSS47X，其血浆

LPL值增加12倍，LPL的活性提高33％；而且，1周内LPL基因

缺失小鼠的血浆TG水平显著降低，总胆固醇也降低 92％，高

密度脂蛋白（HDL）、胆固醇水平增加 6倍，游离脂肪酸水平也

处于正常范围内；若将剂量降低 10倍，与正常小鼠相比，LPL

基因缺失小鼠的血浆LPL值增加2倍，LPL的活性提高9％。

Rip J 等 [7]将 ApoE 转基因（ApoE2KI）的雌性小鼠分为两

组，一组肌内注射8×1012 gc/kg的Alipogelle tiparvovec，一组注

射生理盐水，同时给这些小鼠静脉注射脂肪乳注射液，3个月

后评价小鼠体内的血浆TG水平。与未接受治疗的ApoE2KI

小鼠相比，接受治疗的小鼠体内LPLSS47X显著增加，血浆TG浓

度降低20％（P＜0.05），血浆TG清除速率加快2倍。研究小组

为了继续研究AAV1-LPLSS47X能否对抗LDL受体缺失小鼠的脂

肪沉滞性动脉硬化症，分别向低密度脂蛋白（LDL）受体缺失小

鼠组注射AAV1-LPLSS47X和生理盐水，4周后，开始接受12周的

致动脉粥样硬化的饮食。虽然注射AAV1-LPLSS47X的LDL受体

缺失小鼠的总胆固醇水平或动脉粥样硬化症状无明显改变，

但提高了血浆LPLSS47X水平，使血浆TG浓度减少了48％。

为了更准确模拟Alipogelle tiparvovec的临床疗效，学者们

又研究了LPLSS47X在缺失LPL的猫模型中清除 TG的速率和降低

血浆TG浓度的能力。Ross C等[8]给雄性缺失LPL的猫肌内注射

AAV1-LPLSS47X，剂量从 1×107 gc/kg 到 1.7×1012 gc/kg。当剂量

大于5×1011 gc/kg时，1周内血脂异常症状完全消失，TG水平恢

复至正常水平；最低剂量组TG水平降低了 95％，显示出中等

有效性；在 4×1010 gc/kg到 1×1012 gc/kg范围内，AAV1-LPLSS47X

的注射剂量与LPLSS47X的表达量呈正相关。

1.3 药动学

Rip J 等 [9]以 C56BL/6小鼠为动物模型，进行关于 Alipo-

gelle tiparvovec 组织分布的研究。向 C56BL/6小鼠后腿的腓

肠肌和内收肌注射 Alipogelle tiparvovec，剂量分别为 1×1011

gc/kg和 1×1013 gc/kg，注射后第 7、28、90天测定载体血浆含量

和组织分布（n＝5）。结果，低剂量组注射 7 d 后，在肌肉、脾

脏、肝脏、腹股沟淋巴结和骨髓中检测到载体DNA序列，但是

90 d 后，载体 DNA 序列仅可在腹股沟淋巴结和肝脏中检测

到。虽然在低剂量组仅检测到少量的DNA序列，但组织分布

情况与剂量无明显相关性。高剂量组注射 7 d 后，载体 DNA

在性腺中含量达到最高值，注射 90 d后，载体DNA在性腺中

的含量显著下降。但是低剂量组，载体DNA在性腺中浓度基

本＜10 copies/μg，注射 7 d 后，在性腺中几乎检测不到载体

DNA。高剂量组注射 28 d 后，在血浆中仍可检测到载体

DNA，但载体血浆清除需要3～4 d。

Haddley K等[4]给予LPLD患者肌内注射剂量分别为1×1011

gc/kg和 3×1011 gc/kg的Alipogelle tiparvovec（n＝4），并利用聚

合酶链反应（PCR）定量测定载体序列在患者血浆、唾液、尿液

和精液中的分布情况。结果，低剂量组血浆中载体序列的测

定值最高，但是以每周1～2个对数级减少；尿液中的载体序列

在1周内被清除。载体序列在肌肉中的含量一直较高，但在精

液中的含量非常低。

2 毒理学研究
Ross C等[8]给予LPL缺失小鼠肌内注射剂量分别为8×1011

gc/kg和8×1012 gc/kg的Alipogelle tiparvovec，进行为期12周的

观察。虽然检测到鼠血清淀粉蛋白A（mSAA）暂时升高，但不

同剂量组LPL缺失小鼠均未发生毒性反应。LPL缺失的猫肌

内注射剂量分别为 1×1011 gc/kg和 1.7×1012 gc/kg的Alipogelle

tiparvovec，检测到肌酸磷酸激酶（CPK）水平暂时性升高，3～4

周达到最大值，但注射后 8周可恢复至正常范围（P＜0.01）。

此外，在一定范围内，在LPL缺失的猫体内抗LPL抗体产生的

数量与Alipogelle tiparvovec剂量呈正相关；高/低剂量组的抗

LPL抗体数量在6周时均达到最大值，但低剂量组可通过使用

免疫抑制剂来抑制抗LPL抗体的产生。

Rip J等[9]向雌性和雄性C57BL/6小鼠肌内注射Alipogelle

tiparvovec，剂量分别为 1×1011 gc/kg（低剂量）、1×1012 gc/kg（中

剂量）、1×1013 gc/kg（高剂量），分别于注射后第7、28、90 d取血

液和组织样品，进行药物毒理学研究。虽然90 d后，注射高剂

量的C57BL/6雌鼠平均体质量减轻了 30％，但是给予不同剂

量的C57BL/6雌/雄小鼠均无死亡，且总体的健康状况基本良

好。不同剂量组、不同时间点，样品的血液参数、血清临床化

学和组织器官均无明显改变。给予高剂量的C57BL/6小鼠，

在显微镜下观察第 7天和第 28天的脾脏组织样品，可见淋巴

增生，脾脏白髓双核数量增加。注射后4 h，在血浆样品中可检

测出mSAA含量升高，但是mSAA含量的增加只是暂时的，3 d

内其检测值迅速下降。血浆样品中均可检测到高效价的抗

AAV1的抑制性抗体，但是无证据表明这些抗体是特异性拮抗

LPLSS47X。这也就是说，药物对C57BL/6小鼠的副作用主要为

肌炎，给予高剂量Alipogelle tiparvovec的小鼠副作用为2级肌

炎，表现为多病灶的弥散性的肌纤维变性，肌纤维再生，淋巴

细胞浸润血管周围和组织内部。

Haddley K等[4]课题组以CD1小鼠为模型，研究Alipogelle

tiparvovec的生殖毒性和胚胎的毒性。对4周以前交配的雌鼠

（每组 19～31只）后腿肌内注射 Alipogelle tiparvovec，剂量分

别为 1×1011 gc/kg（低剂量组）、1×1012 gc/kg（中剂量组）、1×1013

gc/kg（高剂量组），以生理盐水对照，CD1小鼠怀孕第 18天被

处死。52只胎儿体内均未检出载体 DNA 阳性，且无胎儿畸

形。CD1小鼠无死亡率、无临床症状及食物消耗性副作用，体

质量、器官质量、尸体解剖均无明显改变。尚无证据证明Ali-

pogelle tiparvovec对生殖参数如怀孕次数、着床部位、性别比

例、着床后流产、胎儿生存率有影响。

3 临床有效性研究
Stroes E[10]的课题组从18位遗传性LPLD且有胰腺炎病史

的患者中筛选出8位入组，进行为期12周的Ⅰ/Ⅱ期临床研究。

入组的 8位患者患有严重的高TG血症（22.5～78.8 mmol/L），

具有较低的LDL与HDL胆固醇水平和正常的总胆固醇水平，

具有较低的肝素化后的LPL活性。所有入组的患者均接受严格

的低脂饮食，有可预期的胰腺炎发作。8位LPLD患者，平分两

组，分别向两组患者腿部肌内注射AVV-LPLSS47X 1×1011 gc/kg、

3×1011 gc/kg。3个月后，高剂量组患者的平均 TG 水平下降

41％，低剂量组患者平均TG水平下降27％。4位患者（低剂量
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组 1位患者）的平均TG水平下降至预期的结果（≤10 mmol/L

或降低 40％）。注射后 26～36周，高剂量组患者肌肉浆液中

LPL活性和蛋白表达量显著增加。注射6个月后，在肌肉组织

中检测到载体DNA和LPLSS47X表达，但是注射18～31个月后，

疗效减弱。这可能是因为引起抗AAV1病毒壳体蛋白的免疫

反应。上述研究结果为Ⅱ临床试验奠定了基础。

2011年9月，Alipogelle tiparvovec进入开放性Ⅱ期临床试

验 [11]。给予 5 位患者腿部肌内注射剂量为 1×1012 gc/kg 的

AVV-LPLSS47X，这些患者在注射AVV-LPLSS47X前3 d注射免疫抑

制剂环孢素 3 mg/（kg·d）+霉酚酸酯 2 g/d，注射 AVV-LPLSS47X

30 min前注射甲泼尼龙（1 mg/kg）。所有患者均接受标准的液

体饮食（含有13％的脂肪和游离脂肪酸成分，类似脂肪乳注射

液），并加入 3H-棕榈油酸作为标记物来评价游离脂肪酸水

平。在治疗前，所有患者的平均血浆TG水平均高于对照组。

14周后，4位的平均血浆TG水平呈下降趋势（P＝0.12）。治疗

未影响空腹血浆游离脂肪酸和TG水平。餐后胰岛素水平不

受Alipogelle tiparvovec影响。Alipogelle tiparvovec治疗后，所

有患者餐后平均血浆TG水平和乳糜微粒水平分别降低 60％

和 85％（P＜0.01）。此外，平均乳糜微粒，TG/总血浆TG的比

例从0.64减小到0.15。未治疗前，所有患者的餐后血浆TG值

和乳糜微粒 3H活度曲线显著升高，直到摄食后 9 h两者水平

才达到峰值或稳态。治疗14周后，所有患者的餐后血浆TG值

和乳糜微粒 3H活度曲线明显下降，两者在 9 h内达到峰值或

稳态（P＜0.01）。治疗后，24 h餐后TG 3H曲线下面积减少了2

倍，乳糜微粒含量下降了93％。

研究者对 17位接受Alipogelle tiparvovec治疗的LPLD患

者，5位未经治疗的LPLD患者，腹痛或胰腺炎发作的次数进行

了评估。接受治疗的患者，用药前，明确的腹痛的发作次数是

73次，用药后发作次数仅为4次；可能的腹痛发作次数，用药前

后分别为32次和1次。这相当于，接受治疗后，明确的腹痛发

生次数降低了59％，可能的腹痛发生次数降低了62％～69％；

而且，用药后，腹痛发作不需要入院治疗。有文献报道随访了

参加临床试验的患者，经Alipogelle tiparvovec治疗后，42个月

内，每年断性胰腺炎发作的次数每位患者从0.33次降低至0.06

次（P＜0.05）。据报道，与 Alipogelle tiparvovec 治疗前第 1次

急性胰腺炎发作相比，治疗后急性胰腺炎的危险性显著降低，

危及生命的急性胰腺炎的致死率降低了63％。

4 临床安全性研究
根据目前的临床试验资料，均未发现Alipogelle tiparvovec

与治疗相关的严重的不良反应和剂量依赖性的毒性反应；对

照组和Alipogelle tiparvovec给药组的主要不良反应均是注射

部位的局部反应。据Ⅰ期临床试验组织分布试验结果显示，

载体DNA仅持续存在于被注射的肌肉内，载体DNA序列含量

在精液中非常低且暂时存在，因此载体DNA不太可能进入生

殖细胞[4]。此外，Stroes E等的研究表明，Alipogelle tiparvovec

对血液学、临床化学参数、肌肉功能和脂肪含量均无影响。

Mingozzi F 等 [12]的临床试验结果显示，无证据表明有抗

LPLSS47X转基因的特异性抗体产生，因此推断未发生由LPL

转基因介导的T细胞或B细胞的免疫反应。但是，8位LPLD

患者中的 4位患者发生了AAV1病毒壳体引起的剂量依赖性

的T细胞反应，激活了CD4+和CD8+T细胞，后续又产生了肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）和γ-干扰素。个别LPLD患者T细胞反应

增强发生于注射后 2年。1位患者注射剂量为 3×1011 gc/kg的

Alipogelle tiparvove 4周后，发生短暂的、无症状的血浆CPK水

平升高，并持续数周；该患者LPL活性增加，TG水平下降，但

不是持续性的，这是否与免疫反应有关尚不清楚。为此，Min-

gozzi F等[12]课题组进行了为期12周的联合应用环孢素和霉酚

酸酯限制Alipogelle tiparvovec的免疫反应的后续的研究。对

于低剂量的Alipogelle tiparvovec，合用免疫抑制剂的治疗可阻

止T细胞激活，但对于高剂量的Alipogelle tiparvovec，合用免

疫抑制剂治疗仅可延迟T细胞的激活。总的来说，Alipogelle

tiparvovec在一定程度上表现出良好的安全性，暂时性的不良

反应，特别在应用低剂量并合用免疫抑制剂时。

Gaudet D等[13]进行了一个为期2年的关于Alipogelle tipar-

vovec有效性和长期安全性的研究。14位有胰腺炎病史的成

年 LPLD 患者加入该项目，将其分为 3组：组 1（n＝2）和组 2

（n＝4）给予Alipogelle tiparvovec 3×1011 gc/kg，组3（n＝8）给予

Alipogelle tiparvovec 1×1012 gc/kg，组 2 和组 3 在给予 Alipo-

gelle tiparvovec的同时给予免疫抑制剂，持续给予12周。多数

患者经药物治疗 3～12 周后，平均空腹血浆 TG 降低超过

40％，并下降至正常范围，且2年内药物临床安全性良好。

5 结语
综上所述，Alipogelle tiparvovec在临床前和临床研究中均

使用了的AAV1 型病毒载体和单次肌内注射的给药方式，既保

证了治疗疾病所需的药物浓度，又避免了重复给药引发免疫

反应的风险；LPLD患者接受治疗后，临床症状和痛苦明显缓

解，腺炎发病率显著下降，而且除局部的肌炎不良反应外，无

不可耐受的其他严重不良反应。然而，Alipogelle tiparvovec在

欧盟的上市之路并非一帆风顺，部分是因为LPLD十分罕见，

导致该药物的临床试验中仅邀请到 27例患者参与，并没有严

格遵循临床试验标准。因此，该药的疗效究竟如何仍是一个

开放性问题。
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Omega-3脂肪酸的得名是由于在其分子结构的第 3、4位

碳原子之间有一个双键。在化学结构命名中，Omega-3脂肪酸

属于多不饱和脂肪酸（Polyunsaturated fatty acid，PUFA），主要

包括二十二碳六烯酸（C22：6，docosahexaenoic acid，DHA）、二

十碳五烯酸（C20：5，eicosapentaenoic acid，EPA）和 α- 麻酸

（C18：3，AA）[1]。其必须由食物供给，而在人体内不能合成，在

食物中又以海洋生物中含量最多。Omega-3脂肪酸是免疫系

统、内分泌系统及神经系统的重要组成成分，在神经系统中对

神经递质的合成起着重要作用。另外，其在激素的释放及产

生中可以调节释放因子而达到相应的活性。Omega-3脂肪酸

在人体的正常发育和维持生长是必须的，该分子与人类健康

密切相关。在人类良恶性肿瘤、内分泌系统疾病、消化系统疾

病及自身免疫性疾病、神经系统疾病如帕金森病、精神病、抑

郁症等上都具有显著的作用，另外在防治心血管疾病中其作

用也较为明显。本文对Omega-3脂肪酸在防治人体疾病中的

最新研究进展进行综述，以利于其进一步应用。

1 Omega-6与Omega-3脂肪酸在维持人体内稳态环

境中的作用
Omega-6脂肪酸代谢物是白三烯及前列腺素，是花生四烯

酸的前体物质。与Omega-3脂肪酸一样，人体仅能通过食物

摄取，不能在体内合成。Omega-6脂肪酸与Omega-3脂肪酸都

有较多的生物学活性，均参与了一些疾病的病理过程的发生

和发展，以及正常的生理调节功能。在人体体内稳态环境的

维持过程中，Omega-3及Omega-6脂肪酸起着重要的作用。在

基因的调控与表达、细胞的膜质结构以及脂蛋白、细胞因子的

平衡与传递上，均有较为重要的功能。联合国粮食与农业组

织（Food and Agriculture Organization，FAO）及世界卫生组织

（WHO）建议在居民膳食过程中摄入的Omega-3与Omega-6的

最佳比例为1∶5到1∶10之间[2]。国际上的流行病学资料调查显

示，相当比例的心脑血管疾病、肝肾功能异常、内分泌疾病、过

敏性疾病及肿瘤等的发生与发展均与饮食中Omega-3及Ome-

ga-6比例平衡失调有关[3]。不同的Omega-3及Omega-6脂肪酸

具有抑制单核细胞及淋巴细胞增殖、降低炎性标志物、调节血

脂，以及影响抗纤溶和血凝等作用。Omega-3及Omega-6脂肪

酸平衡在人体健康中的作用较大，随着人们对现代健康饮食

观念的认可及采纳，多食富含Omega-3脂肪酸的食物及鱼类

将有利于人类健康。

2 Omega-3脂肪酸调节肠内肠外营养的作用
近年，在肠内营养的调节方法上，Omega-3脂肪酸逐渐以

免疫代谢调节素的形式应用在脓毒血症、烧伤及各种创伤性
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