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运动、冷暴露与饮食通过ANGPTL3-4-8模型

调控血脂代谢的研究进展
陈志敏1，翁锡全1*，王朝格1,2，林宝璇3，黄嘉雯1，元　宇1*

(1 广州体育学院，广州 510500；2 上海体育学院，上海 200438；3 武汉体育学院，武汉 430079)

摘　要：脂蛋白脂肪酶 (lipoprotein lipase, LPL) 是水解脂蛋白中甘油三酯的关键限速酶。血管生成素样蛋白

(angiopoietin-like proteins, ANGPTLs) 中的成员 ANGPTL3、4、8 被认为可通过调节 LPL 的活性进而调控血

脂代谢与脂质分布，而运动、冷暴露与饮食均能影响 ANGPTLs。该文梳理相关文献发现，国内较少关于运

动、冷暴露与饮食通过 ANGPTLs 影响血脂代谢的相关研究报道，因此在综述 ANGPTL3、4、8 在血脂代

谢中的生理生化作用以及三者相互作用机制的基础上，介绍运动、冷暴露与饮食对它们的影响和

ANGPTL3-4-8 模型。同时，提出运动、冷暴露与饮食通过 ANGPTL3-4-8 模型改善血脂异常的可能机制，

为冷暴露与限制饮食下运动改善血脂异常的机制研究提供方向，也为血脂异常的运动防治提供理论依据。
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Research progress of exercise, cold exposure and diet in regulating blood lipid 
metabolism by ANGPTL3-4-8 model

CHEN Zhi-Min1, WENG Xi-Quan1*, WANG Chao-Ge1,2, LIN Bao-Xuan3, HUANG Jia-Wen1, YUAN Yu1*
(1 Guangzhou Sport University, Guangzhou 510500, China; 2 Shanghai University of Sport, 

Shanghai 200438, China; 3 Wuhan Sports University, Wuhan 430079, China)

Abstract: Lipoprotein lipase (LPL) is the key rate-limiting enzyme for the hydrolysis of triglycerides in 
lipoproteins. The members of angiopoietin-like proteins (ANGPTLs), ANGPTL3, 4, and 8, are considered to adjust 
the activity of LPL to regulate blood lipid metabolism and lipid distribution. And exercise, cold exposure, and diet 
can impact ANGPTLs. However, few domestic researches were reported on the effect of exercise, cold exposure 
and diet on blood lipid metabolism by ANGPTLs. This review introduces the effects of exercise, cold exposure and 
diet on ANGPTL3, 4 and 8 and the ANGPTL3-4-8 model, and possible mechanisms on their improvement of 
dyslipidemia and forward suggestions for further research are also discussed. 
Key words: exercise; cold exposure; restricted diet; angiopoietin-like protein; blood lipid metabolism

血脂异常是指机体内脂蛋白的代谢异常，主要

包括总胆固醇 (total cholesterol, TC)、低密度脂蛋白

胆固醇 (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)、
甘油三酯 (triglyceride, TG) 升高和 ( 或 ) 高密度脂蛋

白胆固醇 (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)
降低 [1]。大量研究表明，血脂异常是动脉粥样硬化

性心血管疾病 (atherosclerotic cardiovascular disease, 
ASCVD) 发展的诱发因素 [2-4]。血管生成素样蛋白

(angiopoietin-like proteins, ANGPTLs) 可通过调节代

谢组织和循环中脂蛋白脂肪酶 (lipoprotein lipase, 
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LPL) 的活性，从而调节 TG 的代谢和分布。通常认

为运动可以改善血脂异常，而近年来研究发现运动

和冷暴露可促进白色脂肪棕色化，这为进一步促进

血脂代谢提供了研究基础。目前研究发现运动、冷

暴露与饮食均能影响 ANGPTLs 进而调节血脂代谢，

因而 ANGPTLs 之间的相互影响以及外部干预方式

成为改善肥胖及相关代谢疾病 ( 如血脂异常、糖尿

病和心血管疾病等 ) 的新靶点。2021 年，有学者还

认为 ANGPTLs 可能不仅仅调节血脂代谢，因为它

们可能通过调节脂肪组织和底物运输来参与全身能

量的平衡 [5]。目前，国内较少关于运动、冷暴露与

饮食通过 ANGPTLs 影响血脂代谢的相关研究报道，

因此，本文通过对国内外文献进行梳理，阐述了

ANGPTL3、4、8 在血脂代谢中的生理生化作用以

及三者相互作用的机制，同时分别介绍了运动、冷

暴露与饮食对它们的影响和 ANGPTL3-4-8 模型，

并提出运动、冷暴露与饮食通过 ANGPTL3- 4-8 模

型改善血脂代谢的可能机制，为研究冷暴露与限制

饮食下运动改善血脂异常的机制提供了方向。 

1　ANGPTL3、4、8

1.1　ANGPTL3、4、8与LPL
ANGPTLs 是一个结构类似于血管生成素的蛋

白质家族，该家族目前有 8 个成员 (ANGPTL1~8)，
其中 ANGPTL1~7 具有相同的结构并具有不同的生

理功能，在血管生成、干细胞扩增、炎症、组织重

塑和血脂代谢等方面都起着重要作用 [6]。ANGPTL8
与 ANGPTL3 和 ANGPTL4 约有 20% 的同源性，而

与 ANGPTLs 中其他成员同源性不高，是家族中的

一个非典型的新成员。ANGPTL3、4、8 三者的协

同作用在血脂代谢中起关键作用，可通过调节 TG
水解过程中关键限速酶 LPL 的活性，进而调节血

脂代谢 [7]。

脂蛋白脂肪酶 (LPL) 是脂肪细胞、心肌细胞、

骨骼肌细胞、乳腺细胞以及巨噬细胞等实质细胞合

成和分泌的一种糖蛋白，是脂蛋白中 TG 代谢途径

的限速酶。LPL 的作用机制为催化富含 TG 的乳糜

微粒 (chylomicron, CM)、极低密度脂蛋白胆固醇

(very low-density lipoprotein cholesterol, VLDL-C) 等
脂质颗粒，使其分解成游离脂肪酸 (free fatty acids, 
FFAs) 和甘油二脂 (diacylglycerol, DAG)，为组织提

供能量所需的底物，抑制 LPL 活性则促进 FFAs 和
DAG 再酯化为 TG 储存在脂肪组织 [8]。LPL 主要分

布在脂肪、骨骼肌、心肌等组织器官附近的小毛细

血管内皮细胞管腔面，研究认为 LPL 的相对活性能

够控制不同组织中 ( 脂肪、骨骼肌、心肌等 ) 脂蛋

白衍生的脂肪酸 (fatty acids, FAs) 存储和氧化 [9]。因

此，在一定范围内，通常认为提高 LPL 的活性是有

益的，因为它可以降低循环中的 TG。而 LPL 的表达

与活性不但受 ANGPTLs[10-11]、激素 [12]、转录因子过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator- 
activated receptor γ, PPARγ)[13] 和载脂蛋白 [14] 等的调

节，还受运动 [15]、摄食 [10] 等因素的影响。

1.2　ANGPTL3
ANGPTL3 主要由肝脏和脂肪分泌，在肝脏中

表达最高，于 1999 年被鉴定 [16]。而后 Koishi 等 [17]

发现，ANGPTL3 基因突变的 KK/San 小鼠出现低

血脂，初步揭示了ANGPTL3的作用。随后研究发现，

食物可诱导 ANGPTL3 高表达 [18]。Wang 等 [19] 发现

ANGPTL3 基因敲除 (ANGPTL3−/−) 小鼠餐后血浆中

LPL 活性显著高于正常小鼠，这表明 ANGPTL3 是

LPL 抑制剂。在人体中，缺乏 ANGPTL3 的受试者

其主要的血浆脂蛋白组分中的胆固醇水平均降低，

TG 显著降低 [20]，且 ANGPTL3 的功能丧失或突变

已被证明会导致家族性联合低脂血症 [21-22]。此外，

还有研究报道 ANGPTL3 缺乏的小鼠表现出低 TG
血症以及循环 LPL 活性升高，且这种低 TG 血症在

摄食状态下更严重 [23]。其原因是 ANGPTL3 的缺乏

无法抑制循环 TG 进入心脏和棕色脂肪 (brown 
adipose tissue, BAT)，也无法促进摄食状态下白色脂

肪 (white adipose tissue, WAT)中TG的存储 [19]。此外，

ANGPTL3 还能抑制内皮脂肪酶 (endothelial lipase, EL)
的活性 [24]。研究表明，ANGPTL3 突变可提高 EL
的活性，导致HDL-C水平降低，这是另一个ANGPTL3
调控血脂的证据 [25]。这些证据表明，ANGPTL3 的

缺乏 / 缺失可降低血脂，是高脂血症治疗的靶点。

2021 年，重组人单克隆抗体 Evinacumab 获美国食

品药品监督管理局 (Food and Drug Administration, 
FDA) 批准上市。Evinacumab 是一种 ANGPTL3 抑

制剂，该药物可治疗纯合子家族性高胆固醇血症、

难治性高胆固醇血症和严重的高 TG 血症，并作为

其他降低 LDL-C 疗法的辅助疗法，这进一步证明

了 ANGPTL3 的药用开发价值 [26]。

1.3　ANGPTL4
ANGPTL4 又被称为 FIAF (fasting-induced adipose 

factor)[27]、PGAR (PPARγ angiopoietin-related protein)[28]

等，与 ANGPTL3 通过食物诱导相反，ANGPTL4
最早被认为是限食诱导脂肪因子，在肝脏和脂肪中
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表达最高。限食能诱导 WAT 中 ANGPTL4 表达的

升高并抑制 LPL 活性，防止 TG 进入脂肪组织进行

储存；ANGPTL4 抑制非酯化脂肪酸 (nonesterified 
fatty acids, NEFAs) 的释放而后被下层组织 ( 包括脂

肪组织、骨骼肌和心肌 ) 吸收，为其他组织提供充

足的供能物质 [29]。研究表明，高脂喂养会下调小鼠

血浆 ANGPTL4 水平，这可能有助于促进血浆 TG
进入外周组织，从而最大限度地减少小鼠肝脏脂肪

和血脂的积累 [27]。Kim 等 [30] 给小鼠下丘脑注射

ANGPTL4，发现其可通过抑制下丘脑腺苷酸活化

蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK) 的活

性来抑制食物摄入和体重增加。Xu 等 [31] 在小鼠中

发现，ANGPTL4 减少可降低血糖并改善葡萄糖耐

量，但会诱发高脂血症。这些证据都表明，ANGPTL4
在脂代谢中有着重要的作用。此外，研究发现，在

脂肪组织中，PPARs 的协同诱导可调控 ANGPTL4
的表达 [32-34]。Ruppert 等 [35] 研究认为，人类脂肪组

织中 ANGPTL4 的水平因限食而增加的原因可能

是，通过增加血浆皮质醇和 FFAs 以及减少血浆胰

岛素导致 LPL 活性降低。但无论如何，ANGPTL4
对 LPL 的抑制是可逆的 [36]。与 ANGPTL3 缺陷小

鼠相似，ANGPTL4 缺陷小鼠也表现出低 TG 血症

以及循环中 LPL 活性增加，但后者在限食状态下表

现出更严重的低 TG 血症 [23]。此外，研究显示，

ANGPTL4 功能缺失等位基因携带者的 TG 水平比

不携带者低 35%，这些突变也与冠状动脉疾病风险

有关 [37]。

1.4　ANGPTL8  
ANGPTL8 又被称为 RIFL (refeeding induced in 

fat and liver )[38]、Betatrophin[39] 和 Lipasin[40] 等，主要

在肝脏和脂肪组织中表达。2013 年，哈佛大学 Yi
等 [39] 提出，ANGPTL8 能促进小鼠胰岛细胞增

殖，并因此为 ANGPTL8 提出了一个替代名称 ——
Betatrophin。然而，其他研究人员很快证明 ANGPTL8
和胰岛细胞增殖之间的联系是错误的 [41-42]。由于新

数据极大地质疑了 ANGPTL8 促进胰岛 β 细胞增殖

的能力，因此其作为 2 型糖尿病疗法的潜在用途被

抛弃。虽然其他人体研究也显示 ANGPTL8 与胰岛

素呈正相关 [43]，而 Yi 等 [44] 重复实验后也未能发现

ANGPTL8 能促进小鼠胰岛细胞的增殖，因此撤回

了原始论文。实验表明，肥胖自发突变的纯合子小

鼠 (ob/ob 小鼠 ) 和糖尿病小鼠模型 (db/db 小鼠 ) 中
ANGPTL8 水平均升高 [39]。而在人体中，ANGPTL8
是 2 型糖尿病的独立预测因子 [45]，2 型糖尿病患者

循环 ANGPTL8 显著增加 [45-46] ；此外，研究发现，

1 型糖尿病患者循环 ANGPTL8 水平也比健康对照

组高 [47]。Meta 分析表明肥胖人群的循环 ANGPTL8
水平也升高 [48]，这侧面验证了肥胖与因胰岛素抵抗

而出现的 2 型糖尿病密切相关。众所周知，餐后输

送到脂肪组织的 TG 应增加，而在缺乏 ANGPTL8
的小鼠中这个现象却消失了，因此 ANGPTL8 敲除

(ANGPTL8−/−)小鼠无法补充TG至脂肪组织中储存 [49]。

尽管 ANGPTL8−/−小鼠中 TG 代谢发生了重大变化，但

没有检测到葡萄糖代谢的缺陷 [49]。而通过尾静脉注

射腺病毒载体在小鼠肝脏中过度表达 ANGPTL8，
可导致血清 TG 水平显著升高 [40]。这些证据表明，

ANGPTL8 促进脂肪的形成。但也有研究结果与其

相矛盾，发现 BAT 可以产生 ANGPTL8 并引起 WAT
棕色化 [50]，这可能是因为在不同类型的脂肪组织

中 ANGPTL8 的功能也不相同。另外有研究发现，

ANGPTL8 不但与脂肪形成有关，和自噬也有关，

其可独立或替代 LPL 对脂代谢进行调控，敲除

ANGPTL8 会显著降低脂肪的形成和脂肪细胞中 TG
的含量 [51]。

1.5　ANGPTL3、4、8相互作用与ANGPTL3-4-8模型

Quagliarini 等 [52] 发现单独表达 ANGPTL3 的

小鼠血浆 TG 水平没有变化，而与 ANGPTL8 共表

达时则导致高 TG 血症，且循环的 ANGPTL3 减少，

原因可能是 ANGPTL3 会与 ANGPTL8 结合形成复

合物；此外，ANGPTL8 的表达变化对 ANGPTL3−/−

小鼠 TG 代谢没有显著影响，提示 ANGPTL8 对 TG
代谢的影响与 ANGPTL3 紧密相关；该研究还发现，

ANGPTL8 和 ANGPTL3 的 N 端形成复合物，抑制

LPL 活性进而调控 TG 代谢 [52]。ANGPTL3/8 对 LPL
活性的抑制作用显著强于单独的 ANGPTL3 或

ANGPTL8[53]。Zhang[54] 报道称，注射 ANGPTL8 单

克隆抗体的小鼠，其餐后心肌和骨骼肌中 LPL 的活

性明显提升；基于这项发现，该报道提出 ANGPTL3、
ANGPTL4 和 ANGPTL8 共同调节 TG 在机体内的

分布。在人血清中，餐后 ANGPTL3/8 和 ANGPTL4/8
复合物均会升高，这些复合物与 HDL 呈负相关，与其

他血脂呈正相关 [55]。此外，研究还发现，ANGPTL3/8
抑制 LPL 活性的能力比单独的 ANGPTL3 要强 100
倍以上，而 ANGPTL4/8 抑制 LPL 活性的能力则不

到单独的 ANGPTL4 的 1%。但是，由于 ANGPTL4
和 ANGPTL3/8 对 LPL 的抑制程度相当，因此在同

一部位同时表达 ANGPTL4 和 ANGPTL3/8 时，难

以说明 LPL 抑制的来源 [55]。一个有趣的现象是，
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在肝脏中 ANGPTL8 通过内分泌的方式运输至氧化

组织并抑制氧化组织中血管的 LPL 活性，而在脂肪

组织中 ANGPTL8 通过抑制 ANGPTL4 的自分泌或

旁分泌来增强 LPL 活性；这些联合作用是为了迅速

补充 TG 的储存，让机体有足够的能量坚持到下一

次进食 [56]。

通过现有文献的分析，ANGPTL3、4、8 的生

理功能均是抑制 LPL 的活性，任何一个缺乏 ( 过表

达 ) 都将导致低甘油三酯血症 ( 高甘油三酯血症 )，
那么机体为何进化出三个功能相似的基因来抑制同

一种酶呢？ 2016 年，ANGPTL3-4-8 模型被提出 [54]。

根据该模型，ANGPTL8 通过内分泌的方式激活

ANGPTL3 来抑制心脏和骨骼肌中 LPL 的活性，而

细胞内和循环中的 ANGPTL4 则抑制 WAT 中 LPL
的活性。在限食期间，WAT 中 ANGPTL4 表达增加、

ANGPTL8 表达减少，从而抑制 WAT 中 LPL 的活

性以减少其对 FAs 的吸收储存，且这种抑制作用可

确保循环中的 TG 被 LPL 水解，由此产生的 FAs 随
后被运输到心脏和骨骼肌中氧化。与限食相反，再

摄食时，WAT 中 ANGPTL4 的表达降低，而 ANGPTL8
在肝脏和 WAT 中表达升高，WAT 中 LPL 活性未受

抑制。另一方面，ANGPTL8 与 ANGPTL3 共同作

用特异性地抑制心肌和骨骼肌等氧化组织中的 LPL
活性，这种抑制可确保 LPL 水解循环中的 TG，使

FAs 进入 WAT 进行再酯化，促进 WAT 的储存 [54, 57-58]。

而 ANGPTL3/8 和 ANGPTL4/8 复合物的发现进一步完

善了这个模型 ( 图 1) ：限食状态下与上述 ANGPTL3- 
4-8 模型相同，但再摄食时，ANGPTL8 与 ANGPTL3
形成复合物 ANGPTL3/8 增强其抑制 LPL 的能力，

极大地抑制了心肌和骨骼肌等氧化组织中的 LPL 活

性，从而减少它们对 FAs 的吸收；ANGPTL8 则与

ANGPTL4 在 WAT 中形成复合物 ANGPTL4/8，进

一步降低 ANGPTL4 抑制 WAT 中 LPL 的能力，从

而保持 WAT 的 LPL 活性，促进 FFAs 进入 WAT 并

以 TG 的形式储存 [55-59]。

2　运动、冷暴露与饮食对ANGPTL3-4-8模型

的影响

2.1　运动对ANGPTL3-4-8模型的影响

国内外学者一致表明，运动是减肥和防止代谢

性疾病的有效手段，其分子机制是研究的热点。一

项进行了 3 个月的有氧运动干预研究发现，与非肥

胖者相比，运动可有效降低肥胖人群血清 ANGPTL8
水平 [62] ；还有研究报道，运动干预不但能够有效降

低肥胖男性青少年循环 ANGPTL8 和血脂水平，还

能有效改善血管内皮功能 [63]。血浆 ANGPTL4 水平

一般较稳定，但是运动后循环中的 ANGPTL4 会增

加 [64-65]。另外一项研究发现，人体运动后 2 h 血清

ANGPTL4 表达水平最高；此外，该研究还在运动

小鼠中发现，ANGPTL4 mRNA 在肝脏中比在肌肉

中有更高水平的基础表达和诱导，而且运动后脂肪

组织中的 ANGPTL4 mRNA 也比在肌肉中有更高的

表达 [66]。但也有研究报道，6 个月的运动训练和减

肥并未改变老年人的骨骼肌 ANGPTL4，但认为未

来的研究仍可探索脂肪组织中 ANGPTL4 表达的变

化 [67]。Catoire 等 [60] 发现，运动过程中骨骼肌诱导

ANGPTL4 升高的方式不同，非运动肌中 ANGPTL4
的表达是由血浆 FFAs 升高所诱导的，通过 PPARδ
使 TG 减少对 FAs 的摄取；而在运动肌中，ANGPTL4
的表达则是通过 AMPK 诱导，可促进血浆 TG 作为

运动肌能源被利用 ( 图 1)。此外，还有研究发现，

运动时 ANGPTL4 可通过激活 AMPK 使 BAT 中的

TG 水解产热供能 [68]。从目前的研究来看，运动通

过影响 AMPK 进而影响 PPARs，再影响 ANGPTLs，
从而调节 LPL 的活性，最终调节脂代谢，这是运动

调节脂代谢的另一条途径。

2.2　冷暴露对ANGPTL3-4-8模型的影响 
许多研究表明，ANGPTL8 是血脂代谢的关键

调节剂，冷暴露可诱导其表达上调，长期冷暴露可

激活 BAT 和米色脂肪组织 (iBAT) 中的葡萄糖氧

化 [69]。同时动物实验表明，冷暴露可以诱导小鼠

BAT 中 ANGPTL8 的表达增加 3 倍，这说明温度变

化可能对 ANGPTL8 的表达有影响 [70]。2021 年，一

项研究表明，在 22 ℃时 ANGPTL4/8 抑制 LPL 活

性的能力比在 37 ℃时更强，这意味着冷暴露可进

一步提高脂肪组织摄取 FAs 的能力，这可能是提高

FAs 摄取的另一个机制 [71]。另外，本团队前期研究

发现，在低温运动肥胖大鼠模型中，持续低温冷暴

露可降低肥胖大鼠 WAT 中 ANGPTL8 水平，运动

能叠加降低 ANGPTL8 水平，且间歇低温冷暴露比

持续的冷暴露效果更好。这证明运动和温度变化都

是影响 ANGPTL8 表达的因素，且组织中 ANGPTL8
对脂质代谢的影响取决于脂肪组织的类型 [72]。

Singh 等 [73] 利用棕色脂肪组织中缺乏 ANGPTL4 的

新型小鼠模型 (BAT-KO)研究发现， BAT中ANGPTL4
的缺失可致 LPL 活性增强，促进循环 TG 的清除并

加快产热，同时 BAT 中缺乏 ANGPTL4 会促进 FAs
氧化并减少 FAs 合成。冷暴露后，BAT 的总脂质含
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量显著降低 [74]。Dijk 等 [68] 的研究还发现，冷暴露

能显著下调 BAT 中的 ANGPTL4，其原因可能是通

过激活 AMPK 来抑制 PPARγ 的诱导作用，从而抑

制 ANGPTL4 的表达，进而增强 LPL 活性和对血浆

TG 衍生 FAs 的摄取；相比之下，冷暴露上调 WAT
中的 ANGPTL4，其原因可能是通过激活 β- 肾上腺

能来上调 ANGPTL4 的表达， 消除冷暴露诱导的 LPL
活性增加 ( 图 1)。因此， ANGPTL4 是冷暴露期间血

浆脂质分配的重要调节剂。常温下 ANGPTL4−/− 小
鼠 BAT 中 LPL 活性显著高于野生型小鼠，但是冷

暴露使其活性增加了 2 倍，表明 BAT 中 LPL 活性

的部分诱导与 ANGPTL4 无关，可能是 LPL mRNA
表达增加所致 [68]，这说明冷暴露提高 LPL 活性的途

径并不唯一。总的来说，冷暴露可以通过 ANGPTLs
调节 LPL 活性，但是目前对温度调节 ANGPTLs 的
研究较少，详细机制仍较为模糊，需要进一步的

A：限食状态下，循环中FFAs的减少刺激糖皮质激素，促进WAT中ANGPTL4的表达并抑制ANGPTL8的表达，还激活PPARα
以抑制WAT中ANGPTL8的表达，从而降低WAT中LPL的活性；另外，循环中FFAs的减少还促进了循环中ANGPTL4的表达，

从而降低WAT周围毛细血管的LPL活性，使TG无法进入WAT储存。WAT中LPL的抑制可确保循环中的TG被运输至心脏、骨

骼肌和BAT等氧化器官利用；冷暴露可激活β-肾上腺素能来促进WAT中ANGPTL4的进一步表达，同时促进AMPK的表达来抑

制PPARγ，进而降低BAT中ANGPTL4的表达，使BAT中LPL的活性升高。运动时，运动肌与非运动肌都可激活PPARδ来促进

ANGPTL4的表达，使LPL活性下降，但是运动肌可通过AMPK抑制ANGPTL4的表达，这就保持了运动肌中LPL的活性，非

运动肌由于LPL被抑制，因此TG被运输至运动肌与运动肌的TG一起被水解成FAs作为能量底物使用，且运动还通过未知机制

提高WAT中ANGPTL4的表达并降低循环中ANGPTL8的表达。B：摄食状态下，循环中的TG来源于小肠与肝脏，此时循环中

的TG与FAs的增加会通过PPARγ和ChREBP使WAT中ANGPTL8的表达升高，ANGPTL8与ANGPTL4生成复合物ANGPTL4/8，
降低ANGPTL4的含量，因此保持了WAT中LPL的活性，促进TG进入WAT进行储存。ANGPTL3与ANGPTL8形成复合物

ANGPTL3/8，增强抑制LPL的能力，特异性地抑制心肌、骨骼肌与BAT等氧化器官中LPL的活性从而减少它们对FAs的吸

收。PPARα、γ、δ：过氧化物酶体增殖物激活受体α、γ、δ；ChREBP：碳水化合物反应元件结合蛋白；AMPK：腺苷酸活化

蛋白激酶；FFAs：游离脂肪酸；FAs：脂肪酸。(图在Zhang[54]、Catoire等[60] 和Abu-Farha等[61] 的研究基础上通过BioRender.

com制作。) 
图1  饮食、运动与冷暴露通过ANGPTL3-4-8模型对血脂代谢的可能机制
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研究。

2.3　饮食对ANGPTL3-4-8模型的影响

限制饮食的相关研究是当今生命科学和医学的

热点之一。2021 年，影响因子 (IF) 高达 508 的 CA 
Cancer J Clin (CA: A Cancer Journal for Clinicians)
刊登了关于间歇禁食对癌症的预防和治疗的研究 [75]。

该研究认为由于缺乏高质量的随机临床试验，间歇

性禁食对人类癌症发病率和预后的影响仍然未知；

但是初步研究表明，某些癌症患者长期禁食是安全

的，并且有可能降低化疗相关毒性和肿瘤生长。动

物实验表明，能量摄入限制可以延长小鼠寿命、延

缓心脏衰老、改善胰岛素抵抗 [76]。Spindler[77] 研究

发现，限食能延长狗、果蝇、线虫、啮齿类、蜘蛛、

斑马鱼等动物的寿命，猜测这与限制饮食能够降低

机体代谢率有关。Hemmingsson 等 [78] 研究发现，

通过适度的能量摄入限制能实现体重降低，并且复

胖的几率较低。Kersten 等 [64] 研究发现，限制饮食

会升高 WAT 中的 ANGPTL4，促进脂肪的消耗，减

少脂肪的储存；他们还认为，ANGPTL4 的升高是

由血浆 FFAs 介导的，并指出组织类型的不同可导

致 FFAs 的诱导机制也不同，其中大鼠肝癌细胞

ANGPTL4 mRNA 的表达是 FFAs 通过 PPARα 诱导

的，小鼠肠细胞 ANGPTL4 mRNA 的表达则是 FFAs
通过 PPARβ/δ 诱导的，而在人体肌细胞中 PPARα
和 PPARβ/δ 都有可能在 FFAs 诱导 ANGPTL4 基因

表达的过程中发挥作用。ANGPTL8 的表达水平也

受营养状态的调控，在限食后再摄食状态下，其表

达水平显著升高 [79]。尽管在限食期间 ANGPTL3 的

转录没有发生显著变化，但 ANGPTL8 被显著抑制，

而 ANGPTL4 由于循环糖皮质激素水平的升高而被

上调 [41, 80]。一方面，减少 ANGPTL8 的表达可增强

LPL 在心脏和骨骼肌中的活性，从而促进 VLDL-
TG 的水解，使循环 NEFAs 浓度增加 [58]。另一方面，

ANGPTL4 表达的增加以特异性方式降低 WAT 中

LPL的活性 [68]，并促进脂肪细胞中的细胞内脂解 [81]。

综上，降低白色脂肪 LPL 活性和增强肌肉等氧化组

织 LPL 的活性可将循环的 TG 导向至周围组织以供

利用。但这种限食状态下出现的情况在摄食状态下

可以被逆转 [49, 82]，即摄食状态下血浆 TG 将被引导

至脂肪组织以进行存储。ANGPTL3 被证明在进食

期间可促进 TG 再转移至脂肪组织进行储存，而在

缺乏 ANGPTL8 的小鼠中，餐后 TG 运输至脂肪组

织的现象消失，说明 ANGPTL3 与 ANGPTL8 共同

发挥作用 [49, 82]。另一项研究显示，限食后人类脂肪

组织中的 LPL 活性显著降低 (-60%)，同时 ANGPTL4 
mRNA增加(+90%)以及ANGPTL8 mRNA减少(-94%)。
脂肪组织中的 ANGPTL4 蛋白水平也因限食而显著

增加 (+46%)，而 LPL mRNA 和蛋白水平保持不变；

血浆与脂肪组织相似，限食后血浆 ANGPTL4 水平

增加 (+100%)，而血浆ANGPTL8水平下降 (-79%)[35]。

因此，限制饮食是 ANGPTL3-4-8 模型中调节血脂

代谢的关键。

2.4　饮食、运动与冷暴露通过ANGPTL3-4-8模型

调节血脂代谢的可能机制

本文在 ANGPTL3-4-8 模型的基础上，加入

ANGPTL3/8 与 ANGPTL4/8 复合物和运动与冷暴露

这两个调节方式，提出了饮食、运动与冷暴露通过

ANGPTL3-4-8 模型调节血脂代谢的可能机制。但

是由于本团队前期研究发现低温或低温运动大鼠摄

食量明显高于常温组，提示在消耗大量能量的同时，

如果不限制饮食，仍无法逆转能量代谢平衡 [83]。因

此，本文仅在限食状态下讨论运动与冷暴露通过

ANGPTL3-4-8 模型调节血脂代谢的可能机制。如

图 1A所示，限食状态下循环中的TG主要来自肝脏，

此时循环中的 FFAs 减少，刺激糖皮质激素的分泌

及激活 PPARα，进而诱导 WAT 中 ANGPTL4 的表

达以及抑制 ANGPT8 的表达 [84]，从而降低 WAT 中

LPL 的活性；FFAs 的减少还能通过促进循环中

ANGPTL4 的表达来降低 WAT 周围毛细血管的 LPL
活性，使循环中的 TG 无法进入 WAT 中储存。WAT
中 LPL 的抑制可确保循环中的 TG 被运输至心脏、

骨骼肌和 BAT 等氧化器官，通过 LPL 的水解作用

产生 FFAs，然后作为底物被心脏、骨骼肌和 BAT
等利用。冷暴露能在限食的基础上，通过激活 β-
肾上腺素能来促进 WAT 中 ANGPTL4 的表达，同

时通过促进 AMPK 的表达来抑制 PPARγ，进而降

低 BAT 中 ANGPTL4 的表达，使得 WAT 中 LPL 的

活性进一步被抑制，而 BAT 中的 LPL 活性进一步

增强，促进 BAT 吸收循环中的 FFAs。运动时，运

动肌通过激活 PPARδ 来促进 ANGPTL4 的表达，而

运动又会通过 AMPK 抑制 ANGPTL4 的表达，这

两条途径互相牵制，使得 ANGPTL4 并没有太大的

变化，从而 LPL 的活性也基本不变，可让 TG 水解

成 FAs 并提供给运动肌作为能量使用；非运动肌群

也通过激活 PPARδ 促进 ANGPTL4 的表达，但是

由于非运动肌中没有 AMPK 的作用，因此非运动

肌中 LPL 的活性受到 ANGPTL4 的抑制而降低，使

得 TG 不能作为非运动肌的能量底物，而被运输至
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运动肌中氧化。此外，运动还通过未知机制提高

WAT 脂肪中 ANGPTL4 的表达并降低循环中 ANGPTL8
的表达。

在摄食状态下 ( 图 1B)，除了肝脏释放的 TG 外，

小肠通过食物吸收并释放入血是循环 TG 的主要来

源，此时循环中 TG 和 FAs 的增加会通过 PPARγ 和

碳水化合物反应元件结合蛋白 (carbohydrate response 
element binding protein, ChREBP) 使 WAT 中 ANGPTL8
的表达升高 [61] ；此外，在没有其他干预的情况下，

WAT 中 ANGPTL4 的含量相对不变，但在 WAT 中

ANGPTL8会与ANGPTL4形成ANGPTL4/8复合物，

随着 ANGPTL8 的增加，ANGPTL4 的含量会降低。

ANGPTL4/8 的形成以及 ANGPTL4 的下降极大地

降低了 WAT 中抑制 LPL 的能力，从而保持了 WAT
组织的 LPL 活性，促进 FAs 进入 WAT 并以 TG 的

形式储存。而 ANGPTL8 与 ANGPTL3 形成复合物

ANGPTL3/8 增强其抑制 LPL 的能力，特异性地抑

制心肌和骨骼肌等氧化组织中的 LPL 活性从而减少

它们对 FAs 的吸收，这种抑制也确保了摄食时对

WAT 的储存。

3　小结与展望

长期能量摄入过剩可导致 ANGPTL3、4、8 的

调节失衡引起血脂异常，而就目前的研究来看，在

低温环境下运动并限制饮食可以在限食的 ANGPTL3- 
4-8 模型基础上进一步抑制 WAT 中 LPL 的活性，

并促进运动肌、心肌与BAT等氧化器官LPL的活性，

减少 TG 的储存并增加 TG 的消耗，对血脂异常有

着最大化的改善作用。但是近年来，大部分研究仅

仅聚焦在限制饮食通过 ANGPTLs 来调节血脂的机

制，少量研究报道了运动或冷暴露通过 ANGPTLs
调节血脂的机制，而且间歇性限食与持续性限食对

ANGPTLs 的影响是否有差异性也尚未知。本团队

2021 年的研究发现，运动、冷暴露与限制饮食对改

善肥胖大鼠血脂异常有叠加作用 [85]，但是，运动、

冷暴露与限制饮食这三种调节方式共同作用对

ANGPTL3、4、8 的影响尚未知。因此，未来的研

究重点将进一步探讨运动与冷暴露通过 ANGPTLs
调节血脂的机制以及间歇性限食与持续性限食对其

影响的差异。同时，需进一步探索这三者结合是否

可通过 ANGPTL3-4-8 模型对血脂异常发挥最大的

改善作用。本综述为冷暴露与限制饮食下运动对改

善血脂异常的机制研究提供了一定的理论依据与研

究方向。 
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