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摘要:血脂异常,尤其是高低密度脂蛋白胆固醇血症,是动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)主要

的致病因素,而降脂治疗是ASCVD一级预防和二级预防最重要的治疗策略。本文回顾了40年来

降脂药物研发历程、临床应用及循证证据,包括他汀类药物、依折麦布、贝派地酸及PCSK9抑制剂

降脂及降低心血管不良事件的有效性及安全性,并展望了脂质代谢新靶点药物的应用前景,如基

于RNA技术的载脂蛋白C-Ⅲ抑制剂和血管生成素样蛋白3抑制剂等。
关键词:动脉粥样硬化性心血管疾病; 低密度脂蛋白胆固醇; 降脂疗法; 他汀类药物; 
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Abstract Dyslipidemia,
 

characterized
 

particularly
 

by
 

elevated
 

levels
 

of
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,
 

is
 

the
 

direct
 

cause
 

of
 

atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease
 

(ASCVD).
 

While
 

lipid-lowering
 

therapy
 

is
 

the
 

most
 

important
 

treatment
 

strategy
 

for
 

both
 

primary
 

and
 

secondary
 

prevention
 

of
 

ASCVD.
 

The
 

present
 

paper
 

explores
 

the
 

discovery,
 

clinical
 

translation,
 

and
 

evidentiary
 

evolution
 

surrounding
 

lipid-lowering
 

pharmacotherapies
 

over
 

the
 

past
 

four
 

decades,
 

including
 

statins,
 

ezetimibe,
 

bempedoic
 

acid,
 

and
 

PCSK9
 

inhibitors,
 

delineating
 

their
 

efficacy
 

and
 

safety
 

in
 

attenuating
 

both
 

lipid
 

parameters
 

and
 

adverse
 

cardiovascular
 

events.
 

We
 

further
 

chart
 

a
 

brief
 

look
 

into
 

emerging
 

therapeutic
 

horizon
 

of
 

novel
 

molecular
 

targets
 

that
 

govern
 

lipid
 

metabolism,
 

including
 

RNA-based
 

apolipoprotein
 

C-Ⅲ
 

inhibitors
 

and
 

angiopoietin-like
 

protein
 

3
 

inhibitors.
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  降脂治疗不仅是血脂异常的治疗方法,也是动脉

粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic
 

cardiovascu-
lar

 

disease,
 

ASCVD)关键性的治疗策略。经过40余

年基础研究与临床实践,降脂治疗已成为心血管疾病

防治领域中最重要的治疗措施,而且已经逐渐成熟;
在对脂质代谢新靶点干预方面,降脂治疗未来可能仍

会有新突破。目前,可以按降脂治疗的研发历程及临

床应用粗略地分为三个阶段:第一阶段是他汀前时

代:包括他汀类药物的研发及初步应用,也包括贝特

类药物及胆酸螯合剂的早期应用(1973—1994年);
第二阶段是他汀时代,包括他汀类药物的广泛应用、
他汀类药物治疗循证证据的积累及非他汀药物的早

期研究(1994—2015年);第三阶段是后他汀时代:包
括依折麦布、贝派地酸及PCSK9抑制剂的临床应用

及循证证据的积累,也包括脂质代谢新靶点药物[1]的

研发(2015年以后)。因此,本文就目前降脂治疗的

研发历程及现状做一综述,并简单展望降脂治疗的未

来发展趋势。

1 血脂异常与ASCVD

血脂异常是现代社会中常见的一种慢性脂质代

谢性疾病,包括高胆固醇(total
 

cholesterol,
 

TC)血
症、高甘油三酯(triglyceride,

 

TG)血症、混合型高脂

血症、低高密度脂蛋白胆固醇(high
 

density
 

lipopro-
tein

 

cholesterol,
 

HDL-C)血症及高脂蛋白(a)[lipo-
protein(a),

 

Lp(a)]血症等常见临床类型。
研究认为,高TC血症,主要是高低密度脂蛋白

胆固醇(low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,
 

LDL-C)
血症,不仅是ASCVD重要的危险因素,而且也是主

要的致病因素,也可以说是动脉粥样硬化的病因。目

前,已有许多大规模前瞻性和横断面流行病学研究、
动物实验研究、孟德尔遗传学研究、真实世界的观察

性队列研究及大规模的干预性临床随机对照研究

(randomized
 

controlled
 

trial,
 

RCT)均一致性证实

LDL-C在动脉粥样硬化的发生、发展及转归中起着

非常重要的作用,而且认为LDL-C的累积暴露量与

动脉粥样硬化有直接的关系。因此认为,LDL-C是

动脉粥样硬化主要的致病因素[2-3]。研究也证实,

Lp(a)升高是ASCVD的独立危险因素[4];长期以来,
高TG血症也被认为是ASCVD的危险标志,富含TG
的脂蛋白(TG-rich

 

lipoproteins,
 

TRLs)在 ASCVD
发生发展中有一定的作用[5]。因此认为,Lp(a)及
TG升高是ASCVD的残余血脂风险。所以,LDL-C
是ASCVD 管 理 的 主 要、首 要 干 预 靶 点,而 TG、

Lp(a)及载脂蛋白B(apolipoprotein
 

B,
 

ApoB)是次

要管理目标[6-7]。
早在1913年,俄国实验病理学家尼古拉·阿尼

奇科夫(Nikolay
 

Anichkow)的动物试验中就发现,给
兔喂养高TC食物,升高血液中的TC水平可促进动

脉粥样硬化形成;反之,改回正常饮食,降低血TC水

平持续一段时间,动脉粥样硬化斑块会消退,这就是

著名的动脉粥样硬化TC学说[3]。而且随后大量的

动物实验研究也证明LDL-C升高可以直接促进动脉

粥样硬化斑块的形成与发展:LDL-C穿过动脉内膜、
滞留到内膜下被巨噬细胞吞噬形成泡沫细胞,逐步形

成动脉粥样硬化斑块,激活炎症机制,促进其进展[8]。
研究认为,LDL-C的累积暴露量与动脉粥样硬化形

成及总的斑块负荷有直接关系,LDL-C的累积暴露量

可由LDL-C水平×年龄(mmol·years或mg·years)
粗略来评估,超过一定阈值(如7

 

000
 

mg·年)就会

形成动脉粥样硬化斑块[9-10]。存在动脉粥样硬化斑

块就有发生破裂和产生急性血栓的可能性,进而导致

急性心脑血管事件。LDL-C的累积暴露量越高,发生

心肌梗死(myocardial
 

infarction,
 

MI)的风险也越高。
最近一项日本横断面研究,纳入未使用降脂药物治疗

的受试者(n=11658),根据LDL-C的累积暴露量将受

试者分为四组(<4000mg·年、4000~4999mg·年、

5000~5999mg·年和≥6000mg·年),结果显示

从4000mg·年、5000mg·年、6000mg·年的节点

开始相继出现动脉内皮功能障碍、血管平滑肌功能障

碍及斑块,而且发现,LDL-C的累积暴露量每增加

1000mg·年,动脉内皮功能障碍、血管平滑肌功能

障碍及斑块的风险分别增加18%、16%及40%[11]。
有研究发现年轻时长期暴露于较高LDL-C水平与日

后ASCVD风险增加相关[12];相反,年轻时暴露于较

低水平的LDL-C则可能降低终生罹患ASCVD的风

险[13],减缓亚临床动脉粥样硬化的进一步进展[14]。
因此,动脉粥样硬化过程起始于生命早期,贯穿于整

个人生历程。人生中越早出现LDL-C水平升高,且
升高越严重,LDL-C累积暴露量就会越高,随后总的

斑块负荷也越大,发生主要心血管不良事件(major
 

adverse
 

cardiovascular
 

event,
 

MACE)的风险也越高。

TG由于其亲脂性而不能在血液中自由循环,因
此,血液循环中几乎所有的TG都是由TRLs运输到

全身各处发挥作用。目前研究发现,没有TG致动脉

粥样硬化的直接证据,因为在动脉粥样硬化斑块中没

有发现TG,认为其致动脉粥样硬化主要是TRLs及

其残粒,后者致动脉粥样硬化的主要成分是其中的

TC残粒(remnant
 

cholesterol,
 

RCs)而非 TG,因为
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直径<70
 

nm的TRLs及其残粒穿过动脉内膜,其中

的RCs可以滞留到内膜下而直接引起动脉粥样硬

化,而TG在进入动脉内膜后通过脂蛋白酯酶(lipo-
protein

 

lipase,
 

LPL)水解为游离脂肪酸和单酰基甘

油或被内膜中的巨噬细胞吸收和降解。因此,在动脉

粥样硬化斑块中并没有TG;但有研究认为TG在转

变为脂肪酸过程中产生的氧化应激有致炎作用,可以

促进动脉粥样硬化的形成与发展[4,15-16]。所以,TG
升高可能被认为是 ASCVD的风险标志物,而 RCs
可能是真正的风险因素[15]。Lp(a)是一类独立的由

肝脏合成的LDL样颗粒,由 ApoB100和载脂蛋白

(a)[apolipoprtein(a),
 

Apo(a)]以二硫键共价结合而

成,因Apo(a)肽链长度不一,其分布具有显著的多态

性。血液Lp(a)水平70%~90%由遗传决定,其致动

脉粥样硬化作用来源于 ApoB100携带的LDL样颗

粒,可直接进入血管内皮产生动脉粥样硬化;而其磷

脂可以通过氧化应激产生致炎作用促进动脉粥样硬

化斑块的形成与发展,其结构中的Apo(a)因与纤溶

酶原结构类似而竞争性抑制纤溶酶原转化为纤溶酶,
减弱血液的纤溶功能,促进凝血,易于形成血栓。目

前认为,Lp(a)水平与ASCVD风险呈线性关系,未观

察到明确的下限阈值[5,17]。定义Lp(a)>30
 

mg/dL
为高Lp(a)血症,大约三分之一的成年人Lp(a)>
30

 

mg/dL;5%的人>90
 

mg/dL,与Lp(a)<
 

30
 

mg/dL
的人相比,MI的发生率增加了两倍[18]。

2 他汀类药物的研究历程及循证历程

受弗莱明发明青霉素的启发,1973年日本学者

远藤章(Akira
 

Endo)经过数年坚持不懈的研究,筛选

了6
 

000多种真菌菌株,终于从一株青霉菌中分离了

第一个他汀药物:美伐他汀,它能通过抑制TC合成的

限速酶,即3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A(3-hydroxy-
3-methylglutaryl

 

coenzyme
 

A,
 

HMG-CoA)还原酶,
在各种细胞培养物中抑制TC的合成,也可以降低实

验动物及人血液中的TC。但因一项长期毒性研究显

示高剂量美伐他汀对狗产生毒性作用而没有在临床

广泛应用[19]。1979年默克公司的研究人员从土曲霉

中分离出洛伐他汀,随后的实验研究及临床研究证实

了洛伐他汀降脂的安全性及有效性,因此美国食品药

品监 督 管 理 局 (Food
 

and
 

Drug
 

Administration,
 

FDA)于1987年批准洛伐他汀用于治疗高 TC血

症[20]。随后又分离及人工合成了6种他汀类药物:
辛伐他汀、氟伐他汀、匹伐他汀、普伐他汀、阿托伐他

汀及瑞舒伐他汀,因此,目前市场上有7种他汀类药

物。血脂康是我国自行研制的降脂药,由特制红曲加

入稻米生物发酵精制而成,主要成分为13种天然复

合他汀,系无晶型结构的洛伐他汀及其同类物,并含

有麦角甾醇以及多种微量元素和黄酮类等物质[21]。
常用剂量为0.6

 

g,2次/d。总的来说,我国市场上有

8种他汀类降脂药物[6]。
他汀类药物能够竞争性抑制 HMG-CoA 还原

酶,降低TC合成率,导致细胞内TC水平降低,代偿

性上调肝细胞 LDL 受体(low
 

density
 

lipoprotein
 

receptors,
 

LDLRs)表达,从而增加LDL颗粒从血液

中的摄取,显著降低循环LDL-C水平。不同种类与

剂量的他汀类药物降LDL-C幅度(20%~60%)有一

定差别,但任何一种他汀类药物剂量倍增时,LDL-C
进一步降低幅度仅约6%,即所谓“他汀类药物疗效

6%效应”,但副作用会明显增加[6]。目前根据他汀类

药物降低LDL-C的幅度将不同剂量及不同种类的他

汀分为低强度他汀(降低LDL-C幅度<25%)、中强

度他汀(降低LDL-C幅度25%~50%)及高强度他

汀(降低LDL-C幅度≥50%),如表1所示[6]。
表1 目前国内常用他汀类降脂药物分类

降胆固醇强度 药物及其剂量

高强度(每日剂量可降低

LDL-C≥
 

50%)
阿托伐他汀40~80

 

mg*
 

瑞舒伐他汀20
 

mg

中等强度(每日剂量可降

低LDL-C
 

25%~50%)

阿托伐他汀10~20
 

mg
瑞舒伐他汀5~10

 

mg
氟伐他汀80

 

mg
 

洛伐他汀40
 

mg
 

匹伐他汀1~4
 

mg
 

普伐他汀40
 

mg
辛伐他汀20~40

 

mg
 

血脂康1.2
 

g

  注:LDL-C:低密度脂蛋白胆固醇;*:阿托伐他汀
 

80
 

mg
国人使用经验不足,请谨慎使用。

1994年4S研究[22]的发表开创了他汀类药物治

疗高TC血症及ASCVD的新纪元,标志着降脂治疗

正式进入了他汀时代。随后又有许多RCTs及其荟

萃分析,经过30年循证医学证据的积累,目前已有大

量循证证据证实他汀类药物不仅可以降低LDL-C水

平,而且也可显著降低 ASCVD患者的 MACE。对

14项他汀类药物RCTs中90
 

056名参与者的数据进

行荟萃分析表明,他汀类药物治疗将LDL-C水平降

低约1
 

mmol/L,治疗5年可安全地降低MACE的发

生率约20%[23]。对26项RCTs中17万名参与者数

据的荟萃分析显示,与标准他汀类药物治疗相比,通
过强化他汀治疗降低LDL-C,进一步降低了 MACE
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的发生率,而且LDL-C每降低1
 

mmol/L可使心血

管疾病风险减少22%~23%,包括低LDL-C浓度的

人[24]。最新荟萃分析也发现,他汀类药物治疗使全

因死亡、MI及卒中的绝对风险分别降低了0.8%、

1.3%及0.4%,相应的相对风险降低幅度分别为

9%、29%和14%[25]。目前循证医学证实,无论是

ASCVD的一级预防还是二级预防,无论是急性冠脉

综合征(acute
 

coronary
 

syndrome,
 

ACS)还是慢性

冠脉综合征,无论男性还是女性,无论有无糖尿病,在
这些广泛人群中均证明他汀类药物降脂的有效性及

安全性,而且他汀类药物还有抗炎、抗血小板、改善内

皮功能、稳定斑块等诸多降脂之外的功效。因此,他
汀类药物已成为高 TC血症及 ASCVD 治疗的基

石[6-7]。
根据患者基线LDL-C水平、ASCVD危险程度

及指南所要求达到的靶目标值选择相应强度的他汀

类药物,包括不同种类及剂量的他汀类药物。由于我

国患者对他汀耐受性不如欧洲人群好,易出现肝脏及

肌肉副作用,而且考虑到“他汀类药物疗效6%效

应”,因此我国血脂管理指南推荐中强度他汀类药物

作为初始治疗策略,若实践中LDL-C不能达标,则联

合应用依折麦布或/和PCSK9抑制剂[6]。中强度他

汀类药物联合依折麦布相当于高强度他汀的降脂效

果,安全性优于高强度他汀[26-29]。总之,需要根据患

者的具体情况采取个体化的精准降脂治疗策略。
对基线LDL-C水平较高且ASCVD极高危的患

者,单用他汀很难达标;而且临床上也发现有他汀不

耐受现象(发生率5%~30%),出现肝脏及肌肉副作

用,也限制了高强度他汀类药物的使用;而且有些患

者不能耐受任何剂量或种类的他汀类药物。因此,对
这些极高危患者单用他汀类药物治疗降低LDL-C是

不够的,需要联合非他汀类药物增加降脂的效果;而
且对于他汀类药物完全不耐受的患者也需要非他汀

药物降低LDL-C。因此,临床上需要研发非他汀类

降脂药物。

3 胆固醇吸收抑制剂的临床研究及应用

TC吸收抑制剂依折麦布的化学结构属于氮杂

环丁酮,主要通过与位于肠上皮细胞刷状缘上的跨膜

蛋白尼曼匹克C1相互作用,通过选择性抑制TC从

小肠的吸收而降低血 TC水平,也可间接增加肝脏

LDLRs表达来降低血TC水平,但不影响其他类固

醇或脂溶性维生素的吸收。依折麦布于本世纪初上

市,2002年美国FDA批准应用于临床,推荐剂量为

10
 

mg/d,可晨服或晚上服用,其安全性和耐受性良

好。轻度肝功能不全或轻至重度肾功能不全患者均

无须调整剂量,危及生命的肝功能衰竭极为罕见。不

良反应轻微,且多为一过性,主要表现为头疼和消化

道症状,禁用于妊娠期和哺乳期。但与他汀类药物联

用也可发生转氨酶增高和肌痛等不良反应。
早期研究证实,依折麦布单药或与他汀类药物联

合时可降低LDL-C水平15%~23%,升高 HDL-C
 

4%~9%[26]。中强度他汀联合依折麦布相当于高强

度他汀类药物的降LDL-C效果,而且降低 ASCVD
患者 MACE 的 风 险 也 不 劣 于 高 强 度 他 汀 类 药

物[26-29]。但早期的RCT研究由于选择的研究对象及

疾病种类原因,依折麦布只能降低TC水平而不能降

低 MACE,因此没有在ASCVD患者中广泛应用,直
到2015年里程碑式IMPROVE-IT研究[30]的发表。

IMPROVE-IT研究纳入18
 

144例因ACS住院稳定

的患者,随机分为 辛 伐 他 汀(40
 

mg)加 依 折 麦 布

(10
 

mg)组或单独服用辛伐他汀(40
 

mg)组。基线

LDL-C水平为2.4
 

mmol/L,辛伐他汀联合依折麦布

使LDL-C降至1.4
 

mmol/L,而他汀类单药治疗组降

至1.8
 

mmol/L,依折麦布使LDL-C降低24%。平

均随访6年,MACE相对风险降低6%,绝对风险降

低2%。从此证实非他汀类降脂药物在降低LDL-C
的同时也可以降低 MACE,开启了降脂联合治疗的

新时代,降脂治疗从此进入了后他汀时代。而且最近

的一项荟萃分析显示,与他汀类药物单一疗法相比,
联合依折麦布的降脂治疗可更大幅度降低LDL-C,
而且也可降低全因死亡率、MACE和卒中风险,不增

加不良反应风险[31]。
对极高危ASCVD患者,尤其是ACS患者,即使

高强度他汀也很难使LDL-C达标,因此常常需要联

合治疗。RACING试验[27]表明,中等强度他汀类药

物联合依折麦布治疗 ASCVD患者3年心血管事件

的发生率并不亚于单独使用高强度他汀类药物,联合

治疗的患者中LDL-C<70
 

mg/dL的比例更高。在

Jena-auf-Ziel队列研究[32]中,因 MI入院时开始联合

使用高强度他汀类药物(阿托伐他汀80
 

mg)和依折

麦布,导 致 80% 的 患 者 LDL-C<55
 

mg/dL。在

SWEDHEART研究[33]中,MI后早期联合高强度他

汀类药物和依折麦布使34%的患者实现了非HDL-C
目标,而且早期达到非 HDL-C目标的患者随后发生

MACE的风险降低。在另一项 SWEDHEART 分

析[34]中,早期(MI后1~12周)联合使用他汀类药物

及依折麦布患者的 MACE风险低于晚期或未使用依

折麦布的患者,尽管对照组在基线时有所不同[35]。
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这些研究支持将联合治疗作为高危患者的一线治疗

方法[36]。由于早期联合依折麦布可以改善患者的预

后,而晚期联合或不联合的患者 MACE的风险增加、
预后不佳,因此建议早期他汀类药物联合依折麦布应

成为ACS标准的降脂治疗方案[36]。2023欧洲心脏

病学会(European
 

Society
 

of
 

Cardiology,
 

ESC)ACS
管理指南、2025年美国心脏病学院/美国心脏病学会

ACS管理指南及2025年ESC更新的血脂异常管理

指南[7]均推荐对于某些 ACS患者(如不能耐受高强

度他汀或基线LDL-C非常高、预计高强度他汀不能

达标的患者),可考虑在住院期间即启动最大耐受剂

量他 汀 联 合 依 折 麦 布 的 强 化 降 脂 治 疗 策 略,使

LDL-C尽早达标,降低 MACE风险(均为Ⅱb类推

荐,B类证据)。
另一种TC吸收抑制剂海博麦布是近期上市的

国产一类新药,其作用机制、用法和降脂疗效等与依

折麦布相似,理论上应该对 ASCVD患者同样有效,
但目前还没有RCT研究证明海博麦布对ASCVD患

者的心血管获益。

4 贝派地酸的研究及循证证据

贝派地酸(HMG-CoA)是一种长链四甲基取代

的酮二酸,2003年开始研发。为口服小分子前药,在
肝脏由长链酰基CoA合成酶-1活化。活化形式贝派

地酸CoA可通过抑制HMG-CoA还原酶途径上游的

ATP柠檬酸裂解酶的作用来抑制TC合成。因骨骼

肌中不表达长链酰基CoA合成酶-1,因此,贝派地酸

没有肌肉相关的不良事件。贝派地酸(180
 

mg/d)作
为单一疗法可将LDL-C水平降低约23%,当在他汀

类药物治疗的背景下给药时降低约18%,当与依折

麦布以固定剂量联合给药时降低约38%,也可降低

C-反应蛋白(18%~35%);其耐受性良好,常见的副

作用包括尿酸轻度可逆性升高和痛风风险增加,因此

有痛风史的患者需要谨慎应用[37]。因此,2020年2
月美国FDA批准贝派地酸单独或联合用于他汀类药

物不耐受患者,目前该药在我国还没有上市。

CLEAR
 

Outcomes研究是一项随机、双盲、安慰

剂对照研究,研究发现,在40.6个月的中位随访期

间,贝派地酸在他汀类药物不耐受患者中具有降低心

血管风险作用。共有13
 

970名患者被随机分配,其
中约70%是二级预防,30%是一级预防。服用小剂

量他汀类药物(阿托伐他汀的日剂量<10
 

mg或同等

剂量)的患者占试验人群的23%。贝派地酸总体上

将他汀类药物不耐受患者的 MACE 风险降低了

13%[38],高危一级预防风险降低30%[39]。而且在一

定的LDL-C绝对降低幅度下,贝派地酸降低心血管

风险的效果与他汀类药物相似[40]。鉴于此,2025年

ESC更新的血脂异常管理指南[7]推荐贝派地酸可用

于对他汀类药物不耐受或存在治疗禁忌,且LDL-C
水平未达标的患者(Ⅰ类推荐,B类证据);对于心血

管风险为高危或极高危的患者,若在接受最大耐受剂

量的他汀类药物治疗(无论是否联合依折麦布)后,

LDL-C水平仍未达标,可考虑联合使用贝派地酸以

进一步实现降脂目标(Ⅱa类推荐,C类证据)。

5 PCSK9抑制剂的研发历程及循证证据

PCSK9抑制剂研发及临床应用是转化医学成功

应用的典范。从2003年发现PCSK9基因[41]到2015
年 PCSK9 单 克 隆 抗 体 (monoclonal

 

antibodies,
 

mAbs)依洛尤单抗及阿利尤单抗被美国FDA及欧洲

药品管理局(European
 

Medicines
 

Agency,
 

EMA)批
准临床应用仅12年,到2020及2021年首款针对

PCSK9基因的小干扰RNA(small
 

interfering
 

RNA,
 

siRNA)药物英克司兰分别被EMA及美国FDA批

准临 床 应 用 也 仅 仅18年。因 此,从 基 础 研 究 到

PSCK9抑制剂的临床应用才不到20年的时间。除

此之外,还有一些正在研发抑制PCSK9的新方法:如
口服小分子抑制剂、抗PCSK9疫苗及基于CRISPR/

Cas9的PCSK9基因编辑疗法等[1,41-43]。

5.1 PCSK
 

mAbs的研发历程及循证证据
 

2003年 Nabil
 

G.
 

Seidah等发现了 PCSK9基

因,因其 在 神 经 元 凋 亡 中 的 表 达,最 初 被 命 名 为

NARC-1,是PCSK 家族的第九个成员[36]。PCSK9
蛋白大部分(80%)由肝脏产生,也在循环血小板、小
肠、胰腺、肾间充质细胞、脂肪组织、肺、血管上皮和平

滑肌细胞、单核细胞衍生的巨噬细胞、缺血性心肌细

胞和中枢神经系统广泛表达。PCSK9基因位于1p32
染色体,随后根据PCSK9基因的位置,研究人员发现

PCSK9杂合子错义变异(功能获得)是1999年法国

报道的家族性高TC血症的原因,从而揭示了PCSK9
在TC代谢中的重要作用[41]。2005年发现PCSK9
失功能型突变增强肝脏的脂质代谢能力,从而降低血

LDL-C水平[44]。PCSK9主要通过降解LDLRs来调

节TC代谢:PCSK9蛋白过度产生会促进LDLRs的

降解,下调细胞表面LDLRs水平,升高血LDL-C水

平;而 中 和 或 抑 制 PCSK9 蛋 白,阻 断 其 介 导 的

LDLRs降解,上调细胞表面 LDLRs水平,降低血

LDL-C水平。因 此,通 过 mAbs阻 止 已 经 合 成 的
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PCSK9蛋白的功能成为降低 LDL-C的重要方法。

2009年发现PCSK9
 

mAbs在小鼠和非人灵长类动

物的动物模型中显著降低LDL-C水平;2010年开启

了PCSK9
 

mAbs临床研究时代;2014年已经完成Ⅰ
期、Ⅱ期及Ⅲ期临床试验证明了PCSK9

 

mAbs降低

LDL-C的有效性及安全性;2015年依洛尤单抗和阿

利西尤单抗分别获EMA和美国FDA批准用于治疗

高TC血症的患者,开启了PCSK9抑制剂临床应用

的新时代[42]。

PCSK9
 

mAbs通过结合并拮抗循环PCSK9蛋

白的生物活性,阻断其介导的LDLRs降解,上调细胞

表面LDLRs水平,降低血LDL-C水平。有几项临床

研究(如ODYSSEY系列研究[45-49])证实在不同人群

中(如杂合子的家族性高TC血症、糖尿病、青少年及

ASCVD高危人群)PCSK9
 

mAbs降脂的有效性及安

全性。2017年公布的FOURIER研究[50]首次证实

在稳定的ASCVD患者中应用依洛尤单抗既能降低

LDL-C又能降低 MACE风险:27
 

564名患者(平均

年龄62.5岁,其中25%为女性)随机分配接受依洛

尤单抗(皮下注射,140
 

mg/2
 

周或420
 

mg/月)或安

慰剂;48个月后,依洛尤单抗有效地将 LDL-C从

2.4
 

mmol/L降至平均0.78
 

mmol/L,随访2.2年;

MACE相对风险降低了15%,心血管疾病、MI或卒

中复合终点相对下降了20%。随后ODYSSEY
 

Out-
comes研究[51-52]的发表也证实,在 ACS稳定后患者

阿利西尤单抗既能降低LDL-C又能降低 MACE风

险:该研究包括18
 

924名ACS后1~12个月的患者,
平均年龄为59岁,其中25%为女性,治疗前患者

LDL-C≥70
 

mg/dL,非 HDL-C≥100
 

mg/dL 或

ApoB≥80
 

mg/dL;参与者接受阿托伐他汀40
 

mg或

瑞舒伐他汀20
 

mg治疗,然后平均分为阿利西尤单抗

组(每两周皮下注射75
 

mg)和安慰剂组;经过48个

月的阿利西尤单抗和他汀类药物联合治疗后,平均血

液LDL-C浓度降至66
 

mg/dL;在中位2.8年的随访

期后,MACE降低15%,死亡降低16.2%;而且在长

达8.4年随访中也证实依洛尤单抗及阿利西尤单抗

长期应用的有效性及安全性。
目前在国内陆续研发了4种PCSK9

 

mAbs:托来

西单抗(信达生物)、瑞卡西单抗(恒瑞医药)、昂戈瑞

西单抗(君实医药)及伊努西单抗(康方生物)。目前

已经完成Ⅰ期及Ⅱ期临床试验,托来西单抗及瑞卡西

单抗完成了Ⅲ期临床试验。CREDIT系列研究[53-55]

证实了托来西单抗降脂效果及安全性,正在进行

ASCVD患者心血管结局的研究。因此,2023年我国

药监局批准托来西单抗用于高TC血症患者。目前

国内有6种PCSK9
 

mAbs,这些药物的药代动力学参

数如表2所示,药效依赖血药浓度,与血药浓度成正

比。国内新研发的几款PCSK9
 

mAbs的特点是经过

化学结构的修饰,增强了与PCSK9的结合力,延长了

药物半衰期,可实现8周一次用药,提供更方便的降

脂策略,给患者更多的选择。

表2 临床常用PCSK9
 

mAbs的药理学特点

特性 依洛尤单抗 阿利西尤单抗 托来西单抗 瑞卡西单抗 伊努西单抗 昂戈瑞西单抗

抗体成分
全人源 mAbs
(IgG2)

全人源 mAbs
(IgG1)

全人源 mAbs
(IgG2)

全人源 mAbs
(IgG1)

全人源 mAbs
(IgG4)

全人源 mAbs
(IgG4)

用量及用法
140

 

mg
 

Q2W
420

 

mg
 

Q4W
 

75
 

mg
 

Q2W
150

 

mg
 

Q2W

150
 

mg
 

Q2W
450

 

mg
 

Q4W
600

 

mg
 

Q6W
 

150
 

mg
 

Q4W
300

 

mg
 

Q8W
 

150
 

mg
 

Q2W
450

 

mg
 

Q4W
150

 

mg
 

Q2W
300

 

mg
 

Q4W

血清峰浓度中位时间 3~4
 

d 3~7
 

d 4~7
 

d 7~9
 

d 5
 

d 3~7
 

d

绝对生物利用度 72% 85% 58% - - 39%

分布
主要于循环系统,

有限的组织分布
主要于循环系统 主要于循环系统 主要于循环系统 主要于循环系统 主要于循环系统

游离PCSK9水平

最大降幅时间
- - 24

 

h 48
 

h - 4~8
 

h

稳态中位表观半衰期 11~17
 

d
17~20

 

d,与
他汀联用时

减少到12
 

d
26.1

 

d 22~27
 

d 11.8~14.2
 

d 11~14
 

d

  注:mAbs:单克隆抗体。
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  目前研究认为,PCSK9
 

mAbs可以快速、强效降

低LDL-C,能更早、更快使LDL-C水平降得更低,而
且耐受性良好,副作用仅有注射部位不适[56]。但缺

点是需要频繁皮下注射,每2~8周注射一次以维持

有效的血药浓度,因此临床对更长效的药物或者口服

的PCSK9抑制剂有一定的需要。

5.2 PCSK9
 

siRNA的研发历程及临床应用
 

1998年,美国科学家Craig
 

Mello、Andrew
 

Fire
及其同事利用双链RNA有效沉默了秀丽隐杆线虫

中的靶 基 因 表 达,首 次 提 出 了“RNA 干 扰(RNA
 

interference,
 

RNAi)”的概念。2006年,Andrew
 

Fire
和Craig

 

Mello也因此获得诺贝尔生理学或医学奖。

2001年,Thomas
 

Tuschl等证明化学合成的小干扰

RNA(small
 

interfering
 

RNA,
 

siRNA)能够高效地沉

默哺乳动物细胞中的基因,标志着RNAi从基础研究

走向了药物开发。2004年,OPKO
 

Health公司开发

的siRNA药物贝瓦西尼布首次进入Ⅰ期临床研究,
然而,2008—2012年期间发生了一系列事件,引发了

业界的负面连锁反应。后又经过技术改进,2011年

针对PCSK9基因的RNAi药物LNP
 

siRNA
 

ALN-
PCS进入人体试验,后经过反复尝试终于在2014年

研制 出 英 克 司 兰。它 通 过 基 于 N-乙 酰 半 乳 糖 胺

(N-
 

acetylgalactosamine,
 

GalNAc)递送系统提高了

药物的肝脏靶向性及高级化学修饰(12’-脱氧、12,

2’-氟和31,2’-O-甲基核糖修饰核苷酸减少药物在血

液中快速降解)增加药物的稳定性,降低了药物的脱

靶效应而引起的不良作用。GalNAc通过仅在肝细

胞特异性表达的高效内吞型受体[去唾液酸糖蛋白受

体(asialoglycoprotein
 

receptor,
 

ASGPR)]高亲和性

结合完成胞吞,实现siRNA药物的高效靶向性递送,
并于同年开始Ⅰ期临床试验,随后2016年英克司兰

进入Ⅱ期及Ⅲ期临床试验。基于这些降脂有效性及

安全性数据,首款针对PCSK9
 

siRAN 降低LDL-C
的药物英克司兰分别于2020年及2021年被EMA
及美国FDA批准临床应用[43,57]。

英克司兰作用机制是通过自然的RNAi机制精

准靶向阻断肝脏PCSK9蛋白合成,促进LDLRs再循

环,上调肝细胞LDLRs数量,降低血中LDL-C水平。
首先,英克司兰经皮下注射后释放进入血液循环中,
血浆浓度通常在给药后4~6

 

h达到峰值,血浆中的

消除半衰期约为9
 

h,48
 

h后血液中检测不到英克司

兰。药物通过GalNAc与肝细胞表面独有的ASGPR
靶向结合进入肝细胞内,质膜开始逐渐形成凹陷,内
陷结构脱离质膜以后形成囊泡。囊泡与早期胞内体

融合形成内体,之后英克司兰从内体缓慢释放进细胞

质中,并 与 胞 质 内 RNA 诱 导 沉 默 复 合 体(RNA-
induced

 

silencing
 

complex,
 

RISC)相 结 合,随 后

RISC介导siRNA的两条链(引导链和过客链)分离

成两条单链,过客链被降解。然后,由引导链引导

RISC靶向PCSK9
 

mRNA,引导链与PCSK9
 

mRNA
互补配对,RISC对PCSK9

 

mRNA剪切,从而实现阻

断PCSK9蛋白合成。当完成一轮PCSK9
 

mRNA降

解后,同 一 个 英 克 司 兰-RISC 可 先 后 诱 导 多 个

PSCK9
 

mRNA裂解,持续阻止其表达,达到长效降

低LDL-C 的 目 的。总 之,英 克 司 兰 可 通 过 降 解

PCSK9
 

mRNA从上游阻断PCSK9蛋白合成,进而

增加肝细胞表面LDLRs水平,最终降低血液循环系

统中LDL-C水平[51,57]。因该药在肝细胞内持续起作

用,其药效与血药浓度无关。
英克司兰的Ⅰ期及Ⅱ期临床试验[58-59]确立了最

佳剂量及用法:284
 

mg皮下注射,第一针用后3月加

强一次,以后每半年注射一次。Ⅲ期临床试验[59-60]表

明,英克司兰可将LDL-C水平平均降低约50%:单
药降低LDL-C

 

40%~50%,联合治疗可降低LDL-C
 

50%~60%,还 降 低 了 TC(32.4%)、非 HDL-C
(46.3%)、ApoB(41.7%)、Lp(a)(20.2%)和 TG
(9.9%)的 水 平,同 时 增 加 了 HDL-C(6.2%)。

ORION系列研究[61-62]证明了英克司兰在降低正常

受试者、ASCVD患者以及家族性和其他形式的高

TC血症患者的循环PCSK9和LDL-C方面的安全

性、耐受性和有效性,最长观察6.8年,证实了不同人

群应用英克司兰可以持续降低LDL-C水平,提高达

标率,无不良反应;对血糖及肝功能无明显影响,唯一

的不良反应是偶尔注射部位反应(疼痛、发红和皮

疹)。VICTORION系列研究[63-64]正在进行中,在更

广泛人群中研究其有效性及长期应用的安全性。目

前有两项研究正在评估 ASCVD患者使用英克司兰

降低LDL-C和心血管事件风险的作用。ORION-4
(NCT03705234)[65]将评估15

 

000名有 MI、缺血性

卒中或外周动脉疾病病史的患者在中位5年随访期

间的4点 MACE发生率,预计主要完成时间为2026
年。VICTORION-2

 

PREVENT(NCT05030428)[66]

旨在评 估 在 稳 定 降 脂 治 疗 下 确 诊 心 血 管 疾 病 且

LDL-C≥70
 

mg/dL 的 患 者 在72 个 月 内 的 3 点

MACE发生率,预计将于2027年完成。等这些研究

结束后才能证明将降低LDL-C的效果转化为心血管

事件获益[42-43,57]。PCSK9
 

mAbs与 PCSK9
 

siRNA
药物的区别[43,67]如表3所示。
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表3 PCSK9
 

mAbs与英克司兰的药理学特点

特点 PCSK9
 

mAbs PCSK9
 

siRNA英克司兰

作用部位 细胞外(肝脏和肝外组织) 肝细胞内

作用机制 拮抗循环所有PCSK9的作用 抑制肝脏PCSK9的合成

血药浓度达峰时间 3~4
 

d 4~6
 

h

血浆半衰期 11~17
 

d 9
 

h

开始降低PCSK9的时间 1
 

d(减少97%) 12
 

d(减少70%)

开始降低LDL-C的时间 6
 

d(降低50%) 6
 

d降低(5%~10%),4周(降低50%)

药理作用持续时间 数天到数周 6月

药效与血液药物浓度的关系 正相关 无关

降低LDL-C幅度 50%或>60% 约50%

对循环PCSK9的影响
降低血浆游离PCSK9浓度,但增加血浆总的

PCSK9浓度(与 mAbs结合)3~10倍
降低血浆PCSK9的浓度

  注:mAbs:单克隆抗体;
  

LDL-C:低密度脂蛋白胆固醇;
 

siRNA:小干扰RNA。

5.3 新的PCSK9抑制剂

目前临床应用的PCSK9抑制剂需要每2~4周

皮下注射,多有不便,因此需要开发更长效或口服

PCSK9抑制剂。

5.3.1 MK0616
一种口服的三环大环内酯肽,通过使用创新的化

学方法结合 mRNA显示技术,经过许多步骤成功合

成。与PCSK9的LDLRs结合结构域高亲和力结合,
阻止PCSK9与LDLRs结合而起降低LDL-C作用,
降低LDL-C效果与PCSK9

 

mAbs类似(61%)[68]。
已经完成Ⅰ、Ⅱ期临床试验,目前已经进入Ⅲ期临床

试验,旨在评价 MK-0616降低 MACE的有效性,预
计2029年结果公布。

5.3.2 Lerodalcibep(LIB003)
一种新型的小型重组融合蛋白(77

 

kDa),由

PCSK9结合结构域和人血清白蛋白组成,通过与

mAbs几乎相同的方式抑制PCSK9和LDLRs结合

而 发 挥 降 低 LDL-C 作 用,1 次/月,皮 下 注 射

300
 

mg,降低LDL-C幅度59%~77.3%,类似PCSK9
 

mAbs,耐受性良好,已完成Ⅲ期临床试验[69]。

5.3.3 AZD
 

0780
小的非肽杂环分子,一种结合PCSK9

 

C末端的

口服小分子抑制剂,阻断LDLR向溶酶体运输,并使

其循环回细胞表面,上调LDLRs密度,降低LDL-C;
已经完成Ⅰ期及Ⅱ期临床试验,在一项针对高TC血

症患者的Ⅱ期试验中,AZD0780可以使LDL-C降低

约30%~50%[70],目前正在进行Ⅲ期临床试验。

5.3.4 PCSK9基因编辑

基于CRISPR/Cas9进行PCSK9基因编辑,通过

单剂量输注 VERVE-101及 VERVE-102,使肝细胞

中的PCSK9基因永久失活,实现LDL-C的持续降低

(55%~60%),正在进行临床试验[71]。

5.3.5 PCSK9疫苗

正在临床前开发中[42-43],该疫苗使用PCSK9衍

生的肽来刺激针对PCSK9的免疫反应,产生PCSK9
抗体,长期阻止PCSK9的作用,持续性降低LDL-C。

6 对其他血脂指标干预

若通过上述降脂治疗策略处理后,患者的LDL-C
达到既定目标,仍需要对残余血脂风险进行干预,以
达到血脂全面达标,进一步降低心血管病风险。针对

ASCVD的残余风险,应该进一步降脂治疗使Lp(a)
及TG达标。

6.1 降低TG
目前临床上常用的降TG药物有烟酸、贝特类药

物,RCT研究证实这些药物只能中度降低 ASCVD
患者的TG,但不降低 MACE。Reduce-IT研究[72]证

实高纯度鱼油[二十碳五希酸,二十碳五烯酸乙酯

(icosapent
 

ethyl,
 

IPE)]可 以 降 低 TG,也 降 低

MACE,但其降低TG效果不足以解释患者的心血管

获益,认为是降低LDL-C带来的心血管获益。基于

此研究,2025年ESC更新的血脂异常管理指南推荐

对于心血管高危或极高危且合并高 TG血症(空腹

TG水平在135~499
 

mg/
 

dL或1.52~5.63
 

mmol/
 

L)
的患者,可考虑在他汀类药物治疗基础上联合应用高

剂量IPE(2
 

g/次,2次/d),以进一步降低心血管事件

风险(Ⅱa类推荐)[7]。

6.2 降低Lp(a)
目前 临 床 应 用 的 口 服 降 脂 药 物 都 不 能 降 低
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Lp(a),PCSK9抑制剂能降低Lp(a)25%~30%,强
效的胆固醇酯转运蛋白(cholesteryl

 

ester
 

transfer
 

protein,
 

CETP)抑制剂obicetrapib可将Lp(a)水平

降低56%[73-74]。然而,这些药物降低Lp(a)的程度不

足以降低Lp(a)的致动脉粥样硬化风险,因为估计需

要降低Lp(a)80%以上才能使 ASCVD患者心血管

获益,因此临床需要更强的降低Lp(a)药物。尽管目

前还没有批准用于专门降低Lp(a)水平的药物,有几

种治疗方法正在临床研发阶段,包括针对Apo(a)基因

的反义寡核苷酸(antisense
 

oligonucleotides,
 

ASO)
药物(pelacarsen)、siRNA(olpasiran,lepodisiran及

zerlasiran)及通过CRISPR/Cas9技术编辑Apo(a)基
因药物(VERVE-301)和 特 异 性 阻 断 Lp(a)药 物

(muvalaplin)。目前针对Lp(a)靶向治疗主要通过

ASO及siRNA技术破坏Lp(a)
 

mRNA的形成,阻
止Apo(a)生产,降低Lp(a)的浓度[75-76]。目前的研

究证实这些药物可以降低Lp(a)35%~99%[77],耐
受性及安全性良好,但能否降低 MACE需要RCT证

实。Lp(a)HORIZON是一项为期4年的Ⅲ期随机

心血管结局试验,正在进行中,以研究每月皮下注射

80
 

mg的pelacarsen是否能将Lp(a)≥70
 

mg/dL的

ASCVD 患 者 的 MACE 风 险 降 低 80% 以 上

(NCT04023552)。目前正在研制口服降低Lp(a)的
药物muvalaplin,主要作用于Lp(a)装配环节,阻止

ApoB与Aop(a)结合,降低Lp(a)水平。muvalaplin
已被证明可以将Lp(a)显著降低50%~86%,目前正

在进行Ⅱ期临床试验[78]。

7 脂质代谢新靶点

7.1 血管生成素样蛋白3
血管生成素样蛋白3(angiopoietin-like

 

3
 

pro-
tein,

 

ANGPTL3)仅在肝脏中产生,可抑制LPL,从
而降低TRLs的清除率,并增加血浆TG水平。通过

mAbs阻止ANGPL3的功能或ASO、siRNA技术抑

制ANGPL3
 

mRNA表达,减少 ANGPL3蛋白的合

成,可以上调 LPL 及内皮脂酶活性,降低 TG 及

LDL-C;也可以通过基因编辑改变 ANGPTL3基因

中的一个DNA碱基永远阻止肝脏 ANGPL3合成。

evinacumab是一种经批准的ANGPTL3
 

mAbs,通过

抑制ANGPTL3作用,将循环TRLs和LDL-C降低

约50%[79]。通过独立于LDLRs发挥作用,这种药物

提供的治疗作用使以前难治性纯合高TC血症患者

的LDL-C 进一步降低[80]。因此,基于这 些 研 究,

2025年ESC更新的血脂异常管理指南推荐对于接受

最大剂量降脂治疗后仍未达到LDL-C目标值的≥
5岁的纯合子家族性高 TC血症患者,应考虑使用

evinacumab以降低LDL-C水平(Ⅱa类推荐)[7]。
目前国内研制的ANGPL3全人源 mAbs

 

SHR-
1918已经完成Ⅱ期临床试验,在中度及以上ASCVD
风险且经4~8周标准降脂治疗不达标的患者中,应
用不同剂量的SHR-1918

 

16~40周后可使LDL-C水

平进一步降低21.7%~29.9%[81]。VERVE-201是

一种体内CRISPR/Cas9碱基编辑疗法,正在进行临

床前研究[43]。

7.2 载脂蛋白C-Ⅲ
载脂蛋白 C-Ⅲ存在于 TRLs表面,也存在于

HDL上。抑制 LPL,减少血液中 TG 水解而增加

TG。通过ASO(volanesorsen)及siRNA(olezarsen,

plozasiran)技术抑制ApoC-Ⅲ
 

mRNA,干扰ApoC-Ⅲ
合成,上调 LPL,增强肝脏对 TRL的清除而降低

TG,已经完成Ⅰ及Ⅱ期临床试验[82]。Volanesorsen
完成Ⅲ期临床试验,可降低ApoC-Ⅲ

 

mRNA
 

70%~
90%,

 

降 低 TG
 

50%~70%,可 以 预 防 急 性 胰 腺

炎[83]。因此,2025年ESC更新的血脂异常管理指南

对于确诊为家族性乳糜微粒血症综合征且伴严重高

TG血症(TG水平>8.5
 

mmol/L)的患者,可考虑应

用volanesorsen(300
 

mg/周)治疗,以降低 TG水平

并减少急性胰腺炎发生风险(Ⅰa类推荐)[5]。其他

ApoC-Ⅲ抑制剂降低心血管危险的研究正在进行

中[1,41-43]。

7.3 胆固醇酯转运蛋白

CETP促进TG从VLDL和LDL转移到 HDL,
以交换酯化TC。既往针对CETP开发的CETP抑

制剂主要升高 HDL-C,研究结果证明CETP抑制剂

能升高HDL-C,但不能降低MACE,而且有些药物有

不良反应[84],因此终止这些药物的研发。目前研究

了一种强效的CETPI抑制剂obicetrapib,在使用了

高强度他汀类药物或依折麦布但LDL-C≥70
 

mg/dL
的患者中,联合obicetrapib可将LDL-C进一步降低

33%~63%,并降低 ApoB、非 HDL-C和Lp(a)水
平[85]。目前认为其作用机制在于抑制ApoB的合成。

8 总结与展望

经过40余年基础研究的探索及临床应用,降脂

治疗发展已逐步完善:他汀类药物是降脂治疗的基

石;若LDL-C不达标,可选择非他汀类药物,包括依

折麦布、贝派地酸及PCSK9抑制剂;如果LDL-C达

标,还要关注残余血脂风险,需要降低TG及Lp(a),
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使血脂谱全面达标,即要降低所有含致动脉粥样硬化

的ApoB颗粒才能进一步改善ASCVD患者的预后。
对于ASCVD患者,血脂管理的首要靶点是LDL-C,
根据国内外指南要求,对于这些极高危ASCVD患者

LDC-C的目标值是LDC-C<1.4
 

mmol/L且降低幅

度>50%,这一目标单用他汀类药物很难达标,往往

需要联合降脂治疗。目前国内可选择的降脂方案是

中强度他汀类药物联合依折麦布或/和PCSK9抑制

剂。对于LDL-C的管理理念是“LDL-C降得越低,
起始治疗越早,治疗越长久及越平稳,防治 ASCVD
的效果越好”。

目前降脂治疗已经进入了后他汀的革命性时代。
创新的降脂药物层出不穷,PSCK9抑制剂正在临床

中广泛应用,极大提高了降脂治疗效果,降低了患者

心血管疾病的风险。将来进一步研发基于核酸的疗

法(如ASO、siRNA、基因编辑及疫苗等)对脂质代谢

新靶点(如ApoC-Ⅲ、Lp(a)及ANGPTL3/4)的干预

药物。这些药物目前处于不同的研发阶段,相信不久

的将来进入临床应用后可进一步降低血脂异常及

ASCVD患者的残余血脂风险,从而降低复杂高危人

群持续的残余心血管风险。同时,未来将会改变降脂

治疗的理念,重建降脂治疗的新格局:作用时间更持

久、更精确更全面的个体化降脂策略。
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