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摘 要：动脉粥样硬化性心血管疾病（Atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）是全球发病率和死亡率的主要

原因，异常胆固醇水平是其发生和发展的重要原因，降脂治疗是ASCVD一级预防及二级预防的重要策略，LDL-C
是治疗的主要靶点。他汀类药物是当前降脂治疗的基石，但因其在临床应用中存在不耐受、依从性差等问题，导

致当前 ASCVD 及高风险患者血脂不达标，同时还会升高脂蛋白（a）水平，进而增加残余心血管风险。有研究表

明，前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（Pro-protein convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）具有多效性致动脉粥样硬化

作用，已成为 ASCVD 预防与治疗的新靶点。本文阐述了 PCSK9 的功能以及靶向 PCSK9 的小干扰 RNA（Small 
interfering RNA，siRNA）药物 Inclisiran 的作用机制。PCSK9 有多重致动脉粥样硬化作用，Inclisiran 通过靶向

PCSK9基因沉默机制模拟PCSK9功能缺失性（Loss-of-function，LOF）突变的遗传状态，从源头抑制PCSK9的合成。

本文还梳理了 ORION 系列临床试验的最新数据，并补充了 Inclisiran 应用的研究进展，探讨了 Inclisiran 在抑制内

皮细胞焦亡、抗炎等多方面抗动脉粥样硬化作用。Inclisiran强大的心血管疾病保护作用以及“一年两针“的注射

模式，有效弥补了传统治疗的局限性，但也面临现实挑战，即 Inclisiran对心血管系统的长期获益尚无明确定论，相

关研究正在进行。此外，昂贵的价格及其长期安全性也是影响未来大规模应用的重要挑战。未来研究应该聚焦

于分析 Inclisiran的成本效益及可及性，并追踪其在真实临床环境下的表现。
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Abstract  : Atherosclerotic cardiovascular disease （ASCVD） is a leading cause of morbidity and mortality worldwide； 

abnormal cholesterol levels constitute a major contributing factor to its onset and progression.  Lipid-lowering therapy 

serves as a critical strategy for both the primary and secondary prevention of ASCVD， with low-density lipoprotein cholesterol 

（LDL-C） serving as the primary therapeutic target.  Statins currently constitute the cornerstone of lipid-lowering therapy； 

however， their clinical utility is often hampered by issues such as patient intolerance and poor adherence.  Consequently， 

many patients with ASCVD—as well as those at high risk—fail to achieve target lipid levels.  Furthermore， statin therapy 

can inadvertently elevate lipoprotein（a） levels， thereby increasing residual cardiovascular risk.  Proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9 （PCSK9） has been demonstrated to exert pleiotropic pro-atherogenic effects， thereby emerging as a 

novel therapeutic target for the prevention and treatment of ASCVD.  This article provides a detailed exposition of the 

physiological functions of PCSK9， as well as the innovative mechanism of action of Inclisiran—a small interfering RNA 

（siRNA） therapeutic agent specifically designed to target PCSK9.  Given that PCSK9 exerts multifaceted pro-atherogenic 

effects， Inclisiran operates by utilizing a gene-silencing mechanism to target PCSK9， thereby functionally mimicking the 

genetic state associated with loss-of-function （LOF） mutations in PCSK9 and inhibiting its synthesis at the source.  
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Furthermore， this article systematically reviews the latest data derived from the ORION series of clinical trials and 

incorporates recent findings regarding the real-world clinical application of Inclisiran.  We also explore the multifaceted anti-

atherosclerotic effects of Inclisiran， including its capacity to inhibit endothelial cell pyroptosis and exert anti-inflammatory 

effects.  While Inclisiran's robust cardioprotective profile —coupled with its convenient "twice-yearly" subcutaneous 

injection regimen—significantly addresses the limitations inherent in conventional therapies， it nonetheless faces certain 

practical challenges.  Specifically， the long-term cardiovascular benefits of Inclisiran remain to be definitively established， 

and ongoing studies are currently underway to address this question.  Moreover， the high cost of the medication， along 

with concerns regarding its long-term safety profile， represent additional factors that may influence its widespread adoption 

in future clinical practice.  Future research endeavors should therefore focus on evaluating the cost-effectiveness and 

accessibility of Inclisiran， as well as monitoring its clinical performance within real-world healthcare settings.
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动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病（Atherosclerotic 
cardiovascular disease，ASCVD）是全球发病率和死

亡率的主要原因。随着“炎症-胆固醇双重假说”的

建立，降脂治疗已成为 ASCVD 患者的一级预防及

二级预防的重要策略，低密度脂蛋白胆固醇（Low 
density lipoprotein cholesterol，LDL-C）被认为是降脂

治疗的主要靶点［1］。尽管他汀类药物和依折麦布已

广泛应用于临床，但仍有部分高危患者未能达到指

南推荐的 LDL-C 目标值。此外，药物不耐受和用药

依从性差等问题仍然是亟待解决的重大挑战［2］。近

年来，靶向前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin 9
型（Pro-protein convertase subtilisin/kexin type 9， 
PCSK9）的抑制剂，已展现出显著的心血管获益。

Inclisiran 作 为 首 个 靶 向 PCSK9 的 小 干 扰 RNA
（Small interfering RNA，siRNA）疗法，因其创新性的

作用机制及靶点作用优势成为治疗 ASCVD 的新兴

疗法［3］。 Inclisiran 已在多个国家正式进入临床实

践，研究重点正从早期的随机对照试验向更复杂的

真实世界应用场景转移。Inclisiran 的远期心血管保

护作用、长期安全性及其在真实世界中的疗效稳定

性尚待进一步明确。随着 ORION 系列研究的多项

亚组数据以及真实世界研究数据持续更新，亟需对

Inclisiran 的最新循证证据进行系统性梳理。基 于

此，本综述将阐述 PCSK9 的功能以及靶向 PCSK9
的 siRNA 药物 Inclisiran 的作用机制，梳理 Inclisiran
的临床试验结果及真实世界应用研究的最新进展，

并探讨该疗法在临床应用中面临的挑战，从而为临

床决策提供参考。

1 动脉粥样硬化性心血管疾病降脂治疗的

病理生理基础与治疗变革 

1. 1　ASCVD的核心病理机制 ASCVD 是一种以

动脉粥样硬化为病理生理基础的疾病。目前动脉

粥样硬化的“炎症-胆固醇双重假说”病理机制逐渐

获得广泛认可，ASCVD 本质是一种慢性炎症反应，

而高胆固醇血症是导致 ASCVD 的重要危险因素，其

中 LDL-C 是驱动动脉粥样硬化形成的主要因素［1］。

除了 LDL-C 外，也有研究支持其他含载脂蛋白 B
（Apolipoprotein B，apoB）脂蛋白的致动脉粥样硬化

作用，特别是脂蛋白（a）和富含甘油三酯的脂蛋白

（Triglyceride-rich lipoproteins，TRL）残余颗粒［4］。这

种不断扩展的脂蛋白相关风险格局，一方面强调了

高胆固醇血症的复杂性，另一方面也凸显了开发新

型降脂药物的必要性。

1. 2　传统降脂疗法的局限性 目前常用的降脂药

物主要有他汀类药物、胆固醇吸收抑制剂、贝特类

药物等。他汀类药物是当前降脂治疗的基石，但其

在临床应用中仍存在许多局限性：⑴对于部分LDL-C
水平极高的高危患者，即使接受了最大剂量他汀药

物治疗也很难达到指南推荐的 LDL-C 目标值，面临

着显著的疗效瓶颈［2］；⑵他汀类药物的不耐受及不

良反应降低了患者长期用药的依从性；⑶更重要的

是，他汀类药物在抑制胆固醇合成的同时，会激活甾

醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 2（Sterol regulatory element 
binding proteins 2，SREBP-2）通路，从而上调 PCSK9
表达。PCSK9 升高会促进 LDL 受体的降解，部分抵

消他汀类药物的降脂疗效［5］；⑷他汀类药物会使脂

蛋白（a）水平升高进而增加 ASCVD 患者的残余风

险［6］。依折麦布为胆固醇吸收抑制剂，主要与他汀

类药物联合使用，可使 LDL-C 水平平均降低 15%～

20%，但 ASCVD 总风险仅降低约 2%［7］。

1. 3　Inclisiran：靶向PCSK9的siRNA药物 LDL-C
主要通过低密度脂蛋白受体（Low-density lipoprotein 
receptor，LDLR）介导清除，PCSK9 是调控 LDLR 降解

的重要因子，靶向 PCSK9 的单克隆抗体（Monoclonal 
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antibodies，mAb）如 Alirocumab 和 Evolocumab 是目前

可 用 的 2 种 PCSK9 抑 制 剂（Proprotein convertase 
subtilsin/kexin type 9 inhibitors，PCSK9i）。研究表明，

这些药物可使 LDL-C 水平降低多达 60%，并改善已

确诊 ASCVD 患者的心血管结局［8］。指南建议将他

汀类药物加依折麦布或他汀类药物加 PCSK9 抑制

剂作为最高风险患者的一线治疗［9］。但 PCSK9i 需

每月皮下注射两次或一次，高成本及频繁的皮下注

射 均 限 制 了 这 些 药 物 的 广 泛 使 用 。 Inclisiran 为

siRNA，通过靶向 PCSK9 基因的 mRNA 发挥作用，从

而降低 PCSK9 蛋白的表达，并最终持久地降低胆固

醇水平［3］。这种机制不仅克服了药物半衰期短的局

限性，也体现了降脂治疗向长效、精准基因疗法的

模式转变。

2 PCSK9的分子结构与功能 

2. 1　PCSK9的合成与经典功能 PCSK9 是一种丝

氨酸蛋白酶，于 2003 年被发现，并被确定为前体加

工酶家族的第 9 个成员［10］。PCSK9 主要在肝细胞内

质网中合成，在内质网中合成一个包含 692 个氨基

酸的前蛋白原，自催化裂解后形成成熟的 PCSK9 蛋

白，经高尔基体转运后分泌到细胞外基质。PCSK9
的核心功能是与 LDLR 结合介导其降解，作为一个

分子伴侣而非酶来降解 LDLR。通常情况下，成熟

的 LDLR 会被转运至细胞表面，与配体如 LDL-C 结

合介导其清除。LDLR 在其配体存在或不存在的情

况下都会进行内吞作用，进入内吞循环区。在此过

程中，pH 值的改变会促使 LDLR 从配体上解离，配

体 进 入 溶 酶 体 内 被 降 解 ，而 LDLR 则 继 续 循 环 。

PCSK9 介导 LDLR 降解的具体过程为：在肝细胞表

面或高尔基体内部，成熟的 PCSK9 与 LDLR 相结合，

形成 PCSK9-LDLR 复合物，通过网格蛋白包被的囊

泡内吞［11］，之后复合物通过一种非泛素化的机制被

送往分选内体/溶酶体，在内体/溶酶体的酸性环境

下 ，LDLR 与 PCSK9 之 间 发 生 相 互 作 用 ，因 此 ，

PCSK9 仍然与 LDLR 结合，而 LDLR 无法形成 LDLR
回收所需的闭合构象，破坏了 LDLR 的循环，导致其

降解，进而减少可用的 LDLR 数量［12］。此外，PCSK9
可通过 LDLR 依赖性通路调节血浆其他脂质如脂蛋

白（a）、TRL 等水平，从而促进 ASCVD 的进展［13］。

2003 年，Abifadel M 等［14］首次发现了 PCSK9 基

因突变，随后在犹他州和挪威的家族性高胆固醇血

症（Familial hypercholesterolemia，FH）患者中报告了

其他 PCSK9 突变［15-16］。PCSK9 基因存在 2 种主要突

变 类 型 ：功 能 获 得 性 突 变 与 功 能 缺 失 性（Loss-of-
function，LOF）突变。PCSK9 功能获得性突变（如错

义突变 S127R、F216L）可以通过基因转录等方式使

PCSK9 过表达或提高 PCSK9-LDLR 相互作用的稳定

性，从而使 LDLR 的细胞内降解增加，导致 LDL-C 水

平升高，从而产生 FH 样表型［14，17］。PCSK9 的功能缺

失性突变（如 p. R46L）可通过增强其降解或降低其

与 LDLR 的亲和力从而削弱 PCSK9 的功能，R46L 错

义突变可使 LDL-C 水平降低约 15%，显著降低心血

管事件发生风险［18］。携带 PCSK9 LOF 变异的个体

终生处于低 LDL-C 水平，且与极低的 ASCVD 风险直

接相关，这些个体尽管 LDL-C 水平极低，但仍保持

健康状态，这提示药理学上抑制 PCSK9 的靶点可能

具有较好的安全性［19］。研究发现，在体内实验中，

不论是野生型还是突变型 PCSK9，其过表达都能有

效降低肝脏 LDLR 蛋白含量，但 LDLR 基因 mRNA 水

平没有相应降低，说明 PCSK9 通过非转录机制影响

LDLR 蛋白表达水平［17］。

2. 2　PCSK9的肝外多效性作用 PCSK9 除了在肝

脏中表达，还在肝脏以外的组织中表达，并对脂质

代谢、炎症和免疫反应产生影响，这些作用常被称

为多效性作用。PCSK9 在内皮细胞、平滑肌细胞和

巨噬细胞中均有表达。一方面，PCSK9 会增加这些

细 胞 对 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白（Oxidized low-density 
lipoprotein，oxLDL）的摄取形成泡沫细胞［20］。另一方

面，PCSK9 本身可以诱导炎症因子的表达，还可与

LDLR 相关蛋白 1 相互作用增强局部炎症反应，从而

加重动脉粥样硬化，其作用独立于其降解 LDL 的经

典功能［21-22］。因此，PCSK9 可通过依赖胆固醇途径

及独立于胆固醇的促炎作用共同促进动脉粥样硬

化的发生发展。

3 siRNA疗法：从基因层面抑制PCSK9 

3. 1　Inclisiran介导的基因沉默 siRNA 疗法代表

了一种全新的治疗范式，Inclisiran 是首个也是目前

临床应用最为广泛的靶向 PCSK9 的 siRNA 药物。

Inclisiran 的 siRNA 与 PCSK9 mRNA 序列高度互补，

通过皮下注射后，Inclisiran 的 siRNA 经血液循环特

异性到达肝脏进入肝细胞，首先在细胞质与 RNA 诱

导 的 沉 默 复 合 体（RNA-induced silencing complex，

RISC）识别并与之结合，在这个过程中 RISC 中的

Argonaute 2 蛋白会精准捕捉 siRNA 双链的 3'末端并
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将其解链，并选择其中一条为反义链留在 RISC 内引

导复合体寻找靶标 mRNA。此时 RISC 复合体处于

激活状态，激活的 siRNA-RISC 复合体利用其反义链

的碱基序列，通过碱基互补配对原理识别 PCSK9 蛋

白的 mRNA，随后 Argonaute 2 蛋白就会切割并裂解

靶 mRNA，使 mRNA 基因沉默［23-24］。这种基因沉默

技术导致 PCSK9 蛋白的合成从源头上被抑制，血液

中的 PCSK9 蛋白水平显著降低，LDLR 降解减少，肝

细胞表面的 LDLR 数量增多，肝脏对 LDL-C 的清除

能 力 增 强 ，最 终 降 低 血 浆 LDL-C 水 平 。 相 同 的

siRNA 复合物催化切割多个 mRNA，因此仅需要较

低剂量的 siRNA 即可实现基因沉默［25］。

3. 2　精准稳定的递送机制：化学修饰及 GalNAC
共轭技术 未经修饰的 siRNA 会被内源性酶降解，

为 了 防 止 siRNA 在 进 入 细 胞 前 被 核 酸 酶 降 解 ，

Inclisiran 对其核苷酸序列进行了深度修饰（如 2'-氟
和 2'-O-甲基修饰），从而提高 siRNA 的稳定性［26］。

Inclisiran 的 siRNA 还 与 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺

（N-acetylgalactosamine，GalNAc）相偶联 ，可与去唾

液 酸 糖 蛋 白 受 体（Asialoglycoprotein receptor，
ASGPR）高亲和力和特异性结合。由于 ASGPR 在肝

细胞表面高度表达（每个肝细胞约有 50 万个拷贝），

且 具 有 快 速 的 循 环 和 周 转 能 力 ，因 此 皮 下 注 射

Inclisiran 后可精准高效且迅速地递送至肝细胞。其

血 浆 暴 露 通 常 是 短 暂 的 ，血 浆 半 衰 期 较 短 。

GalNAc-siRNA 偶联物通过 ASGPR 介导的内吞作用

被输送至肝细胞表面，随后被酸性细胞内区室（如

内体）内吞并在其中积累，进而从这些区室缓慢释

放至细胞质溶胶中，最终被 RISC 装载。该偶联物从

这些细胞内区室的缓慢释放可延迟活性的出现并

延 长 药 效 持 续 时 间［27-28］。 借 助 上 述 化 学 修 饰 及

GalNAc 共轭技术，Inclisiran 能够被精准、稳定地递

送至肝细胞并发挥作用。

4 Inclisiran的广谱的心血管保护作用 

4. 1　ORION系列关键临床试验及 Inclisiran降低

LDL-C疗效 通过 ORION 临床试验项目，Inclisiran
的降脂疗效已得到全面验证。在健康志愿者中进

行的初步Ⅰ期试验表明，单次皮下注射即可显著且

持久地降低 LDL-C 水平长达 6 个月，且安全性良好，

为后续研究奠定了基础［3］。随后，ORION-1（Ⅱ期）

试验确定了高心血管风险患者的最佳给药方案，2 次

300 mg 的 给 药（第 1 d 和 第 90 d）可 使 第 180 d 的

LDL-C 平均降低 52. 6%，并且 48% 的患者 LDL-C 水

平低于 50 mg/dL（1. 3 mmol/L）［29］。ORION-1 后续的

开放标签扩展研究（ORION-3）数据显示，患者在第

1 d 和第 90 d 接受 2 次起始治疗后，调整为每半年

1 次的维持治疗方案，依然可以获得持久且强效的

降脂获益。这种“一年两针”给药模式也是目前

Inclisiran 临床应用的标准给药方案［30］。

在关键的Ⅲ期 ORION-10 和 ORION-11 试验中，

受试者为已确诊 ASCVD 或具有同等风险的患者，与

安慰剂相比，Inclisiran 在第 210 d及第 510 d时 LDL-C
水平平均降低了约 50%～52%［31］。为了评估该药物

在亚洲地区人群中的疗效，ORION-18 试验重点关

注患有 ASCVD 或高风险的亚洲患者，在第 330 d 时，

安慰剂校正后的 LDL-C 水平降低了 57. 2%，揭示该

药物在亚洲和中国人群中的疗效及安全性与全球

多中心试验的结果一致［32］。ORION-18 针对中国大

陆亚组分析表明在 LDL-C 水平仍升高的中国大陆

ASCVD 患者或高危受试者中，Inclisiran 展现出强效

且持久的降脂能力，在安全性方面也表现良好，未

观察到严重不良事件，这与 ORION-18 亚洲总体人

群的研究结果一致［33］。

ORION-3 开放标签扩展研究和 ORION-8 试验

评估了 Inclisiran 降脂的长期疗效。累积暴露时间

长达 6. 8 年，Inclisiran 维持了平均 LDL-C 水平降低

约 50%，近 80% 的患者达到了预设的血脂目标［30，34］。

这些试验共同表明，Inclisiran 为血脂管理提供了一

种革命性的方法，通过便捷的一年两次的给药方

案，实现了持久的降脂疗效。

4. 2　LDL-C以外的心血管保护作用 Inclisiran 对

其他心血管相关脂蛋白也有调节作用。基础研究

表明，Inclisiran 对总胆固醇（Total cholesterol，TC）和

甘油三酯（Triglyceride，TG）的剂量依赖性抑制作用

以及对 HDL-C 的提升作用，都在动脉粥样硬化模型

中 得 到 了 体 现［35］ 。 ORION 系 列 研 究 也 表 明

Inclisiran 可以显著下调 apoB、TC、TG、非高密度脂蛋

白 胆 固 醇（Non high density lipoprotein cholesterol，
non-HDL-C）以及脂蛋白（a）的水平，展现出其多方

面的血脂调节能力［29，31］。

由于 PCSK9 对血管壁局部有致炎作用，靶向抑

制 PCSK9 可能因减少这种局部炎症而产生心血管

保护作用。Kong N 等［35］研究指出，Inclisiran 对动脉

粥样硬化性心血管疾病的保护作用也与抑制细胞

焦亡有关。在该研究的动脉粥样硬化动物模型中，
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Inclisiran 除了抑制心血管相关脂蛋白的水平，还可

显著下调细胞焦亡关键蛋白的表达，进而阻碍炎症

细胞因子的成熟，减轻血管壁的炎症反应，从而发

挥抗动脉粥样硬化的作用。Inclisiran 对于局部血管

壁的动脉粥样硬化斑块的改变及病变血管壁病理

的逆转作用，仍需进一步通过临床研究加以证实。

4. 3　特殊人群疗效 
4. 3. 1　糖尿病患者 对 ORION-1 试验的患者根据

糖尿病史进行亚组分析，结果表明不论是糖尿病患

者还是非糖尿病患者，Inclisiran 都能带来相似且显

著的 LDL-C 水平降低，且安全性良好［36］。ORION-10
试验的一项亚组分析证实了此结果，该亚组分析中

将 Inclisiran 组和安慰剂对照组的患者分为糖尿病

（Diabetes mellitus，DM）组 、代 谢 综 合 征（Metabolic 
syndrome，MS）组、非代谢异常组 3 个亚组。与安慰

剂组相比，无论患者血糖代谢状况如何，Inclisiran 组

的平均 LDL-C 水平在第 90 d 至 540 d 期间内都出现

了 显 著 降 幅 ，其 中 DM 组 降 低 54. 4%，MS 组 降 低

58. 6%，非 代 谢 异 常 组 降 低 56. 0%（P 均 <0. 001），

Inclisiran 实现了强效的 LDL-C 水平降低，且疗效不

受患者血糖代谢状态影响，这对于高危心血管疾病

患者的血脂管理具有重要意义［37］。

4. 3. 2　家族性高胆固醇血症患者 家族性高胆固

醇血症最常见的基因突变是 LDLR，其次是 APOB 和

PCSK9，该病以 LDL-C 水平异常升高和过早 ASCVD
风险增加为特征［38］。Inclisiran 对不同 FH 亚型具有

不同的疗效特征。在Ⅲ期 ORION-9 试验（n=482）
中，Inclisiran 在成人杂合子家族性高胆固醇血症患

者中展现出显著疗效［39］。在第 270 d，治疗组 LDL-C
水平较安慰剂组降低 52%，第 510 d 降低 47. 9%（P<
0. 001），同时 PCSK9、non-HDL-C 和 apoB 水平也显

著降低，不良事件和严重不良反应发生率与安慰剂

相似。然而，Inclisiran 在成人纯合子家族性高胆固

醇 血 症（Homozygous familial hypercholesterolemia，

HoFH）中的疗效存在个体差异，且高度依赖于基因

型。初步的 ORION-2（n=4）和Ⅲ期 ORION-5（n=56）
试 验 揭 示 了 一 个 关 键 的 机 制 局 限 性［40-41］：尽 管

Inclisiran 持续降低 PCSK9 水平，但在总体 HoFH 人

群中，Inclisiran 未能达到主要治疗终点即自基线至

第 150 d LDL-C 的百分比变化差异无统计学意义

（校正后变化为−1. 68%，P=0. 90）。具体而言，携带

LDL 受体缺失突变的患者尽管 PCSK9 受到抑制，但

LDL-C 水平并未降低。这些发现表明，Inclisiran 的

作用机制需要功能性 LDL 受体的存在来清除循环

胆固醇。

以上研究均针对成年人群，而 ORION-13（纯合

子家族性高胆固醇血症）和正在进行的 ORION-16
（杂合子家族性高胆固醇血症）试验评估了 Inclisiran
在12～18岁青少年中的疗效。ORION-13试验结果表

明，在HoFH青少年患者中，安慰剂校正后的LDL-C 水

平平均降低了 33. 3%，且耐受性良好［42］。Inclisiran
或可作为控制年轻患者高脂血症的有效策略，特别

是那些患有非纯合子 LDLR 缺陷型家族性高胆固醇

血症的患者。该药物对 12 至 18 岁青少年的疗效、

安全性和耐受性的研究结果，为该年龄段除他汀类

药物和依折麦布的治疗选择提供了新思路，然而，

Inclisiran 干预家族性高胆固醇血症的最佳起始年

龄，以及其对于青少年患者的生长发育的潜在影

响，尚需进一步研究。

4. 4　长期心血管终点的研究及安全性分析 　　　
　Inclisiran 可有效持久地降低 LDL-C 水平，其对心

血管终点的改善作用也引起了广泛关注。一项汇

总分析整合了 ORION-9、-10 及-11 试验的患者水平

数据，旨在评估 Inclisiran 降低 LDL-C 水平能否转化

为心血管事件风险的降低［43］。该分析纳入的患者

包 括 杂 合 子 家 族 性 高 胆 固 醇 血 症 患 者 、已 确 诊

ASCVD 患者，以及 ASCVD 风险相当且接受最大耐

受剂量他汀类药物治疗的患者。分析结果初步揭

示了 Inclisiran 降低 LDL-C 水平可能带来的心血管

获 益 ，并 提 示 其 可 能 降 低 主 要 不 良 心 血 管 事 件

（Major adverse cardiovascular event，MACE）的 发 生

率。然而，因随访时间较短，这些发现尚需在更大

规模、更长期的心血管结局试验中得到证实。

就安全性而言，尚未观察到 Inclisiran 的严重不

良反应（如明显的肝肾功能损害），少数患者出现较

轻的症状，比如头痛、背痛、骨骼肌肉疼痛及轻微皮

疹，注射部位的反应是最常见的不良反应，且注射

部位疼痛及皮疹程度较轻，无需治疗。在 ORION-1
试验的预设安全性分析中，接受至少 6 个月治疗期

间，未观察到 Inclisiran 对炎症反应和免疫激活措施

产生不良反应，也未发现对血小板或临床免疫原性

造成不良影响［44］。关于肝功能影响的研究显示，使

用 Inclisiran 治疗后，不足 1% 的患者出现丙氨酸氨

基转移酶升高，且升高程度为轻度至中度、呈暂时性

且无相关症状或黄疸［39］。ORION-7 是一项Ⅰ期药代

动力学/药效学肾功能损害研究，旨在评估单次服用
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300 mg Inclisiran 对肾功能正常或轻度至重度肾功

能损害受试者的影响［45］。结果表明，Inclisiran 在肾

功能正常和受损的研究受试者中的药效学效应和

安全性相似，这类患者无需调整 Inclisiran 的剂量。

一项针对 Inclisiran 的系统评价分析全面评估了其

治疗高脂血症的有效性和安全性［46］。结果显示，每

年注射两次，每次 300 mg 的给药方案疗效最佳，可

显著降低 LDL-C 及 TC 水平，并提高 HDL 水平。此

外，该药物安全性良好，与安慰剂相比，不良反应发

生率差异无统计学意义。

4. 5　真实世界的临床应用 在荷兰一项真实世界

研究中，新开始使用 Inclisiran 的患者（第 1 组，n=45）
在治疗 3 个月时 LDL-C 水平下降 38%［47］。联合他汀

类药物具有协同效应，联合治疗患者的 LDL-C 降幅

达 45%，高 于 未 联 合 治 疗 患 者 的 38%。 此 外 ，从

PCSK9 单克隆抗体（Monoclonal antibody， mAb）转换

为 Inclisiran 的患者普遍呈现 LDL-C 水平升高，提示

与 PCSK9 mAb 相比，Inclisiran 在降低 LDL-C 方面的

疗效可能相对较弱。在美国的一项单中心真实世

界研究中，61 例接受至少 1 剂 Inclisiran 的患者被纳

入分析，其中包括未停止基础口服降脂治疗或从抗

PCSK9 单克隆抗体转换治疗的患者（n=25），这些患

者的平均 LDL-C 水平（从首次 Inclisiran 给药后至少

30 d 测 量）从（139±44） mg/dL 降 至（72±30） mg/dL
（降幅为 49%，P<0. 001）［48］。随着 Inclisiran 的广泛

使用，真实世界应用研究日益增多，与临床试验相

比，真实世界中 Inclisiran 的安全性相似，但 LDL-C
水平的降低幅度较小，这可能与真实世界混杂因素

较多有关。因此，未来研究中需充分考虑患者的药

物依从性、疾病状态、饮食、生活方式对药物疗效的

影响。

4. 6　与其他靶向 PCSK9 疗法的比较 使 用 抗

PCSK9 单克隆抗体的药物治疗能够显著且安全地

降低 LDL-C 水平及改善患者心血管结局。一项网

络荟萃分析比较了非他汀类降脂疗法在伴有心血

管风险增高的高胆固醇血症患者中的疗效，结果显

示，Inclisiran 的疗效与 Alirocumab 相当，平均差异为

0. 78%（95% CrI：−8. 35，9. 88）；与 Evolocumab 亦相

当，平均差异为 8. 16%（95% CrI：−1. 82，18. 49）［49］。

然而，PCSK9 抗体和 siRNA 疗法在生化状态上存在

显著差异：PCSK9 抗体诱导功能性 PCSK9 缺乏，而

siRNA 则 导 致 真 正 的 PCSK9 缺 乏 。 单 克 隆 抗 体

PCSK9 治疗后，血浆 PCSK9 水平会反常升高，传统

的观点认为，这种升高是由于抗体结合并阻断循环

PCSK9 的功能，从而导致其清除率下降。一项整合

体外系统、小鼠模型和人类数据的机制转化研究确

定了血浆 PCSK9 水平快速升高的 2 种主导机制：⑴
预期的清除延迟：抗体结合 PCSK9 复合体的循环半

衰期增加；⑵意外的分泌增加：肝脏 PCSK9 分泌量

发 生 翻 译 后 增 加［50］。 PCSK9 抗 体 治 疗 期 间 循 环

PCSK9 的累积或肝脏代偿性上调可能抵消 LDLR 上

调对脂蛋白的清除作用。Inclisiran 具有机制优势：

模拟 PCSK9 功能缺失的遗传状态。siRNA 干预直接

降低血浆和细胞内的 PCSK9 水平，从而有效模拟了

PCSK9 LOF 变异体的遗传状态。其 LDL-C 水平降

低幅度与 PCSK9 单克隆抗体治疗相当，但其最大的

优势在于给药频率。只需在基线注射后 90 d 再注

射一次，随后可实现每年两次的给药频率。这种极

低的注射频率预计将显著提高患者的长期治疗依

从性，从而对胆固醇疗法的未来治疗格局产生深远

影响。

口服 MK-0616 是一种可抑制循环 PCSK9 的小

分子药物，能够实现显著且剂量依赖性的 LDL-C 水

平降低。其最大安慰剂校正 LDL-C 降幅为 60. 9%
（30 mg 剂量），与现有注射型 PCSK9 单克隆抗体及

Inclisiran 降幅相当。尽管口服途径优于注射，可避

免针头恐惧，但每日给药以及禁食规定为患者带来

了额外的依从性负担［51］，3 类靶向 PCSK9 药物的比

较如表 1。

5 临床应用面临的挑战与未来展望 

目前，大量的临床随机对照试验及真实世界应

用研究肯定了 Inclisiran 的强效降脂作用，其在调节

血脂方面的有效性支持其用于管理高危患者（如他

汀类药物不耐受患者）的潜在价值。虽然 Inclisiran
表1　PCSK9抗体、MK-0616及 siRNA疗法的对比

机制

单克隆抗体

大环肽抑制剂

siRNA

疗法类型

Alirocumab、Evolocumab
MK-0616
Inclisiran

靶点

循环 PCSK9 蛋白

循环 PCSK9 蛋白

肝细胞 PCSK9 mRNA

疗效（LDL-C 水平）

显著（降低约 55%）

显著（降低高达60. 9%）

显著（降低 50% 以上）

对循环PCSK9水平的影响

增加（形成免疫复合物）

降低游离 PCSK9 水平

减少（真正的缺乏状态）

给药频率

每两周/每月

每日一次

每年两次
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可以有效降低 LDL-C 水平，但目前尚不清楚这种降

低能否改善心血管结局，例如降低心脏病发作或中

风的风险，其长期益处也不确定。因此，需要进一

步研究以明确 Inclisiran 是否能长期改善患者的临

床结局。此外，虽然一年两针的注射频率在提高患

者依从性方面具有显著优势，但 Inclisiran 价格仍相

对昂贵，后续需要进一步研究 Inclisiran 的可及性、

成本和患者接受度。由于 Inclisiran 在临床实践中

的使用有限，其长期安全性尚不明确，可能存在尚

未发现的不良反应，需进一步研究证实。此外，应

进一步追踪 Inclisiran 在真实世界中的实际表现。

所有作者均声明不存在利益冲突关系。
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