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摘  要 

血脂异常的治疗原则是通过降脂治疗来降低患者动脉粥样硬化性心血管疾病的风险。现目前各类指南及

专家共识均建议对于符合超高危ASCVD的患者，将LDL-C的干预靶标降低至1.4 mmol/L并且基线降幅超

过50%以上。抑制前蛋白转化酶枯草溶菌素9 (Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9)
是降低低密度脂蛋白胆固醇的新靶点。Inclisiran是一种小干扰RNA (siRNA)药物，可通过阻止肝细胞内

PCSK9 mRNA的翻译，减少细胞内前蛋白转化酶枯草溶菌素9 (PCSK9)的产生，进而达到降脂作用，是

最新获批的抑制PCSK9的药物。 
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Abstract 
The treatment principle of dyslipidemia is to reduce the risk of atherosclerotic cardiovascular 
disease through lipid-lowering treatment. At present, various guidelines and expert consensus 
suggest that for patients with ultra-high risk ASCVD, the intervention target of LDL-C should be 
reduced to 1.4 mmol/l, and the baseline decrease should be more than 50%. Proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a new target to reduce low density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C). Inclisiran is a small interfering RNA (siRNA) drug, which can reduce the production of 
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intracellular Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) by preventing the translation 
of PCSK9 mRNA in hepatocytes, so as to achieve lipid-lowering effect. It is the latest approved drug 
to inhibit PCSK9. 
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1. 引言 

血脂异常是动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)发生、发展的关

键要素[1]。目前欧洲血脂异常管理指南明确指出低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)升高和 ASCVD 有因果关系，并且尽可能降低 LDL 颗粒和其他含载脂蛋白 B (Apolipoprotein B, 
ApoB)的脂蛋白，可减少心血管事件的发生[2]。强调对血脂异常的充分控制和治疗，将 LDL-C 作为首要

干预靶点，他汀类药物(羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂)是治疗高胆固醇血症，尤其是 LDL-C 升高的

首选降脂药物[2]。现目前各类指南及专家共识均建议对于符合超高危 ASCVD 的患者，将 LDL-C 的干预

靶标降低至 1.4 mmol/L 并且基线降幅超过 50%以上。此外，非高密度脂蛋白胆固醇(non-high-density li-
poprotein cholesterol, non-HDL-C)作为次要靶标，专家组建议超高危 ASCVD 患者的 non-HDL-C < 2.2 
mmol/L [3]。他汀类药物的疗效特点是每种他汀的起始剂量均有良好调脂疗效；而当他汀类药物剂量增倍

时，LDL-C 仅下降约 6% [1]，故部分患者即使使用最大耐受剂量他汀类药物治疗，也未能达到预防 ASCVD
的治疗目标，仍具有残余心血管风险，尤其是家族性高胆固醇血症患者[4]。同时他汀类药物的不良反应

大多见于接受大剂量他汀治疗的患者，主要表现为肝功能异常、肌痛、肌炎、横纹肌溶解等，是停止治

疗的主要原因之一[5] [6]。因此，研究安全有效的新型降脂药物对于 ASCVD 的患者来说，意义重大。 
由于血脂异常的患病率逐渐增加以及下调的 LDL-C 治疗目标值，人们极力研究新的降脂方法。近年

来，研究发现抑制前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9)是降低

低密度脂蛋白胆固醇的新靶点。血浆 LDL-C 主要通过低密度脂蛋白受体(Low density lipoprotein receptor, 
LDLR)途径从循环中清除，其中 LDL-C 与 LDLR 结合触发内吞作用，导致溶酶体中的 LDL-C 降解，LDLR
然后再循环回细胞表面[4]。PCSK9 是一种在脂质代谢中起关键作用的蛋白质，PCSK9 通过增强低密度脂

蛋白受体(LDLR)降解和防止 LDLR 再循环到细胞表面，来减少循环中的 LDL-C 的清除[7]。因此抑制

PCSK9 表达，可以减少低密度脂蛋白受体降解，从而降低 LDL-C 水平。 

2. PCSK9 简介 

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (PCSK9)是一种丝氨酸蛋白酶，主要在肝脏中表达，通过 LDL受体(LDLR)
参与调节肝脏 apoB 脂蛋白摄取和胆固醇代谢，对 LDL 的代谢至关重要[8]。PCSK9 的缺失会增加肝脏中

的 LDLR 水平并降低血浆 LDL-C，而过量的 PCSK9 活性会降低肝脏 LDLR 水平并增加血浆 LDL-C [9]。
除了对低密度脂蛋白代谢的影响外，一些研究还表明，PCSK9 在动脉粥样硬化的不同阶段中还存在其他

作用，还通过促进血小板活化、白细胞募集和血栓形成等机制，促进动脉粥样硬化斑块和血栓形成。这

些结果进一步支持了基于PCSK9抑制的治疗对心血管疾病潜在益处[10]。通过防止LDL受体破坏，PCSK9
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抑制剂作为他汀类药物治疗的辅助手段可以使LDL-C比单独使用他汀类药物治疗降低 50%~60%。此外，

PCSK9 抑制剂联合他汀类药物可降低临床 ASCVD 患者的心血管事件和全因死亡率[11]。 

3. 抗 PCSK9 的单克隆抗体 

Evan A 等人的研究表明抗 PCSK9 的单克隆抗体能够显著降低健康志愿者和家族性或非家族性高胆

固醇血症患者的 LDL-C 水平[12]。PCSK9 的单克隆抗体(monoclonal antibody, mAb)抑制剂可安全降低血

浆 LDL-C > 50%，无论基线 LDL-C 水平或背景治疗[12] [13] [14]。在几种抗 PCSK9 的单克隆抗体中，

evolocumab和alirocumab已经在临床上广泛应用，都是通过皮下注射给药，通过与PCSK9结合阻止PCSK9
介导的 LDLR 降解，使 LDLR 可以重新循环到肝细胞的表面，从而降低血液中的 LDL-C 水平[15] [16]。
一项纳入 25 项随机对照试验的荟萃分析表明，evolocumab 和 alirocumab 是安全且耐受性良好的，两种抗

体都将 LDL-C 水平显着降低了 50%以上，增加了 HDL-C 水平，并导致其他脂质发生了有利的变化[14]。
目前临床上的用法是每两周注射皮下注射一次。但频繁的皮下注射，增加了注射部位不良反应的几率,同
时降低了患者的舒适度，也会导致患者依从性较差。因此，与抑制 PCSK9 的单克隆抗体相比，Inclisiran
的给药方案具有最大的临床优势，在第 1 天和第 90 天用药后，仅需每 6 个月给药一次。一项网络荟萃分

析的结果表明 Inclisiran 与 alirocumab 和 evolocumab 在降低低密度脂蛋白胆固醇的疗效方面优于安慰剂、

依折麦布、bempedoic，且三者降脂疗效相当[17]。 

4. Inclisiran 分子结构和作用机制 

Inclisiran 是一种 PCSK9 特异性小干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA)，可阻止肝细胞内 PCSK9
信使 RNA (messenger RNA, mRNA)的翻译，减少肝细胞内 PCSK9 的产生，从而降低 LDL-C 的浓度[18]。
Inclisiran 是一种化学修饰的双链 siRNA，包含 44 个修饰核苷酸，双链末端用硫代磷酸酯修饰，这些修饰

使双链 RNA 分子对内切酶和末端核酸酶具有抗性，并确保 Inclisiran 基本上无法引发免疫原性反应(这是

过去 RNA 治疗学的一个主要问题)。这些修饰为 inclisiran 提供了克服限制其他 RNA 抑制疗法成功的限

制的特性，如分子稳定性、肝脏特异性和向肝脏的有效传递[13]。Inclisiran 是由 ALN-PCS 分子被包含在

脂质纳米颗粒中[19]。它是一种针对 PCSK9 mRNA 的长效合成 siRNA，具备 3-N-乙酰半乳糖胺结构，该

结构对肝脏表达的去唾液酸糖蛋白受体有高亲和力[20]，可使肝细胞有效且有针对性地摄取 Inclisiran，从

而通过较低的剂量来实现所需的治疗效果，从而降低使用较高剂量可能预期的不良事件的概率，同时减

少了作用时间[18] [19]。 
Inclisiran 于 2020 年 12 月在欧盟获得首次批准，可用于患有原发性高胆固醇血症(杂合家族性和非家

族性)或混合性血脂异常的成人。它主要是用于他汀类药物或者他汀类药物和其他降脂药联用不能达到低

密度脂蛋白胆固醇干预靶标的患者，也可用于对他汀类药物耐受或有禁忌的患者，Inclisiran 可单独使用

或与其他降脂疗法联合使用[21]。Inclisiran 每年两次皮下注射，皮下注射后 24 小时内药物几乎完全从循

环中去除。疗效和安全性与靶向 PCSK9 的单克隆抗体、evolocumab 和 alirocumab 相似，注射部位反应少

见且一般轻微[22]。 
动物研究中，小鼠和大鼠肝脏特异性 siRNA 沉默 PCSK9 可使 PCSK9 mRNA 水平降低 50%~70%。

PCSK9 转录物的减少与高达 60%的血浆胆固醇浓度降低相关。在表达人 PCSK9 的转基因小鼠中，siRNA
使人 PCSK9 转录物沉默 > 70%，并显著降低 PCSK9 血浆蛋白水平。在非人灵长类动物(nonhuman primate, 
NHP)中，单剂量靶向PCSK9的 siRNA可以导致血浆中PCSK9、载脂蛋白B和低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)
水平的快速、持久并且可逆性降低。这些结果验证了 RNAi 疗法靶向 PCSK9 是一种特异性降低 LDLc 的

方法[9]。 
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5. 临床研究 

2014 年发表在柳叶刀杂志上的一项随机、单盲、安慰剂对照、1 期剂量递增的临床研究，以 3:1 的

比例将 32 名血清 LDL 胆固醇为 3.00 mmol/L 或更高的健康成年志愿者随机分成 ALN-PCS (一种抑制

PCSK9 合成的小干扰 RNA)组和对照组，分别接受一剂静脉注射 ALN-PCS (剂量范围为 0.015 至 0.400 
mg/kg)或安慰剂。此研究发现，在给予 0.400 mg/kg ALN-PCS 的组中，与安慰剂相比，循环中 PCSK9 血

浆蛋白平均减少 70% (p < 0.0001)和 LDLC 从基线平均减少 40% (p < 0.0001)。这项研究结果表明，通过

RNA 干扰(RNAi)抑制 PCSK9 合成可以为降低胆固醇升高的健康个体的 LDL 胆固醇浓度提供了一种潜在

的安全机制。这项研究首次展示了一种 RNAi 药物被用于影响人类临床验证的终点(即 LDL 胆固醇) [23]。 
2017 年 Kevin Fitzgerald 等人[24]在新英格兰杂志发表了 Inclisiran 1 期临床实验相关文章，该研究以

3:1 的比例随机分配 LDL-C 水平至少为 100 mg/dL 的健康志愿者在单次递增剂量阶段接受皮下注射

Inclisiran 或安慰剂(在 25、100、300、500 或 800 毫克的剂量)或多剂量阶段(每周 125 毫克，四剂，每隔

一周 250 毫克，两剂，或每月 300 或 500 毫克，两剂，有或无同时进行他汀类药物治疗)；在这项试验中，

使用 Inclisiran 未观察到严重的不良事件。研究表明 300 mg 或更多剂量(单剂量或多剂量)能够显着降低

PCSK9 和 LDL 胆固醇水平至少 6 个月。证实了 Inclisiran 作用的持久性，为接下来一系列的临床研究提

供了循证支持。 
ORION-1 是一项 2 期试验，将 Inclisiran 用于心血管疾病高风险且 LDL 胆固醇水平升高的患者，评

估 6 种不同的 Inclisiran 给药方案与安慰剂。受试者分别接受了单剂量(200、300 或 500 mg)或 2 剂(第 1
天和第 90 天 100、200 或 300 mg)的 Inclisiran 或安慰剂。接受 Inclisiran 的患者 PCSK9 和 LDL 胆固醇水

平呈剂量依赖性降低。注射单剂量 Inclisiran 后 LDL 胆固醇水平降低为 27.9%至 41.9%，两次剂量后为

35.5%至 52.6%。两剂 300 毫克 Inclisiran 方案对 LDL 胆固醇水平的降低幅度最大：48%接受该方案的患

者在第 180 天的 LDL 胆固醇水平低于 50 mg/dL (1.3 mmol/L)。在第 240 天，与所有 Inclisiran 方案相关的

PCSK9 和 LDL 胆固醇水平仍显着低于基线水平。该实验说明 Inclisiran 可降低 LDL 胆固醇水平升高的心

血管高危患者的 PCSK9 和 LDL 胆固醇水平[25] [26]。 
ORION-3 主要是对 Inclisiran 的长期安全性、耐受性和有效性进行可靠的评估，并研究从 evolocumab

转换为 Inclisiran 的效果和安全性[13]。在 ORION-1 中接受安慰剂的受试者一年内每 14 天接受一次

evolocumab 给药，然后改用 Inclisiran。这意味着从第 360 天起，所有受试者都接受了 Inclisiran 治疗，总

研究持续时间为 4 年[13]。ORION-3 的初步结果在 2019 年全国脂质协会科学会议上公布。获得的初步结

果表明，每年两次接受 Inclisiran 的参与者在约 22 个月时表现出 LDL-C 较基线降低 51%，不良后果极少

[27]。 
ORION-10 和 ORION-11 是两项随机、双盲、安慰剂对照、平行组的 3 期试验。Orion-10 试验仅包括

ASCVD 患者，并在美国进行。Orion-11 试验在欧洲和南非进行，纳入了患有动脉粥样硬化性心血管疾病

或动脉粥样硬化性心血管疾病高危人群(2 型糖尿病、家族性高胆固醇血症或根据 Framingham 心血管疾病

风险评分评估的 10 年心血管事件风险 ≥ 20%或同等风险)的成人。目的是评估 18 个月内 Inclisiran 在心

血管疾病高危患者中的疗效、安全性和不良事件情况。这些患者以 1:1 的比例被随机分配接受 Inclisiran 
(284 mg)或安慰剂，在第 1 天、第 90 天和此后每 6 个月皮下注射一次，持续 540 天。在 510 天时，Inclisiran
使 ORION-10 试验的 LDL 胆固醇水平降低了 52.3% (95%可信区间[CI]，48.8~55.7)，ORION-11 试验的

LDL 胆固醇水平降低了 49.9% (95%可信区间，46.6~53.1) (与安慰剂相比，所有比较均 p < 0.001)。这两

项研究表明每 6 个月皮下注射 Inclisiran 可使 LDL 胆固醇水平降低约 50%。与安慰剂组相比，Inclisiran
组发生的注射部位不良事件更多[28]。 
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ORION-13 和 ORION-16 的目的是研究 Inclisiran 在青少年纯合子家族性高胆固醇血症和杂合子家族

性高胆固醇血症中的安全性、耐受性和有效性。如果研究显示出积极的结果，Inclisiran 将成为一种有价

值的药物，可用于青少年，作为传统降脂疗法的补充[29]。 

6. 药物安全性 

在两项关于 Inclisiran 1 期的临床实验中，均未发生药物相关的严重不良事件[23]。ORION-1 中 76%
的 Inclisiran 患者和 76%的安慰剂患者报告了不良事件。这些事件中的大多数(95%)的严重程度为轻度或

中度(1 级或 2 级)。在接受 Inclisiran 的患者中，严重不良事件的发生率为 11%，在接受安慰剂的患者中

为 8%，这些事件的发生率在接受 Inclisiran 的组和接受安慰剂的组之间没有显著差异[25] [26]，这些比率

与使用抗 PCSK9 的单克隆抗体观察到的比率相似[30] [31]。ORION-10 和 ORION-11 中 Inclisiran 的不良

事件情况与安慰剂相似。与安慰剂相比，Inclisiran 的注射部位不良事件更频繁，但大多数为轻度或中度，

不需要干预，也不是持续性的[28]。 
鉴于药物作用持续时间长，尤其是在免疫原性方面建立安全性至关重要。在其他 RNA 靶向治疗方法

(反义寡核苷酸治疗)的早期临床研究中，已报告了免疫和血液学副作用，特别是血小板减少和促炎作用。

在这项针对 siRNA 治疗 Inclisiran 的安全性分析中，在至少 6 个月的治疗期间未观察到对炎症或免疫激活

测量的不良影响，也未观察到对血小板或临床免疫原性不良事件的不良影响。这些安全性发现是迄今为

止对人类 RNAi 研究的最大分析，为 Inclisiran 的安全性和心血管 RNA 靶向治疗的潜力提供了强有力的

保证[32]。 
近期，David Kallend 等人[33]的研究结果表明，Inclisiran 在治疗剂量下对轻度或中度肝功能不全患

者有效、安全且耐受性良好，轻度或中度肝病患者无需调整剂量。2020 年一篇在 Mayo Clin Proc 杂志发

表的文章认为在短期内，Inclisiran似乎是肾功能减退患者的一种有效且安全的选择。从长远来看，Inclisiran
在肾脏疾病中的疗效和安全性还有待确定[34]。 

7. 结论 

综上所述，Inclisiran 已证明可有效降低动脉粥样硬化性心血管疾病的患者、动脉粥样硬化性心血管

疾病高风险的成人以及杂合子家族性高胆固醇血症的成人的LDL-C水平[4]，主要通过阻止PCSK9 mRNA
的翻译，减少细胞内 PCSK9 的产生，从而降低蛋白质浓度和降低 LDL 胆固醇水平，并且可长期、显著

的降低 LDL-C。siRNA 的 PCSK9 靶向治疗代表了一种新的治疗方法，提供了一种方便、有效和安全的

给药方案，开启了降脂治疗的新时代。一年两次皮下注射的给药方式具有最大的临床优势，可能会大大

提高患者的依从性。但一项荟萃分析表明，与安慰剂对比，在最大耐受剂量降脂治疗并且有 ASCVD 残

余风险的高胆固醇血症患者中，未发现到 Inclisiran的心血管缺血终点显著降低(所有 p > 0.05) [35]。因此，

有必要继续对 Inclisiran 的功效、安全性、预后进行更深入和更详细的研究。 
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