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摘  要 

2型糖尿病(T2DM)患者常合并血脂异常，显著增加动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)风险。传统降脂

治疗虽有效，但部分患者仍难以达标。英克司兰作为一种新型小干扰RNA (siRNA)药物，通过靶向抑制

前蛋白转化酶枯草溶菌素9 (PCSK9)合成，显著降低低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平。本文综述英克司

兰的作用机制、临床疗效与安全性，重点探讨其在T2DM合并血脂异常患者中的应用价值。多项ORION
系列研究显示，英克司兰可持久降低LDL-C约50%，半年一次给药显著提高依从性，且对血糖代谢无不

良影响，为该类患者提供了新的治疗策略。 
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Abstract 
Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) commonly present with dyslipidemia, which mark-
edly increases the risk of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). Although conventional 
lipid-lowering therapies are effective, many patients fail to achieve target lipid levels. Inclisiran, a 
novel small interfering RNA (siRNA) medicine, lowers low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
by specifically inhibiting the hepatic synthesis of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 
(PCSK9). This review summarizes the mechanism of action, clinical efficacy, and safety profile of 
inclisiran, with a focus on its therapeutic potential in patients with T2DM and dyslipidemia. Data 
from multiple ORION clinical trials have demonstrated that inclisiran provides a sustained reduc-
tion of approximately 50% in LDL-C levels, with a twice-yearly dosing regimen that improves treat-
ment adherence. Importantly, inclisiran shows no adverse impact on glucose metabolism, offering 
a promising lipid-lowering strategy for this high-risk population. 
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1. 引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)作为一种常见的慢性代谢性疾病，其患病人群庞大，发病率在全球范围

内呈逐年上升趋势[1] [2]，其中 2 型糖尿病(T2DM)患者合并血脂异常的患病率明显高于非 DM 人群，是

DM 最常见的合并症之一[3] [4]。血脂异常的特征包括低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和甘油三酯(TG)升高，

高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)降低[5]。这种代谢紊乱显著增加了动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)的
风险[6]，以 ASCVD 为主的心血管疾病是我国居民首要的死亡原因[7]。因此，对于 T2DM 合并血脂异常

患者，通常以降低 ASCVD 风险为降脂治疗目标[8]。 
传统降脂治疗以他汀类药物为主，麦布类通常作为他汀单药治疗效果不理想时的补充药物[9] [10]。

但不少患者在他汀合并麦布的最大耐受剂量治疗下仍无法达到目标水平，ASCVD 风险依旧存在[11] [12]。
因此，开发长效、安全、依从性高的新型降脂药物成为临床迫切需求。近年来前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 
(PCSK9)抑制剂成为研究热点。其中英克司兰(Inclisiran)作为全球首个小干扰 RNA (siRNA)类降脂药物，

切合了这些要求，成为临床热点[13]。根据 2023 年欧洲 ESC/EAS 血脂管理指南和中国成人血脂管理指

南，英克司兰被推荐用于 ASCVD 及极高危患者在接受最大耐受剂量他汀和/或依折麦布治疗后 LDL-C 仍

未达标时的进一步强化降脂方案，见图 1。本文通过探讨 siRNA 英克司兰在 T2DM 合并血脂异常患者中

的降脂效果，为这些患者找到新的降脂策略，从而降低 T2DM 合并 ASCVD 风险以及心血管事件，提高

T2DM 患者的生存质量。 

2. 英克司兰的作用机制 

PCSK9 是一种肝源性分泌蛋白，它可与肝细胞表面的 LDL 受体结合并致其降解，从而导致 LDL-C
水平升高。PCSK9 单抗的降 LDL-C 作用就是通过抢先结合 PCSK9 蛋白，阻断其与 LDL 受体相结合，来
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降低血清中 LDL-C 水平[14] [15]。而英克司兰是一种小干扰 RNA，通过与 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)偶
联，使药物能被肝细胞特异性摄取。进入肝细胞后，英克司兰进入 RNA 诱导沉默复合体(RISC)，导致

PCSK9 mRNA 降解，从而阻断 PCSK9 蛋白的合成[16]-[18]。PCSK9 的主要功能是促进低密度脂蛋白受

体(LDLR)的降解，减少胆固醇清除[19] [20]。通过降低 PCSK9 水平，英克司兰能够增加 LDLR 循环利用，

增强血浆 LDL-C 清除效率。 
与 PCSK9 单抗相比，英克司兰的特点是阻断蛋白生成而非中和已存在的蛋白，其药代学特性使其每

半年皮下注射一次即可维持降脂效果[21] [22]。研究表明[23]，英克司兰能使 PCSK9 水平长期下降 80%
以上，LDL-C 平均降低约 50%，疗效稳定直至下一次给药，这一特点大大提高了患者依从性，也减少了

医疗资源消耗。 
 

 
Figure 1. Lipid management pathway in patients with T2DM and ASCVD or very high car-
diovascular risk (2023 ESC/EAS and Chinese guidelines) 
图 1. T2DM 合并 ASCVD 或极高危患者血脂管理路径(根据 2023 ESC/EAS 与中国指南) 

3. 英克司兰与传统降脂药物 

传统的降脂药物他汀类和依折麦布等主要作用于胆固醇的合成与吸收途径，他汀通过抑制肝脏内胆

固醇合成的关键酶 HMG-CoA 还原酶来发挥降脂作用，依折麦布则通过抑制肠道对胆固醇的吸收来降低

血清中胆固醇含量。与英克司兰这种 siRNA 药物不同，他们是在蛋白质水平进行调控。并且他汀和麦布
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需要每日口服给药，要求患者长期坚持，对于患者的依从性挑战较大，漏服更是直接影响降脂效果。而

英克司兰采用皮下注射给药的方式，在初次注射后，第三个月注射一次，此后每半年仅需注射一次即可

达到降脂效果[24] [25]。根据 ORION9、ORION10、ORION11 的实验数据[23] [26]-[28]，在他汀的治疗基

础上注射英克司兰，更是可以达到降低 LDL-C 水平的 54%，非 HDL-C 水平下降 42.6%，ApoB 水平下降

40%，PCSK9 水平下降 65%，LP(a)水平下降 19.5%。英克司兰的 ORION-18 研究和 VICTORION-Mono
试验显示在亚洲和中国人群中展现出显著的疗效。 

4. 英克司兰的疗效与安全性 

英克司兰的临床安全性证据主要来自 ORION 系列试验[29]，不同研究覆盖了杂合子家族性高胆固醇

血症(HeFH)、ASCVD 以及 ASCVD 高危患者人群，结果在不同国家和地区保持一致，见表 1。 
 

Table 1. Inclisiran clinical studies 
表 1. 英克司兰的临床研究 

试验 入组标准 样本量 基线 LDL-C 
(mmol/L) 干预方案 主要终点(LDL-C

变化，510 天) 主要结论 

ORION-9 
HeFH 患者，接受最

大耐受他汀 ± 依折

麦布 
482 例 3.9 

英克司兰 300 mg 
SC，0、90 天，之后

每 6 月一次 vs 安慰剂 

−47.9%  
(P < 0.001) 

持续显著降低

LDL-C，安全性

良好 

ORION-10 ASCVD 患者，LDL-
C ≥ 1.8 mmol/L 1561 例 2.7 同上 −53.3%  

(P < 0.001) 
疗效稳定，注射

部位反应轻微 

ORION-11 
欧洲及南非 ASCVD
或等危患者 1617 例 2.9 同上 −54.0%  

(P < 0.001) 
降脂幅度与

ORION-10 一致 

ORION-18 
中国 ASCVD 或高危

患者 241 例 3.4 
英克司兰 300 mg 
SC，0、90 天，每 6
月一次 vs 安慰剂 

−55.2%  
(P < 0.001) 

疗效与国际数据

一致，耐受性良

好 

 
ORION-9 实验[26]针对 HeFH 患者，共纳入 482 例患者，所有人均在最大耐受量他汀基础上治疗，

部分还联合依折麦布。将患者随机分为英克司兰组和安慰剂组，于基线、第 90 天、此后每 6 个月一次的

频率给药，随访 540 天。结果显示，第 540 天英克司兰组 LDL-C 平均下降 39.7%，安慰剂组平均上升

8.2%，差异值为 47.9% (P < 0.001)。除 LDL-C 外，英克司兰组的总胆固醇、非 HDL-C、载脂蛋白 B 等指

标也显著下降。亚组分析显示，无论基线 LDL-C 水平高低，疗效均稳定一致。整体不良事件发生率与对

照组相似，注射部位反应轻微。 
ORION-10 实验[27]在美国进行，共纳入 1561 例 ASCVD 患者，按照与 ORION9 实验同样的分组方

式进行给药。英克司兰组 LDL-C 平均下降 52.3%，安慰剂组上升 1.0%，差异为 53.3% (P < 0.001)。同时，

总胆固醇、非 HDL-C 和载脂蛋白 B 等指标的降低幅度与 LDL-C 下降趋势一致。值得注意的是，糖尿病

患者亚组的疗效与整体人群一致，未见血糖代谢方面的不良影响。ORION-11 实验[27]在欧洲和南非开展，

共纳入 1617 例患者，其中 90%为 ASCVD，余下为高危等效疾病，且患者 LDL-C 水平需≥2.6 mmol/L。
第 510 天结果显示，接受英克司兰治疗的患者 LDL-C 水平显著降低，与安慰剂组相比，英克司兰组 LDL-
C 下降了 49.9%，而安慰剂组 LDL-C 上升了 4.0%，两组间的差异达到了 54.0% (P < 0.001)。总胆固醇、

非 HDL-C 和载脂蛋白 B 等指标有不同程度地降低。英克司兰组安全性与安慰剂组接近。 
英克司兰在长期血脂管理中也呈现出良好结果。ORION-8 实验[28] [30]是一项开放标签的长期延伸

研究，共纳入来自 ORION-9/10/11 的 3680 名患者，随访时间超过三年。结果显示英克司兰组 LDL-C 降
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低幅度长期维持在 44%~51%，血浆 PCSK9 水平持续抑制达 80%以上。并且在长期观察期间未发现新的

安全性风险，不良事件主要为轻度注射部位反应，且发生率随时间下降。这一结果证明英克司兰在长期

慢性管理中具备良好的稳定性。 
英克司兰是否适合我们中国人呢？在 ORION-18 研究中英克司兰体现了和国外人群一致的有效性、

安全性。ORION-18 实验[31]是针对中国人群的注册性研究，实验共纳入 241 例患者，选取在最大耐受剂

量他汀(部分合并依折麦布)治疗下 LDL-C 仍不达标的人群。第 510 天结果显示，英克司兰组 LDL-C 下降

51.5%，而安慰剂组 LDL-C 上升 3.7%，这一差异在统计上是显著的(P < 0.001)，与 ORION-18 研究中中

国大陆 ASCVD 患者在 330 天后通过安慰剂校正的 LDL-C 降幅 61.16%相一致。次要终点如总胆固醇、

非 HDL-C、载脂蛋白 B 均有改善，进一步证明英克司兰可以改善多种血脂指标。安全性与安慰剂组接近，

仅见轻度注射部位反应。此研究结果表明，英克司兰在中国人群中的疗效与国际数据一致，为英克司兰

在中国人群中的临床应用提供首批证据。 
除了单个临床试验，系统性回顾和 Meta 分析也为英克司兰的降脂疗效提供有力证据。Yu 等(2023) 

[32]的分析显示，英克司兰在高脂血症人群中 LDL-C 降低幅度显著，平均约 50%，此外，TC、非 HDL-
C、ApoB 均出现明显下降，并且对血糖无负面影响。这也为 T2DM 合并血脂异常患者的应用提供了安全

性保障。但作者同时指出，目前大多数研究随访时间较短，缺乏长期结局性试验结果。一项对于 ORION-
1 试验长达 4 年的拓展研究(ORION-3 试验) [33]表明英克司兰对于患者的长期慢性管理具有显著作用，在

4 年随访中，LDL-C 持续降低约 47.5%，且降幅稳定，未出现衰减，其他脂质指标亦保持显著下降。总体

来看，无论在欧美还是中国人群，英克司兰都表现出一致的疗效和良好的耐受性。 

5. 英克司兰在 DM 人群中的安全性与有效性 

2 型糖尿病(T2DM)患者常合并血脂异常，这类人群不仅对降脂药物的疗效有需求，也对药物是否会

影响血糖代谢格外敏感。英克司兰作为 PCSK9通路抑制剂，最初也被担心可能干预糖代谢，因此在ORION
系列试验和后续 Meta 分析中，研究者特别关注了血糖相关结局。多项大型随机对照试验均表明，糖尿病

亚组患者的降脂幅度与总体人群一致。在 ORION-10 与 ORION-11 试验的糖尿病患者亚组中，英克司兰

在 510 天时使 LDL-C 降低幅度接近 50%，与非糖尿病患者相比无明显差异。这一结果与《欧洲心脏病预

防杂志》上发表的 ORION 研究事后分析数据一致，该数据显示无论患者正在接受何种基础降脂治疗，英

克司兰均能持续有效地降低 LDL-C 水平。在 HeFH 患者的 ORION-9 试验中，也有部分糖尿病患者被纳

入，分析同样显示英克司兰对 LDL-C 和非 HDL-C 的降低效果与非糖尿病者相似。一项汇总 ORION-1、
9、10 和 11 的数据[27]确认，长期使用英克司兰不会增加血糖异常或 DM 风险。此外，ORION-18 试验

尽管未单独发布糖尿病亚组的详细数据，但总体结果显示英克司兰在中国患者中 LDL-C 平均下降 51.5%，

且安全性与安慰剂相近，提示疗效在中国糖尿病人群中应同样稳定。 
在高危患者管理中，DM 常伴随其他并发症，其中糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)是 DM 最常

见的微血管并发症之一，其最终可发展为慢性肾功能衰竭。DM 患者发生终末期肾衰竭的可能性是正常

人的十倍[34]。国际糖尿病联合会(IDF)报告称，40%的糖尿病患者可能发生终末期肾衰竭。因此传统降脂

药物在肾功能不全患者中使用受到限制，而英克司兰在这类人群中的药代学与安全性与其他人未见明显

差异。ORION-7 研究[35]是一项针对肾功能不全患者的药代动力学与药效学试验，结果显示轻中度 CKD
患者的药物清除和血药浓度与肾功能正常者差异不大，LDL-C 降低幅度相近，且未发现额外安全性风险。 

6. 英克司兰在 T2DM 血脂异常谱中的作用及联合降糖药物的前景 

2 型糖尿病患者的血脂异常不仅表现为 LDL-C 升高，还常伴有高甘油三酯(TG)和低高密度脂蛋白胆
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固醇(HDL-C)的“动脉粥样硬化型血脂谱”。现有研究表明，英克司兰主要作用于 PCSK9-LDLR 通路，

对 LDL-C 及载脂蛋白 B 的降低最为显著，但对 TG 和 HDL-C 影响有限。Meta 分析显示，英克司兰治疗

可使 LDL-C 下降约 50%，非 HDL-C 下降约 45%，ApoB 下降 43%，而 TG 仅下降约 12%，HDL-C 变化

不显著。这提示其在糖尿病“高 TG-低 HDL”表型中的作用有限，仍需与其他药物联合。 
与 SGLT2 抑制剂(SGLT2i)和 GLP-1 受体激动剂(GLP-1RA)的联合应用具有理论优势。SGLT2i 和

GLP-1RA 均能改善胰岛素抵抗、降低炎症水平，并在 ASCVD 二级预防中具有心血管获益。将英克司兰

与这些药物联合，可实现“心肾代谢三重风险”干预。当前尚无 RCT 直接比较英克司兰在不同糖尿病表

型(如肥胖型、胰岛素抵抗型)中的差异疗效，但从机制推测，胰岛素抵抗型患者因肝合成 PCSK9 水平更

高，可能对英克司兰反应更显著。未来研究可进一步探索这一方向。 

7. 心血管结局的前瞻性展望 

研究表明[36]-[39] LDL-C 每降低 1 mmol/L，主要血管事件的相对风险就降低 19%。10 年 ASCVD 风

险较低的患者相对风险降低幅度更大，是否患有糖尿病和慢性肾脏病的相对风险降低没有差异。因此，

对于 2 型糖尿病患者 LDL-C 的数值是衡量 ASCVD 事件发生率的重要指标。从各项研究来看，Inclisiran
在真实世界中表现出强大的降脂疗效，并通过其方便的给药方案提高了依从性，从而实现了显著的 LDL-
C 降低。但与 RCT 仍存在差距，这种差距提示，未来在心血管结局研究中，需要同时关注真实世界疗效

与依从性，以确保药物在高危人群中的实际获益。 
ORION-9、ORION-10 和 ORION-11 等试验均显示了英克司兰显著降低 LDL-C 水平，一项汇总分析

表明，该药物可使主要心血管事件(MACE)发生率降低 26%。但为更好地研究 CVOT 结局，ORION-4 [29]
设计纳入约 15,000 名 ASCVD 患者，在基线、90 天以及此后每 6 个月注射英克司兰或安慰剂，随访约五

年，主要终点为心血管死亡、心肌梗死和卒中的复合指标，该研究预计于 2026 年公布结果。 
总的来说，现有证据表明英克司兰在降低 LDL-C 方面疗效稳定，且在不同人群和真实世界环境中保

持一致，但对于终点事件的影响尚未完全确定。 

8. 小结与展望 

英克司兰作为一种创新的 siRNA 降脂药物，通过与 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)结合实现肝细胞特异性

递送，进入细胞后介导 PCSK9 mRNA 降解，从而减少 PCSK9 蛋白表达，增强低密度脂蛋白受体回收，

显著提升 LDL-C 的清除能力，这为 2 型糖尿病合并血脂异常的患者提供了新的治疗方向。英克司兰多项

临床试验均证实持续良好的降脂效果，可使 LDL-C 平均下降约 50%，并还有效降低非 HDL-C、ApoB 及

Lp(a)等多种血脂参数。英克司兰每半年一次的给药频率大大提升用药便利性和长期依从性，弥补了传统

每日口服药物的不足。在 ORION-18 研究中证实，在 T2DM 患者中，英克司兰降脂疗效显著，并且未发

现血糖波动或糖尿病风险增加，这显示出可靠的代谢安全性。英克司兰在轻中度慢性肾脏病患者中表现

出与肾功能正常者相近的药代动力学特征和安全性，在此类患者中可以安全使用。英克司兰整体耐受良

好，主要不良事件局限于轻度、短暂的注射部位反应，无严重不良事件。长期研究也显示了药物疗效持

久且未出现新的安全风险。尽管如此，英克司兰对心血管硬终点(如心源性死亡、心肌梗死和卒中)的影响

尚需进一步验证。目前该药成本仍较高，一定程度上限制了普及。若未来结局研究证实其心血管保护效

益，并结合其用药频率低的优势，可能在高危患者群体中展现出显著的成本效益优势。 
总之，英克司兰为传统降脂药物治疗不达标，或不耐受传统降脂药物副作用的 2 型糖尿病合并血脂

异常患者提供了重要新选择。今后需进一步积累其在特殊人群中的使用经验，深化心血管结局证据，并

探索与其他降脂及降糖药物的联合治疗策略，以实现更全面的大血管及代谢管理。 
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