
!

冠状动脉粥样硬化性心脏病的治疗新方向"""c;Pg$抑制剂
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$摘要% 血脂异常"尤其是低密度脂蛋白胆固醇的升高"是冠状动脉粥样硬化性心脏病的主要危险因素之一' 他汀类降脂药物
因其多种副作用"不能完全满足临床的需要' 前蛋白转化酶枯草溶菌素 $抑制剂"通过抑制前蛋白转化酶枯草溶菌素 $ 与低密度脂
蛋白胆固醇受体的结合"降低血液中低密度脂蛋白胆固醇水平"从而有效地降低冠状动脉粥样硬化性心脏病事件的发生率"改善临
床预后'

$关键词% 前蛋白转化酶枯草溶菌素 $(低密度脂蛋白胆固醇(冠状动脉粥样硬化性心脏病
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在冠状动脉粥样硬化性心脏病!冠心病#的诸多
危险因素中"高脂血症尤其是高胆固醇血症一直占据
着重要的位置"降低血液中胆固醇尤其是低密度脂蛋
白胆固醇!CDT4MB/21INC1GDGFDIB1/ .ADCB2IBFDC"7%74;#的
水平"可有效地降低冠心病事件的发生率' 他汀类降
脂药物作为冠心病二级预防药物中的基础用药"一直
被广泛应用于临床"但因其肝功能损害&横纹肌溶解
和肌痛等多种副作用"导致部分患者不能耐受该类药
物"或者部分患者在使用了最大剂量的他汀类药物
后"仍不能将血脂控制在理想范围内' 近几年新上市
的新型降脂药物---前蛋白转化酶枯草溶菌素 $
!GFDGFDIB1/ .D/HBFI@2B2:EI1C121/+0B_1/ INGB$"c;Pg$#
抑制剂则为冠心病的治疗提供了一个新的方向'
67>H=3S的作用机制

自从 c;Pg$ 的突变基因在两个常染色体显性遗

传性高胆固醇血症的家族中被发现后
)"* "围绕 c;Pg$

开展了多个研究"均证明c;Pg$基因功能的增强或缺
失与血液中 7%74;水平的变化密切相关' c;Pg$ 基
因功能缺失型的个体血液中 7%74;水平较对照组降
低了约 3#X)6* (c;Pg$ 的水平与 7%74;呈正相关"且
c;Pg$ 水平的升高与冠心病发病率的增加密切
相关

)5* '
正常情况下"7%74;与肝细胞膜表面的低密度脂

蛋白胆固醇受体!CDT4MB/21INC1GDGFDIB1/ FB.BGIDF"7%74
R#结合进入肝细胞内"二者分离后"7%74;在溶酶体
中被降解"7%74R则重新回到肝细胞膜表面继续结合
剩余的7%74;"而c;Pg$可与7%74R结合"使c;Pg$&
7%74;与7%74R一起进入溶酶体中被降解"血液中游
离的 7%74R减少"7%74;的降解随之减少)3* ' 另外
c;Pg$可促进炎症的发生"且被认为是7%74;促进动

+#6*+ 心血管病学进展 6#6"年 $月第 36卷第 $期!B,.+%(,-'.%/0<-/"C"9)"=&"(6#6""D'2E36"F'E$

通信作者,陈明"[4K@1C,.AB/K1/9.SWW^")5(.DK



脉粥样硬化形成之外的另一独立因素
)U* ' 通过上调

凝集素型氧化低密度脂蛋白受体 " 的表达"c;Pg$ 可
介导巨噬细胞摄取氧化型低密度脂蛋白"从而促进动
脉粥样硬化的形成

))* ' c;Pg$ 抑制剂通过抑制
c;Pg$的表达"可有效地降低血液中 7%74;的水平"
减缓动脉粥样硬化的形成"降低冠心病的发生率'
97>H=3S抑制剂

在c;Pg$抑制剂的众多种类中"单克隆抗体的临
床试验最有成效"其中以 @C1FD.:K@E 和 BHDCD.:K@E 为
代表"于 6#"U年先后在欧美国家正式上市'
9867"D$.&+*B"2

@C1FD.:K@E是一种全人源单克隆抗体"主要用于
杂合子家族性高胆固醇血症!?Be?#或使用他汀类药
物降脂效果不佳的情况"其半衰期为 "WY6# M"每两周
皮下!腹部&上臂或大腿#注射 "次!WU K9或 "U# K9#"
5YW M可达最高的血药浓度"给药 5Y3 次后血药浓度
逐渐稳定(不同给药部位之间效果无差异"轻中度肝
肾功能不全患者无需调整给药剂量"但对于严重肝肾
功能不全患者"因缺乏相关临床数据暂不建议
使用

)W* '
&%iPP[i&<8;&=[P试验)**

结果显示@C1FD.:K@E
组平均7%74;水平降低了 UUX"主要不良心血管事件
!K@,DF@MHBF2B.@FM1DH@2.:C@FBHB/I2"=Q;[#风险降低了
"UX"且第一次证明了@C1FD.:K@E 可让全因死亡风险降
低 "UX(7%74;基线水平!"(* KKDC+7的患者与 7%74
;基线水平较低的患者相比"@C1FD.:K@E组对急性冠脉
综合征的主要终点事件的绝对益处更大' 该试验)$*

还以单支血管病变!冠状动脉#&双支血管病变!冠状
动脉和外周动脉或脑血管#和多支血管病变!冠状动
脉&外周动脉和脑血管#分类"对应的 @C1FD.:K@E 组的
=Q;[发生率分别下降了 "(3X&"($X和 "5(#X"死亡
率分别下降了 #(3X&"(5X和 ")(6X' %@K@20 等)"#*

对受试者进行了多基因风险评分"提示安慰剂组
=Q;[的发生率与冠状动脉疾病的多基因风险评分有
关"多基因风险评分高的为 "W(#X"评分低的为
""(3X(与安慰剂组相比"@C1FD.:K@E组=Q;[的发生率
更低"多基因风险评分高的组绝对下降值为 )(#X"相对
下降值为 5WX"评分低的组则分别为 "(UX和 "5X' 由
此可见"@C1FD.:K@E对冠心病患者有绝对益处'

在&%iPP[i&<8;&=[P 试验中"除局部注射部
位反应外"@C1FD.:K@E 组与安慰剂组的不良事件发生
率相似"且@C1FD.:K@E 未导致新发糖尿病&白内障&认
知功能障碍和出血性卒中等并发症

)** ' &%iPP[i
%=4%iP7'c'%[='Q试验同样未检测到 @C1FD.:K@E 对

血糖的影响
)""* ' @C1FD.:K@E能降低估算肾小球滤过率

为 5#YU$ K7+!K1/+"(W5 K6#的患者血液中 7%74;&
非高密度脂蛋白胆固醇&载脂蛋白 d和脂蛋白 @的水
平"提示@C1FD.:K@E不影响肾脏功能)"6* '
9897,N&D&+*B"2

BHDCD.:K@E同样是一种全人源单克隆抗体"亦用
于他汀类药物降脂效果欠佳时"其半衰期为 ""Y"W M"
给药剂量在每两周皮下注射 " 次 "3# K9与每月皮下
注射 "次 36# K9之间"5Y3 M可达最高血药浓度""3 M
内7%74;水平可达最大降幅(轻中度肝肾功能不全不
影响BHDCD.:K@E的使用"但对严重肝肾功能不全缺乏
相关的研究

)W* '
e&<R'[R研究)"54"W*

中"BHDCD.:K@E 组的主要终点
事件发生率为 $(*X"而安慰剂组为 ""(5X"同时心肌
梗死&卒中和冠状动脉血运重建的发生率分别下降了
6WX&6"X和 66X(次要终点事件的发生率在第 " 年降
低了 ")X"第 "年之后降低了 6UX(BHDCD.:K@E使7%74
;水平下降了 U$X"同时不会增加非糖尿病患者新发
糖尿病的风险' 将患者按发生心肌梗死时间是否b
6年&既往心肌梗死次数是否Z6 次和是否存在多支冠
状动脉血管病变进行分层时发现"高风险组的相对风
险分别降低了 6#X&"*X和 6"X"低风险组降低了
UX&*X和 WX(再按是否有外周动脉疾病相关症状进
行分层"有症状的患者主要终点的绝对风险降低了
5(UX"较无症状的下降明显' 以 e&<R'[R研究中有
动脉粥样硬化性心血管疾病的患者为基础"分为低&
中&高遗传风险"显示有多个临床风险因素但无高遗
传风险的患者相对风险降低了 "5X"绝对风险降低了
"(3X"而有高遗传风险的患者相对风险降低了 5"X"
绝对风险降低了 3(#X(接受 BHDCD.:K@E 治疗的高遗
传风险患者的不良事件发生率与遗传和临床风险较

低的患者相似"提示高遗传风险的患者"无论临床风
险如何"都能从BHDCD.:K@E 中获得最大的相对和绝对
利益"从而减轻这种风险)"** '

8Q<PP'V试验)"$*
中"纯合子家族性高胆固醇血症

!?De?# 患者的 7%74;水平平均变化为r6"(6X
! r"(U KKDC+7#" 重 度 ?Be? 患 者 为 rU3($X
!r6(W KKDC+7#"且7%74;的水平随时间的推移持续
下降(在每 6 周皮下注射 36# K9BHDCD.:K@E 的 ?De?
患者中"第 "6周的7%74;水平下降了 "$()X""6周以
后下降了 6$(WX"提示 BHDCD.:K@E 在降低 ?De?和重
度?Be?患者的7%74;水平中的疗效确切'

e&<R'[R试验)"W*
显示 BHDCD.:K@E 耐受性良好"

注射部位反应是唯一比安慰剂更常见的不良反应'
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%[P;QR8[P试验中总的不良事件的发生率与安慰剂
组无明显差异"肌酸激酶水平升高"肌痛和严重不良
反应的发生率稍微有所升高

)6#* "BHDCD.:K@E 对类固醇
和性激素的水平无影响"对维生素 [的影响与安慰剂
组相似

)6"* ' 8[P7Q试验)66*
与 &P7[R试验)65*

的不良

事件发生率均与对照组无明显差异' d[RP&̀ 试

验
)63*
中"BHDCD.:K@E 对 6 型糖尿病和血脂异常患者的

血糖参数无显著影响'
98:7"D$.&+*B"2与,N&D&+*B"2

近年来关于@C1FD.:K@E与BHDCD.:K@E 的试验多有
不同的侧重点' 有关 @C1FD.:K@E 的试验主要包括
?Be?和近期发生了急性冠脉综合征的患者"有关
BHDCD.:K@E的试验主要包括了?De?和?Be?"但不包
括急性冠脉综合征' 因此这两种 c;Pg$ 抑制剂之间
缺乏直接的对比'

一项系统回顾及网络荟萃分析
)6U*
对 @C1FD.:K@E

与BHDCD.:K@E 的有效性及安全性进行了间接对比'
与BHDCD.:K@E相比"@C1FD.:K@E 可显著减少全因死亡"
但不减少心血管死亡"且未发现这两种药物在心肌梗
死&卒中或冠状动脉血运重建方面有任何显著差异(
@C1FD.:K@E的注射部位不良反应风险增加了 6WX"但
在治疗中止后"全身过敏反应&神经认知事件&眼科事
件&新发或原有糖尿病恶化等方面" 未发现与
BHDCD.:K@E 存在显著差异( 除注射部位反应外"
@C1FD.:K@E和BHDCD.:K@E 具有相似的安全性"除全因
死亡外"所有疗效终点均无显著差异' @C1FD.:K@E 和
BHDCD.:K@E可用于大多数动脉粥样硬化风险增加但尚
未达到7%74;控制目标的患者"对心血管疾病的疗效
相似"且不存在重大的安全问题)6)* '
98;7其他类型

除以@C1FD.:K@E和BHDCD.:K@E为代表的单克隆抗
体外"c;Pg$ 抑制剂还包括抑制 c;Pg$ 与 7%74;和
7%74R复合体结合的药物如模拟抗体蛋白物"在核酸
水平上抑制 c;Pg$ 的药物如干扰小 R̀ Q!21R̀ Q#和
反义寡核苷酸"能改变c;Pg$蛋白催化部位的小分子
肽类等'

1/.C121F@/!Q7̀4c;P#是以脂质纳米微粒为传导载
体"经细胞转导技术导入细胞内"可抑制 c;Pg$ 基因
转录与表达的一种人工合成的长效的经皮下注射给

药的21R̀ Q' 21R̀ Q技术允许延长作用时间"给药间
隔时间由 # M和 $# M逐渐延长至 "*# M"可避免药物依
赖性

)6W46** ' 1/.C121F@/能显著降低血浆中 7%74;水平"
且其降脂效果呈药物剂量依赖"即皮下注射 1/.C121F@/
剂量越高"降脂效果越好)6$* ' &R'&̀ 4W 试验)5#*

提示

c;Pg$及7%74;水平在试验的第 )# 天显著降低"且
在肾功能正常和受损的受试者中"1/.C121F@/ 的药效学
和安全性相似"不需对1/.C121F@/进行调整'

反义寡核苷酸是一种具有高度特异性的可与信

使 R̀ Q结合直接抑制细胞内外蛋白质合成的互补序
列核苷酸" 多用于基因沉默中)5"* " 主要药物有
'P'P5$3*"3&Pc;U##" 和 Pc;3#)" 等' 'P'P5$3*"3 可
使总胆固醇水平下降 U5X"7%74;水平下降 5*X)56* "
而 Pc;U##"和 Pc;3#)"均能使 7%74;水平下降 U#X
以上

)55* "但 Pc;U##" 和 Pc;3#)" 均因安全性问题终
止于%期临床试验'

针对c;Pg$抑制剂的相关研究比较多"表 " 对其
进行了简单的总结'
98<7指南推荐

多个临床试验均证明 c;Pg$ 抑制剂能更有效地
使7%74;水平降到他汀类药物无法达到的低值"且安
全性好"不良反应少"多个国家指南均对其进行了肯
定和推荐' 中国的指南推荐对部分家族性高胆固醇
血症尤其是?De?合并冠心病的患者"在采用了改善
生活方式联合最大剂量的他汀类降脂药物加依折麦

布后"7%74;仍Z6() KKDC+7时"加用 c;Pg$ 抑制
剂

)53* ' 美国的指南推荐稳定性或进展性动脉粥样硬
化性心血管疾病&7%74;!3($ KKDC+7的家族性高胆
固醇血症&极高危且他汀类药物不耐受的患者使用
c;Pg$抑制剂)5U* ' 欧洲的指南则强调更低的降脂目
标与早期联合用药"在极高危患者的二级预防中"推
荐7%74;降低至少 U#X"7%74;目标为b"(3 KKDC+7"
而高危患者的 7%74;目标为b"(* KKDC+7(对于极高
危患者的二级预防&极高危的家族性高胆固醇血症患
者或急性冠脉综合征患者"在他汀类药物加依折麦布
降低 7%74;效果不理想时"建议联合 c;Pg$ 抑制
剂

)5)* ' c;Pg$抑制剂的使用可使 7%74;水平降得更
低"让降脂目标更标准和更安全"不仅强化了全世界
降脂治疗的新理念"推动了后他汀时代的新格局"更
进一步地推动了冠心病的研究进展'
:7小结与展望

c;Pg$抑制剂问世以来"受到了全世界的广泛关
注"因其降胆固醇效果明显"不需每天使用"不良反应
少"安全性高"得到了大家的一致认可' 中国亦批准
BHDCD.:K@E!商品名RBG@IA@#正式上市"用于治疗成人
及 "6 岁以上青少年的 ?De?"这是中国首个批准上市
的c;Pg$抑制剂' 但目前的 c;Pg$ 抑制剂均为注射
剂型"费用昂贵"注射相对不方便"不过笔者相信"随
着医学的发展"将出现更长效的新型c;Pg$ 抑制剂注
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射剂型"甚至出现更方便的口服剂型"为广大高脂血 症及冠心病患者带来更多的福音'

表 67针对>H=3S抑制剂的相关临床研究

c;Pg$抑
制剂种类

相关试验名称 发表年份 研究者 研究人数!6# 参考截点 主要结论

@C1FD.:K@E &%iPP[i
&<8;&=[P试验

6#"* P.AT@FI]等)** "* $63 7%74;! "(* KKDC+7" /D/4
?%74;! 6() KKDC+7" 或
QGDd!6 KKDC+7

@C1FD.:K@E 显著降低了 7%74;水
平&=Q;[风险及全因死亡风险"对
急性冠脉综合征的主要终点事件绝

对益处更大"不良事件发生率与安
慰剂组相似

&%iPP[i
&<8;&=[P试验

6#"$ f:0BK@等)$* "* $63 单支血管病变&双支血管
病变和多支血管病变

@C1FD.:K@E明显降低了多支血管病
变患者=Q;[的发生率

&%iPP[i
&<8;&=[P试验

6#6# %@K@20等)"#* "" $U5 多基因风险评分 @C1FD.:K@E更能减少多基因风险评
分高的组的=Q;[

&%iPP[i %=4
%iP7'c'%[='Q

试验

6#6# ;DCAD:/等)""* 3"5 /D/4?%74;!6() KKDC+7"

甘油三酯为 "(WYU() KKDC+7"
?EQ".b$X

@C1FD.:K@E对血糖无明显影响

*个&%iPP[i试验 6#"* 8DIA等)"6* 3 )6$ BVeR为 5# YU$ K7+!K1/

+"(W5 K6#

@C1FD.:K@E不影响肾脏功能

BHDCD.:K@E e&<R'[R试验 6#"W&6#"*和
6#6#

eBFF1等)"54"W* 6W U)3 7%74;!"(* KKDC+7"?EQ".

! )(UX或 空 腹 血 糖 !
W(# KKDC+7

BHDCD.:K@E可显著降低心血管不良
事件"不增加非糖尿病患者新发糖
尿病的风险

e&<R'[R试验 6#6# =@F2ID/等)"** "3 6$* 遗传风险评分 BHDCD.:K@E可降低高遗传风险患者
的心血管不良事件发生率

8Q<PP'V试验 6#6# P@/ID2等)"$* 5## ?De?和重度?Be? BHDCD.:K@E具有良好的耐受性和有
效性

%[P;QR8[P试验 6#"3 dCDK等)6#* $#" 7%74;!"($ KKDC+7 总的不良事件发生率与安慰剂组无

明显差异

%[P;QR8[P试验 6#6# gAD:FN等)6"* $#" 类固醇&性激素和维生素 [

水平

BHDCD.:K@E对类固醇和性激素的水
平无影响"对维生素 [的影响与安
慰剂组相似

8[P7Q实验 6#"U R@@C等)66* U# 7%74;!"" KKDC+7 不良事件发生率与对照组无明显

差异

&P7[R实验 6#"U P@E@I1/B

等
)65*

3 3)U 7%74;中位数为 5(" KKDC+7 不良事件发生率与对照组无明显

差异

d[RP&̀ 试验 6#"$ 7DFB/]@II1

等
)63*

$*" 7%74;!6() KKDC+7!接受
他 汀 类 药 物 治 疗 # 或
5(3 KKDC+7!未接受他汀
类药物治疗#"?EQ".b"#X

BHDCD.:K@E对 6型糖尿病和血脂异
常患者的血糖参数无显著影响

@C1FD.:K@E和
BHDCD.:K@E

的比较

回顾性研究 6#6# V:BMB/BN

等
)6U*

U$ #6) 荟萃分析 @C1FD.:K@E 和 BHDCD.:K@E 具有相似
的安全性"除全因死亡外"所有疗效
终点均无显著差异

1/.C121F@/ &R'&̀ 4"实验 6#"W R@N等)6$* U#" 7%74;Z"(* KKDC+7!有动
脉粥样硬化性心血管病

史#或 6() KKDC+7!无动脉
粥样硬化性心血管病史#

1/.C121F@/能显著降低血浆中 7%74;

水平"且其降脂效果呈药物剂量
依赖

&R'&̀ 4W试验 6#6# JF19AI等)5#* U#" 7%74;Z"() KKDC+7 1/.C121F@/ 可使 7%74;水平明显下
降"且对肾功能无明显影响

注,/D/4?%74;,非高密度脂蛋白胆固醇(QGDd,载脂蛋白d(?EQ".,糖化血红蛋白(BVeR,估算肾小球滤过率'
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