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【摘要】心血管疾病是全球死亡的主要原因。血脂异常是心血管疾病最常见危险因素之一，而他汀类药物治疗已显示出一定局

限性。ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ，一种小干扰ＲＮＡ分子，通过抑制低密度脂蛋白胆固醇代谢中前蛋白转化酶枯草溶菌素９的合成，增加肝细胞膜上
低密度脂蛋白受体的数量，已成为治疗高胆固醇血症的新药物。现就首个上市的作为预防心血管疾病的小核酸降脂药物 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ
的作用机制，在低密度脂蛋白胆固醇治疗中的有效性及安全性研究进展做一综述。
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　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是全球
死亡的主要原因。据估计，２０１９年农村、城市中 ＣＶＤ
分别占死因的４６．７４％和４４．２６％，每５例死亡病例中
就有２例死于 ＣＶＤ。中国正面临人口老龄化和代谢
危险因素持续流行的双重压力，ＣＶＤ负担仍将持续增
加，这将影响中国疾病防治策略和各种资源配置等多

方面的需求［１］。血脂异常是 ＣＶＤ最常见危险因素之
一，并导致主要不良心血管事件增加。家族性高胆固

醇血症患者的冠心病风险明显高于普通人群。

他汀类药物目前作为动脉粥样硬化性心血管疾

病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）一级
和二级预防的一线药物，广泛用于治疗高胆固醇血

症［２］。但大型前瞻性研究和临床数据表明相当大比

例的患者服用他汀类药物时，即使使用最高耐受剂

量，也未能达到治疗目标，而且可能出现包括横纹肌

溶解等严重副反应，他汀类药物治疗逐渐显示出局限

性［３］。目前研究重点是开发他汀类药物的替代和／或
辅助 疗 法。ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ，一 种 小 干 扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ），通过抑制低密度脂蛋白胆固
醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）代谢中前
蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ｐｒｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）的合成，增加肝细胞膜
上低密度脂蛋白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＬＤＬＲ）的数量，已成为治疗高胆固醇血症的新药
物［４］。２０２０年１２月，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ获得了欧洲药品管理
局的批准，用于原发性高胆固醇血症或混合性血脂异

常的成人患者。

现就首个上市的作为预防 ＣＶＤ的小核酸降脂药
物ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的作用机制，在ＬＤＬＣ治疗中的有效性及
安全性研究进展做一综述。
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１　小核酸药物ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的结构与机制
１１　小核酸药物

ｓｉＲＮＡ又称短干扰 ＲＮＡ或沉默 ＲＮＡ，是长度为
２０～２５个核苷酸的双链 ＲＮＡ，具有多种生物学特征。
由此研发的小核酸药物通过小核苷酸组成的短链核

酸干预靶基因表达，主要包括反义寡核苷酸、ｓｉＲＮＡ、
微ＲＮＡ、寡核苷酸适配子、ＣｐＧ寡核苷酸等，通过不同
途径实现治疗疾病的目的。研究已知 ｓｉＲＮＡ主要参
与干扰ＲＮＡ，通过激活选择性基因表达的途径发挥作
用，从而靶向调节基因表达。作为小核酸药物之一的

ｓｉＲＮＡ药物，大幅改善了药物的安全性和靶向性
问题［５］。

１２　ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的分子结构与作用机制
ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ（ＡＬＮＰＣＳｓｃ和ＡＬＮ６０２１２）分子由 Ｎ乙

酰半乳糖胺碳水化合物结合的核苷酸链组成双链结

构，与唾液酸糖蛋白受体特异性结合，是一种长效的

合成 ｓｉＲＮＡ分子，靶向作用于肝细胞，通过抑制
ＰＣＳＫ９基因表达进而抑制ＰＣＳＫ９产生［６］，这种作用机

制使药物分子可同时降低胞内和胞外 ＰＣＳＫ９蛋白水
平，从而更显著、持久地降低ＬＤＬＣ水平。

ＰＣＳＫ９在 ＬＤＬＣ代谢中的作用于 ２００３年被发
现［７８］，ＰＣＳＫ９是一种在脂质代谢中起关键作用的蛋
白，作为ＬＤＬＣ代谢最重要的调节因子之一，其分泌
入血浆后，与附着在 ＬＤＬＲ的表皮生长因子 Ａ结构域
形成复合物，内化入肝细胞［９］。有研究［１０１１］表明

ＰＣＳＫ９蛋白通过细胞内途径伴随 ＬＤＬＲ表达。ＰＣＳＫ９
通过上述机制促进肝细胞膜上ＬＤＬＲ在溶酶体中的降
解［１２］。ＰＣＳＫ９与ＬＤＬＲ结合内化入肝细胞，肝细胞膜
上ＬＤＬＲ减少，血浆中ＬＤＬＣ与ＬＤＬＲ结合减少，血浆
ＬＤＬＣ清除减少，从而使循环中ＬＤＬＣ浓度增加。

ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的作用机制是ｓｉＲＮＡ通过细胞内结合效
应使 ＲＮＡ诱导的沉默复合物，选择性对信使 ＲＮＡ
（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）进行序列特异性降解，从而
抑制具有互补核苷酸序列的特定基因的表达［１３］。

ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ分子被整合到肝细胞中，引导链与ＲＮＡ诱导
沉默复合物的多蛋白复合物结合。随后，引导链与

ＰＣＳＫ９的互补ｍＲＮＡ进行杂交，诱导其降解。通过终
止ＰＣＳＫ９的转录，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ增加了肝细胞膜上的
ＬＤＬＲ数量，从而使ＬＤＬＣ浓度下降。值得注意的是，
递送到肝细胞的单个 ｓｉＲＮＡ分子可以特异性地干扰
多个ｍＲＮＡ分子的表达，使沉默复合物在 ｍＲＮＡ降解
发生后仍保持活性，因此具有长期疗效［１４］。

ＰＣＳＫ９的发现促进了ＰＣＳＫ９抑制剂的发展，其作
用途径为增加肝细胞膜上ＬＤＬＲ的数量来降低ＬＤＬＣ
水平［１５］。ＰＣＳＫ９抑制剂的研究包括抑制特定 ｍＲＮＡ

的翻译，减少肝细胞分泌ＰＣＳＫ９，以及使用与该蛋白结
合的单克隆抗体降低血清 ＰＣＳＫ９浓度［１６］。目前有阿

莫罗布单抗和依洛优单抗这两种与 ＰＣＳＫ９蛋白结合
的完全人源特异性单克隆抗体获批准，用于高胆固醇

血症患者的常规治疗。

与ＰＣＳＫ９单克隆抗体几乎阻断循环中所有的
ＰＣＳＫ９但不影响细胞内途径不同，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ在细胞内
靶向抑制ＰＣＳＫ９。ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ潜在的不依赖于 ＬＤＬＲ的
作用机制，可能在 ＬＤＬＲ功能降低的家族性高胆固醇
血症患者的管理中尤其有效。但还需进一步研究确

定ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ是否存在不依赖于 ＬＤＬＲ的作用，这也可
能是ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ相对于 ＰＣＳＫ９单克隆抗体作用更持久
的原因［１７］，并成为ＰＣＳＫ９单克隆抗体的潜在替代品。
１３　ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的药效动力学及药代动力学

ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的前体 ＡＬＮＰＣＳ分子被包裹在脂质纳
米颗粒中。动物模型研究［１４］显示球形结构使 ＰＣＳＫ９
ｍＲＮＡ和蛋白浓度快速降低 ７０％，ＬＤＬＣ浓度持续
３周下降６０％。在健康志愿者中，药物输注６０ｍｉｎ后
的最大效果出现在随访第３天，ＰＣＳＫ９蛋白浓度降低
了 ７０％，ＬＤＬＣ水平降低了 ４０％。ＡＬＮＰＣＳｓｃ由
ＡＬＮＰＣＳ经修饰而来，可用于静脉注射，分子结构可
显著提高稳定性和延长其生物活性。研究［９］显示皮

下注射药物大约２０ｄ后，ＰＣＳＫ９蛋白和ＬＤＬＣ浓度的
降低达到最大。ＡＬＮＰＣＳｓｃ剂量越大，降脂作用持续
时间越长，给药１８０ｄ后，低于３００ｍｇ的剂量未见降
脂作用。

２　ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的临床研究
２１　ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ降低ＬＤＬＣ的临床疗效

在ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的Ⅰ期试验（ＮＣＴ０１４３７０５９）［１３］中，共
纳入３２例 ＬＤＬＣ水平超过 １１６ｍｇ／ｄＬ的健康志愿
者。２４例受试者随机分配接受 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ（剂量为
００１５～０．４ｍｇ／ｋｇ），其中 ３例 ０．０１５ｍｇ／ｋｇ、３例
００４５ｍｇ／ｋｇ、３例０．０９ｍｇ／ｋｇ、３例０．１５ｍｇ／ｋｇ、６例
０．２５ｍｇ／ｋｇ、６例０．４ｍｇ／ｋｇ，另有８例受试者接受安
慰剂。观察结果显示不同剂量药物组与安慰剂组相

比，血清ＰＣＳＫ９及ＬＤＬＣ较基线水平比较均有不同下
降，且呈剂量依赖性。其中最高剂量（０．４ｍｇ／ｋｇ）给
药后血清 ＰＣＳＫ９及 ＬＤＬＣ水平降幅最大，可使血清
ＰＣＳＫ９水平降低近７０％，ＬＤＬＣ水平降低４０％。

Ⅰ期研究完成后为全面评估 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ而建立了
ＯＲＩＯＮ系列研究项目，用来评估 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ在 ＡＳＣＶＤ
高危人群、已确诊的 ＡＳＣＶＤ患者、家族性高胆固醇血
症患者以及肝或肾损害患者中的有效性和安全性。

首个关于 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ降脂效果的Ⅱ期研究是
ＯＲＩＯＮ１（ＮＣＴ０２５９７１２７）［１８］。ＯＲＩＯＮ１是一项多中
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心、随机、安慰剂对照、多剂量递增的 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ试验。
研究纳入５０１例ＬＤＬＣ水平升高的ＣＶＤ高风险患者，
入组患者随机分配到８个研究组，全部受试者入组后
分别给予安慰剂、２００ｍｇ、３００ｍｇ或 ５００ｍｇ的
ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ。有４组受试者于首次用药后第９０天，再次
使用安慰剂、１００ｍｇ、２００ｍｇ或３００ｍｇ的 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ。
其中第１天和第９０天皮下注射３００ｍｇ给药 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ
组在第１８０天时，ＬＤＬＣ的水平下降幅度最大。该组
ＰＣＳＫ９水平平均下降 ６９．１％，ＬＤＬＣ水平下降
５２６％，４８％的患者在第 １８０天观察到 ＬＤＬＣ＜
５０ｍｇ／ｄＬ。ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ组ＰＣＳＫ９和ＬＤＬＣ水平降低与临
床试验中使用的ＰＣＳＫ９单克隆抗体的降脂作用相比，
持续时间更长，２４０ｄ随访后 ＬＤＬＣ浓度的下降幅度
为２６７％～４７２％，且与药物剂量有关。尽管所有剂
量亚组在第２４０天 ＬＤＬＣ和 ＰＣＳＫ９浓度与第１８０天
相比有所升高，但与基线数据相比仍显著降低。这些

数据表明为了实现更有效和持久的降脂治疗效果，

ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ合适的给药剂量间隔为６个月。
另外几项重要的Ⅲ期临床研究是 ＯＲＩＯＮ９、

ＯＲＩＯＮ１０和 ＯＲＩＯＮ１１研究［１９］。近期，这几项临床

试验的汇总数据分析表明，成年患者中 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ在
１７个月期间均能降低约５１％的ＬＤＬＣ，并与年龄不相
关。这种有效和持续地降低 ＬＤＬＣ水平可通过每年
两次剂量的ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ实现。ＯＲＩＯＮ９研究纳入４００例
已接受最大耐受性降脂治疗但仍不达标的高危人群，

于第１天、第 ９０天、第 ２７０天和第 ４５０天随机接受
３００ｍｇｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ或安慰剂注射，平均随访５１０ｄ。第
５１０天时 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ组 ＬＤＬＣ水平的平均变化为
ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ组降低３９．７％，而安慰剂组升高８．２％（组间
差异 为 ４７９％），ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ组 ＰＣＳＫ９水 平 降 低
６０７％，而安慰剂组升高 １７．７％ （组间差异为
７８４％）。在欧洲和南非进行的 ＯＲＩＯＮ１１研究为期
１８个月，纳入患者为 ＡＳＣＶＤ且 ＬＤＬＣ≥７０ｍｇ／ｄＬ的
成人，评估ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ在ＬＤＬＣ≥７０ｍｇ／ｄＬ或 ＬＤＬＣ≥
１００ｍｇ／ｄＬ的ＡＳＣＶＤ患者中在使用最大耐受剂量他
汀类药物治疗后的疗效。２０１９年欧洲心脏病学会展
示了ＯＲＩＯＮ１１研究１８个月的结果，表明几乎所有使
用ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的患者都实现了ＬＤＬＣ水平的降低，且具
有与安慰剂相似的安全性和耐受性。

２２　ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的药物安全性及耐受性
皮下给药安全性的第一阶段研究已于２０１６年底

发表。Ⅰ期试验（ＮＣＴ０１４３７０５９）的研究主要终点是对
药物的安全性和耐受性的评估［１３］。对照组与用药组

的不良反应发生率无差异，证实 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的耐受性
良好。

ＯＲＩＯＮ２研究是一项Ⅱ期小型临床研究，旨在评
估 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ在高强度他汀类药物和依折麦布背景治
疗的家族性高胆固醇血症患者中的安全性、耐受性和

有效性。纳入４例年龄≥１２岁的患者，研究开始时接
受一次单剂量ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ３００ｍｇ，并分别在第９０天或第
１０４天接受第２剂量。第９０天，所有参与者的 ＰＣＳＫ９
水平显著、持续下降了４８．７％ ～８３．６％；第１８０天，下
降了４０．２％～８０．５％。有３例参与者在第９０天实现
了ＬＤＬＣ水平持久下降１１．７％～３３．１％，在第１８０天
下降了１７．５％ ～３７．０％；１例参与者的 ＬＤＬＣ水平未
能降低，该参与者对阿莫罗布单抗和依洛优单抗均有

不良反应史。该研究没有药物相关不良事件或注射

部位反应的报道［２０］。

针对特殊人群使用 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ，ＯＲＩＯＮ７研究纳入
了３１例轻度、中度或重度肾功能损害与肾功能正常的
参与者［２１］，评估予以单剂量ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ皮下注射的药代
动 力 学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）、药 效 动 力 学
（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）、安全性与耐受性。结果表
明，四组受试者在第６０天均可观察到 ＬＤＬＣ水平下
降且无统计学差异 （Ｐ＝０．１７），分别为肾功能正常
（５７．６％ ±１０．７％），轻度（３５．１％ ±１３．５％）、中度
（５３．１％±２１．３％）或重度（４９．２％ ±２６．６％）肾功能
损害。

Ｋａｌｌｅｎｄ等［２２］在一项单中心临床研究中评估轻

度、中度肝功能损害（ｈｅｐａｔｉｃｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＨＩ）患者与肝
功能正常（ｎｏｒｍａｌｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＮＨＦ）患者使用
ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的ＰＫ、ＰＤ和安全性。结果显示中度ＨＩ患者
与ＮＨＦ患者相比，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的ＰＫ暴露增加了两倍，而
ＰＤ相对不变。在轻度或中度 ＨＩ患者中，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ通
常是安全的，耐受性良好，无需调整剂量。Ｋａｌｌｅｎｄ
等［２３］的另一项研究关于对健康志愿者使用超治疗剂

量的ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ是否影响心脏复极和传导。结果显示，
高于治疗剂量３倍的ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ（９００ｍｇ）对ＱＴｃ间期或
其他心电图参数无影响，提供了更多关于 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ安
全性的信息。

ＯＲＩＯＮ３研究旨在评估长期皮下注射 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ
和依洛优单抗在 ＣＶＤ高风险和 ＬＤＬＣ水平升高的参
与者中的有效性、安全性和耐受性。ＯＲＩＯＮ４和
ＯＲＩＯＮ５研究评估 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ对 ＡＳＣＶＤ患者临床结果
的影响及 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ在家族性高胆固醇血症患者中的
有效性、安全性和耐受性。ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ在中国进行的研
究是 ＯＲＩＯＮ１４（ＮＣＴ０４７７４００３），研究目的是血清
ＬＤＬＣ水平升高的中国患者使用 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的 ＰＫ／ＰＤ、
安全性和耐受性。这几项研究均未发表研究结论［２４］。

２３　ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的不良反应
据文献［２５］报道，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ最常见的不良反应是肌
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痛、头痛、疲劳、鼻咽炎、背痛、高血压、腹泻和头晕。

ＯＲＩＯＮ１０和 ＯＲＩＯＮ１１两项试验中 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ组的注
射部位不良反应比安慰剂组更多，但两组的不良事件

发生率大体相似。

其他不良反应观察报道中包括长期使用ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ
治疗后，Ｃ反应蛋白［１４］、炎症细胞因子肿瘤坏死因子α
和白细胞介素６没有增加［２６］，提示 ＰＣＳＫ９不参与人
体全身炎症过程，从而支持目前的 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ不会对
ＣＶＤ高危患者的免疫系统产生相关不良反应。这与
抗ＰＣＳＫ９单克隆抗体临床试验结果一致。

ＯＲＩＯＮ１［１８］显示 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ组的严重副作用，包括
注射部位不良反应、丙氨酸氨基转移酶及天门冬氨酸

氨基转移酶增高３倍以上、肌酸激酶增高５倍以上、死
亡等，总发生率为１１％，而安慰剂组为８％；试验后期全
部患者中ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ组有２例死亡，第１例发生在单剂量
５００ｍｇ组，该患者患有长期的心血管病变，第２例为两
剂２００ｍｇ组中的１例男性患者，进入研究后经皮修复
胸主动脉瘤后出现瘘管及脓毒症。其余研究未见死

亡报告。

３　ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的卫生经济学评价
来自瑞士一项关于ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的研究［２７］显示，根据

流行病学和真实世界数据，采用瑞士医疗体系进行研

究，以每剂 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的价格以及疾病负担和预算影响
成本效益评估建议，为了具有成本效益，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ对可
能符合条件的患者人群的合理价格范围为每年

３６００～６０００美元。另一项研究［２８］是在美国 ＡＳＣＶＤ
患者中，确定 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ除标准治疗外的成本效益最高
价格，进而确定 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的合理价格，但研究未报道
ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的最终价格。
４　结论

降脂治疗在 ＣＶＤ预防中具有重要意义。尽管他
汀类药物和依折麦布已被证实对 ＬＤＬＣ浓度和长期
ＣＶＤ风险有效，但仍有大量患者即使在最大耐受治疗
上仍未达治疗目标。针对 ＰＣＳＫ９蛋白的单克隆抗体
的使用进一步降低了ＣＶＤ患者的死亡率，是降脂治疗
的一个里程碑。而首个小核酸降脂药物 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ则
代表了肝细胞中ＰＣＳＫ９蛋白抑制的一种全新机制，其
针对ＰＣＳＫ９的ｍＲＮＡ，通过诱导ＰＣＳＫ９水平降低从而
持久地降低 ＬＤＬＣ水平，ＰＫ良好，每３～６个月给药
一次，长效的给药方案比每日服用他汀类药物和每２～
４周使用一次单克隆抗体在长期维持治疗目标中有优
势。ＯＲＩＯＮ项目从多方面评估了 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的有效性
和安全性，基于 ＯＲＩＯＮ试验的积极结果，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ于
２０２０年１２月被欧盟批准用于原发性高胆固醇血症或
混合性血脂异常的成人患者调脂治疗［２２］。已有关于

ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ支付成本的效益分析。期待更多关于
ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ的临床应用及相关研究结论。
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