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ＲＮＡ干扰疗法降低脂蛋白 ａ的临床研究进展
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【摘要】由载脂蛋白（ａ）［ａｐｏ（ａ）］和载脂蛋白Ｂ１００（ＡｐｏＢ１００）组成的脂蛋白ａ［Ｌｐ（ａ）］与心血管疾病残余风险相关，但目前临
床上尚缺乏降低Ｌｐ（ａ）的有效药物。ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）疗法可通过小干扰 ＲＮＡ或反义寡核苷酸干扰 ａｐｏ（ａ）或 ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ的
翻译，减少Ｌｐ（ａ）合成。现就ＲＮＡｉ降低Ｌｐ（ａ）水平的临床研究进展进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）［Ｌｐ（ａ）］，ｗｈｉｃｈｉｓｍａｉｎｌｙｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）［ａｐｏ（ａ）］ａｎｄａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ１００
（ＡｐｏＢ１００），ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｓｉｄｕａｌｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｉｓｎｏｓｐｅｃｉｆｉｃｄｒｕｇｆｏｒｒｅｄｕｃｉｎｇＬｐ（ａ）ｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．
ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ（ＲＮＡｉ）ｔｈｅｒａｐｙｃａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｅｔｈｅｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆａｐｏ（ａ）ｏｒＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡｔｈｒｏｕｇｈｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）ｏｒ
ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ（ＡＳＯ），ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｄＬｐ（ａ）ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＲＮＡｉｉｎ
ｒｅｄｕｃｉｎｇＬｐ（ａ）．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｈｅｒａｐｙ；ＳｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ；Ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ；Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）

　　强化降低低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）可有效控制心血管疾病
（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）的发生发展［１２］。但部分

患者ＬＤＬＣ达到目标水平后，心血管残余风险仍存
在［３６］。ＡＩＭＨＩＧＨ试验［７］发现，在烟酸治疗组中，即

使ＬＤＬＣ＜１．６９ｍｍｏｌ／Ｌ，脂蛋白ａ［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ
（ａ）］＞１２５ｎｍｏｌ／Ｌ的患者仍有８９％心血管事件风险。
因此，寻求新的途径降低 ＣＶＤ残余风险具有重要
意义。

Ｌｐ（ａ）是 ＣＶＤ的一个重要遗传致病危险因
素［４６］。Ｌｐ（ａ）在肝脏中合成，由ＬＤＬＣ样颗粒连接到
载脂蛋白（ａ）［ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），ａｐｏ（ａ）］和载脂蛋白
Ｂ１００（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ１００，ＡｐｏＢ１００）组成［８］。Ｌｐ（ａ）
水平主要由遗传因素决定，受生活方式或生理因素影

响小［９１１］。Ｌｐ（ａ）生理意义尚不明确，但它可通过导
致泡沫细胞形成、增加黏附分子表达、诱导多种促炎

效应等机制［１２］介导ＣＶＤ的发生发展［１３１６］。遗传学表

明，Ｌｐ（ａ）每降低 １２５ｎｍｏｌ／Ｌ，ＣＶＤ风险可能降低

２０％［１７］。降低 Ｌｐ（ａ）水平是目前心血管领域的新
方向。

现有的降脂疗法中，他汀类药物不能降低 Ｌｐ（ａ）
水平［６，１８］，烟酸和前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９
（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）
抑制剂使 Ｌｐ（ａ）水平降低２０％～３０％［１９２０］；血浆置换

虽被证实可降低 Ｌｐ（ａ）水平６０％～８０％［２１２２］，但由于

耗时长、费用高、患者接受度差，难以广泛应用；雌激

素与孕激素替代治疗也可使 Ｌｐ（ａ）水平降低１５％～
２０％［２３］，但雌激素会增加乳腺癌、脑卒中等风险，通常

不作为绝经期女性抗动脉粥样硬化的首选。因此，寻

找新型降低Ｌｐ（ａ）水平的药物尤为重要。
ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）疗法是降低

Ｌｐ（ａ）水平的新型治疗方法［２４］，通过小干扰 ＲＮＡ
（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）或反义寡核苷酸
（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ＡＳＯ）与靶ｍＲＮＡ序列特异
部位结合并降解靶 ｍＲＮＡ，沉默与 Ｌｐ（ａ）合成、转运
和吸收相关蛋白基因的表达，最终降低血液Ｌｐ（ａ）水
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平［２５２７］。本文就ＲＮＡｉ药物降低Ｌｐ（ａ）的临床研究进
行综述。

１　ＲＮＡｉ降低Ｌｐ（ａ）的策略
ＲＮＡｉ可通过以下两种策略降低 Ｌｐ（ａ）水平：（１）

ｓｉＲＮＡ或ＡＳＯ与 ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ结合，沉默 ａｐｏ（ａ）相
关基因表达，导致 Ｌｐ（ａ）合成减少；（２）ｓｉＲＮＡ或 ＡＳＯ
与ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ结合，抑制 ＡｐｏＢ１００的翻译，减少
Ｌｐ（ａ）合成［２６２７］。相关治疗策略研究进展详见表１。

表１　ＲＮＡｉ降低Ｌｐ（ａ）临床研究现状

药物名称 形式 靶目标 临床分期 试验编号　
ＡＭＧ８９０ ＧａｌＮＡｃｓｉＲＮＡ ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ Ⅱ期进行 ＮＣＴ０４２７０７６０
ＳＬＮ３６０ ＧａｌＮＡｃｓｉＲＮＡ ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ Ⅰ期完成 ＮＣＴ０４６０６６０２
ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ ＧａｌＮＡｃＡＳＯ ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ Ⅲ期进行 ＮＣＴ０４０２３５５２
ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ ＡＳＯ ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ Ⅱ期完成 ＮＣＴ０２１６０８９９
ＴＫＭＡｐｏＢ ｓｉＲＮＡ ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ Ⅰ期终止 ＮＣＴ００９２７４５９

ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ ＡＳＯ ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ Ⅲ期完成

ＮＣＴ００６０７３７３
ＮＣＴ００７０６８４９
ＮＣＴ００７７０１４６
ＮＣＴ００７９４６６４

　　注：ＧａｌＮＡｃ，Ｎ乙酰半乳糖胺。

２　ＲＮＡｉ降低Ｌｐ（ａ）的临床研究进展
２１　ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的ＲＮＡｉ靶向药物
２１１　ｓｉＲＮＡ类药物

ＡＭＧ８９０（即ｏｌｐａｓｉｒａｎ）可能是降低 Ｌｐ（ａ）的有效
药物之一。该药Ⅰ期临床试验［２８］共纳入 ６４例血浆
Ｌｐ（ａ）浓度≥７０ｎｍｏｌ／Ｌ的参与者，并对其分别单次皮
下注射３、９、３０、７５或 ２２５ｍｇＡＭＧ８９０或等剂量安慰
剂，平均随访２２５ｄ。结果显示，接受 ＡＭＧ８９０组患者
血浆Ｌｐ（ａ）水平呈剂量依赖反应方式降低；接受９ｍｇ
或更高剂量ＡＭＧ８９０注射患者，体内低 Ｌｐ（ａ）状态可
持续数月；给药后第４３～７１天，Ｌｐ（ａ）水平较基线降
低７１％～９７％，达到最大程度抑制，而后逐渐恢复至
基线水平，随访结束时 ＡＭＧ８９０组 Ｌｐ（ａ）水平仍远低
于安慰剂组。随访期间，ＡＭＧ８９０组除１例受试者出
现注射部位反应外，无严重不良事件。为进一步评估

多次给药在受试者中的药效、安全性及耐受性，Ｋｏｒｅｎ
等于２０２０年启动ＡＭＧ８９０的Ⅱ期临床试验，该试验拟
纳入２４０例 Ｌｐ（ａ）＞１５０ｎｍｏｌ／Ｌ的冠心病患者，将受
试者随机分配到４种ＡＭＧ８９０剂量组（每１２周１０ｍｇ、
每１２周７５ｍｇ、每１２周２２５ｍｇ或每２４周２２５ｍｇ）和
等剂量安慰剂组，预计在给药后 ３６～４８周评估
ＡＭＧ８９０对Ｌｐ（ａ）升高患者的疗效、安全性及耐受性
（ＮＣＴ０４２７０７６０）。

ＡＭＧ８９０Ⅰ期临床试验提示，ＡＭＧ８９０降低Ｌｐ（ａ）
疗效好、持续时间长、副作用少。但该药Ｉ期临床试验
样本量小，采用单次给药方式，随访时间较短，且采用

安慰剂作对照，因此无法证明 ＡＭＧ８９０的长期疗效及
优效性。ＡＭＧ８９０Ⅱ期临床试验纳入动脉粥样硬化性
心血管疾病 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＳＣＶＤ）患者，显著扩增样本量，采用多次给药方式，

有可能进一步证实该药降低Ｌｐ（ａ）的临床有效性和心
血管获益，但该研究纳入人种较为单一（８８．３％为白
种人），试验结果是否存在地域或种族差异，仍需进一

步研究深入探索。

ＳＬＮ３６０也是有效降低 Ｌｐ（ａ）水平的潜能药物之
一。ＳＬＮ３６０的Ⅰ期临床试验［２９］共纳入美国、英国和

澳大利亚的３２例血浆 Ｌｐ（ａ）≥１５０ｎｍｏｌ／Ｌ的非急性
冠脉综合征患者。受试者在单次皮下注射 ３０、１００、
３００和６００ｍｇＳＬＮ３６０３０～６０ｄ后，血浆Ｌｐ（ａ）浓度比
较基线分别下降 １０％、４６％、８６％和 ９６％；单次给药
后，ＳＬＮ３６０降低Ｌｐ（ａ）效果至少持续１５０ｄ；随访期间
未发现相关严重不良事件。Ⅰ期临床试验结果提示
ＳＬＮ３６０具有良好疗效、安全性及耐受性，但样本量小、
随访时间短、给药方式单一，故结果有待大样本、前瞻

性、多中心、长随访时间、多种给药方式研究进一步

佐证。

目前，两个靶向ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的 ｓｉＲＮＡ类 ＲＮＡｉ
药物在降低Ｌｐ（ａ）疗效、安全性及耐受性方面均较好，
但仍需进一步研究证实。未来纳入不同年龄、不同

ＡＳＣＶＤ风险、不同种族的患者，对随访时间、给药方式
等进一步优化后，设计以烟酸等降脂药为对照组的大

样本随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）
研究，以进一步明确靶向 ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的 ｓｉＲＮＡ类
ＲＮＡｉ药物的疗效、优效性及安全性。
２１２　ＡＳＯ类药物

ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的 ＡＳＯ类靶向药物［ＩＯＮＩＳＡＰＯ
（ａ）Ｒｘ及ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ］在降低Ｌｐ（ａ）水平方面
具有较好疗效，但相较于靶向ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的ｓｉＲＮＡ
类药物，ＡＳＯ类药物注射部位反应发生率可能更高。

ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ是第一代针对 ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ
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的ＡＳＯ类ＲＮＡｉ药物，降低Ｌｐ（ａ）疗效好，注射部位反
应为最常见安全问题。该药Ⅰ期临床试验［３０］中，单次

皮下注射 ５０、１００、２００或 ４００ｍｇＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ
４周后，受试者Ｌｐ（ａ）浓度未降低；每次皮下注射１００、
２００或３００ｍｇＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ，注射６次后，受试者
血浆Ｌｐ（ａ）水平较基线降低３９．６％ ～７７．８％。轻度
注射部位反应为 ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ最常见不良事件。
ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＲｘⅡ期临床试验［２７］在全球１３个中心
进行，将纳入的８４例 Ｌｐ（ａ）≥１２５ｎｍｏｌ／Ｌ非 ＡＳＣＶＤ
受试者分为两个队列（队列 Ａ：１２５ｎｍｏｌ／Ｌ≤Ｌｐ（ａ）＜
４３７ｎｍｏｌ／Ｌ；队列 Ｂ：Ｌｐ（ａ）≥４３７ｎｍｏｌ／Ｌ），并随机分
配接受每周注射一次 ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ（１００、２００和
３００ｍｇ，每种剂量４周）和等剂量安慰剂，持续１２周。
结果显示，队列Ａ中试验组平均 Ｌｐ（ａ）水平较基线降
低６６．８％，队列 Ｂ中试验组平均 Ｌｐ（ａ）水平降低
７１６％；试验组１２％的参与者出现注射部位反应，尚
未发现其他安全问题。

ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＲｘⅠ、Ⅱ期临床试验结果显示
ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ能有效降低 Ｌｐ（ａ）水平，但注射部
位反应发生率高。因此，为降低 ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ的
不良反应，推出了 ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ与 Ｎ乙酰半乳糖
胺（简称 ＧａｌＮＡｃ，可与肝细胞上表达的去唾液酸糖蛋
白受体特异性结合，具有高肝脏选择性）的聚合物

［ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ］
［３１３２］。

相较于ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ，ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ（也
称ＴＱＪ２３０或Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ）降低 Ｌｐ（ａ）疗效及安全性更
好。ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘⅠ期临床试验

［２７］共纳入５８例
Ｌｐ（ａ）≥７５ｎｍｏｌ／Ｌ的志愿者，结果显示，给药３０ｄ后，
ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ组患者Ｌｐ（ａ）浓度呈剂量依赖性降
低；与安慰剂组相比，１０ｍｇＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ组患者
平均Ｌｐ（ａ）水平降低６６％，２０ｍｇ组平均降低８０％，
４０ｍｇ组平均降低９２％。ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ药效约为
ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）Ｒｘ的３０倍，且该药物未发现注射部位
反应［２７］。ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ的Ⅱ期临床试验

［３３］共纳

入２８６例 Ｌｐ（ａ）≥１５０ｎｍｏｌ／Ｌ的 ＣＶＤ患者。结果提
示，给药６个月后，ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ组Ｌｐ（ａ）水平较
基线均降低，且呈剂量依赖性：每４周２０ｍｇ组降低
３５％，每４周４０ｍｇ组降低５６％，每２周２０ｍｇ组降低
５８％，每４周６０ｍｇ组降低７２％，每周２０ｍｇ组降低
８０％。其中，每周２０ｍｇＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ组，９８％的
患者Ｌｐ（ａ）水平可控制为低于 １２５ｎｍｏｌ／Ｌ。研究期
间，除２７％ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ受试者出现轻微注射部
位反应（如红斑）外，未发现其他相关安全问题。

ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘⅠ期及Ⅱ期临床试验提示该药
可能是一种新型、可耐受、有效降低 Ｌｐ（ａ）水平的药

物，但尚不确定 ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ对 Ｌｐ（ａ）的作用是
否会转化为临床获益。２０１９年，ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ
Ⅲ期临床试验（多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验）
正式启动（ＮＣＴ０４０２３５５２），该研究拟纳入８２２１例来
自美国、丹麦、加拿大、荷兰和德国的 ＡＳＣＶＤ（包括心
肌梗死、缺血性卒中、有临床症状的外周动脉性疾病）

且Ｌｐ（ａ）≥１７５ｎｍｏｌ／Ｌ患者。所有患者将随机接受每
月８０ｍｇＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ（该特定剂量未在Ⅱ期临
床试验中测验，但它代表每周２０ｍｇ方案的累积剂量）
或安慰剂，计划随访４年，以评估 ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ
是否可降低此研究人群主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）风险。

综上，靶向 ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的 ｓｉＲＮＡ及 ＡＳＯ类
ＲＮＡｉ药物均可有效降低Ｌｐ（ａ）水平，相较于ｓｉＲＮＡ类
药物，ＡＳＯ类药物局部注射反应发生率可能更高。值
得注意的是，靶向ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的ＲＮＡｉ类药物相关
研究均为小样本研究，纳入人群均为西方国家人群，

均采用安慰剂为对照，缺乏大样本、多中心以烟酸或

ＰＣＳＫ９抑制剂为对照的 ＲＣＴ研究，故无法除外地域、
种族、年龄等对试验结果的影响，也无法证明相较于

烟酸或ＰＣＳＫ９抑制剂类降脂药，靶向 ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ
的ＲＮＡｉ药物具有优效性或非劣效性。且目前尚无研
究证明，靶向ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的ＲＮＡｉ类药物对 Ｌｐ（ａ）
的获益可转化为心血管获益。

２２　ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ的ＲＮＡｉ靶向药物
２２１　ｓｉＲＮＡ类药物

靶向 ＡｐｏＢ１００的 ｓｉＲＮＡ药物可能不是治疗血脂
异常的合适方法。ＰＲＯ０４０２０１（一种靶向 ＡｐｏＢ１００
ｍＲＮＡ的ｓｉＲＮＡ类药物）的安慰剂对照、单盲Ⅰ期临
床试验［３４］将２３例 ＬＤＬＣ≥４．１４ｍｍｏｌ／Ｌ的参与者随
机分配到单剂量递增组和安慰剂组。拟在给药后２９ｄ
评估 ＰＲＯ０４０２０１在高胆固醇血症受试者中的安全
性、耐受性、药代动力学和药效学。随访期间，试验组

ＡｐｏＢ１００和ＬＤＬＣ水平降低，但受试者出现免疫系统
激活，最终导致试验被迫终止。动物实验也提示，高

剂量ＡｐｏＢ１００ｓｉＲＮＡ可使肝酶浓度升高［３５３６］。因此，

即便靶向 ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ的 ｓｉＲＮＡ类药物可能会降
低ＡｐｏＢ１００和ＬＤＬＣ水平，但其伴随的严重不良反应
使得该药可能不是治疗血脂异常的最佳方法。

２２２　ＡＳＯ类药物
靶向ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ的 ＡＳＯ类 ＲＮＡｉ药物副作

用严重，临床应用存在争议。ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ是一种主要
与ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ结合发挥其作用的ＲＮＡｉＡＳＯ类药
物［３７］。一项纳入３８２例高胆固醇血症患者（包括纯合
子家族高胆固醇血症、杂合子家族高胆固醇血症合并
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冠状动脉疾病、严重高胆固醇血症及冠心病高风险的

高胆固醇血症）的 ｍｅｔａ分析［３８４１］显示，２００ｍｇ
ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ组患者血浆 Ｌｐ（ａ）水平较基线降低
２６４％。另一项 ｍｅｔａ分析［４２］显示，ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ治疗
组患者 ＡｐｏＢ和 Ｌｐ（ａ）分别较基线降低 ３３．２７％和
２６３４％；ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ治疗与注射部位反应（ＯＲ＝
１４１５）、流感样症状（ＯＲ＝２．０７）、丙氨酸氨基转移酶
水平升高＞３倍正常上限（ＯＲ＝１１．２１）相关。一项替
代给药研究［４３］显示，每周 １次 ２００ｍｇ和每周 ３次
７０ｍｇｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ给药方案均可降低患者含 ＡｐｏＢ１００
的脂蛋白水平；与每周１次给药方案相比，每周３次的
给药方案可降低流感样症状的发生频率，但其他副作

用仍频繁发生，且注射部位反应发生频率更高。因

此，虽然２０１３年 ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ已被美国食品和药物管
理局 批 准 用 于 家 族 性 高 胆 固 醇 血 症 （ｆａｍｉｌｉａｌ
ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ，ＦＨ）患者，但因其副作用（其中最
严重的是肝损伤）被欧洲药品管理局拒绝上市。

综上，尽管ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ在治疗杂合子 ＦＨ方面具
有较好疗效，但因严重副作用未被批准上市。目前，

ＰＣＳＫ９抑制剂ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ和ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ在治疗杂合子
ＦＨ方面具有更好疗效、更高安全性［４４］。相较于靶向

ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的 ＲＮＡｉ类药物，靶向 ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ
的ＲＮＡｉ类药物疗效更差、副作用更多，这使其更难成
为降低Ｌｐ（ａ）的可发展药物。
３　ＲＮＡｉ降低Ｌｐ（ａ）的心血管获益

虽然大量研究表明，降低 Ｌｐ（ａ）水平可能使 ＣＶＤ
风险降低［５，１３，４５４８］，但ＲＮＡｉ降低 Ｌｐ（ａ）的心血管获益
尚无定论。一项在ＦＨ人群中进行的小样本回顾性研
究［４９］发现，ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ治疗前２４个月内，６１．５％受试
者共发生１４６次ＭＡＣＥ；ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ治疗后２４．４个月
内，９．６％受试者共发生 １３次 ＭＡＣＥ。该研究提示
ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ有可能降低 ＦＨ患者心血管事件发生率，
但无法确定ＭＡＣＥ获益是否由ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ降低Ｌｐ（ａ）
水平介导。ＩＯＮＩＳＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ的Ⅲ期临床试验或许可
回答这一问题［３３］。

４　总结与展望
ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的ｓｉＲＮＡ及 ＡＳＯ类靶向药物均可

降低Ｌｐ（ａ）水平，或许为未来降低 Ｌｐ（ａ）的新型降脂
药。相较于 ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的 ｓｉＲＮＡ类 ＲＮＡｉ靶向药
物，ａｐｏ（ａ）ｍＲＮＡ的ＡＳＯ类ＲＮＡｉ靶向药物局部注射
反应发生率可能更高。ＡｐｏＢ１００ｍＲＮＡ的 ＲＮＡｉ靶向
药物因其肝损害、免疫系统激活等副作用，可能不是

降低Ｌｐ（ａ）的最佳基因疗法。目前缺乏 ＲＮＡｉ的大型
ＲＣＴ或真实世界研究，且 ＲＮＡｉ的心血管获益证据不
足，未来仍需更多研究深入探索该类药物的确切疗

效、安全性及心血管获益。
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