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　　[提要]　低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)是防治动脉粥样硬化性心血管疾病的主要靶点。随着 LDL-C目标

值不断降低,现有的包括他汀类、依折麦布在内的小分子降胆固醇药物的作用短暂、特异性差,已不能满足临床需

求。相反,基于基因沉默或基因编辑机制,特别是利用小干扰 RNA(siRNA)或反义寡核苷酸(ASO)选择性沉默

在脂质代谢过程中起关键作用的基因(如PCSK9)的核酸疗法,可实现长期有效甚至治愈。先进的肝脏靶向递送

技术(如核酸与 N-乙酰半乳糖胺耦联)更是极大提高了靶向 RNA药物的稳定性、特异性和安全性,降低了药物剂

量,也减少了脱靶效应。目前已有多种靶向 RNA的降胆固醇药物应用于临床,标志着精准降脂的新时代已经到

来,期待后续的临床研究在解决与血脂相关的剩余心血管风险方面取得重大突破。
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Summary　Lowdensitylipoproteincholesterol(LDL-C)remainedthemaintargetforthepreventionand
treatmentofatheroscleroticcardiovasculardisease.WiththecontinuousreductionofLDL-Ctargetvalue,theex-
istingsmallmoleculecholesterol-loweringdrugs,includingstatinsandezetimibe,haveatransienteffectsandpoor
specificity,andcannolongermeettheclinicalneeds.Conversely,nucleicacidtherapeuticsbasedongenesilencing
orgeneeditingmechanisms,particularlyusingsmallinterferenceRNAorantisenseoligonucleotidestoselectively
silencegenes(suchasPCSK9)thatplayakeyroleinlipidmetabolism,canachievelong-termeffectivenessande-
vencure.Advancedliver-targeteddeliverytechniquesgreatlyimprovedthestability,specificity,andsafetyof
RNA-targeteddrugs,suchasthecouplingofnucleicacidstoN-acetyl-galactosamine,whichreduceddrugdoses
andoff-targeteffects.Atpresent,avarietyofRNA-targetedcholesterol-loweringdrugshavebeenappliedtothe
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　　中国动脉粥样硬化性心血管疾病(atheroscle-
roticvasculardisease,ASCVD)的发病率和病死率

仍逐年升高[1]。低密度脂蛋白胆固醇(lowdensity
lipoproteincholesterol,LDL-C)是 ASCVD的致病

因素,也是抗 ASCVD的主要靶点。以往他汀类药

物和依折麦布等小分子药物在降低胆固醇水平、减
少心血管事件方面发挥了主导作用。由于目前

LDL-C目标值不断降低,现有的小分子降胆固醇

药物已难以满足临床需求。最近欧洲的研究显示,
即使采用高强度他汀类药物,也只有17%的极高

危患者和22%的二级预防患者可实现 LDL-C达
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标[2]。同时,研究者进一步探索胆固醇升高的遗传

背景以及不断挖掘潜在的新治疗靶点,生物技术为

LDL-C浓度的管理提供了更多的手段。除小分子

降胆固醇药物外,近年来先后出现了涉及靶向基因

组序列、蛋白转录以及蛋白质合成的新型降胆固醇

方法。这些新方法不但能提高人类调节胆固醇浓

度的能力,同时也为遗传背景浓厚的难治性高胆固

醇血症患者带来了福音。
已用于临床的靶向 RNA 的药物主要有反义

寡核苷酸(antisenseoligonucleotide,ASO)和小干

扰 RNA(smallinterfering RNA,siRNA),已 被

FDA批准用于治疗罕见病,同时也正开发用于治

疗包括血脂异常在内 的 常 见 慢 性 疾 病 (表 1)。
ASO和siRNA都通过选择性的沉默靶基因,阻止

可能引发疾病的蛋白质合成,但机制不同。ASO
是单链核苷酸,通过碱基配对与靶蛋白的 mRNA
结合,然后通过 RNaseH 介导等多种机制选择性

切割 mRNA并降解之,阻止相应蛋白的合成;siR-
NA则是双链核苷酸,进入细胞后乘客链解离,引
导链通过碱基配对的方式被整合到 RNA 诱导的

沉默 复 合 物 (RNAinducedsilencingcomplex,
RISC)中,mRNA被选择性切割导致无法完成蛋白

翻译。已整合siRNA的RISC复合物非常稳定,可
在相当长时间内(>6个月)有效切割靶 mRNA,抑
制蛋白质合成,所以有人称之为“疫苗”[3]。理伦

上,通过碱基配对,ASO 和siRNA 可以抑制任何

基因[4]。
通过结构和化学修饰可以降低 ASO 和siR-

NA的不稳定性和免疫源性,实现选择性递送 ASO
或siRNA到靶组织细胞,最大限度地降低其他组

织细胞的暴露风险。目前向肝脏靶向递送的最先

进方法是核酸与 N-乙酰半乳糖胺(N-acetyl-galac-
tosamine,GalNAc)耦联。GalNAc是主要在肝细

胞表面表达的去唾液酸糖蛋白受体(asialoglycop-
roteinreceptor,ASGPR)的配体。与GalNAc耦联

的siRNA 或 ASO 被肝细胞膜上的 ASGPR 特异

性识别,通过网格蛋白包被的内涵体内化进入细

胞。这种递送技术极大地提高了药物的靶向性、稳
定性和特异性,降低了药物剂量,减少了脱靶效应

风险[5]。基于 GalNac-ASGPR的递送系统使药物

的临床应用变得简便,皮下注射小剂量的药物就能

有较好的疗效。该递送系统主要针对肝细胞,故目

前仅用于肝源性疾病的治疗。心肌细胞等非肝细

胞目前还缺乏类似特异高效的体内非病毒靶向递

送系统。由于 ASO 或siRNA 药物有较长的组织

和药效半衰期,因此对潜在的晚期并发症的评价是

这类药物上市前和上市后的重要任务。最近FDA
发布了《寡核苷酸疗法开发的临床药理学注意事

项》,建议在开发过程中要特别注意药物的免疫源

性、可能的药物间相互作用、心电图 QT 间期延长

及对肝肾功能的影响。

表1　美国FDA批准的基于RNA的疗法

Table1　RNA-basedtherapiesapprovedbyFDA

药物 批准日期 适应证

Fomivirsen 1998年 巨细胞病毒性视网膜炎

Pegaptinib 2004年 新生血管性年龄相关性黄斑变性

Mipomersen 2013年 家族性高胆固醇血症

Etplirsen 2016年 杜氏肌营养不良

Defibrotide 2016年 肝小静脉闭塞性疾病

Patisiran 2018年
遗传性转甲状腺素蛋白介导的淀

粉样变性的多发性神经病

Givosiran 2019年 急性肝卟啉症

Inclisiran 2021年
杂合子家族性高胆固醇血症或临

床动脉粥样硬化性心血管疾病

胆固醇浓度的调节长期以来是小分子药物的

天下。他汀类等小分子降胆固醇药物具有易生产、
可口服给药、易通过细胞膜等优势,但特异性差,药
效时间短,难以作用于所有靶点。近10年问世的

前蛋白转换酶枯草溶菌素9(proproteinconvertase
subtilin/kexintype9,PCSK9)单克隆抗体部分克

服了上述缺点,但作用范围仅限于细胞外靶点,制
约了这类药物的作用。靶向 RNA 的 ASO 和siR-
NA药物的生产成本较单克隆抗体低,具有更强的

特异性、更长的作用时间和更低的脱靶效应,能够

有效调节传统小分子药物或抗体无法充分解决的

治疗目标。这些优点使靶向 RNA 药物具有强大

的竞争力[6]。
1998年FDA批准了第1个 ASO 药物福米韦

森(fomiviren)用于治疗巨细胞病毒性视网膜炎,5
年后首个降低胆固醇的 ASO药物米泊美生获得了

有限适应证,被批准用于家族性高胆固醇血症(fa-
milialhypercholesterolemia,FH)的治疗。米泊美

生是靶向载脂蛋白 B100(ApoB100)mRNA 的

ASO。ApoB在肝脏合成表达,是低密度脂蛋白

(lowdensitylipoprotein,LDL)的重要组成部分,
也存在于极低密度脂蛋白(verylowdensitylipo-
protein,VLDL)、中 间 密 度 脂 蛋 白 (intermediate
densitylipoprotein,IDL)和脂蛋白(a)[lipoprotein
(a),Lp(a)]中。米泊美生选择性降解 ApoB100
mRNA,抑制 ApoB100 合成,在临床上表现 为

LDL等 ApoB100相关脂蛋白水平的显著降低。
入选包括纯合子型 FH(homozygousfamilialhy-
percholesterolemia,HoFH)在内的严重高胆固醇

血症患者的2个 Ⅲ 期临床研究(NCT00607373;
NCT00794664)提示米泊美生每周皮下注射200
mg 可 分 别 使 LDL-C 较 基 线 降 低 24.7% 和
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35.9%。与安慰剂组相比,使用米泊美生的患者除

注射部位的不良反应多见外,肝脏的不良反应(丙
氨酸氨基转移酶升高和肝脂肪变性)和心绞痛等心

血管事件也较多见,因此FDA给了黑框警告,致使

该药在美国只能在特定的药房售卖。欧洲药品管

理局(EMA)则一直未批准其上市。该药已于2019
年退出市场。

AZD8233是 GalNAc缀合的 ASO,靶向肝细

胞内的 PCSK9mRNA。PCSK9是一种参与调节

肝脏LDL受体(lowdensitylipoproteinreceptor,
LDLR)生命周期的分泌性蛋白,可与 LDLR 结合

并促进LDLR降解,导致血浆LDL-C水平升高[7]。
今年4月的 ACC会议上公布了 AZD8233的Ⅱb
期临床研究(NCT04641299)结果,提示其降低PC-
SK9和 LDL-C浓度的能力呈剂量依赖性,每4周

皮下注射 AZD823315mg、50mg和90mg,与安

慰剂组相比,12 周时 LDL-C 分别降低 39.4%、
73.0%和79.4%,最后1次给药6周后降低胆固醇

的作用仍存在,约16周后才恢复至基线。CiVi007
是另一个靶向PCSK9的 ASO,能特异性抑制PC-
SK9mRNA,使肝脏PCSK9蛋白合成下调。2020
年8月完成了Ⅰ期临床研究(NCT03427710),同年

为观察该药和他汀类药物联合治疗的安全性、耐受

性以及药代动力学和药效学特征,开始了Ⅱa期临

床研究(NCT04164888)。上述2个研究均已完成,
但至今未发表研究结果。

Patisiran是第1个通过FDA审批进入临床的

siRNA 药物,用于治疗遗传性转甲状腺素样蛋白

淀粉样变性。Inclisiran是首个获批的降胆固醇的

siRNA药物。与已上市的 PCSK9单克隆抗体不

同(表2),其主要在细胞内发挥作用。与 GalNAc
偶合后能特异性地靶向肝细胞,抑制肝细胞 PC-
SK9mRNA的翻译,降低 PCSK9合成,最终降低

循环PCSK9和 LDL-C水平。自2014年12月开

始Ⅰ期临床研究至今,完成和计划了一系列临床研

究,绝大部分属于 ORION 项目(表3)。在Ⅰ期临

床研究中单次注射300mg既能显著降低 PCSK9
和LDL-C水平至少6个月,安全性良好。剂量增

加至800mg也没有发现严重的不良事件[8]。已完

成的 ORION-6和 ORION-7研究提示Inclisiran
可用于合并肝功能和肾功能异常的高胆固醇血症

患者。正在招募准备中的 ORION-12将观察In-
clisiran对健康人心电图的影响。Inclisiran对已接

受降脂治疗,但 LDL-C仍高的中国人的影响不清

楚,ORION-14将回答该问题。
ORION-1是一项Ⅱ期临床研究,探索Inclisi-

ran的临床剂量及使用方法。入选501例 ASCVD
及等危症患者,随访180d。研究发现单次注射

300mg可以降低 LDL-C52.6%,且降低 LDL-C

的作用几乎没有个体差异,降脂效果具有较好的可

预测性[9]。ORION-3是ORION-1的延续,为开放

标签,比较活性药物的非随机Ⅱ期临床研究,旨在

评价Inclisiran和依洛尤单抗对合并 LDL-C升高

的心血管高危患者的长期疗效、安全性和耐受性,
比较两者的差别。初步结果提示每半年注射1次

Inclisiran,22个月时 LDL-C降低51%,安全性良

好。ORION-2是Ⅱ期开放标签、单臂、多中心研

究,评估Inclisiran对 HoFH 患者的影响,入选病

例较少(共4例),结果有较大的异质性[10],期待 O-
RION-13研究的结果回答上述问题。

表2　Inclisiran与PCSK9单克隆抗体的比较

Table2　ComparisonofInclisiranandPCSK9mono-
clonalantibodies

项目 Inclisiran
依洛尤单抗和

阿利西尤单抗

作用机制
抑制PCSK9

的翻译

抑制PCSK9与

LDLR的结合

靶点位置 肝细胞内 细胞外

给药方式 皮下注射 皮下注射

给药频率 1次/6个月 1次/2~4周

对 PCSK9水平

　的影响
减少 增加

　　LDLR:低密度脂蛋白受体。

2020年4月的新英格兰杂志发表了3个Incli-
siran的Ⅲ期临床研究[11-12],即 ORION-9、ORION-
10和 ORION-11的结果。后两项研究分别在美国

和欧洲等地开展,入选的都是心血管病(cardiovas-
culardisease,CVD)合并LDL-C升高的患者,主要

终点均为510d时LDL-C水平的变化。与安慰剂

组相比,Inclisiran治疗510d后 LDL-C的降幅分

别为52.3%和49.9%。ORION-9观察了该药对

482例杂合子型 FH(heterozygousfamilialhyper-
cholesterolemia,HeFH)患者的疗效,结果发现,与
安慰剂组相比,每6个月皮下注射300mg的Incli-
siran,510d时LDL-C降低44.3%,未发现重大的

安全性问题。Ⅲ期临床研究提示Inclisiran可使血

浆LDL-C水平降低40%~50%,且总体安全性良

好。ORION-8是上述3个研究的延续,将继续观

察上述研究人群1080d时达到 LDL-C<70mg/
dL和 <100 mg/dL 的百分比。ORION-5、ORI-
ON-13、ORION-15 和 ORION-18 将进一步评估

Inclisriran对 HoFH、青少年 HeFH 以及亚洲 AS-
CVD或等危患者LDL-C水平的影响。

以临床预后为主要终点的两个Ⅲ期临床研究

ORION-4和 VICTORION-2PREVENT 正在进

行中,研究结果将为Inclisiran能否带来心血管获

益提供循证依据。尽管Inclisiran的临床预后研究

·986·
陈红,等.靶向 RNA治疗在胆固醇浓度管理中的应用现状和展望

CHEN Hong,etal.RNA-targetedtherapeuticsformanagementofcirculatingcholesterol...



尚未结束,但该药已获 EMA 和 FDA 的批准用于

临床。EMA 的 适 应 证 为 原 发 性 高 胆 固 醇 血 症

(HeFH 和非家族性)或混合型血脂异常的成人,在
饮食治疗的基础上,存在以下情况之一者:①当最

大耐受剂量他汀仍未使 LDL-C达标时,可与他汀

和(或)其他降脂药联合使用;②对他汀不耐受或有

他汀禁忌证者,可单独或与其他降脂疗法联合使

用。FDA的适应证与上述类似,具体为在饮食和

最大耐受剂量他汀的基础上,仍需要进一步降低

LDL-C的 HeFH 或 ASCVD成人。计划入选4万

例的 ORION-17研究将探索Inclisiran的适应证是

否能扩展到一级预防领域。

表3　Inclisiran的重要临床研究

Table3　ImportantclinicalstudiesofInclisiran

研究 阶段 研究对象 主要终点 对照 随访时间 状态

ORION-1 Ⅱ LDL-C增高的 ASCVD等危者 LDL-C ↓% 无 180d 完成

ORION-2 Ⅱ HoFH LDL-C ↓% 无 180d 完成

ORION-3 Ⅱ 完成 ORION-1者 第210天LDL-C ↓% 依洛尤单抗 4年 准备

ORION-4 Ⅲ ASCVD MACE 安慰剂 5年 招募

ORION-5 Ⅲ HoFH LDL-C ↓% 安慰剂 720d 准备

ORION-6 Ⅰ 肝损害 不同肝功能时的药代 无 180d 完成

ORION-7 Ⅰ 肾损害 不同肾功能时的药代 无 60d 完成

ORION-8 Ⅲ
开放标签,ORION-5、9、10和

11的延续

LDL-C<70 mg/dL 和 100
mg/dL的%

安慰剂 1080d 准备

ORION-9 Ⅲ HeFH 和LDL-C增高 LDL-C ↓% 安慰剂 510d 完成

ORION-10 Ⅲ LDL-C高的 ASCVD LDL-C ↓% 安慰剂 510d 完成

ORION-11 Ⅲ LDL-C高的 ASCVD或等危 LDL-C ↓% 安慰剂 510d 完成

ORION-12 Ⅰ 健康人 Q-T间期和ECG变化 安慰剂 180d 进行

ORION-13 Ⅲ 12~18岁的 HoFH LDL-C ↓% 安慰剂 720d 招募

ORION-14 Ⅰ
降脂治疗后 LDL-C 仍高的中

国人
中国人的药代和LDL-C ↓% 安慰剂 90d 招募

ORION-15 Ⅱ LDL-C高的日本人 日本人的药代和LDL-C ↓% 安慰剂 180d 招募

ORION-16 Ⅲ 青少年 HeFH,且LDL-C高 LDL-C ↓% 安慰剂 720d 招募

ORION-17 Ⅲ 一级预防

ORION-18 Ⅲ
LDL-C高的 ASCVD或等危的

亚洲人
LDL-C ↓% 安慰剂 360d 招募

VICTORION-INI-
TIATE

Ⅲ
LDL-C>70mg/dL的 ASCVD
或等危

LDL-C ↓%和终止用他汀 常规 330d 招募

VICTORION-IN-
CEPTION

Ⅲ 5周内发生 ACS者
LDL-C ↓%,< 70 mg/dL
的%

常规 360d 招募

VICTORION-2
PREVENT

Ⅲ 确诊的心血管病患者
3P-MACE(心血管死亡、非致

死性心肌梗死和缺血性卒中)
安慰剂 6年 准备

　　ACS:急性冠状动脉综合征;ECG:心电图;MACE:主要心血管不良事件。

　　目前,靶向 RNA 的治疗都是单一疗法,即使

用 ASO或siRNA抑制单一的靶 mRNA。由于递

送技术的进展,很小剂量的 ASO/siRNA药物即可

展现良好的临床疗效,且脱靶效应较小分子及抗体

类降胆固醇药物显著降低,因此理论上可以联合使

用靶向不同途径(例如,降胆固醇和降 TG,降压和

降脂)或不同靶基因[例如PCSK9和血管生成素样

蛋白3(angiopoietin-likeprotein3,ANGPTL3)]的
RNA药物,实现对心血管危险因素更全面、更高效

的管理。

靶向 RNA 的降胆固醇药物开启了降脂治疗

的新时代,是精准医学的践行。随着 ASO 和siR-
NA 药物的递送、稳定性和安全性等取得重要进

展,利用新技术使 ANGPTL3、ApoC3或 Apo(a)
等血脂代谢相关的基因沉默的药物也在研发中(表
4)。这些新的药物可能会彻底改变未来降脂治疗

的模式,也期待后续的临床研究在解决血脂相关的

剩余心血管风险方面取得重大突破。
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表4　血脂管理相关的RNA治疗

Table4　RNAtherapyrelatedtolipidmanagement

基于 RNA的治疗 靶点 性质 修饰

CiVi007[13] PCSK9 ASO LNA

Inclisiran[14] PCSK9 siRNA GalNAc偶联物

Mipomersen[15] ApoB100 ASO
添加2'-O-甲氧基

乙基修饰的核糖

Pelacarsen[16] Apo(a) ASO GalNAc偶联物

Olpasiran[17] Apo(a) siRNA GalNAc偶联物

Vupanorsen[18] ANGPTL3 ASO GalNAc偶联物

ARO-ANG3[19] ANGPTL3 siRNA GalNAc偶联物

Volanesorsen[20] ApoC3 ASO
添加2'-O-甲氧基

乙基修饰的核糖

ARO-APOC3[19] ApoC3 siRNA GalNAc偶联物

　　LNA:锁核酸。
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