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[摘　 要] 　 前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)是一种主要在肝细胞中表达的分泌型丝氨酸蛋白酶。 PCSK9 能

够与低密度脂蛋白受体(LDLR)结合形成复合物,并通过溶酶体途径使 LDLR 降解,从而减少细胞表面 LDLR 的数

量,最终导致血浆低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平升高。 近年来,PCSK9 抑制剂成为一个治疗高胆固醇血症及动

脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)药物研发的新热点。 目前全球上市了三款 PCSK9 抑制剂,包括依洛尤单抗

(Evolocumab)、阿利珠单抗(Alirocumab)及小干扰 RNA 药物 Inclisiran(Leqvio􀳏 )。 本文对 PCSK9 的结构、功能、抑
制剂的研究进展进行了综述。
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[ABSTRACT]　 Proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 (PCSK9) is a secretory serine protease, which is mainly
expressed in hepatocytes. 　 PCSK9 binds to low density lipoprotein receptor (LDLR) forming PCSK9-LDLR complex, and
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leads to LDLR degradation in lysosomes, which finally results in the reduction of cell membrane LDLR protein level and the
elevation of plasma low density lipoprotein cholesterol (LDLC) level. 　 PCSK9 inhibitors have become a hot spot in the re-
search of hypercholesteremia and atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) drugs discovery. 　 There are three glob-
ally marketed PCSK9 inhibitors including evolocumab, alirocumab and PCSK9 siRNA drug inclisirian (Leqvio􀳏 ). 　 This
article reviewed the structure, functions and inhibitors of PCSK9.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是心肌梗死

等心血管疾病发生的主要原因[1-2]。 血浆中的胆固

醇,尤其是低密度脂蛋白胆固醇(low density lipopro-
tein cholesterol,LDLC),是动脉粥样硬化斑块发生发

展的重要驱动因素。 降低血浆 LDLC 水平可以有效

减缓动脉粥样硬化斑块的进展[3]。 他汀类药物通

过抑制胆固醇生成中的限速酶羟甲基戊二酰辅酶 A
还原酶( hydroxymethyl glutaryl-CoA reductase,HMG-
CoA)来降低血液中 LDLC,但仍有部分患者使用大

剂量的他汀仍无法将 LDLC 降低至目标水平。
前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein convertase

subtilisin / kexin type 9,PCSK9)是继低密度脂蛋白受体

(low density lipoprotein receptor,LDLR)和载脂蛋白 B
(apolipoprotein B,ApoB)后与常染色体显性遗传性

高胆固醇血症( autosomal dominant hypercholesterol-
emia,ADH)相关的第三大基因[4]。 PCSK9 能够促

进 LDLR 降解,升高血浆中 LDLC 水平。 PCSK9 抑

制剂作为一种新的降脂药物,可以与他汀类等调脂

药协同降低血液中 LDLC 水平。 经过十几年的发

展,国内外已批准上市了安进公司的依洛尤单抗[5]

和赛诺菲与再生元公司的阿利珠单抗[6] 两款

PCSK9 单抗药物以及 PCSK9 小干扰 RNA(small in-
terfering RNA,siRNA)药物 inclisiran(Leqvio􀳏 ) [7]。

1　 PCSK9 的结构与功能

PCSK9 是枯草杆菌肽原蛋白转化酶家族的第 9
个成员,是一种丝氨酸蛋白酶。 人 PCSK9 位于常染

色体 1p32. 3,长度为 3 617 bp,含有 12 个外显子和

11 个内含子,编码 692 个氨基酸[8-9]。 PCSK9 主要

在肝脏表达,在神经系统、肠道、肾脏、胰腺等也有

表达[8-10]。
PCSK9 合成之初是以约 74 kDa 的可溶性、非活

性的酶原(proPCSK9)形式存在,由 N 端的信号肽序

列(signal peptide,SP)(1 ~ 30 位氨基酸)、前结构域

(prodomain)(31 ~ 152 位氨基酸)、催化结构域(cat-
alytic domain)(153 ~ 449 位氨基酸)以及富含半胱

氨酸和组氨酸的 C 端结构域( C-terminal domain)
(453 ~ 692 位氨基酸)组成[11-12]。 PCSK9 翻译完成

后需要进入内质网、高尔基体进行进一步加工。 在

内质网中,proPCSK9 的 SP 被切除,前结构域通过自

催化裂解反应被切割, 释放 N 末端前结构域。
PCSK9 催化裂解后的前结构域以非共价键与催化

结构域相连,避免 PCSK9 与其他底物发生相互作用

(图 1)。 成熟的 PCSK9(mature PCSK9)以无活性的

二聚体形式从内质网分泌,然后进入到高尔基体中

进行进一步翻译后修饰[12]。

图 1. PCSK9 蛋白一级结构及成熟过程

Figure 1. Primary structure and maturation process of PCSK9
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　 　 PCSK9 分泌到细胞外后,与肝细胞膜表面

LDLR 的表皮生长因子前体同源结构域 A(epidermal
growth factor precursor homologous domain-A,EGF-A)
结合,使 LDLR 通过溶酶体途径降解,血浆 LDLC 清

除降低,最终导致机体发生高胆固醇血症、动脉粥

样硬化及其他心脑血管疾病的风险升高。 PCSK9
基因功能获得性突变 ( gain of function mutation,
GOF)是造成 ADH 的三大基因突变之一,而 PCSK9
的功能缺失型突变( lose of function mutation,LOF)
者血浆 LDLC 水平大幅下降,PCSK9 无义突变者的

LDLC 水平比普通人群低 28% [12]。 小鼠全身和肝

细胞特异性敲除 PCSK9 基因可以使血浆胆固醇水

平分别降低 43%和 27% ,而 LDLR 单敲除和 LDLR /
PCSK9 双敲除小鼠血浆胆固醇水平保持一致,这说

明 PCSK9 专一性地通过 LDLR 调节体内胆固醇稳

态[13]。 此外,也有研究发现 PCSK9 在血管炎症、病
毒感染、CD8+T 细胞的抗肿瘤活性等方面发挥调节

作用[14]。

2　 PCSK9 的调节

PCSK9 的表达受转录调控。 胆固醇调节元件

结合蛋白 2( sterol-regulatory element binding protein
2,SREBP2)、肝细胞核因子 1α ( hepatocyte nuclear
factor-1α,HNF-1α) [15]、碳水化合物反应元件结合蛋

白 ( carbohydrate-responsive element-binding protein,
ChREBP) [16]、调控细胞周期的转录因子 E2F1(E2F
transcription factor 1) [17] 等可以结合到 PCSK9 的启

动子区,增加 PCSK9 的转录水平。 叉头转录因子

(forkhead transcription factor O3,FoxO3)可以募集去

乙酰化酶 Sirt6(sirtuin 6)至 PCSK9 的近端启动子区

域,使 H3 组蛋白的第 9 位和第 56 位的赖氨酸去乙

酰化,从而抑制 PCSK9 基因转录[18]。 miR-224-5p
靶向结合 PCSK9 mRNA 3′ UTR, 抑制 PCSK9 表

达[19]。 此外,重组人促甲状腺激素[20]、雌激素[21]、
胰岛素[22]也可以在转录水平调节 PCSK9。

PCSK9 的表达受转录后调控。 PCSK9 前结构

域 47 位的丝氨酸磷酸化能保护前结构域不被水解,
使其能够从内质网中分泌[23]。 内质网中新生的膜

相关可溶性分泌蛋白向高尔基体的转运具有高度

选择性[24]。 包裹蛋白Ⅱ(coat protein complex Ⅱ,
COPⅡ)是新生蛋白向高尔基体转运所必需的一种

载体蛋白,Sec24 是 COPⅡ的一个重要亚基,Sec24
通过与新生蛋白相互作用将其整合到囊泡中[25]。
在 Sec24 缺陷的小鼠肝脏中,PCSK9 从内质网中退

出特异性受阻,致血浆 PCSK9 水平降低[26]。 超位

点蛋白 4( surfeit locus protein 4,Surf4)是一种可以

将 PCSK9 募集到 COPⅡ的一种内质网转运受体,促
进 PCSK9 从内质网中分泌[27];最近也有学者提出

Surf4 能够调节 PCSK9 的表达,不是 PCSK9 分泌所

必需[28]。 内质网驻留蛋白 94(endoplasmic reticulum
resident protein 94, GRP94 ) 可 以 与 内 质 网 中 的

PCSK9 结合,避免了内质网中 LDLR 在加工早期与

PCSK9 结合,肝脏特异性敲除 GRP94 小鼠 LDLR 降

低约 80% ,表现出更高的血浆 LDLC 水平[29]。 碱性

氨基酸转化酶 Furin 能够特异性地在 RFHR218↓QA
序列 218 位氨基酸处切割成熟的 PCSK9 使其失

活[30];在肝细胞敲除 Furin 的小鼠中,55 kDa 失活

形式的 PCSK9 明显减少[31]。 激活长寿基因 Sirt1
(sirtuin 1) [32]、抑制动力相关蛋白 1(dynamin-related
protein 1,DRP1) [33]可以减少小鼠肝脏中 PCSK9 的

分泌。 胰高血糖素以 Epac2 和 Rap1 作为下游介质,
在不影响 mRNA 水平的前提下增强了成熟 PCSK9
在溶酶体中的降解[34]。

3　 PCSK9 抑制剂

鉴于 PCSK9 在调节 LDLR 功能及 LDLC 代谢中

的重要作用,PCSK9 已成为高胆固醇血症、动脉粥

样硬化等相关心血管疾病药物开发的新靶标。
目前已经研发了包括单克隆抗体(依洛尤单抗

等)、小分子肽及肽拟似物(Pep2-8、SRX55、LIB003
等)、小分子化合物(CVI-LM001、CB_36 等)、反义寡

核苷酸和干扰核糖核酸(Leqvio􀳏 、AZD8233、CiVi-007
等)、CRISPR、疫苗、Fab 片段等多种 PCSK9 抑制剂。
这些 PCSK9 抑制剂的作用方式大致可归纳为三种:
(1)通过与 PCSK9 结合阻断其与 LDLR 之间的相互

作用(如依洛尤单抗、Pep2-8、CB_36 等);(2)干扰

PCSK9 的成熟和分泌过程或影响 PCSK9 的结构和

功能,使得分泌到膜外的成熟 PCSK9 的数量减少或

造成 PCSK9 功能缺陷(如 C8 等);(3)抑制 PCSK9
基因的转录和(或)翻译过程,使 PCSK9 蛋白产生减

少(如小檗碱衍生物、CVI-LM001、Leqvio􀳏 、疫苗、
CRISPR 技术等),见图 2 和表 1。
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图 2. PCSK9 抑制剂的研发策略

Figure 2. Research and development strategy of PCSK9 inhibitors

表 1. 靶向 PCSK9 药物研发汇总

Table 1. Summary of developed drugs targeting PCSK9

作用方式 药物类型 药品 研发阶段 研发公司 /机构

阻断 PCSK9 与 LDLR 相互作用 单克隆抗体 依洛尤单抗 已上市 Amgen
阿利珠单抗 已上市 Sanofi

伯考赛珠单抗 已终止 Pfizer
IBI306 Ⅲ期临床 信达生物

JS002 Ⅲ期临床 君实生物

Ebronucimab Ⅱ期临床 康方生物 /东瑞制药

SHR-1209 Ⅱ期临床 恒瑞

B1655 Ⅰ期临床 天士力

SAL003 Ⅰ期临床 信立泰

LY3015014 Ⅱ期临床 Eli Lilly
重组融合蛋白 LIB003 Ⅲ期临床 Postgraduate

MEDI4166 Ⅱ期临床 Astrazeneca
小分子肽类 Pep2-8 临床前 Genentech

抑制 PCSK9 转录、翻译 siRNA Inclisiran Ⅲ期临床 Novartis
ALN-PCS Ⅰ期临床 Alnylam

寡核苷酸 CiVi-007 Ⅱ期临床 CiVi
AZD8233 Ⅱ期临床 Ionis / Astrazeneca

BMS-844421 已终止 BMS
SPC5001 已终止 Roche

CRISPR 技术 CRISPR 临床前 Astrazeneca
疫苗 AT04A Ⅰ期临床 Affiris

PF-06446846 已终止 Pfizer
小分子药物 CVI-LM001 Ⅱ期临床 西威埃

SAL092 Ⅰ期临床 信立泰

DC-371739 Ⅰ期临床 中科院上海药物所
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3. 1　 单抗类药物

目前已经有两款 PCSK9 抑制剂在临床使用,分
别是依洛尤单抗和阿利珠单抗,均为人源化的单抗

药物,通过特异性与 PCSK9 结合来阻断其与 LDLR
之间的相互作用,增加肝细胞膜表面的 LDLR 数

量[35-36]。 依洛尤单抗和阿利珠单抗治疗家族性高

胆固醇血症的疗效和安全性的系统回顾以及 Meta
分析结果显示,依洛尤单抗和阿利珠单抗每隔 2 ~ 4
周皮下注射一次可显著降低总胆固醇( total choles-
terol,TC)、LDLC、ApoB、脂蛋白(a)及 TG 水平,同时

升高高密度脂蛋白胆固醇( high density lipoprotein
cholesterol,HDLC)和载脂蛋白 A1 水平[37],与他汀

类药物联用时可在他汀类药物的基础上进一步降

低血浆 LDLC 水平[38]。 以依洛尤单抗为例,其对

PCSK9 的作用迅速,4 h 内具有最大的抑制作用,在
体内的有效半衰期为 11 ~ 17 天[35]。 在随机安慰剂

对照的临床研究中,在接受单药治疗[39-40] 或联合他

汀[41]治疗的杂合型家族性高胆固醇血症(heterozygous
familial hypercholesterolemia,HeFH)患者[42]、原发性

高脂血症和混合性血脂异常的患者中,与应用安慰

剂相比,每两周 140 mg 或每月 420 mg 依洛尤单抗

治疗,持续 12 周,LDLC 降低 55% ~ 75% 。 此外,对
依洛尤单抗降低心血管事件(死亡、心肌梗死、脑血

管事件、不稳定型心绞痛和需要住院治疗的心力衰

竭)的 OSLER 研究表明,依洛尤单抗治疗组和普通

治疗组心血管事件的发生率分别为 0. 95% 和

2. 18% [6]。 ODYSSEY 研究结果显示,阿利珠单抗明

显降低心血管事件发生[43]。 伯考赛珠单抗(Bococi-
zumab)是另一种人源化的抗 PCSK9 单克隆抗体。
在 SPIRE 心血管结果试验中,接受伯考赛珠单抗的

受试者中有 48%产生了抗药物抗体,有 29%产生了

中和抗体,由于抗药抗体的产生限制了长期疗效,其
临床试验[44]停止。 此外,包括信达生物的 IBI306、君
实生物的 JS002 等多个单抗类药物处于临床研发中。
3. 2　 小分子肽及肽拟似物

Pep2-8[45]是 Genentech 公司研发的一款由 13
个氨基酸组成的一类线性小分子肽类药物,目前正

处于临床前研发阶段。 Pep2-8 能够模拟 PCSK9 的

EGF-A 结构域的 β 折叠和不连续的 α 螺旋,在很大

程度上覆盖在 PCSK9 与 EGF-A 结构域结合的位

置。 在 Pep2-8 的基础上,Lammi 等[46] 通过计算机

虚拟筛选的方法,发现了两种 Pep2-8 类似物作为

PCSK9 / LDLR 相互作用的潜在抑制剂,其能增加

HepG2 细胞膜上的 LDLR 蛋白水平和摄取细胞外低

密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)的能力。
2014 年,SRX Cardio LLC 公司在 WO 2014 / 127316
A2 专利[47] 中设计了一组含有 3 ~ 8 个氨基酸的寡

肽,该系列寡肽可以与 PCSK9 结合,使其构象发生

变化,从而影响 PCSK9 与 LDLR 之间的相互作用;
SRX55 是其中最为有效的多肽,其加入了磷酸基等

负电基团来增加负电性,具有更好的成药潜力[48]。
口服默克公司合成的 44 号环肽,在大鼠和食蟹猴中

均展现出良好的降低 LDLC 的有效性,且在食蟹猴

中的效果与单抗类药物降低 LDLC 效果相当[49]。
肽拟似物是一类将生物活性肽经过结构修饰

而获得的类肽、拟肽或非肽类化合物。 肽拟似物不

具有肽的性质,但仍然能够模拟肽分子与受体或酶的

作用来激活或阻止某种生物功能。 目前 PCSK9 肽拟

似物主要包括 Adnectin(BMS-962476、LIB003)、Anti-
calin ( DS-9001a) 以及融合蛋白 MEDI4166, BMS-
962476 和 DS-9001a 目前已终止开发。 BMS-962476
衍生自人纤连蛋白第 10 型Ⅲ结构域,经过工程改造

后以约 11 kDa 的多肽与聚乙二醇连接改善其药代

动力学性质,能够在亚纳摩尔级与人 PCSK9 高亲和

力结合;在过表达人 PCSK9 的转基因高胆固醇血症

小鼠中,BMS-962476 降低游离人 PCSK9 的半数有

效剂量为 0. 01 mg / kg;在食蟹猴中,BMS-962476 也

可迅速抑制游离 PCSK9,使 LDLC 降低约 55% [50]。
LIB003 是将能够与 PCSK9 结合的 Adnectin 与人血

清白蛋白结合形成的融合蛋白;在Ⅱ期临床试验

中,患者每 4 周应用 300 mg LIB003 可使 LDLC 降低

约 77% [51];目前,比较 4 周应用 300 mg LIB003 与

每周应用 420 mg 依洛尤单抗的Ⅲ期临床试验正在

进行当中。
3. 3　 PCSK9 小分子抑制剂

目前发现一些阻断 PCSK9 与 LDLR 相互作用的

小分子抑制剂,如 CB_36、WO 2017 / 034990 A1[52]、尼
洛替尼衍生物[53] 等。 Min 等[54] 通过计算机虚拟筛

选发现了一系列能够抑制 PCSK9 与 LDLR 相互作

用的化合物,野生型 C57 小鼠经尾静脉连续两天注

射 1 mg / kg CB_36 能使 TC 水平降低 18% ,而对 PC-
SK9- / -C57 小鼠无效,说明 CB_36 以 PCSK9 依赖的

方式发挥降低 TC 的作用。 Xin 等[55] 开发出了一种

探索关键取向( exploring key orientation,EKO)的数

据挖掘算法来发现可以在 PCSK9 / LDLR 相互作用

界面产生干扰的化合物,成功发现 7 种经 SPR 和

ELISA 证明能够与 PCSK9 结合的化合物,其中3 个苗

头化合物 LDLL-1dlnr、DLDD-1nclk、LDLL-1dl(CN) r
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与 PCSK9 结合的解离常数在 20 ~ 40 μmol / L[56-57]。
PCSK9 在血浆中的浓度约为 6 nmol / L,但与 LDLR
发生作用时,浓度需达到 170 ~ 628 nmol / L[58]。
Gustafsen 等从 PCSK9 与 LDLR 发生相互作用所需

要的蛋白浓度出发,提出了一种间接抑制 PCSK9 的

方法。 Gustafsen 等[59] 发现硫酸肝素蛋白多糖在肝

脏中作为 PCSK9 受体,使其发生聚集,增加局部

PCSK9 浓度,使 PCSK9 / LDLR 复合体得以形成。 已

经发现硫酸葡聚糖、硫酸戊聚糖、苏拉明和硫代磷

酸酯寡核苷酸 S-dC-36 等几种模拟肝素结构的小分

子在 HepG2 细胞水平中能够抑制 PCSK9 功能、增
加肝细胞膜表面 LDLR 水平[60]。

目前还发现了一些干扰 PCSK9 的转录和翻译

过程的小分子化合物,如 CVI-LM001、小檗碱( ber-
berine,BBR) [61]、姜黄素(Curcumin) [62]、西红花酸

(Crocetin) [63]等。 西威埃医药公司的 CVI-LM001 是

目前处于临床开发阶段的 PCSK9 小分子抑制剂。
根据 NIH 临床试验网站显示,西威埃医药公司已成

功完成 CVI-LM001 在健康受试者中的单剂量递增、
食物影响、多剂量递增给药耐受性及药代动力学的

Ⅰ期临床研究,以及在高血脂人群中的药效机制探

索性研究。 研究结果表明,CVI-LM001 具有优异的

安全性、耐受性和良好的药代动力学特征,并获得

了在健康受试者和高血脂人群中降低血液中

PCSK9 蛋白水平的关键数据。 在高血脂受试者中

开展的Ⅰb 期药效探索研究显示,与安慰剂组相比,
高血脂受试者口服 CVI-LM001 显著降低血浆 LDLC
水平。 目前正在进行 12 周的随机双盲Ⅱ期临床试

验,每日给予 CVI-LM001(100 mg、200 mg、300 mg)
或安慰剂,来确定 CVI-LM001 是否在 LDLC 升高患

者中的安全性和有效性。 小檗碱是从黄连、黄芩、
黄柏等中分离得到的异喹啉类生物碱[64],其调脂作

用多有报道,临床研究中也验证了它的降血脂效

果[65-66]。 小檗碱通过抑制 SREBP-2 和 HNF-1α 减少

PCSK9 表达[67],增加肝细胞膜表面 LDLR 数量。 中

国科学院上海药物研究所蒋良华研究员课题组通过

计算机辅助药物设计发现,PCSK9 可能是小檗碱的作

用靶标,进一步进行结构改造和成药性优化,最终发

现小分子候选药物 DC371739 并成功推向临床试

验[68]。 姜黄素是从姜黄根茎中提取出的天然产物,
其对脂代谢的影响也在多个临床研究中得到证

实[69-70]。 在肝硬化大鼠中,姜黄素通过抑制 HNF-
1α[71],从而减少 PCSK9 表达,达到提高 LDLR 水平的

作用。
干扰 PCSK9 的成熟和分泌过程,也可以减少血

浆中 PCSK9 数量、保护肝细胞膜表面 LDLR 蛋白。
Chorba 等[72]构建了一种高通量荧光素酶法,在过表

达 PCSK9 的 HEK293T 细胞内筛选能够抑制 PCSK9
自催化裂解功能的小分子化合物。 2018 年,默克公

司发现一系列能与 PCSK9 结合的四氢异喹啉类化

合物[73],但其结合部位并非是在 PCSK9 与 LDLR 相

互作用的接触面上,而是结合到 PCSK9 C 末端结构

域和催化域之间的一个口袋,使 PCSK9 稳定在一种

非活性的构象来抑制与 LDLR 的结合、提高肝细胞

膜表面 LDLR 数量。
3. 4　 反义寡核苷酸和干扰核糖核酸

反义寡核苷酸是直接在细胞核中发挥作用的

单链 RNA,在 PCSK9 转录表达方面的抑制作用更为

直接,已有多家公司开展了该类抑制剂的开发。
BMS 公司在 2010 年 4 月开始 BMS-844421 的Ⅰ期

临床试验,7 月因与 PCSK9 的亲和力较低而被终

止。 NIH 临床试验网站显示,罗氏在 2011 年 5 月开

始 SPC5001 的Ⅰ临床试验,11 月由于肾毒性而终止

临床试验。 Gennemark 等[74] 研发了一种通过 N-乙
酰半乳糖苷耦联、可用于口服的反义寡核苷酸

AZD8233,增大了反义寡核苷酸的肝脏靶向性。 在

狗、大鼠、食蟹猴中,口服 AZD8233 均可以降低血浆

PCSK9 和 LDLC 水平,目前处于Ⅱ期临床研究阶段。
CiVi-007 是另一个处于临床试验中的反义寡核苷酸

类 PCSK9 抑制剂,在 2018 年 2 月开始Ⅰ期临床试

验,共入组 68 名志愿者,目前已经完成试验;2019
年 11 月在美国开始Ⅱa 期临床试验,该阶段主要任

务是在常规他汀类药物治疗条件下,考察 CiVi-007
合并给药在患者中的安全性、耐受性、药效动力学

和药代动力学性质,目前已经完成。 此外,根据

CiVi Biopharma 官网显示,目前正在进行 PCSK9 长

效口服抑制剂 CiVi-008 的临床前研发工作。
PCSK9 的 siRNA 药物包括 Leqvio􀳏 和 ALN-PCS

等。 它们通过靶向 PCSK9 的 mRNA,抑制其翻译过

程,减少肝脏合成 PCSK9 蛋白数量。 Medicines 公司

率先 开 发 的 siRNA 类 PCSK9 抑 制 剂 Inclisirian
(Leqvio􀳏 ),2019 年末诺华收购 Medicines 公司后即

向 FDA 递交了 Leqvio􀳏 的上市申请,2020 年 12 月欧

洲人用药品管理局委员会(CHMP)授予 Leqvio􀳏 的

销售许可,美国 FDA 于 2021 年 12 月批准了 Leqvio􀳏
的上市申请。 在最近发布的两项Ⅲ期临床试验(ORI-
ON-10、ORION-11)中,分别招募了 1 561 名接受最大

剂量他汀治疗 LDLC 水平偏高患者(ORION-10)和

1 617 名患有 ASCVD 或 ASCVD 同等风险的患者;将
患者按 1 ∶ 1 分别随机分组,于第 1 天、90 天和之后每
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6 个月经皮下注射 Leqvio􀳏 (284 mg)或安慰剂,持续

至第 540 天;在 ORION-10 试验中,Leqvio􀳏 治疗组

LDLC 水平降低了 52. 3%;在 ORION-11 试验中,
Leqvio􀳏 治疗组 LDLC 降低了 49. 9%。 作为一种

siRNA 药物,Leqvio􀳏 在第 1、3 个月注射后,仅需每年

皮下注射两次。 此外,Leqvio􀳏 治疗会引起包括轻度

至中度注射部位反应(包括疼痛、发红和皮疹)、腿部

或手臂疼痛、尿路感染、关节痛、腹泻、胸部发冷以及

呼吸急促[75-76]等不良反应。

4　 结论与展望

在中国和欧美国家,高胆固醇血症与动脉粥样硬

化导致的心血管疾病发病率、死亡率始终居高不下,
并且呈现逐年增长态势,位于所有疾病致死因素之

首。 PCSK9 作为新降脂药物等靶标的发现,促进了心

血管新产品 PCSK9 单克隆抗体及 siRNA 药物的成功

开发,也证明了抑制 PCSK9 是开发高胆固醇血症与

动脉粥样硬化所致心血管疾病药物的新策略。
口服药物历史悠久,生产技术成熟,生产成本也

更加低廉。 目前口服 PCSK9 抑制剂产品领域也已经

出现了包括阿斯利康的 AZD8233 在内的多个药物进

入临床试验。 总之,随着人们对 PCSK9 结构和功能

的认识的不断积累,以及现代制药及生物工程等技术

的迅猛发展,还将会成功开发出更多 PCSK9 抑制剂

用于动脉粥样硬化等心血管疾病的治疗。
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