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摘要：目的　系统分析２０１３～２０２５年中国降脂药物注册临床试验的纵向特征与
发展趋势，为临床研究者、政策制定者及药企提供循证依据。方法　检索国家药
品监督管理局药物临床试验登记与信息公示平台，提取首次公示信息日期在

２０１３年１月１日至２０２５年１２月３１日之间的降脂药物相关临床试验，纳入适应
症含“胆固醇”及“高脂血症”等关键词的试验，排除重复登记项后，对试验基本

信息、药物信息及创新药试验设计等数据进行比较分析。结果　共纳入７４８项
临床试验，其中６８４５％ （５１２项／７４８项）为生物等效性（ＢＥ）试验，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期
试验分别为 １２５、４７、６４项，合计占比 ３１５５％ （２３６项／７４８项）。ＢＥ试验于
２０１６～２０１９年增长，２０２０～２０２２年受疫情影响回落，２０２３年后再次迅猛增长；创
新药临床试验数量稳步增长，２０２５年达峰值。９４个降脂创新药涵盖前蛋白转化
酶枯草溶菌素 ９（ＰＣＳＫ９）、血管生成素样蛋白 ３（ＡＮＧＰＴＬ３）、脂蛋白（ａ）［Ｌｐ
（ａ）］、载脂蛋白Ｃ３（ＡＰＯＣ３）等多个靶点，其中７１２８％ （６７个／９４个）由国内企
业贡献，注射剂占比５２１３％ （４９个／９４个）。创新药Ⅲ期临床试验主要终点以
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）较基线下降百分比为主，占比６５５２％（３８项／５８
项），硬终点主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）占比１５５２％（９项／５８项）。靶点呈
多元化拓展趋势，小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）等新型药物模态于２０２３年后爆发式增
长，２０２５年ｓｉＲＮＡ相关试验达２４项。受试者含１８岁以下人群的创新药临床试
验仅８项，均针对家族性高胆固醇血症适应症。结论　２０１３～２０２５年中国降脂
药物临床试验实现从仿制药放量到创新药研发活跃的关键转型，靶点布局多元

拓展，新型药物模态快速发展。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｄｒｕｇ；ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｄｒｕｇ；ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ；ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｔｒｉａｌ；ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ；
ｄｒｕｇｍｏｄａｌｉｔｉｅ

　　心血管疾病始终位居中国居民死因首位，２０２１年
心血管疾病分别占农村和城市居民死因的４８９８％
和４７３５％［１］。血脂异常是心血管疾病尤其是动脉

粥样硬化性心血管疾病的最主要危险因素之一［２］。

中国３５岁人群血脂异常患病率在３３８％～３８１％，
且伴随着人口老龄化、居民生活方式改变以及与之相

关的肥胖等问题，相关疾病负担持续严重［１，３］。他汀

为指南推荐的一线降脂药物，但降脂治疗方面临床仍

有巨大的未满足需求，包括针对低密度脂蛋白胆固醇

（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）和甘油
三酯的有效性和／或安全性更优的药物、针对脂蛋
白（ａ）［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ（ａ）］等独立危险因素的
干预药物、以及提升使用便捷性的药物等［４］。随着

近年来国际和国内创新药领域的蓬勃发展，降脂药

物的研发也成为热点之一。本文系统回顾 ２０１３～
２０２５年中国降脂药物注册临床试验的纵向特征，
可为临床研究者、政策制定者、医药研发企业等提

供循证依据，亦可折射整个心血管药物创新生态的

演进逻辑。

资料与方法

１　数据来源
本研究数据来源于国家药品监督管理局药物临

床试验登记与信息公示平台（ｗｗｗ．ｃｈｉｎａｄｒｕｇｔｒｉａｌｓ．
ｏｒｇ．ｃｎ），提取首次公示信息在 ２０１３年 １月 １日至
２０２５年１２月３１日之间的降脂药相关临床试验。

纳入标准　适应症包含关键词“胆固醇”、“高脂
血症”、“血脂”、“脂蛋白（ａ）”、“甘油三酯”、“动脉粥
样硬化性心血管疾病”。

排除标准　重复登记试验后，纳入此期间全部降
脂药物临床试验进行分析。

２　变量提取和分析
建立标准化数据提取模板，直接提取和查询补充

信息包括：试验基本信息（登记号、登记年份）；申办方

属性（国内／国外药企）；药物信息，包括药物名称、创
新属性（仿制药／创新药）、类型（化学药品／生物制品／
中药天然药物）、剂型（片剂／胶囊／注射剂）、给药途径
（口服／皮下注射／静脉注射）、适应症、靶点、模态；创
新药试验设计信息，包括分期（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ期）、设计类
型（平行分组／交叉设计／单臂试验）、盲法（单盲／双
盲／开放）、试验范围（国内试验／国际多中心试验）、受
试者年龄范围、状态（健康人／患者）、目标入组人数和
主要终点指标。

３　统计学处理
使用Ｅｘｃｅｌ２０２１和Ｒ４４２软件进行统计分析。

用描述性统计方法，计数资料以率（％）表示，趋势分
析通过作图呈现。
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结　　果

１　试验总体情况
以关键词“胆固醇”、“高脂血症”、“血脂”、“脂蛋

白（ａ）”、“甘油三酯”及“动脉粥样硬化性心血管疾
病”搜索，删除重复登记项以及非降脂药物试验，最终

共纳入７４８项临床试验，其中生物等效性（ｂｉｏｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｃｅ，ＢＥ）试验合计占比 ６８４５％（５１２项／７４８项），
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期试验分别为 １２５、４７和 ６４项，合计占比
３１５５％（２３６项／７４８项），见表１。在Ⅰ～Ⅲ期临床试
验中，研究药物为仿制药的有１４项试验，其余２２２项
均为创新药临床试验（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期试验分别为１１８、４６
和５８项）。ＢＥ试验数量２０１６～２０１９年较之前年份
呈现增长，２０２０～２０２２年受新冠疫情影响有所回落，
２０２３年后再次增长。降脂创新药注册临床试验数量
近年来稳步增长，尤其是２０２５年，各期试验数量均有
所增多。

２　药物类型与属性
总体ＢＥ试验排名前几位的品种是阿托伐他汀、

依折麦布＋瑞舒伐他汀、瑞舒伐他汀、非诺贝特、依折
麦布 ＋阿托伐他汀、佩玛贝特等。２０１６～２０２０年期
间，ＢＥ试验主要品种仍是阿托伐他汀、瑞舒伐他汀等
几大传统他汀类药物。２０２３～２０２５近３年间，由胆固
醇吸收抑制剂（如依折麦布）和他汀类药物构成的复

方制剂，降低甘油三酯和混合型高脂血症的贝特类药

物和阿昔莫司胶囊，以及一些其它机制的降脂药物如

普罗布考和贝派度酸，成为降脂类仿制药研发热点，

见图１。

降脂创新药共涉及 ９４个药物，涵盖靶点包括：
前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）、血管生成素样蛋白３
（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ３，ＡＮＧＰＴＬ３）、尼曼－匹克
Ｃ１型类似蛋白１（ｎｉｅｍａｎｎ－ｐｉｃｋＣ１－Ｌｉｋｅ１ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＮＰＣ１Ｌ１）、Ｌｐ（ａ）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α，
ＰＰＡＲα）、ＡＴＰ柠檬酸裂解酶 （ＡＴＰｃｉｔｒａｔｅｌｙａｓｅ，
ＡＣＬＹ）、胆固醇酯转移蛋白（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌｅｓｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＥＴＰ）、载脂蛋白 Ｃ３（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ３，
ＡＰＯＣ３）、甲状腺激素β受体（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
β，ＴＨＲ－β）、肝细胞核因子 －１α（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＮＦ－１α）、法尼醇 Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）、β－Ｋｌｏｔｈｏ蛋 白、脂 蛋 白 脂 酶
（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）、微粒体甘油三酯转移蛋白
（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＴＰ）、葡萄糖
神经酰胺合酶（ｇｌｕｃｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＧＣＳ）、成纤
维细胞生长因子 ２１受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦ２１Ｒ）、胰高血糖素受体（ｇｌｕｃａｇｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＣＧＲ）和胰高血糖素样肽 －１受体（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＬＰ－１Ｒ）。其中，化药药物、生
物制品和中药／天然药物分别占 ６３８３％（６０个／
９４个）、２１２８％ （２０个／９４个）和 １４８９％ （１４个／
９４个）。片剂、胶囊和注射剂药物分别占 ２９７９％
（２８个／９４个）、１８０９％ （１７个／９４个）和 ５２１３％
（４９个／９４个），注射剂中皮下给药途径占 ９３８８％
（４６个／４９个），静脉给药途径占 ６１２％ （３个／
４９个）。国内药企和国外药企的品种分别占７１２８％
（６７个／９４个）和２８７２％ （２７个／９４个）。

表１　２０１３～２０２５年间我国降脂药物注册生物等效性（ＢＥ）试验和Ⅰ～Ⅲ期临床试验数量
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ（ＢＥ）ａｎｄｐｈａｓｅⅠ－Ⅲ ｔｒｉａｌｓｏｆｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｄｒｕｇｓｉｎＣｈｉｎａ，２０１３－２０２５

Ｙｅａｒ Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ（ＢＥ） ＰｈａｓｅⅠ ＰｈａｓｅⅡ ＰｈａｓｅⅢ Ｔｏｔａｌ

２０１３ ７（５８３３％） ４（３３３３％） １（８３３％） ０（０％） １２

２０１４ １３（４６４３％） ８（２８５７％） ３（１０７１％） ４（１４２９％） ２８

２０１５ １１（５２３８％） ２（９５２％） ３（１４２９％） ５（２３８１％） ２１

２０１６ ８（３８１％） ５（２３８１％） ２（９５２％） ６（２８５７％） ２１

２０１７ ３２（７６１９％） ８（１９０５％） １（２３８％） １（２３８％） ４２

２０１８ ４６（７６６７％） １３（２１６７％） ０（０％） １（１６７％） ６０

２０１９ ４０（６６６７％） ７（１１６７％） ９（１５％） ４（６６７％） ６０

２０２０ ２２（５９４６％） ５（１３５１％） ５（１３５１％） ５（１３５１％） ３７

２０２１ ３４（６２９６％） ９（１６６７％） １（１８５％） １０（１８５２％） ５４

２０２２ ３２（６６６７％） １２（２５００％） ０（０％） ４（８３３％） ４８

２０２３ ５９（６６２９％） １７（１９１０％） ５（５６２％） ８（８９９％） ８９

２０２４ １００（７８１３％） １４（１０９４％） ７（５４７％） ７（５４７％） １２８

２０２５ １０８（７２９７％） ２１（１４１９％） １０（６７６％） ９（６０８％） １４８
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

３　降脂创新药试验分期与基本设计
２０１３～２０２５年国内降脂创新药临床试验共２２２项。

在１１８项Ⅰ期试验中，有７５４２％ （８９项／１１８项）在健康
人中开展，１５２５％ （１８项／１１８项）在患者中开展，
９３２％ （１１项／１１８项）的试验受试者同时包含健康人
和患者。Ⅰ期试验平行分组、交叉设计和单臂试验设计
各占７６２７％ （９０项／１１８项）、１０１７％ （１２项／１１８项）
和１３５６％（１６项／１１８项），双盲、单盲和开放试验各占
６０１７％ （７１项／１１８项）、０８５％ （１项／１１８项）和
３８９８％ （４６项／１１８项）。健康人Ⅰ期试验平均目标入
组人数为 ４１人，患者Ⅰ期试验平均目标入组人数为
４８人，同时包含健康人和患者的Ⅰ期试验平均目标入组
人数为５２人。
４６项Ⅱ期试验中，单臂开放试验 ６项，其中有

５项是纯合子型家族性高胆固醇血症适应症，１项是
药物原Ⅱ期试验的开放标签扩展研究；另有１项交叉
设计双盲试验；其余 ３９项均为平行分组双盲设计。
有４项Ⅱ期试验为国际多中心研究，其余４２项均为
国内研究。

５８项Ⅲ期试验中，单臂开放试验有３项，均是开
放标签扩展研究，其余５５项试验全部为平行双盲设
计。国内多中心和国际多中心试验分别占 ５８６２％
（３４项／５８项）和４１３８％ （２４项／５８项）。

受试者年龄方面，纳入１８岁以下人群的试验仅
有８项，均为Ⅱ或Ⅲ期临床试验，其中６项为纯合子

家族性高胆固醇血症适应症，２项为杂合子家族性高
胆固醇血症适应症。

试验主要终点方面，在５８项创新药Ⅲ期临床试验
中，有６５５２％（３８项／５８项）试验主要终点为治疗一定
时限后ＬＤＬ－Ｃ较基线变化的百分比，其中２２项试验主
要终点的观察期限为治疗后１２周，１项为更短时间８
周，另有１项、９项和５项试验观察期分别为更长的
１５０天、２４周和 ４８周，涉及药物的靶点有 ＰＣＳＫ９，
ＡＮＧＰＴＬ３，ＣＥＴＰ，ＮＰＣ１Ｌ１，ＮＰＣ１Ｌ１／ＨＭＧ－ＣｏＡ还原
酶，ＰＰＡＲα和胆汁酸。硬终点主要不良心血管事件
（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔ，ＭＡＣＥ）占比为
１５５２％（９项／５８项）。仅有２项ＰＣＳＫ９药物的试验终
点为（ＭＡＣＥ）。在５项降 Ｌｐ（ａ）药物的Ⅲ期关键性临
床试验中，有４项主要终点为ＭＡＣＥ，仅１项为６个月
后Ｌｐ（ａ）较基线的变化。靶向ＣＥＴＰ的２个药物，除了
上述考察１２周ＬＤＬ－Ｃ较基线变化百分比外，也均平
行开展了主要终点为 ＭＡＣＥ的Ⅲ期临床试验。靶向
ＡＰＯＣ３药物的２项关键性临床试验有１项主要终点为
从基线至第１２个月空腹血清ＴＧ水平的百分比变化，
另外１项为首次发生急性胰腺炎的时间。在多不饱和
脂肪酸药物（包括二十碳五烯酸乙酯、Ｏｍｅｇａ－３羧酸、
Ｏｍｅｇａ－３－脂肪酸乙酯９０）的关键临床试验中，有１项
的主要终点为ＭＡＣＥ，其余３项试验的主要终点均为
第１２周空腹血清ＴＧ水平较基线变化的百分比。３项
开放标签扩展研究的主要终点均为安全性事件。

图 １　２０１３～２０２５年间我国各降脂药物生物等效性（ＢＥ）试验分布
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄｂｉｖｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ（ＢＥ）ｔｒｉａｌｓｂｙｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｄｒｕｇｓｉｎＣｈｉｎａ，２０１３－２０２５
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４　降脂创新药靶点与模态趋势
在降脂创新药临床试验中，靶点高度集中于

ＰＣＳＫ９，２０１３～２０２５年间有８０项 ＰＣＳＫ９药物临床试
验在国内开展。无明确单一靶点的药物（包括多不饱

和脂肪酸，创新中药复方制剂和植物提取物制剂）的

临床试验总数量排在第２位。与此同时，在研降脂药
物靶点也呈现多维度拓展趋势，２０２０年后核心靶点除
ＰＣＳＫ９外还包括 ＡＮＧＰＴＬ３、Ｌｐ（ａ）、ＡＰＯＣ３、ＡＣＬＹ
等，新兴靶点如 β－Ｋｌｏｔｈｏ蛋白，ＭＴＰ以及双靶点、三
靶点药物也开始陆续出现，见图２。

药物模态演变上，小分子抑制剂临床试验保持比

较稳定的活跃度，与单克隆抗体和小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）一样均各自总计５２项试验。
ｓｉＲＮＡ在２０２３年后出现爆发式增长，２０２５年 ｓｉＲＮＡ
类降脂创新药临床试验登记数量达到２４项，为历年
峰值。２０２１年后，大环肽抑制剂、反义寡核苷酸
（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＡＳＯ）、重组融合蛋白、基
因治疗等新模态药物的临床试验亦已出现，但从数

量来看尚处于早期探索阶段。另外，２０２５年企业
选择不公开在研产品靶点／模态的情况显著增多，
见图３。

讨　　论

２０１３～２０２５年间，我国降脂药物注册临床试验登
记总量达７４８项，其中ＢＥ试验占比６８４５％，Ⅰ～Ⅲ期临
床试验占比３１５５％，整体呈“仿制放量－创新跟进 －
模态爆发”的演进特征。降脂药物ＢＥ试验２０１６～２０１９
年的增长高峰，与２０１６年《国务院办公厅关于开展仿制
药质量和疗效一致性评价的意见》［５］政策实施高度相

关，而２０２３年后ＢＥ试验数量的增长显示了仿制药企
业试图进行差异化品种遴选。９４个降脂创新药中，国
产企业贡献７１２８％的品种。ＰＣＳＫ９靶点以８０项试
验居首，ＡＮＧＰＴＬ３、Ｌｐ（ａ）、ＡＰＯＣ３等新兴靶点快速跟
进；２０２５年ｓｉＲＮＡ单年登记２４项，创历史新高。降脂
创新药Ⅲ期关键临床仍以１２周 ＬＤＬ－Ｃ降幅为主要
终点（３７９３％），硬终点ＭＡＣＥ仅占１５５２％。

在创新药方面，尽管同一靶点扎堆研发现象在降

脂领域依然存在，但同领域竞争加剧也反向刺激药企

寻找差异化靶点。具体来看，作为经典的降脂靶点，

ＰＣＳＫ９抑制剂在显著降低 ＬＤＬ－Ｃ方面已得到充分
证实，此外，部分药物的临床研究进一步表明其对

　　

图 ２　２０１３～２０２５年间我国降脂类创新药作用靶点临床试验分布

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｂｙｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｏｆｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｄｒｕｇｓｉｎＣｈｉｎａ，２０１３－２０２５
ＰＣＳＫ９：Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９；ＡＮＧＰＴＬ３：Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ３；ＮＰＣ１Ｌ１：Ｎｉｅｍａｎｎ－ｐｉｃｋＣ１－Ｌｉｋｅ１ｐｒｏｔｅｉｎ；Ｌｐ（ａ）：
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图 ３　２０１３～２０２５年间我国降脂类创新药药物模态临床试验分布
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｂｙｄｒｕｇｍｏｄａｌｉｔｙｏｆｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｄｒｕｇｓｉｎＣｈｉｎａ，２０１３－２０２５
ｓｉＲＮＡ：ＳｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ；ＡＳＯ：Ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

Ｌｐ（ａ）也具有一定的降低效果，药物模态已从单克隆
抗体拓展至 ｓｉＲＮＡ、口服大环肽等［４，６］。ＡＮＧＰＴＬ３抑
制剂通过激活脂蛋白脂肪酶活性，成为家族性高胆固

醇血症及高甘油三酯血症的重要治疗方向。针对

Ｌｐ（ａ）的小分子以及ｓｉＲＮＡ药物填补了该领域靶向治
疗的空白。ＡＰＯＣ３抑制剂专注于降低甘油三酯［４，７］，

但在国内开展临床试验的药物目前仍有限。药物技

术路线演变上，传统药物以他汀类、胆固醇吸收抑制

剂等小分子为主，新型药物技术路线的出现为降脂治

疗带来更多可能。大环肽口服制剂的研发与 ｓｉＲＮＡ
长周期给药方案的应用，预期持续改善患者的治疗依

从性；而基因编辑技术的发展，更有望实现一次性治

疗的终身管理模式。

目前仅８项创新药临床试验纳入小于 １８岁人
群，部分原因是 ２０１８国家卫生健康委等部门联合
公布的第一批罕见病目录［８］带动了纯合子型家族

性高胆固醇血症适应症的开发和相关临床试验的

开展。这与儿科药物临床试验周期长、受试者招募

困难、安全性风险高等因素有关［９］。家族性高胆固

醇血症儿童如未早期干预，２０岁前动脉粥样硬化
进展显著，是亟需早期识别和干预的原发性血脂异

常类型［１０－１１］。

在降脂领域，国际多中心临床试验已较为普遍，

除传统的Ⅲ期临床试验外，２０２３年后已出现国内生物

技术公司或者跨国药企在Ⅱ期临床试验阶段即开展
了包括中国区域的降脂创新药国际多中心研究。这

主要得益于中国庞大的患者池与高效招募速度可显

著缩短试验入组周期；试验成本与欧美相比仍然较

低，且ＩＣＨ接轨的法规体系使得中国人数据申报价值
提升［１２］。对企业而言，国际多中心临床试验既可以

加速全球开发，又可以通过全球方案设计和高标准质

控，进一步提升研究能力［１３］。

２０１３～２０２５年，中国降脂药物注册临床试验历经
仿制放量到创新崛起的关键演进阶段，本土药企已成

为创新主力，靶点布局从集中走向多元，药物模态

ｓｉＲＮＡ等新型技术快速拓展，国际多中心研究参与度
持续提升。本研究系统揭示了临床试验特征与趋势，

为降脂药物研发方向优化、临床资源合理配置及相关

政策制定提供了数据支撑。未来，需进一步关注创新

药部分靶点／模态研发扎堆，儿科等特殊人群的临床
试验开展，以硬终点为核心的研究设计，助力降脂创

新药更精准地满足临床未满足需求。
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·科学文摘·

靶向肾癌中 ＨＩＦ２驱动的恶病质

引自：ＡＢＵ－ＲＥＭＡＩＬＥＨＭ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＨＩＦ２－ｄｒｉｖｅｎｃａｃｈｅｘｉａｉｎｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２６，３２
（１）：２４５—２５７

肾癌常引起副肿瘤综合征，包括高钙血症和恶病质，但其潜在机制尚不完全清楚。最常见的肾癌类型———

透明细胞肾细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ），通常由ｐＶＨＬ肿瘤抑制蛋白缺失及由此导致的缺氧
诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）２转录因子上调所引起。本研究发现，位于１２ｐ染色体 ｃｃＲＣＣ扩增子
上的甲状旁腺激素样激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｌｉｋｅｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨＬＨ）基因，是 ｃｃＲＣＣ中 ＨＩＦ２的直接转录靶点。
进一步研究表明，在原位细胞系肿瘤模型中，ＰＴＨＬＨ表达的升高既是诱导高钙血症和恶病质的充分条件，也是
必要条件。与这些观察结果一致，两种不同的变构ＨＩＦ２抑制剂———ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ和ＮＫＴ２１５２，能够迅速改善ｃｃＲＣＣ
患者的高钙血症和恶病质，部分患者甚至未出现客观的肿瘤缩小。我们的研究结果支持开展前瞻性临床研究，

以确定ＨＩＦ２抑制剂是否不仅可用于控制肿瘤，还可用于治疗肾细胞癌相关的癌性恶病质。


