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摘要：低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）是动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）
的致病性危险因素，因此国内外指南均建议严格管理其水平。他汀类药物是降

脂治疗的基石，部分患者用中等剂量的他汀类药物仍不能使ＬＤＬ－Ｃ达标，而且
他汀类药物存在６％效应，因此需要联合新型降脂药物。前蛋白转化酶枯草菌
素９（ＰＣＳＫ９）抑制药是目前的新型降脂药物，通过降低体内 ＰＣＳＫ９的水平或抑
制其功能，进一步降低血浆内ＬＤＬ－Ｃ水平，从而发挥调节血脂、逆转动脉粥样
硬化斑块等作用。我国目前临床应用的ＰＣＳＫ９抑制药有依洛尤单克隆抗体、阿
利西尤单克隆抗体、英克司兰等。本文简述ＰＣＳＫ９抑制药药物分类及相关临床
研究，概括ＰＣＳＫ９抑制药在调节血脂、影响动脉粥样硬化斑块等方面的研究
现状。
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　　前蛋白转化酶枯草杆菌素９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎｋｅｘｉｎ
９，ＰＣＳＫ９）于２００３年被发现，该蛋白的缺失与低水平的低密度脂蛋
白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）相关［１］。研究
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　　　表明，ＰＣＳＫ９在细胞内与 ＬＤＬ－Ｃ受体（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）结合，直接促进
其降解；另一方面ＰＣＳＫ９在细胞外与ＬＤＬＲ的表皮生
长因子同源结构域Ａ结合形成复合体，被内吞进入细
胞内，溶酶体将其降解，使 ＬＤＬＲ不能被循环利用，最
终导致肝细胞表面 ＬＤＬＲ数量减少，血浆中 ＬＤＬ－Ｃ
水平增加。另有研究表明，ＰＣＳＫ９抑制药不仅可以降
低ＬＤＬ－Ｃ，而且可以抑制炎症反应、抑制血小板活化
及稳定斑块，从而改善ＡＳＣＶＤ患者的预后［２］。目前，

我国临床应用的单克隆抗体主要有依洛尤单克隆抗

体（ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ）及阿利西尤单克隆抗体（ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ）
等。本文立足于国内外ＰＣＳＫ９抑制药的研究，旨在探
讨ＰＣＳＫ９抑制药在临床中的应用价值，为临床疾病的
治疗提供依据。

１　ＰＣＳＫ９抑制药的分类及临床研究
１１　单克隆抗体

单克隆抗体通过与 ＰＣＳＫ９结合，抑制 ＰＣＳＫ９与
ＬＤＬＲ结合，从而减少 ＬＤＬＲ的降解，使 ＬＤＬ－Ｃ与
ＬＤＬＲ结合，降低血浆中的ＬＤＬ－Ｃ［３］。
２０１８年，我国批准上市的依洛尤单抗是１４２ｋＤａ

的人单克隆免疫球蛋白Ｇ２，给药方法是每２周皮下注
射１４０ｍｇ，生物利用度为７２％，有效半衰期１１～１７ｄ，
药物消除通过非线性药代动力学［４］。依洛尤单抗不

仅有高效的降脂作用，而且可以发挥逆转动脉粥样硬

化斑块的作用，从而减少心血管死亡、心肌梗死、卒

中、不稳定型心绞痛住院或冠状动脉血运重建等主要

不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，
ＭＡＣＥ）的发生，改善ＡＳＣＶＤ患者预后。ＦＯＵＲＩＥＲ纳
入２７５６４例 ＡＳＣＶＤ患者且 ＬＤＬ－Ｃ水平不低于
１８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，患者接受中等剂量他汀药物的基础
治疗，随机分为依洛尤单抗组和安慰剂组，每２周皮
下注射依洛尤单抗１４０ｍｇ或每月皮下注射４２０ｍｇ，
基线的中位 ＬＤＬ－Ｃ水平为２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１，治疗４８
周后，依洛尤单抗组和安慰剂组相比，降低ＬＤＬ－Ｃ水
平的平均百分比为５９％，绝对值减少１４５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
中位数为０７８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，在统计学上差异有统计学
意义（Ｐ＜０００１）；依洛尤单抗组８７％的患者 ＬＤＬ－Ｃ
水平＜１８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，６７％的患者＜１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
４２％的患者 ＬＤＬ－Ｃ水平 ＜０６５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，而安慰
剂组上述３个水平分别为１８０％、０５％和 ＜０１％，
依洛尤单抗组和安慰剂组相比，在统计学上差异均有

统计学意义（均 Ｐ＜０００１）；依洛尤单抗组和安慰剂
组发生ＭＡＣＥ分别有１３４４例（９８％）患者和１５６３
例（１１３％）患者，风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）为０８５，

在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）［５］。这说
明依洛尤单抗能够明显降低 ＡＳＣＶＤ患者的 ＬＤＬ－Ｃ
水平，并且能使更多患者的 ＬＤＬ－Ｃ水平达标，同时
能显著降低 ＭＡＣＥ发生的风险。总结该试验结果发
现，长期使用依洛尤单抗的安全性和耐受性良好。此

外，用依洛尤单抗强化降脂的年限与之后心血管获益

的持续累积相关，这表明早期开始依洛尤单抗治疗可

以使患者获益最大化。

阿利西尤单抗是另一种 ＰＣＳＫ９抑制药，我国于
２０１９年批准该药物上市，给药方法为每２周皮下注射
７５ｍｇ／１５０ｍｇ，生物利用度约８５％，半衰期１７～２０ｄ。
阿利西尤单抗与依洛尤单抗具有同样的强效降脂作

用，发挥逆转动脉粥样硬化斑块、减少 ＭＡＣＥ风险等
有 益 于 ＡＳＣＶＤ 患 者 预 后 的 作 用。ＯＤＹＳＳＥＹ
ＯＵＴＣＯＭＥＳ纳入 １８９２４例急性冠状动脉综合征
（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）住院患者且 ＬＤＬ－Ｃ
水平≥１８１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，经大剂量他汀药物治疗２周
后ＬＤＬ－Ｃ水平控制不理想的患者，随机分为阿利西
尤单抗组和安慰剂组，随访２年后发现：阿利西尤单
抗使 ９４６％的患者 ＬＤＬ－Ｃ水平达标（ＬＤＬ－Ｃ＜
１４ｍｍｏｌ·Ｌ－１），８５２％ 的 患 者 达 到 较 低 目 标
（ＬＤＬ－Ｃ＜１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）；阿利西尤单抗组和安慰
剂组分别有９０３例（９５％）患者和１０５２例（１１１％）
患者发生 ＭＡＣＥ事件，４年 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线预计
值分别为１２５％和１４５％［ＨＲ为０８５，９５％置信区
间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）＝０７８～０９３］，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）；阿利西尤单
抗的效果在第１年不太明显（ＨＲ为０９４，９５％ＣＩ＝
０８３～１０８，Ｐ＞００５），第１年后效果更明显（ＨＲ为
０７７，９５％ＣＩ＝０６９～０８７，Ｐ＜０００１）［６］。这说明阿
利西尤单抗联合他汀类药物治疗可以有效并持久地

降低ＬＤＬ－Ｃ，而且随着使用阿利西尤单抗使用时间
的延长，获益会增加。

上述２种单克隆抗体的药物不良反应主要是轻
微的注射部位反应、肌痛及流感样症状，而神经认知

障碍、血糖升高、全身过敏反应的发生罕见［７］。

ＧＵＥＤＥＮＥＹ等［８］对阿利西尤单抗和依洛尤单抗进行

Ｍｅｔａ分析对比发现：２种药物在预防 ＭＡＣＥ事件发生
风险的疗效是一样的，但是阿利西尤单抗对于全因死

亡率的降低作用更强；而依洛尤单抗的安全性更高，

其注射部位反应发生风险小于阿利西尤单抗。上述

研究表明，依洛尤单抗的安全性更高，阿利西尤单抗

的降低全因死亡率作用更强，可以根据患者个体情况

选择２种药物之一进行降脂治疗。



１０４６　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第７期　２０２５年４月（总第４２９期）　　　　

１２　ｓｉＲＮＡ药物
于２０２３－０８－２２，我国批准上市的英克司兰钠注

射液（ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ），是一种针对ＰＣＳＫ９的长效小干扰核
糖核酸（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｓｉＲＮＡ）药物，
通过抑制ＰＣＳＫ９的合成来发挥作用［９］。英克司兰与

三链乙酰半乳糖胺偶联，再结合肝表面去唾液酸糖蛋

白受体进入肝细胞，与细胞内 ＲＮＡ诱导的沉默复合
体结合，参与 ＲＮＡ干扰途径，最终催化裂解 ＰＣＳＫ９
ｍＲＮＡ，导致 ＰＣＳＫ９ｍＲＮＡ无法翻译成 ＰＣＳＫ９，使
ＰＣＳＫ９合成受到抑制［１０］。ＰＣＳＫ９合成减少，会使更多
的ＬＤＬＲ循环到肝表面结合 ＬＤＬ－Ｃ，从而减少血浆
中的ＬＤＬ－Ｃ。英克司兰的半衰期为９ｈ，达峰时间为
４ｈ，生物利用度为８７％，给药方法是第０、３、９个月皮
下注射２８４ｍｇ，之后每６个月注射１次［１１］。英克司

兰通过上述药物作用方式发挥高效降脂作用，并且安

全性高。根据ＯＲＩＯＮ－９、ＯＲＩＯＮ－１０和 ＯＲＩＯＮ－１１
３项临床研究的结果，基线时平均 ＬＤＬ－Ｃ为 ２８８
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，在第９０天，英克司兰组的ＬＤＬ－Ｃ水平较
安慰剂组降低５０６％，相当于绝对降低１３７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）［１２］。
ＯＲＩＯＮ－１８研究英克司兰对亚洲 ＡＳＣＶＤ高危患者的
治疗作用，入选使用他汀类药物 ＬＤＬ－Ｃ水平仍未达
标（ＬＤＬ－Ｃ＞１８ｍｍｏｌ·Ｌ－１）的 ＡＳＣＶＤ患者，用英
克司兰或安慰剂治疗１年后观察疗效，结果显示，在
第３３０天，经安慰剂调整的 ＬＤＬ－Ｃ水平较基线变化
百分比降低为５７２％（Ｐ＜０００１），绝对变化为降低
３３６ｍｍｏｌ·Ｌ－１（Ｐ＜０００１）［１３］。这表明英克司兰具
有高效持久的降脂作用，且能降低 ＭＡＣＥ发生的风
险。同时，对于肾功能不全及轻中度肝损伤患者，英

克司兰是可以安全使用的。英克司兰的常见药物不

良反应为轻微的注射部位疼痛、皮疹。

１３　口服及疫苗制剂
随着单克隆抗体的成功应用推动了针对 ＰＣＳＫ９

的其他疗法的发展，目前正在研发的口服制剂包括

ＭＫ －０６１６和 ＡＺＤ０７８０，其 中 研 究 较 多 的 是
ＭＫ－０６１６［１４］。

ＭＫ－０６１６是一种新型口服大环肽，可与 ＰＣＳＫ９
结合并抑制 ＰＣＳＫ９与 ＬＤＬ受体的结合，从而降低血
浆ＬＤＬ－Ｃ水平。口服 ＰＣＳＫ９抑制药与单克隆抗体
相比，降脂效果相似，药物不良反应发生风险相

同［１５］，口服药物易被患者接受所以依从性要高，因此

其效果引起研究者们的广泛研究。ＬＩＭ［１６］开展的一
项双盲、Ⅱ期临床试验发现，冠心病患者在口服
ＭＫ－０６１６第８周时的血浆 ＬＤＬ－Ｃ水平较基线降低

４１％～６０％，与单克隆抗体效果一致。当前，口服药物
进入Ⅲ期临床试验阶段，疫苗制剂尚在动物实验阶段。

目前研究中的二价ＰＣＳＫ９类病毒样颗粒（ｖｉｒｕｓ－
ｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰ）疫苗是针对 ＰＣＳＫ９与 ＬＤＬＲ结合
位点上的氨基酸１５３－１６３和２０７－２２３２个表位，与
ＰＣＳＫ９结合，从而引发抗原抗体结合的免疫反应，使
ＰＣＳＫ９功能丧失，增加ＬＤＬＲ水平，最终降低ＬＤＬ－Ｃ。
二价 ＰＣＳＫ９疫苗可以使血清 ＬＤＬ－Ｃ水平降低
２５％～３０％［１７］。

２　ＰＣＳＫ９抑制药的作用
２１　ＰＣＳＫ９抑制药调节血脂
２１１　ＰＣＳＫ９抑制药降低ＬＤＬ－Ｃ

ＰＣＳＫ９抑制药通过抑制 ＰＣＳＫ９的功能或者阻断
ＰＣＳＫ９的合成，来发挥降低血浆中 ＬＤＬ－Ｃ的作用。
ＬＤＬ－Ｃ是ＡＳＣＶＤ的致病性危险因素，其积聚导致了
动脉粥样硬化斑块的发生及发展，因此严格管理

ＬＤＬ－Ｃ水平尤为重要。国外研究证明，ＬＤＬ－Ｃ每降
低１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＳＣＶＤ高危人群发生心血管不良事
件的风险降低２２％，因此国外指南建议这类人群的
ＬＤＬ－Ｃ水平降到１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１以下［１８］。ＯＤＹＳＳＥＹ
ＡＰＰＲＩＳＥ研究阿利西尤单抗对家族性遗传性高胆固醇
血症（ｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｅｍｉａ，ＦＨ）或 ＡＳＣＶＤ高
危患者的效果，纳入经他汀类药物和依折麦布治疗

ＬＤＬ－Ｃ水平仍 ＞２６ｍｍｏｌ·Ｌ－１的患者，ＦＨ患者与
非ＦＨ患者相比，基线ＬＤＬ－Ｃ水平更高（５１ｖｓ４１
ｍｍｏｌ·Ｌ－１）；规律使用阿利西尤单抗治疗 １２周后，
ＦＨ组与非 ＦＨ组的 ＬＤＬ－Ｃ水平分别降低了２７和
２３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，在ＦＨ与非 ＦＨ组中 ＬＤＬ－Ｃ达标患
者（即ＬＤＬ－Ｃ＜１８１ｍｍｏｌ·Ｌ－１且 ＬＤＬ－Ｃ较基线
降低５０％以上）比例分别为６４７％ 和７７４％［１９］；该

研究表明，阿利西尤单抗治疗他汀类药物联合其他降

脂药物疗效欠佳的高危患者，耐受性良好，可使

ＬＤＬ－Ｃ早期大幅降低，并可持续治疗长达 ２年。
ＯＲＩＯＮ－１０探讨英克司兰对 ＡＳＣＶＤ患者的作用，将
ＡＳＣＶＤ患者分为英克司兰组与安慰剂组，结果证明，
在第５１０天时，安慰剂组和英克司兰组的 ＬＤＬ－Ｃ绝
对值变化分别降低了００５和１４５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，组间
差异为１４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，较基线ＬＤＬ－Ｃ水平变化百
分比分别为１０％和－５１３％，组间差异为 －５２３％，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）［２０］。
这说明英克司兰通过抑制ＰＣＳＫ９的合成，可以高效并
持久地降低血浆ＬＤＬ－Ｃ水平。

非高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）指血液中除 ＨＤＬ以外其他脂蛋
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

白，代表了含有载脂蛋白Ｂ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）胆
固醇的总量，是总胆固醇与 ＨＤＬ－Ｃ的差值［２１］。研

究发现，非 ＨＤＬ－Ｃ能更准确地衡量 ＡＳＣＶＤ患者的
脂质残余风险，并且简单易行，因此部分指南将非

ＨＤＬ－Ｃ作为 ＡＳＣＶＤ患者一级、二级预防的目标。
单克隆抗体药物通过降低 ＬＤＬ－Ｃ，从而可以降低非
ＨＤＬ－Ｃ。ＢＥＲＳＯＮ研究了依洛尤单抗对２型糖尿病
合并高脂血症患者的作用发现，依洛尤单抗治疗１２周
后的非ＨＤＬ－Ｃ水平降低６１６％［２２］。这表明单克隆

抗体可以降低非ＨＤＬ－Ｃ。
２１２　ＰＣＳＫ９抑制药降低脂蛋白（ａ）［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａ，Ｌｐ（ａ）］

Ｌｐ（ａ）是由肝合成的低密度脂蛋白颗粒，由ＡｐｏＡ
与ＡｐｏＢ１００共价连接构成，因其与 ＬＤＬ有相似的结
构，也可介导细胞信号转导过程，促进单核淋巴细胞

趋化作用，促进泡沫细胞的形成，发挥致动脉粥样硬

化的作用。Ｌｐ（ａ）通过促进内皮细胞的糖酵解，从而
诱导炎症反应发生。此外，Ｌｐ（ａ）中的氧化磷脂会促
进白细胞介素和细胞因子的分泌，黏附分子的上调，

以及单核细胞趋化作用，从而促进炎症反应来促进动

脉粥样硬化的发展。Ｌｐ（ａ）中的 ＡｐｏＡ和纤溶酶原结
构相似，因此会与纤溶酶原竞争结合纤溶酶，抑制纤

维蛋白溶解，发挥促血栓形成作用［２３］。欧洲动脉粥

样硬化协会共识表明，Ｌｐ（ａ）因其促动脉粥样硬化、促
血栓形成的特性，与冠心病预后独立相关［２４］。

ＰＣＳＫ９抑制药中单克隆抗体通过抑制ＡｐｏＡ的合
成及促进ＡｐｏＢ的降解来降低 Ｌｐ（ａ）水平，这个过程
受到是否联合使用他汀类药物及 Ｌｐ（ａ）水平的影响。
在血脂正常或Ｌｐ（ａ）升高的患者中，单独使用单克隆
抗体可以抑制 ＡｐｏＡ的合成，从而降低 Ｌｐ（ａ）水
平［２５］；当联合使用他汀类药物且 Ｌｐ（ａ）水平较高时，
单克隆抗体既可以抑制 ＡｐｏＡ的合成，又能通过提高
ＬＤＬＲ水平来促进 ＡｐｏＢ１００的降解，从而发挥双重作
用来降低 Ｌｐ（ａ）水平［２６］。ＯＤＹＳＳＥＹＯＵＴＣＯＭＥＳ结
果表明，在 ＡＣＳ后接受强化他汀类药物治疗的患者
中，阿利西尤单克隆抗体可降低２０％～３０％的Ｌｐ（ａ）
水平［２７］。英克司兰同样可以降低 Ｌｐ（ａ）水平，
ＯＲＩＯＮ－１０试验表明：在第５４０天时，英克司兰组的
中位Ｌｐ（ａ）水平降低了 ２１９％，而安慰剂组的中位
Ｌｐ（ａ）水平增加了 ３７％［２８］。总之，目前临床中用

ＰＣＳＫ９抑制药能降低Ｌｐ（ａ）水平，从而增加心血管疾
病患者的获益。

２１３　ＰＣＳＫ９抑制药升高ＨＤＬ－Ｃ
ＨＤＬ－Ｃ由肝和小肠合成，由ＡｐｏＡ－Ｉ和磷脂构

成。巨噬细胞胆固醇外溢主要是通过膜转运，如腺苷

三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）结合盒 Ａ１（ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅＡ１，ＡＢＣＡ１）和 ＡＢＣＧ１，在这一途径
中，ＨＤＬ是主要的胆固醇的细胞外受体。ＨＤＬ可以逆
向转运外周胆固醇至肝进行代谢［２９］。ＨＤＬ一方面可
以刺激内皮细胞的迁移来促进内皮屏障的修复，另一

方面可以通过抑制活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）的产生来保护血管内皮，从而发挥抗动脉粥样
硬化的作用。因此，血清 ＨＤＬ－Ｃ水平与 ＡＳＣＶＤ发
病风险呈负相关。

有研究表明，ＰＣＳＫ９水平升高可以降低 ＨＤＬ－Ｃ
促进内皮修复和抑制 ＲＯＳ形成的作用［３０］，在巨噬细

胞中，ＰＣＳＫ９通过下调 ＡＢＣＡ１基因和 ＡＢＣＡ１蛋白表
达，直接抑制ＡＢＣＡ１介导的胆固醇外排，并通过增加
胆固醇内化清除率受体的表达，提高巨噬细胞胆固醇

含量，导致泡沫细胞的生成。ＰＣＳＫ９抑制药一方面显
著增加了ＡＢＣＧ１介导的 ＨＤＬ的作用，即促进细胞胆
固醇外排和降低细胞内胆固醇负荷；另一方面通过降

低ＰＣＳＫ９水平来增强 ＨＤＬ的保护血管内皮的功
能［３１］。ＩＮＧＵＥＮＥＡＵ等［３２］研究发现，用依洛尤单抗

或阿利西尤单克隆抗体治疗１个月后，可使 ＨＤＬ－Ｃ
水平增加７０％（＋０１ｍｍｏｌ·Ｌ－１），ＡｐｏＡ－Ｉ水平
增加３７％（＋０１ｇ·Ｌ－１），在统计学上差异均有统
计学意义（均Ｐ＜０００１）。这说明单克隆抗体可以升
高ＨＤＬ－Ｃ水平，有益于改善动脉粥样硬化。
２２　ＰＣＳＫ９抑制药抗动脉粥样硬化
２２１　脂质依赖途径

体积大、脂质含量高、纤维帽薄的动脉粥样硬化

斑块容易破裂，进而引起不良心血管事件［３３］。ＰＣＳＫ９
抑制药可以通过降低 ＬＤＬ－Ｃ水平，达到降低斑块脂
质、减小斑块体积及增加纤维帽厚度的目的，从而稳

定甚至逆转斑块。Ｒ?ＢＥＲ等［３４］的 ＰＡＣＭＡＮ－ＡＭＩ
试验研究了阿利西尤单抗对急性心肌梗死患者斑块

的影响，符合纳入标准的患者随机分为阿利西尤组和

安慰剂组，分别在干预治疗前和治疗后５２周，对患者
冠状动脉的非梗死相关动脉进行血管内超声检查

（ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＩＶＵＳ）、红外光谱法
（ｎｅａｒ－ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲＳ）和光学相干断层
扫描成像（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ），结果发
现：在ＩＶＵＳ中，阿利西尤组较安慰剂组动脉粥样硬化
体积百分比降低更为显著，分别为 －２１３％ 和

－０９２％，组间差异为 －１２１％（Ｐ＜００５）；在 ＮＩＲＳ
中４ｍｍ内最大脂质核心负荷阿利西尤组较安慰剂组
明显降低，分别为 －７９４２和 －３７６０，组间差异为
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－４１２４（Ｐ＜００５）；在ＯＣＴ中，阿利西尤组患者斑块
的最小纤维帽厚度（ｆｉｂｒｏｕｓｃａｐｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＦＣＴ）较安慰
剂组显著增加，分别为６２６７和３３１９μｍ，组间差异
为２９６５μｍ（Ｐ＜００５）。这说明 ＰＣＳＫ９抑制药可以
稳定甚至逆转斑块。

２２２　非脂质依赖途径
抑制炎症反应　ＰＣＳＫ９抑制药一方面降低炎症

因子水平，另一方面提高抗炎细胞因子水平，来抑制

血管内炎症反应的发生，从而抑制动脉的粥样硬化。

ＰＣＳＫ９可以增加巨噬细胞等邻近细胞中凝集素样氧
化低密度脂蛋白受体 －１，增强氧化型低密度脂蛋白
的摄取，从而促进泡沫细胞的形成；其还可以通过提

高２型趋化因子受体（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＣＲ２）的
表达来促进单核细胞的迁移。ＰＣＳＫ９抑制药可以降
低血管内巨噬细胞集落刺激因子１和血管内皮生长
因子Ａ，导致内皮细胞中细胞间黏附因子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ－１）的表达降低，单核细胞
的迁移减少；另外，其还会降低 ＣＣＲ２的表达，进而抑
制单核细胞的迁移。除了减少促炎介质的表达外，

ＰＣＳＫ９抑制药还可以通过提高白细胞介素 －１０等抗
炎细胞因子来改善血管炎症［３５］。ＢＥＲＮＥＬＯＴＭＯＥＮＳ
等［３６］研究表明，单克隆抗体可以通过抑制单核细胞

的迁移，抑制炎症介质的表达和增加抗炎因子的表

达，发挥抑制炎症反应的作用，进而起到减少泡沫细

胞的产生，抗动脉粥样硬化的效果。

抑制血小板活化发挥作用　血浆中 ＰＣＳＫ９与血
小板清道夫受体分化簇３６（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｌｕｓｔｅｒ
ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３６，ＣＤ３６）结合，激活 ＣＤ３６介导的信
号通路，促进血栓素Ａ２的生成，从而直接促进血小板
活化和体内血栓形成［３７］。ＰＣＳＫ９抑制药一方面直接
阻断 ＰＣＳＫ９与血小板 ＣＤ３６结合，另一方面降低
ＬＤＬ－Ｃ，进一步减少氧化型 ＬＤＬ－Ｃ，发挥抑制血小
板活化的作用，从而抑制血栓形成［３８］。

３　讨论
心血管疾病是发达国家患者过早死亡的主要原

因之一。近几十年来，中国人群血脂水平升高且血脂

异常患病率明显增加，增加最明显的是高胆固醇血

症。高胆固醇血症作为最主要的危险因素，可以引发

一系列的动脉粥样硬化疾病。以 ＡＳＣＶＤ为主的心血
管疾病是我国城乡居民死亡原因的第１位。目前，我
国居民对血脂异常的知晓率、控制率和治疗率较低，

尤其是ＡＳＣＶＤ超（极）高危人群的降脂治疗率和达标
率亟须改善。

血脂异常的药理学是医药发展中发展最快的领

域之一。目前，有许多新药旨在降低脂质水平，从而

降低心血管疾病的发病率和死亡率。我国广泛选择

他汀类药物作为降脂的基础药物，此类药物又称３羟
基３甲基戊二酰辅酶Ａ还原酶抑制药，能够抑制胆固
醇合成限速酶，减少胆固醇合成，同时上调细胞表面

ＬＤＬＲ，加速血清 ＬＤＬ分解代谢。而部分患者用中等
剂量的他汀类药物仍不能使 ＬＤＬ－Ｃ达标，因此需要
联合其他降脂药物治疗。目前联合用药有依折麦布

及新型降脂药物 ＰＣＳＫ９抑制药。有研究表明，
ＰＣＳＫ９抑制药降低 ＬＤＬ－Ｃ幅度比依折麦布明显，
达标率更高，且没有增加药物不良反应发生率［３９］。

因此，可以根据患者的情况选择个体化的降脂措

施，从而使患者受益。

新近研究提示，其他含有ＡｐｏＢ的脂蛋白，包括富
含三酰甘油的脂蛋白（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｒｉｃｈｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＲＬ）及其残粒，以及 Ｌｐ（ａ）也参与 ＡＳＣＶＤ的病理生
理过程。而他汀类药物及依折麦布对 ＴＲＬ的影响较
小，目前暂没有发现降低 Ｌｐ（ａ）的作用。ＰＣＳＫ９抑制
药不仅可以尽早地降低 ＬＤＬ－Ｃ水平，而且可以发挥
降低Ｌｐ（ａ）、升高 ＨＤＬ的作用，有研究认为单克隆抗
体也可以降低 ＴＲＬ。这样看来 ＰＣＳＫ９抑制药可以综
合调节血脂，从而发挥有益作用。

ＰＣＳＫ９抑制药不仅调节血脂，而且可以通过该途
径抗炎症、抗血小板活化等方式发挥抗动脉粥样硬化

的作用。因此，ＰＣＳＫ９抑制药在早期使 ＡＳＣＶＤ患者
的ＬＤＬ－Ｃ尽快达标，从而逆转动脉粥样硬化斑块的
形态，阻止了动脉粥样硬化斑块破裂及出血，进一步

减少ＭＡＣＥ事件的发生，改善ＡＳＣＶＤ患者的预后，提
高患者生活质量。仍然需要探究的是，ＰＣＳＫ９抑制药
在降低ＬＤＬ－Ｃ的基础上，是否可以进一步降低脂质
残余风险。ＰＣＳＫ９抑制药对于 Ｌｐ（ａ）的影响是否可
以影响动脉钙化，从而早期干预动脉钙化，避免此类

患者行手术治疗。ＰＣＳＫ９抑制药对于炎症反应及血
小板活化的影响是否会改善其他疾病的预后，如血栓

类疾病等。另外，ＰＣＳＫ９抑制药仍有诸多潜在作用值
得探究。
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［１３］　ＨＵＯＹ，ＬＥＳＯＧＯＲＡ，ＬＥＥＣＷ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓ：ＲｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＯＲＩＯＮ－１８［Ｊ］ＪＡＣＣ

Ａｓｉａ，２０２４，４（２）：１２３—１３４

［１４］　ＪＯＨＮＳＤＧ，ＣＡＭＰＥＡＵＬＣ，ＢＡＮＫＡＰ，ｅｔａｌＯｒａｌｌｙｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ

ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｐｅｐｔｉｄｅｔｈａｔｉｎｈｉｂｉｔｓｂｉｎｄｉｎｇｏｆＰＣＳＫ９ｔｏｔｈｅｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２３，１４８（２）：

１４４—１５８

［１５］　ＧＥＮＮＥＭＡＲＫＰ，ＷＡＬＴＥＲＫ，ＣＬＥＭＭＥＮＳＥＮＮ，ｅｔａｌＡｎｏｒａｌ

ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｆｏｒＰＣＳＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＳｃｉＴｒａｎｓｌ

Ｍｅｄ，２０２１，１３（５９３）：ｅａｂｅ９１１７２０２１－０５－１２［２０２４－０８－１３］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３９８０５７８／

［１６］　ＬＩＭＧＢＯｒａｌＰＣＳＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２３，２０（５）：２８６

［１７］　ＦＯＷＬＥＲＡ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＫ，ＵＳＡＣＨＥＮＫＯＪＬ，ｅｔａｌＡｖｉｒｕｓ－

ｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅ－ｂａｓｅｄｂｉｖａｌｅｎｔＰＣＳＫ９ｖａｃｃｉｎｅｌｏｗｅｒｓＬＤＬ－

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｌｅｖｅｌｓｉｎｎｏｎ－ｈｕｍａｎｐｒｉｍａｔｅｓ［Ｊ］ＮＰＪｖａｃｃｉｎｅｓ，

２０２３，８（１）：１４２

［１８］　ＪＩＡＸ，ＡＬＲＩＦＡＩＭ，ＳＡＥＥＤＡ，ｅｔａｌＰＣＳＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｈｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ：Ａｐｒａｃｔｉｃａｌｇｕｉｄａｎｃｅ［Ｊ／ＯＬ］

ＶａｓｃＨｅａｌｔｈＲｉｓｋＭａｎａｇ，２０２２，１８：５５５—５６６２０２２－０７－２０

［２０２４－０８－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０２１４７／ＶＨＲＭＳ２７５７３９

［１９］　ＧＡＵＤＥＴＤ，Ｌ?ＰＥＺ－ＳＥＮＤ?ＮＪＬ，ＡＶＥＲＮＡＭ，ｅｔａｌＳａｆｅｔｙａｎｄ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｌｉｒｏｃｕｍａｂｉｎａｒｅａｌ－ｌｉｆｅｓｅｔｔｉｎｇ：ＴｈｅＯＤＹＳＳＥＹ

ＡＰＰＲＩＳＥｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＥｕｒＪＰｒｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０２２，２８（１７）：

１８６４—１８７２

［２０］　ＲＡＹＫＫ，ＷＲＩＧＨＴＲＳ，ＫＡＬＬＥＮＤＤ，ｅｔａｌＴｗｏｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｓｏｆ

ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｌｅｖａｔｅｄＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０２０，３８２（１６）：１５０７—１５１９

［２１］　ＨＡＮＳＥＮＭＫ，ＭＯＲＴＥＮＳＥＮＭＢ，ＷＡＲＮＡＫＵＬＡＯＬＥＳＥＮＫＫ，

ｅｔａｌＮｏｎ－ＨＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｒｅｓｉｄｕａｌｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｗｅｌｌ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ：Ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ／ＯＬ］ＬａｎｃｅｔＲｅｇＨｅａｌｔｈＥｕｒ，

２０２４，３６：１００７７４２０２３－１１－０４［２０２４－０８－１３］ｈｔｔｐｓ：／／

ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／ｊｌａｎｅｐｅ２０２３１００７７４

［２２］　ＬＯＲＥＮＺＡＴＴＩＡ Ｊ，ＥＬＩＡＳＣＨＥＷＩＴＺ Ｆ Ｇ，ＣＨＥＮ Ｙ，ｅｔａｌ

Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｓｔｕｄｙｏｆｅｖｏｌｏｃｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ａｎｄｄｙｓｌｉｐｉｄａｅｍｉａｏｎｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｓｔａｔｉｎ：Ｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅ

ＢＥＲＳＯＮｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０１９，２１（６）：

１４５５—１４６３

［２３］　ＫＲＯＮＥＮＢＥＲＧＦ，ＭＯＲＡＳ，ＳＴＲＯＥＳＥＳＧ，ｅｔａｌＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）

ｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓ：Ａ

ＥｕｒｏｐｅａｎＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＳｏｃｉｅｔｙｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］Ｅｕｒ

ＨｅａｒｔＪ，２０２２，４３（３９）：３９２５—３９４６

［２４］　ＴＡＲＤＩＦＪＣ，ＲＨéＡＵＭＥＥ，ＲＨＡＩＮＤＳＤ，ｅｔａｌＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），

ａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄＰＣＳＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２０１９，４０（３３）：２７８２—２７８４

［２５］　ＹＩＮＧＱ，ＣＨＡＮＤＣ，ＷＡＴＴＳＧＦＮｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙＰＣＳＫ９：Ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍｓｔａｂｌｅｉｓｏｔｏｐｅ

ｔｒａｃｅｒｓｔｕｄｉｅｓｉｎｈｕｍａｎｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２１，１２：

６０３９１０２０２１－０２－１０［２０２４－０８－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０３３８９／ｆｐｈｙｓ２０２１６０３９１０

［２６］　ＹＩＮＧＱ，ＣＨＡＮ Ｄ Ｃ，ＰＡＮＧ Ｊ，ｅｔａｌＰＣＳＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｉｔｈ

ａｌｉｒｏｃｕｍａｂｄｅｃｒｅａｓｅｓｐｌａｓｍａｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｙａｄｕａｌ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｉｎｓｔａｔｉｎ
"

ｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖｅｒｙｈｉｇｈ

ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０２２，２９１（６）：

８７０—８７６

［２７］　ＳＺＡＲＥＫＭ，ＢＩＴＴＮＥＲＶＡ，ＡＹＬＷＡＲＤＰ，ｅｔａｌＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）

ｌｏｗｅｒｉｎｇｂｙａｌｉｒｏｃｕｍａｂｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｔｏｔａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｖｅｎｔｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｌｏｗｅｒｉｎｇ：

ＯＤＹＳＳＥＹＯＵＴＣＯＭＥＳｔｒｉａｌ［Ｊ］ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２０，４１（４４）：

４２４５—４２５５

［２８］　ＫＡＴＳＩＫＩＮ，ＶＲＡＢＬＩＫＭ，ＢＡＮＡＣＨＭ，ｅｔａｌＩｎｃｌｉｓｉｒａｎ，ｌｏｗ－

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ［Ｊ］

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，２０２３，１６（４）：５７７

［２９］　ＰＯＷＮＡＬＬＨＪ，ＲＯＳＡＬＥＳＣ，ＧＩＬＬＡＲＤＢＫ，ｅｔａｌＨｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｒｅｖｅｒｓｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］

ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，１８（１０）：７１２—７２３

［３０］　ＤＡＦＮＩＳＩ，ＴＳＯＵＫＡＡＮ，ＧＫＯＬＦＩＮＯＰＯＵＬＯＵＣ，ｅｔａｌＰＣＳＫ９ｉｓ

ｍｉｎｉｍａｌｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＤＬｂｕｔｉｍｐａｉｒｓｔｈｅａｎｔｉ－ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ

ＨＤＬｅｆｆｅｃｔｓｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０２２，６３

（１０）：１００２７２

［３１］　ＰＡＬＵＭＢＯＭ，ＧＩＡＭＭＡＮＣＯＡ，ＰＵＲＲＥＬＬＯＦ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆ
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ＰＣＳＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎＨＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｆｆｌｕｘａｎｄｓｅｒｕｍｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

ｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙｉｎｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａｓｕｂｊｅｃｔｓ：Ａｍｕｌｔｉ－

ｌｉｐｉｄ－ｃｅｎｔｅｒｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＭｏｌＢｉｏｓｃｉ，

２０２２，９：９２５５８７２０２２－０７－１９［２０２４－０８－１３］ｈｔｔｐｓ：／／

ｄｏｉｏｒｇ／１０３３８９／ｆｍｏｌｂ２０２２９２５５８７

［３２］　ＩＮＧＵＥＮＥＡＵ Ｃ，ＨＯＬＬＳＴＥＩＮ Ｔ，ＧＲＥＮＫＯＷＩＴＺ Ｔ，ｅｔａｌ

ＴｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＰＣＳＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｄｕｃｅｓａｍｏｒｅａｎｔｉ－ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ

ＨＤＬｌｉｐｉｄｐｒｏｆｉｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｔｈｉｇｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ［Ｊ／ＯＬ］

ＶａｓｃｕｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１３５：１０６８０４ ２０２０ － ０９ － ２５

［２０２４－０８－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／ｊｖｐｈ２０２０１０６８０４

［３３］　ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＲＡＫＡｒｅｖｉｅｗｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔａｒｇｅｔｉｎｇＬＤＬ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ，ａｍａｊｏｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｏｆＡＳＣＶＤ［Ｊ］Ｃｅｌｌｓ，

２０２３，１２（１２）：１６４８
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·科学文摘·

Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ治疗全身性重症肌无力患者的临床研究

引自：ＮＯＷＡＫＲＪ，ｅｔａｌ．Ａｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｏｆｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂｉｎｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０２５．２０２５－０４－０８［２０２５－０４－１２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０２０２５９３／．

自身免疫性全身性重症肌无力是一种表现为波动性肌无力的疾病。Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ是一种单克隆抗体，可消
耗ＣＤ１９＋Ｂ细胞，而ＣＤ１９＋Ｂ细胞是全身性重症肌无力发病机制的核心。ＮＯＷＡＫ等在一项Ⅲ期、双盲、随机、
安慰剂对照试验中，招募了具有抗乙酰胆碱受体抗体或抗肌肉特异性激酶抗体的重症肌无力的患者。将受试者

按１∶１的比例随机分配，接受静脉注射Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ（试验组：所有参与者在第１和１５天给予３００ｍｇ，乙酰胆碱
受体抗体阳性的受试者在第１８３天额外给予）或匹配安慰剂（安慰剂组），为期５２周（乙酰胆碱受体抗体阳性的
参与者）或２６周（肌肉特异性激酶抗体阳性的参与者）。糖皮质激素治疗逐渐减少，从第４周开始，到第２４周达
到每天５ｍｇ的目标。主要终点是重症肌无力日常生活活动量表（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇｓｃａｌｅ，
ＭＧ－ＡＤＬ）；在第２６周的联合乙酰胆碱受体抗体阳性和肌肉特异性激酶抗体阳性试验人群中，得分从０分到
２４分，得分越高表明疾病活动性越大。一个关键的次要终点是定量重症肌无力量表（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｙａｓｔｈｅｎｉａ
ｇｒａｖｉｓｓｃａｌｅ，ＱＭＧ；得分从０到３９，得分越高表明疾病活动性越大）。同时评估了安全性。

该研究共纳入２３８例受试者接受随机分组，每组１１９例。试验组的 ＭＧ－ＡＤＬ评分较安慰剂组显著降低
（最小二乘平均变化，－４２ｖｓ－２２；调整差为１９；９５％置信区间为２９～１０；Ｐ＜０００１）。第２６周，试验组
的ＱＭＧ评分比安慰剂组降低更大（最小二乘平均变化，－４８ｖｓ－２３；调整差为２５；９５％置信区间为－３８～
－１２；Ｐ＜０００１）。Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ最常见的不良事件是头痛、咳嗽、鼻咽炎、输液相关反应和尿路感染。
Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ与较高的严重不良事件发生率无关。

该研究表明，在乙酰胆碱受体抗体阳性或肌肉特异性激酶抗体阳性的全身性重症肌无力患者中，Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ
可以改善功能并降低疾病严重程度。


