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摘要：小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）药物具有独特的分子结构、作用机制和药代动力学特
征，在临床研究阶段面临较多挑战。本文主要结合美国食品药品监督管理局已

批准上市的６款ｓｉＲＮＡ药物在临床药理学研究方面的新药研究实例，从药代动
力学、药物－药物相互作用、肝肾功能不全的特殊人群、免疫原性和心脏安全性
等方面综合概述了ｓｉＲＮＡ药物的早期临床药理评价方法，对 ｓｉＲＮＡ药物的临床
药理研究提出几点思考，以期为ｓｉＲＮＡ药物的早期临床试验设计及临床研究转
化提供参考。
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　　小干扰核糖核酸（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）药物是一种基
于ＲＮＡ干扰原理［１］特异性地诱导基因沉默，从而发挥治疗作用的药

物，其具有高特异性、高通量筛选等优点，可针对小分子和单克隆抗

体药物无法成药的靶点，在ＲＮＡ层面精准调控疾病相关基因的转录
与翻译过程。ｓｉＲＮＡ药物也面临一些挑战，如易被血清内切酶降解、
细胞膜渗透性差等，为此，科研人员已开发多种递送策略，如化学修

饰、连接靶向配体和纳米载体包裹等［２－４］。２０１８—２０２３年，美国食品
药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）共批准 ６款
ｓｉＲＮＡ药物［５－１０］，适应证以罕见病为主，此类药物具有独特的作用和

代谢机制，理解其临床药理学特征十分重要。本文基于 Ｄｒｕｇｓ＠ＦＤＡ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｓｃｒｉｐｔｓ／ｃｄｅｒ／ｄａｆ／）检索得到的
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　　　ｓｉＲＮＡ药物临床药理学报告和相关文献，总结了
ｓｉＲＮＡ药物的临床药理学信息，综合分析其早期临
床药理评价策略，为 ｓｉＲＮＡ药物的临床研究转化提
供参考。

１　药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）
ｓｉＲＮＡ药物是一类长度在２０～２５个碱基对的外

源性双链ＲＮＡ分子，其被摄取到细胞质后触发 ＲＮＡ
干扰机制，经解螺旋后正义链被降解，反义链与体内

相关酶形成 ＲＮＡ诱导的沉默复合物（ＲＮＡｉｎｃｌｕｄｅｄ
ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ），ＲＩＳＣ中的反义链与靶基因
的ｍＲＮＡ特异性互补，降解目标 ｍＲＮＡ，导致目标基
因功能丧失，从而达到治疗疾病的目的［１１］。第１个上
市的ｓｉＲＮＡ药物帕替西兰通过脂质纳米颗粒包裹递
送至肝［５］；除帕替西兰外，其余５款ｓｉＲＮＡ药物（吉沃
西兰、鲁玛西兰、英克司兰、武特里西兰、奈多西

兰）［６－１０］均是用直接偶联靶向配体Ｎ－乙酰半乳糖胺
（Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ，ＧａｌＮａｃ）的递送策略。由于
识别ＧａｌＮａｃ的去唾液酸糖蛋白受体（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＳＧＰＲ）主要在肝细胞膜表面特异性表
达，其能够实现对 ｓｉＲＮＡ的有效摄取，从而实现肝靶
向性。

独特的药物作用机制和药物递送策略决定了

ｓｉＲＮＡ药物独特的ＰＫ特征（见表１）。结合ＧａｌＮａｃ的
ｓｉＲＮＡ药物经皮下给药后，ＧａｌＮａｃ－ｓｉＲＮＡ在体循环
中吸收迅速，给药后约３～６ｈ可以达到Ｃｍａｘ。ＧａｌＮａｃ－
ｓｉＲＮＡ的血浆蛋白结合率较高，通常呈浓度依赖性，在
治疗剂量下约为８０％ ～９０％。ｓｉＲＮＡ的全身暴露通
常在剂量递增范围内与剂量成比例增加，重复给药后

　　

无明显蓄积。这５种 ＧａｌＮａｃ－ｓｉＲＮＡ的消除半衰期
较短，在６～１５ｈ，其主要通过 ＡＳＧＰＲ介导的途径被
快速转运至肝细胞，从而在血浆中迅速消除，同时在

肝中具有高暴露量和相对较长的半衰期，使得其能够

在靶组织中持续发挥作用；而包裹在脂质纳米颗粒的

帕替西兰的消除半衰期为３ｄ。此外，群体药代动力
学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｐｏｐＰＫ）研究表明，体
质量可能是ｓｉＲＮＡ药物 ＰＫ的影响因素［５－１０］，其中帕

替西兰、吉沃西兰、鲁玛西兰、奈多西兰均依据体质量

计算给药剂量。

根据ｓｉＲＮＡ药物作用机制，结合ＧａｌＮａｃ的ｓｉＲＮＡ
通过肝细胞表面的ＡＳＧＰＲ快速摄取被有效递送到肝
细胞，或脂质纳米颗粒包裹的ｓｉＲＮＡ增加肝细胞的内
吞摄取，其靶向性较强，能够显著延长其在肝中的半

衰期，并在靶器官中发挥相应的基因沉默效应。因

此，ｓｉＲＮＡ药物的血浆峰浓度和最大效应之间存在一
定的滞后，血浆动力学的过程和靶组织中效应动力学

过程在时间上不一致，即短时间的血浆暴露量可以在

组织中产生较长期的效应，而ｓｉＲＮＡ在肝中的消除半
衰期可达数周，因此，此类药物多按月或季度频率

给药。

建模模拟技术是阐明药物剂量 －暴露 －效应关
系的强大手段［１２－１３］。已上市的６款 ｓｉＲＮＡ药物用了
不同的方式建立ＰＫ－药效学（ＰＫ－ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ，
ＰＫ－ＰＤ）模型。对于 ｓｉＲＮＡ药物，摄入靶细胞内的
ＲＩＳＣ－ｓｉＲＮＡ水平是理想的药效预测因子，而靶细胞
内的ＲＩＳＣ－ｓｉＲＮＡ浓度在临床研究中难以获得。吉
沃西兰和鲁玛西兰用非临床研究中测得的肝 ｓｉＲＮＡ
　　

表１　美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）已批准上市的小干扰核糖核酸（ｓｉＲＮＡ）药物药代动力学特征
Ｔａｂｌｅ１　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＦＤＡ）－ａｐｐｒｏｖｅｄｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）ｄｒｕｇｓ

特征 帕替西兰 吉沃西兰 鲁玛西兰 英克司兰 武特里西兰 奈多西兰

适应证 遗传性转甲状腺

素蛋白介导的

淀粉样变性多

发性神经病变

肝性卟啉病和急

性间歇性卟啉

病

原发性 １型高草
酸尿症

原发性高胆固醇

血症（杂合子家

族性和非家族

性）或混合型血

脂异常

遗传性转甲状腺

素蛋白介导的

淀粉样变性多

发性神经病变

原发性 １型高草
酸尿症

给药方式 静脉注射 皮下注射 皮下注射 皮下注射 皮下注射 皮下注射

递送方式 脂质纳米颗粒 Ｎ－乙酰半乳糖胺 Ｎ－乙酰半乳糖胺 Ｎ－乙酰半乳糖胺 Ｎ－乙酰半乳糖胺 Ｎ－乙酰半乳糖胺

靶组织 肝细胞 肝细胞 肝细胞 肝细胞 肝细胞 肝细胞

用药频率 每３周１次 每月１次 每月或每季度１次 每６个月１次 每３个月１次 每月１次
血浆蛋白结合率（％） ＜２１０ ９０００ ７７００～８５００ ８７００ ８０００ ８５６０
ｔｍａｘ ７０００ｍｉｎ 原药３００ｈ，活性代

谢产物７００ｈ
４１０ｈ ４００ｈ ４００ｈ ６００ｈ

ｔ１／２ ３００ｄ ６００ｈ ５２０ｈ ７００ｈ ５２０ｈ １５００ｈ
Ｖｄ（Ｌ） ０２６ １０４０ ４９０ ５００００ １０１０ １２６００
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及ＲＩＳＣ－ｓｉＲＮＡ浓度与药效学指标构建 ＰＫ－ＰＤ模
型，并用异速缩放法预测人体内肝 ＲＩＳＣ－ｓｉＲＮＡ水
平，进而建立临床 ＰＫ与 ＰＤ之间的关系。英克司兰
则忽略ＲＩＳＣ－ｓｉＲＮＡ的浓度对于 ＰＤ的直接影响，直
接构建ＰＫ－ＰＤ模型。此外，目前也有研究逐步将生
理药代动力学模型应用于 ｓｉＲＮＡ药物研究中［１４］，但

仍处于起步探索阶段。

２　药物 －药物相互作用（ｄｒｕｇ－ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＤＤＩ）

ｓｉＲＮＡ药物经递送系统能够有效分布到靶组织，
主要经核酸外切酶或内切酶代谢，而不与药物代谢酶

和转运体发生直接的相互作用［１５］。一般情况下，首

先在非临床研究中进行药物代谢酶或转运体的体外

代谢评价，评估 ＤＤＩ发生的可能，基于体外研究结果
评估是否需开展临床 ＤＤＩ研究。目前已批准的６款
ｓｉＲＮＡ药物，仅吉沃西兰开展了临床ＤＤＩ研究，其余５
款药物根据临床前代谢酶和转运体体外代谢评价结

果认为发生临床药物相互作用的风险较低。

虽然 ｓｉＲＮＡ药物基于细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０，ＣＹＰ）代谢酶和转运体介导的直接 ＤＤＩ发生的
可能性较低，但应考虑基于ｓｉＲＮＡ药物作用机制的间
接ＤＤＩ。例如，将肝靶向 ｓｉＲＮＡ药物对肝生物学功能
的影响纳入ＤＤＩ风险评估［１６］。如果 ｓｉＲＮＡ药物靶向
的ｍＲＮＡ涉及ＣＹＰ酶或转运体形成的转录翻译上游
过程，则可能需要开展相应的 ＤＤＩ临床研究。例如，
用于治疗急性肝卟啉症的吉沃西兰，其靶向氨基乙酰

丙酸合酶１的降解，虽然在体外没有显示其对ＣＹＰ酶
的诱导和抑制作用，但在体内吉沃西兰可以影响肝细

胞血红素生物合成途径，其有可能降低肝中 Ｐ４５０酶
的活性。因此，研究者用“鸡尾酒底物研究法”在急性

间歇性卟啉病（ａｃｕｔｅｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｐｏｒｐｈｙｒｉａ，ＡＩＰ）患者
中开展了吉沃西兰对５种主要 ＣＹＰ酶底物的 ＰＫ的
影响研究［１７］，共纳入ＡＩＰ患者１０例，其中９例完成该
项研究。受试者在第１天服用５种探针药物，即咪达
唑仑（ＣＹＰ３Ａ４底物）５ｍｇ、咖啡因（ＣＹＰ１Ａ２底物）
２００ｍｇ、氯沙坦（ＣＹＰ２Ｃ９底物）５０ｍｇ、奥美拉唑
（ＣＹＰ２Ｃ１９底物）４０ｍｇ和右美沙芬（ＣＹＰ２Ｄ６底物）
３０ｍｇ，经过７ｄ清洗期后，受试者在第８天皮下注射
２５ｍｇ·ｋｇ－１吉沃西兰，在第３６天（吉沃西兰单次给
药后２８ｄ达到最大药物效应时）再次口服５种探针药
物，比较了单次用药和联合用药后５种探针底物的药
物浓度曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）和 Ｃｍａｘ的
变化，结果表明，吉沃西兰可以使咖啡因和右美沙芬

ＡＵＣ分别增加 ３０倍和 ２６倍，导致 ＣＹＰ１Ａ２和

ＣＹＰ２Ｄ６的活性中度降低，对 ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ２Ｃ１９的
影响较小，对 ＣＹＰ２Ｃ９的影响较弱，并最终在说明书
中注明吉沃西兰应在临床中避免与 ＣＹＰ１Ａ２和
ＣＹＰ２Ｄ６底物联合使用。
３　ｓｉＲＮＡ药物在肝、肾功能不全特殊人群中的 ＰＫ
研究

目前已上市的６款ｓｉＲＮＡ药物均靶向肝组织，并
主要经肾清除。因此，了解此类药物在肝、肾功能不

全等特殊人群中的 ＰＫ特征对于指导临床用药十分
重要。

在已上市的６款ｓｉＲＮＡ药物中，仅治疗原发性高
胆固醇血症药物英克司兰在轻、中度肝功能不全患者

中开展了ＰＫ研究［１８］，其在一项单中心、开放标签的

平行研究中，纳入年龄、体质量指数、性别和种族匹配

的轻度（Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＡ）、中度（Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＢ）肝功
能不全患者和肝功能正常患者，进行英克司兰单次皮

下治疗（３００ｍｇ），共有２８例受试者参与完成了临床
研究，其中，轻度肝功能不全受试者１０例、中度肝功
能不全受试者６例和肝功能正常受试者１２例。与肝
功能正常的受试者相比，英克司兰在轻度肝功能损伤

患者中ＡＵＣ增加１２４倍，在中度肝功能损伤患者中
ＡＵＣ增加２０３倍，耐受性均良好；在肝功能正常组和
轻度肝损伤组之间，ＰＤ效应相似；在中度肝损伤组
中，由于患者基线生物标志物（低密度脂蛋白胆固醇

和前蛋白转化酶枯草溶菌素９）水平较低，ＰＤ指标的
变化较小，因此，英克司兰在轻、中度肝功能不全患者

中无需调整用药剂量。然而，该研究仅在小规模患者

内开展，研究结果可能具有局限性，英克司兰在肝功

能不全患者中的长期安全性仍需更大规模的长期临

床试验进行评估。其余５款 ｓｉＲＮＡ药物经 ｐｏｐＰＫ分
析，结果表明，在纳入不同程度肝损伤受试者的试验

中，药物 ＰＫ未发生显著变化［１８］。５款药物说明书中
均包含了关于不同肝损伤亚组的具体剂量调整建议：

帕替西兰、武特里西兰、奈多西兰在轻度肝损伤患者

中无需调整剂量，在中度、重度肝损伤患者中的代谢

变化未知；鲁玛西兰和英克司兰在轻度、中度肝损伤

患者中无需调整剂量，在重度肝损伤患者中的代谢变

化未知。此外，尽管有研究表明，ＡＳＧＰＲ的表达水平
可能受到肝硬化或肝细胞癌等肝疾病的显著影响，但

即使降低５０％ ＡＳＧＰＲ的表达，治疗剂量的ＧａｌＮａｃ－
ｓｉＲＮＡ通常不会达到饱和［１９－２０］。

为了评估肾功能不全对药物 ＰＫ的影响，英克司
兰和奈多西兰分别在不同程度肾功能不全患者中开

展了ＰＫ研究。ＷＲＩＧＨＴ等［２１］研究显示，相对于肾功
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能正常的受试者，英克司兰在轻度、中度或重度肾功

能不全患者中的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ均有所增加，其在重度肾
功能不全患者中的 Ｃｍａｘ增加４１８倍，ＡＵＣ增加２３８
倍，但并未影响药物药效和安全性。奈多西兰在重度

肾功能不全患者中开展了一项单次给药的 ＰＫ研究，
纳入２４例肾小球滤过率 ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２

的受试者（慢性肾病４／５期）和１０例肾功能正常的受
试者（肾小球滤过率≥９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）单
次皮下注射奈多西兰１７０ｍｇ［２２］。结果表明，奈多西
兰在重度肾功能不全患者中的 ＡＵＣ约为肾功能正常
受试者的２倍，耐受性良好，且透析与否对其ＰＫ参数
无显著影响。其余４款药物均仅在 ｐｏｐＰＫ分析中评
估了轻度或中度肾功能不全对药物浓度和药效的影

响，结果表明，ｓｉＲＮＡ药物在不同程度肾功能不全的
患者中的 ＰＫ参数没有观察到有临床意义的差
异［５－７，９］。５款药物说明书中包含了关于不同程度肾
功能不全亚组的具体剂量建议：帕替西兰、鲁玛西兰、

武特里西兰、奈多西兰在轻、中度肾功能不全患者中

无需调整剂量，在重度肾功能不全和终末期肾功能衰

竭患者中的代谢变化未知；英克司兰在轻度、中度、重

度肾功能不全患者中无需调整剂量，在终末期肾功能

衰竭患者中的代谢变化未知。

４　免疫原性
ｓｉＲＮＡ药物与大多数典型的生物制剂（如单克隆

抗体）相比，分子结构相对较小，相较于治疗性蛋白药

物含有更少的潜在表位［２３］。但是，核酸分子与免疫

系统之间的相互作用复杂，具有诱导先天免疫的潜

力，未经修饰的 ｓｉＲＮＡ序列可以诱导固有免疫应答，
这种反应可以通过ｓｉＲＮＡ序列优化或 ＲＮＡ化学修饰
来降低［２４］。此外，ｓｉＲＮＡ药物的递送系统和化学修饰
也可能具有免疫原性。由于此类药物作用机制复杂，

具体可以用基于风险的评估方法，综合考虑产品特

性、药理学和患者特征，开发多层级免疫原性检测方

法评估ｓｉＲＮＡ药物的不同成分的免疫应答。目前已
批准的６款 ｓｉＲＮＡ药物均在临床研究中开展了免疫
原性研究，发现其具有较低的免疫原性发生率（６％及
以下）［５－１０］。这些研究中，免疫原性反应所产生的抗

药抗体对安全性和有效性的临床意义尚无定论，需要

进一步扩大研究以评估抗药抗体与药物安全性、疗效

和ＰＫ的关系。
５　心脏安全性评价

在非抗心律失常药物的研发过程中，评估药物引

起的心脏相关药物不良反应十分必要。目前已批准

的６款ｓｉＲＮＡ药物中，仅英克司兰进行了全面 ＱＴ研

究（ｔｈｏｒｏｕｇｈ－ＱＴ／ＱＴｃｓｔｕｄｙ，ＴＱＴ），其用随机、双盲、
双模拟、安慰剂、阳性药对照、三交叉的方式［２５］，共有

４８例健康受试者纳入研究。受试者按随机顺序被分
配接受３种药物：超治疗剂量的英克司兰（９００ｍｇ）、
安慰剂、阳性对照药莫西沙星（４００ｍｇ），自给药前
６０ｍｉｎ至给药后４８ｈ进行连续心电监测。结果显示，
在超治疗剂量下英克司兰未导致 ＱＴ间期延长，且对
其他心电图波形无任何影响。其他几款药物在临床

试验中进行了心电图监测，结果发现，研究药物均未

引起有临床意义的 ＱＴ间期延长。非临床数据提示，
ｓｉＲＮＡ药物具有高亲水性和高度负电性，可能使其不
易与人类Ｅｔｈｅｒ－à－ｇｏ－ｇｏ相关基因（ｈｕｍａｎＥｔｈｅｒ－
à－ｇｏ－ｇｏ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ｈＥＲＧ）编码的钾离子通道发
生直接相互作用而改变 ＱＴ间期［２６－２７］。在非临床心

脏安全性评估中，帕替西兰评估了其在体外对 ｈＥＲＧ
钾离子通道的抑制作用，结果表明，其对 ｈＥＲＧ无显
著抑制作用；吉沃西兰、帕替西兰和鲁玛西兰在非临

床毒理研究中对食蟹猴或猕猴的药物心脏毒性进行

监测，均未观察到其对心电图各项参数（包括 ＱＴ间
期）有明显影响。总体而言，由于目前 ｓｉＲＮＡ药物较
少，经验有限，可能尚无法得出总体结论，药物上市前

可根据人用药品注册技术要求国际协调会 Ｅ１４指南
进行ＱＴ／ＱＴｃ间期延长风险评估。
６　其他

靶向肝的ｓｉＲＮＡ药物的肝消除半衰期较长，限制
了用常规手段开展物质平衡研究的可能，出于安全性

考虑，上市ｓｉＲＮＡ药物均没有进行同位素标记的人体
物质平衡研究。一般根据临床前数据和Ⅰ期临床研
究数据分析其代谢途径，目前已上市的ｓｉＲＮＡ药物在
人体内主要经肝摄取，并在肝或其他组织中经由核酸

酶代谢，经肾消除［２８］。

７　讨论
随着生物技术和医药科学的不断发展，ｓｉＲＮＡ药

物作为一种新兴的治疗策略，已在多种疾病治疗领域

内凸显出非凡的应用潜力。相较于传统小分子化学

药物和治疗性蛋白药物，ｓｉＲＮＡ药物在化学结构、作
用机制、ＰＫ－ＰＤ等方面均具有独有的特征，因此，在
早期临床药理学评价中应基于内在和外在的风险因

素进行全面综合考虑［２９］。

一般而言，应在药物临床开发早期阶段的单次给

药和多次给药后确定 ｓｉＲＮＡ药物的血浆 ＰＫ特征，并
在多次给药的研究中选择合适的药效学生物标志物

（例如靶ｍＲＮＡ、靶蛋白或反映靶蛋白调节的下游生
物标志物），以确定药物的 ＰＫ－ＰＤ关系。在 ＤＤＩ风
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险评估、特殊人群 ＰＫ／ＰＤ特征、免疫原性和心脏安全
性评价等方面，应特别考虑药物的化学性质（例如骨

架修饰、结合）、药物靶点、血浆蛋白结合和给药途径。

此外，患者的生理特征和临床用药情况也是不容忽视

的考量因素。例如，某些炎症性疾病，如人类免疫缺

陷病毒感染、类风湿关节炎、克罗恩病等，可导致 ＣＹＰ
酶或转运体的活性表达发生改变，通过ｓｉＲＮＡ药物治
疗疾病可能使ＣＹＰ酶的活性表达恢复至正常水平，从
而需要考虑此类药物基于药物 －疾病的间接效应介
导的ＤＤＩ发生风险［１５］。对于在治疗期间可能有相似

药效学作用的合并用药，ＦＤＡ也鼓励开展基于药效学
的临床ＤＤＩ研究［３０］。

在评估ｓｉＲＮＡ药物在肝、肾功能不全等特殊人群
中ＰＫ特征方面，需基于非临床和早期临床数据，根据
药物的组织分布特征和排泄途径制定临床研究策略。

当ｓｉＲＮＡ药物不是主要经肾清除或不靶向肝组织时，
后期临床试验可全面入组不同程度肝、肾功能不全患

者，并进一步评估肝、肾功能不全患者用药的安全性

和有效性。若 ｓｉＲＮＡ药物主要经肾清除或靶向肝组
织时，则需评估肝、肾功能不全对药物代谢的影响，并

依据研究结果为后续临床试验提供纳入／排除标准，
纳入不同程度肝、肾功能损伤患者，以便为其提供剂

量调整建议。

目前已上市ｓｉＲＮＡ药物较少，临床研究经验较为
有限，临床药理学研究策略需根据药物自身特性而

定。此外，需充分利用非临床与临床研究数据，并考

虑临床与非临床研究结果存在不一致的可能性，不断

优化早期临床药理研究设计，加速新药研发上市

进程。
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·科学文摘·

洛伦司他治疗未控制高血压患者的临床研究

引自：ＬＡＦＦＩＮＬＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｒｕｎｄｒｏｓｔａｔｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＮＥｎｇｌ
ＪＭｅｄ，２０２５．２０２５－０４－２３［２０２５－０４－２４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０２６７４１７／．

洛伦司他是一种醛固酮合成酶抑制药。ＬＡＦＦＩＮ等在一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照试验中，将接受
２～５种降压药物治疗且在就诊期间血压测量值为１４０／９０ｍｍＨｇ或更高的受试者分配接受３周的标准化降压治
疗。随后，将２４ｈ平均动态血压为１３０／８０ｍｍＨｇ或更高的受试者分配到安慰剂组、稳定剂量组（洛伦司他，每天
５０ｍｇ）或调整剂量组（洛伦司他，初始剂量每天 ５０ｍｇ，４周后收缩压为 １３０ｍｍＨｇ或更高，则增加到每天
１００ｍｇ）。主要终点是从基线到第１２周的２４ｈ平均收缩压变化，评估为洛伦司他与安慰剂的最小二乘平均差
异（安慰剂调整的变化）。关键次要终点是２４ｈ平均收缩压从基线到第４周的变化，评估为联合洛伦司他组的
安慰剂调整变化。

该研究共纳入２８５例受试者接受随机分组，其中，稳定剂量组９４例、调整剂量组９６例、安慰剂组９５例。平
均年龄为６０岁，有１５０例受试者（５３％）是黑人。给药１２周后，稳定剂量组２４ｈ平均收缩压的最小二乘平均变
化为１５４ｍｍＨｇ，调整剂量组为１３９ｍｍＨｇ，安慰剂组为７４ｍｍＨｇ。稳定剂量组经安慰剂调整后的血压变化为
－７９ｍｍＨｇ（９７５％置信区间为 －１３３～－２６），调整剂量组为 －６５ｍｍＨｇ（９７５％置信区间为 －１１８～
－１２）。经安慰剂调整后，联合洛伦司他组从基线到第４周的２４ｈ平均收缩压变化为 －５３ｍｍＨｇ（９５％ ＣＩ：
－８４～－２３）。稳定剂量组有５例（５％）的受试者钾水平高于６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，调整剂量组有７例（７％）参与
者钾水平高于６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，安慰剂组没有参与者钾水平高于６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１。

该研究结果表明，在未控制和治疗难治性高血压患者中，洛伦司他比安慰剂更能显著降低２４ｈ平均血压。


