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!摘要"
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动脉粥样硬化性心血管疾病!
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#

U-?X+

"是目前临床上较为常见的心血管疾

病之一#其发病原因主要与动脉粥样硬化有关#故降低胆固醇)低密度脂蛋白#延缓动脉粥样硬化进展是
U-?X+

防治的基础#

临床首选药物为他汀类药物*但长期临床实践发现#仍有部分
U-?X+

患者降脂效果不理想#或无法耐受他汀类最大剂量#故

需寻求其他治疗方法预防心血管疾病*人前蛋白转化酶枯草溶菌素
F

!

\?-ZF

"抑制剂近年来被证实具有良好的降血脂作用#

对低密度脂蛋白的调节效果尤为明显#临床
%

期和
"

期试验均已明确其良好的安全性和耐受性*现对
\?-ZF

基因与心血管疾

病的关系)

\?-ZF

抑制剂的临床研究进展和
\?-ZF

的不良反应等进行综述*
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年,成人降胆固醇治疗降低动脉粥样硬化

性心血管疾病风险指南-

'

#

(指出#动脉粥样硬化性心

血管疾病!

82@310D<;31029<<81490R8D<.;8149D38D3

#

U-?X+

"是多种危险因素长期作用的结果#其中已

明确的危险因素包括年龄)高血压病史)血脂异常)

血糖升高等#高胆固醇水平是冠心病的核心致病危

险因素#已得到动物实验)流行病学调查及循证医

学的证据支持*

!"#(

年,中国成人血脂异常防治指

南-

'

!

(指出#降低机体胆固醇水平#尤其是低密度脂

蛋白水平#可显著降低患
U-?X+

的风险#并仍建议

首选降脂药物为他汀类药物*但临床观察发现#部

分患者服用他汀类药物后出现肝功能损害)血糖升

高等不良反应'

#

(

#这些不良反应的出现反而增加了

机体患
U-?X+

的风险#故这类患者更需要安全的

降脂药物*

人前蛋白转化酶枯草溶菌素
F
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近年来被证实具有良好的降血脂作用#对低密度脂

蛋白的调节效果尤为明显#临床
%

期和
"

期试验均

已明确其良好的安全性和耐受性*近几年#

\?-ZF

抑制剂开始应用于国内高血脂)冠心病等疾病的预

防和治疗#相关研究也逐步深入#取得了较大进展#

相关药物也已投入国内家族性高胆固醇血症及无

法耐受他汀类药物患者临床治疗#相关临床研究应

用备受关注*现将
\?-ZF

基因与心血管疾病的关

系)

\?-ZF

抑制剂的临床研究进展和
\?-ZF

的不

良反应等进行综述*

!

!
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基因与心血管疾病的关系

#,#

!

\?-ZF

基因遗传学研究
!

\?-ZF

属于前蛋

白转化酶家族#主要由前结构域)羧基末端结构域)

信号序列和催化结构组成#最初被命名为神经细胞

凋亡调节转化酶
$#

!

:3.18;8

/

0

/

20D9D$13

B

.;8234

<0:R3128D3#

#

7UT?$#

"#主要在肝脏内分泌#亦表达

于神经系统及小肠等*早期研究主要集中于

\?-ZF

的基础研究#随着研究的逐步深入#发现

\?-ZF

基因与家族性高胆固醇血症的发病密切相

关#且部分病例可在早期即发生了心血管死亡

事件'

)

(

*

人类
\?-ZF

基因具有
!

种突变形式#一种是功

能性突变#即突变后的
\?-ZF

降解
P+P$T

的功能

增强#致使血液中
P+P$?

水平异常升高%另外一种

突变为功能性缺失#即突变后
\?-ZF

表达沉默#机

体内对
P+PT

清除能力增强#血液中
P+P$?

水平

下降#不同个体的突变方向并不相同#且无规律性

可言*临床研究'

%

(显示#

\?-ZF

功能缺失型突变患

者对机体
P+P$?

水平的调节更为有利#对缺血性心

脏疾病的预防效果更佳*基因突变具有多态性#一

项荟萃分析'

%

(显示#

\?-ZF

基因
E(J"M

位点的多

态性与冠心病风险升高有关#尤其是在中国人群中

携带
\?-ZF

基因
M

等位基因的人群更易发生冠心

病*故阻断
\?-ZF

参与
P+P$T

降解#稳定机体对

P+P$?

的清除能力成为目前降胆固醇治疗的新

方向*

#,!

!

\?-ZF

与胆固醇的代谢关系
!

研究'

J

(已明

确#高胆固醇血症与冠脉病变密切相关#而
P+P$?

水平是影响机体胆固醇水平的重要因素#

P+P$?

与

冠脉疾病的风险关联性同样得到了明确*当肝脏

表达
\?-ZF

时可调节肝脏的胆固醇代谢#继而诱

导动脉缓慢发生粥样硬化'

(

(

*正常生理情况下#血

液循环中的
P+P

颗粒可以被肝细胞膜表面的
P+P$

T

摄取#并在肝细胞内降解#而
P+P$T

可重新定植

于肝细胞膜表面*当动脉粥样硬化细胞局部

\?-ZF

浓度升高时#

\?-ZF

以钙依赖性方式特异

性结合
P+P$T

#对细胞中
P+P$T

的清除作用增强#

这是导致胆固醇水平升高的始动环节'

&

(

#且间接影

响着动脉病变的程度'

'

(

*但是否存在
\?-ZF

和

P+P

与
P+P$T

有竞争性结合尚未明确*同时#动

脉粥样斑块形成过程中有促炎因子!

S#

巨噬细胞"

和抗炎因子!

S!

巨噬细胞"的共同参与*有研究'

F

(

发现#冠脉局部
\?-ZF

浓度升高时#

S#

巨噬细胞

被大量释放并诱导平滑肌细胞的增殖#加速动脉粥

样硬化进程#即
\?-ZF

参与了动脉斑块的炎症过

程#另有研究'

#"

(则明确了
\?-ZF

可通过增强对

P+P$T

的清除作用或下调
PT\#

的表达水平间接

调节动脉斑块的炎症反应过程*

此外#有研究'

##$#!

(指出
\?-ZF

的
?T+

结构域

与抵抗素的结构域具有较高的相似性#后者可通过

与
APT%

结合#激活
APT%

信号通路介导炎症反

应#故推测
\-?ZF

同样可能通过
APT%

调节炎症

反应#即
\?-ZF

对巨噬细胞诱导的炎症反应调节

可能并非单一通路作用的结果*近年动物实验'

#)

(

则表明#

\?-ZF

作为一种炎性递质参与了高胆固醇

血症血管炎性反应#且在高脂饮食小鼠模型中敲除

U

/

0E@

后#血管炎症明显减弱#且
APT$%

&

7=$

$

]

通

路受到明显抑制*

>

!

LEB:V

抑制剂的研究进展

!,#

!

单克隆抗体
!

目前关于
\?-ZF

抑制剂的研

究以单克隆抗体为主#许多研究'

#%

(已完成
"

期临床

试验#多数试验结果均提示
\?-ZF

具有良好的降

脂效果#与安慰剂)他汀类药物相比#

\?-ZF

具有更

为广泛的适用性和良好的降脂效果#在治疗高胆固

醇血症)预防
U-?X+

方面的效果更为显著#且可同

时改善
N+P$?

)

P

/

!

8

"等其他脂代谢指标*

\?-ZF

单克隆抗体#其可与
\?-ZF

竞争性拮抗#阻止

\?-ZF

与
P+P$T

结合#继而增加肝脏内
P+P$T

的

表达#降低
P+P$?

水平*有研究'

#J

(报道称#使用

\?-ZF

抑制剂治疗高胆固醇血症后可见巨噬细胞

衍生的促炎因子表达水平明显下调#但高敏
?$

反应

蛋白水平无明显变化*另有研究'

#(

(指出#

\?-ZF

与单克隆抗体合用后可显著抑制冠脉钙化程度#有

效延缓冠心病的病情进展*目前#已有
!

种单克隆

(#!
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抗体投入临床使用#临床医生建议对他汀类药物耐

药)已经合并有心血管并发症及降脂效果不佳的患

者联合
\?-ZF

抑制剂治疗'

#&

(

*

!,#,#

!

ER0;0<.C85

!

ER0;0<.C85

是一种是人源

单克隆抗体#由美国安进!

UC

B

3:

"公司研发#目前

已经基本完成
"

期临床研究#有研究'

#'

(指出

ER0;0<.C85

能够显著降低
P+P$?

水平#为不适宜

服用他汀类药物的高脂血症患者提供了一种替代

治疗方案*另外有
"

期研究'

#F

(指出#

ER0;0<.C85

联合他汀类药物可进一步降低
P+P$?

水平#且采用

不同剂量)不同给药方式单用
ER0;0<.C85

治疗高

脂血症同样有不错的效果*

!"#J

年
U??

年会对

ER0;0<.C85

药物治疗的长期临床随访结果进行了

报道#这项研究'

!"

(共包含
H-PET$##

和
H-PET$!!

项临床研究#结果指出联合
ER0;0<.C85

组患者的

P+P$?

水平从最初的
#!"C

B

&

4P

降低至
%'C

B

&

4P

#降幅度高达
(#a

#但与标准治疗组相比在不良

事件发生率方面并无明显优势!

(%,'a!)(F,!a

"*

目前
ER0;0<.C85

单抗已经成功在我国上市并在临

床中使用*早期大样本临床研究系统评价指出#

ER0;0<.C85

可显著改善高脂血症患者的血脂水

平'

!#

(

#具有较高的临床应用价值#推荐使用方法为

皮下注射#推荐剂量为每
!

周
#%"C

B

或
%!"C

B

&

月'

!!

(

*同时#临床对照试验指出
ER0;0<.C85

联合

他汀类药物治疗后#可在他汀类药物降脂基础上进

一步将
P+P$?

水平下降
&#a

'

!)

(

*此外#无论高脂

血症患者的
\?-ZF

表达水平如何#

ER0;0<.C85

均

可降低
P+P$?

水平#且对基因为杂合子型的家族性

高脂血症患者的效果更为理想*另一项研究'

!%

(指

出#

ER0;0<.C85

对不同纯合子和杂合子
=N

患者的

降脂效果不同#存在
#

个或多个
P+P$T

等位基因缺

陷的缓和#服用
ER0;0<.C85

后
P+P$?

水平约下降

!"a

#而
U

/

0]

突变患者的
P+P$?

水平可下降约

%&a

#但对阴性等位基因患者基本无治疗效果#故

对于纯合子
=N

患者#特别是
P+PT

阴性等位基因

患者而言#需要寻求额外的治疗*

!,#,!

!

U;910<.C85

!

U;910<.C85

单抗是由赛诺菲

及
T3

B

3:310:

制药公司研发的人源性
\?-ZF

单克

隆抗体#可用于经他汀类药物治疗后#

P+P$?

水平

仍超过
&"C

B

&

4P

的患者*

"

期临床试验'

!J

(结果指

出#存在心血管事件的高风险患者#每
!

周皮下注射

#J"C

B

U;910<.C8Y3

可使患者
P+P$?

水平下降约

(!a

#明显优于安慰剂组的降脂效果*尽管治疗后

可能会出现注射部位反应)肌肉疼痛)神经认知事

件等不良事件#但与安慰剂组相比#差异并无统计

学意义#故
U;910<.C85

的治疗安全性可以接受*目

前临床上推荐的
U;910<.C85

使用方法为皮下注射#

推荐剂量为每
!

周
&J

'

#J"C

B

或
)""C

B

&月#通常

建议患者从低剂量开始服用#逐步增加服药剂量#

但亦可初始剂量即为高剂量#但需注意给药间隔的

低谷期#加强对
P+P$?

水平的检测'

!(

(

*有研

究'

!&$!'

(指出#

U;910<.C85

初始剂量为每
!

周
&JC

B

时#

P+P$?

水平可下降
%Ja

'

%'a

#而每
!

周
#J"

C

B

时#

P+P$?

水平可下降约
("a

#临床上可根据治

疗需求以及患者的耐受情况合理选择初始治疗剂

量*此外#

U;910<.C85

组患者服药期间冠心病致

死)致命性脑卒中)不稳定性心绞痛等心血管不良

事件的发生率明显低于安慰组#这表明在他汀类最

大耐受量基础上加用
U;910<.C85

可进一步下调

P+P$?

表达水平#降低心血管事件风险*近年关于

U;910<.C85

对冠脉及外周动脉斑块影响的研究已

经进入临床
*

期阶段!

7?A")"F(!''

"#且研究纳入

急性心梗
\?I

术后的患者#这为研临床推广

U;910<.C85

创造了良好的条件*此外#研究'

!F

(报道

了急性冠脉综合征!

8<.23<010:81

6

D

6

:410C3

#

U?-

"患者联合使用他汀类药物及
3G329C953

!依泽

替米贝"可临床获益*

!,#,)

!

]0<0<9G.C85

!

]0<0<9G.C85

是辉瑞公司研

发的人源性
\?-ZF

单克隆抗体#相关研究'

)"

(包括

降血脂研究)对心血管事件的远期观察以及安全性

评价#而已完成的临床试验发现#

]0<0<9G.C85

的降

脂效果会随着治疗时间的延长而逐步衰减#并无法

发挥持续降低
P+P$?

的作用#故无法明确其是否能

够令
U-?X+

患者持久获益#这提示尽管
\?-ZF

的

临床应用前景十分光明#但仍应理性)客观地看待

其治疗效果#从长远角度分析其临床风险与获益*

!,!

!

小分子干扰
T7U

小分子
!

干扰
T7U

!

D9T7U

"主要通过影响
\?-ZF

的
CT7U

下调

\?-ZF

的 表 达 水 平#甚 至 令 其 表 达 沉 默*

=92G

B

318;4

等'

)#

(发 现#

D9T7U

寡 核 苷 酸
UP7$

\?-"!

可显著降低
\?-ZF

的表达水平#且其对

\?-ZF

表达水平的影响呈剂量依赖性#当
UP7$

\?-

试验剂量达到最大值
)""C

B

时#可令
\?-ZF

表达水平降低至基础水平的
&"a

#循环系统中

P+P$?

平均水平下降至基础水平的
("a

#且服用期

间无严重不良反应*一种化学合成
D9T7U

"

!#!

!
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!
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&
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!
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!
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!!
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I:<;9D918:

已进入临床试验#根据
HTIH7$#

试验
%

期数据'

)#

(

#每半年注射
I:<;9D918:)""C

B

可使血浆

中
P+P$?

水平下降约
J"a

*目前一项关于研究

I:<;9D918:

治疗后心血管重点事件的
"

期临床实验

!

N\-$%

&

AISI(J$HTIH7$%

试验"正在进行中*

!,)

!

反义寡核苷酸
!

反义寡核苷酸主要通过与

\?-ZF

靶基因特异性结合抑制
CT7U

的转录和翻

译#间接增加肝脏
P+P$T

的表达量#继而下调
P+P$

?

水平#这类药物研究同样处理临床前期研究阶

段'

)!

(

#尚且无法验证其临床治疗效果*但有研

究'

))

(表明#反义寡核苷酸可以通过降低脂蛋白!

8

"

的水平降低家族性胆固醇血症人群中的心血管事

件发生风险*

!,%

!

基因编辑技术
!

目前基因编辑技术在生物学

各个领域备受关注*

?TI-\T$?8DF

是来源于细菌

免疫系统)由
T7U

引导的核酸内切酶#在生物学研

究上有重要作用*

?TI-\T$?8DF

由
?8DF

内切酶和

单导
T7U

!

D

B

T7U

"组成#

?8DF$D

B

T7U

介导的

+7U

切割产生双链断裂#通过非同源端连接或同源

定向修复触发
+7U

修复机制'

)%

(

*非同源端连接容

易产生错误#并在靶位点诱导错误插入或缺失#而

同源定向修复可以使用外源
+7U

修复模板对基因

组
+7U

的期望改变进行精确的编辑'

)J$)(

(

*有研

究'

)&$)F

(用
?TI-\T$?8DF

系统将突变引入小鼠的

\?-ZF

基因后#小鼠体内低密度胆固醇下降
)Ja

'

%"a

及
\?-ZF

水平下降
)Ja

'

J!a

*但目前基

因编辑技术的局限性是与期望靶点相似的脱靶位

点基因突变以及脱靶位点数量较多*最新的研

究'

%"

(表明#脂质纳米颗粒能高效传递
D

B

T7U

#显著

降低小鼠血清
\?-ZF

水平#可进一步完善纳米颗

粒的发展*但目前此技术仍处于基础研究阶段#尚

无明确临床治疗效果*

!,J

!

疫苗接种
!

单克隆抗体可通过被动免疫产生

竞争性抗体起到降脂作用#则亦可以通过疫苗接种

的主动免疫产生抗体#免疫接种可成为一种有效持

久的方法*有研究'

%#

(将靶向
\?-ZF

的破伤风病毒

与免疫原性肽使用磷脂聚乙二醇马来酰亚胺脂质

在纳米脂质体表面合并#并吸附到水凝胶上制成疫

苗!

P$I=\AU

`

"*将
P$I=\AU

`疫苗接种在小鼠体

内#

P$I=\AU

`疫苗可诱导高胆固醇血症小鼠对

\?-ZF

产生高滴度
I

B

M

抗体#同时研究中!

#(

周"

接种疫苗的小鼠体内
P+P$?

有显著下降#并且促炎

因子较少#抗炎因子增多#表明疫苗接种具有长效

性以及安全性*目前仍需要更多临床研究数据

支持*

?

!

LEB:V

抑制剂不良反应

尽管临床上对
\?-ZF

抑制剂十分关注#但早

期临床观察发现#服用
\?-ZF

抑制剂可能会引发

过敏反应)注射部位反应)肌肉酸痛)神经功能异

常)头晕等不良反应'

%!

(

#这引发了业内对于
\?-ZF

抑制剂安全性的重新思考*目前分析认为#

\?-ZF

抑制剂可下调机体胆固醇水平#而后者参与了大脑

神经髓鞘组成#故理论上服用
\?-ZF

抑制剂可通

过下调胆固醇水平间接影响脑神经功能#继而出现

精神症状'

%)

(

%但同时考虑到
\?-ZF

抑制剂为非亲

脂性大分子物质#无法通过血脑屏障#故
\?-ZF

可

对脑神经的造成直接损害的假设并不成立*事实

上#早在
!""F

年就有关于他汀类药物引发认知不良

反应的相关报道'

%%$%J

(

#但后来并未就此展开深入研

究*就目前而言#并未发现
\?-ZF

抑制剂会对神

经功能和认知功能造成显著损害#且目前缺乏规范

的神经认知功能评估方法也一定程度上影响了这

类研究的观察和深入探索*国外研究'

%(

(指出#

#""

万例服用他汀类药物的患者中有
",)

'

#),J

例患者

会出现横纹肌溶解症#而目前关于
\?-ZF

抑制剂

的不良反应报道中以肌痛较为多见'

%&

(

#但尚无可引

发横纹肌溶解症的临床报道#故从治疗安全性角度

而言#

\?-ZF

抑制剂的不良反应相对较轻#安全性

相对较好#而对于
\?-ZF

抑制剂引发不良反应的

具体机制仍有待深入研究*

@

!

指南对比

近期更新的欧洲!欧洲心脏病学会&欧洲动脉

粥样硬化学会"

'

%'

(和美国!美国心脏协会&美国心脏

病学会"

'

%F

(指南已将
\?-ZF

抑制剂的使用纳入临

床指南#并对
\-?ZF

抑制剂的适用条件进行了解

读和说明*其中欧洲心脏病学会指出#当
P+P$?

%

#%"C

B

&

4P

或
P+P$?

水平
%

#""C

B

&

4P

同时伴有

快速)进行性
U-?X+

时可使用
\?-ZF

抑制剂#而

美国心脏病学会指南的
\?-ZF

抑制剂适用条件相

对宽泛#对于
P+P$?

%

#""C

B

&

4P

)慢性肾脏病)其

他降脂方法效果不佳等需要进一步降低
P+P$?

阈

值时即可使用#

!"#'

年美国心脏协会&美国心脏病

学会联合指南'

J"

(则将
\?-ZF

抑制剂的起始阈值甚

下调至
&"C

B

&

4P

*目前欧美国家的临床指南建议

&#!
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降脂治疗应首选他汀最佳治疗量#但考虑到种族)

基因的差异#我国临床工作中并无法完全参考欧美

推荐指南#而是主要依据现行指南#即首选中等强

度的他汀类药物治疗#若接受最大剂量他汀药物联

合依折麦布治疗后血脂仍无法达标或他汀不耐受#

必要时可联合或单独使用
\?-ZF

抑制剂#这样可

同时兼顾治疗效果和治疗安全性#令患者最大

获益'

J#

(

*

C

!

LEB:V

抑制剂应用展望

\?-ZF

不仅在肝脏中表达#对血脂代谢的调控

起到重要作用#而且在肾脏)胰腺以及大脑中均有

表达*目前基础研究以及临床研究'

J!

(中发现#

\?-ZF

对糖代谢)蛋白质代谢以及神经认知功能均

有影响#且对心血管其他疾病及肿瘤等多种疾病的

形成及进展起到重要作用*复旦大学附属中山医

院团队研究'

J)

(发现#

\?-ZF

可通过与血小板表面

受体
?+)(

结合#从而激活下游信号通路#直接增强

血小板活化#加速体内血栓形成以及急性心肌梗死

后的心梗面积进一步扩大*

\?-ZF

抑制剂或阿司

匹林均可抑制
\?-ZF

与
?+)(

结合从而减少血栓

形成*

\?-ZF

目前也是心房颤动心血管事件的预

测因子#有研究'

J%

(表明
\?-ZF

可通过强化还原型

辅酶
%

氧化酶
!

的活性介导
?+)(

受体通路的血小

板激活*由此可以说明
\?-ZF

在体内血栓形成机

制中起到重要作用#同时也有研究'

JJ

(表明#

\?-ZF

抑制剂可减少脑卒中的发生率*此外#近期研究'

J(

(

发现#

\?-ZF

的
CT7U

和蛋白在胃癌组织中较正

常组织中有显著升高#

\?-ZF

通过上调热休克蛋白

&"

促进丝裂原活化蛋白激酶!

SU\Z

"通路#使得胃

癌细胞转移能力增强并且抑制癌细胞凋亡#揭示了

\?-ZF

与胃癌进展和不良预后相关*

\?-ZF

抑制

剂不仅在降脂以及冠心病方面取得临床获益#在其

他疾病中也有非常重要的价值和良好的前景*

综上所述#

\?-ZF

抑制剂是一种新型降胆固醇

药物#且经过数十年的基础研究和早期临床试验#

已明确证实
\?-ZF

抑制剂可显著降低
P+P$?

水

平#预防心血管不良事件的发生和发展#目前

\?-ZF

抑制剂已然成为
U-?X+

防治的热门靶点*

我国对于
\?-ZF

抑制剂的研究尚且处于初步阶

段#初期研究证实了
\?-ZF

抑制剂是他汀类药物

不耐受患者的良好替代治疗方案*但
\?-ZF

抑制

剂预防
U-?X+

的效果是否具有持久性#长期服药

安全性如何仍需要长期临床观察*

\?-ZF

的肝外

作用机制和信号通路尚不明确#可有待进一步完善

研究以提高
\-?ZF

抑制剂的使用率*另外#昂贵

的价格也是影响
\-?ZF

抑制剂广泛使用的重要

阻碍*
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