
897

Prog Pharm Sci  Dec. 2023     Vol. 47     No. 122023 年 12 月    第 47 卷    第 12 期

 PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES 2023, 47(12): 897-904

动脉粥样硬化性心血管疾病的药物治疗研究进展
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[ 摘要 ] 动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）患病率的快速增长是国内心血管疾病的重

要特征。尽管已知多个因素包括家族遗传、生活方式和饮食习惯等与 ASCVD 的病理过程相关，但其发病机制尚不明确。目前临床对

ASCVD 的传统干预手段是以低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）为靶标的降脂药物治疗。近年来，

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）单抗等药物的出现使降脂治疗焕发新的“生机”。

一些抗炎药物在临床试验中显著降低 ASCVD 患者心血管事件发生的风险，亦展现出了极大的开发潜力。此外，越来越多的研究从表观

遗传的角度来阐明 ASCVD 的发病机制，发掘出了许多治疗靶点。综述这些药物以及相关靶点的研究进展，为未来的 ASCVD 临床药物

治疗探索方向。
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Progress of Research on Drug Therapy of 
Atherosclerotic Cardiovascular Disease
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[Abstract] The rapidly increasing prevalence of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) is an important feature of cardiovascular 
disease in China. Though the development of ASCVD has been known to be associated with familial inheritance, lifestyle, and dietary habit, 
the pathogenesis of ASCVD is still unclear. The traditional clinical intervention for ASCVD is lipid-lowering drug therapy targeting low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C). In recent years, the emergence of drugs such as proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
monoclonal antibody has brought a new “hope” to lipid-lowering treatment. Moreover, some anti-inflammatory drugs have significantly 
reduced the risk of cardiovascular events in patients with ASCVD in clinical trials, showing their great potential for the treatment of ASCVD. 
Furthermore, more and more research has clarified the pathogenesis of ASCVD from the perspective of epigenetics, and has discovered many 
therapeutic targets. This review describes the research progress of these drugs and related targets, in the hope of exploring new direction of 
clinical drug treatment for ASCVD in the future.
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预防和治疗提出了更高的要求。众所周知，ASCVD
是与脂质代谢和炎症息息相关的慢性进展性血管疾

病，常因病变部位不同导致病情轻重缓急不同，其

病变过程涉及多种血管细胞 [2] 与炎性免疫细胞 [3]，

包括内皮细胞、平滑肌细胞、单核-巨噬细胞和中性

粒细胞等。目前普遍认为，ASCVD 发病机制复杂

且亟待阐明。  
临床上对于 ASCVD 的一级预防，主要根据是

否同时罹患其他基础疾病（糖尿病或慢性肾脏病或

高血压等）和血脂情况等进行总体风险评估，随后

根据风险程度决定是否需要预防性服用阿司匹林、

降脂药等药物 [4]。而对于 ASCVD 的二级预防，主

在中国，心血管疾病（cardiovascular disease，
CVD）患病率持续上升，并且在城乡居民疾病死

因构成比中占首位；而动脉粥样硬化性心血管疾病

（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）

的快速增长是其重要特征 [1]。这无疑对 ASCVD 的
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要以血脂管理为主，通过危险分层来确定首要靶

标——低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C）的目标值 [5]，但是对于炎症方面，

尚未有达成一致的干预措施。不过，一些新兴的单

抗药物和传统抗炎药物在临床试验的成功彰显了抗

炎药物在 ASCVD 中的治疗潜力。

近年来，随着对 ASCVD 发病机制的深入研究，

科研人员认识到，除脂质代谢和炎症通路 /炎症因

子 [6] 外，表观遗传修饰 [7] 对 ASCVD 的发生发展产

生了重要的影响，而机制研究更为 ASCVD 的治疗

提供了可能的药物靶点。综述将对 ASCVD 的药物

靶点进行分类阐述（见表 1 [8-17]），探寻 ASCVD 药

物治疗的未来方向。

表 1  针对 ASCVD 的新药 

Table 1  Novel drugs targeting ASCVD

新药名称 靶点 作用机制 药物类别 研究阶段
贝派地酸 [8]（bempedoic acid） ATP 柠檬酸裂解酶 降低 LDL-C 化合物 已上市（美国）

埃维那尤单抗 [9]（evinacumab） 血管生成素 3 样蛋白 促进 VLDL-C 和 LDL-C 代谢 单抗 已上市（美国）

依洛尤单抗 [10]（evolocumab） PCSK9 抑制 PCSK9，促进 LDL-C 的清除 单抗 已上市

阿利西尤单抗 [11]（alirocumab） PCSK9 抑制 PCSK9，促进 LDL-C 的清除 单抗 已上市

英克西兰 [12]（inclisiran） PCSK9 选择性降解 PCSK9 mRNA 小干扰 RNA 已上市（欧美）

PCSK9 反义寡核苷酸 [13] PCSK9 抑制 PCSK9 表达 反义寡核苷酸 临床前研究

二十碳五烯酸乙酯 [14]（icosapent ethyl） TG 降低 TG 的水平 化合物 Ⅲ期临床

Lp（a）反义寡核苷酸 [15]（pelacarsen） Lp(a) 降低 Lp(a) 反义寡核苷酸 Ⅱ期临床

卡那单抗 [16]（canakinumab） IL-1β 靶向 IL-1β，抗炎 单抗 Ⅲ期临床

泽韦奇单抗 [17]（ziltivekimab） IL-6 配体 抗炎 单抗 Ⅱ期临床

ASCVD：atherosclerotic cardiovascular disease（动脉粥样硬化性心血管疾病）；ATP：adenosine triphosphate（腺苷三磷酸）；LDL-C：
low-density lipoprotein cholesterol（低密度脂蛋白胆固醇）；VLDL-C：very-low-density lipoprotein cholesterol（极低密度脂蛋白胆固醇）；
PCSK9：proprotein convertase subtilisin/kexin type 9（前蛋白转化酶枯草溶菌素 9）；TG：triglyceride（甘油三酯）；Lp(a)：lipoprotein a [ 脂
蛋白（a）]；IL：interleukin（白细胞介素） 

1  降脂药物

国内临床常用降脂药物的药理作用主要为降

低 LDL-C 或降低甘油三酯（triglyceride，TG）。

同时这类药物还作用于其他靶点，例如载脂蛋白 b
（apolipoprotein B，ApoB）、脂蛋白（a）[lipoprotein 
a，Lp(a)] 等。

1.1  降低 LDL-C 的药物

来自遗传学、流行病学和临床研究的多项证

据表明，LDL-C 会导致 ASCVD[18]。目前临床推荐

以中等强度他汀类药物作为起始药物治疗，必要时

联用胆固醇吸收抑制剂或（和）前蛋白转化酶枯草

溶菌素 9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9，PCSK9）抑制剂 [5]。他汀类药物作为降脂治疗

的基石，竞争性抑制 3- 羟基 -3- 甲戊二酸单酰辅酶

A 还 原 酶（3-hydroxy-3- methylglutaryl-coenzyme A 
reductase，HMG-CoAR），使细胞内胆固醇合成减

少，从而促进细胞对血清胆固醇的清除，其通过降

低 LDL-C 来降低心血管风险的效果已被多项证据证

实 [19]。但是他汀类药物带来的肌痛和肝损伤等不良

反应是限制其临床效果的重要因素。该类药物所涉

及不良反应的机制仍未明确，临床上在评估利弊后

除停药外暂无更有效的方法 [20]。 

腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）柠

檬酸裂解酶抑制剂贝派地酸（bempedoic acid）作

用于他汀类药物靶标的上游。在 CLEAR Outcomes

临床试验中 [8]，发现贝派地酸能在他汀类药物的基

础上进一步使 LDL-C 降低 18%，具有良好的降脂

效果，但痛风风险略微升高，目前已在美国获批用

于治疗 ASCVD。埃维那尤单抗（evinacumab）为血

管生成素 3 样蛋白单抗，其可促进极低密度脂蛋白

胆 固 醇（very-low-density lipoprotein cholesterol，

VLDL-C）和 LDL-C 代谢，在临床试验中对于接

受最大剂量降脂治疗的纯合子家族性高胆固醇血症

（familial hypercholesterolemia，FH）患者，埃维那

尤单抗治疗组 LDL-C 水平较基线降低，而安慰剂组

略有增加，导致治疗 24 周时组间差异高达 49%，
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目前已获批用于治疗 12 岁以上纯合子 FH 患者 [9]。

这无疑扩大了降脂药物的选择范围。

除他汀类药物，PCSK9 抑制剂是近年来备受

关注的药物干预方式 [21]。PCSK9 抑制剂是指通过

各种机制减少 PCSK9 与低密度脂蛋白（low-density 
lipoprotein，LDL）受体的结合从而减少 LDL 受体

的降解，促进 LDL-C 吸收并降低血液中 LDL-C 水

平的药物。该类药物对于他汀不耐受或者 FH 患者

具有更为安全的降脂效果 [22]。对于这一靶点的药物

开发，最初聚焦于 PSCK9 单克隆抗体，目前依洛尤

单抗（evolocumab）和阿利西尤单抗（alirocumab）
均已上市。依洛尤单抗的给药剂量为每 2 周 140 mg
或每月 420 mg[10]。这 2 种剂量产生相似程度的血浆

LDL-C 水平降低：在Ⅲ期临床试验中，依洛尤单抗

无论是作为单一疗法、添加到他汀类药物治疗中、

给予他汀类药物不耐受的患者还是给予杂合子 FH，

这 2 种剂量均使血浆 LDL-C 水平降低约 60%。尽管

所有依洛尤单抗治疗组报告的注射部位反应事件更

频繁，但大多数不良事件在所有依洛尤单抗治疗组

和对应安慰剂组中发生的频率相似，并无显著变化；

此外，所有依洛尤单抗治疗组和对应安慰剂组中均

有约 0.1% 的患者因注射部位产生不良反应而停止

接受药物。阿利西尤单抗亦能在他汀类耐受最大剂

量的情况下进一步降低 LDL-C 水平并且减少心血管

事件发生率 [11]。鉴于 PCSK9 单抗的临床有效性，

近年来研究人员越来越多地针对 PCSK9 开发设计药

物。小干扰 RNA 英克西兰（inclisiran）可选择性降

解 PCSK9 mRNA，抑制 PCSK9 翻译并降低 PCSK9
蛋白合成和血浆水平，从而降低血浆LDL-C水平 [23]。

在 ORION-10 和 ORION-11 试验中，英克西兰治疗

使血浆 LDL-C 水平降低 50%[12]，虽然注射部位的不

良反应较安慰剂组有小幅度增加，但这类不良反应

较轻微，未产生严重后果，且总体不良反应发生率

与安慰剂组相似。事实上，患者依从性不佳是影响

血脂管理效果的重要原因。而英克西兰具有超长药

效，注射 1 次药效可维持半年，大大提高了患者的

依从性，已在欧美获批用于治疗原发性高胆固醇血

症患者。考虑到注射这一给药方式带来的不良反应

很难避免，目前已有抑制 PSCK9 的口服反义寡核苷

酸（antisense oligonucleotide，ASO）正在开发中，

口服给药 ASO 与癸酸钠复合片剂，生物利用度相较

于注射给药提高了 5% ~ 7%[13]，后续的临床前试验

正在进行中。口服制剂可以规避注射带来的不良反

应，有望扩大 PCSK9 抑制剂的应用范围，为患者带

来福音。

1.2  降低 TG 的药物  

多项证据支持，富含 TG 的脂蛋白在 ASCVD
的发生发展中具有关键作用，药物靶向作用 TG
可以降低 ASCVD 风险。贝特类药物可能通过作

用于过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 
proliferator-activated receptor，PPAR）和激活脂蛋

白脂肪酶（lipoprteinlipase，LPL）而降低 TG。佩

玛贝特（pemafibrate）为新型贝特类药物，在 2022
年的大规模Ⅲ期临床试验中，对于患有轻至中度

的高甘油三酯血症以及 2 型糖尿病患者，尽管佩玛

贝特降低了 TG 和 VLDL-C 等水平，但是佩玛贝特

治疗组患者心血管事件的发生率并不低于安慰剂组

患者 [24]。同样，烟酸类药物也存在这一问题 [25]，

即使可以改善 TG 和高密度脂蛋白（high-density 
lipoprotein，HDL）水平，但是并无临床获益。

值得注意的是，二十碳五烯酸（eicosapentaenoic 
acid，EPA）乙酯高纯度形式二十碳五烯酸乙脂

（icosapent ethyl，IPE）治疗减少心血管事件的干预

试验（reduction of cardiovascular events with icosapent 
ethyl-intervention trial，REDUCE-IT） 显 示，IPE 可

以降低 TG 的水平并改善患者预后。该试验将患者

随机分为 IPE（2 g，每天 2 次）治疗组和安慰剂组。

主要终点是心血管死亡、非致死性心肌梗死、非致

死性卒中、冠状动脉血运重建或不稳定心绞痛的复

合终点；关键的次要终点是心血管死亡、非致命性

心肌梗死或非致命性卒中的复合终点。在随访中位

时间点（4.9 年）时，IPE 治疗组患者发生缺血性事

件（包括心血管死亡）的风险显著低于安慰剂组患

者 [14]。这一结果证实了降低 TG 对于临床 ASCVD
患者的益处，也明确了临床药物治疗降低 TG 的必

要性。

1.3  降低其他脂蛋白的药物

遗传学证据显示 Lp（a）与 ASCVD 之间存在
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密切的关系 [26]，并且它对 CVD 的益处可能与其降

低的绝对值有关。目前针对 Lp（a）的药物有肝细

胞定向的 Lp（a）反义寡核苷酸 pelacarsen，Ⅱ期临

床证实其有良好的直接降低 Lp（a）效果和安全性，

并对 LDL-C 具有轻至中度降低作用 [15]。

2  抗炎药物

ASCVD 有多种危险因素，包括吸烟、高血压 [27]

和代谢类疾病等。这些危险因素对 ASCVD 的致病

机制并未完全阐明，但是其中的大部分均可通过炎

症影响 ASCVD。炎症指标 C 反应蛋白（C reactive 
protein，CRP）可在低 LDL-C 的患者中，预测心血

管风险 [28]。最新研究表明，在接受他汀类药物治疗

的患者中，通过高敏 CRP 评估的炎症比通过 LDL-C
评估的胆固醇更能预测未来心血管事件和死亡的风

险 [29]。这些数据对除他汀类药物治疗之外的辅助治

疗选择具有重要参考意义，并表明可能需要积极使

用降脂和炎症抑制的联合疗法，以进一步降低动脉

粥样硬化风险 [30]。这些均提示，抗炎是一项极具潜

力的 ASCVD 治疗措施。

炎症因子在炎症过程中发挥着举足轻重的作

用。如前所述，抗炎有望治疗 ASCVD。例如，针

对炎症因子白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）
的卡那单抗（canakinumab），在一项名为 CANTOS
的大型Ⅲ期临床试验中表现出不依赖于通过降低血

脂来减少心血管事件复发频率的作用 [16]。CANTOS
试验的后续分析表明，患者使用单次剂量卡那单抗

后，研究者可通过评估其高敏 CRP 降低的程度，来

识别最有可能从持续治疗中获得最大益处的个体。

与 LDL-C 类似，使用卡那单抗后患者的炎症指标越

低其临床效果越好。IL-6 是动脉粥样硬化血栓形成

的关键因素。Ⅱ期临床试验结果显示，针对 IL-6 配

体的全人源单克隆抗体泽韦奇单抗（ziltivekimab）
可以显著降低高敏 CRP 这一与 ASCVD 相关的炎症

指标以及血栓形成的生物标志物水平，且耐受性良

好 [17]，后续临床效果正在进一步试验中。这些药物

的临床试验数据进一步印证了干预炎症作为ASCVD
治疗方向的可行性。 

除炎症因子外，炎症小体在 ASCVD 的炎症过

程中也十分重要。含 pyrin 结构域 NOD 样受体家

族蛋白 3（NOD-like receptor family，pyrin domain-
containing protein 3，NLRP3）炎症小体是目前被广

泛研究的炎症介质。抑制 NLRP3 炎症小体可缓解

Apoe-/- 小鼠的动脉粥样硬化 [31]，提示 NLRP3 炎症

小体也是有潜力的 ASCVD 治疗靶点。Ⅰ期临床试

验已证明了特异性 NLRP3 炎症小体抑制剂达泮舒

腈（dapansutrile）在左心室射血分数降低的心力衰

竭患者中的安全性和耐受性 [32]，并且一项针对痛风

患者的Ⅱ期临床试验显示，该药具有良好的安全性

和减轻疼痛的效果，但其对于 ASCVD 的临床效果

尚未被探究，期待后续的临床试验。P38 丝裂原活

化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein kinase，
p38 MAKP）信号通路在多种心血管疾病中被激活。

在一项针对非 ST 段抬高型心肌梗死患者的Ⅱ期临

床试验中，患者口服使用选择性的、可逆的竞争性

p38 MAPK 抑制剂洛吡莫德（losmapimod）后，炎

症减轻，耐受良好。然而在后续研究中发现，洛吡

莫德并不能降低主要缺血性心血管事件的风险 [33]。

不过，由于该试验监测时间有限，故不能排除洛

吡莫德作为抗炎治疗将对 ASCVD 有远期疗效的可

能性。

当然，一些传统的抗炎药物，例如秋水仙碱，

也被证明具有良好的降低心血管事件风险的效果。

秋水仙碱是从秋水仙球茎中提取的天然产物，数

千年来已成功用于治疗炎症性疾病。Nidorf 等 [34]

报道了针对秋水仙碱的大型临床试验 COLCOT 和

LoDoCo2 的研究结果。COLCOT 试验发现在近期发

生心肌梗死的患者中，每天 1 次服用 0.5 mg 秋水仙

碱的患者发生缺血性心血管事件风险显著低于安慰

剂组患者；在针对慢性冠心病患者的 LoDoCo2 试验

中，每天 1 次服用 0.5 mg 秋水仙碱的患者发生心血

管事件的风险显著低于安慰剂组患者。COLCOT 和

LoDoCo2 试验均表明低剂量的秋水仙碱对于存在心

血管风险的患者具有心血管保护作用。事实上，上

述试验很可能会改变目前的临床实践，即改以小剂

量抗炎药物作为急性心血管事件后患者的维持治疗。

同时，秋水仙碱与昂贵的单抗相比，更加具有价格

优势，作为二级预防更具可行性。但是，并不是所
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有的传统抗炎药物都如秋水仙碱般能观察到预期的

结果。在一项针对稳定型 ASCVD 患者中的临床试

验中，小剂量甲氨蝶呤并未表现出降低心血管事件

的益处 [35]。

值得注意的是，在看到抗炎药物对 ASCVD 的

益处的同时，在上文提到的一些试验例如 CANTOS
和 LoDoCo2 中，都能观察到与感染相关的疾病（尤

其是肺炎）有统计学差异的小幅增加。而且探究小

剂量甲氨蝶呤对心血管事件保护性的临床试验中，

皮肤癌的罹患率显著增加，这也从侧面反映了抗炎

治疗的潜在限制：即干扰恶性肿瘤的免疫监视。抗

炎治疗可能会打破体内的免疫稳态，这是常规将抗

炎药物运用于 ASCVD 等心血管疾病的二级预防等

所必须考虑的问题。在 ASCVD 发病的不同时期实

施抗炎药物精准治疗，并缩小其靶标范围，是极具

潜力的开发方向 [36]。

3  作用于其他靶点的药物

目前，ASCVD 的药物开发常针对降脂和抗炎 2
个方面。不过随着大量研究证据的出现，越来越多

的新的调控分子涌现出来。这些新的分子有望成为

开发 ASCVD 药物的潜在靶点。

如上所述，炎症可以作为危险因素（包括吸烟、

高脂饮食、较少运动等生活方式或行为习惯）与

ASCVD 的“桥梁”。事实上，ASCVD 是受到生活

方式和遗传双重调节的疾病 [37]。而在这一过程中，

表观遗传学同样可作为连接危险因素和 ASCVD 的

“桥梁”。甚至有学者认为，ASCVD 是“表观遗传学”

疾病 [38]。ASCVD 中的表观遗传修饰，就涵盖了许

多潜在的药物靶点。

表观遗传修饰，主要包括 DNA 甲基化、组

蛋白修饰和非编码 RNA 等，这些修饰都有其特

定 的 分 子， 例 如 DNA 甲 基 转 移 酶 家 族（DNA 
methyltransferases，DNMTs）介导 DNA 的甲基化，

Tet 蛋 白 家 族（ten eleven translocation proteins，
Tets）可逆转 DNA 的甲基化。有多项研究证明，

ASCVD 过程中，多数基因的 DNA 甲基化比例增加，

广谱 DNA 甲基化酶抑制剂 5-氮杂-2'-脱氧胞嘧啶核

苷（5-aza-2'-deoxycytidine）可以减轻 Apoe-/- 小鼠的

动脉粥样硬化 [39]。此外，2 项独立研究共同证实，

造血细胞中体细胞编码 Tet2 基因中的突变，可促进

突变血细胞的扩增，而这种克隆性造血与 ASCVD
的风险增加相关。随后在 Ldlr-/- 小鼠中使用 Tet2 缺

陷细胞进行部分骨髓重建使其克隆扩张，可导致动

脉粥样硬化斑块大小显著增加 [40]。这些结果均证实

Tet2 具有抗动脉粥样硬化和血管保护作用，该作用

是通过抑制促炎因子和趋化因子的上调来实现的。

综上，Tet2 激动剂可能在临床上具有 ASCVD 保护

作用。这也就意味着，调控 ASCVD 过程中的 DNA
甲基化进程具有治疗潜力。

组蛋白修饰（甲基化和乙酰化）对靶基因表

达的影响具有细胞类型和表观遗传标记特异性。

例如，组蛋白 3 上的第 27 位赖氨酸的三甲基化

（trimethylation of lysine 27 on histone 3，H3K27me3）
是沉默表观遗传标记，而组蛋白 3 上的第 4 位赖氨

酸的三甲基化（trimethylation of lysine 4 on histone 
3，H3K4me3）可以打开染色质并激活基因转录。

目前，研究者们也在人和小鼠中发现了多种多样的

组蛋白甲基转移酶/去甲基酶和组蛋白乙酰化酶/脱
乙酰化酶。Zeste 基因增强子同源物 2（enhancer of 
zeste homolog 2，EZH2）是多梳抑制复合物 2 的催

化亚基，是心血管发育和疾病中经过充分研究的组

蛋白甲基转移酶之一。EZH2 过表达促进高脂饮食

喂养的 Apoe-/- 小鼠动脉粥样硬化病变的进展，表明

EZH2 上调可驱动体内动脉粥样硬化的发展 [41]。从

机制上讲，EZH2 通过 DNMT1 介导的 DNA 甲基化

减少 ATP 结合盒转运蛋白 A1（ATP-binding cassette 
transporter A1，ABCA1）的 mRNA 和蛋白水平，

从而促进氧化低密度脂蛋白（oxidized low-density 
lipoprotein，oxLDL）诱导小鼠和人类巨噬细胞发生

泡沫化。同时，DNMT1 的药理学抑制剂或 DNMT1 
siRNA 的应用逆转了 EZH2 诱导的 ABCA1 下调和

泡沫细胞形成，表明 EZH2 和 DNMT1 协同作用抑

制 ABCA1 依赖性胆固醇外流并促进泡沫细胞形成

从而加重动脉粥样硬化。与 DNA 甲基化类似，可

逆的组蛋白甲基化/乙酰化过程，为 ASCVD 提供了

很大的药物干预空间。

微小 RNA（microRNAs，miRNAs）是一类由
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药物治疗的未来方向。
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