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CORE TIPS 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

 Tăng lipid máu là yếu tố nguy cơ quan trọng của bệnh tim mạch (CVD) 

 Điều trị bằng các chất ức chế HMG-CoA reductase (các statin) ở liều 

thích hợp chứng tỏ làm giảm các biến cố CVD 

 Nhưng đối với những bệnh nhân 
 không dung nạp statin 

 vẫn phát triển CVD ở liều statin tối đa 

 tăng cholesterol máu nặng 

Thì sao? 

 Evolocumab và Alirocumab 
 Mới được FDA phê duyệt 

 Hạ LDL-Cholesterol (LDL-C) 

 Ức chế proprotein convertase subtilsinkexin type 9 (PCSK9) 

 Ngăn chặn sự phá huỷ LDL receptor (LDLR) 

 Hạ mức LDL-C nhiều hơn so với liệu pháp statin đơn độc 

 Các chất ức chế PCSK9 sẽ mở ra một kỷ nguyên mới trong liệu pháp 

hạ lipid máu 

 



CHUYỂN HOÁ LDL-CHOLESTEROL 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

https://healtheappointments.com/chapter-18-cholesterol-and-steroid-metabolism-essays/3/ 



CHUYỂN HOÁ LDL-CHOLESTEROL 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

sterol regulatory element binding protein-2 

(SREBP-2)  

SREBP-2 

http://i0.wp.com/www.namrata.co/wp-content/uploads/2012/11/cholesterol-metabolism.jpg?resize=628%2C484 



CHUYỂN HOÁ LDL-CHOLESTEROL 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Mipomersen binds to the messenger 

RNA coding for apolipoprotein B-100 

(ApoB-100), a protein that is the main 

component of low-density lipoprotein 

(LDL) and very low-density lipoprotein 

(VLDL). As a consequence, the RNA is 

degraded by the enzyme ribonuclease H, 

and ApoB-100 is not translated. 

Mipomersen (Kynamro) is used to treat 

homozygous familial 

hypercholesterolemia and is 

administered by subcutaneous 

injection. There is a serious risk of 

liver damage from this drug and it can 

only be prescribed in the context of a risk 

management plan. 

Lomitapide inhibits the microsomal 

triglyceride transfer protein (MTP or MTTP) 

which is necessary for very low-density 

lipoprotein (VLDL) assembly and secretion in 

the liver. The US Food and Drug 

Administration (FDA) approved lomitapide on 

21 December 2012, as an orphan drug to 

reduce LDL cholesterol, total cholesterol, 

apolipoprotein B, and non-high-density 

lipoprotein (non-HDL) cholesterol in patients 

with homozygous familial 

hypercholesterolemia (HoFH). 

CETP inhibitors inhibit cholesterylester 

transfer protein (CETP), which normally 

transfers cholesterol from HDL cholesterol to 

very low density or low density lipoproteins 

(VLDL or LDL). Inhibition of this process results 

in higher HDL levels and reduces LDL levels. 

CETP inhibitors do not reduce rates of 

mortality, heart attack, or stroke in patients 

already taking a statin 

- CETP: 

cholesterylester  

transfer protein 

- MTP: 

microsomal 

triglyceride 

transfer protein  

ABCA1 

ABCG1 

ABCA1 mediates the efflux of cholesterol and 

phospholipids to lipid-poor apolipoproteins 

(apo-A1 and apoE), which then form nascent 

high-density lipoproteins (HDL). Mutations in 

this gene have been associated with Tangier 

disease and familial high-density lipoprotein 

deficiency. ABCA1 has been shown to be 

reduced in Tangier disease which features 

physiological deficiencies of HDL 

https://ipfs.io/ipfs/QmXoypizjW3WknFiJnKLwHCnL72vedxjQkDDP1mXWo6uco/wiki/Lipid_metabolism.html 

Niemann-Pick C1-like 1 protein (NPC1L) 

Anacetrapib 

dalcetrapib,  

evacetrapib…. 



PCSK9 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

 Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

 Protease ở gan có khả năng gắn kết và nhập nội các LDLR vào lysosome  

gây phân hủy các LDLR 

 Tăng: Tăng cholesterol máu có tính gia đình và CVD trước tuổi 

 Giảm: LDL-C máu thấp và tỷ lệ mắc CVD thấp 

 Có liên quan đến sterol regulatory element binding protein-2 (SREBP-2)  



CHỨC NĂNG CỦA PCSK9 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Apart from hepatocytes, PCSK9 is 

also expressed in intestine, central 

nervous system, and mesenchymal 

cells of the kidney. 
Đóng vai trò như một chaperone 

In molecular biology, molecular 

chaperones are proteins that assist the 

covalent folding or unfolding and the 

assembly or disassembly of other 

macromolecular structures. 



CHỨC NĂNG CỦA PCSK9 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors Apart from hepatocytes, PCSK9 is 

also expressed in intestine, central 

nervous system, and mesenchymal 

cells of the kidney. 
Tăng hấp thu cholesterol ở tế bào biểu mô ruột 

Giảm tổng hợp cholesterol  

Có vai trò trong chuyển hoá triglyceride và sự tích tụ 

triglyceride ở mô mỡ nội tạng 

Tăng bài tiết chylomiron, điều hoà cân bằng cholesterol ở 

tế bào ruột 

Giảm trình diện co-receptor CD81 (có liên quan đến nhiễm 

HCV, tuy nhiên vẫn chưa có kết luận chính thức) 

Ức chế PCSK9 (ở tế bào beta đảo tuỵ chuột) gây hạ 

insulin máu, tăng đường máu, và mất dung nạp glucose, tế 

bào đảo tuỵ bị tổn thương (tuy nhiên dữ liệu lâm sàng 

chưa chứng minh được đây là biến chứng của tác dụng ức 

chế PCSK9) 

Thông qua làm tăng trình diện NPC1L1, 

CD36 và các chất mang cholesterol khác 

Thông qua ức chế HMG-CoA reductase 

CD81 is a co-receptor for Hepatitis C virus 

infection 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Ức chế tổng hợp PCSK9 
 Gene silencing (sử dụng antisense oligonucleotides hay siRNA) 

Ngăn chặn sự gắn kết của PCSK9 với LDLR 
 Kháng thể đơn dòng 

 EGF-A (epidermal growth factor-like repeat A) 

Mimetic peptides hay adnectins 

Ức chế vị trí tự xúc tác của PCSK9 sterol regulatory element binding protein-2 

(SREBP-2)  



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Bất hoạt gen (Gene Silencing) 

http://web.stanford.edu/group/hopes/cgi-bin/hopes_test/gene-silencing/ 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Antisense therapy 

Bất hoạt gen (Gene Silencing) 

https://www.fshsociety.org/2017/10/fshd-antisense-therapy-primer/ 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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BMS-84442: thử nghiệm tiền lâm sàng cho thấy giảm LDL-

C 38% và tăng trình diện LDLR sau 6 tuần, dừng lại ở thử 

nghiệm lâm sàng pha 1 

SPC5001 và SPC4061: giảm LDL-C 50% (tiền lâm sàng), 

dừng ở thử nghiệm lâm sàng pha 1.  

SPC5001 was seen to cause mild to 

moderate injection site reactions and 

renal tubular toxicity. Further 

development of SPC4061 was 

discontinued for undisclosed reasons. 

Antisense therapy 

Bất hoạt gen (Gene Silencing) 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

siRNA 

Bất hoạt gen (Gene Silencing) 

RISC: RNA-

induced 

silencing 

complex 

SiRNA: Duplex = Guide + Passenger 

https://www.origene.com/products/rnai/sirna-oligo-duplexes 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Inclisiran (ALN-PCS):  
 Giảm PCSK9 và LDL-C phụ thuộc liều 

 Liều 0.4 mg/kg: giảm PCSK9 70%, LDL-C 40% 

siRNA 

Bất hoạt gen (Gene Silencing) 

“Plasma PCSK9 enhances the degradation of LDL receptor, resulting in 

accumulation of LDL-C in the circulation. Current approaches with 

monoclonal antibodies sequester circulating PCSK9 but require 

frequent injections. Inclisiran inhibits translation of PCSK9 mRNA and 

thus switches off PCSK9 production and provides advantages over 

monoclonal antibodies with an infrequent dosing interval of twice a 

year to reduce LDL-C by over 50%. Ongoing studies will establish the 

long-term safety of inclisiran in patients with high cardiovascular risk 

and an elevated LDL-C”* 

* Nishikido T, Ray KK. Inclisiran for the treatment of dyslipidemia. Expert Opin Investig Drugs. 2018 Mar;27(3):287-294. doi: 

10.1080/13543784.2018.1442435. Epub 2018 Feb 22. 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Kháng thể đơn dòng 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Kháng thể đơn dòng 

https://bio.libretexts.org/TextMaps/Map%3A_Microbiology_(OpenStax)/20%3A_Laboratory_Analysis_of_the_Immune_Response/20.2%3A_D

etecting_Antigen-Antibody_Complexes_in_vitro 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Kháng thể đơn dòng 

Single Domain Antibody 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Sản xuất kháng thể đa dòng 

Kháng thể đơn dòng 

https://www.creative-diagnostics.com/Generation-of-polyclonal-anti-idiotypic-antibodies.htm 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Sản xuất kháng thể đơn dòng 

Kháng thể đơn dòng HAT: Hypoxanthine-Aminopterin-Thymidine  

HGPRT: Hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyltransferase 

HGPRT plays a central role in the 

generation of purine nucleotides 

through the purine salvage 

pathway. 

Aminopterin, a drug that acts as a 

powerful folate metabolism inhibitor by 

inhibiting dihydrofolate reductase  

Hypoxanthine (a purine derivative) 

and Thymidine (a 

deoxynucleoside)  

several weeks. 

roughly 10 to 14 days The incubated medium is then diluted into 

multi-well plates to such an extent that 

each well contains only one cell. 

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Hiện là phương pháp ức chế PCSK9 và làm giảm mức 

LDL-C hiệu quả nhất 

Gồm các chất:  
 Alirocumab (AR236553/REGN727) 

 Evolocumab (AMG145),  

 RG7652,  

 LGT209,  

 1B20 

 Bococizumab (RN316/PF-049 50615) 

Alirocumab và Evolocumab đã được FDA cấp phép 

Bococizumab đang được nghiên cứu lâm sàng pha 3* 

Kháng thể đơn dòng 

*Pfizer withdrew the drug from development in November 2016, determining that it was "not likely to provide 

value to patients, physicians or shareholders 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Bococizumab 
Gắn kết với PCSK9 theo cách thức nhạy cảm pH 

T1/2 và thời gian tác dụng dài 

Một số thử nghiệm lâm sàng* 

 

Kháng thể đơn dòng 

*Chaudhary R, Garg J, Shah N, Sumner A. PCSK9 inhibitors: A new era of lipid lowering therapy. World J Cardiol. 2017 Feb 

26;9(2):76-91. doi: 10.4330/wjc.v9.i2.76. 



CÁC CHIẾN LƯỢC ỨC CHẾ PCSK9 
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Adnectin (hay monobody) 
Các chất ức chế peptide phân tử nhỏ 

Thử lâm sàng pha 1: giảm LDL-C tới 48% 

Ưu điểm:  
 Nhỏ hơn mAb nên rẻ hơn và dễ sản xuất 

 Khởi phát tác dụng nhanh (nghiên cứu tiền lâm sàng) 

Các nghiên cứu lâm sàng tiếp theo đang được tiến 

hành 

 

Ức chế vị trí tự xúc tác của PCSK9 
Đang được nghiên cứu tiền lâm sàng 

 

Các chiến lược khác 

Monobodies are synthetic binding proteins 

that are constructed using a fibronectin 

type III domain (FN3) as a molecular 

scaffold. 

The Fibronectin type III domain is an 

evolutionary conserved protein domain that 

is widely found in animal proteins. 



CÁC CHẤT ỨC CHẾ PCSK9 ĐÃ ĐƯỢC CẤP PHÉP 

Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

 July 24, 2015 

27 August 2015 



CÁC CHẤT ỨC CHẾ PCSK9 ĐÃ ĐƯỢC CẤP PHÉP 

Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Alirocumab 

 Các thử nghiệm lâm sàng* 

 Dược động học và dược lực học: 
 75mg, 150mg 

 SC 

 Tmax 3-7 ngày 

 3-4 liều để đạt nồng độ thuốc ở trạng thái dừng 

 Vd (IV) 0.04 - 0.05 L/kg 

 T1/2 17-20 ngày (thời gian cho thuốc 2 tuần) 

 Đào thải: nồng độ thấp: bão hoà vị trí gắn kết bởi kháng thể), nồng độ cao: 

phân giải  protein 

 PCSK9 tự do trong máu và mức LDL-C giảm tối đa tương ứng sau 3 và 15 

ngày 

 Không cần điều chỉnh liều ở người suy giảm chức năng gan thận nhẹ hoặc 

trung bình 

 Chưa có thông tin đối với người suy giảm chức năng gan thận nặng 

*Chaudhary R, Garg J, Shah N, Sumner A. PCSK9 inhibitors: A new era of lipid lowering therapy. World J Cardiol. 2017 Feb 

26;9(2):76-91. doi: 10.4330/wjc.v9.i2.76. 



CÁC CHẤT ỨC CHẾ PCSK9 ĐÃ ĐƯỢC CẤP PHÉP 

Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Alirocumab 

 ADR: viêm mũi họng, phản ứng ở vị trí tiêm, nhiễm cúm, nhiễm trùng 

đường tiểu, tiêu chảy, viêm phế quản, đau cơ, co thắt cơ, viêm xoang, 

ho, vết bầm ở da, đau cơ. Phản ứng dị ứng và tăng men gan là 2 ADR 

phổ biến khiến bệnh nhân ngưng sử dụng thuốc 
 Rối loạn nhận thức? 

 Kháng thể kháng thuốc? 

 CCĐ: bệnh nhân mẫn cảm nặng 



CÁC CHẤT ỨC CHẾ PCSK9 ĐÃ ĐƯỢC CẤP PHÉP 

Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Evolocumab 

Các thử nghiệm lâm sàng* 

Dược động học và dược lực học: 
 SC 

 140 mg 2 tuần/lần 

 420 mg 1 tháng/lần 

 Tmax 3-4 ngày sau 1 liều đơn 

 Vd 3.3 L ± 0.5 L (dose 420mg) 

 Thời gian đạt nồng độ thuốc ở trạng thái dừng: 12 tuần dùng thuốc 

 T1/2 11-17 ngày 

Mức LDL-C giảm tối đa sau 14 ngày 

 Chưa có thông tin về sử dụng thuốc ở những đối tượng suy giảm 

chức năng gan thận 

*Chaudhary R, Garg J, Shah N, Sumner A. PCSK9 inhibitors: A new era of lipid lowering therapy. World J Cardiol. 2017 Feb 

26;9(2):76-91. doi: 10.4330/wjc.v9.i2.76. 



CÁC CHẤT ỨC CHẾ PCSK9 ĐÃ ĐƯỢC CẤP PHÉP 

Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Evolocumab 

ADR: Viêm mũi họng, nhiễm trùng hô hấp trên, đau lưng, 

buồn nôn, các rối loạn trên tim: trống ngực, đau thắt ngực, 

ngoại tâm thu thất. Gây ngừng thuốc: đau cơ, buồn nôn, hoa 

mắt chóng mặt. 
 Rối loạn nhận thức? 

 Kháng thể kháng thuốc? 

CCĐ: Tương tự Alirocumab 



CÁC CHẤT ỨC CHẾ PCSK9: SỬ DỤNG TRÊN LÂM SÀNG 

Trần Thái Sơn PCSK9 Inhibitors 

Có lợi ích đặc biệt trong điều trị tăng cholesterol máu  
 Có tính chất gia đình 

 Không dung nạp statin 

 LDL-C vẫn tăng cao ở liều statin tối đa có thể dung nạp được 

Phối hợp với statin liều thấp: giảm LDL-C hiệu quả hơn và 

tránh ADR của statin (liều statin cao và thấp có tác dụng 

giảm LDL-C tương đương nhau khi phối hợp với chất ức 

chế PCSK9) 

Bất lợi: 

 Thông tin chứng tỏ tác dụng giảm các biến cố CVD chưa đầy đủ (đã 

có bằng chứng đầu tiên về lợi ích làm giảm nguy cơ tử vong của 

các chất ức chế PCSK9*) 

 Giá thành đắt 

 Chưa có thông tin về các biến cố CVD bất lợi do tác dụng của 

thuốc 

* Gregory G. Schwartz et al., The ODYSSEY OUTCOMES Trial: Topline Results Alirocumab in Patients After Acute Coronary 

Syndrome. American College of Cardiology – 67th Scientific Sessions, March 10, 2018 
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