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小干扰 ＲＮＡ降血脂药英克司兰研究进展
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【摘要】英克司兰是一种新型的小干扰ＲＮＡ降血脂药，通过靶向递送至肝脏，在肝细胞内特异性抑制前蛋白转化酶枯草溶菌素９
的合成，从而降低低密度脂蛋白胆固醇水平。目前美国食品药品监督管理局和国家药品监督管理局已经正式批准英克司兰上市。

现从英克司兰的作用机制、临床应用有效性及安全性等方面进行综述，以期为降脂治疗提供参考。
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　　低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）升高是导致动脉粥样硬化性心血
管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）
发病的重要危险因素，因此在临床实践中，降低ＬＤＬＣ
一直是降脂治疗的首要目标［１］。目前他汀类药物仍

是降脂治疗的基础用药，但部分患者接受了强化他汀

类药物治疗后，ＬＤＬＣ水平仍未达标。近年来，不断涌
现出以干预前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）靶点的新型
降血脂药物，除ＰＣＳＫ９抑制剂外［通过抑制 ＰＣＳＫ９阻
止低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）受体降
解，从而促进ＬＤＬＣ的清除］，目前美国食品药品监督
管理局和国家药品监督管理局已获批上市的小干扰

ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）降血脂药物英克司
兰备受瞩目。英克司兰通过特异性抑制ＰＣＳＫ９ｍＲＮＡ
表达，减少肝细胞内 ＰＣＳＫ９的合成，从而降低循环中
的ＬＤＬＣ水平［２］。现就英克司兰的作用机制、临床应

用有效性及安全性等做一综述，以期为该药的合理应

用及降脂治疗提供参考。

１　ｓｉＲＮＡ概述
１１　结构及功能

ｓｉＲＮＡ是一段由 １９～２９个核苷酸组成的双链
ＲＮＡ分子，包含过客链、引导链各１条，每条链的３’羟
基末端均存在２个突出的核苷酸［３］。ｓｉＲＮＡ的作用机
制是基于转录后基因沉默，其以引导链作为模板，通

过特异性识别与引导链配对的 ｍＲＮＡ并使之降解，以
此来干扰并下调特定基因的表达，从而导致相应蛋白

的合成受阻［４］。另外 ｓｉＲＮＡ并非基因药物，其靶向抑
制作用仅发生在细胞质中，尚不会对原有的ＤＮＡ序列
或其他基因的表达产生影响［５］。

１２　化学修饰及载体递送系统
由于ｓｉＲＮＡ在体内稳定性差、半衰期短、细胞摄

取率低、组织靶向性弱及存在潜在的免疫原性等局限

性，使其成药十分困难［６］。基于此，使 ｓｉＲＮＡ药物进
行化学修饰及使用载体递送系统技术不断发展。化

学修饰增强了 ｓｉＲＮＡ药物对核酸外切酶和核酸内切
酶的抵抗能力，使得药物疗效极大提升。另外经化学
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修饰后的ｓｉＲＮＡ药物能够提高组织靶向性，降低毒副
作用，进一步提高了药物的安全性。有研究［７］表明，

相较于初级化学修饰，高级化学修饰的 ｓｉＲＮＡ药物在
不影响ｓｉＲＮＡ药物有效性的基础上稳定性更好、药效
更持久。

虽然化学修饰的应用使得 ｓｉＲＮＡ药物的稳定性、
递送效率有了提升，但 ｓｉＲＮＡ药物本身分子量大，带
有负电荷且具有亲水性，导致其无法穿过细胞膜，难

以分布到靶组织中［８］。因此，联合使用载体递送技术

可以实现ｓｉＲＮＡ药物精准到达靶细胞，并更容易从细
胞内体中逃逸，提高生物的相容性和治疗的有效性。

目前，基于病毒载体、偶联修饰、脂质纳米粒、聚合物

类、外泌体等递送载体被逐渐开发并应用［９］。２０１８年
由美国食品药品监督管理局获批上市的全球第一个

ｓｉＲＮＡ药物ｐａｔｉｓｉｒａｎ（用于治疗遗传性甲状腺素介导
的家族性淀粉样多发性神经病）就是利用脂质纳米粒

递送系统，通过将ｓｉＲＮＡ包裹于含有膜脂的脂质双层
结构内再进入细胞内，不仅减少了ｓｉＲＮＡ药物的降解，
而且可以避免被体内免疫细胞快速清除［１０］。２０２３年
８月在中国获批上市的英克司兰则是利用增强稳定化
学型 Ｎ乙 酰 半 乳 糖 胺 （Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ，
ＧａｌＮＡｃ）共价偶联递送系统，高效精准地靶向作用于
肝脏，避免了对免疫系统的刺激和细胞毒性的发

生［１１］。值得注意的是，随着 ｓｉＲＮＡ药物的研发，载体
递送系统不断发展，这一领域所带来的安全性问题不

容忽视，仍需要大量研究去评价 ｓｉＲＮＡ药物的有效性
及安全性。

２　英克司兰的作用机制
英克司兰是一种超长效的 ｓｉＲＮＡ降血脂药物，它

的化学修饰主要在核糖 ２位羟基和磷酸骨架，包括
２’脱氧、２’氟、２’甲氧基及双链末端的硫代修饰，其
过客链３’端偶联三触角型 ＧａｌＮＡｃ递送系统［１２］。其

中，２’氟和２’甲氧基修饰是在不影响ｓｉＲＮＡ与ＲＮＡ
诱导沉默复合体（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，
ＲＩＳＣ）结合能力的情况下实现稳定性；硫代修饰对核
酸外切酶降解提供额外的稳定性；２’脱氧可能有助于
提高ＲＩＳＣ中核酸内切酶的切割效率［１３］。具体作用机

制为：英克司兰通过 ＧａｌＮＡｃ递送系统与仅分布于肝
细胞表面的去唾液酸糖蛋白受体高度结合后进入肝

细胞［１４］；接着通过肝细胞内 ＲＩＳＣ作用，形成 ｓｉＲＮＡ
ＲＩＳＣ复合物；随之引导链被 ｓｉＲＮＡＲＩＳＣ复合物中的
核酸内切酶切割并释放出来完成 ｓｉＲＮＡＲＩＳＣ复合物
的成熟过程；最后成熟ｓｉＲＮＡＲＩＳＣ复合物特异性介导
ＰＣＳＫ９ｍＲＮＡ的降解，阻断 ＰＣＳＫ９的合成，从而导致
循环中ＬＤＬＣ水平降低［１５］。

此外，由于英克司兰经皮下注射进入血液循环，

再经胞吞以囊泡形式进入肝细胞内体后，形成了特有

的胞内缓释系统机制，使其代谢及清除均减慢，产生

了较长的持续作用时间（超出基于血浆消除半衰期

９ｈ的预期时间）［１６］。在英克司兰 ２期临床试验
ＯＲＩＯＮ１的研究［１７１８］中发现，单次给药 ３００ｍｇ后第
３０天ＬＤＬＣ降低了５０％，可维持至第６０～９０天；两次
给药（第１天和第９０天）各３００ｍｇ后，第２７０天ＬＤＬＣ
达到最大降幅为５３％，与单次给药后第９０天降幅相
似，且一年内的不良反应发生率与安慰剂组相似。因

此目前推荐英克司兰首次及 ３个月时皮下注射
各１次，然后维持剂量为每年２次皮下注射［１９］。

３　英克司兰的临床应用效果
３１　１期临床研究

２０１４年第一项针对 ＬＤＬＣ＞３．０ｍｍｏｌ／Ｌ且未接
受降脂治疗的健康成年人的随机、单盲、安慰剂对照

的１期临床研究［２０］结果显示，在不良事件方面，英克

司兰组与安慰剂组患者发生比例相似（７９％ ｖｓ
８８％）；在药代动力学方面，英克司兰分布迅速，峰值
浓度和曲线下面积呈剂量相关性，相比安慰剂组，其

对循环ＰＣＳＫ９和ＬＤＬＣ水平自基线分别下降７０％和
４０％。２０１７年另一项纳入２４例 ＬＤＬＣ＞２．６ｍｍｏｌ／Ｌ
的健康志愿者的１期临床研究［２１］显示，单剂量皮下注

射英克司兰３００ｍｇ后第８４天 ＰＣＳＫ９和 ＬＤＬＣ水平
分别降低７４．５％和５０．６％，可维持至第１８０天；在安
全性方面，所有治疗相关不良事件的严重程度为轻中

度，且没有因不良事件而停止治疗。该项研究虽然样

本量较少，但结果初步证实了英克司兰临床应用的疗

效和安全性，为后续 ２期、３期临床研究提供了临床
数据。

３２　２期临床研究
ＯＲＩＯＮ１研究［１７］通过多中心、双盲、安慰剂对照

研究探讨英克司兰治疗心血管风险高危患者（ＬＤＬＣ＞
２．６ｍｍｏｌ／Ｌ而无ＡＳＣＶＤ与ＡＳＣＶＤ或ＡＳＣＶＤ高危而
ＬＤＬＣ＞１．８ｍｍｏｌ／Ｌ）的效果和安全性。该研究共纳
入５０１例患者，随机分为单次和两次（第 １天和第
９０天）给药两种方案，每种方案各 ３种剂量（单次：
２００ｍｇ、３００ｍｇ或５００ｍｇ、安慰剂；两次：１００ｍｇ、２００ｍｇ
或３００ｍｇ、安慰剂）。结果显示，与安慰剂组相比，在第
１８０天时两组 ＬＤＬＣ降幅分别为２７．９％ ～４１９％和
３５５％～５２．６％；在第２４０天时含有英克司兰方案组
的ＰＣＳＫ９和ＬＤＬＣ水平均显著低于基线水平；其中两
次给药中使ＬＤＬＣ水平达最大降幅的剂量为３００ｍｇ；
而在严重不良事件方面，英克司兰组与安慰剂组患者

发生率相似（８％ ｖｓ１１％）。ＯＲＩＯＮ３研究［２２］则是一
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项基于ＯＲＩＯＮ１研究为期４年的开放标签扩展研究。
该研究结果显示，英克司兰组患者在第２１０天时ＬＤＬＣ
水平自基线下降４７．５％，随访４年的ＰＣＳＫ９和ＬＤＬＣ
平均降幅为６２．２％～７７．８％和４４２％。以上结果表
明，英克司兰对降低心血管高风险患者的 ＰＣＳＫ９和
ＬＤＬＣ水平整体疗效持久且稳定。
３３　３期临床研究

ＯＲＩＯＮ９研究［２３］纳入４８２例杂合子型家族性高
胆固醇血症患者，基线ＬＤＬＣ为３．９８ｍｍｏｌ／Ｌ，分别于
第１、９０、２７０和４５０天皮下注射英克司兰３００ｍｇ或安
慰剂对照。结果显示，相较于安慰剂组，英克司兰组

可使第５１０天ＬＤＬＣ水平降低４７．９％，第９０～５４０天
降低４４．３％；两组的不良事件和严重不良事件发生率
相似。ＯＲＩＯＮ１０和ＯＲＩＯＮ１１研究［２４］则是分别纳入

１５６１例ＡＳＣＶＤ患者和１６１７例ＡＳＣＶＤ或ＡＳＣＶＤ高
危患者，基线 ＬＤＬＣ均值分别为 ２．７１ｍｍｏｌ／Ｌ和
２．７３ｍｍｏｌ／Ｌ，１１随机分为英克司兰组（英克司兰联
合最大耐受剂量他汀类药物）或安慰剂对照组（安慰剂

联合最大耐受剂量他汀类药物），并于第１天、第９０天
和此后每 ６个月皮下注射英克司兰 ３００ｍｇ。研究
５４０ｄ的结果显示，在第５１０天，英克司兰可使这两项
研究中的ＬＤＬＣ水平分别降低５２．３％和４９．９％，相应
的时间调整后降幅分别为５３．８％和４９．２％；两项研究
中两组不良事件的发生率基本相似。以上３项研究结
果表明，在治疗１８个月的过程中，英克司兰能够持续
稳定地将ＬＤＬＣ水平降低５０％以上，再次验证了英克
司兰的给药频次。

基于以上３项英克司兰全球３期临床研究进行汇
总分析显示，在有效性方面，每６个月皮下注射１次英
克司兰可使 ＬＤＬＣ水平显著降低且长期维持降幅约
５０％。在安全性方面，虽然英克司兰组患者发生注射
部位不良反应较安慰剂组更多（５．０％ ｖｓ０．７％），但
一般程度较轻，无严重或持续不良反应，且肝肾功能、

肌酸激酶和血小板计数在两组之间无明显差异［２５］。

随后进行的预先设定的心血管事件探索性终点分

析［２６］显示，与安慰剂相比，在背景降血脂治疗的基础

上使用英克司兰可使主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔ，ＭＡＣＥ）减少２５％，并有利
于降低致死性和非致死性心肌梗死或卒中风险。值

得注意的是，ＭＡＣＥ的确定是基于研究者的不良事件
报告，并非由专家小组盲法判定，英克司兰的这些获

益应被视为假设生成，不能作为对心血管疾病益处的

可靠评估。目前更大样本的硬终点心血管结局试验

ＯＲＩＯＮ４研究和ＶＩＣＴＯＲＩＯＮ２研究正在进行，每一项
都将纳入约１５０００例 ＡＳＣＶＤ和 ＬＤＬＣ升高患者，中

位随访时间约５年，累计１６００～１７００例盲判事件，期
待研究结果可以为英克司兰降低心血管终点事件风

险提供循证支持。

２０２３年欧洲心脏病学会大会上公布的 ＯＲＩＯＮ８
研究［２７］为一项延长自ＯＲＩＯＮ９、ＯＲＩＯＮ１０、ＯＲＩＯＮ１１
和ＯＲＩＯＮ３的开放标签扩展研究，旨在评估长期应用
英克司兰的疗效和安全耐受性。共纳入全球多中心

３２７４例ＡＳＣＶＤ或ＡＳＣＶＤ高危且 ＬＤＬＣ水平升高患
者（其中２４４６例完成研究），在第１天、第９０天和之
后每６个月接受英克司兰皮下注射。结果显示，部分
患者接受英克司兰治疗最长超过 ６年，约 ８０％患者
ＬＤＬＣ达标，ＬＤＬＣ水平自基线下降约５０％，证实了
英克司兰长期临床应用的有效性和安全性。另一项

纳入 ７项临床研究（ＯＲＩＯＮ１、ＯＲＩＯＮ３、ＯＲＩＯＮ５、
ＯＲＩＯＮ８、ＯＲＩＯＮ９、ＯＲＩＯＮ１０和 ＯＲＩＯＮ１１），包括
３５７６例接受英克司兰治疗和１９６８例接受安慰剂治疗
的患者的临床数据汇总分析［２８］显示，与安慰剂组相

比，英克司兰组肝脏、肌肉和肾脏事件，新发糖尿病相

关事件以及肌酸激酶或肌酐升高的发生率相似，两组

之间没有差异；但英克司兰组发生 ＭＡＣＥ的数量较
少，再次证明英克司兰应用的总体安全性和耐受性

良好。

另外，以往英克司兰的研究主要集中在欧美人

群，在亚洲人群中的应用疗效如何无从得知。２０２３年
公布的ＯＲＩＯＮ１８研究［２９３０］是一项评估英克司兰在亚

洲人群中疗效与安全性的随机、安慰剂对照、平行分

组、双盲 ３期临床研究。共纳入 ３４５例 ＡＳＣＶＤ或
ＡＳＣＶＤ高危患者，其中２３２例来自中国大陆人群，按
１１随机分组后分别在第１、９０和２７０天接受英克司
兰或安慰剂治疗，研究时长３３０ｄ。结果显示，经安慰
剂校正后英克司兰组ＬＤＬＣ水平较基线下降５７．２％，
７１．７％的患者实现ＬＤＬＣ降低５０％以上，６９．７％的患
者实现ＬＤＬＣ达标。在整个研究期间，英克司兰可显
著降低总胆固醇水平为３３．０％、载脂蛋白 Ｂ水平为
４２３％和非高密度脂蛋白胆固醇水平为４７．４％，同时
使高密度脂蛋白胆固醇水平上升９．１％。在安全性方
面，两组不良反应发生率相似（７３．５％ ｖｓ６６．７％），且
大多数不良反应为轻中度，严重不良反应发生率分别

为４７％和２．３％。两组与药物相关的不良反应发生
率分别为１１．８％和１０３％，其中英克司兰组最常见的
药物相关不良反应为注射部位疼痛、肝功能异常和体

重增加，三者发生率均为１．２％；进一步的亚组分析结
果显示英克司兰可使中国大陆患者 ＬＤＬＣ水平较基
线下降为６１％。该研究结果显示出英克司兰疗效持
久且总体安全性良好，不仅为英克司兰在亚洲人群中
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的应用提供了临床证据，而且提示在中国患者中英克

司兰的疗效与全球结果相似，甚至有更优趋势，今后

仍需更多研究进一步验证和观察。

４　总结与展望
降ＬＤＬＣ疗法可以显著降低 ＡＳＣＶＤ风险。他汀

类药物是目前降脂治疗的首要选择，然而部分患者即

使接受该药最大耐受剂量，ＬＤＬＣ仍无法达标。因此，
联合使用降血脂药物治疗是血脂管理的必然趋势。

虽然ＰＣＳＫ９抑制剂的出现弥补了他汀类药物治疗血
脂异常方面的缺陷和不足，但两周一针的给药频率仍

然面临长期依从性的挑战。英克司兰作为全球首个

ｓｉＲＮＡ降血脂药物，通过靶向干扰 ＰＣＳＫ９ｍＲＮＡ表
达，从而降低 ＬＤＬＣ水平，其长期有效性及安全性已
在３期研究及３期扩展研究中得到证实。另外因其独
特的一年两针给药方案，不仅大大提高了患者的依从

性，还有望改变 ＡＳＣＶＤ患者的长期血脂管理策略。
目前，英克司兰已在全球多个国家和地区获批，随着

２０２３年８月在中国正式获批上市以及上市后真实世
界研究逐步开展，在提供更加全面真实的循证证据和

临床实践的同时，期待可以为更多患者带来高效、安

全及创新的降脂疗法。
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［１４］ ＧｅｒｍａｎＣＡ，ＳｈａｐｉｒｏＭＤ．ＳｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ：ａｎｅｗ

ａｐｐｒｏａｃｈｔｏｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＣＳＫ９［Ｊ］．ＢｉｏＤｒｕｇｓ，２０２０，３４（１）：１９．

［１５］ ＴｒｏｍｐＴＲ，ＳｔｒｏｅｓＥＳＧ，ＨｏｖｉｎｇｈＧＫ．Ｇｅｎｅｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｉｐｉｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ：

ｔｈｅｗｉｎｄｉｎｇｒｏａｄｆｒｏｍｐｒｏｍｉｓｅｔｏｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇＤｒｕｇｓ，

２０２０，２９（５）：４８３４９３．

［１６］ ＭｃＤｏｕｇａｌｌＲ，ＲａｍｓｄｅｎＤ，ＡｇａｒｗａｌＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ

ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡａｒｅｈｉｇｈｌｙｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅａｎｄｂｕｉｌｄｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎ

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｔｏｈｕｍａｎ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２０２２，５０（６）：７８１７９７．

［１７］ ＲａｙＫＫ，ＬａｎｄｍｅｓｓｅｒＵ，ＬｅｉｔｅｒＬＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｔｈｉｇｈ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｗｉｔｈｅｌｅｖａｔｅｄＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１７，３７６

（１５）：１４３０１４４０．

［１８］ ＲａｙＫＫ，ＳｔｏｅｋｅｎｂｒｏｅｋＲＭ，ＫａｌｌｅｎｄＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ１ｏｒ２ｄｏｓｅｓｏｆｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ

ｏｎｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｌｅｖｅｌｓ：ｏｎｅｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｔｈｅＯＲＩＯＮ１

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，４（１１）：１０６７１０７５．

［１９］ 国家老年医学中心，中国医药教育协会老年药学专业委员会，中国药学会

医院药学专业委员会，等．小干扰ＲＮＡ降脂药物药学专家共识［Ｊ］．中国医

院药学杂志，２０２４，４４（１）：９１７．

［２０］ ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＫ，ＦｒａｎｋＫａｍｅｎｅｔｓｋｙＭ，ＳｈｕｌｇａＭｏｒｓｋａｙａＳ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆａｎＲＮＡ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇｏｎｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ

９（ＰＣＳＫ９）ａｎｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｉｎｈｅａｌｔｈｙ

ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｓｉｎｇｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２０１４，３８３（９９１１）：６０６８．

［２１］ ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＫ，ＷｈｉｔｅＳ，ＢｏｒｏｄｏｖｓｋｙＡ，ｅｔａｌ．ＡｈｉｇｈｌｙｄｕｒａｂｌｅＲＮＡｉｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＰＣＳＫ９［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１７，３７６（１）：４１５１．

［２２］ ＲａｙＫＫ，ＴｒｏｑｕａｙＲＰＴ，ＶｉｓｓｅｒｅｎＦＬＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

（ＯＲＩＯＮ３）：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅ４ｙｅａｒｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆｔｈｅＯＲＩＯＮ１ｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＤｉａｂｅｔｅｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２３，１１（２）：１０９１１９．

［２３］ ＲａａｌＦＪ，ＫａｌｌｅｎｄＤ，ＲａｙＫＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ

ｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８２（１６）：１５２０１５３０．

［２４］ ＲａｙＫＫ，ＷｒｉｇｈｔＲＳ，ＫａｌｌｅｎｄＤ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｓｏｆｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｅｌｅｖａｔｅｄＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８２（１６）：１５０７１５１９．

［２５］ ＷｒｉｇｈｔＲＳ，ＲａｙＫＫ，ＲａａｌＦＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｏｌｅｄｐａｔｉｅｎｔｌｅｖｅｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ

ｔｒｉａｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａｏｒａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，７７（９）：１１８２１１９３．

［２６］ ＲａｙＫＫ，ＲａａｌＦＪ，ＫａｌｌｅｎｄＤＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ：ａ

ｐａｔｉｅｎｔｌｅｖｅｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｈａｓｅⅢ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２３，４４（２）：１２９１３８．

［２７］ ＷｒｉｇｈｔＲＳ，ＲａａｌＦＪ，ＫｏｅｎｉｇＷ，ｅｔａｌ．ＯＲＩＯＮ８：ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｔｗｉｃｅｙｅａｒｌｙｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎｈｉｇｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｃ］．Ａｍｓｔｅｒｄａｍ：

ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ（ＥＳＣ），２０２３．

［２８］ ＷｒｉｇｈｔＲＳ，ＫｏｅｎｉｇＷ，ＬａｎｄｍｅｓｓｅｒＵ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ

ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａｉｎ７ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２０２３，８２（２４）：２２５１２２６１．

［２９］ ＨｕｏＹ，ＬｅｓｏｇｏｒＡ，ＬｅｅＣＷ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎＡｓｉａｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＯＲＩＯＮ１８［Ｊ］．ＪＡＣＣＡｓｉａ，２０２３，４（２）：１２３１３４．

［３０］ 霍勇，李勇，韩雅君，等．英克司兰钠注射液在中国大陆 ＡＳＣＶＤ或 ＡＳＣＶＤ

高危受试者中的有效性和安全性：ＯＲＩＯＮ１８研究亚组分析［Ｃ］．北京：第

３４届长城心脏病学大会，２０２３．

收稿日期：２０２４０１０１

·８２５· 心血管病学进展２０２４年６月第４５卷第６期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．６


