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摘要：目的　探讨英克司兰注射液联合瑞舒伐他汀钙片治疗极高危动脉粥样硬
化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）患者的临床治疗效果。方法　将极高危ＡＳＣＶＤ患者
依据其临床用药方案分为试验组和对照组。对照组予以瑞舒伐他汀钙片１０ｍｇ，
ｐｏ，ｑｄ，试验组在对照组基础上联合英克司兰钠注射液，首次给药２８４ｍｇ，ｉｈ，３个
月后再次给药２８４ｍｇ，ｉｈ。２组患者治疗时间均为６个月。比较２组患者临床疗
效、血脂谱、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）达标率与前蛋白转化酶枯草溶菌素
９（ＰＣＳＫ９）水平、心功能与斑块稳定性、安全性评价和心血管获益。结果　共纳
入９８例患者，对照组和试验组分别为５１例和４７例。治疗后，对照组和试验组
总有效率为６８６３％（３５例／５１例）和８７２３％（４１例／４７例）。治疗后，ＬＤＬ－Ｃ
水平分别为（１４２±０２７）和（１２６±０２２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，治疗３个月 ＬＤＬ－Ｃ达
标率分别为４１１８％（２１例／５１例）和６１７０％（２９例／４７例），治疗６个月ＬＤＬ－Ｃ达
标率分别为５２９４％（２７例／５１例）和７４４７％（３５例／４７例），治疗３个月ＰＣＳＫ９
水平分别为（３１３６６±４１３５）和（２９５６３±３９４３）ｎｇ·ｍＬ－１，治疗６个月 ＰＣＳＫ９
水平分别为（２０３７１±３３３９）和（１８４２９±３１５４）ｎｇ·ｍＬ－１，颈动脉内膜中层厚
度分别为（１０１±０２７）和０９１±０１１）ｍｍ，斑块面积分别为（１８５２±３７６）和
（１６３１±３６３）ｍｍ２，不稳定斑块占比分别为３９２２％（２０例／５１例）和１９１５％
（９例／４７例），高密度脂蛋白（ＨＤＬ－Ｃ）水平分别为（１４６±０５５）和
（１４７±０３３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，载脂蛋白 Ａ（ＡｐｏＡ）水平分别为（１１１±０２５）和
（１１０±０２９）ｇ·Ｌ－１。除ＨＤＬ－Ｃ水平和ＡｐｏＡ水平外，其他上述指标２组间比
较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。２组患者药物不良反
应发生率分别为５８８％（３例／５１例）和８５１％（４例／４７例）（Ｐ＞００５）。结论　
英克司兰联合瑞舒伐他汀治疗极高危ＡＳＣＶＤ疗效较好，可显著提高患者总有效
率与ＬＤＬ－Ｃ早期和持续达标率，并更有效地降低 ＬＤＬ－Ｃ水平、稳定斑块，其
机制可能与显著抑制ＰＣＳＫ９水平并进一步强化降脂和稳定斑块效果有关。
关键词：英克司兰注射液；瑞舒伐他汀钙片；动脉粥样硬化性心血管疾病；前蛋白

转化酶枯草溶菌素９；斑块稳定性
ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０８００２
中图分类号：Ｒ９７２　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）０８－１０５８－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｘｔｒｅｍｅｌｙｈｉｇｈ－ｒｉｓｋａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ
（ＡＳＣＶＤ）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｘｔｒｅｍｅｌｙｈｉｇｈ－ｒｉｓｋＡＳＣＶＤ
ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ｔｈｅａｃｔｕａｌｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｎｓｔｈｅｙｒｅｃｅｉｖｅｄＴｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｗａｓｇｉｖｅｎｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍ ｔａｂｌｅｔｓ１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１０５９　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

　　　ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｓｏｄｉｕｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ２８４ｍｇ，ｉｈ，ｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅ，ａｎｄ２８４ｍｇ，ｉｈ，ａｇａｉｎａｆｔｅｒ３
ｍｏｎｔｈｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎｆｏｒｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗａｓ６ｍｏｎｔｈｓＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｌｉｐｉｄ
ｐｒｏｆｉｌｅ，ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬ－Ｃ）ｔａｒｇｅｔａｔｔａｉｎｍｅｎｔｒａｔｅ，ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎ
ｔｙｐｅ９（ＰＣＳＫ９）ｌｅｖｅｌｓ，ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｂｅｎｅｆｉｔｓｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ９８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ，ｗｉｔｈ５１ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ４７ｉｎ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｗｅｒｅ
６８６３％ （３５ｃａｓｅｓ／５１ｃａｓｅｓ）ａｎｄ８７２３％ （４１ｃａｓｅｓ／４７ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＬＤＬ－Ｃ ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
（１４２±０２７）ａｎｄ（１２６±０２２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＬＤＬ－Ｃｇｏａｌａｔｔａｉｎｍｅｎｔｒａｔｅｓａｔ３ｍｏｎｔｈｓｗｅｒｅ
４１１８％ （２１ｃａｓｅｓ／５１ｃａｓｅｓ）ａｎｄ６１７０％ （２９ｃａｓｅｓ／４７ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＬＤＬ－Ｃｇｏａｌａｔｔａｉｎｍｅｎｔｒａｔｅｓａｔ
６ｍｏｎｔｈｓｗｅｒｅ５２９４％ （２７ｃａｓｅｓ／５１ｃａｓｅｓ）ａｎｄ７４４７％ （３５ｃａｓｅｓ／４７ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＰＣＳＫ９ｌｅｖｅｌｓａｔ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰＣＳＫ９ｌｅｖｅｌｓａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｅｎｈａｎｃｉｎｇｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇａｎｄｐｌａｑｕｅ－ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｔａｂｌｅｔｓ；ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ；ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９；ｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ

　　动脉粥样硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）是我国居民致死致残
的首要原因，其中，合并多支血管病变、多次缺血事件

的“极高危”患者，虽经标准治疗，其残余风险依然居

高不下，构成了疾病负担最沉重的群体［１－２］。有证据

表明，对低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）进行有效控制，能够为患者带来
明确的心血管获益［３－４］。瑞舒伐他汀作为新一代羟甲

基戊二酸单酰辅酶 Ａ（３－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ
ｃｏｅｎｚｙｍｅＡ，ＨＭＧ－ＣｏＡ）还原酶抑制剂，研究证实其
功效远不止于降脂，还可以改善血管内皮功能、抑制

氧化应激及稳定粥样斑块等多重机制［５］。然而，在临

床实践中，部分患者面临他汀类药物疗效不足或因不

良反应无法耐受足剂量治疗的困境，导致 ＬＤＬ－Ｃ达
标率不甚理想。英克司兰作为一种新型小干扰 ＲＮＡ
药物，通过高效、持久地抑制肝脏前蛋白转化酶枯草

溶菌素９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，
ＰＣＳＫ９）合成，可实现强效且平稳的降脂效果［６］。

然而，目前关于英克司兰在中国极高危ＡＳＣＶＤ这一极
端风险人群中，与瑞舒伐他汀联合应用的临床数据不

多，因此，本研究旨在探讨英克司兰联合瑞舒伐他汀

在治疗极高危动脉粥样硬化性心血管疾病患者中，对

疗效、血脂谱及斑块的影响。

材料、对象与方法

１　病例选择
以２０２４年１月至２０２５年４月于我院收治的极高

危动脉粥样硬化性心血管疾病患者入选为研究对象。

本研究经北大医疗鲁中医院医学伦理委员会批准（伦

理批号：２０２５－ＹＪ－０１）。
诊断与入选标准　①符合《中国血脂管理指南

（２０２３年）》关于极高危 ＡＳＣＶＤ诊断标准［７］，至少符

合以下情况之一：急性冠状动脉综合征、有心肌梗死

病史、有缺血性卒中或短暂性脑缺血发作病史、有症

状的外周动脉疾病、冠状动脉、颈动脉或外周动脉血
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运重建病史；②存在至少２支主要冠状动脉（左主干、
前降支、回旋支、右冠状动脉）狭窄；③ＬＤＬ－Ｃ
≥１８ｍｍｏｌ·Ｌ－１；④年龄≥１８岁，性别不限；⑤临床
资料完整。

排除标准　①合并活动性肝病者；②严重慢阻肺、
肝肾功能不全或心力衰竭者；③近３个月内有重大心
血管事件史者；④控制不佳的高血压、ＩＩＩ－ＩＶ级心力
衰竭，或存在严重的未控制心律失常者；⑤妊娠期、哺
乳期妇女。

２　药品、试剂与仪器
阿司匹林肠溶片，规格：每片 １００ｍｇ，批号：

ＢＪ８７２８７，注册证号：国药准字 ＨＪ２０１６０６８４，意大利
ＢａｙｅｒＨｅａｌｔｈＣａｒｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＳｒｌ公司生产；硫酸
氯吡格雷片，规格：每片７５ｍｇ，批号：ＧＡ１０９７，批准文
号：国药准字Ｈ２００５６４１０，赛诺菲（杭州）制药有限公司
生产；英克司兰注射液，规格：每支１５ｍＬ（２８４ｍｇ），
批号：ＰＲ５１０４，注册证号：国药准字ＨＪ２０２３０１０３，奥地利
ＳａｎｄｏｚＧｍｂＨ公司生产；瑞舒伐他汀钙片，规格：每片
１０ｍｇ，批号：７２５０８１５１，批准文号：国药准字Ｈ２０１４３３３８，
浙江海正药业股份有限公司生产。

ｃ７０２型全自动生化分析仪，瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司产
品。ＣＶＸ型彩色多普勒超声心动图仪，荷兰 ＰＨＩＬＩＰＳ
公司产品。

３　分组与治疗方法
以临床用药方案为依据，将患者分为试验组和对

照组。

２组患者均予以阿司匹林肠溶片１００ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，
硫酸氯吡格雷片７５ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ治疗。对照组在其基础
上予以瑞舒伐他汀钙片１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ。试验组在对照
组基础上联合英克司兰钠注射液首次给药 ２８４ｍｇ，
ｉｈ，３个月后再次给药２８４ｍｇ，ｉｈ。２组患者治疗时间
均为６个月。
４　观察指标

血脂谱　于治疗前、后分别采集患者空腹静脉血，
用全自动生化分析仪检测高密度指蛋白胆固醇

（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）、
ＬＤＬ－Ｃ及载脂蛋白Ａ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＡｐｏＡ）。

ＬＤＬ－Ｃ达标率与 ＰＣＳＫ９水平［８－９］　比较２组
患者治疗３个月、治疗６个月 ＬＤＬ－Ｃ达标率；治疗
前、治疗３个月、治疗６个月时，采用酶联免疫吸附法
测定ＰＣＳＫ９水平。

心功能与斑块稳定性［１０］　治疗前、后行超声心
电图检测，记录左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分数

（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）；治疗前、后采
用彩色超声诊断仪对颈总动脉内膜中层厚度进行测

定，超过１１ｍｍ即定义为斑块，双侧颈总动脉最大斑
块横切面积即为斑块面积。

疗效评价［１１］　有效：对于极高危 ＡＳＣＶＤ患者，
将其ＬＤＬ－Ｃ水平较基线降低至少５０％，并同时控制
在１４ｍｍｏｌ·Ｌ－１以下；无效：患者ＬＤＬ－Ｃ降幅未达
５０％或控制后水平仍不低于 １４ｍｍｏｌ·Ｌ－１。有效
率＝（有效病例数／总病例数）×１００％。

安全性评价和心血管获益　监测并记录２组患者
在药物治疗期间出现的药物不良反应及主要不良心血

管事件（ＭＡＣＥ，包括心血管死亡、心肌梗死和卒中）。
５　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验，计数资料用
率（％）表示，２组间比较用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ检验。

结　　果

１　一般资料
共纳入 ９８例患者，其中对照组 ５１例，试验组

４７例。２组患者性别、基础疾病、经皮冠状动脉介入
治疗史、冠脉狭窄部位、吸烟、饮酒等一般资料比较，

在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间
具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

（ｎ＝５１）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

（ｎ＝４７）

Ｇｅｎｄｅｒ（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ） ２８／２３ ２８／１９
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６２３１±７８０ ６１０３±７１３
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２９４±２００ ２２７３±２４２
Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅ（ｎ，％）
　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ３６（７０５９） ２９（６１７０）
　Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ ８（１５６９） ８（１７０２）
ＨｉｓｔｏｒｙｏｆＰＣＩ（ｎ，％） ３５（６８６３） ２９（６１７０）
Ｓｉｔｅｏｆｓｅｖｅｒｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ（ｎ，％）
　Ｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ １６（３１３７） １９（４０４３）
　Ｃｉｒｃｕｍｆｌｅｘ １３（２５４９） １０（２１２８）
　Ｒｉｇｈｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ ２２（４３１４） １８（３８３０）
Ｓｍｏｋｉｎｇ １１（２１５７） １４（２９７９）
Ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ １５（２９４１） １２（２５５３）
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７２７８±７１６ ７１４２±７５９
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２９１３±１１６９１３０６７±８９７
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８５２５±９８４ ８４１６±８０６

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＰＣＩ：Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ；Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ：Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１０６１　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

２　２组患者血脂谱的比较
治疗后，２组患者 ＨＤＬ－Ｃ水平均显著升高（均

Ｐ＜０００１），ＬＤＬ－Ｃ和 ＡｐｏＡ水平均显著降低
（Ｐ＜０００１）；试验组 ＬＤＬ－Ｃ水平显著低于对照组
（Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者ＬＤＬ－Ｃ达标率与ＰＣＳＫ９水平的比较

治疗３个月、治疗 ６个月，试验组 ＬＤＬ－Ｃ达
标率均显著高于对照组（均 Ｐ＜００５）。治疗后，
２组患者 ＰＣＳＫ９水平均先显著升高后显著降低（均
Ｐ＜０００１）且试验组患者各时间点 ＰＣＳＫ９水平均显
著低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表３。
４　２组患者心功能与斑块稳定性的比较

治疗后，２组患者ＬＶＥＤＤ、颈动脉内膜中层厚度、
斑块面积、不稳定斑块占比显著降低（Ｐ＜００５，
Ｐ＜０００１），ＬＶＥＦ水平均显著升高（Ｐ＜０００１）；试验
　　

组颈动脉内膜中层厚度、斑块面积、不稳定斑块占比

均显著低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），２组
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ水平组间比较，在统计学上差异均无统
计学意义（均Ｐ＞００５），见表４。
５　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组患者总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表５。

表５　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝５１）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝４７）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３５（６８６３） ４１（８７２３）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １６（３１３７） ６（１２７７）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３５（６８６３） ４１（８７２３）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表２　２组患者血脂谱的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｐｒｏｆｉｌｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
ＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝４７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １２３±０３２ １４６±０５５＃＃＃ １２３±０２８ １４７±０３３＃＃＃

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２７２±０３７ １４２±０２７＃＃＃ ２７３±０３８ １２６±０２２＃＃＃

ＡｐｏＡ（ｇ·Ｌ－１） １３９±０３６ １１１±０２５＃＃＃ １３８±０３４ １１０±０２９＃＃＃

ＨＤＬ－Ｃ：Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬ－Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＡｐｏＡ：ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）达标率与前蛋白转化酶枯草溶菌素９（ＰＣＳＫ９）水平比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬ－Ｃ）ｇｏａｌａｔｔａｉｎｍｅｎｔｒａｔｅａｎｄｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９
（ＰＣＳＫ９）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ

ＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝４７）

Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３ｍｏｎｔｈｓｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

６ｍｏｎｔｈｓｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３ｍｏｎｔｈｓｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

６ｍｏｎｔｈｓｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬＤＬ－Ｃｇｏａｌａｔｔａｉｎｍｅｎｔ（ｎ，％） － ２１（４１１８） ２７（５２９４） － ２９（６１７０） ３５（７４４７）

ＰＣＳＫ９（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ） ２３７８４±３９４３３１３６６±４１３５＃＃＃２０３７１±３３３９＃＃＃ ２３１７５±３６８２２９５６３±３９４３＃＃＃ １８４２９±３１５４＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　２组患者心功能与斑块稳定性比较
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
ＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝４７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ，珋ｘ±ｓ） ６４２３±７０８ ５３１８±６７３＃＃＃ ６３４１±７２５ ５１１４±６６８＃＃＃

ＬＶＥＦ（％） ５３０４±５３７ ５９１４±６７８＃＃＃ ５２３７±５２２ ６０６５±６４１＃＃＃

ＣａｒｏｔｉｄＩＭＴ（ｍｍ，珋ｘ±ｓ） １７６±０３５ １０１±０２７＃＃＃ １７８±０３１ ０９１±０１１＃＃＃

Ｐｌａｑｕｅａｒｅａ（ｍｍ２，珋ｘ±ｓ） ２９２４±４７１ １８５２±３７６＃＃＃ ２８７２±４３８ １６３１±３６３＃＃＃

Ｕｎｓｔａｂｌｅｐｌａｑｕｅ（ｎ，％） ３０（５８８２） ２０（３９２２）＃ ３２（６８０９） ９（１９１５）＃＃＃

ＬＶＥＤＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＩＭＴ：Ｉｎｔｉｍａ－ｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１
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６　安全性评价和心血管获益
治疗过程中，２组患者均报告了不良事件，总体耐

受性良好。对照组中共发现３例不良事件，包括２例
肝功能异常（表现为无症状性转氨酶升高）和１例胃
肠道反应（轻度恶心）。其中，研究者判断上述３例均
与研究药物相关。试验组中共报告４例不良事件，包
括２例注射部位皮疹（轻度、一过性），１例肌肉酸痛
（１级），１例转氨酶升高。其中，注射部位皮疹和肌肉
酸痛被判断为与英克司兰或瑞舒伐他汀很可能相关，

转氨酶升高被判断为可能相关。所有上述事件的严

重程度均为轻至中度（ＣＴＣＡＥ１－２级），未发生３级
及以上严重不良事件，安全性较好，２组总的不良事件
发生率分别为 ５８８％（３例／５１例）和 ８５１％（４例／
４７例），２组间比较比较在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。６个月期间，试验组有１例患者出现
非致死性心肌梗死，对照组有２例患者发生因不稳定
性心绞痛再入院治疗。２组均未发生心血管源性死亡
事件，组间比较在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。

讨　　论

极高危ＡＳＣＶＤ患者面临显著的急性心血管事件
发生风险，其预后改善是当前临床管理的核心挑战。

在此类患者中，积极强化调脂治疗被视为改善临床结

局的关键策略［１２－１３］。传统他汀类降脂药通过减少胆

固醇的合成降低血脂，但研究表明，中等强度他汀类

药物治疗下ＬＤＬ－Ｃ达标率效果有限，且可能引起肝
损、肌肉并发症等副作用［１４－１５］。瑞舒伐他汀属于

他汀类药物，是降脂治疗的经典和一线选择，既往研

究表明，瑞舒伐他汀在缺血性脑卒中、糖尿病等多种

疾病中取得良好的治疗效果［１６－１７］。ＰＣＳＫ９抑制剂通
过减少ＬＤＬ－Ｒ的降解，增强 ＬＤＬ－Ｃ与低密度脂蛋
白受体（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬ－Ｒ）的
结合，对ＬＤＬ－Ｃ的降幅理想。在极高危 ＡＳＣＶＤ的
综合管理中显示出明确的心血管保护作用。本次研

究发现，与对照组相比，试验组患者总有效率显著升

高，与既往研究结论类似［１１］。

与仅使用瑞舒伐他汀的对照组相比，联合英克司

兰的试验组在降低 ＬＤＬ－Ｃ水平方面表现更为显著，
其ＬＤＬ－Ｃ达标率在治疗第３个月与第６个月均显著
更高，且 ２组患者血清 ＰＣＳＫ９水平均呈现“先升后
降”的动态趋势，但试验组在各时间点的 ＰＣＳＫ９水平
均持续低于对照组。这一现象提示，联合用药可能通

过独特的途径调节了ＰＣＳＫ９的代偿性变化，可能与胆
固醇代谢的负反馈调节有关：当 ＬＤＬ－Ｃ水平显著下
降时，肝会上调ＰＣＳＫ９表达，促进 ＬＤＬ－Ｒ降解以维
持胆固醇稳态；随着治疗持续、ＬＤＬ－Ｃ持续达标，
ＰＣＳＫ９合成可能因胆固醇需求下降而逐渐受抑［１８－１９］。

试验组ＰＣＳＫ９水平较低，主要得益于英克司兰直接抑
制ＰＣＳＫ９合成，而瑞舒伐他汀则通过上调ＬＤＬＲ进一
步增强降脂效果，两者形成协同。相比之下，对照组

仅依赖他汀类药物，其ＰＣＳＫ９水平受负反馈影响更为
明显，故初期升高后下降有限，与既往一项研究结论

相符［２０］。

在心脏结构与斑块方面，２组 ＬＶＥＤＤ、颈动脉
ＩＭＴ、斑块面积、不稳定斑块及 ＬＶＥＦ均显著改善，
且试验组在颈动脉 ＩＭＴ、斑块面积和不稳定斑块的
改善均优于对照组，而 ＬＶＥＤＤ与 ＬＶＥＦ在组间无
显著差异。试验组斑块指标得到显著改善，其中

原因可能是英克司兰通过深度降脂减少脂质沉积，

瑞舒伐他汀具有稳定斑块作用。然而联合治疗未

在 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ等心功能指标上体现额外优势，
可能与心脏结构改善滞后、随访时间不足或样本量

有限有关。且联合用药方案展现出与对照组相当

的良好安全性与耐受性，并呈现出心血管事件减少

的潜在获益趋势。

与国外大型研究［２１］相比，本研究中试验组在６个
月时ＬＤＬ－Ｃ的降幅与上述研究中 ＰＣＳＫ９抑制剂联
合他汀类药物组基本一致，但本研究中患者的基线

ＬＤＬ－Ｃ水平相对更低，这可能反映了中国ＡＳＣＶＤ患
者人群的基线特征差异。此外，本研究观察到的

７４４７％的 ＬＤＬ－Ｃ达标率与国内真实世界研究结
果［６］相当，进一步验证了英克司兰联合他汀方案在中

国极高危人群中的有效性和一致性。然而，与使用

ＰＣＳＫ９单抗需要每２～４周注射一次不同，英克司兰
每年仅需皮下注射２次，本研究证实了其在６个月内
平稳、持久的降脂效果，依从性优势显著。这一发现

与韩洁等［２２］的快速卫生技术评估中关于英克司兰用

于血脂异常治疗的结论，以及冯冰［２３］、李婷婷等［２４］关

于急性冠脉综合征患者应用英克司兰的真实世界研

究结果相互印证，均强调了英克司兰在深度降脂和稳

定斑块方面的优势。

本研究提示：英克司兰联合瑞舒伐他汀治疗极高

危 ＡＳＣＶＤ疗效较好，可显著提高患者总有效率与
ＬＤＬ－Ｃ早期和持续达标率，并更有效地降低ＬＤＬ－Ｃ
水平、稳定斑块，其机制可能与双重抑制 ＰＣＳＫ９水平
有关。
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ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０２５，１２１（６）：８５１—８５９

［４］　ＣＡＭＰＵＺＡＮＯＲ，ＭＯＳＴＡＺＡＪＭ，ＢＡＲＲＩＯＳＶ，ｅｔａｌＡｓｓｅｓｓｉｎｇ

ＬＤＬ－Ｃｌｅｖｅｌｓａｎｄｌｉｐｉｄ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎａｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ

ｃｏｈｏｒｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：Ｔｈｅ

ｒｅａｌｉｔｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２５，１４（７）：２３４０

［５］　卢翠莲麝香保心丸联合瑞舒伐他汀治疗对老年冠心病患者

血脂、血管内皮功能及外周血 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２６和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－

１３７表达的影响［Ｊ］中国动脉硬化杂志，２０２０，２８（２）：

１５８—１６２

［６］　霍勇，李勇，韩雅君，等英克司兰治疗亚洲动脉粥样硬化性心

血管疾病患者或高危人群的疗效与安全性：ＯＲＩＯＮ－１８研究中

国大陆亚组分析［Ｊ］中国循环杂志，２０２５，４０（２）：１２４—１３０

［７］　中国血脂管理指南修订联合专家委员会中国血脂管理指南

（２０２３年）［Ｊ］中国循环杂志，２０２３，３８（３）：２３７—２７１

［８］　李静，李志勇，周麟，等三种他汀类药物对老年冠心病合并

２型糖尿病患者安全性及有效性的对比［Ｊ］中国临床保健

杂志，２０１８，２１（６）：７２５—７３０

［９］　吴小燕，吴曾繁急性心肌梗死患者干预前后ＰＣＳＫ９的水平与

他汀类药物治疗反应的相关性研究［Ｊ］中国心血管病研究，

２０２３，２１（２）：１７２—１７６

［１０］　刘彬，苏海龙阿托伐他汀长期强化治疗对首诊冠心病患者血

脂及炎症指标的影响［Ｊ］重庆医学，２０２２，５１（１６）：２７５５－

２７６１

［１１］　杨志英，曹玲，蒙伟豪，等依洛尤单抗联合阿托伐他汀对极高

危动脉粥样硬化性心血管疾病患者的降脂效果评价［Ｊ］中国

全科医学，２０２１，２４（Ｓ０１）：２６—２９

［１２］　常三帅，吴嘉慧，崔晶，等合并 ＡＳＣＶＤ极高危和高危的心房

颤动患者血脂异常的现况分析［Ｊ］中华心血管病杂志，２０２３，

５１（６）：６４２—６４７

［１３］　南楠，左惠娟，周渊，等比较３种不同指南／共识评价极高风险

或超高危动脉粥样硬化性心血管疾病危险分层和血脂达标率

差异［Ｊ］中华内科杂志，２０２２，６１（４）：３７７—３８３

［１４］　李静，陈雯雯，袁圆，等ＳＬＣＯ１Ｂ１３８８Ａ＞Ｇ与５２１Ｔ＞Ｃ基因多

态性对不同中等强度他汀降脂疗效与安全性的影响［Ｊ］中国

药学杂志，２０２５，６０（４）：４１２—４２１

［１５］　黄村榕，刘炜达，杨进刚，等中国 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者

初始他汀类药物用药强度与远期预后的相关性研究［Ｊ］中国

循环杂志，２０２０，３５（６）：５６０—５６５

［１６］　李春霞，米晶晶不同剂量ｒｔ－ＰＡ静脉溶栓联合瑞舒伐他汀急

救缺血性脑卒中的疗效评估［Ｊ］河北医学，２０２５，３１（８）：

１３９６—１４０１

［１７］　刘颵姣，陈一帆，姜众会，等瑞舒伐他汀钙联合依折麦布干预

糖尿病患者的疗效及对不良心血管事件发生的影响［Ｊ］中国

医院用药评价与分析，２０２５，２５（８）：９７３—９７９

［１８］　廖玉华，邱志华，潘雅杰ＰＣＳＫ９免疫治疗降低胆固醇研究进展［Ｊ］．

临床心血管病杂志，２０１９，３５（１）：１—３

［１９］　马利军，刘亚东，王丽萍急性心肌梗死患者血清ＬＤＬ－Ｃ及血

浆ＰＣＳＫ９浓度对临床不良心脑血管事件的预测价值［Ｊ］岭南

心血管病杂志，２０２１，２７（３）：２４８—２５３

［２０］　江帆，钟诗诗，丁盛，等经皮冠状动脉介入治疗患者强效降脂

对血清ＰＣＳＫ９水平影响的临床分析［Ｊ］中国介入心脏病学杂

志，２０２４，３２（１２）：６８９—６９７

［２１］　ＷＲＩＧＨＴＲ Ｓ，ＲＡＡＬＦ Ｊ，ＫＯＥＮＩＧ Ｗ，ｅｔａｌＩｎｃｌｉｓｉｒａｎ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｌｙａｎｄｄｕｒａｂｌｙｌｏｗｅｒｓＬＤＬ－Ｃ ｏｖｅｒａｎ

ｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ：ＴｈｅＯＲＩＯＮ－８ｔｒｉａ［Ｊ］Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｒｅｓ，２０２４，１２０（１２）：１４００—１４１０

［２２］　韩洁，李慧玲，张雅卓，等英克司兰治疗血脂异常的快速卫生

技术评估［Ｊ］中国医院用药评价与分析，２０２５，２５（９）：

１１０２—１１０６，１１１２

［２３］　冯冰，高宁，高胜男，等英克司兰注射液治疗动脉粥样硬化性

心脏病成本效果分析［Ｊ］医药导报，２０２５，４４（３）：４６６—４７２

［２４］　李婷婷，王林，罗玮，等急性冠脉综合征患者应用英克司兰与

ＰＣＳＫ９单抗的真实世界研究［Ｊ］中国新药杂志，２０２５，３４

（１８）：１９６７—１９７３

（本文编辑：崔兰卿　收稿日期２０２６－０１－２２）


