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　 　 【摘　 要】 　 大量流行病学和临床研究表明，脂蛋白 ａ［Ｌｐ（ ａ）］升高与动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）有密

切关联，即使在血浆低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）有效降低的情况下，Ｌｐ（ａ）仍然是 ＡＳＣＶＤ 发展的危险因素，相关研

究证明 Ｌｐ（ａ）升高也会增加主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）发生率。 关于 Ｌｐ（ａ）的致病机制等仍有诸多疑点，能有效

降低 Ｌｐ（ａ）水平的新疗法正处于临床开发的后期，文章从 Ｌｐ（ａ）与 ＡＳＣＶＤ 的关系及相关治疗等作一综述，旨在为

ＡＳＣＶＤ的治疗提供新的思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 A large number of epidemiological and clinical studies have shown that elevated lipoprotein(a) ［Lp(a)］ is

closely associated with atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), and that Lp(a) remains a risk factor for the develop⁃
ment of ASCVD even when plasma low⁃density lipoprotein cholesterol (LDL⁃C) is effectively reduced. Related studies have

also confirmed that elevated Lp(a) increases the incidence of major adverse cardiovascular events (MACE). There are still

many uncertainties regarding the pathogenic mechanisms of Lp(a), and new therapies capable of effectively lowering Lp(a)

levels are in the later stages of clinical development. This article aims to review the relationship between Lp(a) and ASCVD, a⁃
long with related treatments, in order to provide new ideas for the treatment of ASCVD.
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Treatments

　 　 自 １９９０ 年以来，我国多项关于心血管相关疾病的诊治技术

快速发展，但我国心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）患病

率处于持续上升阶段［１］ ，以动脉粥样硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒ⁃
ｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）为主的心血管疾病是我

国城乡居民第一位死因［２］ 。 ２００９ 年一些流行病学、孟德尔随机

化和全基因组关联研究报道中的遗传证据强有力地支持了脂

蛋白 ａ［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａ，Ｌｐ（ａ）］是 ＡＳＣＶＤ 的独立危险因素，即使在

低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）
水平非常低的情况下，Ｌｐ（ａ）仍是一个危险因素［３］ 。 此外，孟德

尔随机化的研究结果表明，Ｌｐ（ａ）水平降低 ５００～ １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ 可

能使主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，
ＭＡＣＥ）风险降低 １５％～２０％ ［４］ 。 但在 ＬＤＬ⁃Ｃ 升高、高密度脂蛋

白胆固醇降低、三酰甘油升高和 Ｌｐ（ａ）升高这四大类脂质疾病

中，Ｌｐ（ａ）在临床上受到的关注最少［５］ 。 欧洲心脏病学会和欧

洲动脉粥样硬化学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＥＳＣ ／ ＥＡＳ）建议所有成年人一生当中至

少要检测 １ 次 Ｌｐ（ａ） ［６］。 北京心脏学会建议在 ＡＳＣＶＤ 极高危人

群、有早发 ＡＳＣＶＤ 家族史（男性＜５５ 岁，女性＜６５ 岁）、直系亲属

血清 Ｌｐ（ａ）水平升高＞９００ ｍｇ ／ Ｌ（２００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、家族性高胆固醇

血症或其他遗传性血脂异常、钙化性主动脉瓣狭窄患者中检测

血清 Ｌｐ（ａ）水平［７］。 本文旨在探讨 Ｌｐ（ａ）和 ＡＳＣＶＤ 的关系以及

相关机制、治疗等方面，为 ＡＳＣＶＤ 患者的诊治寻求一定的思路。
１　 Ｌｐ（ａ）概述

１．１　 Ｌｐ（ａ）构成及遗传特性 　 Ｌｐ（ ａ）是由挪威遗传学家 Ｋａｒｅ
Ｂｅｒｇ 于 １９６３ 年发现的一种高度遗传的特殊脂蛋白。 Ｌｐ（ａ）主
要由载脂蛋白（ ａ） ［Ａｐｏ（ ａ）］与低密度脂蛋白上的载脂蛋白

Ｂ⁃１００（ＡｐｏＢ⁃１００）组合而成，两者通过单二硫键相结合［８］ 。 Ｌｐ
（ ａ ） 在 其 颗 粒 中 携 带 超 过 ８０％ 的 氧 化 磷 脂 （ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，ＯｘＰＬｓ），ＯｘＰＬｓ 与 Ｌｐ（ａ）有强结合力。 Ａｐｏ（ａ）包
含 １０ 个 Ｋｒｉｎｇｌｅ ＩＶ 重复序列亚型，其中 Ｋｒｉｎｇｌｅ ＩＶ ２ 型（ＫＩＶ⁃２）
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中含有２～４０ 个不等的拷贝数，导致 Ａｐｏ（ａ）在大小上的高度多

态。 ＫＩＶ⁃２ 的拷贝数与 Ｌｐ（ａ）浓度呈负相关。 多项研究已经确

定了 ２ 个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）
即 ｒｓ１０４５５８７２ 与 ｒｓ３７９８２２０ 与冠心病、外周动脉疾病有关［６］。 Ｌｐ
（ａ）水平主要由 ＬＰＡ 基因控制，此外，Ｌｐ（ａ）浓度水平与种族、性
别和炎性反应有关，饮食对 Ｌｐ（ａ）的浓度影响非常小［３，９］。
１．２　 Ｌｐ（ａ）的合成及代谢　 Ａｐｏ（ａ）由肝细胞合成及分泌，但有

研究表明 Ｌｐ（ａ）合成的部位可能在肝细胞表面、肝细胞内或在

肝细胞间隙［１０］ 。 肝脏是 Ｌｐ（ａ）代谢的主要部位，代谢过程可能

涉及多种途径，包括 ＬＤＬ 受体（ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）、ＶＬＤＬ 受

体（ｖｅｒｙ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＬＤＬＲ）、纤溶酶原受体

等［１１］ ，相关研究显示 Ｌｐ（ ａ）的代谢也可发生在肾脏、脾脏和

肌肉［１２⁃１３］ 。
１．３　 Ｌｐ（ａ）的检测　 我国广泛使用散射免疫比浊法对 Ｌｐ（ａ）进
行常规测定［１４］ 。 关于 Ｌｐ（ａ）水平的测量结果单位为质量单位

（ｍｇ ／ Ｌ）以及摩尔单位（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ２ 种，由于编码 Ａｐｏ（ ａ）的 Ｌｐ
（ａ）基因的 ＫＩＶ⁃２ 型重复多态性，摩尔单位可以更加准确反映

Ｌｐ（ａ）的数量［１５］ 。 关于 Ｌｐ（ａ）水平导致 ＡＳＣＶＤ 风险增加的确

切临界值存在争议，美国国家脂质协会（ＮＬＡ）及欧洲动脉粥样

硬化学会建议 Ｌｐ（ａ）的临界值为 ５００ ｍｇ ／ Ｌ，而中国血脂管理指

南更推荐 Ｌｐ（ａ）水平为 ３００ ｍｇ ／ Ｌ 作为理想阈值水平［２，１６⁃１７］ 。
２　 Ｌｐ（ａ）致病机制

２．１　 致血栓形成　 Ｌｐ（ａ）通过凝血及纤溶两个过程促血栓形

成［１８］ 。 由于 Ａｐｏ（ａ）与纤溶酶原具有高度结构同源性，可干扰

纤溶酶原向纤溶酶的转化，影响纤溶过程导致血栓的形成。 纤

溶酶原激活物抑制剂⁃１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１，ＰＡＩ⁃１）
是纤溶酶解的关键抑制剂，Ｌｐ（ａ）可刺激 ＰＡＩ⁃１ 的表达，从而减

弱组织型纤溶酶原激活剂 （ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，
ｔ⁃ＰＡ）诱导的纤溶酶原向纤溶酶的转化。 组织因子途径抑制剂

（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＦＰＩ）是组织因子介导的凝血途径

有效的抑制剂，Ｌｐ（ａ）通过结合并抑制 ＴＦＰＩ 而增加血栓形成。
此外，Ｌｐ（ａ）还可促进组织因子（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）的表达，当内皮

细胞受损后，ＴＦ 暴露于血流中从而激活外源性凝血途径［１８⁃１９］。
Ｌｐ（ａ）在动脉血栓形成过程中发挥作用，但遗传关联研究尚未证

明高水平 Ｌｐ（ａ）与静脉血栓栓塞风险之间存在关联［２０］。
２．２　 致动脉粥样硬化　 Ｌｐ（ａ）可进入并积聚在动脉内膜中形

成泡沫细胞，并激活内皮细胞产生炎性因子的分泌，包括白介

素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１β、ＩＬ⁃６ 和肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ α，ＴＮＦ⁃α）等，以及黏附因子如细胞间黏附分子⁃１ 等的表

达，并且能够促进单核细胞的活化，诱导平滑肌细胞的促炎活

化和促进动脉粥样硬化［２１］ 。 在 Ｓｃｈｎｉｔｚｌｅｒ 等［２２］ 的研究中发现

Ｌｐ（ａ）主要通过 ＯｘＰＬｓ 诱导炎性因子和趋化因子的分泌，导致

单核细胞黏附和迁移来诱导炎性反应。 ＯｘＰＬｓ 的促炎作用在动

脉粥样硬化的发生和发展中起着重要作用。
３　 Ｌｐ（ａ）与 ＡＳＣＶＤ 及 ＭＡＣＥ 的关系

　 　 大量流行病学和基因组学已经证实了 Ｌｐ（ａ）是 ＡＳＣＶＤ 的

独立危险因素，且高水平的 Ｌｐ（ａ）与 ＭＡＣＥ 密切相关。 一项动

脉 粥 样 硬 化 多 民 族 研 究 （ Ｔｈｅ Ｍｕｌｔｉ⁃Ｅｔｈｎｉｃ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＥＳＡ）研究中，对 ４ ５８５ 例参与者进行了中位数

为 １３．４ 年的随访，发现即使 ＬＤＬ⁃Ｃ 已处于最佳范围内，Ｌｐ（ａ）
升高仍会增加 ＡＳＣＶＤ 的风险［２３］ 。 Ｂｈａｔｉａ 等［２４］通过纳入 ２７ ６５８
例参与者的一项安慰剂对照他汀类药物的试验研究表明，即使

ＬＤＬ⁃Ｃ 达到相对较低浓度，相比于 Ｌｐ（ａ）浓度低于 ５００ ｍｇ ／ Ｌ 的

患者，高于 ５００ ｍｇ ／ Ｌ 的患者的 ＡＳＣＶＤ 风险仍然增加 ３８％，并
且在接受他汀类药物治疗的患者中，Ｌｐ（ａ）仍与 ＡＳＣＶＤ 风险显

著相关，提示 Ｌｐ（ａ）介导的 ＡＳＣＶＤ 风险并不能通过降低 ＬＤＬ⁃Ｃ
水平来完全抵消。 一项纳入 ９ ９４４ 例确诊为 ＡＳＣＶＤ 的患者的

研究中，将其分为极高风险亚组和非极高风险亚组，并进行平

均 ３８．５ 个月的随访并记录心血管事件（ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，
ＣＶＥｓ），结果表明，无论 ＬＤＬ⁃Ｃ 等危险因素如何，高水平的 Ｌｐ
（ａ）患者的 ＣＶＥｓ 发生率均显著增加，且在极高风险亚组更为显

著，该研究提示细化 ＡＳＣＶＤ 的风险分层对于 ＡＳＣＶＤ 患者的评

估及干预至关重要［２５］ 。 此外，Ａｗａｄ 等［２６］的研究还表明，Ｌｐ（ａ）
水平随着时间的推移通常保持稳定，但女性、ＡＳＣＶＤ 病史、接受

过他汀类药物治疗和 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高≥１ ０００ ｍｇ ／ Ｌ 与 Ｌｐ（ａ）
变化≥１００ ｍｇ ／ Ｌ 的几率显著相关，提示 Ｌｐ（ａ）水平处于临界水

平（３００～５００ ｍｇ ／ Ｌ）的患者需要不止一次的 Ｌｐ（ａ）测量以进行

全面地 ＡＳＣＶＤ 风险评估。 美国一项大型回顾性队列研究表

明，无论基线有无 ＡＳＣＶＤ 病史，Ｌｐ（ａ）的升高都与长期 ＭＡＣＥ
独立相关［２７］ 。 一项针对新发 ＡＳＣＶＤ 患者的观察性队列研究

中，发现无论性别、年龄或 ＬＤＬ⁃Ｃ 分层如何， Ｌｐ （ ａ） 每增加

１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，ＭＡＣＥ 风险增加 ８％，研究提示在 ＡＳＣＶＤ 诊断后的

第一年，高水平 Ｌｐ（ａ）的 ＡＳＣＶＤ 患者会经历更多的 ＭＡＣＥ［２８］ 。
对高水平 Ｌｐ（ａ）人群尽早做出更有针对性的干预措施，才能更

好地对高风险患者进行管理。
４　 Ｌｐ（ａ）相关治疗

４．１　 传统治疗方式　 有研究表明，使用他汀类药物后 Ｌｐ（ａ）反
而会增加，这一机制并不明确，可能与他汀类药物增加了 ＬＰＡ
基因的表达和 Ａｐｏ（ａ）的产生和分泌有关［２９］ 。 在一项针对无

ＡＳＣＶＤ 的成年人的随访中显示，定期使用阿司匹林与 Ｌｐ（ａ）升
高者 ＡＳＣＶＤ 的死亡风险降低 ５２％独立相关，而与 Ｌｐ（ａ）未升

高的患者无关，但目前仅建议将阿司匹林用于 ＣＶＤ 高风险和低

出血风险患者的一级预防［３０］ 。 烟酸给药可显著增加肌病等相

关严重不良反应，一项随机试验表明即使在 Ｌｐ（ａ）水平极高的

个体中，使用烟酸降低 Ｌｐ（ａ）对冠状动脉事件风险的潜在益处

非常小，预计将不会超过烟酸的不良影响［３１］ 。 早期关于胆固醇

酯转移蛋白（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＥＴＰ）抑制剂 ｔｏｒ⁃
ｃｅｔｒａｐｉｂ、ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 和 ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ 的心血管结局试验中均未能

证明其能使 ＡＳＣＶＤ 风险有所降低，甚至会增加心血管事件和

死亡的风险。 ｏｂｉｃｅｔｒａｐｉｂ 是新一代的 ＣＥＴＰ 抑制剂，在一项二期

研究中已证明 ｏｂｉｃｅｔｒａｐｉｂ 能够有效降低 Ｌｐ（ａ），有望成为可用

于临床的首个 ＣＥＴＰ 抑制剂［３２］ 。 一项三期研究旨在评估 ｏｂｉｃｅ⁃
ｔｒａｐｉｂ 在减少有 ＡＳＣＶＤ 病史的患者发生 ＭＡＣＥ 的可能性，结果

预计将于 ２０２６ 年发布。
４．２　 新兴治疗

４．２． １ 　 脂蛋白血浆置换疗法：脂蛋白血浆置换 （ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
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ａｐｈｅｒｅｓｉｓ，ＬＡ）疗法是一种物理清除血液中脂蛋白的体外治疗

方式，有研究表明，从 ＬＡ 治疗的第一年开始，ＭＡＣＥ 率可以显

著降低，长期 ＬＡ 可以安全有效预防并降低 Ｌｐ（ａ），减轻 ＡＳＣＶＤ
的负担，改善长期预后［３３］ 。 在德国，无论 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平如何，Ｌｐ
（ａ）水平超过 ６００ ｍｇ ／ Ｌ 并伴有进行性 ＣＶＤ 已被批准为常规 ＬＡ
的适应证［３４］ 。 但因操作难度大、技术要求高且价格昂贵，一般

不用于常规治疗 Ｌｐ（ａ）水平增高的患者。
４．２．２　 反义寡核苷酸疗法：Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ 能够阻碍 ＬＰＡ 信使 ＲＮＡ
转化为 Ａｐｏ（ａ）从而降低 Ｌｐ（ａ）水平。 有研究表明，每 ４ 周皮下

给药 ６０～８０ ｍｇ，可使血浆 Ｌｐ（ａ）水平降低约 ８０％ ［３５］ ，也因其不

良反应轻微，Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ 被称作是目前最有希望获批用于降低

Ｌｐ（ａ） 的疗法。 目前正在进行三期临床试验， 旨在评估

Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ 对高水平 Ｌｐ（ａ）患者的 ＭＡＣＥ 发生率的影响［３５］ 。 米

泊美生（Ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ）是一种靶向 ＡｐｏＢ 的修饰反义寡核苷酸，
一项针对 ６ 个 ＲＣＴ 和 ４４４ 例患者的荟萃分析显示，米泊美生与

Ｌｐ（ａ）的降低显著相关，并且能降低 ＭＡＣＥ 的发生率［３６］ 。 相关

临床试验数据显示米泊美生会使丙氨酸氨基转移酶显著升高，
目前已被限制使用。
４．２．３　 小分子干扰核糖核酸：小分子干扰核糖核酸（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）是一种双链 ＲＮＡ，具有引导链（反义）和载

蛋白链（正义），旨在抑制特定靶基因的翻译。 其突出的优点是

对目标 ｍＲＮＡ 链的作用可以重复，因此需要的剂量较少，其药

效学作用就可以延长。 Ｏｌｐａｓｉｒａｎ 可以通过降解编码 Ａｐｏ（ａ）的
信使 ＲＮＡ 来中断 ＬＰＡ 基因的表达，从而阻止其翻译和随后在

肝细胞中参与 Ｌｐ（ ａ）颗粒的组装［３７］ 。 二期 ＯＣＥＡＮ（ａ）⁃ＤＯＳＥ
试验（Ｏｌｐａｓｉｒａｎ Ｔｒｉａｌｓ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ［ａ］

Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ⁃Ｄｏｓｅ Ｆｉｎｄｉｎｇ Ｓｔｕｄｙ） 中，２８１ 例确诊为 ＡＳＣＶＤ 且 Ｌｐ
（ａ）水平升高（＞７００ ｍｇ ／ Ｌ）的成人，Ｏｌｐａｓｉｒａｎ 以剂量依赖的方式

显著降低 Ｌｐ（ａ）浓度［３８］ 。 但目前仍需要长时间和更大规模的

试验来确定 Ｏｌｐａｓｉｒａｎ 治疗心血管疾病的效果。 一项在美国和

新加坡进行的递增剂量试验表明，Ｌｅｐｏｄｉｓｉｒａｎ 通过抑制 Ａｐｏ（ａ）
的合成来降低 Ｌｐ（ａ），且呈剂量依赖性［３９］ 。 Ｏｌｐａｓｉｒａｎ 与 Ｌｅｐｏ⁃
ｄｉｓｉｒａｎ 目前已进入三期试验。 Ｚｅｒｌａｓｉｒａｎ 可在肝细胞中选择性

摄取和浓缩，结合和降解编码 Ａｐｏ （ ａ） 的信使 ＲＮＡ，一期

（ＮＣＴ０４６０６６０２）研究的结果表明，Ｌｐ（ ａ）浓度呈剂量依赖性降

低［４０］ ，目前正在进行第二期试验，旨在观察 Ｚｅｒｌａｓｉｒａｎ 在 Ｌｐ（ａ）
水平升高且 ＡＳＣＶＤ 事件高风险患者中的疗效、安全性和耐

受性。
４．２．４　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂：前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ｐｒｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ｋｅｘｉｎ ９，ＰＣＳＫ９）抑制剂可以通过抑

制 Ｌｐ（ ａ） 合成和增加 Ｌｐ（ ａ） 降解来降低血浆 Ｌｐ （ ａ） 水平。
ＯＤＹＳＳＥＹ ＯＵＴＣＯＭＥＳ 试验结果表明使用阿利西尤单抗（ａｌｉｒｏｃ⁃
ｕｍａｂ）可有效降低 Ｌｐ（ａ）水平，且能够减少 ＭＡＣＥ 的发生，并且

与 ＬＤＬ⁃Ｃ 的降低无关，同时基线 Ｌｐ（ａ）越高，ＭＡＣＥ 减少幅度越

大。 在 ＦＯＵＲＩＥＲ 试验的患者中，依洛尤单抗（ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ）显著

降低 Ｌｐ（ａ）的浓度约 ２７％，且 Ｌｐ（ａ）水平越高，Ｌｐ（ａ）的绝对降

低幅度更大［４１］ 。 英克司兰（ ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ）也被称为 ＡＬＮ⁃ＰＣＳｓｃ，在
ＯＲＩＯＮ⁃１０ 第三阶段试验中纳入 ＬＤＬ⁃Ｃ≥７００ ｍｇ ／ Ｌ 并确诊为

ＡＳＣＶＤ 病史的成年人，结果表明其可使 Ｌｐ （ ａ） 水平降低

２８．５％ ［４２］ 。 Ｔａｆｏｌｅｃｉｍａｂ 是一种在我国开发的人源 ＩｇＧ２ ＰＣＳＫ９
单克隆抗体，一项三期试验表明，Ｔａｆｏｌｅｃｉｍａｂ 可显著降低 Ｌｐ（ａ）
水平［４３］ 。 尽管目前实验表明使用 ＰＣＳＫ９ 抑制剂，Ｌｐ（ａ）水平有

了明显的下降，且 ＰＣＳＫ９ 抑制剂耐受性良好，目前没有证据表

明存在严重不良反应。 但关于 ＰＣＳＫ９ 抑制剂是否通过降低 Ｌｐ
（ａ）来降低 ＡＳＣＶＤ 风险仍需要进行大量临床研究［４４⁃４７］ 。
５　 小结与展望

　 　 大量的流行病学和遗传学研究表明高水平的 Ｌｐ（ ａ）是

ＡＳＣＶＤ一个独立的、因果的和普遍的危险因素，是独立于 ＬＤＬ⁃
Ｃ 增加 ＡＳＣＶＤ 事件的风险因素。 Ｌｐ（ａ）与 ＭＡＣＥ 的发生也密

切相关。 尽管目前针对 Ｌｐ（ａ）的研究日益增多，但对于 Ｌｐ（ａ）
仍有诸多疑点，如 Ｌｐ（ａ）颗粒不同部分的致病性、其测量的标准

化，以及需要对不同种族的更大样本进行研究等问题亟待解

决，临床医生也面临着诸多不便。 有希望的新干预措施和靶向

治疗目前在试验中，如 Ｐｅｌａｃａｒｓｅｎ 在疗效和安全性方面表现良

好，有望成为有效降低 Ｌｐ（ａ）水平的新兴降脂药物。 目前下一

个关键步骤是证明新兴药物在降低 Ｌｐ（ａ）水平引起的 ＡＳＣＶＤ
风险方面的潜在有效性，为未来靶向治疗降低患者 ＡＳＣＶＤ 事

件的风险带来了希望。
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·０１０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｌｅｖｅｌｓ［ Ｊ］ ．Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ：ＡＭＳ，２０２４，
２０（１）：２８⁃２７．ＤＯＩ：１０．５１１４ ／ ａｏｍｓ ／ １８３５２２．

［１０］ 　 Ｉａｎｎｕｚｚｏ Ｇ， Ｔｒｉｐａｌｄｅｌｌａ Ｍ， Ｍａｌｌａｒｄｏ Ｖ， ｅｔ ａｌ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｗｈｅｒｅ
ｄｏ ｗｅ ｓｔａｎｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｔｏ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２１，９（７）：８３８．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ９０７０８３８．

［１１］ 　 Ｐａｓｉａｗｓｋａ Ａ， Ｔｏｍａｓｉｋ ＰＪ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）⁃６０ ｙｅａｒｓ ｌａｔｅｒ⁃Ｗｈａｔ ｄｏ ｗｅ
ｋｎｏｗ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌｓ，２０２３，１２（２０）：２４７２．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１２２０２４７２．

［１２］ 　 Ｊａｗｉ ＭＭ， Ｆｒｏｈｌｉｃｈ Ｊ， Ｃｈａｎ ＳＹ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｔｈｅ ｉｎｓｕｒｇｅｎｔ： Ａ ｎｅｗ
ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ， ａｎｄ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ ａ） ｍｏｌｅｃｕｌｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｌｉｐｉｄｓ，２０２０，
２０２０：３４９１７６４．ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２０ ／ ３４９１７６４．

［１３］ 　 Ｔｓｉｏｕｌｏｓ Ｇ， Ｋｏｕｎａｔｉｄｉｓ Ｄ， Ｖａｌｌｉａｎｏｕ ＮＧ， ｅｔ ａｌ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ａｎｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｗｈｅｒｅ ｄｏ ｗｅ ｓｔａｎｄ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２４，２５（６）：３５３７．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５０６３５３７．

［１４］ 　 邓凤琳，代海兵，鄢盛恺．脂蛋白（ａ）的临床测定与应用进展［ Ｊ］ ．
中国心血管杂志，２０２４，２９（５）：４９２⁃４９５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００７⁃
５４１０．２０２４．０５．０１８．

［１５］ 　 Ｋｅｌｓｅｙ ＭＤ， Ｍｕｌｄｅｒ Ｈ， Ｃｈｉｓｗｅｌｌ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃａｒｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２３， １４： １００４７８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｐｃ．
２０２３．１００４７８．

［１６］ 　 Ｋｏｓｃｈｉｎｓｋｙ ＭＬ， Ｂａｊａｊ Ａ， Ｂｏｆｆａ ＭＢ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｐｄａｔｅ ｔｏ ｔｈｅ
２０１９ ＮＬＡ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｎ ｕｓｅ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌ，２０２４，１８（３）：ｅ３０８⁃ｅ３１９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｊａｃｌ．２０２４．０３．００１．

［１７］ 　 Ｄｅｌｇａｄｏ⁃Ｌｉｓｔａ Ｊ， Ｍｏｓｔａｚａ ＪＭ， Ａｒｒｏｂａｓ⁃Ｖｅｌｉｌｌａ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｏｆ ｔｈｅ Ｓｐａｎｉｓｈ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ． Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ，２０２４， ３６ （ ４）： ２４３⁃２６６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｒｔｅｒｉ． ２０２４．
０３．００２．

［１８］ 　 常程，翟羽佳，张大庆．脂蛋白（ａ）在动脉粥样硬化性心血管疾病

防治中的研究进展［ Ｊ］ ．中国分子心脏病学杂志，２０２２，２２（５）：
４８９０⁃４８９６．ＤＯＩ：１０．１６５６３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１６７１⁃６２７２．２０２２．１０．００４．

［１９］ 　 Ｕｇｏｖｓｅｋ Ｓ， Ｓｅｂｅｓｔｊｅｎ Ｍ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ）—Ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｒｏａｄｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏ⁃
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
２０２１，１２（１）：２６．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ１２０１００２６．

［２０］ 　 Ｂｈａｔｉａ ＨＳ， Ｂｅｃｋｅｒ ＲＣ， Ｌｅｉｂｕｎｄｇｕｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ ａ），
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ，
２０２３，２１（５）：２９９⁃３１１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５６９⁃０２３⁃００９４７⁃２．

［２１］ 　 Ｄｚｏｂｏ ＫＥ， Ｋｒａａｉｊｅｎｈｏｆ ＪＭ， Ｓｔｒｏｅｓ ＥＳＧ， ｅｔ ａｌ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ）： Ａｎ
ｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｓｔｅｒｍｉｎｄ［ Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０２２，
３４９：１０１⁃１０９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０２２．０４．００４．

［２２］ 　 Ｓｃｈｎｉｔｚｌｅｒ ＪＧ， Ｈｏｏｇｅｖｅｅｎ ＲＭ， Ａｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ．Ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
（ａ） ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０２０， １２６ （ １０）： １３４６⁃
１３５９．ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１９．３１６２０６．

［２３］ 　 Ｒｉｋｈｉ Ｒ， Ｈａｍｍｏｕｄ Ａ， Ａｓｈｂｕｒｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｔｏ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ： Ｔｈｅ
Ｍｕｌｔｉ⁃Ｅｔｈｎｉｃ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ （ＭＥＳＡ） ［ Ｊ］ ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
２０２２，３６３：１０２⁃１０８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０２２．１０．００４．

［２４］ 　 Ｂｈａｔｉａ ＨＳ， Ｗａｎｄｅｌ Ｓ， Ｗｉｌｌｅｉｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

（ ａ） ａｎｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｉｓｋ： Ａ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ⁃ｌｅｖｅｌ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０２５， １５１
（４）：３１２⁃３２１．ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１２４．０６９５５６．

［２５］ 　 Ｌｉ Ｓ， Ｌｉｕ ＨＨ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｉｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ｆｒｏｍ ａ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．ＭｅｄＣｏｍｍ，２０２４，５（１１）：ｅ７７３． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ ｍｃｏ２．７７３．

［２６］ 　 Ａｗａｄ Ｋ， Ｍａｈｍｏｕｄ ＡＫ， Ａｂｂａｓ ＭＴ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｒａ⁃ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ ａ） ｌｅｖｅｌｓ： Ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ａ ｌａｒｇｅ ａｃａｄｅｍｉｃ ｈｅａｌｔｈ
ｓｙｓｔｅｍ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２５，３２（９）：７１６⁃７２１．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｅｕｒｊｐｃ ／ ｚｗａｅ３４１．

［２７］ 　 Ｂｅｒｍａｎ ＡＮ， Ｂｉｅｒｙ ＤＷ， Ｂｅｓｓｅｒ ＳＡ， ｅｔ ａｌ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ａｎｄ ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｔｈ⁃
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２４，８３
（９）：８７３⁃８８６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２３．１２．０３１．

［２８］ 　 Ｗｅｌｓｈ Ｐ， Ａｌ Ｚａｂｉｂｙ Ａ， Ｂｙｒｎｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｓ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ
（ ＭＡＣＥ ） ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ＡＳＣＶＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ ［ Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
２０２４，３８９：１１７４３７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０２３．１１７４３７．

［２９］ 　 Ｆｒａｓ Ｚ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｌｉｐｏｐｒｏ⁃
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ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｓｅ⁃ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．ＪＡＭＡ，２０２３，３３０（２１）：
２０７５⁃２０８３．ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０２３．２１８３５．

［４０］ 　 Ｎｉｓｓｅｎ ＳＥ， Ｗｏｌｓｋｉ Ｋ， Ｂａｌｏｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｄｏｓｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ａ ｓｈｏｒｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｄｉ⁃
ｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ．ＪＡＭＡ，２０２２，
３２７（１７）：１６７９⁃１６８７．ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０２２．５０５０．

［４１］ 　 Ｒｉｋｈｉ Ｒ， Ｓｈａｐｉｒｏ ＭＤ．Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｂｉｇ ｓｔｅｐ ｆｏｒｗａｒｄ ｉｎ ｌｉｐｉｄ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］ ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃａｒｄｉ⁃
ｏｌｏｇｙ，２０２３，１８：ｅ４５．ＤＯＩ：１０．１５４２０ ／ ｅｃｒ．２０２３．１４．

［４２］ 　 Ｓｉｎｈａ Ｍ， Ｍａｇｅｄ Ｒ， Ｔａｒａｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｔｉ⁃ｌｉｐｉ⁃
ｄｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｌｅｖｅｌｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］ ．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２４，１６（９）：ｅ６９８２４．ＤＯＩ：１０．７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ．６９８２４．
［４３］ 　 Ｑｉ Ｌ， Ｌｉｕ Ｄ， Ｑｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｔａｆｏｌｅｃｉｍａｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙ⁃

ｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ （ ＣＲＥＤＩＴ⁃４ ）： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ａｓｉａ，２０２３，３（４）：６３６⁃
６４５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃａｓｉ．２０２３．０４．０１１．

［４４］ 　 任园园，程功，冯盼盼，等．血脂异常治疗进展：新型药物及新观

点［Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２２，３０（４）：１⁃７．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２２．００．０９９．

［４５］ 　 赵泳捷，林泽阳，冯高科，等．依洛尤单抗注射液对急性心肌梗死

患者血脂、肝肾功能、心功能的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３
（１２）：１４１３⁃１４１８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１２．００２．

［４６］ 　 郑方芳，邓琴琴，熊芳芳，等．前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９ 抑制剂

通过降低血管细胞黏附分子⁃１ 减缓载脂蛋白 Ｅ 基因敲除小鼠动

脉粥样硬化进展［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１（１６）：２０⁃２５．ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．１６．００６．

［４７］ 　 张亮，刘建正，李迎，等．ＰＣＳＫ９ 抑制剂在不同危险分层动脉粥样

硬化性心血管疾病 ＰＣＩ 术后的应用价值［ Ｊ］ ．临床误诊误治，
２０２３，３６ （ ５）： ６４⁃６７， ８２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２３．
０５．０１４．

（收稿日期：２０２５－０３－０９）

·０２０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８


