
本报讯 近日，由首都医科大学宣

武医院吉训明教授团队领衔，联合国内

84 家医疗机构共同开展的多中心、随

机、对照、双盲临床试验 R IC A 研究（长

程远隔缺血适应预防症状性颅内动脉

粥样硬化性狭窄人群的保护作用）结果

发表于 。

据悉，该研究历时 6 年，经过缜密

的方案设计、严格的项目执行、精准的

数据分析，结果显示，对于症状性颅内

动脉粥样硬化性狭窄导致的缺血性脑

卒中或短暂性脑缺血发作（T IA）患者，

长程远隔缺血适应可降低心脑血管疾

病的发生。R IC A 研究为长程远隔缺血

适应治疗症状性颅内动脉粥样硬化性

狭窄提供了高级别的医学证据。首都

医科大学宣武医院循证医学中心博士

侯城北和首都医科大学北京脑重大疾

病研究院博士兰晶为共同第一作者，

吉训明为独立通讯作者。

脑卒中是我国首位致死和致残性

疾病，给社会、经济和家庭造成沉重负

担。我国人群脑卒中以颅内动脉粥样

硬化为主，针对颅内动脉粥样硬化的

治疗，手术或支架临床研究并未得到

阳性结果。尽管给与强化药物治疗，脑

卒中年复发风险依然高达 20%。

面对这一威胁我国人群健康的重

大社会难题，吉训明团队创建了长程

双上肢远隔缺血适应治疗技术。该技

术是一种非药物非手术的新型治疗手

段，通过激发机体自身抗缺血缺氧潜

能，预防心脑血管疾病的发生和复发。

为评估长程远隔缺血适应治疗症状性

颅内动脉粥样硬化性狭窄的安全性和

有效性，为国际上预防心脑血管疾病

的发生提供中国证据，在“十三五”国

家重点研发计划的支持下，R IC A 研究

应运而生。

R IC A 研究共纳入 3033 名缺血性

脑卒中或 T IA 归

因于颅内责任动

脉狭窄且狭窄程

度为 50% ~99%的

受试者，中位随

访期为 3.5 年。

受试者每天通过

远隔缺血预适应

训练仪进行 1 次

双上肢缺血适应

治疗，持续 12 个

月。在依从远隔缺血适应的受试者中，

长程远隔缺血适应显著降低主要终点

结局（缺血性脑卒中）的发生(试验组

14.7% vs 对 照 组 18.7% ；H R 为

0.76，95% C I 0.59 ~0.99；p= 0.038)。

同时发现，长程远隔缺血适应显著降

低复合终点结局（脑卒中、T IA 、心肌梗

死）的发生(试验组 17.6% vs 对照组

24.1% ；H R 为 0.70，95% C I 0.56 ~

0.88；p= 0.0026)。

吉训明表示，对于症状性颅内动脉

粥样硬化性狭窄导致的缺血性脑卒中

或 T IA 患者，长程远隔缺血适应可降

低心脑血管疾病的发生。R IC A 研究为

远隔缺血适应在卒中神经保护治疗领

域提供了强有力的证据。 （张思玮）
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长程远隔缺血适应可降低心脑血管疾病发生

本报讯 近日，《柳叶刀》 子刊

发表了一项有关胰高

血糖素样肽 - 1 受体（glucagon- like

peptide- 1 receptor, G LP- 1R）/ 胰高

血 糖 素 受 体 （glucagon receptor,

G C G R）双激动剂 m azdutide在中国超

重或肥胖受试者中的多次给药剂量递增

的 Ib 期临床研究高剂量队列结果。研究

结果显示，m azdutide滴定至 10m g 和

9m g 耐受性良好，无受试者因不良事件

退出研究，未发生严重不良事件和重度

不良事件。最常报告的治疗期不良事件

是胃肠道不良事件，但绝大部分为轻度。

北京大学人民医院主任医师纪立农和副

主任医师高蕾莉为共同第一作者，纪立

农和信达生物制药集团副总裁钱镭为共

同通讯作者。

据悉，该研究是一项在中国超重或

肥胖受试者中评估 m azdutide多次剂量

递增给药安全性、耐受性和药代 / 药效

动力学特征的随机、安慰剂对照临床研

究。低剂量（3m g、4.5m g 和 6.0m g）队

列结果已于 2021年发表，本次发表的是

高剂量（9m g和 10m g）队列的结果。

高剂量队列共入组 24例超重或肥胖

受试者，每个队列中 12例受试者按照21

的比例随机接受 2.5- 5.0- 7.5- 10.0m g

或 3.0- 6.0- 9.0m g 的 m azdutide剂量

滴定或安慰剂，每周一次皮下注射给药，

每个剂量水平给药 4周。

给药 16 周后，10m g 队列中接受

m azdutide治疗的受试者平均体重较基

线下降 7.62 kg，降幅为 9.5%；给药 12

周后，9m g 队列中接受 m azdutide治疗

的受试者平均体重较基线下降 9.23

kg，降幅为 11.7% 。整体而言，接受

m azdutide治疗的受试者的身体质量指

数（B M I）和腰围，以及血压、血脂和血尿

酸等代谢指标的改善与低剂量队列中观

察到的趋势一致。

对此，纪立农表示，“高剂量

m azdutide在 I期研究中展现出良好的

耐受性、安全性、快速和强大的减重疗

效，有望为重度肥胖患者提供与减重手

术疗效相媲美的治疗选择。”同时，纪立

农还指出，结合低剂量 m azdutide的 I

期和 II期研究结果，m azdutide已成为

全球最具潜力的创新性减肥药物之一。

钱镭表示，“m azdutide高剂量的临

床 I期结果使其成为全球首个给药 12

周减重幅度就超过 11.5%的减肥单药，

我们非常有信心在当前开展的 9m g 剂

量临床 II期研究中观察到更加令人鼓

舞的疗效，为最终替代代谢手术的潜在

疗法奠定良好的基础。”

我国是全球肥胖人口最多的国家，

且呈现逐渐上升趋势。肥胖会导致一

系列并发症或相关疾病，进而影响预

期寿命或使生活质量下降。在较为严

重的肥胖患者中，心血管疾病、糖尿病

和某些肿瘤的发生率及死亡率明显上

升。因此，肥胖症是需要长期治疗的慢

性疾病，但目前缺乏长期有效且安全

的治疗手段。生活方式干预是超重或

肥胖者的首选和基础治疗手段，但仍

有相当一部分患者由于种种原因不能

达到期望的减重目标，需用药物辅助

减重。而传统减肥药减重效果有限，且

存在安全问题。

据了解，m azdutide是一款胃泌酸

调节素创新化合物（O X M 3）、具有同类

最优潜力的 G LP- 1R 和 G C G R 双激动

剂。作为一种与哺乳动物胃泌酸调节素

类似的长效合成肽，m azdutide利用脂

肪酰基侧链延长作用时间，允许每周给

药一次。

m azdutide 的作用通过 G LP- 1R

和 G C G R 的结合与激活介导，与胃泌酸

调节素具有相似作用机制，因此预计其

能改善葡萄糖耐量并减轻体重。除了

G LP- 1R 激动剂具有的促进胰岛素分

泌、降低血糖和减轻体重等作用外，

m azdutide还可通过 G C G R 的激活发

挥增加能量消耗和改善肝脏脂肪代谢等

效应。同时激动多个与代谢相关的靶点

以治疗代谢性疾病是国际上新药研发的

最新趋势。

目前，m azdutide有多项临床研究

正在进行。其中针对中国肥胖受试者的

II期临床研究高剂量队列已于 2022年

9月完成首例受试者给药，针对中国超

重或肥胖受试者的 III期临床研究于

2022 年 10 月获得新药临床研究审批

（IN D）并正式启动。 （陈祎琪）

相关论文信息：

图片来源：摄图网

临床研究显示创新性减肥药物耐受良好


