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超高危ASCVD患者PCI术后早期应用依洛尤单抗
对血脂及炎症细胞因子的影响*

张伟健,刘秉昆,刘一辰,闫 瑶,赵传艳△

(潍坊市益都中心医院心内科二病区,山东潍坊
 

262500)

  [摘要] 目的 探讨超高危动脉粥样硬化心血管疾病(ASCVD)患者经皮冠状动脉介入(PCI)术后早期应

用依洛尤单抗对血脂及炎症细胞因子的影响。方法 选取2022年10月至2023年3月该院行PCI治疗的65
例超高危ASCVD患者作为研究对象,按照所用药物将其分为观察组(n=33)和对照组(n=32)。对照组患者

接受瑞舒伐他汀10
 

mg的口服治疗;观察组患者在对照组治疗的基础上,于PCI术后立即应用依洛尤单抗140
 

mg皮下注射治疗。在手术前、术后3
 

d、术后1个月、术后3个月、术后6个月,抽取受试者空腹血液标本,检测

并记录患者的炎症指标和血脂指标水平。记录患者术后6个月主要心血管不良事件(MACE)及其他并发症发

生情况。结果 术后3
 

d、术后1个月、术后3个月、术后6个月,观察组患者的LDL-C、Lp-PLA2、脂蛋白a水

平逐渐下降且低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。术后3
 

d、术后1个月、术后3个月、术后6个月,两

组患者的IL-6、同型半胱氨酸和hs-CRP水平逐渐下降,且观察组各指标水平低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。观察组 MACE发生率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两组患者其他并发症发生率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。经Log
 

Rank检验,观察组患者生存率高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 PCI术后早期应用依洛尤单抗能降低超高危ASCVD患者的血脂水平及炎症细胞因子水平,提

高超高危ASCVD患者的生存率。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

evolocumab
 

in
 

the
 

early
 

postoperative
 

period
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

on
 

blood
 

lipids
 

and
 

inflammatory
 

cytokines
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ul-
tra-high-risk

 

atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease
 

(ASCVD).Methods A
 

total
 

of
 

65
 

patients
 

with
 

ultra-
high-risk

 

ASCVD
 

treated
 

by
 

PCI
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(n=33)
 

and
 

control
 

group
 

(n=32)
 

according
 

to
 

the
 

used
 

drugs.The
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

received
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

rosuvastatin
 

10
 

mg;on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

evolocumab
 

140
 

mg
 

immediately
 

after
 

PCI.The
 

fasting
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

before
 

surgery,on
 

postoperative
 

3
 

d,
1,3,6

 

months,and
 

the
 

levels
 

of
 

inflammation
 

and
 

blood
 

lipid
 

indexes
 

were
 

detected
 

and
 

recorded.The
 

occur-
rences

 

of
 

cardiovascular
 

adverse
 

events
 

(MACE)
 

and
 

other
 

complications
 

in
 

postoperative
 

6
 

months
 

were
 

re-
corded.Results The

 

levels
 

of
 

LDL-C,Lp-PLA2
 

and
 

lipoprotein
 

a
 

on
 

postoperative
 

3
 

d,1,3,6
 

months
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

gradually
 

decreased,moreover
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-6,homocysteine
 

and
 

hs-CRP
 

on
 

postoper-
ative

 

3
 

d,1,3,6
 

months
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased
 

,moreover
 

the
 

levels
 

of
 

various
 

indexes
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

incidence
 

rate
 

of
 

MACE
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
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difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

other
 

complications
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).According
 

to
 

the
 

Log
 

Rank
 

test,the
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

early
 

application
 

of
 

evolocumab
 

after
 

PCI
 

could
 

reduce
 

the
 

blood
 

lipid
 

level
 

and
 

inflammatory
 

cytokines
 

levels
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

ultra-high-risk
 

ASCVD,and
 

increase
 

their
 

survival
 

rate.
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  随着社会经济的发展和人们生活方式的改变,心
血管疾病已成为严重的公共卫生问题。据最新统计

数据显示,我国仅冠心病患者就已经达到1
 

138万例,
这对我国的医疗体系提出了巨大挑战[1]。研究表明,
最近的几十年间超高危动脉粥样硬化心血管疾病

(atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease,ASCVD)人群

的降脂治疗率及达标率仍较低[2],为了有效预防和治

疗ASCVD,ASCVD一级和二级预防策略的实施变得

至关重要。在众多治疗手段中,经皮冠状动脉介入

(percutaneous
 

coronary
 

intervention,PCI)已被广泛

用于ASCVD的治疗。然而,部分患者接受PCI治疗

后,其死亡率仍然呈现逐渐上升的趋势,这背后的原

因可能与患者体内的血脂和炎症细胞因子水平控制

不当有关[3]。血脂和炎症细胞因子水平的异常升高

被认为是 ASCVD发生、发展的关键因素。目前,国
内对于超高危 ASCVD患者PCI术后早期使用前蛋

白转化酶枯草溶菌素9(proprotein
 

convertase
 

subtili-
sin/kexin

 

type
 

9,PCSK9)抑制剂的研究较少,本研究

旨在探讨超高危 ASCVD患者PCI术后早期应用依

洛尤单抗对血脂、炎症细胞因子水平,以及 MACE发

生情况的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年10月至2023年3月本院行PCI治

疗的65例超高危 ASCVD患者作为研究对象,患者

均完成后续随访。按照所用药物将其分为观察组

(n=33)和对照组(n=32)。两组患者一般基础比较

差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。纳入标准:
(1)发生过2次及以上严重的ASCVD事件;(2)发生

过1次及以上ASCVD事件且同时合并2个及以上高

风险因素。严重的 ASCVD事件包括:(1)在之前的

12个月内发生过急性冠状动脉综合征(acute
 

coro-
nary

 

syndrome,ACS);(2)有心肌梗死病史(12个月

以上);(3)有缺血性脑卒中病史;(4)有症状的周围血

管病变,既往接受过血流运送重建或截肢。高风险因

素包括:(1)多血管床病变(冠状动脉、脑动脉和外周

动脉同时存在2~3处有缺血症状的动脉病变);(2)
早发冠心病(男性的发病年龄<55岁,女性的发病年

龄<65岁);(3)患有家族性高胆固醇血症或低密度脂

蛋 白-胆 固 醇 (low
 

density
 

lipoprotein-cholesterol,
LDL-C)基线水平>4.9

 

mmol/L;(4)既往接受过冠

状动脉旁路移植术或PCI治疗;(5)患有糖尿病;(6)
 

患有高血压;(7)
 

患有慢性肾脏病(3/4期);(8)吸烟;
(9)最大耐受剂量他汀类药物治疗后,监测LDL-C≥
2.6

 

mmol/L[4]。排 除 标 准:(1)重 度 肝 功 能 不 全

(ALT>正常上限值3倍或患有活动性肝病);(2)正
在参加其他临床试验;(3)两周内有过感染病史;(4)
对本次研究所用药物有禁忌证或不耐受;(5)合并精

神类疾病不能配合治疗;(6)肾功能不全。本研究已

通过本院伦理委员会批准(审批号:YDCH2024-022),
患者均签署知情同意书。

表1  两组患者一般资料比较

项目 观察组(n=33) 对照组(n=32) χ2/t P

男/女(n/n) 18/15 15/17 0.382 0.536

年龄(x±s,岁) 59.88±7.44 61.09±8.45 0.616 0.540

吸烟[n(%)] 15(45.45) 11(34.38) 0.831 0.362

高血压[n(%)] 19(57.58) 17(53.13) 0.130 0.718

糖尿病[n(%)] 16(48.48) 16(50.00) 0.063 0.802

既往PCI手术史[n(%)] 19(57.58) 20(62.50) 0.164 0.685

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

在收集资料时详细记录每例患者的性别、年龄,

既往心脏病、高血压、糖尿病等病史,口服药物情况;
对每例患者进行全面的生物化学指标检测,并进行心

脏彩色多普勒超声检查,以全面评估患者的心脏结构
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和功能状态。
1.2.2 治疗方法

本研究中,患者在PCI手术前后接受了标准的双

联抗血小板治疗(阿司匹林与氯吡格雷联合使用),辅
以护胃及其他对症支持治疗。对照组患者接受瑞舒

伐他汀10
 

mg的口服治疗;观察组患者在对照组治疗

的基础上,于PCI术后立即应用依洛尤单抗140
 

mg
的皮下注射治疗。在观察组的治疗过程中,患者每2
周接受1次依洛尤单抗140

 

mg的皮下注射,共持续6
个月。
1.2.3 生物化学指标检测

在手术前、术后3
 

d、术后1个月、术后3个月、术
后6个月抽取受试者空腹血液标本,检测并记录患者

的超敏-C反应蛋白(hypersensitive-C
 

reactive
 

pro-
tein,hs-CRP)、白细胞介素(interleukin,IL)-6、同型

半胱氨酸等炎症指标,以及LDL-C、脂蛋白相关磷脂

酶 A2(lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2,Lp-
PLA2)、脂蛋白a等血脂指标水平。记录患者术后6
个月心绞痛、再发心肌梗死等主要心血管不良事件

(major
 

adverse
 

cardiovascular
 

event,MACE),以及肝

功能受损、胃肠道症状等其他并发症发生情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行统计学处理。计量资料

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验。计数

资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 或Fish-
er确切概率法。采用Kaplan-Meier法绘制两组患者

的生存曲线,使用Log
 

Rank检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者治疗前后血脂水平比较
 

治疗前,两组患者的LDL-C、Lp-PLA2及脂蛋白

a水平比较差异无统计学意义(P>0.05);术后3
 

d,
观察组患者的LDL-C、Lp-PLA2、脂蛋白a水平低于

治疗前,差异有统计学意义(P<0.05),而对照组患者

的LDL-C、Lp-PLA2、脂蛋白a水平与治疗前比较差

异无统计学意义(P>0.05);术后3
 

d、术后1个月、术
后3个月、术后6个月,观察组患者的 LDL-C、Lp-
PLA2、脂蛋白a水平逐渐下降且均低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。术后6个月,观察

组患者LDL-C达标率为78.79%(26/33),高于对照

组的9.37%(3/32),差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2 两组患者治疗前后炎症细胞因子水平比较

治疗前,两组患者的IL-6、同型半胱氨酸及hs-
CRP水平比较差异无统计学意义(P>0.05);术后3

 

d,对照组患者的同型半胱氨酸及IL-6水平相较于治

疗前短暂升高,观察组患者的IL-6、同型半胱氨酸及

hs-CRP水平相较于治疗前下降,差异有统计学意义

(P<0.05);术后3
 

d、术后1个月、术后3个月、术后

6个月,两组患者的IL-6、同型半胱氨酸和hs-CRP水

平逐渐下降,且观察组各指标水平低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2  两组患者治疗前后血脂水平比较(x±s)

项目 n 治疗前 术后3
 

d 术后1个月 术后3个月 术后6个月

LDL-C(mmol/L)

 观察组 33 2.69±0.29 2.03±0.30a 1.65±0.20ab 1.44±0.16abc 1.33±0.16abcd

 对照组 32 2.63±0.57 2.45±0.48 2.23±0.44 1.99±0.45 1.87±0.43

t 0.491 4.198 6.755 6.491 6.724

P 0.625 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Lp-PLA2(ng/mL)

 观察组 33 209.63±36.02 166.97±29.93a 140.86±28.88ab 117.00±28.22abc 92.71±25.20abcd

 对照组 32 220.28±32.86 209.07±32.72 198.43±32.95 187.96±33.40 178.61±34.40

t 1.245 5.415 7.500 9.262 11.510

P 0.218 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

脂蛋白a(mg/L)

 观察组 33 40.50±4.90 32.60±4.10a 29.40±3.40ab 26.80±3.00abc 24.50±3.40abcd

 对照组 32 38.70±6.00 36.10±5.90 34.00±5.60 33.20±5.60 32.00±5.30

t 1.322 2.783 4.026 5.851 6.792

P 0.191 0.008 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与同组术后3
 

d比较;c:P<0.05,与同组术后1个月比较;d:P<0.05,与同组术后3个月比较。

2.3 两组患者 MACE及其他并发症发生情况比较

观察组 MACE发生率低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);两组患者各并发症发生率比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表4。使用 Kaplan-
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Meier法绘制两组患者生存曲线,经Log
 

Rank检验,
观察组患者生存率高于对照组,差异有统计学意义

(P=0.031),见图1。

表3  两组患者治疗前后炎症细胞因子水平比较(x±s)

项目 n 治疗前 术后3
 

d 术后1个月 术后3个月 术后6个月

IL-6(ng/L)

 观察组 33 4.35±1.11 2.82±0.97a 2.09±0.74ab 1.56±0.49abc 1.19±0.32abcd

 对照组 32 3.39±1.03 4.96±0.93a 4.38±0.95ab 3.42±0.87abc 2.88±0.94abcd

t 1.553 10.558 10.996 11.298 11.370

P 0.856 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

同型半胱氨酸(μmol/L)

 观察组 33 24.37±1.59 20.06±2.49a 14.22±2.62ab 10.64±2.31abc 8.52±2.03abcd

 对照组 32 23.80±1.38 25.42±1.45a 20.68±2.07ab 17.31±2.45abc 14.80±2.41abcd

t 1.646 2.692 4.722 5.670 5.947

P 0.125 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

hs-CRP(mg/L)

 观察组 33 17.20±4.10 13.90±3.90a 7.00±3.30ab 3.30±2.10abc 1.20±0.20abcd

 对照组 32 18.50±2.60 20.00±3.40 15.80±4.00ab 11.80±4.00abc 8.20±3.80abcd

t 1.508 6.744 9.623 9.526 9.838

P 0.062 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与同组术后3
 

d比较;c:P<0.05,与同组术后1个月比较;d:P<0.05,与同组术后3个月比较。

表4  两组患者PCI术后发生 MACE及其他

   并发症情况比较[n(%)]

项目
观察组

(n=33)
对照组

(n=32)
χ2/Fisher P

MACE 4(12.12) 12(37.5) 4.354 0.037

其他并发症

 肝功能受损 1(3.03) 2(6.25) 0.383 0.536

 胃肠道症状 0 1(3.13) 0.492

 乏力 0 1(3.13) 0.492

 肌痛 1(3.03) 2(6.25) 0.383 0.536

图1  两组患者的生存曲线比较

3 讨  论

  PCSK9是一种主要表达于肝脏、小肠、肾脏、肌肉

组织中的蛋白水解酶,由692个氨基酸构成,包括信

号肽、前结构域、C端富含半胱氨酸结构域及催化结

构域[5]。PCSK9在肝细胞的内质网中产生,释放至血

浆后能作用于低密度脂蛋白受体(low-density
 

lipo-
protein

 

receptor,LDLR)上的表皮生长因子样重复序

列同源结构域A,抑制LDL-C与LDLR分离,使LD-
LR无法继续结合新的LDL-C分子,降低LDL-C的

分解效率[6],使更多的LDL-C转化为氧化LDL,巨噬

细胞将其分解后转化为泡沫细胞。同时,PCSK9的C
端富含半胱氨酸结构域通过激活Toll样受体4(Toll-
like

 

receptor
 

4,TLR4)和环化酶相关蛋白1[5],并使

TLR4/核因子-κB信号通路激活,促进炎症反应的发

生和发展;PCSK9能使巨噬细胞产生促炎因子,促进

血管平滑肌细胞转化为泡沫细胞,加速动脉粥样硬化

斑块的形成及进展[7];PCSK9还能促进载脂蛋白B
产生,生成过量的极低密度脂蛋白与TG[8]。

依洛尤单抗可以抑制PCSK9与LDLR的结合,
减少LDLR的分解,从而使超高危ASCVD患者体内

的LDL-C水平下降[9]。有试验结果显示,患者应用

依洛尤单抗后平均LDL-C水平为0.79
 

mmol/L,超
过95%的患者体内血脂水平下降到2019年血脂异常

指南规定的标准内[10]。Lp-PLA2主要来源于体内的

单核-巨噬细胞、淋巴细胞等,且Lp-PLA2能在斑块坏

死的中心高表达,具有促进血管平滑肌增生的作用,
在PCI治疗过程中,支架或球囊的应用可能对血管内

皮造成一定程度的损伤,导致Lp-PLA2及炎症细胞

因子水平上升,Lp-PLA2能与LDL-C结合,可能会加

速冠状动脉再狭窄进程[11]。研究证实,Lp-PLA2水
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平可以预测PCI术后患者的远期预后[12]。脂蛋白a
是一种与动脉粥样硬化发生、发展密切相关的脂蛋

白,其水平升高与ASCVD风险增加明显相关。研究

表明,脂蛋白a是ASCVD的独立影响因素,高脂蛋白

a血症的患者发生ACS等不良事件的概率高于脂蛋

白a正常的患者[13-14],因此,降低血清脂蛋白a水平

被认为是预防 MACE的有效策略。脂蛋白a不仅是

ASCVD的独立影响因素[15],还与钙化性主动脉瓣狭

窄的进展紧密相关[16]。脂蛋白a是由肝脏合成的大

分子脂蛋白,其血浆水平主要由基因决定,几乎不受

饮食和运动的影响。染色体6q26~q27上的LPA基

因是决定脂蛋白a水平的关键基因[17]。脂蛋白a包

含LDL样颗粒和载脂蛋白a,使其不仅具备引发动脉

粥样硬化的LDL特性,还具备载脂蛋白a的抗纤溶

和促进血栓形成作用[18]。
炎症反应在心血管疾病的发生、发展和PCI术后

超高危ASCVD患者的预后中扮演着重要角色。目

前,支架内再狭窄是PCI术后患者所面临的一大挑

战,支架内再狭窄事件的发生可能与炎症细胞因子的

过度激活有关[19]。依洛尤单抗通过抑制PCSK9与受

体结合,减少TLR4/核因子κB信号通路的激活,从而

发挥抗炎作用;依洛尤单抗还可以通过抑制巨噬细胞

转化为泡沫细胞,从而降低体内炎症细胞因子水平,
减少体内炎症反应对冠状动脉的影响[7]。hs-CRP与

动脉粥样硬化等心血管疾病直接相关,是心血管疾病

的预测因子及危险因子,可以预测急性心肌梗死患者

心肌损伤面积和心肌缺血程度,并帮助临床医生判断

ACS患者发生 MACE和早期心力衰竭的概率[20-22]。
然而,PCI术后患者hs-CRP水平升高可能导致内皮

细胞受 损,加 速 炎 症 发 展,从 而 增 加 MACE 的 风

险[23]。IL-6是动脉粥样硬化斑块进展的独立预测因

子,也是普通人群中进行性动脉粥样硬化的标志性因

子,能通过促进斑块扩展诱发和加重原有的心血管疾

病[24]。邵芸等[25]进行了一项临床研究,结果显示依

洛尤单抗能改善患者的临床症状并有效降低患者体

内的炎症水平,减轻患者体内的炎症反应,这与本研

究结果一致。同型半胱氨酸是血液循环中的一种含

硫氨基酸,是甲硫氨酸和半胱氨酸代谢过程中的重要

中间产物,在心血管健康方面发挥着重要作用,但过

高水平的同型半胱氨酸会促进冠心病等心血管疾病

的进展,被认为是心血管疾病的独立影响因素之

一[26]。本研究结果显示,术后6个月时,观察组患者

的同型半胱氨酸水平低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.001),这意味着依洛尤单抗对于降低同型半胱

氨酸水平具有一定优势,有助于减少超高危 ASCVD
患者的心血管风险。

对于超高危 ASCVD患者来说,应用PCSK9抑

制剂进行早期强化降脂有助于逆转板块,减少 MACE
的发生,为患者带来较大的临床获益。研究显示,在

中位2.2年随访中,依洛尤单抗可以明显减少 AS-
CVD患者发生 MACE的风险,尤其是伴有多血管病

变的ASCVD患者,依洛尤单抗能使其发生MACE的

风险下降约30%,远大于不伴多血管病变的ASCVD
患者[27]。一项事后分析结果显示,无论患者是否伴有

多血管病变,依洛尤单抗治疗的临床获益均随时间的

延长而增加,但伴有多血管病变的ASCVD患者应用

依洛尤单抗治疗带来临床获益更大[28]。
本研究仍存在一定的不足之处:(1)样本量偏小。

本次研究仅纳入了65例超高危ASCVD患者,得出的

结论可能存在一定的局限性。(2)观察时间较短。无

法得知患者长期体内血脂水平及炎症细胞因子水平

的变化情况及 MACE的发生情况。(3)不能保证患

者在随访期间出现诸如上呼吸道感染、泌尿系感染等

影响患者体内炎症细胞因子水平的情况。未来需要

开展进一步研究和更长时间的随访,以更全面地了解

依洛尤单抗在患者的长期预后中的作用。
综上所述,依洛尤单抗能降低PCI术后患者体内

的血脂及炎症细胞因子水平,在他汀基础上加用依洛

尤单抗可以作为PCI术后超高危 ASCVD患者的一

种治疗方案。
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