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  [摘要] 目的 探讨PCSK9抑制剂联合阿托伐他汀对高血压合并2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化的影

响及其抗炎效果。方法 选取2022年10月至2023年8月于南昌市第三医院就诊的100例高血压合并2型糖

尿病患者作为研究对象,采用随机数字表法分为对照组和研究组,每组50例。两组患者均需进行基础治疗,对

照组口服20
 

mg阿托伐他汀钙片,每晚1次;研究组在对照组基础上,另给予PCSK9抑制剂阿利西尤单抗注射

液150
 

mg皮下注射,每两周1次。两组患者治疗24周。检测并比较两组患者治疗前后的血脂、血糖、炎症细

胞因子水平、颈动脉内膜中层厚度(IMT)、粥样斑块积分、不良反应情况。结果 治疗后,研究组TC、TG及

LDL-C水平较治疗前和同期对照组均下降,差异有统计学意义(P<0.05);研究组IL-1、IL-6、TNF-α、hs-CRP
水平,以及颈动脉IMT和粥样斑块积分较治疗前和同期对照组均下降,差异有统计学意义(P<0.05);治疗期

间,两组不良反应发生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 PCSK9抑制剂联合阿托伐他汀治疗可

有效调节高血压合并2型糖尿病患者的血脂水平,减轻炎症反应,改善患者颈动脉粥样硬化程度。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

PCSK9
 

inhibitor
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

on
 

carotid
 

atherosclerosis
 

and
 

its
 

anti-inflammatory
 

effect
 

in
 

patients
 

with
 

hypertension
 

complicated
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

hypertension
 

complicated
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Nanchang
 

Third
 

Hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,
with

 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.Both
 

groups
 

of
 

patients
 

received
 

conventional
 

antihypertensive,hypoglycemic,and
 

antiplatelet
 

therapy.The
 

control
 

group
 

took
 

20
 

mg
 

of
 

atorvastatin
 

calcium
 

tablets
 

orally,once
 

a
 

night.On
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

study
 

group
 

was
 

additionally
 

given
 

150
 

mg
 

of
 

evolocumab
 

injection
 

(a
 

PCSK9
 

inhibitor)
 

by
 

subcutaneous
 

injection,once
 

every
 

two
 

weeks.Both
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

24
 

weeks.The
 

levels
 

of
 

blood
 

lipids,blood
 

glucose,inflammatory
 

cytokines,carotid
 

intima-media
 

thickness
 

(IMT),atherosclerotic
 

plaque
 

score
 

and
 

adverse
 

reactions
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Results The
 

levels
 

of
 

TC,TG
 

and
 

LDL-C
 

in
 

the
 

study
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

and
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

same
 

period,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-1,IL-6,TNF-α,hs-CRP,as
 

well
 

as
 

the
 

ca-
rotid

 

IMT
 

and
 

atherosclerotic
 

plaque
 

score
 

in
 

the
 

study
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
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treatment
 

and
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

same
 

period,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).During
 

the
 

treatment
 

period,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reac-
tions

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

PCSK9
 

inhibitor
 

and
 

atorvastatin
 

can
 

effectively
 

regulate
 

the
 

blood
 

lipid
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

hypertension
 

complicated
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,alleviate
 

the
 

inflammatory
 

response,and
 

improve
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

in
 

these
 

pa-
tients.
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  目前,心血管死亡成为我国城乡居民总死亡的首

要原因[1]。高血压、糖尿病成为全球心血管疾病重要

的危险因素,其发病率随着患者年龄的增长而逐年上

升,然而高血压合并糖尿病会明显加重患者心血管疾

病风险,提高不良预后发生率[2-3]。有研究显示,高血

压合并糖尿病的患病率达到18%[4],而心脑血管事件

在此类患者中发生率较健康人群提高近4倍[5]。因

此,对高血压合并糖尿病患者进行积极有效的治疗具

有现实意义。心脑血管疾病的主要病理基础为动脉

粥样硬化的形成,这与血脂异常存在密切联系[6],低
密度脂蛋白-胆固醇(low

 

density
 

lipoprotein-choles-
terol,LDL-C)被认为是动脉粥样硬化形成及发展过

程中的重要危险因素[7]。前蛋白转化酶枯草溶菌素9
(proprotein

 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9,
PCSK9)抑制剂是一种降低胆 固 醇 的 新 型 靶 向 药

物[8-9],可降低LDL-C水平,进而减少心脑血管疾病

的发生[10-11]。高血压合并2型糖尿病发病过程与炎

症细胞因子的参与有关,长期的炎症侵袭也是导致该

类患者血脂异常的一项主要因素。PCSK9抑制剂能

有效降低LDL-C,但其是否能产生相关的抗炎作用,
能否通过生物标志物进行观测,相关研究相对较少。
基于此,本研究观察PCSK9抑制剂联合阿托伐他汀

对高血压合并2型糖尿病患者血脂、血糖、颈动脉内

膜中层厚度(intima-media
 

thickness,IMT)等的影响

及其抗炎作用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年10月至2023年8月于南昌市第三

医院就诊的100例高血压合并2型糖尿病患者作为

研究对象,采用随机数字表法分为对照组和研究组,
每组50例。两组患者一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。入选标准:(1)自愿签署知

情同意书;(2)诊断为原发性高血压(参考《中国高血

压防治指南2018年修订版》),同时合并2型糖尿病

(参考《中国2型糖尿病防治指南2017版》),糖化血

红蛋白(glycosylated
 

hemoglobin,HbA1c)<10.0%;
(3)参考《中国血脂管理指南(2023年)》,诊断为血脂

异常;(4)采用颈动脉彩色多普勒超声检查证实患有

颈动脉粥样硬化斑块,颈动脉IMT≥0.8
 

mm;(5)入
组前已服用阿托伐他汀钙片4周以上。排除标准:

(1)曾使用过PCSK9抑制剂,或已知对这类药物过

敏;(2)存在阿托伐他汀的禁忌证;(3)既往接受过生

物制剂治疗、器官移植、基因治疗;(4)首次研究药物

给药前出现以下异常结果:ALT或 AST高于2×正

常上限值(upper
 

limit
 

of
 

normal,ULN),肌酸激酶高

于3×ULN;(5)估算肾小球滤过率(estimated
 

glo-
merular

 

filtration
 

rate,eGFR)≤30
 

mL·min-1·
(1.73

 

m2)-1;(6)未予以控制的甲状腺功能减退或甲

状腺功能亢进,在3个月内发生心肌梗死、不稳定心

绞痛、脑卒中、恶性肿瘤、严重心律失常、继发性高血

压、1型糖尿病和精神疾病等。本研究已通过南昌市

第三医院伦理委员批准(审批号:KY2021065),患者

均知情同意。
表1  两组患者一般资料比较

项目
对照组

(n=50)
研究组

(n=50)
χ2/t P

性别(n/n,男/女) 26/24 28/22 0.161 0.688

年龄(x±s,岁) 58.08±8.94 60.62±8.26 -1.475 0.143

BMI(x±s,kg/m2) 24.33±3.14 25.02±3.31 -0.677 0.502

吸烟(n) 22 20 0.164 0.685

饮酒(n) 10 12 0.233 0.629

高血压病程(x±s,年) 7.72±3.56 6.96±3.10 1.137 0.258

糖尿病病程(x±s,年) 6.72±3.91 7.66±3.15 -1.323 0.189

1.2 方法

1.2.1 药物治疗

两组患者均需进行基础治疗:(1)对患者进行高

血压和糖尿病基础知识讲解及健康教育;(2)对日常

饮食进行宣教并协助患者改善饮食结构;(3)患者需

坚持适合本身的有氧运动;(4)继续服用降压、降糖、
抗血小板聚集等药物。对照组口服20

 

mg阿托伐他

汀钙 片 (美 国 辉 瑞 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H20051408),每晚1次;研究组在对照组基础上,另给

予PCSK9抑制剂阿利西尤单抗注射液(法国赛诺菲

制药有限公司,注册证号S20190042)150
 

mg皮下注

射,每两周1次。两组患者治疗24周。

1.2.2 血脂相关指标检测

两组患者在空腹状态(禁食10
 

h)采集肘静脉血4
 

mL,标本在室温下静置20
 

min,以3
 

000
 

r/min离心
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20
 

min,收集上清液。采用Cobas
 

8000全自动生化分

析仪(德国Roche公司)及相应配套试剂检测总胆固

醇(total
 

cholesterol,TC)、甘 油 三 酯(triglyceride,
TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(high

 

density
 

lipoprotein-
cholesterol,HDL-C)、LDL-C、脂蛋白a等血脂相关指

标水平。
1.2.3 血糖相关指标检测

两组患者分别在空腹状态、餐后2
 

h采集静脉血

4
 

mL,采取1.2.2中相同处理后获取上清液,采用

Cobas
 

8000全自动生化分析仪(德国Roche公司)及
相应配套试剂检测空腹血糖(fasting

 

blood
 

glucose,
FBG)及餐后2

 

h血糖(2-hour
 

postprandial
 

blood
 

glu-
cose,2hPG)水平。两组患者在空腹状态另采集肘静

脉血4
 

mL,经抗凝处理后,采用高效液相色谱D-10
分析仪(美国伯乐公司)检测HbA1c水平。
1.2.4 炎症细胞因子检测

两组患者分别在空腹状态采集静脉血4
 

mL,采
取1.2.2中相同处理后获取上清液,使用ELISA试

剂盒(江苏酶免实业有限公司),严格按照说明书的试

验步骤进行ELISA试验,检测白细胞介素(interleu-
kin,IL)-1、IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

fac-
tor-α,TNF-α)及超敏 C反应蛋白(hypersensitive

 

C
 

reactive
 

protein,hs-CRP)水平。
1.2.5 颈动脉超声检测

采用ACUSONX
 

S2000超声多谱仪(德国西门子

公司),分别检查患者两侧颈总动脉及分叉处,颈内、
外动脉管壁的厚度和粥样斑块的情况[12-13]。重复测

量5次后取平均值作为颈动脉IMT,IMT为0.8~
1.2

 

mm视为内膜增厚,IMT>1.2
 

mm 视为斑块。
采用半定量方法预测粥样斑块的范围与严重程度,参
考华盛顿大学颈动脉斑块彩色多普勒超声分级方法

评定粥样硬化斑块积分[14]:无斑块者计0分;仅有1
个斑块且粥样斑块厚度≤2

 

mm者计1分;出现2处

粥样斑块但厚度≤2
 

mm,或仅有1处发生粥样斑块

但厚度>2
 

mm者积分计2分;出现2处粥样斑块且

其中1处厚度>2
 

mm者计3分;出现2处及以上厚

度>2
 

mm的粥样斑块计4分。
1.2.6 效果评价

两组患者在治疗前后根据上述方法采集静脉血,
采用超声多普勒检查颈动脉IMT,检测并比较各项指

标,收集两组不良反应发生情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行数据处理。计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,治疗前

后比较采用配对t检验。计数资料以例数或百分比

表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher精确检验。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、血糖指标比较

治疗 前,两 组 TC、TG、HDL-C、LDL-C、脂 蛋

白a、FBG、2hPG、HbA1c水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗后,研究组TC、TG及LDL-C水

平较治疗前和同期对照组均下降,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.2 两组患者治疗前后炎症细胞因子比较

治疗前,两组IL-1、IL-6、TNF-α、hs-CRP水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,研究组

IL-1、IL-6、TNF-α、hs-CRP水平较治疗前和同期对照

组均下降,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.3 两组患者治疗前后颈动脉IMT和粥样斑块积

分比较

治疗前,两组颈动脉IMT和粥样斑块积分比较,
差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,研究组颈动脉

IMT和粥样斑块积分较治疗前和同期对照组均下降,
差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.4 两组患者不良反应发生情况比较

 

治疗期间,两组不良反应发生情况比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表5。

表2  两组患者治疗前后血脂、血糖指标比较(x±s)

项目
对照组(n=50)

治疗前 治疗后

研究组(n=50)

治疗前 治疗后

TC(mmol/L) 5.08±0.98 4.96±0.76 4.74±0.83 2.94±0.59ab

TG(mmol/L) 2.11±1.02 2.05±0.83 2.03±0.83 1.18±0.42ab

HDL-C(mmol/L) 1.50±0.43 1.52±0.40 1.51±0.42 1.47±0.29

LDL-C(mmol/L) 3.19±0.47 2.99±0.34 3.20±0.36 1.18±0.42ab

脂蛋白a(mg/L) 210.10±165.10 201.30±141.55 212.10±111.05 204.80±105.59

FBG(mmol/L) 6.62±1.47 6.46±1.08 6.48±0.93 6.28±0.58

2hPG(mmol/L) 11.27±2.87 10.64±1.36 10.35±1.93 9.93±1.32

HbA1c(%) 6.72±0.95 6.65±0.91 6.81±0.65 6.60±0.53

  a:P<0.05,与研究组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较。
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表3  两组患者治疗前后炎症细胞因子比较(x±s)

项目
对照组(n=50)

治疗前 治疗后

研究组(n=50)

治疗前 治疗后

IL-1(ng/L) 144.72±13.77 141.28±11.14 144.78±11.10 111.30±10.25ab

IL-6(ng/L) 25.62±2.15 24.59±2.95 25.14±2.71 17.33±2.36ab

TNF-α(ng/L) 378.49±31.28 372.86±32.68 384.30±22.31 321.80±35.99ab

hs-CRP(mg/L) 8.47±1.11 8.19±0.93 8.53±0.91 5.22±0.96ab

  a:P<0.01,与研究组治疗前比较;b:P<0.01,与对照组治疗后比较。

表4  两组患者治疗前后IMT及粥样斑块积分比较(x±s)

项目
对照组(n=50)

治疗前 治疗后

研究组(n=50)

治疗前 治疗后

颈动脉IMT(mm) 1.50±0.12 1.49±0.08 1.52±0.20 0.88±0.17ab

粥样斑块积分(分) 2.90±0.74 2.80±0.63 2.80±0.79 2.00±0.67ab

  a:P<0.01,与研究组治疗前比较;b:P<0.01,与对照组治疗后比较。

表5  两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

项目 对照组(n=50) 研究组(n=50)

瘙痒和皮疹 1(2.0) 4(8.0)

恶心和腹胀 5(10.0) 6(12.0)

肝功能指标升高 2(4.0) 3(6.0)

心肌酶指标升高 2(4.0) 2(4.0)

合计 10(20.0) 15(30.0)a

  a:χ2=1.333,P=0.356,与对照组比较。

3 讨  论

  随着社会及经济的持续发展,人们的生活水平明

显提高,高血压合并2型糖尿病患者数量也日益增

多。糖尿病是心血管疾病的等危症,而高血压合并糖

尿病患者的心脑血管事件发生率将成倍升高[5]。因

此,为降低心脑血管疾病发生率,患者应积极治疗高

血压及糖尿病。
高血压和糖尿病能破坏动脉内皮的完整性,此时

血清中的LDL-C可以浸润到血管内皮下,通过氧化、
炎症过程,形成以LDL-C为脂质核心的动脉粥样斑

块[7]。他汀类药物可降低血清LDL-C水平,减少动

脉粥样硬化性心脑血管疾病的发生风险[15]。但临床

上有较多患者在强化他汀类药物治疗下,LDL-C仍然

不能降到目标水平。PCSK9是一种丝氨酸蛋白酶,是
低密度脂蛋白受体的配体,能通过升高血浆脂质、促
进内皮细胞凋亡导致动脉粥样硬化的发生[10,16]。PC-
SK9抑制通过下调PCSK9的表达,从而减少低密度

脂 蛋 白 受 体 降 解,最 终 降 低 LDL-C 水 平[17-18]。
LORENZATTI等[19]研究结果提示,患者在他汀类药

物的基础上联合使用PCSK9抑制剂后能明显降低血

清LDL-C水平,并且不影响患者的血糖水平,具有较

好的安全性。NICHOLLS等[20]研究结果显示,患者

联合使用依洛尤单抗注射液和他汀类药物治疗18个

月,TC、LDL-C水平均有所下降,动脉粥样硬化程度

减轻,而单独使用他汀类药物治疗则无以上效果。该

研究结果进一步表明PCSK9抑制剂联合他汀类药物

治疗对降低患者的血脂及改善动脉粥样硬化具有较

好作用。本研究选取100例高血压合并2型糖尿病

患者作为研究对象,随机分为对照组和研究组,治疗

24周后,发现研究组患者TC、TG及LDL-C水平、颈
动脉IMT及粥样斑块积分均低于对照组,表明阿利

西尤单抗联合阿托伐他汀钙片治疗后能有效改善高

血压合并2型糖尿病患者的血脂水平,降低颈动脉

IMT及缩小颈动脉斑块,这与相关研究结果一致。
炎症反应在糖尿病发病机制中发挥了重要作用,

长期非特异性的炎症反应也是高血压合并2型糖尿

病患者发生动脉粥样硬化的因素之一。研究发现,
PCSK9抑制剂可通过降低炎症反应、阻断Toll样受

体4/核因子-κB信号通路来抑制动脉粥样硬化,并认

为PCSK9可能是形成动脉粥样硬化的重要炎性介

质[21]。抑制PCSK9的活性后能下调炎症细胞因子

IL-1、IL-6及TNF-α的表达[21-23]。本研究结果显示,
研究组患者治疗后IL-1、IL-6、TNF-α、hs-CRP水平

低于对照组,提示PCSK9抑制剂联合阿托伐他汀钙

片治疗能进一步降低高血压合并2型糖尿病患者的

动脉炎症反应,改善患者预后。
在不良反应方面,患者使用依洛尤单抗治疗发生

的不 良 反 应 轻 微 且 可 以 耐 受,具 有 良 好 的 安 全

性[24-25]。本研究结果显示,研究组治疗期间有4例患

者发生皮肤瘙痒和皮疹、6例患者发生恶心及腹胀,症
状均为轻微,可以自行缓解;有3例患者发生肝功能

指标升高、2例发生心肌酶轻度升高,后续随访均恢复

正常。
综上所述,PCSK9抑制剂有效调节高血压合并2

型糖尿病患者的血脂水平,减轻动脉炎症反应,降低
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颈动脉IMT及缩小颈动脉斑块。
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