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血脂康联合PCSK9抑制剂治疗冠心病的临床效果及安全性*
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  [摘要] 目的 探讨血脂康联合前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)抑制剂在冠心病中降脂疗效和安全

性。方法 选取2023年6月至2024年11月在江西省人民医院住院的冠心病患者102例作为研究对象,采用

随机数字表法分为对照组(n=50)和试验组(n=52)。对照组予以冠心病二级预防基础药物治疗,试验组在对

照组的基础上加用血脂康联合PCSK9抑制剂治疗。治疗6个月后观察患者血脂指标、肝功能指标、肾功能指

标、主要不良心血管事件(MACE)发生率及药物不良反应发生情况。结果 两组患者治疗后低密度脂蛋白-胆

固醇(LDL-C)、总胆固醇(TC)、AST、ALT水平均较治疗前降低,且试验组上述指标水平均低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。两组均发生1例药物不良反应,差异无统计学意义(P>0.05)。对照组 MACE发生

率高于试验组(18.0%
 

vs.
 

3.8%),差异有统计学意义(P<0.05)。对照组血脂达标率低于试验组(44.0%
 

vs.
 

73.1%),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 血脂康联合PCSK9抑制剂在冠心病患者中临床疗效确切,可

降低患者 MACE风险,提高血脂达标率。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

lipid-lowering
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Xuezhikang
 

combined
 

with
 

PCSK9
 

inhibitor
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

hospitalized
 

in
 

Jiangxi
 

Provincial
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

June
 

2023
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

(50
 

cases)
 

and
 

an
 

experimental
 

group
 

(52
 

cases).The
 

control
 

group
 

received
 

basic
 

medication
 

for
 

secondary
 

prevention
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease,while
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

received
 

Xuezhikang
 

combined
 

with
 

PCSK9
 

inhibitor
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

basic
 

medication.After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,blood
 

lipid
 

indicators,liver
 

function
 

indicators,kidney
 

function
 

indicators,incidence
 

of
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE),and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

observed.
Results After

 

treatment,LDL-C,TC,AST,and
 

ALT
 

levels
 

decreased
 

in
 

both
 

groups
 

compared
 

with
 

before
 

treatment.The
 

experimental
 

group
 

showed
 

significantly
 

lower
 

levels
 

of
 

these
 

indicators
 

than
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Both
 

groups
 

had
 

one
 

case
 

of
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

each,showing
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).The
 

MACE
 

incidence
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

control
 

group
 

than
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

(18.0%
 

vs.
 

3.8%,P<0.05).The
 

lipid
 

goal
 

achievement
 

rate
 

was
 

low-
er

 

in
 

the
 

control
 

group
 

than
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

(44.0%
 

vs.
 

73.1%,P<0.05).Conclusion The
 

com-
bination

 

of
 

Xuezhikang
 

and
 

PCSK9
 

inhibitors
 

demonstrates
 

definite
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients,reduces
 

MACE
 

risk,and
 

improves
 

lipid
 

goal
 

achievement
 

rates.
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words] coronary
 

heart
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inhibitor;Xuezhikang;low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
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major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events

  随着人们生活水平的提高和人口的老龄化加剧,
冠心病发病率居高不下,严重影响了人们的健康及生

活质量。积极控制血脂至靶目标水平,对减少冠心病

患者心血管事件及死亡风险极为重要。更新的国内

外指南均降低了动脉粥样硬化心血管疾病(athero-
sclerotic

 

cardiovascular
 

disease,ASCVD)患者降脂的

靶目标水平,可见低密度脂蛋白-胆固醇(low
 

density
 

lipoprotein-cholesterol,LDL-C)在冠心病中的重要性

及危害性[1-2]。由于临床上较多冠心病患者使用他汀

类药物进行降脂治疗的血脂达标率低,导致冠状动脉

事件及心血管事件发生率不断升高。前蛋白转化酶

枯草溶菌素9(proprotein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9,PCSK9)是一种分泌性蛋白,可以与肝脏低密

度脂蛋白受体结合并使其降解增加,从而提高LDL-C
水平;而PCSK9抑制剂(如包括依洛尤单抗及阿利西

尤单抗)则可以使肝脏低密度脂蛋白受体降解减少,
从而降低LDL-C水平。血脂康是一种中成药,为他

汀同系物,具有降脂作用且不良反应小。本研究旨在

探讨PCSK9抑制剂联合血脂康在冠心病患者中的降

脂效果和安全性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年6月至2024年11月在江西省人民

医院住院的冠心病患者102例作为研究对象,以随机

数字表法分为对照组(n=50)和试验组(n=52)。对

照组男36例,女14例,平均年龄(66.02±9.07)岁;
试验组男40例,女12例,平均年龄(64.98±10.79
岁),两组性别、年龄比较差异无统计学意义(P>
0.05)。纳入标准:(1)年龄为18~80岁;(2)经冠状

动脉造影明确诊断为冠心病(冠状动脉狭窄≥50%);
(3)近3个月未使用调脂药物。排除标准:(1)肝功能

不全或肝衰竭(ALT或 AST大于正常值3倍);(2)
肾功能不全或肾衰竭(肌酐>200

 

μmol/L);(3)患有

自身免疫性疾病;(4)患有急性脑血管疾病;(5)患有

恶性肿瘤;(6)患有心肌病或失代偿性心力衰竭;(7)
患有家族性高胆固醇血症;(8)处于妊娠期或哺乳期

的女性。本研究已通过江西省人民医院伦理委员会

审批[审批号:科快2023(53)号],患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组予以冠心病二级预防基础药物(抗血小板

药物及他汀类药物)治疗,其中他汀类药物为阿托伐

他汀或瑞舒伐他汀,阿托伐他汀服用剂量为20
 

mg,
每晚1次;瑞舒伐他汀服用剂量为10

 

mg,每晚1次。

试验组在对照组的基础上加用血脂康联合PCSK9抑

制剂(依洛尤单抗或阿利西尤单抗),其中血脂康(北
京北大维信生物科技有限公司,国药准字Z10950029)
服用剂量为0.6

 

g/次,每天2次;依洛尤单抗(规格为

1
 

mL:140
 

mg,美 国 Amgen 公 司,批 准 文 号

S20180021)使用方法为140
 

mg/次,皮下注射,每2周

使用1次;阿利西尤单抗(规格为1
 

mL:75
 

mg,法国

Sanofi公司,批准文号 S20190043)使 用 方 法 为75
 

mg/次,皮下注射,每2周使用1次。治疗时间为6
个月。

1.2.2 临床指标的收集

收集患者入院时血脂指标[总胆固醇(total
 

cho-
lesterol,TC)、甘油三酯(triglyceride,TG)、LDL-C、高
密度脂蛋白-胆固醇(high

 

density
 

lipoprotein-choles-
terol,HDL-C)]、肝功能指标(ALT、AST)、肾功能指

标[肌酐(creatinine,Cr)、血尿素氮(blood
 

urea
 

nitro-
gen,BUN)]、肌酸激酶(creatine

 

kinase,CK)、年龄、
性别、高血压史、糖尿病史、吸烟史。治疗6个月后对

患者进行随访,除收集患者血脂指标、肝功能指标、肾
功能指标、CK以外,另收集患者药物不良反应发生情

况、主要心血管不良事件(major
 

adverse
 

cardiovascu-
lar

 

events,MACE)发生情况(死亡、急性心肌梗死、心
源性休克、恶性心律失常、因心力衰竭再次入院、冠状

动脉血流运送重建)、血脂达标情况(ASCVD极高危

患者以LDL-C<1.8
 

mmol/L为血脂达标,ASCVD
超高危患者以血脂<1.4

 

mmol/L为血脂达标)。

1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据处理。符合正态分

布和方差齐性检验的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线资料比较

两组基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

2.2 两组治疗前后生化指标比较

两组患者治疗后LDL-C、TC、AST、ALT水平均

较治疗前降低,且试验组上述指标水平均低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 两组不良反应发生情况和 MACE发生率比较

两组各发生1例药物不良反应,差异无统计学意

义(P>0.05)。对照组9例(18.0%)发生 MACE,其
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中心源性休克1例、急性心肌梗死2例、因心力衰竭

再入院3例,冠状动脉血流运送重建3例;试验组2
例(3.8%)发生 MACE,因心力衰竭再入院1例,冠状

动脉血流运送重建1例。MACE发生率比较,差异有

统计学意义(P<0.05),见表3。

2.4 两组血脂达标率比较

对照组22例达标,28例未达标,达标率44.0%;
试验组38例达标,14例未达标,达标率73.1%。两

组达标率比较差异有统计学意义(χ2=8.90,P<
0.05),见表4。

表1  两组基线资料比较

项目 对照组(n=50) 试验组(n=52) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 66.02±9.07 64.98±10.79  0.70 0.48

性别[n(%)] 36(72.0) 40(76.9) 0.33 0.57

吸烟史[n(%)] 17(34.0) 18(34.6) 0.01 0.95

糖尿病史[n(%)] 11(22.0) 10(19.2) 0.12 0.73

高血压史[n(%)] 32(64.0) 33(63.5) 0.01 0.96

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.57±0.97 2.76±1.13 -0.90
 

0.37

HDL-C(x±s,mmol/L) 0.91±0.25 0.94±0.21 -0.50 0.62

TC(x±s,mmol/L) 4.15±1.09 4.38±1.24 -0.95 0.35

TG(x±s,mmol/L) 1.74±0.90 1.69±0.76 0.54 0.59

AST(x±s,IU/L) 28.04±17.17 31.27±18.86 -0.96 0.34

ALT[M(Q1,Q3),IU/L] 20.00(16.00,32.50) 24.00(16.00,96.75) -0.54 0.59

Cr[M(Q1,Q3),μmol/L] 73.00(61.00,88.50) 78.50(61.00,96.75) -0.70 0.48

BUN[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.07(4.15,7.05) 5.43(4.22,6.61) -0.06 0.95

CK[M(Q1,Q3),IU/L] 77.0(59.75,109.75) 93.5(65.25,154.50) -1.27 0.21

表2  两组治疗前后生化指标比较

项目
对照组(n=50)

治疗前 治疗后 t/Z P

试验组(n=52)

治疗前 治疗后 t/Z P

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.57±0.97 2.01±0.77  3.59 <0.05 2.76±1.13 1.34±0.79a  6.65 <0.05

HDL-C(x±s,mmol/L) 0.91±0.25 2.01±0.77 -0.15 0.89 0.94±0.21 0.90±0.20 0.93 0.36

TC(x±s,mmol/L) 4.15±1.09 0.92±0.23 2.65 <0.05 4.38±1.24 2.86±0.96a 6.05 <0.05

TG(x±s,mmol/L) 1.74±0.90 3.70±0.96 1.01 0.32 1.69±0.76 1.47±0.70 1.56 0.12

AST(x±s,IU/L) 28.04±17.17 1.60±0.95 -2.11 <0.05 31.27±18.86 20.50±6.49a 4.42 <0.05

ALT[M(Q1,Q3),IU/L] 20.00(16.00,32.50) 24.00(14.75,48.75) -0.79  0.43 24.00(16.00,36.50) 18.50(14.00,27.00) -1.92 <0.05

Cr[M(Q1,Q3),μmol/L] 73.00(61.00,88.50) 76.00(61.50,88.50) -0.25 0.81 78.50(61.00,96.75) 83.50(70.25,102.75) -0.88 0.38

BUN[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.07(4.15,7.05) 5.43(4.70,6.91) -1.00 0.32 5.43(4.22,6.61) 5.58(4.91,7.40) -1.61 0.11

CK[M(Q1,Q3),IU/L] 77.00(59.75,109.75) 88.00(71.00,128.25) -1.29 0.20 93.50(65.25,154.50) 95.50(71.25,145.75) -0.20 0.85

  a:P<0.05,与同期对照组比较。

表3  两组间 MACE事件发生情况的比较

组别 n
死亡

(n)

心源性休克

(n)

急性心肌梗死

(n)

因心力衰竭

再入院(n)

恶性心律失常

(n)

冠状动脉血流

运送重建(n)

合计

[n(%)]

对照组 50 0 1 2 3 0 3 9(18.0)

试验组 52 0 0 0 1 0 1 2(3.8) 

χ2 4.69

P <0.05
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表4  两组血脂达标率比较[n(%)]

组别 n 达标 未达标

对照组 50 22(44.0) 28(56.0)

试验组 52 38(73.1) 14(26.9)

3 讨  论

  LDL-C在心脑血管疾病中的发病和进展中扮演

了重要角色,指南也在不断更新冠心病患者LDL-C
的靶目标水平。一项meta分析纳入200多万例参与

者,结果表明血管暴露于LDL-C的绝对剂量与 AS-
CVD风险之间具有非常一致的剂量依赖性对数线性

关系[3]。我国经皮冠状动脉介入(percutaneous
 

coro-
nary

 

intervention,PCI)指南指出,无论患者是否行

PCI手术治疗、基线胆固醇水平高低,都需要早期服

用降脂药物[4]。根据国际最新指南推荐,要求 AS-
CVD极高危人群LDL-C水平下降至1.8

 

mmol/L,

ASCVD超高危人群LDL-C水平下降至1.4
 

mmol/L
或较基线下降50%以上[5-8]。我国冠心病患者血脂管

理状况流行病学调查显示,超过1/3冠心病患者即使

规律服用他汀类药物治疗,血脂仍不达标[9]。
临床研究证实,PCSK9抑制剂有较好的降脂效

果[10]。在他汀类药物的基础上联合使用PCSK9抑制

剂可以使LDL-C水平下降64%,减少斑块体积并稳

定斑块,使 ASCVD事件发生率进一步降低[11-13],其
对冠状动脉多支病变、急性冠状动脉综合征的患者获

益更大[14-15]。研究显示,急性冠状动脉综合征患者发

病早期的LDL-C水平与患者心血管事件发生率及死

亡率呈正比[16],尽早启用PCSK9抑制剂可使患者获

益更大。此外,对于急性冠状动脉综合征患者来说,1
年内是易损期,残存心血管事件风险较高,罪犯病变

处斑块破裂及斑块侵蚀、非罪犯血管易损斑块破裂是

其主要的病理机制,心肌梗死后1年内复发风险最

高。瑞典一项回顾性队列研究纳入了97
 

254例心肌

梗死的患者,主要复合终点为非致命性心肌梗死、非
致命性卒中和心血管死亡,发现18.3%的患者在心肌

梗死发生后的第1年经历复发事件,与此后3年累积

复发风险类似[17]。国际权威共识一致认为,急性冠状

动脉综合征发病后的6~12个月内,致死性和非致死

性缺血性事件的复发风险仍较高[18],因为罪犯病变破

损斑块需要1年以上的时间愈合[19]。此外,在罪犯病

变处植入支架也会引发炎症反应,导致非罪犯病变斑

块的不稳定甚至进展[20]。PCSK9抑制剂可以减少血

栓形成,并能减少PCI术后炎症反应及 MACE的发

生[21-22]。一项研究纳入了311例接受冠状动脉支架

植入的冠心病患者,平均随访8.5个月,使用血管造

影评估 非 靶 病 变 处 斑 块 的 进 展 情 况,结 果 显 示,

43.7%的患者非靶病变斑块进展迅速[23]。因此,强化

降脂对于促进斑块愈合、稳定和逆转,降低易损期再

发心血管事件风险尤为重要。研究结果显示,LDL-C
水平越低,斑块体积百分比越小,同时斑块的易损性

也越低[24]。本研究探讨了PCSK9抑制剂联合血脂康

及他汀类药物在冠心病患者6个月内降脂幅度及安

全性,为PCI术后1年内易损期的患者提供较好的降

脂方案。
血脂康是一种中成药制剂,临床上常用于高脂血

症降脂治疗,以及ASCVD患者的抗动脉粥样硬化治

疗。血脂康的主要成分是中药红曲,其成分中含有不

饱和脂肪酸、活性生物碱、天然他汀等。不饱和脂肪

酸可降低体内胆固醇水平,促进前列腺素合成并抑制

内皮素生成;天然他汀具有降低LDL-C水平、抗动脉

粥样硬化等作用[25-26]。叶芬等[27]研究纳入106例冠

心病患者并随机分为两组,对照组予以常规西药治

疗,观察组在常规西药治疗基础上联合血脂康治疗,
治疗3个月后观察两组的血管内皮功能及心脏功能

指标。结果显示,血脂康联合常规西药治疗可以改善

内皮功能及心脏功能。MORIARTY等[28]研究纳入

116例患者,分为安慰剂组和试验组,试验组予以

1
 

200或2
 

400
 

mg/d血脂康治疗,在第8~12周时发

现血脂康能降低高脂血症患者的LDL-C和载脂蛋白

B水平,且患者对血脂康的耐受性优于他汀类药物。
张月等[29]研究显示,血脂康可以改善高脂血症患者的

血脂谱,使致动脉粥样硬化性小颗粒LDL-C水平和

百分比降低,减少氧化应激反应。
在临床中应用他汀类药物降脂可能导致血清

PCSK9水平升高,使患者血脂水平难以达标[30]。本

研究结果显示,对照组患者单用他汀类降脂药物,血
脂达标率仅为44.0%(22/50)。为了使更多冠心病患

者血脂达标,减少冠心病患者 MACE发生率,减少

PCI术后1年内易损期心血管事件,提高患者生存率,
试验组在对照组的基础上加用血脂康联合PCSK9抑

制剂,观察试验组降脂效果及安全性。结果显示,试
验组血脂达标率高于对照组,治疗后LDL-C水平低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);对照组9例

(18.0%)发 生 MACE,试 验 组 2 例(3.8%)发 生

MACE,差异有统计学意义(P<0.05)。这可能是因

为试验组降脂效果明显,其中,PCSK9抑制剂发挥了

逆转斑块、促进斑块愈合、增加易损斑块纤维帽厚度

等功能;血脂康具有改善血管内皮功能、减少氧化应

激反应的效果[23]。在药物安全性方面,两组均发生1
例药物不良反应,差异无统计学意义(P>0.05),说明
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PCSK9抑制剂、血脂康联合他汀类降脂药物安全性

良好,患者耐受性较好。
综上所述,对于冠状动脉多支病变、急性冠状动

脉综合征、ASCVD极高危和超高危人群,建议尽早使

用PCSK9抑制剂联合血脂康及他汀类药物治疗,使
患者血脂尽早达标,降低患者 MACE发生率。
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