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依洛尤单抗对冠心病患者应用药物球囊后血脂
水平及斑块性质的影响*

孙 涛,闫继锋△,李永强

(河南省人民医院心脏中心/郑州大学华中阜外医院心内科,郑州
 

450003)

  [摘要] 目的 探讨依洛尤单抗对冠心病患者应用药物球囊后血脂水平、斑块结构和稳定性的影响。
方法 选取该院2020年9月至2022年3月应用药物球囊后血脂不达标的冠心病患者80例,根据治疗方法分

为对照组(继续给予原有他汀类药物治疗,n=42)与观察组(在原有他汀类药物治疗基础上联合依洛尤单抗,
n=38)。比较两组一般资料,基线及随访6、9个月后血脂水平,基线及随访9个月后光学相干断层成像(OCT)
相关指标,并记录随访期间临床终点事件及相关药物不良反应发生情况。结果 两组年龄、性别、BMI、急性冠

状动脉综合征类型、心血管高危因素、冠心病二级预防药物使用情况、基线血脂水平及OCT相关指标比较,差

异均无统计学意义(P>0.05)。双因素重复测量方差分析显示:低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、三酰甘油(TG)水平在组间、时间及交互作用差异均有统计学意义(P<0.05);随访6、9个月后,
两组LDL-C水平和观察组TG水平均逐渐降低(P<0.05),且观察组LDL-C水平均明显低于对照组(P<0.05),
但两组HDL-C和TG水平均无明显差异(P>0.05)。随访9个月后,观察组斑块负荷低于基线及对照组,最小纤

维帽厚度、最小管腔面积高于基线及对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访期间,两组均未发生因严重不

良反应停药,均未出现急性心血管事件或死亡事件,对照组2例患者再次行经皮冠状动脉介入治疗。结论 他汀

类药物治疗基础上联合依洛尤单抗可进一步降低患者LDL-C水平,缩减斑块体积,提高斑块稳定性。
[关键词] 冠心病;依洛尤单抗;药物球囊;光学相干断层成像;血脂;斑块,动脉粥样硬化
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

evolocumab
 

on
 

blood
 

lipid
 

level,plaque
 

structure
 

and
 

stability
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

after
 

application
 

of
 

drug-coated
 

balloon.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

coronary
 

artery
 

disease
 

patients
 

with
 

blood
 

lipid
 

level
 

unreaching
 

standard
 

after
 

application
 

of
 

drug-coa-
ted

 

balloon
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(continue
 

with
 

the
 

original
 

statin
 

therapy,n=42)
 

and
 

observation
 

group
 

(combined
 

with
 

evolocumab
 

based
 

on
 

the
 

original
 

statin
 

therapy,n=38)
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

method.The
 

general
 

data,blood
 

lipid
 

levels
 

at
 

baseline
 

and
 

after
 

6
 

and
 

9
 

months
 

of
 

follow-up,optical
 

coherence
 

tomography
 

(OCT)
 

related
 

indica-
tors

 

at
 

baseline
 

and
 

after
 

9-month
 

follow-up
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

clinical
 

endpoint
 

events
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

related
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

during
 

follow-up
 

were
 

recorded.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

terms
 

of
 

age,gender,BMI,type
 

of
 

acute
 

coronary
 

syndrome,cardiovas-
cular

 

risk
 

factors,use
 

of
 

secondary
 

prevention
 

medications
 

for
 

coronary
 

artery
 

disease,and
 

blood
 

lipid
 

levels
 

and
 

OCT
 

related
 

indicators
 

at
 

baseline
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

results
 

of
 

two-factor
 

repeated
 

measures
 

ANOVA
 

showed
 

that
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),high-density
 

lipoprotein
 

choles-
terol

 

(HDL-C)
 

and
 

triglyceride
 

(TG)
 

levels
 

had
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

groups,time
 

and
 

inter-
action

 

between
 

groups
 

(P<0.05).After
 

6,9
 

months
 

of
 

follow-up,the
 

LDL-C
 

level
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

the
 

TG
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

gradually
 

decreased
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

LDL-C
 

level
 

in
 

the
 

ob-
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servation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

was
 

found
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

HDL-C
 

and
 

TG
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0
 

05).After
 

9-month
 

follow-up,
the

 

plaque
 

burden
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

baseline
 

value
 

and
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

minimum
 

fibrous
 

cap
 

thickness
 

and
 

minimum
 

lumen
 

area
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

baseline
 

values
 

and
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).During
 

the
 

follow-up
 

period,no
 

drug
 

withdrawal
 

due
 

to
 

serious
 

adverse
 

reactions,acute
 

cardiovascular
 

events
 

or
 

death
 

events
 

occurred
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

two
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

underwent
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

again.Con-
clusion Combing

 

with
 

evolocumab
 

based
 

on
 

statin
 

therapy
 

could
 

further
 

reduce
 

the
 

LDL-C
 

level
 

in
 

the
 

pa-
tients,reduce

 

plaque
 

volume
 

and
 

enhance
 

plaque
 

stability.
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words] coronary
 

artery
 

disease;evolocumab;drug-coated
 

balloon;optical
 

coherence
 

tomography;
blood

 

lipid;plaque,atherosclerotic
 

  斑块不稳定是导致急性心肌梗死的主要原因之

一。脂质核大、炎性浸润及薄纤维帽是不稳定斑块的

特征[1]。降低低密度脂蛋白胆固醇(low
 

density
 

lipo-
protein

 

cholesterin,LDL-C)可以缩减斑块负荷,提高

斑块稳定性,是治疗冠心病的基础[2]。他汀类药物可

降低LDL-C水平,减少心血管事件,为患者带来了很

大获益,但有研究证明他汀类药物用量增加1倍,只
能额外降低6%的LDL-C水平[3]。前蛋白转化酶枯

草溶 菌 素9(proprotein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9,PCSK9)可与LDL-C受体结合,降低LDL-C
水平,成为冠状动脉硬化治疗的新靶点[4]。PCSK9抑

制剂能在他汀类药物治疗基础上使LDL-C水平进一

步下降60%[5]
 

。药物涂层球囊因不需要在冠状动脉

中植入任何器械而具有诸多优点,在临床上得到了广

泛应用。但应用药物涂层球囊后,如果血脂控制不

佳,可能会导致斑块的积聚增多,进而增加急性血栓

形成和血管再次狭窄的发生风险。本研究通过光学

相干断层成像(optical
 

coherence
 

tomography,OCT)
评估PCSK9抑制剂依洛尤单抗对冠心病患者药物球

囊植入后斑块结构及斑块稳定性的影响,并观察患者

血脂变化情况,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年9月至2022年3月于本院应用药物

球囊后血脂不达标的冠心病患者80例。纳入标准:
(1)经冠状动脉造影检查证实原位血管狭窄>70%,
行OCT检查最小管腔面积<4.0

 

mm2,并给予药物球

囊介入治疗;(2)强化他汀类药物治疗后LDL-C水平

仍>1.8
 

mmol/L;(3)同意参加本临床研究,并签署知

情同意书。排除标准:(1)对他汀类药物和/或依洛尤单

抗不能耐受者;(2)现在或曾经应用过PCSK9抑制剂

者;(3)靶器官既往行支架植入者;(4)血管病变无法完

成OCT检查者;(5)肾小球滤过率<30
 

mL·min-1·
1.73

 

m-2
 

),严重肾功能异常者;(6)合并严重基础疾

病,不适合入选者。根据治疗方法将入选患者分为对

照组(继续给予原有他汀类药物治疗,n=42)与观察

组(在原有他汀类药物治疗基础上联合依洛尤单抗,

n=38)。本研究由郑州大学华中阜外医院伦理委员

会审查并获批准[2020(06)],遵循《赫尔辛基宣言》和
国家相关伦理指导原则。所有参与者在研究开始前

已充分了解研究的目的、程序、潜在风险及利益,并签

署了知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法
 

两组患者均给予冠心病常规二级预防药物。对

照组继续给予原有他汀类药物,观察组在原有他汀类

药物治疗基础上加用PCSK9抑制剂依洛尤单抗注射

液(美国安进公司)140
 

mg,每两周1次。
1.2.2 观察指标

(1)两组患者年龄、性别、BMI、急性冠状动脉综

合征(acute
 

coronary
 

syndrome,ACS)类型、心血管疾

病高危因素(高血压病、糖尿病、吸烟史、家族史)及冠

心病二级预防药物(抗血小板药物、他汀类药物、降压

药、降糖药和β-受体阻滞剂)使用情况等一般资料。
(2)基线、随访6、9个月后血脂检测结果,检测由医院

检验科完成。(3)基线、随访9个月后 OCT检查结

果。OCT结果分析由两名独立技师完成,斑块成分

分析采用统一标准[6],测量并记录靶病变斑块负荷、
最小管腔面积及最小纤维帽厚度。(4)随访期间心肌

梗死、靶血管重建、猝死等临床终点事件及相关药物

不良反应发生情况。
1.3 统计学处理

使用SPSS25.0软件进行统计分析,计量资料呈

正态分布,采用x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;重复测量资料比较采用双因素重复测量方差分

析,组内比较采用配对t检验。计数资料以例数或百

分比表示,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 两组一般资料比较

两组患者的年龄、性别、BMI、ACS类型构成、心
血管高危因素(高血压病、糖尿病、吸烟史、既往卒中

史)及冠心病二级预防药物使用情况比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),见表1。
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表1  两组一般资料比较

项目
对照组

(n=42)
观察组

(n=38)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 55.6±11.6 56.2±12.2 0.760 0.502

性别(男/女,n/n) 22/20 21/17 1.261 0.260

BMI(x±s,kg/m2) 25.6±5.8 24.6±6.2 0.963 0.247

ACS类型[n(%)] 0.328 0.904

 STEMI 3(7.1) 2(5.3)

 NSTEMI 4(9.5) 3(7.9)

 UA 35(83.3) 33(86.8)

高血压病[n(%)] 16(38.1) 12(31.6) 0.156 0.342

糖尿病[n(%)] 14(33.3) 13(34.2) 0.264 0.612

吸烟史[n(%)] 12(28.6) 10(26.3) 0.368 0.564

既往卒中史[n(%)] 6(14.3) 4(10.5) 0.142 0.678
冠心病二级预防

药物[n(%)]

 抗血小板药物 42(100.0) 38(100.0)

 他汀类药物 42(100.0) 38(100.0)

 降压药 14(33.3) 10(26.3) 0.468 0.494

 降糖药 13(31.0) 11(28.9) 0.038 0.845

 β-受体阻滞剂 38(90.5) 35(92.1) 0.066 0.797

  STEMI:ST段抬高型心肌梗死;NSTEMI:非ST段抬高型心肌梗

死;UA:不稳定型心绞痛。

2.2 两组血脂水平比较
 

双因素重复测量方差分析显示:LDL-C、高密度

脂蛋白胆固醇(high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterin,
HDL-C)、三酰甘油(triglyceride,TG)水平在组间、时
间及交互作用差异均有统计学意义(P<0.05)。两组

基线LDL-C、HDL-C、TG水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。随访6、9个月后,两组LDL-C水平

和观察组TG水平均逐渐降低(P<0.05),且观察组

LDL-C水平均明显低于对照组(P<0.05),但两组

HDL-C和 TG 水 平 均 无 明 显 差 异(P>0.05),见
表2。
2.3 两组OCT测量指标比较

 

两组基线斑块负荷、最小纤维帽厚度和最小管腔

面积比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。随访9
个月后,两组斑块负荷均低于基线,最小纤维帽厚度、
最小管腔面积均高于基线,但仅观察组组内比较差异

有统计学意义(P<0.05);此外,观察组斑块负荷低于

对照组,最小纤维帽厚度和最小管腔面积高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 两组临床终点事件和不良反应发生情况

 

随访期间,两组患者均未发生因严重不良反应停

药,均未出现急性心血管事件或死亡事件,对照组2
例患者再次行经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous

 

coronary
 

intervention,PCI)术。
 

表2  两组不同时间点血脂水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n
LDL-C

基线 随访6个月 随访9个月

HDL-C

基线 随访6个月 随访9个月

TG

基线 随访6个月 随访9个月

对照组
 

42 2.46±0.40 1.76±0.52a 1.70±0.44a 0.96±0.30 0.92±0.24 0.94±0.56 1.76±0.58 1.62±0.36 1.63±0.28

观察组 38 2.72±0.56 1.42±0.38ac 1.16±0.52abc 1.08±0.26 1.06±0.46 1.12±0.34 1.82±0.74 1.58±0.55a 1.42±0.36ab

F F组间=7.114,F时间=88.197,F交互=66.612 F组间=14.259,F时间=12.901,F交互=7.171 F组间=5.616,F时间=45.972,F交互=41.337

P P组间=0.011,P时间<
 

0.001,P交互<
 

0.001 P组间<
 

0.001,P时间<
 

0.001,P交互=0.001 P组间=0.023,P时间<0.001,P交互<0.001

  a:P<0.05,与同组基线比较;b:P<0.05,与同组随访6个月后比较;c:P<0.05,与相同时间点对照组比较。

表3  两组不同时间点OCT测量指标比较(x±s)

组别 n
斑块负荷(%)

基线 随访9个月

最小纤维帽厚度(μm)

基线 随访9个月

最小管腔面积(mm2)

基线 随访9个月

对照组
 

42 16.3±7.2 15.2±6.8 106.3±28.6 116.6±27.4 4.42±0.26 4.60±0.18

观察组 38 20.2±9.3 10.4±3.6a 108.4±30.2 136.7±28.2a 4.32±0.51 4.72±0.42a

t 3.613 -4.631 2.321 2.742 -0.133 0.624

P 0.364 0.011 0.184 0.001 0.882 0.035

  a:P<0.05,与同组基线比较。

3 讨  论

  在当前的临床实践中,对冠心病患者的管理越来

越多地依赖于综合干预,包括药物治疗与介入治疗相

结合。目前,药物球囊技术已广泛应用于冠状动脉疾

病治疗,尽管药物球囊为介入无植入提供了新的选

择,但治疗后患者的血脂管理和斑块稳定性仍是影响

长期预后的关键因素。因此,如何进一步优化疗效,
提高斑块稳定性,成了研究热点。依洛尤单抗作为一

种新兴的降脂药物,在本研究中显示出了改善药物球

囊治疗后患者血脂水平及斑块性质的潜在作用。

LDL-C水平与冠心病和急性心血管事件的发生

风险呈正相关[7-8]。研究表明,当LDL-C水平降低超
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过50%时,动脉粥样硬化斑块的体积开始缩小,纤维

帽增厚,促使斑块逆转[9]。他汀类药物不仅能降低斑

块负荷,提高斑块稳定性,而且其效果与LDL-C水平

的降低程度密切相关。PCSK9抑制剂是继他汀类药

物后的又一重要降脂药物,大量研究证实依洛尤单抗

作为PCSK9抑制剂,能进一步降低血脂水平[10-14],并
降低冠心病患者心血管事件的发生风险[15-17]。此外,

PCSK9抑制剂能调节动脉斑块的炎性反应,减少血栓

形成[18-19]。DEEDWANIA等[15]研究显示,依洛尤单

抗明显降低了代谢综合征患者的LDL-C水平和心血

管风险,而不会增加新发糖尿病或其他事件的风险,
这表明对于代谢综合征患者,在他汀类药物治疗中加

入依洛尤单抗是安全有效的,能够降低心血管事件残

余风险。本研究结果显示,随访6、9个月后单独他汀

类药物治疗的对照组与联合使用依洛尤单抗的观察

组LDL-C水平均明显降低(P<0.05),且观察组明显

低于对照组(P<0.05),提示依洛尤单抗具有降低血

脂水平的优势。

OCT能够精确评估血管管腔的微细结构,其分辨

率高于血管内超声(intravascular
 

ultrasound,IVUS),是
目前识别斑块稳定性的最佳手段[20]。纤维帽厚度是

判断斑块稳定性的重要指标,OCT能够精确测量纤

维帽厚度,可为评估抗动脉粥样硬化治疗效果提供依

据[21]。药物球囊作为介入无植入冠状动脉治疗方式

被广泛接受,其可以通过抑制血管内膜增生,减少斑

块负荷,预防血管再狭窄。研究表明,在他汀类药物

治疗基础上联合使用PCSK9抑制剂能进一步缩小斑

块体积[22],降低主要不良心血管事件发生率[5]。依洛

尤单抗联合他汀类药物治疗能使冠状动脉硬化斑块

纤维 帽 增 厚,效 果 较 单 独 使 用 他 汀 类 药 物 更 明

显[22-23]。本研究采用OCT评估常规他汀类药物治疗

基础上加用依洛尤单抗对斑块结构和稳定性的影响,
结果表明:随访9个月后,与联合使用依洛尤单抗的

观察组斑块负荷均低于基线及单纯他汀类药物治疗

的对照组,最小纤维帽厚度、最小管腔面积均高于基

线及对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),这提示

依洛尤单抗在缩减斑块体积及提高斑块稳定性方面

存在一定优势。
综上所述,依洛尤单抗联合他汀类药物能有效降

低药物球囊治疗后患者的血脂水平,提高斑块稳定

性,从而降低急性心血管事件的风险,这对于冠心病

患者的二级预防具有重要意义。随着依洛尤单抗被

纳入医保并降价,预期将有更多的冠心病患者从该治

疗方案中获益。但本研究存在一定局限性,样本量较

小且随访时间较短,未来仍需要开展更大规模的前瞻

性、随机对照临床试验,以进一步验证依洛尤单抗对

药物球囊治疗后冠心病患者的疗效和安全性。
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