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·慢病专题:心脑血管疾病·

依洛尤单抗对冠心病患者血脂、炎症及血管内皮功能的影响

权欢欢,贾鲁姣

(平顶山市第二人民医院心血管内二科,河南
 

平顶山
 

467000)

  [摘 要] 目的 观察依洛尤单抗对冠心病患者血脂、炎症及血管内皮功能的影响。方法 抽取2022年

1月至2024年1月在该院就诊的110例冠心病患者作为研究对象,开展前瞻性研究,根据计算机随机数字表

法,按照进入研究顺序编号,将其分为常规组(55例)和联合组(55例)。常规组患者实施经皮冠状动脉介入

(PCI)治疗及常规抗血小板治疗,联合组患者采用依洛尤单抗联合PCI治疗。比较2组患者血脂水平、炎症指

标、血管内皮功能及治疗安全性。结果 联合组患者总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)水平均低于常规组,高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平高于常规组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。联合组患者白细胞介素-6(IL-6)、C-反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、前蛋白转化酶枯草溶菌

素9(PCSK9)水平低于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。联合组患者血管紧张素-Ⅱ(Ang-Ⅱ)、内皮

素-1(ET-1)、纤溶酶原激活抑制物(PAI-1)、组织型纤溶酶原激活物(t-PA)水平低于常规组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。联合组药物相关不良反应发生率[12.73%(7/55)]与常规组[9.09%(5/55)]比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。结论 依洛尤单抗辅助PCI可在不增加用药风险的同时,有效降低冠心病患者的血脂水

平,对减轻患者炎症反应及血管内皮损伤均有积极意义。
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[Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

ilozumab
 

on
 

blood
 

lipid,inflammation
 

and
 

vascular
 

en-
dothelial

 

function
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease.Methods A
 

prospective
 

study
 

was
 

conducted
 

on
 

110
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024.Using
 

a
 

com-
puter-generated

 

random
 

number
 

table,110
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

conventional
 

group(55
 

cases)
 

and
 

a
 

combination
 

group(55
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

order
 

of
 

entry
 

into
 

the
 

study.The
 

conventional
 

group
 

received
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention(PCI)treatment
 

and
 

conventional
 

antiplatelet
 

therapy.The
 

combination
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

ilozumab
 

combined
 

with
 

PCI.The
 

blood
 

lipid
 

levels,inflammatory
 

indicators,endothe-
lial

 

function,and
 

treatment
 

safety
 

of
 

patients
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

total
 

cholesterol(TC),triglycerides(TG),and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol(LDL-C)
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

combination
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
(HDL-C)

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

group,the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

interleukin-6(IL-6),C-reactive
 

protein(CRP),tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α),and
 

prop-
rotein

 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

9(PCSK9)
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conven-
tional

 

group,the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

angiotensin
 

Ⅱ(Ang
 

Ⅱ),

endothelin-1(ET-1),plasminogen
 

activator
 

inhibitor-1(PAI-1),and
 

tissue
 

type
 

plasminogen
 

activator(t-PA)
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group,the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

drug-related
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

[12.73%(7/
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55)]
 

was
 

not
 

statistically
 

different
 

from
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

group
 

[9.09%(5/55)](P>0.05).Conclusion
 Ilozumab

 

assisted
 

PCI
 

can
 

effectively
 

reduce
 

blood
 

lipid
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

with-
out

 

increasing
 

medication
 

risk,and
 

has
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

reducing
 

inflammation
 

and
 

endothelial
 

damage
 

in
 

patients.
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  冠心病是一种以胸痛、胸闷为典型症状的缺血性

心脏病,该病病因较为复杂,除年龄这一不可控因素

外,吸烟、超重或肥胖、糖尿病、高脂血等可控因素也

是诱发该病的重要原因[1]。药物治疗为冠心病重要

治疗措施,但对于部分病情严重者,临床会在明确相

关指征后,尽早实施经皮冠状动脉介入(PCI)治疗。
该术式能有效解除冠状动脉梗阻并恢复心肌灌注,但
部分患者术后血脂仍处于较高水平,血脂水平居高不

下是导致患者继发多种主要心血管不良事件及不良

预后的危险因素[2-3]。在实施PCI解除冠状动脉梗阻

后,对冠心病患者实施积极降脂治疗能一定程度增加

患者临床获益。阿托伐他汀为冠心病患者常用降脂

药物,其降脂效果已得到相关研究证实。但冠心病

PCI术后血脂异常可能与局部炎症反应未得到有效

缓解相关,常规他汀类降脂药物及抗血小板药物能一

定程度改善冠状动脉微循环,但其整体抗炎、降脂效

果并不理想[4-5]。相关研究指出,前蛋白转化酶枯草

溶菌素9(PCSK9)是一种可通过参与炎症反应而促进

动脉粥样硬化病变的前蛋白转化酶家族成员,通过抑

制低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)转运至溶酶体而上

调其表达水平,抑制PCSK9表达可作为冠心病PCI
术后降脂治疗的重要靶点[6]。依洛尤单抗为一种新

型PCSK9抑制剂,本研究旨在探讨依洛尤单抗对冠

心病血脂、炎症及血管内皮功能的影响研究。
1 资料与方法

1.1 一般资料 抽取2022年1月至2024年1月在

本院就诊的110例冠心病患者作为研究对象,开展前

瞻性研究,采用计算机随机数字表法,按照进入研究

顺序编号将其分为常规组(55例)和联合组(55例)。
纳入标准:(1)入组经体格检查、实验室检查、影像学

检查后确诊为冠心病[7];(2)入院时纽约心脏病协会

(NYHA)心功能分级均为Ⅱ~Ⅲ级;(3)年龄40~60
岁;(4)经临床评估确认符合PCI指征;(5)入院接受

系统降脂治疗后,LDL-C仍未达到理想控制水平者。
排除标准:(1)影像学检查提示存在非病理性心脏结

构异常者;(2)入院抽血检查后提示存在严重肝肾损

伤者;(3)病史调查提示合并其他类型血液系统,抽血

检查提示有凝血障碍者。常规组男女例数分别为30、
25例;年龄40~60岁,平均(50.23±5.11)岁;冠心病

病程5~10年,平均(7.52±1.33)年;NYHA心功能

分级[8]Ⅱ级35例,Ⅲ级20例。联合组男女例数分别

为32、23例;年龄42~58岁,平均(50.16±5.22)岁;
冠心病病程6~9年,平均(7.45±1.25)年;NYHA
心功能分级Ⅱ级33例,Ⅲ级22例。2组患者一般资

料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。本研究已

获得医院伦理委员会批准(PD1321-2022)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组患者均实施PCI治疗。常规

组术后予以抗血小板治疗:口服阿司匹林(青海制药

厂有限公司,规格:50
 

mg),每次100
 

mg,每天1次;
口服氯吡格雷(Sanofi

 

Winthrop
 

Industrie,规格:75
 

mg),每次75
 

mg,每天1次;口服阿托伐他汀钙片(乐
普制药科技有限公司,规格:10

 

mg),每次10
 

mg,每
天1次。联合组术后采用依洛尤单抗(美国 Amgen-
Manufacturing,Limited,规格:1

 

mL∶140
 

mg)配合

治疗:单次取140
 

mg本品经皮下注射,每2周用药1
次,其余常规抗血小板治疗措施与常规组一致。2组

均连续治疗3个月,治疗结束后随访半年。
1.2.2 观察指标 (1)血脂水平:以空腹时的5

 

mL
肘静脉血为检测样本,加入专用抗凝管作抗凝处理

后,按1
 

000
 

r/min转速、0.5
 

cm半径离心3
 

min后取

上层清液备用,采用BK-2008R酶标仪[北京倍肯恒

业科技发展有限责任公司,京药监械(准)字2009第

2400866号],经酶联免疫吸附测定法检测2组患者总

胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、LDL-C、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)等血脂指标,检测时间为手术开始前

1
 

d、手术及药物治疗结束后第1天。(2)炎症指标:检
测2组患者白细胞介素-6(IL-6)、C-反应蛋白(CRP)、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、PCSK9等炎症指标,检测

样本、方法、设备及检测时间同上。(3)血管内皮功

能:检测2组患者血管紧张素-Ⅱ(Ang-Ⅱ)、内皮素-1
(ET-1)、纤溶酶原激活抑制物(PAI-1)、组织型纤溶酶

原激活物(t-PA)等血管内皮功能指标,检测样本、方
法、设备及检测时间同上。(4)治疗安全性:于治疗期

间统计并对比2组患者皮肤瘙痒、局部疼痛、食欲减

退、头晕头痛等药物相关不良反应发生率,为确保结

果客观性,仅记录治疗期间最先发生的不良反应,所
有患者记录1次即可。
1.3 统计学处理 数据均采用SPSS22.0统计软件

进行处理,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检

验;计量资料以x±s表示,采用t检验。P<0.05为

差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 2组患者血脂水平比较 治疗前,2组患者血脂

水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,联
合组TC、TG、LDL-C水平均低于常规组,HDL-C水

平高于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.2 2组患者炎症指标比较 治疗前,2组患者炎症

指标比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,联
合组IL-6、CRP、TNF-α、PCSK9水平均低于常规组,

差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 2组患者血管内皮功能比较 治疗前,2组患者

血管内皮功能比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
治疗后,联合组Ang-Ⅱ、ET-1、PAI-1、t-PA水平均低

于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 2组药物相关不良反应发生情况比较 联合组

药物相关不良反应发生率[12.73%(7/55)]与常规组

[9.09%(5/55)]比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表4。

表1  2组患者血脂水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n
TC

治疗前 治疗后 差值

TG

治疗前 治疗后 差值

联合组 55 8.35±1.42 4.33±1.25a 4.02±1.17 4.24±0.25 1.56±0.45a 2.68±0.49

常规组 55 8.62±1.34 5.11±1.85a 3.51±0.46 4.29±0.16 2.75±0.38a 1.54±0.31

t - 1.026 2.591 3.009 1.249 14.984 14.581

P - 0.307 0.011 0.003 0.214 <0.001 <0.001

组别 n
LDL-C

治疗前 治疗后 差值

HDL-C

治疗前 治疗后 差值

联合组 55 6.12±0.41 2.44±0.37a 3.68±0.55 1.15±0.14 1.68±0.77a 0.53±0.11

常规组 55 6.09±0.38 3.37±0.85a 2.72±0.41 1.17±0.12 1.33±0.42a 0.16±0.05

t - 0.398 7.440 10.378 0.804 2.706 22.710

P - 0.691 <0.001 <0.001 0.423 0.008 <0.001

  注:-表示无此项;与同组治疗前比较,aP<0.05。

表2  2组患者炎症指标比较(x±s)

组别 n
IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后 差值

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后 差值

联合组 55 55.56±5.43 30.23±5.28a 25.33±5.15 20.13±1.48 8.33±1.26a 11.80±2.15

常规组 55 56.41±5.32 34.28±5.44a 22.13±5.45 20.42±1.35 11.27±2.39a 9.15±1.46

t - 0.829 3.962 3.165 1.074 8.070 7.562

P - 0.409 <0.001 0.002 0.285 <0.001 <0.001

组别 n
TNF-α(ng/mL)

治疗前 治疗后 差值

PCSK9(ng/mL)

治疗前 治疗后 差值

联合组 55 25.54±2.48 10.45±2.39a 15.09±3.34 30.26±3.26 12.39±3.24a 16.97±3.13

常规组 55 25.68±2.37 12.36±3.31a 13.32±3.55 30.65±3.54 16.25±3.46a 14.40±3.15

t - 0.303 3.470 2.693 0.601 6.039 4.292

P - 0.763 0.001 0.008 0.549 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项;与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  2组患者血管内皮功能比较(x±s)

组别 n
Ang-Ⅱ(ng/L)

治疗前 治疗后 差值

ET-1(ng/L)

治疗前 治疗后 差值

联合组 55 56.38±5.21 27.45±5.24a 28.93±5.11 78.42±10.17 50.36±10.28a 28.06±5.17

常规组 55 55.42±5.17 30.29±5.33a 25.13±5.41 77.64±10.23 55.48±10.25a 22.16±5.39

t - 0.970 2.818 3.787 0.401 2.616 5.859

P - 0.334 0.006 <0.001 0.689 0.010 <0.001
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续表3  2组患者血管内皮功能比较(x±s)

组别 n
PAI-1(ng/mL)

治疗前 治疗后 差值

t-PA(ng/mL)

治疗前 治疗后 差值

联合组 55 22.34±2.35 10.24±2.47a 12.10±3.34 8.15±0.35 3.34±0.28a 4.81±1.57

常规组 55 22.58±2.16 12.39±3.26a 10.19±2.15 8.19±0.27 4.52±1.27a 3.67±0.45

t - 0.558 3.898 3.566 0.671 6.729 5.177

P - 0.578 <0.001 0.001 0.504 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项;与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  2组药物相关不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 皮肤瘙痒 局部疼痛 食欲减退 头晕头痛 合计

联合组 55 2(3.64) 2(3.64) 1(1.82) 2(3.64) 7(12.73)a

常规组 55 1(1.82) 2(3.64) 2(3.64) 0 5(9.09)

  注:与常规组比较,χ2=0.374,aP=0.541。

3 讨  论

  冠心病为临床常见缺血性心脏病,该病多见于40
岁以上中老年群体,可对患者生命安全造成严重威

胁。冠心病发病原因较为复杂,考虑与冠状动脉内沉

积大量脂质及胆固醇所致冠状动脉管腔狭窄或闭塞

等密切相关[9]。针对该类患者,临床多以药物治疗为

主,在其病情急性期予以积极药物治疗能有效稳定患

者基础体征,并创造良好手术条件。PCI为治疗冠心

病的首选术式,但该病病因无法根除,部分患者经手

术治疗后仍可能因血脂异常而出现冠状动脉微循环

障碍及心肌缺血表现[10-11]。在冠心病PCI术后实施

积极降脂、抗血小板治疗能一定程度增加患者临床受

益,对降低多种不良预后发生风险也有积极意义。有

研究表明,冠心病患者脂质代谢异常会加重局部炎症

反应,当炎症因子被大量释放并进入冠状动脉微循环

即可引起氧化应激损伤及血管内皮损伤。阿托伐他

汀等他汀类药物为PCI术后降脂治疗的常用药,但单

纯应用他汀类药物治疗的降脂效果并不理想[4,12]。
本研究结果显示,联合组治疗后的血脂指标改善

情况优于常规组,提示在冠心病PCI术后实施常规降

脂、抗血小板治疗的同时,联合应用依洛尤单抗能增

强患者降脂效果,考虑原因如下:LDL-C为冠心病

PCI术后随访的关键指标之一,相关指南也将下调

LDL-C水平作为不同风险分层冠心病患者的重要管

理目标,对于经他汀类药物治疗难以达到理想降脂标

准,或对他汀类药物不耐受人群来说,PCSK9抑制剂

或可作为其降脂治疗联合用药的推荐药物[13]。PC-
SK9为一种可调节脂质代谢的前蛋白转换酶,高表达

PCSK9可导致大量脂质及促炎性细胞因子沉积于冠

状动脉血管,并进一步诱发与动脉壁炎症相关的多种

心血管不良事件。作为一种新型PCSK9抑制剂,依
洛尤单抗在冠心病PCI术后降脂治疗中具有一定的

临床优势[14-15]。PCSK9可通过与LDL-C受体相结合

并抑制其受体功能而上调LDL-C表达,进而加剧冠

心病患者的血脂紊乱程度。依洛尤单抗是一种以

PCSK9为主要靶点的降脂药物,可通过与PCSK9进

行特异性结合而下调其表达水平,对抑制PCSK9活

性并增强LDL-C受体功能均有积极影响,可通过促

进LDL-C受体循环而清除血浆LDL-C,进而达到降

脂目的[16-17]。本研究中,联合组治疗后的各炎症指标

较常规组均更低,提示在PCI术后采用依洛尤单抗辅

助治疗还有利于减轻冠心病患者的局部炎症反应。
目前临床认为,血脂水平紊乱是加重局部炎症反应并

破坏血管内皮功能的重要原因之一,若冠心病患者的

血脂长期处于较高水平则会增加其主要心血管不良

事件发生风险。依洛尤单抗具有显著降脂效果,可通

过下调患者血脂水平而有效减轻炎症反应,对避免炎

症所致血管内皮损伤也有积极影响[18]。故联合组治

疗后Ang-Ⅱ、ET-1、PAI-1、t-PA等血管内皮功能指

标水平较常规组均更低。依洛尤单抗为我国近年推

出的新型PCSK9抑制剂,目前临床对于该药的效果

及安全性方面的研究较少,但本研究中,联合组治疗

后的药物相关不良反应发生率与常规组无明显差异,
提示联合应用该药治疗冠心病并未明显增加患者的

治疗风险,考虑原因如下:依洛尤单抗为一种选择性

PCSK9抑制剂,可靶向作用于LDL-C受体,该药组织

分布有限,系统清除率较高,不易在体内残留,因此也

不会导致患者发生严重不良反应或增加患者用药

风险[19]。
综上所述,依洛尤单抗能通过下调冠心病患者的

血脂水平而减轻炎症反应及血管内皮损伤,联合应用

此药未明显增加药物相关不良反应发生风险,治疗安

全性较高。
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