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PCSK9抑制剂联合阿托伐他汀对颅内动脉
粥样硬化性狭窄的治疗效果

胡群亮， 田 竺， 张盛蕊， 吴焕成

摘 要： 目的　分析前蛋白转化酶枯草溶菌素/Kexin9型（PCSK9）抑制剂联合阿托伐他汀治疗对颅内动脉粥样

硬化性狭窄（ICAS）患者颅内斑块的影响。方法　前瞻性收集2022年1月―2023年4月期间天津市北辰医院收治的接

受阿托伐他汀联合或未联合PCSK9抑制剂治疗的 ICAS患者的影像学和临床资料。阿托伐他汀组（下简称“他汀组”），

接受阿托伐他汀10~40 mg治疗，每日一次。PCSK9抑制剂组在他汀组基础上接受依洛尤单抗注射液140 mg治疗，每2
周注射1次。比较两组患者治疗前、治疗12周后HR-MRI成像检查和血脂检查情况。同时比较治疗期间主要血管事件

和药物不良反应。结果　共纳入98例患者，其中他汀组共46例，PCSK9抑制剂组52例。基线时两组患者的血脂水平

和HR-MRI参数均无统计学差异。治疗 12周后与基线水平比较分析可见，同组内比较PCSK9抑制剂组中总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）和低密度脂蛋白（LDL）水平均显著降低（P均<0. 001），而他汀组仅TC和LDL水平降低，差异存在

统计学意义（P均<0. 001）；组间比较可见，PCSK9抑制剂组较他汀类组的TC和LDL水平更低（P均<0. 001）。与同组基

线水平相比，PCSK9抑制剂组治疗 12周后动脉狭窄率、标准化管壁指数均降低（P=0. 001），而他汀类组治疗 12周后

HR-MRI参数均未观察到显著变化（P均>0. 05）。治疗12周后，PCSK9抑制剂组患者治疗反应良好比例（75. 00%）显著

高于他汀组（45. 65%）（χ2=8. 885，P=0. 003）。结论　PCSK9抑制剂联合阿托伐他汀不仅可降低 ICAS患者LDL水平，

还可降低狭窄严重程度，具有较高安全性。
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Clinical effect of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor combined with atorvastatin in treatment 
of intracranial atherosclerotic stenosis　HU Qunliang，TIAN Zhu，ZHANG Shengrui， et al.（Department of Brain， Tian⁃
jin Beichen Hospital， Tianjin 300400， China）

Abstract： Objective To investigate the effect of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor （PCSK9） 
combined with atorvastatin on intracranial plaque in patients with intracranial atherosclerotic stenosis （ICAS）. Methods A 
prospective study was performed for the imaging and clinical data of ICAS patients who were admitted to Tianjin Beichen Hos‑
pital from January 2022 to April 2023 and received atorvastatin with or without PCSK9 inhibitor.  The patients in the atorvas‑
tatin group received treatment with atorvastatin 10-40 mg per day， once a day， and those in the PCSK9 inhibitor group re‑
ceived 140 mg evolocumab injection， once every two weeks， in addition to the treatment in the atorvastatin group.  The two 
groups were compared in terms of HR-MRI imaging findings and blood lipid levels before treatment and after 12 weeks of 
treatment， as well as major vascular events and adverse drug reactions during treatment. Results A total of 98 patients were 
enrolled， with 46 in the atorvastatin group and 52 in the PCSK9 inhibitor group.  There were no significant differences in 
blood lipid levels and HR-MRI parameters between the two groups at baseline.  From baseline to after 12 weeks of treatment， 
the PCSK9 inhibitor group had significant reductions in the levels of total cholesterol （TC）， triglyceride， and low-density li‑
poprotein （LDL） （all P<0. 001）， while the atorvastatin group only had significant reductions in the levels of TC and LDL 
（both P<0. 001）， and the PCSK9 inhibitor group had significantly lower levels of TC and LDL than the atorvastatin group 
（both P<0. 001）.  From baseline to after 12 weeks of treatment， the PCSK9 inhibitor group had significant reductions in arte‑
rial stenosis rate and standardized wall index （both P=0. 001）， while the atorvastatin group had no significant changes in HR-

MRI parameters （all P>0. 05）.  After 12 weeks of treatment， the PCSK9 inhibitor group had a significantly higher proportion 
of patients with good treatment response than the atorvastatin group （75. 00% vs 45. 65%， χ2=8. 885， P=0. 003）.
Conclusion The combination of PCSK9 inhibitor 
and atorvastatin can not only reduce level of LDL in 
ICAS patients， but also reduce the degree of stenosis， 
with relatively high safety.
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颅内动脉粥样硬化性狭窄（intracranial athero‑
sclerotic stenosis，ICAS）是导致缺血性卒中的重要原

因，约占缺血性卒中病因的 30%~50%，ICAS 也与患

者卒中复发和死亡风险增加密切相关［1，2］。目前不

少学者认为对 ICAS 患者使用经皮腔内血管成形术

和支架置入术治疗效果并未较药物治疗体现出更好

优势［3，4］。调脂治疗是 ICAS 药物治疗的重要策略。

已证实，高剂量他汀类药物可通过抑制 3-羟基 3-甲

基戊二酰辅酶A还原酶降低血清低密度脂蛋白（low-

density lipoprotein，LDL），并稳定 ICAS 的动脉斑

块［3，4］。尽管降低患者LDL可稳定颅内动脉斑块、进

一步控制动脉血管狭窄，但使用高剂量他汀类药物

同时患者可会出现肌肉疼痛、肝功能异常和肾功能

不全等药物不良反应［5］。

近来发现，使用前蛋白转化酶枯草溶菌素/
Kexin9 型（proprotein convertase subtilisin/kexin type-

9 inhibitor，PCSK9）抑制剂治疗高脂血症患者可降低

LDL水平约 60%［6］。目前 PCSK9抑制剂在冠状动脉

粥样硬化的治疗和预防中已被广泛报道［7，8］，但关于

PCSK9 抑制剂对 ICAS 患者治疗的效果研究较少。

由于高剂量他汀类药物在实践中存在较多不良反

应，目前中等剂量他汀单药治疗是 ICAS患者临床主

要的降脂治疗方式。基于此，本研究前瞻性观察比

较了 PCSK9 抑制剂联合中等强度他汀类药物治疗

ICAS患者的效果，以期未来对 ICAS和卒中预防提供

新的策略。

1　材料和方法

1.1　一般资料收集  
前瞻性收集 2022年 1月―2023年 4月期间天津

市北辰医院收治的接受阿托伐他汀联合或未联合

PCSK9 抑制剂治疗的 ICAS 患者临床资料。纳入标

准为：（1）年龄>18 岁；（2）经数字减影血管造影术

（digital subtraction angiography，DSA）证实大脑中动

脉（middle cerebral artery，MCA）、基底动脉或颈内动

脉和椎动脉颅内部分近端存在 ICAS（>50%）［2］；（3）
完成本研究 12 周治疗和随访；（4）同意参加本研究

并签署书面知情同意书。排除标准：（1）颅外动脉狭

窄>50%；（2）合并烟雾病、血管炎、动脉夹层或动脉

粥样硬化；（3）对研究所用药物（他汀类、PCSK9抑制

剂、造影剂）存在过敏或严重不良反应无法耐受；（4）
既往使用PCSK9抑制剂治疗；（5）使用其他调脂药物

治疗；（6）合并严重肝、肾功能不全者；（7）无基线

MRI资料或HR-MRI成像质量差。

1.2　患者分组及治疗方法  
所有受试者根据随机数表法分为两组：PCSK9

抑制剂组和阿托伐他汀组（下简称“他汀组”）。他

汀组：接受阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司）10~
40 mg 治疗，每日 1 次；PCSK9 抑制剂组在他汀组基

础上接受依洛尤单抗注射液（美国 Amgen Manufac‑
turing Limited 公司，1 ml：140 mg） 140  mg 治疗，每

2 周注射 1 次。若患者治疗过程中出现药物不良反

应，包括肌肉酸痛、转氨酶升高等其他他汀类药物治

疗相关的药物不良反应，仅调整阿托伐他汀剂量。

两组患者在治疗第 12周后均进行HR-MRI成像检查

和血脂情况检查，并与基线情况进行比较。

1.3　临床资料收集

收集全部患者入组时的基线人口统计学信息；

血管风险因素包括高血压史、糖尿病史、缺血性卒中

史、冠状动脉疾病史和吸烟史；阿托伐他汀使用剂

量、抗血小板药物使用情况。实验室检查情况包括

总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycer‑
ide，TG）、高密度脂蛋白（high-density lipoprotein， 
HDL）和LDL。

收集患者基线和治疗 12 周时 HR-MRI 检查结

果，并比较两者间变化。同时收集治疗 12周内血管

疾病相关事件发生情况，包括血管疾病死亡、心肌梗

死和脑血管事件（缺血性卒中、短暂性脑缺血发作和

出血性卒中）。此外，收集患者治疗随访期间发生的

任何药物不良反应，包括肌肉疼痛、肝功能异常、肾

功能不全、药物过敏等情况。

1.4　HR -MRI检查及图像处理

所有受试者均接受 3. 0 T MRI 扫描仪，使用 32
通道头部线圈的高分辨率MRI检查。在头部磁共振

血管成像基础上，进行注射对比剂前后3D-T1-SPACE
序列检查，对比剂使用静脉注射钆喷酸葡胺注射液

（剂量0. 2 mg/kg）。

由我院 2名工作 10年以上影像学专家采用盲法

对患者 MRI图像进行处理，并选择横截面上最大狭

窄部位和参考部位（狭窄部位对侧或近侧的正常血

管）。记录病变血管位置。应用程序自动计算最大

狭窄部位和参考部位的总血管面积和管腔面积［2］。
计算管壁面积=总血管面积‒管腔面积；血管壁面积

指数=（血管总面积‒血管腔内面积）/血管总面积×
100%；狭窄率=（1−最大狭窄部位管腔面积/参考部位

管腔面积）×100%；管壁面积指数=最大狭窄部位管

壁面积/最大狭窄部位管壁面积；标准化管壁指数=最
大狭窄部位管壁面积/（最大狭窄部位管腔面积+最大

狭窄部位管壁面积）［9］；重构指数=最大狭窄部位总血
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管面积/参考部位的总血管面积。重构指数≥1. 05被

定义为正性重构，0. 95~1. 05 为中间值，重构指数≤
0. 95为负性重构。并于3D-T1-SPACE图像上观察动

脉硬化斑块强化情况。记录强化斑块信号强度，并

计算强化度=（强化后斑块信号强度‒强化前斑块信

号强度）/强化前斑块信号强度×100%。通过比较治

疗12周和基线靶血管的狭窄率变化区分患者治疗反

应情况。定义治疗12周后患者靶血管狭窄率减小为

反应良好，反之则为反应不良。

1.5　统计分析

本研究所有数据均使用 SPSS 22. 0 进行统计分

析。符合正态分布的连续变量使用（x̄±s）进行描述，不

满足正态分布数据使用中位数（四分位数）［M（P25，

P75）］进行描述，组间差异分别使用 t 检验或 Mann-

Whitney U检验进行比较。分类变量使用例数（百分

比）［n（%）］进行描述，组间差异使用χ2检验进行比较。

P值<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结 果

2.1　纳入患者一般资料

本研究共纳入 98例患者，其中他汀组共 46例，

PCSK9 抑制剂组 52 例。他汀组与 PCSK9 抑制剂组

患者的基线资料中卒中危险因素、他汀药物治疗情

况、HR-MRI成像中血管增强特征等方面差异均无统

计学意义（P>0. 05）（见表1）。

2.2　两组患者治疗前后血脂变化比较 
在基线时，他汀组与PCSK9抑制剂组的血脂TC、

TG、HDL、LDL水平差异均无统计学意义（P>0. 05）。治

疗12周后与基线水平比较分析可见，同组内比较PCSK9

抑制剂组中 TC、TG 和 LDL 水平均显著降低（P 均<
0. 001），而他汀组仅TC和LDL水平降低差异存在统计

学意义（P均<0. 001）；组间比较可见，PCSK9抑制剂组较

他汀类组的TC和LDL水平更低（P均<0. 001）（见表2）。

表1　他汀组与PCSK9抑制剂组患者入组基线资料比较

项目

年龄（x̄±s，岁）
男性［n（%）］
存在症状［n（%）］
卒中危险因素［n（%）］

高血压史

缺血性卒中史

糖尿病史

冠状动脉疾病史

吸烟史

他汀药物使用［n（%）］
阿托伐他汀40 mg
阿托伐他汀20 mg

抗血小板药物［n（%）］
双抗

单抗

病变血管［n（%）］
大脑中动脉

颈内动脉

基底动脉

椎动脉

血管增强［n（%）］
增强特征［n（%）］

同心

偏心

他汀组（n=46）
52. 33±10. 68

34（73. 91）
29（63. 04）

37（80. 43）
8（17. 39）

10（21. 74）
0（0. 00）

29（63. 04）

8（17. 39）
38（82. 61）

34（73. 91）
12（26. 09）

18（39. 13）
5（10. 87）
8（17. 39）

15（32. 61）
31（67. 39）

0（0. 00）
31（67. 39）

PCSK9抑制剂组（n=52）
54. 96±13. 72

31（59. 62）
41（78. 85）

33（63. 46）
18（34. 62）
16（30. 77）

4（7. 69）
23（44. 23）

4（7. 69）
48（92. 31）

42（80. 77）
10（19. 23）

31（59. 62）
2（3. 85）

11（21. 15）
8（15. 38）

42（80. 77）

2（3. 77）
40（76. 92）

统计值

t=1. 061
χ2=2. 234
χ2=2. 987

χ2=3. 446
χ2=3. 715
χ2=1. 021
χ2=3. 689
χ2=3. 468
χ2=2. 137

χ2=0. 659

χ2=6. 998

χ2=2. 299
χ2=1. 518

P值

0. 292
0. 135
0. 084

0. 063
0. 054
0. 312
0. 055
0. 063
0. 144

0. 417

0. 072

0. 129
0. 218

··351



J Apoplexy and Nervous Diseases, April 2024, Vol 41，No.  4

2 .3　两组患者治疗前后HR -MRI变化

他汀组与 PCSK9 抑制剂组患者基线时的 HR-

MRI特征差异均无统计学意义。与同组基线水平相

比，PCSK9 抑制剂组治疗 12 周后动脉狭窄率、标准

化管壁指数均降低（P均<0. 05），而他汀组治疗 12周

后 HR-MRI 参数均未观察到显著变化（P 均>0. 05）。

治疗 12周后，PCSK9抑制剂组患者治疗反应良好比

例显著高于他汀组（P=0. 003）（见表3）。

2.4　两组患者治疗期间血管事件发生情况　

两组患者治疗间各发生 1 例血管事件，其中

PCSK9 抑制剂组 1 例女性患者发生 2 次短暂性脑缺

血发作，犯罪血管为左大脑中动脉；他汀组 1例女性

发生缺血性卒中，犯罪血管为右颈内动脉。

2.5　两组患者治疗期间药物不良反应

全部患者治疗期间共 6例患者发生药物不良反

应，均为谷丙转氨酶升高超过参考值 3倍以上，其中

PCSK9抑制剂组4例（4. 26%），他汀组3例（4. 26%），

差异无统计学意义（χ2=0. 050，P=0. 822）。两组患者

治疗和随访期间均无肌肉疼痛、药物过敏、肾功能不

全等其他药物不良反应出现，PCSK9 抑制剂组未出

现局部注射部位反应。

3　讨　论

对于 ICAS患者不加以干预，其12个月内发生卒

中风险较高，其中斑块狭窄度、斑块破裂伴原位血栓

形成是 ICAS 相关卒中的最重要原因［3，10］。较低的

LDL水平与动脉粥样硬化的消退有关。既往研究在

冠状动脉疾病患者群体中发现，低水平 LDL与患者

动脉粥样硬化性心血管疾病的发生风险降低有

关［11］。目前认为对 ICAS 患者颅内斑块的干预是患

者治疗的重点。随着 PCSK9抑制剂的研究进展，其

在降低LDL水平和改善冠状动脉粥样硬化的作用已

被广泛证实［6-8］。本研究比较了 PCSK9 抑制剂和中

度强度他汀药物治疗对 ICAS 患者颅内斑块和血脂

水平的影响。

本研究发现，与单独使用他汀类药物相比，联合

PCSK9 抑制剂治疗 12 周后患者的 LDL 和动脉狭窄

程度均显著降低。对于存在大动脉粥样硬化斑块患

者研究发现，降低患者的 LDL水平有助于降低卒中

发生风险［12］。同时有数据显示，与以他汀类药物为

基础的低强度降脂治疗相比，高强度的治疗可能与

动脉粥样硬化患者复发性卒中风险的降低有关［13］。

本研究还发现，患者存在糖尿病可能是影响治疗效

果的重要因素。既往多个研究表明糖尿病患者发生

ICAS风险较高［14，15］，2型糖尿病与斑块负荷增加、斑

块破裂愈合、正性重构以及钙化加剧有关［16］。与非

糖尿病患者相比，糖尿病患者的炎症（巨噬细胞和 T
淋巴细胞）浸润和坏死核心更大。

表2　他汀组与PCSK9抑制剂组患者入组基线资料比较

项目

TC（x̄±s，mmol/L）
基线

治疗12周

P△
TG（x̄±s，mmol/L）

基线

治疗12周

P△
HDL（x̄±s，mmol/L）

基线

治疗12周

P△
LDL［M（P25，P75）， mmol/L］

基线

治疗12周

P△

他汀组（n=46）

3. 48±0. 97
2. 85±0. 74

0. 001

1. 48±0. 64
1. 25±0. 48

0. 054

0. 96±0. 26
1. 03±0. 31

0. 244

2. 03（1. 54，2. 69）
1. 43（1. 19，1. 95）

0. 017

PCSK9抑制剂组（n=52）

3. 71±0. 93
2. 02±0. 81

<0. 001

1. 39±0. 57
1. 11±0. 39

0. 004

0. 91±0. 33
1. 05±0. 42

0. 062

2. 38（1. 25，2. 82）
0. 65（0. 42，0. 77）

<0. 001

统计值

t=1. 197
t=5. 271

t=0. 736
t=1. 592

t=0. 826
t=0. 265

Z=1. 056
Z=8. 389

P值

0. 234
<0. 001*

0. 463
0. 115

0. 411
0. 791

0. 294
<0. 001*

注：P△为治疗12周与基线比较P值；*P<0. 05。
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研究已证实，与单独使用他汀类药物治疗患者

相比，接受 PCSK9抑制剂治疗联合他汀类药物的冠

状动脉疾病患者的动脉粥样硬化比例下降幅度更

大［6］。本研究发现，与单独使用中等强度他汀类药

物相比，联合PCSK9抑制剂治疗可显著降低 ICAS患

者的动脉狭窄程度，这提示 PCSK9抑制剂可能具有

稳定和缓解颅内动脉粥样硬化的作用。国外指南提

出 LDL 较基线降低≥50%，及 LDL<1. 4 mmol/L 对于

预防患者再次卒中具有积极意义［17］。他汀类药是临

床最常使用的调脂药物，但有报道他汀类药物尤其

是阿托伐他汀与肝功能损伤间存在剂量 -反应关

系［5］。考虑到他汀类药物的副作用和剂量反应效

应，单用他汀类药物很难达到目标 LDL 水平。

PCSK9抑制剂可以通过增加肝细胞中LDL受体分解

代谢，并阻断LDL受体正常循环，从而降低血清LDL
水平。根据报道，PCSK9 抑制剂可降低 LDL 水平

60%左右［18］。而PCSK9抑制剂联合他汀类药物治疗

较单独使用他汀类药物可显著增加纤维帽厚度、降

低巨噬细胞积聚水平，从而增加斑块稳定性［19］。

与本研究类似，既往证实 PCSK9抑制剂联合他

汀类药物治疗对患者血脂水平的抑制更明显［19］。而

本研究中他汀类药物组患者治疗 12 周后动脉狭窄

程度较基线水平并无显著差异。两组患者治疗期间

的短期血管事件和不良反应差异也未见统计学差

异，提示 PCSK9抑制剂的安全性。这是否与本研究

中他汀类药物剂量较低和随访时间相对较短存在关

系，值得今后进一步探讨。

本研究具有以下一些不足和局限性。首先，受

到研究条件限制，观察患者随访时间较短，仅 12周，

今后仍需要更大规模、更长随访周期的研究。其次，

本研究对 ICAS 的血管情况评价仅在狭窄严重处进

行，未进行更多层面的动脉改变情况比较。最后，由

于患者随访时间较短患者在这期间的其他药物使用

可能对动脉粥样硬化斑块的进展、ICAS患者的主要

血管事件改变产生一定影响。今后仍需要更多的大

样本研究弥补上述不足和局限。

表3　他汀组与PCSK9抑制剂组治疗前后HR-MRI参数变化

项目

血管壁面积指数［M（P25，P75）］
基线

治疗12周

P△
标准化管壁指数（x̄±s）

基线

治疗12周

P△
动脉狭窄率（x̄±s， %）

基线

治疗12周

P△
重构指数［M（P25，P75）］

基线

治疗12周

P△
强化度（x̄±s）

基线

治疗12周

P△
治疗反应［n（%）］

反应良好

反应不良

他汀组（n=46）

1. 05（0. 90，1. 53）
1. 10（0. 83，1. 67）

0. 883

0. 84±0. 05
0. 83±0. 06

0. 387

69. 83±12. 67
71. 04±12. 83

0. 650

0. 72（0. 56，0. 93）
0. 73（0. 58，0. 89）

0. 849

0. 61±0. 17
0. 58±0. 22

0. 466

21（45. 65）
25（54. 45）

PCSK9抑制剂组（n=52）

1. 14（0. 77，1. 45）
1. 11（0. 83，1. 44）

0. 635

0. 86±0. 06
0. 82±0. 06

0. 001

74. 21±12. 45
65. 52±13. 78

0. 001

0. 73（0. 56，0. 92）
0. 79（0. 54，0. 93）

0. 787

0. 64±0. 21
0. 61±0. 31

0. 565

39（75. 00）
13（25. 00）

统计值

Z=0. 228
Z=0. 961

t=1. 779
t=0. 412

t=1. 724
t=1. 674

Z=0. 725
Z=0. 284

t=0. 771
t=0. 546

χ2=8. 885

P值

0. 798
0. 481

0. 078
0. 823

0. 088
0. 097

0. 566
0. 768

0. 443
0. 586

0. 003*

注：P△为治疗12周与基线比较P值；*P<0. 05。
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综上所述，本研究证实 PCSK9抑制剂联合他汀

类药物不仅可降低 ICAS患者LDL水平，还可降低狭

窄严重程度，具有较高安全性。PCSK9 抑制剂联合

他汀类药物改善 ICAS 患者的远期临床结局情况值

得今后进一步研究。
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