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PCSK9抑制剂治疗下肢动脉硬化闭塞症患者中
的临床疗效分析

妥少勇 1，崔若昱 1，朱博龙 1，赵振营 2，曹月娟 3

1．天津市人民医院，南开大学第一附属医院血管科，天津 300121 ；2 .天津市人民医院，南开大

学第一附属医院 药学部，天津 300121 ；3 . 天津市人民医院，南开大学第一附属医院 心内科，天

津 300121

通信作者：曹月娟，E-mail: drcyj@aliyun.com

【摘要】 目的  探讨早期应用前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂，对接受下肢动脉球囊扩张

成型术（PTA）的下肢动脉硬化闭塞症（ASO）患者粥样硬化斑块的影响。方法  纳入 2022 年 12 月至 2024 年

12 月天津市人民医院确诊为 ASO（股腘段）并行 PTA 的 100 例患者，随机分为对照组（52 例，采用阿托伐他汀

治疗）与实验组（48 例，使用 PCSK9 抑制剂联合阿托伐他汀治疗）。于治疗 1 个月、6 个月及 12 个月后，对比两

组患者临床疗效，包括血脂指标，主要为甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDLc）、脂蛋白

a（Lp-a）；炎症因子指标，主要为高敏 C 反应蛋白（Hs-CRP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）；

血管相关功能指标，主要为踝肱指数（ABI）、靶向血管最小直径、收缩期峰值流速（PSV）。结果  治疗后，实验

组患者 TG、TC、LDLc 和 Lp-a 水平较对照组显著下降（P<0 .05）；Hs-CRP、TNF-α 和 IL-6 水平也显著低于

对照组（P<0 .05）。此外，实验组治疗后的 ABI 高于对照组（P<0 .05）；血管超声显示，实验组治疗后的 PSV 低

于对照组，最小管腔直径大于对照组，差异均有统计学意义（P<0 .05）。结论  对 ASO 患者联合应用 PCSK9 抑

制剂，可有效抑制斑块进展，降低炎症因子表达，减少术后血管再狭窄风险，提高远期血管通畅率，具有重要临

床推广价值。
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【Abstract】 Objective To explore the effect of early application of proprotein convertase subtilisin/

kexin type 9 (PCSK9 ) inhibitor on atherosclerotic plaques in patients with arteriosclerosis obliterans (ASO) of the 

lower extremities who underwent percutaneous transluminal angioplasty (PTA). Methods A total of 100 patients, 

who were diagnosed with ASO (femoropopliteal segment) and underwent PTA in Tianjin Union Medical Center from 
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下肢动脉硬化闭塞症（arteriosclerosis obliterans， 

ASO），作为动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）病症

类型中的一种，常致使下肢动脉出现狭窄甚至闭塞的

状况。这一病症，不单单会诱发患者下肢缺血，随着

病情发展，还与心血管事件发生率的显著上升密切相

关 ，严重影响患者的健康及生活质量［1］。近年来，随

着社会人口的日益老龄化，外周动脉疾病（peripheral 

arterial disease， PAD）发 病 率 逐 年 上 升，在 60 岁 以

上人群中发病率达 10 % 以上，其中下肢动脉硬化闭

塞症发病率在 65 岁以上人群中达 20 %。当下，高达

80 % 的 ASO 患者会借助血管腔内手术进行治疗，常

见的手术方式涵盖球囊扩张术、支架植入术以及斑块

旋切术等。然而，腔内治疗的远期成效往往受到术后

再狭窄和血栓形成问题的制约。有统计数据显示，在

接受腔内治疗后的 1 年，患者血管的平均通畅率处于

56 %~77 % 这一区间，而到了术后 5 年，平均通畅率则

降至 39 %~50 %［2］。鉴于此，探索有效的方法来降低

腔内治疗术后再狭窄的发生率，已然成为当下 ASO 治

疗领域的研究热点与棘手难题。值得注意的是，当前

无论是国内还是国外的相关指南，在针对腔内治疗术

后的用药方案方面，所给出的建议尚未达成一致。

近年研究证实，强化降脂治疗对动脉粥样硬化性

疾病（atherosclemtic cardiovascular disease，ASCVD）

意 义 重 大。 血 清 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low density 

lipoprotein cholesterol, LDL-C）是 ASCVD 的 始 动 因

素和疾病发展的重要因素。前蛋白转化酶枯草溶菌

素 9（Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9，

PCSK9）是近年来发现的与家族性高胆固醇血症相关

的新基因， 属于前蛋白转化酶家族［3］，PCSK9 抑制剂

开创了降脂治疗新时代，作为指南推荐的新型降脂策

略，通过直接拮抗 PCSK9，具有稳定易损斑块、减轻炎

症反应、防止血栓形成等多效性［4］。然而，PCSK9 抑

制剂强化降脂的相关研究主要集中在冠状动脉粥样硬

化中［5］，针对下肢动脉粥样硬化疾病的临床研究国外

报道相对较少，国内未见相关报道。为此，本文探讨

早期应用 PCSK9 抑制剂对 ASO 患者行下肢动脉球囊

扩张成型术（percutaneous transluminal angioplasty，

PTA）后患者粥样硬化斑块抑制甚至逆转作用，以及对

炎症因子水平的影响。

1	 资料和方法

1 .1  研 究 对 象  纳 入 2022 年 12 月 至 2024 年 12

月收治于天津市人民医院血管科及心内科的确诊为

ASO（股腘段）并接受 PTA 的患者，根据纳排标准，入

选标准：（1）超声检查或其他影像学检查（CTA/MRA/

DSA）证实下肢动脉（股腘段）闭塞病变，并成功行下

肢动脉球囊扩张成型术；（2）术前经超声造影评估为

下肢动脉粥样斑块患者。

排除标准：（1）持续性或阵发性房颤、严重心脏瓣

膜病、严重肝肾功能损；（2）全身自身免疫性疾病及透

析或肾移植、恶性肿瘤及出血性疾病患者；（3）排除多

发性大动脉炎及其他病因引起的下肢动脉狭窄或闭

塞疾病；（4）排除过去 4 周有急性心脏病发作或卒中

December 2022 to December 2024 , were included. According to the principle of random grouping, they were divided 

into the control group (52 cases, treated with atorvastatin) and the experimental group (48 cases, treated with PCSK9 

inhibitor combined with atorvastatin). After 1 month, 6 months and 12 months of treatment, the clinical efficacy 

of the two groups of patients was compared and analyzed, including lipid profile indicators, mainly triglyceride 

(TG), total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDLc) and lipoprotein (a) (Lp(a)); inflammatory 

factor indicators, mainly high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and 

interleukin-6 (IL-6 ); and vascular function-related indicators, mainly ankle brachial index (ABI), the minimum 

diameter of the target blood vessel, and peak systolic velocity (PSV). Results After treatment, the levels of TG, 

TC, LDLc and Lp(a) in the experimental group were significantly lower than those in the control group (P<0 .05 ). 

Similarly, the levels of hs-CRP, TNF-α and IL-6 in the experimental group were also significantly lower than those 

in the control group (P<0 .05 ). In addition, the ABI value of the experimental group after treatment was significantly 

higher than that of the control group (P<0 .05 ). In terms of vascular ultrasound-related indicators, the PSV of the 

experimental group after treatment was significantly lower than that of the control group, the minimum lumen diameter 

was larger than that of the control group, and these differences were statistically significant (P<0 .05 ). Conclusion   

The combined application of PCSK9 inhibitor in ASO patients can effectively inhibit the progression of plaques, and 

reduce the expression of inflammatory factors, thereby reduce the risk of postoperative vascular restenosis in ASO 

patients and improve the long-term patency rate of blood vessels, which has important clinical promotion value.

【Keywords】 Lower extremity arteriosclerosis obliterans; Lower extremity atherosclerotic plaques; 

Inflammatory markers; PCSK9 inhibitors
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患者、重度心力衰竭患者、心律失常未控制患者、计

划 3 个月内接受心脏或重大外科手术患者；（5）排除

对造影剂、抗血小板药、他汀类药及 PSCK9 抑制剂等

药物过敏患者。最后纳入 100 例患者，对照组 52 例，

实验组 48 例。本研究经我院伦理委员会审批通过［伦

理批号：（2025）年快审第（B30）号）］，病人签署知情

同意书。

1 .2  分组  符合上述入选标准的患者共 100 例，记录

患者年龄、性别、BMI、既往病史、个人史、口服药物、

生物化学指标、下肢彩超等资料。

1 .3  治疗方法

1 .3 .1  下肢动脉球囊扩张成型术  根据患者病变部

位，选择合适穿刺部位 ( 股动脉或肱动脉 )，穿刺点固定

导管鞘，造影明确病变部位、长度以及流出道情况，通

过导丝、导管通过病变部位，造影确认真腔，沿导丝送

入从小到大不同直径球囊扩张病变部位。再次造影证

实病变管腔内及病变以远血流通畅，结束手术。

1 .3 .2  药 物 治 疗  两 组 均 在PTA术 前 后 予 常 规 治

疗，包括抗血小板、抗凝、控制血压、血糖等药物治疗，

对照组予阿托伐他汀治疗（辉瑞制药）口服，20 mg/qn。

实验组PCSK9 抑制剂组在阿托伐他汀的基础上采用依

洛尤单抗，（安进公司，注册号：国药准字SJ20180022）

140 mg 皮下注射，术后当天开始，每两周一次，共注射

3 次。两组治疗疗程为 12 个月。治疗 1 个月、6 个月、

12 个月复查相关指标。

1 .4  各项指标检测  两组患者于入院即刻及治疗后

1 个月、6 个月、12 个月，均需采集空腹状态下的静脉

血样本。将采集到的血液样本在常温环境中，以 3 000

转 /min 的转速进行离心 10 min，随后分离得到血清 / 血

浆。采用氧化酶法检测甘油三酯（triglyceride, TG）、

总胆固醇（total cholesterol, Tc）水平；运用放射免疫法

（radioimmunoassay, RIA）检测低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol， LDLc）、脂蛋白

a（lipoprotein a, Lp-a）水平、高敏 C 反应蛋白（high-

sensitivity C-reactive protein， Hs-CRP）、肿瘤坏死因

子α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）及白细胞介素

6（interleukin-6 , IL-6）水平。

1 .5  ABI测量  两 组 患 者 入 院 即 刻 及 治 疗 后 1 个

月、6 个月、12 个月后踝肱指数（ankle brachial index, 

ABI）值。

1 .6  彩色多普勒超声检查结果  术后 1 个月、6 个

月、12 个月应用彩色多普勒超声随诊观察两组患者下

肢动脉，按照中国医师协会超声分会编写的《血管超

声检查指南》作为评定标准［6］。彩色多普勒超声测量

血管最小管腔直径及收缩期峰值流速（peak systolic 

velocity， PSV）值。

1 .7  统计学方法  使用 IBM SPSS Statistic 26 .0 版，

连续变量的正态性检验使用夏皮洛 - 威尔克 (Shapiro-

Wilk) 检验，当 P>0 .05 时，该组连续变量服从正态分

布，反之则服从偏态分布。对于患者基线数据的描

述，符合正态分布计量资料以 x±s 表示，组间比较采

用 t 检验，治疗前后数据使用配对 t 检验。偏态分布的

连续变量使用曼 - 慧特尼（Mann-Whitney）U 检验，

以中位数［M（Q1，Q3）］表示。计数资料以例（%）表示，

组间比较使用卡方检验或 Fisher 检验（χ2 检验）。治疗

前后数据使用配对 T 检验。P<0 .05 为差异具有统计

学意义。

2	 结果

2 .1  一般资料  两组基线数据对照组和实验组结

果 显 示，实 验 组 的 平 均 年 龄（65 .92 ±8 .61）岁 显 著

低于对照组（70 .71 ±8 .31）岁，差异具有统计学意义

（P=0 .012）。性别分布上，对照组男性比例显著高于

实验组（P=0 .002）。然而，在 BMI、吸烟、高血压、糖尿

病、冠心病、脑梗死、靶向病变等方面，两组无显著差

异（P>0 .05）。此外，血脂指标（TG、Tc、LDLc、Lp-a

以及炎症因子（Hs-CRP、IL-6）在两组之间均无显著

差异（P>0 .05）（表 1）。这些结果表明，实验组和对照

组在大多数临床特征和生物标志物上没有显著差异。

2 .2  治疗组与实验组 1 个月、6 个月、12 个月的变

化  本研究对比了实验组与对照组在 1 个月、6 个月和

12 个月治疗中的效果。结果表明，实验组在多个临床

指标上表现出显著优于对照组的治疗效果，尤其在脂

质代谢、炎症反应和血管健康方面的改善尤为突出。

首先，在 TG、Tc 和 LDLc 方面，实验组的改善明显。

在 1 个月时，实验组的 TG 水平显著低于对照组［1 .41

（1 .01，1 .76）mmol/L 和 2 .22（1 .52，3 .08）mmol/L，

P <0 .001）］（表 2），而在 6 个月和 12 个月时，这些差

异虽有些许减小，但依然保持统计学显著性（P<0 .05） 

（表 3、表 4），说明实验组在控制脂质水平上具有持久

的优势。此外，实验组的总胆固醇和 LDLc 也在所有随

访时间点上显著低于对照组，进一步证明了实验治疗

对脂质代谢的积极影响。

在炎症反应方面，实验组也表现出了明显的改

善。TNF-α 和 IL-6 是炎症反应的关键指标，实验组

在这两项指标上均显著低于对照组，尤其在 6 个月和

12 个月时，差异尤为显著（TNF-α，P=0 .006 ；IL-6，

P=0 .001）（表 3、表 4），提示实验治疗可能有效地减轻

了炎症反应，从而对患者产生长期有益的影响。

ABI 和 PSV 是 评 估 血 管 健 康 的 重 要 指 标，实 验

组 在 这 两 项 指 标 上 表 现 优 异。ABI 在 所 有 随 访 时

间点上均显著高于对照组，且 PSV 显著低于对照组

（P<0 .001）（表 2 ~表 4），表明实验组的靶病变血管
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表 1  下肢动脉硬化闭塞症患者实验组和对照组基线资料比较

特征 对照组（n=52） 实验组（n=48） χ2/t/U 值 P 值

年龄（x±s，岁） 70.71±8.31 65.92±8.61 t = 2.550 0.012

BMI（x±s，kg/m2） 24.93±3.42 25.44±3.84 t = -0.800 0.425

性别［例（%）］ χ2 = 9.683 0.002

男性 47（90.4） 31（64.6）

女性 5（9.6） 17（35.4）

吸烟［例（%）］ 35（67.3） 32（66.7） χ2 = 0.005 0.946

饮酒［例（%）］ 35（67.3） 32（66.7） χ2 = 0.005 0.946

糖尿病［例（%）］ 32（61.5） 26（54.2） χ2 = 0.557 0.456

脑梗死［例（%）］ 18（34.6） 12（25.0） χ2 = 1.099 0.295

冠心病［例（%）］ 30（57.7） 36（75.0） χ2 = 3.332 0.068

靶向病变［例（%）］ 23（44.2） 21（43.8） χ2= 0.002 0.961

TG（x±s，mmol/L） 2.20±0.76 2.02±0.75 t = 0.450 0.657

Tc（x±s，mmol/L） 4.45±0.96 4.68±1.04 t = -0.750 0.456

LDLc（x±s，mmol/L） 2.86±0.81 3.08±0.79 t = -1.070 0.286

Lp-a［M（Q1，Q3），pg/L］ 47.50（20.25，74.25） 31.50（18.00，78.25） U = -0.563 0.574

Hs-CRP（x±s，pg/L） 6.64±7.55 9.04±8.56 t = -0.990 0.327

TNF-α（x±s，pg/L） 10.27±4.99 13.89±7.77 t = -1.900 0.06

IL-6（x±s，pg/L） 10.27±4.62 11.57±5.84 t = -0.67 0.505

ABI（x±s） 0.55±0.11 0.60±0.13 t = -2.690 0.008

术前靶向最小直径（x±s，mm） 0 0 - -

PSV（x±s，cm/s） 0 0 - -

注：BMI 为体重指数，TG 为甘油三酯，Tc 为总胆固醇，LDLc 为低密度脂蛋白，Lp-a 为脂蛋白 a，Hs-CRP 为高敏 C 反应蛋白，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-6 为白细胞介素 6，

ABI 为踝肱指数， PSV 为靶向血管最小直径收缩期峰值流速。

表 2  治疗 1 个月实验组与对照组变化

特征 对照组（n=52） 实验组（n=48） t/U 值 P 值

TG ［M（Q1，Q3），mmol/L］ 2.22（1.52，3.08） 1.41（1.01，1.76） U = -5.199 <0.001

Tc ［M（Q1，Q3），mmol/L］ 3.74（2.83，4.65） 2.43（1.98，2.97） U = -5.516 <0.001

LDLc ［M（Q1，Q3），mmol/L］ 1.23（0.81，1.82） 0.99（0.72，1.27） U = -2.149 0.032

Lp-a （x±s，pg/L） 41.23±27.77 37.04±24.90 t = 0.520 0.603

Hs-CRP （x±s，pg/L） 3.74±4.56 2.65±2.15 t = 1.810 0.074

TNF-α （x±s，pg/L） 7.79±5.03 5.32±3.59 t = 2.280 0.025

IL-6 （x±s，pg/L） 7.88±3.94 6.12±3.41 t = 0.650 0.516

ABI ［M（Q1，Q3）］ 0.86（0.82，0.90） 0.95（0.91，1.07） U =-8.104 <0.001

术前靶向最小直径（x±s，mm） 4.73±1.91 5.05±2.02 U =-4.320 <0.001

PSV（x±s，cm/s） 94.25±30.83 69.33±22.88 t = 4.080 <0.001

注： TG 为甘油三酯，Tc 为总胆固醇，LDLc 为低密度脂蛋白，Lp-a 为脂蛋白 a，Hs-CRP 为高敏 C 反应蛋白，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-6 为白细胞介素 6，ABI 为踝肱指数，

PSV 为靶向血管最小直径收缩期峰值流速。

得到了更好的改善，提高了下肢动脉的远期通畅率，

有效降低血管再狭窄的发生。尽管在一些指标上如

Lp-a 和 Hs-CRP 上 未 见 显 著 差 异，整 体 来 看，实 验

组在多项临床参数上的改善仍然提示其治疗效果的

优势。

2 .3  根据性别分层分析治疗后患者变化  在本研究

中，我们对实验组男性和女性在治疗前后的临床指标

进行了对比分析，男性组（n=31）治疗后，TG、LDLc、

Lp-a 显著下降，炎症因子如 CRP、TNF 也有改善，动

脉硬化相关指标如 ABI、靶向最小直径、PSV 显著改

善（表 6）。女性组（n=17）同样显示出脂质代谢的显著

改善，TG、LDLc、Lp-a 显著下降，炎症因子如 CRP、

TNF-a 在男性组中显著下降，而在女性组中未达到显

著水平（表 7）。两组均表现出动脉硬化改善，ABI、靶

向最小直径和 PSV 均显著变化。总的来说，治疗在改

善脂质代谢和血管健康方面均有效，尤其在男性组表

现更为显著，为相关治疗提供了临床依据。

2 .4  药物安全性及不良反应  在本研究开展期间，密

切监测 PCSK9 抑制剂使用过程中的不良反应情况。

通过对患者的全面观察与各项指标检测，仅 1 例出现

短暂疼痛、轻微红斑。未发现因使用 PCSK9 抑制剂而

引发的严重不良反应。
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表 3  治疗 6 个月实验组与对照组变化

特征 对照组（n=52） 实验组（n=48） t/U 值 P 值

TG ［M（Q1，Q3），mmol/L］ 1.31（0.85，2.14） 1.12（0.79，1.45） U =-1.939 0.053

Tc（x±s，mmol/L） 3.81±1.02 2.64±1.04 t =6.280 <0.001

LDLc ［M（Q1，Q3），mmol/L］ 2.29（1.71，2.85） 1.44（1.04，1.71） U =-5.865 <0.001

Lp-a（x±s，pg/L） 35.83±26.22 28.27±18.93 t =1.330 0.187

Hs-CRP［M（Q1，Q3），pg/L］ 1.62（1.50，3.72） 1.50（0.55，2.69） U =-2.499 0.012

TNF-α（x±s，pg/L） 6.96±4.13 4.52±2.96 t =2.830 0.006

IL-6（x±s，pg/L） 6.70±3.64 3.39±2.04 t =3.41 0.001

ABI ［M（Q1，Q3）］ 0.78（0.74，0.80） 0.90（0.87，0.95） U =-8.213 <0.001

术前靶向最小直径 ［M（Q1，Q3），mm］ 4.17（4.00，4.68） 4.85（4.64，4.99） U =-5.625 <0.001

PSV（x±s，cm/s） 141.96±37.45 85.46±29.44 t =6.640 <0.001

注： TG 为甘油三酯，Tc 为总胆固醇，LDLc 为低密度脂蛋白，Lp-a 为脂蛋白 a，Hs-CRP 为高敏 C 反应蛋白，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-6 为白细胞介素 6，ABI 为踝肱指数，

PSV 为靶向血管最小直径收缩期峰值流速。

表 4  治疗 12 个月实验组与对照组变化

特征 对照组（n=52） 实验组（n=48） t/U 值 P 值

TG（x±s，mmol/L） 1.88±0.83 1.17±0.41 t =2.890 0.005

Tc（x±s，mmol/L） 4.03±1.41 2.70±1.18 t =6.560 <0.001

LDLc［M（Q1，Q3），mmol/L］ 2.41（1.80，3.07） 1.45（1.04，1.65） U =-6.186 <0.001

Lp-a（x±s，pg/L） 34.62±28.26 26.54±22.41 t =1.430 0.157

Hs-CRP（x±s，pg/L） 3.15±3.79 1.85±2.07 t =1.820 0.072

TNF-α（x±s，pg/L） 7.56±4.61 3.72±2.99 t =4.88 <0.001

IL-6（x±s，pg/L） 7.40±4.48 4.01±2.66 t =3.370 0.001

ABI ［M（Q1，Q3）］ 0.70（0.70，0.76） 0.85（0.80，0.89） U =-8.096 <0.001

术前靶向最小直径 ［M（Q1，Q3），mm］ 3.89（3.50，4.11） 4.68（4.43，4.88） U =-6.726 <0.001

PSV ［M（Q1，Q3），cm/s］ 170.00（140.00，207.50） 99.00（80.00，110.00） U =-6.854 <0.001

注：TG 为甘油三酯，Tc 为总胆固醇，LDLc 为低密度脂蛋白，Lp-a 为脂蛋白 a，Hs-CRP 为高敏 C 反应蛋白，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-6 为白细胞介素 6，ABI 为踝肱指数，

PSV 为靶向血管最小直径收缩期峰值流速。

表 5  对照组和实验组随时间变化趋势表

指标 对照组 1 月变化率 实验组 1 月变化率 对照组 6 月变化率 实验组 6 月变化率 对照组 12 月变化率 实验组 12 个月变化率

TG -0.91% -30.10% -40.45% -44.55% -14.55% -42.08%

Tc -15.96% -47.65% -14.38% -43.59% -9.44% -42.31%

LDLc -57.00% -67.86% -19.93% -53.25% -15.73% -52.92%

Hs-CRP -43.67% -70.69% -75.60% -83.41% -52.56% -79.54%

TNF-α -24.15% -61.69% -32.23% -67.44% -26.39% -73.10%

IL-6 -23.27% -47.09% -34.76% -70.73% -27.95% -65.31%

ABI 56.36% 58.33% 41.82% 50.00% 27.27% 41.67%

PSV - - - - - -

注：TG 为甘油三酯，Tc 为总胆固醇，LDLc 为低密度脂蛋白，Lp-a 为脂蛋白 a，Hs-CRP 为高敏 C 反应蛋白，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-6 为白细胞介素 6，ABI 为踝肱指数，

PSV 为靶向血管最小直径收缩期峰值流速。变化率 =（治疗后数据治疗 - 前数据治疗前数据）×100 %。

表 6  实验组男性治疗前后治疗后 12 个月前后对比

指标 治疗前（n=31） 治疗后（n=31） t 值 P 值

TG （x±s，mmol/L） 1.78 ± 1.20 1.09 ± 0.33 3.522 0.001

Tc （x±s，mmol/L） 4.54 ± 0.96 2.53 ± 0.63 11.182 <0.001

LDLc （x±s，mmol/L） 3.10 ± 0.85 1.38 ± 0.54 10.916 <0.001

Lp-a（x±s，pg/L） 45.16 ± 40.15 21.45 ± 19.56 5.168 <0.001

Hs-CRP （x±s，pg/L） 1.86 ± 1.97 1.24 ± 1.11 2.061 0.048

TNF-α（x±s，pg/L） 4.60 ± 3.71 3.35 ± 2.04 2.399 0.023

IL-6 （x±s，pg/L） 3.32 ± 4.34 2.99 ± 2.87 0.536 0.596

ABI （x±s） 0.99 ± 0.09 0.86 ± 0.05 14.097 <0.001

术前靶向最小直径（x±s，mm） 0.00 ± 0.00 4.69 ± 0.31 -83.241 <0.001

PSV（x±s，cm/s） 0.00 ± 0.00 92.74 ± 23.00 -22.451 <0.001

注：TG 为甘油三酯，Tc 为总胆固醇，LDLc 为低密度脂蛋白，Lp-a 为脂蛋白 a，Hs-CRP 为高敏 C 反应蛋白，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-6 为白细胞介素 6，ABI 为踝肱指数，

PSV 为靶向血管最小直径收缩期峰值流速。
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3	 讨论

在心血管疾病研究领域，动脉粥样硬化性心血管

疾病（ASCVD）始终是威胁人类健康的关键难题，其发

病机制复杂且涉及多个层面的病理生理过程［7］。血管

内皮细胞作为血管壁的内皮层，在维持血管稳态方面

发挥着不可或缺的作用。一旦内皮细胞受损，就会引

发一系列复杂的细胞信号传导异常，促使炎症介质如

细胞因子、趋化因子等大量释放。这些炎症介质进一

步诱导血管内皮细胞的异常增殖与活化，吸引炎症细

胞向血管壁浸润，并激活免疫反应，最终导致内皮细胞

发生无菌性炎症。在此病理基础上，脂质代谢紊乱加

剧，大量脂质和复合糖在血管壁沉积，同时血管壁结构

完整性遭到破坏，引发出血及血栓形成［8］。随后，纤维

组织增生和钙质沉积相继出现，这些病理改变共同作

用，使得粥样硬化斑块的稳定性显著降低，极易发生破

裂。斑块破裂后，血小板迅速聚集形成血栓，严重阻碍

血液流动，进而诱发急性缺血性事件，给患者生命健康

带来极大危害。

LDLc 在 ASCVD 的 发 病 进 程 中 扮 演 着 核 心 角

色，其水平升高与 ASCVD 的发生发展紧密相关，2017 

年 ESC 与 ESVS 联合推出指南，推荐所有 ASCVD 患

者 LDLc 应降低至 < 1 .8 mmol/L（ <70 mg/dL），或在初

始 LDLc 水 平 在 1 .8 ~3 .5 mmol/L（70 ~135 mg/dL） 之

间时降低 >50 % ［9］。因此成为心血管研究的重点关注

指标。

PCSK9 的发现为 ASCVD 治疗开辟了新的途径。

PCSK9 作为前蛋白转化酶家族的关键成员，与家族性

高胆固醇血症存在密切联系，其作用机制独特且对血

脂代谢影响深远。它不仅参与肝脏细胞的再生调控

以及神经细胞凋亡过程，更重要的是，它能通过特异

性地结合肝细胞表面低密度脂蛋白受体（low density 

lipoprotein receptor， LDLR），促 使 LDLR 降 解，从

而减少肝细胞对 LDLc 的摄取，导致血液中 LDLc 水

平升高，进而推动高胆固醇血症的发展，并间接加剧

了 ASCVD 进程中的炎症反应，对疾病的预后产生重

要 影 响［3］。2017 年 ACC 公 布 的 FOURIER 研 究 是 

PCSK9 抑制剂研究领域的重要里程碑［10］。在炎症反

应方面， 发现 PCSK9 抑制剂能够抑制炎症细胞因子

的表达和释放，减少炎症细胞的浸润。这与本研究中

实验组 Hs-CRP、TNF-α 和 IL-6 水平显著降低的结

果相符，进一步说明了 PCSK9 抑制剂在减轻炎症反

应方面的作用机制。在抗血栓形成方面，指出 PCSK9 

抑制剂可能通过调节血小板功能和凝血因子活性，

降低血栓形成的风险 ，这对于 ASO 患者术后预防血

栓形成具有重要意义。此外，有研究表明 PCSK9 抑

制剂还可通过调节血管平滑肌细胞的增殖和迁移，抑

制血管重塑，维持血管结构的稳定［11］。在对血管内皮

功能的影响上，相关研究发现 PCSK9 抑制剂能促进

一氧化氮的释放，增强血管内皮的舒张功能，改善血

管内皮依赖性舒张反应［12］，这与本研究中 PCSK9 抑

制剂改善血管功能的结果相呼应。还有研究表明，

PCSK9 抑制剂对血脂代谢的调节作用不仅局限于降

低 LDLc，还可能影响其他脂质成分，如甘油三酯和高

密度脂蛋白胆固醇的代谢［13］，与本文研究结果一致，

这为其在 ASO 治疗中的应用提供了更全面的理论

依据。​

与多数针对心血管疾病的研究一致，本研究也

证实了 PCSK9 抑制剂联合他汀类药物治疗的有效

性。例如，FOURIER 研究中［14］，PCSK9 抑制剂依洛

尤单抗显著降低了主要终点事件风险，同时也降低

了 LDLc 水平。在改善血管功能方面，有研究观察

到 PCSK9 抑制剂能改善冠状动脉的血流储备分数，

提高血管内皮功能。本研究中，实验组治疗后的 ABI 

升高、PSV 降低、最小管腔直径增大，表明下肢动脉

的远期通畅率提高，血管再狭窄风险降低，与上述研

究在改善血管功能方面的结果相似。有研究在冠状

动脉粥样硬化患者中［15］，使用 PCSK9 抑制剂后观察

表 7  实验组女性治疗前后治疗后 12 个月前后对比

指标 治疗前（n=17） 治疗后（n=17） t 值 P 值

TG （x±s，mmol/L） 2.45 ± 1.99 1.32 ± 0.68 2.55 0.021

Tc （x±s，mmol/L） 4.93 ± 1.90 3.02 ± 1.05 4.63 <0.001

LDLc （x±s，mmol/L） 3.06 ± 1.18 1.63 ± 0.66 4.85 <0.001

Lp-a （x±s，pg/L） 73.53 ± 105.98 35.82 ± 47.61 2.54 0.022

Hs-CRP （x±s，pg/L） 4.09 ± 3.03 2.96 ± 6.72 0.69 0.5

TNF-α （x±s，pg/L） 6.64 ± 7.00 4.41 ± 3.19 1.24 0.231

IL-6 （x±s，pg/L） 11.22 ± 29.37 5.87 ± 7.87 0.72 0.482

ABI （x±s） 0.97 ± 0.09 0.84 ± 0.05 9.58 <0.001

术前靶向最小直径（x±s，mm） 0.00 ± 0.00 4.43 ± 0.32 -56.75 <0.001

PSV（x±s，cm/s） 0.00 ± 0.00 109.53 ± 34.61 -13.05 <0.001

注：TG 为甘油三酯，Tc 为总胆固醇，LDLc 为低密度脂蛋白，Lp-a 为脂蛋白 a，Hs-CRP 为高敏 C 反应蛋白，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-6 为白细胞介素 6，ABI 为踝肱指数，

PSV 为靶向血管最小直径收缩期峰值流速。
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到血管炎症标志物水平下降，与本研究中炎症因子降

低情况相符。现有关于 PCSK9 抑制剂的研究大多集

中在冠状动脉粥样硬化性疾病，针对下肢动脉粥样硬

化疾病（ASO）的临床研究相对较少。本研究专门针

对 ASO 患者进行观察，更具针对性。在观察指标上，

除了常见的血脂和炎症因子指标外，还着重监测了 

ABI、下肢动脉超声相关指标（PSV、最小管腔直径），

这些指标能更直接地反映下肢动脉的情况，为评估 

PCSK9 抑制剂在 ASO 治疗中的效果提供了更具特异

性的依据。

在 ASO 的 治 疗 中，PCSK9 抑 制 剂 具 有 重 要 地

位。目前，血管腔内治疗虽然是主要手段，但术后再

狭窄和微循环障碍严重影响了远期疗效。已有研究

提示，PCSK9 抑制剂在改善冠状动脉微循环灌注方面

具有积极作用，其潜在机制可能与调节血脂代谢、抑

制炎症反应以及抗血栓形成等多效性密切相关［7，16］。

在 ASO 患者中，PTA 术后常出现斑块破裂，产生的碎

屑和微血栓会引发下肢动脉微循环障碍，严重影响下

肢组织的血液灌注和氧供［17］。PCSK9 抑制剂通过调

节血脂、抑制炎症、改善微循环等多靶点作用机制，能

够有效干预 ASO 患者的病理生理过程。它不仅可以

降低血脂，减少脂质在血管壁的沉积，延缓粥样硬化

斑块的进展；还能抑制炎症反应，减轻血管内皮细胞

损伤，增强血管内皮细胞功能，维持血管稳态；此外，

其抗血栓形成的作用也有助于降低术后血栓形成的风

险。这些作用综合起来，能够显著改善 PTA 术后下肢

动脉微循环功能，缓解患者下肢缺血症状，提高远期

通畅率，降低再住院率，为 ASO 患者的治疗提供了新

的方向和希望。​

然而，本研究存在一定的局限性，样本量相对有

限且随访时间较短。本研究发现，性别和年龄的组间

差异具有统计学意义（P<0 .05），其检验效能分别为

88 % 和 72 %，表明当前样本量足以支持这些结论。然

而，BMI、吸烟史等变量的检验效能较低（<20 %），提示

未来研究需扩大样本量以避免遗漏潜在差异。未来将

开展大规模、多中心、长期随访的临床研究，进一步探

究 PCSK9 抑制剂在 ASO 治疗中的长期疗效、安全性及

潜在作用机制，为临床决策提供更坚实、全面的循证医

学证据，推动 ASO 治疗领域的发展。还需关注 PCSK9

抑制剂在不同种族、不同合并症患者中的疗效差异，以

便更精准地指导临床用药。有研究显示不同种族人群

对 PCSK9 抑制剂的反应存在差异［18］。
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