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摘　 要 目的 探讨依洛尤单抗对急性广泛前壁心肌梗死经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous
 

coronary
 

intervention,PCI)术后血脂和左心功能的影响。 方法 回顾性分析 2021 年 1 月至 2023 年 7 月于聊城市人民医

院就诊的急性广泛前壁心肌梗死并行急诊 PCI 的患者 52 例,根据患者的术后的调脂方案分为两组,其中单纯服

用瑞舒伐他汀者为对照组,共 24 例;联合瑞舒伐他汀和依洛尤单抗治疗者为观察组,共 28 例。 分别于术前及术

后 6 个月测定患者血总胆固醇(TC),甘油三酯(TG),低密度脂蛋白(LDL),高密度脂蛋白(HDL),C 反应蛋白

(CRP),B 型钠尿肽(BNP)。 行心脏彩超检查测定左室射血分数(LVEF),左室舒张末内径(LVEDD)。 结果

术后 6 个月,与对照组相比,观察组 TC(3. 28±0. 73mmol / L
 

vs
 

4. 45±0. 99mmol / L,t= -4. 90,P<0. 001)、TG(1. 09±
0. 33mmol / L

 

vs
 

1. 61±1. 07mmol / L,t= -2. 44,P= 0. 02)、LDL(1. 18±0. 12mmol / L
 

vs
 

2. 05±0. 35mmol / L,t= -11. 59,
P<0. 001)、BNP(263. 57±119. 12pg / mL

 

vs
 

575. 58±219. 99pg / mL,t = -6. 21,P<0. 001)、CRP(1. 19± 1. 03mg / L
 

vs
 

1. 74±0. 66mg / L,t= -2. 23,P= 0. 02)明显降低,HDL(1. 97±0. 34mmo / L
 

vs
 

1. 66±0. 29mmol / L,t = 3. 472,P = 0. 001)
明显升高,LVEDD(35. 57±2. 83mm

 

vs
 

40. 83±4. 35mm,t= -5. 074,P<0. 001)明显缩小,LVEF[(59. 36±6. 92%)
 

vs
 

(52. 50±7. 96%),t= 3. 32,P= 0. 002]明显升高。 结论 在急性广泛前壁心肌梗死中联合应用依洛尤单抗和他汀

类药物可进一步显著降低患者的血脂和炎症水平,而且能进一步改善患者左心室功能。
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Abstract Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

evolocumab
 

on
 

left
 

ventricular
 

function
 

after
 

percutaneous
 

coro-
nary

 

intervention
 

(PCI)
 

for
 

acute
 

extensive
 

anterior
 

myocardial
 

infarction. Methods Fifty-two
 

patients
 

with
 

acute
 

ante-
rior

 

myocardial
 

infarction
 

and
 

emergency
 

PCI
 

in
 

Liaocheng
 

People′s
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

col-
lected. According

 

to
 

the
 

postoperative
 

lipid
 

regulation
 

scheme,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:the
 

control
 

group
 

(24
 

cases)
 

treated
 

with
 

rosuvastatin
 

alone;the
 

observation
 

group
 

(28
 

cases)
 

treated
 

with
 

rosuvastatin
 

combined
 

with
 

evolocumab. The
 

blood
 

total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

( TG),low
 

density
 

lipoprotein
 

( LDL),high
 

density
 

lipopro-
tein

 

(HDL),C-reactive
 

protein
 

(CRP),and
 

B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

were
 

measured
 

before
 

and
 

6
 

months
 

after
 

surgery. The
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

and
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD)
 

were
 

meas-
ured

 

by
 

echocardiography. Results 6
 

months
 

after
 

surgery,compared
 

with
 

the
 

control
 

group,TC(3. 28±0. 73mmol / l
 

vs
 

4. 45±0. 99mmol / l,t= -4. 90,P< 0. 001)、TG( 1. 09 ± 0. 33mmol / l
 

vs
 

1. 61 ± 1. 07mmol / l, t = - 2. 44,P = 0. 02)、LDL
(1. 18±0. 12mmol / l

 

vs
 

2. 05±0. 35mmol / l,t= -11. 59,P<0. 001)、BNP(263. 57±119. 12pg / ml
 

vs
 

575. 58±219. 99pg / ml,
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t= -6. 21,P<0. 001)
 

、CRP(1. 19±1. 03mg / L
 

vs
 

1. 74±0. 66mg / L,t= -2. 23,P= 0. 02)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower,
 

HDL(1. 97±0. 34mmol / L
 

vs
 

1. 66±0. 29mmol / L,t= 3. 47,P= 0. 001)
 

was
 

significantly
 

increased,
LVEDD(35. 57±2. 83mm

 

vs
 

40. 83 ± 4. 35mm, t = - 5. 07,P< 0. 001)
 

was
 

significantly
 

reduced,and
 

LVEF[( 59. 36 ±
6. 92)%

 

vs
 

( 52. 50 ± 7. 96)%, t = 3. 32, P = 0. 002]
 

was
 

significantly
 

increased
 

( P < 0. 05). Conclusions The
 

combined
 

application
 

of
 

evolocumab
 

and
 

statins
 

in
 

acute
 

extensive
 

anterior
 

myocardial
 

infarction
 

can
 

further
 

significantly
 

reduce
 

the
 

blood
 

lipid
 

and
 

inflammatory
 

levels
 

of
 

patients,and
 

can
 

further
 

improve
 

the
 

left
 

ventricular
 

function
 

of
 

patients.
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随着我国人口老龄化、生活习惯的改变,心血

管疾病的发病率持续升高,心血管疾病已成为患者

死亡的首要原因[1] 。 急性
 

ST
 

段抬高型心肌梗死

( acute
 

ST-segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction,
STEMI)是最为严重的心血管疾病,尤其是急性广

泛前壁心肌梗死发生时,由于较其他部位梗死范围

大,发生缺血坏死的心肌细胞数量大,可以导致左

心室收缩功能明显降低,在极短的时间内导致死

亡。 其最主要的治疗方式是经皮冠状动脉介入治

疗术( percutaneous
 

coronary
 

intervention,PCI),通

过开通血管以保证心肌血液供应, PCI 术虽使

STEMI 患者的心功能得到极大改善,但 PCI 术后心

功能恶化的发生率仍很高[2] 。 因此探索改善急性

梗死患者心功能的治疗方案至关重要。 国外多项

研究表明,依洛尤单抗(Evolocumab)作为全球第一

个上市的 PCSK9 ( proprotein
 

convertase
 

subtilisin /
kexin

 

type
 

9)抑制剂,通过降低 LDL-C 水平,从而

改善急性心肌梗死 ( acute
 

myocardial
 

infarction,
AMI)患者预后,而既往研究多集中于 Evolocumab
对行 PCI 术的患者血脂水平的影响,对关于 PCI 术
后心功能的影响研究还相对较少。 本研究将探讨

Evolocumab 对急性广泛前壁心肌梗死患者 PCI 术

后心功能的影响,为临床治疗方案提供新思路。

1　 对象与方法

1. 1　 对象

回顾性分析 2021 年 1 月至 2023 年 7 月于聊

城市人民医院心内科就诊的急性广泛前壁心肌梗

死的患者 52 例,均处于发病 6h 以内,并行急诊

PCI 术。 根据患者的术后的调脂方案分为两组,其
中单纯服用瑞舒伐他汀的为对照组,共 24 例,其中

男性 18 例,女性 6 例,年龄 32 ~ 46 岁,( 40. 00 ±
3. 065)岁;应用瑞舒伐他汀联合依洛尤单抗治疗

的为观察组,共 28 例,其中男性 22 例,女性 6 例,
年龄 32 ~ 54 岁,(41. 93±5. 319)岁。 入选标准:1)

符合《急性 ST 段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南

(2019)》 [3]诊断标准;2)心电图定位为 V1 ~ V5 导

联,Ⅰ、aVL 导联 ST 段弓背向上抬高;3)心肌酶学

标志物升高大于 2 倍;4)发病时间 12h 以内行急诊

PCI 术;5)既往未服用他汀或其他降脂药物,未应

用过 PCSK9 抑制剂;6)患者知情同意。 排除标准:
1)对他汀类药物或依洛尤单抗过敏者;2)合并脑

血管疾病、血液病、甲状腺功能异常、免疫系统疾

病、恶性肿瘤等;3)肝肾功能异常者;4)精神疾病

或认知功能障碍者。 两组患者性别、年龄、吸烟史、
基础病史、基础用药、cTnI 峰值、病变血管数、PCI
支架数及心脏彩超相关指标比较无统计学意义

(P>0. 05),见表 1。 本研究已通过我院医学伦理

委员会审批(2024110)。

表 1　 两组患者临床基本资料

观察指标 对照组 观察组 t / χ2 值 P

例数 24 28
男 / 女(n / n) 18 / 6 22 / 6 0. 093 0. 761

年龄(岁,x±s) 40. 00±3. 07 41. 93±5. 32 1. 566 0. 124
吸烟史(n / %) 12 / 50 15 / 53. 6 0. 066 0. 797
高血压史(n / %) 14 / 58. 3 19 / 67. 9 0. 506 0. 477
糖尿病史(n / %) 10 / 41. 7 7 / 25 1. 631 0. 202
氯吡格雷(n / %) 17 / 70. 8 21 / 75 0. 114 0. 736
替格瑞洛(n / %) 7 / 29. 2 7 / 25 0. 114 0. 736
β 受体阻滞剂(例,n/ %) 16 / 66. 7 20 / 71. 4 0. 138 0. 711
沙库巴曲缬沙坦(例,n/ %) 19 / 79. 2 22 / 78. 6 0. 003 0. 958

cTnI 峰值(ng / ml,x±s) 22. 18±10. 09 25. 08±13. 62 0. 857 0. 395

病变血管数(n,x±s) 1. 96±0. 81 1. 93±0. 81 -0. 132 0. 895

支架个数(n,x±s) 1. 71±0. 69 1. 71±0. 71 0. 031 0. 976

注:cTnI 为肌钙蛋白Ⅰ

1. 2　 方法

1. 2. 1 　 实验所用药物: 1) 瑞舒伐他汀 ( 规格:
10mg / 片;生产厂家:阿斯利康制药公司)。 2)依洛

尤单抗(规格:1ml / 140mg;生产厂家:Amgen
 

Manu-
facturing

 

Limited 公司)。
1. 2. 2　 两组均于入院后完善常规心电图检查,确
诊急性广泛前壁心肌梗死,即刻口服负荷量阿司匹
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林 300mg、替格瑞洛 180mg
 

或氯吡格雷 300mg,发
病 6h 内行急诊 PCI 术。 术后均给予硫酸氢氯吡格

雷(75mg,1 次 / 日)或替格瑞洛(90mg,2 次 / 日)联

合阿司匹林肠溶片(100mg,1 次 / 日) 双联抗血小

板治疗,给予 β 受体阻滞剂、沙库巴曲缬沙坦等常

规药物对症治疗。 调脂稳定斑块药物:对照组给予

口服瑞舒伐他汀钙片(10mg,1 次 / 晚);观察组给

予口服瑞舒伐他汀钙片(10mg,1 次 / 晚)和皮下注

射依洛尤单抗(140mg,1 次 / 2 周)。
1. 3　 观察指标

两组均在 PCI 术前于聊城市人民医院检验科

进行各项血液指标测定,包括血液分析、C 反应蛋

白、肝功、肾功、血脂、BNP、凝血机制等;术前行心

脏彩超检查,记录左室射血分数 ( left
 

ventricular
 

eject
 

fraction,LVEF)、左室舒张末内径(left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

inner
 

diameter,LVEDD)
 

;动态检验肌

钙蛋白Ⅰ,取峰值。 术后 6 个月于门诊或住院复

诊,复查血脂、BNP 及 C 反应蛋白等指标,复查心

脏彩超,记录 LVEF 及 LVEDD。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

26. 0 统计软件进行数据分析,所有

统计指标均进行正态检验和方差齐性检验,服从正

态分布的计量资料采用 x±s 表示,两组比较采用独

立样本 t 检验,差值比较;计数资料组间比较应用
χ2 检验;以 P<0. 05 认为差异有统计学意义。

2　 结果

术前 2 组 TC、 TG、 LDL、 HDL、 CRP、 BNP、
LVEDD、LVEF 比较无统计学差异(P>0. 05);术后

6 个月,术后 6 个月,与对照组相比,观察组 TC、
TG、LDL 明显降低,HDL 明显升高;CRP 明显降低;
BNP 明显降低,LVEDD 明显缩小,LVEF 明显升高

(P<0. 05)。 见表 2。

3　 讨论

《中国心血管健康与疾病报告 2021 概要》 中

指出,我国人群中冠心病患者高达 1139 万[4] 。 急

性冠状动脉综合征(acute
 

coro-nary
 

syndrome,ACS)
为冠心病的一种类型,发病急,死亡率高。 STEMI
属于 ACS 的最严重的类型,是指在冠状动脉粥样

硬化的基础上,斑块突然破裂、形成血栓或者出现

冠状动脉痉挛,导致冠状动脉的血液供应突然减少

或停止,继而心肌急性严重缺血,导致急性心肌坏

表 2　 两组患者术前及术后 6 月相关指标的

比较结果(x±s)

观察指标 对照组 观察组 t P

术前 TC / (mmol / L) 6. 32±0. 90 5. 87±1. 04 -1. 65 0. 11
术后 6 月 TC / (mmol / L) 4. 45±0. 99 3. 28±0. 73 -4. 90 <0. 001
D 值 1. 87±1. 16 2. 59±0. 90 2. 52 0. 02
术前 TG / (mmol / L) 3. 02±0. 43 4. 66±5. 13 1. 56 0. 13
术后 6 月 TG / (mmol / L) 1. 61±1. 07 1. 09±0. 33 -2. 44 0. 02
D 值 1. 42±1. 20 3. 58±5. 13 2. 16 0. 04
术前 LDL / (mmol / L) 3. 69±0. 99 3. 39±0. 83 -1. 15 0. 25
术后 6 月 LDL / (mmol / L) 2. 05±0. 35 1. 18±0. 12 -11. 59 <0. 001
D 值 1. 64±0. 96 2. 215±0. 846 2. 31 0. 03
术前 HDL/ (mmol / L) 1. 30±0. 19 1. 26±0. 26 -0. 46 0. 65
术后 6 月 HDL/ (mmol / L) 1. 66±0. 29 1. 97±0. 34 3. 47 0. 001
D 值 -0. 37±0. 39 -0. 70±0. 36 -3. 21 0. 002
术前 BNP / (pg / mL) 1685. 21±886. 69 1864. 64±901. 27 0. 721 0. 47
术后 6 月 BNP / (pg / mL) 575. 58±219. 99 263. 57±119. 12 -6. 21 <0. 001
D 值 1109. 63±828. 07 1601. 07±904. 94 2. 04 0. 046
术前 LVEF / % 46. 71±9. 58 48. 64±10. 24 0. 70 0. 49
术后 6 月 LVEF / % 52. 50±7. 96 59. 36±6. 92 3. 32 0. 002
D 值 -5. 79±5. 70 -10. 71±9. 69 -2. 27 0. 03
术前 LVEDD/ mm 53. 96±8. 25 53. 57±7. 63 -0. 18 0. 86
术后 6 月 LVEDD/ mm 40. 83±4. 35 35. 57±2. 83 -5. 07 <0. 001
D 值 13. 13±7. 49 18. 00±8. 41 2. 21 0. 03
术前 CRP / (mg / L) 4. 52±1. 71 6. 29±4. 34 1. 98 0. 06
术后 6 月 CRP / (mg / L) 1. 74±0. 66 1. 19±1. 03 -2. 23 0. 02
D 值 2. 78±1. 51 5. 10±4. 21 2. 72 0. 01

注:D 为差值,TC 为总胆固醇,TG 为甘油三酯,
 

LDL 为低密度脂蛋白,HDL 为高密

度脂蛋白,CRP 为 C 反应蛋白,BNP 为 B 型钠尿肽,LVEF 为左室射血分数,LVEDD 为左

室舒张末内径。

死[5] ,而急性广泛前壁心肌梗死范围涉及左室前

间壁、前壁和侧壁,梗死面积非常大,因此其对左室

功能的影响也非常大。 急诊 PCI 术为治疗 STEMI
的主要原则,能尽快开通闭塞的冠状动脉,减少心

肌缺血,缩小心肌缺血及坏死的面积,改善心功能。
但从长期愈后来看,大面积心肌梗死的患者经 PCI
治疗后心功能仍有一定的下降。

鉴于既往研究多集中于血脂方面的研究,本例

研究通过进一步测定心功能相关指标来探讨 Evo-
locumab 对急性广泛前壁心肌梗死患者 PCI 术后

心功能的影响。 与单用瑞舒伐他汀治疗相比,联合

应用 Evolocumab 治疗 6 个月后,BNP 明显降低,
LVEDD 明显缩小,LVEF 明显升高,提示 Evolocumab
能更好地改善心肌梗死患者 PCI 术后的心功能。
其机制考虑以下几方面:1) PCSK9 可促进血管壁

炎症发生发展、促进血管内皮细胞及巨噬细胞凋

亡、促进血小板活化[6] ,PCSK9 抑制剂可抑制上述
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过程从而降低冠状动脉的僵硬度,改善了冠状动脉

的收缩舒张功能,本例研究中与对照组相比,观察

组 CRP 明显降低,进一步说明 PCSK9 抑制剂可抑

制炎症反应。 2) PCSK9 通过 JAK2 / STAT3 通路调

控心肌梗死后纤维化,与常氧环境中心肌细胞相

比,PCSK9 在缺氧 / 复氧刺激的心肌细胞中的表达

显著上调[7] ,
 

PCSK9 抑制剂通过抑制 PCSK9 改善

PCI 术后患者的预后。 3)研究证明[8] ,通过诱导处

理 ox-LDL24h 后,PCSK9 表达可显著降低无负荷

心肌细胞的收缩力,PCSK9 抑制剂可抑制上述反

应。 4)PCSK9 可成为预防心室重构的潜在治疗靶

点,急性心肌梗死患者体内 PCSK9 水平与 LVEF
呈负相关[9] 。 5)PCSK9 参与了心肌梗死后的左心

室重构及与心力衰竭相关并发症的发病机制

中[10] 。 血浆 PCSK9 的水平与心肌梗死的死亡率

及心力衰竭相关并发症及再入院风险呈正相关,
PCSK9 抑制剂通过抑制 PCSK9 改善了心肌梗死后

的左心室重构,降低了心力衰竭相关并发症。 6)
CD36 的降解与 PCSK9 相关, 而脂肪酸转位酶

CD36 的下调可减少心肌梗死后心肌的脂肪酸供

应,延长中性粒细胞炎症,导致心肌梗死后左心室

扩大,PCSK9 抑制剂通过抑制 PCSK9,减少 CD36
的降解,从而阻止左心室扩大[11] 。

综上所述,本研究表明在急性广泛前壁心肌梗

死中联合应用 Evolocumab 及瑞舒伐他汀不仅可进

一步显著降低患者的血脂和炎症水平,而且能进一

步延缓患者的左室重塑,改善患者心功能,进一步

改善患者的预后。 可为急性心肌梗死的用药及临

床治疗提供新思路。 但本研究为单中心对照研究,
且样本量少,而且随访时间较短,存在一定局限性。
未来可增加样本量,延长随访时间,进行多中心、大
样本临床试验来进一步进行证实。

利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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