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依洛尤单抗在冠心病合并轻度肾功能不全
患者中的应用

张于  吴宾  冯嘉旭  王汝涛  袁铭

【摘要】  目的  评价前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂依洛尤单抗在冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠

心病）合并轻度肾功能不全患者中降低 LDL-C 水平的有效性和安全性。方法  回顾性收集心内科确诊为冠心病合并轻

度肾功能不全［估算的肾小球滤过率（eGFR）为 60～90 mL/（min·1.73 m2）］的患者，根据调脂治疗策略分为 2 组：

使用 PCSK9 抑 制剂依洛尤单抗联合他汀类药物（瑞舒伐他汀）治疗的为实验组（50 例），单纯使用他汀类药物（瑞舒

伐他汀）治疗的为对照组（42 例），观察 2 组患者治疗 1 个月和 3 个月后的 LDL-C 水平、肾功能指标及 2 组患者不良

反应和心血管事件的发生率。结果  与对照组相比，实验组治疗 1 个月后 LDL-C 水平降低［（1.27±0.90）mmol/L vs. 
（1.75±0.82）mmol/L，P < 0.05］；3 个 月 后 LDL-C 水 平 明 显 降 低［（0.94±0.44）mmol/L vs. （1.53±0.53）mmol/L，

P < 0.05］。而实验组治疗 1 个月和 3 个月后肾功能指标变化差异无统计学意义（P > 0.05）。在 3 个月的治疗期内，2
组患者均未观察到新发糖尿病、神经认知功能障碍的 发生，且 2 组患者出现心血管事件（再次不稳定性心绞痛住院、

AMI、再次 PCI）和其他不良 反应（皮疹、肌痛）等事件的发生率比较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05）。 结论  冠

心病合并轻度肾功能不全患者中，与瑞舒伐他汀单药治疗相比，依洛尤单抗联合瑞舒伐他汀在 1 个月和 3 个月治疗期

内能够明显降低 LDL-C 的水平，且安全性良好。

【关键词】  前蛋白转化酶枯草溶菌素 9；依洛尤单抗；低密度脂蛋白胆固醇；冠心病；肾功能不全
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【Abstract】  Objective To evaluate the efficacy and safety of evolocumab， a proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9 （PCSK9） inhibitor， in lowering LDL-C levels in patients with coronary heart disease complicated with mild renal insufficiency. 
Methods Clinical data of patients diagnosed with coronary heart disease complicated with mild renal insufficiency in Department 
of Cardiology （estimated glomerular fi ltration rate （eGFR） 60-90 mL/（min · 1.73 m2）） were retrospectively collected. All patients 
were divided into two groups according to the LDL-C lowering strategy. In the experimental group （n=50）， patients were treated with 
evolocumab， a PCSK9 inhibitor， combined with statins （rosuvastatin calcium tablets）， and their counterparts in the control group 

（n=42） were treated with statins （rosuvastatin calcium tablets） alone. LDL-C level， renal function indicators， side effects and adverse 
cardiovascular events at 1 and 3 months were observed between two groups. Results Compared with the control group， the LDL-C 
level at 1 month was signifi cantly lower in the experimental group （（1.27±0.90） mmol/L vs. （1.75±0.82） mmol/L， P < 0.05）， and 
the LDL-C level 3 months was even lower （（0.94±0.44） mmol/L vs. （1.53±0.53） mmol/L， P < 0.05）. However， no signifi cant 
differences were noted in the changes of renal function indicators at l and 3 months between two groups （all P > 0.05）. During 
3-month treatment period， no adverse reactions， such as new-onset diabetes mellitus and neurocognitive dysfunction， were observed 
in both groups. The incidence of cardiovascular events （readmission for unstable angina， acute myocardial infarction and repeated 
percutaneous coronary intervention） and other adverse reactions （rash and myalgia） did not signifi cantly differ between two groups （all 
P > 0.05）. Conclusions In coronary heart disease patients complicated with mild renal insufficiency， evolocumab combined with 
rosuvastatin can signifi cantly reduce LDL-C levels at 1 and 3 months and maintain high safety compared with compared to rosuvastatin 
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alone.
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排除标准：①依洛尤单抗药物过敏者；②他汀

类药物不耐受者；③妊娠及哺乳期女性；④严重

肝、肾功能不全者；⑤凝血异常及活动性出血者；

⑥合并恶性肿瘤患者；⑦患者住院病历和（或）随

访病历资料不全。

本研究已获得西京医院伦理委员会批准（批

号：KY20222189-C-1）。

二、信息采集

通过电子病历系统进行病史采集，并对患者

的危险因素和临床资料（病史、检验、检查以及

造影结果等）进行分析，同时收集其介入治疗和

调脂治疗方案；通过门诊复诊、电话随访等方式

获取患者应用依洛尤单抗治疗 1 个月和 3 个月的

LDL-C 水平、肾功能指标（肌酐、尿素氮、eGFR、

尿 β2- 微球蛋白）、不良反应（新发糖尿病、神经

认知功能障碍、皮疹、肌痛）和心血管事件（再

次不稳定性心绞痛住院、AMI、再次 PCI 治疗）发

生等随访信息。

三、统计学处理

采用 SPSS 24.0 软件进行统计学分析。正态

分布的计量资料以 表示，非正态分布的计量

资料以 M（Q1，Q3）表示，比较采用两独立样本 t
检验或 Mann-Whitney U 检验。计数资料以构成比

表示，采用χ  2 检验或 Fisher 确切概率法。对符合

正态分布且满足方差齐性的重复测量疗效指标进

行分析，若满足 Mauchly’s 球形假设检验则采用

两因素方差分析，若不符合球形假设检验，则行

Greenhouse-Geisser 法校正。P < 0.05 为差异有统计

学意义。进行两两比较时采用 Bonferroni 方法对检

验水准进行校正，P < 0.017 为差异有统计学意义。

结    果

一、实验组和对照组临床基线资料比较

实验组和对照组年龄、性别、血压、心率、

合并疾病、LDL-C、肌酐、尿素氮、eGFR、尿 β2-
微球蛋白以及服药情况比较差异均无统计学意义

（P 均 > 0.05）。见表 1。

LDL-C 水平与动脉粥样硬化性心血管疾病风

险呈正相关［1］。降低 LDL-C 水平能够降低心血管疾

病风险，而且心血管事件的减少程度与 LDL-C 水

平的降低程度成正比［2］。降低 LDL-C 的药物包括传

统的他汀类药物、依折麦布以及前蛋白转化酶枯

草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂。研究表明，与他汀

类药物单药治疗相比，他汀类药物联合依折麦布

或 PCSK9 抑制剂降低 LDL-C 更为明显，但联合治

疗方案的安全性仍有待进一步验证［3-5］。

慢性肾脏病（CKD）与冠状动脉粥样硬化性心

脏病（冠心病）关系密切，冠心病的患病率随着肾

功能不全程度的加重而增加［6］。冠心病合并 CKD
患者是适合强化降脂的超高危人群，对于冠心病合

并 CKD 的患者更应关注血脂管理［7］。但是目前联

合降脂治疗方案在冠心病合并 CKD 的患者中的研

究相对较少，联合治疗方案的有效性和安全性有待

进一步考证。在本研究中，我们对 PCSK9 抑制剂

依洛尤单抗在冠心病合并轻度肾功能不全患者二

级预防中应用的适应证及其有效性、安全性进行研

究，旨在为冠心病合并轻度肾功能不全患者应用依

洛尤单抗联合他汀进行调脂治疗提供临床证据。

对象与方法

一、研究对象

回顾性纳入 2021 年 6 至 12 月于空军军医大

学第一附属医院（西京医院）心内科就诊，冠状

动脉造影确诊为冠心病并成功行 PCI，且合并符

合文献［8］轻度肾功能不全［估算的肾小球滤过率

（eGFR）60～90 mL/（min · 1.73 m2）］ 的 患 者， 根

据患者的调脂策略分为 2 组：术后应用依洛尤单

抗（140 mg，皮下注射，1 次 /2 周）联合瑞舒伐他

汀（10 mg，口服，1 次 / 日）治疗的患者为实验组，

术后单纯使用瑞舒伐他汀（10 mg，口服，1 次 / 日）

治疗的患者为对照组。本研究共纳入患者 92 例，

其中实验组 50 例，对照组 42 例。

纳入标准：①年龄 >18 岁且 < 80 岁；②确诊为

冠心病（包括 ACS 及慢性冠状动脉病），同时合并

轻度肾功能不全［eGFR 60～90 mL/（min · 1.73 m2）］；

③他汀类药物治疗 4 周后 LDL-C 水平 >1.4 mmol/L。
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二、实验组和对照组治疗前后血脂变化情况

治疗后，2 组 LDL-C 水平的交互效应差异有

统计学意义（F = 10.581，P < 0.001），提示时间因

素对 LDL-C 水平的影响随治疗方法的不同而不同。

2 组患者治疗期内的肌酐、尿素氮、eGFR、尿 β2-
微球蛋白在交互效应、组间效应、时间效应方面

差异均无统计学意义（P 均 > 0.05）。

因此，2 组患者的 LDL-C 水平应再次进行单

独效应检验，试验组治疗后 1 个月和治疗后 3 个

表 1 实验组和对照组临床基线资料比较

项 目 实验组（50 例） 对照组（42 例） t/Z/χ  2 值 P 值
年龄 / 岁 62.5±8.5   59.3±10.2 -1.625 0.108
男性 / 例（%） 36（72） 31（74） -0.038 0.846
收缩压 /mmHg 128.7±2.2 124.1±2.6   1.373 0.173
舒张压 /mmHg） 78.3±1.5 80.4±1.6 -0.942 0.349
心率 /（次 / 分） 71.0±1.9 74.0±1.6 -1.335 0.185
高血压病 / 例（%） 29（58） 22（52） -0.292 0.598
2 型糖尿病 / 例（%） 14（28） 12（29） -0.004 0.952
白细胞 /（×109/L）   6.8±1.8   7.3±2.3 -1.148 0.254
血小板 /（×109/L） 211.0（177.3，237.8） 229.0（182.0，300.0） -1.054 0.292
血红蛋白 /（g/L） 140.0±17.3 150.3±30.9 -1.694 0.096
AST/（U/L） 22.0（16.0，31.5） 20.0（16.5，27.0） -0.353 0.724
γ- 谷氨酰转肽酶 /（U/L） 25.5（20.8，33.3） 29.0（17.0，34.0） -0.886 0.376
ALT/（U/L） 23.0（15.8，43.3） 27.0（16.0，43.0） -0.251 0.802
肌酐 /（µmol/L）   80.7±18.2   86.6±14.1 -1.727 0.088
尿素氮 /（mmol/L）   6.7±2.4   6.5±2.7 -0.400 0.690
eGFR/［mL/（min·1.73 m2）］ 80.4±9.2 80.3±7.7 -0.031 0.975
尿 β2- 微球蛋白 /（mg/L）   0.6±0.2   0.6±0.1 -0.342 0.737
尿酸 /（µmol/L） 354.2±94.0 337.5±77.3 -0.901 0.370
CK-MB/（U/L）   16.7±19.7   17.7±14.1 -0.264 0.792
肌钙蛋白 I/（ng/mL） 0.009（0.003，0.410） 0.004（0.002，0.018） -1.854 0.064
N 端脑钠肽前体 /（pg/mL） 222.8（59.0，671.9） 89.6（36.2，369.5） -1.991 0.060
LVEF/% 53.3±7.8 52.8±8.2 -0.297 0.767
超敏 CRP/（mg/L） 3.0（1.9，5.5） 4.0（1.7，7.3） -0.896 0.370
服药情况 / 例（%）

阿司匹林联合氯吡格雷 / 替格瑞洛 48（96） 40（95） -0.032 0.858
β 受体阻滞剂 40（80） 35（83） -0.168 0.682
ACEI/ARB 14（28） 11（26）   0.038 0.846
血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂 31（62） 27（64）   0.051 0.821
钙离子拮抗剂 17（34） 14（33） -0.005 0.946

月的 LDL-C 水平均低于对照组（治疗后 1 个月 t = 
2.640，P = 0.010； 治 疗 后 3 个 月 t = 5.832，P < 
0.001）。见表 2。

三、应用依洛尤单抗的安全性

治疗 1 个月和 3 个月后，2 组患者均未观察到

有新发糖尿病、神经认知功能障碍发生。2 组患者

出现心血管事件以及其他不良反应比较差异均无

统计学意义（P 均 >0.05）。见表 3。

表 2 实验组和对照组治疗期内 LDL-C 水平变化情况（x±s）

组 别 例数 治疗前 治疗后 1 个月 治疗后 3 个月 F 值 P 值
实验组 50 2.90±0.71 1.27±0.90a  0.94±0.44ab 193.449 <0.001
对照组 42 2.81±0.69 1.75±0.82a 1.53±0.53a   69.472 <0.001
t 值 0.588 2.640   5.832
P 值 0.558 0.010 <0.001
注：经 Bonferroni 法校正，两两比较检验水准 α'=0.017；与治疗前比较，aP < 0.017；与治疗后 1 个月比较，bP < 0.017。
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低 了 40%～50%［15］。 已 有 多 项 研 究 关 于 PCSK9 抑

制剂应用于冠心病合并 CKD 患者，并未加重肾功

能损害，这些研究的结论均与我们的结果一致。

FOURIER 研究纳入了 27 564 例动脉粥样硬化性心

血管疾病患者，该研究不但揭示依洛尤单抗能够

降低 LDL-C 水平，同时纳入人群中依据肾功能指

标不同进行分期，与安慰剂相比，依洛尤单抗在

肾功能保留组、轻度损害组及中度肾损害组中显

示出了相似的降低 LDL-C 的效力和安全性［16］。另

一项回顾性多中心队列研究表明，PSCK9 抑制剂

治疗血脂异常可以改善 CKD 患者的脂质分布，同

时降低蛋白尿，这一效果可能是由于脂质肾毒性

的降低［10］。

我们的研究是国内较少开展的关于冠心病合

并轻度肾功能不全患者应用依洛尤单抗的临床观

察，2 组患者出现主要心血管事件及其他不良反应

的发生率比较差异均无统计学意义。国外的研究

也得出一致结论，ODYSSEY Ⅲ期研究涉及 PCSK9
抑制剂长期使用的有效性和安全性，该研究表明，

PCSK9 抑制剂联合标准降脂治疗可以有效降低患

者的 LDL-C 水平［17］。同时，联合治疗也可明显减

少患者心血管事件的发生率。SHARP 研究不仅证

实降脂治疗可降低心血管事件发生率，还证实其

对于晚期 CKD 患者也同样有益［18］。FOURIER-OLE
试验是 FOURIER 试验的延长试验，平均随访时间

为 5.0 年，最长 8.4 年，是目前关于 PCSK9 抑制

剂随访时间最长的研究，研究表明长期应用依洛

尤单抗的严重不良事件、肌病、新发糖尿病、出

血性卒中和神经认知功能障碍等发生率均不高于

安慰剂组，且不良事件发生风险未随着时间的延

长而增加［19］。可见，PCSK9 抑制剂降脂效果明显，

安全性良好。相较于单用他汀类药物无法达到靶

治疗目标，联合依洛尤单抗治疗是更积极合理的

调脂治疗方案，能够使心血管和肾脏同时获益。

本研究也存在一定的局限性。首先为单中心、

回顾性分析，且样本量较小，但研究结果仍可以

在一定程度上反映依洛尤单抗在冠心病合并轻度

肾功能不全患者中的调脂效果及安全性。其次，

仅纳入了轻度肾功能不全患者，对于中、重度肾

功能不全患者的安全性仍有待观察。最后，本研

究观察期较短，对于依洛尤单抗在长期使用的调

脂疗效、能否持续降低心血管事件的发生率等方

面，还需要前瞻性、大样本、随机对照研究进一

步证实。

表 3 治疗后安全性比较［例（%）］

项 目
实验组

（50 例）
对照组

（42 例）
P 值

心血管事件
再次不稳定性心绞痛住院 4（8） 3（7） 0.598b

AMI 1（2） 1（2） 0.707b

再次 PCI 5（10） 4（10） 0.611a

不良反应
皮疹 2（4） 1（2） 0.566b

肌痛 2（4） 2（5） 0.623b

新发糖尿病 0（0） 0（0） —
神经认知功能障碍 0（0） 0（0） —

注：a 连续性校正χ  2 检验，bFisher 确切概率法。

讨    论

冠心病是肾功能不全患者发病和死亡的最主

要原因［9］。一方面，冠心病患者更易罹患 CKD；另

一方面，CKD 不仅明显增加冠心病的患病率，并

且严重影响心血管疾病的预后。肾脏疾病脂蛋白

代谢紊乱，使其更容易造成动脉粥样硬化。有研

究表明，极低密度脂蛋白胆固醇、中密度脂蛋白

胆固醇和氧化 LDL-C 在肾系膜细胞中大量积累，

从而引起系膜增殖，最终肾小球硬化［10-11］。因此，

在冠心病合并轻度肾功能不全患者中，进行调脂

治疗必须要同时关注血脂水平和肾功能这两个方

面的指标。

目前针对冠心病患者的血脂治疗方案选择中，

他汀类药物仍是基石［12］。然而，他汀类药物治疗也

有一定的局限性，他汀类药物不良反应发生率会

随着其剂量的增加而明显增大，包括肌痛、肝损

害以及横纹肌溶解等不良反应的发生率均与其剂

量有关［13］。而 PCSK9 抑制剂则罕有此类不良反应

的发生。且有临床资料显示，依洛尤单抗联合强

效他汀类药物其多效性可呈现出协同作用，这就

为冠心病合并 CKD 的超高危患者提供了新的治疗

途径。

已有多项研究证实 PCSK9 抑制剂能明显降

低 LDL-C 水平，在 GLAGOV 研究中，招募了 968
例接受冠状动脉造影的患者，入组患者均接受了

他汀类药物治疗，研究通过连续血管内超声测量

冠状动脉斑块的大小及监测血脂水平的方法，结

果显示加用 PCSK9 抑制剂可使动脉粥样硬化斑

块体积缩小的更明显，LDL-C 水平下降更低［14］。

MENDEL 试验评价了依洛尤单抗治疗高胆固醇血

症患者的降脂效果，结果显示患者 LDL-C 水平降
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