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阿利西尤单抗联合阿托伐他汀间歇治疗老年他汀
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摘要 ： 目的　探讨阿利西尤单抗联合阿托伐他汀间歇治疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者的

效果。方法　前瞻性选取2022年1月—2023年10月在江南大学附属医院和江南大学附属中心医院就诊的68例他

汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者，按随机数字表法分为研究组和对照组，每组34例。对照组给予阿托伐他汀间

歇治疗，研究组在对照组基础上给予阿利西尤单抗，治疗4周观察效果。对比两组神经功能、血脂、临床疗效、

血液黏度、斑块情况及药物不良反应情况。结果　研究组治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表评分、改良

Rankin量表评分、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、血浆黏度、全血高切黏

度、全血低切黏度、斑块大小、斑块厚度、斑块个数的差值均高于对照组（P <0.05）。研究组总有效率高于对照

组（P <0.05）。两组总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　阿利西尤单抗联合阿托伐他汀

间歇治疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者疗效显著，可明显改善患者神经功能，调节血脂水平，降低血

液黏度，改善斑块情况，安全可靠。
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Abstract:  Objective To investigate the effect of alirocumab combined with intermittent atorvastatin in the  

treatment of cerebral infarction complicating hyperlipidemia among elderly patients with statin intolerance.  

Methods A total of 68 statin-intolerant patients with cerebral infarction complicating hyperlipidemia in Jiangnan 

University Affiliated Hospital and Jiangnan University Affiliated Central Hospital from January 2022 to October 

2023 were prospectively selected and divided into the study group and the control group by the random number table 

method, with 34 cases in each group. The control group was treated with atorvastatin intermittently, and the study 

group was additionally treated with alirocumab. The effect was observed after 4 weeks of treatment. The 

neurological function, blood lipids, clinical efficacy, blood viscosity, plaque conditions and adverse drug reactions 

were compared between the two groups.  Results The differences of the National Institutes of Health Stroke Scale 

scores, Modified Rankin Scale scores, levels of total cholesterol, triglyceride, low-density lipoprotein cholesterol, 
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and high-density lipoprotein cholesterol, plasma viscosity, whole blood viscosity at high shear rates, whole blood 

viscosity at low shear rates, and the size, thickness and number of plaques before and after the treatment in the study 

group were all higher than those in the control group (P < 0.05). The overall effective rate of the study group was 

higher than that of the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the overall incidence of 

adverse reactions between the two groups (P > 0.05).  Conclusion Alirocumab combined with intermittent 

atorvastatin is significantly effective in the treatment of statin-intolerant elderly patients with cerebral infarction 

complicating hyperlipidemia. It remarkably improves the neurological function of patients, regulates blood lipid 

levels, and reduces blood viscosity and plaques safely and reliably.

Keywords:  cerebral infarction; hyperlipidemia; alirocumab; atorvastatin; elderly; statin intolerance; curative 

effect

脑梗死为临床常见脑血管疾病，病情复杂，发

病率、致残率及病死率高[1-2]。高脂血症是脑梗死等

心脑血管疾病的重要危险因素之一，血脂管理是心

脑血管疾病预防及治疗的关键 [3]。流行病学研究指

出脑梗死患者血脂达标率不足 50%[4-5]。他汀类药

物能够降低胆固醇水平，具有抗氧化、抗炎、调节血

脂等重要作用；阿托伐他汀是他汀类药物中比较常

用 的 药 物 ，其 通 过 抑 制 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low 

density lipoprotein cholesterol, LDL-C）合成，促进机体

内血液循环，起到调节血脂平衡、防止动脉粥样硬

化等作用，但血脂达标率不甚理想[6-7]。国内外研究

均建议使用他汀类药物治疗预防脑卒中，但部分患

者在使用他汀类药物过程中可出现肌炎、肌痛、肝

功能异常等不同程度的他汀不耐受，使患者用药依

从性降低，采取间歇治疗则可进一步增强疗效[8-9]。

脑梗死合并高脂血症患者处于双重高风险，探索他

汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者的高效、安全降

脂治疗方案意义重大。阿利西尤单抗是我国批准

上 市 的 前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 kexin 9 型

（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9）

抑制剂之一，可抑制 PCSK9 与 LDL-C 受体结合，提

升肝脏对 LDL-C 的摄取能力，降低血液中 LDL-C 表

达[10]。目前，阿利西尤单抗联合阿托伐他汀间歇治

疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者的疗

效尚未明确。基于此，本研究采用前瞻性研究的方

法，探究其治疗效果。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2022 年 1 月—2023 年 10 月在江南大学附

属医院和江南大学附属中心医院就诊的 68 例他汀

不耐受脑梗死合并高脂血症患者，按随机数表法分

为研究组和对照组，每组 34 例。两组性别字构成、

年龄、体质量指数（body mass index, BMI）、脑梗死病

程、高血压患病率、糖尿病患病率、脑梗死部位构

成、梗死病灶直径、抗感染治疗率比较，差异均无统

计学意义（P >0.05），具有可比性（见表 1）。本研究

经医院医学伦理委员会审批通过，所有患者或其家

属签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合脑梗死[11]、高脂血症[12]诊

断标准；②发病 48 h 内入院治疗；③他汀不耐受[13]；

④神志清醒、生命体征平稳；⑤年龄> 60 岁。

1.2.2 　 排除标准 　①伴活动性出血；②重要脏器功

能障碍；③伴脑肿瘤、脑炎等疾病；④既往有脑出血

史；⑤自然失访。

1.3　方法

所有患者入院后根据个体情况给予对症支持

表 1　两组患者临床资料比较 （n =34）

组别

对照组

研究组

χ2 / t 值

P 值

男/女/

例

20/14

22/12

0.249

0.618

年龄/（岁， 

x±s）

70.98±5.14

71.74±5.05

0.615

0.541

BMI/（kg/m2， 

x±s）

22.05±1.59

22.21±1.47

0.431

0.668

脑梗死病程/

（h， x±s）

30.92±5.43

31.24±5.61

0.239

0.812

高血压/

例

30

27

0.976

0.323

糖尿病/

例

25

23

0.283

0.595

脑梗死部位/例

基底节区

24

20

1.049

0.592

脑叶

6

8

脑干

4

6

梗死病灶直径/

（cm， x±s）

2.01±0.35

1.93±0.32

0.984

0.329

抗感染治疗/例

是

18

14

0.944

0.331

否

16

20
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治疗，包括控制血压、抗感染、抗血小板、维持水电

解质及酸碱平衡、改善脑循环、神经保护等。对照

组 口 服 阿 托 伐 他 汀 钙 片（辽 宁 鑫 善 源 药 业 有 限 公

司，国药准字 H20213068），20 mg/次，2 次/周。研究组

在对照组基础上皮下注射阿利西尤单抗（批准文号：

S20190042，法国赛诺菲公司），75 mg/次，1 次/2 周。

两组均连续治疗 4 周。

1.4　观察指标

1.4.1 　 神经功能 　治疗前、治疗后 4 周，采用美国

国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institutes of 

Health Stroke scale, NIHSS）[14]、改 良 Rankin 量 表

（modified Rankin scale，mRS）[15] 评价患者神经功能，

NIHSS 总分 0～42 分，mRS 总分 0～5 分，分数越表示

高神经功能受损越严重。

1.4.2 　 血脂情况 　治疗前后采集患者空腹静脉血

3 mL，用全自动生化分析仪检测 LDL-C、高密度脂

蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol, HDL-

C）、甘 油 三 酯（Triglyceride, TG）、总 胆 固 醇（total 

cholesterol, TC）水平。

1.4.3 　 临床疗效 　①显效：治疗后患者临床症状消

失，NIHSS 评分减少≥ 80%，血脂明显改善（满足以下

条件之一：TC 降低≥ 20%、TG 降低≥ 40%、HDL-C 升

高≥ 0.26 mmoL/L、LDL-C 降低≥ 20%）；②有效：治疗后

临床症状明显好转，NIHSS 评分减少>50%～<80%，

血脂水平改善（满足以下条件之一：TC 降低 10%～

<20% 、TG 降 低 20% ～ < 40% 、HDL-C 升 高 0.10 ～

< 0.26 mmoL/L、LDL-C 降低 10%～< 20%）；③无效：

未达到上述标准，甚至病情加重。总有效率=显效

率+有效率。

1.4.4 　 血液黏度 　治疗前后采集患者空腹静脉血

3 mL，用全自动血液流变仪测定血浆黏度、全血高

切黏度、全血低切黏度。

1.4.5 　 斑块情况 　治疗前后分别采用头颈 CT 血管

造影术（CT angiography, CTA）评估患者颈动脉斑块

情况，包括面积、厚度、个数。

1.4.6 　 安全性 　统计治疗期间药物不良反应，包

括恶心呕吐、腹痛腹泻等发生情况。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1　两组治疗前后中枢神经功能的变化

两组治疗前后 NIHSS 评分和 mRS 评分的差值比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；研究

组均高于对照组。见表 2。

2.2　两组治疗前后血脂的变化

两 组 治 疗 前 后 TC、TG、LDL-C、HDL-C 的 差 值

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；研

究组均高于对照组。见表 3。

2.3　两组临床疗效比较

研究组与对照组总有效率比较，经 χ2 检验，差

异有统计学意义（χ2=4.221，P =0.040）；研究组高于

对照组。见表 4。

2.4　两组治疗前后血液黏度的变化

两组治疗前后血浆黏度、全血高切黏度、全血低

切黏度的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；研究组均高于对照组。见表 5。

表 2　两组治疗前后中枢神经功能指标的差值比较

（n =34， 分， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

NIHSS 评分差值

6.54±1.28

7.54±1.13

3.415

0.001

mRS 评分差值

0.73±0.16

1.02±0.23

6.035

0.000

表 3　两组治疗前后血脂指标的差值 （n =34， mmol/L， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

TC 差值

1.35±0.58

1.76±0.62

2.816

0.006

TG 差值

0.45±0.12

0.94±0.17

13.731

0.000

LDL-C 差值

1.38±0.53

2.65±0.74

8.136

0.000

HDL-C 差值

0.19±0.06

0.27±0.09

4.313

0.000

表 4　两组临床疗效比较 [n =34， 例（%）]

组别

对照组

研究组

显效

17（50.00）

21（61.76）

有效

9（26.47）

11（32.35）

无效

8（23.53）

2（5.88）

总有效率

26（76.47）

32（94.12）

·· 68



第 14 期 俞佳， 等： 阿利西尤单抗联合阿托伐他汀间歇治疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者的疗效分析

2.5　两组治疗前后斑块的变化

两组治疗前后斑块大小、厚度、个数的差值比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），研究

组均高于对照组。见表 6。

2.6　两组不良反应比较

两组总不良反应发生率比较，经 χ2 检验，差异

无统计学意义（χ2=0.128，P =0.720）。见表 7。

3 讨论

脑梗死严重威胁患者生命健康，在老年人中的

发病率逐渐升高，而且病死率、致残率很高，给患者

及其家庭带来了沉重负担，此外该病的发生也有年

轻化趋势，需要引起高度重视[16-17]。高脂血症会导

致血小板异常激活和聚集，激活的血小板可以附着

于血管壁，并与其他血小板聚集形成血栓，进一步

加剧血管的狭窄和阻塞，促进脑梗死发生、发展；此

外高脂血症引起血管内脂质沉积会导致血管内皮

损伤，并通过激活炎症反应进一步损伤血管壁，炎

症反应可吸引白细胞和炎症细胞浸润，增加血管内

膜炎细胞的活性，产生炎性介质，进一步促进脑梗

死发生、发展[18-20]。阿利西尤单抗、阿托伐他汀等血

脂 调 节 药 物 陆 续 面 世 ，为 血 脂 管 理 带 来 了 新 的 选

择。将阿利西尤单抗、阿托伐他汀联合用于老年他

汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者是否可获得满

意治疗效果尚不明确，值得进一步探索。

本研究显示，阿利西尤单抗联合阿托伐他汀间

歇治疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者

疗效显著，可明显改善患者神经功能，调节血脂水

平，降低血液黏度。阿托伐他汀可抑制羟甲基戊二

酰辅酶 A 向甲羟戊酸的转化，从而抑制血清总胆固

醇合成，减少血清胆固醇分泌，达到调脂效果。近

几年，PCSK9 抑制剂作为一种新型的降脂药物，备受

医学界关注。PCSK9 是一种由 PCSK 基因编码，在肝

脏及小肠中合成的天然酶类蛋白质，可直接与细胞

表 面 的 LDL-C 受 体 结 合 ，并 促 使 其 被 内 部 化 和 降

解，减弱肝细胞对血液中 LDL-C 的摄取能力[21]。阿

利西尤单抗可结合 PCSK9，阻止 PCSK9 与 LDL 受体

的结合，抑制 PCSK9 对 LDL 受体的降解作用，增加细

胞内 LDL 受体的数量，促进 LDL-C 清除，降低血液

LDL-C 水平，调整血脂水平，减少动脉壁内脂质沉

积，降低动脉粥样硬化及血液黏度。阿利西尤单抗

可通过降低血液 LDL-C 水平，减少脂质氧化和炎性

介质产生，进一步降低患者脑部炎症反应程度，改

善患者神经功能，增强疗效。BARALE 等[22] 研究显

示，抑制 PCSK9 表达有助于降低 LDL-C 水平，间接

调控心脑血管事件发生。陈宏丹等[23]研究显示，老

年动脉粥样硬化患者采用阿利西尤单抗联合匹伐

他汀治疗降脂效果优于单独应用匹伐他汀，且耐受

性良好。石叶军等[24]研究指出，阿利西尤单抗能有

效预防高脂血症和动脉粥样硬化性高危心血管病

患 者 发 生 缺 血 性 脑 卒 中 ，且 安 全 性 良 好 。 程 国 杰

等[25]研究显示，阿利西尤单抗联合他汀治疗可明显

降低急性冠脉综合征患者 LDL-C 水平，改善患者预

后。本研究中，研究组治疗前后斑块大小、厚度、个

数的差值均高于对照组，表明阿利西尤单抗联合阿

托伐他汀间歇使用可有效改善脑梗死合并高脂血

症患者的斑块情况。脑梗合并高血脂患者血管壁

上通常会有脂肪斑块沉积，阿利西尤单抗可通过降

低 LDL-C 水平，减小斑块总体积及斑块厚度，降低

薄纤维斑块的不稳定性，从而有助于斑块的缩小和

稳定[23]。本研究中两组总不良反应发生率无差异，

表明阿利西尤单抗联合阿托伐他汀间歇治疗脑梗

表 5　两组治疗前后血液黏度指标的差值比较

（n =34， mPa·s， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

血浆黏度差值

1.22±0.33

1.49±0.41

2.991

0.004

全血高切黏度差值

2.14±0.69

3.37±0.82

6.692

0.000

全血低切黏度差值

2.94±0.76

3.85±0.87

4.593

0.000

表 6　两组治疗前后斑块指标的差值比较 （n =34， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

大小差值/mm3

1.01±0.41

2.13±0.59

9.090

0.000

厚度差值/mm

0.65±0.14

0.78±0.19

3.212

0.002

个数差值

0.52±0.11

0.98±0.21

11.314

0.000

表 7　两组不良反应发生率比较 [n =34， 例（%）]

组别

对照组

研究组

恶心呕吐

2（5.88）

2（5.88）

腹痛

1（2.94）

1（2.94）

腹泻

1（2.94）

2（5.88）

合计

4（11.76）

5（14.71）
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死合并高脂血症的安全性较高。

综上所述，阿利西尤单抗联合阿托伐他汀间歇

治疗老年他汀不耐受脑梗死合并高脂血症患者疗

效显著，可明显改善患者神经功能，调节血脂水平，

降低血液黏度，改善斑块情况，且安全性良好。本

研究为双中心研究，后期将进一步开展多中心研究

验证本研究结论，并实施更多基础与临床研究佐证

本研究结论。
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