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摘  要 

目的：探究颅内外动脉粥样硬化性狭窄患者经皮颅内外支架植入术前加用PCSK9抑制剂对血脂水平、支

架内再狭窄发生率及缺血性卒中发生或复发率的影响。方法：本研究收集了自2023年6月至2024年7月
在包头市中心医院住院治疗并符合入排标准的患者115例。根据治疗方法不同分为阿利西尤单抗联合阿

托伐他汀治疗组60例(阿利西尤单抗治疗组)和单纯阿托伐他汀治疗组55例(阿托伐他汀治疗组)。收集两

组患者的一般基线资料、手术情况及围手术期并发症、术后影像资料及化验等。结果：(1) 术后30天和

180天阿利西尤单抗治疗组的LDL-C水平明显低于单纯阿托伐他汀治疗组，有统计学差异(P < 0.05)；阿

利西尤单抗治疗组在术后30天和180天LDL-C达标率均显著高于单纯阿托伐他汀治疗组，有统计学差异

(P < 0.05)。(2) 两组共有11例在术后180天出现支架内再狭窄(In-Stent Restenosis, ISR)，阿利西尤单

抗治疗组ISR发生率明显低于单纯阿托伐他汀治疗组(3.33%比16.36%，P = 0.040)，比较有统计学差异

(P < 0.05)。(3) 两组共有5例患者在术后7~180天出现缺血性卒中，阿利西尤单抗治疗组缺血性卒中发

生率低于阿托伐他汀治疗组(1.67%比7.27%，P = 0.310)，比较无统计学差异(P > 0.05)。(4) 两组患者

术后7~180天均未发生出血性卒中；两组患者手术成功率均为100%；两组患者围手术期并发症发生率

比较无统计学差异(P > 0.05)。(5) 糖尿病、吸烟史、术后即刻靶血管狭窄程度 > 30%是ISR的危险因素，

注射阿利西尤单抗是ISR的保护因素(P < 0.05)。结论：颅内外动脉粥样硬化性狭窄患者接受血管内支架

成形术前，在他汀类药物治疗的基础上联合阿利西尤单抗能够短期内迅速降低LDL-C水平并达标，能够

显著降低术后180天ISR发生率。本研究目前不能证明在他汀类药物治疗的基础上联合阿利西尤单抗能够

降低IS事件的发生率。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects of adding PCSK9 inhibitors before percutaneous intracranial 
and extracranial stent implantation in patients with atherosclerotic stenosis on lipid levels, in-stent 
restenosis (ISR) incidence, and the occurrence or recurrence rate of ischemic stroke. Methods: This 
study enrolled 115 patients hospitalized at Baotou Central Hospital from June 2023 to July 2024 
who met the inclusion criteria. Based on treatment methods, they were divided into two groups: 
The alirocumab combined with atorvastatin group (60 cases, alirocumab group) and the atorvas-
tatin-alone group (55 cases, atorvastatin group). General baseline data, surgical details, periopera-
tive complications, postoperative imaging, and laboratory results were collected for both groups. 
Results: (1) At 30 and 180 days postoperatively, LDL-C levels in the alirocumab group were signifi-
cantly lower than those in the atorvastatin-alone group (P < 0.05). In terms of LDL-C < 1.4 mmol/L, 
the alirocumab treatment group was significantly higher than the atorvastatin treatment group at 
30 days and 180 days postoperatively (P < 0.05). (2) A total of 11 cases developed ISR within 180 
days postoperatively. The ISR incidence in the alirocumab group was significantly lower than in the 
atorvastatin-alone group (3.33% vs. 16.36%, P = 0.040), showing statistical significance (P < 0.05). 
(3) Five patients experienced ischemic stroke between 7 and 180 days postoperatively. The inci-
dence in the alirocumab group was lower than in the atorvastatin group (1.67% vs. 7.27%, P = 
0.310), but the difference was not statistically significant (P > 0.05). (4) No hemorrhagic strokes 
occurred in either group between 7 and 180 days postoperatively. The surgical success rate was 
100% in both groups, and there was no significant difference in perioperative complication rates 
(P > 0.05). (5) Diabetes, smoking history, and immediate postoperative target vessel stenosis > 30% 
were risk factors for ISR, while alirocumab injection was a protective factor (P < 0.05). Conclusion: 
In patients with intracranial and extracranial atherosclerotic stenosis undergoing endovascular 
stenting, adding alirocumab to statin therapy rapidly reduced LDL-C levels to target ranges in the 
short term and significantly decreased the 180-day ISR incidence. However, this study did not 
demonstrate that combining alirocumab with statins reduces the incidence of ischemic stroke 
events. 
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1. 引言 

颅内外动脉粥样硬化性狭窄是导致缺血性卒中(Ischemic Stroke, IS)主要病因之一。经皮腔内支架植入

术(Percutaneous Transluminal Angioplasty and Stenting, PTAS)作为血管内介入治疗的重要手段，在预防颅

内外动脉粥样硬化性狭窄患者 IS 初发及复发方面具有显著疗效[1]。尽管 PTAS 在治疗血管狭窄方面取得

了显著进展，但术后支架内再狭窄(In-Stent Restenosis, ISR)的发生率仍居高不下。ISR 是指原有狭窄经血

管内治疗后，再次出现狭窄并伴有血流受限的一种不良临床事件，影像学上的定义是在支架内或支架两

端 5 mm 之内血管狭窄 > 50%，或者在原血管狭窄基础上绝对管腔丢失 > 20% [2] [3]。ISR 不仅影响患

者的长期预后，还可能增加重复手术的风险和经济负担。既往研究结果显示，颈动脉支架植入术后 ISR
发生率为 1.6%~24.0% [4]，椎动脉颅外段支架植入术后 ISR 的发生率为 15.1% [5]，而颅内支架植入术后

ISR 发生率高达 14.4%~30.0% [6]。ISR 的发生机制涉及多因素、多环节的复杂病理生理过程，但支架植

入后血管内皮的损伤导致局部炎症反应而引起平滑肌细胞过度增生和血管内膜过度增生是 ISR 发生发展

的核心机制[7] [8]。有关研究显示，前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 
9, PCSK9)是动脉粥样硬化(Atherosclerosis, AS)发病机制中的重要炎性介质，它可以通过 LDL 的促炎性氧

化和斑块成分的修饰直接发挥作用，也可以介导巨噬细胞和血管平滑肌血管产生细胞因子、趋化因子和

黏附分子的炎症反应，加快 AS 的进展[9]。所以，PCSK9 抑制剂可以通过抑制 PCSK9 发挥稳定动脉易损

斑块，甚至逆转斑块的作用。PCSK9 抑制剂同时具有调脂、稳定甚至逆转斑块和降低血管内炎症反应作

用。这提示我们，PCSK9 抑制剂是否可以通过这些机制减少 ISR 发生率？ 
目前关于 PCSK9 抑制剂有效性及安全性证据主要来源于大规模心血管疾病随机对照试验。现有循证

医学证据表明，PCSK9 抑制剂能够显著且迅速降低 LDL-C 水平，降低 IS 发生及复发风险，并在减少冠

状动脉 ISR 方面具有一定疗效[10]。本研究旨在进一步探讨 PCSK9 抑制剂在颅内外动脉粥样硬化性狭窄

患者 PTAS 前的应用效果，通过观察其对 LDL-C 水平的降低作用，评估其是否能够有效减少 ISR 的发生

率，预防 IS 的发生或复发。同时，本研究还将验证 PCSK9 抑制剂的安全性，为 PTAS 患者药物治疗提

供新的方案。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

本研究为一项单中心、前瞻性研究，选取自 2023 年 6 月至 2024 年 7 月因颅内外动脉粥样硬化性狭

窄在包头市中心医院住院治疗并符合入排标准患者的临床资料。在术前取得受试者知情同意，签署知情

同意协议，采用随机数字表法将研究对象分成两组，最终收集到 115 例患者的临床和影像学资料，其中

阿利西尤单抗联合阿托伐他汀治疗组 60 例，单纯阿托伐他汀治疗组 55 例。本研究经内蒙古包头市中心

医院伦理委员会批准[批号：2024-YJS 伦审-016 号]。 
纳入标准：(1) 年龄 18~80 周岁；(2) 颅外动脉粥样硬化狭窄：症状性动脉粥样硬化狭窄大于 50%，

非症状性动脉粥样硬化狭窄大于 70%，狭窄血管位于颈内动脉颅外段、颈总动脉、椎动脉颅外段、锁骨

下动脉近段、头臂干；颅内动脉粥样硬化狭窄：动脉粥样硬化狭窄大于 70%，经严格筛选可行血管内治

疗；(3) 计划行支架植入术(靶血管)；(4) 拟接受血管内治疗的靶血管狭窄病变为单一病变；(5) LDL-C > 
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1.4 mmol/L。排除标准：(1) 既往使用过 PCSK9 抑制剂；(2) 对阿利西尤单抗或者他汀类药物过敏；(3) 
严重肝肾功能异常严重肝肾功能不全，严重贫血，障碍等严重疾病；(4) 因已知疾病无法接受双联抗血小

板治疗，如凝血功能异常等；(5) 除了靶病变血管外还有其他颅内外大血管有≥70%的狭窄；(6) 靶病变既

往曾进行过支架植入术；(7) 非动脉粥样硬化引起的狭窄：如动脉夹层、烟雾病(Moyamoya)、血管炎、活

动期动脉炎等；(8) 预期寿命小于半年；(9) 正在或计划在试验期间参与其他药物或器械临床试验者；(10) 
资料收集不全或不能定期随访者；(11) 研究者认为患者不适合进行入组的其他情况。 

2.2. 一般基线资料收集 

收集两组患者术前的一般基线资料，包括年龄，性别，吸烟史、高血压、糖尿病、冠心病等血管危险

因素，靶血管狭窄部位，入院时的总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)、脂蛋白 a [Lp(a)]、磷酸肌酸激酶(CK)、丙氨酸氨基转移酶(AST)、天门冬氨酸氨

基转移酶(ALT)、肌酐(Cr)、空腹血糖(Glu)、糖化血红蛋白(HbAlc)。 

2.3. 治疗方法 

(1) 阿利西尤单抗治疗组：阿托伐他汀 40 mg，每天一次，睡前口服。阿利西尤单抗注射液 75 mg，
皮下注射，每 2 周 1 次，术前当天首次给药，治疗时间持续 180 天。(2) 单纯阿托伐他汀治疗组：阿托伐

他汀 40 mg，每天一次，睡前口服。两组患者术前均进行标准的抗血小板，需要口服阿司匹林肠溶片(100 
mg/d)、硫酸氯吡格雷片(75 mg/d)双联抗血小板药至少 5 天以上，对于存在氯吡格雷基因抵抗的患者，可

口服阿司匹林肠溶片(100 mg/d)、替格瑞洛 180 mg/d 双联抗血小板药物 3 天以上。 

2.4. 术中资料收集 

术前要再次对患者进行严格的术前评估，对于符合入排标准的患者，术前当天给予阿利西尤单抗注

射液(75 mg/支)，皮下注射。在具备至少 10 年以上的神经介入手术工作经历的手术医师操作下进行手术，

造影寻找最能看出靶病变狭窄状态的角度。造影机管球摆好工作角度，做造影，测量血管狭窄段与前后

段直径，得出术前狭窄率。术者完成支架植入后，再次测量血管狭窄段与前后段直径，得出支架植入术

后残余狭窄率。同时收集两组患者手术成功率；围手术期并发症的发生率等资料(术后即刻~7 天内血管破

裂或穿孔、高灌注出血、穿支闭塞、靶血管相关缺血性事件等)。 

2.5. 随访观察指标  

两组患者在术后 180 天的头颈部 CTA 或 DSA 影像学资料；术后 30 天和 180 天 TC、TG、HDL-C、
LDL-C、Lp(a)、CK、AST、ALT、Cr、Glu、HbAlc 等血生化指标；术后 7~180 天 IS 的发生情况；术后

7~180 天 IS 事件的发生情况；观察并记录患者出现药物相关临床不良反应事件，包括药物过敏情况，肝

功能、肾功能严重异常，出现肌痛，甚至横纹肌溶解等严重并发症。 

2.6. 终点事件定义 

主要有效性终点事件为术后 180 天靶血管 ISR 发生率，术后 30 天和 180 天 LDL-C 达标率；次要终

点为术后 7~180 天 IS 事件的发生率，围手术期(术中~术后 7 天)并发症发生率，手术成功率；主要安全性

终点事件为出现药物相关临床不良反应事件。 
(1) ISR 定义：指 DSA 或 CTA 检查下发现靶病变发生再狭窄，直径狭窄程度 > 50%，且绝对管腔丢

失大于 20%的比例。(2) LDL-C 达标定义：指将 LDL-C 降低至 1.4 mmol/L 以下或较初始水平降幅 > 50%
定义为 LCL-C 达标。(3) 围手术期并发症定义：观察患者术中~术后 7 天内或出院时有无出血转化、新发
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部位栓塞、血管再闭塞、高灌注综合征、血管痉挛等事件的发生。(4) 手术成功定义：术中 DSA 影像显

示靶病变残余狭窄程度 < 50%，mTICI 分级为 2b 或 3 级。(5) 药物相关临床不良反应事件：注射部位过

敏、疼痛、挫伤、出血、红斑等；出现肌肉不适或肌痛，甚至横纹肌溶解等严重并发症，或 CK 升高达正

常值上限(Upper Limit of Normal, ULN) > 5 倍；肝功能严重异常：血清 ALT 或 AST 升高 > 3ULN；肾功

能严重异常，血 Cr > 265 umol/L；新发糖尿病等。 

2.7. 统计学分析 

采用 SPSS 27.0 软件对采集的数据进行统计学分析。分类资料组间比较采取卡方检验和 Fisher 精确

检验，用例数(百分比)来表示，对于连续性资料符合正态分布采取独立样本 t检验，用均数 ± 标准差( x s± )
来表示，不符合正态分布采取秩和检验，用中位数[四分位数]来表示；P < 0.05 为有显著差异。将单因素

分析中 P < 0.1 的变量纳入多因素分析，多因素分析采用 Logistic 回归分析，以 P < 0.05 提示差异有统计

学意义。 

3. 研究结果与分析 

3.1. 两组一般基线资料的比较 

两组在性别、年龄、血管危险因素(高血压、糖尿病、冠心病、吸烟史等)、狭窄部位、是否为症状性

狭窄等一般基线资料比较，均无明显差异(P > 0.05) (见表 1)。 
 
Table 1. Comparison of general baseline data between two groups 
表 1. 两组一般基线资料比较 

项目 阿利西尤单抗治疗组(n = 60) 单纯阿托伐他汀治疗组(n = 55) χ2/t P 

年龄，岁( x s± ) 64.96 ± 12.63 62.23 ± 13.64 1.113 0.268 

男性，n (%) 43 (71.71) 38 (69.09) 0.091 0.762 

危险因素，n (%)     

高血压 49 (81.67) 41 (74.55) 0.855 0.355 

糖尿病 16 (26.67) 15 (27.27) 0.005 0.942 

吸烟史 21 (35.00) 24 (43.64) 0.899 0.343 

冠心病 12 (20.00) 14 (25.45) 0.488 0.485 

是否发病，n (%)   0.749 0.373 

症状性狭窄 50 (83.33) 49 (89.09)   

非症状性狭窄 10 (16.67) 6 (10.91)   

靶病变血管部位，n (%)     

锁骨下动脉 11 (18.33) 9 (16.36) 0.077 0.781 

颈内动脉颅外段 19 (31.67) 20 (36.36) 0.282 0.595 

颈内动脉颅内段 4 (6.67) 3 (5.45) 0.074 0.786 

大脑中动脉 6 (10.00) 4 (7.27) 0.035 0.851 

基底动脉 2 (3.33) 2 (3.64) 0.000 1.000 

椎动脉颅内段 5 (8.33) 3 (5.45) 0.057 0.811 

椎动脉颅外段 13 (21.67) 14 (25.45) 0.229 0.632 
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3.2. 两组患者临床治疗的安全性的比较 

两组术前、术后 30 天和术后 180 天的肝功能(ALT, AST)、肾功能(Cr)、空腹血糖(Glu)、肌酸激酶(CK)
及术前糖化血红蛋白(HbAlc)化验指标相比均无明显差异(P > 0.05)；两组患者术后随访均未出现血清 ALT
或 AST 升高 > 3ULN 的肝功能严重异常，未出现血清 Cr > 265 umol/L 的肾功能严重异常，未发生 CK 升

高 > 5 倍及横纹肌溶解，术后 7~180 天均未出现出血性卒中等严重并发症，阿利西尤单抗治疗组有 3 人

出现注射部位反应，为一过性皮肤瘙痒，自行好转，有 1 人出现肌痛，有 2 人新发糖尿病，阿托伐他汀

治疗组有 2 人出现肌痛，有 1 人新发糖尿病，但两组各种药物相关临床不良反应事件发生率相比，无明

显差异(P > 0.05) (见表 2)。 
 
Table 2. Comparison of clinical treatment safety profiles between the two groups 
表 2. 两组患者临床治疗的安全性的比较 

项目 阿利西尤单抗治疗组(n = 60) 单纯阿托伐他汀治疗组(n = 55) χ2/Z/t P 

术前     

ALT ( x s± , U/L) 22.97 ± 12.60 20.22 ± 11.30 1.227 0.222 

AST [M (Q1, Q3), U/L] 26 (14, 56) 33 (15.5, 62.25) −1.157 0.247 

CK [M (Q1, Q3), U/L] 62 (45, 84) 68 (46, 109) −0.213 0.762 

Cr [M (Q1, Q3), umol/L] 78 (66, 90) 76 (68, 89) 1.063 0.273 

Glu [M (Q1, Q3), mmol/L] 6.01 (4.62, 7.31) 5.96 (5.08, 7.86) 0.899 0.324 

HbAlc [M (Q1, Q3), %] 6.0 (5.2, 7.0) 6.0 (5.1, 7.0) 0.110 0.912 

术后 30 天     

ALT [M (Q1, Q3), U/L] 27.25 (16.25, 38.75) 24 (15, 39) 1.532 0.135 

AST [M (Q1, Q3), U/L] 26 (18, 43.75) 28 (17.5, 44) −0.675 0.501 

CK [M (Q1, Q3), U/L] 79 (59, 112) 83 (55, 115) −0.576 0.553 

Cr ( x s± , umol/L) 68.48 ± 18.37 64.23 ± 17.20 1.278 0.204 

Glu [M (Q1, Q3), mmol/L] 5.18 (4.86, 5.67) 5.37 (4.98, 6.05) −1.214 0.230 

术后 180 天     

ALT ( x s± , U/L) 27.30 ± 12.12 24.56 ± 11.39 1.246 0.215 

AST ( x s± , U/L) 30.33 ± 10.54 27.48 ± 11.96 1.358 0.177 

CK [M (Q1, Q3), U/L] 62 (40, 104) 66 (50, 100) −1.021 0.269 

Cr ( x s± , umol/L) 79.30 ± 10.76 76.47 ± 10.31 1.434 0.156 

Glu ( x s± , mmol/L) 5.61 ± 0.96 5.79 ± 1.19 −0.898 0.370 

药物相关临床不良反应，n (%)     

注射部位不良反应 3 (5.00)  − - 

新发糖尿病 2 (3.33) 1 (1.82) 0.000 1.000 

肌痛 1 (1.67) 2 (3.67) 0.006 0.939 

3.3. 两组患者临床治疗的有效性的比较 

3.3.1. 两组患者术后血脂变化及达标率的比较 
两组患者术前 TC、TG、HDL-C、LDL-C、Lp(a)比较均无统计学差异(P > 0.05)；术后 30 天两组间
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HDL-C、TG 及 Lp(a)水平仍无统计学差异(P > 0.05)，但阿利西尤单抗治疗组的 LDL-C 和 TC 水平明显低

于单纯阿托伐他汀治疗组，有统计学差异(P < 0.05)；术后 180 天两组间 HDL-C 水平仍无显著性差异(P > 
0.05)，阿利西尤单抗治疗组在 LDL-C、TC、TG 及 Lp(a)水平方面均明显低于对照组，有统计学差异(P < 
0.05)。在 LDL-C 达标率方面，阿利西尤单抗治疗组在术后 30 天及 180 天均显著高于单纯阿托伐他汀治

疗组(P < 0.05) (见表 3)。 
 
Table 3. Comparison of lipid levels between the two groups after 30 days and 180 days of treatment and before treatment 
表 3. 两组患者术后 30 天及 180 天与术前血脂水平比较 

项目 阿利西尤单抗治疗组 
(n = 60) 

单纯阿托伐他汀治疗组
(n = 55) χ2/Z/t P 

术前     

LDL-C ( x s± , mmol/L) 2.83 ± 1.16 2.79 ± 1.08 0.191 0.849 

HDL-C ( x s± , mmol/L) 1.07 ± 0.32 1.16 ± 0.37 −1.371 0.173 

TC ( x s± , mmol/L) 5.09 ± 1.01 4.91 ± 0.90 1.003 0.318 

TG ( x s± , mmol/L) 1.92 ± 1.24 1.82 ± 1.09 0.458 0.648 

Lp(a) [M (Q1, Q3), nmol/L] 118 (95, 139) 107 (90, 154) 0.276 0.790 

术后 30 天     

LDL-C ( x s± , mmol/L) 1.18 ± 0.43 1.50 ± 0.45 −3.903 <0.001 

HDL-C ( x s± , mmol/L) 1.26 ± 0.26 1.20 ± 0.37 1.078 0.283 

TC ( x s± , mmol/L) 3.67 ± 0.64 4.34 ± 0.57 −6.333 <0.001 

TG ( x s± , mmol/L) 1.59 ± 0.52 1.69 ± 0.61 −0.944 0.347 

Lp(a) [M (Q1, Q3), nmol/L] 110 (100, 123) 111 (100, 129) −0.662 0.508 

术后 180 天     

LDL-C ( x s± , mmol/L) 0.95 ± 0.37 1.40 ± 0.36 −6.644 <0.001 

HDL-C ( x s± , mmol/L) 1.38 ± 0.24 1.30 ± 0.33 1.418 0.159 

TC ( x s± , mmol/L) 2.21 ± 0.59 3.79 ± 0.65 13.648 <0.01 

TG [M (Q1, Q3), mmol/L] 1.17 (0.92, 1.25) 1.54 (1.09, 2.18) −3.421 <0.01 

Lp(a) [M (Q1, Q3), nmol/L] 68 (60, 73) 88 (62, 100) −3.210 <0.01 

30 天 LDL-C 达标，n (%) 52 (86.67) 20 (36.36) 30.017 <0.001 

180 天 LDL-C 达标，n (%) 57 (95.00) 27 (49.09) 28.429 <0.001 

3.3.2. 两组患者靶血管狭窄程度的比较 
两组术前、术后即刻靶血管狭窄程度差异比较均无统计学差异(P > 0.05)；阿利西尤单抗治疗组的靶

血管狭窄率低于单纯阿托伐他汀治疗组，比较有统计学差异(P < 0.05) (见表 4)。 
 
Table 4. Comparison of the degree of target vessel stenosis between two groups 
表 4. 两组靶血管狭窄程度的比较 

项目 阿利西尤单抗治疗组(n = 60) 单纯阿托伐他汀治疗组(n = 55) t P 

术前靶血管狭窄程度(%) 86.81 ± 8.01 84.49 ± 7.60 1.591 0.114 

术后即刻靶血管狭窄程度(%) 21.35 ± 10.81 21.43 ± 12.11 −0.036 0.972 

术后 180 天靶血管狭窄程度(%) 26.64 ± 16.42 39.09 ± 18.48 −4.132 <0.001 
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3.3.3. 两组患者术后 ISR、IS 发生率比较 
两组共有 11 例患者影像资料提示 ISR，阿利西尤单抗治疗组和单纯阿托伐他汀治疗组的术后 180 天

内靶血管再狭窄率分别为(3.33%比 16.36%，P = 0.040)，比较有统计学差异(P < 0.05)；两组共有 5 例患者

在术后 7~180 天出现 IS，其中阿利西尤单抗治疗组 1 例，阿托伐他汀治疗组 4 例，两组术后 7~180 天 IS
发生率分别为(1.67%比 7.27%，P = 0.310)，比较无统计学差异(P > 0.05)；两组手术成功率均为 100%；两

组围手术期并发症发生率分别为(5.00%比 4.54%，P = 1.000)，比较无统计学差异(P > 0.05) (见表 5)。 
 
Table 5. Comparison of ISR and IS incidence between the two groups after treatment 
表 5. 两组患者治疗后 ISR、IS 发生率比较 

项目 阿利西尤单抗治疗组(n = 60) 单纯阿托伐他汀治疗组(n = 55) χ2 P 

术后 180 天 ISR，n (%) 2 (3.33) 9 (16.36) 4.227 0.040 

术后 7~180 天 IS，n (%) 1 (1.67) 4 (7.27) 1.030 0.310 

手术成功，n (%) 60 (100) 55 (100)   

围手术期并发症，n (%) 3 (5.00) 3 (4.54) 0.000 1.000 

穿支闭塞 2 1   

血管穿孔/破裂 0 0   

脑出血或高灌注出血 0 1   

靶血管相关缺血性事件 1 1   

3.4. 单因素分析 

以 ISR 作为因变量，将年龄 > 60 岁、性别、高血压病史、糖尿病病史、冠心病病史、吸烟史、术后

即刻残余狭窄 > 30%、注射阿利西尤单抗作为自变量，进行单因素 logistic 回归分析，结果显示两组在年

龄、性别、高血压、冠心病之间无显著差异(P > 0.1)，但在糖尿病、吸烟史、术后即刻残余狭窄 > 30%、

注射阿利西尤单抗之间存在显著差异(P < 0.1) (见表 6)。 
 
Table 6. Single factor analysis of general data 
表 6. 一般资料的单因素分析 

项目 ISR 组(n = 11) 非 ISR 组(n = 104) χ2 P 

年龄 > 60 岁，n (%) 7 (63.63) 73 (70.19) 0.202 0.653 

男性，n (%) 6 (54.55) 75 (72.12) 1.475 0.225 

危险因素，n (%)     

高血压 9 (81.82) 81 (77.14) 0.125 0.724 

糖尿病 6 (54.55) 25 (24.04) 4.702 0.030 

吸烟史 7 (63.64) 38 (36.54) 3.067 0.080 

冠心病 3 (27.27) 23 (22.12) 0.151 0.697 

术后即刻靶血管狭窄程度 > 30%，n (%) 4 (36.36) 16 (15.38) 3.047 0.081 

注射阿利西尤单抗，n (%) 2 (18.18) 58 (55.77) 5.632 0.018 

3.5. ISR 相关因素的 Logistic 回归分析 

以 ISR 作为因变量，将吸烟史、糖尿病、术后即刻残余狭窄 > 30%、注射阿利西尤单抗作为自变量，

进行多因素二元 Logistic 回归分析，结果显示：糖尿病(OR = 5.823, 95% CI: 1.328~25.531)、吸烟史(OR = 
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5.153, 95% CI: 1.079~24.609)、术后即刻残余狭窄 > 30% (OR = 6.863, 95% CI: 1.226~28.428)为 PTAS 术后

患者 ISR 的危险因素(P < 0.05)，注射阿利西尤单抗(OR = 0.041, 95% CI: 0.033~0.935)为 PTAS 术后患者

ISR 的保护因素(P < 0.05) (见表 7)。 
 
Table 7. Logistic regression analysis of related factors of in-stent restenosis 
表 7. ISR 相关因素的 Logistic 回归分析 

项目 偏回归系数 标准误 Waldx² P OR 值 OR 值的 95% CI 

糖尿病 1.762 0.754 5.459 0.019 5.823 1.328~25.531 

吸烟史 1.640 0.798 4.224 0.040 5.153 1.079~24.609 

术后即刻靶血管狭窄程度 > 30%，n (%) 1.926 0.879 4.802 0.028 6.863 1.226~28.428 

注射阿利西尤单抗，n (%) −1.732 0.849 4.160 0.041 0.177 0.033~0.935 

4. 讨论 

目前认为 ISR 的发生主要与以下三个关键因素密切相关：第一是患者相关因素，包括血脂代谢异常、

长期吸烟史、遗传易感性、糖尿病等传统心血管危险因素[11] [12]，这些因素可通过促进动脉粥样硬化进

程、加重血管内皮损伤等机制增加 ISR 风险。第二是手术相关因素，包括支架贴壁不良、支架类型选择

不当、支架长度与直径等支架相关因素[13] [14]，术后残余血管狭窄程度[15]，以及病变血管部位[6] [16]
等；第三是生物学因素，包括支架植入后血管内皮的损伤导致局部炎症反应而引起平滑肌细胞过度增生

和血管内膜过度增生[7] [8]、抗血小板治疗不足或抵抗引起支架内血栓形成[17] [18]等。因此，深入探讨

ISR 的发生机制并采取有效的预防和治疗措施，是当前介入治疗领域的重要课题。 
本研究中阿利西尤单抗治疗组和单纯阿托伐他汀治疗组术后 180 天 ISR 发生率分别为(3.33%比

16.36%，P = 0.033)，证明颅内外动脉粥样硬化性狭窄患者接受血管内支架成形术后，在他汀类药物治疗基

础上联合阿利西尤单抗，能够显著降低术后 180 天 ISR 发生率。Zhuang [10]等在一项纳入 313 例 PCI 后患

者探讨依洛尤单抗与 ISR 之间关联的研究中发现，使用 PCSK9 单抗患者发生 ISR 的风险降低了 85% (OR 
= 0.15, 95% CI 0.02~0.56, P = 0.015)，在调整了 LDL-C 等血脂的变化后，PCSK9 单抗患者的 ISR 风险仍降

低了 85% (OR = 0.15, 95% CI 0.02~0.59, P = 0.017)。Chen [19]等在研究阿托伐他汀联合二甲双胍预防冠状动

脉 ISR 的疗效时发现，阿托伐他汀 40 mg 联合二甲双胍治疗组 ISR 发生率显著低于阿托伐他汀 20 mg 联合

二甲双胍组和单纯阿托伐他汀 20 mg 组，这可能表明高剂量的阿托伐他汀能够显著降低 ISR 的发生率，但

多因素回归分析显示，LDL-C 水平与 ISR 发生率无显著相关。尽管阿利西尤单抗能够将 LDL-C 降至极低

水平，但目前尚缺乏大规模随机对照试验支持 LDL-C 水平与 ISR 发生率间存在显著相关性，其预防 ISR 的

作用机制是否完全依赖于 LDL-C 的降低，仍需通过设计严谨的前瞻性研究和深入的分子机制研究来证实。 
在预防 IS 事件发生方面，FOURIER 研究[20]针对 27564 例 ASCVD 事后分析结果显示，PCSK9 抑

制剂组与安慰剂组相比卒中发生率为(1.8%比 1.9%，P = 0.01)，证明 PCSK9 抑制剂可显著降低卒中发生

或复发率。但是在本研究中，两组共有 5 例患者在术后 7~180 天出现缺血性卒中，其中阿利西尤单抗治

疗组 1 例，阿托伐他汀治疗组 4 例，两组 IS 发生率为(1.67%比 7.27%，P = 0.310)，比较无统计学差异。

本研究结果与 FOURIER 研究及 TST 研究结果不相符。本研究 IS 事件发生率无显著性差异的原因可能有

三点：一、CREST 研究[21]与 NASCET 研究[22]证明，在颈内动脉开口处，CEA 及 CAS 均可显著降低卒

中发生或复发风险。SAMMPRIS 研究[23]表明，尽管颅内动脉 PTAS 组 30 天内卒中发生率高于药物治疗

组(7.1% vs 1.8%)，但 30 天后趋势逆转(2.2% vs 6.2%)。本研究中所有入组患者均为支架植入术后患者，

靶血管通过血管内支架成形术后解除了狭窄，恢复了血流动力学，从而降低了整体 IS 的发生率。二、
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SPARCL 研究[24]表明高剂量阿托伐他汀可使既往有卒中病史患者卒中复发风险降低 16% (HR 0.84, 95% 
CI 0.71~0.99)，一项他汀类药物荟萃分析[25]显示，LDL-C 水平每降低 1 mmol/L，IS 的风险降低 21.1%。

本研究中，所有患者均接受了阿托伐他汀 40 mg 的强化他汀治疗，可进一步降低 LDL-C 水平，从而降低

IS 发生。三、本研究可能样本量少，随访时间较短，导致统计结果显著性不足。我们计划延长随访时间，

评估两组患者 1 年时 IS 时间发生率是否存在显著差异。 
本研究对 ISR 进行多因素回归分析显示，糖尿病、吸烟史、术后即刻残余狭窄程度 > 30%为 PTAS

术后患者 ISR 的危险因素，注射阿利西尤单抗为 PTAS 术后患者 ISR 的保护因素。现有研究表明，血管

内脂质过度沉积可导致内皮功能障碍和管壁损伤，显著增加了 ISR 发生风险[26]。糖尿病也是 AS 的重要

危险因素，他们可以通过产生血管炎症反应和内膜增生，加速 AS 进程，进一步提高 ISR 发生率[27] [28]。
此外，吸烟者因长期接触尼古丁、一氧化氮等致血管内皮持续损伤物质，可进而引发血小板异常聚集和

血栓形成，这也是 ISR 发生的重要机制之一。基于上述病理生理机制，严格戒烟、强化血糖管理以及调

节血脂水平等，对于预防 ISR 的发生具有重要的临床意义。 
本研究存在的局限性：(1) 本研究为单中心研究，收集病例均来自同一家医院，可能缺乏普遍性及广

泛性；(2) 本研究临床和影像随访时间较短，最长随访时间 180 天，对于 PCSK9 抑制剂预防 ISR 的远期

疗效尚不明确，对于远期出血风险、神经认知功能等安全问题仍需进一步研究；(3) 因技术人员的操作技

术水平不同，手术有受人为因素影响的可能；本试验测量靶血管狭窄率程度测量方法为人工测量，且影

像学上有 CTA 和 DSA 两种复查方式，可能在一定程度上影响结果；(4) 本研究的所用支架类型无具体要

求，支架使用的种类比较多，可能对结果造成一定的影响。 

5. 结论 

本研究表明，颅内外动脉粥样硬化性狭窄患者接受血管内支架成形术后，在他汀类药物治疗的基础

上联合阿利西尤单抗能够短期内迅速降低 LDL-C 水平并达标，能够显著降低术后 180 天 ISR 发生率，且

阿利西尤单抗应用于临床不良反应少，安全性较高。本研究目前不能证明在他汀类药物治疗的基础上联

合阿利西尤单抗能够降低 IS 事件的发生率。 
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