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摘  要 

经皮冠状动脉介入治疗(PCI)技术的进步使药物涂层球囊(DCB)成为冠心病治疗的重要方式之一，尤其适

用于支架内再狭窄、小血管病变及分叉病变等特定场景。然而，药物球囊术后患者仍面临动脉粥样硬化

进展和血栓形成风险，需要强化降脂治疗。PCSK9i作为一类新型降脂药物，通过抑制前蛋白转化酶枯草

溶菌素/kexin 9型(PCSK9)与低密度脂蛋白受体的结合，显著降低低密度脂蛋白胆固醇水平，并带来心

血管获益。本文综述PCSK9i在冠心病药物球囊术后患者中的应用价值，包括其作用机制、临床证据、使

用策略及未来展望，旨在为优化此类患者的血脂管理方案提供参考。 
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Abstract 
The advancement of percutaneous coronary intervention (PCI) technology has established drug-
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coated balloons (DCB) as a significant approach in the treatment of coronary heart disease, partic-
ularly suited for specific scenarios such as in-stent restenosis, small vessel disease, and bifurcation 
lesions. However, patients after DCB treatment still face risks of atherosclerosis progression and 
thrombosis, necessitating intensive lipid-lowering therapy. As a novel class of lipid-lowering agents, 
PCSK9 inhibitors (PCSK9i) work by inhibiting the binding of proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9 (PCSK9) to the low-density lipoprotein receptor, significantly reducing low-density lipopro-
tein cholesterol levels and providing cardiovascular benefits. This article reviews the application 
value of PCSK9i in patients with coronary heart disease after DCB therapy, covering its mechanism 
of action, clinical evidence, usage strategies, and future prospects, aiming to offer references for 
optimizing lipid management in this patient population. 
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1. 引言 

冠心病是全球范围内导致死亡和残疾的主要原因之一，经皮冠状动脉介入治疗(Percutaneous Coronary 
Intervention, PCI)是其血运重建的重要方式[1]。近年来，药物涂层球囊(Drug-coated Balloon，DCB)作为介

入领域的重要进展，通过局部输送抗增殖药物(紫杉醇、西罗莫司等)抑制血管内膜增生，避免了金属支架

的永久留存，适用于支架内再狭窄、小血管病变及分叉病变等场景。然而，药物球囊术后并不意味着疾

病治愈，患者仍存在动脉粥样硬化进展和主要不良心血管事件(Major Adverse Cardiovascular Events, 
MACE)风险，因此术后降脂治疗至关重要。 

他汀类药物通过竞争性抑制胆固醇合成的限速酶，从而减少肝脏胆固醇的合成，虽是降脂策略的基

石，但在临床实践中面临他汀类药物相关肌肉症状[2]、肝功能异常等不良反应导致的停药和不依从。

PCSK9i 作为一种新型降脂药物，不仅能强效降低低密度脂蛋白胆固醇(Low Density Lipoprotein Cholesterol, 
LDL-C)水平，还被证实具有稳定斑块、改善内皮功能和抗炎等多效性作用。多项大规模临床试验已证实

PCSK9i 在动脉粥样硬化性心血管疾病(Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD)患者中的心血管获

益，包括近期公布的 VESALIUS-CV 试验[3]，该研究证实 PCSK9i 可以减少既往没有心肌梗死或中风的

心血管高风险患者发生心血管事件的概率。 
目前，尽管 PCSK9i 在一般 ASCVD 人群中的价值已确立，但在药物球囊术后这一特定患者群体中的

应用证据仍待系统梳理。本文旨在综述 PCSK9i 在此类患者中的作用机制、临床疗效、安全性证据及临床

应用策略，为优化药物球囊术后患者的综合管理提供依据。 

2. PCSK9i 的作用机制 

2.1. PCSK9 蛋白的功能 

PCSK9 是一种主要由肝脏合成的丝氨酸蛋白酶，通过与肝细胞表面的低密度脂蛋白受体(Low-Den-
sity Lipoprotein Receptor, LDLR)结合，促进 LDLR 在溶酶体内的降解，从而减少肝细胞表面对 LDL-C 的

清除能力，导致血浆 LDL-C 水平升高。正常情况下，LDLR 与 LDL-C 结合后形成复合物内化至肝细胞
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内，LDL-C 被释放并降解，而 LDLR 则可再循环至细胞表面重复利用。当 PCSK9 存在时，它与 LDLR 结

合后会引导受体走向降解途径，而非再循环，从而减少可利用的 LDLR 数量，提高血浆 LDL-C 水平[4]。 

2.2. PCSK9i 的分类与药理学特征 

PCSK9i 目前主要分为三类：单克隆抗体、小干扰 RNA 制剂以及小分子口服抑制剂。 
单克隆抗体(如阿利西尤单抗、依洛尤单抗、托莱西单抗、弗洛西单抗等)通过结合血浆中的游离

PCSK9，阻断其与 LDLR 的相互作用，从而增加肝细胞表面 LDLR 密度，促进 LDL-C 的清除。这类药物

通过皮下注射给药，每 2~8 周一次，可使 LDL-C 水平降低 50%~60%，心血管死亡风险降低 23% [5]-[8]。 
小干扰 RNA 制剂(如英克司兰)与 RNA 诱导沉默复合物的蛋白复合物结合，随后精确识别并结合到

编码 PCSK9 的 mRNA 上，破坏掉 mRNA 从而抑制肝脏合成 PCSK9。这类药物的优势在于长效便捷，依

从性高，半年给药一次即可维持显著的降脂效果。在 ORION-10 和 ORION-11 试验中，每 6 个月皮下注

射一次英克司兰可使 LDL-C 水平降低约 50% [9]。 
小分子口服抑制剂(如大环肽 MK-0616、AZD0780)通过渗透增强剂由肠道进入血液，在血液循环中

与游离的 PCSK9 蛋白结合，从而使其失去活性，增加肝细胞表面 LDLR 发挥降脂作用。在接受他汀类药

物治疗的受试者中，每日服用一次 20 mg MK-0616 两周后，使 LDL-C 较基线平均值最多降低 61% [10]。 

除了能降低 LDL-C 外，PCSK9i 还能降低脂蛋白 a 水平，后者是动脉粥样硬化的独立危险因素。近

期研究发现，PCSK9i 还能通过调控脂蛋白 a 诱导的人冠状动脉内皮细胞炎症反应，抑制内皮活化标志物

(ICAM-1/E-选择素)表达，通过观察 PCSK9 血浆水平不仅与 LDL-C 相关，而且与 IL-6、MMP9 和 ICAM1
血浆浓度相关，表明 PCSK9 在与炎症和内皮激活相关的过程中发挥作用[11]。 

3. 药物球囊术后患者的病理生理特点 

3.1. 血管内皮损伤与修复 

药物球囊是一种机械扩张装置，通过球囊的物理膨胀挤压血管壁上的斑块来恢复血流，同时局部释

放抗增殖药物(主要是紫杉醇)抑制内膜增生，可以避免永久性植入物，从而降低慢性炎症、新动脉粥样硬

化和支架相关并发症的风险，但这一过程会引起血管内皮损伤。受损的内皮需要经历修复过程，此期间

内皮功能不全，LDL-C 更容易沉积于血管壁，加速动脉粥样硬化进展。研究表明，内皮修复速度与局部

血流剪切力、全身代谢状态及炎症水平密切相关[12] [13]。PCSK9i 被证实能够改善内皮功能，有研究表

明 PCSK9i 通过调节脂蛋白 a 刺激的人冠状动脉内皮细胞中的内皮活化、炎症和单核细胞粘附，表现出

超越降脂的多效性作用[14]。 

3.2. 斑块不稳定性与血栓形成风险 

不同于药物洗脱支架，药物球囊可以避免永久性植入物，从而降低慢性炎症、新动脉粥样硬化和支

架相关并发症的风险[15]。但也缺乏支架对斑块的机械支撑作用，这意味着未经充分治疗的易损斑块仍有

破裂风险，可能导致急性血栓的形成。研究表明，PCSK9i 不仅能强效降脂，还能稳定动脉粥样斑块。其

机制包括缩小斑块脂质核心、增加纤维帽厚度、减少斑块内炎症细胞浸润等[16] [17]。这些作用对预防药

物球囊术后斑块破裂及血栓形成具有重要意义。 

3.3. 代谢异常与炎症反应 

药物球囊术后患者常存在全身性代谢异常和慢性炎症状态，这些因素共同促进动脉粥样硬化进展

[18]。Rahayu Zulkapli 团队研究发现，PCSK9 与炎症反应存在密切联系。脂蛋白 a 刺激可使人冠状动脉
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内皮细胞中 PCSK9 表达上调，进而促进炎症因子释放和单核细胞粘附，PCSK9i 可使单核细胞粘附降低，

对早期动脉粥样硬化形成具有保护作用[14]。这表明 PCSK9i 在药物球囊术后患者中可能具有超越降脂的

直接抗动脉粥样硬化作用。 

3.4. 不同介入场景冠脉血管壁生物学行为对比 

DES 术后的问题核心是金属/聚合物异物相关慢性炎症，未干预斑块是脂质引起的慢性炎症进展，而

DCB 术后的核心挑战在于无支架支撑下的血管修复质量与长期稳定性。PCSK9i 则通过其强力降脂、抗

炎、改善内皮功能、稳定斑块的多种作用机制，从多个维度靶向干预 DCB 术后血管愈合的关键病理生理

环节，在 DCB 术后这一特定场景下启用 PCSK9i 治疗，可能产生超越 DES 术后或单纯药物治疗的额外

临床获益。见表 1。 
 

Table 1. Comparative analysis of the biological behavior of coronary artery walls in different interventional scenarios 
表 1. 不同介入场景冠脉血管壁生物学行为对比 

生物学过程 DCBa 术后血管 DESb 术后血管 未干预血管斑块 

内皮修复 延迟但完全内皮化， 
无金属残留 

延迟且不完全内皮化，金属和抗增值

药物可能导致内皮功能不全和晚期 
支架内皮覆盖不良 

内皮功能严重障碍 

炎症反应 急性物理损伤和药物引起的 
可控炎症 

金属和药物引起的持续低度慢性 
炎症 慢性进展性炎症 

新生内膜形成 抑制平滑肌增殖， 
无支架限制弹性回缩 

强效抑制新生内膜，晚期可能出现 
愈合不良成为血栓巢 不直接相关 

晚期管腔丢失机制 血管正性重构不足和收缩， 
非内膜增生 

内膜增生引起的再狭窄， 
以及支架段血管慢性收缩 管腔进行性狭窄 

注：a 药物涂层球囊，b 药物洗脱支架。 

4. PCSK9i 在药物球囊术后患者的临床应用 

4.1. 降脂疗效与达标率 

从多项随机对照试验和真实世界研究证实，PCSK9i 的强效降脂作用已得到充分证实[19]-[21]。在药

物球囊术后这一特定人群中，现有的直接证据并不充分，但基于病理生理机制和整体 ASCVD 人群的外

推证据，其疗效值得深入探索。 
INCLIVEN 研究证实，英克司兰可使 64.7%的患者在 3 个月内实现 ESC/EAC 指南推荐的 LDL-C 达

标，平均降幅为 52.3%。鉴于糖尿病患者在药物球囊术后面临更高的再狭窄及心血管事件风险，此发现不

仅证实了英克司兰的有效性，更从机制层面解释了其在关键人群中更具优势的原因。 

4.2. 心血管事件预防 

近年来的研究不仅证实了 PCSK9i 的降脂疗效，还证明了其在心血管事件预防方面的价值[19]-[21]。 
VESALIUS-CV 试验证实，对于超过 12,000 名未发生心梗和中风的高危患者，依洛尤单抗可显著降

低冠心病死亡、心肌梗死、缺血性中风和动脉血运重建的复合终点风险[3]。这一发现确立了 PCSK9i 在
心血管疾病初级预防中的地位，对高危患者的长期管理具有重要意义。 

一项针对 PCI 术后患者的大规模研究显示，PCSK9i 在双联抗血小板治疗背景下展现出卓越的心血管

保护作用，显著降低净不良临床事件(NACE, aHR: 0.674)和主要不良心脑血管事件(MACCE, aHR: 0.674)
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风险，同时未伴随 BARC 3/5 型出血风险的升高[22]。这一发现为临床医生在药物球囊术后这一高风险人

群中，联合应用 PCSK9i 与强化抗血小板治疗，提供了坚实的循证依据。 

4.3. 安全性特征 

对于药物球囊术后患者，安全性是长期管理的核心。现有证据表明，PCSK9i 整体安全性良好，主要

不良事件为轻度、一过性的注射部位反应。在联合用药方面，其与抗血小板药物的相互作用尤为关键。

大规模研究证实，PCSK9i 不增加 PCI 术后患者的出血风险，这为药物球囊术后患者奠定了坚实的安全基

础[22]。 
值得关注的是，不同种类 PCSK9i 的安全性特征存在细微差异。研究表明，阿利西尤单抗表现出“延

迟但持久”的作用特征，而依洛尤单抗则显示更稳定的剂量依赖性[23]-[25]。这些差异有助于临床医生根

据患者的个人情况与治疗预期进行合理选药，实现精确管理。 

5. PCSK9i 在药物球囊术后患者的使用策略 

5.1. 患者选择与启动时机 

对于药物球囊术后患者，早期启动强化降脂治疗对预防再发心血管事件至关重要。根据现有证据和

指南建议，以下人群应考虑使用 PCSK9i：(1) 无法耐受任何剂量他汀或足量他汀治疗的患者；(2) 经最

大耐受剂量他汀联合依折麦布治疗后 LDL-C 仍不达标者；(3) 合并多支血管病变、近期急性冠脉综合征、

糖尿病；(4) 脂蛋白 a ≥ 50 mg/dL 且伴有活动性动脉粥样硬化的患者[26]。 
临床实践中，对于急性冠脉综合征接受药物球囊治疗的患者，应考虑院内早期启动；而对于稳定性

冠心病患者，可在术后首次随访时根据 LDL-C 水平评估是否需要加用 PCSK9i。 

5.2. 给药方案与联合治疗 

PCSK9i 现临床的给药方案常见有以下两种：(1) 单克隆抗体：起始剂量为每 2 周一次(阿利西尤单抗

75 mg/150 mg，依洛尤单抗 140 mg)或每 4 周一次(依洛尤单抗 420 mg)；(2) siRNA 制剂：英克司兰初始

剂量为第 0、3 个月各一次，之后每 6 个月一次[27]。研究显示，半年一次给药的英克司兰依从性显著优

于需每月注射的 PCSK9 单抗[27]，PCSK9i 与他汀和/或依折麦布联合使用可实现更强的降脂效果，联合

治疗是药物球囊术后患者降脂管理的重要策略。但 PCSK9i 与其他降脂疗法(如他汀、依折麦布、贝特类

药物等)的优化组合方案需要进一步探索，尤其是在药物球囊术后患者中，不同联合方案的成本效益比和

长期安全性仍需更多研究证据支持。 

5.3. 长期管理与随访监测 

药物球囊术后患者的长期管理应注重以下方面：(1) 疗效监测：基线及启动治疗后 4~8 周检测血脂水

平(包括 LDL-C、非 HDL-C 和 Lp(a))，之后每 3~6 个月复查；(2) 安全性监测：关注注射部位反应，定期

检测肝功能和肌酸激酶；(3) 依从性管理：特别是对于每 2 周给药的单抗制剂，需加强依从性教育；(4) 
综合风险管理：在降脂治疗同时，控制血压、血糖，强调生活方式干预和规范抗血小板治疗[26]。 

6. 知识空白与未来研究方向 

尽管 PCSK9i 在药物球囊术后患者中前景广阔，但仍面临挑战。个体化治疗需通过生物标志物和头

对头比较研究实现精准用药。新型 PCSK9i 如年给药一次的 siRNA 制剂以及口服、基因编辑疗法正积极

研发，有望变革管理模式。然而，当前高昂成本限制了可及性，需通过工艺优化和医保覆盖来推动广泛

应用。随着证据积累与技术发展，PCSK9i 有望在药物球囊术后患者中发挥更重要作用。未来，我们希望
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能有更多的大型前瞻性研究，评估药物球囊术后患者接受 PCSK9i 治疗的真实世界疗效与安全性。 

7. 结论 

PCSK9i 通过强效降低 LDL-C、稳定斑块和改善内皮功能等多重机制，为冠心病药物球囊术后患者提

供了重要的治疗选择。现有证据表明，在此类患者中早期应用 PCSK9i 可显著改善血脂达标率，降低心血

管事件风险，且不增加出血并发症。在药物选择时，可根据患者具体情况、偏好和治疗目标，个体化选

择不同种类的 PCSK9i。未来，随着超长效制剂、口服制剂及基因编辑疗法的发展，药物球囊术后患者的

血脂管理将更加高效和便捷，最终改善远期预后。 
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