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阿利西尤单抗联合依折麦布治疗老年急性
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张艳军 1， 王晓丽 2， 董萌 1， 杨丽霞 1

（1.天津市中医药研究院附属医院 脑病三科，天津 300100 ； 2. 中国人民武装警察部队

特色医学中心 神经创伤修复科，天津 300162）

摘要： 目的　分析阿利西尤单抗联合依折麦布治疗老年急性脑梗死合并高脂血症的效果。方法　回顾

性分析 2022 年 1 月—2023 年 12 月天津市中医药研究院附属医院和中国人民武装警察部队特色医学中心收治

的138例老年急性脑梗死合并高脂血症的临床资料，按照治疗方法的不同分为对照组 （采用依折麦布，70例）

和观察组 （采用依折麦布+阿利西尤单抗，68例）。评估患者治疗2个月的临床疗效、不良反应，并统计治疗

前后的美国国立卫生研究院卒中量表 （NIHSS） 评分、血脂及神经指标 ［非高密度脂蛋白胆固醇 （non-

HDL-C）、载脂蛋白 B （ApoB）、载脂蛋白 A1 （ApoA1）、S100β蛋白］ 水平。结果　观察组总有效率

（98.53%） 高于对照组 （88.57%）（P <0.05）。观察组治疗前后 NIHSS 评分及 non-HDL-C、ApoB、ApoA1、

S100β蛋白的差值均高于对照组 （P <0.05）。观察组与对照组不良反应总发生率 （16.18% VS 11.43%） 比较，

差异无统计学意义 （P >0.05）。结论　阿利西尤单抗联合依折麦布治疗老年急性脑梗死合并高脂血症疗效显

著，可改善脂代谢，促进神经功能的恢复，且安全性较高。
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Abstract:Objective To analyze the effect of alirocumab combined with ezetimibe in the treatment of acute 

cerebral infarction complicated by hyperlipidemia in the elderly.Methods The clinical data of 138 elderly patients 

with acute cerebral infarction complicated by hyperlipidemia admitted to our hospitals during January 2022 to 

December 2023 were retrospectively analyzed. According to different treatment methods, they were divided into the 

control group (n = 70, ezetimibe) and the observation group (n = 68, ezetimibe plus alirocumab). The clinical 

efficacy and adverse reactions were evaluated after 2 months of treatment. The National Institutes of Health Stroke 

Scale (NIHSS) scores, and levels of blood lipids and neurological indicators [non-high-density lipoprotein 

cholesterol (non-HDL-C), apolipoprotein B (ApoB), apolipoprotein A1 (ApoA1), S100β protein] were measured 

before and after treatment.  Results The overall effective rate in the observation group (98.53%) was higher than 
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that of the control group (88.57%) (P < 0.05). The differences in NIHSS scores and levels of non-HDL-C, ApoB, 

ApoA1 and S100β protein before and after treatment in the observation group were all higher than those in the 

control group (P < 0.05). There was no significant difference in the overall incidence of adverse reactions between 

the observation group (16.18%) and the control group (11.43%) (P > 0.05).  Conclusion Alirocumab combined with 

ezetimibe shows significant efficacy in treating elderly patients with acute cerebral infarction complicated by 

hyperlipidemia. It improves lipid metabolism and promotes neurological recovery with a high safety profile.

Keywords:  acute cerebral infarction; hyperlipidemia; elderly; alirocumab; ezetimibe

老 年 人 同 时 患 有 急 性 脑 梗 死 和 高 脂 血 症 时 ，

两者可相互影响，高脂血症可促进动脉粥样硬化

的 形 成 ， 升 高 脑 梗 死 发 病 率 ， 而 脑 梗 死 发 生 后 ，

血 脂 代 谢 异 常 可 能 进 一 步 加 剧 ， 形 成 恶 性 循 环 ，

加重病情[1]。近年来，我国已进入老龄化社会，脑

梗死、高脂血症的发病率呈上升趋势，严重威胁

老年人的健康[2]。调脂治疗已成为防治心脑血管疾

病的重要环节，然而部分患者对他汀类药物的反

应不佳，需寻求其他更有效的调脂药物。依折麦

布是一种胆固醇吸收抑制剂，可通过抑制小肠黏

膜刷状缘的胆固醇转运蛋白的活性，减少肠道对

胆 固 醇 的 吸 收 ， 进 而 降 低 血 液 中 胆 固 醇 水 平[3-4]，

但 部 分 患 者 对 该 药 不 敏 感 ， 导 致 治 疗 效 果 不 佳 。

而阿利西尤单抗是一种前蛋白转化酶枯草溶菌素 9

（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9）

抑制剂，可通过抑制 PCSK9 与低密度脂蛋白受体

（low density lipoprotein receptor, LDLR） 结 合 ， 增 加

LDLR 在肝细胞表面的数量，从而加速对低密度脂

蛋白胆固醇 （low-density lipoprotein cholesterol, LDL-

C） 的清除[5-6]。两种药物可通过不同的机制降低胆

固醇水平，具有联合用药的可行性，故本研究分

析其联合治疗老年急性脑梗死合并高脂血症的效

果，为该病的治疗提供参考。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

回顾性分析 2022 年 1 月—2023 年 12 月天津市

中医药研究院附属医院和中国人民武装警察部队

特色医学中心收治的 138 例老年急性脑梗死合并高

脂血症的临床资料，按照治疗方法的不同分为对

照组 （采用依折麦布，70 例） 和观察组 （采用依

折麦布+阿利西尤单抗，68 例）。对照组与观察组

性别构成、年龄、发病时间、吸烟率、高血压率

和糖尿病率比较，经 χ2 /t 检验，差异均无统计学

意义 （P >0.05）。两组患者有可比性。见表 1。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合急性脑梗死、高脂血症

的诊断标准[7-8]，经影像学确诊；②单侧病变；③梗

死 面 积 <10 cm2；④年 龄≥60 岁 ；⑤发 病 48 h 内 入

院；⑥排除其他原因引起的脑梗死；⑦无颅脑外

伤史；⑧临床资料完整。

1.2.2 　 排除标准 　①感染性疾病；②自身免疫性

疾病、血液疾病；③心肺、肝肾功能不全；④认

知功能障碍，依从性差；⑤恶性肿瘤；⑥对本研

究用药过敏；⑦失访。

1.3　治疗方法　

两组均行常规治疗，包括抗凝、抗血小板聚

集 、 改 善 脑 代 谢 、 降 糖 、 降 压 等 对 症 支 持 治 疗 。

与此同时，对照组口服依折麦布片 （杭州默沙东

制药，国药准字 J20171023，规格：10 mg） 1 片/次，

1 次/d。观察组在对照组基础上皮下注射阿利西尤

单 抗 注 射 液 （法 国 Sanofi Winthrop Industrie 公 司 ，

注册证号 S20190042，规格：1.0 mL∶75 mg） 75 mg，

表 1　两组患者一般资料比较 

组别

对照组

观察组

χ2/t 值

P 值

n

70

68

男/女/例

39/31

35/33

0.250

0.617

年龄/（岁， x±s）

74.37±4.28

75.68±5.13

1.631

0.105

发病时间/（h， x±s）

16.16±4.62

17.24±4.58

1.379

0.170

吸烟  例（%）

21（30.00）

24（35.29）

0.440

0.507

高血压  例（%）

26（37.14）

30（44.12）

0.696

0.404

糖尿病  例（%）

15（21.43）

18（26.47）

0.482

0.488
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2 周 1 次。两组均连续治疗 2 个月。患者出院后通

过随访确保患者在院外期间接受统一指导，并将

可能对研究结果产生影响的差异剔除。

1.4　数据收集方法　

治疗前数据从病历上获得，治疗后数据来自

患者来院复诊的检查结果。数据录入人员在接受

培训后，熟悉研究设计、录入要求和流程，将所

获得的数据均电子录入 Excel 表格中，每项数据都

有专人负责，并对所有数据进行标准化处理，确

保所有变量使用统一的测量单位，设定校对流程，

检查数据的准确性。对于缺失的数据，如缺失较

多则需剔除该患者的数据资料，如缺失较少则采

用插补方法来填补缺失值。

1.5　观察指标　

1.5.1 　 临床疗效 　①显效：症状显著缓解，总胆

固醇 （total cholesterol, TC） 降低> 20%，美国国立

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

Stroke scale, NIHSS） 评分降低> 75%；②有效：症

状有所减轻，TC 降低 10%～20%，NIHSS 评分降低

35%～75%；③无效：未达到有效标准。总有效率=

（显效例数+有效例数） /总例数×100%。

1.5.2 　 血脂及神经指标 　治疗前后，在空腹状态

下，抽取肘静脉 5 mL，3 000 r/min 离心 15 min，取

血清置于-20 ℃待检。采用酶联免疫吸附试验测定

TC 水平，比色法测定高密度脂蛋白胆固醇 （high-

density lipoprotein cholesterol, HDL-C） 水平，计算非

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （non-high-density lipoprotein 

cholesterol, non-HDL-C） =TC- （HDL-C）； 免 疫 化

学发光法测定载脂蛋白 B （apolipoprotein B, ApoB）、

载 脂 蛋 白 A1 （apolipoprotein A1, ApoA1） 水 平 ； 全

自动化学发光分析仪 （深圳迈瑞公司，国械注准

20173400696，型号：CL-2000i） 测定 S100β蛋白水

平。试剂盒均购自上海恒远生物技术发展有限公

司，严格按照试剂盒说明书操作。

1.5.3 　 神经功能缺损情况 　治疗前后，运用 NIHSS

量表[9]评估神经功能缺损情况，总分 0～42 分，分

数越高表示神经缺损程度越严重。

1.5.4 　 不良反应 　记录患者不良反应发生情况，

包括头痛头晕、胃肠道反应、关节痛、肌肉痛等。

1.6　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计数资料

以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；计量

资料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组临床疗效比较　

对照组与观察组总有效率比较，经 χ2 检验，

差异有统计学意义 （χ2 =5.610，P =0.018）；观察组

总有效率更高。见表 2。

2.2　两组治疗前后血脂及神经指标的变化　

对照组与观察组治疗前后 non-HDL-C、ApoB、

ApoA1、S100β蛋白的差值比较，经 t 检验，差异

均有统计学意义 （P <0.05）；观察组治疗前后 non-

HDL-C、ApoB、ApoA1、S100β蛋白的差值均高于

对照组。见表 3。

2.3　两组治疗前后NIHSS评分的变化　

对照组与观察组治疗前后 NIHSS 评分的差值分

别 为 （9.03±2.14） 和 （14.56±4.97） 分 ， 经 t 检

验，差异有统计学意义 （t =8.531，P =0.000）；观

察组治疗前后 NIHSS 评分的差值高于对照组。

表 2　两组临床疗效比较 例（%）

组别

对照组

观察组

n

70

68

显效

28（40.00）

34（50.00）

有效

34（48.57）

33（48.53）

无效

8（11.43）

1（1.47）

总有效率

62（88.57）

67（98.53）

表 3　两组治疗前后血脂及神经指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

70

68

non-HDL-C 差值/（mmol/L）

0.79±0.15

0.98±0.17

6.967

0.000

ApoB 差值/（g/L）

0.16±0.05

0.35±0.07

18.389

0.000

ApoA1 差值/（g/L）

0.27±0.08

0.40±0.09

8.975

0.000

S100β蛋白差值/（μg/L）

0.21±0.05

0.30±0.04

11.656

0.000
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2.4　不良反应比较　

对照组与观察组不良反应总发生率比较，经

χ2 检验，差异无统计学意义 （χ2 =0.655，P =0.418）。

见表 4。

3  讨论 

高血脂是动脉粥样硬化的重要危险因素[10]，通

过调脂治疗，有助于改善身体的脂质代谢，降低

血脂在血管壁的沉积，减少脂质条纹和纤维斑块

的形成，从而稳定动脉粥样硬化斑块，防止其破

裂和血栓形成，预防脑梗死的复发，减少脑血管

事 件 的 发 生 ， 降 低 致 残 率 和 病 死 率 ， 改 善 预 后 ，

因此对急性脑梗死合并高脂血症患者行降脂治疗

是十分必要的。

他汀类药物作为临床常用的调脂药物，能够

降低血浆中的 TC 和甘油三酯，升高 HDL-C，全面

调节血脂健康，还能够抑制血管内皮的炎症反应，

改善血管内皮功能，稳定粥样斑块，发挥保护神

经的作用。但老年人群常有多种疾病，需同时服

用多种药物，使其与其他药物产生相互干扰，增

加副作用的发生概率；或因个体差异，导致他汀

类药物的效果不佳。随着对调脂药物的研究，部

分新型调脂药物逐渐进入视线，如依折麦布[11]、阿

利西尤单抗[12]等。依折麦布是一种胆固醇吸收抑制

剂，可通过抑制位于小肠黏膜刷状缘的胆固醇转

运蛋白的活性，抑制小肠对胆固醇的吸收，降低

血液中的胆固醇水平，特别是 LDL-C 水平；还能

够减少小肠中胆固醇向肝脏的转运，降低肝脏的

胆固醇储量，这有助于清除血液中的胆固醇，从

而发挥降低血脂的作用[13-14]。虽然该药在降脂方面

效果显著，但在服用量较大的情况下有可能增加

肝、肾负担，还会因个体差异而导致治疗效果不

佳，因此需联合其他降脂药物以提高其安全性。

阿利西尤单抗是一种单克隆抗体，通过抑制

PCSK9 的合成，增加肝细胞上 LDLR 数量，加速清

除 低 密 度 脂 蛋 白 （low density ipoprotein, LDL）， 从

而有效降低体内胆固醇水平，这有助于减少动脉

粥 样 硬 化 的 风 险 ， 预 防 脑 血 管 事 件 的 再 次 发

生[6，15]。联合依折麦布后，阿利西尤单抗可通过不

同机制发挥协同作用，共同降低血浆胆固醇水平，

使降脂效果及减少脑血管事件再发风险更为显著，

故 其 联 合 用 药 总 有 效 率 更 高 。 而 在 安 全 性 方 面 ，

本研究结果提示阿利西尤单抗的应用不会显著增

加不良反应的发生，且症状较为轻微。

高脂血症会导致脂质在血管壁上沉积，形成

动脉粥样硬化斑块，使血管出现狭窄，甚至闭塞，

从而影响脑部的血液供应，还会增加血液的黏稠

度，降低血液的流动性，使血液更容易在血管内

形成血栓，进一步增加脑梗死的再发风险[16-17]，故

本研究还以血脂及神经功能作为附加目标 （额外

获益）。在血脂方面，non-HDL-C 是指除 HDL-C 以

外的所有脂蛋白胆固醇的总和；ApoB 是血浆脂蛋

白中的蛋白质，可运载脂类，是 LDL、极低密度脂

蛋白的主要结构蛋白；ApoA1 是一种主要存在于高

密度脂蛋白中的蛋白质，具有调节胆固醇代谢和

抗动脉粥样硬化的作用，还具有抗氧化、抗炎和

保护血管内皮细胞等作用；上述指标水平均与高

脂血症、脑血管病等风险密切相关[18-20]。本研究中

两药联合可在降低胆固醇水平、改善血脂代谢方

面 发 挥 协 同 作 用 ， 进 而 更 好 地 降 低 non-HDL-C、

ApoB 水 平 ， 升 高 ApoA1 水 平 。 在 神 经 功 能 方 面 ，

NIHSS 评分可评估患者的神经功能缺损程度，配合

生物标志物 （S100β蛋白） 以综合考虑患者的神经

功能[21-22]。急性脑梗死患者脑组织受损，S100β蛋

白 释 放 入 脑 脊 液 ， 并 通 过 血 脑 屏 障 进 入 血 液 中 ，

导致血清 S100β蛋白水平升高，故可将其作为神经

损伤标志物[23-24]。本研究中，两药联合的 NIHSS 评

分及 S100β蛋白水平降低更明显，这是由于阿利西

尤单抗在降脂和调节血脂代谢的作用外，还可通

过选择性地抑制免疫细胞的信号传导而达到抗炎

的作用，这有助于减轻脑血管病变部位的炎症反

应，促进神经功能的恢复，进而间接降低 NIHSS 评

分及血清 S100β蛋白水平。

虽然本研究已证实了阿利西尤单抗联合依折

麦布的治疗效果，且仅分析了治疗 2 个月的效果，

混杂因素对研究结果的偏倚差异较小，但本研究

表 4　两组不良反应发生率比较 例（%）

组别

对照组

观察组

n

70

68

头痛头

晕

2（2.86）

3（4.41）

胃肠道

反应

3（4.29）

5（7.35）

关节痛

2（2.86）

1（1.47）

肌肉痛

1（1.43）

2（2.94）

总发生率

8（11.43）

11（16.18）
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是一项回顾性研究，患者的选择和数据收集都会

受历史记录的限制，可能存在选择偏倚、数据遗

漏等问题，影响研究的内在有效性，故未来需开

展多中心、大样本的随机对照试验，并延长随访

期，从而全面判断两药联合的长期效果 （生活质

量、再发脑梗死风险等）。

综上所述，阿利西尤单抗联合依折麦布治疗

老年急性脑梗死合并高脂血症更为安全有效，这

与其降低 non-HDL-C、ApoB、S100β蛋白水平，升

高 ApoA1 水平有关。
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