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　　[提要]　高危复杂冠心病患者(CHIP)因冠脉病变解剖复杂或病情危重,传统药物治疗效果有限,往往需要

高风险的复杂冠脉介入治疗。近年来,前蛋白转换酶枯草溶菌素9(PCSK9)抑制剂在冠心病的心血管不良事件

获益上表现优异,对于 CHIP这类特殊患者,PCSK9抑制剂的应用是否可减少支架植入,甚至对部分 CHIP患者

实现“药物血运重建”? 乃至改变CHIP患者治疗策略选择,降低其需要高危介入治疗的风险,以及 PCSK9抑制

剂在CHIP患者的最佳应用时机,将是未来研究的热点。
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Summary　Complexhigh-riskindicatedpatients(CHIPs)oftenneedhigh-riskandcomplexcoronaryinterven-
tionaltherapyduetothelimitedefficacyoftraditionaldrugtherapy.Inrecentyears,PCSK9inhibitorshaveper-
formedwellinthebenefitsofcardiovascularadverseeventsincoronaryheartdisease.Inthefutureresearch,They-
willbethenovelfocusinCHIPpatients,suchaswhethertheapplicationofPCSK9inhibitorscanreducestentim-
plantation,andevenachieve"drugrevascularization",thechangesoftreatmentstrategieswhichreducestheriskof
high-riskinterventionaltherapy,aswellastheoptimaltimeofPCSK9inhibitors.
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　　高危复杂冠心病患者(complexhigh-riskindi-
catedpatients,CHIP)是指病变复杂或病情危重并

有冠状动脉(冠脉)介入治疗(percutaneouscoro-
naryintervention,PCI)指征的冠心病患者,这类患

者手术风险极高,而且即使经过PCI治疗,仍残留

较高的不良心血管事件的风险[1]。对此类患者,更
为严格的危险因素管理,特别是血脂管理,有望带

来更好的心血管获益。前蛋白转换酶枯草溶菌素

9(proproteinconvertasesubtilisinkexintype9,
PCSK9)抑制剂是一种新型的降脂药物,在公布的

临床研究中,无论是单一用药还是联合他汀治疗,
均表现出了更持久且更强的降脂效果,同时伴随着

良好的心血管不良事件获益,并表现出了较他汀等

传统降脂药物更好的安全性[2]。那么对于 CHIP
这类特殊患者,PCSK9抑制剂是否能带来心血管

不良事件的下降,亦或改变CHIP患者治疗策略选

择,降低患者需要高危介入治疗的风险? 而且随着

生物可吸收支架及药物球囊等新器械的研发,“介
入无植入”这一新理念成为 PCI治疗的新趋势,
PCSK9抑制剂的应用是否可减少支架植入,甚至

对部分CHIP患者实现“药物血运重建”? 本文将

对这些问题进行深入探讨。
1　CHIP概述

随着冠脉 PCI技术的发展,其适应证不断扩

展,既往难以完成血运重建的危重复杂的冠心病患

者,有了PCI治疗的机会。在这一背景下,Kirtane
等[1]于2016年首次在Circulation 发表的文章中

提出了CHIP的概念,强调对此类患者认识及研究

的必要性。CHIP患者主要包括以下3个方面特

征:①患者存在介入治疗指征;②病情危重,通常伴

发多种疾病或合并心功能差、明显的血流动力学异

常等情况,例如急性冠脉综合征(ACS)、高龄、糖尿
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病、慢性阻塞性肺疾病、肾功能不全、高出血风险及

既往冠脉旁路移植手术病史等;③患者存在复杂的

冠脉病变,例如左主干病变、慢性完全闭塞病变、钙
化病变及多支血管病变等。近期 Kinnaird等[3]通

过对英国国家PCI患者注册数据分析发现,PCI治

疗患者中CHIP占比高达36.2%,其1年的死亡率

为4.8%。Brener等[4]分析了美国国家心血管病

注册数据库中PCI患者的数据亦得出了相似结果,
具有CHIP特征的患者高达40%,其1年的死亡率

是无 CHIP特征患者的2.5倍。由此可见,CHIP
患者并不少见,且手术风险极高。由于现有的传统

药物对CHIP患者心血管不良事件的管理效果有

限,此类患者往往需要进行高风险的PCI治疗,而
且即使经过PCI治疗,残留风险仍然较高,寻找新

型药物以降低 CHIP患者心血管不良事件风险十

分必要。近年来,PCSK9抑制剂在动脉粥样硬化

性心血管疾病的心血管事件获益上表现优异,那么

其能否为CHIP患者带来心血管事件获益,乃至减

少该类患者行介入治疗或支架植入的需求,以及

PCSK9抑制剂在 CHIP患者的最佳应用时机,都
将成为未来CHIP相关研究的热点问题。
2　PCSK9抑制剂在CHIP的应用前景

2.1　减少心血管不良事件的发生

尽管PCSK9抑制剂在CHIP患者应用的直接

证据并不充分,既往的研究结果间接提示,PCSK9
抑制剂具有降低 CHIP患者心血管不良事件风险

的巨大潜力。PACMAN-AMI研究提示PCSK9抑

制剂可稳定易损斑块,该研究纳入了300例急性心

肌梗死患者,利用连续冠脉内多模态成像技术收集

冠脉粥样斑块数据,证实在强化他汀治疗基础上加

用阿利西尤单抗,可稳定急性心肌梗死患者的非梗

死相关血管的冠脉粥样硬化,主要表现为斑块体积

减小、脂质负荷减少及纤维帽增厚[5]。GLAGOV
研究进一步探索了78周的依洛尤单抗联合他汀类

药物治疗对冠脉粥样斑块进展的影响,结果显示依

洛尤单抗组有64.3%患者出现斑块逆转,动脉粥

样硬化体积百分比与基线相比显著下降0.95%,
动脉粥样硬化体积下降5.8mm3,而安慰剂组仅有

47.3%出现斑块逆转[6]。由此可见,在他汀治疗的

基础上,加用PCSK9抑制剂可进一步减少斑块负

荷。同时,PCSK9抑制剂亦被发现具有抗血小板

聚集作用。一项前瞻性队列研究纳入了24例原发

性高胆固醇血症患者,发现PCSK9单抗治疗12个

月后,血小板聚集和活化能力降低,血小板对阿司

匹林抑制作用的敏感性增加[7]。Cammisotto等[8]

在杂合子家族性高胆固醇血症患者中亦验证了这

一结论。因此,CHIP患者应用 PCSK9抑制剂可

能在多个方面受益:改善局部炎症状态,稳定易损

斑块;减缓甚至逆转斑块进展,减少斑块负荷;抗血

小板聚集,降低血栓事件发生等,这些都有助于降

低CHIP患者心血管不良事件风险。
2.2　降低需要复杂血运重建的风险

FOURIER研究为依洛尤单抗的Ⅲ期临床试

验,是奠定PCSK9抑制剂降脂地位的又一里程碑

试验[9]。最新发表的亚组分析结果对PCSK9抑制

剂在CHIP患者的应用进行了初步的探索[10]。该

研究纳入了接受他汀治疗但低密度脂蛋白胆固醇

(lowdensitylipoproteincholesterol,LDL-C)≥70
mg/dL或非高密度脂蛋白胆固醇≥100mg/dL的

27564例动脉粥样硬化性心血管疾病患者(心肌梗

死、缺血性卒中或症状性外周动脉疾病),将患者随

机分为依洛尤单抗组(每两周1次,每次140mg或

每月1次,每次420mg)或安慰剂组。最新亚组分

析结果显示依洛尤单抗使患者需要冠脉血运重建

的风险降低22%[HR 0.78(0.71~0.86);P<
0.001],需要简单PCI的风险降低22%[HR0.78
(0.70~0.88);P<0.001],需要复杂血运重建风

险降低29%[HR0.71(0.61~0.84);P<0.001],
其中复杂 PCI风险降低33%[HR 0.67(0.54~
0.84);P<0.001],冠脉旁路移植术风险降低24%
[HR0.76(0.60~0.96);P=0.019]。更值得注

意的是,长期随访结果提示复杂血运重建的风险随

着治疗时间延长而进一步降低(第1年降低20%,
第2年降低36%,第3年降低41%)。这一结果提

示PCSK9抑制剂可显著降低需要血运重建的复杂

冠脉病变的发生风险,或可减少CHIP患者行高风

险PCI的概率。
3　PCSK9抑制剂在CHIP的应用时机

目前有关PCSK9抑制剂在CHIP患者应用的

最佳时机并未明确,特别是对于发生了急性心血管

不良事件的 ACS患者,何时启动PCSK9抑制剂治

疗仍需近一步的探索。现已公布的大多数研究采

用的方案为事件发生4周或者数月后启动PCSK9
抑制剂治疗[11],然而考虑:①CHIP患者病情紧急、
冠脉病变严重,ACS急性期再发缺血事件发生率

高;②PROSPECT Ⅱ研究提示ACS患者PCI术后

缺血事件约一半来源于残余的非罪犯血管易损斑

块,而 PROVEIT 研究(4周内)与 MIRAC 研究

(16周内)已证实 ACS早期强化降脂治疗可减少

缺血事件的发生[12-14];③PCSK9抑制剂除强效的

降脂效果外,还表现出了稳定易损斑块及抗血小板

聚集的作用[5,7],将CHIP患者的PCSK9抑制剂治

疗窗口前移,或将带来更好的心血管不良事件获

益。EVOPACS研究首次对 ACS急性期(1~3d)
启动PCSK9抑制剂进行了初步的探索,结果证实

ACS急性期使用依洛尤单抗安全、有效,他汀联合

依洛尤单治疗 8 周 后 LDL-C 水 平 较 基 线 降 低

77.1%,LDL-C 达标(<1.4 mmol/L)率提升至
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90.1%[15]。随后,EVOACS研究、HUYGENS研

究、PACMAN-AMI研究亦就急性心肌梗死事件早

期启动PCSK9抑制剂进行了探索,然而由于随访

时间较短、事件发生率低,均未观察到PCSK9抑制

剂带来的心血管不良事件获益[5,16-17]。未来仍需更

大的、随访周期更长的随机对照试验明确 PCSK9
抑制剂在CHIP患者应用的最佳时机。
4　展望

考虑PCSK9抑制剂强效降脂效果及伴随的稳

定斑块、逆转斑块负荷、抗血小板聚集等作用,其减

少CHIP患者心血管不良事件发生的潜力巨大;同
时由于良好的斑块逆转表现,PCSK9抑制剂或可

降低CHIP患者复杂冠脉病变的发生风险,减少患

者行高危血运重建的需求;亦或可减少支架植入,
乃至对CHIP患者实现介入无植入。就PCSK9抑

制剂启动时机而言,治疗窗口的前移或可更快的稳

定斑块,进而更早对病情紧急的CHIP患者带来获

益。此外,新型PCSK9抑制剂的研发进展迅速,如
小分子干扰RNA(inclisiran),因其作用时间长,在
初始注射及第3个月的注射治疗后,每年仅接受两

次注射治疗,极大提高了患者依从性[18]。更具优

势的新型PCSK9抑制剂或可为CHIP患者带来更

大获益。综上所述,PCSK9抑制剂在 CHIP患者

应用前景广阔。
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