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))!摘要")低密度脂蛋白胆固醇"M[MF4#升高是动脉粥样硬化的重要危险因素!降低 M[MF4可有效减少

心脑血管疾病的风险' 前蛋白转换酶枯草溶菌素 \7G1< + 型"A4/>+#抑制剂已被证实可以改善心血管疾病的

预后' 目前临床上已经广泛应用于冠状动脉硬化性心脏病急性期及二级预防的治疗!但其在缺血性脑卒中的

应用及对卒中预后的影响报道较少' 该文对A4/>+ 抑制剂在缺血性卒中应用的研究进展作一综述'

))!关键词")前蛋白转换酶枯草溶菌素 \7G1< + 型))缺血性卒中))依洛尤单抗))阿利西尤单抗
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))缺血性卒中占脑卒中的 $"d e%"d!因其具有

高致残率(高致死率(高复发率的特点!是目前威胁

人类健康的重要疾病%#&

' 在缺血性卒中的分类中!

动脉硬化性卒中是主要的亚型!约占 ,$f&d

%!&

' 近

年来的研究证实!血脂异常是动脉硬化性卒中的重

要危险因素!其中低密度脂蛋白胆固醇"@BTFH7<=12K

@1UBU:B271< D3B@7=27:B@!M[MF4#水平升高是缺血性卒

中启动和进展的主要原因%,&

!积极控制 M[MF4能显

著降低缺血性卒中的发病率和复发率' 他汀类药物

仍是目前降低M[MF4水平的主要药物!但其所带来

的降脂获益非常有限"在剂量翻倍的基础上!获益

仅能增加 -d#

%&&

' 血清中大约 $"d的 M[MF4是通

过位于肝脏的 M[M受体"M[MF8#介导的内吞作用

清除!M[MF8及其再循环在血清 M[MF4清除中发挥

重要作用%.&

' 前蛋白转化酶枯草溶菌素 \7G1< + 型

"U:BU:B271< DB<N7:2?=7=EC21@1=1<c\7G1< 2KU7+!A4/>+#

是一种由肝细胞合成的蛋白质!它对于 M[MF8数量

的调节起着至关重要的作用' 新型降脂药物A4/>+

抑制剂!可以选择性结合 A4/>+!上调 M[MF8数量!

进而大幅度降低血液中 M[MF4水平%-&

' 临床研究

证实!A4/>+ 抑制剂有助于延缓动脉粥样硬化的进

展!并且可以降低缺血性卒中的致死率(致残率和复

发率%$&

' 本文针对 A4/>+ 抑制剂在缺血性卒中应

用的研究进展进行综述'

=801234 抑制剂的作用机制及应用

A4/>+ 又称为神经细胞凋亡调节转化酶F#!是

一种含有 -+! 个氨基酸的可溶的内源性丝氨酸蛋白

酶!主要表达于肾脏(肠道(肝脏和中枢神经系统' 循

环的M[MF4与 M[MF8结合为 M[MF受体复合物!经

网格蛋白F有被小泡进入细胞!M[MF4被传送给溶酶

体溶解!M[MF8再循环回收至肝细胞表面与更多的

M[MF4分子结合' A4/>+通过与M[MF8结合!将M[MF8

内化引导至溶酶体降解!减弱了肝脏代谢 M[MF4的

能力!从而使血清M[MF4水平升高%%&

' 有研究显示

血清A4/>+ 水平也与甘油三酯(载脂蛋白 9"?UB@1F

UBU:B271< 9!JUB9#的代谢水平相关%+&

' 目前研究公

认M[MF4水平与心脑血管疾病的发生密切相关!而

JUB9含量增多时!也可增加动脉硬化性疾病的发生

率%#"&

' 研究证实!血清 A4/>+ 水平与冠状动脉硬

化性心脏病等心血管疾病有关!而且独立于 M[MF4

水平之外%##&

' 也有研究表明!A4/>+ 可以导致斑块

的不稳定性!引起斑块的破裂!引起临床上心血管疾

病以及缺血性卒中的发生%#!&

' 以 A4/>+ 为靶点!

抑制 A4/>+ 的生物活性!或者降低血清 A4/>+ 水

平!均能降低血清中 M[MF4水平' 现阶段靶向调节

A4/>+ 的药物主要分为两大类$一类药物如单抗(模

拟抗体蛋白药!通过抑制 A4/>+ 与 M[MF8的结合!

降低血清 A4/>+ 水平)另一类药物如 =18PJ(小分

子抑制剂等!通过干扰A4/>+ 分子的表达与分泌来

降低血清A4/>+ 水平' 单克隆抗体类 A4/>+ 抑制

剂可以阻断A4/>+ 与M[MF8结合!减少肝脏M[MF8

降解!从而降低血清中M[MF4水平' 此外!这一类抑

制剂还可以增加JUB9的降解%#,&

' A4/>+ 抑制剂通

过降低血清 M[MF4水平和增加 JUB9降解!理论上

可以降低高达 -"d的M[MF4水平!从而降低动脉硬

化性疾病的风险%#&F#.&

' 针对 A4/>+ 的单克隆抗体

抑制剂已经在临床上被广泛应用于心血管疾病的治

疗!其中依洛尤单抗和阿利西尤单抗已被证明是有

效改善动脉粥样硬化心血管疾病患者心血管事件预

后的药物%#-F#$&

' 由于动脉硬化性脑卒中与冠状动

脉粥样硬化性心脏病的发病机制类似!A4/>+ 抑制

剂在缺血性卒中的应用可能也具有较好的前景'

>801234 抑制剂在缺血性卒中治疗中的应用

>?=8A4/>+ 抑制剂在急性缺血性卒中的作用机制

有研究表明!炎症反应可刺激 A4/>+ 表达上调!血

清A4/>+ 水平高低与炎症反应程度密切相关%#%&

'

急性缺血性卒中的发病过程中!动脉血管中的易损

斑块常常具有活动性的炎症反应!包括大量的单核

细胞(巨噬细胞及^细胞浸润以及多种炎性介质的

释放' A4/>+ 在卒中形成过程中具有调节炎症(斑

块形成和血栓形成的作用' 研究发现!脑梗死患者

急性期应用阿托伐他汀!不仅可以降低 M[MF4水

平!还可以降低4F反应蛋白"4F:7?D21N7U:B271<!48A#

水平!有减轻卒中相关的炎症反应等作用%#+&

' 而

A4/>+ 抑制剂不仅可以降低 M[MF4水平!还可以通

过降低A4/>+ 参与的炎症反应!从而减少动脉粥样

*".!#*
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硬化疾病的发生!很可能具有抑制急性缺血性卒中

早期血管内炎性反应及卒中进展的作用' 此外!急

性缺血性卒中的发展过程中常伴随血管内皮细胞的

凋亡%!"&

!而后者可引起血管内新生内膜形成(炎症细

胞浸润(脂质转运和斑块破裂等病理过程' A4/>+ 抑

制剂可通过丝裂原活化蛋白激酶"012B67<F?D21N?27H

U:B271< \1<?=7!SJA>#信号通路靶向作用于 A4/>+

抑制内皮细胞凋亡' 单克隆抗体 A4/>+ 抑制剂的

研究证实其可以减轻动脉粥样硬化斑块中的炎症反

应和细胞凋亡%!#&

' 前期研究提示!A4/>+ 可能在减

轻急性缺血性卒中早期的炎症反应及缩小梗死范围

方面有较好的应用前景' 尽管 A4/>+ 抑制剂在急

性冠脉综合征的治疗中已得到广泛认可!然而在急

性缺血性卒中的治疗中!仍需进一步的研究探索其

有效性'

>?>8A4/>+ 抑制剂在缺血性卒中二级预防治疗中

的应用)降脂治疗是预防脑卒中的基础!M[MF4水

平是主要干预目标' 多项临床研究证实!无论是单

用还是与他汀类药物联合应用!A4/>+ 抑制剂均显

示出有效降低血清M[MF4水平的作用%#-F#$!!!F!,&

' 近

年来有研究证实!A4/>+ 抑制剂在降低M[MF4水平(

改善心血管疾病结局和增加动脉粥样硬化性心血管

疾病"?@237:B=D@7:B21DD?:H1BN?=DE@?:H1=7?=7!J/4O[#

患者临床获益方面均有良好的疗效和安全性%!&F!.&

'

一项关于A4/>+抑制剂疗效评价的荟萃分析纳入了

!. 项随机对照研究!包括约 #! !"" 例患者!比较了

依洛尤单抗(阿利西尤单抗(安慰剂和依折麦布的降

脂疗效' 其结果显示!依洛尤单抗组比安慰剂组多降

低M[MF4达 .&f-d!比依折麦布组多降低 ,-f,d)阿

利西尤单抗组比安慰剂组多降低M[MF4达 .!f-d!

比依折麦布组多降低 !+f+d

%!!&

' A4/>+抑制剂在缺

血性卒中二级预防中的证据主要来自于心血管结局

研究' A4/>+抑制剂在高危人群的心血管预后研究

将 !$ .-& 例J/4O[患者随机分为依洛尤单抗组和

安慰剂组!随访 !f! 年!结果显示依洛尤单抗组患者

的心血管疾病风险比安慰剂组降低了 #.d!同时缺

血卒中相对风险降低了 !.d"整体卒中的相对风险

降低 !#d#

%#-&

' 有研究分析对比了有卒中史和无卒

中史患者 # 年的卒中事件发生率!依洛尤单抗可显

著降低非出血性卒中患者的终点事件 #.d的相对

危险' 该研究的事后分析发现!依洛尤单抗可降低各

种类型卒中的发生率%!-&

' 此外!该研究还发现二级

预防组的卒中发生率较一级预防组更高!提示依洛

尤单抗在卒中的一级预防中效果优于二级预防%!$&

'

另一项大型研究评价了阿利西尤单抗对急性冠脉综

合征患者心血管结局的作用!将 #% +!& 例急性冠脉

综合征患者!随机分为阿利西尤单抗组和安慰剂组!

共随访 !f% 年' 结果显示阿利西尤单抗组包括缺血

性卒中在内的主要终点事件发生率比安慰剂组降低

#.d' 另一项荟萃分析结果显示A4/>+ 抑制剂可以

显著降低任何类型卒中的相对危险达 !.d

%!%&

' 这

些研究均提示!A4/>+ 抑制剂除具有显著降低心血

管终点事件发生率的作用外!还可以有效降低总体

脑卒中事件和缺血性脑卒中的风险' 国内外多个指

南共识对于 A4/>+ 抑制剂在缺血性卒中的二级预

防中均给予了较高级别的推荐意见%!+F,"&

' 国内有研

究证实!应用 ,个月高强度的他汀药物"阿托伐他汀

&" 06!#次cH#可以显著降低受试者的M[MF4水平!

并能降低颈动脉内中膜厚度%,#&

!而后者是评价颈动

脉硬化程度的重要指标' 同样的!一项基于核磁共振

评价颈动脉斑块的研究证实!在给予他汀和 A4/>+

抑制剂治疗后!颈动脉斑块的直径和狭窄程度均有

所减少%,!&

' 然而!目前尚无大规模干预性研究探讨

A4/>+ 抑制剂对于缺血性卒中患者降脂目标及长期

血脂管理的有效性和安全性'

@801234 抑制剂在缺血性卒中治疗中的安全性

使用A4/>+抑制剂的安全性受到广泛关注' 依

洛尤单抗的常见不良反应包括鼻咽炎(上呼吸道感

染(背痛(关节痛(流感和注射部位反应等' 研究提

供了A4/>+ 抑制剂长期应用的安全性数据!结果显

示A4/>+ 抑制剂组同安慰剂组相比!包括新发糖尿

病和神经认知事件等不良事件无显著性差异' 治疗

相关的不良事件均来自注射部位反应!依洛尤单抗组

略高"!f#d N=#f-d#

%,,&

' 有研究认为他汀类药物

可能会通过降低M[MF4水平引起认知障碍!然而缺

乏大规模的临床试验和荟萃分析来确认降脂疗法是

否对认知产生不利影响' 一项随机对照研究表明!

接受他汀类药物治疗(依洛尤单抗治疗或安慰剂治疗

的缺血性卒中患者!在 #+ 个月内未观察到明显的认

知功能差异%#-&

' 一项大型荟萃分析结果显示!A4/>+

抑制剂治疗与神经认知不良事件(新发糖尿病或既

往糖尿病恶化(肌痛或肌酸激酶水平升高(丙氨酸转

氨酶或天冬氨酸转氨酶水平升高均无关%,,&

' 依洛尤

单抗联合标准治疗对比标准治疗降脂效果的有效性

与安全性的研究也证实!与安慰剂组相比!依洛尤单

抗组严重的不良事件"包括关节炎(心绞痛(胸闷等#

以及其他不良事件"如超敏反应(新发糖尿病(神经

认知及肌肉相关不良事件#的发生率差异无统计学

*#.!#*
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意义%,&&

' 从现有数据来看!A4/>+ 抑制剂短期安全

性和长期安全性均较好' A4/>+ 抑制剂的一个潜在

安全问题来自于降低M[MF4本身' 传统的观点认为!

过低的M[MF4水平可能增加出血性卒中的风险' 但

长期的他汀应用并未明显增加致命性脑出血的发生

率%,.&

!而长期应用A4/>+ 抑制剂是否会增加出血风

险!还需要长期随访的临床观察和研究' 临床前研究

发现在高血糖小鼠中应用A4/>+ 抑制剂增加了缺血

性脑卒中出血性转化的风险%,-&

' g1<等%,$&的荟萃分

析结果显示!A4/>+ 抑制剂与降低总体脑卒中"相

对风险降低 !,d#和缺血性脑卒中"相对风险降低

!&d#的风险有关!同时不会增加出血性脑卒中和

神经认知障碍的风险' 对急性前循环缺血性卒中患

者单用他汀或联合依洛尤单抗的降脂疗效及早期颅

内出血风险的比较发现!依洛尤单抗联合他汀组有

更高的降脂达标率!且并未增加患者早期的颅内出

血%,%&

' 国内另一项小样本的研究证实!在大动脉硬

化性卒中患者中应用依洛尤单抗联合他汀类药物治

疗 # 周!可以显著增加患者的血脂达标率!且有很好

的耐受性%,+&

' 然而A4/>+ 抑制剂针对不同亚型(不

同时期的缺血性卒中以及长期使用A4/>+ 抑制剂的

安全性尚待更多的临床研究去证实'

A801234 抑制剂治疗缺血性卒中的费用分析

A4/>+ 抑制剂对比他汀类药物最大的劣势在于

其较昂贵的价格!目前常用的他汀类药物!如阿托伐

他汀(瑞舒伐他汀(匹伐他汀和辛伐他汀等都已经进

入了国家药品集采目录!用药费用有了大幅度的降

低' 但对于那些肝功能异常及肌酶增高等不能耐受

他汀类药物治疗的缺血性卒中患者(合并有家族性

高胆固醇血症的卒中患者(合并有大血管狭窄的缺血

性卒中患者!A4/>+抑制剂可能提供了一种新的选择'

而且!A4/>+抑制剂 !周一次甚至长达 # 个月一次的

使用方法!较他汀类药物每日一次的用法!可以提高

患者的依从性' A4/>+抑制剂的研究荟萃分析显示!

在标准治疗的基础上!加用依洛尤单抗治疗!具有成

本和效果优势%&"&

'

B8结语

前期研究证实!降低 M[MF4水平在缺血性卒中

的急性期治疗和二级预防中至关重要' 新型降脂药

物A4/>+ 抑制剂通过与 M[MF8结合!致使 M[MF8

被降解!减少 M[MF8循环再利用!从而降低 M[MF4

水平' 心血管疾病领域的大型临床研究已经证实!

A4/>+抑制剂可以显著降低J/4O[患者的心血管疾

病风险!长期的随访结果提示A4/>+抑制剂可以逆转

动脉硬化斑块!而且有较好的耐受性和安全性' 目

前!也有少量的临床研究提示A4/>+ 抑制剂在缺血

性卒中的急性期和二级预防中均具有有益的作用!

可以减少缺血性卒中的发生风险!而且不增加出血

性卒中的风险' 随着针对缺血性卒中研究的广泛开

展!A4/>+ 抑制剂在卒中患者的临床应用价值将被

进一步揭示!从而为降脂治疗提供新的选择'
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