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[摘　 要] 　 人前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)是一种丝氨酸蛋白酶,可诱导低密度脂蛋白受体的降解,升高

血浆低密度脂蛋白胆固醇水平,参与多种促动脉粥样硬化机制。 多项临床试验证实,PCSK9 抑制剂具有潜在的抗

炎、抗血小板、稳定动脉粥样硬化斑块等作用。 文章从 PCSK9 的结构、调控因子、PCSK9 抑制剂治疗动脉粥样硬化

等方面综述 PCSK9 及 PCSK9 抑制剂的相关研究进展。
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[ABSTRACT]　 Proprotein convertase subtilisin / kexin 9(PCSK9) is a serine protease which can induce the degradation
of low density lipoprotein receptor(LDLR), increase the level of low density lipoprotein cholesterol(LDLC) in plasma. 　
PCSK9 participate in various mechanisms promoting atherosclerosis. 　 Recently, a number of clinical trials have confirmed
that PCSK9 inhibitors have potential anti-inflammatory, anti-platelet, atherosclerotic plaque stability and other effects. 　
This article reviews the research progress of PCSK9 and PCSK9 inhibitors from the aspects of the structure and regulatory
factors of PCSK9, and the treatment of atherosclerosis by PCSK9 inhibitors.
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　 　 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( arteriosclerotic
cardiovascular disease,ASCVD)是威胁人类健康的重

要疾病。 近年来研究发现,血脂异常是动脉粥样硬

化(atherosclerosis,As)的重要危险因素,低密度脂蛋

白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)
水平升高在 As 的发生发展中起重要作用,血管内皮

功能紊乱促进 LDLC 等进入内膜[1],泡沫细胞、纤维

帽随之形成,最终形成动脉粥样硬化斑块。 人前蛋

白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein convertase subtili-
sin / kexin 9,PCSK9)基因参与升高 LDLC 水平、炎症

反应等多种促 As 机制,还可刺激血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells,VSMC)分化为巨噬细

胞吞噬氧化型低密度脂蛋白(oxidized LDL,ox-LDL)
形成泡沫细胞[2]。 临床上常用他汀类药物来降低

LDLC 水平,但其效果有限[3]。 新型降血脂药物 PC-
SK9 抑制剂可选择性结合 PCSK9 位点,大幅降低

LDLC 水平。 本文针对 PCSK9 在促 As 发生发展以

及 PCSK9 抑制剂在 As 治疗应用等方面进行综述。

1　 PCSK9 的结构、调控因子及促进动脉粥样
硬化作用机制

　 　 PCSK9 属于枯草酶的蛋白酶 K 家族,是含有

692 个氨基酸的蛋白质,相对分子质量 72 kD,由信

号肽、前结构域、C 端富含半胱氨酸结构域和催化结

构域组成[4]。 其基因位于 1p32 染色体短臂上,人类

PCSK9 mRNA(NM_174936. 3)分布在12 个外显子上,
全长 3 710 bp,编码 692-aa 蛋白(NP_777596. 2) [5],
主要在肝脏和小肠上皮表达。 PCSK9 基因的两种

突变分别为功能获得性(gain of function,GOF)和功

能丧失性( loss of function,LOF)突变,其中 GOF 突

变体与高胆固醇血症相关,而 LOF 与低胆固醇血症

有关[6]。
在肝细胞中,胆固醇调节元件结合蛋白( sterol

regulatory element binding protein,SREBP)和肝细胞

核因子 1α(hepatocyte nuclear factor-1α,HNF-1α)可
以在转录水平上调控 PCSK9 的合成。 研究发现

HNF-1α(位于人类 12 号染色体上,广泛表达于肝

脏、肾脏和小肠中,在脂代谢中发挥重要作用)结合

位点位于 PCSK9 基因的近端启动子,可通过激活对

miRNA-122 依赖的 SREBP2(与维持胆固醇稳态密

切相关,其信号通路可调节 PCSK9 的表达从而参与

脂质代谢)调控 PCSK9[7],维持胆固醇稳态;功能丧

失的 HNF-1α 可通过下调 miRNA-122 调控 PCSK9,

进而使肝细胞增殖和胆固醇代谢异常[8]。
PCSK9 以酶原的形式在肝细胞内质网中合成,

经催化活化后转移到血浆中,可溶性的 PCSK9 主要

与肝细胞表面的低密度脂蛋白受体( low density lip-
oprotein receptor,LDLR)的表皮生长因子同源结构

域 A( epidermal growth factor-like repeat A,EGF-A)
结合,使 LDLR 无法附着 LDLC 颗粒。 PCSK9 还可

以通过增强 LDLR 内吞作用来促进其降解和阻断

LDLR 循环[6]。 PCSK9 的 GOF 突变导致 LDLR 蛋白

降解加剧[5],LDLC 水平升高,随着 LDLC 积蓄氧化,
产生 ox-LDL,募集单核细胞进入内膜使其分化为巨

噬细胞,巨噬细胞将其吞噬分化为泡沫细胞。 同

时,PCSK9 的 C 端富含半胱氨酸的结构域是抵抗素

同源片段,可结合并激活 Toll 样受体 4(Toll-like re-
ceptor 4,TLR4) 和环化酶相关蛋白 1 引起促炎反

应[4],还可激活 TLR4 /核因子 κB(nuclear factor kappa
B,NF-κB)通路,对炎性细胞因子分泌有潜在调节作

用。 PCSK9 在内膜刺激巨噬细胞产生促炎因子,促
使血管平滑肌细胞转化为常驻巨噬细胞,进而转变

成泡沫细胞[9],造成内膜脂肪沉积。 沉积的巨噬细

胞和血管平滑肌细胞也可以分泌 PCSK9,进一步促

进 LDLC 在血管内沉积和炎症反应,最终形成动脉

粥样硬化斑块。

2　 PCSK9 抑制剂在降低低密度脂蛋白胆固
醇中的作用

　 　 血脂异常及内皮细胞功能紊乱促进了 As 的形

成,降低 LDLC 成为抗 As 的重要治疗目标。 临床上

降低 LDLC 水平常用他汀类药物,他汀通过激活

SREBP2 来增加转录 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A
还原酶和 PCSK9 的表达来平衡细胞中的胆固醇稳

态,但他汀类药物的使用与血浆 PCSK9 浓度显著增

加相关[3]。 目前,多个临床试验均证明 PCSK9 抑制

剂能够有效地降低 LDLC,其主要包括两种类型。
第一种,通过靶向阻断 PCSK9 与 LDLR 的相互作

用,并中和 PCSK9 的活性[10]。 此途径的 PCSK9 抑

制剂包括依洛尤单抗、阿莫罗布单抗。 两种单抗

(PCSK9 monoclonal antibodies,PCSK9-mAb)都是结

合人类游离 PCSK9 的单克隆抗体,是仅针对 PCSK9
具有高度特异性的大分子蛋白,由网状内皮系统代

谢。 皮下注射 PCSK9-mAb 时,它可迅速吸收进入

血清,并与血清中游离 PCSK9 结合,减少其数量,阻
止 PCSK9 附着到 LDLR 上,促进 LDLR 再循环,使得
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肝表面 LDLR 密度增加,从而使循环 LDLC 显著减

少[11]。 第二种,基于核酸治疗的方式抑制 PCSK9。
此途径的 PCSK9 抑制剂包括 N-乙酰半乳糖胺(N-
acetylgalactosamine,GalNAc)、 偶联反义寡核苷酸

( antisense oligonucleotides, ASO) 和 小 干 扰 RNA
(small interfering RNA,siRNA) Inclisiran。 Inclisiran
是双链 RNA 分子,其进入肝细胞中,导向链就与名

为 RISC 的多蛋白复合物结合,结合后导向链与 PC-
SK9 的互补 mRNA 杂交并诱导其降解,从而抑制肝

细胞的 PCSK9 表达,影响肝脏的脂质代谢[12],进而

有效地、持久地降低 LDLC。 ASO 是单链修饰的

DNA 分子,进入肝细胞胞质和胞核后,与肝脏特异

性的 GalNAc 结合,通过 Watson-Crick 杂交结合互补

mRNA,并通过单链 RNA 酶 H 激活 PCSK9 的 mRNA
链切割过程,抑制 PCSK9 的表达。 与 siRNA 的作用

模式不同,ASO 诱导的 mRNA 切割具有一对一的化

学计量[13]。
依洛尤单抗是中国首个获批用于 ASCVD 的

PCSK9 抑制剂,相关临床研究已经证实,依洛尤单

抗可显著降低 ASCVD 患者的 LDLC 水平,延缓 As
的进展,降低心肌梗死、缺血性卒中的致死和复发

风险[14]。 依洛尤单抗和阿莫罗布单抗均能有效降

低 LDLC 的水平[15],与他汀类药物联用可有效治疗

高胆固醇血症及 As。 FOURIER 研究[16] 通过对

27 000 例有明确心血管病史的患者(LDLC≥700 mg / L
或非 HDLC≥1 000 mg / L)进行双盲方式随机分配

依洛尤单抗组或安慰剂对照组进行试验,并证实,
依洛尤单抗在他汀治疗的基础上能够降低 LDLC 水

平从而减少心血管事件的风险。 对既往有急性冠

状动脉综合征并接受高强度他汀治疗的患者试验

中,接受阿莫罗布单抗治疗者缺血性心血管事件复

发风险明显低于接受安慰剂患者[17]。 除单克隆抗

体外,小干扰 RNA Inclisiran 的相关 ORIONⅢ期临

床试验显示,Inclisiran 可将血浆 PCSK9 水平降低约

80% ,尤其是对于 ASCVD 和高胆固醇血症患者,In-
clisiran 可降低心血管高危患者的 LDLC 水平[18]。
在 Gennemark 等[19] 开发的针对 PCSK9 的 ASO
(AZD8233)的单盲Ⅰ期试验中,对 LDLC 水平升高

(1 000 mg / L≤LDLC<1 900 mg / L)、体质量为 63 ~
101 kg 的 19 ~ 58 岁男性单次皮下注射 90 mg 的

AZD8233,与对照组相比,AZD8233 可使 PCSK9 降

低 95% ,LDLC 降低 68% ,并且 PCSK9 和 LDLC 在

给药后 16 周内缓慢恢复至基线水平。 但该药的安

全性、耐受性、药代动力学和药效学尚未明确,其作

用仍需进一步探究。 PCSK9 抑制剂降脂治疗的作

用机制及临床应用见表 1。

表 1. PCSK9 抑制剂降脂治疗的作用机制及临床应用

Table 1. Mechanism and clinical application of PCSK9 inhibitor in lipid-lowering therapy

PCSK9 抑制剂 作用机制 临床应用

PCSK9-mAb

　 依洛尤单抗 靶向阻断 PCSK9 与 LDLR 的相互作用 联合他汀类药物治疗高脂血症

　 阿莫罗布单抗 靶向阻断 PCSK9 与 LDLR 的相互作用 联合他汀类药物治疗高脂血症

核酸抑制剂

　 ASO 单链修饰的 DNA 通过 RNA 酶激活 PCSK9 的 mRNA 链切割过程 人体试验尚待进行

　 Inclisiran 双链 RNA 结合多蛋白复合物诱导 PCSK9 的互补 mRNA 降解 ORIONⅢ期试验中

3　 PCSK9 抑制剂在抗动脉粥样硬化中的作
用研究

　 　 PCSK9 抑制剂强效降低 LDLC 水平起到了重要

的抗 As 作用。 炎症、应激和血流动力学改变等与

As 的发生相关,同时造成了斑块的不稳定,As 中的

不稳定性斑块破裂和血栓形成导致了急性心脑血

管事件的发生,PCSK9 抑制剂抗炎、抗血小板、抗血

栓和稳定斑块上的能力也起到了一定的抗 As 作用。
抗炎方面,Hovland 等[20] 发现 PCSK9 可能是参与组

蛋白去乙酰化的蛋白家族中的代谢驱动炎症关键

酶 Sirtuins 的重要调控因子,这为 PCSK9 抑制剂提供

了作用靶点,抑制 PCSK9 的一些抗炎作用可能是通

过 Sirtuins 介导实现的。 ox-LDL 可上调巨噬细胞中

的 PCSK9 及炎症标志物白细胞介素 1α(interleukin-
1α,IL-1α)、白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)和肿

瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF),当使用小

干扰 RNA 通过活化 B 细胞抑制 PCSK9 时,炎症标

志物水平降低,这些炎症标志物水平下调导致斑块

减少和炎症消退。 Marques 团队[21] 对 14 例高胆固
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醇血症患者每 14 天使用 150 mg 的阿莫罗布单抗,
在实验开始和 8 周后进行评估,分析表明阿莫罗布

单抗减弱白细胞与 TNF-α 刺激的人脐动脉内皮细胞

的黏附,抑制大多数白细胞亚群的活化,使得几个白

细胞亚群体中趋化因子 CX3C 受体(CX3C chemokine
receptor1,CX3CR1)、趋化因子 C-X-C-基元受体 6
(CXC-chemokine receptor 6,CXCR6)和趋化因子 C-
C-基元 受 体 2 ( C-C motif chemokine receptor 2,
CCR2)的表达减少。 同时阿莫罗布单抗可以增强 T
调节细胞的激活,提高抗炎因子 IL-10 血浆水平,降
低循环促炎细胞因子。 在抗血小板、抗血栓方面,Qi
团队[22] 发现 PCSK9 促进血小板整合素 αllbβ3 活

化、α 颗粒释放、扩散和凝块收缩,对血小板聚集和

ATP 释放的影响是一致的, PCSK9 特异性结合

CD36 增强血小板活化。 Cammisotto 团队[23] 和 Mar-
ques 团队[21]发现 PCSK9 抑制剂可降低血小板活化

水平或抑制血小板活化;Marston 团队[24] 通过 FOU-
RIER 进行病例对照,观察了 PCSK9-mAb 对静脉血

栓栓塞症( venous thromboembolism,VTE)发病率的

影响,结果显示 PCSK9-mAb 的使用使静脉血栓栓

塞风险降低了 46% 。 以上研究表明,PCSK9 抑制剂

有抗炎、抗血小板和抗血栓的作用,但其机制和效

果仍待进一步探索。
在稳定动脉粥样硬化斑块方面,关于依洛尤单

抗的 HUYGENS 试验[25] 和关于阿莫罗布单抗的

PACMAN-AMI[26] 两项研究支持早期降低 LDLC 和

使用 PCSK9-mAb,这与冠状动脉斑块的消退、脂核

减少和斑块稳定相关。 在 HUYGENS 双盲安慰剂对

照试验中,给予非 ST 段抬高型心肌梗死患者每月

使用 420 mg 的依洛尤单抗,并在基线检查时和第

50 周进行连续光学相干断层扫描(opticalcoherence-
tomography,OCT)和血管内超声( intravascularultra-
sound,IVUS)成像,与安慰剂组对照,依洛尤单抗组

的最小纤维帽厚度增加(42. 7 μm 比 21. 5 μm),动脉

粥样硬化体积百分比下降较大(2. 29% 比 0. 61%),
最大脂质弧减少[25]。 PACMAN-AMI 临床随机试验

研究纳入了全部类型的急性心肌梗死患者,在高强

度他汀药物治疗同时每 2 周使用 150 mg 的阿莫罗

布单抗,在第 52 周进行 OCT 检查和近红外光谱法

测定最大脂质核心负担,与安慰剂组对照,阿莫罗

布单抗组的最小纤维帽厚度加大 (62. 67 μm 比

22. 19 μm),4 mm 范围内最大脂质核心负荷指数显

著减少(-79. 42 比-37. 60) [26]。 Ogata 团队[27] 通过

磁共振(magnetic resonance,MR) 斑块成像展开探

索,对有易损斑块且拒绝接受颈动脉内膜切除术和

支架植入术的患者给予他汀联合阿莫罗布单抗治

疗,MR 斑块成像观察到治疗期间与斑块破裂风险

密切相关的富含脂质的脆弱坏死核心出现退化,并
认为 PCSK9 抑制剂为进展性颈动脉狭窄的有效治

疗方法,具有稳定斑块的作用。

4　 小结与展望

目前,多个临床试验均证明 PCSK9 抑制剂能更

有效地降低 LDLC 水平,多个指南对 PCSK9 抑制剂给

予肯定。 国内指南推荐部分家族性高胆固醇血症合

并冠心病的患者在使用最大剂量他汀的情况下,
LDLC 仍>2. 6 mmol / L,则加用 PCSK9 抑制剂[28]。 美

国 ACC / AHA 发布的指南推荐稳定性或进展性动脉

粥样硬化性心血管疾病、LDLC≥4. 9 mmol / L 的家族

性高胆固醇血症、极高危且他汀类药物不耐受的患

者可优先使用 PCSK9 抑制剂[29]。 PCSK9 抑制剂降

脂效果得到各临床试验的肯定,但其潜在的其他作

用仍有待进一步探索。 依洛尤单抗的 HUYGENS 试

验[25]和阿莫罗布单抗的 PACMAN-AMI[26]两项研究

表明 PCSK9 抑制剂可以稳定动脉粥样硬化斑块,减
少脂质核心体积,其稳定斑块作用可以通过磁共振

粥样硬化斑块强化进一步探究,同时还可通过血流

动力学分析来探究 PCSK9 抑制剂的稳定斑块能力。
在斑块发展和导致斑块不稳定及破裂的因素中,炎
症起着重要作用,虽然有少量报道显示 PCSK9 抑制

剂具有抗炎作用,但其抗炎的作用机制、通路及其

所能达到的抗炎效果尚未完全明确。 对于 As 所引

起的血栓栓塞,少量研究指出 PCSK9 可活化血小

板、促进血栓形成,PCSK9 抑制剂可降低血小板活

化水平、降低血栓栓塞风险,但其作用通路、效果也

尚未明确,相关临床研究同样十分匮乏。 相信随着

更多高质量的临床研究和实验研究的深入,PCSK9
抑制剂的各项潜在作用能被挖掘,临床应用范围能

够进一步拓展,从而更好地造福患者。
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