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Abstract
Proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9 (PCSK9) is a kind of serine protease. Its mechanism of action is to combined 
with low density lipoprotein cholesterol receptor (LDLR), resulting in the change of LDLR conformation to be degraded by itself, 
This leads the accumulation of low density lipoprotein cholesterol in plasma , causing atherosclerosis. In recent years, the birth of the 
targeted drug PCSK9 inhibitor, which has attracted much attention, effectively and precisely regulated PCSK9, and reduced the level 
of low densitylipoprotein cholesterol. In this paper, the structure and mechanism of PCSK9 as well as the types, application status 
and development prospects of PCSK9 inhibitors are reviewed.
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摘  要

前蛋白转化酶枯草溶菌素9（proprotein convertase subtilisin kexin type9, PCSK9）是一种丝氨酸蛋白酶, 其作用机制是与低密
度脂蛋白胆固醇受体（LDLR）结合, 导致LDLR构象改变被自身降解, 从而使血浆低密度脂蛋白胆固醇发生蓄积, 引发动脉
粥样硬化。近年来, 备受关注的靶向药物PCSK9抑制剂的诞生, 有效针对PCSK9进行精准调控, 使得低密度脂蛋白胆固醇水平
下降。论文从PCSK9的结构、作用机制及PCSK9抑制剂的种类、应用现状及发展前景进行综述。
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1 引言

随着社会经济的发展，影响中国国民健康的头号公

敌已然成为心脑血管疾病，同时也是致残的第一大疾病，

JACC 最新发布动脉粥样硬化相关的心血管事件影响着全球

范围内死亡率和发病率 [1]，在中国《中国心血管健康与疾病

报告 2021 概要》目前推算心血管病现患人数 3.30 亿，男性

多于女性，在中国每 5 例死亡中就有 2 例死于心血管病 [2]。

心脑血管疾病的发生给社会、家庭和个人都带来沉重的负

担，逐渐引起了大家的关注。

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是心血管疾病发

生发展的重要原因，其病理变化为内皮细胞暴露于外界致病

因素下受损障碍，通透性会增高，使脂蛋白如低密度脂蛋白

胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）进入血

管内膜，刺激炎症细胞聚集，大量炎症细胞吞噬 LDL-C 后

形成泡沫细胞，继而血管平滑肌细胞发生增殖，导致纤维帽

形成，最终出现动脉粥样硬化斑块 [3-4]。由此可见，低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）在动脉粥样硬化斑块的形成过程发

挥重要作用，因此有效的降脂方案成为至关重要的环节。

2 PCSK9 的概述

2003 年 前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 9（PCSK9） 被

SeidahNG[5] 等作为一种能够调节血浆中低密度脂蛋白胆固

醇水平的 K 样丝氨酸蛋白酶被首次发现，PCSK9 蛋白由

PCSK9 蛋白由信号肽（包括 30 个氨基酸）、前结构域（122

个氨基酸）、催化构域（299 个氨基酸）和富含半胱氨酸、

组氨酸的 C- 端结构域（279 个氨基酸）组成 [6]，其基因位
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于人染色体 lp32 位点，编码含 692 个氨基酸的丝氨酸蛋白

酶，该基因在正常人体肝脏、小肠上皮、神经组织、肾上

腺中均有表达 [5]，特别是在肝脏的表达水平尤为显著，同年

AbifadelM 等 [7] 在研究遗传性高脂血症家族谱中发现其变异

体，PCSK9 基因中 S127R、F216L 两个错义突变的存在，

使得其与常染色体显性高脂血症相关，故出现了 PCSK9 基

因功能获得性突变体（gain of function，GOF）和功能丧失

性突变体（Loss of function，LOF），其中 GOF 突变体通

过降低 LDLR 水平与高胆固醇血症相关，而 LOF 又会导致

低胆固醇血症 [7-8]。生理情况下，LDLR 可与 LDL 颗粒结合

形成 LDL/LDLR 复合物，通过内吞作用送至细胞，LDL 随

即被降解，而 LDLR 游离于细胞膜外继续结合下一个 LDL

颗粒以此循环 [9]，而 PCSK9 的出现，它可以与 LDL 竞争

性的和 LDLR 结合，导致被 PCSK9 结合后的 LDLR 不能呈

现其在细胞表面循环所需的正确构象 [10]，因此被自身内体

和溶酶体降解，间接减少了肝细胞和组织对低密度脂蛋白

的清除，使得体内 LDL-C 水平升高，增加了心肌梗死、脑

卒中和死亡风险 [11]。此外，临床数据也已证明，低水平的

LDL-C 确与心血管疾病患病风险的降低有关 [12]。所以，降

低血浆中 LDL-C 水平是心血管疾病一级、二级预防的关键

策略。

3 PCSK9 抑制剂的分类及作用原理

通过对 PCSK9 的阐述可知，中和或抑制 PCSK9 蛋白，

阻断其对 LDLR 的降解，增强组织对 LDL-C 的清除能力成

为研发新型降脂药物的新思路。在临床上常用他汀类药物

来降低 LDL-C 水平，但据研究发现，大剂量的他汀降低水

平并不显著，他汀类药物的剂量即使在初始剂量的基础上

再增加 1 倍，LDL-C 水平只会额外降低 6%，被称作为“他

汀的瓶颈”[13]，然而在降脂效益降低的同时，它反而还会使

血浆中 PCSK9 浓度显著增加，与此同时增加了患者肝脏损

伤、肌痛、新发或恶化糖尿病及横纹肌肉溶解等不良反应的 

风险 [14]。一方面，由 2019 年 ESC/EAS 血脂管理指南推荐

了强化降脂目标，并提出 LDL-C“越低越好”的新观点 [15]；

另一方面，存在着他汀“6% 效应”及不良反应，一类以

PCSK9 为靶点的抑制剂的出现可谓恰逢其时，目前热度较

高的 PCSK9 抑制剂主要包括单克隆抗体、小干扰 RNA、反

义寡核苷酸、小分子抑制剂类、疫苗、天然化合物等，除

了单克隆抗体已在我国获得批准应用于临床外，其余多种

PCSK9 抑制剂正在研究中或进入临床试验阶段。

3.1 单克隆抗体
依洛尤单抗（Evolocumab）和阿利西尤单抗（Alircoumab）

是我国上市的两个全人源的 PCSK9 单克隆抗体，主要用于

家族性高胆固醇血症以及成人 ASCVD 的治疗 [16-17]，两种单

抗（PCSK9 monoclonal antibodies，PCSK9-mAb） 都 是 可

以特异性结合血清中游离 PCSK9 的单克隆抗体，使其中断

PCSK9 与 LDLR 的结合，间接增加了细胞表面 LDLR 密度，

促进 LDLR 再循环，进一步有效地加强对 LDL-C 摄取及降

解 [18]。目前，依洛尤单抗和阿利西尤单抗已被多个心血管

相关指南推荐，用药方案为：Evolocumab 140mg/2w 需要经

皮下注射，或每月的剂量达到 420mg，可在 2~4d 使血药浓

度达到最大值，生物利用度约为 72%。而 Alircoumab 每 2w

皮下注射 75mg 或 150mg，3~7d 达最大血药浓度，生物利

用度为 85%［19］。针对以上两类单抗，FOURIER 研究显示［20］，

在他汀类药物治疗的基础上使用依洛尤单抗可使 LDL-C

的水平进一步降低达 59%，LDL-C 水平自基线平均下降

1.6mmol/L（62mg/dl），主要终点事件（心血管死亡、MI、

卒中、因不稳定心绞痛住院或冠状动脉血运重建）的相对风

险降低 15%。FOURIER 亚洲亚组研究结果显示亚洲人群接

受依洛尤单抗治疗也有显著获益，结果显示，患者 LDL-C

水平自基线的 2.3mmol/L（89mg/dl），下降至 0.6mmol/L 

（22mg/dl），主要终点事件（心血管死亡、MI、卒中、

因不稳定心绞痛住院或冠状动脉血运重建）的相对风险降

低 21%，依洛尤单抗相关不良事件导致停药的发生率为

1.5%，且亚洲人群在使用依洛尤单抗时无需进行剂量调整。

HUYGENS 研究［21］是一项随机、双盲、安慰剂对照的全球

多中心临床试验，共纳入 161 例接受最大耐受剂量他汀类药

物治疗的非 ST 段抬高型心肌梗死（non ST-segment elevation 

myocardial infarction，NSTEMI）患者，通过采用光学相干

层析成像（optical coherence tomography，OCT）评估冠状

动脉粥样硬化斑块表型，研究结果表明在他汀类药物治疗

基础上早期联合 PCSK9 抑制剂可稳定 NSTEMI 患者易损

斑块、降低斑块破裂发生风险、强化降脂效果。ODYSSEY 

OUTCOMES[22] 研究显示在接受他汀类药物治疗的基础上

联用阿利西尤单抗可有效降低患者 LDL-C 水平，并降低主

要终点事件风险，并且提示在最大耐受剂量他汀应用基础

上，阿利西尤单抗的降脂幅度明显优于依折麦布。2021 年

SCHWARTZ 等对 ODYSSEY OUTCOMES 研究结果进行了

倾向评分匹配分析，对 18924 例接受强化或最大耐受剂量他

汀类药物治疗的 ACS 患者进行 PCSK9 抑制剂（阿利西尤单

抗）和安慰剂治疗，将服用阿利西尤单抗的患者按治疗后 4

个月 LDL-C 水平分为＜ 25mg/dl 组（n=3357）、25~50mg/

dl组（n=3692）和＞50mg/dl组（n=2197），结果显示：＜25mg/

dl 组与 25~50mg/dl 组相比未进一步降低主要不良心血管事

件（major adverse cardiovascular events，MACE）发生风险；

但与＞ 50mg/dl 组相比，＜ 25mg/dl 组 MACE 发生风险降

低。OSLER-1 研究是目前可获得的关于 PCSK9 抑制剂安全

性最长随访时间的研究，其相关数据显示，在接受依洛尤单

抗治疗 5 年的随访期间，除注射部位不良反应外，不增加包

括新发糖尿病及其他不良反应的发生率。BERSON 研评估

了依洛尤单抗在Ⅱ型糖尿病伴血脂异常人群中的应用。结果

显示，治疗 12 周时，依洛尤单抗可显著降低患者 LDL-C 水
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平 74.8%~85.0%。 在 FOURIER、ODYSSEY OUTCOME 和

HUYGENS 研究中可以证明 PCSK9 抑制剂能够显著降低他

汀最大耐受剂量下 CAD 患者的 LDL-C 水平和主要复合心血

管终点事件发生率，使原有心血管事件高风险患者 LDL-C

水平成功达到控制目标，达到强化降脂的效果。OSLER-1

和 BERSON 研究又能够证实 PCSK9 抑制剂联用他汀类药物

在降脂治疗中明确的临床获益及良好的安全性。现两种单克

隆抗体已进入医保目录，相信还会继续在临床实践中得到更

加广泛应用。

3.2 小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）
Inclisiran 是一种最近备受关注的针对 PCSK9 的长效治

疗类 siRNA，它进入肝细胞后，通过与三烯 N- 乙酰半乳糖

胺碳水化合物缀合被特异性摄取，随后在细胞中导向链与

RNA 诱导的沉默复合物（RISC）结合，结合后的导向链与

PCSK9 的互补 mRNA 杂交并诱导其特异性切割信使 RNA

分子，阻止其翻译并抑制表达，使得血清中 PCSK9 蛋白水

平降低，达到有效清除 LDL-C 的效果。该药物尚未在中国

广泛应用，目前只在部分地区试行，能否像 PCSK9 单克隆

抗体有效降低心血管事件有待更多临床数据的支持。

3.3 反义寡核苷酸
是一种单链修饰的 DNA 分子，通过碱基互补原则与

PCSK9 基因靶向结合，形成Ｒ NA 双链，构象发生改变的

PCSK9 基因无法被自身识别，并启动对其 mRNA 链切割过

程，最终被内源性核糖核酸酶 H（ribonucleaseh，RNaseH）

裂解，实现了对 PCSK9 的 mRNA 转录和翻译的抑制，间接

调控 LDLR 水平，现已在进行Ⅱ b 临床试验，研究结果尚

未公布。

3.4 小分子抑制剂
通过作用于人类核糖体，与 PCSK9 蛋白的催化部位结

合使其发生变构，影响 PCSK9 蛋白与 LDLR 结合直接抑制

了 PCSK9 的翻译。由于 PCSK9 蛋白没有像酪氨酸激酶那

样的天然口袋，酪氨酸激酶与相应靶点结合的平面接触面积

更大，更加平坦，反观小分子抑制剂与靶点结合平面有限，

存在着亲和力较低的缺点，而且有潜在的脱靶毒性，因此

PCSK9 小分子抑制剂研发一直较为缓慢。

3.5 疫苗
目前在研究的抗 PCSK9 疫苗为 AT04A，在向 CETP 模

型小鼠注射 AT04A 后发现小鼠体内可产生强效的抗 PCSK9

体液免疫，持续时间长达 1 年，通过对照试验比较发现总胆

固醇（TC）水平和 LDL-C 水平均有显著降幅，同时还发现

动脉粥样硬化斑块的体积缩小而且数量也发生下降，此外还

有对炎症因子的观察，可以降低炎性物质水平，当前该疫苗

仅限于动物实验阶段，对于安全性仍缺乏实验数据的支撑。

3.6 天然化合物
近年来，植物源性天然化合物引起了关注，像小檗碱、

姜黄素、虎杖苷、异槲皮苷、丹参酮ⅡＡ具有抗氧化、调

脂等药理特性，其中小檗碱通过诱导 HNF1 蛋白的蛋白酶

体降解，使 PCSK9 表达下调；姜黄素除了在转录水平下调

PCSK9 基因，减弱对 PCSK9 启动子的作用，抑制 PCSK9

表达，研究还发现姜黄素可降低他汀类药物诱导的 PCSK9

表达，证明其与他汀类药物有协同作用。这些植物源性天然

化合物的发现，可以利用其毒性小、成本低的特点，为降脂

方案的选择提供全新的方向。

3.7 基因编辑
利用基因编辑技术沉默或敲除有害的基因突变一直是

中国和其他国家学者研究的热点，CRISPR/Cas9 系统是一个

前沿基因组编辑平台，使用 CRISPR/Cas9 系统敲除成年小

鼠肝脏 PCSK9 基因，使其表达沉默，无法继续与 LDLR 结

合，特异性降低血清胆固醇水平。随着技术的进一步成熟，

基因编辑技术的发展使得降脂变得更加精准，可以大大减少

ASCVD 的发生率。

4 总结与展望

PCSK9 抑制剂作为一类新型靶向强力降脂药物一直是

研究热点，它的出现特别是为家族性遗传性高脂血症及他汀

不耐受的患者带来新选择，已上市的依洛尤单抗与阿利西尤

单抗短期内在降脂幅度、心血管事件及安全性方面远远优于

传统他汀类药物，但 PCSK9 毕竟上市时间较短，长期应用

的安全性及耐药性以及对于新发糖尿病风险、肌痛等远期影

响仍需大量且长期的临床观察。同时，对于正处在临床试验

阶段的 PCSK9 抑制剂如 inclisiran、反义寡核苷酸、AT04A

疫苗、天然化合物等，如果其能发挥安全、有效且持久的降

脂作用，必然会为降脂治疗带来更优的选择。通过对于机制

的不断探索以及药物的优化调整，相信 PCSK9 抑制剂这类

药物会在将来的医学发展中翻开崭新的篇章。
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