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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察
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PCSK9 及其抑制剂在心血管领域的研究进展
王天天，赵刚 ( 通信作者 *)

（重庆医科大学附属大学城医院心血管科，重庆  404100）

摘要：低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平升高是动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的主要

危险因素之一。他汀类药物和胆固醇吸收抑制剂是临床常用的降低LDL-C药物，但一部分患者联合使用

此二类药物也不能将LDL-C降至目标水平，大大增加了ASCVD风险。前蛋白转化酶枯草溶菌素/kexin9
型（PCSK9）抑制剂是一种新型降胆固醇药物，它的出现为ASCVD防治带来了新希望。本文系统介绍了

PCSK9遗传学、作用机制及多种PCSK9抑制剂类型，详细阐述了Evolocumab和Alirocumab两种单克隆抗

体的优势与风险，旨在为临床医生的药物选择提供一定帮助。

关键词：PCSK9；PCSK9抑制剂；低密度脂蛋白胆固醇；动脉粥样硬化性心血管疾病；综述
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Research Progress of PCSK9 and its Inhibitors in Cardiovascular Field

WANG Tian-tian, ZHAO Gang*

(Department of Cardiology, University Town Hospital, Chongqing Medical University, Chongqing 404100)

A B S T R A C T:  The increase of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in serum is one of the major 
risk factors for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). Statins and cholesterol absorption 
inhibitors are commonly used clinically to lower LDL-C, but some patients cannot reduce LDL-C to the 
target level when using these two drugs together, which greatly elevatesthe risk of ASCVD. Proprotein 
convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) inhibitorsarenew drugs which affect blood lipids and reduce 
the level of cholesterol, that bring new hope for the prevention and treatment of ASCVD. This article 
systematically introduces the genetics and mechanism of PCSK9 , various types of PCSK9 inhibitors, 
and the advantages and risks of two monoclonal antibodies, Evolocumab and Alirocumab. We hope to 
provide some help for clinicians when selecting drugs.
KEY WORDS: PCSK9;PCSK9 inhibitors; low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C); atherosclerotic 
cardiovascular disease(ASCVD); review

0   引言

动脉粥样硬化性心血管疾病(Atherosclerotic 
cardiovascular disease, ASCVD)是严重威胁人

类健康的常见心脏病，研究表明ASCVD与多种

因素有关，尤其与脂代谢相关，降低低密度脂蛋

白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C）可以减少ASCVD的发生与进展 [1]。

目前临床常用他汀类药物和伊折麦布来降低

LDL-C，单独使用他汀类药物可使LDL-C降低约

20%~45%，单独使用伊折麦布可将LDL-C降低

约18%，二者联用时可使LDL-C额外降低25%。

然而高达15%的患者无法耐受高剂量他汀类药

物的潜在副作用，并且一些患者在接受上述药

物治疗后LDL-C未能达到目标水平[2]。近年来，

研究发现前蛋白转化酶枯草溶菌素/kexin9型

（Proprotein convertase subtilisin/kexin 9, 
PCSK9）可以通过升高血清LDL-C浓度等多种

作用机制促进ASCVD的发生与发展，PCSK9抑

制剂在动物试验及临床研究中展现出较好的降

低LDL-C能力，未来或可在心血管领域占领重

要地位。
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1   PCSK9简介

PCSK9是分泌型丝氨酸蛋白酶家族中第9个

被发现的前蛋白转化酶成员，主要来源于肝、

肾和小肠，也存在于血管细胞如血管平滑肌细

胞（Vascular smooth muscle cells, VSMC）、

内皮细胞（Endothelial cells, EC）和巨噬细

胞中。人类首先在内质网中合成可溶性酶原

前体PCSK9，包含信号肽、N端结构域、催化

结构域和羧基末端结构域。前体PCSK9在其

内部VFAQ152↓SIP位点处被自催化裂解，形

成前体结构域（13kDa）和成熟PCSK9结构域

（62kDa），如图1[3]。前体片段以非共价键形

式与成熟片段的催化结构域相结合，抑制其催

化作用。随后在高尔基体中修饰并释放入血发

挥作用 [3]。PCSK9在血浆中的半衰期约为5分

钟，循环中三分之一的PCSK9是低密度脂蛋白

（Low-density lipoprotein, LDL）颗粒的一部

分。PCSK9与低密度脂蛋白受体（Low-density 
lipoprotein receptor, LDLR）的结合过程需要

极低密度脂蛋白(Very low-density lipoprotein, 
VLDL)分解代谢参与，并可能受到脂解过程中

载脂蛋白B(Apolipoprotein B,Apo B)构象变化

的影响[4]。

PCSK9基因突变可导致其正常功能发生改

变，等位基因的缺失与降低LDL-C水平及心肌

梗死风险相关。Yanyan等人研究PCSK9 基因

E670G多态性时发现，中国人群E670G 多态性

与ASCVD风险升高有关，PCSK9基因的G等位

基因携带者更易患ASCVD[5]，为此类观点提供

了很好的佐证。

2   PCSK9作用机制

2.1   PCSK9与LDLR稳态 
血清LDL-C的清除依赖肝细胞表面跨膜

蛋白LDLR，而PCSK9通过可以多种途径降低

肝脏或外周组织LDLR水平。研究证明PCSK9

的催化结构域可以与LDLR细胞外部分的第一

个表皮样生长因子重复A(epidermal growth 
factor-like repeat A, EGF-A)结构域结合，然

后PCSK9/LDLR复合物通过网格蛋白介导的内

吞作用移动到溶酶体中降解，从而减少LDLR
在细胞表面循环，导致LDL-C水平升高 [6]。

Aureli等人研究发现PCSK9的表达对LDLR超

家族的其他成员也有影响，共同调节肝细胞中

胆固醇酯的储存[7]。

2.2   PCSK9与动脉粥样硬化 
L D L（ 主 要 为 含 A p o  B 的 L D L ）在 动

脉 壁 中 被 过 氧 化 物 氧 化 形 成 氧 化 低 密 度 脂

蛋白（Oxidized low-density lipoprotein , 
o x L D L），然 后 在 清 道 夫 受 体 ( S c a v e n g e r 
receptor, SR)A、CD36和凝集素样氧化低密度

脂蛋白受体1(lectin-like oxidized low-density 
lipoprotein receptor-1,LOX-1)作用下，巨噬细

胞和单核细胞吞噬oxLDL形成泡沫细胞[8]。泡沫

细胞是脂质沉积血管壁向动脉粥样硬化发展的

早期病理改变。PCSK9诱导所有SRs的表达，尤

其单核细胞和血管平滑肌细胞上SRs的表达，上

调CD36和LOX-1的基因与蛋白水平，促进泡沫

细胞的形成[9]。PCSK9还可以通过直接调节EC凋

亡，降低血管的稳定性，增加AS部位炎症的粘

附分子、趋化因子和炎性细胞因子的表达[10]，直

接促进动脉粥样硬化的发展。

3   PCSK9抑制剂

目前有多种PCSK9抑制剂正在研究中，包

图 1   PCSK9 加工概念图
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括通过单克隆抗体、反义寡核苷酸（antisense 
o l i g o n u c l e o t i d e ，A S O ）、小 干 扰 R N A
（siRNA）、疫苗接种等。单克隆抗体可以阻止

PCSK9与EGF-A相互作用，降低LDL-C水平。

ASO和siRNA靶向作用于PCSK9 mRNA，降低

细胞内表达，阻止其翻译并导致mRNA降解[11]。

此外，基因编辑技术可以精确改变单核苷酸，也

可抑制PCSK9的表达与活性[12]。

AZD823是一种用于治疗高胆固醇血症

的ASO，在Rekić D等人的研究中，皮下注射

4~120mgAZD823可有效降低LDL-C浓度，并

且不会延长QT间期[13]。Peter等人使用狗进行

ASO口服给药实验，结果显示肝脏中ASO生物

利用度为7%，约为血浆生物利用度的5倍（约

70%~80%的PCSK9在肝脏中产生）。随后在

大鼠与食蟹猴实验中发现肠内给药也可使血浆

PCSK9和LDL-C浓度下降[14]。目前PCSK9抑制

剂多是皮下注射，对患者依从性有一定影响，

开发口服治疗血脂异常的ASO化合物未来或许

更具竞争力。

Inclisiran是一种基于siRNA抑制PCSK9
的新疗法。已获得欧盟委员会批准，目前正在

接受FDA的审查。R. Scott等人通过对3项Ⅲ期

研究(ORION-9、-10和-11）进行集合荟萃分

析，证明了Inclisiran的安全性和降低LDL-C的

有效性。平均1.5年的随访结果显示，Inclisiran
使LDL-C降低50%，大量患者达到预先设定的

LDL-C阈值，但阈值越高成功率越低。尽管

Inclisiran的短期数据非常亮眼，但对药物预期

和副作用还需进行更长时间的研究随访[15]。

Evolocumab和Alirocumab是两种人源

单克隆抗体，于2015年获得美国食品药品监督

管理局(FDA)的批准。依据最新的美国和欧洲

指南，强化他汀类药物治疗后LDL-C没有充分

降低的高危高胆固醇血症患者，可以使用此二

单抗治疗以降低心血管事件的风险[16]。大量临

床研究正在进行，并取得了不少令人满意的结

果，笔者将在下文中详细阐述。

4   Evolocumab和Alirocumab在心血管领

域的应用

4.1    Evolocumab
FOURIER研究是一项多国家参与的Ⅲ期

双盲随机对照试验。旨在评估与安慰剂加他

汀治疗相比Evolocumab联合他汀类药物治

疗是否能够降低心血管事件。结果表明，使

用Evolocumab可使LDL-C降低60%，主要终

点事件风险降低15%。仅0.3%的患者产生针

对Evolocumab的结合抗体，但没有中和，不

良反应少 [17]。但该试验未设计目标LDL-C阈

值，引起研究者对LDL-C是否越低越好产生

激烈探讨。随后，Giugliano等人对FOURIER
试验中的25982例患者进行二次分析，以评估

Evolocumab实现极低LDL-C浓度的临床疗效

和安全性。结果显示LDL-C浓度越低，主要和

次要终点事件的风险越低，且与不良事件没有

显著关联。当LDL-C浓度小于0.2mmol/L时，

也没发现安全性问题。截至目前，极低LDL-C
水平究竟是多少未有定论 [18]，仍是目前临床

研究的重点之一。FOURIER研究计划随访3.6
年，但实际只随访2.2年，由此引发了长期使用

Evolocumab安全性的担忧。OSLER研究对使

用Evolocumab的患者进行了长达5年的跟踪随

访，结果Evolocumab有效性、耐受性和安全

性与FOURIER研究一致，且没有检测到中和抗

体[19]，对临床指南的更新提供了强力依据。

EVOPACS研究首次在欧洲急性冠脉综

合征（Acute coronary syndrome, ACS）患

者中研究Evolocumab降低LDL-C水平的有效

性与安全性。结果显示8周时，阿托伐他汀联

合Evolocumab组不仅更多患者LDL-C降至

1.8mmol/L以下，其他脂质颗粒如总胆固醇、

Apo B、甘油三酯和脂蛋白(a)也均有下降。

LDL-C降至0.8mmol/L以下时，不良反应风险也

没有增加[20]。EMSIACS试验将在中国ACS患者

中继续研究Evolocumab联合中等强度他汀类药
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的疗效与安全性。目前研究结果尚未公布，让我

们共同期待[21]。Furtado等人研究证实在既往接

受经皮冠状动脉介入（Percutaneous coronary 
intervention, PCI）治疗的患者中，Evolocumab
也 可 以 降 低 主 要 不 良 心 血 管 事 件 （ M a j o r 
adverse cardiovascular events, MACE）的风

险[17]。Kazuma等人在复杂冠脉血运重建患者

中的研究结果与上文一致 [22]。综上可以看出

Evolocumab对稳定型冠心病、ACS及PCI术后

患者均有获益，短期使用风险较低。

4.2   Alirocumab 
2015年新英格兰杂志上发布了ODYSSEY 

LONG TERM研究结果，Alirocumab联合他

汀类药物治疗78周时，高危ACS患者的LDL-C
显 著 降 低 ，M A C E 风 险 下 降 ，注 射 部 位 反

应、肌痛、神经认知事件等不良事件的发生

率有所升高 [23]。该项研究首次大规模展示了

Alirocumab的临床价值与潜在风险。Jewish
等人在家族性高胆固醇血症患者与ASCVD患

者中进行Alirocumab的扩大使用研究，第24周

时发现LDL-C水平下降53.85%，进一步证实了

Alirocumab有效降血脂作用。虽然该试验中没

有出现死亡病例，但仍有61%的患者出现了上

述不良事件[24]。

2018年ODYSSEY OUTCOMES研究展

示，对于近期ACS患者，在使用他汀类药物的

基础上加用Alirocumab可使LDL-C降低超过

50%、MACE降低15%，除注射部位反应外，

各组之间报告的不良事件数量相似 [25]，安全

性和耐受性良好。大幅提升了Alirocumab在

ACS人群中二级预防的地位。其亚组分析显示

Alirocumab可使既往发生过心肌梗死的患者

MACE风险下降，心衰患者则不能 [26-27]，为不

同类型患者的使用提供依据。ODYSSEY EAST
研究表明在最大耐受剂量他汀类药物治疗背

景下，亚洲高胆固醇血症合并高危心血管风险

患者中，Alirocumab降低LDL-C的效果显著

优于依折麦布，且两组不良事件发生率区别

不大。首次证实了Alirocumab在亚洲高危心

血管病患者中的降脂疗效和安全性[28]。2018年

的GLAGOV试验与2022年的PACMAN-AMI
试验，用不同的研究方法证明Evolocumab和

Alirocumab均可成功诱导动脉粥样硬化斑块消

退，延缓ASCVD的进展[29-30]。

在安全性方面，目前为止还没有充足的证据

证明PCSK9抑制剂与神经认知效应、新发糖尿

病、他汀类相关肌肉症状或其他特别不良事件有

关[31]。由于两种单克隆抗体推荐使用人群不同，

缺乏对这两种药物进行直接比较的试验，故不能

确定哪种药物才是患者利益最大化的选择[32]。我

国2020年《超高危动脉粥样硬化性心血管疾病患

者血脂管理专家共识》指出，他汀类药物与依折

麦布联合治疗后LDL-C仍不达标患者，建议直

接加用PCSK9抑制剂治疗[33]。尽管临床数据表明

PCSK9抑制剂疗效确切，但价格较高仍是当前不

能大幅推广的重要原因[34]。

5   结语

高脂血症是ASCVD众多危险因素中最重

要的因素之一，随着PCSK9与高胆固醇血症

及动脉粥样硬化关系的深入研究，越来越多

的临床试验证实以其为靶点的多种PCSK9抑

制剂可显著降低LDL-C，减少ASCVD患者主

要不良心血管事件风险。其中以Alirocumab
和Evolocumab为代表的PCSK9抑制剂疗效显

著，短期应用风险低，但还需进行更长的随访

周期来评估达到极低LDL-C水平的安全性。目

前临床上PCSK9抑制剂主要以单克隆抗体为

主，但随着新型抑制剂如反义寡核苷酸、小干

扰RNA等的开发，期待未来会有更多高效、经

济实惠的药物供高危心血管病患者选择。
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