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摘要： 随着生活方式的改变，心脑血管疾病逐渐成为全人类死亡的“头号杀手”，高于恶性肿瘤、糖尿病等。血脂的升高尤其

是低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的升高与动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的发生、发展息息相关。现有的专家共识、指

南提出他汀类药物是降低LDL-C的一线用药，但仍可能会发生复发性缺血事件。人前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制

剂作为一类新型降脂药，有显著降低血LDL-C水平，同时又可降低脂蛋白（a）的水平，又与ASCVD与静脉血栓栓塞疾病（VTE）
的发病可能相关。本文将系统地阐述新型降脂药PCSK9抑制剂与ASCVD、VTE的关系研究进展。
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Abstract： With changes in lifestyle, cardiovascular and cerebrovascular diseases have gradually become the "no. 1 killer" of all hu⁃
man deaths, higher than malignant tumors and diabetes. The increase in blood lipids, especially the increase in low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) is closely related to the occurrence and development of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). Existing ex⁃
pert consensus and guidelines suggest that statins are the first-line drugs for lowering LDL-C, but recurrent ischemic events may still oc⁃
cur. Human proprotein convertase subtilisin 9 (PCSK9) inhibitors, as a new class of lipid-lowering drugs, can significantly reduce blood
LDL-C levels and reduce lipoprotein (a) levels and are related to ASCVD and venous thromboembolic disease (VTE). This article system⁃
atically describes the research progress on the relationship between new lipid-lowering drug PCSK9 inhibitors and SCVD and VTE.
Key words： Hypolipidemic agents; Human proprotein convertase subtilisin 9; Human proprotein convertase subtilisin 9 inhibi⁃
tor; Low-density lipoprotein cholesterol; Lipoprotein (a); Atherosclerotic cardiovascular disease; Venous thromboembolism

进入新世纪以来，动静脉血栓性疾病逐渐成为

我国居民死亡的主要原因，对于动脉粥样硬化性心

血管疾病（ASCVD）而言，血脂升高是其独立且主要

的危险因素，尤其是低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）
的升高，目前控制 LDL-C的首选药物是他汀类，大

多数研究证明他汀类药物可降低心脑血管疾病的

病死率，然而该类药物服用后可能出现“横纹肌损

害、转氨酶升高、肌痛”等副反应，部分病人不得不

停止治疗。新型非他汀类药物前蛋白转化酶枯草

杆菌蛋白酶/ kexin 9型（PCSK9）抑制剂可有效降低

LDL-C，并有可能降低某些具有ASCVD高风险的病

人的死亡率和不良事件的风险。同时 PCSK9也有

降 Lp（a）的作用，可能与静脉栓塞疾病（VTE）的风

险有关。现系统地阐述新型降脂药 PCSK9抑制剂

与ASCVD、VTE的关系。

1 PCSK9与血脂

1.1 PCSK9的发现 早在 2003年有学者在研究家

族性高胆固醇血症（FH）时无意中首次在脑细胞中

发现了前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9型

（PCSK9），是前蛋白转化酶大家族的第九号成员，它

通过 1号染色体上的 PCSK9基因编码，肝细胞是

PCSK9产生的主要部位，在许多组织和细胞中普遍

表达。PCSK9作为一种丝氨酸蛋白酶，主要存在形

式是溶性酶原前体，它是一种无活性结合蛋白质，

在内质网被催化后，可转化为具有活性的 PCSK9蛋
白，同时产生前结构域、蛋白质末端结构域片段复

合物后，经胞吞作用到达到肝细胞中发挥作用。

1.2 PCSK9与LDL-C PCSK9可黏附到低密度脂

蛋白受体（LDLR）的表皮生长因子样重复序列 A
（EGF-A）结构域，通过固醇调节元件结合蛋白 2
（SREBP-2）和翻译后阶段，在转录水平上调节LDLR
的表达［1］。一般情况下，当血液经过肝脏时，肝细胞

表面的 LDLR会结合低密度脂蛋白（LDL），LDL/LD⁃
LR复合物被溶酶体吞噬将进而降解，之后 LDLR会

返回细胞去结合更多循环血液中的 LDL颗粒，进一

步降低 LDL-C的水平。在正常情况，内质网的酸性

pH降低了 LDL对 LDLR的亲和力，同时 LDLR的胞

外域重排成发夹结构，有助于其循环回到溶酶体［2］。

但 PCSK9与 LDLR的竞争性结合干扰了这一变化，

并将 LDLR锁定在开放的构象中，从而阻止其回收

回溶酶体，从而干扰LDLR的再循环，进而降低肝脏

代谢 LDL-C的能力，导致体内 LDL-C的堆积。同时

肝脏 PSCK9蛋白的上调导致 LDLR降解增加，也可

导致载脂蛋白B等（apoB脂蛋白）的摄取减少，导致

非 LDL-C类脂蛋白［包括载脂蛋白 B（apob）和乳糜

微粒残留物］的血浆浓度升高。PCSK9的遗传信息

具有广泛的多样性，普遍认为 PCSK9基因的 LOF突
变是导致常染色体遗传性高胆固醇血脂（FH）的致

病因素之一［3］。目前根据基因突变导致PCSK9影响

LDL-C水平的差异，突变可分为两大类，其一是获得

功能突变，此类突变可显著增强 PCSK9与 LDLR的

结合能力，导致高胆固醇血症；另一类为基因突变

导致功能丧失，此类突变可减弱 PCSK9与 LDLR的

结合能力，导致低胆固醇血症。鉴于此，我们可以

认为降低PCSK9的活性是控制LDL-C的重要方法。

1.3 PCSK9与Lp（a） 脂蛋白（a）是一种LDL样颗

粒，由肝脏合成的 apo（a）组成，这是一种纤溶酶原

样糖蛋白，与循环 LDL的 apoB部分二硫键连接，具

有促动脉粥样硬化，促血栓形成和促炎特性，存在

于在肝细胞表面。最近有研究表明，PCSK9可能有

潜在地降低Lp（a）的作用，LAPLACE（结合PCSK9单
克隆抗体抑制作用的 LDL-C评估与他汀类药物疗

法相结合）的一个研究表明，在治疗 12周后，已在他

汀类药物治疗的高胆固醇血症病人注射 evolocumab
单克隆抗体可使Lp（a）降低高达 32％。当分析仅限

于Lp（a）高于检测极限的受试者时，evolocumab可使

Lp（a）降低 36％，这一作用在年龄、性别、种族和糖

尿病中均保持一致，在涉及家族性高胆固醇血症

（FH）病人的试验中，PCSK9抑制剂使 Lp（a）降低也

很明显［4］。因此我们认为 PCSK9不仅可能降低

LDL-C水平，也可降低 Lp（a）水平，降低 Lp（a）幅度

可能Lp（a）的基线水平有关。他汀类药物疗法一直

是降低LDL-C并降低ASCVD事件风险的基础疗法，

但似乎并未明显可降低 Lp（a）的水平，实际上可能
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会增加 Lp（a）的水平。当前，美国食品和药物管理

局（FDA）尚未批准针对成人或儿童降低 Lp（a）的药

物。尚未确定抑制PCSK9从而降低Lp（a）的具体机

制，但潜在的机制包括：减少 apoB合成、降低含 apoB
的脂蛋白（LDL）连接性到脂蛋白（a）、通过LDL受体

相关蛋白 1（LRP1）、分化簇 36受体（CD36）、toll样
受体 2（TLR2），清道夫受体B1（SR-B1））提高了 Lp
（a）的清除率和纤溶酶原受体［5］。最近发表在新英

格兰杂志的论著突出了脂蛋白（a）的作用，实验结果

证据表明脂蛋白（a）水平升高与动脉粥样硬化血栓

形成风险增加有关，并建议将其作为心血管疾病事

件的中等危险因素［6］。PCSK9降低 Lp（a）的机制需

要进一步的临床研究，以及 Lp（a）测量需要统一性

和标准化。

2 PCSK9抑制剂

2.1 单克隆抗体 PCSK9单克隆抗体是 PCSK9抑
制剂的主要用药。2015年，美国食品药品监督管理

局（FDA）批准将 evolocumab（Repatha）和 alirocumab
（Praluent）用于需要进一步降低LDL-C的FH病人和

心血管疾病病人。PCSK9单克隆抗体类药物是通

过减弱 PCSK9的活性从而降低血清 LDL-C水平，它

可与 LDLR特异性结合，导致 LDLR与 PCSK9的竞

争性结合减少，从而使肝LDLR的表达增加，降低血

液循环血液中的血脂水平；国内已于两年前批准了

Alirocumab和 evolocumab的上市，由于国内上市时

间短，目前应用尚不广泛。

2.2 反义寡核苷酸 抑制 PCSK9分泌的常用方法

是控制 PCSK9的mRNA，可以通过应用反义寡核苷

酸（ASO）来完成，通过连接到mRNA上并抑制翻译

过程的快速核苷酸序列。基于反义寡核苷酸的治

疗方法的优势在于候选药物可靶向到达RNA的高

度特定区域，该区域编码的蛋白质反过来又调节脂

质和脂蛋白的代谢［7］。使用靶向PCSK9的反义寡核

苷酸来降低血脂已成为一种有价值的治疗方法。

但目前处于前临床研究阶段，离进入临床使用还需

要很长的路要走。

2.3 siRNA 使用小分子干扰 RNA靶向抑制肝

PCSK9的合成是一种有前景的方案。为此开发的

第一个小干扰 RNA是 inclisiran，是一种长效沉默

RNA，旨在靶向 PCSK9 mRNA的 3'UTR，可阻止 PC⁃
SK9信使RNA的翻译，从而导致蛋白质浓度降低和

血脂浓度降低［8］。siRNA技术可延长作用时间（给

药间隔为第 0、90天，然后每 180 d给药一次），它具

有诱人的药代动力学特性，可避免药物依从性，In⁃
clisiran在接受背景他汀类药物治疗的病人中实现

了 LDL-C额外 50％的降低，并可以通过不频繁的给

药方案（每年两次注射）维持 LDL-C的降低［9］。由

PCSK9抑制引起的 Lp（a）降低效应也是与 inclisiran
有关的特征，给予最大耐受剂量的 inclisiran［单次

（200、300和 500 mg）或两剂方案（在第 1和 90 d为
100、200 mg）的 LDL-C升高的 CVD高危病人 Lp（a）
下降的趋势，在试验结束时有 80％的参与者显示Lp
（a）水平降低［10］。在Ⅱ期和Ⅲ期试验中都研究了针

对脂蛋白（a）的RNA干扰剂和反义寡核苷酸疗法。

3 PCSK9与CAD关系

一项Meta分析表明，加入最大他汀类药物耐受

剂量疗法时，evolocumab降低了ASCVD病人发生急

性心血管事件的风险；急性冠状动脉综合征后心血

管结果的评估（ODYSSEY OUTCOMES）试验的最新

数据表明，最大耐受性他汀类药物疗法（±其他降脂

药物）中添加的 alirocumab降低了最近患有急性冠

脉综合征的病人发生心血管事件的风险［11］。2020
年发表在循环杂志上的一篇研究表明冠心病病人

Alirocumab的降脂效果好、安全且能使急性心血管

事件获益，该 ODYSSEY实验纳入比较了在优化他

汀类药物治疗下的急性冠脉综合征和动脉粥样硬

化脂蛋白升高的病人中的 alirocumab或安慰剂。主

要终点（MACE）包括CAD死亡，非致命性心肌梗死，

缺血性中风或需要住院治疗的不稳定型心绞痛，结

果表明：与安慰剂相比，Alirocumab降低了MACE的

绝对值和相对值均更大［12］。低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）是 CAD的独立的危险因素已确定，PCSK9
抑制剂可通过降低 LDL-C改善 ASCVD预后，同时

PCSK9可通过其对调节斑块巨噬细胞的LDLR相关

蛋白 1（LRP1）对血管壁发挥的促炎作用，血浆中循

环的 PCSK9也被假定流经动脉斑块，PCSK9单克隆

抗体可与其特异性结合，从而控制斑块中 LDLR的

表达并降低LRP1的水平［13］。

4 PCSK9与VTE关系

他汀类药物可降低 LDL-C但与 Lp（a）无明显相

关，研究表明他汀类可通过潜在的抗炎机制，而不

是降低 LDL-C来降低静脉血栓栓塞（VTE）风险，致

动脉粥样硬化和血栓形成前的颗粒脂蛋白（a）［Lp
（a）］可能与VTE风险的相关［14］。PCSK9（前蛋白转

化酶枯草杆菌蛋白酶/ kexin型9）抑制剂的出现使人

们有机会直接测试降低 LDL-C和 Lp（a）的一类药物

对VTE风险的益处，而无需其他已知的非脂质抗炎

药或抗血栓作用［15］。PCSK9可能有降低静脉血栓

栓塞性疾病（VTE）风险的作用，具体机制尚不明确，

但Lp（a）可能是这种机制的介体。一项纳入 57个国

家的 18 924例对ODYSSEY结果随机对照临床试验

（急性冠状动脉综合征后心血管结果的评估）的研
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究结果表明PCSK9与VTE显著相关，该实验的研究

对象被随机分配至PCSK9抑制剂 alirocumab组或安

慰剂，每 2周一次皮下注射 75 mg的 alirocumab或安

慰剂，随访 12月后，使用 alirocumab时，中位数相对

减少分别为 23.5％和 70.6％，结果表明 Alirocumab
使VTE事件的发生率降低［HR=0.67，95％CI：（0.44，
1.01），P=0.06］，高于对照组［16］。载脂蛋白（a）是 Lp
（a）的蛋白成分，与纤溶酶原同源，因此 Lp（a）可能

具有抗纤溶和血栓形成的倾向，且 Lp（a）基因具有

显著的多态性，尤其是KIV-2重复序列核苷酸多态

性，可能与原发性下肢DVT易感性相关，一项纳入

443例首发VTE和 304例健康对照者进行了实验室

血栓形成筛查，在所有病人中均发现脂蛋白（a）水平

升高，且DVT病人的凝血酶原G20210A多态性患病

率和 Lp（a）KIV-2重复序列核苷酸高于对照组［17-18］。

鉴于有效的 Lp（a）抑制剂的不断开发，需要进一步

的研究来明确 PCSK9抑制引起 VTE降低的机制。

可能是 Lp（a）具有促血栓潜在作用，但累积发生率

曲线的后期差异不同于在动脉粥样硬化介导的机

制中观察到的模式［19］。如果 PCSK9具有抗血栓作

用，这种益处可能不会遵循经典的抗血小板或抗凝

作用，若联用经典抗栓药可有意想不到的益处。

5 总结

尽管足量的他汀类药物可减少ASCVD事件并

有利于动脉粥样硬化的易损斑块，但部分病人仍然

存在相当大的残留风险和斑块负担。PCSK9抑制

剂作为一类新型降脂药，具有明显降低 LDL-C作

用，尤其有益于存在的严重动脉粥样硬化脂质残留

风险的病人。PCSK9抑制剂同时还有降低脂蛋白

（a）、降低 VTE事件的优点，尽管具体机制尚不明

了，但已有大数据支持。现今 PCSK9抑制剂进入临

床应用的时间较短，其长期疗效及安全性尚需要更

长期的随访，此外新药进入市场必然费用不菲，距

离大范围应用还需要很长的路要走。
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