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摘要： 动脉粥样硬化是一种贯穿于每个人体生命过程中的慢性疾病，其最终结局以导致动脉粥样硬化性心血管疾病（AS⁃
CVD）最为常见。而促使动脉粥样硬化（AS）发生发展的最主要因素就是高脂血症，他汀类药物是目前临床上应用最广泛、最

经典的一线降脂药物，给广大病人带来了获益。但有一部分病人在充分使用他汀类降脂药物时会出现血脂仍不达标或不能耐

受的情况。前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/ kexin 9型（PCSK9）抑制剂作为临床上另外一类新型降脂药，具有总体降脂效果好、

不良反应相对较少、能改善病人预后等优势，是近几年最被看好的新型降脂药物。但也存在比如价格昂贵、病人依从性差、可

能出现相关并发症等劣势。该文将系统地阐述PCSK9抑制剂在治疗高脂血症的研究进展。

关键词： 低密度脂蛋白胆固醇； 高脂血症； 人前蛋白转化酶枯草溶菌素9抑制剂； 动脉粥样硬化性心血管疾病

Research progress on proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors
in the treatment of hyperlipidemia

CHENG Gaochao,LI Jing
Author Affiliation:Clinical College, Wuhan University of Science and Technology,Wuhan,Hubei 430064,China

Abstract： Atherosclerosis is a chronic disease that runs through every human life course, and its final outcome is the most common
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). The main factor that promotes the development of atherosclerosis (AS) is hyperlipid⁃
emia. Statins are currently the most widely used and classic first-line lipid-lowering drugs in clinical practice and have brought benefits
to the majority of patients. However, some patients may still not meet the blood lipid standard or cannot tolerate it when fully using
statin lipid-lowering drugs. Through research, researchers found that a proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitor
can be used as another new type of lipid-lowering drug in clinical practice, with good overall lipid-lowering effects, relatively few ad⁃
verse reactions, and improved patient prognosis. It is the most promising new lipid-lowering drug in recent years. However, there are al⁃
so disadvantages such as high price, poor patient compliance, and possible related complications. In this paper, we systematically re⁃
view the research progress of PCSK9 inhibitors in the treatment of hyperlipidemia.
Key words： Low-density lipoprotein cholesterol; Hyperlipidemia; Human proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibi⁃
tor; Atherosclerotic cardiovascular disease

新世纪以来，伴随着社会进步及经济水平快速

增长，人们的生活水平明显提高，生活节奏也逐渐

加快，高脂、高热量饮食和缺乏运动等不健康生活

方式促使心血管相关疾病发病率发生率越来越高，

在最近的 20年里，心血管病年龄标准化患病率增幅

达 14.7%，已经成为整个人类死亡的首要原因，据统

计其死亡人数在全球总死亡人数占比高达 32%。

导致心血管相关疾病的最大杀手可归因于动脉粥

样硬化性心血管疾病（ASCVD）［1］。高脂血症、糖尿

病、动脉硬化、年龄、吸烟等危险因素与ASCVD发生

发展过程有着明确的相关性，其中高脂血症，尤其

是低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的升高是其最主要

危险因素，所以，降脂治疗一直以来是治疗和预防

ASCVD的基石。近些年应用于临床最广泛的降脂

药物以他汀类药物为主，使用率和依从性呈现出逐

年升高的趋势，且取得了良好的临床效果，但近些

年病人不耐受度较前有所增高［2］。对于部分病人而

言，单独应用他汀类药物不能有效把血脂降低到目

标水平，而且他汀类药物本身也存在“横纹肌溶解、

肝功能损害、皮疹”等部分不良反应［3］。因此，在预

防心血管事件发生的过程中，找到一种有效安全的

非他汀类降脂药成为热点问题，PCSK9抑制剂可有
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效降低血脂，尤其是LDL-C，同时还可能具有降低动

脉粥样硬化性血管疾病的风险、改善预后的作用。

1 PCSK9的作用机制

在 2003年，研究人员在法国发现了一个家族性

高胆固醇血症（FH）表型没有低密度脂蛋白受体

（LDLR）基因或载脂蛋白基因的可识别突变。但发

现它们具有丝氨酸蛋白酶，进一步研究发现其是前

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，是继 LDLR基因和载脂蛋

白 B基因后，发现的第 3个可致常染色体显性高胆

固醇血症的第 3个基因，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，其存在的主要形式是溶性酶

原前体，它是一种无活性的结合蛋白质，在内质网

被催化后，可转化为具有活性的 PCSK9蛋白，同时

产生前结构域和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［4］。肝细胞表

面的 LDLR是人类调节血清 LDL-C水平的主要方

式，PCSK9可黏附到 LDLR的表皮生长因子样重复

序列A（EGF-A）结构域，通过胆固醇调节元件结合

蛋白 2（SREBP-2）和翻译后阶段，在转录水平上调节

LDLR的表达。LDL-C通常从循环中清除，LDL表

面的载脂蛋白 B100与肝和肝外组织上的 LDLR通

过内吞作用结合，内吞小泡与溶酶体融合，增加了

细胞内游离胆固醇的浓度［5］。随着细胞内胆固醇浓

度的增加，发生HMG-CoA还原酶（胆固醇合成的限

速酶）活性降低、增加胆固醇酯储存的酶的活化、

LDLR在细胞表面表达降低。肝细胞的产物 PCSK9
分泌到血浆中，并与LDLR结合，导致该受体的溶酶

体降解，减少了LDLR在细胞膜上的表达，从而降低

了 LDL-C的清除率，从而引起 LDL-C升高［6］。除肝

细胞外，PCSK9还可以在肠、中枢神经系统和肾脏

的间充质细胞中表达。对人体小肠上皮的体外研

究已报道重组 PCSK9通过上调NPC1L1和 CD36的
蛋白质表达（参与小肠细胞中胆固醇的吸收）来提

高人小肠上皮细胞中的胆固醇吸收［7-8］。

综上，PCSK9不仅通过 LDLR影响 LDL-C的生

产和清除，还可以调节胆固醇的运输和代谢，以及

在肠细胞中产生含载脂蛋白B的脂蛋白。因此通过

抑制 PCSK9的活性调控来治疗高脂血症的机制研

究成为了研究热点。目前已经研究了多种抑制PC⁃
SK9的方式，主要包括：（1）使用单克隆抗体预防PC⁃
SK9与 LDLR的结合。（2）通过反义寡核苷酸的抑

制。（3）通过小干扰RNA（siRNA）的基因沉默。

2 PCSK9抑制剂

2.1 PCSK9单克隆抗体 PCSK9单克隆抗体是目

前PCSK9抑制剂研发的主要机制。2015年，美国食

品药品监督管理局（FDA）将 evolocumab（Repatha）
和 alirocumab（Praluent）批准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，以降低血液循环血液中的 LDL-C水平。同时

PCSK9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，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［9］。ODYSSEY OUT⁃
COMES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［10］。此外，在 10 981例无代谢综合征

（MetS）和 16 361例有MetS病人的对比分析中，对于

主要终点事件，在有和无MetS的病人中，evolocumab
与安慰剂的风险比（95%CI）分别为 0.83（0.76，0.91）
和 0.89（0.79，1.01）（相互作用 P=0.39）；对于关键次

要终点，相应的风险比（95%CI）为 0.76（0.68，0.86）
和 0.86（0.74，1.01）（相互作用 P=0.23）。分析得出

MetS病人使用 Evolocumab不仅能有效降低 LDL-C
和心血管疾病发生风险，且具有能控制血糖恶化、

明显降低糖尿病发病率的优势［11］。在一项评估Ali⁃
rocumab与 ezetimibe在亚洲人群高心血管风险病人

中的疗效和安全性研究中也证实其降脂效果好，且

总体耐受性高［12］。国内已于两年前批准了 avoloc⁃
umab和 alirocumab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 反义寡核苷酸（ASO）是天然

核酸的短合成类似物，旨在通过Watson-Crick杂交

与靶信使RNA（mRNA）特异性结合，诱导mRNA选

择性降解或禁止将选定的 mRNA翻译成蛋白质。

通过这种途径可以抑制 PCSK9分泌，以达到调控血

脂的目的。另外，反义技术具有以高特异性抑制独

特靶标的能力，可用于抑制可能影响脂蛋白水平和

其他靶标的多种蛋白质的合成。基于反义寡核苷

酸的治疗方法，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。使用反义寡核苷酸治疗时，单次注

射可降低LDL-C长达 6个月［13］。虽然有学者指出在

应用于家族性高胆固醇血症治疗中，会存在安全隐

患，但使用靶向PCSK9的反义寡核苷酸来降低LDL-

C已成为一种新突破、有价值的治疗方法。

2.3 小干扰RNA 大量基础试验已证实使用小干

扰RNA（siRNA）靶向抑制肝 PCSK9的合成，从而降

··2146



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Nov，26（11）
低低密度脂蛋白是一种可行的新方案。Inclisiran正
是基于此而开发的首个小干扰RNA，其代表了设计

用来抑制PCSK9的下一代药物。Inclisiran是PCSK9
特有的 siRNA，可阻止 PCSK9信使 RNA的翻译，从

而导致蛋白质浓度降低和 LDL-C浓度降低。Incli⁃
siran在接受背景为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［14］。Ray
等［15］进行了动脉粥样硬化性心血管病病人（ORION-

10试验）和动脉粥样硬化性心血管病或动脉粥样硬

化性心血管病同等风险病人（ORION-11试验）的两

项三期临床试验，纳入病人的共同特点是虽然接受

了最大耐受剂量的他汀类药物治疗，但 LDL-C水平

仍控制不佳。研究者分别对这两项试验中 1 561和
1 617例病人进行以 1∶1的比例随机分配接受 incli⁃
siran（284 mg）或安慰剂治疗，通过对比研究发现，第

1天、第 90天以及此后每 6个月皮下注射 Inclisiran
可降低 LDL-C水平约 50％，虽然发现会出现较多注

射部位不良事件，但是这些不良反应都是轻微的，

没有发现有严重或持续时间比较长的不良症状。

随着 Inclisiran进入了Ⅲ期临床试验，相信不久的将

来就可能为临床病人带来获益。

3 PCSK9抑制剂的降脂优缺点

3.1 主要优点 PCSK9抑制剂主要可降低 LDL-C，
尤其是降低 FH病人更为优异，但同时有研究表明，

其也能不同程度降低载脂蛋白 B、乳糜微粒等其他

脂蛋白的水平，且不良反应发生相对较低［16］。近年

来有学者进行大数据临床试验分析表明，冠心病病

人使用新型降脂药物 PCSK9抑制剂的降脂效果较

好、安全性高，且能使急性心血管事件获益。如OD⁃
YSSEY实验纳入比较了在优化他汀类药物治疗下，

18924例急性冠脉综合征和动脉粥样硬化脂蛋白升

高的病人联用 alirocumab组和安慰剂组，该实验结

果表明Alirocumab组的临床终点获益更大［17］。抑制

PCSK9可明显减少下肢深静脉血栓事件（VTE）的发

生率。Marston等［18］对FOURIER试验进行了事后分

析，在 FOURIER中，evolocumab对 VTE的危险比

（HR）为 0.71，95％CI为（0.50，1.00），P=0.05，第一年

没有影响［HR为 0.96，95％CI为（0.57，1.62）］，但一

年 后 减 少 了 46％［HR 为 0.54，95％ CI 为（0.33，
0.88），P=0.014］。对 FOURIER和ODYSSEY结果进

行的Meta分析表明，PCSK9抑制可使VTE相对风险

降低 31％［HR 为 0.69，95％CI为（0.53，0.90），P=
0.007］。Santos等［19］在 NEJM上发表了关于 evoloc⁃
umab单抗治疗儿童杂合性家族性高胆固醇血症的

文章，结果提示 evolocumab降低了儿童 LDL-C水平

和其他脂质变量，因此提示使用 PSCK9抑制剂对于

降低杂合性家族性高胆固醇血症儿童的血脂水平

也有很好的疗效，这是他汀类药物所不具备的

优势。

在总体降脂效果优异、不良反应相对较少、能

改善急性心血管事件预后、减少下肢静脉血栓发生

率、治疗 FH效果优于他汀类药物和对MetS病人不

增加糖尿病发病率等一系列优势下，PCSK9抑制剂

越来越让学者们兴奋，相信未来必将成为新一代降

脂药物中的璀璨明星。

3.2 缺点 PCSK9水平对阿尔茨海默氏病（AD）是

否有相关性具有一定争议。Zimetti等［20］通过对比

AD病人和非AD对照者脑脊液（CSF）中PCSK9的水

平发现，AD病人的CSF中 PCSK9水平高于非AD病

人（+1.45倍，P=0.004 9），暗示着AD病人 CSF中PC⁃
SK9水平增高和AD的病理生理有一定联系。在其

后一年，另外一项研究结果却与其不符，结论表明

AD病人CSF中 PCSK9水平并没有增高［21］。而最新

研究中又提出 PCSK9基因水平和不稳定性可能与

认知功能障碍有关，且可能在疾病发作之前就与其

他脂蛋白和相关生物标志物的水平相互影响［22］。

所以，PCSK9抑制剂使用过程中对神经认知功能是

否有影响有待考究。在不良反应方面，我国一项纳

入了 50 053例使用 PCSK9抑制剂后评估不良反应

的Meta分析表明，PCSK9抑制剂可能导致肌肉骨骼

或结缔组织疾病、肌酸激酶升高、流感、鼻咽炎、注

射部位不良反应等情况［23］。在使用便捷性方面，如

今已上市的 PCSK9抑制剂为注射剂，均需要通过皮

下注射给药，且需要每月 1次或每 2周 1次给药，给

药前需要将药物储存在冰箱中，使用时加热至室

温。这类药物需要妥善保存且定期注射，这一定程

度上会影响病人依从性［24］。在个体化差异方面，部

分病人应用PCSK9抑制剂之后，出现过对PCSK9抑
制剂无反应性或药效下降，这可能是由于治疗后继

发了某种基因突变［25］。所以，PCSK9抑制剂在临床

推广方面依然有很多困难需要克服。

4 总结

PCSK9抑制剂的应用对于治疗他汀类药物不

耐受或 LDL-C水平较高的高脂血症病人有着十分

重要的意义。虽然多项长期研究中得到证实 PC⁃
SK9抑制剂可有效降低 LDL-C水平，且使用后能改

善短期ASCVD预后，但长期心血管事件获益还需要

时间检验。另外，新药进入我国市场，价格必然会

成为影响降脂药物选择的一个重要参考因素。尽

管广泛应用 PCSK9抑制剂有重重阻碍，但是 PCSK9
抑制剂依然是目前降脂治疗最令人兴奋的新药，
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PCSK9抑制剂治疗是一种可行的治疗选择，并有可

能开创降脂治疗的新时代。
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