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摘  要 

在缺血性卒中的多种风险原因中，高脂血症特别是高胆固醇血症始终占有着很关键的地位，通过降低血

浆中胆固醇特别是低密度脂蛋白胆固醇的水平，可以很有效地减少缺血性卒中发生的风险，这一观点已

是世界神经科专家的普遍共识。他汀类药物是缺血性卒中二级预防的基石，被广泛应用于临床，然而，

他汀类药物也有其自身的局限性。首先，如果他汀类药物剂量增加一倍，其降脂效果仅增加6%，这使得

许多患者仅靠他汀类药物很难达到LDL-C目标。其次，有些患者不能耐受他汀类药物，这一现象在接受大

剂量他汀类药物治疗的中国患者中尤为明显。近几年新上市的新型降脂药物–前蛋白转化酶枯草溶菌素

9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9)抑制剂则为缺血性卒中的治疗提供了新的策

略。 
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Abstract 
Among the myriad risk factors for ischemic stroke, hyperlipidemia, particularly hypercholesterol-
emia, consistently holds a pivotal role. The reduction of plasma cholesterol levels, notably low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL-C), has been recognized as an effective strategy to mitigate the risk 
of ischemic stroke. This perspective has garnered widespread acceptance among neurology experts 
globally. Statins, as the mainstay of secondary prevention for ischemic stroke, are extensively uti-
lized in clinical settings. However, statins are not without their inherent limitations. Firstly, the li-
pid-lowering efficacy of statins plateaus with increased dosage; doubling the dose results in a mere 
6% increase in cholesterol reduction, making it challenging for many patients to achieve their LDL-
C targets with statin monotherapy. Secondly, statin intolerance is not uncommon, with a pro-
nounced incidence observed among Chinese patients undergoing high-dose statin therapy. In this 
context, the advent of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors, a novel 
class of lipid-lowering agents, offers a promising alternative for the management of ischemic stroke, 
presenting a new therapeutic horizon in the field. 
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1. PCSK9 和 PCSK9 抑制剂的介绍 

PCSK9 是前蛋白转化酶家族的第 9 个成员，是一组丝氨酸蛋白酶，主要表达于肾脏、肠道、肝脏和

中枢神经系统。PCSK9 最显著的功能是通过降解肝细胞表面的低密度脂蛋白受体(LDLR)来调节血脂代

谢，PCSK9 与 LDLR 结合促进其降解，使肝细胞膜上结合 LDL-C 的 LDLR 更少，最终导致循环 LDL-C
清除率下降[1]。PCSK9 抑制剂通过抑制 PCSK9 的表达，可显著降低血液中 LDL-C 的水平，减缓动脉粥

样硬化的形成，降低心血管病(CVD)和卒中的发生风险[2]。 

2. PCSK9 在急性缺血性卒中的作用和表达 

2.1. PCSK9 基因与卒中风险显著相关 

尽管 PCSK9 功能丧失突变携带者的 LDL-C 和冠心病发病率终生降低，但最初并未发现卒中风险显

着降低[3]，英国生物数据库的一项更大规模的研究描述了第一个 PCSK9 上的 R46L 功能丧失突变对缺血

性卒中具有保护作用的遗传证据[4]。一项荟萃分析显示，PCSK9 rs505151 的共显性模型与缺血性卒中相

关，其中 G 等位基因在缺血性中风患者中的分布较高[5]。中国的一项关于 PCSK9 基因多态性与新疆汉

族、维吾尔族人群缺血性脑卒中的相关性的研究显示，PCSK9 的 rs1711503 和 2479408 均与中国汉族人

群中的缺血性卒中相关。AC 单倍型可能是中国汉族缺血性卒中的危险遗传标记。rs17111503 的 A 等位

基因和 rs2479408 的 C 等位基因可能是缺血性卒中的风险标记[6]。比利时卒中研究发现 PCSK9 基因的

E670G SNP 与比利时人群的大动脉粥样硬化型(LVA)卒中风险显着相关[7]。突尼斯队列中的 IS 亚组和从

比利时中风研究中选择的 LVA 中风患者(0.108)中，G 等位基因的发生率往往较高。这一发现显然是 G670
多态性对脑血管疾病(尤其是 IS)的直接影响，并表明该风险是由颅内动脉粥样硬化的严重程度介导的[8]。
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基于早期对 PCSK9 基因序列变异对血浆 LDL 浓度和冠心病风险的主要影响的观察以及当前研究的结果，

PCSK9 无疑是开发新型抗动脉粥样硬化疗法的一个极具潜力的新靶点。 

2.2. PCSK9 参与缺血性卒中早期血管内炎性反应 

对 PCSK9 在心肌缺血中的调节功能的研究表明，PCSK9 激活 NF-κB 信号传导，导致促炎细胞因子

的分泌更加明显，例如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-6 (巨噬细胞介导的 IL-6)和 IL-1β会加剧心肌细

胞缺氧-复氧诱导的损伤[9]。PCSK9 已被证明可通过 TLR4/NF-κB 通路激活动脉粥样硬化炎症反应，并增

加巨噬细胞释放促炎细胞因子、TNF-α、IL-6、IL-1β、干扰素-γ (IFN-γ)、C-X-C 基序配体 2 和单核细胞趋

化蛋白-1 [10]。PCSK9 调节 Toll 样受体 4 表达和 NF-κB 激活以及细胞凋亡和自噬的发展。PCSK9 还与

氧化 LDL 受体 1 (LOX-1)以相互促进的方式相互作用[11]。在一项观察性研究中，PCSK9 抑制剂在动脉

粥样硬化病变部位具有抗炎作用，可以有力地改善并重塑斑块内炎症因子内容物，接受 PCSK9 抑制剂治

疗的患者在斑块内也表现出更低的 PCSK9 表达和更高的 SIRT3 表达，而后者在 PCSK9 抑制剂对内皮炎

症的改善方面起到介导作用。同时，接受 PCSK9 抑制剂治疗的患者表现出更低的心血管事件发生风险。

这一结果提示，相比其它口服降脂药(oLLD)，PCSK9 抑制剂可能通过降低斑块炎症负担和促进斑块稳定

性来减轻心血管事件的发生风险[12]。这些观察结果表明，PCSK9 抑制剂不仅可以降低 LDL-C 水平，还

可以通过抑制 PCSK9 参与的炎症反应，从而减少动脉粥样硬化疾病的发生，很可能具有抑制急性缺血性

卒中早期血管内炎性反应及卒中进展的作用。 

2.3. PCSK9 参与缺血性卒中早期血管内皮细胞凋亡 

急性缺血性卒中的发展过程中常伴随血管内皮细胞的凋亡，而后者可引起血管内新生内膜形成、炎

症细胞浸润、脂质转运和斑块破裂等病理过程[13]。多种蛋白酶与细胞凋亡密切相关，分为 caspase 依赖

性途径和非 caspase 依赖性途径。一些研究表明 ox-LDL 通过 caspase 依赖性途径诱导人血管平滑肌细胞

凋亡；Bcl-2 和 Bax 是重要的凋亡蛋白，在此通路中发挥关键作用[14]。Bax 是加速细胞凋亡的蛋白质。

Bcl-2 则相反，抑制细胞凋亡。有研究证实了 PCSK9siRNA 通过 Bcl/Bax-CytC-caspase9-caspase3 线粒体

途径抑制 ox-LDL 诱导的人脐静脉内皮细胞(HUVEC)凋亡，降低 Bcl-2/Bax 蛋白比例，抑制 ox-LDL 对

caspase9 和 3 激活的作用。但目前尚不清楚 PCSK9 是直接降解凋亡相关蛋白启动细胞凋亡，还是通过其

他途径激活凋亡级联反应，从而影响凋亡途径相关因子的表达[15]。对 ACS 患者冠脉搭桥术中获取的多

段左乳内动脉(LIMA)片段样本的免疫组化和免疫荧光分析显示，PCSK9 与血小板和内皮细胞在动脉内皮

表面的共定位加剧了血栓的形成与斑块的不稳定性，而在梗死后急性期给予 PCSK9 抑制剂依洛尤单抗治

疗，可以降低血小板激活和内皮功能障碍相关的标记物水平[16]。关于 PCSK9 在急性缺血性卒中早期的

作用和表达，仍需更多的研究来探索。 

3. PCSK9 抑制剂在急性缺血性卒中中的应用 

3.1. PCSK9 抑制剂对急性缺血性卒中疗效 

多项临床研究证实，PCSK9 抑制剂能有效降低血清 LDL-C 水平，并降低后续血管事件发生的风险。

FOURIER 研究将 27564 例 ASCVD 患者随机分为依洛尤单抗组和安慰剂组，随访期平均持续 2.2 年。

PCSK9 抑制剂的给药使主要终点即心血管疾病、心肌梗塞、卒中、不稳定心绞痛住院和经皮冠状动脉介

入治疗导致的死亡率发生的风险降低了 15%。次要终点，例如心血管疾病导致的死亡相对风险降低了

20%，心肌梗死降低了 27%，中风降低了 21%，重复血运重建降低了 22%。依洛尤单抗(Evolocumabe)将
LDL 幅度降低了 59%，82%的患者 LDL 水平低于 70 mg/dL，研究组中 42%的 LDL-C 水平低于 25 mg/dL 
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[17]。ODYSSEY 研究将 18924 例急性冠状动脉综合征发生后 1 至 12 个月并且正接受强化他汀治疗患者

随机分为阿利西尤单抗组和安慰剂组，结果显示无论基线 LDL-C 和脑血管疾病史如何，阿利西尤单抗

(alirocumab)在中位随访 2.8 年中均降低了卒中风险[18]。另一项荟萃分析结果显示 PCSK9 抑制剂可以显

著降低主要不良心血管事件、非致命性心肌梗死和中风的风险，并显著降低任何类型卒中的相对危险达

25% [19]。SPIRE-1 研究的随访期为 7 个月，纳入了 16,817 名 LDL > 70 mg/dl 的患者接受每 2 周皮下注

射一次 Bococizumab，在主要不良心血管事件方面没有获益。另一方面，在 SPIRE-2 研究中，10,621 名

LDL > 100 mg/dL 的患者受益于 Bovacizumabe 的给药，主要终点下降了 21% [20]。虽然 PCSK9 抑制剂可

以降低心血管风险被广泛认可，但是是否可以降低卒中风险有待更大规模的临床试验来验证。 

3.2. PCSK9 抑制剂预防缺血性卒中的发生 

3.2.1. 抗动脉粥样硬化作用 
多项临床前和临床研究表明，PCSK9 与动脉粥样硬化的关系可能部分独立于其高脂血症作用。

Atheroma IVUS 研究显示，冠状动脉粥样硬化中坏死核心组织的分数和数量与血清 PCSK9 水平呈线性相

关，与血清 LDL 胆固醇水平和他汀类药物的使用无关[21]。GLAGOV (通过 IVUS 测量的 PCSK9 抗体对

斑块消退的全球评估)试验表明，PCSK9 抑制剂可以有效减少动脉粥样硬化斑块的体积[22]。HUYGENS
研究结果证实 ACS 后早期联用依洛尤单抗，治疗 1 年，可显著增加冠脉粥样硬化斑块最小纤维帽厚度

(FCT)，降低最大脂质弧度，受益程度与降脂强度成正比[23]。EPIC 研究显示，依洛尤单抗可显著降低

LDL-C、改善血脂谱，并进而显著降低 IPN (斑块内新生血管)、稳定斑块[24]。通过高分辨 MRI，骆翔教

授团队首次揭示了，相较于单独使用他汀类药物治疗，PCSK9 抑制剂联合中等剂量他汀类药物治疗 12
周，显著降低颅内动脉粥样硬化性狭窄(ICAS)患者的狭窄程度，并显著改善患者的斑块负荷(以标准化壁

管指数(NWI)评估)。这些结果支持 PCSK9 抑制剂可能具有稳定斑块的作用，但仍需要随机临床试验来确

定因果关系。 

3.2.2. 抗血小板聚集与抗血栓形成 
血小板粘附在破裂的动脉粥样硬化斑块的血栓形成内皮下基质的能力及其随后的激活和聚集强烈增

加了缺血性事件的风险[25]。在 ATHERO-AF 研究中，观察到血液中 PCSK9 水平升高可预测房颤患者罹

患心脑血管事件。PCSK9 浓度与尿 11-脱氢血栓烷 B2(血小板活化标志物)之间的显著相关性表明，PCSK9
可能通过增加(至少部分增加)血小板活化而导致心脑血管事件的发生[26]。在 PCSK9-REACT 研究中，

PCSK9 水平升高与接受替格瑞洛治疗的 ACS 患者的血小板反应性显著升高相关；与一年随访中动脉粥

样硬化血栓事件发生率显著升高相关；可预测血小板活化程度和临床缺血事件的发生率升高[27]。抗

PCSK9 单克隆抗体(mAb)治疗对家族性高胆固醇血症患者血小板影响的研究证明，使用抗 PCSK-9 单克

隆抗体 alirocumab 或 evolocumab 治疗 2 至 12 个月后，血小板聚集性和活化性有所降低。在阿司匹林联

合治疗的情况下，这种改善很明显，表明 PCSK9 抑制剂治疗在提高阿司匹林抗血小板作用的敏感性方面

发挥着有效作用[28]。在下腔静脉结扎术构建的静脉血栓小鼠模型中，与野生型相比，PCSK9 基因敲除

的小鼠静脉血栓较小，这种保护与白细胞募集和中性粒细胞胞外陷阱形成形成减少有关，进而解释 PCSK9
基因敲除小鼠中静脉血栓形成能力的下降[29]。这样，理论上，PCSK9 抑制应该具有抗血栓形成作用。

血栓形成是发生缺血性脑卒中等血栓性疾病的主要病理原因。这些证据提示，PCSK9 抑制剂可能具有抗

血小板聚集与抗血栓形成的功能，但其具体机制仍有待进一步研究揭示。 

3.3. PCSK9 抑制剂的安全性和风险评估 

在 PCSK9 抑制剂注册并将其引入日常临床实践之前，已经进行了许多研究，除了评估治疗效果外，
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还检查了药物的安全性和耐受性。FOURIER 研究显示 evolocumab 不会增加糖尿病发病风险，也不会加

重血糖[30]。OSLER-1 研究显示服用 evolocumab 的患者新发糖尿病病例没有增加[31]。ODYSSEY LONG
研究显示 alirocumab 治疗 78 周后空腹血糖和糖化血红蛋白(HbA1c)水平保持稳定[32]。对 38 项随机对照

试验进行的荟萃分析与上述结果一致，表明 PCSK9 抑制剂治疗可降低糖尿病患者和非糖尿病患者的 LDL
胆固醇并减少不良心血管事件，并且不会增加患糖尿病的风险[33]。由此可见，PCSK9 抑制剂治疗不会

影响葡萄糖代谢和糖尿病新病例的增加。DESCARTES 研究显示服用 evolocumab 和安慰剂的患者之间肌

酸激酶(CK)值增加和肌肉疼痛的发生率相似[34]。ODYSSEY ALTERNATIVE 研究显示与阿托伐他汀组

相比，alirocumab 组发生骨关节不良事件的频率最低[35]。GAUSS-3 研究显示使用依折麦布治疗的患者

比使用 evolocumab 治疗的患者更频繁地出现肌肉症状[36]。由此可见，与他汀类药物和依折麦布相比，

PCSK9 抑制剂治疗产生肌肉副作用的风险较低。FOURIER 试验的子研究 EBBINGHAUS 研究显示，与

安慰剂组相比，接受 evolocumab 治疗的患者的不良神经认知事件没有显着差异[37]。由此可见，PCSK9
抑制剂治疗不会影响认知功能。然而，需要对更多样化的人群进行更长随访期的研究。一项纳入了 7 项

随机对照试验，共有 57,440 名参与者的系统回顾和荟萃分析表明，PCSK9 抑制剂与较低的完全性脑卒中

和缺血性脑卒中风险相关，并且不会增加出血性脑卒中和神经认知障碍事件的发生率。此外，PCSK9 抑

制剂与心血管死亡率没有显着相关性[38]。因此，PCSK9 抑制剂对于初级和二级脑卒中预防可能是安全

有效的。目前，尚无关于 PCSK9 抑制剂导致严重不良反应的相关报道，但仍需进一步观察评估。 

3.4. PCSK9 抑制剂的指南推荐 

多个指南均对 PCSK9 抑制剂进行了肯定和推荐，多个临床试验均证明 PCSK9 抑制剂能更有效地使

LDL-C 水平。FOURIER 研究要点：ASCVD 患者他汀 + PCSK9 抑制剂(依洛尤单抗)进一步降低 LDL-C
和 CVE 风险[17]；ODDESSEY OUTCOMES 研究要点：急性冠状动脉综合征(ACS)患者他汀 + PCSK9 抑

制剂(阿里西尤单抗)降低 LDL-C 和 CVE 风险[18]；FOURIER-OLE 研究要点：PCSK9 抑制剂(单克隆抗

体)治疗的长期安全性与有效性[39]。美国 ACC/AHA 指南推荐稳定性或进展性动脉粥样硬化性心血管疾

病、LDL-C ≥ 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[40]。欧洲的指南则强调更低的降脂目标与早期联合用药，在极高危患者的二级预防中，推荐 LDL-
C 降低至少 50%，LDL-C 目标为 < 1.4 mmol/L，在他汀类药物加依折麦布降低 LDL-C 效果不理想时，建

议联合 PCSK9 抑制剂[41]。《中国血脂管理指南(2023 年)》：新指南尚补充了基线 LDL-C 水平较高(服
用他汀类药物者 LDL-C ≥ 2.6 mmol/L，未服用他汀类药物者 LDL-C ≥ 4.9 mmol/L)，且预计他汀类药物联

合胆固醇吸收抑制剂难以达标的超高危患者，可直接启动他汀类药物联合 PCSK9 抑制剂治疗之新的策

略，以保证患者 LDL-C 早期快速达标[42]。由此可见，血脂管理联合治疗是大趋势，他汀类药物治疗后

LDL-C 未达标时应考虑联合胆固醇吸收抑制剂和(或) PCSK9 抑制剂。然而临床上需综合患者耐受性、依

从性和实际情况，个体化选择适当的血脂控制策略尤为重要。依洛尤单抗治疗较基线 LDL-C 降低 70.2%，

阿利西尤单抗降低 48.6%，英克司兰降低 33%~35% [2]。若患者需要更强的降脂效果，可优先选择依洛尤

单抗；对于降脂需求相对较低的患者，可考虑阿利西尤单抗或英克司兰。部分患者可能因工作、生活等

原因，对注射频率有特殊要求。对于希望注射频率低的患者，可选择英克司兰；若患者能接受相对较高

的注射频率，则可选择依洛尤单抗、阿利西尤单抗等。 

4. 展望 

一直以来，PCSK9 抑制剂因其较强的降脂效果，较低的应用频率，得到了临床医师的认可。但 PCSK9
抑制剂的最大缺点是价格昂贵。在美国，每年 evolocumab 和 arilocumab 的治疗费用总计超过 14,000 美
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元。成本效益分析表明，当前价格需要降低 85%才能使 PCSK9 抑制剂的普遍使用变得可行[2]。但随着医

学的发展，未来可能将出现更长效的新型 PCSK9 抑制剂注射剂型，甚至出现更方便的口服剂型，使 PCSK9
抑制剂在缺血性卒中的二级预防中应用更为广泛。 
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