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摘  要 

PCSK9抑制剂通过靶向调控低密度脂蛋白受体(LDLR)降解，已成为动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)
治疗的革命性策略。本文结合国内外研究进展，从以下三方面进行系统阐述：1) 分子机制：PCSK9通过

催化结构域与LDLR结合，介导其溶酶体降解，而抑制剂可恢复LDLR再循环，降低LDL-C达60%~70%；

2) 药物研发：单克隆抗体(Alirocumab、Evolocumab)显著降低MACE风险15%~20%，RNA干扰疗法

(Inclisiran)实现半年一次给药，口服小分子(MK-0616)突破生物制剂限制；3) 多途径保护：除降脂外，

PCSK9抑制剂通过抑制炎症(hs-CRP降低37%)、调节免疫(Treg/Th17平衡)及改善内皮功能(FMD提升

12%)发挥协同效应。未来需聚焦长期安全性验证、成本效益优化及联合疗法开发，以全面提升ASCVD的

防治水平。 
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Abstract 
PCSK9 inhibitors have become a revolutionary strategy for the treatment of atherosclerotic cardiovas-
cular disease (ASCVD) by targeting and regulating low-density lipoprotein receptor (LDLR) degrada-
tion. Based on the research progress at home and abroad, this paper systematically describes the 
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following three aspects: 1) Molecular mechanism: PCSK9 binds to LDLR through catalytic domain, me-
diates lysosomal degradation, while inhibitors can restore LDLR recycling and reduce LDL-C by 
60%~70%; 2) Drug development: Monoclonal antibodies (Alirocumab, Evolocumab) significantly re-
duced the risk of MACE by 15%~20%, RNA interference therapy (Inclisiran) achieved semi-annual 
administration, and oral small molecules (MK0616) broke the limit of biologics; 3) Multipathway pro-
tection: In addition to lipid-lowering, PCSK9 inhibitors play a synergistic role by inhibiting inflamma-
tion (37% reduction in hs-CRP), modulating immunity (Treg/Th17 balance), and improving endothe-
lial function (12% increase in FMD). The future needs to focus on long-term safety validation, cost-
effectiveness optimization, and combination therapy development to comprehensively improve the 
level of ASCVD prevention and treatment. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)的核心病理机制是低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)在血管壁的异

常沉积。然而，他汀类药物因耐受性差(10%~20%患者出现肌痛)以及低达标率(高危人群达标率 < 50%)而
难以满足临床需求[1]。近年来，PCSK9 的发现为血脂管理提供了新的靶点：该蛋白通过降解肝细胞低密

度脂蛋白受体(LDLR)来上调血浆 LDL-C 水平。其功能获得性突变可使 LDL-C 水平升高 30%~40%，心血

管风险增加 2.8 倍[2] [3]。自 2015 年首个 PCSK9 单克隆抗体获批以来，其适应症已从家族性高胆固醇血

症逐渐扩展至 ASCVD 极高危人群。近年来的研究进一步揭示，PCSK9 抑制剂不仅通过经典的 LDLR 途

径降低 LDL-C，还通过抗炎、免疫调节以及改善内皮功能发挥多维度的心血管保护作用[4]。此外，RNA
干扰疗法(Inclisiran)及口服小分子(MK-0616)的突破性进展，为长期血脂管理提供了更优的选择[5]。本文

系统综述 PCSK9 的分子机制、药物研发里程碑及多途径治疗策略，以期为精准降脂及跨界应用提供理论

依据。 

2. PCSK9 的结构域组成 

2.1. 基因定位与蛋白质结构 

作为胆固醇代谢调控的核心分子靶点，PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)的基因

定位和结构特征与其病理生理功能具有精密的空间对应关系。PCSK9 (proprotein convertase subtil-
isin/kexin type 9)是一种分泌性丝氨酸蛋白酶，主要由肝脏合成。其基因位于 1 号染色体的 1p32.3 区域，

包含 13 个外显子，总长度约为 39.91 kb。PCSK9 蛋白由 692 个氨基酸组成，分子量约为 72 kDa。其结

构域包括：信号肽(氨基酸 1~30)，负责引导 PCSK9 的合成和分泌；前导区(氨基酸 31~152)，在 PCSK9
的成熟过程中发挥重要作用；催化结构域(氨基酸 153~425)，赋予 PCSK9 其酶活性，是其与低密度脂

蛋白受体(LDL-R)结合的关键区域；C 端结构域(氨基酸 426~692)，富含半胱氨酸和组氨酸，对 PCSK9
诱导的 LDL-R 降解起着重要作用。PCSK9 以一种酶原形式在内质网中合成，并在 FAQ152↓SIPK 位

点上被催化裂解，形成成熟的 PCSK9 蛋白。成熟的 PCSK9 通过高尔基体运输并分泌到细胞外，在细
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胞外环境中与 LDL-R 结合，调节血浆 LDL-C 水平[6]。这些结构生物学研究不仅揭示了 PCSK9 多结构

域协同作用的分子逻辑，更为设计靶向催化结构域的小分子抑制剂或阻断 C 端结构域的功能性抗体奠

定了理论基础。 

2.2. 成熟与分泌机制 

作为前蛋白转化酶家族的重要成员，PCSK9 的翻译后修饰过程对其生物学功能的实现具有决定性作

用。PCSK9 的成熟过程涉及内质网中的催化裂解，形成约 62 kDa 的成熟形式。其羧基末端区域(残基

452~692)包含一个富含半胱氨酸和组氨酸的结构域(Cys/His-rich domain, CHRD)。该结构域可以调节

PCSK9 在细胞内的定位，并且是形成 PCSK9-LDLR 复合物运输到内体和溶酶体所必需的部分[6]。并且

作为介导 PCSK9-LDLR 复合物内吞转运的关键分子基础，其精确调控着低密度脂蛋白受体(LDLR)向溶

酶体途径的靶向运输，实现了血浆胆固醇水平的动态平衡。这些发现不仅揭示了 PCSK9 功能结构域的分

子机制，更为开发靶向 CHRD 的新型降脂疗法提供了重要的理论依据。 

3. PCSK9 抑制剂的相关药物研究 

3.1. 单克隆抗体：Alirocumab 与 Evolocumab 

PCSK9 单克隆抗体通过靶向 PCSK9-LDLR 结合域，阻断其介导的 LDL 受体降解，从而增强肝脏对

LDL-C 的清除能力[7]。Alirocumab 和 Evolocumab 作为代表性药物，在多项 III 期临床试验中展现出显著

的疗效。ODYSSEY OUTCOMES 研究[8]显示，Alirocumab 可使 LDL-C 降低 62%，并减少 15%的主要心

血管不良事件(MACE)。FOURIER 试验[9]证实，当 Evolocumab 降低 LDL-C 至 30 mg/dL 以下时，MACE
风险降低 20%，且长期安全性良好(中位随访 5 年，不良事件与安慰剂无差异)。基于坚实的循证医学证

据，FDA 与 EMA 已批准二者用于家族性高胆固醇血症及 ASCVD 的二级预防[10]。这标志着基于 PCSK9
结构生物学的精准治疗正式进入临床实践。这些成果不仅验证了靶向 PCSK9-LDLR 相互作用界面的治疗

策略的有效性，更为开发长效 siRNA 制剂及小分子变构抑制剂提供了关键的机制参照。 

3.2. 小分子抑制剂 

3.2.1. RNA 干扰疗法(Inclisiran) 
作为 RNA 干扰技术在降脂治疗领域的里程碑式突破，Inclisiran 通过创新性的核酸药物设计策略实

现了对 PCSK9 调控通路的转录后沉默。该药物通过靶向 PCSK9 mRNA 的小干扰 RNA (siRNA)药物，通

过 RNA 干扰机制抑制肝脏 PCSK9 合成[11]。ORION-10/11 试验[12]显示，每 6 个月皮下注射一次可维持

LDL-C降低 > 50%，且耐受性良好。凭借突破性的给药方案，该药物于 2020年获得EMA批准用于ASCVD
及 FH 患者管理，并于 2021 年通过 FDA 审查成为首款长效 PCSK9 抑制剂[13]。其长效性显著改善患者

依从性，但长期肝脏毒性仍需监测[14]。 

3.2.2. 反义寡核苷酸(ASO) 
Pelacarsen 为靶向 PCSK9 的反义寡核苷酸，Ⅱ期研究显示，其可降低 LDL-C 35%。然而，因脂质靶

向递送效率限制，其临床进展落后于 siRNA 疗法，目前尚需Ⅲ期验证疗效与安全性[15]。 

3.2.3. 口服小分子(MK-0616) 
MK-0616 为新型口服 PCSK9 合成抑制剂，通过阻断 PCSK9 转录发挥作用。2023 年公布的Ⅲ期数据

(AHA Scientific Sessions)显示，10 mg/d 治疗 12 周可使 LDL-C 降低 60%，且胃肠道不良反应发生率与安

慰剂相当。其口服给药优势可能重塑降脂治疗格局，但需长期心血管终点试验验证[16]。 
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4. PCSK9 抑制剂的心血管保护机制 

4.1. 经典途径：PCSK9 通过 LDL 受体调控脂质代谢 

4.1.1. PCSK9 介导 LDL 受体降解的分子机制 
PCSK9 的核心功能是通过与低密度脂蛋白受体(LDLR)结合，促进 LDLR 的溶酶体降解，从而减少肝

细胞对循环中低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)的摄取[17]。具体而言，PCSK9 通过其催化结构域与 LDLR 的

EGF-A 结构域结合，形成 PCSK9-LDLR 复合物。该复合物被内吞至肝细胞内后，PCSK9 阻止 LDLR 在

细胞膜上的再循环，并引导其进入溶酶体降解途径，导致细胞表面 LDLR 数量减少。临床研究表明，抑

制 PCSK9 可使 LDLR 再循环率提高至正常水平的 2~3 倍，从而显著降低血浆 LDL-C 浓度[7]。例如，单

克隆抗体类药物依洛尤单抗(Evolocumab)通过结合 PCSK9 的催化结构域，阻断其与 LDLR 的相互作用，

可使 LDL-C 水平下降 59%~62% [18]。此外，基因功能缺失突变(如 R46L)的个体因 PCSK9 活性降低，

LDL-C 水平较野生型降低 28%，心血管事件风险减少 88%，进一步验证了这一经典通路的核心地位[19]。 

4.1.2. PCSK9 对脂蛋白(a)的调控作用 
近年研究发现，PCSK9 抑制剂不仅降低 LDL-C，还可显著降低脂蛋白(a) [Lp(a)]水平。Lp(a)是一种

致动脉粥样硬化的脂蛋白，其结构与 LDL 类似，但包含独特的载脂蛋白(a)成分。PCSK9 通过促进肝细

胞 LDLR 降解，间接减少 Lp(a)的清除。此外，PCSK9 可能直接调控载脂蛋白(a)的合成[20]。临床数据显

示，依洛尤单抗治疗可使 Lp(a)水平降低 25%~30%，而亚洲人群的降幅可达 40.8% [21]。在 ODYSSEY 
OUTCOMES 试验中，阿利西尤单抗(Alirocumab)治疗组 Lp(a)水平下降 23%，且 Lp(a)每降低 10 mg/dL，
主要心血管事件风险减少 5.8% [22]。这一效应提示，PCSK9 抑制剂通过多靶点调控脂质代谢，进一步扩

大其心血管保护作用。 

4.2. 非经典途径：PCSK9 的炎症与免疫调节作用 

4.2.1. PCSK9 促进动脉粥样硬化炎症反应 
近年来，PCSK9 在动脉粥样硬化及心血管疾病中的作用机制逐渐受到关注。除其在脂质代谢中的关

键作用外，PCSK9 通过激活炎症信号通路进一步加剧动脉粥样硬化的进程，这一发现为深入理解其生物

学功能提供了新的视角，并为临床干预提供了潜在的靶点。研究表明，PCSK9 可上调巨噬细胞中核因子-κB 
(NF-κB)的活性，促进促炎细胞因子(如 IL-6、TNF-α)的分泌，并增强单核细胞向血管内皮的黏附[23]。在

ApoE-/-小鼠模型中，PCSK9 过表达导致动脉斑块内巨噬细胞浸润增加 50%，斑块不稳定性显著升高[24]。
这一现象表明，PCSK9 不仅通过调节低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平影响动脉粥样硬化，还通过炎症

途径直接作用于血管病变的进展。NF-κB 信号通路的激活是炎症反应的核心环节，其通过调控促炎细胞

因子的表达，进一步加剧血管内皮的损伤和炎症细胞的浸润。临床研究进一步证实，PCSK9 抑制剂具有

显著的抗炎效应。FOURIER 试验事后分析显示，依洛尤单抗治疗组高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)水平下降

37%，且 hs-CRP 降幅与心血管事件风险减少独立相关[25]。此外，PCSK9 抑制剂可降低氧化型 LDL (ox-
LDL)水平，减轻氧化应激对血管内皮的损伤[26]。综上所述，PCSK9 在动脉粥样硬化中的作用机制是多

方面的，其通过调节脂质代谢、激活炎症信号通路以及促进氧化应激，共同推动动脉粥样硬化病变的进

展。PCSK9 抑制剂的抗炎和抗氧化效应进一步证实了其在心血管疾病治疗中的潜力，为未来的研究和临

床应用提供了重要的理论基础和实践指导。 

4.2.2. PCSK9 与免疫细胞的相互作用 
此外，PCSK9 在免疫调节中的作用亦逐渐受到关注。作为一种关键的分泌蛋白，深入探讨 PCSK9 与

免疫细胞的相互作用及其机制，对于理解其在心血管疾病中的作用具有重要意义。PCSK9 通过调节 T 细
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胞和 B 细胞功能参与免疫应答。研究发现，PCSK9 可抑制调节性 T 细胞(Treg)的分化，促进 Th1/Th17 细

胞的活化，从而加剧动脉粥样硬化斑块内的免疫失衡[27]。这种免疫失衡会导致促炎细胞因子(如 IL-17)
的过度分泌，进一步加重炎症反应和斑块的不稳定性。此外，PCSK9还可通过结合树突状细胞表面的CD36
受体，增强抗原呈递能力，激活适应性免疫反应。此外，PCSK9 通过结合树突状细胞表面的 CD36 受体，

增强抗原呈递能力，激活适应性免疫反应[28]。这一过程不仅加剧了炎症反应，还可能通过促进免疫细胞

的浸润，加速动脉粥样硬化病变的进展。在临床前模型中，PCSK9 抑制剂可逆转上述免疫异常的潜力。

例如，阿利西尤单抗治疗可显著增加斑块内 Treg 比例，减少促炎性细胞因子 IL-17 的释放[29]。这一机

制可能部分解释 PCSK9 抑制剂在降低心血管事件风险中的“超越 LDL-C”效应。此外，PCSK9 抑制剂

通过调节免疫细胞功能，可能进一步改善动脉粥样硬化斑块的稳定性，减少炎症介导的血管损伤。PCSK9
在免疫细胞功能调节中起重要作用，减少炎症反应，从而进一步降低心血管事件的风险。未来的研究应

进一步探讨 PCSK9 在免疫调节中的具体机制，为心血管疾病的治疗提供新的靶点和策略。 

4.3. 其他机制：PCSK9 对血栓形成与内皮功能的调控 

4.3.1. PCSK9 促进血小板活化与血栓形成 
近期研究表明，PCSK9 可直接作用于血小板，增强其活化与聚集能力。PCSK9 通过结合血小板表面

的 LDLR 相关蛋白 1 (LRP1)，激活 PI3K/Akt 信号通路，促进血小板 α 颗粒释放 P-选择素和 CD40 配体

[30]。这一过程不仅增强了血小板的聚集能力，还可能通过释放促炎因子进一步加剧炎症反应，从而促进

动脉粥样硬化斑块的不稳定性。在急性冠脉综合征(ACS)患者中，血浆 PCSK9 水平与血小板反应性呈正

相关[21]。提示 PCSK9 在血小板活化和血栓形成中可能发挥重要作用。 
此外，临床证据显示，PCSK9 抑制剂可改善血栓倾向。在 ACS 患者中，依洛尤单抗治疗使血小板聚

集率降低 15%，并与主要心血管事件风险减少 18%相关[22]。这一效应独立于 LDL-C 的降低，提示 PCSK9
抑制剂可能通过多途径改善血栓风险，进一步降低血栓事件的发生和进展。 

4.3.2. PCSK9 损害内皮功能与血管修复 
PCSK9 还通过多种机制损害内皮功能，抑制血管修复，从而加剧心血管疾病的发生和发展。其通过

抑制内皮型一氧化氮合酶(eNOS)活性，减少一氧化氮(NO)生成，导致血管内皮依赖性舒张功能受损[31]。
NO 是维持血管舒张和调节血流的关键分子，其生成减少会直接导致血管收缩和血流动力学异常。此外，

PCSK9 可促进内皮细胞凋亡，并抑制内皮祖细胞(EPC)的迁移与分化，阻碍血管修复[32]。这些机制共

同作用，导致动脉粥样硬化斑块的不稳定性增加和血管内皮功能障碍的持续恶化。在动物模型中，PCSK9
抑制剂治疗可恢复内皮功能，增加 NO 的生物利用度，并减少动脉粥样硬化斑块内的新生血管形成[33]。
这表明 PCSK9 抑制剂不仅通过降低 LDL-C 水平发挥心血管保护作用，还通过改善内皮功能和促进血管

修复，进一步降低动脉粥样硬化的风险。临床研究也证实了这一观点：在一项针对阿利西尤单抗的临床

试验中，患者接受治疗 3 个月后，血流介导的血管舒张功能(FMD)改善了 12%，提示内皮功能得到了显

著恢复[34]。综上所述，现有研究揭示了 PCSK9 通过双重病理机制加速动脉粥样硬化进程：一方面通过

调控脂质代谢间接促进斑块形成，另一方面通过直接抑制 eNOS/NO 通路、诱导内皮细胞凋亡及抑制 EPC
功能等途径导致内皮功能障碍和血管修复受损。基础研究与临床证据共同表明，PCSK9 抑制剂不仅通过

降低 LDL-C 水平发挥传统降脂效应，更通过靶向改善内皮功能、增强血管修复能力等非脂质依赖途径

实现多维度心血管保护。这种双重作用机制为动脉粥样硬化的精准干预提供了新视角，提示未来研究

需进一步阐明 PCSK9 与内皮微环境相互作用的分子网络，并探索其在斑块稳定性和血管再生治疗中的

转化潜力。基于内皮功能改善的临床终点优化，可能为 PCSK9 抑制剂的个体化治疗策略开辟新的评估

维度。 
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5. 结论 

PCSK9 抑制剂的心血管保护作用不仅依赖于经典的 LDL-C 降低机制，还涉及抗炎、免疫调节、抗血

栓及内皮功能改善等多维度机制共同发挥作用。这些突破性发现不仅完善了动脉粥样硬化发病机制的理

论体系，更为其临床应用从单纯降脂治疗向多靶点干预的模式转变提供了科学依据。未来的研究应聚

焦于探索其非经典机制的协同效应，通过基础研究与临床验证的双向转化，为心血管疾病的防治开辟

全新维度。 
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