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摘  要 

蛋白转化酶subtilisin/keexin type-9 (PCSK9)是一种通过与肝脏LDL受体(LDLR)结合来调节低密度脂蛋

白(LDL)胆固醇代谢的蛋白，最终导致其溶酶体降解和低密度脂蛋白胆固醇水平升高。治疗策略基于特异

性抗体阻断PCSK9 (Alirocumab, Evolocumab)和小调节RNA (siRNA)阻断其产生(Inclisiran)。临床试验

评价这些药物在降低动脉粥样硬化性心血管疾病患者血清低密度脂蛋白水平和改善预后方面具有很高的

疗效。大多数研究都集中在PCSK9对LDLRs的作用以及随后低密度脂蛋白浓度的增加。越来越多的证据

表明，PCSK9对心血管的不良影响，特别是其对血管壁的动脉粥样硬化作用，也可能是由独立于其对脂

质代谢影响的机制引起的。PCSK9诱导促炎细胞因子的表达，促进血管壁炎症，促进心肌细胞凋亡、铁

下沉和自噬，从而参与心血管疾病的发生和进展。文章对PCSK9的结构、作用以及相关疾病方面的研究

进行了综述，以期为未来的研究提供一个可能的研究思路和方向。 
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Abstract 
Protein convertase subtilisin/keexin type-9 (PCSK9) is a protein that regulates low-density lipoprotein 
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(LDL) cholesterol metabolism by binding to the hepatic LDL receptor (LDLR), ultimately leading to its 
lysosomal degradation and elevated LDL cholesterol levels. Treatment strategies are based on spe-
cific antibodies blocking PCSK9 (Alirocumab, Evolocumab) and small regulatory RNA (siRNA) block-
ing its production (Inclisiran). Clinical trials have evaluated the high efficacy of these drugs in re-
ducing serum low-density lipoprotein levels and improving outcomes in patients with atheroscle-
rotic cardiovascular disease. Most studies have focused on the effect of PCSK9 on LDLRs and the 
subsequent increase in LDL concentration. Accumulating evidence suggests that the adverse cardi-
ovascular effects of PCSK9, particularly its atherosclerotic effects on the vessel wall, may also be 
caused by mechanisms independent of its effects on lipid metabolism. PCSK9 induces the expression 
of pro-inflammatory cytokines and promotes vascular wall inflammation, cardiomyocyte apoptosis, 
iron subsidence, and autophagy, thereby participating in the occurrence and progression of cardi-
ovascular diseases. This article reviews the structure, function, and related diseases of PCSK9, in 
order to provide a possible research idea and direction for future research. 
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1. 引言 

人类 PCSK9 的主要基因产物是一种名为 pre-proPCSK9 的蛋白质，由 692 个氨基酸组成。它包含一

个信号肽、原结构域、中心催化结构域、铰链区和 c 端半胱氨酸和组氨酸富结构域(CHRD) [1]。信号肽去

除后，形成 proPCSK9，在内质网中进行自催化，并在其内部位点自动裂解，产生 15 kD 的原域和 60 kD
的成熟 PCSK9。PCSK9 是 PCSK 家族中唯一一个后两个部分总是相互非共价连接的代表，主要在肝细胞

中合成，但在肠道、大脑、肾脏、胰腺、肺等其他组织也表达这种蛋白，但肝脏中的表达最为丰富，参与

调节胆固醇代谢[1]。原结构域通过关闭催化结构域的活性中心来抑制成熟 PCSK9 的催化活性。人类

PCSK9 没有经过进一步的裂解步骤来释放原结构域，因此不会成为完全活性的蛋白酶。PCSK9 生物学功

能的基础是其以原结构域-PCSK9 异二聚体形式存在，其蛋白水解活性不高，这意味着 PCSK9 仅在内质

网的自催化过程中作为蛋白酶发挥一次作用。通过非酶促机制发挥其 ldlc 调控作用。PCSK9 的 n 端(Gly31-
Thr60)可以结合多种重要的配体。PCSK9 失去了该片段的一个大片段(aa33-53)，由 25%的 Glu 和 Asp 残

基组成，因此在肝细胞内体/溶酶体的酸性环境中，其对 LDLR 的亲和力增加了 7 倍。这导致 LDLR 结合

更强，LDLR 降解增强[2]。已知 PCSK9 有 40 多种 GOF 和 LOF 变异[2]。CHRD 结构域由三个串联重复

序列组成，它们紧密地包裹在三个结构相似的模块中(M1, M2, M3)。CHRD 模块 M1、M2 和 M3 在结构

上与三聚体抵抗素相似，抵抗素是一种与动脉粥样硬化斑块内促炎刺激相关的细胞因子[2]。 

2. PCSK9 的作用 

2.1. 凋亡 

PCSK9 被证实参与神经元凋亡过程，因此也被称为神经元凋亡调节转换酶-1 (NARC-1) [3]。后来也

证实 PCSK9 参与其他细胞类型的凋亡，如 ECs 和心肌细胞。在缺氧、缺血/再灌注和缺氧/再氧化等因素

损伤的心肌细胞中，以及在动物和人类心肌梗死边界区，PCSK9 的表达尤其高[4]。这种 PCSK9 表达的
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增加与终末期心力衰竭患者心肌中 caspase-3 表达的增加相关，表明 PCSK9 与心肌细胞凋亡之间存在联

系[4]。此外，在缺血/再灌注心肌损伤的动物模型中，使用 PCSK9 抑制剂可降低 Bax 和 caspase-3 等凋亡

相关蛋白的表达和心肌梗死面积[5]。在使用心肌细胞和巨噬细胞共培养的体外研究中，这些细胞暴露于

缺氧/再氧化导致心肌细胞释放 PCSK9 增加，并通过激活核因子 κB (NF-κB)途径和刺激巨噬细胞释放促

炎细胞因子来促进心肌细胞凋亡[6]。在细胞培养中，硫化氢也通过 PI3K/AKT-SREBP-2 途径显著抑制

PCSK9 的表达。此外，在左心室缺血/再灌注损伤小鼠模型中，硫化氢可显著降低梗死面积，防止左心室

收缩功能恶化[7]。这表明 PCSK9 参与了心肌细胞凋亡的过程，通过 PI3K/AKT-SREBP-2 通路抑制 PCSK9
的表达，可调控心肌细胞凋亡。 

对人脐静脉内皮细胞(HUVECs)培养的研究证实，oxLDL 诱导内皮细胞凋亡，并以剂量依赖性方式增

加 PCSK9 和 LOX-1 的表达[8]。在这些细胞中，oxLDL 介导的促凋亡蛋白 Bax 的表达增加，caspase9 和

caspase3 的活性增加，抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达降低。然而，通过特异性 sirna 阻断 PCSK9 的产生可以抑

制 oxLDL 诱导的 ECs 凋亡。因此，这表明 PCSK9 通过 Bcl/Bax-Caspase9-Caspase3 途径促进人脐静脉内

皮细胞的凋亡[8]。ECs 的凋亡促进内皮功能障碍，这是动脉粥样硬化病变发展的基础。焦亡是一种促炎、

裂解的程序性细胞死亡模式，由 caspase-1 激活而启动。这一过程的特点是在细胞膜上形成裂缝和孔隙，

导致细胞内容物释放到细胞间隙。在动物和人类中，慢性心肌缺血和急性心肌梗死细胞中PCSK9、NLRP3、
caspase-1、IL-1β和 IL-18 的表达均显著增加。此外，暴露于外源性的 hrPCSK9 增加了缺氧时活性氧(ROS)
的产生，这在 PCSK9 基因敲除中显着减少。在这些实验条件下，这种 PCSK9 基因敲除抑制了焦亡，并

防止了左心室功能的恶化[9]。因此，PCSK9 可能通过启动线粒体 DNA 损伤和 ROS 释放，导致 NLRP3
活化和焦亡，参与 HF 的发生和进展。对 HUVEC 的研究证实，oxLDL 不仅能显著增强这些细胞的死亡，

而且 inclisiran 还能显著抑制 oxLDL 诱导的 HUVEC 细胞死亡和 oxLDL 诱导的焦亡[10]。ECs 的焦亡导

致白细胞趋化因子、粘附分子和促炎细胞因子的释放，这对动脉粥样硬化病变的发生和发展至关重要。

在 HUVECs 中，inclisiran 可显著抑制与热降解相关的蛋白，如 NLRP3、N-GSDMD、IL-1β和 IL-18 [10]。 

2.2. 铁下沉 

有报道称，铁下沉与神经退行性疾病、癌症和包括心力衰竭在内的心血管疾病有关[11]。在小鼠中，

使用铁下沉抑制剂铁他汀-1 或铁螯合剂右 razoxane 可显著降低由缺血/再灌注引起的左心室损伤导致 HF
的严重程度[12]。铁下垂的调节机制是复杂的，涉及多种代谢途径和活性氧的产生。细胞内活性氧的主要

来源是线粒体，线粒体是脂肪酸代谢的主要部位，为铁下垂提供特定的脂质前体。此外，线粒体中含有

丰富的铁元素，铁元素也是导致铁下垂所必需的。在小鼠中，PCSK9 增加了心肌细胞中活性氧的产生，

而抑制 PCSK9 则减少了活性氧的产生并增加了心肌细胞的存活率。研究认为，PCSK9 可能通过调节线

粒体功能和活性氧的产生来调节心肌细胞的铁凋亡过程，从而影响 HF 的进展。siRNA 抑制 toll 样受体 4 
(TLR4)可显著抑制心肌细胞嗜铁，降低 HF 的严重程度。TLR4 受 PCSK9 调控。抑制 PCSK9 导致小鼠主

动脉 TLR4 表达降低，而 PCSK9 过表达导致巨噬细胞中 TLR4 表达上调[13]。PCSK9 可能通过参与 TLR4
介导的心肌细胞铁下沉调节来影响 HF 的进展，抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)，从而增强铁下沉。

抑制 PCSK9 可能降低 TLR4 表达，恢复 GPX4 活性的正确水平，从而抑制铁下沉[4]。 

2.3. 自噬 

PCSK9 还调节心脏的自噬过程，在细胞水平上，自噬是一个过程，通过受损和不必要的蛋白或细胞

器的内吞作用形成自噬体，使细胞能够在不利条件下生存。然后这些小体与溶酶体融合，溶酶体水解酶

系统降解它们的内容物。在破坏剂作用于细胞的初始阶段，这一过程具有保护作用。然而，在长时间和
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高强度暴露于损伤剂下，增强的自噬过程会加剧细胞和器官损伤。在以缺血/再灌注为基础的左室损伤模

型中，适度的自噬在缺血阶段具有保护作用，而在再灌注后期，过度激活的自噬加剧左室损伤，促进心

力衰竭的发生[14]。在失代偿期，左室肥厚和心力衰竭患者的自噬严重程度显著增加。PCSK9 与心肌细

胞自噬过程密切相关。当暴露于缺血、再灌注、炎症、活性氧或剪切应力等损伤因素时，PCSK9 在心肌

细胞中的表达显著增加。在急性心肌梗死患者中，心肌梗死边界区 PCSK9 表达显著升高，自噬增多。

PCSK9 可能通过 ROS-ATM-LKB1-AMPK 信号轴诱导和增强自噬，从而影响梗死损伤程度和心功能恶化。

此外，PCSK9 破坏 LDLR 再循环到心肌细胞表面，从而干扰心肌细胞对胆固醇的摄取，可能有助于自噬

的上调，从而导致心力衰竭的进展[15]。PCSK9 与动力蛋白相关蛋白 1 (dynamin-related protein-1, DRP-1)
有关，是 PCSK9 分泌的调节因子，这也表明它参与心力衰竭的发生和进展。在阿霉素诱导的心力衰竭动

物模型中，DRP-1 与线粒体自噬有关。DRP-1 基因的敲低可减弱阿霉素诱导的自噬过程，保护心肌细胞

免受线粒体自噬诱导的死亡[16]。同样，在左心室肥厚和心力衰竭模型中，研究得出小鼠心脏中氧化应激

和 DRP-1 诱导的 PCSK9 表达和线粒体自噬强度均较高。PCSK9 抑制剂依洛尤单抗的使用降低了 DRP-1
磷酸化和线粒体自噬的严重程度，表明 PCSK9 和 DRP-1 参与心肌细胞线粒体自噬的调节和心力衰竭的

发生和进展[17]。 

2.4. 动脉粥样硬化 

血管平滑肌细胞(VSMCs)是 PCSK9 的主要产生源，而 PCSK9 的表达同样在内皮细胞和巨噬细胞中

得到确认，这强调了 PCSK9 在动脉粥样硬化过程中的关键作用。动脉粥样硬化早期的一个关键过程是血

管壁泡沫细胞的形成，泡沫细胞主要在巨噬细胞吞噬 oxLDL 时形成。oxLDL 不仅可以进入巨噬细胞，还

可以通过 SRs，如 SR-A、B 类清除率受体 I 型(SR-BI)、CD68、CD36 和 LOX-1 进入单核细胞、VSMCs
和成纤维细胞。在所有这些受体中，LOX-1 在巨噬细胞摄取 oxLDL 中是最重要的。它的活性还与黏附分

子的产生增加和氧化应激有关。PCSK9 增加了所有 SRs 的表达，但在单核细胞和 VSMCs 中，LOX-1 的

表达最为显著。在这些细胞中，PCSK9 和 LOX-1 相互增强表达，导致这些细胞对 oxLDL 的摄取增加[18]。
PCSK9 和 LOX-1 之间的相互作用对动脉粥样硬化病变的发展具有重要意义。LOX-1 是内皮细胞中主要

的 oxLDL 受体，但在 VSMCs 中也大量存在，当内皮受损时，如在动脉粥样硬化病变形成的早期阶段，

它变得特别重要。在这两种细胞中，LOX-1 的激活增强了 oxLDL 的摄取，增加了粘附分子的表达、ROS
的产生和炎症[19]。炎症的增加反过来又增加了 LOX-1 的表达，形成了一个自我延续的动脉粥样硬化恶

性循环。PCSK9 通过与 LOX-1 相互作用直接参与这一过程。PCSK9 还通过另一种机制促进泡沫细胞的

形成。PCSK9 通过抑制 atp 结合盒 A1 (ABCA1)抑制巨噬细胞中的胆固醇外排，ABCA1 是巨噬细胞中大

多数胆固醇外排发生的膜转运蛋白之一。这种外流主要由 ABCA1、atp 结合盒 G1 (ABCG1)和 SR-BI 等
膜转运蛋白介导。PCSK9 通过抑制 abca1 表达，并在较小程度上抑制 SR-BI 表达来抑制巨噬细胞中的胆

固醇外流[20]，这促进了泡沫细胞的形成。PCSK9 也具有下调 ApoER2 的能力，其机制与减少细胞表面

LDLRs 的机制相似。ApoE 与 ApoER2 结合可减少巨噬细胞的脂质积累，抑制泡沫细胞的形成，使巨噬

细胞的表型从促炎转变为抗炎[21]，这赋予了其保护、抗动脉粥样硬化的作用。PCSK9 通过消除 ApoER2
的可用性来抑制 ApoE 的这些抗动脉粥样硬化作用。 

3. PCSK9 与相关疾病 

3.1. 冠状动脉疾病 

PCSK9 的几个方面已经考虑到与 CAD 有关。一项冠状动脉内超声–动脉粥样硬化–血管内超声研

究(ATHEROMO-IVUS)显示，高血浆 PCSK9 浓度与坏死核心分数和体积呈正相关，且这种相关性与他汀
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类药物的使用和血浆 ldl 浓度无关[22]。一项涉及急性冠脉综合征患者的研究——PCSK9-REACT(急性冠

脉综合征患者接受普拉格雷和替格瑞洛治疗的反应性)——证实，血浆 PCSK9 水平升高与血小板反应性

升高以及急性冠状动脉综合征事件后 1 年内动脉粥样硬化斑块血栓形成事件的高风险相关[23]。在手术

诱导的大鼠和小鼠心肌梗死模型中，心肌梗死急性期血浆 PCSK9 水平显著升高，并在梗死后 48 小时达

到峰值[24]。自噬现象在正常情况下是调节组织回血的重要过程，但在心肌梗死过程中也显著上调。在小

鼠中使用 PCSK9 抑制剂可减少心肌梗死面积，减少自噬过程的过度激活。其他研究也支持这一观点，

PCSK9 抑制剂可减少缺血/再灌注损伤大鼠的梗死面积，改善心肌功能[5]。 

3.2. 脑动脉疾病 

在脑血管疾病中，PCSK9 基因的单核苷酸多态性(snp)与卒中风险相关。迄今为止，选定的 snp 已经

在特定人群中进行了研究。一些 snp，如 PCSK9 E670G SNP，与大动脉动脉粥样硬化病变引起的中风特

异性相关，而与脑小动脉动脉粥样硬化病变引起的中风无关，这在比利时人群中得到证实[25]。相反，在

中国人群中，PCSK9 ra1711503 和 rs2479408 snp 与较高的缺血性卒中风险相关[26]。在突尼斯人群中，

一些 PCSK9 snp，如 rs505151，与较高的卒中风险和严重 CAD 呈正相关[27]。应该指出的是，结果的巨

大差异与年龄和种族的差异有关。 

3.3. 腹主动脉瘤 

动脉粥样硬化病变、MMP9 上调、VSMCs 凋亡等因素在腹主动脉瘤的发生发展中起重要作用，这三

个因素均受 PCSK9 的影响，因此，PCSK9 可能在腹主动脉瘤的形成中发挥作用。遗传学研究还发现了

10 个与腹主动脉瘤高风险相关的基因座[28]。在 PCSK9 结合的蛋白中，Sortilin 的重要性已经被强调。

Sortilin 促进了 PCSK9 从内质网向细胞质的易位，从而增强了 PCSK9 对 LDLR 的降解，促进了动脉粥样

硬化病变的更快发展。LRP1 也很重要，它与某些细胞外基质酶如 MMP9 相互作用。PCSK9 直接促进

VSMCs 的凋亡，这对腹主动脉瘤的发生至关重要。PCSK9 对 VSMCs 的影响是复杂的，尚未完全了解。

PCSK9 主要在去分化的 VSMCs 中表达，但 PCSK9 如何诱导去分化过程尚不清楚[29]。这种去分化的

VSMCs 缺乏收缩能力，细胞外基质酶的产生受损，从而导致腹主动脉瘤的形成。PCSK9 可以激活 NF-κB
通路，激活 NF-κB 通路被认为是这种去分化过程的关键，这在巨噬细胞中得到了证实[30]。 

3.4. 脓毒血症 

微生物细胞壁存在多种致病性脂质，如脂多糖(LPS)、脂磷壁酸和磷脂。脓毒症是一种机体对微生物

感染而引发的一系列临床反应。除了抗生素治疗以外，还没有有效地治疗脓毒血症的方法。脓毒症患者

血浆 PCSK9 浓度升高[31]，病原体脂质清除也可能受到 PCSK9 抑制的调节，特别是考虑到胆固醇和病原

体脂质转运和清除机制之间的惊人相似性。研究显示，PCSK9 功能的降低增加了通过 LDLR 的致病性脂

质清除，从而减少了小鼠和败血症的炎症反应并改善了结局[32]。据报道，PCSK9 KO 小鼠对 LPS 诱导

的脓毒性休克具有保护作用，PCSK9 功能障碍型(LOF)变体显示脓毒性休克和器官衰竭的频率较低，而

在过度表达 PCSK9 的转基因小鼠中观察到相反的情况[33]。在盲肠结扎和穿孔的脓毒症模型中，据报道，

PCSK9−/−小鼠的血液、肺部和腹腔液中的细菌浓度确实低于野生型动物，这表明缺失 PCSK9 有利于细

菌抑制或清除[34]。 

4. PCSK9 抑制剂的分类及相关研究 

根据 PCSK9 抑制剂的作用机制，其主要分为：① 阻断 PCSK9 与 LDLR 的相互作用：单克隆抗体药

物是首个也是发展最迅速的 PCSK9 靶向药物，它与他汀类药物结合使用，可快速降低循环 LDL-C 水平。
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目前应用于临床的有阿利西尤单抗(Alirocumab)及依洛尤单抗(Evolocumab)；② 抑制 PCSK9 的合成：小

干扰 RNA (siRNA)、口服活性化合物(PF-06446846)和口服反义寡核苷酸 AZD8233 (也称为 ION-863633)
都可通过靶向 PCSK9 mRNA，从而抑制细胞内蛋白翻译和 PCSK9 蛋白的合成。③ 抑制 PCSK9 的成熟：

干扰内质网 proPCSK9 的自催化加工过程，但目前技术难以在 ER 中实施；④ 其他：PCSK9 疫苗可通过

免疫系统清除循环中 PCSK9 的含量，但目前尚未进入临床使用。另外，CHRD 单域抗体(Single-Domain 
Antibody, sdAbs)影响 PCSK9-LDLR 复合物向溶酶体内体进行降解，减少 LDLR 的消耗。此外，众多针对

内质网中胆固醇合成过程中酶位点的小分子研发，同样是未来降脂的潜在治疗前景。Odyssey Long Term
研究[35]调查了阿利西尤单抗在接受他汀类药物高强度治疗的 LDL-C 水平为 70 mg/dL 的患者中降低

LDL-C 水平的疗效。在这项研究中，2341 例心血管事件高风险患者被随机分配，每 2 周接受单次 1 ml 皮
下注射阿利西尤单抗或安慰剂，持续 78 周。治疗 24 周后，安慰剂组的平均 LDL-C 水平为 119 mg/dL，
而治疗组为 48 mg/dL (p < 0.001)。在 80 周的随访期间，预先指定的主要疗效结局(冠心病死亡、非致死性

心肌梗死、致死性或非致死性缺血性卒中或需要住院治疗的不稳定型心绞痛)发生在接受阿利西尤单抗治

疗患者中的为 1.7%，而接受安慰剂治疗患者中的为 3.3% (p = 0.02)。在安全性方面，接受阿利西尤单抗

的患者中有 5.4%报告了肌痛，接受安慰剂的患者中有 2.9%报告了肌痛(p = 0.006)。在这项研究中，神经

认知障碍的发生率，包括健忘症、记忆障碍和混乱，在两组中是相似的。Fourier 的研究[36]是一项随机、

双盲、安慰剂对照研究，旨在研究依洛尤单抗预防心血管事件的疗效。在这项研究中，27,564 名接受他

汀类药物治疗的动脉粥样硬化性心血管疾病和 LDL-C70 mg/dL 的患者被随机分为皮下依洛尤单抗组(每
2 周 140 mg 或每月 420 mg)和安慰剂组。治疗 48 周后，接受依洛尤单抗治疗患者的中位 LDL-C 水平从

基线时的 92 mg/dL 降至 30 mg/dL。在中位随访 2.2 年期间，依洛尤单抗组心血管死亡、心肌梗死、卒中、

不稳定型心绞痛住院或冠状动脉血运重建术的主要结局发生率为 9.8%，安慰剂组为 11.3% (p < 0.001)。
在不良事件(包括神经认知事件、肌肉相关事件或出血性卒中)方面，两组间未观察到明显差异。在 Fourier
研究的事后分析中，依洛尤单抗组的卒中发生率为 1.5%，安慰剂组为 1.9% (p = 0.01)。这一效果主要是

由于缺血性卒中病例从安慰剂组的 1.9%减少到依洛尤单抗组的 1.2% (p = 0.005)，而出血性卒中发生率无

显著影响(p = 0.70)。 

5. 总结与展望 

PCSK9 抑制剂能够通过降低低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平、抑制血小板的活化以及血栓的形成，

并减少炎症反应，从而用于治疗心血管疾病，例如高脂血症和动脉硬化。此外，PCSK9 抑制剂在脓毒血

症和某些肿瘤治疗中也有所应用。目前市场上可用的 PCSK9 抑制剂包括阿利西尤单抗、依洛尤单抗以及

siRNA 药物 inclisiran。然而，这些药物的费用对于普通大众而言仍然相对较高。期望随着研究的进一步

深入，未来会有更多经济实惠、效果更佳的药物应用于临床，为患者带来希望。 
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