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摘  要 

前蛋白转化酶枯草溶菌素9 (PCSK9)是一种新的前蛋白转换酶，属于枯草蛋白酶亚家族，主要功能是降

解低密度脂蛋白受体影响LDL的代谢，已经证实是治疗心血管疾病的有效靶点。随着对PCSK9研究的深

入，PCSK9过表达还可引起细胞周期、凋亡、炎症及应激反应等多条通路失调，与肿瘤密切相关。本文

旨在探讨PCSK9在肿瘤发生发展中作用的相关性。 
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Abstract 
Proprotein convertase subtilisin kexin 9 (PCSK9) is a new protein converting enzyme, belonging 
to the subfamily of subtilase, whose function is to degrade low density lipoprotein receptor to af-
fect LDL metabolism, which has been proved to be an effective target for the treatment of cardi-
ovascular diseases. With the further study on PCSK9, over-expression of PCSK9 can also cause dy-
sregulation of multiple pathways such as cell cycle, apoptosis, inflammation and stress response, 
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which is closely related to tumors. The purpose of this study was to investigate the correlation of 
PCSK9 in tumor development. 
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1. 引言 

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (proprotein convertase subtilisin kexin 9, PCSK9)是前蛋白转化酶家族的第

9 个成员，主要由肝脏分泌，在肝、肾脏、小肠、脑等组织中表达。PCSK9 具有四段序列，包括信号肽

序列、原结构域序列、催化结构域序列及富含半胱氨酸和组氨酸的 c 末端区域，产生于细胞内质网，细

胞外分泌前为无活性酶原形式[1] [2]。PCSK9 通过调控低密度脂蛋白受体(LDLR)来调节低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)，具体机制是在肝细胞表面上LDL-C与 LDL-R结合，形成囊泡后通过胞吞作用进入细胞内，

PCSK9 与 LDL-R 结合后将 LDL-R 导向溶酶体进行降解，导致肝细胞表面的 LDL-R 受体减少，从而减少

了 LDL-C 的吸收，升高了血液 LDL-C 水平[3] [4]。 
研究发现胆固醇与癌症的发生密切相关，胆固醇是脂筏结构的关键组分，其通过调节脂筏结构影响

信号转导通路，血浆胆固醇水平升高会导致脂筏中胆固醇的积累减少细胞凋亡，促进肿瘤细胞的生长[5] 
[6] [7]。血清中 70%的胆固醇以脂蛋白复合物 LDL-C 的形式存在。胆固醇代谢异常通过影响脂筏结构和

功能、促进氧化应激和炎症反应等机制在癌症的发生发展中起一定作用。韩国研究人员[8]的一项前瞻性

研究纳入近 120 万例受试者，进行 14 年的随访，结果显示，TC 与男性前列腺癌、结肠癌和女性乳腺癌

发病呈正相关，这个与其他研究也是一致的[9] [10] [11]。此外，还有研究发现高 TC 和 LDL-C/HDL-C 比

值升高的患者结直肠癌远处转移、乳腺癌转移的发生率上升[12] [13]。 
凋亡是哺乳动物细胞对生理性、病理性刺激作出的一种快速而机制复杂的反应。细胞凋亡是一个主

动的由基因决定的自动结束生命的过程，由于细胞凋亡受到严格的由遗传机制决定的程序性的调控．所

以也常常被称为细胞程序性死亡。诱导细胞凋亡的因子可分为物理性因子和化学及生物因子，物理性因

子包括射线，较温和的温度刺激等，化学及牛物因子包括活性氧基团和分子等。肿瘤的发生与细胞凋亡

紊乱有密切关系，肿瘤细胞的无限生长是肿瘤细胞凋亡受抑制的结果。目前发现两条凋亡的途径[14]：一

条为内源性途径，也称为线粒体途径；另一条为外源性途径，即死亡受体激活途径。线粒体途径是指当

线粒体功能紊乱时凋亡随即启动，它是凋亡发生关键因素。目前发现线粒体调节细胞凋亡有以下 3 种机

制：1) 线粒体电子传递与能量代谢的破坏；2) 细胞氧化状态的改变；3) 线粒体膜通透性改变导致介导

细胞凋亡的分子的释放。 
Ranheim [15]等人利用微阵列技术探索功能获得性突变 D374Y-PCSK9 在转染 18 小时的肝癌 HepG2

细胞中基因表达通路，发现 D374Y-PCSK9 在类固醇生物合成、类固醇代谢及胆固醇生物合成的通路中

是高表达，而在应激反应、病毒应答及未折叠蛋白质应答通路是低表达。Demidyuk 等[16]利用 qRT-PCR
检测 PCs 家族在 30 例病理分型尚不明确的肺癌组织及正常癌旁肺组织的 mRNA，发现 PCSK9 在 29 例

正常组织中均表达，而只在 18 例肺癌组织中表达，PCSK9 在肺癌中呈低表达。Lan 等[17]证实 PCSK9
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诱导胆固醇合成基因上调从而导致体内胆固醇减少，此外还发现 PCSK9 在肝癌 Hep G2 细胞内除影响胆

固醇代谢还可作用其他基因表达通路，而这些通路与胆固醇的代谢是无关，包括蛋白质泛素化、异物质

新陈代谢、细胞周期、炎症及应激反应。PCSK9 除了在维持胆固醇稳定中的作用外，还与细胞周期、凋

亡、炎症及应激反应等多条通路的调控相关，与肿瘤密切相关[18] [19]，具体的作用机制如下。 

2. 内源性途径–线粒体途径 

内部凋亡通路又被称为线粒体通路，主要是通过 B 淋巴细胞瘤-2 家族成员作用于线粒体，调控促凋

亡因子在细胞凋亡过程中如何进行调控的。上世纪 80 年代，国外学者发现在 B 细胞淋巴瘤或白血病中，

有许多类型的细胞受到外界刺激时能保护细胞免于凋亡，命名为 Bcl-2 基因，广泛分布于从酵母到哺乳

动物等各种动物体中，截止目前至少有 20 个 Bcl-2 家族成员与哺乳动物的细胞凋亡相关[20]。Bcl-2 基因

由 239 个氨基酸残基组成的，Bcl-2 蛋白 C 末端有疏水区域，Bcl-2 借此与细胞器膜相连，位于 Bcl-2N 端

的跨膜区在 Bcl-2 抑制细胞凋亡过程中有重要作用。Bcl-2 主要定位在线粒体外膜、核膜和内质网膜上，

对细胞的生存和死亡具有重要的调控作用。 
依据 Bcl-2 在凋亡过程中作用的不同，将 Bcl-2 家族成员可分为以下 2 类：1) 促进凋亡：包括 Bax、

Bad、Noxa、Puma、Bid、Bim 等促进细胞凋亡蛋白，它们都缺乏 BH 结构域，有的只有 BH3 结构域，

BH3 结构域短肽可作用于 PTP，引起线粒体细胞色素 c (Cytochrome C, Cytc)释放；2) 抗凋亡蛋白：包括

Bcl-2、Bcl-xl 等抑制细胞凋亡蛋白，它们包含 4 个保守的 BH 结构域(BHl-BH4)。Bcl-2 家族成员是通过

影响线粒体膜通透性转运孔来发挥作用，Bcl-2 家族成员可形成同源或异源二聚体，促凋亡和抗凋亡作用

相互中和，如促凋亡蛋白占优势，则导致促凋亡因子从线粒体调控性地释放、下游 Caspase 活化和线粒

体功能的丧失，从而促进凋亡，反之则抗凋亡。国外 Atan 等[21]人研究发现 Bcl-2 抗凋亡机制主要有：

① 作为抗氧化剂，调节细胞氧化还原状态，阻断氧化作用对细胞组成成分的破坏；② 影响细胞跨膜转

运，改变钙离子分布，钙离子激活内源性内切酶和谷氨酰胺转移酶；③ 抑制有促凋亡作用的细胞色素 C
从线粒体释放到细胞浆；④ 保护细胞免受核酸酶损害，抑制 DNA 断裂。 

Piao [22]等人在对人神经胶质瘤细胞凋亡的研究中结果表明 PCSK9 siRNA 上调 Bax/Bcl-2 的比值，

导致 Cyt-C 的释放促进细胞凋亡，而过表达 PCSK9 降低了 Cyt-C 的释放，抑制细胞凋亡。Bingham 等[23]
对培养的大鼠小脑颗粒状神经元(CGNs)转染绿色荧光蛋白融合的野生型和突变型 NARC-1，应用激光扫

描仪评估转染细胞死亡情况，发现野生型 NARC-1 能诱导 CGNs 凋亡损伤。并且这种促凋亡作用能被

caspase 抑制剂苄氨羟基–天冬氨酰–氟甲基酮(BAF)部分逆转。 

3. 外源性途径–死亡受体激活途径 

外源性凋亡通路又被称死亡受体介导的凋亡传导通路，存在于细胞膜表面的死亡受体蛋白可以和其

相应的配体相互结合，然后凋亡信号将会传导至细胞内，引发细胞程序性坏死，即凋亡，这在肿瘤发生、

发展等方面具有非常重要的作用。目前研究发现死亡受体是位于细胞表面的 I 型跨膜蛋白，是肿瘤坏死

因子受体(tumor necrosis factor receptor, TNFR)超家族的成员之一。死亡受体的结构由细胞膜外的半胱氨

酸富集区和细胞膜内的死亡结构域组成。 
目前已知的有 TNFR-1、Fas、死亡受体 3 (death receptor, DR3)、DR4 与 DR5 等死亡受体家族成员。

前 3 种死亡受体的相应配体是 TNF、FasL 与 APO-3L，而后两种死亡受体的相应配体都是 APO-2L。研

究发现当受体与相应的配体结合后形成三聚体，而后形成的三聚体再与其相关的蛋白因子以及 Caspase-8/ 
Caspase-10 相互结合进而形成死亡诱导信号复合体，该复合体可以进一步诱导 Caspase-8/Caspase-10 发生

级联反应，从而导致细胞凋亡。 
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在外源性细胞凋亡传导通路，即死亡受体介导的凋亡传导通路中，经典的通路是 Fas 介导的凋亡传

导通路。目前研究发现 Fas 介导的凋亡传导通路的作用机制为：1 个具有三聚体配体的 Fas 结合 3 个 Fas
受体，结合后导致细胞内的死亡结构域结合衔接子蛋白 Fas 死亡结构域相关蛋白羧基端的死亡结构域

(FADD)发生相互作用。同时，FADD 的死亡效应结构域与位于 Caspase-8 酶原中的死亡效应结构域发生

相互作用，募集细胞中的 Caspase-8 酶原，从而形成了由 Caspase-8、Fas 和 FADD 的三聚体，组成了死

亡诱导信号复合体。Caspase-8 通过蛋白质与蛋白质之间的相互作用形成二聚体，两个二聚体分子进行相

互识别、相互作用，进一步互为底物而进行交叉切割反应。研究发现这种交叉切割反应是按照一定的顺

序进行，首先将大小亚基之间的连接区切割，随之 N 端序列的构型与大亚基结构发生改变。切除了大亚

基和 N 端前域之间的连接区以后，已经活化的 Caspase-8 四聚体随即就释放到细胞浆中，作用于 II 型

Caspase，这种变化可以导致局部区域 Caspase 酶原浓度上升，导致相邻 Caspase 发生结构的二聚化，实

现 Caspase 酶原自身的活化，这一系列的作用导致级联反应的发生，导致细胞凋亡的发生。研究已经证

实，Caspase-8 能够激活细胞凋亡传导下游通路的 Caspase 家族成员。 
Sun [24]等人通过把 B16F1 黑色素瘤细胞转入 PCSK9-/-小鼠及野生型 PCSK9 小鼠，两组对比发现高

胆固醇可促进肝癌远处转移，PCSK9 缺失对增加肝基质细胞凋亡及与远处转移有密切关系，抗凋亡因子

B 细胞淋巴瘤-2 基因(B-cell lymphoma 2, Bcl2)在肝癌远处转移中是低表达，研究结果表明，PCSK9 缺失

通过降低胆固醇的水平及可能增加 TNF-α介导的凋亡来减少肝癌的转移。 

4. 小结 

PCSK9 在脂质代谢等方面研究已经证实 PCSK9 成为治疗高胆固醇血症的新靶点。PCSK9 通过与肝

细胞表面的 LDL-R 受体结合减少 LDL 的吸收而影响血清 LDL 水平，血浆胆固醇水平升高会导致脂筏中

胆固醇的积累减少细胞凋亡，促进肿瘤细胞的生长。研究发现 PCSK9 通过调控 Bcl-2 家族作用于线粒体，

调控促凋亡因子和抗凋亡蛋白在细胞凋亡过程中所起的作用，PCSK9 在肿瘤的发生发展中扮演着重要的

角色。研究 PCSK9 对细胞凋亡的影响，在肿瘤细胞的增殖、运动、黏附和侵袭过程中 PCSK9 如何进行

调控，为肿瘤诊断以及治疗策略的选择提供新的思路，为 PCSK9 成为抗肿瘤的新靶点，具有十分重要的

意义。 
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