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PCSK9:心血管钙化的新治疗靶点?

龚 熙, 向 琼, 陈彦宇, 唐志晗, 彭 娟
(南华大学心血管疾病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室 湖南省动脉硬化性疾病

国际科技创新合作基地,湖南省衡阳市 421001)

[摘　 要] 　 前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)是分泌型丝氨酸蛋白酶家族的第 9 个成员,由 692 个氨基酸组成,
它能与低密度脂蛋白受体(LDLR)结合,导致循环中的低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平升高,从而引发诸多心血

管疾病,其与心血管钙化的关系近来受到关注。 心血管钙化是心血管系统的一种异位矿化,以血管壁和血管瓣膜

中产生矿物质沉积为主要特征,其发病机制与脂蛋白含量、血小板活性、基质囊泡(MV)释放及炎症反应有关,
PCSK9 可能通过上述途径参与心血管钙化的发生。 因此,本文对 PCSK9 与心血管钙化之间的关系进行综述,并着

重介绍了 PCSK9 通过不同途径影响心血管钙化的具体作用,有助于建立 PCSK9 在血管生物学中的新作用,并确定

心血管钙化治疗的新分子机制。
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PCSK9: a new therapeutic target for cardiovascular calcification?
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[ABSTRACT]　 Proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 (PCSK9) comprised of 692 amino acids is the ninth mem-
ber of protease family. 　 It binds to the low-density lipoprotein receptor(LDLR), leading to elevated levels of circulating
low-density lipoprotein cholesterol(LDLC), which can lead to a number of cardiovascular diseases, and among then the re-
lationship with cardiovascular calcification has recently received attention. 　 Cardiovascular calcification is a kind of ectopic
mineralisation in the cardiovascular system, which is mainly characterised by the production of mineral deposits in the vas-
cular wall and vascular valves, and its pathogenesis is related to lipoprotein content, platelet activity, matrix vesicle (MV)
release and inflammation, through which PCSK9 may be involved in the occurrence of cardiovascular calcification.
Therefore, this article reviews the relationship between PCSK9 and cardiovascular calcification, emphasizing the specific
role of PCSK9 in affecting cardiovascular calcification through various pathways, assisting in setting up emerging applica-
tions of PCSK9 amid vessel biological science and recognize innovative molecular mechanisms for its treatment.
[KEY WORDS]　 proprotein convertase subtilisin / kexin type 9;　 cardiovascular calcification;　 inflammation

　 　 心血管钙化是一种在老龄化社会中越来越普

遍的疾病[1],据估计,在 60 岁以上的人群中,大动脉

中钙沉积呈进行性增加的人数约占 1 / 3。 随着年龄

的增长,钙沉积导致血管硬化,成为心血管疾病发

病和死亡的重要危险因素。 因此,探讨心血管钙化

的影响因素和发病机制对治疗和预防血管疾病具

有重要意义。 心血管钙化是心血管系统的一种异

位矿化,是羟基磷灰石(hydroxy-apatite,HA)在动脉

壁的沉积。 心血管钙化可根据钙沉积的位置不同,
以两种方式进行分类:按照解剖学位置可分为动脉
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钙化、静脉钙化、瓣膜钙化以及钙化防御;按照血管

壁分层可分为内膜钙化、中膜钙化以及瓣膜钙化。
本文主要以第二种分类方式进行综述。 内膜钙化

发生在动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)的背景下,
涉及脂质、巨噬细胞(macrophage,Mø)和血管平滑

肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)。 它常

发生在冠状动脉和颈动脉,加重动脉狭窄或阻塞。
中膜钙化则与 As 无关,而与弹性蛋白和 VSMC 有

关,常发生于下肢动脉,导致供血不足。 瓣膜钙化

主要影响主动脉瓣和二尖瓣,主要引发的疾病是主

动脉瓣钙化病(calcified aortic valve disease,CAVD)
和二 尖 瓣 环 钙 化 ( mitral annular calcification,
MAC) [2]。 瓣膜间质细胞(valve interstitial cell,VIC)
被认为在瓣膜钙化过程中起着重要作用。 临床上,
瓣膜疾病的进展非常明显,晚期瓣膜钙化可导致主

动脉瓣开口阻塞。
PCSK9 于 2003 年首次被报道,其基因位于人

类染色体 1p32,靠近第三个遗传位点[3]。 PCSK9 主

要在肝细胞或小肠上皮细胞中表达[4],通过降解低

密度脂蛋白受体(low density lipoprotein receptor,LD-
LR)调节胆固醇稳态。 目前,PCSK9 抑制剂已成为

一种高效的降脂疗法。 最近的相关研究发现

PCSK9 也与钙化有关。 在血管钙化方面,Lupo 等[5]

发现,PCSK9 的过表达会增加大鼠 VSMC 中的钙沉

积。 同时还发现,与对照组的 VSMC 相比,PCSK9
过表达的部分细胞内碱性磷酸酶(alkaline phospha-
tase,ALP) 水平也升高,骨形态发生蛋白 2 ( bone
morphogenetic protein 2,BMP2)增加了 2 倍。 另外,
在 PCSK9 过表达的 VSMC 中还观察到动脉钙化抑

制剂基质 GLA 蛋白(matrix GLA protein,MGP)显著

降低。 PCSK9 的过表达直接调节动脉钙化关键参

与者的表达,从而有助于体外观察到的 VSMC 钙化

的增加。 对于瓣膜钙化,免疫组织化学显示 PCSK9
不仅存在于已发生钙化的区域中,也存在于还未发

生钙化的部位中。 在健康的主动脉瓣中,PCSK9 仅

在细胞核附近被发现,而在狭窄主动脉瓣中,PCSK9
也存在于细胞外基质中[6]。 酶联免疫吸附测定也

证实, PCSK9 在钙化部位中表达增加[7]。 Perrot
等[7]用成骨培养基处理分离的人 VIC,发现与正常

培养基中的 VIC 相比,成骨培养基处理可诱导

PCSK9 mRNA 的表达并诱导 VIC 的钙化。 本文综

述了 PCSK9 在动脉壁和瓣膜钙化中的特殊作用,以
及通过调控脂质含量、 血小板活性、 基质囊泡

(matrix veside,MV)释放和炎症反应影响心血管钙

化的可能机制,以期有助于发现 PCSK9 在心血管生

物学中的新作用,并明确 PCSK9 治疗的新分子

机制。

1　 PCSK9 在临床患者中作为心血管钙化调
节因子的研究

1. 1　 PCSK9 与血管钙化

冠状 动 脉 钙 化 ( coronary artery calcification,
CAC)长期以来被认为是一种重要的病理生理现象,
与 As 过程有关。 已有研究表明,CAC 是无症状心

血管疾病患者全因死亡的潜在危险因素。 众所周

知,PCSK9 可通过 LDLR 调节脂质分解来影响冠状

动脉,然而,它对 CAC 的调节作用仍不清楚。 Zhao
等[8]选择了 403 例未接受降脂药物治疗的心绞痛患

者,计算机断层扫描(computed tomography,CT)发现

血浆 PCSK9 浓度与冠状动脉钙化评分 ( coronary
artery calcification score,CACS)呈正相关。 在一项

以 338 例杂合子家族性高胆固醇血症患者( familial
hypercholesterolemia,FH) 为研究对象的调查中发

现,血清 PCSK9 水平越高,CACS 越高[9]。 除了 FH
患者的临床数据外,Menichelli 等[10] 的数据表明

PCSK9 在心房颤动患者的血管钙化中同样起作用。
此外,Posadas-Sanchez 等[11] 也发现 PCSK9 基因多

态性( rs2149041) 与颈动脉内膜中膜厚度 ( carotid
intima-media thickness,CIMT) (取决于 CACS)风险

增加之间存在潜在关联。 这些结果表明,PCSK9 的

浓度可能会对 CAC 存在一定的影响。
最近,在一组 120 名接受冠状动脉 CT 血管造

影患者的研究中发现,PCSK9 抑制剂和他汀类药物

的联合治疗比他汀类药物单药治疗有更低的年

CAC 率[12]。 这一数据表明 PCSK9 抑制剂可以预防

CAC。 Liang 等[13]发现,与未接受 PCSK9 抑制剂治

疗的患者相比,接受 PCSK9 抑制剂治疗的患者血管

钙化的趋势有所下降。
这些结果表明,血浆 PCSK9 水平可能与血管钙

化的存在有关。
1. 2　 PCSK9 与主动脉瓣钙化

主动脉瓣钙化( aortic valve calcification,AVC)
是一个多因素的生物学过程,具有强烈的成骨和促

炎特征[14]。 Iqbal 等[15] 发现,Sortilin 蛋白(一种介

导蛋白质转运的Ⅰ型膜糖蛋白)可诱导 VIC 向炎症

和成骨细胞表型分化,导致 ALP 活性(心血管钙化

中成骨细胞分化的关键因素[16])和钙化潜能增加。
CAVD 是最常见的瓣膜钙化形式[17]。

在一项前瞻性横断面研究中,研究人员使用超

997CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2024 年第 32 卷第 9 期



声心动图和双源计算机断层扫描(dual source com-
puted tomography,DSCT)对确诊为 CAVD 和无钙化

的患者进行了检查,并对瓣膜钙化进行评分和分

级,将其分为以下几级:1 级为无钙化;2 级为轻度钙

化;3 级为中度钙化;4 级为重度钙化。 研究人员发

现,血浆中 PCSK9 的水平在四个分级之间存在显著

差异,2 级 CAVD 患者血浆 PCSK9 浓度最高。 各级

CAVD 患者的血浆 PCSK9 水平均明显高于无 CAVD
的患者。 回归分析显示,PCSK9、脂蛋白(a)和年龄

都是 CAVD 的预测因素。 作者推测,血浆 PCSK9 与

CAVD 严重程度之间缺乏线性相关性的原因可能是

血浆 PCSK9 升高可能只是早期 CAVD 复杂过程的

一部分[18]。 此外,Poggio 等[19] 发现:1)PCSK9 在钙

化的主动脉瓣中高表达;2)人类 AVC 可能与 VIC
相关的 PCSK9 表达有关。 以上研究表明,血浆

PCSK9 与 CAVD 的存在相关,但与其严重程度缺乏

线性相关性。
AVC 可导致瓣膜狭窄,而代谢异常也与主动脉

瓣狭窄有关。 生物主动脉瓣的血流动力学衰败(he-
modynamic valve deterioration,HVD)是否与钙代谢

异常有关? Salaun 等[20] 的研究发现,CT 检测到的

瓣膜钙化是 HVD 的有力预测因素,在植入主动脉生

物瓣膜的患者中,以 PCSK9 升高为特征的代谢障碍

与 HVD 风险增加有关。 在调整了年龄、性别和主动

脉瓣置换术后,高水平的 PCSK9 也与 HVD 的发展

有关。 这提示瓣膜钙化可能与血浆 PCSK9 浓度之

间存在联系。
以上的研究结果均提示,血浆 PCSK9 水平可能

影响着 AVC。 表 1 总结了有关 PCSK9 水平与临床

患者血管和瓣膜钙化关系的研究。

表 1. PCSK9 水平与临床患者血管和瓣膜钙化的关系

Table 1. The association of PCSK9 level with vascular and valve calcification in clinical patients

作者 样本量 疾病 治疗 检测方法 基因型
钙化
程度

PCSK9
浓度

Zhao 等[8] 403 心绞痛样胸痛 未治疗 CT — ↑ ↑

Cao 等[9] 338 FH — CT+冠状动脉造影 — ↑ ↑

Poggio 等[19] — 钙化 — 钙比色法 — ↑ ↑

Posadas-Sanchez 等[11] 881 无症状个体 — — rs2149041 ↑ ↑

Ikegami 等[12] 120 FH PCSK9 抑制剂+
他汀类药物

CCTA — ↓ ↓

Menichelli 等[10] 579 心房颤动 — — — ↑ ↑

Liang 等[13] 1 836 FH 他汀类药物 血管内超声 — ↓ ↓

Wang 等[18] 512 AVC — DSCT 扫描 — ↑ —

Salaun 等[20] 137 主动脉瓣置换术 — CT+血管内超声 — ↑ ↑

　 　 注:↑:水平上升;↓:水平下降;—:未提及。

2　 PCSK9 在动物实验中作为心血管钙化调
节因子的研究

　 　 PCSK9 与心血管钙化之间的联系除了有临床

患者的研究证据支持外,实验动物研究也得以证

实。 Goettsch 等[21] 研究表明,与高脂肪 /高胆固醇

(high fat / high cholesterol,HF / HC)饮食诱导的血管

钙化小鼠模型相比,在 10 周龄的 C57BL / 6J 小鼠体

内单次注射编码功能获得型 PCSK9(D377Y)的重

组腺相关病毒载体 ( adeno-associated virus vector,
AAV),血管会在 15 ~ 20 周内加速钙化。 到 20 周

时,其主动脉钙化率增加了(12. 4% ±4. 9% )。

而 PCSK9 与钙化的这种联系不仅在小鼠这一

物种中发现,在兔的体内也得出了相同的结论。 最

近,Elseweidy 等[22]发现,与空白对照组成年雄性新

西兰兔相比,以 HF 饮食喂养的兔表现出血脂异常

和血清 PCSK9 水平升高。 PCSK9 升高的兔主动脉

钙化明显,主要表现为钙沉积增加和主动脉组织中

骨桥蛋白的表达增加,以及血清 ALP 和骨钙素水平

升高。
同样,无论是在蛋白水平还是基因水平,反向

验证都能得出相同的结论。 Guo 等[23] 对 POL(poli-
cosanol,一种天然降胆固醇药物,已被证明可降低健

康参与者血液循环中 PCSK9 的水平)进行了研究,
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结果表明它可抑制钙化标志物并减少糖尿病血脂

异常大鼠的主动脉钙化。 这些结果暗示了 POL 的

有效性,即抵抗钙化的功能部分是通过抑制 PCSK9
发挥作用的,这是治疗主动脉钙化的一个很有前景

的选择。 在另一项研究中,Poggio 等[19] 使用钙比色

法评估了喂食标准饲料的 12 个月大 PCSK9- / -小鼠和

野生型(wild type,WT)小鼠的主动脉瓣全组织提取

物的钙化情况。 在相同条件下,PCSK9- / -小鼠的 AVC
率比 WT 小鼠低 5 倍。 这些结果,包括 PCSK9- / - 小

鼠的 AVC 率低于 WT 小鼠,以及 PCSK9- / -小鼠 VIC
对体外钙化的部分保护作用,都有力地支持了

PCSK9 对 CAVD 发生和发展的直接作用。 总之,从
动物实验研究角度来看,PCSK9 可以调节心血管钙

化。 表 2 总结了相关的动物实验结果。

表 2. PCSK9 与心血管钙化关系的实验动物研究

Table 2. Studies of the association of PCSK9 with cardiovascular calcification in animals

动物模型 饮食和时间 处理因素 检测方法
钙化
程度

钙化部位
PCSK9
浓度

参考文献

C57BL / 6J 小鼠 HF / HC(15 / 20 周) rAAV8 / D377Y-mPCSK9 荧光反射成像 ↑ 主动脉壁 ↑ [21]

新西兰兔 SD 或 HC(12 周) POL, PTX 组织学评估 ↓ 主动脉壁 ↓ [22]

大鼠 致 As 饮食(8 周) 阿托伐他汀,POL 同位素标记 ↓ 主动脉壁 ↓ [23]

C57BL / 6J 小鼠 SD(12 月) PCSK9- / - 钙比色法 ↓ 主动脉瓣 ↓ [19]

　 　 注:↑:水平上升;↓:水平下降;SD:标准饮食;HF:高脂肪;HC:高胆固醇;- / -:基因敲除。

3　 PCSK9 在心血管钙化中的潜在发病机制

3. 1　 与钙化有关的脂质和脂蛋白水平

LDLR 已被证实可以直接调控动脉钙化。 研究

表明,LDLR- / -小鼠的升主动脉、横主动脉和颈动脉

处均发现钙化病灶。 Fantus 等[24] 假设成骨信号通

路是由 LDLR 蛋白调节的,他们证实,LDLR 基因位

点的突变导致成骨样细胞钙化信号通路失调。 此

外,低密度脂蛋白受体相关蛋白 1( low density lipo-
protein receptor related protein 1, LRP1 )、 LRP5 和

LRP6 属于 LDLR 超家族蛋白,在血管钙化中发挥着

越来越重要的作用。 Awan 等[25] 最近发现,在主动

脉钙化的小鼠模型中,在 LDLR 缺失的情况下,钙化

血管中 Wnt5a 及其辅受体 LRP5 高度表达,它们均

为细胞成骨分化的正向调节因子。 LDLR 的缺失可

能会改变存在于血管系统或骨组织中成骨细胞的

功能,这将为 LDLR 缺失患者的血管发生钙化提供

了分子解释。 其他旨在调节 LDLR 信号通路的途径

可能有助于发现预防血管钙化的新治疗方法。 众

所周知,PCSK9 能促进 LDLR 的降解。 因此,PCSK9
可能会通过降解 LDLR 来影响血管钙化。

多位学者指出,即使在低密度脂蛋白胆固醇

(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)水平非常

低的情况下,脂蛋白(a)升高也是一个危险因素[26]。
高脂蛋白(a)血症与主动脉瓣的钙化有关,这一结

果在对 922 名脂蛋白(a)升高患者的横断面分析中

得到了证实[27]:较高的脂蛋白( a)水平与 AVC 有

关。 另外,在一项对 220 名具有钙化性主动脉瓣狭

窄( calcific aortic valve stenosis,CAVS)患者进行的

随机临床试验中,发现脂蛋白( a)水平与 CAVS 的

进展速度呈线性关系[28]。 O􀆳Donoghue 等[29] 发现

PCSK9 抑制剂可显著降低脂蛋白( a)水平。 利用

PCSK9 抑制剂来调节脂蛋白(a)水平可能是治疗慢

性心血管疾病的一种很有前景的方法。
综上所述,PCSK9 可通过调节脂蛋白( a)水平

来影响 AVC。
3. 2　 与钙化有关的血小板活性和 VSMC 分化

对心血管钙化分子机制的一种解释是,血管壁

中的一些细胞,包括 VSMC 和 VIC,可能具有成骨表

型。 研究表明,在高磷饮食的尿毒症小鼠中,VSMC
表型改变和 VSMC 缺失(早期磷酸盐依赖事件)可

能是促进动脉钙化所必需的[30],VSMC 的成骨分化

可能是内膜和中膜钙化的共同特征[2]。
有研究表明,骨钙素的过度表达明显加快了

VSMC 的钙化[31],而在颈动脉狭窄患者中,循环血

小板骨钙素含量及活化后总骨钙素释放量均显著

升高。 体内实验发现,静脉注射活化的血小板可显

著促进小鼠 AVC 狭窄的进展[32]。 另外,值得注意

的是,Guo 等[4] 的研究表明,血小板活化的标志物

11 脱氢血栓素 B2 (11-dehydrothromboxane B2,11-
DH-TXB2)与 PCSK9 的循环水平显著相关。 最近的

一项横断面研究发现,随着循环 PCSK9 水平的升
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高,与血小板激活相关的其他指标,如血小板聚集、
招募,11-DH-TXB2 形成和可溶性 P 选择素的含量

也会升高[33]。 然而,PCSK9 抗体预处理的血小板

中,这些变化被抑制。 因此,该研究表明 PCSK9 与

血小板活化有关。
总之,PCSK9 可能通过介导血小板活化,增加

骨钙素的表达量,从而促进 VSMC 成骨分化,最终导

致心血管钙化的发生。
3. 3　 与钙化有关的释放

MV 是细胞膜来源的微粒(直径约 100 nm),与
钙化有关。 这些 MV 由 VIC、VSMC 和 Mø 释放,在
血管钙化起始过程中发挥作用[34]。 过表达人重组

PCSK9 的 VSMC 释放出的 MV 表现出明显的钙和

ALP 水平升高,这些因素有助于 VSMC 钙化[5]。
PCSK9 和 Sortilin(VSMC 钙化的细胞介质)之间的

直接蛋白相互作用进一步证实 PCSK9 参与了 MV
的形成[35]。 这些证据表明,细胞内 PCSK9 可诱导

VSMC 钙化相关囊泡释放。
总之,PCSK9 通过介导血管细胞的囊泡释放,

在心血管钙化中发挥作用。
3. 4　 与钙化有关的炎症因子的表达

内膜钙化是 As 斑块内产生的炎症因子与发生

成骨分化的血管细胞亚群相互作用的结果。 Abdel-
baky 等[36]采用 18F-脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描

检测到,在随后出现钙化进展的患者中,主动脉瓣和 As
斑块的局灶性主动脉炎症明显更高[37]。 还有文献报

道,炎症细胞因子,包括白介素 6(interleukin-6,IL-6)、
肿瘤坏死因子 α(tumour necrosis factor-α,TNF-α)和
IL-1,与心血管钙化的增加有关[38]。

PCSK9 似乎会增强炎症反应。 Awan 等[39]研究

发现,抗 IL-1β 能显著减少小鼠血管钙化。 虽然

LDLR- / -小鼠的循环 IL-1β 水平显著升高,但抗 IL-
1β 处理的 LDLR- / -小鼠的钙化却明显减少(X 射线

检查约减少 75% ,CT 检查约减少 90% )。 这些发现

意味着 PCSK9 可能会通过增加 IL-1β 来促进小鼠

血管钙化。 另外,TNF-α 通过多种机制诱导 VIC 钙

化。 其中 TNF-α 上调 ALP 活性是体外血管钙化的

基本要素[40],而 PCSK9 siRNA 可显著抑制 THP-1
(人单核细胞白血病细胞)来源 Mø 中 IL-1α、IL-6 和

TNF-α 的表达和分泌[41]。 因此,PCSK9 被认为可以

直接或间接地参与炎症反应相关的血管钙化。 Au-
totaxin(ATX)是一种由 ENPP2 基因编码的溶血磷

脂酶 D,通过核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB) /
IL-6 / BMP 信号转导途径促进 VIC 的矿化[42]。 降低

脂蛋白(a)的治疗方法,例如使用新型 PCSK9 抑制

剂,可以抑制这一途径,并被证明对脂蛋白(a)升高

的 CAVD 或 CAVD 高危亚群有益[43]。 总之,越来越

多的证据支持 PCSK9 通过增强促炎因子的表达来

促进心血管钙化的观点。
图 1 总结了 PCSK9 通过影响脂蛋白水平、血小

板活性、MV 释放和炎性反应来调节心血管钙化的

机制。

图 1. PCSK9 影响心血管钙化的机制

Figure 1. Mechanisms of PCSK9 affecting
cardiovascular calcification

5　 结语和展望

目前,几乎没有药物治疗来阻止或逆转血管钙

化。 抗炎药、焦磷酸抑制剂和螯合疗法都有希望成

为潜在的治疗方法。 理想的药物可以调节发生在

组织损伤或炎症部位的病理性钙化过程,同时保持

正常骨形成完整。 那么,抑制 PCSK9 是否能成为新

的理想治疗方法呢?
本文分析了 PCSK9 参与心血管钙化的具体途

径,阐述了 PCSK9 在血管内膜、中膜钙化和 AVC 中

的作用,并总结了 PCSK9 通过影响脂质、血小板、
MV 和炎症因子的作用进而调节心血管钙化的机

制。 提示 PCSK9 抑制治疗除了降低血液中 LDLC
水平外,可能对心血管有额外的好处。 因此,发现

新的靶向血管细胞内 PCSK9 的药物也将促进对

PCSK9 和心血管钙化领域的认识。 然而,根据 Ni-
cholls 等[44]的临床数据,一种针对 PCSK9 的单克隆

抗体 Evolocumab 对培养模型中的体外钙沉积没有影

响。 实际上,Evolocumab 和特异性靶向肝脏 PCSK9
mRNA 的 Inclisiran[45],只能对 VSMC 中的 PCSK9 发

挥轻微的抑制作用[46]。 相反,具有抗 PCSK9 活性
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的小分子化学物质可能对血管钙化具有保护作用。
这一假设可以用目前临床开发中的抗 PCSK9 小分

子来验证[47-48]。 此外,不同的钙化部位应根据其独

特的发病机制采取不同的治疗方法。 例如,内膜钙

化通常与 As 的进展相关,而 As 是一种慢性炎症性

疾病,其特点是脂质在血管壁上堆积。 因此,除了

利用 PCSK9 抑制剂的作用外,还应结合降低炎症和

防止有害脂蛋白聚集的方法进行联合治疗。
总之,利用 PCSK9 的作用预防或治疗心血管钙

化还需要进一步的研究。 现有的证据多为 PCSK9
通过其他途径间接地影响到血管的钙化。 如果能

有更直接的证据证明 PCSK9 与钙离子沉积、ALP 和

其他钙化标志物之间的关系,则可能会在心血管钙

化的预防和临床治疗中发挥更重要的作用,甚至研

发出特效药物。
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