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[摘　 要] 　 前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)可以调节低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平,其功能失调与动脉

粥样硬化及心血管疾病的发生发展密切相关。 研究证实,PCSK9 抑制剂降脂力度强,且具有良好的安全性和耐受

性,靶向抑制 PCSK9 的新方法正处于临床不同开发阶段。 本综述总结了 PCSK9 主要的作用机制及其对心血管系

统的影响,重点阐述了目前靶向 PCSK9 降脂治疗的新兴策略。
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[ABSTRACT]　 Proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 (PCSK9) can modulate low density lipoprotein cholesterol
(LDLC) levels, and its dysfunction is closely associated with the progression of atherosclerosis and cardiovascular diseases.
Research has shown that PCSK9 inhibitors are highly effective in lowering lipids and have good safety and tolerability. 　
New approaches to targeting PCSK9 inhibition are currently in different stages of clinical development. 　 This review out-
lines the primary mechanisms of PCSK9 and its impact on the cardiovascular system,emphasizing the current emerging
strategies for targeting PCSK9 in lipid-lowering treatments.
[KEY WORDS]　 low density lipoprotein cholesterol;　 proprotein convertase subtilisin / kexin type 9;　 proprotein conve-
rtase subtilisin / kexin type 9 inhibitor;　 atherosclerosis;　 cardiovascular disease

　 　 高水平的低密度脂蛋白胆固醇( low density lip-
oprotein cholesterol,LDLC)被认为是动脉粥样硬化

性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular disease,
ASCVD)的主要危险因素,降低 LDLC 水平的治疗

(如他汀类药物、依折麦布、贝派地酸)已被证实能

显著降低心血管事件的发生率[1]。 因此, 降低

LDLC 治疗成为高危人群降低心血管事件的主要策

略。 2024 年欧洲心脏病学会建议控制 ASCVD 高危患

者 LDLC<70 mg / dL、超高危患者 LDLC<55 mg / dL[2],
虽然指南推荐的 LDLC 目标已被广泛传播,但是仍

有大量 ASCVD 患者在接受标准治疗后未能达标。
前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein convertase

subtilisin / kexin type 9,PCSK9)是参与脂质代谢的关

键基因,通过与低密度脂蛋白受体( low density lipo-
protein receptor, LDLR) 结合影响血浆中 LDLC 水

平[3],因此靶向抑制 PCSK9 成为新的降脂策略。 目

前已有研究证实 PCSK9 单克隆抗体(PCSK9 mono-
clonal antibody,PCSK9 mAb)可以显著降低 LDLC 水

平,降低心血管事件风险,且大部分患者能够达到

推荐的 LDLC 目标[4]。 因其降脂治疗的显著性,其
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他抑制 PCSK9 的方法也在研究阶段,包括小干扰

RNA、PCSK9 口服药、PCSK9 疫苗、融合蛋白、基因

编辑等。 本文总结了 PCSK9 影响脂质代谢的主要

机制及其对心血管疾病 ( cardiovascular disease,
CVD)的影响,以及靶向抑制 PCSK9 的新方法。

1　 PCSK9 基因及结构

PCSK9 基因位于染色体 1p32. 3,大小为 22 kb,
由 12 个外显子和 11 个内含子组成,编码一个 692
个氨基酸的前蛋白[5]。 人体中 PCSK9 主要在肝脏

中表达,在小肠、肾脏和脑中也有一定水平的表

达[6]。 正常情况下,循环中的 LDLC 与肝细胞表面

的 LDLR 相结合,LDLC-LDLR 复合体通过细胞的内

吞作用被分解,LDLR 重新回到肝细胞表面,LDLC
被释放到溶酶体中降解[7-8]。 而 PCSK9 与 LDLR 相

结合,形成 PCSK9-LDLR,共同进入溶酶体中被降

解[9],使肝细胞表面 LDLR 减少,影响 LDLC 的降

解,从而增加循环中 LDLC 水平。
研究表明,PCSK9 功能获得性突变是家族性高

脂血症的第三大致病基因, PCSK9 的过表达使

LDLR 降解增加导致高胆固醇样表型[6];而 PCSK9
功能丧失性突变与 LDLR 表达增加、血浆 LDLC 浓

度下降有关[10]。 PCSK9 升高与冠心病、动脉粥样硬

化(atherosclerosis,As)、脑血管疾病等疾病的发病机

制密切相关。 已有研究表明[11],PCSK9 mAb 可降

低 LDLC 水平及心血管事件风险,因此靶向抑制

PCSK9 已成为降低 LDLC 治疗的新策略。

2　 PCSK9 主要作用机制

2. 1　 影响脂质代谢

血浆中的 LDLC 通过与肝细胞表面的 LDLR 相

结合,经由内吞作用被清除,LDLC 颗粒在溶酶体中

被分解,解离后的 LDLR 通过再循环机制回到肝细

胞表面,继续发挥清除 LDLC 的作用[12]。 通过这一

循环机制,LDLR 能够多次利用,从而使血浆中的

LDLC 维持在低水平状态。 而 PCSK9 与 LDLR 结合

后会形成稳定的 PCSK9-LDLR 复合物,该复合物通

过内吞作用进入溶酶体,PCSK9 在溶酶体中诱导

LDLR 降解,阻止其再循环至肝细胞表面,使肝细胞

表面的 LDLR 数量减少,最终导致血浆中 LDLC 水

平升高[13]。 此外,PCSK9 在小肠中表达,能够增强

肠上皮细胞胆固醇转运蛋白尼曼-匹克 C1 型类似蛋

白 1(niemann-pick C1-like 1,NPC1L1)和脂肪酸转

运蛋白白细胞分化抗原 36( cluster of differentiation
36,CD36)的表达水平[14],促进胆固醇的吸收。 动

物模型研究表明敲除 PCSK9 基因能够降低餐后甘

油三酯血症,同时增强乳糜微粒的清除能力[15]。 目

前临床使用的 PCSK9 抑制剂已被证实能够显著降

低血浆 LDLC 水平,同时能够在一定程度上降低甘

油三酯浓度,为脂质代谢相关疾病提供了重要的治

疗策略。
2. 2　 影响炎症与冠状动脉粥样硬化形成

动脉粥样硬化斑块破裂是心血管事件的主要

原因,研究表明 PCSK9 通过降解 LDLR 而使 LDLC
水平升高[10],LDLC 通过受损的内皮细胞进入内膜

下被进一步氧化修饰成氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein, ox-LDL),促进 As
病变进一步发生发展[16]。 脂多糖、ox-LDL 等促炎

因子能够诱导 PCSK9 在内皮细胞、巨噬细胞、血管

平滑肌细胞中表达,尤其血管平滑肌细胞中表达最

多[17]。 PCSK9 通过增强巨噬细胞表面凝集素样氧

化型低密度脂蛋白受体 1 ( lectin-like oxidized low
density lipoprotein receptor-1,LOX-1)、CD36 和 A 类

清道夫受体(scavenger receptor class A,SRA)的表达

来增加 ox-LDL 的摄取量[18],摄取的 ox-LDL 能够激

活核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)通路[19],同
时,PCSK9 可以激活 Toll 样受体 4(Toll-like receptor
4,TLR4)并上调 NF-κB 活性,NF-κB 信号转导通路

在炎症反应中起关键作用,活化的 NF-κB 上调炎症

细胞因子如肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,
TNF-α)、白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、白细胞

介素 1 ( interleukin-1, IL-1)、单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)等的表

达,推动 As 的炎症进程[20]。 PCSK9 也可以通过

TLR4 / NF-κB 信号通路诱导血管平滑肌细胞释放促

炎细胞因子如 TNF-α、IL-6、IL-1,从而促进局部炎症

反应[21],同时通过下调 Bcl-2 并上调 Bax,增加平

滑肌细胞的凋亡[22] (图 1)。 因此 PCSK9 是调节

LDLC 水平、炎症因子和促进 As 形成的强有力

证据。
2. 3　 促进血小板活化和血栓形成

血小板的活化和血栓形成在 ASCVD 中起主要

的病理生理作用。 研究表明[23],PCSK9 通过与血小

板上的 CD36 受体结合,激活一系列信号通路,包括

Src 激酶和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated
protein kinase,MAPK)通路,这种相互作用增加了活

性氧( reactive oxygen species,ROS)的生成,进一步

激活了 p38 MAPK /胞浆磷脂酶 A2 /环氧合酶 1 /血
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栓素 A2 的下游信号通路,从而增强血小板的活化。
在敲除 CD36 基因小鼠模型的研究中[23], 发现

PCSK9 对于增强血小板的活化具有 CD36 依赖性,
因此 PCSK9 通过与血小板 CD36 结合,促进血小板

的活化和血栓形成。 同时,PCSK9 可使 ox-LDL 增

加,血小板表面的 LOX-1 和 CD36 受体可与之相结

合,激活血小板,促进其聚集和黏附[24](图 1)。 因

此,可以通过抑制 PCSK9 与 CD36 结合、减少 LOX-1
表达和 ox-LDL 的产生来降低血小板活化、聚集,从
而减少心血管事件的发生。

图 1. PCSK9 促进炎症、动脉粥样硬化及血栓形成

GPⅡb / Ⅲa:血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa(glycoprotein Ⅱb / Ⅲa)。
Figure 1. PCSK9 promotes inflammation, atherosclerosis and thrombosis formation

2. 4　 促进氧化应激

ROS 能够促进 LDL 氧化为 ox-LDL,加速 As 的

进程。 PCSK9 通过线粒体氧化应激和动力相关蛋

白 1 介导的线粒体分裂,参与 ox-LDL 诱导的心肌损

伤,PCSK9 的上调会导致线粒体膜电位的崩溃和线

粒体功能的紊乱,从而加剧 ROS 的产生[25]。 此外,
PCSK9 通过抑制线粒体泛醇-细胞色素 c 还原酶核心

蛋白 1(ubiquinol-cytochrome c reductase core protein
1,UQCRC1),在 ox-LDL 的介导下,增加 ROS 的产

生,导致细胞焦亡和炎症反应[26]。 ROS 的积累进一

步激活炎症通路(NF-κB、MAPK 等),同时 PCSK9
能够影响巨噬细胞的吞噬能力,削弱其清除凋亡细

胞的效率,二者共同作用引起血管内皮功能障碍和

血管老化[27]。 已有研究表明,PCSK9 抑制剂可能通

过调控沉默信息调节因子 3(Sirtuin 3,SIRT3),减少

炎症因子的释放及线粒体 ROS 的积累,从而具有抗

炎及抗氧化作用[28]。
2. 5　 影响心肌纤维化

心肌纤维化是细胞外基质及胶原蛋白在心肌

细胞之间过度沉积,导致心脏纤维化,肌成纤维细

胞的增殖和活性调节是心肌纤维化进展的关键因

素。 PCSK9 通过激活酪氨酸激酶 2 ( janus tyrosine
kinase 2,JAK2) /信号转导和转录激活因子 3(signal
transducer and activator of transcription 3,STAT3)通

路[29],刺激心肌成纤维细胞转化为肌成纤维细胞,
并上调胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ以及 α 平滑肌肌动蛋白(α-
smooth muscle actin,α-SMA)的表达,进一步促进心

肌纤维化。 在心肌缺血再灌注损伤的大鼠模型中,
PCSK9 表达增加与转化生长因子 β1 ( transforming
growth factor-β1,TGF-β1)、Smad3 蛋白和 α-SMA 蛋

白水平相关, PCSK9 通过调节 TGF-β1 / Smad3 通

路[30],促进心肌纤维化的发生。 因此通过靶向抑制

PCSK9 及其相关信号通路,可能有效抑制心肌纤维

化的进展,改善心脏功能。

3　 PCSK9 对心血管系统的影响

3. 1　 冠心病

冠心病的发生与 As 紧密相关,PCSK9 通过增

加 LDLC 水平,促进冠状动脉粥样硬化斑块的形成。
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GLAGOV 试验表明[31],接受 PCSK9 抑制剂的冠心

病患者与安慰剂患者相比,治疗 18 个月后 LDLC 水

平降低约 59% ,斑块体积显著减小,因此 PCSK9 抑

制剂可以减缓 As 的进展。 而心肌梗死是冠心病最

严重的一种类型,主要与冠状动脉粥样硬化斑块破

裂导致的血栓形成有关,高水平的 PCSK9 增加了

LDLC 的水平,促进了斑块的不稳定性,且与再发性

心肌梗死的风险相关[32]。 PACMAN-AMI 试验表

明[33],接受 PCSK9 抑制剂的心肌梗死患者,与安慰

剂相比,LDLC 水平降低,斑块体积减小,纤维帽厚

度增加,从而增加斑块稳定性。 一项荟萃分析表

明[34],PCSK9 抑制剂能够显著降低心肌梗死的发生

率,改善长期预后,减少心血管死亡率。 同时,未来

应进一步研究冠心病患者早期使用 PCSK9 抑制剂

的疗效,以减少早期复发事件和改善长期预后。
3. 2　 心力衰竭

研究表明心力衰竭患者循环中 PCSK9 水平显

著升高[35] ,PCSK9 影响心肌能量代谢,通过诱导

促炎细胞因子的表达,促进心肌细胞的凋亡、焦亡

和铁死亡,参与心力衰竭的发生和进展[36-37] 。
BIOSTAT-CHF 二次分析表明[38],心力衰竭风险与

循环 PCSK9 呈正相关,与 LDLR 呈负相关,且心力

衰竭恶化患者的风险更高,可通过 PCSK9 / LDLR 轴

预测心力衰竭患者的风险。 然而,PCSK9 与心力衰

竭的关系还存在一些不同的结论。 研究表明[39],
PCSK9 基因缺失的小鼠表现出心肌细胞中脂滴的

蓄积和线粒体功能的改变、左心室后壁厚度增加和

运动耐力下降、心脏脂肪酸氧化减少和脂质积累增

加,这些机制可能会导致射血分数保留型心力衰竭

的发生。 同样,该研究中观察到携带 PCSK9 功能丧

失突变的杂合子受试者左心室质量指数明显增加,
但是没有观察到射血分数变化。 说明 PCSK9 缺失

可能与射血分数保留型心力衰竭的发生发展相关。
另有研究证实 PCSK9 功能缺失变异携带者在左心

室质量和左心室射血分数方面差异无显著性,
PCSK9 基因变异并未显著影响心脏结构、功能或心

力衰 竭 风 险[40]。 EVO-HF 试 验 表 明[41], 使 用

PCSK9 抑制剂的射血分数下降型心力衰竭患者的

心肌损伤标志物(如肌钙蛋白、脑钠肽)没有显著的

下降趋势。 因此,PCSK9 对于心力衰竭的影响仍需

进一步的大型临床试验证实。
3. 3　 家族性高胆固醇血症

家族性高胆固醇血症( familial hypercholesterol-
emia,FH)是遗传性疾病,其血液中 LDLC 水平显著

升高,增加 As 和 CVD 的风险。 研究表明[42],FH 通

常由 LDLR 基因突变引起,PCSK9 基因的功能获得

性突变也会导致 FH,该突变会增加 PCSK9 的活性,
导致 LDLR 降解增加,从而升高 LDLC 水平,PCSK9
抑制剂在 FH 患者中能够显著降低 LDLC 水平,并
减少主要不良心血管事件(major adverse cardiovas-
cular events,MACE)的发生率。 SAFEHEART 研究

表明[43],PCSK9 抑制剂在 FH 患者中的长期使用不

仅具有高坚持性,而且在降低 LDLC 水平和达成

LDLC 目标方面非常有效,同时还能改善患者的生

活质量。 并且已有研究证实 PCSK9 抑制剂在 FH
患者长期使用中具有良好的安全性[44]。
3. 4　 心房颤动

PCSK9 水平升高与心房颤动的发生发展密切

相关。 PCSK9 通过与 CD36 受体结合,调节 NAD 氧

化酶 2(NAD phosphate oxidase 2,NOX2)活化介导的

血小板活化,增加氧化应激,从而可能加重心房颤

动[45]。 PCSK9 通过促进 M1 型巨噬细胞极化和炎

症反应,加剧心肌组织纤维化和心肌细胞凋亡,导
致大鼠心房结构重构和心房颤动发生,而 PCSK9
mAb 通过抑制 PCSK9,有效预防大鼠心房颤动的发

生[46]。 一项 Meta 分析表明[47],与安慰剂相比,
PCSK9 mAb 显著降低了心房颤动事件、脑血管事件

和新发高血压的发生率。 在一项中位随访时间为

40. 5 个月的前瞻性队列研究中,PCSK9 水平升高会

导致心房颤动患者心血管事件(致命或非致命性心

肌梗死、缺血性脑卒中、心源性死亡)发生风险增

加[48]。 未来有望大规模的临床试验全面评估

PCSK9 抑制剂在心房颤动患者中的安全性和有

效性。
3. 5　 主动脉瓣狭窄

多种证据表明脂质水平与主动脉瓣狭窄风险

有关[49]。 研究表明[50],LDLC 是主动脉瓣狭窄的关

键致病因素和主要危险因素。 携带 LDLR 基因破坏

性变异的个体 LDLC 水平较高,主动脉瓣狭窄风险

显著增加;而携带 PCSK9 基因功能丧失性变异的个

体,表现出较低的 LDLC 水平及低主动脉瓣峰值速

度,从而显著降低主动脉瓣狭窄风险。 因此,使用

PCSK9 抑制剂可有效降低主动脉瓣狭窄的发生风

险。 研究发现[51],高水平的 PCSK9 与主动脉瓣钙

化密切相关,PCSK9 基因敲除小鼠主动脉瓣钙化程

度显著低于野生型小鼠,PCSK9 可能通过氧化应激

途径参与主动脉瓣钙化。 因此,可以通过抑制

PCSK9,从而减缓主动脉瓣钙化过程。 基于以上发

现,PCSK9 抑制剂有望成为治疗主动脉瓣狭窄的新
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策略。

4　 抑制 PCSK9 的药物

由于 PCSK9 在功能上的独特性决定了其在调

节胆固醇代谢中的关键作用,靶向 PCSK9 的降脂治

疗策略应运而生,并在临床实践中逐步展开。 这些

策略针对 PCSK9 的不同生物学功能,目前研发了单

克隆抗体(阿利西尤单抗等)、小干扰 RNA(英克司

兰)、反义寡核苷酸(AZD8233)、口服抑制剂(MK-
0616 等)、PCSK9 疫苗(抗 PCSK9 纳米脂质体疫苗

等)以及基因编辑技术(VERVE-101)等多种药物形

式。 表 1 总结了目前靶向 PCSK9 药物的作用机制

和研究进展。
4. 1　 PCSK9 单克隆抗体

目前上市的 PCSK9 mAb 包括阿利西尤单抗、依
洛尤单抗和托莱西单抗等,PCSK9 mAb 通过抑制

PCSK9 与 LDLR 结合,使肝细胞表面的 LDLR 降解

减少,进而降低血浆 LDLC 水平。 FOURIER[11]、OD-
YSSEY OUTCOMES[32] 及 PACMAN-AMI[33] 试验表

明,使用 PCSK9 mAb 可以显著降低血浆中 LDLC 水

平,减小冠状动脉斑块体积,减少心血管事件的发

生,且无不良严重事件。 在 FOURIER 试验基础上

的 FOURIER-OLE 试验的中位随访时间为 5 年[52],
依洛尤单抗的最大暴露时间为 8. 4 年,其不良事件

未超过安慰剂治疗的患者,且心血管事件较少。
ODYSSEY OUTCOMES 的长期随访研究表明[53],在
3 ~ 5 年随访中阿利西尤单抗显著减少了重大心血

管事件的发生,且具有良好的安全性和耐受性。
CREDIT-4 Ⅲ期试验表明[54],接受托莱西单抗治疗

的高或极高危高胆固醇血症患者,使用 12 周后,与
安慰剂组相比 LDLC 降低≥50% ,且 LDLC 达标率

更高,不良事件较少,但其对于心血管事件结局的

影响需进一步研究。 这些研究意味着 PCSK9 mAb
不仅仅在短期内有效,在长期使用中同样具有显著

预防心血管事件的效果。 目前研发的瑞卡西单抗

是一种长效 PCSK9 抑制剂,可以减少注射频率。
REMAIN-2 试验表明[55],接受瑞卡西单抗治疗的高

胆固醇血症患者,在治疗 24 周后,与安慰剂组相比,
LDLC 水平降低 53. 4% ~ 62. 2%,且 85. 8% ~ 94. 5%
患者达到了 LDLC 降脂目标,其对心血管系统的影响

需要进一步的临床试验证实。 PCSK9mAb 可以在二

级预防中有效降低心血管事件风险,为心血管高危

患者提供了新的治疗策略。

4. 2　 小干扰 RNA 及反义寡核苷酸

英克司兰是一种小干扰 RNA(small interfering
RNA,siRNA)药物,其给药方式为在第 1 天、第 90
天及之后每隔 6 个月进行一次皮下注射。 该药物与

三触角 N-乙酰半乳糖胺偶联,通过内吞作用进入肝

细胞,在细胞内,PCSK9 mRNA 被剪切和降解,从而

减少其合成[56-57]。 在 ASCVD 或同等高危风险患者

中,接受英克司兰治疗的患者 LDLC 水平显著降低,
ORION-10 和 ORION-11 试验表明 LDLC 平均降低

幅度分别为 52. 3% 和 49. 9% ,且不良反应少,患者

耐受性良好[58]。 反义寡核苷酸与 siRNA 相似,其与

PCSK9 mRNA 结合,促使 mRNA 降解、阻碍翻译过

程,抑制 PCSK9 的表达[59]。 ETESIAN 为一项随机、
双盲、对照试验[60],纳入 LDLC 升高人群,与安慰剂

组相比,AZD8233(反义寡核苷酸药物)一次注射可

显著降低 PCSK9 及 LDLC 水平,与基线水平相比,
PCSK9 降低达 90% 以上,LDLC 最大平均降幅近

70% 。 未来的研究仍需继续探讨 英 克 司 兰 及

AZD8233 对长期心血管事件的影响。
4. 3　 重组融合蛋白

Lerodalcibep 是一种带有 PCSK9 结合域和人血

清白蛋白的重组融合蛋白,其作用机制与 PCSK9
mAb 相似,与传统的 PCSK9 mAb 相比,其分子结构

更小,血浆半衰期可延长至 12 ~ 15 天,且具有良好

的渗透性,每月皮下注射 300 mg 即可使 LDLC 大幅

度降低[61]。 在为期 52 周的 LIBERATE-HR 试验

中[62],接受 Lerodalcibep 治疗的 CVD 患者中 LDLC
水平下降了 56. 2% ,约有 90% 的患者达到推荐的

LDLC 目标,同时 Lerodalcibep 还显著降低载脂蛋白 B
和脂蛋白(a)水平。 Lerodalcibep 具有显著的降脂潜

力,但其未来发展仍需解决长期安全性、高成本以

及特定患者的治疗依从性等问题。
4. 4　 口服抑制剂

MK-0616 是一种口服的大环肽,每日给药 1 次,
通过直接与 PCSK9 蛋白结合,阻止 PCSK9 与 LDLR
的相互作用,其作用机制与 PCSK9 mAb 相似。 在早

期的临床研究中[63],MK-0616 能够使 PCSK9 降低

93%以上,LDLC 水平降低 61% ,且安全性良好,未
显示出严重的不良反应。 在 MK-0616 的Ⅱ期试

验[64]中,接受治疗的 ASCVD 组患者与安慰剂组相

比,其 LDLC 水平分别降低了 41. 2% ( 6 mg)、
55. 7% (12 mg)、59. 1% (18 mg)和 60. 9% (30 mg),
所有剂量的 MK-0616 均表现出良好的耐受性,严重

不良事件发生率和因不良事件而停药的发生率均

较低,与安慰剂组相当。 尽管如此,仍需进一步验
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证 MK-0616 的安全性和有效性。 目前,该药物正处

于Ⅲ期临床试验阶段。 鉴于其显著降低 LDLC 水平

的能力,其他口服 PCSK9 抑制剂也在积极开发中,
例如 NN6434 和 AZD0780 等。 MK-0616 作为口服

药,其给药方式方便,有望成为实现 LDLC 目标并在

早期降低心血管风险的新策略。
4. 5　 PCSK9 疫苗

PCSK9 疫苗的核心作用机制在于利用 PCSK9
作为抗原,诱导机体生成抗 PCSK9 抗体,从而有效

阻断 PCSK9 与 LDLR 之间的相互作用,确保 LDLR
免受降解,维持其正常功能。 抗 PCSK9 纳米脂质体

疫苗 L-IFPTA+ [65],在接种该疫苗的严重 As 小鼠

中,能够有效诱导产生 PCSK9 抗体,从而使血浆中

PCSK9 水平降低 58. 5% 。 该疫苗通过抑制 PCSK9
与 LDLR 的相互作用,同时显著降低总胆固醇、
LDLC 和极低密度脂蛋白胆固醇 ( very low density
lipoprotein cholesterol,VLDLC)水平,展现出持久的

免疫反应,并具备良好的安全性。 在首次接种抗

PCSK9 病毒样颗粒疫苗后的 2 周内[66],非人灵长类

动物(恒河猴)LDLC 水平下降 40% ~ 50% ,且持续

数月。 动物实验表明[67],接种抗 PCSK9 纳米颗粒

疫苗后,可以降低高胆固醇血症模型中的血清总胆

固醇、LDLC 水平,减少 As 小鼠模型中主动脉斑块

病变面积和巨噬细胞浸润。 与现有的 PCSK9 抑制

剂相比,PCSK9 疫苗可能提供更加持久的疗效,在
人体中的疗效需要进一步证实,有望成为一种革命

性的降脂疗法,减少 CVD 的发病率。
4. 6　 PCSK9 基因编辑技术

CRISPR 碱基编辑能够直接修改 PCSK9 基因中

单个 DNA 的碱基,使 PCSK9 基因表达失活或功能

丧失,从而降低血浆中 LDLC 水平[68]。 单次注射

CRISPR 碱基编辑器可使非人类灵长类动物血液中

PCSK9 和 LDLC 的水平分别降低约 90%和 60% ,并
且至少持续 8 个月[69]。 研究表明[70],VERVE-101
(CRISPR 碱基编辑药物)在非人类灵长类动物中耐

受性良好,单次注射可使血液中 PCSK9 蛋白降低

83% ,LDLC 降低 69% ,效果可持续长达 476 天,且
未发 现 明 显 的 毒 性 反 应 或 严 重 的 不 良 反 应。
VERVE-101 在进一步针对 ASCVD 及 FH 的患者临

床试验中,受试者出现了肝功能异常、血小板减少

的不良事件,因此该研究已停止,目前研究团队启

动 VERVE-102 试验以进一步评估该药的作用。
CRISPR 碱基编辑技术作为一种新型的治疗方法,
通过一次体内基因编辑可以持久降低 LDLC 水平,
为 CVD 的长期治疗提供了新的方向,但由于其技术

复杂性,在临床应用中的安全性和有效性仍处于研

发阶段。

表 1. 靶向 PCSK9 药物的作用机制和研究进展

Table 1. The mechanism of action and research progress of PCSK9-targeting drugs

PCSK9 抑制剂 作用机制 研究阶段 研发机构

PCSK9 mAb 抑制 PCSK9 与 LDLR 结合

　 阿利西尤单抗 已上市 Sanofi

　 依洛尤单抗 已上市 Amgen

　 托莱西单抗 已上市 信达生物

　 瑞卡西单抗 Ⅲ期临床 恒瑞医药

小干扰 RNA 及反义寡核苷酸 降解 PCSK9 mRNA

　 英克司兰 已上市 Novartis

　 AZD8233 Ⅱb 期临床 AstraZeneca

重组融合蛋白 抑制 PCSK9 与 LDLR 结合

　 Lerodalcibep Ⅲ期临床 LIB Therapeutics

口服抑制剂 抑制 PCSK9 与 LDLR 结合

　 MK-0616 Ⅲ期临床 Merk

　 NN6434 Ⅱ期临床 Novo Nordisk

　 AZD0780 Ⅱ期临床 Astra Zeneca

PCSK9 疫苗 抑制 PCSK9 与 LDLR 结合

　 抗 PCSK9 纳米脂质体疫苗 临床前 Mashhad University of Medical Sciences
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续表

PCSK9 抑制剂 作用机制 研究阶段 研发机构

　 抗 PCSK9 病毒样颗粒疫苗 临床前 University of New Mexico School of Medicine

　 抗 PCSK9 纳米颗粒疫苗 临床前 中山大学

基因编辑技术 修改 PCSK9 基因中单个 DNA 的碱基

　 VERVE-101 已停止 Verve Therapeutics

　 VERVE-102 Ⅰb 期临床 Verve Therapeutics

5　 小　 结

PCSK9 作为脂质代谢的关键基因,可以升高

LDLC 水平,促进炎症进一步发展,促进 As 形成,影
响多种 CVD 的发生发展,PCSK9 水平的升高与心血

管事件风险的增加显著相关,这强调了其作为潜在

治疗靶点的价值。 PCSK9 mAb、siRNA、反义寡核苷

酸以及重组融合蛋白均能显著降低 LDLC 水平,其
中 PCSK9 mAb 在临床应用广泛,且已被证实可以减

少心血管事件的发生。 与上述药物通过注射给药

的方式不同的是,口服 PCSK9 抑制剂提高了患者的

便利性,降低了成本,但其正在研发中,需要进一步

的临床试验来验证其长期安全性和有效性。 而 PC-
SK9 疫苗及基因编辑技术则有望实现长期甚至终身

降低 LDLC 水平,进而减少患者的治疗负担和医疗

成本,但由于其技术复杂性,目前仍在研发阶段。
总之,随着对 PCSK9 结构的不断认识,靶向

PCSK9 的多种治疗策略将为 CVD 的管理提供更多

选择。 未来的研究应重点关注提高疗效、降低成

本、提高患者依从性以及确保长期安全性。 这些新

策略有望在 CVD 预防和治疗中发挥重要作用,改善

患者的预后。
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