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　　[摘要]　血脂异常是动脉粥样硬化的重要危险因素之一,但有患者接受传统降脂治疗不能达到满意的血脂

控制。已有大量相关研究证实前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9型(PCSK9)在脂质代谢中起到重要作用,
因此PCSK9抑制剂近年受到了广泛关注。目前已有证据表明其在降脂应用的安全性与有效性。本文就PCSK9
在脂质稳态中的作用,总结了目前PCSK9抑制剂的作用机制,针对PCSK9抑制剂在高脂血症、冠心病、糖尿病患

者等特殊患者中的临床应用与进展进行综述,为其在临床应用中提供参考依据。
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Abstract　Dyslipidemiaisoneoftheriskfactorsrelatedtoatherosclerosis.However,somepatientsreceived
traditionallipid-loweringtherapydidnotachievethetargetlipidreduction.Theproproteinconvertasesubtilisin/

kexintype9(PCSK9)playsanimportantroleinlipidmetabolism.Therefore,PCSK9inhibitorshavereceivedex-
tensiveattentioninrecentyears.Atpresent,alargenumberofstudieshaveconfirmeditslipid-loweringeffectand
thesafetyandeffectivenessofapplication.Thepurposeofthisarticleistosummarizethecurrentmechanismof
PCSK9inhibitorsandreviewtheclinicalapplicationandprogressofPCSK9inhibitorsinpatientswithhyperlipi-
demia,coronaryheartdisease,diabetesandotherspecialpatients,inordertoprovidereferencefortheirclinical
application.
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　　前蛋白转化酶枯草溶菌素9(proproteincon-
vertasesubtilisin/kexintype9,PCSK9)是一种膜

蛋白酶,与低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)竞争性结

合细胞表面的低密度脂蛋白受体(LDLR),从而导

致体内LDL-C水平上升[1-2]。目前PCSK9抑制剂

已被多项大型临床试验证实具有良好的降脂效

应[3]。此外,PCSK9抑制剂在其他心血管疾病中

的临床试验也证实其应用价值。本文基于现有的

临床研究证据描述了PCSK9抑制剂的临床应用的

疗效与安全性,为其在临床实践应用提供参考

依据。
1　PCSK9抑制剂作用机制分类

PCSK9抑制剂的作用机制有:①抑制 PCSK9
的合成:小干扰 RNAInclisiran(ALN-PCCSSC和

ALN-60212),反 义 寡 核 苷 酸 AZD8233(也 称 为

ION-863633),以 及 口 服 活 性 化 合 物 (PF-
06446846)通过抑制PCSK9mRNA来阻断PCSK9
合成[4-6]。而 CRISPR 单碱基基因编辑技术[7],则
进行PCSK9的体内碱基编辑。②抑制 PCSK9的

分泌:有研究发现外壳蛋白Ⅱ(COPⅡ)衔接蛋白

Sec24A 与 Surfeit4(Surf4)相互作用,从而抑制

PCSK9分泌[8]。但最新研究发现Surf4在培养的

人肝细 胞 中 对 PCSK9 分 泌 的 作 用 可 以 忽 略 不

计[9]。因此,抑制肝脏 PCSK9分泌的分子机制仍

需进一步研究。③针对 PCSK9与 LDLR 的相互
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作用:单克隆抗体药物是第1个针对循环 PCSK9
研发的药物,目前应用于临床的有阿利西尤单抗

(Alirocumab)及依洛尤单抗(Evolocumab)[10]。重

组融合蛋白Lerodalcibep(LIB003),人血清白蛋白

以及模拟抗体蛋白物———BMS-962476,同样破坏

细胞外PCSK9-LDLR相互作用[11-12]。④其他策略

包括PCSK9疫苗指导免疫系统消除循环 PCSK9
或针对PCSK9的 C端结构域的抗体(CHRD),从
而抑制PCSK9-LDLR向溶酶体的运输[6]。目前单

克隆抗体药物在临床应用最为广泛,也是本文讨论

的重点。
2　PCSK9抑制剂单克隆抗体临床研究

2.1　PCSK9抑制剂与高脂血症

高胆固醇血症(FH)是一种因 LDL受体基因

的功能丧失突变所导致的一种常染色体显性遗传

疾病,此类患者冠状动脉疾病(CAD)和死亡的发生

率显著上升,有研究表明他汀类药物治疗增加了血

脂正常和血脂异常受试者中 PCSK9的表达,因此

需要探究 PCSK9抑制剂降低循环 LDL-C水平的

能力[13]。ODYSSEY HoFH 试验[14]纳入了69例

纯合子家族性高胆固醇血症(HoFH)患者,结果表

明Alirocumab治疗12周后可显著降低LDL-C,降
低了其他升高的致动脉粥样硬化脂质和脂蛋白

(ApoB、总胆固醇、非 HDL-C和Lp[a]),并显示出

良好的耐受性。ODYSSEY OLE研究[15]纳入986
例杂合子家族性高胆固醇血症(HeFH)患者,证实

了Alirocumab对 HeFH 患者具有3年以上的降低

LDL-C的能力。TAUSSIG试验是一项开放标签、
单臂、多中心研究,纳入106例 HoFH 患者与194
例 HeFH 患者,患者接受每月420mgEvolocumab
或每2周420mg(若进行脂蛋白单采术)Evoloc-
umab,12周后未进行单采术的患者可每2周上调

至420mg,该试验证实了Evolocumab耐受性良好

并有效降低了LDL-C,持续中位数超过4.1年,并
发现如果患者至少有1个正常的LDLR等位基因,
PCSK9抑制剂针对FH 患者中的疗效与在非 FH
人群中的疗效相似[16]。此外 OSLER-1试验[17]入

选1255例患者,分为标准护理(SOC)组与 Evo-
locumab联合SOC治疗组,随访观察5年后证实

Evolocumab能够持续优异的降低 LDL-C,在研究

期间没有检测到中和抗体,证实了其具有良好的耐

受性和安全性。ODYSSEYEAST研究[18]与 OD-
YSSEYKT研究[19]则证实了 PCSK9抑制剂在亚

洲人群中具有良好的降脂效应。总之,PCSK9抑

制剂对于FH 患者降脂效应良好且安全性佳。
甘油三 酯 也 是 血 脂 管 理 的 重 要 组 成 部 分。

Stein等[20]将经 Evolocumab治疗的1791例患者

数据进行汇总,结果表明在高甘油三酯(HTG)患
者中,Evolocumab降低甘油三酯(TG)的水平良

好,但LDL-C和 ApoB降低幅度并未优于他汀类

药物。有研究使用Evolocumab降低严重 HTG患

者的血脂,并进行全外显子组测序(WES)以详细

分析可能导致高脂血症的基因。发现无论是否存

在 HTG突变,PCSK9抑制剂显著降低甘油三酯的

水平[21]。但相关研究样本量较小,应需要进一步

研究来探讨PCSK9抑制剂能否降低甘油三酯血症

及其作用机制。
2.2　PCSK9抑制剂对冠心病

2.2.1　PCSK9抑制剂与慢性冠状动脉综合征　
动脉粥样硬化是一种由于脂质分子在动脉壁内沉

积导致的斑块填充而导致动脉狭窄和僵硬的疾

病[2]。ALTAIR试验报告[22]发现在他汀药物治疗

的基础上加用PCSK9抑制剂有助于降低粥样斑块

纤维帽的脆弱性。还有研究纳入61例冠状动脉

(冠脉)中度病变和 LDL-C升高的患者,分为 Ali-
rocumab联合他汀类药物治疗组与标准治疗组。
在基线和随访36周时获得目标病变的光学相干断

层扫描(OCT)评估。随访观察得 Alirocumab组和

标准治疗组的 LDL-C水平均显著降低,但经 Ali-
rocumab治疗后的 LDL-C绝对降低的幅度更大,
表明 Alirocumab可以增加斑块的最小纤维帽厚度

与最小管腔面积[23]。这些证据提示 PCSK9抑制

剂在促进更稳定的斑块表型方面起作用。
2.2.2　PCSK9抑制剂与急性冠脉综合征　有研

究发现急性冠脉综合征(ACS)患者在缺血事件发

生后的早期阶段降低 LDL-C 的幅度与降低 AS-
CVD患者的心血管发病率和死亡率呈正比,推荐

早期在院内对 ACS患者开始降脂治疗[24]。White
等[25]评 估 了 Alirocumab 对 不 同 类 型 心 肌 梗 死

(MI)患者的影响,结果表明 Alirocumab联合他汀

类药物治疗可减少1型和2型 MI的发生。该研究

提示PCSK9抑制剂可能是 ACS后1型和2型 MI
的重要预防性治疗。EVOPACS试验[24]是一项随

机、双盲、安慰剂对照试验,纳入308例患者,分为

Evolocumab组与安慰剂组,4周后在阿托伐他汀

40mg的基础上给药,结果表明,在缺血事件发生4
周后,Evolocumab治疗将平均LDL-C水平从3.61
mmol/L降至0.79mmol/L,并使超过95%的患者

达到指南推荐的 LDL-C目标。ODYSSEY OUT-
COMES研究[26]发现他汀类药物联合 Alirocumab
治疗减少了 ACS患者的死亡,特别是维持治疗3
年以上。此外,PACMAN-AMI[27]将300例因急性

心肌梗死接受介入治疗的患者,随机分为 Aliroc-
umab组(148例)与安慰剂组(152例),两组都在

PCI后24h内开始接受为期52周的高强度他汀类

药物治疗,主要疗效终点是从血管内超声(IVUS)
得出粥样斑体积百分比变化,结果表明 Alirocum-
ab组 粥 样 斑 块 体 积 百 分 比 的 平 均 变 化 为 -

·232·
李丹,等.PCSK9抑制剂单克隆抗体临床应用研究进展

LIDan,etal.ResearchadvancesinclinicalapplicationofPCSK9inhibitorsmonoclonalantibody



2.13%,而安慰剂组为-0.92%。4mm 内最大脂

质核心负荷指数的平均变化为-79.42,Alirocum-
ab组对比安慰剂组结果为-37.60(P=0.006)。
Alirocumab 组 最 小 纤 维 帽 厚 度 的 平 均 变 化 为

62.67μm,而安慰剂组为33.19μm,证实了在急性

心肌梗死患者中,在高强度他汀类药物治疗中加用

Alirocumab显著改善52周后非梗死相关动脉的

冠脉斑块消退。综上所述,目前的研究已证实PC-
SK9抑制剂在 ACS患者中降脂的有效性与安全

性,并且可促进斑块的消退,但是在疾病发展更早

期使用PCSK9抑制剂是否能增加临床益处,仍需

要进一步研究。
2.3　PCSK9抑制剂在特殊人群中的应用

2.3.1　糖尿病　混合性血脂异常(MDL)是导致

糖尿病患者患血管疾病的风险之一,即血浆甘油三

酯、含 TG 的脂蛋白(TRL)和 TRL胆固醇(TRL-
C)水平升高以及高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水
平降 低[28]。ODYSSEY DM-INSULIN 试 验[29]、
FOURIER试验[30]已证实了 PCSK9抑制剂在糖

尿病患者或混合性血脂异常患者中的疗效与安全

性。Colhoun 等[31]对 ODYSSEY DM-DYSLIPI-
DEMIA试验事后亚组分析发现 Alirocumab对于

T2DM、TG≥200 mg/dL 和 HDL-C<40 mg/dL
(男性)或<50mg/dL(女性)的患者的降脂治疗是

有效的,与依折麦布、非诺贝特或不进行额外降脂

治疗相比,Alirocumab 对致动脉 粥 样 硬 化 脂 质

(ApoB和非 HDL)的降低幅度更大。此外,由于代

谢综合征患者的增加患糖尿病和主要不良心血管

事件(MACE)的风险,FOURIER试验二次分析[32]

根据患者是否存在糖尿病或 MetS分析了 Evoloc-
umab的疗效,结果表明 Evolocumab显著降低了

MetS患者的低密度脂蛋白胆固醇和心血管风险,
并未增加 MetS患者发生严重不良事件的风险,包
括新 发 糖 尿 病 或 血 糖 恶 化。ODYSSEY OUT-
COMES试验[33]的事后分析观察到,基线血糖正常

和糖 尿 病 前 期 患 者 的 主 要 不 良 心 血 管 事 件

(MACE)风险与糖尿病患者的 MACE风险增加相

比类似,Alirocumab始终降低 MACE 相对风险,
但绝对风险降低(aRR),随着代谢风险因素数量的

增加而增加。总而言之,对合并糖尿病的患者,
PCSK9抑制剂中能够有效控制血脂紊乱,降低心

血管风险并具有良好的耐受性,但其对血糖变化或

对抗高血糖药物使用的临床相关影响需要进一步

观察研究。
2.3.2　他汀类药物不耐受　一些血脂指南建议,
对于应用他汀类药物不耐受的患者,可以应用非他

汀类降脂疗法(LLT),例如PCSK9抑制剂,并接受

或不接受额外的 依 折 麦 布 治 疗[34]。ODYSSEY
ALTERNATIVE 试 验 的 开 放 标 签 治 疗 期

(OLTP)[34]纳入281例患者,研究发现38.4%的

OLTP患者报道了骨骼肌事件(SME),第8周 Ali-
rocumab组平均LDL-C从基线降低52.0%并持续

到治疗结束,证实了3年内 Alirocumab具有持续

降 低 LDL-C 的 能 力。 此 外,GAUSS-1 研 究、
GAUSS-2研究与 GAUSS-3研究的结果证实使用

Evolocumab治疗与肌肉相关不良反应相关的他汀

类药物不耐受患者,可显著降低24周后的 LDL-C
水平[35]。总之,相关试验体现了PCSK9抑制剂在

报告他汀类药物相关肌肉症状(SAMS)的患者中

的安全性和有效性,但仍需更多的研究来探究对他

汀类药物不耐受的机制。
2.3.3　肾功能不全　慢性肾脏病(CKD)患者常伴

有脂蛋白异常并且发生 MACE的风险很高。Ch-
arytan等[36]根据基线时的肾功能分析了27554例

参加FOURIER试验的患者,结果表明论基线肾功

能如何,Evolocumab显著且稳定地降低LDL-C水

平。此外,Tuñón等[37]根据 ACS患者的肾功能对

ODYSSEYOUTCOMES试验纳入的18924例患

者进行预设分析,结果表明与安慰剂相比,Aliroc-
umab 治 疗 使 LDL-C 降 低 了 48.5%,降 低 了

MACE的发生率,并与更少的总死亡人数相关,证
明PCSK9抑制剂可以降低 ACS患者和正常至中

度肾功能受损患者的心血管风险。综上,PCSK9
抑制剂在合并肾功能不全患者中的应用是安全有

效的。但由于上述试验纳入的4或5期CKD患者

较少,并且随访时间相对较短。因此 PCSK9抑制

剂应用于严重CKD患者或接受透析治疗的患者的

潜在益处和风险需要进一步研究。

3　PCSK9抑制剂在指南中的最新推荐

2018年 AHA发布的血脂管理指南将PCSK9
抑制剂分级为Ⅱa类(针对非常高风险的 ASCVD
患者)或Ⅱb类(针对 HoFH 或FeFH 的患者),并
且考虑了PCSK9抑制剂的成本。2019年 ESC发

布的血脂管理指南建议将PCSK9抑制剂治疗作为

对他汀不耐受患者的替代治疗(Ⅱa/C),推荐用于

除FH 的一级预防人群(Ⅰ/A);二级预防人群和

已接受最大耐受量他汀与依折麦布治疗后血脂水

平仍未达标的高危患者(Ⅰ/C);合并动脉粥样硬化

性疾病;伴有另外一项主要危险因素的极高危FH
人群;以及最大剂量他汀联合依折麦布治疗后血脂

水平仍未达标患者(Ⅰ/C)的补充治疗[38]。2022年

非他汀类降脂药物PCSK9抑制剂及依折麦布的国

际临床应用指南对于极高心血管病风险患者,推荐

在已用最大可耐受剂量他汀基础上加用PCSK9抑

制剂,对于应用他汀不耐受的患者,在5年风险在

15%以上时,优选依折麦布,同时可加用PCSK9抑

制剂[39]。
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4　小结

综上所述,PCSK9 抑制剂展示出良好的降

LDL-C水平,有助于促进 ASCVD患者血脂管理,
为调脂治疗提供了新思路和途径,在糖尿病、肾功

能不全,他汀不耐受人群的临床应用中展示出良好

的有效性、安全性。但目前的临床应用多为针剂,
且费用较高,依从性较片剂差,对此需要进一步

研究。
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