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　　[摘要]　前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9(PCSK9)是前蛋白转化酶家族的第9个成员,是一组丝氨酸

蛋白酶,主要由肝脏分泌并释放到血液,通过降解低密度脂蛋白受体(low-densitylipoproteinreceptor,LDLR)来
升高低密度脂蛋白胆固醇(low-densitylipoproteincholesterol,LDL-C),从而促进动脉粥样斑块的形成。PCSK9
抑制剂的出现为血脂异常的治疗开辟了新途径。近年来越来越多的研究表明,PCSK9不仅调节肝脏的脂质代

谢,同时还参与肝外器官的生理病理过程,影响多种心血管疾病。本文就PCSK9与心血管疾病的最新进展进行

综述。
[关键词]　前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9;心血管疾病;低密度脂蛋白胆固醇;PCSK9抑制剂;非低

密度脂蛋白胆固醇

DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2023.07.014
[中图分类号]　R54　　[文献标志码]　A

ResearchprogressofPCSK9affectingcardiovasculardiseasesthrough
non-low-densitylipoproteincholestero-lpathway

RENYanghe　WANGHong　LIWeimin
(DepartmentofCardiology,theFirstHospitalofHarbinMedicalUniversity,Harbin,150001,China)
Correspondingauthor:LIWeimin,E-mail:liweimin_2009@163.com

Abstract　 PCSK9,theninthmemberoftheproproteinconvertasefamily,isagroupofserineproteasesse-
cretedprimarilybytheliverandreleasedintothebloodstream.There,itdegradesthelow-densitylipoproteinre-
ceptor(LDLR)thusincreasinglow-densitylipoproteincholesterol(LDL-C)andpromotingtheformationofathero-
scleroticplaque.TheemergenceofPCSK9inhibitorshasopenedupanewwayforthetreatmentofdyslipidemia.
Inrecentyears,moreandmorestudieshaveshownthatPCSK9notonlyregulateslipidmetabolismintheliver,

butalsoparticipatesinthephysiologicalandpathologicalprocessesofextrahepaticorgans,affectingavarietyof
cardiovasculardiseases.ThisarticlereviewsthelatestprogressofPCSK9andcardiovasculardiseases.
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1　PCSK9介绍

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9(PC-
SK9)属于前蛋白转化酶家族中的蛋白酶k亚家族

成员,共编码692个氨基酸,包含1个信号序列(氨
基酸1~30)、1个前导序列(氨基酸31~152)、1个

催化结构域(氨基酸153~425)和1个羧基末端结

构域(氨基酸426~694)。
PCSK9是一种参与低密度脂蛋白受体(low-

densitylipoproteinreceptor,LDLR)生命周期的分

泌性蛋白,与 LDLR 的胞外结构域结合产生一种

LDLR-PCSK9复合物,该复合物在细胞内转运的

机制尚未完全阐明,可以通过胞外内切酶-溶酶体

途径到达溶酶体,也可以通过胞内高尔基体-溶酶

体途径到达溶酶体[1-2]。其中酸性pH 增强了PC-
SK9与LDLR 的结合亲和力,使 LDLR 在溶酶体

中的降解增强,防止 LDLR再循环到细胞膜,进而

引起循环低密度脂蛋白胆固醇(low-densitylipo-
proteincholesterol,LDL-C)水平增高[3]。

在健康个体中,血浆PCSK9水平差异很大(33
~2988ng/mL),表明其受多种因素的调节,包括

缺血缺氧、炎症、血管剪切应力以及活性氧等。研

究发现PCSK9不仅在肝脏中表达,在心脏、肾脏、
脾、胰腺以及肠道中同样也表达[1]。

心脏:PCSK9在心脏脂质代谢中起重要作用。
一项发表在EurHeartJ 的研究发现,PCSK9缺

失可导致小鼠心肌中脂滴蓄积、线粒体嵴密度降

低,进而导致射血分数保留的心力衰竭(heartfail-
urewithpreservedejectionfraction,HFpEF)。但
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仅敲除肝脏PCSK9并不影响心脏脂质代谢,局部

PCSK9缺失可能是造成心脏代谢异常的关键[4]。
胰腺:PCSK9与胰岛β细胞胰岛素释放相关。

PCSK9缺失会导致胰岛β细胞内出现胆固醇过

载,进而抑制葡萄糖介导的胰岛素释放过程。研究

显示,仅敲除肝脏PCSK9不会导致此类效应的发

生,推测与胰岛δ细胞产生的PCSK9相关。一项

关于PCSK9靶向药物(依洛尤单抗、阿利西尤单

抗、英克西兰)的 meta分析结果显示,PCSK9单抗

和PCSK9siRNA 在新发糖尿病风险上与安慰剂

相比并无显著差异[5]。
中枢神经系统:有研究显示,PCSK9可能参与

中枢神经系统的发育与塑形,但并没有验证其具体

的临床意义。孟德尔主义随机化研究显示,PCSK9
功能缺失性突变导致的低 LDL-C水平,不会导致

阿尔兹海默症、血管性痴呆及其他痴呆、帕金森病

风险的升高。以认知功能为主要终点的大型 RCT
EBBINGHAUS研究显示,与安慰剂相比,PCSK9
单抗治疗并未带来额外的不良认知功能障碍[6]。

肠道:有观点认为,抑制PCSK9可通过增加富

含甘油三酯脂蛋白颗粒的清除和减少apoB48的分

泌来影响餐后甘油三酯水平。在动物实验中,肝脏

产生的循环PCSK9而非肠道局部的 PCSK9能够

影响餐后血脂。在临床试验中,PCSK9单抗仅能

降低糖尿病患者餐后血脂中运输胆固醇的脂蛋白

颗粒[极低密度脂蛋白(VLDL2)、中间密度脂蛋白

(IDL)和低密度脂蛋白(LDL)],而对运输甘油三

酯的 脂 蛋 白 颗 粒 影 响 较 小 [乳 糜 微 粒 (CM)、
VLDL1][7]。

肾脏:目前认为PCSK9可能与肾脏钠离子通

道表达有关。细胞实验发现 PCSK9可降低肾脏

HEK293细胞表面的钠离子通道表达,提示其在机

体血压调节中的潜在作用,但动物研究发现 PC-
SK9缺乏并不影响高血压小鼠的血压[8]。

内分泌系统/甾体激素:虽然PCSK9的合成主

要受 细 胞 内 胆 固 醇 水 平 的 调 节,通 过 典 型 的

SREBP2和肝细胞核因子1α转录因子调控,但也

受到激素和营养状态的影响。例如,PCSK9的循

环水平表现出昼夜节律,这是胰岛素(营养状态)、
生长激素、雌激素和甲状腺激素共同调节 PCSK9
表达的结果[9]。但现有临床研究尚未发现PCSK9
会影响激素水平,包括促肾上腺皮质激素、皮质醇、
雌二醇、睾酮等[10]。
2　PCSK9与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化斑块的形成是脂蛋白驱动的结

果,其特征是血管壁发生炎症、增殖、坏死和钙

化[11]。虽然循环中PCSK9的主要来源是肝脏、肾
脏和小肠,但PCSK9也由血管细胞如血管平滑肌

细胞(VSMC)、内皮细胞(EC)和少量的巨噬细胞

产生[12]。VSMC分泌的PCSK9比 EC表达的多,
其以旁分泌的方式下调巨噬细胞表面 LDLR的表

达,降低 LDL-C 的摄取,进而减少泡沫细胞的形

成,延缓动脉粥样硬化的进展[13]。研究发现,氧化

型低密度脂蛋白(ox-LDL)是巨噬细胞和 VSMC
中胆固醇酯积累的主要来源。Ox-LDL颗粒在单

核细胞和巨噬细胞的摄取不需要LDLR,而需要清

道夫受体(SR)A、分化簇36(CD36)和凝集素样氧

化型低密度脂蛋白受体1(LOX-1),它们在炎症刺

激下高度表达,从而导致oxLDL在动脉壁内聚集。
与通过 LDLR摄取的未经修饰的 LDL摄取不同,
SR型LDL的摄取不受细胞内类固醇的反馈抑制,
只要修饰的LDL在细胞外环境中,受体的摄取就

可以持续不减[14]。
同时,有研究表明PCSK9可刺激斑块内的促

炎反应,或许与动脉粥样硬化有直接联系,而与胆

固醇水平无关[15]。最新研究显示,通过对 PCSK9
与抵抗素的同源结构分析推测PCSK9可能通过一

个独特的C端富含半胱氨酸结构域(CRD)与toll-
样受体4(TLR4)结合,激活 TLR4/细胞核因子-κB
(NF-κB)通路从而引发动脉粥样硬化中的炎症反

应[16]。但PCSK9是否在胆固醇与炎症之间起作

用则有待研究。
3　PCSK9与急性心肌梗死

PCSK9在急性心肌梗死(acutemyocardialin-
farction,AMI)急性期呈短暂性上调,其机制是

AMI后激活全身炎症反应及活性氧生成,导致

PCSK9在肝细胞和心肌细胞中的表达增加[17]。升

高的PCSK9通过激活 NF-κB信号,促进巨噬细胞

分泌促炎细胞因子,如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白细胞介素6(IL-6)和IL-1β,进一步加重缺血-再

灌注损伤[18]。临床试验证实,未接受再灌注治疗

的 AMI患者急性期血浆PCSK9水平与炎症、甘油

三酯水平、过早冠心病和性别相关[19]。
此外,PCSK9还通过影响血栓的形成与稳定、

血小板活化与氧化应激参与心肌梗死的发生及发

展。其机制涉及 PCSK9与 LDLR 作用后间接影

响血小板活化或血栓形成,或 PCSK9与血小板直

接作用[20]。
一项纳入既往有急性冠状动脉综合征(acute

coronarysyndrome,ACS)病史且接受高强度他汀

类药物治疗患者的研究(18924例)显示,接受PC-
SK9抑制剂治疗的患者再发缺血性心血管事件的

风险低于接受安慰剂的患者[21]。
研究显示,在PCI术前使用高剂量他汀进行预

治疗,可显著降低患者的主要心血管事件发生风

险,术前2h内使用的获益最为显著[22]。正在开展

的真实世界研究AMUNDSEN-real,将对PCI术前

极早期应用 PCSK9 抑制剂降低 LDL-C 是否对
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ACS患者存在同样获益进行分析。
最新的指南建议,在近期心肌梗死患者中早

期、常规使用 PCSK9抑制剂,可使 LDL-C快速达

标,并且可促进非梗死相关动脉的冠状动脉斑块内

斑块成分和脂质沉积物消退、纤维帽变得更厚,进
而降低斑块破裂风险。但关于使用PCSK9抑制剂

是否有利于降低 AMI后的病死率,还需要大量的

临床随机试验证实[23]。
4　PCSK9与心房颤动

随着心肠轴概念的建立,越来越多证据表明肠

道微生物组紊乱与心房颤动(房颤)相关。脂多糖

(LPS)是肠道菌群的一种代谢产物,已在全身性炎

症患者中进行了研究[24]。LPS引起的全身性炎症

明显增 加 了 小 鼠 肝 脏 中 PCSK9 的 表 达。来 自

ATHERO-AF队列研究的数据表明,循环PCSK9
水平与 LPS浓度相关(r=0.378,P<0.001)[25]。
这些发现表明,房颤可能导致肠道微生物群紊乱和

肠源性 LPS水平升高,其中 LPS水平升高触发全

身性炎症和肝脏PCSK9表达。
最近,流行病学及临床研究数据表明,心外膜

脂肪与房颤的发生、严重程度及复发风险有关。来

自基础科学及转化研究的证据也表明,心律失常的

发生机制可能与脂肪细胞渗透、促纤维化、促炎症

效果及氧化应激相关。脂肪组织来源的激素也被

发现促进PCSK9的表达[26]。
房颤是一种常见的快速性心律失常,致血栓栓

塞性疾病的风险显著增加[27]。机制研究发现,高
循环水平的PCSK9与血小板活化有关,其机制涉

及CD36并最终激活 Nox2。这种相互作用在LDL
存在时被放大[28]。

凝血因子 VⅢ(FVⅢ)在凝血中起着重要作

用。循环中的FVⅢ通过与肝细胞表面的低密度脂

蛋白受体相关蛋白1(low-densitylipoproteinre-
ceptor-relatedprotein1,LRP1)结合而被清除[29]。
此外,腺病毒诱导的 LDLR过表达加速循环中FV
Ⅲ的清除,表明LDLR也参与FVⅢ清除[30]。据此

推测PCSK9通过调节 LRP1和 LDLR 表达抑制

FVⅢ清除,从而导致房颤患者的动脉血栓形成风

险增加。
研究发现,高水平的PCSK9可预测房颤的心

血管事件[31]。一项纳入21篇文献、26项随机对照

试验、共95635例受试者的研究发现,PCSK9抑制

剂治疗降低了房颤事件发生率,并对心血管风险高

的患者具有一定的心血管益处[32]。
5　PCSK9与心衰

不同于肝脏的供能方式,心脏主要通过脂肪酸

氧化来满足能量需求,脂质的过度积累将导致心肌

细胞功能障碍。心脏脂质调节是一个动态的过程,
平衡脂质摄取和线粒体氧化来维持正常心脏代谢

极其重要,需要防止脂质的过度积累,否则将导致

心肌细胞功能障碍[33]。PCSK9缺乏会增加脂质和

脂蛋白受体的表达,促进细胞脂质积累,从而有助

于 HFpEF的发生[34]。
众所周知,N 末端脑利钠肽前体(NT-proB-

NP)在心衰患者中明显升高,与心脏病理性重塑相

关,是心衰的预后指标。最近的研究表明,NT-
proBNP与 PCSK9 呈正相关。一项实验研究发

现,ox-LDL可刺激BNP在心肌细胞中的表达。而

PCSK9针对 LDLR 而导致 LDL 和ox-LDL 水平

升高。推测PCSK9可能通过增加ox-LDL水平诱

导心肌细胞中BNP的表达[35]。
目前认为,脂肪酸转位酶(FAT/CD36)是影响

心肌细胞脂肪酸摄取的主要因素,CD36缺乏可能

与心肌损伤相关的心衰和心肌病有关。研究发现,
PCSK9介 导 CD36 降 解,参 与 心 衰 的 病 理 生 理

过程[36]。
据报道,首次入院时射血分数降低并接受直接

PCI治疗的急性ST段抬高型心肌梗死患者中,循
环PCSK9与6个月时较低的左室射血分数(left
ventricular ejection fraction,LVEF)相 关[37]。
BIOSTAT-CHF研究纳入2174例患者,多变量分

析显示,PCSK9水平与死亡风险呈线性正相关,对
LDLR的类似分析显示与病死率呈负相关,总的来

说,PCSK9-LDLR轴与心衰患者的预后相关[38]。
6　PCSK9与主动脉瓣钙化

心血管系统中的异位钙化是一种非常普遍的

现象,预示着隐匿性冠状动脉或瓣膜性心脏病的存

在[39]。研究显示,PCSK9通过调节脂蛋白(a)[Lp
(a)]分解代谢,加速钙化主动脉瓣疾病的发生,是
主动脉瓣钙化的独立预测因子[40]。

然而,两项基于人群的大型研究发现,钙化性

主动脉瓣狭窄(CAVS)的加权遗传风险评分与较

低的LDL-C相关,与 Lp(a)水平无关[41]。在严重

钙化瓣膜组织中,发现有载脂蛋白 B、载脂蛋白 A
及载脂蛋白 E的沉积[42]。随后 Olsson等[43]研究

发现,ox-LDL在病变瓣膜组织钙化区域含量增加,
同时伴有炎症反应细胞增加,提示ox-LDL可能通

过与炎症反应协同作用,共同导致瓣膜钙化产生。
此外,Capouladc等[44]研究发现,ox-LDL可以促进

脂蛋白相关磷脂酶 A2(Lp-PLA2)的表达,而 Lp-
PLA2的激活使得溶血磷脂酰胆碱(LPC)水平增

加,LPC通过PKA信号通路使得瓣膜间质细胞发

生矿 化 反 应,最 终 导 致 钙 化 性 主 动 脉 瓣 疾 病

(CAVD)的发生。
对10项研究进行荟萃分析,发现PCSK9R46

L突变体携带者的 CAVS发病率较低。与对照组

相比,CAVS患者主动脉瓣中PCSK9表达明显增

高。在人瓣膜间质细胞中,PCSK9水平增加,PC-
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SK9中和抗体显著减少钙的沉积[42]。FOURIER
研究(在高风险受试者中使用 PCSK9抑制剂进行

进一步心血管结果研究)中,使用PCSK9抑制剂治

疗的患者发生新的或恶化的主动脉瓣狭窄或主动

脉瓣置换术的风险较低[45]。
7　PCSK9与高血压

既往研究显示,PCSK9缺乏并不会改变高血

压模型小鼠的血压和钠平衡[46]。然而,现有证据

提示循环中PCSK9水平与收缩压可能呈正相关。
肾性高血压是继发性高血压中最常见的一种

类型,据报道,PCSK9在肾脏中表达。最近的研究

发现,慢性肾脏病患者循环PCSK9水平升高,升高

的PCSK9通过影响上皮 Na+ 通道(ENaC)的表达

导致肾脏实质性高血压的发生[47]。现有数据显

示,PCSK9还 可 能 通 过 抑 制 人 胚 胎 肾 细 胞 293
(HEK293T)中的ENaC转运,调节上皮细胞 Na+

的吸收,发挥调节血压的作用[48]。
8　总结

PCSK9不仅通过 LDL-C影响动脉粥样硬化

斑块的发生与进展,而且可通过炎症、血栓、氧化应

激、细胞自噬等各种病理生理代谢参与其他多种心

血管疾病。因此,PCSK9抑制剂在心血管疾病中

的临床应用价值更值得关注。但目前尚缺乏 PC-
SK9抑制剂在心衰和房颤等患者中确切的临床获

益证据。因此,未来应致力于 PCSK9在心血管疾

病中获益的不同病理生理机制的探索。
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