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摘要院低密度脂蛋白胆固醇渊LDL-C冤血浆水平升高是动脉粥样硬化性心血管疾病渊ASCVD冤的主要危险因素遥 他汀类药物虽然
能够有效降低 LDL-C水平袁但仍有部分患者无法达到降脂目标或者无法耐受遥 目前大量研究表明前蛋白转化酶枯草溶菌素 9
渊PCSK9冤与血浆 LDL-C紧密相关袁抑制 PCSK9可以有效降低 LDL-C水平及 ASCVD发生率遥 本文主要对 PCSK9机制以及
PCSK9抑制剂治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病的新研究进展作一综述遥
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Abstract：Elevated plasma levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) are a major risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD). Although statins can effectively reduce LDL-C levels, some patients are still unable to achieve lipid-lowering goals or are intolerable. A
large number of studies have shown that the proprotein convertase subtilisin 9 (PCSK9) is closely related to plasma LDL-C, and inhibition of PCSK9
can effectively reduce the level of LDL-C and ASCVD. This article reviews the recent advances in PCSK9 mechanisms and PCSK9 inhibitors in the
treatment of coronary atherosclerotic heart disease.
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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是危害人类
健康的重大疾病之一。低密度脂蛋白胆固醇（LDL-
C）被公认为心血管疾病（CVD）的主要风险因子，降
低 LDL-C 水平能有效减少冠心病的发生风险 [1]。
LDL-C血浆水平升高是动脉粥样硬化性心血管疾
病（ASCVD）的主要危险因素。他汀类药物虽然能够
有效降低 LDL-C水平，但仍有部分患者无法达到降
脂目标或者无法耐受。近年来，以前蛋白转化酶枯

草溶菌素 9 （proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9，PCSK9）抑制剂为代表的新型降脂药物受到
越来越多的关注，取得了令人瞩目的进展[2，3]。研究
显示，PCSK9抑制剂无论是与安慰剂相比，还是在
他汀基础上，在健康人群、家族性高胆固醇血症、

ASCVD的中高危人群，大部分 PCKS9抑制剂取得
良好的降低 LDL-C效果[4，5]，同时还可改善 HDL-C、
Lp（a）等其他血脂指标[6，7]，且安全性良好 [8]，可进一
步减少心血管事件[9]。本文对 PCSK9 抑制剂在冠状
动脉粥样硬化性心脏病应用研究进展进行综述。

1 PCSK9 的结构及作用机制
人类 PCSK9 基因位于 1 号染色体的短臂上

（1p32.3），是可溶性的内源性丝氨酸蛋白酶，主要在
肝细胞内质网中合成，在肾脏、神经系统及肠道等部

位也有表达[10，11]。PCSK9基因突变根据功能效应分
为功能缺失型和功能获得型突变，PCSK9基因突变
和 LDL-C水平密切相关。PCSK9基因功能获得型突

变的患者因血浆 LDL-C水平升高，从而增加心血管
疾病的发病风险；相反，PCSK9基因功能缺失型突
变患者血浆 LDL-C水平降低，从而降低心血管疾病
的发病风险。

PCSK9 在调节肝细胞表面的低密度脂蛋白受
体（low density lipoprotein receptors，LDLR）再循环中
起关键作用[12]。PCSK9可与肝细胞表面的 LDLR结
合，形成 PCSK-9/LDLR复合体后，通过内吞作用进
入内涵体，此复合物将在溶酶体内被一同降解，阻止

LDLR循环再利用，导致肝细胞表面 LDLR数量下
降[13-15]，使可再循环的 LDLR数量减少，从而使其对
LDL-C分子的摄取和清除能力下降，最终表现为血
浆 LDL-C水平升高，胆固醇升高，进而引起冠心病
的发生。

而在正常情况下，循环中 LDL颗粒需要通过肝
细胞表面的 LDLR摄取进入肝细胞内被清除。LDLR
结合形成复合物，以胞饮的形式进入细胞内后，

LDLR与 LDL 颗粒解离，LDLR 重返肝细胞表面参
与摄取 LDL颗粒的再次循环，LDL-C颗粒在溶酶体
被降解。通过以上循环，肝细胞源源不断的经 LDLR
从循环中摄取 LDL颗粒进入肝细胞内代谢[16]，降低
LDL-C水平。因此下调 PCSK9的表达、抑制 PCSK9
的功能是降低 LDL-C的有效途径，从而预防动脉粥
样硬化性心脏病的发生发展。

2 PCSK9抑制剂的临床研究
目前 PCSK9抑制剂主要分为 3类，分别为反义

寡核苷酸或小干扰 RNA、PCSK9蛋白催化部位的小
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分子肽类及单克隆抗体。目前前两类药物处于临床

前研究或玉期临床阶段。而单克隆抗体类药物已有
许多进入了临床芋期研究，最具代表性的分别是阿
利库单抗 （Alircoumab，Praluent）、依洛尤单抗
（Evolocumab，Repath），已经被批准上市用于治疗家
族性高胆固醇血症和动脉粥样硬化性心血管疾病。

目前 Evolocumab（商品名瑞百安）已获得中国国家
药品食品监督管理局批准，用于治疗成人及 12岁以
上青少年纯合子高胆固醇血症的治疗。以下主要就

PCSK9单克隆抗体的最新临床研究进展进行分析。
2.1 阿利库单抗 是一种全人源 IgG1 型单克隆抗
体，于 2015年获得美国食品药物管理局（FDA）及欧
洲药物管理局（EMA）批准，2016年获得日本医药品
医疗器械综合机构（PMDA）批准上市该药用于治疗
成人杂合子型家族性高胆甾醇血症和临床动脉粥样

硬化心血管疾病。阿利库单抗是一种皮下注射用溶

液，含 75 mg或 150 mg阿利库单抗，推荐剂量为每
次 75 mg或 150 mg，每 2周 1次。

Sabatine MS等 [17] 的研究旨在评估 Alirocumab
对 LDL-C 及心血管事件的影响，该试验共纳入
2341例高心血管病风险患者，所有患者入选前均接
受最大可耐受剂量的他汀或联合其他降脂治疗，但

LDL -C 水平仍高于 1.8 mmol/L，治疗 24 周后，
Alirocumab组 LDL-C水平降低了 61%，而安慰剂组
LDL-C水平上升了 0.8%，且 Alirocumab组的主要
不良心血管事件（包括冠心病死亡、非致命性心肌梗

死、致命或非致命性缺血性卒中或需要住院的不稳

定型心绞痛）发生率显著低于安慰剂组（1.7% vs
3.3%，HR=0.52，=0.02）。

Schwartz GG等[18]的研究是一项国际多中心、随
机双盲临床芋期试验，共纳入 18924例经强化他汀
治疗 LDL-C仍高于 1.8 mmol/L的急性冠脉综合征
（ACS）患者，在维持现有最佳治疗的基础上随机分
为 Alirocumab干预组或安慰剂组。经过中位随访时
间为 2.8年的治疗，其结果显示 Alirocumab较安慰
剂显著降低 LDL-C水平，4个月时实际治疗分析中
Alirocumab 组 LDL-C 降幅可达 62.7%；Alirocumab
组不仅心血管主要终点事件显著降低 15%，除冠心
病死亡外，非致死性心肌梗死、不稳定型心绞痛和缺

血性卒中的发生率均显著降低，全因死亡率下降

15%，且全因死亡风险降低 15%，绝对风险降低
0.6%。进一步分析显示，对于随机时基线 LDL-C逸
2.6 mmol/L的亚组进行分析发现，患者全因死亡风
险获益尤为显著（相对风险降低 29%，绝对风险降
低 1.7%）。Alirocumab与安慰剂比较，其 MACE风险
降低 24%，全因死亡风险降低 29%。与此同时，除了
注射部位局部反应之外，没有出现包括新发糖尿病、

认知障碍、出血性卒中、白内障等在内的任何安全性

问题。这不仅是 PCSK9单抗首次证实对全因死亡的
获益，也填补了强化降 LDL-C治疗对全因死亡风险
获益证据上的空缺。

2.2依洛尤单抗 一种全人源 IgG2 型单克隆抗体，
于 2015 年 7 月 17 日获得欧洲药物管理局（EMA）
批准，2015年 8月 28日获得美国食品药物管理局
（FDA）批准，2016年 1月 22日获得日本医药品医
疗器械综合机构（PMDA）批准上市，该药批准的适
应证为高胆固醇血症和混合血脂异常。Repatha是
一种皮下注射液，每支预填充的注射器含 140 mg/ml
Evolocumab。推荐剂量为 140 mg/次，每 2周 1次（成
人原发性疾病）或 420 mg/次，每月 1次（成人和 12
岁及以上儿童纯合子型家族性胆固醇血症）。

Nicholls SJ等 [19] 的研究纳入 197个中心的 968
例症状性冠状动脉疾病患者，分为每月给予

Evolocumab（皮下注射 420 mg，每月 1次）治疗组（ =
484）及安慰剂治疗组（ =484），治疗 76周。最终 846
例患者完成影像随访。采用血管内超声（IVUS）评估
Evolocumab对冠状动脉斑块的影响。主要终点是治疗
78周后相对基线的斑块体积百分比（PAV）变化，次要
终点包括斑块总体积（TAV）变化、斑块逆转的患者百
分比。研究结果显示：Evolocumab治疗组平均 LDL-C
降低水平明显高于安慰剂组（93.0 vs 36.6 mg/dl, 约
0.001），Evolocumab 组冠状动脉斑块体积减小
0.95%，安慰剂组增加 0.05%（ 约0.001）。Evolocumab
组 TAV 缩小 5.8 mm3，安慰剂组缩小 0.9 mm3，两组
差异具有统计学意义（ 约0.01）。Evolocumab组患者
斑块逆转比例明显高于安慰剂组，PAV（64.3% vs
47.3%，约0.001）, TAV（61.5% vs 48.9%，约0.001）。
此外，研究发现新发糖尿病、肌痛或神经认知不良反

应也未增加。

Sabatine MS等[20]的研究是首个评价 Evolocum原
ab联合他汀治疗对高危心血管风险患者心血管终
点事件影响的大规模随机双盲对照临床研究，共纳

入 27564 例有明确动脉硬化证据的高危心血管疾
病，基线 LDL-C逸1.8 mmol/L（平均水平 92 mg/dl）
的患者，其中 81.1%的患者有心肌梗死病史；19%有
缺血性卒中史，13%存在症状性外周动脉疾病。随机
分为 Evolocumab 组（13784 例）和安慰剂组（13780
例），主要终点为首次发生心血管死亡、心肌梗死、因

不稳定性心绞痛住院、卒中或冠状动脉血运重建；预

设的关键二级终点为心血管死亡、非致死性心梗与

非致死性卒中。研究结果显示，Evolocumab 可使
LDL-C从基线人群中位数 92 mg/dl（2.4 mmol/L）降
至 30 mg/dl（0.78 mmol/L），下降 59%，安慰剂组
LDL-C水平基本无变化。研究结束时主要复合终点
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事件发生率分别为 9.8%与 11.3%（ 约0.001），降幅
15%。关键二级终点事件（心血管死亡、非致死性心
梗和非致死性卒中）发生率分别为 5.9%与 7.4%（ 约
0.001），降幅 20%。两组受试者全因死亡率分别为
3.2%与 3.1%（ =0.54），心血管死亡率分别为 1.8%与
1.7%（ =0.62）。此外，数据还显示，第 1年后次要终
点降低达到 25%。与此同时，本研究也证实将 LDL-
C降至很低的水平（0.78 mmol/L）是安全的，证实了
PCSK-9抑制剂在显著降低胆固醇水平基础上能够
有效减少主要临床终点事件的发生率。

总之，PCSK9抑制剂为不能耐受他汀药物治疗
和难治性高胆固醇血症患者带来了益处，其在显著

降低胆固醇水平基础上能够有效减少主要临床心血

管事件的发生风险。目前已发表的临床试验尚未见

与 PCSK9抑制剂相关的严重或威胁生命的不良反
应报道。当然随着药物上市，其长期使用效果及其

安全性问题仍需更多的研究及更大的临床试验去进

一步检验。
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