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Abstract 
PCSK9, subfamily of Proprotein convertase subtilisin, is a serine protease synthesized by the liver 
and responsible for regulating the activity of proteins. A recent study on murine founded that 
overexpression of PCSK9 led to the decrease in LDL-R (low-density lipoprotein receptor) and an 
increase in LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol). Another experiment in human suggested 
that deficiency PCSK9 reduced LDL-C level. Since dyslipidemia and atherosclerosis are major risk 
factors for ischemic cardiovascular diseases, PCSK9 inhibitors rapidly become a new hotspot of 
blood lipid management. Antibodies applied clinically are Alirocumab, Evolocumab and Bococizu-
mab. Despite the great potential in clinical lipid control, there are still side effects (e.g. cognitive 
function impairment and plasma glucose fluctuation) that cannot be ignored. In this review, the 
mechanism, clinical transformation, side effects and clinical prospect of PCSK9 were summa-
rized. 
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摘  要 

PCSK9是一种属于枯草杆菌蛋白酶亚族，由肝脏合成并负责调控蛋白质活性的丝氨酸蛋白酶。有研究发

现，鼠科动物实验中PCSK9过表达能引起LDL-R (低密度脂蛋白受体)减少，LDL-C (低密度脂蛋白胆固醇)
升高，同时人群中PCSK9功能缺失突变降低LDL-C水平。而血脂异常和动脉粥样硬化是缺血性的心血管

疾病的主要危险因素。因此，PCSK9抑制剂迅速成为血脂管理的新热点。目前，临床应用较多的单抗主

要有Alirocumab (阿利西尤单抗)、Evolocumab (依洛尤单抗)和Bococizumab。虽然PCSK9在临床血脂

控制上有很大的潜力，但仍存在影响认知功能及血糖波动无法忽视的等副作用。本文完整地归纳总结了

PCSK9的作用机制、临床转化、临床副作用及临床展望。 
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1. PCSK9 的定义及作用机制 

PCSK9 是一种属于枯草杆菌蛋白酶亚族，由肝脏合成并负责调控蛋白质活性的丝氨酸蛋白酶。在被

发现具有调节血脂稳态的作用之前，PCSK9 被认为是神经凋亡调节转化酶-1 (NARC-1) [1]。有研究发现，

动物实验中 PCSK9 过表达引起 LDL-R (低密度脂蛋白受体)减少，LDL-C (低密度脂蛋白胆固醇)升高[2]，
同时人群中 PCSK9 功能缺失突变降低 LDL-C 水平[3]。一项临床前研究发现，PCSK9 功能缺失的患者

LDL-C 降低 28%，冠心病风险降低 88% [4]。2012 年，新英格兰杂志报道了 3 个临床 I 期试验，证实了

PCSK9 单克隆抗体可以显著降低健康志愿者和家族性高胆固醇血症受试者的 LDL-C [5]；PCSK9 迅速成

为降低 LDL-C，调节血脂稳态的新靶点。 
对于血脂的调节，过往的研究都认为胆固醇稳态的调节系统全部都发生在细胞内[6]，细胞外蛋白所起

的作用仅限于血浆脂蛋白的分装，加工及其清除。而 PCSK9 的作用靶点突破了以往的观点。PCSK9 可以

作为分子伴侣在细胞外产生效应[7]，同时影响细胞内(分泌前)及细胞外(分泌到循环后)的脂蛋白代谢[8]。
在细胞内，PCSK9 前体蛋白在细胞内质网自发催化裂解，产生结合亚基和催化亚基，结合亚基使催化亚基

酶失活并在分泌时起结合蛋白的作用。在细胞外，PCSK9 分子通过催化亚基与 LDL 受体结合，其 C-末端

亚基可以作为分子伴侣发挥内吞作用，介导 PCSK9-LDLR-LDL 复合物运输至溶酶体进行降解[9]。而当外

界 PCSK9 分子浓度下降或在酸性环境中，内体中 LDLR-LDL 复合物解离，LDLR 循环回到细胞表面[10]。 

2. PCSK9 的临床转化 

PCSK9 是肝脏合成的分泌型丝氨酸蛋白酶，可与 LDLR 结合并使其降解，从而减少 LDLR 对血清

LDL-C 的清除。以 PCSK9 为靶点的药物主要可分为两大类：一、阻止 PCSK9 与 LDL-R 的结合(单克隆

抗体、模拟肽、模拟抗体蛋白药)；二、通过抑制 PCSK9 分子的表达及干扰 PCSK9 分泌使 PCSK9 分子

的合成受到抑制(反义寡核苷酸、小分子干扰 RNA、小分子抑制剂) [11]。临床上，PSCK9 分子的单克隆

抗体自 2009 问世以来就得到迅猛的发展，多种单克隆抗体迅速通过临床研究并得已批准上市。目前，临
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床应用较多的单抗主要有 Alirocumab (阿利西尤单抗)、Evolocumab (依洛尤单抗)和 Bococizumab。 

2.1. Alirocumab (REGN727/SAR236553，阿利西尤单抗) 

Alirocumab 是 2015 年首个被美国食品药品管理局(FDA)批准上市的人源性 PCSK9 的单克隆抗体，主

要适用于杂合子家族性高胆固醇血症或作为他汀类药物不能有效控制LDL-C的心血管高危风险患者的辅

助治疗。Alirocumab 是一个 145 kDa 的大分子，在皮下注射后 3~7 小时内达到最大血药浓度，4~8 小时

内发挥最大的生物抑制作用。Alirocumab 的作用呈现剂量依赖性，其生物利用度约为 85%，半衰期约为

17~20 天[12]。Alirocumab 初始 I 期临床试验中参与者耐受良好，在 LDL > 2.6 mmol/L 的健康志愿者中，

可平均降低 65%的 LDL-C，高剂量药物维持时间可达 30 天以上[5]。进一步 I 期多剂量研究显示出了

Alirocumab 降低 LDL-C 呈剂量依赖性，随着皮下药物注射剂量的增加(50、100 或 150 mg)，药物组较安

慰剂组 LDL-C 水平分别降低 39%，54%和 61% [5]。Alirocumab 的 II 期临床实验首先对比了 5 种不同剂

量(每两周 50、100、150 mg 或每四周 200、300 mg) Alirocumab 与安慰剂在原先长期接受阿托伐他汀治

疗的原发性高胆固醇血症患者的疗效，治疗持续 12 周[13]。12 周后，2 周疗法(50, 100, 150 mg)参与者的

LDL-C 较基线下降 40%~72%，4 周疗法(200, 300 mg)前两周 LDL-C 可分别较基线下降 67%和 70%，但

在接下来两周 LDL-C 回升，只较基线下降 39%和 53%。因此，相比 4 周疗法，两周疗法一次皮下注射的

疗法可能会产生更好的临床效果，并且是更有效血脂控制方案；该研究同时评估了杂合基因的家族性高

胆固醇血症参与者在使用他汀类药物时使用累增剂量 Alirocumab 的降脂安全性和有效性[14]。对于

Alirocumab 的 III 期临床试验，ODYSSEY 项目汇集了 14 项临床 III 期试验来评估 Alirocumab 在各种人群

中和临床条件的安全性和有效性，该项目显示发生过急性冠脉综合征患者 2.8 年的随访期中，Alirocumab
联合他汀药物强化降脂治疗可以减少 1 型和 2 型心肌梗死的再发。对于 1 型心肌梗死，降脂治疗益处会

随着时间逐渐增加；同时项目数据首次表明表示降脂治疗可以降低 2 型心肌梗死的风险[15]。 

2.2. Evolocumab (AMG 145，依洛尤单抗) 

Evolocumab作为 2015年首个被欧洲药物管理局(EMA)批准上市的 PCSK9人源性 IgG2单克隆抗体，

主要适用于 12 岁及以上的纯合子家族性高胆固醇血症及成人原发性高胆固醇血症。Evolocumab 通过皮

下注射给药，并在 4 小时内最大程度地抑制未结合 PCSK9 在血液的循环。Eoolocumab 的血清浓度在 3-4
天内达到峰值，生物利用度约为 72% [16]。Evolocumab 主要通过与 PCSK9 的结合而消除，而在更高浓

度的情况下，通过不饱和蛋白而消除。Evolocumab 的半衰期约为 11~17 天[17]。更重要的是，evolocumab
是一个 144 kDa 的大分子，透过血脑屏障的可能性很小，多项荟萃分析也未发现对神经系统的不利影响

[18]。在 2017 年 3 月，FOURIER 临床试验结果发布，该实验随机将 27,564 名患有冠状动脉粥样硬化心

血管且 LDL-C > 70 mg/dl (1.8 mmol/L)患者被随机分配接受 evolocumab (每 2 周 140 mg 或每月 420 mg)或
相应的安慰剂皮下注射。主要疗效观察终点是心血管死亡，心肌梗塞，中风，不稳定型心绞痛住院或需

要冠脉血运重建的情况的出现；次要疗效终点是心血管死亡，心肌梗塞或中风症状的出现。中位随访时

间为 48 周[19]。治疗 48 周后，evolocumab 组患者的 LDL-C 中位数为 30 mg/dL (IQR 19-46)。evolocumab
患者中 87%的患者 LDC-C 降至 70 mg/dL (1.8 mmol/L)以下，67%的患者降至 40 mg/dL (1.0 mmol/L)，42%
的患者甚至达到 25 mg/dL (0.65 mmol/L)，而在安慰剂组，只有分别 18%，0.5%和少于 0.1%的患者达到

了同样的 LDL-C 水平。在该事件驱动的试验中，随访的中位时间为 26 个月(IQR 22~30)。总体而言，与

安慰剂相比，埃洛韦单抗联合背景他汀类药物治疗可显着降低主要终点风险(9.8%比 11.3%，HR 0.85，95% 
CI 0.79~0.92; P < 0.001)。主要终点之间的组间差异是由于心肌梗塞(3.4% vs 4.6%, HR 0.73, 95% CI 
0.65~0.82; P < 0.001)，中风(1.5% vs 1.9%, HR 0.79)显着降低；95% CI 0.66~0.95；P < 0.01)和冠脉血运重

https://doi.org/10.12677/acm.2019.911194


应航鹰 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2019.911194 1258 临床医学进展 
 

建(5.5% vs 7.0%, HR 0.78, 95% CI 0.71~0.86; P < 0.001)。心血管疾病死亡，任何原因导致的死亡或不稳定

型心绞痛的住院治疗均无显着差异，各子组的事件减少量相似。重要的是，evolocumab 和安慰剂之间导

致药物停用的不良事件没有显著差异(1.6%比 1.5%)。evolocumab 组的注射部位反应稍常见(2.1%比 1.6%)，
但总体上很少发生。两组之间神经认知事件和新发糖尿病的风险没有显着差异。对于每年超过 60,000 患

者 evolocumab 治疗者，只有 3 例具有抗药物抗体的患者，同时没有 1 例患者是中和抗体[19]。GLAGOV
临床试验评估 PCSK9 抑制剂 Evolocumab。 

2.3. Bococizumab (RN316/PF04950615) 

Bococizumab 是另一种直接抑制 PCSK9 的人源性单克隆抗体。在已经结束的四项 I 期临床试验中，

每 2 周 150 mg 的静脉或皮下注射的治疗剂量可将 LDL-C 降低多达 54%，并且无明显不良反应发生[20]。
II 期临床试验中，Bococizumab 安全有效地降低了大剂量他汀治疗无法控制的高胆固醇血症受试者[21]。
然而，与 Alirocumab 和 Evolocumab 不同的是，Bococizumab 并不非完全人源性的单克隆抗体，在抗原结

合互补决定簇仍保留了 3%鼠序列，因此更容易产生耐药抗体导致药物失效[22]。在 III期临床试验 SPIRE-1
与 SPIRE-2中，Bococizumab联合他汀用药时，最多可使LDL-C下降 60%，但由于耐药抗体的出现，10%~15%
接受 Bococizumab 治疗的受试者的 LDL-C 下降水平会随着时间而减弱；同时即使在没有出现耐药抗体的

受试者中，LDL-C 水平降低也存在着广泛的个体差异[23]；因此辉瑞公司终止了对 Bococizumab 的继续

研发。 

3. PCSK9 单克隆抗体的副作用  

对于 PCSK9 单克隆抗体，临床严重的不良反应极少，最常见不良反应是局部注射反应，与安慰剂组

相比，Alirocumab 组较典型的不良反应分别为：局部注射部位反应(7.2% vs 5.1%)，流感(5.7% vs 4.6%)，
上呼吸道感染(3.1% vs 2.4%)，肌肉疼痛(4.2% vs 3.4%) [24]；而在 Evolocumab 临床试验中，Evolocumab
与安慰剂组主要不良事件的对比分别为：局部注射部位反应(5.7% vs 5.0%)，流感(7.5% vs 6.3%)，上呼吸

道感染(9.3% vs 6.3%)，肌肉疼痛(4.0% vs 3.0%) [25]。 
尽管 PCSK9 单克隆抗体在血脂控制方面显示出了较大的优势，但是 PCSK 单克隆抗体在极少发生的

神经认知不良反应及对于阿尔兹海默病病程的发展仍值得探究。PCSK9 最早被发现是作为神经凋亡转化

酶-1(NARC-1) [1]，PCSK9 可能通过神经细胞 BACE1 (β-淀粉样蛋白前体蛋白裂解酶 1)的降解减少 β-淀
粉样蛋白 Aβ (β-淀粉样蛋白)生成，从而减少神经细胞凋亡和预防阿尔兹海默症的发生[26]。认知能力下

降可能也是因为可溶性 Aβ在脑毛细血管和动脉壁沉积所致，同时单克隆抗体和 PCSK9 之间形成免疫复

合物还可以加重这一过程[12]。在接受 alirocumab 治疗的受试者中，神经认知不良事件的发生率为 0.8%，

而在安慰剂治疗组中为 0.7%。Alirocumab 治疗导致 0.2%的患者记忆力减退和混乱，而在安慰剂组中这些

副作用的发生率未达到 0.1% [24]；同时其他临床试验，不到 1%的 Evolocumab 受试者也报告了诸如健忘

及精神障碍等神经认知不良反应[27]。虽然 PCSK9 和阿尔兹海默症的联系还存在着广泛的争议，但现阶

段没有进一步的临床试验和荟萃分析揭示两者间的关系[28]，对于神经方面的副作用，我们仍需保持关注。 

4. PCSK9 的发展展望 

自从第一个他汀类药物 1987 年获批上市 30 余年以来，降低 LDL-C 一直是预防心血管疾病的最有效

方法。大量的临床试验和医学指南也告诉我们，他汀类药物仍是血脂管理的首选药物。然而，临床上面

临着越来越多他汀不耐受或药物控制 LDL-C 水平不佳的情况。PCSK9 作为降脂作用靶点，从基因的发

现，功能的研究，药物的面世只用了 12 年。就临床开发而言，单克隆抗体是目前发展最完善的抑制 PCSK
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的手段。基于大规模临床实验显示出的结果和数据，PCSK9 单克隆抗体可以作为他汀药物治疗的有效补

充。与此同时，我们也要认识到 PCSK9 在临床血脂控制虽然有很大的潜力，但类似影响神经认知功能及

血糖波动等副作用仍需我们警惕。同时昂贵的价格也限制了 PCSK9 单克隆抗体在临床上的应用，因此需

要进一步的临床试验和效价模型分析以阐明 PCSK9 单克隆抗体的价值。 
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