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PCSK9促炎作用在动脉粥样硬化中的研究进展*
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  摘 要:动脉粥样硬化(AS)是以大中动脉中形成富含脂质及免疫细胞斑块为特征的病理状态,其中斑块破

裂会形成血栓,阻碍动脉及血流,最终导致急性心血管事件。前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9(PCSK9)
作为调节血浆胆固醇水平的关键因子,其促炎作用可能会加剧这一过程。该文通过分析PCSK9的结构与功

能、AS中的炎症反应过程,PCSK9如何影响AS中相关的炎症细胞、炎症因子、信号通路来促进AS的发生和

发展,以及PCSK9抑制剂的抗炎作用的相关证据,揭示了PCSK9作为新型炎症反应和AS治疗靶点的潜力。
PCSK9的促炎特性在AS中有重要作用。目前关于PCSK9促进AS炎症反应的研究尚不完全,未来需要继续

探索PCSK9在AS中的促炎作用机制,有助于开发新的治疗策略,比如小分子药物或基因疗法,为心血管疾病

患者提供更全面的治疗选择。基于PCSK9作用的多效性,PCSK9抑制剂的新适应证正在出现,将进一步扩大

靶向PCSK9的潜力。
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Abstract:Atherosclerosis

 

(AS)
 

is
 

a
 

large
 

and
 

medium-sized
 

artery
 

plaque
 

formation
 

is
 

rich
 

in
 

lipid
 

and
 

im-
mune

 

cells
 

in
 

pathological
 

state,characterized
 

with
 

plaque
 

rupture
 

can
 

form
 

thrombus,clog
 

arteries
 

and
 

bloc-
king

 

blood
 

flow,eventually
 

leading
 

to
 

acute
 

cardiovascular
 

events.This
 

process
 

may
 

be
 

exacerbated
 

by
 

the
 

proinflammatory
 

effects
 

of
 

proprotein
 

convertase
 

subtilisin/kexin9
 

(PCSK9),a
 

key
 

factor
 

regulating
 

plasma
 

cholesterol
 

levels.This
 

article
 

analyzes
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

PCSK9,the
 

inflammatory
 

response
 

process
 

in
 

AS,how
 

PCSK9
 

affects
 

inflammatory
 

cells,inflammatory
 

factors
 

and
 

signaling
 

pathways
 

in
 

AS
 

to
 

promote
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

AS,and
 

the
 

anti-inflammatory
 

effect
 

of
 

PCSK9
 

inhibitors,revea-
ling

 

the
 

potential
 

of
 

PCSK9
 

as
 

a
 

new
 

therapeutic
 

target
 

for
 

inflammation
 

and
 

AS.The
 

proinflammatory
 

prop-
erties

 

of
 

PCSK9
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

AS.The
 

current
 

research
 

on
 

PCSK9
 

promote
 

AS
 

inflammation
 

is
 

not
 

fully,the
 

future
 

need
 

to
 

continue
 

to
 

explore
 

the
 

PCSK9
 

in
 

AS
 

proinflammatory
 

role
 

mechanism,contribute
 

to
 

the
 

development
 

of
 

new
 

treatment
 

strategies,such
 

as
 

small
 

molecule
 

drug
 

or
 

gene
 

therapy,treatment
 

op-
tions

 

for
 

patients
 

with
 

cardiovascular
 

disease
 

to
 

provide
 

more
 

comprehensive.On
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

pleiotropic
 

effects
 

of
 

PCSK9,new
 

indications
 

for
 

PCSK9
 

inhibitors
 

are
 

emerging
 

that
 

will
 

further
 

expand
 

the
 

potential
 

for
 

targeting
 

PCSK9.
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  动脉粥样硬化(AS)是脂质蓄积、炎症反应、纤维

斑块形成的慢性进行性炎症性疾病,是许多心血管疾

病的病理基础。前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kex-
in9(PCSK9)是由肝脏产生的一组丝氨酸蛋白酶,是
胆固醇代谢中的关键因子,它通过与肝细胞表面的低

密度脂蛋白(LDL)受体(LDLR)结合,形成LDL/LD-
LR复合物被内化到肝细胞中,促进LDLR在溶酶体

中降解来升高循环中的低度脂蛋白胆固醇(LDL-C)
水平,导致高胆固醇血症及AS形成[1]。有研究表明,
PCSK9可能通过激活炎症反应来参与AS,而与脂质

调节功能无关[2],PCSK9可通过介导信号通路诱导血

管炎症反应,影响 AS中的各种炎症细胞来促进 AS
的发生和发展。近年来,以PCSK9抑制剂为代表的

新型降脂药物在降低LDL-C水平、减少心血管事件
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发生方面取得了一系列成果。除此之外,还有研究表

明,PCSK9抑制剂在AS斑块中具有抗炎作用[3]。
 

1 PCSK9的结构和功能

  PCSK9是原蛋白转化酶家族的第9个成员,是一

个含有692种氨基酸、相对分子质量为74.3×103 的

酶原,它由一个信号肽、一个前结构域、一个催化结构

域和一个C端结构域构成[4]。PCSK9主要在肝脏表

达和分泌,但也在小肠、肾脏和中枢神经系统中有表

达。当AS发生时,损伤血管内的各类细胞,包括平滑

肌细胞、内皮细胞和巨噬细胞在低剪切应力、脂多糖、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β作用

下,可表达产生大量PCSK9[5]。PCSK9还与白细胞计

数、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、纤维蛋白原、LDL-C等

炎症生物标志物相关,在被人类免疫缺陷病毒、丙型肝

炎病毒感染及患脓毒症患者中,PCSK9
 

水平均明显升

高[6],由此提示PCSK9与炎症反应关系密切。
PCSK9在调节血浆LDL-C水平中扮演着重要角

色,它通过与肝细胞表面LDLR的降解来实现这一作

用。PCSK9与LDLR的结合主要发生在细胞外区,
这一过程影响LDLR循环回到细胞表面的能力。结

合后的PCSK9-LDLR复合物通过内吞作用进入细

胞,导致LDLR在溶酶体中降解,而不是重新循环到

细胞表面,这一机制降低了LDLR的可用性,抑制了

细胞清除血浆LDL-C的能力,从而引起体内LDL-C
水平升高[1]。
2 AS与炎症反应

  AS是一种慢性炎症性疾病,是发生心血管疾病

的主要原因,是全球发病率和病死率较高的最常见原

因之一。各种危险因素如:脂质蓄积、高血压、糖尿

病、细胞因子、炎症介质、血流动力学等均可导致血管

内皮细胞功能障碍,血管内皮通透性增加,局部炎症

反应和活性氧(ROS)增加[7]。循环中的LDL-C在血

管内皮细胞(EC)作用下被修饰成氧化型低密度脂蛋

白(ox-LDL),它可以诱导EC表达多种黏附分子和趋

化因子,使循环中单核细胞向血管壁趋化和浸润成为

巨噬细胞。巨噬细胞通过细胞表面的氧化型低密度

脂蛋白受体1(LOX-1)、清道夫受体、CD36等摄取ox-
LDL形成泡沫细胞。

富含胆固醇的泡沫细胞构成AS斑块中的脂质条

纹,平滑肌细胞能转化为增殖性合成细胞,并产生细胞

外基质形成纤维帽,在保持AS斑块稳定性中有重要作

用。细胞中积累的胆固醇还能转化为胆固醇晶体,其充

当炎症小体的激活剂,可激活细胞内的炎症小体NOD
 

样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3),从而使全身

炎症反应持续,加速中性粒细胞外陷阱形成,最终导

致严重的炎症反应和细胞焦亡[8]。血管壁中的内皮

细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞的焦亡可诱导斑块不稳

定并加速AS进展。细胞焦亡是涉及单个细胞的细胞

死亡的主动抗炎形式,伴有一系列炎症反应,通过释

放大量IL-1β、IL-18等促炎性细胞因子,导致炎症反

应、斑块破裂、血栓形成和细胞死亡,最终导致急性心

血管事件发生。因此,炎症反应在AS斑块的起始、进
展和破裂中均起重要作用。

  

3 PCSK9的促炎作用与AS
  近年来有研究发现,PCSK9不仅在胆固醇代谢中

起作用,在 AS中还起促炎作用[9]。PCSK9可激活

Toll样受体4(TLR4)/核因子κB(NF-κB)信号通路,
增加促炎性细胞因子的表达,诱导血管炎症反应在

AS中发挥作用。PCSK9基因干扰可通过减少血管

炎症反应和抑制 TLR4/NF-κB信号通路直接抑制

AS,而不影响血浆胆固醇水平[9]。有研究表明,PC-
SK9的促炎作用可能通过影响炎症细胞和炎症因子

的产生,导致内皮细胞功能障碍、泡沫细胞形成和细

胞凋亡等机制,加速AS斑块的形成和进展[10]。
3.1 单核细胞/巨噬细胞 单核细胞迁移到动脉壁

会导致血管炎症反应和AS发展,PCSK9可促进单核细

胞迁移和表型转化。有研究表明,PCSK9可降低单核

细胞LDLR的表达,增强LDL-C介导的单核细胞C-C
趋化因子受体2型的表达,促进单核细胞浸润,导致血

管壁的炎症反应[11]。除 LDL外,极低密度脂蛋白
(VLDL)对巨噬细胞极化的影响在 AS中也很重要,
VLDL促进单核细胞向抗炎表型分化,PCSK9可逆转

VLDL的抗炎作用,促进单核细胞向促炎表型分化[12]。
同样,PCSK9抑制通过降低单核细胞黏附和趋化因子

水平,减少了AS血管壁中促炎巨噬细胞的浸润。
PCSK9还能通过促进泡沫细胞形成和炎性基因

的表达来促进 AS。在PCSK9培养的受刺激小鼠巨

噬细胞中,清道夫受体-A(SRA)、CD36、LOX-1基因

表达增加,同时ox-LDL摄取增加,泡沫细胞数量增

多[13]。PCSK9可通过细胞表面LDLR提高TNF-α、
IL-1β等促炎标志物基因表达,降低IL-10等抗炎标

志物基因表达。
3.2 内皮细胞 内皮细胞功能障碍是AS发生和发

展中的关键事件,PCSK9还可通过促进内皮细胞黏附

分子和趋化因子表达及细胞凋亡来促进AS局部的炎

症反应。在动物模型实验中,PCSK9基因缺失小鼠内

皮细胞表达细胞间黏附分子1、单核细胞趋化蛋白1
和单核细胞趋化蛋白3减少,从而减少了单核细胞的

趋化和浸润,减少 AS形成[14]。有研究表明,PCSK9
可通过B细胞淋巴瘤(BCL)-2/BCL-2相关X蛋白-胱
天蛋白(caspase)9-capase3通路和p38/c-JunN末端

激酶/丝裂原活化蛋白激酶信号通路促进内皮细胞凋

亡[15]。在脓毒血症模型中,PCSK9表达增加激活了

TLR4/髓样分化因子-88/NF-κB
 

和
 

NLRP3
 

通路以诱

导炎症反应,从而导致血管内皮功能障碍[16]。除此之

外,PCSK9还通过泛醇细胞色素C还原酶核心蛋白-
1/ROS途径介导oxLDL 诱导的 血 管 内 皮 细 胞 焦

亡[17],同样导致内皮细胞功能障碍,促进 AS的发生

和发展。
3.3 血管平滑肌细胞 PCSK9可介导血管来源的平

滑肌细胞通过细胞外囊泡发挥炎症反应作用,形成的

促炎环境有利于AS形成[18]。在促炎微环境中,高水
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平线粒体DNA(mtDNA)损伤可诱导PCSK9表达,
而PCSK9

 

也可增加平滑肌细胞的
 

mtDNA
 

损伤,促
进细胞凋亡,表明PCSK9可促进线粒体损伤和细胞

凋亡,加速AS的进程。
3.4 血小板 血小板激活促进血栓形成,分泌各种

促炎性细胞因子和趋化因子,导致血管壁炎症反应和

AS加重。PCSK9与CD36结合导致血小板激活增

加,促炎性细胞因子分泌增多,加剧血管内皮炎症反

应和AS[19],随后血栓形成导致心血管急性事件发生。
在急性冠脉综合征患者中使用PCSK9抑制剂可抑制

血小板的活化[20]。
4 PCSK9抑制剂在AS中的抗炎作用

  PCSK9抑制剂是一种新的降脂药物,其在预防动

脉粥样硬化性心血管疾病中具有潜在抗炎作用,目前

主要有3种PCSK9抑制剂,即单克隆抗体Alirocum-
ab、Evolocumab、小干扰RNA

 

Inclisiran,3种PCSK9
抑制剂均可用于原发性高胆固醇血症或(和)混合型

血脂异常的治疗。在非ST段抬高型急性冠脉综合征

患者经皮冠状动脉介入治疗后早期应用PCSK9抑制

剂,治疗6个月后PCSK9抑制剂组的TNF-α、IL-6水

平均明显低于对照组,联合他汀类药物可改善患者术

后炎症反应[21]。有研究表明,Evolocumab
 

和单克隆

抗体Alirocumab
 

的抗AS作用是由于
 

PCSK9下调,
以及通过NF-κB和内皮型一氧化氮合酶途径明显抑

制单核细胞与内皮细胞的黏附,在AS形成的早期阶

段阻止斑块形成[22]。在载脂蛋白E敲除小鼠的研究

中,小干扰RNA
 

Inclisiran可抑制细胞焦亡,以及焦

亡过程中NLRP3、IL-1β、IL-18等炎症细胞因子的激

活,从而发挥抗AS的作用[23]。
hs-CRP是一种全身炎症反应标志物,与AS的程

度相关,是未来心血管事件的有力预测指标。多项研

究表明,PCSK9抑制剂可以在不改变hs-CRP的情况

下降低血脂和抗AS。1项 Meta分析表明,PCSK9单

克隆抗体对hs-CRP水平无影响[24];在对颈动脉内膜

切除术患者中评估PCSK9抑制剂与其他降脂药物对

炎症标志物的影响中,PCSK9抑制剂组的NLRP3、胱
天蛋白酶-1、IL-1、TNF-α和NF-κB蛋白水平均降低,
而对hs-CRP水平无影响[25];在冠心病或家族性高胆

固醇血症患者中,由于他汀类药物不耐受而未使用他

汀药物治疗,单克隆抗体 Alirocumab可在不改变全

身hs-CRP水平的情况下减轻动脉壁炎症反应[26]。
因此,hs-CRP并不能完全反映 AS中的炎症反应情

况,糖蛋白是心血管风险中低级别炎症反应一项非常

敏感和可靠的生物标志物,可通过核磁共振波谱(1H-
NMR)检测到,在高心血管风险受试者中抑制PCSK9
治疗还可通过1H-NMR糖蛋白信号来降低全身炎症

反应。目前关于PCSK9抑制剂在AS中的抗炎作用

的具体机制及过程不完全清晰,未来需要更多的体内

外研究加以阐述。
5 总  结

  综上所述,PCSK9不仅可升高循环中LDL-C水

平,还能通过促进血管壁炎症反应、诱导细胞凋亡、促
进炎性基因的表达等多种方式促进 AS的发生和发

展。因此,PCSK9抑制剂不仅能有效降低血浆LDL-
C水平,还能发挥抗炎作用,使 AS患者获益更多,并
且可能为那些对传统治疗方法反应不足的患者提供

新的治疗选择。目前存在的问题及挑战:(1)由于

PCSK9的多种作用机制、在多种代谢途径中的不同作

用及通过作用于多种炎症细胞因子,导致对PCSK9
的促炎特性及PCSK9抑制剂的抗炎作用无法全面了

解。(2)对PCSK9抑制剂抗炎作用的评估无法用传

统的心血管炎症标志物hs-CRP来判断,这可能阻碍

开发更高效、安全性更高的PCSK9抑制剂。(3)尽管

PCKS9抑制剂在降低LDL-C方面显示出明显的效

果,但目前在普遍应用方面仍面临挑战,包括高成本、
注射给药方式和长期疗效及安全性的确定。特别是

单克隆抗体药物的高成本,导致不能在更多人群中应

用、长期治疗的依从性降低及长期疗效 和 安 全 性

评估。
6 展  望

6.1 PCSK9在AS中的作用机制 未来的研究需要

继续探索PCSK9在AS中的详细机制,特别是其促炎

特性及对免疫系统的影响,揭示其突出的分子机制。
除了TLR4/NF-κB和NLRP3经典炎症反应通路外,
PCSK9的促炎特性是否还涉及其他的炎症反应通路,
以及PCSK9是否改变免疫细胞亚群的代谢活动来调

控其转化。基于对PCSK9和AS更深入的了解,才能

使针对该分子的高效药物开发和使用成为可能。
6.2 新的PCSK9抑制剂 PCSK9抑制剂具有明显

的降血脂和降低心血管风险的潜力,但其往往存在价

格高昂、需要皮下注射给药及其长期疗效安全性的问

题。未来的研究可能集中在开发更经济、便捷的给药

方式来降低治疗成本。除单克隆抗体外,小分子药

物、口服多肽及PCSK9基因疗法均是未来的研究方

向。已有研究表明,在体内敲除PCSK9具有持久的

治疗效果[27],未来需要更多的临床试验来进一步

证实。
6.3 PCSK9抑制剂的血管外适应证 目前PCSK9
抑制剂主要用于治疗高胆固醇血症和 AS等相关疾

病。有研究表明,PCSK9还与心力衰竭、糖尿病、心房

颤动、主动脉钙化、高血压等多种疾病相关,其潜在机

制有待进一步研究[28]。
近期临床研究表明,心力衰竭患者循环PCSK9

水平明显升高,并且与心力衰竭患者的预后相关[29]。
PCSK9基因缺失会以独立于LDLR的方式影响心脏

脂质代谢,有助于射血分数保持不变的心力衰竭发

展。1项病例对照研究表明,PCSK9遗传变异与人类

心脏结构、心脏功能或心力衰竭改变之 间 没 有 关

联[30]。PCSK9导致心力衰竭的机制还有待进一步研

究,可能与PCSK9调节脂质代谢和心肌细胞收缩力

有关。
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