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综  述 

PCSK9 降解低密度脂蛋白受体分子机制研究进展 

吴玉娴，王琰 
武汉大学生命科学学院，细胞稳态湖北省重点实验室，武汉 430072 

摘要: 血清低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)水平的升高是导致心血管疾病发生

的主要危险因素。低密度脂蛋白受体(LDL receptor, LDLR)介导的低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)清

除是决定循环中 LDL-C 水平的主要因素。LDL 与细胞表面的 LDLR 结合后通过经典的网格蛋白小窝

(clathrin-coated vesicles)内化进入细胞。在酸性核内体中，LDLR 与 LDL 解离并循环回到细胞表面，释放的 LDL

将被运送到溶酶体中降解。前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9)编码

一种肝脏分泌型蛋白，其突变与 LDL-C 水平密切相关。前期研究已经证明，PCSK9 直接与细胞表面的 LDLR

相互作用，二者一起通过网格蛋白小窝内化进入细胞。然而，在酸性核内体中，PCSK9 和 LDLR 形成紧密的

复合物，并进入溶酶体中进行降解，从而减少肝细胞表面 LDLR 的水平，降低肝脏对 LDL-C 的清除，该过程

对于维持血浆中 LDL 在相对恒定的水平具有重要作用。因此，阻断 PCSK9 功能已成为治疗高胆固醇血症的新

策略。本文综述了 PCSK9 的功能和机制研究的最新进展，并着重介绍了 PCSK9 抑制剂的研究进展，旨在为

PCSK9-LDLR 通路的研究和胆固醇代谢的调控提供参考。 

关键词: LDL-C；LDL 受体；PCSK9；囊泡内吞；PCSK9 抑制剂 

Progress on the molecular mechanisms of PCSK9-mediated 
degradation of low density lipoprotein receptor 

Yuxian Wu, Yan Wang 

Hubei Province Key Laboratory of Cell Homeostasis, College of Life Sciences, Wuhan University, Wuhan 430072, China 

Abstract: Elevated serum level of low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is the leading risk factor for cardiovascular 

disease. LDL receptor (LDLR)-mediated LDL clearance is the major factor determining the LDL-C level in the circulation. 

LDL binds to the LDLR on the cell surface and enters the cells through classical clathrin-coated vesicles. In the acidic 

endosome, LDLR is uncoupled from LDL and recycles back to the cell surface. The released LDL is transported to the 

lysosome for degradation. The proprotein convertase subtilisin kexin type 9 (PCSK9) gene encodes a hepatic secretory 

protein, and its mutations are strongly associated with levels of LDL-C. We and others have shown that PCSK9 directly 
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interacts with LDLR on the cell surface and both are internalized through the clathrin-coated vesicles. However, in the 

acidic endosome, PCSK9 and LDLR form a tight complex and are targeted to lysosome for degradation, thereby reducing 

the level of LDLR on the surface of hepatocytes and decreasing hepatic clearance of LDL-C, which plays an important role 

in maintaining a relatively constant level of LDL in the plasma. Thus, blocking PCSK9 function has become a new strategy 

to treat hypercholesterolemia.In this review, we will summarize the latest progress in the functional and mechanistic studies 

of PCSK9 and also highlight the research progress of PCSK9 inhibitors. It aims to provide a reference for the study of 

PCSK9-LDLR pathway and the regulation of cholesterol metabolism. 

Keywords: LDL-C; LDL receptor; PCSK9; endocytosis; PCSK9 inhibitor 

胆固醇是人体生命活动必不可少的脂类物质[1,2]。

血浆中胆固醇水平的升高会引发动脉粥样硬化性心

血管疾病，同时大大增加心肌梗死和卒中的风险[3,4]。

人体中 60%~70%的血浆胆固醇由低密度脂蛋白(low 

density lipoprotein, LDL)运输[5]，而血浆中 75%左右

的 LDL 通过肝脏细胞的低密度脂蛋白受体 (low- 

density lipoprotein receptor, LDLR)内吞进入肝脏细

胞被清除[6]，其余 25%左右被外周组织器官吸收利

用。LDLR 介导的 LDL 内吞途径被认为是机体清除

血浆 LDL 最为重要和高效的方式[7]。 

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (proprotein conver-

tase subtilise kexin 9, PCSK9)可结合 LDLR 并介导其

降解，从而调节血浆低密度脂蛋白胆固醇水平(low 

density lipoprotein cholesterol, LDL-C)[7,8]。研究发

现，PCSK9 的一些突变体会造成常染色体显性高胆

固醇血症(autosomal dominant hypercholesterolemia, 

ADH)[9~12]。PCSK9 介导 LDLR 降解通路的发现使得

PCSK9 成为心血管疾病治疗的新靶点，也促使人们

迅速研究 PCSK9 的生物学机制 [13]。本文主要对

LDLR 和 PCSK9 的蛋白结构、生物学功能及 PCSK9

降解 LDLR 的分子机制及相关抑制剂的开发等方面

的研究进展进行了综述，为胆固醇代谢调控的分子

机制的研究和高血脂症的治疗提供参考。 

1  LDLR结构与功能 

美国西南医学中心的两位科学家 Brown 和

Goldstein 等[14,15]于 1974 年在研究家族性高胆固醇

血症 (familial hypercholesterolemia, FH) 时发现了

LDLR 的存在，这一发现对脂蛋白、载脂蛋白的深

入研究有巨大的推进作用。 

LDLR 是一个单链单次跨膜糖蛋白, 广泛分布

于肝脏、动脉壁平滑肌、血管内皮细胞和白细胞。

LDLR 成熟体由 839 个氨基酸组成，在结构上分为 5

个功能区，包括：配体结合结构域(ligand binding 

domain)、表皮生长因子前体结构域(EGF precursor 

structure domain)、含 O-连接糖链结构域(O-linked 

sugars structure domain)、跨膜结构域(transmembrane 

domain) 和 胞 浆 结 构 域 (cytoplasmic structure do-

main)[16,17]，其中配体结合结构域由 7 个配体结合重

复序列 LR1-LR7 (ligand binding repeat)组成，EGF

前体结构域包括 3 个 EGF 样重复序列(EGF-A、B、

C)和一个 6 个 YWTD 模体组成的 β 螺旋结构[18]。 

LDLR 的主要功能是摄入血浆胆固醇，人体血

浆中大约 75%的 LDL 是通过介导的内吞作用进入各

组织细胞所清除(图 1)，其余由清道夫受体(scavenger 

receptor)摄取、氧化以及由周围组织进行非受体介导

途径所摄取[16,19]。在 LDLR 介导 LDL 内吞的过程中，

LDL 中的载脂蛋白 ApoB100 与 LDLR 结合形成复合

体，同时，在常染色体隐性高胆固醇血症衔接蛋白

(autosomal dominant hypercholesterolemia, ADH)和

AP-2 (adaptin protein 2)以及网格蛋白介导下启动

内吞作用[20]。随着核内体中 pH 值的降低，LDLR

从开放构象转变为封闭构象，释放结合的 LDL，

LDLR 循环回到细胞膜表面[21,22]，而 LDL 被运送到

溶酶体水解[16,23]。由此可见，LDLR 介导的 LDL 内

吞途径对于维持血浆 LDL 在相对恒定的水平有重要

作用。 
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图 1  LDLR 介导 LDL 的内吞及 LDLR 循环  
Fig. 1  LDLR mediates LDL endocytosis and LDLR circulation 
LDLR 与血液中的 LDL 在膜上结合成 LDL/LDLR 复合物，后被合并到包合网格蛋白的囊泡中，囊泡在核内体内解离，LDLR 自由地

返回到细胞表面(循环)，而 LDL 则被运送到溶酶体，在溶酶体中被降解。 
 

2  PCSK9蛋白结构与功能 

2003 年，Marianne 等[9]在两个常染色体显性形

式的 FH 的法国家庭中发现两种 PCSK9 基因突变——

S127R 和 F216L 可导致严重的家族性高胆固醇血症。

这是继 LDLR 和 ApoB 之后第 3 个被发现的与高胆固

醇血症有关的基因[24,25]。 

2.1  PCSK9 蛋白的结构 

PCSK9 是枯草溶菌素蛋白酶 K 亚家族的第 9 个

成员，该基因编码的蛋白质由 692 个氨基酸残基组

成，包含 N 端信号肽序列、前结构域、催化结构域、

枢纽域和富含半胱氨酸的 C 端结构域[26,27]。PCSK9
蛋白主要表达于肝脏，也在小肠、肾脏、胰腺 β 细

胞、巨噬细胞和血管平滑肌细胞甚至脂肪细胞中表

达[28,29]，以分泌性蛋白的形式随血液循环。不同于

原蛋白转化酶家族的其他成员，PCSK9 在合成后被

导向内质网，其中信号肽在内质网上被剪切，在 152
位残基处经历一次自催化剪切激活，形成一个 14 
kDa 的前结构片段和一个 60 kDa 的糖基化成熟体。

剪切后的前结构域仍然以非共价键结合在成熟体上，

与成熟片段形成一个复合体[30]，前结构域通过结合

在催化结构域上来抑制蛋白酶催化活性，这一步骤

是 PCSK9转运至高尔基体和以不活跃的二聚体复合

物分泌所必需的[31]。随后复合体离开内质网转运到

高尔基体中，在高尔基体中经过乙酰化等一系列修

饰后最终分泌到血液中[32,33]。 

2.2  PCSK9 降解 LDLR 的分子机制 

自 2003 年 PCSK9 被发现与家族性高胆固醇血

症有关联后，时隔 2 年后人们确立了 PCSK9 中两种

相对常见的“功能缺失型”突变和低血浆 LDL-C 水

平之间的因果关系[34]。此后的数年间，研究人员开
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始研究 PCSK9 和 LDLR 的互作。随着实验方法和技

术的更新换代，人们对 PCSK9 介导 LDLR 降解的分

子机制有了更多的发现。2012，Wang 等[35]发现结合

PCSK9 的 LDLR 依然通过经典的网格蛋白(clathrin)
内吞囊泡途径进入细胞，最终在溶酶体被降解，而

这一过程完全不需要泛素化与蛋白酶体途径、细胞

自噬途径和 ESCRT 途径，这一发现对理解 PCSK9
的作用机制提供了新的思路。 

目前发现 PCSK9 介导 LDLR 的降解有两种机制：

胞内途径和胞外途径(图 2)。因此，PCKS9-LDLR 复

合物的结合和形成既可以发生在细胞内，也可以发

生在细胞表面。由于这些里程碑式的观察和发现，

PCSK9 已经成为一个非常有吸引力的药物靶点和深

入研究的课题。 

2.2.1  PCSK9 介导 LDLR 降解的胞内途径 

2004 年，Park 等[36]首次发现，在 Arh 敲除小鼠

中过表达 PCSK9 后，肝脏的 LDLR 水平依然降低，

人家据此推断 PCSK9 降解 LDLR 存在一种不依赖于

ARH 的细胞内途径，后来 Homer 等[37]在南非人群中

发现两种 PCSK9 突变体——S127R 和 D129G，这两

种突变体的自催化和向胞外分泌过程被强烈抑制，

却依旧能降低 LDLR 的表达和活性[37]，进一步证实

了“胞内途径”的猜想。2009 年，Poirier 等[38]发现：

通过敲低网格蛋白轻链(clathrin light chain, CLCs)阻
断从高尔基体网络到溶酶体的囊泡运输，HepG2 细

胞内的 LDLR 水平以 PCSK9 剂量依赖的方式迅速上

升，而外源性 PCSK9 增强 LDLR 降解的能力不受影

响。由此确定了内源水平上 PCSK9 诱导的 LDLR 降

解的细胞内路径的存在。分泌前的成熟的 PCSK9 在

从内质网进入高尔基体网络后，与包裹着 LDLR 的囊

泡结合，并直接介导 LDLR 直接进入溶酶体降解[38]。

在肝脏中，PCSK9 主要通过细胞外途径促进 LDLR
的降解，推断可能是当胞外途径被人为阻断或 PCSK9 

 

 
 

图 2  PCSK9 介导 LDLR 降解的两种途径  
Fig. 2  Two pathways of PCSK9-mediated LDLR degradation 
PCSK9 降解 LDLR 的两种途径：胞内途径(红色虚线箭头)和胞外途径(黑色实线箭头)。胞内途径—PCSK9 在分泌前与细胞内的 LDLR
相遇，直接进入溶酶体降解；胞外途径—分泌到胞外的 PCSK9 与 LDLR 通过网格蛋白介导的内吞方式进入细胞内，最终在溶酶体降解。 
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过表达时，这种代偿性的不依赖于网格蛋白的胞内

途径就被激活[7]。关于 PCSK9 降解 LDLR 的胞内途

径的具体分子机制尚需要更深一步的研究，但这一

发现为治疗高胆固醇血症和冠心病提供了一个新的

指导方向。 

2.2.2  PCSK9 介导 LDLR 降解的胞外途径 

一系列联体共生动物实验清楚地表明，PCSK9
降解 LDLR 的生理过程主要是通过胞外途径[39,40]。 

分泌到肝细胞外的 PCSK9 蛋白与 LDLR 结合，

其中 PCSK9 的催化结构域和 LDLR 的 EGF-A 区域

是二者结合的关键结构。PCSK9 的催化结构域以钙

依赖的方式特异性结合到位于细胞膜上的 LDLR 的

EGF-A 的 N 端区域，由此形成 PCSK9/LDLR 复合

体[41~44]。ARH 与 LDLR 的胞浆结构域相互作用，从

而介导 PCSK9/LDLR 复合体通过网格蛋白介导的胞

吞途径一起内吞进入核内体。由于核内体中 pH 值降

低，带正电荷的 PCSK9 的 C 端结构域与带负电荷的

LDLR 的配体结合结构域上的 LRs 发生静电相互作

用，LDLR 的配体结合重复域中的 Asp 残基(Asp172
和 Asp203)参与了互作[43]，进一步增强了 PCSK9 与

LDLR 的亲和力[45,46]，由此提升了复合物的稳定性，

抑制 LDLR 恢复闭合构象，使其不能释放配体也无

法离开内体返回细胞表面。接下来 PCSK9/LDLR 复

合物进入溶酶体，PCSK9 和 LDLR 均被降解[47]。 
一些PCSK9突变体如D374Y和S127R以及LDLR

的突变体 H306Y 会导致家族性高胆固醇血症[17]，突

变体通过增强 PCSK9/LDLR 复合物内的分子相互作

用来破坏 LDLR，进而影响 LDL-C。如 PCSK9 D374Y
突变体通过与 LDLR 的 EGFA 结构域之间形成氢键，

从而使得其与 LDLR 结合的亲和性相比于野生型

PCSK9 提高了 6~30 倍[48]，从而促进 LDLR 降解，

增加循环的 LDL-C 水平[42~44,49,50]，因此，这些突变

体携带者也会比其他 FH 患者更早地受到心血管疾

病的影响。 
PCSK9 介导 LDLR 降解的过程中是否有其他分

子参与调节，是一直以来研究的热点，人们对此也

有诸多猜想和发现。一方面立足于 PCSK9 降解

LDLR 的生理过程具有的组织特异性，在肝脏中其

效果最为明显，在肾上腺和成人脑部分区域中 PCSK9
不能(或几乎不能)调节 LDLR 水平[51,52]。由于衔接蛋

白 ARH 是肝细胞中 PCSK9/LDLR 复合物内化所必

需的，在其他类型的细胞中则不是必需的[40,53,54]，

所以由此人们推测：PCSK9 降解 LDLR 需要组织特

异性的分子伴侣，且分子伴侣可能与 PCSK9 的 C 端

结构域相互作用来参与调控[30,55]。最新的一项研究

发现了一种参与 PCSK9 结合并降解 LDLR 过程的重

要因子—肝素硫酸酯蛋白聚糖(heparin sulfate pro-
teoglycans, HSPG)。HSPG 是一种大量存在于多种细

胞表面及细胞外基质的蛋白聚糖，在脂蛋白代谢尤

其是结合配体的内吞过程中起着重要的生理作用[56]。

不同于其他组织和细胞，肝细胞上的 HSPG 的乙酰

肝素链化学性质特殊，其中含有较丰富的 N-位硫酸

化的氨基葡萄糖(GlcN)和 2-O-位硫酸化的艾杜糖醛

酸(IDoA)，并且三硫酸双糖单位在全链中所占的比

例较高。PCSK9 对由 GlcN 和 IDoA 组成的三硫酸乙

酰肝素二糖重复结构表现出高度的选择性和亲和性。

由此，肝细胞表面上 HSPG 可大量招募血液中的

PCSK9 蛋白并通过 PCSK9 前结构域的 6 个暴露的氨

基酸位点与之紧密结合，这种结合对于体内和体外

PCSK9/LDLR 复合体的形成及降解至关重要[57]。因

此，针对 HSPG 结合位点的单克隆抗体和肝素类似

物等是有效的 PCSK9 抑制剂，可作为潜在的 CAD
治疗手段。 

2019 年，Huang 等[58]发现了 PCSK9 和 LDLR
结合及降解过程中的一个新的参与者——黄体酮和

脂质受体 3(progestin and AdipoQ receptor 3, PAQR3)。
PAQR3 主要定位于高尔基体，主要通过抑制 Raf 激
酶和 PI3K/AKT 介导的促生长信号通路发挥抑癌作

用[58,59]。研究发现当 PAQR3 过表达时可剂量依赖性

地增强 LDLR 与 PCSK9 的相互作用。相反，当肝脏

PAQR3 被敲除时内源性 PCSK9 与 LDLR 的相互作

用减少。活体实验也证明了 PAQR3 的缺失导致肝脏

中 LDLR/PCSK9 复合物的形成减少，LDLR 水平升

高，导致血浆 LDL-C 和胆固醇水平下降。通过免疫

共沉淀进一步发现 PAQR3 可在早期核内体中与

LDLR 的 β 螺旋结构域结合，又能与 PCSK9 的前结

构域互作，并且 PAQR3 可通过这种中间体的互作来

增强 LDLR/PCSK9 复合体的相互作用，从而调节

LDLR 的降解。 
关于 PCSK9 降解 LDLR 的分子机制的另一猜

想是蛋白质的翻译后修饰。PCSK9 蛋白转录后会经 
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历一系列修饰，包括糖基化[60]、硫化[32]和磷酸化修

饰[61]。Ben Djoudi Ouadda 等[62]首次发现：Fam20C/ 
Fam20A 复合体作为 PCSK9 的主要的分泌激酶，可

在 PCSK9 蛋白的第 47、666、668 和 688 位丝氨酸

位点对其进行磷酸化修饰，且这种磷酸化修饰在体

内和体外都被证实不仅增强了 PCSK9从高尔基体向

细胞表面的转运及分泌，还使得 PCSK9 与 LDLR 结

合亲和力均提升了约 2 倍，由此最大化诱导 PCSK9
降解 LDLR[62]。此外有研究发现：向表达 LDLR 的

细胞加入 PCSK9 共培养时 LDLR 出现了泛素化，同

时发现当 LDLR 分子 C 端上的两个泛素化位点发生

突变时，LDLR 不能被 PCSK9 诱导降解。因此推测，

PCSK9 介导的 LDLR 的降解需要 LDLR 的泛素化[55]。 

2.3  PCSK9 蛋白的其他功能 

PCSK9 在多种器官和细胞中的表达意味着它除

了控制 LDL 代谢之外可能还发挥多种生物学功能。

多项研究发现 PCSK9 在中枢神经系统发育、动脉粥

样硬化发病、免疫应答和肿瘤发生等多种生物学功

能中发挥作用[63]。 
PCSK9 最显著的功能是通过降解肝细胞表面的

LDLR 来调节血脂代谢[64]。除此之外，有研究发现

PCSK9 可能通过上调凝集素型氧化低密度脂蛋白受

体 1 (lectin-like oxidized low density lipoprotein rece-
ptor-1, LOX-1)的表达介导巨噬细胞摄取氧化型低密

度脂蛋白，从而直接促进动脉粥样硬化的形成[65]，

这表明 PCSK9也可能以非胆固醇依赖的方式直接发

挥促动脉粥样硬化作用。 
除了与 LDLR 结合外，PCSK9 还与其他受体相

互作用并控制其降解，如载脂蛋白 E 受体(apoli-
poprotein receptor 2)[66]、LDLR 相关蛋白 1 (lipo-
protein receptor-related protein 1, LRP1)[67]，VLDLR 
(very low density lipoprotein receptors)[68]、CD36[69]、

CD81[70]和上皮细胞 Na+通道[71]。 
PCSK9 最早被发现参与皮层神经元的分化，因

此被称为神经凋亡调节的转化酶 1 (NARC-1)[60]。研

究发现：斑马鱼(Danio rerio) Narc-1/Pcsk9 的特异性

敲除导致小脑神经元的普遍紊乱和后脑中脑边界的

丢失，受精后 96 h 胚胎死亡，说明 NARC-1/PCSK9
在中枢神经系统发育中起着至关重要的作用 [72]。

PCSK9 与机体感染也有一定关联，其在脓毒症中有

调节炎症的作用[73]，PCSK9 过表达可加重早期脓毒

症的多器官病理和促炎状态[74]。抑制 PCSK9 的表达

还能有效抑制神经元、胶质瘤细胞的凋亡[75,76]。已

有证据表明，PCSK9 可能通过调节 LDLR 的表达来

调节亲脂性病原体相关分子模式的识别参与对某些

病原体的免疫应答[73]。 
PCSK9 信号通路是分子生物学面临的重大挑战，

除了脂质代谢外，PCSK9 其他的生理功能仍知之甚

少，需要进一步地深入探索和发现。 

3  PCSK9与人类疾病 

PCSK9 多种生物学功能决定了其可能与多种疾

病的发生发展有关。截至目前研究较为清晰的是

PCSK9 在高胆固醇血症和脓毒症中的调节作用，其

余多种相关的生理病理机制尚有待探索。 

3.1  人群中 PCSK9 基因多态性和血脂异常 

PCSK9 基因的某些突变可以改变蛋白质的氨基

酸结构，从而改变其酶活、功能和对 LDLR 的亲和

力。根据 PCSK9 基因突变对血浆胆固醇水平的影响，

将其分为功能获得型突变(gain-of-function, GOF)和
功能缺失型突变(loss-of-function, LOF)。功能获得型

突变的 PCSK9 与高胆固醇血症密切相关，会引起动

脉粥样硬化[12]；2003 年，在两个患常染色体高胆固

醇血症的法国家庭中发现两种 PCSK9-GOF 突变——

S127R 和 F216L。此后，引起高胆固醇血症的其他

PCSK9 GOF 突变如 D374Y、E32K、D374H、R469W
和 D129G 被陆续发现[10,32,42,63,77]。功能缺失型突变

的 PCSK9 能减少 LDLR 的内吞，使 LDLR 不容易被

清除，从而降低血液胆固醇[28,78]。在 2005 年，Cohen
等[34]描述了两种 PCSK9 LOF 突变——Y142X and 
C679X，这两种突变携带者在非洲裔美国人群中出

现频率更高，LDL-C 水平只有(100 ± 45) mg/dL，与

正常人的(138 ± 42) mg/dL 相比减少了 28%，患冠心

病的风险可下降 88%[11,28]。此后又陆续在南非和新

西兰人群中以及欧洲白种人分别发现了两种 PCSK9 
LOF 突变——R237W 和 R46L[37,61]。基于这些发现，

笔者猜想：与胆固醇血症有关的 PCSK9 突变型与地
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域及饮食习惯可能有一定规律性和关联性。 

3.2  PCSK9 与其他疾病 

有证据表明，PCSK9 可能由炎症刺激诱导，本

身可能是炎症介质[79]，其在脓毒症的调节作用最为

突出。脓毒症特点是炎症和凝血的系统激活，严重

脓毒症伴有至少一个器官功能障碍，在美国每年有

0.3%的人受感染，死亡率为 30%[80]。遗传数据表明，

在人类中 PCSK9 LOF (R46L)多态性与脓毒症患者

的生存率升高和降低细胞因子水平相关，而 PCSK9 
GOF (E670G)多态性则具有相反的效果，并且给健康

志愿者静脉注射内毒素后 R46L 携带者中细胞因子

水平明显更低[81]。研究表明内毒素脂多糖(lipopoly-
saccharide, LPS)与脂蛋白结合，通过 LDLR 以及包

括 VLDLR 在内的受体内化于肝细胞清除[82]。这说

明 PCSK9 通过降低肝细胞上的 LDLR 水平，从而在

感染脓毒症时降低肝脏对 LPS 的 LDLR 依赖性摄取，

加剧局部或全身炎症[73]。还有研究发现，PCSK9 可

通过 MAPK 通路促进氧化型低密度脂蛋白(oxidized 
low density lipoprotein, ox-LDL)诱导血管内皮细胞

凋亡，由此减弱斑块氧化应激和炎症，提示 PCSK9
可能通过非 LDLR 途径直接参与动脉粥样硬化的调

控[83]。 
有研究发现 PCSK9 的 LOF 基因变异与乳腺癌

发病率降低相关，而 PCSK9 的 GOF 基因变异与乳

腺癌风险增加相关，PCSK9 的表达可抑制肝癌、前

列腺癌和黑色素瘤等肿瘤的发生发展 [84~86]，表明

PCSK9 可能对肿瘤生长有一定影响[87]。除此之外，

前人提出 PCSK9对血糖代谢和肾功能的调节作用的

猜想，但遗传学研究和观察性研究的结果与临床数

据往往相悖，并且分子机制未明，所以相关猜想仍

存在争议[71,88~93]。PCSK9 在某些神经退行性疾病中

发挥的作用尚未在人体得到最终验证[63,94]。 
总体而言，PCSK9 与这些疾病的观察和猜想尽

管是初步的且分子机制未明，但也提供了关于 PCSK9
抑制剂在调节血脂之外的安全性的重要信息。 

4  PCSK9抑制剂 

PCSK9 抑制剂通过抑制 PCSK9 的表达或

PCSK9 降解 LDLR 的结合，起到提升肝细胞膜上

LDLR 水平，减少血液中 LDL-C 积累的作用。根据 
作用机制的不同，PCSK9 抑制剂可分为单克隆抗体、

RNA 干扰(small interfering RNA, siRNA)和多肽抑制

物等。 

4.1  单克隆抗体 

目前市场上已有两种 FDA 批准的药用的人类

单克隆抗体：Alirocumab 和 Evolocumab[95]。单克隆

抗体通过中和 PCSK9 来抑制 PCSK9 与 LDLR 的相

互作用，导致 LDLR 数量增加，最终增强 LDL 的吸

收。在高胆固醇血症和非家族性胆固醇升高的血脂

异常患者中，当单独使用 Alirocumab 或 Evolocumab
或者将单克隆抗体与其他降脂药物联合使用时，均

可显著降低高达 60%的 LDL[96~98]。PCSK9 单抗可减

轻不良反应，降低心血管事件和肝功能异常的发生

率，逆转动脉粥样硬化斑块，但静脉给药及抗体制

备所导致的成本过高使得其难以推广使用。 

4.2  RNA 干扰药物 

目前很有前景的一类的 PCSK9 抑制药物是通

过类脂纳米颗粒(lipidoid nanoparticle)包裹着 siRNA
来抑制 PCSK9 的表达[99]。这种方法不仅可以降低循

环的 PCSK9 水平，还可以有效降低细胞内的 PCSK9
水平。2 期临床研究表明，siRNA 降脂药物 inclisiran 
在第 1 天和第 90 天注射可使得健康志愿者的 LDL-C
水平降低 52.6%，达到与 PCSK9 单抗相似的降脂效

果[100]。siRNA 作为药物的优点在于其选择性相对较

高，有利于降低脱靶率，几乎无不良反应发生，到

目前为止 inlisiran 尚未发现副作用，但也需要更多

的数据来科学评估其是否可以应用于临床[101,102]。 

4.3  模拟肽 

模拟 LDLR 的 EGF-A 结构域的短肽通过与

PCSK9 竞争性结合 LDLR 的 EGF-A 结构域，从而

抑制 LDLR 的降解，增加 LDL 的吸收。第一个有效

抑制 PCSK9-LDLR 结合的 EGF-A 类似小分子肽是

EGF66，其与 PCSK9 结合并在 HepG2 细胞和小鼠中

均可抑制 PCSK9 诱导的 LDLR 降解[103]。此后又设

计出了第一代含 16 个残基的线性肽 MESFPGWNLV 
(homoR) IGLLR，它可以拮抗 PCSK9 活性，目前正

在改进结构并产生一种有效的口服活性小分子抑制
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剂[104]。如果能解决肽在血浆中不稳定、口服后难以

被吸收等问题，模拟肽将是一种有前途的、经济有

效的 PCSK9 单抗替代药物。 

4.4  疫苗 

基于 PCSK9 肽的疫苗消除内源性循环的 PCSK9
是一种新的抑制 PCSK9 的手段。疫苗的一期临床数

据显示：在健康受试者中，诱导免疫是安全的且具

有良好耐受性；超过 90%的免疫受试者产生 PCSK9
特异性抗体反应，在首次诱导后 70 周时 LDL-C 平

均下降 13.3%，并在加强免疫后持续至少 30 周[105]。

虽然这种方法看起来更为简单易行，效果也更持久，

但关键是仍然无法排除成人肝脏中由于没有 PCSK9
表达而产生任何严重的意外副作用的危险性，特别

是在肝功能受损的情况下。 

4.5  其他 

除了以 PCSK9 或 LDLR 作为药物靶点外，人们

也尝试通过阻断 PCSK9 的合成和分泌达到抑制

LDLR 降解的功效。Sortilin 可协助 PCSK9 转运至高

尔基体而促使其从肝细胞分泌。在 Sortilin 敲低时

PCSK9 的表达降低，由此减弱 PCSK9 对 LDLR 的

降解[106]。此外，Sec24a、SRT3025 和 Q125H 等蛋

白能抑制 PCSK9 分泌[107]。硫酸肝素可介导 PCSK9
和 LDLR 之间的结合，且这种作用对于 LDLR 进入

溶酶体降解是不可或缺的。小分子肝素类似物可干

扰 PCSK9 与 LDLR 的关联，增加质膜中 LDLR 的

数量 [57]。天然产物槲皮素-3-O-葡萄糖苷(quercetin- 
3-b-D-glucoside, Q3G)可减少 PCSK9 的分泌，同时

增加 LDLR 的表达[108]。这些观察结果为开发治疗高

脂血症的新方法提供了新思路。 

5  结语与展望 

近 20 年的实验和临床研究表明 PCSK9 LOF 突

变与 LDL-C 水平降低、心血管并发症发生率降低和

全因死亡率降低相关[109]。人们也确定了 PCSK9 通

过介导 LDLR 降解来影响 LDL-C 的生理过程。

PCSK9 主要通过胞外途径来影响 LDL 水平，血浆中

循环的 PCSK9通过自身催化结构域与肝细胞表面的

LDLR 的 EGF-A 域结合，形成 PCSK9/LDLR 复合体，

在 ARH 和网格蛋白介导下启动内吞。复合体内吞后

进入核内体，酸性的环境使得 LDLR 的构象发生改

变，无法与 PCSK9 解离，由此导致 LDLR 无法循环

到细胞膜表面，而是进入溶酶体降解，进一步降低

肝脏对 LDL-C 的清除，循环 LDL-C 随之上升[7,8,42~44]。 
迄今为止，PCSK9 介导 LDLR 降解的通路才刚

刚建立“框架”，而其中的作用过程及作用机制仍然

未知。比如，胞内途径的作用甚微，其在什么生理

状况下才被触发？具体又有哪些分子调控？胞外途

径中 PCSK9 是如何阻止 LDLR 循环到质膜上？

PCSK9/LDLR 复合体又是如何被分选到溶酶体中？

笔者通过对 PCSK9-LDLR 复合物的分子作用方式的

研究，猜想 PCSK9/LDLR 复合物内吞进入细胞后到

内化至 LDLR 的溶酶体内降解过程中，可能有一些

新的未知基因的参与其中，形成目前未知的通路。

另一方面，如若能找到一个小分子可抑制 PCSK9/ 
LDLR 复合物向 lysosome 的转运即可作为有效的

PCSK9 抑制剂。 
除了脂质代谢外，PCSK9 的其他生物学功能仍

知之甚少。并且，PCSK9 的基因多效性的生理作用

可能会引发到目前为止进行的试验中尚未描述的各

种副作用[63]。PCSK9 在糖尿病、慢性肾病以及癌症

等多种疾病中的作用和机制存在多种猜想和数据，

具体机制也尚无定论。深入研究 PCSK9 的多效性生

理功能和 PCSK9 决定 LDLR 命运的分子机制有望为

抑制 PCSK9 的活性提供新的作用靶点，对于高血脂

症和冠心病的预防和治疗及开发新的降脂药物具有

十分重要的意义。 
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