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　　【摘要】　血脂异常是最重要的心血管疾病危险因素之一，降脂可减少动脉粥样硬化及

其并发症的发生发展。他汀类药物能有效降脂，并已形成标准的治疗方案。然而，许多患

者在最大耐受剂量的情况下血脂仍不能达标。人前蛋白转化酶枯草溶菌素９（ＰＣＳＫ９）基因

与血脂代谢密切相关，它通过降解低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）升高血胆固醇水平。
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　　降低低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）是目前对心

血管疾病进行干预的有效措施之一，可减少动脉粥

样硬化及其并发症。欧美的治疗指南中提出，高风

险心脏病患者的ＬＤＬＣ推荐目标为７０ｍｇ／ｄｌ
［１］。

他汀类药物通过降低ＬＤＬＣ水平可有效地降低心

血管疾病风险，但他汀类药只能使患者胆固醇水平

降低４０％～５５％，仍有很多患者尽管使用了高剂量

他汀类药物，仍无法使ＬＤＬＣ达到目标值。人前蛋

白转 化枯草杆菌／丝氨酸 蛋 白 酶 ９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎ９，ＰＣＳＫ９）在低密度脂

蛋白受体（ＬＤＬＲ）的降解中起着举足轻重的作

用［２３］。ＰＣＳＫ９通过与 ＬＤＬＲ结合，降解 ＬＤＬＲ

从而升高血中ＬＤＬＣ水平，该过程与血脂代谢密切

相关。因此，阻断ＰＣＳＫ９与ＬＤＬＲ的结合，已成为

血脂异常一个新的治疗靶点。

１　犘犆犛犓９的作用机制

１．１　ＬＤＬＲ

ＬＤＬＲ是一种多结构域蛋白，在肝细胞表面的

表达是决定血浆ＬＤＬＣ水平的重要因素，在维持胆

固醇平衡中起着核心的作用［４５］。ＬＤＬＲ能识别并

结合含有载脂蛋白（ａｐｏ）Ｂ１００和ａｐｏＥ成分的脂蛋

白（主要是ＬＤＬ），进入肝细胞内部被网格蛋白有被

小窝内化，网格蛋白解离出ＬＤＬＲ，而含ａｐｏＢ和

ａｐｏＥ成分的脂蛋白则通过溶酶体降解释放出胆固

醇［４６］。ＬＤＬＲ又回到肝细胞表面再结合含ａｐｏＢ

和ａｐｏＥ的脂蛋白，如此循环往复，进而有效清除血

液中的ＬＤＬＣ。

１．２　ＰＣＳＫ９的作用

人ＰＣＳＫ９基因最早被发现与神经系统细胞分

化和凋亡有关，属于前蛋白转化酶家族中的一员。

其编码的蛋白质曾称为神经细胞凋亡转化酶１

（ｎｅｕｒａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ１，ＮＡＲＣ

１），主要由信号序列（１～３０氨基酸）、前结构域（氨

基酸３１～１５２）、催化结构域（氨基酸１５３～４２５）和羧

基末端结构域（氨基酸４２６～６９４）组成
［７］，可在肝

脏、小肠、肾脏及神经系统中表达［８］，主要由肝脏分

泌。ＰＣＳＫ９蛋白的表达受许多转录因子的调控，其

中最 主 要 的 反 式 激 活 因 子 为 ＳＲＥＢＰ２（ｓｔｅｒｏｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２）
［９］。ＰＣＳＫ９蛋

白由肝脏分泌后，进入血液与ＬＤＬＲ上的表皮生长

因子 Ａ（ＥＧＦＡ）结合，形成ＰＣＳＫ９ＥＧＦＡ 复合

物，减少ＬＤＬＲ的回收利用，增加其退化
［３４，１０］，促

使ＬＤＬＣ的聚集。目前已证实，ＰＣＳＫ９基因为家

族性高胆固醇血症的第３个易感基因（另外两个分

别为ＬＤＬＲ基因和ａｐｏＢ基因）
［１１１２］。

１．３　ＰＣＳＫ９的突变分型

根据ＰＣＳＫ９基因突变对血胆固醇水平的影响，

将其分为功能获得型突变和功能缺失型突变。功能

获得型突变比较罕见，可增加ＰＣＳＫ９功能并降低

ＬＤＬＲ的表达，从而升高血液中胆固醇的水平
［１３］；相

反，功能缺失型突变可减少ＬＤＬＲ的退化，更多地驻

留在肝脏表面，从而降低胆固醇浓度，降低患心血管

疾病的风险。与那些缺乏这种突变的患者相比，功能

缺失型突变可使ＬＤＬＣ降低１５％～２８％，缺血性心

脏疾病的发生率可降低４７％～８８％
［１４］。

２　犘犆犛犓９抑制剂

２．１　作用原理

他汀类药物、胆汁酸多价螯合剂、依泽替米贝

这些药物的作用机理都是通过刺激ＬＤＬＲ表达上

调而降低肝细胞中胆固醇的量，这一过程受到机体

的精密调控。此外，他汀类药物也可引起ＰＣＳＫ９
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的表达上调［９］，这可能在一定程度上限制了一些降

脂药物在降低 ＬＤＬＣ 方面的作用。因此，抑制

ＰＣＳＫ９可作为提高他汀类药物降脂作用的有效

方法。

２．２　ＰＣＳＫ９单克隆抗体

临床研究已经证实了几个ＰＣＳＫ９单克隆抗体

（ｍＡｂｓ）的作用机理，它们通过扰乱 ＰＣＳＫ９ 与

ＬＤＬＲ的 相 互 作 用
［１５１７］，或 抑 制 ＰＣＳＫ９ 内 在

化［１８］，有效地降低ＬＤＬＣ、非高密度脂蛋白胆固醇

（ｎｏｎＨＤＬＣ）和ａｐｏＢ水平。同时，ＰＣＳＫ９单克隆

抗体对脂蛋白ａ和三酰甘油水平也能产生积极影

响。目前已经有３种ＰＣＳＫ９单克隆抗体处于临床

研发中，它们是ＳＡＲ２３６５５３（赛诺菲）／ＲＥＧＮ７２７

（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ）、ＡＭＧ１４５（安进公司）和 ＲＮ３１６（辉

瑞）；其他如ＬＧＴ２０９（诺华）、ＲＧ７６５２（罗氏）均在Ⅰ

期和Ⅱ期临床试验中。

ＳＡＲ２３６５５３／ＲＥＧＮ７２７是一种ＰＣＳＫ９高特异

性的完全人类单克隆抗体，在所有的研究中，均能

显著降低ＬＤＬＣ水平。２０１２年在芝加哥召开的美

国血脂协会年度科学会议上公布了ＳＡＲ２３６５５３／

ＲＥＧＮ７２７的２项Ⅱ期临床试验结果
［１９２１］。第一阶

段研究为一随机双盲安慰剂对照试验，受试者为

１８３例高胆固醇血症患者，入选者长期稳定服用了

不同剂量的阿托伐他汀且ＬＤＬＣ仍＞１００ｍｇ／ｄｌ，

经过为期１２周的治疗观察，静脉注射 ＲＥＧＮ７２７

１５０ｍｇ（每周２次）被认为是降低ＬＤＬＣ的最有效

剂量，ＬＤＬＣ可减少７２％，且ｎｏｎＨＤＬＣ、甘油三

酯、脂蛋白ａ也显著降低。所有接受此剂量的患者

均实现了ＬＤＬＣ＜７０ｍｇ／ｄｌ，ａｐｏＢ＜８０ｍｇ／ｄｌ以及

ｎｏｎＨＤＬＣ＜１００ｍｇ／ｄｌ的目标
［１９］。试验中，ＬＤＬ

Ｃ的降低不受阿托伐他汀剂量的影响，最常见的不

良反应为注射部位反应。在第二阶段的研究中，９２

例患者（ＬＤＬＣ＞１００ｍｇ／ｄｌ）被随机分为３组，分别

接受阿托伐他汀８０ｍｇ＋ＳＡＲ２３６５５３／ＲＥＧＮ７２７，

阿托伐他汀１０ｍｇ＋ＳＡＲ２３６５５３／ＲＥＧＮ７２７以及阿

托伐他汀８０ｍｇ＋安慰剂。经过为期８周的观察，

所有接受 ＳＡＲ２３６５５３／ＲＥＧＮ７２７ 的患者 ＬＤＬＣ

均达到＜１００ｍｇ／ｄｌ的目标，其中有９０％的患者

ＬＤＬＣ达到了＜７０ｍｇ／ｄｌ的目标，而接受阿托伐他

汀８０ｍｇ＋安慰剂的患者中只有５７％ＬＤＬＣ 达

到＜１００ｍｇ／ｄｌ，１７％ 达 到 了 ＜７０ ｍｇ／ｄｌ的 目

标［２１］。此试验中，最常见的不良反应为感染。由此

可见，ＰＣＳＫ９抑制剂至少在短期内具有安全性和有

效性。目前，关于ＲＥＧＮ７２７的Ⅲ期临床试验正在

开展，主要是评价长期用药的安全性与耐受性。

ＡＭＧ１４５第一和第二阶段试验的结果也证明了

ＰＣＳＫ９抑制剂的安全性和有效性
［２２２６］。在第二阶段

试验中，受试者分为２组，一组每２周接受ＡＭＧ１４５

皮下注射，治疗１２周后的ＬＤＬＣ下降４２％～６６％；

另一组每４周接受ＡＭＧ１４５皮下注射的病人ＬＤＬＣ

下降４２％～５０％，且作用大小和持续时间有剂量相

关性［２６］。试验中，ＡＭＧ１４５和安慰剂治疗相关不良

事件发生的频率是相似的（分别为８％和７％），并没

有严重或危及生命的不良事件发生。

３　结论和前景

虽然他汀类药物能够有效地降低ＬＤＬＣ、ｎｏｎ

ＨＤＬＣ和ａｐｏＢ，但很多患者仍不能达到指南推荐

的靶目标，还有一些患者不能耐受高剂量的他汀类

药物治疗。ＰＣＳＫ９抑制剂与他汀类药物相结合，可

以增加获益。研究表明，ＰＣＳＫ９的单克隆抗体能够

降低ＬＤＬＣ水平最高达７０％以上，尤其对于他汀

类药物不耐受的患者、不能达到ＬＤＬＣ目标水平的

患者以及难治性高胆固醇血症患者。最新研究表

明，ＦｏｘＯ３和Ｓｉｒｔ６可抑制ＰＣＳＫ９表达
［２７］，具体机

制需进一步研究。当然，还有许多其他影响脂质代

谢的基因，研究这些基因遗传变异的影响，可能会

发现更多新的目标靶点以调节血脂。
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ＨｕｍＭｕｔａｔ，２００９，３０（４）：５２０５２９．

［８］　ＬｅＭａｙＣ，ＫｏｕｒｉｍａｔｅＳ，ＬａｎｇｈｉＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ

ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ ａｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ

ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃ

Ｂｉｏｌ，２００９，２９（５）：６８４６９０．

［９］　ＤｕｂｕｃＧ，ＣｈａｍｂｅｒｌａｎｄＡ，ＷａｓｓｅｆＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｎｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ

ＰＣＳＫ９，ｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｔｈｅｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｎｅｕｒａｌ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ１ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ

ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ ＶａｓｃＢｉｏｌ，

２００４，２４（８）：１４５４１４５９．

［１０］　ＺｈａｎｇＤ，ＬａｇａｃｅＴＡ，ＧａｒｕｔｉＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｎｄｉｎｇｏｆｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９ｔｏｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｌｉｋｅｒｅｐｅａｔＡｏｆｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｃｒｅａｓｅｓ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｃｙｃｌｉｎｇａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００７，２８２（２５）：１８６０２１８６１２．

［１１］　ＭａｒｄｕｅｌＭ，ＣａｒｒｉéＡ，ＳａｓｓｏｌａｓＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｏｆａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａｉｎＦｒａｎｃｅ［Ｊ］．

ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１０，３１（１１）：Ｅ１８１１Ｅ１８２４．

［１２］　ＴｉｂｏｌｌａＧ，ＮｏｒａｔａＧＤ，ＡｒｔａｌｉＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ

ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９ （ＰＣＳＫ９）：Ｆｒｏｍｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｄｉｓ，２０１１，２１（１１）：８３５８４３．

［１３］　ＦａｓａｎｏＴ，ＳｕｎＸ，ＰａｔｅｌＤＤ，ｅｔａｌ．ＤｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆＬＤＬＲ

ｐｒｏｔｅｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ ‘ｇａｉｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ’ＰＣＳＫ９ ｍｕｔａｎｔｓｉｎ

ｎｏｒｍａｌａｎｄＡＲＨｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００９，２０３（１）：

１６６１７１．

［１４］　ＣｏｈｅｎＪＣ，ＢｏｅｒｗｉｎｋｌｅＥ，ＭｏｓｌｅｙＪｒＴＨ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎ ＰＣＳＫ９，ｌｏｗ ＬＤＬ，ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ

ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００６，３５４（１２）：

１２６４１２７２．

［１５］　ＣｈａｎＪＣ，ＰｉｐｅｒＤＥ，ＣａｏＱ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ

ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｄｕｃｅｓｓｅｒｕｍ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｉｎｍｉｃｅａｎｄｎｏｎｈｕｍａｎｐｒｉｍａｔｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（２４）：９８２０９８２５．

［１６］　ＮｉＹＧ，ＤｉＭａｒｃｏＳ，ＣｏｎｄｒａＪＨ，ｅｔａｌ．ＡＰＣＳＫ９ｂｉｎｄｉｎｇ

ａｎｔｉｂｏｄｙｔｈａｔｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙｍｉｍｉｃｓｔｈｅＥＧＦ （Ａ）ｄｏｍａｉｎｏｆ

ＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｄｕｃｅｓＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄ

Ｒｅｓ，２０１１，５２（１）：７８８６．

［１７］　ＬｉａｎｇＨ，ＣｈａｐａｒｒｏＲｉｇｇｅｒｓＪ，ＳｔｒｏｐＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｓｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９ａｎｔａｇｏｎｉｓｍｒｅｄｕｃｅｓｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｓｔａｔｉｎｔｒｅａｔｅｄ

ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃｎｏｎｈｕｍａｎｐｒｉｍａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌ

ＥｘｐＴｈｅｒ，２０１２，３４０（２）：２２８２３６．

［１８］　ＮｉＹＧ，ＣｏｎｄｒａＪＨ，ＯｒｓａｔｔｉＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ

ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎｌｉｋｅ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９ （ＰＣＳＫ９）Ｃｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ

ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｔｉｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＰＣＳＫ９

ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｔｏｒｅｓｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｕｐｔａｋｅ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（１７）：１２８８２１２８９１．

［１９］　ＭｃＫｅｎｎｅｙＪＭ，ＫｏｒｅｎＭＪ，ＫｅｒｅｉａｋｅｓＤＪ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ

ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ， ＳＡＲ２３６５５３／

ＲＥＧＮ７２７，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｏｎｇｏｉｎｇｓｔａｂｌｅａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１２，５９（２５）：２３４４２３５３．

［２０］　ＲｏｔｈＥＭ，ＭｃＫｅｎｎｅｙＪＭ，ＨａｎｏｔｉｎＣ，ｅｔａｌ．Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ

ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ ＰＣＳＫ９ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ

ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６７（２０）：

１８９１１９００．

［２１］　ＳｔｅｉｎＥＡ，ＭｅｌｌｉｓＳ，ＹａｎｃｏｐｏｕｌｏｓＧＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａ

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏＰＣＳＫ９ｏｎＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６（１２）：１１０８１１１８．

［２２］　ＤｉａｓＣＳ，ＳｈａｙｗｉｔｚＡＪ，ＷａｓｓｅｒｍａｎＳＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ＡＭＧ １４５ ｏｎｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｌｅｖｅｌｓ：

ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ２ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，

ａｓｃｅｎｄｉｎｇｄｏｓｅｐｈａｓｅ１ｓｔｕｄｉｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓａｎｄ

ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓｏｎｓｔａｔｉｎｓ［Ｊ］．Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１２，６０（１９）：１８８８１８９８．

［２３］　ＲａａｌＦ，ＳｃｏｔｔＲ，ＳｏｍａｒａｔｎｅＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＭＧ １４５，ａ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ

ａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９

ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｆａｍｉｌｉａｌ

ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａｃｌｉｎｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ

ＬＤＬＣ ｗｉｔｈ ＰＣＳＫ９Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎ Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ Ｆａｍｉｌｉａｌ

Ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ （ＲＵＴＨＥＲＦＯＲＤ ）

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１２，１２６（２０）：２４０８２４１７．

［２４］　ＳｕｌｌｉｖａｎＤ，ＯｌｓｓｏｎＡＧ，ＳｃｏｔｔＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ

ａｎｔｉｂｏｄｙｔｏＰＣＳＫ９ｏｎｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｔａｔｉｎｉｎｔｏｌｅｒａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅＧＡＵＳＳｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１２，３０８（２３）：２４９７２５０６．

［２５］　ＫｏｒｅｎＭＪ，ＳｃｏｔｔＲ，ＫｉｍＪＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄ

ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆａｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ

ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９ ａｓ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｅｍｉａ（ＭＥＮＤＥＬ）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ

ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，

３８０（９８５８）：１９９５２００６．

［２６］　ＧｉｕｇｌｉａｎｏＲＰ，ＤｅｓａｉＮＲ，ＫｏｈｌｉＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，

ａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆａ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａｓｔａｔｉｎ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｅｍｉａ （ＬＡＰＬＡＣＥＴＩＭＩ

５７）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｓｅｒａｎｇｉｎｇ，ｐｈａｓｅ

２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，３８０（９８５８）：２００７２０１７．

［２７］　ＴａｏＲ，ＸｉｏｎｇＸ，ＤｅＰｉｎｈｏＲＡ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＯ３ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒａｎｄｓｉｒｔ６ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

（ＬＤＬ）ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｖｉａｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９ （Ｐｃｓｋ９）ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，２８８（４１）：２９２５２２９２５９．

（收稿：２０１３１１１９　修回：２０１４０４０９）

（本文编辑：金谷英）
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