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PCSK9及其抑制剂在急性心肌梗死预防和 
治疗中的应用
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【摘要】 低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）经氧化后沉积在冠状动脉内膜，是急性心肌

梗死（AMI）的病变基础。前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）能够使血液循环中的

LDL-C 升高。PCSK9 抑制剂可改善低密度脂蛋白受体的抑制状态，调控 LDL-C 水平。该文

介绍 PCSK9 及其抑制剂在 AMI 防治中的研究进展。
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低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的升高是冠

状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的重要危险

因素，是急性心肌梗死（AMI）的发病基础 [1-3]。目

前调节血脂的主要药物为他汀类和胆固醇吸收抑

制剂（依折麦布）[4]，但部分患者服用他汀类药物

后 LDL-C 不仅未得到控制，反而出现了肌痛、疲

劳和虚弱等不良反应，导致他汀类药物的应用受到

限制 [5-6]。

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）能够结

合并抑制低密度脂蛋白受体（LDL-R）再循环，使

LDL-C 的降解减少，体内循环中 LDL-C 的水平升

高 [7]。PCSK9 抑制剂可以抑制 PCSK9 的上述作用，

加速 LDL-C 的清除，调节血脂水平 [5,8]，从而在冠心

病的防治中起到关键作用。

1 PCSK9和PCSK9抑制剂的介绍
PC 蛋白家族是 9 种存在于人体内的丝氨酸

蛋白酶，PCSK9 便是其中之一 [9-10]。PCSK9 由前

域、催化域和结构域组成，前域与催化域间由氢键

连接。其在肝、肾和肠道细胞的内质网中合成酶

原之后，能够在翻译和切除残基 1～3 后进行自我

催化作用的同时，裂解谷氨酰胺（Gln）152 和丝氨

酸（Ser）153 之间的共价键 [11-12]。经过上述过程

后，前域能够在空间结构上阻碍底物与相应位点的

结合，从而使成熟蛋白质失去催化活性，产生抑制

LDL-R 再循环的作用 [13]。

PCSK9 通过调节 LDL-R 而影响血液中 LDL-C
的水平 [14]，当胆固醇耗竭或合成受到抑制时，

PCSK9 启动子便通过促进转录过程而发挥作用 [15]。

具体机制如下：PCSK9 的第二个转录因子是肝细

胞核因子 1α（HNF1α），HNF1α 可以与表皮生长

因子样重复同源域 A 相互结合，进而在 PCSK9 的

催化域上进行催化 [7-9,15-16]。这种催化使得溶酶体

中的 LDL-R 降解增多，抑制 LDL-R 再循环和细胞

对 LDL-C 的吸收，从而增加了血液中 LDL-C 水平。

因此，PCSK9 能够作为调节 LDL-C 代谢的新靶点。

有研究指出 PCSK9 通过多种途径对冠状动脉

斑块产生不利影响，其中包括促进 LDL-C 氧化和

斑块成分的修饰 [17]，影响冠状斑块中坏死核心组

织、影响内皮功能障碍和薄型血管瘤破裂 [18]。另外，

PCSK9 抗体可通过减少巨噬细胞和动脉斑块坏死

核心含量以及增加单核细胞募集，稳定冠状动脉斑

块，参与 AMI 炎性反应 [19]。

PCSK9 抑制剂有阿利西尤单抗（Alirocumab）、
依洛尤单抗（Evolocumab）和英克西兰（Inclisiran）。
阿利西尤单抗和依洛尤单抗是全新上市的 PCSK9
单克隆抗体 [20]。依洛尤单抗是人单克隆免疫球蛋

白 G2，相对分子质量为 142 000 ；阿利西尤单抗是

一种全人源 IgG1 单克隆抗体 [8] ；英克西兰是人工

合成的小干扰 RNA 分子。目前，尚无关于这 3 种

药物导致严重不良反应的相关报道，但仍需进一步

观察评估 [21]。
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2 PCSK9在AMI中的作用和表达
有研究发现，AMI 患者血浆中 PCSK9 水平升

高，在大鼠 AMI 模型中也观察到该现象 [22]。Ferri
等 [23] 研究表明，PCSK9 敲除小鼠因颈动脉周围放

置颈圈而免受内膜形成的影响，因此，血管平滑肌细

胞衍生的 PCSK9 可促进冠状动脉粥样硬化的进程。

另 1 项研究发现将小鼠左冠状动脉闭塞后，梗死区

域高表达 PCSK9 和自噬信号，且 AMI 后 1～7 d 去

世的患者尸检心脏切片中的 PCSK9 和自噬信号也

升高。随后研究者使用不同的 PCSK9 抑制剂预处

理野生型小鼠和 PCSK9 基因缺乏型小鼠，发现梗

死区域高表达的 PCSK9 和自噬信号降低 [24]。此外，

在缺氧期间用重组 PCSK9 和 PCSK9 小干扰 RNA
处理心肌细胞可使自噬信号显著降低，心肌梗死面

积减少，心脏功能改善。因此，PCSK9 在 AMI 梗
死区中表达上调，并反映了心肌梗死面积、心功能

和自噬的发展情况。

有研究分析并比较了 281 例性别不同 AMI 患
者血浆 PCSK9 水平的差异，随访 1 年并记录主要不

良心血管事件（MACE）。主要临床结局为心脏死亡、

脑卒中、复发性 AMI 和靶血管血运重建。结果发

现女性 AMI 患者的 PCSK9 水平和 1 年 MACE 均高

于男性，但 PCSK9 水平与 MACE 的相关性不强 [25]。

1 项前瞻性研究测定 40 例首次接受经皮冠状

动脉介入术（PCI）的患者在发病后 1 周和 6 个月

时的心脏磁共振成像（MCR）和血浆 PCSK9 水

平，结果显示 PCSK9 水平与 6 个月时左室射血分

数（LVEF）呈负相关。6 个月时 LVEF＜50% 的

患者 PCSK9 的平均值显著高于 LVEF 正常的患者。

调整多变量后，循环中 PCSK9 水平仍然较高，且与 
6 个月时的 LVEF 呈负相关 [26]。因此，在首次接受

PCI 治疗且射血分数降低的 ST 段抬高型心肌梗死

（STEMI）患者中，高 PCSK9 水平与 6 个月时较低

的 LVEF 相关。

此外，1 项纳入了 272 例非 ST 段抬高型心肌

梗死（NSTEMI）患者的前瞻性观察性队列研究发

现，血清 PCSK9 水平与血小板体积、D- 二聚体和

高敏 C 反应蛋白相关，这表明高 PCSK9 水平可能

通过促进炎性反应和高凝状态，增加 NSTEMI 患者

血栓形成的风险 [27]。血浆中高 PCSK9 水平可独

立预测 NSTEMI 患者 1 年后 MACE 事件，全球急

性冠脉综合征注册（GRACE）评分高风险的患者

PCSK9 水平与发生 MACE 事件的相关性更强。

3 PCSK9抑制剂在AMI中的应用

3.1 PCSK9抑制剂对AMI的疗效 
患者发生 AMI 后 1 年内都处于 MACE 事件的

高发期，老年患者的风险则更高 [28]，PCSK9 抑制

剂结合传统疗法可使患者的 LDL-C 水平远低于目

标值，且目前没有发现明显的安全问题。尽管如此，

PCSK9 抑制剂治疗后并没有显示 AMI 患者炎性标

志物明显下降。

1 项随机、双盲、安慰剂对照试验中纳入了

308 例 AMI（STEMI 或 NSTEMI）伴有 LDL-C 升

高的患者，先进行 4 周阿托伐他汀的基础治疗，再

随机分配到安慰剂组和皮下注射依洛尤单抗的试

验组。第 8 周随访时，试验组的平均 LDL-C 水平

从 3.61 mmol/L 降至 0.79 mmol/L，而安慰剂组仅从

3.42 mmol/L 降至 2.06 mmol/L。试验组 95.7% 的

患者 LDL-C 值低于 1.8 mmol/L[29]。

在 ODYSSEY OUTCOMES 试验中研究者对

18 924 例急性冠状动脉综合征患者进行随机分组

并随访 2.8 年，这些患者在最大耐受他汀类药物的

基础上进行分组，试验组皮下注射阿利西尤单抗，

对照组皮下注射安慰剂，主要终点事件为因冠心病

死亡、发生非致命性心肌梗死、出现不稳定性心

绞痛以及缺血性脑卒中。结果发现试验组主要终

点事件的首次发生率比对照组减少了 15%，全因死

亡率也有所下降 [30]。此后，Bruckert 等 [31] 汇总了

9 项 ODYSSEY Ⅲ期临床试验，发现阿利西尤单抗

能够使 AMI 患者的 LDL-C 和其他致动脉粥样硬化

的脂质 / 脂蛋白达到二级预防标准，疗效和安全性

较好。

McKinley 等 [32] 分析了 2015 年 7 月至 2018 年 
12 月 1 705 例 年 龄 >21 岁 发 生 AMI 后 使 用

PCSK9 抑制剂的患者，患者分别于出院后 0～89 d、
90～179 d 和 180～365 d 使用 PCSK9 抑制剂，结

果显示 3 组不同时间开始使用 PCSK9 抑制剂的患

者比例为 42.0%、25.0% 和 33.0%，同时发现使用

PCSK9 抑制剂前分别有 8.0%、10.5% 和 12.5% 的

患者在治疗 AMI 出院后 90、180 和 365 d 发生动

脉粥样硬化性心血管疾病事件。由此可见早期服

用 PCSK9 抑制剂可预防 AMI 患者心血管不良事

件的发生。

Lou 等 [33] 采用协变量为年龄、性别、入院血压

和血脂谱的倾向评分匹配对入组的 7 556 例 AMI 患
者进行筛选，之后分组匹配患者服用他汀类药物＋
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PCSK9 抑制剂、他汀类药物、他汀类药物＋依折

麦布，他汀类药物＋依折麦布＋PCSK9 抑制剂。3
个月后随访结果显示，加入 PCSK9 抑制剂组的患

者比其他组 LDL-C 达标率升高，再入院率降低，但

PCSK9 抑制剂降低 MACE 的远期疗效以及具体机

制还有待探索。

3.2 PCSK9抑制剂的安全性和风险评估

近年来 PCSK9 抑制剂的安全性和用药风险受

到了较大的关注，但关于此方面的试验研究仍然捉

襟见肘。Ma 等 [34] 对 46 项研究的 283 867 例受试

者分别使用以下 7 种干预措施进行降脂药物安全

性和风险性的 meta 分析：PCSK9 抑制剂＋高强度

他汀类药物（HT）；PCSK9 抑制剂＋中强度他汀

类药物（MT）；依折麦布＋HT ；依折麦布＋MT ；

HT ；MT ；低强度他汀类药物。结果显示高强度的

降脂治疗（PCSK9 抑制剂＋HT）较低强度的降

脂治疗能够大大降低心血管病死率（RR＝0.89，
95%CI ：0.86～0.92）和全因死亡率（RR＝0.91，
95%CI ：0.88～0.95）。然而，现有研究均未明确证

实 PCSK9 抑制剂对于降低病死率的益处。

Schmidt 等 [35] 对 18 项阿利西尤单抗的研究和

6 项依洛尤单抗的研究进行了药物安全性和风险性

的分析，受试者为 60 997 例使用他汀药物无法有效

控制血脂或者对他汀类药物不耐受的患者。结果发

现，与他汀类药物相比，PCSK9 抑制剂的证据级别

较弱，且关于 PCSK9 抑制剂是否存在用药风险或其

他潜在风险的证据非常有限。目前尚不清楚是否可

以将 PCSK9 抑制剂作为他汀类药物的替代疗法。

3.3 PCSK9抑制剂的指南推荐

2018 年美国心脏协会胆固醇管理指南建议，

对已接受最大耐受剂量他汀类药物治疗的极高危

患者应进行强化降脂治疗 [36]。2019 年欧洲心脏病

学会血脂异常患者管理指南指出，近期发生过 AMI
的患者应通过改变生活方式和使用他汀药物将

LDL-C 的水平降至 1.4 mmol/L 以下（Ⅰ类 A 级）。

若 1.0～1.5 个月后 LDL-C 仍未降至 1.8 mmol/L 以

下，则应加用 PCSK9 抑制剂（Ⅰ类 A 级）或者依

折麦布（Ⅰ类 B 级）[37]。在之前的指南中，对于单

独使用他汀类药物血脂未达标的患者，使用胆固醇

吸收抑制剂和 PCSK9 抑制剂的证据和推荐等级不

高（分别为Ⅱ a 类 B 级和Ⅱ b 类 C 级）[38]。

4 展望
PCSK9 抑制剂已在我国上市，2022 年 1 月

依洛尤单抗纳入基本医疗保险范围，然而，有报道

称使用 PCSK9 抑制剂偶尔会出现 LDL-C 过低和

PCSK9 抑制剂低反应性，值得注意的是，PCSK9 抑

制剂的耐药与停用降脂药物相关 [39]。关于 PCSK9
抑制剂耐药等方面的机制还有待进一步研究。
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