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  [摘 要] 降低低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)一直是减少和预防动脉粥样硬化性(AS)心血管疾病的主要

手段,前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)抑制剂可显著降低LDL-C水平并减少心血管相关事件发生。同时,

PCSK9抑制剂可促进AS斑块消退,其通过降低脂蛋白a水平、改善内皮细胞功能、减轻炎性反应、抑制血小板

活化等途径发挥抗AS作用。该文就PCSK9抑制剂对AS斑块的影响及其抗AS作用机制进行综述,以期更全

面了解PCSK9抑制剂作用,从而为PCSK9抑制剂的临床应用提供参考。
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[Abstract] Reducing

 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

has
 

always
 

been
 

the
 

main
 

means
 

to
 

reduce
 

and
 

prevent
 

atherosclerotic
 

(AS)
 

cardiovascular
 

diseases.Proprotein
 

convertase
 

subtilisin
 

kexin
 

type
 

9
 

(PCSK9)
 

inhibitors
 

can
 

significantly
 

reduce
 

LDL-C
 

and
 

reduce
 

cardiovascular
 

related
 

events.At
 

the
 

same
 

time,PCSK9
 

inhibitors
 

can
 

promote
 

the
 

regression
 

of
 

atherosclerotic
 

plaques,and
 

play
 

an
 

anti-AS
 

role
 

by
 

re-
ducing

 

lipoprotein
 

a,improving
 

endothelial
 

cell
 

function,reducing
 

the
 

inflammatory
 

response,and
 

inhibiting
 

platelet
 

activation.In
 

this
 

paper,the
 

effects
 

of
 

PCSK9
 

inhibitors
 

on
 

AS
 

plaques
 

and
 

their
 

anti-AS
 

mechanism
 

were
 

reviewed
 

to
 

understand
 

the
 

role
 

of
 

PCSK9
 

inhibitors
 

more
 

comprehensively
 

and
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

PCSK9
 

inhibitors.
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  动脉粥样硬化性(AS)心血管疾病(ASCVD)是导

致我国居民死亡的最主要原因[1]。目前研究认为该

病病理基础为AS斑块的形成,而低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)作为人体内最主要的胆固醇载脂蛋白,是
引起AS斑块的重要因素。虽他汀类药物的出现可有

效降低人体内LDL-C水平,但该药仍对部分患者作

用有限,从而无法避免AS的发展。因此,目前需要作

用范围更广的降脂药物来进一步调控血脂。
前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)抑制剂的出

现有效地弥补了他汀类药物的局限性。PCSK9主要

在肾脏、肝脏、肠道中表达,其在低密度脂蛋白受体

(LDLR)的降解中发挥重要作用[2]。LDLR负责清除

肝脏中循环的LDL-C颗粒,抑制PCSK9后可减少

LDLR的降解,进而增加 LDL-C的清除,使血浆中

LDL-C水平降低。此外,多项研究发现PCSK9抑制

剂可降低脂蛋白a[LP(a)]水平、改善内皮细胞功能、
减轻炎性反应、抑制血小板活化等。本文就PCSK9
抑制剂对AS斑块的影响及其抗 AS作用机制进行

综述。

1 PCSK9抑制剂对AS斑块的影响

1.1 对冠状动脉 AS斑块的影响 FOURIER研

究[3]与ODYSSEY
 

OUTCOMES研究[4]在心血管领

域中具有里程碑式意义,证实了PCSK9抑制剂可以

显著降低LDL-C水平,并减少主要不良心血管事件

发生,具有良好的安全性。近年来,关于PCSK9抑制

剂对 冠 状 动 脉 AS斑 块 影 响 的 研 究 也 逐 渐 出 现,

GLAGOV研究[5]通过血管内超声(IVUS)显示了

PCSK9抑制剂可以逆转冠状动脉AS斑块。此后,通
过IVUS、光学相干断层显像(OCT)、近红外光谱

(NIRS)等不同检测方法评估PCSK9抑制剂对冠状
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动脉AS斑块影响的研究逐渐开展,现有 GLAGOV
研究、ODYSSEY

 

J-IVUS研 究、PACMAN-AMI研

究、HUYGENS 研 究、ALTAIR 研 究 等 多 个 临 床

研究。

GLAGOV研究[5]于2016年发布,其主要研究终

点为治疗前后斑块体积百分比(PAV)的变化,次要终

点为斑块总体积(TAV)的变化,以及PAV和 TAV
较基线下降的患者比例。结果显示,在依洛尤单抗治

疗76周后,PAV(0.95%
 

vs.0.05%,P<0.001)及
TAV(5.8

 

mm3
 

vs.0.9
 

mm3,P<0.001)显著降低,
且PAV及TAV消退患者的比例显著增加,这表明较

单独使用他汀,PCSK9抑制剂联合他汀治疗可显著缩

小冠状动脉AS斑块体积。而ODYSSEY
 

J-IVUS研

究[6]显示不同的试验结果,该研究发现阿利西尤单抗

没有改善主要终点 TAV 变化百 分 比(4.8%
 

vs.
 

3.1%,P>0.05)及次要终点PAV(1.4%
 

vs.
 

1.3%,

P=0.79),不过TAV绝对值变化具有显著差异(8.3
 

mm3
 

vs.
 

5.1
 

mm3,P=0.02),试验得到的阴性结果

可能与依折麦布的使用、有限的样本量及较短的治疗

期有关。
与IVUS

 

相比,OCT可以观察到AS斑块的纤维

帽和脂质池。ALTAIR研究[7]通过OCT来评估阿利

西尤单抗对冠状动脉AS斑块的影响,结果显示,与单

独应用他汀治疗相比,阿利西尤单抗使主要终点斑块

纤维帽厚度(FCT)的增长值(140
 

μm
 

vs.45
 

μm,P=
0.002)与增长百分比(273%

 

vs.100%,P=0.004)均
显著增加。我国的GAO等[8]也使用 OCT作为评估

工具,发现阿利西尤单抗可显著增加FCT,且能降低

最大脂弧和增加最小管腔面积,这提示PCSK9抑制

剂可通过增加斑块纤维及减少斑块脂质来稳定 AS
斑块。

PACMAN-AMI研究[9]则首次同时使用IVUS、

OCT、NIRS来评估阿利西尤单抗对急性心肌梗死患

者冠状动脉AS斑块的影响,结果发现,阿利西尤单抗

使主要终点PAV显著降低(2.13%
 

vs.0.92%,P<
0.001),2个次要终点最小FCT值显著增加(62.67

 

μm
 

vs.33.19
 

μm,P=0.001)、NIRS的4
 

mm内最大

脂质核心负荷指数显著降低(79.42
 

vs.37.60,P=
0.006),这进一步证明PCSK9抑制剂可减少斑块脂

质及缩小斑块体积。

AS斑块中大的脂质池、薄的纤维帽是导致斑块

破裂引起冠脉事件的基础[10],上述研究表明PCSK9
抑制剂可以缩小斑块脂质池、增加FCT、减小斑块体

积,进而提高冠状动脉AS斑块的稳定性。

1.2 对颈AS斑块的影响 脑卒中为导致我国居民

死亡的主要疾病之一,其中颈AS是导致脑卒中的重

要影响 因 素,此 外,还 会 增 加 心 血 管 疾 病 的 风 险。

LEPOR等[11]通过增强 MRI来评估颈动脉AS斑块,
结果显示,阿利西尤单抗使颈动脉AS斑块脂质核心

减少了20%,并且斑块脂质耗竭发生较快,在第3个

月时出现显著减少。另一项研究同样观察到阿利西

尤单抗使颈AS斑块脂质核心显著减少,这表明PC-
SK9抑制剂可通过减少颈AS斑块脂质以增加颈AS
斑块稳定性,且在使用早期即发挥作用[12]。此外,颈
动脉内中膜厚(IMT)亦与脑卒中、缺血性心脏病密切

相关。一项回顾性分析显示,使用依洛尤单抗12个

月后患者IMT从治疗前的(0.09±0.13)mm改善到

治疗后的(0.04±0.16)mm,差异有统计学意义(P<
0.001)[13]。不仅如此,研究发现,PCSK9抑制剂还可

显著降低缺血性卒中的发生风险,猜测其原因可能与

其稳定颈AS斑块及降低IMT相关[14-15]。

1.3 对外周AS的影响 外周动脉疾病(PAD)是指

除脑血管和冠状动脉外的周围血管发生AS性疾病,
主要 是 指 下 肢 AS。ODYSSEY

 

OUTCOMES 研

究[16]分析发现近期发生ACS的患者,在使用他汀及

抗血小板治疗的基础上,发生PAD事件的风险仍然

较大,这与基线LP(a)水平相关,而阿利西尤单抗可

以减少PAD事件发生,猜测可能与其降低LP(a)水
平有关。此外,FOURIER研究[17]数据显示依洛尤单

抗可降低试验组42%不良肢体事件,包括急性肢体缺

血、大截肢或因缺血而行紧急外周血运重建。综上可

见,PCSK9抑制剂可显著减少PAD事件,但目前关

于PCSK9抑制剂对下肢AS斑块特性影响的研究较

少,需更多临床研究来明确PCSK9抑制剂对下肢AS
斑块是否会产生类似于对冠状动脉及颈 AS斑块的

影响。

2 PCSK9抑制剂的抗AS作用机制

2.1 PCSK9抑制剂可降低LP(a)水平 脂质代谢障

碍是AS的病变基础,其中以LDL-C的作用最为明

确,PCSK9抑制剂可显著降低LDL-C水平,此外,LP
(a)亦与AS的发生相关。LP(a)是由载脂蛋白A和

载脂蛋白B通过二硫键所组成的特殊脂蛋白,其会通

过分子孔进入动脉内膜形成活性氧,进而增加内皮细

胞通透性、产生细胞因子诱导炎性反应,导致内皮功

能障碍和脂质堆积,导致 AS发生[18]。LP(a)是 AS
的独立危险因素。LP(a)的靶向治疗一直比较困难,
而抑制PCSK9可降低血液中的LP(a)水平[19]。一项

荟萃分析发现,PCSK9抑制剂可显著降低LP(a)水平

(21.9%,P<0.001)[20]。来自ODYSSEY研究[21]的

结果显示,阿利西尤单抗可使LP(a)水平显著降低,
且基线LP(a)水平越高则降低幅度越大,LP(a)的降

低还与心血管事件发生率降低相关[21-
 

22]。降低LP
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(a)水平是PCSK9抑制剂较传统降脂药物的另一大

优势,但目前具体机制尚未完全明确,需要更多的基

础研究来进一步探索。

2.2 PCSK9抑制剂可改善内皮细胞功能 内皮细胞

屏障受损与AS发生有关,血流的低剪切应力、循环中

高水平的炎症因子、活性氧的过度产生和细胞凋亡都

可能破坏内皮细胞的完整性而导致 AS[23]。PCSK9
的表达与低剪切应力、活性氧的产生之间存在较大关

系[24],且PCSK9还可调节内皮细胞凋亡[25],这提示

PCSK9与内皮细胞屏障受损相关。有研究发现,短期

使用依洛尤单抗后可使肱动脉血管反应性增加[26]。
此外,LEUCKER等[27]发现PCSK9抑制剂还可改善

血脂异常及人类免疫缺陷病毒携带者的冠状动脉内

皮细胞功能。以上研究均提示PCSK9抑制剂可改善

内皮细胞舒缩功能,这可能是PCSK9抑制剂的抗AS
作用机制之一。

2.3 PCSK9可减轻AS炎性反应 除了LDL-C,AS
的残余炎症风险为当前学术研究热点,FERNAN-
DEZ-FRIERA等[28]通过 PET/MRI明确了亚临床

AS患者的动脉壁炎症特征,提示在 AS早期阶段即

存在炎症状态。CANTOS研究[29]发现,使用IL-1β
单克隆抗体Canakinumab的抗感染治疗可降低 AS-
CVD

 

患者的心血管事件发生率,表明炎症参与了AS-
CVD,而PCSK9与 AS形成的多个炎性反应相关。

PCSK9可刺激血管平滑肌细胞分化为巨噬细胞,巨噬

细胞在吞噬氧化型LDL后变成泡沫细胞,最终沉积

于动脉壁后形成粥样斑块,PCSK9还可激活TLR4/

NF-κB通路,使动脉内巨噬细胞产生IL-1β、TNF-α等

炎症因子来促进 AS发生[30]。HOOGEVEEN等[31]

通过18FDGPET/CT来评估动脉壁炎症,发现在使

用阿利西尤单抗14周后患者动脉壁炎症显著减轻。
另一项研究也通过18FDGPET/CT进行评估,结果

显示,在使用PCSK9抑制剂12月后,动脉壁的FDG
摄取显著减少,且血浆中高敏IL-1β也减少[32],这均

表明PCSK9抑制剂可减轻炎性反应。

2.4 PCSK9抑制剂可抑制血小板活化 AS斑块的

破裂会使血小板活化而引起血栓形成,导致 ACS、缺
血性卒中等血栓性疾病,并且血小板越来越被认为是

连接炎症和血栓形成的多功能效应细胞,活化的血小

板会分泌大量的趋化因子促进血管受损部位的炎性

反应,进而促进AS的发生[33],而PCSK9与血小板活

化及血栓形成有关。有研究发现,血浆中的PCSK9
与血小板的CD36结合会增强血小板活化和促进体内

血栓形成[34]。一项动物实验结果发现,PCSK9基因

敲出后的小鼠动脉血栓形成明显减少[35]。此外,一项

前瞻性研究显示,每天服用抗血小板药物的 ACS患

者的高血小板反应性与高 PCSK9水平相关,并且

PCSK9水平高的患者更容易发生血栓性疾病[36],这
均提 示 PCSK9 会 促 进 血 小 板 活 化 及 血 栓 形 成。

BARALE等[37]发现使用PCSK9抑制剂可降低家族

性胆固醇血症患者血小板的活化能力,并且提高阿司

匹林抗血小板作用的敏感性。另外,一项荟萃分析显

示,PCSK9抑制剂可显著降低静脉血栓栓塞风险[38],
这表明PCSK9抑制剂可以抑制血小板活化及减少血

栓事件发生,猜测可能与延缓AS进展相关。

3 小结与展望

降脂药物对AS斑块的影响一直受学者的密切关

注,通过影像学评估AS斑块的研究从未间断,从他汀

的REVERSAL研究到依折麦布的PRECISE-IVUS
研究,再到PCSK9抑制剂的GLAGOV研究,LDL-C
的降 低 幅 度 及 AS 斑 块 的 逆 转 程 度 逐 渐 增 强。

PCSK9抑制剂作为新生代最强大的降脂药物,其可通

过缩小斑块脂质核、增加FCT及缩小斑块体积等方

式,表现出较单独使用他汀药物更强有力的稳定 AS
斑块作用。另外,PCSK9抑制剂可通过降低LP(a)水
平、改善内皮细胞功能、减轻炎性反应、抑制血小板活

化来发挥抗AS作用。2022年1月,依洛尤单抗及阿

利西尤单抗正式成为我国医保目录用药,其价格的大

幅降低使PCSK9抑制剂在临床中可以得到更广泛应

用,进而让更多患者从中获益。
目前,关于PCSK9抑制剂对颅内动脉、肾AS影

响的 相 关 临 床 研 究 较 匮 乏,目 前 一 项 临 床 研 究

(NCT05001984)通过 MRI评估PCSK9抑制剂对缺

血性脑卒中患者颅内AS斑块的影响,该研究预计在

2024年初步完成,期待这项研究成果为PCSK9抑制

剂的临床应用提供更多数据指导。此外,从泛血管的

角度认识和管理血管疾病越来越受到 重 视,观 察

PCSK9抑制剂对同一患者心、脑、颈、肾等多部位血管

的影响可能会成为今后的研究热点与方向。
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