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【摘要】前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ＰＣＳＫ９）抑制剂能显著地降低血浆低密度脂蛋白胆固醇水平，是高脂血症治疗和高危心血
管疾病患者二级预防有潜力的手段。越来越多的证据表明，ＰＣＳＫ９ 抑制剂降低心血管事件的作用可能部分归因于其对血小板功能
的影响。ＰＣＳＫ９ 抑制剂既可通过抑制 ＰＣＳＫ９ 直接降低血小板功能，也可通过调节脂质水平间接降低血小板功能。ＰＣＳＫ９ 抑制剂对
血小板高反应性的改善以及在缺血性心血管疾病急性期的保护作用是值得研究的方向。
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前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９，ＰＣＳＫ９）是由肝脏合成的丝氨酸
蛋白酶，通过分子内自身催化剪切后分泌到循环中，在

肠道、胰腺、肾脏和发育中的中枢神经系统少量表达，

参与多种生物学功能
［１］。正常情况下，肝细胞表面的

低密度脂蛋白受体（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＬＤＬＲ），即载脂蛋白 Ｂ ／ Ｅ受体与循环中的低密度脂蛋
白胆固醇（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）结
合形成 ＬＤＬＲＬＤＬ复合物，通过胞吞作用进入肝细胞，
随后 ＬＤＬＲ 与 ＬＤＬＣ 解离，重新回到肝细胞表面。
ＰＣＳＫ９ 与 ＬＤＬＲ的结合使 ＰＣＳＫ９ＬＤＬＲＬＤＬ复合物被
靶向到溶酶体降解，阻止了 ＬＤＬＲ的重复利用，导致肝
细胞表面 ＬＤＬＲ减少，ＬＤＬＣ吸收降低，血浆 ＬＤＬＣ水
平升高。

尽管 ＰＣＳＫ９ 抑制剂对心血管疾病患者的益处主
要归因于显著降低 ＬＤＬＣ，但一些线索提示其也可能

影响血小板功能和血栓形成。现对 ＰＣＳＫ９ 和 ＰＣＳＫ９
抑制剂与血小板功能方面的研究进展综述如下。

１　 ＰＣＳＫ９ 和 ＰＣＳＫ９ 抑制剂相关研究概述
基因修饰动物模型和基因突变疾病表型证实

ＰＣＳＫ９ 调节血浆 ＬＤＬＣ 水平的作用。腺病毒诱导
ＰＣＳＫ９ 过表达下调了小鼠肝脏 ＬＤＬＲ，升高了血浆
ＬＤＬＣ水平；ＰＣＳＫ９ 的功能获得性突变可导致家族性
高胆固醇血症，表现为高 ＬＤＬＣ 水平和早期动脉粥样
硬化；而 ＰＣＳＫ９ 的功能丧失性突变则与低 ＬＤＬＣ水平
和低心血管风险有关。因此，抑制 ＰＣＳＫ９ 成为降低血
浆 ＬＤＬＣ水平的新策略。目前已有的 ＰＣＳＫ９ 抑制剂
包括单克隆抗体、疫苗、类抗体支架蛋白类药物、多肽、

小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）和小分子
抑制剂等。单克隆抗体是研究最成熟的 ＰＣＳＫ９ 抑制
剂，在降低血浆 ＬＤＬＣ水平，延缓动脉粥样硬化进展，
减少心血管事件

［２３］（心肌梗死、卒中和不稳定型心绞
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痛 ／血运重建）方面显示出优异的疗效。两种全人源
单克隆抗体 ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ 和 ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ 已投入临床使
用，作为心血管疾病患者的二级预防和原发性高脂血

症（包括杂合子家族性高胆固醇血症）患者进一步降

低 ＬＤＬＣ 的辅助治疗；此外，ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ 还可作为纯
合子家族性高胆固醇血症患者进一步降低 ＬＤＬＣ 的
辅助治疗。

除了 ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ 和 ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ 已用于临床外，其
他研 发 中 的 单 克 隆 抗 体 包 括 ＬＹ３０１５０１４［４］和
ＲＧ７６５２［５］。疫苗可引起 ＰＣＳＫ９ 自身抗体的产生，已
有两种疫苗在动物研究中显示出显著降低胆固醇、抗

血管炎症和抗动脉粥样硬化的作用
［６７］。ＢＭＳ９６２４７６

是一种 Ａｄｎｅｃｔｉｎ类 ＰＣＳＫ９ 抑制剂（属于类抗体支架蛋
白类药物），能迅速降低 ＰＣＳＫ９ 和 ＬＤＬＣ 水平［８］。此

外，某些合成多肽也能阻止 ＰＣＳＫ９ 与 ＬＤＬＲ 结合，其
对血浆 ＬＤＬＣ水平的影响有待进一步研究［９１０］。与上

述在细胞外影响 ＰＣＳＫ９ 功能的抑制剂不同，ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ
是一种 ｓｉＲＮＡ，在肝细胞内诱导 ＰＣＳＫ９ 信使 ＲＮＡ
（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）裂解，抑制 ＰＣＳＫ９ 合成，每年
需两次给药即可长期和显著地降低 ＬＤＬＣ，最近发表
的临床试验结果为 ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 在临床使用中的安全性
提供了证据支持

［１１］。此外，胆固醇酯转移蛋白抑制剂

（如 Ｋ３１２ 和 １０去氢姜二酮）也能进入肝细胞，影响
ＰＣＳＫ９ 启动子活性，抑制 ＰＣＳＫ９ 合成，降低 ＰＣＳＫ９ 和
ＬＤＬＣ水平［１２１３］。

２　 ＰＣＳＫ９ 和 ＰＣＳＫ９ 抑制剂与血小板功能的相关性
有研究发现血浆 ＰＣＳＫ９ 水平与血小板计数和血

小板压积呈正相关
［１４］，后者能反映残余血小板反应

性。ＡＴＨＥＲＯＡＦ 研究［１５］
发现，心房颤动患者血浆

ＰＣＳＫ９ 水平与尿液 １１去氢血栓烷 Ｂ２水平相关，后者
是反映体内血小板活化的指标，能预测心血管事件的

风险，随访结果证实血浆 ＰＣＳＫ９ 水平与心房颤动患者
的心血管事件（包括心源性死亡、心肌梗死、血运重

建、缺血性脑卒中及短暂性脑缺血发作）相关。

ＰＣＳＫ９ＲＥＡＣＴ研究［１６］
观察了经皮冠脉介入术后服用

替格瑞洛或普拉格雷的急性冠脉综合征患者，发现血

浆 ＰＣＳＫ９ 水平升高与血小板反应性升高明显相关，随
访结果显示高 ＰＣＳＫ９ 患者的心血管事件（心源性死
亡、心肌梗死、不稳定型心绞痛、血运重建、支架内血栓

及缺血性脑卒中）发生率显著高于低水平 ＰＣＳＫ９ 患者
（２２ ０３％ ｖｓ ３ ３９％，ＨＲ ２ ６２，９５％ ＣＩ １ ２４ ～ ５ ５２）。
Ｃａｍｅｒａ等［１７］

通过氯化铁诱导小鼠颈动脉损伤来评估

ＰＣＳＫ９ 对动脉血栓形成的影响，结果发现与 ＰＣＳＫ９＋ ／ ＋

小鼠相比，ＰＣＳＫ９／ 小鼠颈动脉血栓形成减少，且为不
稳定的非阻塞性血栓，进一步检测血小板活化标志物

发现，糖蛋白Ⅱｂ ／Ⅲａ 受体激活、Ｐ 选择素表达及血小
板白细胞复合物生成均显著减少。在体外将 ＰＣＳＫ９
与血小板共同孵育可增强阈值以下肾上腺素诱导的聚

集
［１７］，直接证明了 ＰＣＳＫ９ 对血小板功能的正向调节

作用。

此外，冠 心 病 患 者 活 化 的 血 小 板 能 释 放

ｓｏｒｔｉｌｉｎ［１８］，该蛋白可促进 ＰＣＳＫ９ 的分泌，在两项回顾
性研究及大鼠心肌梗死模型中均观察到心肌梗死急性

期血浆 ＰＣＳＫ９ 水平短暂性升高［１９２０］。据此推测

ＰＣＳＫ９ 分泌与血小板活化相互放大的恶性循环可能
促进了心血管事件的发生和发展。

上述研究结果表明，ＰＣＳＫ９ 可能通过增强血小板
的活化和聚集，参与动脉粥样硬化血栓形成事件的发

生，ＰＣＳＫ９ 抑制剂对血小板功能的影响可能是其降低
心血管事件发生率的原因之一。

一项前瞻性队列研究
［２１］
评估了 ＰＣＳＫ９ 单克隆抗

体对家族性高胆固醇血症患者血小板功能的影响，研

究表明 ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ 或 ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ 治疗 ２ ～ １２ 个月后，
血小板活化和聚集显著减少，血小板对阿司匹林抑制

作用的敏感性显著提高。一项针对健康汉族人群的研

究发现，ＰＣＳＫ９ 的单核苷酸多态性 ｒｓ２４９５４７７ 显著影
响普拉格雷的药代动力学

［２２］，以上研究结果为 ＰＣＳＫ９
抑制剂在改善血小板高反应性方面的应用提供了思

路。

冠心病合并 ２ 型糖尿病患者，其血小板中 ＰＣＳＫ９
含量是健康人群、单纯糖尿病患者和单纯冠心病患者

的两倍
［２３］，以此推测血小板中 ＰＣＳＫ９ 含量可能与

２ 型糖尿病相关的血小板活化增加和血小板高反应性
有关。ＰＣＳＫ９ 抑制剂是否对冠心病合并 ２ 型糖尿病患
者的血小板功能有额外的抑制作用及相关机制，仍需

进一步探索研究。

３　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂对血小板功能的直接影响
血小板表达 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）２

和 ＴＬＲ４配体可通过激活 ＴＬＲ ／核因子 κＢ（ＮＦκＢ）通
路引起血小板活化。ＰＣＳＫ９ 可上调巨噬细胞表达
ＴＬＲ４，增强 ＴＬＲ ／ ＮＦκＢ通路介导的炎症因子释放［２４］，

可假设 ＰＣＳＫ９能通过上调血小板 ＴＬＲ的表达促进血小
板活化。最近一项研究发现将血小板与 ＰＣＳＫ９ 共同孵
育时，ＰＣＳＫ９能引起剂量依赖性的血小板活化，这一作
用可被分化簇 ３６（ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３６，ＣＤ３６）和
ＮＡＤＰＨ氧化酶 ２（ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ２，ＮＯＸ２）抑制剂所抑
制，表明 ＰＣＳＫ９通过与 ＣＤ３６ 结合直接作用于血小板，
引起 ＮＯＸ２介导的血小板活化，ＬＤＬ的存在可放大这一
作用

［２５］。另外，血小板中 ＰＣＳＫ９ 含量升高可能与血小
板活化增加和血小板高反应性相关

［２３］。人血小板中未
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发现 ＰＣＳＫ９ ｍＲＮＡ，而巨核细胞表达少量的 ＰＣＳＫ９
ｍＲＮＡ，因此血小板中的 ＰＣＳＫ９ 可能来自于巨核细
胞
［２６］，以上研究提示 ＰＣＳＫ９ 抑制剂可能通过抑制

ＰＣＳＫ９ 对血小板的作用，干扰 ＰＣＳＫ９ 的合成而直接影
响血小板功能。

４　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂对血小板功能的间接影响
血脂异常可影响血小板功能。ＰＣＳＫ９ 抑制剂除

了显著地降低血浆 ＬＤＬＣ 水平外，还能调节脂蛋白 ａ
［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ（ａ）］和高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）等脂质的血浆水平，因此 ＰＣＳＫ９ 抑制
剂可能通过对多种脂质的调节间接影响血小板功能。

４ １　 胆固醇
血小板质膜中胆固醇的积聚可能会改变膜结构并

影响膜受体的信号传导
［２７］，增强血小板对激动剂的反

应；反之，质膜中胆固醇的消耗则引起血小板对激动剂

的反应下降。此外，Ｐａｎｅｓ 等［２８］
观察到高胆固醇血症

患者的血小板膜胆固醇含量更高，血小板组织因子及

活化凝血因子Ⅹ增多，表明膜胆固醇含量与血小板促
凝活性相关，使用瑞舒伐他汀治疗可减少血小板膜胆

固醇含量并降低其促凝活性。值得注意的是，该研究

并未观察到他汀类药物治疗影响血小板对低浓度激动

剂的反应性，提示调节血小板促凝活性能预防动脉血

栓形成而不增加出血风险。ＰＣＳＫ９ 抑制剂能显著地
减少血浆胆固醇，可能具有类似的耗竭血小板膜胆固

醇和降低血小板活性的作用。

４ ２　 ＬＤＬ
天然 ＬＤＬ（ｎａｔｉｖｅ ＬＤＬ，ｎＬＤＬ）和氧化型 ＬＤＬ

（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ，ｏｘＬＤＬ）都可调节血小板功能，其中 ｏｘ
ＬＤＬ起主要作用。循环中的 ｎＬＤＬ 与血小板表面的
载脂蛋白 Ｅ受体 ２ 结合，促进血栓烷 Ａ２产生从而激活
血小板，但这一过程是暂时性的，因为 ｎＬＤＬ 与血小
板内皮细胞黏附分子１ 的结合抑制了上述反应［２９］。

ｏｘＬＤＬ则通过提高血小板活性，增强炎症反应，促进
内皮细胞与血小板黏附等多种途径影响血小板功能。

ｏｘＬＤＬ 提高血小板活性主要是通过与 ＣＤ３６ 结
合，增加血小板内 ＮＯＸ２ 介导的活性氧合成，降低环鸟
苷酸抑制信号的强度，导致血小板功能亢进

［３０］。此

外，ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ６ 与高脂血症相关的血小板功能亢
进相关，其中 ＴＬＲ２ 可能通过独立于 ＣＤ３６ 的途径增
加血小板的反应性

［３１］。活化的血小板表达凝集素样

氧化低密度脂蛋白受体１（ｌｅｃｔｉｎｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＬＯＸ１），使用 ＬＯＸ１ 抑制剂可显著地抑制
血小板聚集

［３２］。以上研究提示 ｏｘＬＤＬ与血小板 ＴＬＲ
和 ＬＯＸ１ 结合能增强血小板功能，而活化的血小板本
身也可将 ｎＬＤＬ氧化为 ｏｘＬＤＬ，形成正反馈通路［３３］。

ＰＣＳＫ９ 抑制剂可通过下调血浆 ｏｘＬＤＬ水平，减弱后者
对血小板活化的促进作用，同时中断血小板活化ｏｘ
ＬＤＬ生成的恶性循环。在急性冠脉综合征患者中观察
到 ｏｘＬＤＬ与血小板的结合增加［３４］，说明 ｏｘＬＤＬ 可能
在急性血栓形成中起作用，这为 ＰＣＳＫ９ 抑制剂在动脉
血栓性事件急性期潜在的保护作用提供了理论支持。

ｏｘＬＤＬ激活巨噬细胞 ＬＯＸ１，通过 ＮＦκＢ 通路促
进炎症因子的分泌和 ＰＣＳＫ９ 的表达［３５］，ＰＣＳＫ９ 也可
反过来增强 ｏｘＬＤＬ诱导巨噬细胞释放炎症因子，使用
ＰＣＳＫ９ ｓｉＲＮＡ能抑制 ｏｘＬＤＬ对巨噬细胞的促炎作用。
ｏｘＬＤＬ结合内皮细胞 ＬＯＸ１ 引起内皮功能障碍［３２］，

使内皮表现为促凝特性。内皮细胞上的 ＬＯＸ１ 还可
直接介导血小板黏附

［３２］。研究显示 ＰＣＳＫ９ 和 ＬＯＸ１
可正向调节彼此的表达

［３５］，因此，除了降低血浆 ｏｘ
ＬＤＬ水平，ＰＣＳＫ９ 抑制剂还可通过下调 ＬＯＸ１ 的表达
减轻其促炎症相关性血栓形成的作用。

４ ３　 Ｌｐ（ａ）
Ｌｐ（ａ）是氧化磷脂（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，ｏｘＰＬ）

的主要载体，ｏｘＰＬ通过作用于 ＴＬＲ２ 激活血小板［３６］。

然而 Ｌｐ（ａ）对血小板功能的直接影响尚存争议。已知
多种受体可介导 Ｌｐ（ａ）的清除，包括 ＬＤＬＲ、脂蛋白受
体相关蛋白 １ 和清道夫受体Ｂ１ 等，ＰＣＳＫ９ 可介导这
些受体的降解，因此使用 ＰＣＳＫ９ 抑制剂可显著降低血
浆 Ｌｐ（ａ）水平，从而减少 ｏｘＰＬ对血小板的刺激。
４ ４　 ＨＤＬ

ＨＤＬ可通过非受体依赖的机制促进血小板膜胆
固醇的流出

［３７］。此外，ＨＤＬ与 ＡｐｏＥＲ２ 结合增加了血
小板一氧化氮的合成，上调血小板内环鸟苷酸，从而抑

制血小板聚集
［３８］。天然 ＨＤＬ 和氧化型 ＨＤＬ 均可结

合清道夫受体Ｂ１ 影响血小板功能，且氧化型 ＨＤＬ 能
更有效地抑制胶原、二磷酸腺苷和凝血酶诱导的血小

板聚集
［３９］，ＰＣＳＫ９ 抑制剂可能通过升高血浆 ＨＤＬ 水

平间接调节血小板功能。

５　 小结与展望
ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体在降低血浆 ＬＤＬＣ 水平，延缓

动脉粥样硬化进展和减少心血管事件方面疗效显著。

疫苗、类抗体支架蛋白类药物、胆固醇酯转移蛋白抑制

剂及 ｓｉＲＮＡ 等已在动物实验或临床试验中显示了初
步疗效，与单克隆抗体相比，可能具有价格低廉和给药

次数少等优势，是未来有望应用于临床的 ＰＣＳＫ９ 抑制
剂。越来越多的证据表明 ＰＣＳＫ９ 抑制剂降低心血管
事件的作用可能部分归因于其对血小板功能的影响。

ＰＣＳＫ９ 抑制剂能直接或间接地影响血小板功能，可能
的机制包括抑制 ＰＣＳＫ９ 对血小板的作用，减少血小板
ＰＣＳＫ９ 含量，减少血小板膜胆固醇，降低 ＬＤＬ和Ｌｐ（ａ）
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对血小板活化的促进作用，增强 ＨＤＬ对血小板聚集的
抑制，减轻巨噬细胞和内皮细胞的促炎症相关血栓形

成作用。

阐明 ＰＣＳＫ９ 抑制剂对血小板功能的影响可能会
拓宽这类药物的适应证，如 ＰＣＳＫ９ 抑制剂可作为辅助
抗血小板药物用于合并高脂血症和糖尿病等血小板活

性升高的代谢性疾病的患者，改善血小板对阿司匹林

和氯吡格雷等经典抗血小板药物的高反应性。另外，

由于在急性冠脉综合征患者中观察到血浆 ＰＣＳＫ９ 水
平的升高和 ｏｘＬＤＬ与血小板结合的增加，ＰＣＳＫ９ 抑制
剂在缺血性心血管疾病急性期治疗中的潜在作用也是

值得研究的方向。
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