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前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 在心肌缺血再灌注损伤中的
分子调控机制及其临床意义
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【摘要】 心肌缺血再灌注损伤(MIRI)是心脏手术和急性心肌梗死治疗中的一个重要问题,而前蛋白转化酶枯草溶菌素 9
(PCSK9)作为一种调节胆固醇代谢的关键蛋白,其在心脏疾病中的作用日益受到关注。 现综述 PCSK9 在 MIRI 中的作用及其分子

调控机制,探讨 PCSK9 如何通过影响脂质代谢、炎症反应和氧化应激等途径参与心肌损伤的调控,并分析其在临床治疗中的潜在应

用。 通过对 PCSK9 的结构和功能、MIRI 的病理生理机制、PCSK9 在心肌损伤中的具体作用及其分子调控机制的详细探讨,旨在为

未来的研究和临床应用提供理论基础和新思路。 特别是 PCSK9 抑制剂的开发和临床试验显示出其在 MIRI 治疗中的巨大潜力,未
来的研究需进一步阐明 PCSK9 的具体作用机制,并评估其在临床治疗中的实际效果。
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【Abstract】 Myocardial
 

ischemia
 

reperfusion
 

injury
 

( MIRI)
 

is
 

an
 

important
 

issue
 

in
 

cardiac
 

surgery
 

and
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

myocardial
 

infarction,and
 

proprotein
 

convertase
 

subtilisin / kexin
 

type
 

9
 

( PCSK9), as
 

a
 

key
 

protein
 

regulating
 

cholesterol
 

metabolism, is
 

increasingly
 

being
 

studied
 

for
 

its
 

role
 

in
 

heart
 

disease. This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

and
 

molecular
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

PCSK9
 

in
 

MIRI,
discusses

 

how
 

PCSK9
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

myocardial
 

injury
 

through
 

pathways
 

such
 

as
 

lipid
 

metabolism,inflammatory
 

response,and
 

oxidative
 

stress, and
 

analyzes
 

its
 

potential
 

applications
 

in
 

clinical
 

treatment. By
 

exploring
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

PCSK9, the
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

of
 

MIRI,the
 

specific
 

role
 

of
 

PCSK9
 

in
 

myocardial
 

injury,and
 

its
 

molecular
 

regulatory
 

mechanisms
 

in
 

detail,
this

 

article
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

and
 

new
 

ideas
 

for
 

future
 

research
 

and
 

clinical
 

applications. In
 

particular,the
 

development
 

and
 

clinical
 

trials
 

of
 

PCSK9
 

inhibitors
 

have
 

shown
 

great
 

potential
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

MIRI,and
 

further
 

research
 

is
 

needed
 

to
 

elucidate
 

the
 

specific
 

mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

PCSK9
 

and
 

evaluate
 

its
 

actual
 

effectiveness
 

in
 

clinical
 

treatment.
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　 　 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 ( myocardial
 

ischemia
 

reperfusion
 

injury,MIRI) 是指在心肌经历短暂缺血后

恢复血流供应时,反而导致心肌细胞进一步损伤的病

理过程。 该现象在心脏手术和急性心肌梗死治疗中

尤为常见,严重影响患者的预后[1] 。 MIRI 的发生涉及

复杂的病理生理机制,包括氧化应激、炎症反应、钙超

载和细胞凋亡等[2] 。 近年来,针对 MIRI 的研究逐渐

深入,揭示了多种潜在的治疗靶点和干预手段[3] 。
前蛋白转化酶枯草溶菌素 9( proprotein

 

convertase
 

subtilisin / kexin
 

type
 

9,PCSK9)是一种重要的胆固醇代

谢调节蛋白,最初被发现与低密度脂蛋白受体( low-
density

 

lipoprotein
 

receptor,LDLR)的降解密切相关[4] 。
PCSK9 通过与 LDLR 结合,促进其降解,从而影响胆固

醇的代谢过程[5] 。 近年来,越来越多的研究[6] 表明,
PCSK9 在心血管疾病中的作用不仅限于胆固醇代谢

调控,还涉及多种信号通路和分子机制。 如 PCSK9 被

发现能调节炎症反应和氧化应激,这些过程在 MIRI
中发挥关键作用[7] 。

研究[8]表明,PCSK9 在 MIRI 中的作用机制可能

通过多种途径实现。 首先,PCSK9 可通过调节脂质代
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谢,影响心肌细胞的能量供应和膜稳定性,从而在

MIRI 中发挥作用。 其次,PCSK9 还能通过调控炎症反

应和氧化应激,影响心肌细胞的存活和功能[9] 。 此

外,PCSK9 还与多种信号通路相互作用,如 PI3K / Akt /
mTOR、Nrf2 / ARE 通路等,这些通路在 MIRI 的病理过

程中具有重要作用[10] 。
本文旨在综述 PCSK9 在 MIRI 中的分子调控机制

及其临床意义。 通过系统分析 PCSK9 在 MIRI 中的作

用途径,希望能为未来的临床治疗提供新的思路和潜

在的治疗靶点。 总之,深入研究 PCSK9 在 MIRI 中的

具体作用机制,将有助于揭示其在心脏疾病中的重要

性,并推动 PCSK9 抑制剂在临床治疗中的应用[11] 。
1　 PCSK9 的基本生物学特性

1. 1　 PCSK9 的结构和功能

PCSK9 是一种由肝脏分泌的蛋白质,主要通过调

节 LDLR 的降解来影响胆固醇代谢。 PCSK9 由 692 个

氨基酸组成,包含信号肽、前体蛋白、催化域和 C 端结

构域等多个功能区域[2] 。 PCSK9 通过与 LDLR 结合,
促进其内吞并降解,从而减少细胞表面的 LDLR 数量,
进而影响胆固醇的摄取和代谢[3] 。 此外,PCSK9 还参

与调控其他细胞表面受体的降解,如极低密度脂蛋白

受体和载脂蛋白 E 受体 2,这些受体在脂质代谢和神

经系统中也发挥重要作用[4] 。 因此,PCSK9 不仅在胆

固醇代谢中具有关键作用,还可能影响其他生理过程。
1. 2　 PCSK9 与脂质代谢的关系

PCSK9 在脂质代谢中的作用主要通过其对 LDLR
的调控实现。 LDLR 是肝细胞表面负责摄取血液中低

密度脂蛋白胆固醇( low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,
LDL-C)的主要受体。 PCSK9 通过与 LDLR 结合,促进

其内吞并降解,减少细胞表面的 LDLR 数量,从而降低

肝细胞对 LDL-C 的摄取能力,导致血液中 LDL-C 水平

升高[5] 。 研究[6]表明,PCSK9 的过表达与高胆固醇血

症和动脉粥样硬化的发生密切相关。 此外,PCSK9 还

通过调控其他脂质代谢相关基因的表达,影响脂质的

合成、运输和分解[7] 。 因此,PCSK9 不仅在胆固醇代

谢中发挥重要作用,还可能通过多种途径影响整体脂

质代谢平衡。
2　 MIRI 的病理生理机制

2. 1　 MIRI 的细胞和分子机制

MIRI 是指在心肌缺血后恢复血流灌注过程中,心
肌细胞受到的进一步损伤。 其细胞和分子机制复杂

多样,主要包括氧化应激、钙超载、炎症反应和细胞凋

亡等[12] 。 氧化应激是 MIRI 的重要机制之一,缺血期

间,心肌细胞内的氧自由基生成增加,导致细胞膜脂

质过氧化、蛋白质氧化和 DNA 损伤。 再灌注后,氧自

由基的生成进一步增加,加剧了细胞损伤[13] 。 钙超载

也是 MIRI 的重要机制,缺血期间,细胞内钙离子浓度

升高,导致线粒体功能障碍和细胞凋亡。 再灌注后,
钙离子进一步积累,加剧了细胞损伤[14] 。 此外,炎症

反应在 MIRI 中也起着重要作用,缺血期间,炎症细胞

浸润心肌组织,释放大量炎症因子,如肿瘤坏死因子-α、
白细胞介素(interleukin,IL)-1β 和 IL-6,这些炎症因子

通过激活核因子 κB(nuclear
 

factor-κB,NF-κB)等信号

通路,进一步加剧细胞损伤[15] 。
2. 2　 炎症反应和氧化应激在心肌损伤中的作用

炎症反应和氧化应激在 MIRI 中起着关键作用。
再灌注后,心肌细胞内的氧自由基生成增加,导致氧

化应激反应。 氧化应激不仅直接损伤细胞膜、蛋白质

和 DNA,还通过激活多种信号通路,诱导炎症反应和

细胞凋亡[16] 。 有研究[17] 证实 CTRP12 蛋白的上调可

通过增强 Nrf2 信号通路,减轻氧化应激引起的心肌细

胞损伤。 此外,氧化应激和炎症反应相互作用,形成

恶性循环,进一步加剧心肌损伤。 研究[18] 表明,抑制

氧化应激和炎症反应可显著减轻 MIRI 引起的心肌损

伤。 如抗氧化剂和抗炎药物可通过减少氧自由基生

成和抑制炎症因子释放,减轻心肌损伤。 总之,炎症

反应和氧化应激在 MIRI 中起着关键作用,通过相互

作用形成恶性循环,进一步加剧心肌损伤。
3　 PCSK9 在 MIRI 中的作用

3. 1　 PCSK9 对心肌细胞的影响

PCSK9 在 MIRI 中的作用机制逐渐被揭示。 研

究[19]表明,PCSK9 在心肌细胞中的表达水平在 MIRI
后显著上调,这一过程可能通过多种途径影响心肌细

胞的生存和功能。 PCSK9 不仅通过调节 LDLR 水平影

响胆固醇代谢,还可能通过调控炎症反应和氧化应激

对心肌细胞产生直接影响。 具体而言,PCSK9 的上调

会加剧心肌细胞的氧化应激反应,导致细胞内活性氧

水平增高, 从而引发细胞凋亡和坏死[20] 。 此外,
PCSK9 还可能通过调控自噬途径影响心肌细胞的存

活。 研究[19] 发现, 抑制 PCSK9 可通过促进 Pink1-
Parkin 介导的线粒体自噬减轻心肌细胞损伤。 因此,
PCSK9 在 MIRI 中的作用不仅限于脂质代谢调控,还
涉及多种细胞保护机制的调节。
3. 2　 PCSK9 与心肌损伤相关信号通路的交互作用

PCSK9 在 MIRI 中的作用还涉及多条信号通路的

交互调控。 首先,PCSK9 可通过 PI3K / Akt 信号通路

发挥心肌保护作用。 PI3K / Akt 通路在 MIRI 中的激活

能显著减少心肌梗死面积,恢复心脏功能[20] 。 PCSK9
的抑制可能通过增强 PI3K / Akt 信号通路的活性,促进

抗氧化、抗炎和自噬活动,从而减轻心肌细胞的损
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伤[20] 。 其次,PCSK9 还可通过调控 NF-κB 信号通路

影响心肌细胞的炎症反应。 NF-κB 是炎症反应的关键

调控因子,其激活会导致大量炎症因子的释放,加剧

心肌细胞的损伤[21] 。 研究[21] 表明,PCSK9 的抑制可

通过降低 NF-κB 的活性,降低炎症因子的表达,从而

减轻 MIRI。 此外,PCSK9 还可能通过调控 B 细胞淋巴

瘤-2 相关的凋亡通路影响心肌细胞的存活。 B 细胞淋

巴瘤-2 是抗凋亡蛋白,其表达水平的上调可显著减少

心肌细胞的凋亡[22] 。 PCSK9 的抑制可能通过增强

B 细胞淋巴瘤-2 的表达,抑制心肌细胞的凋亡,从而发

挥心肌保护作用[22] 。 综上所述,PCSK9 在 MIRI 中的

作用涉及多条信号通路的复杂调控,其抑制可能通过

多种机制减轻心肌细胞的损伤。
4　 PCSK9 的分子调控机制

4. 1　 PCSK9 的上游调控因子

PCSK9 的表达和活性受到多种上游调控因子的

影响,这些因子通过不同的信号通路和分子机制调控

PCSK9 的转录和翻译。 研究[2] 表明,固醇调节元件结

合蛋白 2 是 PCSK9 的主要转录调控因子之一。 固醇

调节元件结合蛋白 2 通过结合 PCSK9 基因启动子上

的固醇调节元件,促进 PCSK9 的转录。 此外,肝细胞

核因子 1α 也被证明是 PCSK9 的一个重要调控因子。
肝细胞核因子 1α 通过与 PCSK9 启动子上的肝细胞核

因子 1 结合位点结合,增强 PCSK9 的转录活性[3] 。 此

外,研究[4]还发现,氧化应激和炎症反应可通过激活

NF-κB 信号通路,间接促进 PCSK9 的表达。 这些上游

调控因子的相互作用和调控机制,为深入理解 PCSK9
在 MIRI 中的作用提供了重要线索。
4. 2　 PCSK9 的下游效应及其在心肌损伤中的角色

PCSK9 通过多种下游效应分子和信号通路影响

心肌细胞的功能和存活。 研究[7] 发现,PCSK9 可通过

激活核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热

蛋白结构域受体 3 炎症小体,诱导心肌细胞的炎症反

应和细胞凋亡,从而加重 MIRI。 此外,PCSK9 还可通

过调控氧化应激反应, 影响心肌细胞的存活和功

能[8] 。 这些下游效应和分子机制表明,PCSK9 在 MIRI
中扮演着重要的角色,其调控机制的深入研究将有助

于开发新的治疗策略。
5　 PCSK9 抑制剂的临床应用前景

5. 1　 PCSK9 抑制剂的开发和临床试验

PCSK9 抑制剂的开发已取得显著进展,尤其是在

降低 LDL-C 方面表现出色。 PCSK9 抑制剂通过阻断

PCSK9 与 LDLR 的结合,防止 LDLR 的降解,从而增加

肝细胞表面 LDLR 的数量,促进 LDL-C 的清除[5] 。 目

前,有多种 PCSK9 抑制剂已通过临床试验阶段并广泛

在临床中应用,其中包括单克隆抗体、干扰小 RNA 和

小分子抑制剂等形式。 如阿利西尤单抗( alirocumab)
和依洛尤单抗(evolocumab)是两种已获得美国食品药

品监督管理局批准的 PCSK9 单克隆抗体药物,临床试

验结果显示它们能显著降低 LDL-C 水平,并降低心血

管事件的发生率[20] 。 此外,inclisiran 作为一种干扰小

RNA 药物,通过抑制 PCSK9 的基因表达,同样表现出

良好的降脂效果和心血管保护作用[23] 。 这些研究表

明,PCSK9 抑制剂在心血管疾病的治疗中具有重要的

临床应用前景。
5. 2　 PCSK9 抑制剂在 MIRI 治疗中的潜力

MIRI 是心脏手术和急性心肌梗死治疗中的一个

重要问题,PCSK9 抑制剂在这一领域的应用潜力也备

受关注。 唐志晗等[24] 于 2011 年首次研究发现,在大

鼠 MIRI 模型中 PCSK9 的信使 RNA 及蛋白质表达水

平较健康对照均明显增高,且伴随再灌注时间的延长

增高更加明显。 Ding 等[25] 首次在死于急性心肌梗死

的人体心脏标本中发现,PCSK9 在缺血心肌中表达,
并且在与心肌梗死部位接壤区域的表达显著升高。
通过抑制 PCSK9,可减轻 MIRI 引起的炎症反应和氧

化应激,从而保护心肌细胞。 有研究[26] 发现,PCSK9
抑制剂可通过促进自噬和减少线粒体损伤来减轻肝

脏缺血再灌注损伤,这一机制同样可能适用于心肌。
尽管目前关于 PCSK9 抑制剂在 MIRI 治疗中的研究还

处于早期阶段,但已有的证据表明其具有显著的治疗

潜力,未来需更多的临床试验来验证其效果和安全性。
6　 结论

PCSK9 在心血管疾病中的重要性日益凸显,其在

MIRI 中的作用为治疗提供了新视角。 PCSK9 通过影

响脂质代谢、炎症和氧化应激参与心肌损伤调控,但
过度表达可能加剧 MIRI。 PCSK9 抑制剂在降低血脂

和减少心血管事件方面已显示其潜力,但需进一步研

究其疗效和安全性。 未来应深入研究 PCSK9 分子机

制、评估抑制剂临床效果,并探索与其他保护策略的

联合应用。 对 PCSK9 的研究为心脏疾病治疗提供了

新思路和靶点,其抑制剂有望成为重要的治疗工具,
从而改善患者预后。
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