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降胆固醇药物新靶标前蛋白转化酶枯草溶菌素９的研究进展
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　　［摘要］　他汀类药物主要用于降低血低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）以及预防心血管疾病，但其临床疗效和机体的

耐受性尚存在不稳定性。人类前蛋白转化酶枯草溶菌素９（ＰＣＳＫ９）属于前蛋白转化酶家族，主要由肝脏产生并分泌入

血，可促进肝脏中低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）的降解，从而参与调控血ＬＤＬＣ水平。人群中犘犆犛犓９的功能获得型或缺

失型基因突变与血ＬＤＬＣ含量、心血管疾病患病率密切相关。可通过负反馈机制上调ＰＣＳＫ９，促进ＬＤＬＲ的降解，从

而降低他汀类药物的疗效。因此，抑制ＰＣＳＫ９活性可望成为治疗高胆固醇血症的一种新的有效方法。本文主要综述

ＰＣＳＫ９调节胆固醇代谢及其临床应用的研究进展。
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　　随着社会经济的发展和生活方式的改变，心血

管疾病已经成为导致发达国家和发展中国家人民死

亡的主要病因之一。低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）是心血管疾

病发展的独立危险因素，降低ＬＤＬＣ对防治心血管

事件具有重要意义［１］。在过去的２０年里，使用他汀

类药物降低ＬＤＬＣ已经成为降低心血管疾病患病

率和死亡率的主要方法。然而，他汀类药物存在着

疗效和耐受性等方面的不足。部分患者，如家族性

高胆固醇血症的患者，即使服用可耐受的最大剂量

他汀类药物，ＬＤＬＣ仍不能达到目标值
［２］。其次，

一些患者由于各种原因根本不能耐受或者仅能服用

小剂量他汀类药物。此外，由于不良反应等原因，约

１２％服用他汀类药物的患者不能坚持长期服药
［３］。
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因此，急需寻找新的降胆固醇药物。人类前蛋白转

化 酶 枯 草 溶 菌 素 ９ （ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ

ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）是一种新发现的前

蛋白转化酶（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓ，ＰＣｓ），可促进

低 密 度 脂 蛋 白 受 体 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）降解，从而使血 ＬＤＬＣ 升高。

ＰＣＳＫ９抑制剂可减少细胞表面ＬＤＬＲ降解，增加

ＬＤＬＣ摄取，具有降低血ＬＤＬＣ的作用，还可增加

他汀类药物的疗效，可望成为一类新的降ＬＤＬＣ

药物。

１　犘犆犛犓９的分子生物学基础

２００３年，Ｓｅｉｄａｈ等首先发现犘犆犛犓９基因。此

后不久，Ａｂｉｆａｄｅｌ等
［４］发现犘犆犛犓９突变可导致家族

性高胆固醇血症。ＰＣＳＫ９属于ＰＣｓ。ＰＣｓ是一类

Ｃａ２＋依赖的丝氨酸内切酶，目前为止，该家族在哺乳

类动物中共有９个成员，分别是ＰＣ１／３、ＰＣ２、弗林

蛋白酶（Ｆｕｒｉｎ）、ＰＣ４、ＰＣ５／６、ＰＡＣＥ４和ＰＣ７以及

２个非碱性氨基酸特异性的转化酶ＳＫＩ１／Ｓ１Ｐ和

ＮＡＲＣ１／ＰＣＳＫ９
［５］。ＰＣｓ的结构分为信号肽、前肽

区、催化区、中间区和胞质区。

犘犆犛犓９基因可编码６９２个氨基酸。在最初合

成时，ＰＣＳＫ９是一种相对分子质量为７３０００的酶

原，主要由信号肽、前片段、催化结构域以及富含半

胱氨酸和组氨酸的羧基末端结构域组成。ＰＣＳＫ９

通过在ＶａｌＰｈｅＡｌａＧｌｎ↓ＳｅｒＩｌｅＰｒｏ处进行分子

内自剪切形成了一个相对分子质量为１４０００的前

片段和一个相对分子质量为６３０００的成熟ＰＣＳＫ９。

剪切后的前片段仍然与其催化区非共价连接。分泌

的ＰＣＳＫ９作为分子伴侣而不是酶发挥作用
［６］。到

目前为止，ＰＣＳＫ９作为内切酶的底物只有它自身。

２　犘犆犛犓９在胆固醇代谢中的作用

２．１　ＰＣＳＫ９与ＬＤＬＲ　ＰＣＳＫ９调节ＬＤＬＲ降解

有细胞外途径和细胞内途径两种方式，前者是主要

途径。细胞外途径中，ＰＣＳＫ９从反面高尔基体管网

状结构（ｔｒａｎｓＧｏｌｇｉｎｅｔｗｏｒｋ，ＴＧＮ）中分泌出胞，与

ＬＤＬＲ结合后内吞至内体，最后在溶酶体中被降

解［７］。细胞内途径中，从ＴＧＮ直接分泌至细胞质

的ＰＣＳＫ９与ＬＤＬＲ在细胞内结合，进入溶酶体降

解［８］（图１）。ＰＣＳＫ９ＬＤＬＲ经溶酶体降解的途径并

不涉及泛素化，也与蛋白酶体和自噬途径无关［９］。

ＰＣＳＫ９可以形成二聚体或三聚体发挥作用，这使其

促ＬＤＬＲ降解活性明显增强
［１０］。

图１　犘犆犛犓９调节肝脏犔犇犔犚
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ｔｏｌｙｓｏｓｏｍａｌｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ．ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＡｐｏＢ：ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ；ＰＣＳＫ９：

Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９；ＬＤＬＲ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
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　　ＰＣＳＫ９除了促进ＬＤＬＲ的降解外，也可以在内

质网中与ＬＤＬＲ相互作用。研究发现，在内质网

中，ＰＣＳＫ９以分子伴侣的形式与ＬＤＬＲ结合，促进

ＬＤＬＲ向高尔基体转运并在高尔基体中获得其成熟

所需的碳水化合物残基。另一方面，与ＬＤＬＲ的结

合有助于ＰＣＳＫ９前体的自我剪切
［１１］。

２．２　ＰＣＳＫ９与载脂蛋白Ｅ受体２（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

Ｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＡｐｏＥＲ２）和 ＶＬＤＬ受体（ｖｅｒｙｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＬＤＬＲ）　与ＬＤＬＲ

相似，ＡｐｏＥＲ２和ＶＬＤＬＲ含有一个高度保守的表

皮生长因子样结构域 Ａ（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｌｉｋｅｄｏｍａｉｎＡ，ＥＧＦＡ）。ＰＣＳＫ９可促进这两种受

体的降解，而且这种作用并不依赖于 ＬＤＬＲ。

ＡｐｏＥＲ２存在于中枢神经系统、睾丸和胎盘中，

ＶＬＤＬＲ存在于游离脂质丰富的组织，如脑和心脏

等。抑制ＰＣＳＫ９会增加这两种受体的数量，对于

ＡｐｏＥＲ２而言这可能有助于保护脑血管
［１２］，而对于

ＶＬＤＬＲ而言，这可能会增加脂肪细胞对脂质的

摄取［１３］。

２．３　ＰＣＫＳ９与ＬＤＬＲ相关蛋白１（ＬＤＬＲｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＲＰ１）　ＬＲＰ１是一种结构和功能与

ＬＤＬＲ高度相似的ＬＤＬＲ家族成员，可与至少４０种

配体结合。ＬＲＰ１参与吞噬细胞清除细菌毒素和凋

亡细胞碎片等颗粒过程中的运输和溶酶体降解，对

炎性反应具有调节作用［１４］。ＰＣＳＫ９参与ＬＲＰ１的

降解。研究显示，在感染性休克小鼠模型中，

犘犆犛犓９敲除或使用ＰＣＳＫ９抑制剂可明显改善预

后；脓毒败血症的临床回顾性研究证据也显示，

ＰＣＳＫ９活性与炎性反应、生存率之间存在相关

关系［１５］。

２．４　ＰＣＳＫ９与ＣＤ３６　作为脂质转运蛋白，ＣＤ３６

在多种组织细胞中高表达。体外实验发现，ＰＣＳＫ９

对ＣＤ３６的调节作用因细胞种类而异。在小肠上皮

细胞系中，ＰＣＳＫ９可以上调ＣＤ３６表达，促进食物性

胆固醇的摄取［１６］；在肝细胞和肾脏细胞系中，

ＰＣＳＫ９可直接诱发ＬＤＬＲ非依赖性的ＣＤ３６降解；

在小鼠脂肪细胞中，ＰＣＳＫ９可促进 ＣＤ３６降解。

犘犆犛犓９敲除可增强肝脏和脂肪组织的脂肪酸摄取

能力、升高肝脏三酰甘油水平［１７］。

３　犘犆犛犓９基因表达的转录调节机制

参与犘犆犛犓９基因转录调节的转录因子和共作用

分子主要包括固醇调节元件结合蛋白２（ｓｔｅｒｏｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＳＲＥＢＰ２）、肝细胞

核因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＨＮＦ）１α等。

３．１　ＳＲＥＢＰ２　ＳＲＥＢＰ２主要调节与固醇合成和摄

取相关基因的表达，包括固醇合成的限速酶３羟基

３甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ（３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌ

ｇｌｕｔａｒｙｃｏｅｎｚｙｍｅＡ，ＨＭＧＣｏＡ）还原酶、ＬＤＬＲ和

ＰＣＳＫ９等。在细胞内低胆固醇水平的状态下，

ＳＲＥＢＰ经过蛋白水解变成活性形式
［１８］。他汀类药

物通过抑制ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制胆固醇合成，从

而激活ＳＲＥＢＰ２、上调肝脏 ＬＤＬ表达和对血清

ＬＤＬＣ的摄取。但ＳＲＥＢＰ２激活导致ＰＣＳＫ９水平

升高，使ＬＤＬＲ降解增加，从而削弱了他汀类药物

的作用［１９］。研究表明，ＳＲＥＢＰ２通过犘犆犛犓９启动

子区域的固醇调节元件（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔ，

ＳＲＥ）发挥作用
［２０］。ＳＲＥＢＰ２同时激活ＰＣＳＫ９和

ＬＤＬＲ，使 ＰＣＳＫ９ 作为一种对抗的机制参与

ＳＲＥＢＰ２调节通路，与ＬＤＬＲ共同维持细胞内胆固

醇的稳态。另外，ＳＲＥＢＰ１也可激活犘犆犛犓９基因

转录，在肝脏中主要是ＳＲＥＢＰ２对ＰＣＳＫ９起调节

作用［２０］。

３．２　ＨＮＦ１α　犘犆犛犓９近端启动子有３个高度保

守的序列：ＳＲＥ１、ＳＰ１和 ＨＮＦ１α结合位点，其中

ＨＮＦ１α位点位于ＳＰ１与ＳＲＥ１之间。除犛犚犈犅犘２

以外，ＨＮＦ１α对犘犆犛犓９的基因转录也具有重要的

激活作用，并且二者有协同作用；而ＳＰ１对ＰＣＳＫ９

的调节作用较弱［２０］。ＨＮＦ１有 ＨＮＦ１α和 ＨＮＦ１β
两种亚型，调节ＰＣＳＫ９的主要是ＨＮＦ１α

［２１］。黄连

素可通过降低 ＳＲＥＢＰ２和 ＨＮＦ１α的活性下调

ＰＣＳＫ９表达
［２１］，而胰岛素可通过雷帕霉素复合体１

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，

ｍＴＯＲＣ１）信号通路下调 ＨＮＦ１含量，从而降低

ＰＣＳＫ９的转录
［２２］。最近的研究发现，用雌激素或者

特定的兴奋剂激活Ｇ蛋白偶联雌激素受体１（Ｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＧＰＥＲ１）可通

过ＨＮＦ１α途径降低ＰＣＳＫ９转录及蛋白表达，但对

犔犇犔犚的ｍＲＮＡ表达没有影响，从而增加了ＬＤＬＲ

含量及其对 ＬＤＬＣ 的摄取
［２３］，这可能与携带

犌犘犈犚获能性突变女性的ＬＤＬＣ水平较低有关。

３．３　其他调节因子　过氧化物酶体增殖物激活受体α

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）

可以通过抑制犘犆犛犓９基因转录以及增加弗林蛋白

酶／ＰＣ５／６来抑制 ＰＣＳＫ９，而 ＰＰＡＲγ则可增 加

ＰＣＳＫ９在肝细胞中的表达。其他可以抑制ＰＣＳＫ９的

有法尼醇Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）和长寿蛋

白１／６（ｓｉｒｔｕｉｎｓ１／６，ＳＩＲＴ１／６）；对ＰＣＳＫ９有促进作用

的有肝Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）、组蛋白核因子Ｐ

（ｈｉｓｔｏｎｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＰ，ＨＩＮＦＰ）、脂肪组织源性
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脂肪因子和抵抗素等。

４　犘犆犛犓９基因突变与胆固醇代谢

犘犆犛犓９突变对胆固醇代谢的影响可以分为功

能获得性突变（ｇａｉｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＧＯＦ）和功能缺失

性突变（ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＬＯＦ）。在转基因小鼠中

过表达人 犘犆犛犓９可引起高胆固醇血症
［２４］，而

犘犆犛犓９基因敲除小鼠的ＬＤＬＣ水平很低
［４］。在

犘犆犛犓９无义突变人群中，血ＬＤＬＣ水平下降了

４０％
［２５］。Ｙ１４２Ｘ和Ｃ６７９Ｘ是ＰＣＳＫ９的两种主要

ＬＯＦ变异类型，表现出家族性低ＬＤＬＣ水平，提示

是ＬＯＦ
［２５］。另外一些研究鉴定出了罕见的错义和

非编码犘犆犛犓９ＬＯＦ变异，它们也表现出较低的

ＬＤＬＣ水平
［２６］。在一项关于社区动脉粥样硬化危

险因素的研究中，发现携带犘犆犛犓９ＬＯＦ变异的人

群中，血ＬＤＬＣ水平较无变异者低４０％，１５年的随

访中，这些携带犘犆犛犓９变异基因的人患冠状动脉

粥样硬化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｈｅａｒｔ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）的风险下降了约 ８８％
［２７］。这种

犘犆犛犓９ＬＯＦ变异与低ＬＤＬＣ之间的关系以及低

ＬＤＬＣ与ＣＨＤ之间的关系，使得ＰＣＳＫ９成为一个

潜在的药物靶点［２８］。

人类犘犆犛犓９的ＧＯＦ变异通过多种特有的机

制在分子水平上发挥作用，但最终都会导致ＰＣＳＫ９

的表达量或者活性增加，并增加ＬＤＬＲ的降解
［２９］。

同样，ＬＯＦ变异也会导致循环中ＰＣＳＫ９水平降低，

肝细胞表面ＬＤＬＲ密度增加。ＬＯＦ变异主要出现

在蛋白质的催化区，但也有报道会出现在前结构域、

Ｃ端和Ｐ结构域
［３０３１］。这种变异大多会降低或者抑

制ＰＣＳＫ９合成，或者阻断运输导致分泌减少
［３１］。

例如，Ｙ１４２Ｘ变异会导致无义介导的ＲＮＡ衰变，

Ｌ２５３Ｆ会阻碍ＰＣＳＫ９的自剪切，抑制其分泌
［１４］。

犘犆犛犓９ＬＯＦ变异会降低循环中的ＰＣＳＫ９含量，阻

止或者减弱其与ＬＤＬＲ的相互作用，减少ＬＤＬＲ在

溶酶体中的降解，增加了ＬＤＬＲ的循环次数和寿

命，并降低循环ＬＤＬＣ水平
［２９］。虽然ＧＯＦ变异在

人群中很少出现，但对家族性和杂合子的ＧＯＦ变异

研究显示，这些携带者早期发生ＣＨＤ的危险增加。

而极其稀少的纯合型ＧＯＦ变异携带者，其血胆固醇

水平更高［３２］。

５　犘犆犛犓９抑制剂的分类

ＰＣＳＫ９在胆固醇代谢中的重要作用使其成为

新的药物靶点，ＰＣＳＫ９抑制剂分为ＰＣＳＫ９的单克

隆抗体和非抗体型抑制剂，后者包括小干扰ＲＮＡ

（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）、反义寡核苷酸

（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ＡＳＯ）、模拟肽、小分子

抑制剂等。

５．１　单克隆抗体　ＰＣＳＫ９的单克隆抗体抑制剂于

２００９年被首次发现，它也是最常见的ＰＣＳＫ９抑制

剂。这些单克隆抗体与ＰＣＳＫ９上和ＬＤＬＲ作用的

区域结合，通过抑制二者之间的相互作用抑制

ＬＤＬＲ的降解，从而提高肝细胞中ＬＤＬＲ的数量并

最终使循环中导致动脉粥样硬化的脂蛋白减少。首

个中和性的抗ＰＣＳＫ９抗体在小鼠和灵长类动物中

使得肝细胞表面ＬＤＬＲ表达增加，并使血中ＬＤＬＣ

水平降低了大约３０％
［３３］。其他类型的抗体也使

ＬＤＬＣ下降了大约２０％～５０％不等，这种作用是剂

量依赖性的［３４］。Ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ和ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ是仅有

的２个已在美国和欧盟被批准的人单克隆抗体药

物，会在最大程度上降低针对这些抗体的免疫

反应［３５］。

另 外 ２ 种 ＰＣＳＫ９ 抗 体 ｂｏｃｏｃｉｚｕｍａｂ 和

ＬＹ３０１５０１４正在研发中
［３５］。其中 ＬＹ３０１５０１４与

ＰＣＳＫ９结合的位点不同于其他抗体，ＬＹ３０１５０１４对

ＰＣＳＫ９ 的 内 源 性 降 解 途 径 没 有 影 响；而 在

ＬＹ３０１５０１４ＰＣＳＫ９复合体被降解之前，ＬＹ３０１５０１４

就会从这个复合体解离下来，这些特性会延长其作

用时间，增加患者的顺从性［３６］。

５．２　ＰＣＳＫ９的非抗体型抑制剂　与单克隆抗体不

同，非抗体型抑制剂既可以在细胞外发挥作用，也可

以在细胞内发挥作用，并且可以通过口服或者接种

疫苗来发挥作用。其方便的使用方式以及可能对

ＰＣＳＫ９更强的抑制作用，使其有可能取代ＰＣＳＫ９

单克隆抗体成为主要的ＰＣＳＫ９抑制剂。

５．２．１　ｓｉＲＮＡ　在研究中发现，犘犆犛犓９的ＬＯＦ变

异可以抑制其在肝细胞中的分泌，以及犘犆犛犓９－
／－

小鼠表现出的低胆固醇血症，使得ＰＣＳＫ９的合成成

为药物治疗的一个可能靶标。ｓｉＲＮＡ是一种短的

双链ＲＮＡ分子，可直接导致特定的ｍＲＮＡ分子降

解［３７］。通过用脂质作为载体，使其进入肝细胞，从

而实现静脉或者皮下注射ｓｉＲＮＡ抑制体内ＰＣＳＫ９

的产生，降低细胞内外ＰＣＳＫ９水平。抗ＰＣＳＫ９的

ｓｉＲＮＡ治疗方法与单克隆抗体一样，在提高肝细胞

ＬＤＬＲ密度与降低血ＬＤＬＣ水平方面的效果类

似［３８］。而且，这些治疗方法也具有良好的耐受性。

在ＰＣＳＫ９或者ＬＤＬＣ水平很低时，也并没有观察

到不良影响。有一种皮下注射的ｓｉＲＮＡ产品正处

于Ⅰ期临床试验中
［３９］。

５．２．２　ＡＳＯ　ＡＳＯ通过直接与ｍＲＮＡ结合干扰
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转录，ＡＳＯ治疗可以从源头上抑制ＰＣＳＫ９的合成，

同时降低其细胞内外水平。在临床动物模型研究

中，静脉注射抗ＰＣＳＫ９ＡＳＯ可以使ＬＤＬＣ水平降

低３２％～３８％，并且这种作用会持续２～４周
［４０］。

人抗ＰＣＳＫ９ＡＳＯ治疗２周后，ＬＤＬＣ水平最多可

以降低２４％，然而，与安慰剂组相比，其急性肾损伤

率增加［４１］。另外，锁核苷酸ＡＳＯ比ＡＳＯ拥有更高

的亲和力，有潜在的应用前景［４２］。

５．２．３　模拟肽　模拟肽是一种模仿ＬＤＬＲ上与

ＰＣＳＫ９结合的ＥＧＦＡ的抑制剂。在ＨｅｐＧ２细胞中，

合成的ＥＧＦＡ肽类似物与ＬＤＬＲ结合，可以抑制

ＰＣＳＫ９介导的ＬＤＬＲ降解，这种抑制作用是剂量依赖

性的［２４］。另外，ＰＣＳＫ９的片段也可以与ＰＣＳＫ９竞争

性结合ＬＤＬＲ，这成为另一种可选择的方法。

５．２．４　小分子抑制剂　小分子是一类可以与靶蛋

白、ＤＮＡ或者ＲＮＡ结合并抑制靶标生物学功能的

复合物。这些小分子比单克隆抗体和ｓｉＲＮＡ更有

优势，因为它们可以口服并且更便宜。理论上，小分

子抑制剂可以在任何地方与ＰＣＳＫ９序列反应，并影

响其自剪切过程，以及分泌和（或）与ＬＤＬＲ的反

应。在应用小分子抑制剂的过程中存在两个问题，

一是ＰＣＳＫ９的活性与ＬＤＬＲ的降解无关，二是其

催化三聚体与其他许多ＰＣｓ相似，这影响了其作用

的特异性。此外，ＰＣＳＫ９与小分子抑制剂相作用是

比较困难的，因为其表面并没有可以促进特异性结

合的结合口袋［４３］。因此，小分子抑制剂的发展

较慢。

６　犘犆犛犓９抑制剂的临床应用

ＰＣＳＫ９抑制剂中应用比较成熟的是ＰＣＳＫ９单

克隆抗体，其已被证明在应用单药治疗后可有效降

低血液循环中的ＬＤＬＣ水平，也可以作为他汀类药

物的补充药物［４４］。关于ＰＣＳＫ９抑制剂（ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ

和ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ）安全性和有效性的主要研究

ＯＤＹＳＳＥＹＬＯＮＧＴＥＲＭ、ＯＳＬＥＲ１、ＯＳＬＥＲ２于

２０１５年发表，根据这些和其他一些研究结果，美国

国家脂质学会（ＮａｔｉｏｎａｌＬｉｐｉｄＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＬＡ）发

表了使用ＰＣＳＫ９抑制剂的建议（２０１５版）。ＮＬＡ

根据２０１６年发表的一项通过血管超声评估粥样斑

块体积及退化程度的试验［４５］和２０１７年发表的一项

关于心血管疾病预后结果的试验［４６］的结果更新了

２０１５版建议，发表了２０１７版
［４４］。新版主要推荐

ＰＣＳＫ９抑制剂适合以下４种情况：（１）患有稳定性

动脉粥样硬化性心血管疾病 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）的患者可以考虑使

用ＰＣＳＫ９抑制剂来降低 ＡＳＣＶＤ 的危险因素；

（２）患有进展性ＡＳＣＶＤ的患者可以使用ＰＣＳＫ９抑

制剂进一步降低ＬＤＬＣ水平；（３）表型家族性高胆

固醇血症，预治疗后ＬＤＬＣ≥１９００ｍｇ／Ｌ；（４）极高

危且他汀类药物不耐受者［４４］。

７　展　望

在１５年的时间里，研究者们对ＰＣＳＫ９的了解

已经有了一定的认识，但对其许多机制仍不够清楚，

人群中自然存在的犘犆犛犓９ＬＯＦ变异以及ＰＣＳＫ９

在胆固醇代谢中的作用，使ＰＣＳＫ９抑制剂有望成为

新的降胆固醇的药物。然而，任何一种新药物从研

发到临床应用都需要面对各种困难，目前以ＰＣＳＫ９

ＬＤＬＲ为靶点的许多新药仍在临床试验中，其中包

括一些ＰＣＳＫ９抑制剂在糖尿病中作用的实验，随着

对ＰＣＳＫ９病理生理机制认识的不断加深，其必将为

临床治疗带来更大的益处。
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