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摘　要：近年来，PCSK9 抑制剂因其在降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）方面的显著效果不仅在心血管疾病的治疗中取

得了重要进展，还展现出在其他疾病领域的应用潜力。研究表明，PCSK9 抑制剂在代谢疾病、神经系统疾病、免疫性疾病、

肿瘤、感染等领域展现出良好的前景。尽管这些研究取得阶段成就，但面临着许多挑战，如缺乏大规模临床试验的数据支持、

不同疾病模型下的作用机制尚不明确等。本文旨在综述 PCSK9 抑制剂在心血管领域外的研究进展，探讨其潜在的机制与临

床意义，以期为未来的研究方向提供新的视角和思路。
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引言

PCSK9（前蛋白转化酶枯草溶菌素 9）是一种重要的生

物标志物，主要通过调节低密度脂蛋白受体的降解，降低

LDL 的清除率，导致血浆 LDL 水平升高。随着对 PCSK9 生

物学功能的深入研究，其在心血管疾病以外领域的潜在应用

也逐渐受到广泛关注。探索 PCSK9 抑制剂在心血管疾病领

域外的研究不仅可以拓展其临床应用范围，还可能为新的治

疗策略提供理论依据。

1.	PCSK9 抑制剂在代谢疾病中的应用

1.1 对糖尿病的影响

PCSK9 抑制剂可能对糖尿病产生潜在影响。尽管有些

研究显示低 LDL-C 水平可能与新发糖尿病风险增加相关，

但大多数临床试验并未发现 PCSK9 抑制剂对糖尿病患者的

血糖控制产生负面影响。相反，系统综述和荟萃分析显示，

PCSK9 抑制剂在糖尿病患者中使用是安全的，并且不会导

致显著的血糖水平恶化。因此，尽管 PCSK9 抑制剂的使用

可能与新发糖尿病之间存在一定的关联，但现有的临床证

据表明其益处大于风险，尤其是在高心血管风险的糖尿病

患者中 [1][2]。

1.2 PCSK9 与肥胖及代谢综合征的关系

研究发现，PCSK9 水平在肥胖患者中普遍升高，且与

多种代谢参数如体重指数、血压、胆固醇水平等呈正相关 [3]。

肥胖可导致 PCSK9 表达增加，从而影响 LDL 受体的代谢，

进一步加重脂质代谢紊乱。PCSK9 与胰岛素抵抗的发生密

切相关，是影响糖尿病前期患者病情转归的危险因素 [4]，

并且可能在肥胖及代谢综合征的病理生理过程中起到关键

作用。

1.3 潜在机制和治疗前景

PCSK9 抑制剂的潜在机制涉及其对胆固醇代谢和葡萄

糖代谢的双重影响，通过降低 LDL-C 水平，间接改善胰岛

素敏感性，从而降低糖尿病的发病风险。此外，PCSK9 抑

制剂可能通过减轻炎症反应和改善内皮功能来促进心血管

健康，这对于面临更高心血管疾病风险的糖尿病患者尤其重

要，未来的研究可能会进一步揭示 PCSK9 在糖尿病及其并

发症中的作用，以改善糖尿病患者的整体健康状况。

2.	神经系统疾病中的潜在作用

2.1 阿尔茨海默病和帕金森病的研究

研究表明，PCSK9 在中枢神经系统中的表达较低，但

在神经退行性疾病的病理状态下会显著上调。特别是在阿尔

茨海默病和帕金森病中，PCSK9 的活性与神经元的生存和

功能密切相关，抑制 PCSK9 可能通过减少神经元凋亡和炎

症反应而发挥神经保护作用 [5]。

2.2 潜在的神经保护机制

PCSK9 抑制剂可能通过多种机制发挥神经保护作用。

首先，PCSK9 抑制剂能够降低神经系统中的氧化应激和炎症

水平，这对维持神经元的健康至关重要。研究表明，PCSK9

抑制剂可以减少小胶质细胞和星形胶质细胞中的炎症因子

表达，从而减轻神经炎症 [1][2]。其次，PCSK9 抑制剂可能通
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过改善胆固醇代谢来促进神经元的生存，增强神经元的再生

能力。最后，PCSK9 抑制剂还可能通过调节与神经保护相

关的信号通路，如 Nrf2/ARE 通路，来增强神经元对环境压

力的抵抗能力 [6]。这些机制的探讨为 PCSK9 抑制剂在神经

退行性疾病治疗中的应用提供了理论基础，然而目前针对神

经保护作用的研究仍处于初步阶段，需要更多的临床和基础

研究来验证其效果和机制。

3.	免疫性疾病领域的研究

3.1 PCSK9 抑制剂对自身免疫疾病的影响

PCSK9 抑制剂可能通过降低胆固醇水平和调节炎症反

应来影响自身免疫疾病的进展。例如，一项药物靶向孟德

尔随机化的研究发现，在系统性红斑狼疮（SLE）患者中，

使用 PCSK9 抑制剂显示出显著降低 SLE 风险的潜力，但增

加了哮喘和克罗恩病风险 [7]。一项近 30 万人的孟德尔随机

研究结果显示：PCSK9 酶水平升高增加银屑病风险，PCSK9

抑制剂可降低银屑病风险，独立于其降脂作用，而其他降脂

药物如他汀或依折麦步未能降低银屑病风险 [8]。亦有研究利

用两样本 MR 方法分析 PCSK9 抑制剂与自身免疫性疾病的

因果关系，发现其可能对银屑病、类风湿性关节炎（RA）

和 SLE 具有潜在治疗作用 [9]。

3.2 在免疫性疾病领域的潜力及未来展望

从近年的研究中我们不难发现，PCSK9 在自身免疫疾

病中可能具有双重作用，既能降低某些疾病的风险，也可能

在其他情况下加重病情。现有的 PCSK9 抑制剂具有作为预

防和可能治疗银屑病、SLE、RA 的治疗靶点的潜力，未来

还需要大规模的临床研究进一步发掘其在免疫性疾病领域

的潜力。

4.	在肿瘤领域的潜在机制及应用

PCSK9 的表达与多种肿瘤类型的进展相关，特别是在

前列腺癌、乳腺癌和结直肠癌中，其过度表达与肿瘤的侵袭

性和转移性相关联 [10]。PCSK9 也可通过影响细胞信号通路，

如 PI3K/Akt 和 MAPK 信号通路，调节细胞增殖和生存，进

一步促进肿瘤的发展 [11]。

在 Nature 发表的关于抑制 PCSK9 增强癌症免疫检查点

治疗的研究发现 PCSK9 在调节细胞表面主要组织相容性蛋

白 I 类水平中具有重要作用，抑制其可促进 T 细胞向肿瘤内

浸润，从而增强肿瘤免疫检查点抑制剂的治疗效果。在小鼠

肿瘤模型中，PCSK9 的敲除可与 PD-1 抗体协同抑制致肿瘤

生长 [12]。

PCSK9 抑制剂不仅能诱导癌细胞凋亡，还能增强现

有抗癌疗法的效果，并提升宿主对癌症的免疫反应。结合

PCSK9 抑制剂与其他治疗策略，如化疗、放疗和联合免疫

检查点治疗，可能成为未来癌症治疗的新方向。

5.	其他潜在应用领域

5.1 肾脏疾病中的研究进展

PCSK9 抑制剂不仅能改善肾脏病患者的心血管预后，

还可能通过改善肾脏脂质代谢、减轻炎症反应和纤维化来保

护肾脏功能。针对 PCSK9 抑制剂与急性肾损伤（AKI）之间

关系的研究发现，PCSK9 抑制剂可能对 AKI 具有保护作用 [13]。

在系统评价中，PCSK9 抑制剂被认为是控制 CKD 患者高脂

血症的有效替代方案，尤其是在对他汀类药物耐受性差的患

者中。然而，关于 PCSK9 抑制剂在终末期肾病患者中的应

用仍存在不确定性，未来的研究需要重点关注其在不同肾脏

疾病阶段的疗效和安全性，以期为临床治疗提供更为明确的

指导。

5.2 PCSK9 与感染性疾病的关系

感染性休克患者外周血 PCSK9 水平显著上调，动态监

测其水平对评估患者预后有重要价值，且优于 PCT 和 hs-

CRP[14]。此外，PCSK9 可能在感染的病理生理过程中亦发挥

双重作用。研究表明，高水平的 PCSK9 与多种感染性疾病（如

脓毒症、HIV、HCV 等）相关联，而在某些病毒感染中表现

出保护作用，如对登革热和 SARS-CoV-2 的感染 [15]。因此，

进一步探索 PCSK9 在感染性疾病中的作用将有助于开发新

的治疗策略。

6.	小结与展望

综上，PCSK9 抑制剂在心血管领域外的研究主要涉及

代谢性疾病、神经系统疾病、免疫性疾病、肿瘤、肾脏疾病、

感染性疾病，其改善胰岛素抵抗、潜在的神经保护机制、改

善肾脏脂质代谢、减轻炎症和纤维化、降低部分免疫性疾病

的风险、影响不同类型肿瘤细胞生长、增殖和强化抗癌疗效

等多方面的作用值得进一步深入探讨。

目前 PCSK9 抑制剂在心血管领域外的研究仍存在诸多

局限性。首先，大多数研究集中在小规模的临床试验中，

样本量不足可能影响结果的普遍性和可靠性。其次，关于

PCSK9 在不同疾病状态下的具体机制尚不明确，缺乏系统

的理论框架来支撑其广泛应用。未来，研究者需要更加深入
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地探讨 PCSK9 的生物学功能，在不同疾病中的具体作用机

制及临床应用的可行性。

展望未来，PCSK9 抑制剂的研究前景可期，其潜在的

多种作用机制依旧是未来心血管领域外的研究热点，并有希

望成为治疗非心血管疾病的多重靶点。我们鼓励跨学科的研

究合作与交流，开展多中心、大规模的临床研究，以促进

PCSK9 抑制剂在多个领域应用潜力的挖掘。
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