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摘要 脂蛋白(a) （lipoprotein(a)，Lp(a)）在结构上与低密度脂蛋白相似，是动脉粥样硬化性心血管疾病发病的独立危险因

素和潜在的治疗靶点。前蛋白转换酶枯草溶菌素9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）抑制剂可有效降低

Lp(a)的循环水平并减少心血管事件风险。本文综合近年来的相关研究，阐述PCSK9抑制剂减少Lp(a)合成和促进其降解的

相关机制，分析该领域所面临的挑战和未来的发展方向。
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脂蛋白(a)（lipoprotein(a)，Lp(a)）作为主要的

心血管残余风险已逐渐引起广泛关注。大规模孟德

尔随机化研究和人类遗传流行病学研究均证实，    

Lp(a)水平与动脉粥样硬化性心血管疾病、钙化性

主动脉瓣狭窄的发生密切相关［1］。然而，临床上

能够安全有效降低Lp(a)的药物较少。目前主要的

降脂疗法，如他汀类、贝特类和胆固醇吸收抑制剂

类药物，对Lp(a)水平几乎没有影响［2］。烟酸或胆

固醇酯转移蛋白抑制剂等疗法虽然可降低Lp(a)水

平并减少其他脂质相关的风险因素，但却未能明显

减少心血管事件风险［3］。近年来，前蛋白转换酶

枯草溶菌素 9 （proprotein convertase subtilisin/kexin 

type 9，PCSK9）抑制剂的出现开创了降脂治疗的

新纪元，其可显著降低血浆中胆固醇和Lp(a)水平

并减少心血管事件风险［4-5］。PCSK9抑制剂降低胆

固醇的作用机制研究得较为清楚，但其降低Lp(a)

的潜在机制仍然是一个有争议的问题，本文综合现

有研究结果对PCSK9抑制剂降低Lp(a)的作用机制

进行全面、系统综述。

1　Lp(a)的结构及其致动脉粥样硬化、主动

脉瓣狭窄作用

1963 年挪威医生 Kare Berg 首次在人体血       

清 中 检 测 到 Lp(a)， 其 由 1 个 载 脂 蛋 白

（apolipoprotein，Apo） B100 分子和 1 个与纤维蛋

白原结构相类似的Apo A分子通过共价键及非共价

键连接构成。Lp(a)的循环水平取决于 Apo A 的大

小，Apo A包括 1个蛋白酶样结构域、1个拷贝数

的 Kringle 环状结构Ⅴ（KⅤ） 以及多个拷贝数的

Kringle 环状结构Ⅳ （KⅣ） 的 10 种亚型。其中

Kringle Ⅳ2 （KⅣ2） 亚型的拷贝数表达决定了

Apo A分子质量的大小，重复次数越少，Apo A的

分子质量越小，肝细胞就以更快的速度合成小分子

Apo A，导致Lp(a)的血浆水平越高。PLA基因决定

了KIV2重复的数量，该基因对血浆Lp(a)浓度起决

定性作用（~90%）［6-7］。此外，编码区的五核苷酸

重复序列拷贝数变化和编码区C/T多态性也与血浆

Lp(a)水平相关。Apo A和Apo B100以1∶1的摩尔

比存在于 Lp(a) 中，其中低密度脂蛋白 （low-

density lipoprotein，LDL）样结构呈球形，脂质组
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成与LDL相似。目前Lp(a)如何在肝脏中生成以及

控制Lp(a)分解代谢的分子和细胞机制尚不完全清

楚，有研究提示，Lp(a)分子的组装分两步进行，

第一步Apo A的KIV-5到KIV-8结构域与Apo B100

的N端进行非共价对接，第二步Apo A的KIV-9与

Apo B100之间形成一个二硫键，但该步骤的先后

顺序及发生部位尚存在争议，组装部位可能发生在

肝细胞表面并涉及LDL循环，也有可能发生在细

胞内，或者两者共同存在［6］。

Lp(a)是动脉粥样硬化性心血管疾病发生的独

立危险因素。Lp(a)水平与初发冠心病和初发心肌

梗死存在明确的相关性［8］，同时也与冠状动脉病

变严重程度及主要不良心血管事件显著相关［9-10］。

Lp(a)可通过不同的机制增加心血管疾病风险。   

Lp(a)导致动脉粥样硬化的机制可分为促进炎症、

促进血栓及促进动脉粥样硬化3个方面。a.促进炎

症方面：Lp(a)可通过增强血管细胞黏附分子1、细

胞间黏附分子 1、E 选择素、白介素（interleukin，

IL） -6和 IL-8的表达，促进单核细胞对血管内皮细

胞的黏附，以及单核细胞迁移，此过程依赖于    

Lp(a)的氧化磷脂结构［11-12］。b.促进血栓形成方面：

抑制纤溶酶原的活化和纤维蛋白降解，促进组织因

子途径抑制物活性及血小板反应性［13］。c. 促动脉

粥样硬化方面：促进黏附因子表达上调、炎症细胞

与内皮细胞结合、平滑肌细胞增殖、泡沫细胞形

成、坏死核心形成及损伤性钙化［13］。另外，Lp(a)

是瓣膜间质细胞钙化的重要触发因素，通过自分泌

运动因子和氧化磷脂导致主动脉瓣钙化疾病发生发

展［14-15］。总之，Lp(a)水平升高与动脉粥样硬化性

心血管疾病和主动脉瓣狭窄间存在潜在的因果

关系。

2　PCSK9抑制剂降低Lp(a)的作用机制

PCSK9 是一种丝氨酸蛋白酶，主要表达于肝

脏［16］。LDL受体（low-density lipoprotein receptor，

LDLR）是外周细胞从循环中摄取胆固醇的主要受

体，约 75% 的循环胆固醇由 LDLR 内吞降解。

PCSK9 抑制剂通过阻断 PCSK9 蛋白介导的 LDLR

降解过程，上调细胞表面LDLR水平最终达到降低

LDL 的作用［17］。除 LDL-C 以外，Villard 等［18］发

现患有高脂血症的冠心病患者体内 PCSK9水平与

Lp(a)水平呈正相关，同时 Tavori 等［19］ 研究也发

现，在Lp(a)水平升高（>3g/L）的受试者及过表达

人Lp(a)的转基因小鼠中，PCSK9水平均与Lp(a)水

平正相关，且PCSK9结合的Lp(a)以完整的活性形

式存在，因此通过抑制PCSK9从而降低Lp(a)水平

是可能的策略之一。PCSK9 单克隆抗体（PCSK9 

monoclonal antibody，PCSK9 mAb）是近年来生物

医药领域中的研发热点，具有靶向性强、特异性高

和毒副作用低等特点。一项纳入 27项随机临床试

验的荟萃分析表明，PCSK9 mAb可显著降低循环

Lp(a)水平 （21.9%， 95%CI： 19.5%~24.3%），且

Lp(a)基线水平越高降幅越大，获益越多［20］。目前

关于PCSK9抑制剂降低Lp(a)的具体机制尚不完全

清楚，可能通过抑制Lp(a)的合成、促进清除等机

制而实现（图1）。

2.1　PCSK9抑制剂减少Lp(a)合成

体外研究表明，生理浓度的 PCSK9 不能显著

调节Lp(a)的分解代谢，而是促进了肝细胞中Lp(a)

的合成，PCSK9 mAb 降低 Lp(a)水平以抑制 Lp(a)

合成为主［18］。血脂正常的受试者和Lp(a)升高的患

者单用 PCSK9 mAb时，可抑制Lp(a)的合成速率；

当联合应用他汀类药物治疗时，PCSK9 mAb则通

过提高Lp(a)的分解速率来降低其水平［21］。对于联

合应用他汀治疗且 Lp(a) 水平非常高的患者，

PCSK9抑制剂可通过增加Lp(a)分解和减少Lp(a)合

成双重作用模式降低血浆Lp(a)水平［22］。在非人灵

长类动物的实验中也得到相似的结果［23］。有学者

提出假设，PCSK9 mAb与他汀类药物联合治疗时，

他汀可导致细胞内 PCSK9合成增加，这可能会减

弱 PCSK9 mAb 在抑制 Lp(a)合成方面的作用［24］。

然而，PCSK9抑制剂减少LP(a)合成的作用机制尚

不完全清楚，尤其在LDLR超生理水平上调的情况

下，PCSK9抑制剂如何降低Lp(a)的合成速率值得

深入探讨。

Lp(a)的 Apo A 成分具有被细胞摄取后再循环

和再分泌的能力［25］，采用液相色谱-串联质谱分析

发现，PCSK9 mAb 主要通过抑制 Apo A 的生成率

来下调循环中Lp(a)水平，但对Apo A再循环和再

分泌过程的作用尚不清楚［19］。有研究发现，Apo A

的分子质量大小是PCSK9 mAb诱导Lp(a)减少程度

的独立决定因素，每增加 1个Kringle结构，Lp(a)

浓度就会额外减少3%，而且校正患者基线Lp(a)水

平以及年龄、性别、高血压史、肾功能、Apo E水

平/亚型和其他降脂药应用情况后，这种效应依然

存在。同时，Enkhmaa等研究［26］也发现，在以表

达大分子质量 Apo A 为主的患者中，PCSK9 mAb

使 35%的患者血清中Lp(a)水平显著降低，而在以
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表达小分子质量Apo A为主的患者中，仅 3%的患

者血清中 Lp(a)水平显著降低。这可能是因为

PCSK9 mAb会改变Lp(a)的组装，且受到Apo A分

子质量大小不同的影响，也可能是PCSK9 mAb以

一种亚型大小依赖的方式直接或间接的调节 LPA

基因的表达或 Apo A 的产生［27］。另一方面，

PCSK9 mAb还可通过加快Apo B100的分解速率来

降低 Lp(a)的循环水平［20］。在肝细胞内 PCSK9 和

Apo B100存在着相互作用，PCSK9不仅可以特异

性促进 Apo B100 合成，还可抑制 Apo B100 经

LDLR分解和自噬体降解［28］。PCSK9 mAb通过促

进肝细胞表面LDLR的表达来增加Apo B100分解，

可使 Apo B100 分解率增加 27%，浓度降低 53%，

但对其合成速率没有明显影响［23］。研究发现，敲

除小鼠LDLR基因后会降低Apo A的分泌，再添加

PCSK9并不能改变Apo A的分泌水平，说明LDLR

介导了 PCSK9 促进 Apo A 分泌的作用，而且

PCSK9 mAb还可通过抑制Apo B100的分泌，间接

抑制Apo A分泌，这依赖于胞内Apo A-Apo B非共

价复合物［29-30］，这些证据表明，PCSK9 mAb可直

接或间接的降低 Apo A 及 ApoB100 的水平，进而

降低Lp(a)水平。

PCSK9 mAb 对 Lp(a) 清除率的提高不能将     

Lp(a)浓度降低到正常范围，这意味着，尽管

PCSK9 被抑制，患者仍然存在动脉粥样硬化心血

管疾病的残余风险。为解决治疗中的这一问题，将

需要采用减少Lp(a)合成和装配的治疗来进一步降

低Lp(a)浓度和动脉粥样硬化心血管疾病的伴随风

险。有学者发现PCSK9 mAb也可通过减少Lp(a)的

组装来减少其在肝脏的产生，这可能与肝细胞表面

LDL结合Apo A形成的Lp(a)显著减少有关［18］。

2.2　PCSK9抑制剂促进Lp(a)降解

2.2.1　PCSK9 mAb通过LDLR机制促进Lp(a)降解

LDLR 对 Lp(a)的分解代谢作用存在争议。在

动物实验中，有研究表明PCSK9对Lp(a)清除的主

要影响是由LDLR介导［31］，还有研究显示 PCSK9

可通过降低肝癌细胞和原代成纤维细胞中LDLR数

量来抑制 Lp(a)分解代谢［32］。相反，一些研究发

现，Lp(a)的清除不受LDLR的调控：a. 5例LDLR

功能阴性或缺陷的纯合型家族性高胆固醇血症患者

体内Lp(a)的分解代谢与LDLR功能正常的对照组

相比无差异［33］；b. LDLR基因敲除小鼠的Lp(a)血

浆清除率与 LDLR 正常表达小鼠相比无显著变

化［34］；c. 他汀类药物可促进肝脏表达 LDLR，一

项纳入了42 166名患者的真实世界研究表明患者服

用他汀类药物会导致Lp(a)增加［35］。

研究发现，PCSK9 通过细胞内和细胞外两种

途径降解LDLR，细胞内途径是将来自反式高尔基

体网状结构的LDLR直接靶向运送到溶酶体进行降

解，细胞外途径是 PCSK9 结合到 LDLR 的 EGF-A

结构域，将复合物靶向运到溶酶体降解［36］，过量

表达的PCSK9通过上述两种途径抑制肝癌细胞内

化降解Lp(a)［32］。然而，也有研究发现，LDLR可

能不是 Lp(a)清除的主要途径。一项研究证明，

PCSK9 mAb依然可以使2例LDLR功能阴性的纯合

型家族性高胆固醇血症患者的 Lp(a)水平下降

22.7%［37］。另一项纳入 41 项研究含 64 107 例受试

者的荟萃分析显示，PCSK9 mAb对Lp(a)的影响与

Lp(a)和LDL-C基线水平无关，而与PCSK9 mAb对

LDL-C 治疗后水平呈正相关，这种弱相关性支持

PCSK9 mAb降低Lp(a)是通过LDLR途径［38］，LDL

同 Lp(a)竞争结合 LDLR，LDL 与 LDLR 的结合力

强于Lp(a)，PCSK9 mAb和他汀类药物联合治疗导

致LDL水平降低、LDLR表达增加，在这种LDLR

超生理活性情况下，更多的Lp(a)可以和LDLR结

合，进而肝脏对Lp(a)的降解清除增加［24，39-40］。最

近的一项研究发现，与正常小鼠相比，PCSK9 基

因敲除小鼠Lp(a)清除率增加了 47%，而PCSK9及

LDLR基因双敲除鼠与PCSK9基因敲除小鼠相比，

Lp(a) 清 除 率 下 降 了 49%， 说 明 LDLR 介 导 了

PCSK9对Lp(a)清除的主要影响［31］。另外，这种影

响与性别有关，对于雌鼠的相关研究未能得出上述

研究结果，雌性小鼠正常的胆固醇水平是由雌激素

介导的刺激来维持的，在肝细胞表面没有LDLR的

积累，导致LDLR受体敲除后的效应不明显，最终

出现实验结果的性别差异。总而言之，尽管

PCSK9 mAb 通过 LDLR 途径清除 Lp(a)存在争议，

但越来越多的新证据表明，PCSK9 mAb 能通过

LDLR途径来清除Lp(a)，在低LDL水平的情况下，

此机制的重要性可能增加。

2.2.2　PCSK9抑制剂通过其他受体降解清除Lp(a)

前文提及 PCSK9 mAb 依靠 LDLR 机制清除   

Lp(a)的程度存在争议，一些研究发现其可能还存

在其他调节路径。当 PCSK9 mAb只通过LDLR路

径清除Lp(a)时，所有患者的LDL-C与Lp(a)下降程

度应该成一定的比例，当LDL-C与Lp(a)减少程度

的比例大于3.5∶1时，即表现为非常罕见的不一致

性。一项 895名接受 PCSK9 mAb治疗患者的研究
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结果显示，19.7% 患者 LDL-C 与 Lp(a)的减少程度

表现为不一致性，另一项涉及 10 项研究共纳入      

1 709例接受PCSK9 mAb治疗患者的研究结果也显

示，有 21.5%的患者出现了LDL-C与Lp(a)降幅程

度的不一致性，这两项研究证明Lp(a)可能并不总

是或只利用LDLR作为清除受体，可能存在其他受

体清除机制，如极低密度脂蛋白受体、LDL 受体

相关蛋白 1、CD36分子、Toll样受体 2、清道夫受

体B1、纤溶酶原受体等［41-42］。

3　总 结

综上所述，PCSK9 mAb可以通过抑制Lp(a)合

成和增加Lp(a)降解来降低血浆Lp(a)水平（图 1），

其作用机制也受到是否联用他汀药物、Lp(a)基线

水平等因素的影响。PCSK9抑制剂以降低Lp(a)的

合成为主，但当LDL血浆水平降低时，LDLR介导

的清除机制的重要性也逐渐增加，同时还可能存在

通过其他受体清除途径。目前，仍需要进一步的研

究来探索PCSK9 mAb降低Lp(a)的机制，如其抑制

Lp(a)合成及细胞内组装的分子机制、LDLR 介导

Lp(a)降解的分子机制。此外，PCSK9 mAb 降低  

Lp(a)是否与年龄、性别、种族有关，降低Lp(a)的

量效关系是否受背景脂质的影响等问题都需要深入

探究。总之，Lp(a)如何生成以及调控Lp(a)分解代

谢的细胞和分子机制尚不完全清楚，PCSK9 抑制

剂降低Lp(a)水平的作用虽然确切，但在机制方面

的研究才刚刚起步，值得大力开展相关研究，为临

床更好应用此类药物提供理论基础。
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Graphical abstract

Abstract　Lipoprotein(a) (Lp(a)) is a complex circulating lipoprotein, and increasing evidence has demonstrated 

its role as a risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease and as a possible therapeutic target. Proprotein 

converting enzyme proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitor significantly decreases the 

circulating level of Lp(a) and reduces the risk of cardiovascular events. Based on the research results in recent 

years, this review will systematically summarize the relevant mechanisms of PCSK9 inhibitor reducing Lp(a) 
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synthesis and promoting its degradation. The mechanisms are influenced by whether statins used in combination 

and baseline levels of Lp(a). PCSK9 inhibitors decrease Lp(a) levels mainly by reducing Lp(a) synthesis. 

However, the importance of low-density lipoprotein receptor (LDLR) mediated enhancing Lp(a) degradation 

gradually increases when the LDL level decreases. Meanwhile, many other receptor pathways may also exist, 

including very low-density lipoprotein (VLDL) receptor, LDL receptor-related protein 1, CD36, toll-like receptor 2, 

scavenger receptor B1 and plasminogen receptor. At present, further studies are still needed to explore the 

mechanisms by which PCSK9 inhibitors reduce Lp(a) level, such as inhibition of Lp(a) synthesis and intracellular 

assembly, and LDLR-mediated Lp(a) degradation. In addition, whether the reduction of Lp(a) level by PCSK9 

inhibitor is related to age, gender and race and whether the dose-effect relationship of reducing Lp(a) is influenced 

by background lipid level, all of which require in-depth exploration. In short, the cellular and molecular 

mechanisms underlying the regulation of Lp(a) synthesis and degradation is not completely clear. It is worth 

carrying out relevant research to provide a theoretical basis for better clinical application of such drugs.
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