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PCSK9抑制剂在颅内动脉粥样硬化性
狭窄中应用的研究进展

吴亚欣综述， 孙雅轩审校

摘 要： 颅内动脉粥样硬化性狭窄（ICAS）是全球卒中的重要原因，脂质代谢异常是其发生发展的主要危险

因素。他汀类降脂药能够稳定动脉粥样硬化斑块并防止其破裂，但大约 60%的他汀类药物使用者未能达到指南推

荐的低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）目标，且他汀类药物存在耐药性和肝功能异常等不良反应。大量研究证实前蛋

白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂能显著降低 LDL-C水平及动脉粥样硬化相关心脑血管事件发生率，还能够

稳定甚至逆转动脉粥样硬化斑块，但其在 ICAS中的应用仍比较有限。本文对 PCSK9抑制剂的作用机制及其对颅

内动脉粥样硬化性狭窄的疗效及研究进展作一综述。
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Abstract： Intracranial atherosclerotic stenosis （ICAS） is an important cause of stroke worldwide， and abnormalities 
in lipid metabolism are major risk factors for its development and progression.  Statins as lipid-lowering drugs can stabilize 
atherosclerotic plaques and prevent their rupture， but approximately 60% of statin users fail to achieve the goal of low-

density lipoprotein cholesterol （LDL-C） recommended in guidelines， and statins are associated with the adverse effects 
such as drug resistance and abnormal liver function.  Numerous studies have confirmed that proprotein convertase subtili‐
sin/kexin type 9 （PCSK9） inhibitors can significantly reduce the level of LDL-C and the incidence rate of atherosclerosis-

associated cardiovascular and cerebrovascular events and stabilize or even reverse atherosclerotic plaques， but with limited 
application in ICAS.  This article reviews the mechanism of action of PCSK9 inhibitors， their therapeutic efficacy in intra‐
cranial atherosclerotic stenosis， and related research advances.
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颅内动脉粥样硬化性狭窄（intracranial athero‐

sclerotic stenosis，ICAS）是全球最常见的脑血管缺血

事件的原因之一，随着 SAMMPRIS 和 VISSIT 研究成

果的发表，药物治疗是目前国际公认的首选治疗方

式，但其预防效果不佳，尽管进行了积极的药物治

疗，症状性 ICAS患者仍存在复发性缺血性卒中的高

风险［1‐3］。低密度脂蛋白胆固醇（low density lipopro‐
tein cholesterol，LDL-C）是 ICAS缺血性卒中一个可改

变的重要危险因素，降低 LDL-C 可显著降低不同原

因卒中患者的复发性缺血性卒中风险，是所有动脉

粥样硬化性缺血性卒中患者二级预防的主要方

法［4］。高强度他汀类药物（如阿托伐他汀和瑞舒伐

他汀）是 ICAS患者以及其他动脉粥样硬化性卒中患

者的首选降脂药物，但值得注意的是，加倍他汀类药

物的剂量只能使LDL-C水平进一步降低 6%，这表明

他汀类药物降低 LDL-C的效果是有限的［5］。前蛋白

转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9，PCSK9）抑制剂作为降脂稳斑的新药，

为血脂达标不理想或他汀类药物不耐受的人群提供
了新的希望。目前，针对 PCSK9的单克隆抗体包括
依洛尤单抗和阿利西尤单抗，以及抑制 PCSK9 
mRNA翻译的小干扰RNA药物 inclisiran已被批准用
于临床注射降脂疗法。研究表明PCSK9抑制剂可以
抑制血管内皮细胞损伤，延缓斑块形成，保护心肌细
胞［6，7］，目前主要用于治疗临床高脂血症、动脉粥样
硬化（atherosclerosis，AS）和相关缺血性心脑血管疾
病，且效果显著，可作为他汀类药物和依折麦布的替
代品［8］，为 ICAS的治疗提供了积极的前景。现就其
作用机制及其对颅内动脉粥样硬化狭窄的影响和应
用进行综述。
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1　PCSK9的生物学效应

PCSK9 属于枯草芽孢杆菌蛋白酶 K 亚家族成
员，其基因编码枯草芽孢杆菌的前蛋白转化酶蛋白，
该蛋白在内质网自催化成熟后释放到外周循环中，
与不同受体或分子结合，产生不同的生物学效应。
（1）PCSK9 主要通过结合低密度脂蛋白受体（LDL-

R）促进其降解［9］，降低 LDL-C 清除率［10］。（2）PCSK9
还与 Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）结合通过
促进 TLR4/NF-KB 通路的激活来增加炎症因子的分
泌，介导炎症反应［6］。（3）PCSK9 通过与 CD36 结合，
激活下游的 p38MAPK/胞质磷脂酶 A2/cysin-1/血栓
素A2信号通路，促进血小板活化（platelet activation，
PA）、白细胞募集和血凝块形成来调节血栓形成［11］，
还参与甘油三酯代谢，限制脂肪酸摄取和甘油三酯
在肝组织中的积累。（4）PCSK9与低密度脂蛋白受体
相 关 蛋 白 1（low-density lipoprotein receptor-related 
protein1，LRP1）、载脂蛋白 E受体-2（apolipoprotein E 
receptor-2，ApoER2）、极低密度脂蛋白受体（very low-

density lipoprotein receptor，VLDL-R）等受体结合可
促进血管内皮增生，升高脂蛋白浓度。此外，其通过
调节 ApoER2水平和相关的抗凋亡信号通路还可促
进神经元凋亡［12］。

综上所述，PCSK9通过上述机制参与脂质代谢、
介导炎症反应、促进 PA 和血栓形成、介导神经元凋
亡，具有广泛的作用，现已成为多种疾病的潜在治疗
靶点。

2　PCSK9抑制剂的分类及药物安全性

2.1　目前抑制 PCSK9 的药物　PCSK9 抑制剂
主要分为 4 类：（1）单抗抑制剂，包括阿利西尤单抗
和依洛尤单抗。PCSK9单克隆抗体通过阻断PCSK9
与LDL-R的相互作用，抑制LDL-R的降解过程，从而
降低 LDL-C 水平［13］。（2）核酸药物，包括反义寡核苷
酸（antisense oligonucleotide，ASOs）、小 干 扰 RNA
（small interfering RNA，siRNAs）和CRISPR/Cas9基因
编辑系统等。ASOs通过Watson-Crick碱基对相互作
用与目标 PCSK9靶基因的 mRNA 结合，限制靶基因
表达［14］。siRNA 干扰特定序列的 mRNA 降解，抑制
PCSK9 基因表达，从而抑制相应蛋白质的合成［15］。
CRISPR/Cas9 可通过诱导宿主细胞 DNA 双链断裂，
导致结构错误、重组修复和非同源末端连接，从而降
低 PCSK9 靶基因的表达［16］。（3）小分子，如 BMS-

962476。小分子通过阻止LDL-R结合来阻断PCSK9
的生物活性，从而破坏后续的分选和降解步骤，增加
受体循环和 LDL摄取［17］。（4）疫苗药物，如 L-IFPTA+
疫苗，可抑制循环PCSK9活性［18］。

目前，临床上主要使用的 PCSK9抑制剂是依洛
尤单抗、阿利西尤单抗和 siRNA 药物 inclisiran。上
述PCSK9单克隆抗体能够显著降低循环LDL-C水平

高达 60%~70%，且对降低心血管风险具有显著效
果［10，19］，但重组单克隆抗体的生产复杂、成本高且保
存条件严格，使得患者需要花费大量时间进行治疗，
并承担高昂的经济成本［13，20］，这给临床应用带来了
很大的局限性。此外，inclisiran 的主要优点是给药
频率较低，每 6个月皮下注射 1次，这大大提高了患
者的治疗依从性。

N-乙酰半乳糖胺和限制性乙基修饰ASO是抑制
PCSK9 的新疗法。除了注射剂，美国研究人员还开
发了一种具有口服潜力的ASO药物（AZD8233）。研
究发现，皮下注射和口服都可以显著降低 PCSK9的
水平，与皮下注射相比，口服药物更方便患者使用，
避免了皮下注射的潜在风险和不适，提高了患者的
依从性［21］。然而，目前该药物的临床数据还不够充
分，后续的有效性和安全性需要在更多的临床研究
中得到证实。

2.2　PCSK9 抑制剂的安全性及指南推荐　在
药物安全性方面，越来越多的证据表明 PCSK9靶向
治疗是安全的且耐受性良好。与PCSK9靶向治疗相
关的典型副作用通常较轻，包括鼻咽炎、注射部位反
应（例如瘙痒、发红和肿胀）和上呼吸道感染等症
状［22］。PCSK9抑制剂的使用还可能与血浆LDL-C水
平的显著降低和出现认知障碍（如谵妄、注意力障
碍、健忘症、痴呆、思维和感知障碍或精神障碍）的风
险有关［23］。然而，这一结论已被随机临床试验所推
翻［19，24］，试验表明非常低的LDL-C水平是安全的，且
与认知问题无关。此外，与他汀类药物和其他血脂
治疗不同，PCSK9 靶向治疗对肝脏功能和肌酶没有
不良影响［25］。总的来说，PCSK9抑制剂单独或与他
汀类药物联合应用是一种高效、不良反应少的理想
降脂药物。

PCSK9抑制剂在缺血性卒中二级预防中的核心
价值在于强化降脂与降低残余风险，尤其适用于他汀
治疗不达标的极高危患者。《中国缺血性卒中和短暂
性脑缺血发作二级预防指南2022》指出：（1）对于极高
危缺血性卒中患者，在最大耐受剂量他汀治疗基础
上，若LDL-C仍>1. 8 mmol/L（70 mg/dL），推荐联合依
折麦布，若联合后仍未达标（LDL-C≥1. 8 mmol/L），需
加用PCSK9抑制剂（Ⅱ级推荐，B级证据）；（2）对于无
法耐受他汀或存在治疗禁忌的患者，若 LDL-C 未达
标，可直接选择PCSK9抑制剂或依折麦布（Ⅱ级推荐，
B级证据）［26］。在临床实践中需结合患者风险分层、药
物特性（如起效速度、给药频率）及经济因素，制定个
体化降脂方案。

3　PCSK9抑制剂在颅内动脉粥样硬化性狭窄

治疗中的应用

3.1　PCSK9抑制剂在颅内动脉粥样硬化性狭
窄中的作用机制　颅内动脉粥样硬化疾病是一种以
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脑内动脉因动脉壁上动脉粥样硬化斑块沉积和积聚

而变窄或阻塞为特征的疾病。从内膜增厚和动脉粥

样硬化斑块形成到 ICAS，并最终发展为急性缺血性

卒中（acute ischemic stroke，AIS）的过程涉及多个阶

段，其中脂质代谢和炎症起着关键作用［27］。PCSK9
可通过提高血浆脂质间接促进动脉粥样硬化，并直

接调节内皮细胞凋亡［28］，从而降低血管稳定性，以及

在动脉粥样硬化部位放大炎症的黏附分子、化学引

诱剂和炎症细胞因子的表达［7］。因此，PCSK9 抑制

剂强效降低LDL-C水平能够影响动脉粥样硬化病变

的含量和大小，其抗炎、稳定斑块、抑制血小板活化

和血栓形成的能力也起到了一定的抗动脉粥样硬化

作用。

ICAS 导致卒中的潜在机制包括斑块破裂导致

原位血栓形成和闭塞或动脉-动脉栓塞、高度狭窄斑

块导致的血流动力学障碍以及局部小动脉分支起源

闭塞［2，29］。此外，具有大脂质核心、纤维帽或斑块内

出血的斑块更容易破裂，导致下游位置的栓塞性卒

中［30］。蓄积的巨噬细胞释放的基质金属蛋白酶可降

解纤维帽的胶原组织，这是斑块易损性的主要决定

因素，研究表明将 PCSK9抑制剂添加到他汀类药物

治疗中可使纤维帽厚度逐渐增加，并使富含脂质的

斑块消退，从而增加斑块稳定性［31］。STAMINA-MRI
试验已经证明了高剂量他汀类药物治疗可有效稳定

症状性颅内动脉粥样硬化斑块，并显著降低 LDL-C
水平［32］。但高剂量他汀类药物的使用可能会导致肌

痛和肝功能异常等不良反应，因此，具有强效调脂功

效和较好耐受性的 PCSK9 抑制剂在 ICAS 的临床应

用中展现出了良好的应用前景。

3.2　PCSK9 抑制剂对颅内动脉粥样硬化性狭

窄结局的影响　多项临床试验表明，依洛尤单抗［33］

和阿利西尤单抗［34-36］具有强效的降脂功效，与他汀

类药物联合使用时 LDL-C 水平可降低至少 60%，单

药治疗时可降低 50%~60%；小干扰 RNA 药物 incli‐
siran 也 可 将 LDL-C 水 平 降 低 高 达 56%［9，37，38］。

FOURIER［19］和ODYSSEY OUTCOMES［10］试验也分别

证实了依洛尤单抗和阿利西尤单抗治疗动脉粥样硬

化相关心血管疾病的临床疗效和安全性。此外，

PCSK9 抑制剂还能有效减缓血管内斑块的积聚，甚

至 致 斑 块 消 退 ，并 与 他 汀 类 药 物 产 生 协 同 作

用［20，39，40］。也有研究提示 PCSK9抑制剂可以有效降

低缺血性卒中的风险，一项荟萃分析结果显示

PCSK9抑制剂可以降低任何类型卒中的相对危险达

25%［41］。目前新兴降脂药 PCSK9 抑制剂对于 ICAS
患者的疗效研究，尤其是早期应用，仍然比较有限。

一项前瞻性、观察性研究连续纳入了 49例 ICAS
患者（大脑中动脉、基底动脉或颈内动脉和椎动脉的

颅内部分患有症状性或无症状性 ICAS（>50%）的个

体），其中 26例被分配到依洛尤单抗组（阿托伐他汀

10~40 mg/d+依洛尤单抗 140 mg/2 周），23 例被分配

到他汀类药物组（阿托伐他汀 10~40 mg/d），患者在

治疗前后接受了 HR-MRI 检查，旨在评估依洛尤单

抗联合他汀类药物治疗对 ICAS 患者颅内斑块的影

响。随访 12 周后，PCSK9 抑制剂治疗使 LDL 从

2. 38 mmol/L 降至 0. 64 mmol/L，平均狭窄程度从

74. 2%降至 65. 5%，斑块负荷也低于基线水平，结果

证明与单用他汀类药物相比，他汀与依洛尤单抗联

合可显著降低LDL-C和更能稳定颅内动脉粥样硬化

斑块，并且耐受性良好［42］。国内一项前瞻性研究纳

入 98例 ICAS患者（狭窄≥50%），分为他汀组（n=46）：

接受阿托伐他汀（10~40 mg/d）；PCSK9抑制剂组（n=
52）：阿托伐他汀基础上加用依洛尤单抗（140 mg/2
周），治疗12周后发现依洛尤单抗联合他汀可显著降

低 ICAS患者LDL-C水平，并改善动脉狭窄程度，提示

其可能通过稳定斑块减少卒中风险［43］。另一项研究

探讨了依洛尤单抗在症状性 ICAS 患者早期强化降

脂治疗的作用，将 139例症状性 ICAS患者分为他汀

药物组（发病 24 h内给予阿托伐他汀 40 mg/d口服 2
周，随后调整剂量为 20 mg/d维持用药）、PCSK9抑制

剂组（发病 2 h 内皮下注射依洛尤单抗 140 mg/2 周）

和联合用药组，结果显示早期应用依洛尤单抗不仅

能进一步降低 LDL-C 和总胆固醇水平，还能有效改

善外周血炎症，从而降低终点事件发生率［44］。这些

研究均提示依洛尤单抗联合他汀可显著降低 LDL-

C，改善斑块稳定性且安全性良好，但研究的样本量

较小，且非随机设计可能导致基线混杂因素，还需大

规模随机对照试验验证其长期疗效。此外，上述研

究中 HR-MRI 仅评估狭窄最严重部位，未全面分析

斑块异质性，还需结合血管壁成像技术深入分析斑

块修饰机制。

一项多中心的前瞻性队列研究连续纳入了

2020年 10月 1日—2022年 9月 30日期间因 ICAS 导

致急性缺血性卒中的患者 661 例，旨在评估 PCSK9
抑制剂对症状性 ICAS 患者早期复发性卒中（early 
recurrent stroke，ERS）的预防作用。对照组接受中等

强度的降脂治疗（阿托伐他汀 10~20 mg/d 或其等效

剂量和/或依折麦布），PCSK9 抑制剂组在对照组的

基础上加用阿利西尤单抗（75 mg/2周，皮下注射）或依洛

尤单抗（140 mg/2周或420 mg/月，皮下注射），随访 1个

月后结果表明，与对照组相比，他汀类药物治疗背景

下的PCSK9抑制剂可显著降低卒中后 1个月内症状

性 ICAS 患者的 LDL-C 水平和 ERS 发生风险［45］。该

研究表明 PCSK9 抑制剂不仅可降低症状性 ICAS 患

者LDL-C水平、稳定斑块，还可在卒中二级预防中起
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到重要作用，进一步改善临床结局。

有关阿利西尤单抗治疗 ICAS 患者的试验大部

分还在研究中，近期一项正在进行中的试验首次评

估了阿利西尤单抗在急性卒中后症状性 ICAS 患者

中颅内动脉粥样硬化斑块消退的疗效，计划纳入

66例急性梗死患者（在卒中发作后 7 d内，颅内动脉

狭窄程度>30%），随机分为干预组（高强度他汀治

疗+皮下注射阿利西尤单抗 75 mg/2周）和对照组（阿

托伐他汀 40~80 mg或瑞舒伐他汀 20 mg），26周后接

受 MRI检查并分析斑块变化，包括斑块体积百分比

（PAV）、狭窄程度和增强体积［46］。但该设计为前瞻

性随机开放标签盲终点试验，因为这种设计成本低，

患者招募更容易，但可能存在研究者偏倚的固有缺

陷。有症状的 ICAS在卒中预防中引起了广泛关注，

而关于无症状 ICAS治疗的研究却很少，对于无症状

ICAS 患者，尤其是那些斑块不稳定或易损的患者，

未来发生卒中的风险特别高，因为不稳定斑块更容

易破裂，导致血栓形成和栓塞［47］。目前Chen等［48］设
计的“EAST”试验示一项前瞻性、随机、开放标签、盲

法终点研究，将使用高分辨率血管壁 MRI来评估阿

利西尤单抗在无症状 ICAS患者中的疗效。

综上所述，将他汀药物和 PCSK9抑制剂联合使

用，可快速将LDL水平控制在较低水平，并通过逆转

斑块形成、减轻狭窄和稳定斑块来降低 ICAS患者的

卒中发生风险，但现有研究多针对亚洲人群，且随访

时间较短，长期使用对斑块逆转和卒中预防的影响

尚不明确，如何筛选对 PCSK9抑制剂反应最佳的患

者（如基线LDL-C极高或合并糖尿病）仍需探索。

4　总结与展望

前期研究证实，新型降脂药物 PCSK9抑制剂在

PCSK9 生命周期的不同阶段对其进行抑制，能够降

低脂蛋白浓度，减缓血栓形成，抑制血管内皮细胞损

伤，延缓斑块形成，是一种治疗动脉粥样硬化疾病的

潜在策略。多项临床研究表明PCSK9抑制剂在治疗

ICAS 中具有良好的疗效，可以显著降低 LDL 水平，

进而稳定和缓解颅内动脉粥样硬化进展，减少卒中

的发生风险，且具有良好的安全性，为 ICAS 患者提

供了新的治疗选择。未来还需要更多高质量的大规

模临床研究来揭示PCSK9抑制剂在治疗颅内动脉粥

样硬化狭窄的临床应用价值，从而造福更多患者，也

希望PCSK9靶向疗法在对抗动脉粥样硬化性心脑血

管疾病方面能在全球范围内得到更广泛的应用。
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