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［摘要］　前蛋白转化酶枯草溶菌素９（ＰＣＳＫ９）是一种分泌蛋白，通过促进低密度脂蛋白受体
（ＬＤＬＲ）的降解调控血脂。慢性肾脏病（ＣＫＤ）可诱导ＰＣＳＫ９ＬＤＬＲ复合物固定在肝细胞表面或内
化延迟，致使脂蛋白清除率下降，从而导致血脂异常。循环ＰＣＳＫ９水平与肾病综合征患者蛋白尿、
血液透析患者心血管事件和死亡风险、肾移植受者新发糖尿病均呈正相关。而且ＰＣＳＫ９抑制剂可
显著降低ＣＫＤ患者血脂及心血管疾病风险，并改善肾病综合征患者的蛋白尿及高脂血症。本文
就循环ＰＣＳＫ９水平与ＣＫＤ的相关性及ＰＣＳＫ９抑制剂在 ＣＫＤ患者中的疗效作一综述，为 ＣＫＤ患
者综合管理提供新思路。
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将由社区家庭医生团队参与的医院社区联动管理模式作为
ＯＰＦ主要管理方法。通过临床实践不断完善ＯＰＦ管理方案，提
高骨科医生、社区医生及患者对ＯＰ的认知，增强患者的健康信
念及行为，降低再次骨折发生率，提高患者生活质量，节约医疗

成本和家庭、社会资源。
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）是全球性的公共卫生问题，具有高发病
率及死亡率，而心血管疾病（ＣＶＤ）是 ＣＫＤ患者的主要死亡原
因［１］。脂代谢紊乱是ＣＫＤ患者发生ＣＶＤ的确定危险因素也是
其常见的临床表现，其患病率从４５．５％（ＣＫＤ１期）到６７．８％
（ＣＫＤ４期），在血液透析（ＨＤ）患者中更是高达７０．０％，而且
２５．０％～６０．０％的肾移植受者也存在高胆固醇血症［２４］。因

此，血脂管理对于 ＣＫＤ患者的综合治疗至关重要。前蛋白转
化酶枯草溶菌素９（ＰＣＳＫ９）作为调节循环低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）的靶点，其抑制剂Ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ和Ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ已获批上
市，可降低ＣＫＤ患者 ＬＤＬＣ水平及 ＣＶＤ风险［５８］。随着对于

ＰＣＳＫ９的深入研究，有关循环 ＰＣＳＫ９水平与肾功能的研究，以
及ＰＣＳＫ９抑制剂在ＣＫＤ患者中的疗效、安全性及远期获益备
受关注。因此，本文就ＰＣＳＫ９及其抑制剂在 ＣＫＤ中的研究进
展作一综述。

　　一、ＰＣＳＫ９的发现及作用

２００３年Ａｂｉｆａｄｅｌ首次证实 ＰＣＳＫ９基因的获得性突变与显
性家族性高胆固醇血症有关［９］。ＰＣＳＫ９是一种分泌蛋白，由肝
脏、肠道和肾脏合成，血浆半衰期约为 ５ｍｉｎ，主要在肝脏代
谢［１０］。ＰＣＳＫ９可与肝细胞膜上低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）结
合，触发ＬＤＬＲ的内吞，阻断其再循环至细胞膜，使得循环中的
ＬＤＬＣ无法与 ＬＤＬＲ形成复合物从而进入溶酶体降解，导致
ＬＤＬＣ水平升高［５］。ＰＣＳＫ９不仅涉及胆固醇代谢，还通过参与
细胞凋亡、斑块形成和炎症反应等生理过程，直接或间接地促

进ＣＶＤ发生发展。研究结果显示，ＰＣＳＫ９可激活Ｊｕｎ氨基末端
激酶（ＪＮＫ）／ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）通路促进氧
化ＬＤＬ（ｏｘＬＤＬ）处理后的内皮细胞凋亡［１１］，并增强巨噬细胞

对ｏｘＬＤＬ的摄取，促进动脉粥样硬化中泡沫细胞的形成［１２］。

ＰＣＳＫ９还可激活Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）／核转录因子（ＮＦ）κＢ通
路增加炎性细胞因子的分泌［１３］。因此，ＰＣＳＫ９抑制剂或成为
降低ＣＫＤ患者ＣＶＤ风险的新选择。

　　二、循环ＰＣＳＫ９水平与ＣＫＤ

１．ＰＣＳＫ９与非透析 ＣＫＤ：Ｋｏｎａｒｚｅｗｓｋｉ等［１４］检测了 ４４例
ＣＫＤ３～４期患者的血清ＰＣＳＫ９水平，发现是非ＣＫＤ对照组的
２倍，且与血肌酐呈正相关，与估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）呈
负相关。ＢｅｒｍｕｄｅｚＬｏｐｅｚ等［１５］却发现，非糖尿病 ＣＫＤ４～５期
未透析患者血清 ＰＣＳＫ９水平低于对照组。一项纳入１４５０例
ＣＫＤ２～４期患者的队列研究表明，血浆 ＰＣＳＫ９水平与 ｅＧＦＲ
并无相关性，也不能预测 ＣＫＤ患者 ＣＶＤ事件［１６］。此外，在糖

尿病肾脏疾病及非糖尿病 ＣＫＤ患者中，也有研究结果显示血
浆ＰＣＳＫ９水平与ｅＧＦＲ或蛋白尿之间均无相关性［１７１８］。循环

ＰＣＳＫ９水平是否会受肾功能恶化影响，现有研究结论不完全一
致。有学者发现 ＰＣＳＫ９也可降低肾脏 ＬＤＬＲ水平［１９］，肾脏可

否通过 ＬＤＬＲ清除 ＰＣＳＫ９，及 ｅＧＦＲ是否影响 ＰＣＳＫ９及 ＬＤＬＲ
表达尚需更多研究阐明。

临床研究结果显示肾病综合征（ＮＳ）患者循环ＰＣＳＫ９水平
升高。Ｊｉｎ等［２０］发现１５例 ＮＳ患者血浆 ＰＣＳＫ９水平显著高于
健康对照者，且与总胆固醇、ＬＤＬＣ均呈正相关。Ｈａａｓ等［２１］检

测５０例ＮＳ患者血浆ＰＣＳＫ９水平，其中３０％为膜性肾病、２８％
为微小病变肾病、１０％为局灶节段性肾小球硬化，发现缓解期
ＰＣＳＫ９水平较活动期下降１４％，提示血浆ＰＣＳＫ９水平与ＮＳ病
情相关；足细胞敲除与肾毒性血清诱导后的 ＮＳ小鼠模型均表
现为高胆固醇血症，血浆ＰＣＳＫ９水平分别增加了７倍和２４倍；
此外，ＰＣＳＫ９敲除能显著改善ＮＳ小鼠的血脂异常，降低总胆固
醇与甘油三酯水平的４０％～５０％，提示ＰＣＳＫ９可作为ＮＳ相关
性高胆固醇血症的治疗靶点。

２．ＰＣＳＫ９与透析ＣＫＤ及肾移植：在 ＨＤ患者中，ＰＣＳＫ９的
相关研究结果并不一致。Ｋｏｎａｒｚｅｗｓｋｉ等［１４］发现 ＨＤ患者透析
前血清ＰＣＳＫ９水平明显高于非 ＣＫＤ对照者，单次透析可显著
降低其水平。Ａｂｕｊｒａｄ等［２２］研究却显示６６例 ＨＤ患者透析前
血清ＰＣＳＫ９水平低于健康对照者，认为与ＨＤ患者ＬＤＬＣ水平
较低导致 ＰＣＳＫ９表达和分泌减少有关；该学者还收集了１３例
加拿大ＨＤ患者透析前后 ＰＣＳＫ９的数据，也未发现显著性差
异，认为 ＰＣＳＫ９不可通过 ＨＤ滤器。ＢｅｒｍｕｄｅｚＬｏｐｅｚ等［１５］用

ＬＤＬＣ校正ＰＣＳＫ９后发现，透析ＣＫＤ患者 ＰＣＳＫ９／ＬＤＬＣ比值
明显增加，提示ＰＣＳＫ９／ＬＤＬＣ比值可能是反映该人群ＰＣＳＫ９变
化的更好指标。Ｈｗａｎｇ等［２３］随访３５３例韩国ＨＤ患者约２．５年，
Ｃｏｘ回归分析结果显示血浆ＰＣＳＫ９水平不仅与 ＣＶＤ事件显著
相关，还与ＣＶＤ及死亡复合终点事件显著相关。这提示较高
的循环ＰＣＳＫ９水平与ＨＤ患者ＣＶＤ事件及死亡独立相关。

腹膜透析（ＰＤ）患者具有较高的循环 ＰＣＳＫ９水平。Ｊｉｎ
等［２０］横断面研究显示维持性 ＰＤ患者血浆 ＰＣＳＫ９水平高于健
康对照者，与ＮＳ患者接近。且 ＰＣＳＫ９水平与血清总胆固醇、
ＬＤＬＣ均呈显著正相关；该学者认为 ＰＤ患者从透析液中丢失
大量蛋白质模拟了功能性 ＮＳ，导致 ＰＤ患者和 ＮＳ患者具有类
似的异常脂质谱及较高的循环 ＰＣＳＫ９水平。Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ等［２４］

发现未进行降脂治疗的ＰＤ患者（１３例）血浆 ＰＣＳＫ９水平有升
高趋势，但与健康对照者（７９例）比较差异并无统计学意义，考
虑其原因与两组样本量差距较大有关。因此，ＰＣＳＫ９ＬＤＬＣ调
节轴可能是ＰＤ患者血脂异常机制之一。

在肾移植患者中ＰＣＳＫ９相关研究较少。Ｋｏｎａｒｚｅｗｓｋｉ等［１４］

检测了２０例肾移植后患者血清 ＰＣＳＫ９水平，发现均较非透析
ＣＫＤ患者及ＨＤ患者透析前水平降低，均与非 ＣＫＤ对照者及
ＨＤ患者透析后水平相似。Ｅｉｓｅｎｇａ等［２５］招募了４５３例移植时
间≥１年的非糖尿病肾移植受者，在平均１０年的随访中发现新
发糖尿病７０例、移植肾衰竭５９例、死亡１２３例；Ｃｏｘ回归分析
结果显示血清ＰＣＳＫ９水平与移植后新发糖尿病显著相关，但与
肾移植患者全因死亡率、ＣＶＤ死亡率及移植失败率并无相关性。

　　三、ＰＣＳＫ９抑制剂与ＣＫＤ

１．ＰＣＳＫ９抑制剂与非透析ＣＫＤ：一项多中心随机双盲研究
探讨了ＣＫＤ患者在最大剂量他汀治疗基础上使用ＰＣＳＫ９抑制
剂Ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ降脂的疗效及安全性，发现治疗组患者ＬＤＬＣ下
降显著高于安慰剂组（４２．３％比４．３％），且药物不良反应未增
加［６］，ＣＫＤ３期与ＣＫＤ１～２期患者的降脂效果比较差异无统
计学意义。Ｔｏｔｈ等［７］对８项Ⅲ期临床试验进行二次分析，证实
Ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ可显著改善ＣＫＤ患者的血脂水平，其安全性与对照
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组相当。Ｃｈａｒｙｔａｎ等［８］发现 Ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ不仅能明显降低 ＣＫＤ
患者ＬＤＬＣ水平，还能降低心血管死亡、心肌梗死、中风、不稳
定心绞痛及冠状动脉血管重建等 ＣＶＤ风险，且对肾功能无不
良影响。ＰＣＳＫ９抑制剂不仅通过增加肝脏 ＬＤＬＲ改善血脂水
平，还可通过多种机制改善动脉粥样硬化，包括降低内皮细胞

粘附分子表达减少单核细胞募集、减少巨噬细胞及脂质池改善

斑块形态、增强他汀类药物作用等［２６］。

已有病例报道显示ＰＣＳＫ９抑制剂可显著改善ＮＳ患者难治
性高脂血症及蛋白尿。Ｊａｔｅｍ等［２７］总结了１２例难治性ＮＳ患者
使用ＰＣＳＫ９抑制剂的临床经验，４周后治疗组患者总胆固醇和
ＬＤＬＣ水平明显降低，但血清白蛋白和蛋白尿未见显著改善，
６个月后治疗组患者血清ＰＣＳＫ９水平降低（４２．３±１２．６）％，血
脂水平持续达标，且未见转氨酶、肌酶水平异常及注射部位不

良反应，提示ＰＣＳＫ９抑制剂是难治性ＮＳ相关高胆固醇血症有
效且安全的替代方案。Ａｗａｎａｍｉ等［２８］发现１例难治性微小病
变型ＮＳ患者使用 Ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ治疗２周后，ＬＤＬＣ水平和尿白
蛋白排泄率下降，血清白蛋白水平升高。但 ＮＳ患者病情的缓
解是因为ＰＣＳＫ９抑制剂改善血脂的间接作用还是其对肾脏病
变的直接作用及是否与病理类型有关，尚需要更多研究阐明。

２．ＰＣＳＫ９抑制剂与透析 ＣＫＤ及肾移植：近期日本报道了
一对患有家族性高胆固醇血症且维持ＨＤ治疗的兄弟，尽管予他
汀类药物、依折麦布及每２周１次脂蛋白单采治疗，其ＬＤＬＣ水
平仍未达标。在使用Ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ治疗１月后，患者ＬＤＬＣ显著
降低，成功脱离脂蛋白单采治疗［２９］。肾移植受者需接受皮质

类固醇或环孢素、他克莫司等免疫抑制剂治疗以减少移植器官

的免疫排斥，这些药物均可诱发患者的血脂异常。ＰＣＳＫ９抑制
剂不同于传统降脂药物的作用机制可使其成为透析 ＣＫＤ及肾
移植受者血脂管理新方向，但鲜有相关研究报道。因此，关于

ＰＣＳＫ９抑制剂在此类人群中应用的有效性、安全性仍不确定。

　　四、小结

综上所述，循环 ＰＣＳＫ９水平与 ＮＳ患者蛋白尿、ＨＤ患者
ＣＶＤ事件和死亡风险以及肾移植受者新发糖尿病均呈正相关。
ＰＣＳＫ９抑制剂在降低ＣＫＤ患者血脂和 ＣＶＤ风险、改善难治性
ＮＳ患者高脂血症和蛋白尿方面初见成效，但中远期的有效性
及安全性有待进一步研究。因此，仍需开展更多大样本、多中心

关于ＣＫＤ患者及肾移植受者应用ＰＣＳＫ９抑制剂的相关研究。
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