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摘要：近年来，非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD)的发病率逐年上升。作

为多种脂质代谢性疾病的重要影响因素，NAFLD预防和治疗迫在眉睫。原蛋白转化酶枯草杆菌素9

(preprotein convertase subtilisin/kexin 9，PCSK9，一种内源性蛋白酶)具有调控NAFLD发生发展的作

用，但其对肝脏脂质代谢的潜在影响和作用机制尚未完全阐明。本文就PCSK9在NAFLD领域的研究进

展进行综述，阐述PCSK9的生物学功能和在脂质代谢和炎症反应中的作用机制，为以PCSK9为靶点防

治NAFLD及预后评估提供理论依据。
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Abstract: In recent years, the incidence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has increased rapidly.

As an important factor affecting a variety of lipid metabolic diseases, the prevention and treatment of NAFLD

is urgent. Preprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) is an endogenous protease that regulates the

occurrence and development of NAFLD. However, the potential effects and mechanism of PCSK9 in liver

lipid metabolism have not been fully elucidated. The role of PCSK9 in NAFLD requires further investigation.

In this review, we focus on the impact of PCSK9 on the development of NAFLD.
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原蛋白转化酶枯草杆菌素 9 ( p r e p r o t e i n
convertase subtilisin/kexin 9，PCSK9)是原蛋白转化

酶家族中的一种丝氨酸蛋白酶，是循环低密度脂

蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterin，
LDL-C)水平的关键调控因子之一[1]。一直以来，

PCSK9的研究主要集中在肥胖、高胆固醇血症、

高脂血症等代谢性疾病和动脉粥样硬化性心血管

疾病等方面，认为PCSK9是一种心血管事件的预

测因子，且与心血管疾病(cardiovascular disease，
CVD)和非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty
liver disease，NAFLD)相关 [2 ]。在代谢综合征

(metabolic syndrome，MetS)日益流行的同时，世

界范围内NAFLD的发病率不断上升且出现低龄化

趋势。NAFLD属于一种可逆性病变，提倡早发现

早治疗，如能在早期给予有效干预，将获得更佳

的预后效果。因此，着眼于PCSK9与代谢性疾病
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相互作用的研究日渐增多。本文重点阐述PCSK9
的生物学功能及其在脂质代谢和炎症反应中的作

用和机制，为以PCSK9为靶点防治NAFLD及预后

评估提供理论依据。

1 非酒精性脂肪性肝病

近些年来，世界范围内NAFLD的患病人数迅

速增长，NAFLD已成为最常见的慢性肝病之一，

其诊疗率和治愈率较低，导致了许多与肝脏相关

的肝外疾病，影响着世界上超过30%的成年人，并

成为严重的公共卫生问题 [ 3 ]。有研究表明，

NAFLD与许多脂质代谢性疾病(如高血压、肥胖、

MetS和高脂血症)相关，以上诸多疾病都会增加

CVD的患病风险，而合并严重CVD是NAFLD患者

的一个常见死亡原因，故NAFLD是CVD的重要影

响因素[4,5]。

NAFLD是指除酒精和其他明确的肝损伤因素

外，以脂质在肝脏中蓄积为主要特征的临床病理

综合征，其中脂肪堆积超过肝脏重量的5%即诊断

为NAFLD，也称为脂肪变性。随着NAFLD的发生

发展，会导致一系列不同程度的肝损伤，从最初

的单纯性脂肪肝，到非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis，NASH)、肝纤维化、

肝硬化，直至最终发展成为肝细胞癌[6,7]。

NAFLD的发病可能与遗传、环境和代谢等因

素有关，具体机制尚不明确。目前对NAFLD主要

是采取适量运动、合理饮食和降血糖的治疗方

式，在此基础上给予降脂药物治疗[8]。然而药物对

NAFLD的治疗作用十分有限，且绝大多数的降脂

药物有增加肝损伤的风险[9]。因此，迫切需要探究

治疗NAFLD的相关分子靶点和机制，为临床药物

研发提供新的研究方向。

近年来，随着社会的发展和人类科研水平的

进步，人们对疾病的认识逐渐深入，对各种疾病

的错误命名及其负面后果提出了担忧。2020年，

国际专家组对脂肪肝疾病的命名、定义和异质性

谱的准确性进行了深入分析。一直以来，我们将

与肥胖、糖尿病相关的肝病称为“非酒精性”的

脂肪性肝病，其诊断需要排除过量饮酒和其他一

些常见或少见的导致脂肪肝的原因，但NAFLD在
很大程度上与胰岛素抵抗及其相关疾病有关。

NAFLD的诊断方式具有“排他性”，事实上这已

经严重阻碍了对该疾病的准确判断及科学研

究[10]。为此，专家组共同建议将NAFLD改名为代

谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver
disease，MAFLD)，明确了MAFLD的诊断主要基

于代谢紊乱，不需要排除其他疾病，MAFLD可以

与其他肝病合并存在[11]。这一新概念可能会革新

人们对脂肪肝的临床实验和疾病认识，推动这一

领域向前发展。但由于NAFLD并不直接等于

MAFLD，因此NAFLD的更名对临床诊疗的影响还

需要进一步探讨。本文仍然采用NAFLD作为名称

展开后续阐述。

2 PCSK9的结构与分布

PCSK9是2003年由Seidah等[12]发现的一种新的

分泌型丝氨酸蛋白酶，属于前蛋白转化酶家族的

第9个成员，最初被称为神经细胞凋亡调节转化酶

1，以酶原的形式在肝细胞内质网(endoplasmic
reticulum，ER)中合成。这个长度为29 kb的基因，

位于人类染色体1p32.3上[12,13]。PCSK9基因由N-端
信号肽、前结构域、催化结构域和C-端结构域构

成[14,15]。在PCSK9启动子区域分布有Sp1和SRE两
位点，后者负责固醇调节元件蛋白-2核移位介导的

PCSK9的转录。前结构域的元素对低密度脂蛋白

受体(low-density lipoprotein receptor，LDLR)的降

解活性具有一定的调节作用，因为前结构域中延

伸的31~58序列的删除导致PCSK9变体的活性增加

了4~7倍[16]。而C端结构域是诱导LDLR降解必需

的，因为缺少C端结构域的截断PCSK9对LDLR的
活性降低，单独的C端结构域对LDLR的降解没有

影响 [17]。在ER中，PCSK9先合成为PCSK9酶原

(74KD)，然后其在152和153残基之间进行自催化

裂解，释放N端前结构域，N端前结构域与催化结

构域紧密结合形成一个复合体，作为分子伴侣与

成熟片段结合转运至高尔基体，随后经乙酰化后

分泌进入血液中发挥作用[18,19]。研究表明，循环中

的PCSK9在人体内不同部位的分布面积和表达水

平区别较大。在肝脏中保持高表达，在小肠和肾

脏中表达较少，并在未成熟的中枢神经系统少量

表达[20,21]。
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3 PCSK9的生物学功能

根据体内外实验研究和人类基因组研究分析

得知，PCSK9是一种主要由肝脏合成的、在胆固

醇代谢中起关键作用的酶[22]。LDLR是肝细胞表面

的蛋白质，PCSK9分泌到细胞外后，与肝细胞膜

表面LDLR的表皮生长因子前体同源结构域A结

合，参与载脂蛋白B的摄取和胆固醇代谢，同时促

进LDLR通过溶酶体途径降解，血浆LDL-C清除降

低[12,23]。因此，PCSK9能降低肝细胞表面LDLR的
水平，增加血浆LDL-C的水平，最终导致高胆固醇

血症、NAFLD等代谢性疾病的发生。相反，抑制

PCSK9会增加肝细胞LDLR的水平，从而导致循环

LDL-C的摄取增加，从而降低血浆LDL-C[24]。除了

LDLR，PCSK9还可能与其他脂质代谢调控的分子

靶点结合，包括脂肪酸转位酶、极低密度脂蛋白

受体、载脂蛋白B48、载脂蛋白A等 [16]。因此，

PCSK9是脂蛋白代谢的重要参与者，提示PCSK9
可能在减少胆固醇代谢和预防CVD方面发挥重要

作用，但具体机制还有待进一步阐明。

4 PCSK9基因多态性和NAFLD的关系

PCSK9基因多态性与许多疾病的发病风险相

关联。目前，根据PCSK9对LDL-C调节作用的区

别，可分为功能获得性突变(gain-of-function，
GOF)和功能缺失性突变(loss-of-function，LOF)。
大体上，LOF突变对CVD似乎具有保护作用，

GOF突变却与家族性高胆固醇血症 ( f am i l i a l
hypercholesterolemia，FH)的发病密切相关。而

PCSK9的GOF突变似乎与NAFLD的肝损伤有关。

Grimaudo等[25]检测了1874个伴有NASH风险的个

体，观察其中具有PCSK9 rs11591147功能缺失

(LOF)变异的个体肝损伤的情况，结果表明，

PCSK9 rs11591147 LOF的携带者循环LDL-C水平

较低，PCSK9 rs11591147 LOF变异对肝脏脂肪变

性、NASH和纤维化具有保护作用。最让人难以置

信的是，在纠正临床代谢危险因素以及NAFLD的
主要常见遗传决定因素PNPLA和TM6SF2后，

PCSK9 LOF突变仍然维持对全谱肝病的保护作

用。Baragetti等[26]通过对PLIC队列的受试者进行功

能缺失PCSK9 R46L变异的基因分型及随后的检测

发现，与非携带者相比，R46L基因携带者LDL-C
水平较低，体重指数较高，总脂肪量和腹部脂肪

质量指数百分比增加。结果提示，基因决定的

PCSK9缺乏可能与异位脂肪积累有关。综上所

述，PCSK9基因多态性与NAFLD密切相关，但目

前缺乏在各种个体和动物体内的数据支撑。

5 PCSK9与NAFLD

5.1 PCSK9调节脂质代谢对NAFLD的作用

NAFLD的发病机制是一个多步骤的过程，久

坐不动、作息不规律、高脂饮食、肥胖和胰岛素

抵抗导致肝脏中脂肪合成增加以及游离脂肪酸的

转运障碍，从而造成肝脏中的脂质堆积。其中，

甘油三酯(triglyceride，TG)在细胞质累积最终导致

肝脂肪变性是发病的首要因素，而PCSK9水平与

胰岛素抵抗、VLDL水平和TG水平相关。有关

PCSK9在肝脏脂蛋白生成中的作用，在体外和体

内模型中都有详细的描述[27,28]。但目前的临床研究

对于PCSK9在肝脂肪代谢中的其他作用仍在探

索中。

Ruscica等[29]通过对201例疑似NASH的患者进

行活检分析，发现PCSK9 mRNA和循环PCSK9水
平随着肝脏脂肪堆积而增加，与肝脂肪生成水平

及肝脂肪变性严重程度有关，调节PCSK9的合成

和释放可能参与NAFLD的发病机制。Emma等[30]通

过对正在接受减肥手术且伴有NAFLD的病态肥胖

患者进行研究，发现PCSK9蛋白的循环水平仅与

肝脂肪变性严重程度相关，并与总胆固醇水平呈

正相关。该研究结果证明了PCSK9作用在肝脏脂

肪堆积中，而不是在肝脏炎症或纤维化进展中，

并且证实了其在血液胆固醇升高中的作用。肝脂

肪变性是肝硬化、CVD和2型糖尿病的主要危险因

素，PCSK9的循环水平与代谢性疾病呈正相

关[31]。然而，以上的研究主要集中在患病人群和

高危人群中，而Cariou等[32]在早期就观察到，当健

康志愿者在短期内摄入高果糖饮食时，循环

PCSK9浓度增加了28%~93%，PCSK9只与胰岛素

抵抗、肝脏脂肪变性和VLDL-TG呈正相关；而在

基础条件下却有不同。最近，Paquette等[31]发表了

一项研究，调查了一组健康个体中循环PCSK9水
平与肝脏脂肪变性的关联，证实循环PCSK9水平
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能促进肝脏脂肪变性，这种作用部分由于PCSK9
直接介导肝脏脂肪变性，部分可能由于对肝胰岛

素抵抗的调控。张晓文等[33]以非酒精性脂肪性肝

病SD大鼠为观察对象，发现干扰PCSK9基因可以

通过抑制TLR4/NF-κB P65的表达，从而改善

NAFLD大鼠的肝损伤，抑制肝细胞的凋亡。

Grimaudo等[25]以过表达PCSK9的雄性C57BL/6N小
鼠为观察对象，在喂养高脂饮食21周后，血浆胆

固醇和TG水平显著升高。进一步检测发现，在这

些动物中，血浆ALT水平、肝脏脂肪变性、巨噬细

胞浸润和纤维化评分均高于对照组小鼠。

综上所述，循环PCSK9水平在维持胆固醇稳

态和脂肪代谢中至关重要。PCSK9高表达在肝脏

脂质堆积方面发挥着重要作用，从而促进了

NAFLD的发生。现有的研究主要集中在高胆固醇

血症方面，对NAFLD的研究还较少，多种体内外

的数据还有待完善，缺乏多方面的辨证研究。

5.2 PCSK9调节炎症反应对NAFLD的作用

NAFLD是一种进行性疾病，在单纯性脂肪肝

进展为NASH、纤维化及肝硬化的过程中，炎症反

应起着重要的作用[34]。在“第二次打击”学说中

提到了活性氧增多激活了炎症级联反应和纤维的

生成，从而导致NASH的形成。然而，炎症可能先

于脂肪变性，因为炎症事件同样可能导致脂质堆

积[35,36]。炎症反应与脂质代谢密切相关，炎症通过

破坏胆固醇稳态来加剧NAFLD的进展，因此炎症

过程可能在脂肪肝的发病机制中发挥着关键作

用[37]。已有大量研究表明，PCSK9在炎症发生发

展中发挥着巨大作用，如胃炎、心血管炎症、神

经炎症等[38-41]。PCSK9诱导巨噬细胞、肝细胞和各

种组织中促炎细胞因子的分泌。PCSK9调节TLR4
的表达和NF-κB激活，以及细胞凋亡和自噬的发

展，PCSK9与炎症交织在一起，共同促进NAFLD
向肝炎的转化[42]。TLR4是TLRs家族中识别微生物

和炎性反应的主要成员，张晓文等 [ 3 3 ]的研究显

示，PCSK9基因敲减可以通过TLR4/NF-κB P65通
路，抑制外周血中炎症因子 (如 IL-1β、 IL-6和
iNOS)的表达，进而缓解NAFLD大鼠的炎症反应和

肝脏损伤。有关研究表明，在普通饲料喂养下，

PCSK9-/-小鼠肝脏中的各种代偿机制会协同抑制肝

脏脂肪变性[28]；但是在高脂饲料喂养组，PCSK9-/-

小鼠内质网应激、纤维化、炎症和凋亡标志物的

表达以及血浆谷丙转氨酶水平显著升高，加重了

肝脏的炎症反应。Dwivedi等[43]对脓毒症小鼠进行

PCSK9过表达或敲除，与预想的结果一致，PCSK9
的过表达增加了脓毒症期间的肝脏和肾脏病变、

血浆IL-6、ALT等的浓度，而PCSK9-/-小鼠表现出

炎症反应减轻。PCSK9缺乏对全身细菌传播、组

织炎症等具有保护作用。肝脏组织中过载的脂质

会引起脂毒性并释放损伤相关分子模式，激活

Kupffer细胞促进炎症，活化的Kupffer细胞会产生

炎性细胞因子和趋化因子，如IL-1β、IL-6等，有

助于肝脏的进一步损伤[44]。综上所述，PCSK9会
促进炎症因子的释放，增强NAFLD炎症反应，而

对于相关信号通路调控的研究还存在一定的空

白，有待后续的深入探索。

6 PCSK9与NAFLD危险因素的关系

近年来，随着社会的发展和人民日常消费水

平的提高，由饮食习惯和生活方式改变导致的肥

胖、高血压、高血脂和MetS的患病率急剧增加，

这一系列危险因素显著增加了NAFLD的发病

率[45,46]。肝脏脂肪变性被认为是MetS在肝脏的表

现。与MetS相似，NAFLD也与CVD和2型糖尿病

的风险增加有关[31]。Levenson等[47]研究PCSK9对肥

胖的影响发现，在年轻女性中，肥胖和2型糖尿病

患者的PCSK9水平显著升高。血脂异常是CVD的
主要危险因素之一，其特征是血液中胆固醇、TG
和/或LDL-C浓度异常，PCSK9基因参与原发性血

脂异常的发展，如FH[48]。其中，高胆固醇血症是

脂质代谢异常的代表性疾病，PCSK9通过PCSK9-
LDLR轴在胆固醇代谢中发挥着关键作用，能够显

著升高血液中LDL-C的水平，而降低血脂水平是动

脉粥样硬化及相关的心血管系统疾病的主要治疗

思路[49]。Li等[50]的研究同样表明，调控PCSK9能够

降低血脂、减轻肝脏脂质堆积及减少肥胖。总

之，NAFLD可能是MetS的结果，也可能是MetS的
诱因，在这两种疾病之间存在一个恶性循环[51]。

随着MetS患病率的增加，肝脂肪变性的患病率也

在全球范围内急剧增加。已有相关研究证明，

PCSK9与血脂代谢紊乱及肝脂肪变性之间存在很
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强的关联，但仍需要进一步的研究来探索PCSK9
对其他代谢性疾病的影响[31]。

7 抑制PCSK9可改善NAFLD及其相关药物研究

已证实在NAFLD的发病过程中，PCSK9合成

和释放增加，根据PCSK9的作用机理，理应认为

抑制其将会改善NAFLD的发生发展[29,52]。已有相

关的学者尝试对PCSK9进行抑制，主要分为两大

途径：(1)通过竞争性结合PCSK9以阻断其与LDLR
通路之间的结合；(2)抑制PCSK9的表达或分泌，

使其蛋白质的循环水平减少 [ 5 3 ]。然而，迄今为

止，研究PCSK9的重心仍然是在对CVD发生发展

的作用方面，临床实践中尝试靶向PSCK9以调控

NAFLD的研究较少。

值得注意的是，通过对草药疗法研究的数据

分析，发现一些可以用来治疗NAFLD的中草药。

一种中草药提取物黄连素(berberine，BBR)是从黄

连中提取的，对炎症性和代谢性疾病有一定的治

疗效果，是一种与他汀类药物作用机制不同的降

脂药物[54-57]。Ma等[58]的体内外研究证实，黄连素

通过ERK1/2通路上调LDLR并下调PCSK9的表达，

减轻了肝脏脂质积累，改善了脂质沉积。最近，

韦文香等[59]的研究数据也证明，黄连素调节高脂

饮食小鼠PCSK9的表达和分泌，具有组织特异

性，在肝脏中增强LDLR介导的胆固醇细胞摄取，

可以改善高脂饮食诱导的肝脏脂肪性病变和胰岛

素抵抗。同样地，在对姜黄素的研究中发现，姜

黄素和烟酸的合成酯衍生物姜黄素烟酸酯也可通

过抑制PCSK9的表达及其降低血清LDL-C水平，增

加LDL受体表达和在肝细胞中的分布[60]。这些数据

都可以表明，多种中草药提取物可通过PCSK9抑
制肝细胞脂质合成和积累，对NAFLD有潜在的治

疗作用。

所有能够正式进入临床试验的药物，一定已

经进行了大量的前期研究和体内外实验，其安全

性和有效性已经得到初步验证。Scicali等[61]尝试研

究NAFLD合并FH，他们评估了26名经基因测序证

实患有FH的NAFLD患者，尽管使用了高强度的他

汀类药物联合依折麦布治疗，但仍伴有NAFLD。
所有患者均加入PCSK9抑制剂(PCSK9 inhibitors，

PCSK9-i)治疗，并在治疗前和PCSK9-i治疗6个月

后进行生化分析以及TyG和HSI评估。在尝试

PCSK9-i治疗后，没有发现脂肪变性生物标志物的

差异。在二次分析中，作者根据TG/HDL中值将研

究人群分为两组：高TG/HDL组和低TG/HDL组，6
个月的PCSK9-i治疗显著改善了低TG/HDL的FH患
者的脂肪变性生物标志物。这些结果似乎与

PCSK9-i对患有NAFLD的FH受试者脂肪变性生物

标志物的有益作用一致。此外，Shafiq等[62]对29例
正在接受PCSK9-i药物治疗的成年患者进行回顾性

研究，通过长期监测ALT、AST水平，发现

PCSK9-i可以减缓NAFLD的进展甚至完全将其治

愈。同样，Sekhon[23]证实，一位患有急性脂肪肝

炎且伴有FH的患者选择PCSK9-i代替他汀类药物治

疗时，PCSK9-i效果更优，给药3个月后，ALT和
AST降低了80%以上，LDL水平降低了48%，这一

成功病例为进一步开发PCSK9-i用作脂肪肝炎急性

期的一线用药提供了方向。在最新的研究中，Zhu
等[63]研究发现，用于治疗精神分裂症的奥氮平药

物会显著上调LXRα来增强PCSK9的表达，促进小

鼠肝脏及HepG2和AML细胞的脂质积累，进而引

发NAFLD的发生，而二甲双胍可以逆转这些改

变，从而改善NAFLD。
以上的研究均表明，不论是中药还是西药抑

制剂都直接或间接作用于PCSK9，影响脂质积累

和肝脂肪变性，对NAFLD的进程产生有益的影

响。但目前这些方面的研究比较浅显，需要日后

进行更加深入的研究，这些研究将会对脂质代谢

疾病的治疗产生重大影响。

8 小结与展望

目前对PCSK9的各项研究表明，PCSK9与
NAFLD密切相关，可作为诊断的重要标志。

PCSK9在抑制NAFLD及其相关代谢性疾病的发病

机制及病程进展中起着重要作用，PCSK9-i的临床

应用将极大改善NAFLD的进展，并为与之相关的

脂质代谢疾病提供新的治疗方向。尽管目前相关

的分子机制和临床实用价值还有待完善，相信随

着研究的深入，PCSK9相关调控药物有望成为

NAFLD新的治疗方向(图1)。
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