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摘  要: 动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种复杂的慢性进行性动脉疾病, 被视为全球死亡的重要原因。

高水平的血浆低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C)是 AS 发生和发展的关键危险因

素。血浆中循环的前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9)是一种肝细

胞合成的丝氨酸蛋白酶, 是低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein receptor, LDLR)的关键调节因子, 在控

制血浆 LDL-C 水平方面发挥着关键作用, 它通过与肝脏 LDLR 结合, 形成 PCSK9-LDLR 复合物导致 LDLR

在溶酶体中降解, 并减少肝细胞膜表面的 LDLR 的数量, 进而导致血浆 LDL-C 水平升高。目前, 临床常用他

汀类降脂药物, 如阿托伐他汀调节 LDL-C 水平, 延缓 AS, 但药物起效慢, 单一应用难以达到理想的效果, 且

会在不同程度上产生不良影响。因此, PCSK9 是一种新的降低胆固醇的治疗靶点。本综述旨在阐明调控 PCSK9

的途径及改善 AS 的天然化合物的研究现状和潜在的治疗意义, 以期为防治 AS 提供参考。 

关键词: 动脉粥样硬化; 天然化合物; 前蛋白转化酶枯草溶菌素 9; 低密度脂蛋白胆固醇 
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ABSTRACT: Atherosclerosis (AS) is a complex chronic progressive arterial disease, which is regarded as an 
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important cause of death worldwide. High levels of plasma low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) are key risk 

factors for the occurrence and development of atherosclerosis. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 

circulating in plasma is a serine protease synthesized by liver cells, which is a key regulator of low density 

lipoprotein receptor (LDLR) and plays a crucial role in controlling plasma LDL-C levels. It binds to liver LDLR to 

form the PCSK9-LDLR complex, which leads to degradation of LDLR in lysosomes, and reduce the amount of 

LDLR on the surface of liver cell membrane, which in turn leads to elevated plasma LDL-C levels. At present, statin 

based lipid-lowering drugs are commonly used in clinical practice, such as atorvastatin, which regulates LDL-C 

levels and delays AS, but the drug takes effect slowly, and single use is difficult to achieve the desired effect, and can 

have adverse effects to varying degrees. Therefore, PCSK9 is a new therapeutic target for lowering cholesterol. This 

review aimedto elucidated the research status and potential therapeutic significance of natural compounds that 

regulate PCSK9 and improve AS, in order to provide reference for the prevention and treatment of AS. 

KEY WORDS: atherosclerosis; natural compounds; proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; low density 

lipoprotein-cholesterol 
 
 

0  引  言 

据 2023 年发布的《中国心血管病健康和疾病报告

2022》数据调查显示, 已经有 3.3 亿人受到心血管疾病的

影响, 中国心血管疾病的发病率和死亡率仍在升高, 疾病

负担下降的拐点尚未出现[1]。引发心血管病常见危险因素

众多, 包括高血糖、高血压、高胆固醇、糖尿病、吸烟、

饮酒、不合理膳食、代谢综合征等[2]。其中, 动脉粥样硬

化(atherosclerosis, AS)是一种严重危害人类健康的常见心

血管疾病, 也是多种心血管疾病发生的病理基础[3]。 

AS 是心血管疾病发生的潜在过程 , 是引起世界各

地高发病率和高死亡率的重要原因。AS 是一种胆固醇

堆积在大中型动脉内壁上的慢性血管疾病, 会产生复杂

和不稳定的斑块, 容易破裂, 导致血栓事件发生[4]。越来

越多的证据表明血浆中低密度脂蛋白胆固醇(low density 

lipoprotein-cholesterol, LDL-C)过度积累会加速 AS 的形成, 

而降低 LDL-C 可减少 AS 相关的心血管事件[5]。 

他汀类药物是目前临床上治疗 AS 最有效的药物, 其

作用机制是通过竞争性结合胆固醇合成过程中的限速酶 3-

羟基 -3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-3-methyl 

glutaryl coenzyme A reductase, HMGCR), 抑制胆固醇合成, 

减少血浆中 LDL-C 浓度, 从而减少心血管事件发生[6]。然

而, 他汀类药物在治疗过程中会产生很多副作用, 包括糖

尿病、肌病和横纹肌溶解、肝损伤等[7]。且已有大量研究

发现, 许多食物中富含的天然化合物可以抗 AS, 如山楂

中的类黄酮[8], 紫甘薯中的花青素[9], 石榴、坚果中的鞣

花酸[10]等, 因此, 迫切需要开发副作用少且疗效明显的天

然化合物来改善 AS。 

因此本文综述了调控前蛋白转化酶枯草溶菌素

9(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9)的途

径及改善 AS 的天然化合物的研究现状和潜在的治疗意义, 

以期为防治 AS 的新药研发提供参考。 

1  PCSK9 是防治 AS 的重要靶点 

PCSK9 是一种肝细胞合成的丝氨酸蛋白酶, 首先合

成 72 kDa 的酶原形式, 在内质网中经过自催化裂解后, 形

成成熟的 PCSK9 并分泌到血浆中, 形成 122 个氨基酸的异

源二聚体。PCSK9 在调节 LDL-C 代谢中发挥关键作用, 因

为低密度脂蛋白受体 (low density lipoprotein receptor, 

LDLR)能够结合并清除循环中的LDL-C, 是 LDL-C代谢的

重要途径, 而 PCSK9 促进 LDLR 的降解[11–12]。因此, 抑制

PCSK9 成为降胆固醇治疗 AS 的重要策略[13]。 

PCSK9 基因首次被鉴定与家族性高胆固醇血症的表

型相关联, 自发现以来, PCSK9 的作用已经从家族性高胆

固醇血症的遗传决定因素, 迅速演变为目前正在实验或正

在临床实验中的新型降胆固醇药物的靶点[14]。目前, 针对

PCSK9 的两种单克隆抗体阿莫罗布单抗(evolocumab)和依

洛尤单抗(alirocumab)已获得生产和销售批准, 可以将血浆

LDL-C 水平降低约 60%, 并能显著降低了心血管事件发生

率。但是 PCSK9 单克隆抗体的价格昂贵, 需要长期皮下注

射, 并且会出现不良反应(如红斑、肿胀、瘙痒和疼痛等), 

其广泛使用受到极大地限制。因此, 通过天然化合物抑制

PCSK9 作用来缓解 AS 引起了人们很大的关注, 并开始探

索其对 PCSK9 的调控机制和潜在的治疗意义。 

2  天然化合物在转录水平上抑制 PCSK9 表达 

2.1  PCSK9 相关转录因子 

在肝细胞中, PCSK9 基因的表达受多种转录因子调控, 

如肝细胞核因子 1α(hepatocyte nuclear factor 1α, HNF1α)、

叉头盒转录因子 3 (forkhead box o3, FoxO3)、固醇调节

元件结合蛋白 (sterol-responsive element binding protein, 



第 5 期 金亚敏, 等: 天然化合物抑制前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 的作用机制研究进展 149 
 
 
 
 
 

SREBP)、组蛋白核因子 P (histone nuclear factor P, HINFP)、

过氧物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-activated 

receptor, PPAR)(图 1)。HNF1α是 PCSK9 正调控因子, 它的

结合位点位于固醇应答调节元件(sterol response element, 

SRE)的近端, 在 SRE 上游 28BP 的位置, 可以促进 PCSK9

的转录[15]。FoxO3 是一种叉头转录因子, 可以调控 PCSK9 的

表达, 而且已被认定为 PCSK9 的负调控因子。FoxO3 与

PCSK9 启动子内的胰岛素反应元件(insulin response element, 

IRE)相互作用, 招募组蛋白去乙酰化酶(sirtuin 6, Sirt6)到

PCSK9 基因的近端启动子区, 使组蛋白 H3 (histone H3)发生

去乙酰化, 从而抑制 PCSK9 基因在肝细胞中的表达[16]。 

SREBPs 基因家族表达固醇调节元件结合蛋白 1 

(sterol-responsive element binding protein, SREBP1)和固醇

调节元件结合蛋白 2 (sterol-responsive element binding 

protein, SREBP2), 主要以 SREBP2 基因为主, 参与胆固醇

代谢的调节, 并与 PCSK9 启动子上的 SRE 结合, 然后触发

PCSK9 基因表达上调[17–18]。当细胞内胆固醇含量或者胆固

醇合成较高时, 会抑制 SREBP2 裂解并释放, 进而抑制

PCSK9 的启动子活性, 使其转录减少。 

另一种转录因子, HINFP 也是 PCSK9 的正调控因子, 

它的结合位点位于 PCSK9 启动子的 SRE 和 HNF1α结合位

点之间, 对 PCSK9 启动子的转录和固醇调控至关重要, 该

基序突变会降低启动子的活性, 减弱其对胆固醇调节性抑

制的功能, 减弱 SREBP2 诱导的 PCSK9 启动子的激活。

HINFP 及其辅助因子共济失调毛细血管扩张突变位点核

蛋白(nuclear protein of the ataxia telangectasia mutated locus, 

NPAT)形成功能复合物, NPAT 随后招募组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferase, HAT)辅助因子转化/转录域关联

蛋白(transformation/transcription domain-associated protein, 

TRRAP), 促进 PCSK9 启动子上组蛋白 H4 (histone H4)发

生乙酰化, 已经有实验证明 HINFP、NPAT 或 TRRAP 任何

一个缺失都会显著降低 PCSK9 启动子上组蛋白 H4 乙酰化

的水平, 进而减弱 PCSK9 表达, 表明 HINFP 是 SREBP2

激活 PCSK9 基因表达的共同激活因子[19]。 

除此之外, 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma, PPARγ)通过与其结合

位点(PPRE)结合诱导 PCSK9 基因表达。PPARγ 激活受配

体和 ERK1/2 的影响, ERK1/2 受抑制时会使 PPARγ去磷酸

化作用增加, 进而使 PCSK9 表达增加[20]。 

2.2  天然化合物通过 HNF1α 和 FoxO3 转录因子抑

制 PCSK9 表达 

天然化合物具有广泛的药理作用、方便的给药途径、

更低的成本和更高的安全性, 所以挖掘中草药中有效成分

靶向 PCSK9 抗 AS 具有较好的前景。很多来源于植物的具

有食用和药用价值的天然化合物已经被证明有抑制

PCSK9 抗 AS 的功效。 

表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin-3-gallate, 

EGCG)是绿茶、乌龙茶和红茶中主要的多酚类化合物, 具

有广泛的药理作用, 包括抗 AS、抗心肌肥大、抗心肌梗死、

抗糖尿病、抗炎和抗氧化[21]。研究表明 EGCG 通过促进

FoxO3 和降低 HNF1α 来抑制 PCSK9 的转录, 降低肝脏和

循环中的 PCSK9 水平[22]。丹参中提取的丹参酮 IIA 通过

提高 FoxO3 的水平增强其与 PCSK9 启动子的结合, 同时

降低 HNF1α与 PCSK9 启动子结合能力, 从而抑制 PCSK9

基因表达[23]。黄连素(berberine, BBR)也被报道可以通过

HNF1α抑制 PCSK9 转录, 虽然 BBR 处理后不影响 HNF1α

基因的表达, 但能加速 HNF1α 蛋白的降解过程, 并通过

PCSK9 启动子的 HNF1 结合位点抑制 PCSK9 的转录,  
 

 
 

图 1  PCSK9 的转录因子 

Fig.1  PCSK9 transcription factors 
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从而降低肝脏 PCSK9 mRNA 和蛋白水平[24]。有研究证明

白皮杉醇能够通过抑制转录因子 SREBP2 和 HNF1α, 降低

PCSK9 基因表达, 并且阻止 p300 组蛋白乙酰转移酶(p300 

histone acetyltransferase, p300 HAT)招募到 PCSK9 启动子

区域, 从而抑制他汀类药物诱导的 HepG2 细胞中 PCSK9

的表达增加[25]。从王瓜的根部提取出的二氢葫芦素 B, 具

有多种药理活性, 如延缓型超敏反应抑制、抗肿瘤、抗炎

等[26–28]。23,24-二氢葫芦素 B 已被证实通过降低细胞核内

HNF1α 水平下调 PCSK9 的表达[29]。此外, 姜黄素[30]和卢

平蛋白水解物[31]也被证明有同样的效果。 

2.3  天然化合物通过其他转录因子抑制 PCSK9 表达 

白藜芦醇(resveratrol, RSV)是一种植物雌激素, 存在

于红酒、葡萄和花生中。RSV 对人类健康有许多有益的影

响, 包括调节脂质代谢[32]和预防心血管疾病等[33]。研究发

现 SREBP1 参与了 RSV对 PCSK9 转录的抑制作用[34]。HSC

等从植物化学角度研究了赶黄草甲醇提取物中上调 LDLR

和下调 PCSK9 的活性物质, 并探讨了活性物质对 LDL-C

摄取和肝脏中脂代谢相关基因的影响, 从中发现 3 种化合

物可以抑制 PCSK9 mRNA 的表达, 且其中一种化合物可以

通过 SREBP2 途径抑制 PCSK9 表达和活化 LDLR, 进而增

加胆固醇的摄取代谢[35]。海地瓜中萃取并且浓缩得到的混

合物 EFA 和 EFB 可以抑制转录因子和 PCSK9 启动子的结

合活性, 进而抑制 PCSK9 基因的表达, 增加 LDL-C 的摄取, 

从而改善 AS 的发展[36]。HWANG 等[37]发现荠菜乙醇提取物

淫羊藿苷抑制转录因子 SREBP2 和 HNF1α, 降低细胞内

PCSK9 和 LDLR 的水平。大葱是生活中常见的食用材料, 它

的提取物能够通过 SREBP2 途径抑制 PCSK9 表达[38]。 

2.4  天然化合物通过未知机制抑制 PCSK9 表达 

槲皮素是一种植物类黄酮, 广泛存在于植物中, 对多种

慢性病理状况具有药用价值, 其提取物槲皮素-3-葡萄糖苷可

以抑制 PCSK9 mRNA, 但尚未有进一步的研究[39]。绞股蓝皂苷

是绞股蓝的主要活性成分, 已被证实具有降低 PCSK9 表达的

作用[40–41]。荔枝草中筛选出几种倍半萜类化合物, 能抑制

PCSK9 转录[42]。此外, 非洲桃(Nauclea latifolia)中提取的生物

碱与车前草 (Plantago ovata)中提取的三萜类化合物都对

PCSK9表达有较好的抑制作用, 但都尚未有进一步的研究[43‒44]。 

天然化合物通过转录因子 HNF1α、FoxO3、SREBP2、

HNF1α以及未知机制抑制 PCSK9 表达的作用机制已总结至

表 1。以上研究结果体现出天然化合物通过调控 PCSK9 的

多种转录因子来抑制 PCSK9, 进而降低胆固醇水平, 所以

天然小分子化合物防治AS疾病的效果及应用是有据可依的, 

具有潜在的治疗价值。 

 
表 1  天然小分子化合物通过转录因子抑制 PCSK9 基因的作用研究情况 

Table 1  Study on the effect of natural small molecules compounds on PCSK9 gene by transcription factors 

序号 天然化合物来源 功能成分 实验模型 作用机制 药物/剂量范围 参考文献

1 
绿茶、红茶 

乌龙茶 

表没食子儿茶素 

没食子酸酯 
HepG2 细胞; Huh7 细胞 FoxO3; HNF1α 20~200 μmol/L [21–22] 

2 丹参 丹参酮 IIA HepG2 细胞 FoxO3; HNF1α 1~20 μmol/L [23] 

3 黄连 小檗碱 
HepG2 细胞;  

FVB 小鼠; 金仓鼠 
HNF1α 

2.5~25 μg/mL; 
100~200 mg/kg 

[24] 

4 红酒、葡萄、花生和浆果 白皮杉醇 HepG2 细胞 SREBP; HNF1α 10~40 μmol/L [25] 

5 王瓜 王瓜乙醇提取物 HepG2 细胞 尚未阐明 1~20 μmol/L [29] 

6 姜黄 姜黄素 HepG2 细胞; Huh7 细胞 HNF1α 5~20 μmol/L [30] 

7 卢平 卢平蛋白水解物 HepG2 细胞 HNF1α 0.5~2.5 mg/mL [31] 

8 红酒、葡萄、花生和浆果 白藜芦醇 L02 细胞 SREBP1 2.5~40 µmol/L [34] 

9 赶黄草 赶黄草甲醇提取物 HepG2 细胞 尚未阐明 2~50 µmol/L [35] 

10 海地瓜 海地瓜甲醇提取物 HepG2 细胞 尚未阐明 6.25~50 μg/mL [36] 

11 荠菜 淫羊藿苷 C57BL/6J 小鼠; HepG2 细胞 SREBP2; HNF1α 50~400 μg/mL [37] 

12 大葱 大葱乙醇提取物 HepG2 SREBP2 50~400 μg/mL [38] 

13 铁皮石斛 槲皮素-3-葡萄糖苷 
Huh7 细胞;  

C57BL/6J 小鼠 
尚未阐明 1~10 μmol/L; 

100 mg/kg 
[39] 

14 绞股蓝 绞股蓝皂苷 HepG2 细胞 尚未阐明 5~20 µmol/L [40–41] 

15 荔枝草 倍半萜类化合物 HepG2 细胞 尚未阐明 10~50 µmol/L [42] 

16 非洲桃 生物碱 HepG2 细胞 尚未阐明 10~50 µmol/L [43–44] 
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3  天然产物 

天然产物是药物和药物先导化合物的重要来源, 是

指从自然界中的动植物或微生物中提取或合成的化学物质, 

它们通常具有复杂的结构和多种生物活性。 

3.1  天然产物的构效关系 

构效关系是指天然产物结构和其生物活性之间的关

系。天然产物通常具有复杂的化学结构, 包括多种有机化

合物, 如生物碱、植物提取物等[45]。通过研究天然产物的

结构, 可以揭示其生物活性的机制, 进一步指导合成具有

类似结构的新药物或有效成分。 

黄酮类化合物是一类具有重要生理活性的天然产物, 

具有抗氧化[46]、抗炎[47]、抗癌[48]、抗菌[49]、保护心血管[50]

等作用。黄酮类化合物的骨架由苯环和吡喃环构成, 其中苯

环和吡喃环通过一个碳-碳双键相连, 成环部分各个位点上

有不同的官能团, 不同的影响其生物活性。如黄酮类化合物

查尔酮含羟基异戊烯基官能团, 特殊的 α,β-不饱和结构单元

而具有抗肿瘤、抗菌活性[51]; 黄酮化合物黑沙蒿中的酚羟基

与自由基发生抽氢反应生成较稳定的半醌式自由基, 从而

终止自由基链式反应, 起到抗氧化的作用[52]; 通过对比分

析七种黄酮类化合物的抗氧化及抗肿瘤活性测定结果, 发

现影响黄酮类化合物在细胞模型中抗肿瘤和抗氧化活性的

主要结构为 C2-C3 双键、酚羟基的数量、位置、糖苷化[53]。 

多酚是一类在天然产物中广泛存在的化合物, 其化

学结构中含有多个苯环, 并带有多个羟基官能团, 多酚类

化合物具有强大的抗氧化活性, 可以中和自由基, 减少氧

化应激对细胞的损伤。此外, 它们还具有抗炎[54]、抗菌[55]、

抗肿瘤[56]、抗肥胖[57]等生物活性。如荷叶多酚中酚羟基可

以作为供氢体发生抽氢反应, 抽氢反应释放出的氢与自由

基进行结合, 从而阻断自由基链式反应的发生, 达到对自由

基的清除效果, 是发挥抗氧化活性的核心基团[58]; 松多酚

的邻位酚羟基极易被氧化, 对活性氧等自由基有较强的捕

捉能力, 因而具有很强的抗氧化性和清除自由基的能力[59]; 

茶黄素具有苯并酚酮环结构, 3 个羟基, 还有其前体儿茶素两

个酚羟基, 这些羟基保证了它具有很强的提供质子的能力[60]。 

萜类化合物的基本碳架结构通常由异戊二烯单元通过

头尾或尾尾连接而成, 形成具有多个碳原子的环状或链状

结构。萜类化合物通常含有丰富的官能团, 不同官能团赋予

了萜类化合物各种生物活性, 如抗菌、抗炎[61]、抗氧化[62]、

抗肿瘤[63]等。目前萜类化合物乌苏酸构效关系的研究主要

集中在 3 位羟基、C12-C13 位双键和 C-28 位羧基的改造, 药

理活性的评价主要针对抗炎、抗艾滋病毒、抗肿瘤方面[64]; 综

合毒性较低的倍半萜类化合物, 环数稳定在 3 个, 不饱和度

较高, 环上取代基少且只是甲基, 其水溶液呈中性, 含有内

酯结构, 使其具有抗癌活性[65]; 香茶菜属二萜类化合物含 α-

亚甲基环戊酮结构单元而具有良好的体外抗肿瘤活性[66]。 

生物碱类化合物的分子结构通常由一个或多个含氮

的环状结构组成, 其生物活性受到官能团的影响[67]。如石

蒜碱及其结构类似物的分子平面结构、烯烃或间二氧杂环

戊烯、羟基、氮阳离子和胺基会引起抗肿瘤活性[68]; 海南

地不容生物碱结构中的 1,2-亚甲二氧基、N-亚甲基等取

代基以及其化学结构的平面性对其抗肿瘤活性有重要

影响[69]; 紫罗兰酮生物碱的叔胺取代基团会显著影响化合

物的抗肿瘤转移活性, 其中 N,N-二甲基或氟苯取代基团, 

会显著提高衍生物的活性[70]。 

皂苷类化合物的基本结构是由一多环烃的非糖部分(苷

元)和糖通过苷键的方式连接而成, 具有抗炎、抗氧化[71]、抗

癌[72]等作用。研究表明人参皂苷的糖残基数量、取代位置

和立体构象影响了人参皂苷的抗肿瘤活性[73]; 甾体皂苷抑制

血小板聚集的活性与其结构密切相关, 第 3、15、22 位上的

基团类型可影响甾体皂苷抑制血小板聚集的生物活性[74]。 

近年来的研究表明, 一些天然产物因其具有特殊结

构具有某种生物活性, 进而可以治疗某些疾病, 但关于天

然产物抑制 PCSK9 作用的构效关系尚无报道。 

3.2  天然产物的量效关系 

量效关系是指天然产物对生物体的活性与其剂量之

间的关系。不同剂量的天然产物可能会导致不同的生物效

应[75]。研究天然产物的量效关系有助于确定其适用范围和

剂量调节的方法。对于药物而言, 合理地确定剂量可以最

大限度地发挥治疗效果, 而避免副作用产生。相关天然化

合物的药物剂量使用范围总结在表 1。 

3.3  影响天然产物应用的因素 

天然产物的应用受到多种因素的影响, 以下列举了

其中的几个重要因素:  

(1)天然产物的来源和提取方法。天然产物可以从植物、

动物或微生物源中提取或合成。提取方法的不同可能导致

产物品质的差异, 如溶剂的选择、提取时间和温度等。因

此, 选择合适的提取方法对于获得高纯度和高活性的天然

产物至关重要[76]。 

(2)生物可用性和药代动力学。天然产物的生物利用度

(生物可用性)是指其在人体中被吸收、分布、代谢和排泄

的程度。一些天然产物可能由于其结构特点而难以被吸收

和利用。药代动力学研究可以帮助了解天然产物在体内的

代谢途径、影响因素和药物浓度的变化规律, 从而指导其

合理用药[77]。 

(3)安全性和毒性。天然产物的安全性和毒性是影响其

应用的重要因素。某些天然产物可能具有潜在的毒性作用, 

对人体造成不良影响。因此, 在应用天然产物之前, 需要

对其进行全面的毒性评估和安全性研究, 包括急性毒性、

慢性毒性和致突变性等[78]。 
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(4)临床研究和实际应用。天然产物在药物研究和开发

之前需要经过临床研究, 包括药效学、安全性和药代动力学

研究。临床研究可以评估天然产物在疾病治疗中的作用和效

果, 为临床应用提供指导。此外, 实际应用中还需要考虑其

他因素, 如药物的稳定性、贮存条件、给药途径和制剂选择

等, 以确保天然产物在实际应用中的稳定性和安全性[79]。 

4  天然化合物抑制 PCSK9/LDLR 的结合 

4.1  PCSK9/LDLR 的结合 

LDLR 在促进血浆 LDL-C 清除中起着重要的作用, 

LDLR 表达于大多数细胞的质膜上, 血液中的 LDL-C 会被

细胞表面的 LDLR 捕获并转运到细胞内, 形成 LDL-LDLR

复合物被网格蛋白包裹, 发生内吞, LDLR再返回到细胞表

面进行循环摄取, 进而调控胆固醇浓度[80–81]。PCSK9 会与

LDL-C 竞争性结合于细胞表面或者细胞内的 LDLR, 使

LDLR 在溶酶体中被降解, 阻止 LDLR 再循环, 使血液中

的 LDL-C 水平增加 [82–84]。多项临床研究表明 , 抑制

PCSK9/LDLR 蛋白之间相互作用可显著降低循环中 LDL-C

水平[85]。因此, 抑制 PCSK9/LDLR 相互作用目前被认为是

治疗 AS 的重要靶点。 

4.2  天然化合物通过抑制 PCSK9/LDLR 结合从而

抑制 PCSK9 的作用 

三七是一种五加科人参属草本植物, 三七总皂苷是

其主要的活性成分, 主要用于治疗高血压、高血脂症、AS、

急性肺损伤、癌症和心血管疾病等[86–87]。20(S)-原人参二

醇皂苷元是人参皂苷的代谢产物。HUANG 等[88]通过体外

和体内实验发现 20(S)-原人参二醇皂苷元可以抑制 PCSK9

与 LDLR 的结合, 从而抑制 AS 的发展。卢平是一种豆科

植物, 卢平蛋白水解物肽的生物活性包括降低胆固醇、降

低血糖、抗菌、抗炎和免疫调节作用, 研究发现卢平蛋白

水解物肽可以改善 AS[89–92]。LAMMI 等[93]发现卢平蛋白水

解物能够抑制 PCSK9 与 LDLR 的相互作用, 并且建立了完

善的 PCSK9/LDLR 相互作用模型。 

5  天然化合物抑制 PCSK9 的分泌 

5.1  PCSK9 的分泌机制 

PCSK9 对于 LDLR 的降解有细胞内和细胞外两种途

径, 由于 PCSK9 会分泌到细胞外, 因此以细胞外循环的

PCSK9 靶向 LDLR 在溶酶体中的降解为主[94]。PCSK9 由

信号肽、前结构域、催化结构域和 C 端结构域组成, 其在

内质网中进行自催化裂解, 催化裂解后前结构域仍然以非

共价键的方式结合在催化结构域, 并抑制 PCSK9 的活性, 

这是 PCSK9 成熟和分泌所需要的过程, 然后 PCSK9 从内

质网由外被体蛋白Ⅱ (coatomer proteinⅡ, COPⅡ)运输到高

尔基体[95]。PCSK9 在高尔基体中经各种翻译后修饰, 进入

分泌囊泡中, 囊泡传递到质膜并与之融合, 随后将 PCSK9

释放到细胞外。人体内循环的 PCSK9 是发生磷酸化的

PCSK9 蛋白[96]。高尔基体酪蛋白激酶(family with sequence 

similarity20, memberC, Fam20C)会使 PCSK9 在丝氨酸 47、

666、688 位点磷酸化, 且磷酸化会增加 PCSK9 的分泌, 增

强 PCSK9 对 LDLR 的降解能力[97]。 

目前也有报道称PCSK9的C端结构域在其分泌过程中

发挥作用, PCSK9 缺失 C 端氨基酸 457-528 或 608-692 的部

分会减少 PCSK9 的分泌[98–99]。当缺失整个铰链区或连接催

化结构域和 C 端结构域的部分会显著减少 PCSK9 的分泌, 

并且发现缺失 SEC24 能显著减少野生型的 PCSK9 的分泌, 

但是突变中没有 C 端结构域的 PCSK9, 其分泌并不受影响, 

表明 PCSK9 的 C 端区域可能参与了 SEC24 促进的 PCSK9

的分泌 [98]。CHEN 等 [100]也报道了缺失 SEC24A 会减少

PCSK9 的分泌, 降低血液中的胆固醇。但 PCSK9 是一种位

于内质网腔内的分泌蛋白, 而 SEC24 在细胞质中, 且两者

都不是跨膜蛋白, 因此, 在 PCSK9 和 SEC24 之间相互作用

需要一个运输受体。EMMER 等[101]研究发现一种运输受体

Surf4, 它是一种跨膜蛋白, 主要在内质网膜中表达。Surf4

在过表达PCSK9的HEK293细胞中能够促进PCSK9的分泌, 

但是敲除 HepG2 和 Huh7 肝细胞中的 Surf4 却没有减少内源

性 PCSK9 的分泌, 其原因可能是两项研究中使用的细胞类

型不同。WANG 等[102]研究的是内源性表达 PCSK9 的 HepG2

和 Huh7 肝细胞, 而 EMMER 等[101]研究的是内源性不表达

PCSK9 的 HEK293 细胞。此外, 在肝脏特异性 Surf4 敲除小

鼠中, 血浆和肝脏匀浆中 PCSK9 的水平也与野生型小鼠相

当[103]。因此, Surf4 不是内源性 PCSK9 分泌所必需的。 

5.2  天然化合物通过抑制 PCSK9 分泌从而抑制

PCSK9 的作用 

槲皮素主要是通过抗炎、抗氧化、抗血脂异常和调节

脂质代谢抑制 AS 的发生[104–105]。研究发现槲皮素-3-葡萄

糖苷可以抑制细胞外的 PCSK9 分泌, 减少 LDLR 的降解。

此外, 槲皮素-3-葡萄糖苷也可以相反地调节肝脏和胰腺

PCSK9 的分泌, 但分泌机制尚未被研究[106]。临床实验研究

发现卢平消化肽也能抑制 PCSK9 向细胞外分泌, 降低轻

度高胆固醇血症患者的血浆 PCSK9 水平[107]。KITAMURA

等[108]发现 EGCG 能够降低 HepG2 细胞向外分泌的 PCSK9

蛋白水平。绞股蓝属葫芦科, 其主要的化学成分是绞股蓝

皂苷, 具有良好的抗高脂血症、抗氧化、抗炎、抗肿瘤等

生物活性[109–112]。研究发现绞股蓝皂苷对 PCSK9 分泌有显

著的抑制作用, 但尚未进一步探究 PCSK9分泌的机制[113]。

荠菜已经被报道有很多益处, 如抗氧化、抗炎、抗肿瘤、降

血脂等功效[114]。有研究证实荠菜中的淫羊藿苷有显著抑制

细胞外分泌的 PCSK9 蛋白水平和降低胆固醇的作用[115]。除

此之外, 大戟苷 L 是从大戟中提取的麻黄烷大环二萜, 有显

著降脂效果[116], 已经被证实可减少PCSK9蛋白的分泌, 减少
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PCSK9 介导的 LDLR 蛋白降解, 提高 LDLR 蛋白水平[117]。

目前的研究显示, 天然小分子化合物可以通过抑制 PCSK9

的分泌来降低胆固醇水平改善 AS, 但对于 PCSK9 分泌的

机制尚不清楚。因此, 还需进一步探究这些化合物影响

PCSK9 分泌的机制, 这将有助于更好地全面认识天然化合

物在治疗 AS 中的潜在治疗作用。 

6  展  望 

PCSK9 的作用受多种途径的调控, 包括在转录水平

上抑制 PCSK9 的基因表达、抑制 PCSK9/LDLR 的结合、

抑制 PCSK9 的分泌。对 PCSK9 的全面认识为 AS 的机制

提供了新的见解, 为其治疗提供了新的靶点和方向。近年

来对于通过抑制 PCSK9 的天然化合物研究较多, 发展迅

速。但是也存在一些问题有待进一步研究。 

首先, 目前大部分的研究主要集中在通过转录水平

抑制 PCSK9 的作用, 对于抑制 PCSK9 与 LDLR 相互作用

研究较少, 而抑制 PCSK9 分泌的天然化合物研究有很多, 

但抑制其分泌的机制尚未有明确报道。其次, 很多天然化

合物只在体外发现对 PCSK9 mRNA 和蛋白水平有抑制作

用, 没有进一步的体内实验和临床实验为药物的开发做支

撑, 并且天然化合物对 PCSK9 的抑制作用机制还不够明

确和深入。再次, 天然化合物的提取分离仍然是一个难题, 

虽然现在可以运用现代高效分离和分析手段来分离天然化

合物和确定其结构, 并且可以化学合成, 但是很难做到经

济高效的提取天然产物中的活性成分。最后, 很多天然化

合物的生物利用率较低, 虽然目前采用纳米技术、磷脂复

合物、自乳化技术等改善天然化合物的生物利用度, 但是

这些技术存在相应的局限性, 如制剂成型困难、药物稳定

性差等问题。关于天然化合物抑制 PCSK9 改善 AS 仍有许

多未知的问题, 因此以上这些还值得进一步深入研究。 
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