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羟甲基戊二酰辅酶 Α还原酶抑制剂的研究进展
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摘要  目的 }介绍 � � �2≤²� 还原酶抑制剂类药的研究进展 o为临床合理用药提供参考 ∀方法 }以国内外发表的论

文为基础 o经分析 o归纳 o从药理作用 !体内过程 !临床应用 !副作用及产品发展概况等方面介绍洛伐他汀 !普伐他

汀 !辛伐他汀 !氟伐他汀及西伐他汀等药品 ∀结果与结论 }大量资料表明 o� � �2≤²� 还原酶抑制剂是一类疗效显

著 !毒副作用少 o耐受性好的理想降血脂药物 o该类药的问世为治疗高胆固醇血症开辟了新途径 ∀
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  高胆固醇血症作为动脉粥样硬化和冠心病形成的

主要原因 o对人们生命健康构成了严重威胁 ∀降血脂

药物的研制和开发成为新药研究的热门课题之一 ∀以

往的降血脂药考来烯胺及普罗布可等 o因不能针对病

因 o毒副作用大而大大限制了其临床应用 ∀羟甲基戊

二酰辅酶 � 还原酶抑制剂k� � �2≤²�2��l是近年来上

市的一类新型降血脂药物 ∀由于其作用机制新颖 o通

过抑制控制体内胆固醇合成限速酶 � � �2≤²� 还

原酶的活性而阻断或减少体内胆固醇合成 o刺激低密

度脂蛋白k�⁄�l受体增加≈t  o有效地清除体内 �⁄�o且

疗效显著 o毒副作用小 o耐受性好 o这类药物的开发和

应用被认为是防治心血管病的一个突破性进展 ∀近年

来 o其新品种不断涌现 o洛伐他汀 !普伐他汀 !辛伐他

汀 !氟伐他汀及西伐他汀等已先后用于临床并受到广

大临床医师的好评 ∀

1  药理作用

1 .1  对 � � �2≤²� 还原酶的作用≈t 

� � �2≤²� 经 � � �2≤²� 还原酶催化转化成羟甲戊

酸k� ∂ �l是肝内胆固醇合成的限速步骤 o本类药可抑

制 � � �2≤²� 还原酶的活性 o而有效地减少或阻断体内

胆固醇的合成 o达到防治高血脂病的目的 ∀ � � �2≤²�2

��和 � � �2≤²� 竞争性可逆性抑制 � � �2≤²� 还原酶 o

�²±ª等报道辛伐他汀 � � �2≤²� 还原酶复合物的解

离常数 �¬为 s qtu±°²̄Π�∀ � ¥̄̈µ·¶报道为 s qu±°²̄Π�∀

辛伐他汀与该酶亲和力大于洛伐他汀 !氟伐他汀 !美伐

他汀和普伐他汀 o它们的 �¬值间最大差异约为 ts倍 ∀

与 � � �2≤²� 与 � � �2≤²� 还原酶复和物的解离常数

�°为 w qsΛ°²̄Π�相比 o它们是一类极其有效的抑制

剂≈u  ∀

1 .2  对 �⁄�受体的影响

细胞表面特异性 �⁄�受体 o是清除 �⁄�的主要途

径 o其合成速率与细胞内胆固醇含量呈负相关性 ∀本

类药抑制胆固醇合成 o降低细胞内胆固醇含量 o因而刺

激细胞表面 �⁄�受体合成和数量增加 ∀ �⁄�通过与肝
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内特异 �⁄�受体和其它组织中 �⁄�受体k�⁄�降解部

位l的结合而从循环中清除 o在溶酶体中 �⁄�降解释出

胆固醇并被摄入内质网状组织中≈t  ∀喂含 s qux h胆固

醇饲料家兔给予辛伐他汀 s qz ∗ y°ªΠ®ªo导致 �⁄�受体

依赖性结合及肝内 �⁄�受体数呈现剂量相关性增

加≈u ov  ∀在本类药中 o普伐他汀对 �⁄�受体的影响很

小 o很大剂量时才增加 �⁄�的活性 o这可能与其药理作

用具有肝选择性有关≈w  ∀

1 .3  对脂质和脂蛋白浓度的影响

本类药阻断羟甲戊酸合成 o也即阻断羟甲戊酸代

谢产物胆固醇等的合成 o从而降低了胆固醇的浓度 ∀

�⁄�的前体是肝脏合成的极低密度脂蛋白k∂�⁄�l o

∂�⁄�被脂蛋白酶水解变成 ∂�⁄�残体 o后者进一步水

解变成 �⁄�∀上述 v种脂蛋白均可被肝细胞表面 �⁄�

受体清除 ∀一般情况下 o∂�⁄�和 ∂�⁄�残体约 xs h被

�⁄�受体清除 o减少 �⁄�的形成 ∀循环中的 �⁄�约

ys h ∗ {s h通过 �⁄�受体途径清除≈x  ∀所以 �⁄�受体

通过影响循环中的 �⁄�形成率和清除率来控制 �⁄�的

水平≈x  ∀

本类药在降低 �⁄�!×�的同时 o能够升高 �⁄�水

平≈t ow 
o此点有别于其它类型的降血脂药 ∀ �⁄�通过提

供载脂蛋白 ≤ 和胆固醇酯 o帮助将肝外组织胆固醇转

运到肝脏 ∀并激活脂蛋白脂酶 o促进 ∂�⁄�的转化和清

除 o使 ∂�⁄�和 �⁄�的生物转化和清除增加 ∀ �⁄�可

对抗高胆固醇血症和高 �⁄�血症的致动脉粥样硬化作

用 ∀实验观察到当 �⁄�升高 s qsuy°°²̄Π时 o冠心病死

亡率下降 x qx h ≈y  ∀

�º ±̈¶≈z 等人发现辛伐他汀可以改变原发性高胆

固醇血症患者的 �⁄�构成 o使 �⁄�中酯化胆固醇Π游离

胆固醇比值下降 o此结构的改变降低了单核细胞的胆

固醇的合成 o而普伐他汀则无此作用 ∀

2  体内过程

在已上市的本类药中 o洛伐他汀及辛伐他汀为无

活性的内酯 o在肝脏羟化成活性 Β2羟酸等活性抑制物

而发挥药理作用≈ts ott  ~普伐他汀及氟伐他汀则为开环

酸的钠盐 o本身即为活性抑制物≈tu otv  ~西伐他汀及其代

谢物均为活性物≈{  ∀同时 o因分子结构上的不同 o也具

有不同的理化性质 o洛伐他汀及辛伐他汀为非选择性

的脂溶性本类药 o而普伐他汀为亲水性的选择性本类

药 o氟伐他汀极易渗入血管发挥较强的降脂作用≈|  ∀

2 .1  吸收 !血浆浓度和分布

氟伐他汀口服吸收迅速而完全k � |s h l o有极高

的蛋白结合率k � || h l o首过效应快 o食物对其生物利

用度影响小≈|  ∀口服标记辛伐他汀 tss°ª后 o活性总

抑制剂分别占总放射活性物 ΑΥΧ的 tw h和 u{ h o表明

存在无活性或弱抑制剂 ∀口服本品后产生 Β2羟酸代谢

物生物利用度低于 x h ∀大鼠组织分布研究证明 o给药

后 uw«辛伐他汀和洛伐他汀在肝中浓度比普伐他汀高

xs h o而肾 !脾 !睾丸 !肾上腺和胃中的浓度是普伐他汀

的 tΠv ∗ tΠy ∀即前两者比后者具有更高的选择性≈u  ∀

洛伐他汀 !辛伐他汀及普伐他汀口服给药后 oΤ°¤¬

分别为 u ∗ w ot qv ∗ u qw和 t ∗ t qx«∀主要活性物 Β2羟

酸的 τtΠu约为 t ∗ u«o氟伐他汀 τtΠu为 s qx ∗ s q{«∀故 t§

给药 t ∗ u次即可 ∀前两者经胃肠道吸收后 o肝脏的首

过效应对其影响较大 o仅 x h 成为活性形式进入循环

中 o而后者所受影响很小 o大于 {{ h的药物分布在肝脏

以外≈u  ∀

2 .2  代谢与排泄

辛伐他汀在大鼠和小鼠肝微粒体内代谢 o至少有 x

种代谢物 o已确定的 w种是 Β2羟酸2 !yχ2Β2羟基2 !vδ羟基2

和yχ2亚甲基2辛伐他汀 o前 v 种的抑制活性依次为

tss h owx h和 us h ≈|  ∀洛伐他汀在狗及啮齿动物体内

的代谢物共有 |种 o其中 Β2羟酸及其 yχ2羟基衍生物是

主要的有效抑制物≈ts otx  ∀普伐他汀的主要代谢物有 u

种 }≥±vt|sy和 ≥±vt|wx o其抑制活性仅为普伐他汀的

tΠts ∗ tΠws及 tΠvsss≈tt  ∀氟伐他汀的代谢产物无生理

活性≈u o|  ∀西伐他汀在肝脏代谢成 v个主要代谢物 o他

们与母药一样起作用 o此即为什么该药低剂量就有效

的原因≈{  ∀

健康志愿者单次口服辛伐他汀 tss°ª后 otv h 的

药物从尿中排出 oys h 从粪便排出 ∀尿排泄的活性抑

制剂占剂量的 s qx h以下≈u 
o洛伐他汀的排泄为 {v h经

粪便 ots h经尿≈ts  ∀普伐他汀 {s h经非肾途径 ous h经

肾排泄 ∀氟伐他汀也主要是通过肝肠循环经肠道排

泄 o仅 tx h药物以原形经肾排泄≈x otv  ∀

3  临床应用

本类药具有显著的降血脂效果 o一般可使血浆 ×≤

下降 vs h ∗ ws h o�⁄�下降 vx h ∗ wx h o×� 中等程度

下降 o还有升高 �⁄�的作用≈{ o|  ∀明显的应答在 u周内

出现 ow ∗ y 周达到高峰 ∀连续治疗长期保持应答≈tu  ∀

每天单剂量给药晚上比早上好 ∀已用于临床的该类药

中 o氟伐他汀的降脂作用与普伐他汀相近 o略低于辛伐

他汀和洛伐他汀 o但可渗入血管内皮发挥作用≈|  ∀据称

西伐他汀是 � � �2≤²�2��中作用最强的 o其有效剂量

在 Λª级 o而其它品种则为毫克级 otss ∗ vssΛª的西伐

他汀可以降低 �⁄�vt h o×� 降低 ts h ∗ tz h o�⁄�上

升 x h ∗ | h o其它品种则需 xs ∗ tss 倍以上的剂量才

能达到相似的效果≈{  ∀综之 o本类药在全面均衡血脂 o
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减少冠状动脉病k≤�⁄l危险因素 o增加 ≤�⁄保护因素

方面具有优势≈tt otv  ∀

3 .1  治疗原发性高胆固醇血症

本类药具有明确而显著的疗效 o可降低总胆固醇 !

�⁄�和 ×� o升高 �⁄�∀洛伐他汀对家族性高血脂病人

进行的多中心双盲研究表明给予 ws°ªΠ́ ³° 和 ws

°ªΠ¥¬§oy周治疗 o两类患者 ×≤ 分别下降 uw h ot| h 和

vw h ovs h o�⁄�下降 uz h out h和 v| h ovy h o×�下降

uu h ous h 和 tu h ouz h o�⁄�分别升高 ts h ow h 和

{ h otv h
≈tw  ∀对 xxs例原发性高胆固醇血症的对比治

疗结果表明辛伐他汀在疗效上比普伐他汀更明显 o尤

其在升 �⁄�方面效果更好≈|  ∀氟伐他汀 ws°ªΠ§应用 w

∗ y 周后 o�⁄�降低 ux h o×� 降低 ts h o�⁄�升

{ h ≈tv  ∀但对于纯合性家族性高胆固醇血症 o由于其完

全缺乏 �⁄�受体 o本类药治疗几乎无效≈|  ∀

uyw例原发性高胆固醇血症伴 �⁄�升高和正常 ×�

k�¤l或轻度高 ×�血症k�¤型l的病人参加的多中心试

验中≈ts  o病人随机给予洛伐他汀 us或 ws°ª每日 u次

共 tu周 o或消胆胺k开始 v周剂量由每日 w°ª增至 { ∗

tu°ªo然后每日 tu°ª连用 |周l进行对比研究表明可

使 ≤ � !�⁄�!脱辅基脂蛋白k¤³²l分别降低 uz h ovw h o

tu h ovu h owu h ouv h ou{ h ovv h和 ut h o而 �⁄�的增

加幅度相似 ∀消胆胺对 ∂�⁄�!¤³²虽无明显影响 o但血

浆 ×� 增加 tt h ~而洛伐他汀 us 和 ws°ª则分别使

∂�⁄�!×�降低 vw h和 vt h out h和 uz h o¤³² �� 增加

{ h和 tv h ∀对于血浆胆固醇中重度升高的患者 o如单

用本类药不能达到满意疗效 o应联用其它药物 ∀目前

认为 o本品与烟酸和降胆固醇树脂联用是最理想的三

药治疗方案 ∀洛伐他汀每日 u|°ªn w ∗ {ª胆酸吸附剂

可降低血浆 �⁄�wx h ∗ ys h o洛伐他汀 n 烟酸 n 胆酸

吸附剂可使 �⁄�降 yz h o�⁄�上升 ts h ∗ us h o×�中

等程度减少 ∀但与氯贝特类 !普罗布考或新霉素联用

均无协同作用 o且易升高肌病发生的危险≈|  ∀

3 .2  治疗继发性胆固醇血症

本类药可以治疗因肾脏疾病引起的脂质紊乱 o且

不影响肾功能 o无严重副作用 ∀但不能完全调整肾病

患者的血脂紊乱状况 o故治疗中应加入其他降血脂药

物联用 ∀

另外 o本类药有益于降低糖尿病性 ≥� 患者的

�⁄�!×≤ o并且不影响糖尿病的控制或使其恶化 ∀氟伐

他汀用于 yy例 µ型糖尿病所致的继发性高血脂患者 o

应用 us ∗ ws°ªo每晚 t 次 o| ∗ tu 周后 �⁄�降低 uw q

v h o×≤ 降低 tx qv h o�⁄�上升 w qy h
≈|  ∀洛伐他汀

us°ª一日 u 次 o可使非胰岛素依赖性糖尿病人血浆

×≤ � !�⁄�!¤³²� !∂�⁄�!×�分别降低 uy h ou{ h ouy h o

wu h和 vt h o�⁄�无改变 ~使肾病综合征病人的 ∂�⁄�

及 �⁄�明显降低 ~�⁄�受体活性增加≈ts  ∀但对严重高

×�患者 o吉非贝齐有明显优势 ∀

3 .3  预防冠心病发生

本类药可从降低血脂 !增加 �⁄�!减少 � ∂ � 等途

径减慢冠状动脉病变进展速度和提高其消退率 o在较

严重的病变时尤为明显 ~同时减少冠心病引起的病死

率及非致死性心肌梗塞的危险性≈tv  ∀这是其它类型降

血脂药物长期以来无法解决的难题 ∀

3 .4  防止经皮穿刺冠状动脉内球囊成形术k°×≤�l后

再狭窄

{s年代初 o°×≤� 的问世为冠状动脉内动脉粥样硬

化病变的治疗提供了一个有力武器 o但 °×≤� 后再狭窄

率可高达 xs h ∗ zs h o严重影响了 °×≤� 的中晚期疗

效 o防止 °×≤� 后的再狭窄成为当前心血管领域内最重

要和最有实际意义的课题 ∀除 � � �2≤²�2��外目前尚

无其它药物可对预防 °×≤� 后的再狭窄作出根本性的

改变≈x o|  ∀其作用机理是 }≠ 抑制血管内皮破损后新生

内皮的过度生长 ~� 抑制平滑肌细胞的迁移和增殖≈x  ∀

4  副作用

从理论上讲本类药的副作用有两个方面 ∀第一 o

由于羟甲戊酸被抑制而产生的影响 ∀羟甲戊酸代谢的

最终产物主要是胆固醇 !多萜醇和辅酶 ± ∀而胆固醇是

细胞膜和某些激素的前体物 o多萜醇是糖蛋白的组成

成份 o辅酶 ± 是线粒体电子传递的传递体 ∀都具有重

要的生理作用 ∀正常治疗量时 o本类药对这些化合物

的生成和作用似不产生有意义的影响≈tx  ∀第二 o药物

本身的直接作用 ∀在临床应用中 o本类药副作用的发

生率很低 o常见的有胃肠道反应 }如腹痛 !腹泻 !便秘 !

胃肠胀气等 o还有头痛 !失眠 ~肌无力伴血浆肌酸磷酸

激酶浓度升高少见 ∀肌病的病因目前仍很难确定 o一

般其发生率小于千分之一 o但如果同环孢素 !烟酸 !氯

贝特类 !红霉素等连用 o将增加横纹肌溶解等肌病的发

生率≈ts  o故联用药物须慎重 ∀对于有潜在肝代谢或排

泄障碍 !胆汁郁积的患者 o应用此类药极易达中毒水

平 ∀用药后的生化改变包括 }��× !�≥× !��°或 ≤°�的

升高 o有 t h 的患者在使用洛伐他汀的第 t 年中发现

��× 升高 ∀因此 o在治疗的第 t年 o应每隔 y ∗ {周检测

一次肝功能 o之后每 v ∗ w个月复查一次 ∀有报道称 o氟

伐他汀引起的肝功能异常及肌肉酸痛发生率较其它的

� � �2≤²�2��要低≈| 
o西伐他汀的肌肉副作用及与其它

药物的相互作用也低于其它同类药≈{  ∀但长期用药仍

应注意上述事项 ∀
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5  产品发展概况

高胆固醇血症及其相关心血管系统疾患已对西方

人的健康和生命构成相当威胁 o� � �2≤²�2��以其独特

的作用机制及令人满意的临床疗效而倍受医患青睐 ∀

临床试验已证明 o�⁄�下降 vs h ∗ vx h 可使致命或非

致命性心脏病发作减少 ux h ∗ ws h
≈w  ∀此类产品的开

发已成为制药厂商追逐的热点 ∀先后已有 x种产品在

世界各地上市 o在产生巨大社会效益的同时 o也为开发

商带来了可观的经济效益 o充分体现了高技术创造高

效益的优势 ∀

≤²°³¤¦·¬±k��2uvy�l是人们发现的第一个 � � �2

≤²�2��o于 t|zy年由日本人远藤从桔青霉的代谢产物

中发生 o由于种种原因 o该品除作工具药外未能推向市

场 ∀洛伐他汀是推向市场的第一个 � � �2≤²�2��o由远

藤及 �̄ ¥²µ·等于 t|z|年及 t|{s年首次从土曲霉的发

酵液中发现 ∀由美国默克公司开发并于 t|{z年上市 o

上市即畅销 ∀t|{|年 ot||s年及 t||w年 v年销售额分

别达 x qy oz qx和 tt qw亿美元 ∀辛伐他汀是一个半化学

合成的本类药 o由默克公司于 t|{{ 年推向市场 o在

t||w年销售额即达 tv qy| 亿美元 o排名占所有畅销药

物第 x位 ∀t|{v年 ≥ µ̈¬®¤º¤等从 ��2uvy�经生物转化

得到一个新的羟基化合物即普伐他汀 o由日本三共株

式会社开发并于 t|{|年推向市场 o次年仅在日本的销

售额即达 tss亿日元 ∀氟伐他汀是第一个全化学合成

的 � � �2≤²�2��o由瑞士 ≥¤±§²½公司于 t||w 年在英国

首次推向市场 o并已在我国取得行政保护≈|  ∀因其为全

化学合成 o优点似乎较多 o不良反应发生率及与其它药

物的相互作用远远低于上述 v种 o生产成本及临床剂

量低也为其竞争优势 ∀西伐他汀是拜耳公司于 t||z年

w月 tw日在英国上市的最新 � � �2≤²�2��o并很快会在

欧共体其它国家上市 o因其使用剂量极低 o降血脂效果

最强 o副作用发生率低 o在同类药市场上极具竞争力≈{  ∀

上述本类药中已有 w 个进口至我国 o其卓越的临

床疗效及显著的经济效益 o受到了我国临床医师及制

药厂商的极大关注 o经数年联合攻关 o国产洛伐他汀 !

普伐他汀等已先后用于临床 o预计该类药在我国的开

发和应用将有一个更好的前景 ∀

6  结  语

作为一类新型的降血脂药物 o本类药针对病因 o疗

效显著 o毒副作用少 o耐受性好 ∀不但可以调整血脂 o

预防 ≤�⁄o甚至可以逆转 ≤�⁄o降低冠心病和心肌梗塞

的发病率和死亡率大约 xs h ∗ ys h ∀其发现是长期以

来寻找降血脂药物研究的一个里程碑 ∀
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