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他汀类降脂药的抗炎作用
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他汀类药物! 即 %-羟基-%-甲基戊二酰辅酶 /

"01/-23/# 还原酶抑制剂! 可减少动脉粥样硬化

的形成和心血管事件的发病率及死亡率$ 上述作用

源自该类药物对胆固醇代谢的影响以及下调低密度

脂蛋白的合成$ 目前越来越多的证据显示! 除上述

作用外! 他汀类药物还有更广泛的作用! 其中包括

对炎症途径的影响! 具有免疫调节活性! 在许多炎

症性疾病中表现出一定的治疗作用$

早在 !’’$ 年! 4356789:6;6 等研究发现普伐他

汀可减少心脏移植患者发生显著血液动力变化的排

斥反应并增加患者存活率%!& $ 同安慰剂相比! 普伐

他汀可显著提高心脏移植患者的一年存活率’ 冠状

动脉内超声研究显示! 心脏移植一年后! 普伐他汀

组的最大间皮厚度和间皮指数均明显低于对照组$

这项发现提示他汀类药物具有降脂以外的作用! 从

而促使学者们接着进行了一系列的离体研究$

他汀类药物通过抑制 01<-23/ 还原酶! 阻断

01<-23/ 转变为甲基戊酸! 从而显著减少胆固醇

的合成$ 甲基戊酸参与了多种与细胞分化和信号转

导有关的蛋白的转录后修饰 ! 即异戊二烯基化

(973=>?@AB6C93@#$ 他汀类药物通过影响胆固醇以及

甲基戊酸的其他代谢产物! 从而影响了蛋白的异戊

二烯基化$ 异戊二烯基化蛋白包括 <DE 结合蛋白

&67 和 &67 样蛋白 ! 如 &83) &65) &6F) &6B 和

&6=! 这些蛋白可影响细胞内转运) 膜交换) &G/

稳定性和基因转录等* 因此他汀类药物对血管内皮

细胞+ 白细胞和骨细胞等具有多向性作用%)& , 研究

已发现他汀类可减少某些免疫炎症分子的表达和分

泌! 如诱导型一氧化氮合酶 (9GHI#) 肿瘤坏死因

子 DGJ-!) 干扰素 KJG-") 金属蛋白酶 11E-’)

单核细胞趋化蛋白 12E-! 等, 除了甲基戊酸途径!

他汀类药物可直接与淋巴细胞功能性抗原 LJ/-!

结合, LJ/-! 在炎症和自身免疫性疾病中发挥重

要致病作用, M?9CN-IF8O9PC 等发现 %%&! 他汀类可抑

制 LJ/-! 介导的淋巴细胞黏附和共刺激作用! 这

一作用针对的 LJ/-! 上的一个新位点! 而与他汀

类抑制 01<-23/ 无关! 表明他汀类药物可直接作

用于参与细胞黏附和 D细胞激活的某些蛋白,

在神经系统炎性疾病如多发性硬化 (1I# 中!

体外试验显示! 洛伐他汀可抑制 KJG-" 激活的星状

细胞和小胶质细胞合成 9GHI 和 DGJ-!, 而 9GHI

和 DGJ-! 在 1I 的发病中可能发挥了重要作用 %.&,

IC6@97B6Q7 等的研究发现 %$& ! 在 L?;97 大鼠模型中!

洛伐他汀可部分抑制急性实验性自身免疫性脑脊髓

炎 (R/R#, 在 2$(,L S +T小鼠发病初期摄入阿伐他

汀! 慢性 R/R 的临床积分呈剂量依赖性下调, 而

在 ITL S T 小鼠的复发期摄入阿伐他汀! 可使病情得

到逆转, 组织学研究显示! 中枢神经系统中炎性细

胞浸润和抗原递呈细胞表达的 102 KK 类分子均显

著减少, 16F8 等研究发现 %+& ! 他汀类药物可抑制

KJG-"诱导的内皮细胞和巨噬细胞表面主要组织相

容抗原 102KK 的表达上调! 并对巨噬细胞表面的

共刺激信号上调产生抑制作用 , 他汀类药物对

102 KK 表达的抑制通过抑制 KJG-" 诱导的 102 KK

类分子转录激活因子 (2KKD/#! 后者直接参与了

102 KK类分子的表达%(& , 在研究中还发现! 模型鼠

接受阿伐他汀治疗后 ! D8! 型细胞因子如 KL-))

KL-!)) KJG-" 等的表达均下调! 同时 D8) 型细胞

)+- .
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因子如 !"#$! !"%&! !"%’( 的表达增多" 提示阿伐

他汀可促使 )*’ + )*,向 )*,偏移# 体外增殖试验显

示" 阿伐他汀可显著抑制 ) 细胞和抗原提呈细胞

$-./% 的增殖" 同时上述细胞分泌细胞因子向 )*0

型偏移&1"2’(

上述研究结果提示" 他汀类药物可调节 ) 细胞

的活性( 有学者提出" 免疫调节作用是他汀类药物

除降脂以外的新药理作用 &3’ ( 而 456* 的进一步研

究显示 &7(’ " 他汀类药物对 48/ !! 类分子表达的抑

制作用仅特异性针对诱导型 48/ !! 类分子及其 )

细胞的活化" 而对生理状况下 48/ !! 类分子的表

达没有影响( 这一意想不到的结果表明" 他汀类药

物可以作为一种新的免疫抑制剂用于除器官移植以

外的其他炎性疾病(

血管生成参与了类风湿关节炎! 肿瘤发生及粥

样硬化的发病" 而研究显示他汀类可影响血管生

成( .59: 等的研究显示&77’" 辛伐他汀在体内环境中

呈剂量依赖性抑制毛细血管的生长" 其对血管生成

的抑制作用即源自他汀类对 ;<95=>?;<95=>?5@AB= 和

C*B- 膜结合作用的抑制( 进一步研究则提示" 他

汀类可通过抑制血管内皮生长因子! 丝苏氨酸激酶

$-:@%! 局灶黏附激酶而抑制信号传导" 这些均是

依赖 C*B- 且参与血管生成的信号传导途径( 该研

究表明" 脂质代谢与血管生成间存在新的关系" 同

时他汀类可能有新的治疗适应证(

补体激活在炎症条件下的组织损伤尤其是炎性

血管病变过程中发挥了重要作用( 近期研究显示"

他汀类减少心血管病的死亡率与降低血浆胆固醇无

关" 离体研究也表明其有直接抗炎作用( DAE6*<@@A

等发现&’,’" 接受氟伐他汀治疗的大鼠在腹腔遭受炎

症打击后" 腹腔灌洗液中的多形核白细胞明显减

少" 白细胞与内皮细胞的紧密黏附和外移都显著受

抑制( 上述研究表明" 氟伐他汀在体内可抑制补体

依赖的急性腹膜炎症" 因此他汀类很可能抑制许多

慢性炎症疾病中与补体活化有关的炎症活动" 包括

系统性红斑狼疮和类风湿关节炎( 软骨细胞产生的

基质金属蛋白酶 F44.EG 在关节软骨破坏中发挥重

要作用( 而巨噬细胞分泌 44. 受抑与他汀类对心

血管疾病患者起稳定动脉硬化斑块有关( "5HH<9A=A

等的离体研究显示&7I’" 辛伐他汀呈剂量依赖性抑制

!"%7 刺激的软骨细胞 44.%I 的释放( 这种抑制效

应可被甲基戊酸或法尼醇 $J59=<EB?% 完全阻断( 这

一结果表明" 他汀类通过抑制 84K%/B- 还原酶!

干扰戊二烯基化 $L9<=>?5@AB=% 过程" 抑制培养环

境中的人软骨细胞生成 44.%I" 从而提示他汀类

可能在慢性炎性关节疾病的软骨破坏中发挥作用(

上述研究结果促使一些学者开始探讨他汀类药

物治疗类风湿关节炎的动物模型与临床研究( "<M=;

等在胶原诱导关节炎 $/!-% 的动物模型中的研究显

示 &7N’" 辛伐他汀在低于降脂剂量的情况下已有明显

的预防和治疗关节炎作用) 在关节炎发病前应用辛

伐他汀" 关节炎发病率和关节炎指数均下降* 而在

发病后应用" 关节肿胀数和关节炎指数亦较对照组

显著降低( 组织学研究发现" 受累关节滑膜增生+

炎性细胞浸润和骨糜烂程度均较对照组轻( 他们同

时进行的体外研究则发现" 辛伐他汀使 !! 型胶原

$/!!% 诱导的 !DOP! 和血清 /!! 特异性 !;K7! !;K,5

水平下降" 表明辛伐他汀抑制了胶原特异性的 )*7

免疫反应( 而对类风湿关节炎患者外周血和滑液中

的单个核细胞刺激试验还发现" 辛伐他汀呈剂量依

赖性对 !DO%! 的分泌产生抑制" 而 !"%7( 水平不受

影响( 上述结果清楚表明" 他汀类药物在炎性关节

病中影响了 )*7型免疫反应" 具有治疗作用( 这一

结果与前述神经炎症模型的研究结果类似(

46/59<> 和同事进行了一项纳入 77Q 位类风湿

关节炎患者的随机双盲研究 &7&’" 在保留其他的病情

改善抗风湿药 $R4-CR% 同时" 试验组接受 N(S;T

U 的阿伐他汀( 经过 Q 个月的用药期" 阿伐他汀组

患者的 R-V01指数明显改善" / 反应蛋白和血沉分

别下降 &WX和 ,1X( 而关节肿胀数也较安慰剂组明

显下降( 阿伐他汀组低密度脂蛋白水平明显下降"

但与疾病活动指数! 血沉! /C. 和 !"PQ 无相关(

这项研究还清楚地表明" 虽然存在高活动度的炎症

背景" 他汀类可有效地调节心血管事件的经典 $脂

,3, ,
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类! 和新的 "内皮细胞功能或胰岛抵抗! 危险因

素# !"#$%&’($)*+ 等尝试应用他汀类药物治疗某

些难治性自身免疫性疾病$ 包括系统性红斑狼疮%

类风湿关节炎% 韦格纳肉芽肿和结节红斑 &,-’ # 他

们发现$ . 名系统性红斑狼疮患者在连续使用 /$

/0123$的辛伐他汀后$ 其蛋白尿水平即出现明显下

降$ 同时患者外周血淋巴细胞的自发性凋亡也显著

下调$ 而 45-6 和 78!95: 表达水平也有所减少#

作者还对辛伐他汀和氯喹治疗 :! 的疗效进行了比

较# 这 ,;名患者都是单用甲氨蝶呤疗效不佳者# 结

果大部分患者 <6=,>? 在接受辛伐他汀 <@>12=$A 治

疗 /周后达到 !4:;>的临床缓解或更好$ 而使用氯

喹者则无一例有如此疗效# 上述结果显示他汀类很

可能成为一种重要的治疗自身免疫性疾病的药物#

继发于动脉粥样硬化的心血管疾病已成为系统

性红斑狼疮患者和类风湿关节炎患者重要的病死原

因# 而最近$ 动脉粥样硬化也被视为抗心磷脂抗体

综合征的最严重的并发症# 经典的心血管病危险因

素如高脂血症% 高血压% 糖尿病% 吸烟等以及激素

治疗并不能完全解释系统性自身免疫性疾病患者心

血管并发症的高发病率# 由于现代医学已将粥样硬

化界定为一种慢性炎性疾病$ 人们认为系统性炎症

和可溶性免疫介质 <如循环中的自身抗体% 免疫复合

物% 补体活化产物A 可能在上述血管病变发生过程中

起作用# 其主要靶点应该是内皮$ 因为在上述因子

的作用下$ 内皮可转变成为促黏附% 促炎% 促凝界

面# 近年对他汀类的认识显示$ 这类药物的抗炎活

性$ 尤其是其对不同原因引起的内皮细胞活化的下

调作用$ 表明其可用于对系统性炎症过程中的内皮

活化或破坏的治疗 &,B’# 有学者认为$ 细胞因子介导

的炎症途径可能加速了经典的和新的途径# 而他汀

类凭借其独特的作用机制$ 可能在类风湿关节炎中

针对血管危险因素和滑膜炎症同时起作用$ 对系统

性红斑狼疮也有类似作用# 前述临床研究已显示$

他汀类可调节自身免疫性疾病的活动度或在高度炎

症状态下改变血管事件的危险因素# 因此他汀类对

类风湿关节炎和系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病

的治疗可谓一石二鸟( 既抑制炎症又改变了心血管

事件发生的危险度$ 这当然是每一位医生所乐见的#

C)DD1’E 等于最近开展了辛伐他汀治疗多发性

硬化的临床试验研究 &,/’ # 他们应用增强 &:F 观察$

患者在接受辛伐他汀治疗 -个月后$ 平均病变数目

和体积均有明显下降$ 但治疗前后的复发率没有差

别# 虽然这只是一项单中心% 开放% 无对照药的研

究$ 结果还是令人振奋的# 由此看来$ 他汀类在包

括类风湿关节炎% 系统性红斑狼疮% 多发性硬化等

在内的多种自身免疫性疾病中均显示出应用前景#

在将他汀类普遍用于临床之前$ 下述问题尚需

进一步探讨 &,6’# 首先$ 目前研究中观察到的治疗类

风湿关节炎的疗效 $ 同传统的改善病程的药物

"5&!:5! 和新的生物制剂尤其是 GHI9!抑制剂的

疗效相比还有很大的差距# 其次$ 目前缺乏他汀类

对免疫和炎症系统确切影响的资料$ 他汀类不仅可

下调促炎因子的产生$ 也可发挥免疫调节剂的作用$

增强免疫系统某些方面的功能 "与 GJK 免疫反应有

关! 而抑制另外一些功能# 因此他汀类可能和其他

免疫调节剂一样$ 在对某些免疫反应情况起好作用

的同时却使其他问题发生恶化# 第三$ 还缺乏炎症

患者使用他汀类的长期资料$ 疾病本身以及使用的

其他免疫调节剂都可能和他汀类发生相互作用#

总之$ 他汀类降脂药可抑制 !L4 表面 &74 FF

类分子的表达和 GJ,细胞的增殖$ 其抗炎作用尤其

是在自身免疫性疾病中的作用已引起人们的关注#

这类药物的作用机制和临床应用前景还有待今后更

深入的研究#
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消化系统是人体最大的免疫器官! 许多消化系

统疾病的发病机制与人体的自身免疫密切相关! 如

炎症性肠病 "!"#$%&&%’()* +(,-$ .!/-%/-! 012#$ 自

身免疫性肝炎 "%3’(!&&3"- 4-5%’!’!/! 607%$ 原发

性胆汁性肝硬化 "5)!&%)* +!$!%)* 8!"4(/!/! 91:%$

原发性硬化性胆管炎 "5)!&%)* /8$-)(/!"; 84($%";!!

’!/! 9<:% 等& 不同免疫抑制剂在这些疾病治疗中

的地位有的业已确定! 有的只取得了试验性治疗的

成功! 而有的尚需大量临床观察研究&

! 消化系统常见的免疫相关性疾病及治疗

!作 者" !" #$%

&’()*+,-./01(2 #./ =>>>?>$

!中图分类号" @ABACD% @DB !文献标识码" E
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