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·未来药物·

抑制三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶的降胆固醇新药———ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
吴乾杰，刘洋

（沈阳药科大学 制药工程学院 基于靶点的药物设计与研究教育部重点实验室，沈阳 １１００１６）

【摘要】Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ（ＥＴＣ１００２）是由美国生物制药公司Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司研发的一种新型口服降脂药物，目前正

在进行临床Ⅲ期研究。Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ通过抑制三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶来降低胆固醇合成。该药单独或与阿托伐他

汀、依泽替米贝进行二联或者三联用药，可将低密度脂蛋白降低１７％ ～４５％，同时还可以降低非高密度脂蛋白胆固

醇、Ｃ反应蛋白和载脂蛋白Ｂ的水平。与他汀类药物相比，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ仅在肝脏中代谢为活性形式，而在非骨骼肌

中不代谢转化。因此不会导致他汀类药物使用过程中经常出现的肌肉不良反应。本文对其基本信息、作用机制、临床

试验信息进行概述。

【关键词】ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ；三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶；低密度脂蛋白胆固醇
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ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢＩｎｃｏｎｔｒａｓｔｔｏｓｔａｔｉｎｓ，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄｉｓｃｏｎｖｅｒｔｅｄｔｏｔｈｅａｃｔｉｖｅａｇｅｎｔｏｎｌｙｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｎｏｔ
ｉｎｎｏｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ，ｔｈｕｓｗｉｔｈｏｕｔｔｈｅｍｕｓｃｌｅｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｔａｔｉｎｓＩｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｒｅｓｕｍｍａ
ｒｉｚｅｄ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ；ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｉｔｒａｔｅｌｙａｓｅ；ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

［收稿日期］２０１９０３２１
［作者简介］吴乾杰，男，硕士；研究方向：新药设计与合成；Ｅｍａｉｌ：８２４７９６３２５＠ｑｑｃｏｍ
［通信作者］刘洋，男，副教授；研究方向：活性天然产物的合成与结构改造；Ｅｍａｉｌ：ｌｙ＿ｌｙ＿ｌｙ＿９９＠ｓｉｎａｃｏｍ

　　血脂异常尤其是低密度脂蛋白胆固醇 （ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）水平升高是
动脉粥样硬化性心血管疾病 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）发生的重要原因。据
《中国成人血脂异常防治指南 （２０１６修订版）》报
道［１］，现今中国成人血脂异常总体患病率高达

４０４％，预测２０１０—２０３０年中国的心血管事件将
增加约９２０万例。为减少 ＡＳＣＶＤ的恶性增加，可
将ＬＤＬＣ作为降低血脂的最主要的靶点［２］。

目前临床上最常用的降脂类药物为他汀类药物，

如阿托伐他汀、瑞舒伐他汀和匹伐他汀等。但是在临

床使用过程中发现他汀类药物会导致肌痛 ［肌肉疼

痛、抽筋和 （或）无力］，常常导致药物剂量限制、

依从性差甚至停药［３］。据估计，美国有２００万～７００
万患者因肌肉不适而停止了他汀类药物的治疗［３］。

因此各大制药公司投入大量精力进行全新作用机制的

高效、安全降脂药物的研发。

Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ（ＥＴＣ１００２）是由美国生物制
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药公司 Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司研发的一种新型口服降脂药
物，该药物为前药分子，在体内代谢为 ＥＴＣ１００２
ＣｏＡ，其通过抑制三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶 （ａｄｅｎ
ｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｉｔｒａｔｅｌｙａｓｅ，ＡＣＬ）来发挥降脂作
用。而ＡＣＬ是脂质生物合成途径中 ＨＭＧＣｏＡ还原
酶上游的胞质酶，催化线粒体来源的柠檬酸裂解为

草酰乙酸和乙酰辅酶Ａ，而乙酰辅酶Ａ是胆固醇和
脂肪酸合成的共同底物，通过抑制ＡＣＬ可以阻断胆
固醇和脂肪酸的合成。Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ在临床Ⅰ、
Ⅱ期试验中，表现出良好的治疗效果和较小的毒副
作用。其作用机制与他汀类药物不同，没有观察到

肌痛等毒副作用，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ目前正在进行Ⅲ
期临床试验。

１　基本信息
Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ（ＥＴＣ１００２），化学名为８羟基

２，２，１４，１４四甲基戊二酸，相对分子质量为
３４４４９，分子式为 Ｃ１９Ｈ３６Ｏ５。该药为前体药物，在
体内代谢为其活性形式，其活性形式为 ＥＴＣ１００２
ＣｏＡ。该药物的代谢半衰期为 １５～２４ｈ，ｌｏｇＰ为
３６５。Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ结构如图１。

图１　ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ的结构式

２　作用机制
Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ的作用靶点为 ＡＣＬ。Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ

ａｃｉｄ口服给药后在小肠被迅速吸收，进入肝脏后，
在酰基辅酶 Ａ合成酶１（ＡＳＣＶＬ１）的作用下代谢
为活性形式 （ＥＴＣ１００２ＣｏＡ）。该活性形式能够竞
争性地抑制ＡＣＬ的活性，从而降低胆固醇和脂肪酸
的合成，进而上调 ＬＤＬＣ受体水平，促进肝脏对
ＬＤＬＣ的吸收，达到降低 ＬＤＬＣ的目的。而 ＡＳ
ＣＶＬ１的同种型仅存在于肝脏和肾脏，在骨骼肌细
胞和脂肪组织中并不存在，可以避免骨骼肌中胆固

醇合成受损导致的肌肉毒性。

３　临床试验
目前ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ已经完成了大部分的临床

Ⅰ、Ⅱ期试验，正在进行临床Ⅲ期的大规模心血管
试验，已经完成或正在进行的临床试验详见表１。

表１　ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ已经完成或正在进行的临床试验

受试药物 临床阶段（编号） 适应证 试验状态

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０２０４４６２７） 高脂血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０１１０５５９８） 轻微的血脂异常 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０１４８５１４６） 逐步增加剂量的安全评价 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０２１７８０９８） 高胆固醇血症、高血压 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、依折麦布、阿托伐
　他汀、安慰剂

Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３０５１１００） 高胆固醇血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、依折麦布、安慰剂 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３５３１９０５） ２型糖尿病、胆固醇血症 招募

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、依折麦布、安慰剂 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３３３７３０８） 高脂血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、阿托伐他、安慰剂 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０２６５９３９７） 高脂血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０２０７２１６１） 高胆固醇血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂、ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３１９３０４７） 高胆固醇血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０１７５１９８４） 高胆固醇血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂、阿托伐他汀 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０１７７９４５３） 高胆固醇血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０１６０７２９４） 高脂血症、２型糖尿病 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、依折麦布 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０１９４１８３６） 高胆固醇血症 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０１２６２６３８） 血脂异常 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０２９８８１１５） 高胆固醇血症、动脉粥样硬化性心血管疾病、

　他汀类药物不良反应
完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０２６６６６６４） 高胆固醇血症、动脉粥样硬化性心血管疾病 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０２９９１１１８） 高胆固醇血症、动脉粥样硬化性心血管疾病 完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０３０６７４４１） 高胆固醇血症、动脉粥样硬化性心血管疾病 正在进行

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、依折麦布、安慰剂 Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０３００１０７６） 高胆固醇血症、动脉粥样硬化性心血管疾病、

　他汀类药物不良反应
完成

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、安慰剂 Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０２９９３４０６） 心血管疾病、他汀类药物不良反应 招募

·２·
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３１　已完成的Ⅰ期临床试验结果
２０１０年，Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司开展了一项双盲的Ⅰｂ

期临床试验 （ＮＣＴ０１１０５５９８）［４］，５３名轻微的血脂
异常受试者根据每日给药剂量被分为２０、６０、１００、
１２０ｍｇ４个治疗组和１个自由生活治疗组，其中每
组６名受试者服用ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ，２名受试者服用安
慰剂，持续给药２周。此外自由生活治疗组受试者包
含２４名受试者 （１８名给药ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ，６名给药
为安慰剂），给药剂量为优化剂量 （１００ｍｇ·ｄ－１），给
药持续时间为２８ｄ。试验结果表明，最有效的治疗
剂量为１００ｍｇ·ｄ－１，该剂量下 ＬＤＬＣ的水平程度
下降１７％。
２０１２年开展的一项递增剂量的Ⅰ期临床试验

（ＮＣＴ０１４８５１４６）［５］考察了高剂量条件下，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ
ａｃｉｄ的安全性、耐受性和药代动力学。该试验招募
的２４名受试者按照每日给药剂量分为 １４０、１８０、
２２０ｍｇ３个治疗组，其中６名受试者服用ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ
ａｃｉｄ，２名受试者服用安慰剂，持续给药２周。结果
表明，服用安慰剂的受试者ＬＤＬＣ水平程度变化为
＋４％。而２２０ｍｇ·ｄ－１剂量组的受试者ＬＤＬＣ水平
程度下降３６％。
２０１４年，Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司开展了一项双盲的Ⅰ期临

床试验 （ＮＣＴ０２０４４６２７）［６］。对招募的１８名健康男性
受试者单次给药 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ，给药剂量分别为
２５、１０、４５、１２５、２５０ｍｇ，结果表明 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ
ａｃｉｄ具有较好的安全性和耐受性。
３２　已发布的临床Ⅱ期的临床数据研究结果

２０１３年 Ｂａｌｌａｎｔｙｎｅ等［７］报道了 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
的一项Ⅱ期临床试验 （ＮＣＴ０１２６２６３８）的研究结
果。该试验考察了ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ对于高血脂患者的
安全性和对ＬＤＬＣ、其他脂质以及心血管代谢疾病危
险因素的改变情况。试验共招募１７７名高ＬＤＬＣ受试
者，根据是否伴有高甘油三酯血症又分为 ２个亚
组。受试者被随机分为４组 （３个试验组和１个对
照组）。对照组每天服用１次安慰剂，３个试验组分
别按照如下剂量服用 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ：４０、８０、１２０
ｍｇ·ｄ－１，连续给药 １２周。结果显示，４０、８０、
１２０ｍｇ·ｄ－１剂量组降低 ＬＤＬＣ的程度分别为
（１７９％ ±２２％）、（２５０％ ±２１％）、（２６６％ ±
２２％），对照组为 （２１％ ±２２％），同时是否伴有
高甘油三酯血症对治疗效果没有影响。Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ
ａｃｉｄ还可以降低低密度脂蛋白粒子数、非高密度脂

蛋白 （ｎｏｎｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｎｏｎ
ＨＤＬＣ）、载脂蛋白 Ｂ，降低幅度呈现剂量依赖效
应。同时ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ对 ＨＤＬＣ和甘油三酯没有
影响，表明 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ可能对心血管代谢疾病
等风险因素起到正面积极的作用。试验组在不良事

件以及其他安全评估方面与对照组相比没有差异。

２０１４年 Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ等［８］报道了 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ治
疗２型糖尿病和高脂血症患者的一项Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０１６０７２９４）的研究结果。该试验共招募６０名患
糖尿病及高血脂症的受试者。所有受试者都先停用糖

尿病和血脂调节药物，随机分为２组 （试验组和对

照组）。试验组给药 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ８０ｍｇ·ｄ－１，持
续用药２周，后增至１２０ｍｇ·ｄ－１，持续２周。对
照组给药安慰剂，持续用药４周。结果显示，试验
组降低ＬＤＬＣ的程度为 （４３０％±２６％），对照组
仅为 （４０％ ±２５％），ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ还使 ｎｏｎ
ＨＤＬＣ和ｈｓＣＲＰ分别降低了３１４％和４０５％。
２０１５年Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等［９］报道了ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ的

一项Ⅱ期临床试验 （ＮＣＴ０１７５１９８４）的试验结果，
该试验旨在评估 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ治疗耐受他汀类药
物患者的治疗效果。此次试验共招募５６例受试者，
分为试验组 （３７例）和对照组 （１９例）。试验组在
完成洗脱期和２周的安慰剂剂量后开始服用ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ
ａｃｉｄ，开始为６０ｍｇ·ｄ－１，逐渐递增至１２０、１８０和
２４０ｍｇ·ｄ－１，每种剂量持续２周，对照组每天仅使
用安慰剂，持续 ８周。结果显示，试验组降低
ＬＤＬＣ水平程度为３２％，安慰剂组为３％。试验组
近２／３的受试者将ＬＤＬＣ降低至目标浓度，且试验
组的炎症标志物 ｈｓＣＲＰ有明显降低 （－４２％），载
脂蛋白 Ｂ水平和 ｎｏｎＨＤＬＣ显著下降，而 ＨＤＬＣ
或ＴＧｓ水平没有显著变化。试验结果表明，ｂｅｍｐｅ
ｄｏｉｃａｃｉｄ耐受性良好，安慰剂组的３名受试者出现
了肌肉相关的不良反应，并退出了研究，而试验组

的受试者未出现因肌肉相关的不良事件而停止

试验。

２０１３年 Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司完成了一项 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ
ａｃｉｄ的一项Ⅱ期临床试验 （ＮＣＴ０１７７９４５３）［１０］。该
试验目的是考察ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ与阿托伐他汀的药物
相互作用。此次试验招募５８名高胆固醇血症患者，患
者随机分为试验组 （４２例）和安慰剂组 （１６例）。试
验组用药为阿托伐他汀１０ｍｇ·ｄ－１＋ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
（６０、１２０、１８０、２４０ｍｇ·ｄ－１每种剂量持续２周）。

·３·
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安慰剂组用药为阿托伐他汀１０ｍｇ·ｄ－１＋安慰剂，
持续８周。结果显示，试验组ＬＤＬＣ水平程度下降
２２％，安慰剂组为０，２组 ＨＤＬＣ和 ＴＧｓ水平均未
有明显变化。且 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ耐受性良好，试验
组没有任何严重的不良事件发生，结果表明，阿托

伐他汀与ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ之间存在弱药代动力学相
互作用。

２０１６年Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等［１１］报道了ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ与
降 脂 药 物 联 用 的 最 大 规 模 的 临 床 试 验

（ＮＣＴ０１９４１８３６）的试验数据，该试验目的为评估
ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ联用依折麦布在耐受≥２种他汀类药
物的 高 胆 固 醇 血 症 患 者 （ＬＤＬＣ１３０～２２０
ｍｇ·ｄＬ－１）中的疗效和安全性。试验共招募３４９名患
者，按给药方式分为以下５组：依折麦布１０ｍｇ·ｄ－１

剂量组、ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１２０ｍｇ·ｄ－１剂量组、ｂｅｍｐｅ
ｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ· ｄ－１剂 量 组、ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
１２０ｍｇ·ｄ－１＋依折麦布１０ｍｇ·ｄ－１剂量组、ｂｅｍｐｅ
ｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ·ｄ－１＋依折麦布１０ｍｇ·ｄ－１剂量
组。结果显示，在 ＬＤＬＣ的水平降低程度方面，
ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１２０ｍｇ·ｄ－１剂量组为－２７５％、ｂｅ
ｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ·ｄ－１剂量组为 －３０１％、依折
麦布１０ｍｇ·ｄ－１剂量组为 －２１２％、ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
１２０ｍｇ·ｄ－１＋依折麦布 １０ｍｇ·ｄ－１剂量组为
－４３１％、ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ·ｄ－１＋依折麦布
１０ｍｇ·ｄ－１剂量组为－４７７％。证明ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
在单药方面强于依折麦布，而在联合用药后治疗效

果得到了极大的增强，经过研究后，认为是由于２
种药物的作用机制上存在互补，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ抑
制肝胆固醇合成，依折麦布抑制对肠道胆固醇的

吸收。

２０１５年Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司公布了 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ作
为 他 汀 类 药 物 辅 助 用 药 的 临 床 试 验

（ＮＣＴ０２１７８０９８）［１２］的试验结果，该试验考察了正在
接受他汀类药物治疗的高胆固醇血症患者额外使用

ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ的疗效和安全性。此次试验共招募
１４３名患者，患者随机分为３组 （１∶１∶１），进行
他汀类药物治疗 （接受阿托伐他汀１０或２０ｍｇ；辛
伐他汀５、１０或２０ｍｇ；瑞舒伐他汀５或１０ｍｇ；普
伐他汀 １０、２０或 ４０ｍｇ）的同时接受 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ
ａｃｉｄ（１２０ｍｇ或１８０ｍｇ）或安慰剂治疗，持续用药
１２周，结果显示 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１２０ｍｇ剂量组和
１８０ｍｇ剂量组降低ＬＤＬＣ水平的程度分别为１７％和

２４％，同时未出现肌肉相关的不良反应。为进一步研
究ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ与他汀类药物的相关性，采用随机、
双盲、平行设计，对６８例服用阿托伐他汀８０ｍｇ·ｄ－１

的患者进行临床试验 （ＮＣＴ０２６５９３９７）［１３］。患者先
持续４周给药阿托伐他汀８０ｍｇ·ｄ－１，后将患者随
机分为试验组 （４５例）和对照组 （２３例），试验组
给药 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ·ｄ－１＋阿托伐他汀８０
ｍｇ·ｄ－１，持续４周，对照组给药安慰剂 ＋阿托伐
他汀８０ｍｇ·ｄ－１。结果显示，试验组降低ＬＤＬＣ水
平程度２２％，ｈｓＣＲＰ基线水平 （３２ｍｇ·ｄＬ－１）下
降了３５％，但未影响阿托伐他汀的药代动力学。
２０１７年ＪｉｍＫｈａｌｉｆａ等研究人员报道了关于ｂｅｍ

ｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ联 合 用 药 的 一 项Ⅱ期 临 床 试 验
（ＮＣＴ０３０５１１００）［１４］的研究结果。此次试验目的是考
察ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ、依折麦布以及阿托伐他汀三者联
合使用的治疗效果及安全性。该试验共招募６３例患
者，分为试验组 （４３例）和对照组 （２０例）。试验
组给药ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ＋依折麦布１０ｍｇ＋阿
托伐他汀２０ｍｇ，对照组给药安慰剂２３０ｍｇ，结果
显示，试验组降低ＬＤＬＣ水平程度为６４％、ｈｓＣＲＰ
降低４８％。
２０１７年Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司公布了 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ与

ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ（ＰＣＳＫ９抑制剂）联合使用的临床试验
（ＮＣＴ０３１９３０４７）［１５］的试验结果。该试验旨在评估正
在接受ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ治疗的高胆固醇血症患者辅助使用
ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ的疗效与安全性。此次试验共招募５８
例患者，先持续４周给药ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ４２０ｍｇ·ｄ－１。后
随机分为试验组 （给药 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ）和
对照组 （给药安慰剂），持续给药８周。结果显示，
试验组比对照组额外降低ＬＤＬＣ水平程度３０％，同
时ｈｓＣＲＰ降低３４％，同时结果表明 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
对于该类患者具有较好的安全性与耐受性。

３３　已发布或正在进行的Ⅲ期临床数据
为评估长期使用 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ的安全性和有

效性，包括与肌肉相关的不良事件发生率，开展

了全球心血管试验计划，许多Ⅲ期临床试验已经
完成或正在进行中，于２０１６年１月启动。本项目
包括：ＣＬＥＡＲＳｅｒｅｎｉｔｙ（ＮＣＴ０２９８８１１５）、ＣＬＥＡＲＷｉｓｄｏｍ
（ＮＣＴ０２９９１１１８）、ＣＬＥＡＲ Ｈａｒｍｏｎｙ（ＮＣＴ０２６６６６６４）、
ＣＬＥＡＲＨａｒｍｏｎｙＯＬＥ（ＮＣＴ０３０６７４４１）、ＣＬＥＡＲＯｕｔｃｏｍｅｓ
（ＮＣＴ０２９９３４０６）、ＣＬＥＡＲＴｒａｎｑｕｉｌｉｔｙ（ＮＣＴ０３００１０７６）等。
２０１９年 Ｒａｙ等［１６］报 道 了 ＣＬＥＡＲ Ｈａｒｍｏｎｙ

·４·



吴乾杰，等：抑制三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶的降胆固醇新药———ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ

（ＮＣＴ０２６６６６６４）的试验数据，该试验目的是考察
长期 （５２周 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ·ｄ－１）治疗高
危ＡＳＣＶＤ和 （或）ＨｅＦＨ（遗传性高胆固醇）患者
的安全性和有效性。此次试验共招募２２３０例患者，
分为试验组 （１４８８例受试者服用 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
１８０ｍｇ·ｄ－１）和对照组 （７４２例受试者服用安慰
剂）。结果显示，在第１２周，试验组的ＬＤＬＣ水平
降低程度为１６５％，对照组为 ＋２３％，ｈｓＣＲＰ显
著降低２１５％ （基线水平为１４９ｍｇ·ｄ－１），而后
保持此水平直至５２周。试验组和对照组的不良事
件发生率相似，证明 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ在该类患者中
具有良好的疗效和安全性。

２０１８年 Ｊａｍｅｓ等报道了 ＣＬＥＡＲ Ｔｒａｎｑｕｉｌｉｔｙ
（ＮＣＴ０２６６６６６４）［１７］的试验结果。该试验目的是考察
ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ对于ＡＳＣＶＤ患者的治疗效果和安全
性。该项研究招募２６９例 ＡＳＣＶＤ患者 （均有他汀

类药物耐受史，无法通过他汀类药物达到目标治疗

效果）。患者４周持续给药依折麦布１０ｍｇ·ｄＬ－１，
用单盲法或安慰剂证实对依折麦布的耐受性。而后

分别使用 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ·ｄＬ－１ （１８１例）
或安慰剂 （８８例）治疗，并继续使用依折麦布
１０ｍｇ·ｄＬ－１，持续１２周。结果显示，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
１８０ｍｇ·ｄＬ－１剂量组的ＬＤＬＣ水平减少程度为２３５％，
安慰剂组为５％。其他脂质亦显著减少，包括 ｎｏｎ
ＨＤＬＣ（－２３６％），总胆固醇 （－１８０％），载脂蛋
白Ｂ（－１９３％）和高敏 Ｃ反应蛋白 （－３１０％），
且ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ耐受性良好，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０
ｍｇ·ｄＬ－１剂量组和安慰剂组紧急不良事件、肌肉相
关不良事件和试验中断的发生率相似。

２０１８年 Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司完成了 ＣＬＥＡＲＷｉｓｄｏｍ
（ＮＣＴ０２９９１１１８）［１８］，该试验目的是考察 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ
ａｃｉｄ对高 ＣＶ风险 ［ＡＳＣＶＤ和 （或）ＨｅＦＨ］患者
的疗效和安全性。该试验共招募７７９名患者 （患者

均已经接受了最大耐受剂量的他汀类药物，需要额

外降低ＬＤＬＣ）。随机分为试验组 （５１８例受试者使
用ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ１８０ｍｇ·ｄ－１）和对照组 （２６１例
受试者使用安慰剂），给药时间持续５２周。试验中
主要检测第１２周和第５２周的情况，结果显示在第
１２周，试验组中１８％受试者达到治疗目的，１７％
的受试者达到治疗分析的目的。Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ还
使ｈｓＣＲＰ降低１９％，糖尿病患者糖化血红蛋白降低
０２１％。在第５２周，２组的不良事件发生率相近。

２０１６年 Ｓｔｅｐｈｅｎ等研究人员开展了一项随机、
双 盲、 安 慰 剂 对 照 试 验 ＣＬＥＡＲ Ｓｅｒｅｎｉｔｙ
（ＮＣＴ０２９８８１１５）［１９］，该试验考察了 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ
对高ＬＤＬＣ和耐受他汀类药物的患者的疗效和安全
性。此次研究招募３４５例患者，分为试验组 （２３４
例受试者给药ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ＋低剂量他汀类药物）
和对照组 （１１２例受试者给药安慰剂 ＋低剂量他汀
类药物），持续给药２４周。结果显示，在第１２周
ＬＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬＣ和 ｈｓＣＲＰ分别下降２２％、１９％
和２８％，且维持至第２４周。试验组肌痛发生率为
４７％，对照组为７２％。

２０１６年Ｅｓｐｅｒｉｏｎ公司开始进行临床试验ＣＬＥＡＲ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ（ＮＣＴ０２９９３４０６）［２０］，该试验旨在评估
ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ治疗耐受他汀类药物的患者是否会降
低患心血管事件的风险。这项研究将招募大约１２６００
例患者。在二级预防中，需要有 １００ｍｇ·ｄＬ－１到
１９０ｍｇ·ｄＬ－１之间的ＬＤＬＣ基线水平，一级预防中
需要有１００ｍｇ·ｄＬ－１的基线水平。主要结果 （随访

４７５年）是首次出现心梗，即心血管病死亡、非致
命性心肌梗死 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）、非致命
性中风或冠状动脉重建术，现在尚未完成，正在进

行受试者的招募工作。

４　小结
综上，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ是一个令人期待的新型

降脂类药物，作用机制不同于他汀类药物，该药物

在口服后，在体内被代谢为活性形式，通过竞争性

抑制 ＡＣＬ来降低胆固醇合成。而通过其临床Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ期的表现来看，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ不仅对高血
脂症和高胆固醇血症患者有出色的降低 ＬＤＬＣ效
果，并对高危ＡＳＣＶＤ和ＨｅＦＨ患者也表现出了良好
的治疗作用，对于耐受他汀类药物的患者，ｂｅｍｐｅ
ｄｏｉｃａｃｉｄ能够进一步有效的降低 ＬＤＬＣ水平。对比
传统的他汀类降脂药物，ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ不仅没有
出现肌肉相关的副作用，且与他汀类药物有互补的

关系，二者的联合用药展现了良好的治疗效果。

Ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ很有可能在未来会被批准为他汀类
药物的辅助用药，二者的联合用药不仅可以规避他

汀类药物造成的肌肉副作用，还可以降低新发糖尿

病的风险。现在 ｂｅｍｐｅｄｏｉｃａｃｉｄ还在进行临床Ⅲ期
试验，有望在几年后上市，为患者提供新的治疗方

案，带来新的希望。

·５·
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