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1 动脉粥样硬化(AS)定义与病因

AS是动脉硬化中常见的类型，动脉硬化是动脉

管壁增厚、变硬、管腔缩小的退行性和增生性病变

总称，其常见的有AS、动脉中层钙化以及小动脉硬

化3种。最容易产生粥样硬化的部位是冠状动脉、

脑动脉，其次是肾动脉、腹动脉、眼动脉和下肢

动脉。

AS是指早期动脉内有局部的损伤后，血液中的

脂质就会在内膜上沉积，形成斑块，以后这些斑块

发生坏死、崩溃、软化。AS经历以下几个阶段：

I期：首先在动脉内膜出现略微隆起的含有脂

质小滴的结缔组织形成的黄色条纹。

Ⅱ期：由于脂质(磷脂、脂蛋白、胆固醇)的

不断沉积，条纹增大、变软，形成斑块。

Ⅲ期：斑块表面纤维变化，呈灰色或珍珠白色，

内部隆起的内膜增厚，而内部的蛋白质常常含有胆

固醇结晶，斑块发展进入中层。

Ⅳ期：斑块表面坏变脱落，形成粥样硬化溃疡，

有钙盐沉着及血栓形成，导致血管阻塞，机体器官

缺血，发生功能障碍。

2 抗AS药物分类及研究进展

形成AS是一个复杂的、综合性的较长过程。调
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整血脂代谢可以防治、延缓AS，药物治疗适用动脉

血管狭窄在70％以下的患者，抗AS药物按作用的不

同可分类如下：

2．1影响脂质合成、代谢和清除的药物

2．1．1烟酸类及降低脂蛋白a药物⋯ 包括烟酸、

烟酸肌醇酯、阿昔莫司等。剂量与效应呈相关性，

服用大剂量烟酸能抑制VLDL合成，使血清TG、

CH、LDL—C分别降低40％～60％、25％和25％，

HDL—C升高25％～30％，使HDL：／HDL，比值增

加。但是不良反应较多，易刺激胃黏膜、扩张皮肤

血管、增加血浆尿酸浓度及糖耐量等，所以少用。

最近发现烟酸能使脂蛋白a降低30％。为了能发挥

这一特长，1985年研制出了阿昔莫司，其化学结构

与烟酸相似，作用特点相同，而不良反应较轻。烟

酸与他汀类合用能增强降血脂作用而不增加副作用。

近年，为解决烟酸常见不良反应多的问题，国

内外开发出了烟酸缓释制剂。

2．1．2苯氧芳酸类。11又称贝特类，包括氯贝丁酯、

非诺贝特、吉非贝齐、环丙贝特、利贝特、苯扎贝

特、益多酯。氯贝丁酯是60年代研制出的本类最早

产品，其降低血浆TG和VLDL作用较强，降低Tc

及LDL作用较弱，同时能升高HDL—C。但是70年
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代末WHO的大规模长期临床试验报告认为，氯贝丁

酯虽可使缺血性心脏病的发病率降低20％，非致死

性心肌梗死减少25％，但是非心血管病致死的危险

性增加，特别是癌症与胆结石症明显增加，所以该

药已很少应用。

随后研制出的吉非贝齐、非诺贝特和环丙贝特

等，既保持了本类药物的药理作用，又减少了不良

反应。适用于高甘油三酯血症及混合型高脂血症。

80年代经国际多中心试验证明，吉非贝齐能使TG

降低43％、LDL—C降低10％和CH降低11％，以

及使HDL—C升高10％，同时减少冠心病的发生率。

但对高胆固醇血症不理想，且仍有胆石症发生。最

近有缓释制剂的研究应用。

2．2羟甲戊二酰辅酶A还原酶(HMG—CoA)抑

制剂心。

亦称他汀类(statins)，1976年由Endo等从桔

青霉素菌的培养液中发现并提出了compactin，证明

它具有抑制HMG—CoA还原酶和降低血浆CH的作

用，从此开拓了调血脂药的“抗生素”新途径。进

一步改变菌种，采用半合成和全合成的路线，发展

同类品种。临床应用的药物有：洛伐他汀、辛伐他

汀、普伐他汀、氟伐他汀、阿托伐他汀等。

HMG—CoA还原酶抑制剂调节血脂的强度顺序

为，西立伐他汀(因毒性大，临床停止使用)>阿

托伐他汀>氟伐他汀>辛伐他汀。

此类药物适用于各型高胆固醇血症。临床试验

表明，该类药物对冠心病有明显的一级和二级预防

效应，能阻滞AS的发展，减少冠心病的发病率和死

亡率。该类药物的不良反应轻微，患者耐受性好，

不增加非心血管病的死亡率。严重的罕见不良反应

为横纹肌溶解，与剂量有相关性，多发生于合并用

药者。此外，少数患者可出现肝功能改变，超大剂

量可引起白内障。

2．3胆固醇及胆汁酸吸收抑制剂⋯

包括考来烯胺、亚油酸、花生四烯酸等。消胆

胺、降胆宁及降胆葡胺等阴离子交换树脂，口服不

被吸收，在肠道内与胆汁酸螯合，阻止胆汁酸的重
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复吸收和利用，迫使体内大量胆固醇向胆汁转化，

导致血浆CH及LDL—C降低10％～25％，HDL—c

略有升高(5％)，是高胆固醇血症可靠的防治药。

曾报道，3 806例1I a高血脂症病人服用消胆胺7．4

年，使血清CH和LDL—C分别降低13％和20％，

非致死性心肌梗死发生率减少19％，冠心病死亡率

降低24％。但由于剂量较大，服用不便，并有防碍

脂溶性维生素吸收和药品难吸收的缺点，在我国已

较少使用。目前一些药物正在临床研究中，如

BRL39924、SC一435(9)等。

2．4血管内皮保护剂及内皮素受体拮抗剂(保护动

脉壁的抗As药)[31

在As的发生过程中，血管内皮损伤有重要的作

用，因此保护血管内皮免受各种因子损伤，防止血

细胞与血管内皮发生黏附聚集反应，是抗AS的重要

环节。

目前具有这方面作用的药物有硫酸黏多糖类的

肝素、硫酸软骨素A、冠心舒、藻酸双酯钠和硫酸

葡聚糖等。这类药物具有大量阴电荷，结合在血管

内皮表面，能防止白细胞、血小板及有害因子的黏

附，因而对血管内皮有保护作用，对平滑肌细胞增

生也有抑制作用，能对抗多种化学物质所致的动脉

内皮损伤，并可预防血管再造术后发生的再狭窄。

这是一类有希望的抗As药。为克服肝素不能口服和

容易引起出血的缺点，目前已研究出低分子肝素和

类肝素，用于临床防治心肌梗死。

此外，内皮素是血管收缩因子，它有ET一1、

ET一2和ET一3 3种异构体。研究认为血浆ET一1

浓度升高与As发病有关，ET受体拮抗药有防治As

的效应。

2．5抗血小板与纤维蛋白原溶解药p1

As与血栓可同时存在，也可互为因果，形成恶

性循环。因此抗血小板药和抗血栓药的应用对抗As

也有重要作用。阿司匹林是目前公认的防治缺血性

和血栓性心脑血管疾病的最安全有效的药物。阿司

匹林抑制环氧合酶活性后，由于血小板不同于其他

细胞，没有细胞核，所以，环氧合酶受抑制后不可
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能重新生成，因而阻止了血小板特异的血栓素～的

产生，抑制血小板的聚集。阿司匹林抗血小板的作

用强而持久，1次用药可持续7～10d，不会出现耐

受性，应用期间罕见出现威胁生命的自发性出血。

阿司匹林抗血小板防治血栓性疾病的剂量以75～

300m∥d为好，具体剂量应视反应而定。

其他如噻氯匹定、氯吡格雷、双嘧达莫、前列

环素、硫氧唑酮、维脑路通等，可用于预防血栓的

形成，防止AS恶化而出现血管梗塞。抗栓治疗还包

括应用抗凝药和血栓溶解药。低分子肝素可供皮下

注射，无需监测凝血酶原时间，治疗效应变异性小，

抗凝效果好，与阿司匹林合用更为有效。纤维蛋白

溶解药如链激酶、尿激酶、组织型纤溶酶原激活因

子和激活剂等，它们不仅能防治血栓，还能溶解纤

维蛋白，保护血管内皮，对防止AS的发生和发展有

一定作用。水蛭素直接抑制凝血酶活性产生抗凝

作用。

2．6中医药"o

中药抗AS有着药源广泛和不良反应少的特点。

近年来从中医学的活血化瘀、软坚散结等理论出发

研制的抗AS的新药已在临床上得到广泛应用。心脑

康、脑心舒、月见草油、银杏叶制剂、川芎制剂、

丹参及丹参酮制剂等，在临床上发挥了一定的调节

血脂、防治血栓的作用，是防治As药物的新型

一族。

2．7胆固醇合成抑制剂

体内胆固醇的生物合成是一个非常复杂的过程。

麦文酸转化成焦磷酸法尼酯后，一部分经鲨烯合成

酶(squalene synthase)催化生成鲨烯，再在鲨烯加

氧酶(squalene epoxidase)的作用下生成2，3一氧化

鲨烯，然后再经鲨烯环化酶(squalene cyclase)的作

用，多步反应生成羊毛固醇，而后再合成胆固醇。

抑制该系列过程中鲨烯相关酶的活性是降低胆固醇

水平的另一条途径。

2．7．1鲨烯合成酶抑制剂H“。 CP一458003(11)

等是较早合成的鲨烯合成酶抑制剂，对其与酶结合

的构象关系的研究，推动了对这类制剂的研究。YM

·6·

童塞迁进
ClinicaI Medi∞tion JournaI

一53601(12)是日本Yamanou胆固醇i公司合成的

一种咔唑类鲨烯合成酶抑制剂，仓鼠的药理实验表

明它能通过增强LDL和VLDL的清除率，迅速大幅

降低血浆总胆固醇和甘油三酯水平，而且不诱导

HMG—CoA还原酶的活性，是一种很有发展潜力的

药物。

2．7．2鲨烯加氧酶抑制剂¨1 FR一194738(15)为

鲨烯加氧酶抑制剂。药理实验表明，该药能降低仓

鼠血清总胆固醇和甘油三酯水平。与普伐他汀相比，

虽然都能一定程度地激活肝脏HMG—CoA还原酶的

活性，但总的降血脂效果要比普伐他汀好。

2．7．3鲨烯环化酶抑制剂[8
3
LF05—0038(16)为

2，3一氧化鲨烯环化酶抑制剂，对雄性鼠体内2，3一

氧化鲨烯环化酶的抑制浓度为1．1斗mol／L，有较好

的降胆固醇的作用。

2．8血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)和血管紧张素

受体拮抗剂一1

近年来发现平滑肌和内皮细胞均有肾素样酶、

紧张素转换酶、紧张素原mDNA、紧张素和紧张素

受体。血管紧张素Ⅱ能引起人平滑肌细胞肥大，并

可增加离体培养的小鼠动脉平滑肌细胞的血小板源

生长因子的表达，从而刺激平滑肌细胞的增生，并

直接刺激血管增生。因此从理论上讲，血管紧张素

转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂有重要的抗

AS作用。目前实验研究己获得有力证据，临床资料

也在逐渐积累，它们有望成为一类抗AS的药物。这

类药物的作用机制包括：①抑制炎症反应；②保护

血管内皮；③抑制血管平滑肌细胞的增殖和迁移；

④增加斑块的稳定性。

2．9钙拮抗剂一。

钙离子过多被摄取进入动脉壁，导致细胞增生

和弹力纤维钙化，其钙化程度与AS斑块的严重性明

显相关。钙拮抗剂抗AS的作用：①降低内皮渗透

性，减少脂类进入动脉壁，减少泡沫细胞的生成；

②减少平滑肌细胞增生向内膜游移，减少巨噬细胞

形成，减少血小板聚集；③减少钙在血管壁沉积。

硝苯地平、尼莫地平、地尔硫革、维拉帕米、依拉
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地平等均显示有较好的抗AS作用。

2．10抗氧化剂¨¨12]

活性氧(ROS，包括超氧化物自由基、亲单态

氧、过氧化氢等)目前受到重视。ROS参与的病理

性损伤包括各种炎症、脂质过氧化、衰老等，近年

对ROS与心血管系统疾病及损伤如AS、缺血再灌注

关系的研究较多。ROS除可直接损伤血管内皮细胞、

平滑肌细胞和血细胞，影响NO的保护作用，引起脂

质过氧化等病理损伤外，还可通过氧化修饰的脂类

引起AS的各种效应，因此抗氧化剂的应用有重要意

义。普罗布考(苯丙酚，降血脂作用较弱)和泛硫

乙胺(潘托新)的新型抗氧化剂，具有强抗氧化作

用，阻止氧化LDL—C，改变HDL—C的组成和活

性，增加ApoI的水平，有助于胆固醇的逆行转运，

使AS病变减轻。此外维生素c与维生素E、亚硒酸

钠、银杏叶制剂及B胡罗卜素等都有抗氧化作用。

其他一些新药正在开发中。

2．1 1二十碳五烯酸和其他降血脂药H1

目前疗效较明显的为二十碳五烯酸(EPA)和

二十二碳六烯酸(DHA)、亚油酸。其中对EPA的

研究较多，发现它有调血脂、抗血小板聚集、降低

血液黏度、延长出血时问、抗血栓、增加红细胞可

变形、扩张血管、抑制白细胞在动脉内膜的黏附等

作用，长期服用能预防AS斑块的形成，并可使已形

成的斑块消退，从多方面发挥抗AS的效应。此类药

物还可使白细胞表面白三烯含量减少，减少血小板

与血管内皮反应，抑制血小板活化因子和血小板衍

生物的生长因子的产生，阻止移植血管壁的增厚，

有预防血管再造术后再梗塞的作用。现在供应的除

鱼油外，还有精制的纯EPA、DHA制品。但有报道

过量食用多不饱和脂肪酸可致出血性脑卒中发生率

升高，应引起注意。

2．12过氧化物酶体增生激活型受体(peroxisome

proliferator actived receptor，PPAR)激动剂¨””。

PPAR属于核受体基因家族的转录因子。它们在

结合了配体后再与视黄酸受体一配体结合，然后与

DNA相应顺式元件结合激活基因转录，转录产物能

·7·

调节血糖、血脂和蛋白质的代谢。如今PPAR已发

现有3种亚型：0【、B、^y。PPAR(x在肝脏、小肠、

肾脏、心血管细胞等处表达，它在脂的代谢过程中

起着重要作用。PPARct激动剂除能产生降低血清甘

油三酯，升高HDL的作用外，它还能使血管内皮细

胞产生抗炎作用。PPARl则在脂肪组织、胸腺等处

表达，其激动剂除能阻止巨噬细胞的炎性反应，还

能促使胆固醇从巨噬细胞流出。这些都有助于阻

止AS。

噻唑烷二酮类化合物曲格列酮、比格列酮、罗

格列酮等为胰岛素增敏剂，同时是PPARl激动剂，

具有降血糖、调血脂，阻止心血管细胞炎症反应等

作用，但效果和安全性仍不满意。TAK一599(26)

为新合成的PPAR^y激动剂，动物实验证明其降血糖

活性为比格列酮的9倍，而降脂活性为比格列酮的

50倍。

2．13糜酶(chymase)抑制剂m川

糜酶是20世纪90年代初在研究血管紧张素Ⅱ

(Ang lI)的生成途径时发现的，其主要功能还未完

全阐明。初步研究表明。糜酶在肥大细胞、内皮细

胞和问叶细胞分泌颗粒中储存，其中以肥大细胞为

主。除能合成AngⅡ外，它还参与了多种心血管疾病

的病理过程。肥大细胞糜酶能修饰LDL和HDL，造

成脂质堆积，促进泡沫细胞的形成。糜酶与AS有

关，糜酶的这些活性能被相应的抑制剂所抑制。

糜酶抑制剂分为肽类和非肽类。Sun—C8257

(27)是一种口服稳定的非肽类糜酶抑制剂，动物实

验表明它能明显抑制主动脉脂质沉积，有助于AS的

消退。

2．14微粒体甘油三酯转移蛋白(MTP)抑制剂¨副

MTP是极低密度脂蛋白聚集过程中的一个重要

因子。抑制MTP活性，能起到降低血脂水平的作

用。经动物实验证明，这类药物中的BMS一20108

(29)能显著地降低血浆胆固醇和甘油三酯的水平，

目前己进入临床试验阶段。Jeffrey等先用未取代苯

并咪唑环，后用小烃基取代的苯并咪唑环取代哌啶

环，得到了一系列化合物。从中筛选出活性最强的

   



警镪◇霸第3卷第8精

BMS一212122(30)。动物实验证明，它能比前者更

显著地降低仓鼠和猴的甘油三酯胆固醇和低密度脂

蛋白的水平。

2．15冠状动脉平滑肌增生抑制剂¨9’驯

动脉壁中膜平滑肌细胞向内皮下层迁移，吸收

胆固醇酯而泡沫化。它和巨噬细胞转化成的泡沫细

胞一起参与了粥样斑块的形成，最终导致动脉狭窄。

动脉平滑肌细胞的增生在AS的形成过程中起着重要

作用。Tranilast(3 1)是一种能有效抑制平滑肌细胞

和内皮细胞增生和迁移的药物，能有效地抑制冠状

血管成型术(PTCA)后的血管再狭窄，但对部分病

人有肝脏毒性。Haruhisa等在对其结构进行改造后，

得到了一种高选择性的抑制人冠脉平滑肌细胞增生

的化合物，活性比trabukast强25万倍。其对AS的

作用在进一步的评价中。

2．16极低密度脂蛋白产生抑制剂心¨

VLDL主要转运甘油三酯，经代谢可转化为

LDL，主要向肝外周组织转运胆固醇及酯，与AS关

系密切。HOE一402(33)先被认为是肝细胞LDL受

体激活剂，能促进肝外胆固醇回运并在肝脏代谢消

除。近来，Michard等用鼠的药理实验证明，它能强

烈地抑制极低密度脂蛋白的产生，明显减弱AS的

形成。

2．17抗炎症性药物心21

随着分子生物学研究的深入发展，对As病的发

展过程有了进一步认识，越来越多的资料证明As是

一种炎症性反应。AS炎症性病变发展的每个过程和

环节，无论是促As病变发展的因素或阻滞病变发展

的因素，都是可能作为开发抗As药物的基础和

依椐。

一些应用抗生素防治AS的大样本临床研究正在

进行中，初步的结果显示抗生素的抗炎症作用可能

在防治As中发挥作用。

2．18第三代13受体阻滞剂

卡维地洛∽o为新型的有多种药理作用的抗高血

压药，近期发现该药有血管保护作用，能阻断氧自

由基对血管内皮细胞及平滑肌细胞的损伤、抑制血

·8·
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管平滑肌细胞的增生和迁移，对抗血管损伤后新生

内膜的形成。它不仅能阻止LDL的氧化修饰过程，

而且还能抑制氧化修饰的LDL所介导的细胞毒作用。

因此卡维地洛等有可能作为防治AS和血管再造术后

再狭窄的新药物。

2．19影响AS性活性因子的利用"1

由于分子生物学的研究进展，逐步揭开了AS的

分子生物学基础。目前己发现集落刺激因子、白介

素(IL一10)和干扰素都能阻止AS的发展。近年

来，巨噬细胞克隆刺激因子(M—CSF)应用于心血

管疾病的治疗中。IL—10在国外作为一种理想的抗

炎药，已通过Ⅲ期临床试验。

2．20一氧化氮(NO)供体类药物p1

目前认为NO具有保护动脉内膜、抑制血管平

滑肌细胞增生、扩张血管、抑制血小板黏附和聚集

等作用，动物实验证明NO能阻止AS的发生和发

展。由于NO作用短暂，需要不断有供体经NO合成

酶催化，持续产生NO方能取得较好效果。除L一精

氨酸可作为NO的供体，在体内经NO合成酶的催化

产生NO，初步实验证明有抗AS效应。因此，近年

来还合成了许多类似的NO供体，正在开发中。此

外，有资料认为人参皂苷及三七皂苷也有促进血管

内皮释放NO，产生保护动脉内皮的作用。

2．2l反义寡脱氧核苷酸(AODN)陋31

AODN目前还在实验阶段，有资料表明，应用

AODN能抑制血管平滑肌细胞增生，是防治As和动

脉再狭窄的很有潜力的途径。研究发现这些AODN

能杂交至DNA或RNA的特异区域，阻断靶基因的转

录与翻译，因而抑制靶基因的表达，起到较好的抗

AS作用。

2．22酰基辅酶A胆固醇酰基转移酶(ACAT)抑

制剂[24。6]

为从影响脂代谢的酶系统中探索出调血脂药物，

ACAT是体内许多组织细胞催化脂肪酸酰基辅酶A

和胆固醇生成胆固醇酯的一种酶，正常生理条件下，

它可避免由于游离胆固醇过多对细胞造成伤害，对

胆固醇的吸收和代谢平衡起重要调节作用。但在病
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理条件下，它会造成过多的胆固醇酯被动脉壁巨噬

细胞和平滑肌细胞无限制地摄取堆积，在AS的早期

过程中起着重要的作用。若此酶的活性被抑制，则

使血浆及病变部位游离胆固醇减少，阻滞AS发展。

亚油酰甲苄胺(melinamide)是第一个应用于临床的

ACAT抑制剂，1983年上市，随后相继有许多酰胺

类、苯基眯唑类、脲类等化合物合成，一些已进入

临床研究。近年来又从其他酶系统着手，如卵磷脂

胆固醇脂肪酰基转移酶、脂蛋白酶及肝脂酶等方面

进行研究。

2．23促进侧支血管生成因子。2川

对发展缓慢的冠脉狭窄或闭塞及时建立侧支循

环改善心肌供血。实验证明纤维细胞生长因子

(FGF)、血管内皮细胞生长因子(VEGF)、胰岛素

生长因子(IGFI)及血小板源性生长因子(PDGF)

等，都有促进冠脉侧支循环建立和心肌梗死区血管

新生，缩小梗死区域的效应，被称为药物促进“自

身血管搭桥”。第二代基因重组bFGF(rh—bFGF)

即将用于临床，有可能取代部分血管成型和搭桥，

被称为“分子搭桥”。

2．24提高红细胞免疫功能的药物旧引

近年来AS发生的免疫机制受到重视，其中循环

免疫复合物(circulating immune complexes，CIC)沉

积于血管壁造成免疫病理损伤被认为是AS的重要危

险因素之一。体内的CIC主要由红细胞(RBC)清

除，RBC免疫黏附功能下降，可致CIC在体内大量

堆积并沉积在血管壁上，与血管内皮细胞受体结合

后，在蛋白水解酶和巨噬细胞的共同作用下，对内

皮产生免疫性损伤。此外RBC免疫黏附功能低下还

可导致机体对细菌、病毒的抵抗能力下降，而众多

研究表明AS的发生、发展与肺炎衣原体、巨细胞病

毒等感染密切相关，同时细菌和病毒感染也是造成

血管内皮细胞损伤的重要危险因素。国内的动物研

究表明，虫草复方制剂可能通过降低血脂水平、提

高红细胞免疫黏附功能、促进CIC的运送和处理等

机制消退实验性早期AS。研究结果提示虫草复方制

剂可能是一种有前途的抗AS的药物，值得深入

·9·
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研究。

2．25抗AS的新靶位——HDL受体SR—BI’2引

B族I清道夫受体(SR—BI)是惟一确认的

HDL受体，介导胆固醇逆转运的起始和终止。近年

来的研究表明，HDL的抗As作用主要基于HDL参

0的胆固醇逆转运(reverse cholesterol transport，

RCT)过程，而HDL的受体sR—BI在RCT过程中

起着关键的作用，被认为是发现新型心血管药物有

潜力的新靶位之一。一方面可以利用基因治疗的手

段在肝脏或动脉壁过量表达SR—BI，可以减轻As

损伤；另一方面，可以在体外构建高通量筛选模型，

寻找SR—BI激动剂(针对肝脏和动脉壁)或拮抗剂

(针对小肠)，或者SR—BI基因表达上的调控，将有

可能获得可以调节HDL受体通路的活性化合物，为

预防和(或)逆转AS的新型药物的出现奠定基础。

2．26基因治疗¨1

是将具有防治功能的外源基因通过适当载体转

移到患者的相应器官组织，并进行表达，以获得防

治疾病的疗法。人类基因图谱的完成，使基因治疗

前景愈加光明，但是尚有许多课题需要解决。近年

来在基因生物技术的发展下，利用基因技术治疗AS

有了长足的发展。现己用基因转移法治疗家族性高

血脂症，并取得初步成功。
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