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他汀类药物降脂外作用的研究进展
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要】 10年前，(美国心脏病学杂志>主编Roberts教授曾把20世纪90年代的他汀类药物和40年代的青霉素相

媲美，认为他汀类药物对心血管病的治疗就如同青霉素治疗感染性疾病一样神奇。随着他汀类药物的

广泛应用，其强大的降脂外功能逐渐被认识，本文综述他汀类药物降脂外作用的研究进展。
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他汀类药物为胆固醇合成酶系中的限速酶(羟

甲基戊二酸单酰辅酸A还原酶)抑制剂，可抑制肝

脏胆固醇的合成，除具有降低胆固醇和低密度脂蛋

白胆固醇作用外，还具有中度降低甘油三酯和升高

高密度脂蛋白胆固醇的作用。10年前，《美国心脏

病学杂志》主编Roberts教授曾把20世纪90年代

的他汀类药物和40年代的青霉素相媲美，认为他

汀类药物对心血管病的治疗就如同青霉素治疗感染

性疾病一样神奇。随着他汀类药物的广泛应用，其

强大的降脂外功能逐渐被认识，下面就他汀类药物

降脂外作用的研究进展进行综述。

攀覆黠翻降低心齄肾斑管事搏叠囊霪嚣瑟耄盈
1．1冠状动脉事件

降低胆固醇研究的荟萃分析显示，他汀类药物

治疗的患者心肌梗死的风险显著低于接受其他类型

调脂药物的患者。在MIRACL研究¨3中。他汀类药

物可减少急性冠脉缺血后16周的复发性缺血事件。

TNT研究旧1显示阿托伐他汀80 mg强化治疗可使合

并糖尿病，轻、中度慢性肾脏疾病的冠心病人群主

要心血管事件风险降低35％。2008年他汀类药物

用于冠心病一级预防的研究——JUPITER研究阳】，

结果显示他汀类药物可以将低密度脂蛋白(LDL)

水平不高，但C反应蛋白(CRP)水平升高的“健

康人群”的心血管事件和死亡风险显著减少44％。

此项研究引起了人们对他汀类药物治疗人群范围的

思考与探讨，也许未来将更进一步拓展他汀类药物
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用于一级预防的人群。

1．2脑血管事件

缺血性卒中可以由颅内动脉血栓形成或者心脏

栓子、颈动脉或主动脉斑块破裂产生的栓子栓塞引

起。与他汀类药物治疗冠状动脉粥样斑块一样，他

汀类药物可以预防脑血管斑块破裂，还可以减小梗

死面积。在他汀类药物出现之前，通过饮食，应用

烟酸、考来替泊、吉非罗齐等降低胆固醇水平都不

能减少卒中的发生率。在一些大型临床研究中，他

汀类药物治疗可以减少冠心病患者卒中和其他缺

血事件的风险。MIRACL试验⋯的亚组分析显示，

早期使用大剂量他汀类药物可以减少50％的非致

死性卒中。TNT研究的亚组分析也证实阿托伐他汀

80 mg·d一与10 mg·d‘1相比，可以使冠心病患者

卒中和脑血管事件再进一步下降20％一25％H。。对

于无冠心病的患者，他汀类药物可以逆转颈动脉

内中膜厚度，降低颈动脉内膜对氧化型LDL胆固

醇的免疫反应，也就是可以减少颈动脉栓子的形

成¨】。他汀类药物治疗使缺血性卒中发生率的降

低是与他汀类药物诱导内皮细胞一氧化氮(NO)

表达上调，改善内皮功能和保护血管结构、降低

血管炎症反应，增强斑块稳定性等有关。他汀类

药物这些有益的作用可以伴随血脂降低而出现，

也可以不伴随血脂降低就出现。

1．3肾脏事件

肾小球损伤启动一些炎症级联反应，包括细
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胞事件与血管组织中所见相似。他汀类药物可以

抑制这些过程中的关键事件，延缓肌酐升高，改

变肾脏疾病的进展。以往的CARE研究¨1和HPS

研究¨1均显示，他汀类药物治疗组患者肾小球滤

过率估计值(eGFR)下降率明显慢于安慰剂组，

血清肌酐升高的程度显著低于安慰剂组。TNT研

究亚组分析显示¨1，使用阿托伐他汀10 mg·d。

和80 mg·d‘1治疗的患者，5年随访期间不仅肾

功能没有降低，而且eGFR有显著提高(分别为

5．6％和8．4％)，且80 mg·d“治疗组患者肾小

球滤过率改善程度显著高于10 mg·d一治疗组。

这些研究提示他汀类药物对肾功能有保护作用。

爹I谶饕箍管隗爱功鹾蠢纛羹嚣嚣蒸嚣瑟鬻鬻闽
血管内皮细胞是一种重要的自分泌和旁分泌细

胞，可以调节血管壁的收缩状态和细胞成分。他汀

类药物可以有效地改善内皮功能。急性心肌梗死和

不稳定型心绞痛患者给予普伐他汀类药物治疗6周

后，其内皮依赖性舒张功能即得到明显改善。目前

认为他汀类药物改善内皮功能与上调内皮细胞一氧

化氮合酶(eNOS)表达，提高eNOS活性，从而促

进NO生成、降低内皮素．1的产生有关，这种作用

是独立于他汀类药物的降脂作用的。

爹：i蠡汀粪药物对糖代谢的影峨麓鬻霪鍪瑟篓i霎§麓
他汀类药物对糖代谢的影响，众多研究结论不

一，提示他汀类药物对糖代谢的影响可能与他汀类

药物的结构和理化特性有关。对东苏格兰冠脉预防

研究(WOSCOPS)的回顾性分析旧1显示，普伐他

汀40 mg·d。1可以减少30％的新发糖尿病患者。而

其他一些研究则报道，辛伐他汀和阿托伐他汀

80 mg·d。1治疗组患者的血糖水平、糖化血红蛋白

水平有显著升高，新诊断的糖尿病发生率明显升

高，血糖控制情况更差¨引。JUPITER研究日1中也

发现瑞舒伐他汀治疗组新发糖尿病显著高于安慰剂

组，而且糖化血红蛋白水平平均值也显著高于安慰

剂组。2009年还有一项研究对345 417例患者2年

的资料进行了分析Ⅲ]，结果也显示了他汀类药物

治疗组中的糖尿病患者和无糖尿病患者空腹血糖水
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平均显著升高，而且在校正年龄、使用阿司匹林、

13受体阻断剂和血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)

之后。空腹血糖的变化在糖尿病和非糖尿病患者

中，他汀类药物治疗者与非他汀类药物治疗者仍有

显著差异。

虽然他汀类药物可以引起血糖水平升高，但是

许多研究已经明确证实，他汀类药物可以改善糖耐

量降低、空腹血糖异常和糖尿病患者的预后，减少

这些患者心血管病风险，在糖尿病患者的心血管病

一级预防和二级预防中都有积极的作用¨2。。有关

他汀类药物对血糖的影响还需进一步研究。

鬻城爹间静襄俸移植籍簧酌掰磅壤镬露纛蕤曩
他汀类药物的多效性作用还表现在免疫调节

作用，对同种异体移植物的排斥反应有抑制作用。

许多早期研究显示，普伐他汀不仅能减少心脏同

种异体移植物排斥反应相关的血流动力学异常和

冠状动脉血管病变，而且能延长1年生存率。他

汀类药物能抑制单核细胞组织因子表达，减轻移

植受体的高凝状态。这种免疫调节作用可以抵抗

晚期同种异体移植物血管病变。其他报道提示，

他汀类药物(普伐他汀)与环孢素有协同作用，

可以降低细胞毒性T淋巴细胞水平，还可以减少

细胞因子的活化(辛伐他汀)¨⋯。

蒸麓蓐褡麟璧瑟瑟翟窭嚣麓戮戮黍霎霪霾
早期研究证实，他汀类药物能够中度降低未

接受降压治疗的高血压和高胆固醇血症患者的收

缩压和舒张压水平。近年来，动物实验显示¨引，

瑞舒伐他汀对高血压鼠具有心血管保护作用，这

些作用包括降低动脉压和周围血管阻力。很可能

是由于此类药物改善了血管内皮功能所致。瑞舒

伐他汀的这些血流动力学作用是独立于它的降脂作

用的。此外，他汀类药物还可以改善肺动脉高压。

大鼠口服氟伐他汀1 mg·kg～·d～，可以预防缺

氧引起的肺动脉高压，阻止其进展。用氟伐他汀喂

养大鼠可以预防低氧诱发的大鼠肺内eGMP产物的

降低，恢复肺动脉内皮依赖的舒张功能¨“。

  



戮”降低氯化反应和稳定斑块_一；：了8-=蓊
他汀类药物通过抑制氧化LDL摄入巨噬细

胞，最终减少泡沫细胞的形成，达到稳定斑块的

作用。斑块局部基质金属蛋白酶(MMP)活性高

低是衡量斑块稳定性的指标之一，巨噬细胞产生

的基质金属蛋白酶能够使斑块的纤维帽变薄变脆。

在培养的巨噬细胞中，氟伐他汀能使MMP．9活性

降低20％一40％¨“。

敷降低凝血活性； 一。””0一。～二；?一。；一】
动脉粥样硬化血栓形成是由血小板及凝血系

统参与的。高胆固醇血症、高凝状态与血小板活

化有密切关系。高LDL水平可以增加血小板的活

性和血栓素A2(TXA2)水平。他汀类药物可以

降低TXA2水平和血小板活性，还可以增加前列

环素一TXA2的拮抗剂的合成。他汀类药物降低动

脉粥样硬化血栓形成是通过上调eNOS和NO水平

实现的。他汀类药物可以使高胆固醇血症的患者

凝血酶生成正常化，降低血小板的聚集⋯。

薰。。对心力衰竭患者的影响二三耋=i“≥：：j】
一项对心功能Ⅱ、Ⅲ级的心力衰竭患者的研究

中，将患者随机分配到他汀类药物治疗组和安慰剂

组，结果显示，他汀类药物治疗组心功能分级改善

40％，左室射血分数改善34％一41％。他汀类药物

治疗组患者血浆肿瘤坏死因子．q，白介素石和脑钠

肽显著降低¨川。4S研究显示⋯，辛伐他汀治疗组

与对照组相比，心力衰竭发生率下降20％，对此，

有人提出他汀类药物是一种潜在治疗心力衰竭的药

物。但是，2007年美国心脏学会年会上公布的CO．

RONA研究¨8|，未发现瑞舒伐他汀对慢性心力衰竭

本身的治疗效果。随后2008年的GISSI．HF研究使

用瑞舒伐他汀10 mg·d。1治疗4574例心力衰竭患

者¨引，结果接受他汀类药物治疗组与安慰剂组主

要终点无显著性差异(57％：56％)，全因死亡也无

显著差异(28．8％：28％)。这两项最新的研究让人

们再次重新审视他汀类药物在心力衰竭人群中的应

用价值。这两项研究发现他汀类药物虽然未能减少

主要复合心血管终点或全因死亡，但进一步分析

·38．
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CORONA试验复合终点的各亚组，他汀类药物减少

了患者与动脉粥样硬化相关的心肌梗死或卒中达

16％，减少了因心血管原因住院的次数，这说明他

汀类药物主要是通过降低低密度脂蛋白胆固醇

(LDL—C)和稳定粥样硬化斑块起到治疗作用，他

汀类药物的主要作用是抗动脉粥样硬化，对与动脉

粥样硬化性疾病有关的心力衰竭患者有利。

》减少炎症反应 ⋯。。，。⋯⋯。4。一张，誓
炎症细胞在动脉粥样硬化病变的进展中起到关

键作用，它们可以改变内皮细胞功能，引起平滑肌

细胞增殖、胶原降解和血栓栓塞。炎症标志物，如

高敏C一反应蛋白(hs—CRP)，白介素．6、肿瘤坏死

因子．仅等，已经被列为心血管病危险因素。他汀类

药物治疗6周就可以降低C-反应蛋白(CRP)水

平，这种作用独立于LDL—C水平的降低，支持他汀

类药物具有抗炎作用。2008年发表的他汀类药物预

防CRP升高的男性和女性血管事件的JUPITER研

究旧】，共入选17 820例hs-CRP>2．0 mg·L～，而

LDL．C<130 mg·dL。1的“健康人”，瑞舒伐他汀

治疗12个月时，hs．CRP从基线时的4．2 mg·L。1

降至2．2 mg·L一。他汀类药物可以减少动脉粥样

硬化斑块内的炎症细胞数量，降低基质金属蛋白酶

活性，降低hs．CRP(13％～50％)。这些作用是独

立于他汀类药物的降脂作用的。

灌9减少痴呆症
、 。⋯。，。乞。氛⋯滢

痴呆症包括阿尔茨海默病，以持续性进行性多

种认知功能受损为特点。血管病和多发脑梗死是痴

呆的病因之一。他汀类药物可以降低患阿尔茨海默

病的危险，可能由于他汀类药物可以减少栓塞和缺

血性脑卒中。临床研究显示，用他汀类药物治疗高

脂血症的患者患痴呆的相对风险较低。他汀类药物

治疗可以使血脂水平正常的50岁以上的患者，患

痴呆的风险明显降低。一项对56 000例患者的横断

面分析显示，他汀类药物治疗的患者中证实的或很

可能的阿尔茨海默病发生率下降了60％一73％f20}。

善摹抑制肿瘤细胞 +’。! 一、麓
有一些研究观察了他汀类药物对癌症生长的影
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响，结果显示他汀类药物对癌症患者有潜在的抗肿

瘤作用。有研究报道，他汀类药物能增强人骨肉瘤

细胞对抗肿瘤药物的敏感性，能降低瘤细胞生存

力、迁移和侵袭性旧“。他汀类药物能抑制癌细胞

增殖，使细胞周期静止在G。．S相，还能诱导凋亡。

此外他汀类药物还能诱导乳腺癌细胞死亡，其机制

与他汀类药物促进NO合酶生成，产生更多的NO

有关旧“。2型糖尿病患者服用他汀类药物治疗，可

以使患肝细胞癌的风险下降37％悼3|。
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