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他汀类药物防治动脉粥样硬化作用研究进展
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摘要 他汀类药物具有调脂作用 以 外的 多种心血管保护作 用
,

包括改善 内皮功能
、

抗氧化
、

抑制 炎症反应
、

抗

血小板聚集
、

稳定 斑块及免疫调节作用等
。

本文对他汀类药物上述作 用的近年研究进展做一综述
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心脑血管病是严重危害人类健康的疾病
,

在许

多发达国家均位于死亡原因之首
,

在发展 中国家其

发病率和死亡率也逐年上升
。

动脉粥样硬化
,

是心脑血管疾病的主要病理基础
,

其

发生发展跟多种因素有关
,

尤以脂质代谢紊乱最早

被认识
。 一 经基 一 一 甲基戊二酞辅酶 一

一 一 一 翔
,

还原酶抑制剂 他汀类
,

最初作为调血

脂药上市
,

其降低血浆胆固醇和低密度脂蛋 白作用

已得到大量临床和流行病学研究证实
。

近年来
,

其

血管保护等非调脂作用颇受重视
,

并 已成为研究热

点
。

大量实验和临床研究证实了他汀类的抗 作

用
,

本文对其研究进展做一综述
。

改善内皮功能

正常的内皮功能包括调节血管舒缩状态
、

防止血

小板私附和血栓形成
、

调节血管平滑肌细胞
,

的生长及增殖
、

防止炎性细胞的浸

润和有害物质的渗人
、

合成膜基底层的胶原和蛋白多

糖
。

这些功能的调节涉及内皮产生的多种生物活性

物质
,

包括
、

前列腺素
、

内皮素 一 一 ,

一 、

组织 型 血浆纤溶酶原激活物和细胞 因子
。

二和 一 水平升高可影响内皮功能
,

包括内皮

依赖的血管舒张
。

等用阿托伐他汀喂饲 自

发性高血压大 鼠一月
,

取其主动脉研究发现 阿托伐

他汀可使卡巴胆碱诱导的主动脉舒张功能增强而显

著降低血管紧张素 诱导的血管收缩
,

使用药组大鼠

收缩压显著降低
。

还发现阿托伐他汀显著下调了主

动脉血管紧张素 一 型受体 的表达
,

减少

氧化酶关键性亚单位
、 的表达

,

活性氧产生也明显降低
,

而血管壁内皮细胞 合酶
,

的活性和
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的表达显著上调
。

作者认为他汀类降血压和

改善内皮的机制在于其下调血管紧张素 一 型受体

表达和减少 氧化酶亚单位

的表达川
。

有研究观察了他汀类对伴有和不伴冠

心病的高胆固醇血症患者的内皮功能的影响
。〕

通过

检测乙酞胆碱诱导的冠脉血管舒张或离体动脉条舒

张实验
,

证实了他汀类对内皮功能的改善作用
。

但其

机制不很清楚
,

可能同 依赖的过程有关
。

等研究发现牛内皮细胞经辛伐他汀
、

普伐他汀
、

洛

伐他汀及阿托伐他汀处理后
,

通过激活 促使

释放明显增加
,

而超氧化物产生减少
。

以旁分泌

的方式发挥抗 的功能
,

应用 抑制剂减少

的形成可促进 的发展
。

减少可引起 一 产

生增加而增强血管收缩反应
。

在体和离体研究 已证

实 他汀类可通过转录后或翻译途径增加 的表

达
。

停止他汀类治疗后内皮 的产生减少
。

多数学者认为 表达增加 的机制同他汀类

抑制胆固醇合成有关
。

甲经戊酸可使

不稳定
,

而他汀类可抑制甲经戊酸 的生物合成从而

延长 的半衰期
。

抑制 甲经戊酸的合成

还可抑制其它具有多种心血管活性中间体如类异戊

二烯
、

焦磷酸法尼醋和焦磷酸牛龙牛儿基牛龙牛儿

醋的合成
。

他汀类还可在更低的药物浓度下通过转

录后机制
,

涉及磷脂酞肌醇 一 激酶 蛋 白激酶

夕 途径
,

直接并快速活化
。

同时
,

他

汀类的抗氧化作用可阻止 自由基对 的降解从而

维持其活性
。

他汀类的这种作用可能主要与其抑制

类异戊二烯的生物合成有关
,

近来研究表明 他汀类

刺激 的产生还与诱导型 的产生有关 〔’了。

他汀类上调 的水平是其维持内皮抗血栓

形成功能的重要机制 由于 可调节血管内皮生

长因子的血管生成作用
,

因此他汀类可促进心肌缺

血区侧枝循环的形成
。

有研究指出 他汀类可通过

升高 水平促使脑缺血区血流增加
,

通过抑制中

性粒细胞 的渗人减轻心梗或缺血再灌注损伤
。

此



外
,

水平 的维持还牵涉到他汀类对血管细胞 的

其它作用
,

包括抑制 一 选择素和 白细胞赫附分子

的表达
,

促进血管生成和抑制内皮细胞凋亡
。

他汀

类可通过多种机制改善内皮功能
。

等在培

养的人脐静脉内皮细胞中加人阿托伐他汀或普伐他

汀
,

发现他汀类处理后的细胞其 一 、

单核细胞化

学趋化蛋白 一 、

血浆纤溶酶原激活物 一 的

表达水平明显下降
,

而血栓调节素的 水平明

显升高
。

他汀类还可抑制 一 的表达
,

上

调 的表达
。

总之
,

大量的证据表明 他

汀类可影响内皮的几乎全部旁分泌功能
,

增强其抗

血栓形成作用
,

其机制值得深入研究
。

抗氧化作用

巨噬细胞吞噬内皮下氧化修饰的 是 病

变发展的关键环节
。

他汀类有一定的抗氧化作用
,

可抑制 的氧化修饰
。

等将氟伐他汀以

低于降脂剂量 岁 喂饲实验性高脂血症家兔
,

发现其可降低 对铜诱导氧化的敏感性
,

抑制血

管超氧化物的产生 和粥样斑块 的形成
、

’‘ 。

他汀类

的代谢物也有一定的抗氧化作用
。

阿托伐他汀的轻

基代谢产物的抗氧化作用强于其前体
。

他汀类还可

下调巨噬细胞清道夫受体
,

因而可 以 抑制氧化 型

的摄人和泡沫细胞的形成
。

有研究表明 他汀

类可抑制 介导的氧化作用而防止心肌和

肥大
、 。

此外
,

还同血管细胞中 氧

化酶的激活和装配有关
,

而 氧化酶的激

活同心肌和血管壁 中大部分活性 氧的产 生有关
。

等观察了不同剂量
、

不同处理时间的辛伐他

汀对 一 一种单核细胞源 的细胞 系 细胞 中

氧化酶依赖的超氧阴离子产生 的影响
。

发

现经辛伐他汀 处理 后可使

十四烷酸 一 一 乙酸佛波醋诱导的单核细胞中超氧

阴离子的产生减少
,

最大抑制反应发生在处理

后
。

用 一 的辛伐他汀处理 可获

得一个剂量依赖性的抑制反应
。

另有实验观察了不

同他汀类对 氧化酶的作用强弱
,

发现依次

为普伐他汀 塞伐他汀 洛伐他汀 氟伐他汀 辛

伐他汀
。

,

演变而来
,

后者可停留在新生

血管生成区
。

近来有研究指出 对他汀类产生反应发生

于 蛋 白激酶调节 的某个过程
。

等研

究证实他汀类 可通 过 途径增加 分化的
、。

还有数据表明 他汀类通过促进 的增

殖
、

迁移和存活产生多种促血管生成作用
。

由于大

量未活化的 的过度表达可抑制 的生物活

性
,

而他汀类可迅速活化 中的 ’ 。

即在内

皮细胞的信号传递过程 中他汀类可迅速活化
,

增加内源性 底物 的磷酸化
,

以 依赖的

方式抑制凋亡和促进血管生产
。

等报道 了 巧

例经 血管造影证实的稳定型冠状动脉疾病患者
,

经

他汀类治疗后循环 水平 明显增加且 活性增

强
。

但他汀类在严重缺血心肌组织的治疗作用需进

一步研究和评价
。

促进血管生成

促进缺血组织的新生血管形成是其重要的治疗

靶点
。

近来认为 成人器官中新生血管的形成是一

个独立的过程
,

是原位和分化的内皮细胞不断迁移

和增殖的结果
。

不过
,

有研究报道了新生血管可从

骨髓 源 的循 环 内皮祖 细胞

抗炎作用

炎症细胞如单核 巨噬细胞和 细胞在 的

发展过程中同样起重要作用
。

反应蛋 白 一

,

的水平在一定程度上可反映正

常人群 的发病风险
,

而冠心病包括心绞痛
、

心

肌梗死患者的 水平也显著高于正常人群 有

学者认为 可结合斑块内降解的
,

一旦

呈结合状态便可激活其复合物而促进 损伤的发

展
。

他汀类有一定的抗炎作用
,

包括抑制白细胞与

内皮细胞的相互作用
,

减少 斑块中炎症细胞的

数量
。

抑制甲经戊酸源性代谢物可能是其重要机制

之一
。

短期应用洛伐他汀在使高胆固醇血症小鼠血

浆 尚未降低时
,

即可明显抑制 一 还原

酶的活性
,

减少胆固醇合成反应 中非 街体中间体的

产生 “ 。

洛伐他汀可抑制 一 、

单核细胞趋化蛋

自 一 而减少白细胞向内皮的聚集
。

高胆固醇血症

时短期应用他汀类所显示 的抗炎作用
,

也与其增加

血管壁 的释放有关
飞 。

他汀类可明显减少豁附

分子如细胞间私附分子 一 等的表达
,

从而抑制循

环单核细胞向血管内皮的豁附
。 一 等

研究发现 他汀类可抑制 整合素白细胞功能抗原
一 一 , 一 与细胞

间豁附分子 一 的相互作用
厂 。 一 仅表达于

白细胞表面
,

与细胞间豁附分子 一 ,

和 相互作

用而促进正常和病理状态下免疫细胞的私附
。

他汀

类减少勃附分子 一 选择素的表达也有助于抑制白

细胞
、

内皮细胞之间的相互作用
。

他汀类可有效降

低高脂血症患者的血浆 水平
,

降低脂多糖诱导



药学实践杂志 年第 卷第 期

的血浆 一 。 和 一 的浓度
。

新近研究表明

辛伐他汀 可 明 显 降低高胆 固醇血 症 患 者 的 血浆
、 一 和 一 水平

尸

。

在

二级预防研究中
,

等随机选择 了 名志愿者参与研究
,

运用高灵敏

的荧 光 镜 检 测 其 基 础 及 年 后 的 血 浆 水

平 〔’。‘。

发现安慰剂组患者血浆 持续增高
,

普

伐他汀组患者血浆 水平持续下降
。

与此类似

的是
,

研究发现 应用高灵敏法测

定患者治疗前及治疗 年后 的血浆 值
,

经洛伐

他汀 一 岁 治疗后 水平 明显下降〔” 。

来 自 的研究也支持他汀类的降低血浆

的作用
’

在一级和二级预防治疗的人群 中
,

经普

伐他汀治疗 周后
,

患者血浆 可下降约
,

而安慰剂治疗组无明显变化
。

此外
,

普伐他汀治疗

组血浆 下降
, 一 下降

,

高密度脂

蛋 白胆固醇升高
。

似乎很难将他汀类降低

的临床益处同其调脂作用截然分开
。

但未发现降低

和降低血脂之间存在 明显 的相关性
。

在新近

的一项临床调查 中
,

等观察 了三种常用他汀

类药物对脂质代谢紊乱的成年患者 无其它心血管

疾病 和血脂水平 的影 响
。

在该研究 中
,

患者

每天服用 阿托伐他 汀
,

或辛伐他汀
,

或普伐他汀
。

治疗 周后患者血浆

水平明显下降
, , ,

而高

密度脂蛋白胆固醇变化无统计学意义
,

取对数后 的

值和 一 值之间有明显相关性
。

其中

在治疗 周后即开始下降
,

治疗 周和 周后进一

步下降
。

因此认为 在使患者 一 水平明显降

低的用药剂量时
,

即可明显降低而高密度脂蛋

自胆固醇无明显变化
。

等炎症标志物在 发

展过程中的作用及他汀类降低 的机制还需进

一步研究
。

可使斑块变小或改变脂核的生理生化特性而有利于

斑块稳定
。

最近发现 普伐他汀稳定斑块的作用可

能是通过降脂
、

防止脂质氧化
、

抑制炎症作用
、

抑制
一 的产生

、

增加组织 型基质金属蛋 白酶抑制

因子 一 和胶原含量等多种途径实现的 ” 。

抑制细胞增殖和稳定 斑块

的增殖和分化在 的发展过程 中同样起

重要作用
。

他汀类可用于 血管增生性疾病的治疗
,

可抑制血小板源生长因子诱导的 中 的合

成
。

由于 涉及到细胞周期 的调节
,

他汀类抑制

可能是其抗增殖作用的机制之一
。

他汀类也可

通过抑制 蛋白异戊二烯化反应介导吞噬细胞和

凋亡
。

这些研究表明 他汀类可通过调节细胞

增殖和程序性死亡的方式抑制 的发展
。

巨噬细

胞对于 斑块 的发展 和稳定非常重要
。

研究发

现 他汀类可阻止巨噬细胞活化而抑制其分泌
一 、 一 、 一 。

此外
,

他汀类 的调脂作用

抑制血栓形成

血小板功能活跃是急性冠脉综合征发生发展的

公认危险因子
。

他汀类可抑制血小板 的赫附和聚

集
。

等利用血脂正常小 鼠的短暂性脑缺血再

灌注损伤模型研究发现
,

阿托伐他汀可呈剂量依赖

性上调动脉血管中 及其 的表达
,

可降

低血浆中血小板 因子 和 日一 血小板球蛋 白水平
,

从而有利于防治脑卒中
。

他汀类影响血小板功能
,

可能同抑制血栓素
,

的产

生
,

增加前列环素
,

的合成
,

调节

血小板膜表面胆固醇含量 以及药物与血小板的结合

力等有关
。

近来发现
,

美伐他汀和洛伐他汀可上调

平滑肌细胞 一 的表达 进 而促进 的合

成 〔’ 」。

普伐他汀可减少患者血小板和红细胞膜表

面胆固醇含量而抑制血栓形成
。

动物实验也证实
,

他汀类可抑制血小板在 血管损伤处 的沉积
,

减少血

小板血栓的形成
。

他汀类可降低经 一 。 和

刺激的 和内皮细胞中 型纤溶酶原激活物

抑制因子的水平
,

提高组织型纤溶酶原激活剂水平
,

因而可使血管壁纤维蛋 白溶解活性增强 ‘’ 。

此外
,

离体实验发现 他汀类可抑制巨噬细胞表达组织因

子而减少血栓的形成
。

他汀类对血浆纤维蛋 白原和纤溶系统可能有一

定影响
。

研究发现 阿托伐他汀和洛伐他汀可 显著

增高血浆纤维蛋白原浓度
,

而辛伐他汀对血浆纤维

蛋 白原浓度无影响
。

多数学者认为普伐他汀可显著

降低血浆纤维蛋 白原浓度
。

但也有不 同的研究结

果
,

等发现
,

经阿托伐他汀治疗的高胆 固

醇血症患者
,

其血浆纤维蛋 白原和 虽有升高
,

但同给药前 比较并无显著性差异
‘“ 。

这些差异可

能是 由于检测方法不 同或存在误差
,

给药剂量和时

间不同
,

或者样本中年龄
、

种族的差异
。

尚需大型的

临床试验研究他汀类对纤溶系统的作用

免疫调节作用

多数观点认为 是有免疫系统参与的慢性炎

症反应
。

研究发现 他汀类可直接抑制 一 , 诱

导的 一 的表达
,

从而抑制 一 介导的

淋巴细胞 的活化
。

该现象在多种细胞 中均可 观察

到
,

包括人内皮细胞
、

巨噬细胞
。

有趣的是
,

该抑制



反应仅发生于诱导的 一 的表达
,

对于持续表

达 一 的细胞 以及 一 的表达却无影

响扩’
’

由于抑制 一 的表达及继发的 淋 巴

细胞的活化
,

他汀类有望成为一种新的免疫调节剂

现已认为
,

过程中的炎症是对人体有害的过度的

炎症反应
。

他汀类这种另人颇感意外的作用有助于

解释其多种心血管保护作用
,

也有望增加其新的治

疗用途
二

他汀类在临床治疗所获得的益处远远超出其调

脂作用
。

研究证实他汀类具有独立于调血脂以外的

多种作用
,

包括调节 内皮功能
、

增加斑块稳定性
、

抑

制炎症
、

减少血栓形成
。

已有的或新型他汀类药物

所具有的血管保护作用及临床益处还需要进一步研

究
,

尤其是一些大规模随机化的临床研究
。

厂 〕
, , , 。 。

、
「噢

, ,

〔了
一 , , , 万

, 。 , 、

一

即 尽 叨 〕
, ,

〔 」
, , , , 一 叮

一 、 仁

司
, ,

〔 」
,

俪
, , 。

一 一 ,

「里
‘

,

, ,

助

仆
一

里

巧 厂 〕
, ,

碑 留

℃ 性

叫
参考文献

」

占子

石了

网
「 」

, , , 一

主 之昭
、,

之 主 ￡硬 仪 之 卜

〔
·

份

「〕
, , ‘

, , , 艺

一

卿 价
一

一

西 之 仁夕 之 。 , ,

, , , 一 、

更
, 一 , 《二

一 一 一

介 〕

壑
,

的
,

耳 , 几
, 探乙 卜 刀 罗

一

、

、〔 「」
, ,

、 亡 , ,

咫
, 一

卜

一 一

〕
, ,

, , , 一

尽

二 石
, ,

仁 咭

, , ,

一

伴 一
可

、 亘
, ,

,

司
一 , , 丫 一

此
,

一 , , 卜

瓢 二 , ,

,

, , , 班 一

一,

罗 〕
, , ,

,

, 只
一

化〔 七 主 之。八 粉 尸

雌
一

“

「
,

〕
,

, , ,

。 孟
,

盈即 ’是。 。 川 、, ,

嗯 叮
一

少

〔
, ,

「
,

盯
, ,

收稿 日期 洲 一 一

戒毒药物研究进展

高 源 ’ ,

梁 爽 , ,

陈海生
’ ,

王厚鹏 ,
,

中国人民解放军第 巧 医院药械科
,

河南 驻马店 第二军医大学药

学院天然药物化学教研室
,

上海

摘要 目的 综述国 内外戒毒药物的研究进展
,

介绍 了在研药物的研究现状
。

方法 结合文献和资料
,

简述 了

基金项目 国家自然科学基金资助项 目

作者简介 高源
一 ,

男
,

汉族
,

学士
,

副主任药师

通讯作者 陈海生
,

一

罗

阿片受体激动剂
、

非阿片类受体激动剂 以 及阿 片受体拮

抗剂的研究进展
,

并对热点在研药物进行 了介绍
。

结果

和结论 具有明确 戒毒活性的 天然 药物 的活性部位
、

特


