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抗动脉粥样硬化药物研究进展
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军事医学科学院 毒物药物研究所 北京 

摘要 本文对近年来出现的抗动脉粥样硬化新药物靶标过氧化物酶体增殖活化受体激动剂 !胆固醇酯转移蛋白

抑制剂 !输注载脂蛋白 2!肝脏 ÷受体激活剂和磷脂转移蛋白抑制剂等进行了综述 ∀
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  动脉粥样硬化是以富含脂肪的斑块在大动脉壁

聚积为特征的系统疾病 是心脑血管病的主要病理

基础 其主要临床表现是心肌梗塞 !中风和外周血管

疾病 常伴有高血压 !高胆固醇血症或糖尿病等 ∀动

脉粥样硬化导致的疾病是发达国家第一位的死亡原

因 ≈ ∀在我国 随着经济社会的发展和人口的老龄

化 心脑血管病发病率与死亡率近年也显著增加 ∀

动脉粥样硬化病因病理复杂 目前尚未完全阐

明 但已知与下列因素有密切关系 血脂异常 !高血

压 !糖尿病 !肥胖 !吸烟等 ∀在诸多因素中对动脉粥

样硬化形成最重要的诱导因素是血脂异常 粥瘤和

硬化的形成离不开脂质成分的参与 ∀血脂异常主要

表现为低密度脂蛋白 2 ⁄

和极低密度脂蛋白  √ 2 

∂⁄水平升高以及高密度脂蛋白 2

⁄水平下降 所以 降低 ⁄和 或升

高 ⁄都是调血脂药的重要靶标 ∀

临床上应用的抗动脉粥样硬化药物主要有调血

脂药 !抗氧化药 !多烯脂肪酸类及保护动脉内皮药

等 ∀常用的调血脂药主要有他汀类 !贝特类 !胆酸结

合树脂类 !烟酸等 ∀ 世纪 年代以来他汀类药

物的广泛使用使动脉粥样硬化治疗取得了重大进

展 ∀他汀类药物的作用机制是抑制胆固醇生物合成

过程中的关键酶 ) 2羟基 22甲基戊二酰辅酶 还

原酶   ≤2还原酶 ∀广泛的临床应用表明他

汀类药物可以显著减少冠心病的发病率 主要原因

在于其可以降低血浆中 ⁄胆固醇的水平 ≈ ∀然

而 通过单独降低 ⁄胆固醇水平带来的益处存在

一定的限度 临床研究 项目 / ° ∂ ∞ ×2× 0

证明使用普伐他汀 √或阿托伐他汀

√强化治疗冠心病人平均 个月后 

⁄胆固醇水平均有不同程度降低 但仍然存在心

血管病的高发病率 ≈
迫切需要开发新的临床疗效

更好的药物 ∀本文综述了近年来抗动脉粥样硬化新
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药物靶标的研究进展 ∀

1  ΠΠΑΡ激动剂

核受体转录因子过氧化物酶体增殖活化受体

¬ √°° 家

族有三个成员 °° Α°° Χ和 °° ∆∀ °° 调

节基因的共同特征是涉及到脂肪酸代谢 ∀ °° Α/Χ

双重激动剂或选择性激动剂有望用于治疗代谢综合

征以及相关的心血管疾病 ∀ °° Α/Χ双重激动剂

罗格里扎  √图 对 型

糖尿病患者使用可升高 ⁄水平 !降低甘油三酯以

及增强胰岛素敏感性 现处于 期临床研究 ≈ ∀

另外  ∏ 
≈

图 已经完成了 

期临床 即将上市 ×
≈

图

处于 期临床研究中 均用于 型糖尿病和血

脂异常治疗 ∀研究表明 °° Χ具有抑制癌细胞生

长和分化作用  °° Α具有诱发癌症的作用 

°° Α/Χ双重激动剂在啮齿类动物毒性试验中发

现存在诱导动物产生肿瘤的副作用 ≈ ∀

°° ∆选择性激动剂 • 图 对恒

河猴使用可导致 ⁄升高  ⁄胆固醇降低

 期待用于治疗动脉粥样硬化 !脂蛋白病症和糖

尿病并发症 现处于 期临床研究 ≈ ∀

2  胆固醇酯转移蛋白抑制剂

胆固醇酯转移蛋白  

≤∞×°是 ⁄的重要调控因子 ∀ ≤∞×°促

进 ⁄中的胆固醇酯与 ∂ ⁄和乳糜微粒中的甘

油三酯之间的交换 导致胆固醇酯从 ⁄中迁出 

使 ⁄颗粒减小 ∀研究发现人遗传性缺失 ≤∞×°

造成 ⁄水平显著升高 ⁄水平中等程度下降 

这个发现引发了 ≤∞×°抑制剂药物的研发 ≈ ∀

≤∞×°抑制剂 ××2    ×

图 现在处于二期临床研究中 研究表明该化合

物与 ≤∞×°的 Ν端脂肪结合口袋基底的 ≤残基

通过二硫键相结合 对 ≤∞×°产生不可逆抑制作用 ∀

在 期临床研究中 个具有中等程度高脂血症

的患者分别接受 种剂量 ××2治疗 周 高剂

量组导致 ⁄升高  并使 ⁄胆固醇水平降

低 
≈ ∀

≤∞×°抑制剂托切普 °图 

现处于 期临床研究中 ∀ ∏∏等 ≈报道了

托切普对 个患有低 ⁄胆固醇患者的疗效 ∀单

独使用托切普每天  周 ν 与联合使用

阿托伐他汀  ν  对照 ∀另外有 个患者未

接受阿托伐他汀的亚组再使用托切普 周 ∀最后一

Φιγυρε 1  ≥∏∏≥°° 
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Φιγυρε 2  ≥∏∏≤∞×° ××2 

×

组患者在使用托切普治疗 周后 血浆 ⁄水平升

高  而血浆 ⁄水平下降  ∀只用托切普

治疗 周的患者 ⁄升高  而同时给予阿托伐

他汀的 ⁄升高  ∀结果显示  ≤∞×°抑制剂对

治疗血脂异常症有巨大潜力 同时显示 ≤∞×°抑制

与他汀疗法具有协同作用 ∀

3  输注载脂蛋白

载脂蛋白 2 2 2是

⁄脂蛋白的主要结构性载脂蛋白 ∀在 ⁄介导

的胆固醇逆向转运中 2作为胆固醇的接受体

接受外周组织巨噬细胞中释放出的胆固醇 这个过

程由 ×°结合盒转运子 ×°2 

≤介导 ∀已经观察到人遗传性

缺乏 2导致血浆 ⁄水平降低和早发性动脉

粥样硬化 ≈ ∀过量表达 2的转基因小鼠 ≈和

兔子 ≈具有抗动脉粥样硬化形成的显型 ∀近 年

来 国际药物研究机构为筛选可以上调 2基因

表达或者在体内模拟该载脂蛋白功能的药物付出了

很多努力 ∀有几种药物例如苯巴比妥 !吉非贝齐 !

!强的松 !雌激素和乙醇诱导 2的合

成 尽管进行了深入的研究 但是可以上调 2

基因表达而没有多重副作用的小分子目前还没有找

到 ≈ ∀

重复将 2注射到被喂养了胆固醇的兔子

体内可以抑制动脉粥样硬化的发展 甚至导致粥样

斑块的消退 ≈ ∀而且对人静脉输注前 22可导

致甾醇排泄的增加 这种作用与加强胆固醇逆向转

运是一致的 ≈ ∀向血液中输注 2具有抑制动

脉粥样硬化作用的可能机制是增强了 ≤介导

的胆固醇从外周组织巨噬细胞内向外释放的过程 ∀

2与 ≤结合可以保护 ≤免受钙激活

中性蛋白酶 介导的蛋白质水解 ≈ ∀使用

重组 22 2磷脂复合物对急性冠状动脉综

合征患者每周注射 次连续 周可使粥样斑块显著

消退 而安慰剂则不引起变化 ≈ ∀

4  肝脏 Ξ受体激活剂

肝脏 ÷受体 √÷ ÷  是配体活化

的转录因子 属于核受体超家族 有两个同功型 

÷  Α和 ÷ Β均为涉及脂肪代谢基因的中心调节

因子 ∀ ÷ Α主要在肝脏 !肾脏 !巨噬细胞和肠中表

达 而 ÷ Β在全身表达 ∀ ÷  的靶点基因包括促

进胆固醇释放的 ≤转运子 ≤≤和

≤!⁄调节蛋白以及涉及胆固醇向胆汁中

分泌的基因 ≤≠ °≤和 ≤
≈ ∀氧甾

醇例如 2羟基胆固醇和 2羟基胆固醇是 ÷ 的

天然配体 ∀合成的 ÷ 激动剂 • 图 可以

抑制小鼠动脉粥样硬化的发展 ≈ ∀ 2图

既是 ÷ 激动剂又是 °° ∆选择性激动剂 在

动物试验中可以治疗动脉粥样硬化 ≈ ∀这两个化

合物目前都处于临床前研究中 ∀

Φιγυρε 3  ≥∏∏÷  •  

2

÷  的活化导致脂肪酸合成的增加 !甘油三酯

的积累和脂肪肝的形成 是这类药物的潜在副作用 ∀

理想的 ÷ 激动剂可诱导巨噬细胞和肝脏中的

≤转运子 促进胆固醇的释放 而不激活脂肪酸

合成酶的基因 ∀基因敲除小鼠模型研究表明 ÷  Α

主要负责脂肪酸合成 因此选择性 ÷ Β激动剂可

能是升高 ⁄而不诱导高脂血症和脂肪肝的药物 

是很有希望的药物靶标 ≈ ∀

5  磷脂转移蛋白抑制剂

磷脂转移蛋白  

°×°以前称作脂肪转移蛋白 是存在于血浆中

的糖蛋白 ∀ °×°在脂蛋白代谢中的主要作用有三

方面 其一是介导磷脂在脂蛋白间的转移 即将磷脂
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从乳糜微粒 !∂ ⁄和 ⁄向 ⁄转移 使 ⁄颗

粒增大 其二是重塑 ⁄即调节 ⁄颗粒大小和

亚类组成 介导两个 ⁄的融合从而生成大颗粒

的 ⁄和 2Β2⁄并且磷脂转移是重塑 ⁄

的先决条件 ≈
其三是参与肝细胞分泌载脂蛋白 

 增加血液中富含甘油三酯

的脂蛋白含量 °×°缺乏导致 ∂ ⁄分泌的减少 ∀

另外 °×°参与维生素 ∞在脂蛋白与细胞膜间的转

移 活性减小时可使含 的脂蛋白中 ∂ ∞含量增

加 °×°还有转移脂多糖的活性 可以增强机体对

炎症的反应 ≈ ∀

人 °×°在 ≤转基因小鼠中过量表达 导

致血浆 ⁄水平降低 ≈ ∀ ≠等 ≈在载脂蛋白

∞敲除小鼠体内过量表达 °×°后 °×°活性提高

 ∗ 倍 同时观察到动脉粥样硬化损伤增加 ∀

等 ≈还报道缺失 °×°的小鼠 血浆中含  

的脂蛋白 例如 ∂ ⁄的水平明显减少 ∂ ⁄从肝

脏的分泌显著减少 动脉粥样硬化减轻 ∀

≥等 ≈进行了大规模的流行病学研究 选

取有  位患有冠状动脉硬化疾病的患者组与有

位的健康志愿者的对照组 进行对比研究 结果

表明 患者组血浆中 °×°的含量显著高于对照组

对  # Λ # 

Π  1 ∀血

浆中 °×°的含量最高的五分之一人群比含量最低

的五分之一人群患冠状动脉疾病的几率高出 

倍 ∀多变量回归分析表明 在校正了年龄 !血浆脂

肪 !吸烟 !糖尿病 !高血压等因素后 °×°活性是冠

心病的独立预测因子 ∀血浆中 °×°水平的升高对

冠状动脉疾病是一个危险因素 ∀缺失 °×°的小鼠

脂蛋白的抗氧化能力增强  分泌减少 受到动

脉粥样硬化的损伤减少 ∀基于上述研究结果 ≥

等 ≈提出抑制血浆 °×°活性可以作为动脉粥样硬

化的治疗靶标 ∀

等 ≈从已知的 ≤∞×°抑制剂中筛选发现

一个含有二硫键的化合物 图 可以抑制 °×°活

性 所以该化合物为 °×°和 ≤∞×°双重抑制剂 其

对两者抑制的 Κ值分别为  Λ# 
和 

Λ# 
 ∀作者指出 °×°缺乏代表了抗动脉粥

样硬化的状态 °×°抑制剂具有抗动脉粥样硬化的

作用 提出 °×°和 ≤∞×°双重抑制剂可以既减少含

的脂蛋白分泌 又升高 ⁄胆固醇 是一个有

希望的动脉粥样硬化治疗靶标 ≈ ∀目前 文献中

°×°抑制剂报道较少 其作为药物靶标的可行性有

待今后进一步评价 ∀

Φιγυρε 4  ≥∏∏   ≤∞×°  °×° ∏



6  其他药物靶标

其他升高血浆 ⁄水平的潜在药物靶标包括

内皮脂酶  抑制剂 ≈ !法呢醇 ÷

受体  ÷   激活

剂 ≈ !清道夫受体 √调节

剂 ≈等 由于目前还没有小分子化合物进入临床或

临床前研究阶段 在此不做详述 ∀

近年来 随着生物化学和分子药理学的发展 增

加了对各种血浆脂蛋白调节因子及其调节机制的认

识 提出了多种抗动脉粥样硬化的药物靶标 ∀ °°

亚型的激动剂和 ≤∞×°抑制剂已经有多个进入临床

的高级研究阶段 近期期望有药物上市 其他靶标有

待在临床前和临床研究中进一步确证其治疗可行

性 ∀总之 这些新药物靶标的发现 为动脉粥样硬化

的预防和治疗提供了更多的选择 展现了广阔的前

景 ∀
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