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摘要：依泽替米贝是一种新型的胆固醇吸收抑制剂，它是由先灵%葆雅公司研制开发的一种新型的

降脂药物，于 "$$" 年底经美国 &’( 批 准 上 市，商 品 名 为 )*+,-，目 前 所 知 其 作 用 靶 点 是 ./0#1# 蛋

白、膜联蛋白%"%小窝蛋白%#（-22*3,2%"%4-5*67,2%#）复合物和氨肽酶 .（-8,269*9+,:-;* . 0’#<，(/.），

该药物的几个作用靶点与胆固醇的跨膜转运蛋白有关。
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近年来，动脉粥样硬化性疾病成为威胁人类健

康的头号杀手之一，其发病机制与机体内的巨噬细

胞和平滑肌细胞吞噬脂质后形成泡沫化细胞有关。

因此，抑制细胞对胆固醇的吸收为预防和治疗该病

提供了一 种 思 路。先 灵%葆 雅 公 司 研 制 开 发 的 新 型

降脂药物依泽替米贝（*C*+,8,D*，E0FBG"<B）是一种胆

固醇吸收抑制剂，它能够选择性抑制肠道胆固醇及

相关植物固醇的吸收，国外的临床试验已经证实它

有良好的降脂作用。本文将对其可能作用的靶点及

其与胆固醇跨膜转运的关系进行综述。

! 概述

! @! 依泽替米贝的结构

依泽替米贝于 "$$" 年底经美国 &’( 批准上市，

商品名为 )*+,-，它在常温下稳定，极易溶于甲醇、乙

醇、丙醇，不溶于水，熔点为 #A<H，化学名称为 #%（!%
氟苯基）%<（ !）%〔<%（!%氟苯基）%<（ "）%羟基〕%!（ "）%（!%
羟苯基）%"%丙内酰胺。
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! @" 依泽替米贝的药理作用

依泽替米贝是一种新型的选择性胆固醇吸收抑

制剂，它通过与小肠刷状缘膜上小囊泡上膜蛋白结

合［#］，选择性抑制肠道胆固醇及相关的植物固醇的

吸收，使到达肝脏的胆固醇减少，降低肝脏中胆固醇

的水平，同时增加胆固醇在血液中的清除率。该药

物主要作用于外源性胆固醇，而他汀类药物主要作

用是减少肝脏中胆固醇的合成，因而两类药物具有

协同作用。此外，依泽替米贝不会显著影响体内脂

溶性维生素 (，’，K 水平，也不干扰肾上腺皮质激素

的产生，因此，不会抑制肝脏中的胆固醇合成或者引

起胆汁酸的分泌增加。它与胆酸螯合剂不同，不影

响胆固醇酯的吸收，被吸收后，在肝脏中与葡萄糖醛

酸结合后经过肝肠循环，几乎特定地定位于小肠粘

膜细胞［"］。

依泽替米贝口服吸收迅速，大部分结合形成有药

理活性 的 葡 萄 糖 醛 酸 结 合 物（*C*+,8,D*%M7Q4QR62,:*），

原形药 物 与 结 合 物 在 血 中 的 比 例 分 别 为 #$S T
"$S和 G$S T >$S。成人空腹单次使用 # @ $ 8M 后

达峰的时间（ #8-3）为 ! T #" L，峰浓度（ $8-3）为 < @! T

B @ B!M·1 U #，结合物 #8-3为 # T " L，$8-3为 !B T ?#!M·

1 U #。食物对 本 品 吸 收 无 明 显 的 影 响，但 是 高 脂 食

物可引起 $8-3增加（约 <GS）。依泽替米贝及结合物

与血浆蛋 白 结 合 率 高 达 >$S 以 上。主 要 经 肝 脏 代

谢，随胆汁和尿液排出，活性代谢物消除 %# V "约为 ""
L，故可 # 日给药 # 次。

小鼠实验表明，给予 $ @ # T $ @ < 8M·WM U #的依泽

替米贝可 以 抑 制 A$S T >$S 的 胆 固 醇 的 吸 收。 在

肠道胆固醇的吸收模型中，依泽替米贝抑制了放射

·#A<·国外医学药学分册 "$$A 年 #$ 月 第 << 卷 第 B 期



性标记的胆固醇的吸收［!］。在野生型 "#$% & ’ & 和清

道夫受体（()*+!）& ’ & 的 小 鼠 体 内，依 泽 替 米 贝 具

有显著的抑制胆固醇吸收的作用［,，-］。

在胆固醇喂养的仓鼠、大鼠、狗及恒河 猴 中，依

泽替米贝抑制血浆胆固醇升高的作用分别比另一种

胆固醇吸 收 抑 制 剂 (./*,0,12 强，对 胆 道 插 管 和 无

损伤 大 鼠 分 别 注 射［ ! /］标 记 的 依 泽 替 米 贝

3 4! 56·76 & 2后，也 可 见 胆 固 醇 的 吸 收 被 显 著 抑 制，

经大鼠肠道和胆道插管，给予［!/］标记的依泽替米

贝（8 56·76 & 2）时，发 现 该 药 物 选 择 性 作 用 于 肠 道，

与［!/］标 记 的 (./*,0,12 相 比，该 药 抑 制 胆 固 醇 的

吸收率大于 9-:，在肠腔和肠壁分别检测到该药的

给药剂量也比在相应部位的 (./*,0,12 高［1］。

动物实验证实，用依泽替 米 贝 处 理 "#$% & ’ & 小

鼠，可引起 小 鼠 体 内 的 低 密 度 脂 蛋 白（;<;）和 极 低

密度脂蛋白（=;<;）降低，高密度脂蛋白（/<;）水平

有所升高，同时可抑制动脉粥样硬化的发展。尽管

"#$% & ’ & 小鼠相 对 于 人 类 更 容 易 患 高 胆 固 醇 血 症，

在人体中获得的结果不同于动物模型，但是依泽替

米贝仍然可抑制高脂或适量低脂饮食个体的动脉粥

样硬化病变［,］。

! 依泽替米贝的作用靶点及其与胆固醇跨膜转运

的关系

目前文献报道，依泽替米贝可能作用的靶点有：

>?.2;2 蛋白、膜联蛋白*8*小窝蛋白*2 复合物、氨肽

酶 >（@5AB$#C#DAE@FC >，.<2!，"?>）。下面分别叙述

它们与胆固醇转运的关系。

! 4" >?.2;2 蛋白与胆固醇的转运

>?.2;2 蛋白是 一 种 可 能 与 肠 道 吸 收 胆 固 醇 相

关的、在小肠中段高度表达的蛋白，因为与 >?.2 蛋

白同源而得 名，而 >?.2 的 缺 陷 可 以 导 致 严 重 的 胆

固醇蓄积 症，它 是 <@GAF 等［H］用 生 物 信 息 学 的 方 法

筛选出来的。I@JKA@*.@LG$ 等［0］发现 >?.2;2 是依泽

替米贝的一个作用靶点，他们用［!/］标记的葡萄糖

醛酸 和 依 泽 替 米 贝 的 复 合 物 分 别 结 合 到 表 达 了

>?.2;2 的细胞上 面，发 现 小 鼠、大 鼠、恒 河 猴、人 的

>?.2;2 的 !E值分别是 28 333，-,3，,3 和 883 B5$L·

; & 2，并 且 还 发 现，依 泽 替 米 贝 不 与 >?.2;2 敲 除 小

鼠的肠上皮细胞结合。

>?.2;2 不但是胆固醇跨膜转运的关键物质，还

对全身的胆固醇稳态的调控起关键作用。有研究表

明，肠 道 >?.2;2 对 胆 固 醇 的 吸 收 是 由 雌 激 素 受 体

介导的，同时，跨膜蛋白 "+.I- 和 "+.I0 参与了其

中的过程［9］。

但是，对胆固醇饲养的野生型小鼠的研究发现，

肠道 >?.2;2 的 5)>" 下调。同时，在 >?.2;2 缺失

的小鼠体内，肠道 /MI.$" 合成酶的 5)>" 和胆固

醇合成酶的 5)>" 表达上调，"+."2 的 5)>" 的表

达下调，但 是 "+.I- 和 "+.I0 的 5)>"并 没 有 改

变，说 明 >?.2;2 对 于 调 节 肠 道 内 胆 固 醇 和 植 物 甾

醇类的摄 取 有 重 要 的 作 用［23］，>?.2;2 对 胆 固 醇 跨

膜转运的调节作用也许是通过"+."2来实现的。

在 >?.2;2 N ’ N 的小鼠体内，依泽替米贝降低胆

固醇的吸收达 10: O H!:，这与不用依泽替米贝处

理的 >?.2;2 & ’ & 的小鼠得到的结果大致相同，并且

依泽替米贝对于 >?.2;2 & ’ & 而言，并没有进一步抑

制胆固醇的吸收。这些实验都表明，在依泽替米贝

抑制胆固 醇 的 吸 收 过 程 中，>?.2;2 起 了 重 要 的 作

用。有研究表明，用"*环糊精处理细胞使细胞荷脂

后，>?.2;2 集 中 在 细 胞 膜 的 表 面，说 明 >?.2;2 在

胆固醇的跨膜转运中扮有重要的角色，但是用不同

浓度的依泽替米贝处理细胞后发现，依泽替米贝与

>?.2;2 特异性结合，逆转了细胞的荷脂［22］。

但是，用放射性标记等更直接的手段来证明两

者关系的实验并不令人满意，这提示依泽替米贝抑

制胆固醇 的 吸 收 作 用 的 靶 点 不 只 是 >?.2;2 一 个，

也许还有其他的靶点蛋白共同参加作用。

对 >?.2;2 & ’ & 小鼠的实验发现，甘油三酯的吸

收并没有 改 变；>?.2;2 N ’ N 小 鼠 体 内 的 植 物 固 醇 的

吸收减少了 !H: O -3:，但是人类和小鼠体内并没

有将植物固醇类合成为胆固醇的能力，因此在用依

泽替米 贝 治 疗 后 的 病 人 或 >?.2;2 缺 失 的 小 鼠 体

内，可 以 看 到 植 物 固 醇 的 明 显 下 降，这 都 说 明 了

>?.2;2 对于胆固醇和植物固醇 的 吸 收 起 重 要 的 作

用，依 泽 替 米 贝 是 通 过 >?.2;2 途 径 起 作 用 的［28］。

在小鼠体内，"."P8 被认为是在肠道胆固醇吸收的

过程起重 要 的 作 用，"."P8 有 可 能 是 >?.2;2 下 游

的一个调节元件。

众所周知，"+."2 和 ()*+!在胆固醇的跨膜转

运中起重要的作用，"+."2 的 5)>" 在 >?.2;2 N ’ N

和 >?.2;2 & ’ & 的小鼠体内都有表达，但在这些基因

未被激活的小鼠体内，它们对胆固醇的吸收并没有

影响［2!］，说明 在 这 种 情 况 下，胆 固 醇 的 跨 膜 转 运 是

通过另一种信号通路来实现的。人类的 >?.2;2 的

跨膜转运区域中具有一个分泌性信号区，跨膜转运
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的 ! 端糖基 化 位 点 定 位 在 该 蛋 白 的 细 胞 小 凹 的 结

构处，此外，该蛋白还有一个固醇敏感的区域，是用

来调节包 括 "#$%&’ 还 原 酶、()*+,-. 的 激 活 蛋 白

(%’,、,’/%"*0 和 !,%. 在内的胆固醇平衡调节部

位［.1，.2］。

在胆固醇食物喂养的 !,%.3. 缺失小鼠中可以

发现，肠 道 ’+%’. 的 4)!’ 的 表 达 和 ()-+!的

4)!’下调，这种现象说明了 !,%.3. 对胆固醇的吸

收调节作用有可能是通过 ’+%’. 或者是 ()-+!来

实现的［.5］。有 实 验 表 明，用 依 泽 替 米 贝 处 理 小 鼠，

可以发现小鼠空肠的 ’+%’. 表达下调，但是 ’+%$2
和 ’+%$6 的表达并没有改变，说明依泽替米贝通过

!,%.3. 抑制胆固醇的吸收，是和这些胆固醇跨膜转

运蛋白有关的，具体机制并不清楚［.7］。

! 8! 膜联蛋白-9-小窝蛋白-. 复合物和胆固醇跨膜

转运

迄今所知，小窝蛋白-. 可形成 两 种 类 型 的 复 合

物：一类是小窝蛋白-. 和热休克蛋白 25，环亲素（:;-
:<&=>?<?@）’ 和环亲素 1A 形成复合物，这类复合物将胆

固醇从内质网运输到小凹结构处。另一类是小窝蛋

白-.，膜联蛋白-9，环亲素 ’ 和环亲素 1A 形成复合物，

这类复合物将内源性胆固醇从小凹结构处转移到内

质网。膜联蛋白是钙磷结合蛋白家族中的成员，它参

与许多细胞的生理过程，包括离子通道构型的改变、

膜的融合、囊泡转运、磷脂酶 ’9活性的调节等［.7］。

(4BCD 等［.6］用免疫共沉淀的方法证实了膜联蛋

白-9-小窝蛋白-. 复 合 物 是 依 泽 替 米 贝 的 一 个 作 用

靶点，膜联蛋白-9-小窝蛋白-. 是通过二硫键形成 22
EF 的二 聚 体 复 合 物，依 泽 替 米 贝 是 通 过 与 小 窝 蛋

白-.结合而不是直接与膜联蛋白-9 或环亲素 ’ 共沉

淀的。依 泽 替 米 贝 可 以 使 膜 联 蛋 白-9-小 窝 蛋 白-.
复合物的 二 硫 键 断 裂，从 而 抑 制 了 胆 固 醇 的 吸 收。

膜联蛋白-9-小 窝 蛋 白-. 复 合 物 引 起 胆 固 醇 吸 收 的

过程中，还需要 热 休 克 蛋 白 25，环 亲 素 ’ 和 环 亲 素

1A 的参与，虽然目前对膜联蛋白-9 功能的研究还不

十分清楚，但 其 在 膜 的 融 合［.G］，肌 动 蛋 白（B:D?@）介

导的巨细胞的胞饮作用和细胞内胆固醇的跨膜转运

功能等方面的作用已经得到肯定［9A］。

小窝蛋白-. 能 够 从 "03 中 选 择 性 吸 收 外 源 性

胆固醇酯［9.］，()-+!位于细胞表面特异性内陷结构

处，在 "03 存在的情况下，小窝对胆固醇的 吸 收 很

快达到 饱 和。’@@HDDH 等 证 实 小 窝 蛋 白-. 直 接 结 合

到胆固醇酯上，导致了胆固醇的跨膜转运，这个过程

需要 ()-+!的 参 与，同 时 有 文 献 报 道，小 窝 蛋 白-.
可从功能上负调控 ()-+I 的表达［99］，依泽替米贝对

胆固醇吸收的抑制，是由多种蛋白共同参与的，具体

机制还有待于实验的证实。

! 8" 氨肽酶 ! 与胆固醇的跨膜转运

’,! 是细胞表面表达的一种糖蛋白，曾用 名 氨

肽酶 !，亮氨酸氨肽酶，抗原 %0.J，广泛存在于人体

的各 种 组 织，尤 其 是 以 肝 脏、肾 脏、小 肠 含 量 最 高。

’,! 酶催化多种氨基酸，尤其是中性氨基酸的水解。

在 =" 值为 7 8 5 时具有最大的活性，在 =" 值为 5 K
.A 82 时稳定，在 =" 值!J 8 2 及 =" 值".. 时，发 生

快速变性。

LCB4HC 等［9J］发 现 在 空 肠 细 胞 的 刷 状 缘 有 一 个

依泽替米贝的结合蛋白，而且还发现该蛋白具有特

异结合胆固醇的功能，证实该蛋白就是 ’,!，并且证

实 ’,! 是依 泽 替 米 贝 作 用 的 一 个 靶 点。’,! 具 有

多种功能，关于它和胆固醇的跨膜转运的功能报道

很少。目前对该蛋白的研究主要集中在病毒方面，

但是 最 近 通 过 对 (’)( 病 毒 的 深 入 研 究，发 现 ’,!
与小窝蛋白-. 有一定的关联［91］，它作为依泽替米贝

作用的一个靶点，对胆固醇的跨膜转运的作用是不

是通过小窝蛋白-. 起作用，具体尚不清楚。

" 结语

依泽替米贝作为一种新型的降脂药物，已经越

来越受到人们的关注。临床试验已经发现它具有良

好的降脂 效 果，但 具 体 的 作 用 机 制 并 不 是 很 清 楚。

它的降脂作用可能是与细胞膜上一系列与胆固醇相

关的跨膜转运蛋白（如小窝蛋白-.，’+%’.，()-+!，

()*+,-.）有关。随着对该药物研究的深入，越来越

多药物作用的靶点将被发现，人们对动脉粥样硬化

疾病的发病机制也将会变得越来越清楚，为今后更

好地预防和治疗该病带来希望。
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