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ATP报告问世。脂质革命仍在继续，胆固醇的百年

历史也将续写新的篇章。
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·专题笔谈·

他汀类抗动脉粥样硬化的非降脂作用

赵水平

许多大规模的临床试验证实，无论是在冠心病

一级预防或是在二级预防中，他汀类药物即3．羟基

3一甲基戊二酰辅酶A(HMG-CoA)还原酶抑制剂(简

称他汀)均可明显降低心血管事件的发生率和死亡

率。对不同胆固醇水平的人群，他汀都能产生良好

的益处，在血浆低密度脂蛋白．胆固醇(LDL．c)水平

较低的心血管高危人群中，他汀治疗也同样能获

益⋯。这些临床研究结果提示他汀可能存在抗动脉

粥样硬化的非降脂作用怛J。大量体外研究的结果均

支持他汀存在多效性作用，如抗炎、抗氧化和抑制细

胞增殖等，他汀的这些非降脂作用可能在抗动脉粥
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样硬化方面起重要功效。

1对巨噬细胞的作用

氧化型LDL被巨噬细胞吞噬，胆固醇酯在其内

堆积，是动脉粥样硬化形成的初始阶段。现有研究

表明，他汀至少可通过两条途径阻止胆固醇酯在巨

噬细胞的堆积。一条途径是将游离胆固醇限制在磷

脂池中，从而减少游离胆固醇与乙酰辅酶A胆固醇

乙酰转移酶的结合；另一途径是抑制LDL被内吞，

减少胆固醇酯释放。他汀减少巨噬细胞内胆固醇蓄

积存在剂量相关性。他汀能抑制合成胆固醇的中间

产物如甲羟戊酸(mevalonic acid，MVA)和栊牛儿基

拢牛儿基焦磷酸(GGPP)等生成。体外实验表明这

两种物质均能完全逆转他汀对巨噬细胞中胆固醇酯

化的抑制作用，说明MVA通路在泡沫细胞形成过
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程中起调控作用，阻断MVA通路可抑制泡沫细胞的

形成，提示他汀具有独立于降脂外的稳定斑块作

用‘3|。

2抗炎作用

血液中白细胞和血管内皮的相互作用是动脉粥

样硬化初始阶段中重要的炎症反应步骤。高胆固醇

血症、外源性氧化型LDL均能引起白细胞一内皮细胞

黏附(IEcA)增强。内皮细胞表面黏附分子，如P．选

择素和细胞内黏附分子一1(ICAM．1)的表达增加导致

LECA。在载脂蛋白(Apo)E(．／一)的高胆固醇小鼠模

型试验中，辛伐他汀明显减轻LECA的反应。小

GTP结合蛋白Rho是白细胞黏附至内皮的关键，由

于Rho激活需要GGPP，提示他汀抑制LECA可能是

通过抑制GGPP实现的。洛伐他汀能明显降低单核

细胞表面CDllb的表达，也就是相应的降低CDllb

依赖的单核细胞与人脐静脉内皮细胞的黏附。加入

MVA，而不是LDL，能逆转他汀的这种作用，这说明

他汀对CDllb表达和LECA的抑制与MVA途径的

胆固醇前体物密切相关。用白细胞三烯B4刺激胆

固醇正常的大鼠模型中，辛伐他汀治疗能削弱多形

核白细胞(polymorphonuclear leucocyte，PMNs)上

CDl8的上调作用。西立伐他汀在正常血流状态下，

能削弱单核细胞向血管内皮的黏附，这一过程是通

过下调黏附因子(CDlla，CDl8和VLA一4)和防止Rho

易位到膜来达到抑制肌动蛋白多聚体。因此，他汀

能通过各种机制影响LECA，这种作用是依赖于它们

抑制HMG-CoA还原酶的能力，而并非依赖于细胞内

胆固醇的生物合成。

c．反应蛋白(C—reactive protein，cRP)为急性期

炎症标志物，具有诱导内皮细胞几种黏附分子和细

胞因子表达增加的生物活性。血清CRP水平被认

为与动脉粥样硬化、冠状动脉疾病的发生发展和预
后有着密切的关系H。。

诸多临床研究均证实，他汀能显著降低CRP浓

度，而且更为积极的他汀治疗可能有更为明显的抗

炎作用，对心血管疾病可能更为有益bj。CRP具有

导致内皮细胞黏附分子和细胞因子表达增加的生物

活性，因此降低CRP水平可能是他汀抑制内皮细胞

黏附分子和细胞因子表达的一个作用机制。特别要

提及的是，这些研究者还发现辛伐他汀而非阿司匹

林能抑制CRP的促炎作用【6 J。

普伐他汀或阿托伐他汀和感染治疗(PROVE．

r11)no和降脂治疗逆转动脉粥样硬化研究

(REVERSAL)旧。炎症亚组研究结果显示，强化他汀治

疗，降低CRP水平，可减少心血管事件的发生，并且

该效应独立于他汀的降LDL-C作用。这两项新近

的研究结果具有重要的临床意义：(1)冠心病危险分

层需纳入CRP指标，中危病人(10年的冠心病危险

在10％一20％)应行CRP测定；(2)强化他汀治疗的

益处除了更有效降低胆固醇外，也可能与其发挥了

更强的抗炎作用有关，他汀的抗炎作用能够改善心

血管疾病的事实提示开发新的抗炎制剂的可能性，

为动脉粥样硬化的防治提供新思路，对他汀的进一

步研究有助于这种新型制剂的研制；(3)CRP可作为

他汀治疗疗效评定指标，有助于指导治疗和预后判

断，当然，是否根据CRP水平决定他汀治疗起始剂

量以及将其作为剂量调整的依据，尚有待研究证实。

3改善内皮功能

内皮功能障碍出现在动脉粥样硬化极早期阶

段，而且在动脉粥样硬化斑块的发展中起重要作用，

并与疾病的预后密切相关。引起内皮功能不全的一

个主要原因是内皮合成一氧化氮合酶(endothelial ni—

tric耐de syn吐啪e，eNOS)减少。他汀能通过两个途

径改善eNOS mRNA稳定性及增加内皮合成一氧化

氮(NO)。其一是通过调脂作用影响NO合成；其二

可直接影响NO的生物合成。GGPP对多种蛋白质

如eNOS及Ras样因子Rho的转录后修饰起重要作

用。Rho为NO的抑制因子，对Rho的抑制可将

eNOS的合成提高3倍。他汀还可防止低氧介导的

人内皮细胞eNOS减少，增加这些细胞NO生成。近

期研究表明尚有其他机制参与他汀介导的eNOS活

性上调，如激活内皮细胞丝氨酸／苏氨酸激酶，导致

eNos磷酸化，增加其活性；下调细胞囊泡素的表达

(囊泡素能与eNOS结合形成杂合物抑制eNOS活

性)等。这些结果都支持他汀能通过一种直接的、非

LDL介导的效应来改善内皮功能。

4抗血小板及抑制血栓形成作用

血小板活化在动脉粥样硬化斑块形成和发展中

起十分重要的作用。他汀通过增加NO的生物学活

性而产生间接抑制血小板聚集作用。对鼠在体研究

表明，阿托伐他汀能独立于降脂作用外直接降低血

小板活性，而且，他汀能降低氧化应激标记物8表皮

前列腺素F一2a水平，通过其抗氧化作用而抑制血小

板聚集。他汀除有抗血小板作用外还能作用于凝血

系统产生抗血栓作用。如辛伐他汀、氟伐他汀呈剂
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量依赖性降低体外培养的人单核巨噬细胞组织因子

表达。研究发现辛伐他汀能抑制人血管内皮细胞及

平滑肌细胞纤溶酶原激活剂抑制物一1表达，同时增

加内皮细胞组织纤溶酶原激活物表达旧J。他汀抗血

栓作用的机制涉及到抑制细胞RIlo／Rllo激酶并活化

丝氨酸／苏氨酸激酶。这些体外研究结果提示他汀

类药物可能有独立于降脂作用之外的抗血栓作用。

5对平滑肌细胞及胶原的影响

平滑肌细胞(smooth muscle cell，SMC)的增殖、

迁移是动脉粥样硬化发病过程的一个重要环节，在

动脉粥样硬化的形成过程中，SMC由收缩型变成合

成型，并迁移至内膜下。合成型的特点是：类似纤维

母细胞，含少量肌丝而含大量粗面内质网及高尔基

体，可以分泌多种基质。SMC本身还可转变成泡沫

细胞。他汀调脂药可抑制SMC的增殖和迁移，从而

阻滞动脉粥样硬化的发生和进展。在细胞培养实验

中，除普伐他汀外，大多数他汀(阿伐他汀、西立伐他

汀、氟伐他汀、辛伐他汀)都能抑制血小板源生长因

子和纤维蛋白原诱发的SMC增殖及迁移。在体动

物研究也发现，氟伐他汀20 mg／(kg·d)治疗52周，

能降低兔主动脉斑块内SMC数量及胶原含量。由

于SMC是胶原基质的主要合成部位，而后者对于增

加斑块纤维帽强度具有至关重要的作用。因此，他

汀类调脂药对SMC增殖的抑制作用可使已形成的

斑块变得不稳定。而亲水性普伐他汀因不能透过细

胞膜，不抑制SMC的迁移和聚集，在降脂的同时抑

制SMC凋亡，增加胶原含量这一特点可以稳定斑

块，提示我们在冠心病的一级预防中宜选用亲脂性

他汀类药物，而在二级预防中宜选用亲水性他汀药

物。值得注意的是，体外研究用于观察他汀药物对

SMC增殖和凋亡的影响所选用的药物浓度远高于体

内所能达到的治疗浓度。动物实验中氟伐他汀的浓

度也远高于人体内药物浓度，因此，这些研究结果的

临床意义尚值得斟酌。Fukumoto等u例认为，亲脂性

他汀药物虽然改变斑块中SMC的表型，减少胶原合

成，但由于又抑制斑块中巨噬细胞分泌基质金属蛋

白酶，减少胶原降解，其作用胜于胶原合成的减少，

最终利于加强纤维帽，稳定斑块。他汀是目前最强

效的降低胆固醇药物，虽然这类药物有许多非降脂

作用，然而这些作用是否具有实际临床意义尚不十

分清楚bj。目前亟需明确3点：(1)大量在体外细胞

实验中或在动物试验中观察到的他汀非降脂作用是

否在人体内也同样能观察到；(2)所观察到的他汀非

降脂作用对人体能产生多大益处；(3)如何客观评价

他汀的非降脂作用对人体的利弊。
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