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［摘要］ 他汀类是临床上治疗高胆固醇血症主要药物，广泛应用于冠心病一级及二级预防。近年来研究表明，他汀类

药物还具有降脂外的多重作用，包括改善血管内皮功能、抗炎症、抗氧化作用、稳定动脉粥样硬化和抗肿瘤作用等。本文围绕

他汀类药物对血管疾病和肿瘤的作用及机制展开综述。
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Progress on the multiple pharmacological activity and mechanism of statins
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［Abstract］ Statins were a mainstay in the treatment of hyperlipidemia and used in the primary and secondary prevention of
coronary artery disease． Ｒecent studies indicated that there were some cholesterol-independent or pleiotropic effects of statins，inclu-
ding improving endothelial function，decreasing oxidative stress，inhibiting inflammation，enhancing the stability of atherosclerotic
plaques and used for anticancer therapy． The effects and mechanisms of statins on vascular disease and cancer were reviewed in this
paper．
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他汀类药物即羟甲戊二酰辅酶 A ( HMG-CoA)

还原酶抑制剂，是 20 世纪 80 年代以来国际上治疗

高胆固醇血症的理想首选药物，也是心脑血管病一

级和二级预防的最重要药物之一。有人把 20 世纪

90 年代的他汀类药物和 40 年代的青霉素相媲美，

称其为他汀类的新纪元。他汀类药物通过降低胆固

醇和低密度脂蛋白起到降脂作用。近年来研究还发

现: 他汀类药物除降脂作用外，还有改善血管内皮功

能、抗炎、抗氧化、防治动脉粥样硬化和抗肿瘤等多

效药理作用［1，2］。本文针对他汀类药物多效药理作

用及其机制进行综述。

1 调脂作用

胆固醇合成过程中 HMG-CoA 还原酶使 HMG-
CoA 转换为中间产物甲羟戊酸( MVA) 。他汀类与

HMG-CoA 的化学结构类似，能够竞争性抑制 HMG-
CoA 还原酶活性，使 MVA 合成受阻，减少胆固醇的

合成; 通过负反馈调节使肝细胞表面的低密度脂蛋

白( LDL) 受体代偿性增加，大量摄取血浆中的 LDL，

经 LDL 受体途径代谢，降低血浆 LDL 水平; 此外，他

汀类还能有效降低血浆甘油三酯( TG) 和极低密度

脂蛋 白 ( VLDL ) 水 平，轻 度 增 加 高 密 度 脂 蛋 白

( HDL) 的水平［3］。

2 非调脂作用

随着他汀类药物临床的广泛应用和认识的加

深，发现他汀类除了调整血脂水平作用外，还可减少

致死性和非致死性心血管病事件，提示他汀类药物

产生的临床效应远大于调脂作用本身。
2． 1 改善血管内皮功能 高胆固醇血症、高血压、
糖尿病等可造成内皮功能与结构的损害，导致血管

损伤。Alonso 等［4］指出辛伐他汀长期治疗家族性高

胆固醇血症患者除了降脂外，可以明显改善内皮功

能; Tsunekawa 等［5］报道老年糖尿病患者短期服用

西立伐他汀，血脂并未改变的情况下，损害的内皮细

胞功能已得到改善。动物实验证明，给予无调脂效

应剂量的普伐他汀就能够改善内皮细胞功能［6］。
导致内皮功能紊乱最主要的机制是血管内皮型 NO
合成酶( eNOS) 活性下降，NO 合成减少和生物利用

率降 低［7］。他 汀 类 通 过 抑 制 MVA 的 合 成，改 善

eNOS mＲNA 稳定性，提高内皮型 eNOS /NO 系统活

性，促进 NO 的合成和释放，提高 NO 的生物利用
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度，从而改善血管内皮功能［8］。在动物和人的体外

实验中均发现他汀类药物可以提高 eNOS 的表达并

且这个作用与其降脂效应无关。由此可以看出，他

汀类药物具有独立于降脂作用以外的改善内皮损伤

的作用。
2 ． 2 增强内皮祖细胞功能 内皮祖细胞( endo-
thelial progenitor cell，EPC) 是指来源于骨髓及外周

血的前体细胞，能增殖分化为成熟的内皮细胞，促

进局部血管生成和血管新生。近年来研究证实他

汀类药物不仅能增加 EPC 的数量，还能提高 EPC
的功能。文献 报 道［9，10］，他 汀 类 主 要 通 过 PI-3K /
Akt 通路激活 eNOS，动员骨髓 EPC，促进其增殖，

抑制其 凋 亡。他 汀 类 不 仅 能 增 加 骨 髓 与 血 液 中

EPC 的数目，还能促进其迁移、分化，增加循环中

EPC 的数量。Vase 等［11］研究指出冠心病患者循

环血中的 EPC 数量下降了近一半，功能也受损严

重，使用他汀类药物治疗后，外周血中 EPC 的数量

得到增加，功能得到增强。因此我们可以推测，他

汀类药物保护内皮可以从 NO 和内皮祖细胞机制

两个方面来解释。
2． 3 抑制血管平滑肌细胞增殖 血管平滑肌细胞

( VSMC) 增殖是冠状动脉粥样硬化斑块发生发展至

管腔狭窄的中心环节。Furumoto 等［12］报道，氟伐他

汀作用于兔和人的主动脉平滑肌细胞时，可以抑制

VSMC 增殖，诱导 VSMC 凋亡。除了抑制 HMG-CoA
还原酶，减少 MVA 衍生物的产生，抑制 VSMC 增殖

外，他汀类药物可通过调节细胞外基质( ECM) 的降

解而影 响 VSMC 的 增 殖 和 迁 移［13］。另 有 报 道 指

出［14］，他汀类药物可以抑制 EＲK1 /2 的激活及其通

路的信号传导和 DNA 的合成来抑制平滑肌细胞的

增殖。
2 ． 4 抗炎与抗氧化作用 炎症与氧化应激始终

贯穿于心血管疾病之中，会引起内皮细胞的损伤

和 NO 合成的减少，进而造成内皮功能障碍。血浆

C-反应蛋白( CＲP) 是炎症反应的标志物，在临床

试 验 中，普 伐 他 汀 治 疗 后，CＲP 水 平 可 下 降

37%［15］。瑞舒伐他汀可降低血脂正常的 2 型糖尿

病患者 hsCＲP 水平［16］。他汀类药物抗炎作用与

抑制炎症因子、趋化因子和黏附分子的表达，降低

巨噬细胞活性，抑制炎性因子渗出，降低 CＲP 含量

相关。从该机制可以看出，他汀类抗炎作用独立

于降脂作用。
NADPH 氧化酶是血管内皮细胞、巨噬细胞等活

性氧( ＲOS) 生成的关键酶。他汀类药物可以抑制

Ｒacl 介导的 NADPH 的活性，减少血管平滑肌细胞

诱导的 ＲOS 的生成; 抑制 Ｒacl 的异戊二烯化可限

制内皮细胞 ＲOS 的释放。他汀类还可以减少血管

及内皮超氧阴离子( O2
－ ) 的形成，通过维持维生素

E、C 及 LDL 分子中内源性抗氧化物的浓度发挥抗

氧化作用［17］。动物实验证明，阿伐他汀可以提高抗

氧化系统酶活性，降低氧化应激水平，改善内皮功

能。
2． 5 防治动脉粥样硬化作用 内皮细胞功能失调

是发生动脉粥样硬化的始动环节，动脉粥样硬化又

可加重内皮功能失调［18］。目前认为，在急性冠脉综

合征期，他汀类可以改善内皮细胞的合成与分泌，来

稳定动脉粥样硬化病灶。炎症和氧化应激是动脉粥

样硬化发生的两个关键成分，是动脉粥样硬化从脂

肪条纹形成到斑块破裂和血栓形成这一发展过程的

主要因素［19］。由上述可知，他汀类药物也可以通过

抗炎与抗氧化作用间接起到防治动脉粥样硬化的作

用。
2 ． 6 抗肿瘤作用 美国密歇根大学综合肿瘤中

心［20］调查分析了 1 953 名直肠癌病人和 2 015 名

健康人过去 5 年中所用药物，结果显示，使用他汀

类药物 5 年可以降低患直肠癌的风险 率 50% 以

上。提示有家族癌症病史或其它危险因素的人群

使用他汀类药物可以降低患直肠癌的几率。现有

的研究显示［21］，他汀类药物对黑色素瘤、胰腺癌、
乳腺癌、结肠癌、白血病及前列腺癌等都有很好的

抑制作用。
他汀类药物的抗肿瘤机制: 首先，通过影响细

胞周期包括抑制肿瘤细胞的增殖和诱导其凋亡。
他汀类药物通过阻断 MVA 合成途径影响细胞周

期，使细胞增生停滞于 G0-G1 期或 G1-S 期，抑制癌

细胞增殖，同时阻碍 MVA 合成途径中间产物的异

戊烯化过程，引起调控细胞凋亡的一系列关键信

号转导分子的表达改变，从而影响凋亡信号级联

反应，诱导细胞凋亡［22］。其次，抑制肿瘤新生血管

的生成。他汀类药物对细胞血管生成是浓度依赖

型的，低浓度促进、高浓度抑制［23］。第三，降低肿

瘤细胞侵袭和转移。基质金属蛋白酶( MMP) 是细

胞外蛋白水解酶。可引起血管基底膜降解，外基

质重塑，促进肿瘤细胞迁移。他汀类药物可以抑

制 MMP 的合成，减少分泌，故可以抑制肿瘤细胞

的迁移［24］。
此外，他汀类药物具有联合增敏及化学预防作

用。他汀类药物可以增加化疗和放疗的效果，当洛

伐他汀与多柔比星合用时，减缓结肠癌生长，降低多

柔比星的心脏毒性; 在前列腺癌、恶性胶质瘤患者

中，他汀类可以增强癌细胞对放疗的敏感性［25 ～ 28］。
Khurana 等［29］对美国中南部作了一个病例研究，发
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现使用他汀类药物超过半年的人群，肺癌发生的危

险率下降了 55%。
除了上述多效性作用外，他汀类临床应用在抗

骨质疏松，抗高血压、糖尿病血管病，免疫抑制，预防

败血症等方面也展示出良好的疗效［30］。他汀类药

物现已作为治疗血脂异常、减少心血管病事件、降低

冠心病死亡率的首选药物。这不仅依赖于其强有力

的降脂效果，还在于其独特的非调脂作用。随着对

他汀类药物基础研究和临床应用的不断深入，相信

对他汀类药物的多效性作用及其机制都能够得到进

一步的阐明。
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