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摘要　 近年来，久坐不动的生活方式和肥胖流行病的兴起加剧了血脂异常等疾病的发病率，严重危

害人类的身体健康。 他汀类药物目前仍然是心血管疾病的一级预防和降脂的主要治疗方法，其安全

性和有效性已得到充分证实。 尽管他汀类药物治疗可显著降低低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平，但仍有患

者无法达到目标血脂或存在对他汀类药物的不良反应，故需要额外的非他汀类药物辅助治疗。 本文

通过对胆汁酸螯合剂（ＢＡＳ）、贝特类药物、胆固醇吸收抑制剂、前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ＰＣＳＫ９）

抑制剂、胆固醇脂转运蛋白（ＣＥＴＰ）抑制剂等非他汀类调脂药物的作用机制、安全性和有效性等进行

研究，以期为调脂方案提供选择。
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ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ， ｗｈｉｃｈ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ｅｎｄａｎｇｅｒｓ ｐｅｏｐｌｅ′ｓ ｈｅａｌｔｈ． Ｓｔａｔｉｎｓ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ

ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ，
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ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ＬＤＬ）， ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃａｎｎｏｔ ｒｅａｃｈ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｇｏａｌ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ ｏｒ ｈａｖｅ

ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ， Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｎｏｎ ｓｔａｔｉｎ ｄｒｕｇｓ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ａｓｓｉｓｔ ｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｅｌｕｃｉｄａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ， ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ

ｏｆ ｎｏｎ ｓｔａｔｉｎ ｌｉｐｉｄ⁃ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｓｔｒａｎ （ ＢＡＳ）， ｆｉｂｒａｔｅｓ， ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ９ （ ＰＣＳＫ９） ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＥＴＰ） ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｃｈｏｉｃｅ ｆｏｒ ｌｉｐｉｄ⁃ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ； ｎｏｎ ｓｔａｔｉｎ ｌｉｐｉｄ⁃ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ； ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ； ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｓｔｒａｎ； ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

　 　 在过去的 ３０ 年里，全球血脂异常的负担日益增

长，血脂异常不仅仅危害身体健康，更是与动脉粥样

硬化性心血管疾病 （ ａｔｈｅｒｏ ｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）的发生息息相关，ＡＳＣＶＤ 是导致老

年人死亡和残疾的主要原因之一［１］。 动脉粥样硬化

的研究和控制策略正在不断发展，所有的策略都在

强调需要通过适当的生活方式并使用降脂药物（主
要是他汀类药物）来降低低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ） ［１］。 对于血脂

异常的治疗，主要首选他汀类药物［２］。 他汀类药物

是一类通过抑制羟基甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ 还原酶

从而减少肝脏合成胆固醇来发挥作用的药物，也是

首个能降低 ＡＳＣＶＤ 事件风险的药物。 部分患者因

他汀类药物的不良反应而停止用药，在服用他汀类

药物耐受性最高的患者中，也只有 ２０% ～ ３０%的患

者达到推荐的 ＬＤＬ⁃Ｃ 目标［２］，因此不得不寻找新的

替代药物来达到治疗目标。 非他汀类药物主要包括

胆汁酸螯合剂（ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｓｔｒａｎ，ＢＡＳ）、贝特类药

物、依折麦布（ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ，ＥＺ）和前蛋白转化酶枯草溶

菌 素 ９ （ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ９，
ＰＣＳＫ９）抑制剂。 除了这些主要的治疗类别之外，胆
固醇脂转运蛋白 （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＣＥＴＰ）抑制剂、苯培多酸、依维那单抗和各种基于基

因的疗法已被发现具有成为额外降脂剂的潜力。 对

于无法耐受他汀类药物治疗或需要进一步改变血脂

水平的患者，可以使用一系列复杂的替代方案，因此

必须了解各种替代疗法的效果。

１　 常用的非他汀类降脂药物

１．１　 胆汁酸螯合剂

胆汁酸由肝脏中的胆固醇合成并储存在胆囊

中，当胆汁酸分泌到小肠时，它们通过被动和主动机

制被重吸收，从而降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 的水平［３］。 ＢＡＳ 已被

用于治疗高胆固醇血症以降低血浆胆固醇水平超过

５０ 年，具有很强的安全性。 ＢＡＳ 是带正电荷的、不可

吸收的大聚合物，与肠胆盐（人胆汁中胆汁酸的主要

形式）结合形成不可吸收的复合物，防止胆汁酸在肝

肠循环中重吸收，使得更多的胆固醇转换成胆汁酸。
由于 ＢＡＳ 及其复合物不被胃肠道吸收，因此全身毒

性较弱，除此之外，还有降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，略微升高

高密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）水平等作用［４］。

考来维仑是一种使用较多的 ＢＡＳ，在单药治疗

·０１·
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中可将 ＬＤＬ⁃Ｃ 降低 １６% ～ ２２%，与其他降脂药物联

合使用时，还可以再进一步将 ＬＤＬ⁃Ｃ 降低 １２% ～

１４%。 除此之外，在单独使用时，考来维伦也能降低

０．５%的糖化血红蛋白水平［５］，因此也被添加到治疗

糖尿病的其他降血糖药物中。 由于对肠道功能的不

利影响以及导致甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）升高，这些

药物在有胃肠道疾病或高甘油三酯的患者中使用时

受到限制，它还干扰脂溶性药物的吸收。 相比于其

他的 ＢＡＳ，考来维仑具有更高地结合胆汁酸能力和

较少的不良反应，故可作为治疗高胆固醇血症的三

线药物，在血糖控制方面还有一些额外的优势。 ＢＡＳ
可以作为他汀类降脂药物的补充替代治疗，在与他

汀类药物合用时效果也有所增加。

１．２　 贝特类药物

贝特类药物是过氧化物酶体增殖物激活的受

体⁃α 激动剂，通过诱导过氧化物酶体⁃β 氧化基因的

转录来增加过氧化物酶体的数量，从而达到以下 ５
种结果：①诱导脂蛋白酶（ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ， ＬＰＬ），
使富含甘油三酯脂蛋白脂解。 ②诱导肝脏细胞摄取

脂肪酸将其转化为酰基辅酶 Ａ（ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ）并减少肝

脏处 ＴＧ 的产生。 ③增加 ＬＤＬ 与 ＬＤＬ⁃Ｒ 的活性，加
快 ＬＤＬ 颗粒的去除。 ④减少极低密度脂蛋白和

ＨＤＬ 之间的脂质交换。 ⑤促进 ＨＤＬ 的生成并促进

胆固醇的逆向运输［６］。 贝特类药物是一种有效的调

脂药物，最主要的特征是降低 ＴＧ 和增加 ＨＤＬ 水平。
研究证实，尽管存在显著的个体间差异，但贝特类药

物可将 ＴＧ 降低 ７０%，ＨＤＬ⁃Ｃ 增加 ５% ～ ２０%，它作

为单一疗法时也可以降低 ＡＳＣＶＤ 风险［７］。
非诺贝特是目前使用最多的贝特类药物，已经

有许多随机对照实验可以证实它在调节血脂方面的

显著疗效。 在单药治疗时，因此，在降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 和总

胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）方面，非诺贝特不如他

汀类药物，但在降低 ＴＧ 和升高 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平方面比

他汀类药物更为有效。 除此之外，非诺贝特还具有

降低纤维蛋白原、Ｃ⁃反应蛋白和各种促炎标志物的

水平，改善血流介导的扩张，可能是这些作用使非诺

贝特可以显著降低一些非致死性大血管事件（如非

致死性心肌梗死、血管重建）和某些微血管病变（如
截肢、首次激光治疗糖尿病视网膜病变、蛋白尿进

展）的风险［８］。 不仅如此，非诺贝特还可以显著降低

在基线时有明显高甘油三酯血症患者的心血管疾病

（ｃａｒｄｉｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）事件发生率。 一项纳

入 １３ 项随机对照实验，涉及 ７ ７１２ 例受试者的荟萃

分析中得到验证，与单独使用他汀类药物治疗相比，
接受非诺贝特联合他汀类药物治疗的患者，ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＴＧ 和 ＴＣ 显著降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 增加，且两组对于肝功能

障碍、肌酸激酶和肌肉不良事件的发生率比较，差异

无统计学意义［９］。 因此，在改善 ＨＤＬ⁃Ｃ、ＴＧ 水平时，
非诺贝特联合他汀类药物治疗效果优于将他汀类药

物剂量加倍。 相关研究显示，如果以降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水

平为主要目的，将他汀类药物剂量加倍效果更

佳［１０］。 在临床实际使用方面还是需要根据具体情

况来选择给药方案，在以高 ＴＧ 和低 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平为

特征的动脉粥样硬化性血脂异常中，非诺贝特的治

疗效果优于他汀类药物，并且其在改善血管预后方

面也有着不错的效果。

１．３　 胆固醇吸收抑制剂

依折麦布是首个获得美国食品和药物管理局批

准上市的，同时也是目前市面上唯一一种选择性肠

胆固醇吸收抑制剂，通过阻断胆固醇外源性吸收途

径来降低血液中的胆固醇。 依折麦布与其他降胆固

醇类药物不同，它是一种合成的 ２⁃氮杂环丁酮药物，
它的作用机制是通过抑制由甾醇转运蛋白尼曼⁃匹
克 Ｃ１ 型 类 似 蛋 白 １ （ Ｎｉｅｍａｎｎ⁃Ｐｉｃｋ Ｃ１⁃ｌｉｋｅ １，
ＮＰＣ１Ｌ１）介导的小肠刷状边界处的胆固醇吸收［１１］。
胆固醇除了在肝脏中合成以外，还有一部分是经胃

肠道从食物中吸收。 依折麦布的作用主要是使来自

于饮食中以及胆道来源的脂质胶束无法被吸收，这
将导致肝脏细胞内胆固醇池的减少，使得肝脏 ＬＤＬ
受体表达随之增加，更多的 ＬＤＬ⁃Ｃ 被肝脏吸收分解，
循环中的 ＬＤＬ⁃Ｃ 因此降低，这可导致 ＬＤＬ 水平降低

１３%～２０%［１２］。 依折麦布不会增加胆汁酸排泄或抑

制肝脏中的胆固醇合成，也不会显著影响脂溶性维

生素，包括维生素 Ａ、Ｄ 和 Ｅ［１２］。 这种独特的机制使

得依折麦布可以与其他降脂类药物灵活搭配，在他

汀类药物治疗之外也起作用。
一项纳入 １８ １４４ 例患者的双盲国际试验评估了

单独使用辛伐他汀以及联合依折麦布两种用药方式

在急性冠脉综合征患者中的效果。 研究发现，在他

汀类药物治疗中加入依折麦布可使 ＬＤＬ⁃Ｃ 降低
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２４%，除此之外该组合不仅将心血管事件的风险降

低 ２%，还将糖尿病患者主要复合终点的相对风险降

低 １４%［１３］。 依折麦布的不良反应较少，安全性较

好，当加入他汀类药物治疗时，在肌痛、横纹肌溶解、
胃肠道效应、转氨酶或肌酐激酶方面均没有显著差

异［１４］。 当高风险患者不能耐受高强度他汀类药物

治疗时，可以改成中等强度的他汀类药物与依折麦

布联合治疗。 与单独使用高强度他汀类药物相比，
添加依折麦布可以更快、更有效地将 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平减

半［１５］。 由于这两种药物具有良好的协同作用，因此

出现了一款同时含有这两种药物的合剂，名为依折

麦布阿托伐他汀钙片，因有效的降脂作用以及减少

患者服药的种类，面世之后就受到患者和医生的青

睐。 在最新的调脂方案专家共识中已经认可依折麦

布的作用效果，作为他汀类药物治疗外的一种强有

力的降脂剂，与其他的降脂药物共同治疗血脂异常。

１．４　 ＰＣＳＫ９抑制剂

ＬＤＬ⁃Ｃ 通常是从循环中清除，即通过 ＬＤＬ 表面

的载脂蛋白 Ｂ１００ 与肝脏和肝外组织的 ＬＤＬ 受体结

合后，肝细胞表面的 ＬＤＬ 受体介导的内吞作用将

ＬＤＬ⁃Ｃ 吸收进肝细胞内部清除［１６］。 正常情况下，
ＬＤＬ 受体在完成上述步骤之后还会不断地循环回细

胞表面， 继续结合和清除 ＬＤＬ⁃Ｃ。 肝细胞产物

ＰＣＳＫ９ 能够分泌到血浆中与 ＬＤＬ 受体结合，使得

ＬＤＬ 受体被溶酶体降解，即 ＰＣＳＫ９ 降低细胞膜上

ＬＤＬ 受体的表达，导致游离 ＬＤＬ⁃Ｃ 不能及时得到清

除，从而降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 的清除率，故降低 ＰＣＳＫ９ 活性

的措施将帮助降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，并降低心血管疾病

的风险。 目前，主流的两种方法是通过单克隆抗体

结合 ＰＣＳＫ９ 使其失活或利用基因制剂减少 ＰＣＳＫ９
的表达。

关于第一种用单克隆抗体来抑制 ＰＣＳＫ９ 活性

的方法，目前已有两种单克隆抗体抑制剂，分别是阿

利库单抗（ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ）和依洛尤单抗（ ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ）。
关于阿利库单抗的安全性及有效性，在一项大型随

机、双盲、安慰剂对照实验中将 １８ ９２４ 例 ４０ 岁及以

上的符合纳入标准的受试者分为阿利库单抗组和安

慰剂组。 结果显示，在第 ４ 个月、第 １２ 个月和第 ４８
个月，受试者的平均 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平分别下降到 ６２．７%

（３８ ｍｇ ／ ｄＬ）、６１．０%（４２ ｍｇ ／ ｄＬ）和 ５４．７%（５３ ｍｇ ／ ｄＬ）。
阿利库单抗组的全因死亡率降低 １７%，总非致命心

血管事件减少 １３%［１７］。 此外，当患者的基线 ＬＤＬ 水

平≥１００ ｍｇ ／ ｄＬ 时，使用阿利库单抗的效果更好［１８］。
一项关于依洛尤单抗的随机、双盲、安慰剂对照试

验，将 ２７ ５６４ 例 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平≥７０ ｍｇ ／ ｄＬ 的接受他汀

类药物治疗的 ＡＳＣＶＤ 患者，分为依洛尤单抗组和安

慰剂组。 在 ４８ 周时，与安慰剂组相比，在他汀类药

物治疗的背景下，用依洛尤单抗抑制 ＰＣＳＫ９，可将

ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低到 ３０ ｍｇ ／ ｄＬ，抑制动脉粥样硬化的

发生和发展。 此外，依洛尤单抗抑制 ＰＣＳＫ９ 还能降

低血脂和心血管疾病的总体风险［１９］。 对他汀类药

物不耐受史的患者，可以使用依洛尤单抗，发现

ＬＤＬ⁃Ｃ水平下降 ４１%～６３%，且无明显不良反应［２０］。
另一种途径的相关制剂是最近欧盟和美国食品

和药物管理局批准的 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ。 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 是一种首

创的皮下给药 ｓｉＲＮＡ 制剂，它的作用靶点是 ＰＣＳＫ９
的 ｍＲＮＡ，在细胞内环境中，它与 ＰＣＳＫ９ 的 ｍＲＮＡ
结合后，诱导内切酶水解 ＰＣＳＫ９ ｍＲＮＡ，从而抑制

ＰＣＳＫ９ ｍＲＮＡ 表达。 此外，因为 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 的生物半

衰期较长，每年只需给药 ２ 次，便可以使 ＬＤＬ⁃Ｃ 持续

降低［２１］，这样有利于提高患者依从性，此研究在 Ｉ 期
试验 中 也 得 到 验 证。 与 安 慰 剂 组 相 比， 接 受

Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 治疗的患者，循环中的 ＰＣＳＫ９ 蛋白平均降

低 ７０%，ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 ４０%［２２］。 在目前发表的关

于 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 的研究中，短期内安慰剂组和药物治疗

组的不良反应发生频率相似［２３］，但是由于 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ
半衰期过长，它的不良反应可能需要在几年后才能

得知，所以任何潜在的长期有害影响都很难逆转。
虽然 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 可以破坏 ＰＣＳＫ９ 和降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，
但它对心血管疾病患者临床结局的影响还没有得到

大量数据支撑。 皮下注射 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 是可行的，可以

为未来预防 ＡＳＣＶＤ 事件的发生。 无论是单克隆抗

体还是 ｓｉＲＮＡ，在降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 方面的效果都是令人

满意的，不过高昂的价格使得其还不能为大众广泛

使用，随着技术的发展，相信在不久的将来其价格能

降低到为大众所接受。 ＰＣＳＫ９ 抑制剂及 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 作

用机制如图 １ 所示。
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图 １　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂及 Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ 作用机制

２　 正在研究的降脂药物

２．１　 ＣＥＴＰ 抑制剂

胆固醇酯转移蛋白 （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＥＴＰ）是一种血浆糖蛋白，其作用是将胆固

醇酯从 ＨＤＬ 转移给富含 ＴＧ 的 ＬＤＬ 和极低密度脂蛋

白，同时将 ＴＧ 逆向转运给 ＨＤＬ。 通过抑制 ＣＥＴＰ 活

性，可以提高血浆中 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平，因此 ＣＥＴＰ 抑制剂

有望发展成为新型治疗动脉粥样硬化的药物。 然

而，在大型Ⅲ期前瞻性随机对照试验中，研究了 ４ 种

ＣＥＴＰ 抑制剂［２４］：ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ，ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ，ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ 和

ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ，但是结果都难以达到预期。 在一项涉及

１５ ０６７例心血管风险高的患者随机双盲研究中，表

明 ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ 使 ＨＤＬ 增加 ７２%，ＬＤＬ 降低 ２５%，ＴＧ

降低 ９%。 但由于脱靶效应造成的血压以及血浆醛

固酮水平升高，导致死亡风险增加，因此实验不得不

被终止。 在一项纳入 １５ ８７１ 例近期患有急性冠脉综

合征患者的随机对照试验中，研究发现，ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ

使 ＨＤＬ 上升 ３５%，对 ＬＤＬ 无显著影响，且并未降低

复发 ＣＶＤ 的风险。 在一项多中心、随机、双盲、安慰

剂对照的Ⅲ期试验中，研究表明，虽然 ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ 组

ＨＤＬ⁃Ｃ 水平平均上升 １３０%，ＬＤＬ⁃Ｃ 水平平均降低

３１．１%，但与安慰剂组相比并没有降低 ＣＶＤ 事件发

生。 在相关的随机、双盲、安慰剂对照试验中，与安

慰剂组相比，ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 组的 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平平均升高

１．１２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ 的平均水平降低 １７．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，

尽管 ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 减少了 ＣＶＤ 发生率，但是并没有降

低死亡率。 虽然在抑制剂开发方面的成果不太理

想，但是近些年有学者通过临床试验和药物靶点孟

德尔随机化来比较 ＣＥＴＰ 和 ＰＣＳＫ９，发现 ＣＥＴＰ 仍是

预防冠心病的有效靶标［２５］。 总而言之，虽然前 ３ 个

抑制剂临床结果不是很理想，但是 ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 还是

看到了一些希望，并且 ＣＥＴＰ 这个药物靶点也经过

专家验证是有效的，相信在不久的将来能够研发出

令人满意的 ＣＥＴＰ 抑制剂。 ＣＥＴＰ 抑制剂作用机制

如图 ２ 所示。
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图 ２　 ＣＥＴＰ 抑制剂作用机制

２．２　 苯培多酸

苯培多酸是一种线性链分子，可作为三磷酸腺

苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）柠檬酸裂解酶（ＡＴＰ

ｃｉｔｒａｔｅ ｌｙａｓｅ， ＡＣＬＹ）的选择性拮抗剂，它是脂肪酸和

胆固醇生物合成的一个重要的酶，它位于羟基甲基

戊二酸单酰辅酶 Ａ 还原酶（ＨＭＧ⁃ＣｏＡ）（即他汀类药

物作用靶点）的上游，催化柠檬酸转化为草酰乙酸和

乙酰辅酶 Ａ，乙酰辅酶 Ａ 用于脂肪酸或胆固醇的生

物合成［２６］。 苯培多酸是一种前药，其在肝脏中转化

为活性形式，与他汀类药物相比，作用部位相近且原

理相似。 苯培多酸主要优点是不会引起肌病，故可

以作为他汀类药物的替代药物。 在一个纳入 ３ ６２３
例服用最大耐受他汀类药物的患者中，关于苯培多

酸的Ⅲ期临床随机试验中发现，在最大耐受他汀类

药物组中，ＬＤＬ⁃Ｃ 下降 １８%，在他汀类药物不耐受组

中，ＬＤＬ⁃Ｃ 下降 ２４%。 但是与安慰剂组相比，苯培多

酸组更频繁地引起一些不良事件，包括尿酸水平升

高、痛风、肾小球滤过率降低和肝酶水平升高［２７］。

目前正在进行的相关试验，对 １４ ０１４ 例他汀类药物

不耐受患者进行研究，评估苯培多酸在无他汀类药

物背景下降低急性心血管事件风险的能力［２８］。
苯培多酸在机制上与他汀类药物相近，没有他

汀类药物引起的不良反应，但是它的一些不良反应

对肾脏压力较大，需要后续更多的研究数据来帮助

更好地做出选择。

２．３　 依维那单抗

依维那单抗是血管生成素样蛋白 ３（ＡＮＧＰＴＬ３）
的单克隆抗体，通过调节脂蛋白脂肪酶活性进行调

脂［２９］，不依赖 ＬＤＬ 受体。 一项纳入 ５６８ 例受试者的

随机对照研究发现，相较于安慰剂组，依维那单抗组

显著降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，平均降低 ４８%，无显著不良

反应［３０］。 因此，对于 ＬＤＬ 受体活性较低的纯合子家

族性高胆固醇血症患者来说是一个新的治疗方向。
依维那单抗于 ２０２１ 年在美国被批准作为 ＬＤＬ⁃Ｃ 降

低疗法的辅助治疗，用于治疗 １２ 岁及以上的纯合子

家族性高胆固醇血症患者。

２．４　 反义寡核苷酸药物

除了以上这些降脂药物外，目前将人载脂蛋白

ＣⅢ（ＡｐｏＣⅢ）作为降脂治疗靶点的反义寡核苷酸药

物，例如 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ。 在正常情况下，ＡｐｏＣⅢ蛋白

抑制脂蛋白脂肪酶和肝脂肪酶活性，导致肝脏对乳

糜微粒和 ＴＲＬ 的摄取减少。 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 通过促进

核糖核酸酶 Ｈ１ 介导的降解反应来限制 ＡｐｏＣⅢ
ｍＲＮＡ 的可用性，从而降低 ＡｐｏＣⅢ水平［３１］。 此前对

于患有家族性乳糜微粒血症综合征的患者，没有一

项适合的治疗方案。 这类患者在接受贝特类药物和
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他汀类药物治疗后的反应各不相同，许多患者仍易

患胰腺炎，主要的治疗方法还是通过长期限制饮食

中的总脂肪含量。 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 已经被证实可将 ＴＧ

水平降低 ７０%～８０%，并且降低胰腺炎的发病率，改

善家族性乳糜微粒血症综合征患者的健康状况［３２］。

尽管 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 在降低 ＴＧ 和 ＣＭ 方面效果显著，

但是同时伴随着 ＬＤＬ 的增加。 由于 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 耐

受性良好，并且血小板减少的不良反应与给药量呈

正相关，当药物剂量减小或是停药后则逐渐恢复，因

此美国食品和药物管理局批准 Ｖｏｌａｎｅｓｏｒｓｅｎ 对家族

性乳糜微粒血症综合征受试者的治疗［３３］。 虽然在

短期研究中，该药物在降低靶向脂质参数方面显示

出强大的效果，但这些药物在降低 ＡＳＣＶＤ 患者心血

管结局风险方面仍需要验证，同时由于此类药物相

较于小分子药物，半衰期长，故必须在长期研究中证

明此类药物的安全性。 脂质代谢与降脂药物的部位

和靶点如图 ３ 所示。

图 ３　 脂质代谢与降脂药物的部位和靶点

３　 结语
多年来，不可否认作为降脂治疗支柱的他汀类

药物对心血管疾病的一级预防和降脂的作用，不过

还是有许多患者不能达到指南要求的脂质水平。 随

着新的调脂靶点发现，如 ＢＡＳ、贝特类药物、依折麦

布、ＰＣＳＫ９ 抑制剂以及 ＣＥＴＰ 抑制剂等非他汀类降

脂药物也随之被发现，它们在单独或联合他汀类药

物使用过程中均表现出一定的特点，为调脂治疗方

面提供更多的选择。 此外，越来越多的基因调脂药

物仍在试验和研究。 作为医疗工作者应当了解指南

建议的进展情况，为患者提供最佳的循证药物和可

用疗法，提高患者的生命质量。
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