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依折麦布治疗冠心病的作用机制及临床疗效的研究进展
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摘 要： 冠心病是威胁人类健康的主要疾病之一，其患病率及死亡率逐年上升。依折麦布作为一种胆固醇肠吸收抑制剂，

通过改善血脂水平、抑制炎症反应、缩小或逆转斑块，发挥抗动脉粥样硬化作用，延缓冠心病的发生和进展，并抑制炎性

反应，改善血管内皮功能，从而减少临床终点事件的发生，提升患者疗效及预后水平。对依折麦布治疗冠心病的作用机制

及临床疗效的研究进展进行综述。
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Research progress of mechanism and clinical effect of ezetimibe in treatment of

coronary heart disease
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Abstract: Coronary heart disease is one of the major diseases that threaten human health, and its prevalence and mortality increase

year by year. Coronary heart disease is the most common type of organ lesion caused by atherosclerosis. As a cholesterol intestinal

absorption inhibitor, by improving blood lipid levels, inhibiting inflammatory reactions, reducing or reversing plaque, play an anti-

atherosclerotic effect, thus delaying the occurrence and development of coronary heart disease, and inhibit inflammatory reactions,

improve vascular endothelial function, thereby reducing the occurrence of clinical endpoints, improve the efficacy and prognosis of

patients. A review of the research progress on the mechanism of action and clinical therapeutic effect of ezetimibe in the treatment of

coronary heart disease.
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冠心病（coronary heart disease，CHD）是指冠状

动脉发生粥样硬化引起管腔狭窄或闭塞，导致心肌

缺血或坏死而引起的心脏病，其中动脉粥样硬

化（atherosclerosis，AS）是其最重要的病理基础［1］。

依折麦布是MSD Pharma（Singapore）公司研发生产

的一种胆固醇吸收抑制剂类药品，在对于小肠胆固

醇转运蛋白进行选择性抑制的基础上，控制肠道中

的胆固醇吸收量，从而对肝脏中的胆固醇储存量以

及血浆中的胆固醇含量进行有效控制［2］。《2014年中

国胆固醇教育计划血脂异常防治专家建议》［3］强调

国内大多患者无法耐受大剂量的强化他汀治疗，而

中强度他汀可用于对血脂异常进行一、二级预防，

高危与极高危动脉硬化性心血管疾病患者仅以中

等强度他汀治疗无法对血脂进行有效控制，需联合

依折麦布进行治疗。依折麦布作为目前唯一选择

性胆固醇吸收抑制剂可联合他汀类药物被广泛用

于冠心病的治疗，但其确切的作用机制尚不十分清

楚。因此，本研究主要对近年来关于依折麦布治疗

冠心病的作用机制及临床治疗效果的研究进展进行归纳

总结，为冠心病治疗方案的优化提供新思路。

1 依折麦布治疗冠心病的作用机制

依折麦布治疗冠心病的作用机制包括调节脂

质代谢、抑制炎症反应、保护血管内皮功能、缩小动

脉粥样硬化斑块4个方面。
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1.1 调节脂质代谢

脂质代谢异常是冠心病发生发展过程中的一

个重要且可调节的危险因素，已有大量研究表明其

可导致不良心血管结局［4］。尼曼-匹克C1型类似蛋

白 1（Niemann-Pick C1-Like 1，NPC1L1）是一种顶端

跨膜蛋白，通过促进胆固醇的囊泡内吞在肠道吸收

胆固醇的过程中发挥关键作用。Garcia-Calvo等［5］

研究表明：依折麦布可以与小肠黏膜刷状缘上的

NPC1L1结合位点特异性结合，且不与敲除NPC1L1

小鼠的细胞膜结合，最早证实了依折麦布的作用位

点是NPC1L1。方沐潮等［6］将依折麦布应用于饮食

性高胆固醇血症大鼠中，结果发现大鼠应用依折麦

布后血清及肝脏中的总胆固醇含量均降低，且小肠

NPC1L1 mRNA表达降低，与对照组比较差异有统

计学意义（P＜0.05），证实选择性胆固醇吸收抑制剂

依折麦布通过抑制NPC1L1受体的内吞作用，降低

胆固醇的摄取从而降低胆固醇水平。

Yan等［7］利用转基因斑马鱼幼体发现依折麦布

可以抑制胆固醇在肠道的吸收，进一步研究其机制

发现当载脂蛋白A-Ⅱ（apolipoprotein A-Ⅱ，Apo A-II）

被敲除时，依折麦布不能降低高胆固醇饮食诱导的

斑块区域血管脂质积累和巨噬细胞粘附，从而证实

其抑制胆固醇吸收的作用依赖Apo A-II。由此得出

结论依折麦布通过增加 Apo A-II 在肝细胞中的表

达，从而增强胆固醇的逆向转运，清除周围多余的

胆固醇来降低血脂水平，从而降低冠心病的风险。

尹凯等［8］认为胆固醇的逆向转运即反向胆固醇转运

途径（reverse cholesterol transport pathway，RCT）是

将多余的胆固醇从外周组织运回肝脏，在胆汁中排

泄并最终排泄进入粪便的途径。而Uto-Kondo等［9］

发现依折麦布通过增强具有表达胆固醇酯转移蛋

白能力的仓鼠（可能还有人类）的RCT，对于冠心病

起着预防及治疗的作用，且胆固醇经胆汁排泄是依

折麦布促进RCT的 1个主要因素。Bin等［10］通过总

结 腺 苷 三 磷 酸 结 合 盒 转 运 体 A1（ATP-binding

cassette transporter A1，ABCA1）和三磷酸腺苷结合

盒转运体 G1（ATP-binding cassette transporter G1，

ABCG1）在反向胆固醇运输中的作用，发现RCT主

要由 ABCA1 及 ABCG1 介导的主动转运，ABCA1

和 ABCG1 表达的上调可促进细胞胆固醇的外流，

减少胆固醇的蓄积。Gong等［11］分析依折麦布对血

管平滑肌细胞组织的保护作用及脂质代谢基因调

控进行分析时，以大鼠为对象展开实验，结果发现

依折麦布可激活平滑肌细胞的胆固醇调节元件结

合蛋白 1（SREBP1），上调脂质蓄积调控子ABCA1、

ABCG1、小凹蛋白-1（Caveolin-1）的表达，降低胆固

醇的水平。可见，依折麦布不仅能增强胆固醇的逆

向转运，预防及治疗冠心病，还能使平滑肌细胞组

织中的 SREBP1 被激活 ，使 ABCA1、ABCG1 及

Caveolin-1 表达升高，从而实现对胆固醇水平的有

效控制目标。

Knopp 等［12］认为血浆脂蛋白 a［lipoprotein（a），

Lp（A）］是一种低密度脂蛋白样颗粒，Lp（A）与LDL

颗粒具有类似的脂质组成。Lp（A）被认为是心血管

疾病的独立危险因素，大量研究已证实依折麦布能

降低血浆低密度脂蛋白（LDL-C）水平，1项纳入 10

项随机对照研究的荟萃分析［13］以确定依折麦布是

否也能降低 Lp（A）水平，得到的结果是否定的，然

而本研究也指出在可供分析的 10项研究中依折麦

布治疗Lp（A）的效果并不是临床试验的主要目的，

也没有为此进行足够的研究，此外在所有纳入的研

究中最长试验时间也仅有 12周，时间太短可能不足

以对血浆Lp（A）水平产生影响，导致结果误差。鉴

于此，依折麦布能否通过降低Lp（A）水平发挥其降

低血脂的作用还需要进一步研究得以证实。

1.2 抑制炎症反应

卢浩等［14］通过分析动AS及冠心病风险判断中

白介素-6、C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、可

溶性细胞间黏附分子-1、脂蛋白相关磷脂酶A2以及

载脂蛋白B等 5项炎症指标的作用，发现炎症是AS

发生、发展中心环节，而 AS是冠心病的病理基础，

因此炎症反应在冠心病的整个发展过程中持续存

在。常见的炎症标志物 CRP 是 AS 的促炎因子之

一，也是造成冠心病的独立危险因素，超敏C反应蛋

白（high-sensitivity C-reactive protein，hsCRP）是人

体最敏感的炎症指标，与冠心病的发生发展及预测

冠脉事件和预后有关。刘海霞等［15］通过对高脂饮

食喂养的载脂蛋白E基因敲除小鼠（Apo E-/-小鼠）

每日行 10 mg/kg依折麦布 ig，发现依折麦布可使高

脂饲料喂养的ApoE-/-小鼠骨微结构有效改善。

Ren等［16］将符合纳入标准的 113名急性心肌梗

死后 24 h内的患者随机分为单药组（瑞舒伐他汀 10

mg/d）和联合组（瑞舒伐他汀 10 mg/d+依折麦布 10

mg/d），发现联合组LDL-C从 3.00 mmol/L降至 1.19

mmol/L，hsCRP由 5.15 mg/L降至 0.68 mg/L；单药组

LDL-C 从 2.93 mmol/L 降至 1.49 mmol/L，hsCRP 由

4.33 mg/L 降至 1.49 mg/L，两组比较有统计学差

异（P＜0.05）。结果表明与单药治疗相比，在瑞舒伐
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他汀中加入依折麦布可进一步降低 LDL-C、hsCRP

水平。

可溶性尿激酶纤溶酶原激活物受体（soluble

urokinase-type plasminogen activator receptor，

suPAR）是一种与冠心病相关的炎症标志物。

Hodges 等［17］纳入 1 838 例轻-中度无症状主动脉瓣

狭窄患者使用安慰剂组和降脂治疗组（辛伐他汀 40

mg/d+依折麦布 10 mg/d）血浆 suPAR 水平，平均随

访 4.3年，发现安慰剂组的 suPAR水平增加了 9.2%，

而降脂治疗组仅增加了 4.1%，两组比较有显著性统

计学差异（P＜0.001）。研究结果显示辛伐他汀联合

依折麦布治疗对于时间相关性血浆 suPAR 水平起

着抑制作用。由此可见，依折麦布单用或与他汀类

联合使用均可降低机体炎症水平，联合用药比单用

他汀类效果更好。

但是，也有学者的试验结果与之相反，Wu等［18］

通过对 98例初服降脂药物的动脉粥样硬化性心脏

病患者治疗 12周后随访，数据显示与双倍剂量他汀

类药物相比，中等剂量他汀类药物和依折麦布联合

应用可明显降低LDL-C，但两组治疗后 hsCRP水平

无显著性差异。出现该结果的原因可能与研究的

局限性有关，其中包括治疗时间相对较短、样本量

小等，因此需要大样本的情况下进行更多的研究，

以证实他汀类药物和依折麦布联合用药是否与双

倍他汀类药物降低炎症水平的效果相同，从而为临

床治疗工作的顺利展开提供科学依据以及更优选择。

1.3 保护血管内皮功能

冠心病的发生发展与内皮细胞功能障碍密切

相关，内皮细胞的凋亡是其发生机制之一，而一氧

化氮（NO）作为舒张血管的重要因子，可以直接影响

血 管 内 皮 细 胞 的 功 能 。 不 对 称 二 甲 基 精 氨

酸（Asymmetric dimethyl arginine，ADMA）广泛存在

于组织和细胞中，在结构上与NO合成底物 L-精氨

酸类似 ，被认为是内源性的内皮一氧化氮合

酶（nitric oxide synthase，NOS）竞争性抑制剂［19］。

Walter等［20］发现ADMA通过抑制NOS活性位点，可

阻断NO的合成，降低NO对内皮细胞的保护作用，

导致内皮细胞发生损伤。因此，ADMA可认作是冠

心病的危险因素之一。Nakamura等［21］通过研究血

脂异常的非糖尿病性慢性肾脏病患者在依折麦布

10 mg/d治疗 6个月后，发现患者LDL-C、ADMA循

环水平显著降低。由此可见，依折麦布可通过降低

ADMA水平，发挥对内皮细胞的保护作用，从而降

低冠心病的发生及发展。

1.4 缩小动脉粥样硬化斑块

冠心病的发病及预后与粥样硬化斑块的大小

及稳定性密切相关，斑块内炎症是导致斑块稳定性

差的重要因素，其次与基质金属蛋白酶（matrix

metalloproteinase，MMP）也有一定关系，MMP 可通

过重塑细胞外基质而在粥样硬化斑块的形成、冠状

动脉再狭窄过程中起重要作用。有研究表明基质

金属蛋白酶-9（MMP-9）已被证实在人类和动物的

粥样斑块中表达增多，通过加速破坏细胞外基质的

胶原，导致斑块的稳定性降低，且更容易破裂，从而

形成血栓［22］。Wang等［23］将 106例冠心病合并高脂

血症患者随机分为依折麦布 10 mg+罗伐他汀 10 mg

组（55例）及及罗伐他汀单用 10 mg组（51例），结果

发现依折麦布联合罗伐他汀治疗 12个月后，联合组

LDL-C、炎症因子指标、MMP-9水平以及斑块负荷、

斑块横面积、坏死斑块组成百分比均明显低于单用

组，差异有统计学意义（P＜0.05），表明依折麦布与

罗伐他汀联合用药可明显降低脂质及炎症水平和

斑块负荷，改善斑块稳定性，其作用机制可能与联

合用药对炎症因子的强效抑制作用及降低MMP-9

水平有关。

Yang等［24］以 432例急性中风患者为对象，随机

分组后分别予以 10 mg 依折麦布治疗及安慰剂治

疗，并对其颈动脉斑块组织的体积进行测定，结果

发现依折麦布治疗的患者MMP-9、LDL水平、颈动

脉斑块体积均显著降低。可见，依折麦布对于动脉

粥样硬化斑块起着缩小作用。Tsujita等［25］将 202例

PCI 患者随机分组后分别予以单独阿托伐他汀治

疗、阿托伐他汀联合依折麦布治疗，结果发现两组

冠状动脉斑块发生逆转的比率分别为 78% 和

58%（P＜0.05）。可见依折麦布联合他汀类治疗对

于稳定斑块、缩小斑块以及逆转斑块具有良好的

疗效。

此外，Honda等［26］通过构建股动脉自发性血栓

闭塞的兔模型（组织化学分析表明其损伤的动脉具

有与人血小板侵蚀相似的病理特征），以确定依折

麦布与瑞舒伐他汀单独治疗自发性动脉粥样硬化

血栓闭塞的疗效，虽然治疗后两组实验动物的血清

胆固醇水平对比差异无显著性，但依折麦布组可显

著减少动脉血栓闭塞，并伴有再内皮化加速和血清

氧甾醇的减少。结果显示依折麦布可通过降低血

清氧甾醇水平减少斑块表面侵蚀，减少动脉粥样硬

化血栓并发症，从而降低冠心病的发病风险。

关于依折麦布与斑块的其他相关的作用机制，
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也有研究表明依折麦布可通过增加纤维帽的厚度

诱发更稳定斑块表型，减少胆固醇晶体堆积和降低

斑块炎症［27］。由此可见依折麦布在阻止冠心病的

病理进展的过程中发挥了重要作用，降低了冠心病

的发病风险。

2 治疗冠心病的临床效果及预后

依折麦布已被用于治疗冠心病，不仅能使患者

临床效果有效提升，促进疾病转归，且预后较好。

2.1 治疗冠心病的临床效果

依折麦布是一种胆固醇肠吸收抑制剂，与他汀

类药物具有互补机制和协同作用［28］。他汀类药物

和依折麦布的作用机制不同，其中他汀类药物是胆

固醇生物合成酶抑制剂，通过抑制肝脏中的胆固醇

合成，以降低血清胆固醇；依折麦布通过抑制肠道

中的胆固醇吸收，从而发挥作用。有临床试验表

明，两类降脂药物联合使用可以增强降脂效果，提

高疗效，并且安全性高，且联合用药还能发挥补充

作用机制，并且改善碳水化合物代谢［29］。当与他汀

类药物联合使用时，依折麦布对胆固醇吸收可起到

补充抑制作用，使其在降低LDL-C方面的效果比单

用他汀类药物治疗更突出，即使是在高剂量的他汀

类药物治疗条件下也可实现该效果，且联合使用他

汀类药物和依折麦布还可以进一步降低血清LDL-

C水平，对无法耐受最大剂量他汀类药物患者而言，

低于控制其LDL-C水平具有重要意义。

段小春等［30］给予冠状动脉粥样硬化性心脏病

患者间断瑞舒伐他汀联合依折麦布治疗，发现治疗

后患者未出现严重不适反应，表明瑞舒伐他汀联合

依折麦布用药安全性有保障。Ferreir等［31］等认为依

折麦布可与任何剂量的阿托伐他汀联合使用，且固

定剂量的联合用药可以提高患者药物治疗的依从

性，同时耐受性好。在他汀类药物治疗中加用依折

麦布可带来净效益，并改善临床结果，尤其是针对

有冠心病高风险因素和低密度脂蛋白胆固醇水平

升高的患者更为适合。因此，依折麦布联合他汀治

疗具有良好的疗效、安全性及耐受性，为临床积极

治疗心血管疾病提供了新的选择。

2.2 治疗冠心病的预后

Cannon 等［32］以 18 144 例急性冠脉综合征高危

患者为对象展开研究，随机分组后分别予以辛伐他

汀（40 mg）联合依折麦布（10 mg）治疗、辛伐他

汀（40 mg）单独治疗及安慰剂治疗，结果发现辛伐

他汀联合依折麦布较辛伐他汀单药治疗、安慰剂治

疗的主要复合终点事件包括心血管死亡、非致命性

心肌梗死、因不稳定心绞痛住院、冠状动脉血运重

建、非致命性卒中、心血管疾病死亡和全因死亡率

等均明显降低。该研究证实了非他汀类药物依折

麦布在显著降低LDL-C的同时，可以减少心血管事

件。在实验动物身上亦有许多相关方面的研究。

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）是丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）超家族的成员之一，已证实其与炎症反应密

切相关［33］。Agrawal 等［34］认为 p38MAPK 可磷酸化

活化转录因子 2（activated transcription factor-2，

ATF2）N端活化区域 69、71位的苏氨酸，促进其转录

并与靶基因顺式元件结合，从而调节肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-

6（interleukin-6，IL-6）等多种炎症因子的分泌表达。

炎症因子可影响心肌收缩功能，诱导心肌细胞肥

大，促使心肌细胞凋亡或纤维化导致心肌重构。

Li等［35］通过构建肥胖大鼠模型，比较肥胖组和

依折麦布组心肌损伤情况、p38MAPK、炎症因子的

表达，结果发现依折麦布组较肥胖组的炎症因子表

达减少，心肌重构改善，探索相关机制发现依折麦

布可抑制 p38MAPK活化，降低炎症因子表达，从而

减轻与肥胖相关的心肌重构。由此可见，依折麦布

可改善心肌重构，从而减轻临床症状及改善预后。

3 结语

依折麦布在冠心病防治中有积极作用。作

用机制研究显示其不仅能够调节冠心病患者脂

质代谢功能、抑制炎性反应，而且还可以保护

冠心病患者的血管内皮功能，并且缩小动脉粥

样硬化斑块，从而改善冠心病患者病情，防止

疾病持续进展。临床应用研究显示，冠心病患

者在用他汀类药物基础治疗的同时，联合依折

麦布可获得显著疗效。依折麦布通过增强降脂

效果，改善碳水化合物代谢，降低血清 LDL-C

水平，在提升患者疗效的基础上，提升其用药

安全性，促进疾病转归，并且减少心血管事件，

改善心肌重构，从而改善预后。

但需强调的是，依折麦布治疗冠心病时，现阶

段在该领域的相关报道多为经验性、小样本量研

究，可能导致研究结果出现偏差。因此，在后续工

作中尚需进一步加强前瞻性、大样本研究，并且对

患者用药后临床表现作长期随访，为依折麦布治疗

冠心病的价值提供更多有价值的参考依据，进而推

动该药品临床应用方案的不断优化，以提高冠心病

的治疗疗效及安全性。
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