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【=上市新药=】=

治疗高血脂症的新型 PPARα 激动剂 memafibrate=

万  蒞 

湖北省妇幼保健院=药剂科，湖北=武汉= = QPMMTM=

摘= =要：mem~fábr~íe（m~rmodá~®）是高效的过氧化物酶体增殖激活受体 α（PPARα）激动剂，通过选择性结合 PPARα 受体

调控 PPARα 的表达，从而增加高密度脂蛋白的含量和降低血浆中的三酰甘油水平。该药由日本兴和集团研制，并在 OMNT
年 T月 P日被批准上市，在日本用于治疗高血脂症。就 mem~fábr~íe的化学性质、作用机制、药动学和临床研究等进行概述，

以期为临床用药提供帮助。=
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memafibrate=as=a=highly=effective=mmAoJα agonist treating hyperlipidemia=
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bándáng=ío=mmAoJα and regulating the expression of target genes that modulate lipid metabolism, thereby leading the reduced plasma 
íráglóceráde=levelë=~nd=íhe=áncre~ëed=hághJdenëáíó=láéoéroíeán=choleëíerol=levelëK=lr~l=éem~fábr~íe=develoéed=bó=how~=Comé~nó=h~ë=
been=~ééroved=án=g~é~n=on=guló=PI=OMNT=for=íhe=íre~ímení=of=hóéerláéádemá~K=qhe=éroéeríáeëI=éh~rm~cokáneíácëI=éh~rm~codón~mácëI=~nd=
clánác~l=írá~lë=~bouí=éem~fábr~íe=án=íhe=reváew=~re=áníroduced=ío=guáde=íhe=docíorë=~nd=íhe=é~íáeníëK=
hey=wordsW=éem~fábr~íeX=éeroñáëome=éroláfer~íorJ~cíáv~íed=receéíor=EmmAoFJα agonist; hyperlipidemia=
=

在我国心脑血管疾病发生率高达 UB，心脑血

管疾病主要源于动脉粥样硬化，高血脂是动脉粥样

硬化的主要危险因素，而 UMB以上的动脉粥样硬化

由高血脂症造成xNz。大量研究资料表明，高血脂症

是脑卒中、冠心病、心肌梗死和猝死的危险因素xOz。

此外，高血脂症也是促进糖尿病的一个重要危险因

素xPz，突出表现为高密度脂蛋白J胆固醇（eaiJC）
水平过低及三酰甘油（qd）水平过高。过氧化物酶

增殖激活受体（éeroñáëome= éroláfer~íor= ~cíáv~íed=
receéíorë，mmAoë）是一类由配体激活的核转录因子，

属于核受体超家族成员之一，主要有 P 个亚型

PPARα、PPARβ 和 PPARγ。PPARα 主要分布在肝细

胞表面，脂肪酸氧化酶基因的主要转录调控子，调

节脂类的摄取和氧化，调节氨基酸的代谢，参与止

血、缓和炎症反应、改善脂代谢、防治动脉粥样硬

化及冠心病等多种药理生理过程xQz。早期的 PPARα
激动剂贝特类（fábr~íeë）药物氯贝丁酯和扎特丁酯

等虽然能作用于 mmAo，但选择性差，亲和力弱，

需要大剂量才能见效。因此，需要研发具有亚型选

择性的 PPARα 的激活剂。mem~fábr~íe 由日本兴和

集团研制，并在 OMNT年 T月 P号在日本获得批准，

用于治疗高血脂症。本文主要概述了该新药的化学

性质、药效学、药动学、临床试验和不良反应等信

息，为更好地应用该药以及开发该类新药提供文献

依据。=
N= =基本情况=

mem~fábr~íe 是丁酸的衍生物，结构式见图 N，
分子式 COUePMkOlS，相对分子质量 QVMKRR，CA编号=
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图= N= = memafibrate的化学结构=
cigKN= = Chemical=structure=of=memafibrate=

UQUORVJOTJU，化学名为EOoFJOJxPJxxNI= PJ苯并噁唑JOJ
基JxPJE对甲氧苯基F丙基z氨z甲基z苯氧z丁酸，白色固

体。上市剂型为片剂，含 éem~fábr~íe=MKNmgL片，推

荐剂量为 MKN=mgL次，最大剂量为 MKO=mg，O次Ld。=
O= =药效学=

éem~fábr~íe 能选择性作用于 PPARα 受体，对

PPARβ 和 PPARγ 亲和力较弱，通过抑制 ~éoCJfff
蛋白和血管生成素样蛋白 P表达，降低 qd的合成，

并加速 qd分解，降低低密度脂蛋白J胆固醇；还使

载脂蛋白AN生成增加，从而增高高密度脂蛋白xRJSz。

mem~fábr~íe 比相同剂量的非诺贝特降血脂活性高

OMM倍= xTz。mem~fábr~íe也能促进胆固醇的代谢，发挥

抗炎活性，减少动脉粥样硬化斑块形成xUz；比氯贝丁

酯更有效地抑制餐后乳糜微粒的生成和聚集xVz。=
P= =药动学xNMz=

mem~fábr~íe 口服后，胃肠道吸收良好，与食物

同服可使其吸收增加。口服后 O= h后出现稳态血药

浓度，生物利用度约 SNKRB。表观分布容积为 MKV=
iLkg；血药半衰期为 ONKT= h。血浆蛋白结合率大约

为 VVB，多剂量给药后未发现蓄积。吸收后在肝、

肾、肠道中分布多，其次为肺、心和肾上腺。在肝

内和肾组织内代谢，经羧基还原与葡糖醛酸化，代

谢产物以葡糖醛酸化产物占大多数，经放射物标记，

有约 NQKRB的代谢产物经肾排泄，TPKPB的代谢产物

经大便排出xNMz。=
Q= =临床研究=
QKN= = O期临床= =

在一项随机、双盲和安慰剂对照的 O期临床实

验（g~éácCqfJNMNPPN）中，共有 OOQ名血脂异常的

受试者，他们的 qd 水平超过 OMM= mgLdi，eaiJC
水平低于 RR=mgLdi，随机分成 S组，每天分别服用

MKMR、MKN、MKO、MKQ= mg的 éem~fábr~íe，NMM= mg的
氯贝丁酯及安慰剂，均治疗 OQ周。除了安慰剂组，

其他各组的 qd水平显著降低，其中 éem~fábr~e治
疗组的 qd 的减少与剂量相关，分别下降 PMKVB、

PSKQB、QOKSB及 QOKTB，氯贝丁酯治疗组的 qd 下

降了OVKTB。另外，服用éem~fábr~íe的患者的eaiJC
含量明显增加，极低密度脂蛋白、非高密度脂蛋白

胆固醇、Aéo_、Aéo_JQU 和 AéoCJfff 水平降低。

mem~fábr~íe 治疗组不良反应的发生率为 OKTB～

RKQB，远低于氯贝丁酯治疗组（NMKUB）和安慰剂

组（UKPB）xNNz。=
QKO= = P期临床= =

在一项多中心和双盲的 P期临床实验中，共有

OOR名血脂异常的受试者，他们 qd水平 NRM～RMM=
mgLdi，eaiJC水平低于 RR=mgLdi，随机分成 Q组，

每天分别服用 MKO、MKQ= mg=的 éem~fábr~íe及 NMSKS=
mg 的氯贝丁酯，均治疗 OQ= d。结果发现以上各组

患者的 qd水平分别下降 QSKOB，QRKVB和 PVKTB。

mem~fábr~íe 治疗组的不良反应发生率为 OKTB和

SKUB，远低于氯贝丁酯治疗组（OPKTB）。还发现

éem~fábr~íe大大降低了患者的丙氨酸氨基转移酶和

γJ谷氨酰转移酶水平，氯贝丁酯却提高了患者的这

两种酶的水平；éem~fábr~íe组血清中的肌酐和半胱

氨酸蛋白酶抑制剂 C（cóëí~íán=C）的增量比氯贝丁

酯组的小xNOz。=
R= =注意事项=

mem~fábr~íe最常见的不良反应是鼻咽炎、过敏、

肌酸激酶升高、尿酸升高和轻微肝损害。目前还没

有发现因服用 éem~fábr~íe 引发横纹肌溶解从而导

致患者死亡的病例xNPz。=
如果临床有可疑的肌病症状（如肌痛、触痛、

乏力等）或血肌酸磷酸激酶显著升高，则应停药。

在治疗高血脂的同时，还需关注治疗可引起高血脂的

各种原发病，如甲状腺机能减退和糖尿病等xNMz。=
mem~fábr~íe是细胞色素酶 mQRM（Cvm）的 Q个

亚型 CvmOCU、CvmOCV、CvmPAQ 和 CvmPAT 的

底物，也是尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶（rdq）
的 P个亚型 rdq= NAN、rdqNAP和 rdqNAU的底

物，同时也是外排或摄取转运蛋白的底物。本品应

慎与考来替兰、氯吡格雷、克拉红霉素、利托那韦、

氟康唑或强 CvmPA 诱导剂（如，卡马西平、苯巴

比妥和苯妥英）合用。本品主要经肾排泄，在与免

疫抑制剂，如环孢素或其他具肾毒性的药物合用时，
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可能有导致肾功能恶化的危险，应减量或停药xNMz。

该药有很好的耐受性，可以与伐汀类药物联合使用。=
严重肾功能不全、肝功能不全、原发性胆汁性肝

硬化或不明原因的肝功能持续异常的患者禁用。孕妇

及哺乳期妇女禁用。本品用于儿童的疗效和安全性，

目前尚无实验研究加以证实，因此本品不能用于儿

童。老年人单剂量口服本品的清除率与成年人相似，

但如有肾功能不良时，须适当减少本品用药剂量xNNz。=
S= =结语=

mem~fábr~íe降血脂疗效高于其他贝特类药物；

能有效改善患者的血脂水平和动脉粥样硬化状况；

而且患者的耐受性良好。mmAo 激动剂能调节脂类

代谢和糖代谢，能缓解脂肪堆积所致的非酒精性脂

肪性肝炎，降低 O型糖尿病和肥胖症患者的心血管

风险，具有重要临床应用价值。所以，有必要继续

挖掘调查 éem~fábr~íe的临床应用潜力，可能会发现

新的药理作用，使更多的患者受益。最近报道，

éem~fábr~íe对非酒精性脂肪性肝炎模型大鼠有显著

疗效xNQz，所以有必要在临床上进一步验证。=
mem~fábr~íe在结构上属于贝特类药物，鉴于传

统的该类药品有引起肌炎、肌病和横纹肌溶解综合

症的可能性，临床医生和药师应该加强对服用该药

后的监督和监测，观察患者用药后的反应，及时报

告药物的有效性和安全性。=
总之，以 éem~fábr~íe激动剂为代表的新型降血

脂药正崭露头角，还需要继续积累循证医学证据，

进一步论证其作用特点，以保证安全用药。=
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