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摘要：匹伐他汀(pitavastatin)是新一代人工合成的降血脂类药物。该药是新一代 HMG-COA还原酶抑制剂，用于治疗原发型高脂
血症和混合型血脂障碍，能够显著降低 LDL、TC、TG、及升高 HDL-C。药物动力学性质优良，具有肝细胞选择性，并且毒性低，安
全性好，具有抗动脉粥样硬化、促进血管生成和抗炎作用。本文就匹伐他汀的临床研究进展进行综述。
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Pitavastatin the Ting Clinical Applications Progress

Pitavastatin is the new generation of synthetic lipid-lowering drugs. The drug is a new generation of HMG-COA re-
ductase inhibitor, for the treatment of the original hairstyle hyperlipidemia and mixed dyslipidemia, low-density lipoprote in cholesterol
(LDL-C), Total cholesterol(TC), triglycerides (TG), and also increase high-density lipoproteincho lesterol (HDL-C). The drug iswell tol-
erated and safe. Itnotonly haspotent cholesterol-lowering effects, but also has anti-atherosclerotic, angioge-Nesis-promoting and anti-in-
flammatory effects by selectively acting on liverv cells. The advancement of pitavastatin in current clinic newest researches are reviewed
in this article.
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前言

动脉粥样硬化所致冠心病是严重危害人类生命健康的疾

病之一 ,高脂血症（LDL、TC、TG 升高）则是诱发冠心病，最终

导致缺血性心肌病、心衰等严重心血管疾病的危险因素。20世

纪 80年代末期上市的他汀类药物广泛应用于临床降脂一线,

均属于 HMG-COA还原酶抑制剂[1，2],化学名为:（3R,5S,6E）-(+)

-7-[2-环丙基 -4-（4-氟代苯基）喹啉 -3-基]-3,5-二羟基 -6-庚
烯酸钙盐(2:1)，其分子量为 880.98 [3]。新型匹伐他汀属于第三代

降脂新药，在我国正在进行 IV期临床研究。该药与其它他汀类

药物相比在药物动力学、代谢与排泄、以及体内活化形式上亦

不同，在冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）二级预防中具有

重要地位。因具有良好的降低胆固醇作用，作用强，用量少，作

用时间长，而被亦为 "超级他汀 "。

1 匹伐他汀(pitavastatin)药理机理

1.1 耐受性与吸收率

在健康志愿者的单剂量和多剂量药代动力学 I期临床试

验表明，人体对匹伐他汀的耐受性与吸收率较好[4]。其吸收率高

(80 %)，达峰时间最短 (t max=0.5～ 0.8 h), 作用更加持久(t1/

2=11 h)，与血浆蛋白结合度高,主要与血清白蛋白或 α 酸性糖
蛋白结合，而绝对生物利用度大于 60% [5]。健康受试者空腹给

予单剂量匹伐他汀 0.5~0.8 mg/人，其达峰时间(Tmax)约为欧

洲人的 3/4；而药物浓度峰值和药时曲线下面积则大约为欧洲

人的 2~4倍，AUC和 Cmax 在药动学上与剂量成线性比例关

系。连服 7 d后，Cmax上升 1.7倍，但 t1/2(11 h)不变[6]。6名志愿
者空腹口服匹伐他汀(2.0 mg)，在服药后 24 h血浆中即检测到
AUC和 Cmax分别是 26.1 ng·mL-1·h-1和 16.7 ng·mL-1，同样与

剂量成线性比例关系[7]。健康受试者空腹口服匹伐他汀 4.0 mg，

药物浓度峰值和药时曲线下面积大幅上升。其匹伐他汀在 4

mg给药时具有较好的安全耐受性，更高剂量时则耐受性减弱。

若匹伐他汀 2 mg连续给予 5 d，则血浆中主要的代谢物为匹伐

他汀内酯[8]，可观察到第 5 d的未转化匹伐他汀比第 1 d稍高，
AUC也增加大约 20 % [9]。Kajinami K等[10]也有相似报道，长期

服用匹伐他汀，一周后其最低浓度增加 70 %。因而匹伐他汀的

吸收率及耐受性均优于其他他汀类药物，且首过效应低，有肝

肠循环。

1.2 通过抑制 HMG-CoA抑制还原酶来发挥其降脂作用

匹伐他汀也是通过抑制羟甲戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还

原酶来发挥强力拮抗抑制作用。HMG-CA还原酶是胆固醇生

物合成过程中的限速酶，能够高效抑制人肝细胞 HepG2中胆

固醇的生成过程，可导致肝细胞中胆固醇含量减低，其作用强

度是阿托伐他汀的 517倍。该药能在超低浓度下诱导低密度脂

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.12.048

2383窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.12 APR.2014

蛋白（LDL）受体 mRNA的合成，使其数量增加，因而刺激肝细

胞表面 LDL受体密度表达增加，促进 LDL和 LDL前体从循环
中清除，使血浆 LDL-C浓度及血浆总甘油三酯浓度降低[11]。

1.3 生物转化及排泄
匹伐他汀作用的主要部位是肝脏，与其它他汀类药物不同

的是，匹伐他汀血浆蛋白结合率 96 %，其在体内的分布具有肝

选择性，而肝摄取的匹伐他汀超过 90 %是经过特异性分布于

肝细胞基底膜上的一种转运蛋白有机阴离子—转运多肽 1B1

（编码基因 SLCO1B1）转运的，少部分是经过肝细胞膜的另一
转运体ABGG2(421C4A)转运的。只有极少部分经 CYP2C9[12,13]，

肝微粒体酶（CYP）是药物生物转化的主要酶系统，其介导的药

动学与药物相互作用、药物不良反应密切相关。所以匹伐他汀

极少发生药物不良反应[14]。显著不同的是，匹伐他汀不经过肝

脏 CYP450系统代谢。I期和 II期临床代谢研究显示：本品的主

要代谢产物是内酯。分为游离型和内酯型，二者可以相互转化,

但在体内摄取机制不明确[15，16]。研究发现匹伐他汀其内酯代谢

物均通过胆汁排入小肠后，大部分经过肝肠循环通过粪便而排

泄体外[17，18]。在人体尿中发现，匹伐他汀及内酯通过尿液排泄的

不足 2%，匹伐他汀内酯和结合葡萄糖酸的匹伐他汀也在人体
尿中发现，占口服剂量的 4%。

2 临床应用现状

新型匹伐他汀具有强效调脂及调脂外的多重效应，在临床

上，匹伐他汀适用于治疗杂合子家族性高胆固醇血症、原发性

高脂血症和伴有 II型糖尿病的高脂血症。并且，在前两种疾病

的治疗上，呈现明显的剂量依赖性（1～ 4 mg）[25]。以下将评述匹

伐他汀临床应用价值与疗效。

2.1 强效降脂

脂质代谢紊乱是冠状动脉粥样硬化发病的重要因素。降低

血液中低密度脂蛋白和甘油三酯水平能预防和逆转冠心病的

发生和发展。Budinski [19]在一项对 821例高胆固醇血症或混合

型血脂异常患者, 服用匹伐他汀为其 12周的临床研究结果显
示：匹伐他汀 2 mg和 4 mg分别同对照组阿托伐他汀 10 mg和
20 mg比较降低 LDL-C效果相似。Fukutomi等[20]进行了一项针

对 43例低 HDL-C血症患者所进行的研究显示：应用 12个月

匹伐他汀可使 HDL-C水平从 36.0 mg/dl-1升高到 40.5 mg·dl-1

(P<0.001)，载脂蛋白（Apo）A-I水平从 108.4 mg·dl-1升高到

118.7 mg·dl-1 (P<0.01)。Kishimen [21]研究了 178例高胆固醇血症

患者，服用匹伐他汀 1 mg或者 2 mg持续 6到 12个月，结果显

示，LDL-C 和脂蛋白残粒（RLP-C）分别下降了 30.3 % 和
22.8%。Sasaki等[22]对入选 207例高胆固醇血症患者,比较匹伐

他汀 2 mg和阿托伐他汀 10 mg升高 -C效应的随机临床研究，

用药 52 周后，匹伐他汀升高 HDL-C 明显优于阿托伐他汀

（8.2% vs2.9%，P=0.0310, 匹伐他汀组升高载脂蛋白 AI(ApoAI)

水平也优于阿托伐他汀（5.1 %vs 0.6%，P=0.019）。Nozue等[23]研

究，17例杂合子家族性高胆固醇血症患者分别接受匹伐他汀
2 mg 和阿托伐他汀 10 mg 治疗 12 周后，两组中 RLP-C 和
LDL-C均出现了明显下降，两组均无明显差别。
2.2 非降脂作用
2.2.1 抗动脉粥样硬化作用 动脉粥样硬化其发生发展又与

血管内皮功能的改变，血管内皮的炎症病变，动脉粥样硬化斑

块稳定性，脂联素的水平和对氧磷酶水平有着密切的联系。

Noriaki等[24]研究，匹伐他汀在循环水平对动脉粥样硬化标记物

可溶性凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 -1（sLOX-1）和超敏 C

反应蛋白(hs-CRP)的影响实验，84例动脉粥样硬化患者服用匹
伐他汀（1-2 mg·d-1）12 月后，结果显示匹伐他汀显著降低
hs-CRP 和 sLOX-1 水平，并且血液中的 hs-CRP 和 sLOX-1、
LDL-C和 HDL-C水平改变没有密切的联系，是一个独立因素。

此临床实验证实了匹伐他汀的抗动脉粥样硬化的作用,明显降
低冠心病的发病率及死亡率，患者可以从他汀类药物治疗中明

显获益。

匹伐他汀能够显著抑制血管紧张素 II和血小板源性生长
因子刺激引发的血管平滑肌细胞的增殖和迁移，发挥抗动脉粥

样硬化作用，还能改变内皮细胞的基因表达轮廓，预防心脑血

管系统疾病的发生[25]。

2.2.2 促进血管新生作用 Sata等[26]发现他汀类药物具有不

依赖其调脂特性的促进缺血组织血流恢复的作用。Tokoro等[27]

报道匹伐他汀通过诱导 eNOS活化，减少 TNF-a诱导的炎症反

应以保护血管内皮细胞，同时促进一氧化氮(NO)产生，其不依

赖于转录后调节且参与磷酸肌醇 3-激酶和 Akt途径。Pourati

等[28]研究显示他汀类药物可增加冠脉侧支血管形成。张月兰等
[29] 发现匹伐他汀对 Klotho基因敲除杂合子小鼠血管新生有促

进作用，低剂量匹伐他汀与高剂量比较具有明显的加速侧支循

环建立、改善缺血组织血流的作用[30]。匹伐他汀可能通过 2种

机制参与促进小鼠血管新生、改善缺血组织血流,其一可能通

过增强 PI3K/Akt信号的传导，使 Akt蛋白磷酸化酶活性增强
而促进 NO的产生。其二是通过促进血管内皮生长因子(VEGF)

的分泌与释放。

2.2.3 抗炎作用 匹伐他汀对冠心病的治疗机制与其对心血

管的保护作用相关,他汀类药物可改善心肌缺血血管内皮功能,

使伴有动脉粥样斑块内炎性细胞减少，单核细胞与内皮细胞粘

附反应降低以及血小板激活因子和白三烯 B4的白细胞粘附反
应减弱。Wang等 [31] 报道了在肝癌细胞中利用匹伐他汀对

TNF-a活化的 NF-kB的抗炎作用。通过检测 Huh7细胞表层产

生的 IL-6蛋白量以评价匹伐他汀对炎症标志物的影响，匹伐

他汀能够抑制 TNF-a诱导产生的 IL-6，从而可以减少炎症前细

胞因子 IL-h的表达，此作用很可能是不依赖于 Rho激酶途径

并可能影响肝癌细胞炎症的发展。还可抑制巨噬细胞的活性,

减少基质金属蛋白酶的产生,抑制炎症和及细胞调亡,增加斑块
稳定性，上述这些均有利于抗炎减轻心肌缺血,从而减少心肌

损伤。

2.2.4 激活体内高分子脂联素 脂联素（adiponectin）由脂肪细
胞分泌的一种激素蛋白，与动脉粥样硬化具有明显相关性。脂

联素的生理浓度对诱导血管平滑肌的迁移和增殖有重要的抑

制效应，可以降低降低单核细胞的粘附作用，还可以降低

VCAM-1、ICAM-1、选择素 -E等多种粘附分子在内皮细胞的表
达。Yoshioka等[32]对 24例患有高血脂的糖尿病患者服用匹伐

他汀(2 mg·d-1)12周后，研究后发现：患者血清中高分子脂联素

占总脂联素水平比例从 0.55± 0.25 升高到 0.61± 0.15 (P=

0.0005),显示匹伐他汀有激活体内高分子脂联素的作用。血中
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的脂联素分为三种不同的亚型，其中高分子量的亚型高分子脂

联素（HMW）被认为是脂联素生物学上最主要的活性形式。冠

心病患者血浆高分子脂联素水平明显降低，高分子脂联素水平

能预示抗动脉粥样硬化和抑制炎症的潜力。

2.2.5 抗氧化应激 目前研究现状，氧自由基生成增多所致心

肌细胞受损是被公认的经典机制之一。如心衰时存在的氧自由

基产生增多,清除减少，机体处于强氧化与抗氧化失衡的氧化

应激状态，使左室重塑和心功能逐渐恶化，氧自由基性质极不

稳定，是一类重要的细胞应激原，可造成细胞核分子变性，生物

膜结构破坏等不良后果。再者，他汀类药物还通过抑制多种氧

化酶的活化来发挥抗氧化作用。新型匹伐他汀就是以抑制

HMG-CoA还原酶来发挥抗氧化作用，还可通过增加超氧化物

歧化酶(SOD)活性、抑制中性粒细胞活化及粘附来实现抗氧化

作用。Yagi [33]等的研究，将排除严重心脏和肾脏损坏的 65例高
血脂病人，给予低剂量匹伐他汀（1 mg·d-1）12～ 16周的治疗后，

结果为左心室舒张功能参数 E/e从 10.8± 6.2下降到 9.0± 4.5

（P<0.05）,而在对照组未见此现象。经过对各种参数的变化作多

元回归分析，结果匹伐他汀保护心肌免受氧化损伤，减轻内皮

受损，改善心功能是通过非脂途径的抑制氧化应激发挥其作用

的。Hounslow等[34]研究了 254例患有高血脂症、高胆固醇血症

和冠心病危险因素的患者，给予匹伐他汀 4 mg或 2 mg，44～
60周后，观察发现长期使用匹伐他汀能够降低这些患者的氧

化低密度脂蛋白（Ox-LDL）和超敏蛋白 C（hs-CRP）的水平，这

与抗氧化应激密切相关。

2.3 不良反应
最严重的不良反应为横纹肌溶解和肌病，非常罕见，发生

率为 1/1000, 与其他他汀类药物一致。匹伐他汀钙与 CYP3A4

抑制剂合用会增加肌病的发生率，可能是抑制他汀类药物的代

谢，导致血药浓度升高[35]。如肌病及时发现并停药，是可以逆转

的。此外，在日本进行的一项为期两年的前瞻性药物流行病学

对照研究（LIVES 研究）中，包括了 19925 余例匹伐他汀使用

者，临床研究表明,匹伐他汀与其它他汀类安全性情况显示:不

良反应发生率仅为 0.13 %，副作用都无剂量相关性。匹伐他汀

无论是在肌肉、肾脏和肝脏的安全性和耐受性都与目前上市的

其它他汀类药物相似。临床试验中常见不良反应包括：肌酸激

酶（CK）升高、乳酸脱氢酶、谷丙转氨酶（ALT）谷草转氨酶

（AST）、酌-谷氨酰胺转肽酶（酌-GTP）、乳酸脱氢酶(LDH)升高，

肌痛、胃肠道症状、头痛、头晕、药疹、抑郁、倦怠感、麻木、瘙痒

等症状。但头晕症状的出现匹伐他汀更多。由于匹伐他汀上市

时间较短，其不良反应还需进一步临床观察。

3 小结及展望

匹伐他汀是一种新型、高效、安全、化学合成的最具成本效

益比的剂效依赖性的他汀类降脂新药。还是一种较强

HMG-COA还原酶抑制剂、不仅具有强大的降低 LDL-C、TC作

用，存在显著的基因多态性、生物利用度高、半衰期长、并只有

少数经过 CYP2C9代谢。因此药物相互作用小、安全性和耐受

性良好,但其临床安全性特别是罕见不良反应尚需要更大规模
的临床研究和临床应用再评价，相信随着研究的不断深入，其

应用范围将更进一步拓宽, 以确定其在他汀家族中的重要地

位。此外，据报道，与其他他汀一样，匹伐他汀还具有良好的多

效效应，其在冠心病防治的神奇功效是更多干预心血管病的危

险因素水平，但独立心脑血管疾病以外多重作用的利害需清醒

认识还处于探索阶段。例如在肝癌细胞中发挥抗炎作用[36，37]，

Tsukasa Nakamura [38]等证明匹伐他汀能够降低慢性肾衰患者蛋

白尿及保护残存肾小球率过滤，进而有效延缓糖尿病肾病；还

可改善局部脑血流量及降低高脂血症合并 2 型糖尿病患者
sd-LDL-C等作用。随着经济的发展，生活水平的提高，心血管

系统疾病成为临床常见病，多发病，匹伐他汀的问世是最好的

福音，是冠心病治疗的基石,并且有越来越多的循证医学证据

的支持，匹伐他汀类药物的临床应用将会有更好前景。
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