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胆固醇酯转运蛋白抑制剂进展探析 

魏尚  郑晶翁阳通讯作者 

（海南医学院第一附属医院海南省海口市 570100) 
 

摘要：大量研究证实，高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 与心血管疾病的发病风险二者之间呈负相关，低水平 HDL-C 是诱发动脉粥样硬化性疾病的独立

危险因素。HDL-C 通过抗炎、抗氧化、逆向转运胆固醇及改善血管内皮功能等治疗方式，对动脉粥样硬化的发生和发展具有延缓作用。胆固醇酯转运

蛋白(CETP)抑制剂可通过升高 HDL-C 水平保护心血管系统。因此需对升高 HDL-C 的方式进行充分掌握，有利于控制心血管疾病的发病率。 

关键词：高密度脂蛋白胆固醇；胆固醇酯转运蛋白抑制剂；心血管疾病 

 

血脂异常以低密度脂蛋白(LDL—C)水平升高为主要诱因，极易

诱发心血管疾病。血液中循环的胆固醇大多表现为 LDL-C，在冠心

病患者的血浆中总胆固醇水平升高与 LDL—C 水平升高具有显著

相关性[1]。同时，中老年人的血浆中高密度脂蛋白(HDL—C)水平和

局部缺血性心脏病的发病率存在负性相关[2]。因此 LDL-C 水平上调

和 HDL—C 水平下调是导致心血管疾病发生的主要独立因素。胆固

醇酯转运蛋白(CETP)是胆固醇酯逆转运过程的关键蛋白，促进 HDL

—C 转向 LDL—C 和极低密度脂蛋白(VLDL—C)，对体内 HDL—C

水平具有降低作用，对 LDL—C 水平具有提高作用，是导致心血管

疾病发生的关键影响因素[3-4]。因此 胆固醇酯转运蛋白（CETP）抑

制剂可对血脂水平进行有效调节，对心血管疾病防治具显著作用。

近年来以 CETP 为药物靶点对 CETP 活性的小分子化合物具有抑制

作用。现对 CETP 抑制剂的研究进展展开综述。 

1.CETP 的结构与功能 

CETP 是一种疏水性糖蛋白，主要经由肝脏或脂肪组织分泌，

CETP 在循环中大部分可充分结合 HDL。CETP 对胆固醇从 HDL 向

低密度脂蛋白(LDL) 和极低密度脂蛋白(VLDL)进行转运具有介导

作用。研究发现[5]，即使 HDL-C 水平升高，但不会降低心血管疾病

发生的风险，其主要是因 CETP 抑制剂会降低 CETP 介导的 HDL-C

转运载脂蛋白 B(apoB)，会在一定程度上改变 HDL-C 构成形态，而

无法实现胆固醇逆转运功能的改善。近年来，相关研究显示，

TA-8995 对 总 胆固醇 的流 出能力 及非  ATP 结 合盒 转运 蛋白 

A1( ABCA1) 介导的胆固醇流出能力具有强化作用，同时可使

Beta-1 前体 HDL 的水平上升。TA-8995 可使 HDL-C 水平上升，对

HDL 亚群的功能具有积极改善作用。CETP 与 HDL-C 可在血液循

环中结合，将 HDL-C 从外周组织向肝脏进行转运[6]。在 HDL-C 的

代谢过程中，CETP 具有核心作用，对 HDL-C 与含 apoB 的脂蛋白

与三酰甘油的交换可起到促进作用。据报道，女性体内 CETP 的活

性较高，绝经与激素替代治疗不易对 CETP 造成明显影响。人类的 

CETP 进入血液循环后可结合 HDL-C，CETP 作为调控 HDL 水平

的重要因子。CETP 功能受抑制时，处于游离状态的总胆固醇会与

清道夫受体 1 之间发挥相互作用，促进胆固醇酯从外周细胞中移出

并向游离状态进行转换[7]。而游离状态的胆固醇酯可直接结合新生

的 HDL 颗粒，然后在卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶作用下酯化成为

胆固醇酯后移入 HDL 核心，导致 HDL 的 HDL3 颗粒由小变大。大

颗粒 HDL2 结合肝细胞表面的清道夫受体 1 后可促进胆固醇酯的

释放，在此期间产生的 HDL3 返回形成循环。此外，总胆固醇可在

CETP 的作用下从 LDL 或 VLDL 向 HDL 进行转移。因 HDL 中的总

胆固醇含量丰富，被肝脂酶水解并产生的 HDL3 可返回循环。CETP

的一个单核苷酸失去活性与 HDL 水平上升存在显著相关。即人体

CETP 遗传性缺失会导致 HDL 水平上升，LDL 水平降低。因此，

CETP 抑制药物的研发逐渐受到关注。 

2.CETP 抑制剂的种类及其特点 

目前，临床上对 CETP 抑制剂研究较多，实践效果理想。目前

烟酸类、贝特类、CETP 抑制剂等药物均可促使 HDL-C 水平升高，

CETP 抑制剂效果最佳，其可特异性阻断胆固醇转运至 HDL-C 到 

VLDL 和 LDL，因此 HDL-C 升高的作用较强[8]。CETP 抑制剂包括

Torcetrapib、Dalcetrapib、Evacetrapib、Anacetrapib 等常见类型。 

2.1 Torcetrapib：此药品是首个进行临床试验的 CETP 抑制剂。

有益于改善血脂水平，但血管内粥样斑块体积无显著影响。关于家

族性高胆固醇血症或混合性血脂异常的研究未能明确 Torcetrapib 

预防动脉粥样硬化的作用。此外 Torcetrapib 可导致心血管不良事件

及全因死亡率显著增加。 

2.2 Dalcetrapib：此药品可改变 CETP 的活性，从而提升 HDL-C、

apoA-Ⅰ以及 apoA-Ⅱ的水平，但程度较轻，但其对血压和醛固酮

的水平无较大影响，也未发生与 Torcetrapib 所致内皮功能紊乱的类

似现象发生。研究发现，Dalcetrapib 可升高 HDL-C，但对主要终

点事件的发生率和全因死亡率无较大案影响。 

2.3Evacetrapib：此药品是一种安全强效的 CETP 抑制剂，患者

耐受性较好。研究发现，Evacetrapib 可使 LDL-C 水平降低，HDL-C

水平升高。单独应用或与联合正常剂量的他汀类药物治疗时，可使

HDL-C 的水平显著增加，LDL-C 的水平显著降低，该药品可使三

酰甘油和脂蛋白 a 的水平下降，增加依赖前体β-HDL、ABCA1 及

不依赖 ABCA1 的胆固醇外流。 

2.4 Anacetrapib：该药品对 HDL-C 和 LDL-C 的影响与多因素

有关，具体包括年龄、性别、糖尿病、降脂治疗方案以及基线血脂

谱等相关独立因素。研究发现，与安慰剂组相比，Anacetrapib 使

HDL-C、apoA 水平升高，LDL-C 降低、apoB、三酰甘油、脂蛋白

a 水平降低，且无严重不良反应。Anacetrapib 可促进 apoB 的清除率

大大提升，还可对调节前蛋白转化酶枯草溶菌素/可馨型 9 的下游
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起到介导作用，促使肝上 LDL 受体数目增加，是 LDL-C 水平显著

降低的主要因素。 

3.CETP 抑制剂的作用机制 

3.1CETP 抑制剂对 HDL-C 的影响 

3.1.1HDL-C 的水平：HDL-C 可对巨噬细胞中流出胆固醇起到

促进作用，其机体作用为抗氧化、抗血栓形成，同时可对血管炎症

进行有效抑制，对内皮修复功能具有强化作用[9-10]。腺苷三磷酸结合

盒子亚家族 G 成员 1 受体介导是促使大部分的净胆固醇流出的主要

原因。通过监测胆固醇的流出能力可对 CETP 抑制剂对 HDL-C 功

能的影响进行判断。Anacetrapib、Torcetrapib、Dalcetrapib 是 CETP

抑制剂主要类型，其中 Torcetrapib 可提升 HDL-C 水平，降低 LDL-C

水平。胆固醇流出能力与心血管疾病的发生二者之间呈负相关，

CETP 抑制剂对胆固醇流出能力具有强化作用，有益于改善临床结

果。 

3.1.2 HDL-C 颗粒的数量和大小  

研究发现，HDL 颗粒浓度是临床预测 CVD 风险的标志物，较

之检测 HDL-C 的水平可取得较理想的效果。CETP 抑制剂可使大

HDL 颗粒的浓度增加，导致其在心血管疾病中效果不佳。有证据表

明[11]，相较于大 HDL 颗粒，小而密的 HDL 颗粒具有强效的抗氧化

和抗炎反应，可对巨噬细胞中流出胆固醇具有促进作用。CETP 抑

制剂对平均 HDL颗粒的大小具有增加作用。有研究发现[12]，CETP 水

平的升高与 HDL-C 及 HDL 颗粒大小的降低存在显著关联，还与

LDL-C、小而密的 LDL 颗粒及三酰甘油的水平存在显著关联。大

颗粒 HDL 减少与冠心病之间存在密切关联，冠心病冠状动脉病变

可导致大颗粒 HDL 减少及小颗粒 HDL 百分比增加。HDL 颗粒直径

增大会促使血液黏稠度上升，增加心血管疾病发病的可能性。研究

证实，心血管疾病风险的升高伴有 HDL 颗粒直径增加作用。 

3.2 脱靶效应  

脱靶效应是指药物与治疗靶点相结合除外，可与其他靶点结合

产生不良反应。体外研究发现，Torcetrapib 可促使肾上腺皮质细胞

释放醛固酮增加而引发血压急性升高，肾上腺素及内皮素受体拮抗

剂、血管紧张素Ⅱ拮抗剂均无法使之下降。Torcetrapib 通过下调血

管内皮型一氧化氮合酶的表达及水平，降低一氧化氮的释放，从而

促使血管活性氧增加，对血管内皮功能障碍可起到诱导作用。上述

现象是 CETP 抑制剂药物的共同特点。血压水平与动脉粥样硬化进

程存在密切关联，血压水平降低可在一定程度上减缓动脉粥样硬化

斑块的形成进程。因此，CETP 抑制剂 Torcetrapib 引起的血压上升

可加快动脉粥样硬化斑块的形成，从而使心血管疾病的发生风险加

大。目前学者们一致认为，Torcetrapib 的脱靶均可提升血压水平与

醛固酮水平，与心血管事件的发生及死亡风险存在密切关联。脱靶

效应可使 CETP 抑制剂的心血管获益被掩盖，因此对 CETP 抑制剂

的脱靶效应进行积极防治极为重要。 

4.小结 

HDL-C 作为心血管残留风险的预测指标。CETP 抑制剂可升高

HDL-C 水平，但 Torcetrapib、Dalcetrapib、Evacetrapib 等不同 CETP

抑制剂药物的研究被迫终止主要是因其不良反应以及疗效不佳所

致，究其原因与 HDL-C 本身的异质性与药物相互作用时产生的生

物效应有关。剖析 HDL-C 的结构与功能、基础代谢、胆固醇逆转

运能力以及 CETP 抑制剂的作用机制，有助于探索以 HDL 为靶点的

治疗方法及药物，可有效防治心血管疾病，临床效果显著。 
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