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摘  要: HMG-CoA 还原酶, 即 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme 

A reductase, HMGR)是胆固醇合成过程中的限速酶, 抑制 HMGR 活性能够阻碍胆固醇合成, 降低低密度脂蛋

白胆固醇(low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C)水平, 进而改善心脑血管疾病。由于现市售的 HMG-CoA

还原酶抑制剂(他汀类)已被证明有诸多的副作用, 研发出他汀类药物替代物就具有重要意义。本文综述了

HMGR 与心脑血管疾病的关系、他汀类药物存在的问题, 以及天然化合物抑制 HMGR 的研究现状, 并展望了

HMGR 天然抑制剂的研究方向。 
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ABSTRACT: HMG-CoA reductase, namely 3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A reductase (HMGR), is the rate 

-limiting enzyme in the process of cholesterol synthesis. Inhibition of HMGR activity can hinder cholesterol 

synthesis, reduce the level of low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C), and alleviate cardio-cerebrovascular 

diseases. As HMG-CoA reductase inhibitors on sale, statins have been proved to have many side effects, it is of great 

significance to develop substitutes for statins. This paper reviewed the relationship between HMGR and 

cardio-cerebrovascular diseases, the existing problems of statins, the research status of natural compounds inhibiting 

HMGR, and looked forward to the research direction of natural inhibitors of HMGR. 
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0  引  言 

现代社会中不健康的饮食习惯是导致高胆固醇血症和

肥胖的主要因素, 食物中富含的游离脂肪酸、胆固醇等脂质

导致脂质代谢紊乱 [1], 进而引起糖尿病 [2]、心脑血管疾    

病[3]、癌症[4]等疾病, 在全球范围内, 以上 3 种疾病导致的死

亡占比高达 60%~70%[5]。其中心脑血管疾病包括中风、冠

心病、心肌坏死等[6], 与高血脂症[7]、高胆固醇症均密切相

关 , 主要表现为血浆低密度脂蛋白胆固醇 (low density 

lipoprotein-cholesterol, LDL-C)浓度升高[8‒10]，此类疾病每年

导致超过 1800 万人死亡, 已被公认为会对全球人体健康造

成严重威胁[11]。 

HMG-CoA 还原酶, 即 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅

酶 A 还原酶(3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A red 

uctase, HMGR)是胆固醇合成过程中的限速酶 , 抑制

HMGR 活性能够阻碍胆固醇合成, 降低低密度脂蛋白胆

固醇水平, 进而改善心脑血管疾病。现市面上一些用于治

疗心脑血管疾病的药物中, 使用最广泛的当属他汀类药

物, 他汀类药物主要通过靶向 HMGR, 抑制胆固醇的生

成这一特征来治疗心脑血管[12]。尽管针对心脑血管疾病

的此类药物已经上市近半个世纪, 但其副作用仍不容忽

视 , 例如肝损伤 [13‒14]、胃肠功能障碍 [15]和认知问题    

等[16]。因此, 对能够有效预防和治疗心脑血管疾病且毒副

作用低的新型药物和营养保健品的需求不断增加[17‒18]。 

本文综述了天然化合物通过抑制 HMGR 活性改善心

脑血管疾病的作用研究, 以期为防治心脑血管疾病的新药

研发提供参考。 

1  HMG-CoA 还原酶是防治心脑血管疾病的重

要靶点 

引发心脑血管疾病的因素有很多, 包括年龄、男女、

遗传、胖瘦程度[19]、缺乏锻炼、饮食习惯不规律等, 导致

血清中的胆固醇上升。其中 LDL-C 水平过高与心脑血管疾

病的发生密切相关[20‒24]。 

AMP 活化蛋白激酶(AMPK-α)及其下游 [25‒26], 例如

HMGR 和甾醇调节元件结合蛋白-1c (SREBP-1c)[27]被认为

是调节能量代谢和脂质代谢的重要蛋白[28‒29]。胆固醇合成

过程中, HMG-CoA 在 HMGR 的作用下转化为甲羟戊酸

(mevalonic acid, MVA)[30], 这一过程是不可逆的, 为胆固

醇合成的限速步骤[31]。因此, 抑制 HMGR 活性, 干扰胆固

醇的合成, 进而降低血清 LDL-C 的水平, 在心脑血管疾病

的防治中有着举足轻重的意义。综上所述, HMGR 是防治

心脑血管疾病的重要靶点(图 1)。 

由于抑制 HMGR 可以较好地改善心脑血管疾病 , 

HMGR 抑制剂自然也就成为心脑血管疾病药物研发的热

点。现在市面上治疗心脑血管疾病的药物及正在开发的营

养食品、益生菌、中草药等天然化合物多是利用这一作用

机制。 

 

 
 
 

图 1  HMG-COA 还原酶与心脑血管疾病的关系 

Fig.1  Relationship between HMG-COA reductase and 
cardiovascular and cerebrovascular diseases 

 

2  他汀类HMG-CoA还原酶抑制剂的研究现状 

2.1  他汀类 HMG-CoA 还原酶抑制剂 

HMGR 抑制剂一般为他汀类(statins)药物, 能够降低

LDL-C、总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油三酯(trigly 

ceride, TG)水平, 还能使高密度脂蛋白胆固醇(high-density 

lipoprotein-cholesterol, HDL-C)和低密度脂蛋白受体 (low 

density lipoprotein receptor, LDLR)水平上升[32]。他汀类药

物不仅可以预防冠心病并降低其死亡率[33‒34], 还具有抗炎、

抗过氧化等作用[35‒36]。目前, 市售的他汀类药物就是通过

靶向 HMGR, 降低胆固醇的产生[37]。现已有 7 种他汀类药

物[38], 依据对 LDL-C 的影响程度可以分为以下几类: (1)降

低 LDL-C＜30%的低药效他汀类药物 ; (2)降低 LDL-C 

30%~50%的中药效他汀类药物; (3)降低 LDL-C＞50%的高

药效他汀类药物。若要想降低 LDL-C＞50%, 推荐服用瑞

舒伐他汀或阿托伐他汀, 因其降脂效果很强, 被称之为“强

效他汀”[39‒40]。 

2.2  他汀类 HMG-CoA 还原酶抑制剂治疗心脑血管

疾病的作用机制 

HMG-CoA 还原酶抑制剂因与 HMG-CoA 结构类似, 

抑制剂直接与 HMGR 高亲和力结合, 抑制底物与 HMGR

的结合, 表现为 HMGR 与底物的结合亲和力降低, 阻止整

个反应的进行, 从而抑制胆固醇的生成。他汀类药物利用

这种机制降低胆固醇的生成及其含量[41], 进而降低 LDL-C

的水平[42‒43]。尽管他汀类药物被广泛使用, 但降脂反应是

可变的, 许多患者未能达到降脂目标。反应的变化受到多
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种因素的影响, 比如说年龄、性别和种族血统[44‒45]。 

综上可得, 他汀类药物在临床效果和体外实验中都已

被证明是现代医学领域中治疗心脑血管疾病且能降低冠心

病死亡率[46]的药物。WU 等[47]发现阿托伐他汀可以抑制血

管内皮细胞中血管黏附因子 -1 (vascular cell adhe-sion 

molecule-1, VCAM-1)、细胞黏附因子-1 (inter-cellular adhes 

ion molecule-1, ICAM-1)的表达。有结果证实瑞舒伐他汀能

够使健康人的外周血的肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 

factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1 (interleukin-1, IL-1)、白细胞

介素-8 (interleukin-8, IL-8)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)

水平下降、促进体内一氧化氮的形成、抑制血管平滑肌细胞

的繁殖[48]。他汀类药物通过上述多种作用减少静脉血栓形

成, 从而减轻肺动脉高压[49], 也有可能减少慢性血栓栓塞

性肺动脉高压带来的风险。 

2.3  他汀类 HMG-CoA 还原酶抑制剂的不足 

在脑血管病的急性期, 也可以使用他汀类进行治疗。他

汀类对于治疗溶栓十分有效, 但由其引起的出血性转化这一

副作用导致使用该药的条件较为苛刻, 令人担忧。因此, 在接

受溶栓治疗的患者中应谨慎使用强效他汀类药物, 而小剂量

的他汀类药物可能有助于减少溶栓所致的肝栓塞[50‒51]。 

他汀类药物在应用到临床以后, 其副作用一直引起争议, 

但也与其剂量有关, 其副作用表现为意识混乱等[52‒53]。因此, 

在长期大剂量服用他汀类药物的冠心病患者中, 可能会引

起认知减退等问题, 应广泛予以关注[53]。虽然老年人发生心

脑血管疾病的风险最高, 但在老年人中, LDL-C 水平与心血

管疾病的关联度较低, 他汀类药物用于治疗老年人冠心病

(coronary heart disease, CHD)时, 可能会导致更为严重的副

作用, 其有效性和安全性有待进一步确认。为了解决其副作

用问题, 能够尽快找到一种天然化合物来替代他汀类药物

就变得十分重要。因此, 在此方面现代医学中最大的挑战之

一就是确定一种安全有效的治疗心脑血管疾病的方法[54]。 

3  HMG-CoA 还原酶的天然小分子抑制剂及其

改善心脑血管疾病的作用研究 

3.1  天然小分子抑制剂改善心脑血管疾病的作用

机制 

近期, 部分药用植物和食物的营养功效及其降胆固醇

的生理功能被证实[55], 一些药用植物在预防肥胖、动脉粥样

硬化等疾病上起着至关重要的作用。例如洋葱和小球藻均具

有防治高脂血症等相关疾病的作用。洋葱作为常见蔬菜[56], 

可以促进 HMGR 的降解, 抑制胆固醇的生物合成。LDL-C

含有大量酯化形式的胆固醇, 首先被肝脏细胞表面的 LDLR

结合, 然后发生内化, 完成肝脏细胞对血液中 LDL-C 的摄

取[57]。研究结果表明[58], 洋葱提取物能够显著降低肝脏和血

清中 TC 和 LDL-C 水平, 这一作用可能是通过上调 LDLR

表达来抑制 HMGR, 从而发挥增加 LDL 摄取的作用。洋葱

富含多酚、皂苷、有机硫化合物和精油[59‒62], 这些组分具有

降脂、抗氧化、抗炎等活性[63]。小球藻也被证明[64]可有效

改善大鼠高脂血症, 有望成为降低血脂的功能性食品。经小

球藻处理的高脂血症大鼠血清 HDL-C 含量升高, 而胆固

醇、甘油三酯和 LDL-C 含量显着降低, 可促进 TC 和 TG 从

血浆转运至肝脏。在该研究中[64], 小球藻干预后 ACC 基因

表达受到抑制。小球藻处理组中 HMGR 的 mRNA 和蛋白质

表达水平显著下降。小球藻很可能是通过激活 AMPK-α 进

而抑制 HMGR、SREBP-1c 和 ACC 的表达。 

3.2  天然小分子抑制剂及其改善心脑血管疾病的作

用研究 

随着心脑血管疾病成为世界上最普遍的死亡原因之

一, 如何降低体内的胆固醇就成为了当前研究热点。考虑

到他汀类药物产生的副作用及仅靠他汀类药物医治心脑血

管疾病还有许多不足, 最近有部分研究指出一些天然小分

子抑制剂在维持稳定正常的生理功能、改善心脑血管疾病

方面起着至关重要的作用。研究表明[65], 具有改善心脑血

管疾病的功能食品, 大部分是通过抑制HMGR的活性而发

挥作用, 但其作用机制有待进一步阐明。 

关于食品和中草药中的活性成分改善心脑血管疾病

的作用研究较多, 但这些天然产物抑制 HMGR 的作用和

分子机制尚不明确。关于天然活性成分抑制 HMGR 的研

究中 , 大多数仅停留在体外实验现象的观察 , 缺少活体

实验及对其作用机制的探究。HMG-CoA 还原酶的部分天

然小分子抑制剂及其改善心脑血管疾病的作用研究情况

如表 1 所示。 

4  HMG-CoA 还原酶天然抑制剂在防治心脑血

管疾病中的优势与不足 

4.1  天然小分子抑制剂的优势 

尽管他汀类药物是众所周知的 HMG-CoA 还原酶抑

制剂, 但由于其副作用的影响, 现在人们的注意力转向植

物来源的替代药物, 因为这些产品毒性小, 成本效益高, 

最重要的是, 与合成产品相比, 它们不产生或产生相对较

少的副作用。根据世界卫生组织的数据[83], 大约 80%的人

口依赖替代药物作为各种疾病的主要治疗方法。现在很多

天然化合物都具有医药特性和药理活性, 如抗血栓、抗动

脉粥样硬化和保护心脏的作用。基本上, 天然小分子抑制

剂是存在于大自然中的生物活性化合物, 被认为是生物过

程的有效效应者, 能够通过互补和重叠机制降低疾病风险。

药用植物用于治疗高胆固醇血症的潜力在很大程度上仍未

被发掘, 可能成为开发有效且安全的抗高胆固醇血症药物

的替代策略。 
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4.2  天然小分子抑制剂的不足 

在现阶段来看, 虽然有研究表明天然小分子抑制剂存

在降胆固醇及改善心脑血管疾病等一系列的作用, 但众多

天然抑制剂来源是中草药、营养食品等, 其提取化合物的方

式、提取率没有形成完整的体系, 需要进一步探索和完善, 

有些方式十分复杂, 现阶段不适合大批量的生产和处理, 例

如海洋腐皮镰刀菌 FG319 的代谢产物 MFS 抑制 HMGR 的

效果已被证明[82], 但目前不太理想的是 MFS 的产量过低, 

还需进一步研究。许多天然小分子抑制剂都面临着同样的问

题。相比于已上市的成熟药物, HMGR 天然化合物抑制剂的

作用机制及其批量生产还需要大量的研究。 

5  展  望 

综上所述, 近年来改善心脑血管疾病的药物研究需

求旺盛, 发展较快。相比于他汀类药物, 研究发现的很多

天然小分子抑制剂越发具有优势, 在其机制研究、影响因

素分析及应用领域都有长足进步, 但以下几个方面有待进

一步研究:  

(1)根据一些实验研究人员的结论可以推断植物源的

产品对 HMGR 活性的抑制是由提取物中的酚类化合物引

起的, 并怀疑是由于黄酮类化合物所致。但并没有确切说

明, 所以这一假设还需要证实。具体什么单体化合物抑制

HMGR 活性？尚需进一步研究;  

(2)提取工艺不仅直接影响植物化学成分的提取率, 还

对生物活性有着深远的影响, 相关天然小分子提取物的产

量并不理想, 需要进一步探索天然小分子的分离、纯化方式;  

(3)他汀类药物的作用机制已经十分清楚, 而现在许

多正在研究与开发的天然小分子抑制剂因抑制 HMGR 改

善心脑血管疾病方面的分子机制方面尚不明确, 目前也存

在很多的争论, 究竟抑制剂是结合在酶上导致其构象改

变？还是抑制 NADPH 与酶的结合？需要进一步证实;  

(4)目前关于 HMGR 天然抑制剂的研究多局限于体外

实验, 可食用药用植物在治疗心脑血管疾病中的作用, 需

要更多的活体模型验证其治疗的效果和潜力;  

(5)HMGR 天然小分子抑制剂的研究不应局限于治疗

心脑血管疾病, 在其他方面的医药用途(如肿瘤治疗等)也

值得进一步的研究。 
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