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天然药物化学史话：他汀创造的史上第一畅销药物传奇 
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摘  要：他汀是一类降胆固醇药物，它的出现给预防与治疗心血管疾病带来了一场革命。首个他汀药物——美伐他汀来源于

微生物代谢物，它的发现与胆固醇生物合成研究密切相关；另一个他汀药物——阿托伐他汀是药品市场上最著名的“重磅炸

弹药物”之一。他汀类药物的传奇不仅是科学上的巨大成功，也是商业上的经典案例。回顾他汀类药物的研发历程，希望能

够给予从事相关研究的科学工作者以启迪。 
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Historical story on natural medicinal chemistry: Statins, legend of best selling drugs 
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Abstract: Statins, a class of cholesterol-lowering drugs, have created a revolution in the prevention and treatment of cardiovascular 

disease. Mevastatin as the first statin originated from microbial metabolites. Its discovery is connected with the research of the 

biosynthesis of cholesterol. Atorvastatin, another statin, is one of the most famous blockbuster drugs in the pharmaceuticals market. 

The legend of statins is not only a success story in science, but also a classical case for business. In this paper, we review the research 

and development of statins and hope to give some enlightenment to scientists engaged in relevant research.  
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天然产物主要的功能之一就是作为药物治疗疾

病，长期以来为人类健康做出了巨大的贡献，目前

天然产物仍是发现治疗重大疾病的药物或重要先导

化合物的一个主要源泉[1-2]。新药研发具有周期长、

投入高的特点，近年来用于新药研发资金与时间成

本持续增长，尤其是在 III期临床试验阶段投入的增

加更是加剧了这一情况[3-4]。根据德勤（Deloitte）

会计事务所 2016 年的研究报告显示，现在研发 1

个新药的平均成本已经增长至 15.4亿美元，而上市

周期则长达 14年。新药研发领域竞争之激烈，堪称

一场没有硝烟的战争，而如果一个新药最终能够获

批上市并赢得巨大的市场，也会给制药企业带来丰

厚的回报。业界将年销售额超过 10亿美元的药物称

之为“重磅炸弹药物（bockbuster drug）”，降胆固醇

与心血管药物立普妥（Lipitor）就是其中最富盛名、

最为经典的一个“传奇”。 

立普妥属于他汀类（statins）药物，即羟甲基

戊二酸单酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，

曾在 2004—2011 年连续 8 年销售额超过 100 亿美

元，2006年最高时达到创纪录的 137亿美元，也成

为医药研发、销售史上的一个奇迹，而他汀类药物

最初的发现就是源于天然产物[5]。本文将回顾他汀 
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类药物与立普妥研发上市的成功案例，希望为药学

工作者在天然药物研究领域，乃至制药与商业方面

带来思考与启迪。 

1  胆固醇的发现及其与心血管疾病的循证研究 

胆固醇（cholesterol，图 1）是甾体化合物[6]，

对于构成生命不可或缺，它既是构成细胞膜的成分

之一，也是人体内合成类固醇激素如醛固酮、皮质

醇、性激素和维生素 D3 的前体物质。从胆固醇的

发现到结构确定、再到生物合成、化学全合成、细

胞内合成的调节机制，这一化合物始终是学界关注

的热点之一，在历史上有 13次诺贝尔奖颁给了因胆

固醇相关研究而取得成果的杰出科学家们[7]。 
 

HO

H

H

HH

 

图 1  胆固醇的结构 

Fig. 1  Structure of cholesterol 

1904年德国病理学家 Felix Marchand首次提出

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的概念，这一

名词来源于希腊语“athero（意为粥）”与“sclerosis

（意为硬化）”[8]。1910 年，德国化学家、“甾体化

合物之父”Adolf Otto Reinhold Windaus（1876—

1959）在冠心病（coronary heart disease，CHD）患

者尸体解剖中首次发现其主动脉壁的粥样斑块内含

有大量胆固醇，含量为正常人的 20倍以上，随即报

告了这一发现，并预测胆固醇的升高很可能是促使

动脉粥样硬化斑块形成的一个潜在原因[9]。胆固醇

与 AS的循证研究之路就此开启。 

1913 年，俄国及前苏联著名病理学家 Nikolai 

Anichkov 发现草食动物家兔进食含大量胆固醇和脂肪

的食物后，可在短期内发生动脉粥样硬化[10]。1948年，

在 Thomas Dawber 博士领导下开始了著名的

Framingham心脏研究（Framingham Heart Study，FHS），

并于 20世纪 50年代发表了一篇具有重大影响的研究

论文，明确指出了血液中的高胆固醇水平和冠心病有

关[11]。早在 19世纪中期，现代病理学之父、细胞病理

学创始人、社会医学鼻祖、德国医生Rudolf Ludwig Carl 

Virchow（1821—1902）就提出了栓塞和血栓形成的概

念。直到近 1 个世纪以后，人们将血栓形成的主要因

素进行概括，并以这位医学先驱的名字命名为Virchow 

3 要素[12-13]。1955 年，临床脂代谢之父、美国分子生

物学家 John William Gofman（1918—2007）进一步发

现低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）是引

起 CHD 的主要原因[14]。20 世纪五六十年代，美国生

理学家Ancel Benjamin Keys（1904—2004）通过在多

国进行的长期心血管疾病流行病学研究指出血液胆固

醇水平是心脏病冠状动脉粥样硬化（ coronary 

atherosclerosis）的罪魁祸首之一[15-16]。 

根据世界卫生组织（WHO）发布的《2017 世界

卫生统计报告》（World Health Statistics 2017），2015

年估计全球有 5 600万人死亡，其中 1 770万人死于心

血管疾病，这类疾病堪称人类致死的“头号杀手”[17]。 

2  胆固醇的生物合成 

20世纪中期，美国哥伦比亚大学的Konrad Emil 

Bloch（1912—2000）与 David Rittenberg长期致力

于胆固醇生物合成研究，也曾一度与“有机合成之

父”Robert Burns Woodward教授开展共同工作，并

取得了一些成果。经过长期的积累与努力，Bloch

团队成功阐明胆固醇合成的整套机制：胆固醇生物

合成从原料乙酰辅酶 A开始，全部反应途径包括 36

步合成。研究表明胆固醇是体内合成性激素、胆酸

等甾体激素的前体[18-23]。在此期间，德国科学家

Feodor Felix Konrad Lynen（1911—1979）确定了合

成胆固醇的原料乙酰辅酶A的结构及其与脂肪酸的

关系[24-26]。1964年，Konrad Emil Bloch与 Feodor 

Felix Konrad Lynen 分享了当年度的诺贝尔生理学

和医学奖。在胆固醇生物合成和调节领域作出突出

贡献的还有 1975 年诺贝尔化学奖获得者 John 

Warcup Cornforth（1917—2013）和英国科学家

George Joseph Popják（1914—1998），Cornforth早

年就和他曾经的导师、1947年诺贝尔化学奖获得者

Robert Robinson（1886—1975）合作完成了胆固醇

的合成[27]，Cornforth与 Popják的团队在 20世纪五

六十年代发表了一系列以“胆固醇生物合成研究”

为主题的研究论文[28]。 

到 20世纪 50年代末，科学家们已经证明，胆

固醇的生物合成大致分为 3个阶段[29-31]：乙酰辅酶

A→甲羟戊酸→鲨烯→胆固醇，由 888 个氨基酸组

成的羟甲戊二酰辅酶 A 还原酶（HMG-CoA 

reductase）则是胆固醇合成过程的关键酶（rate- 

controlling enzyme）[24,32]。胆固醇生物合成的研究

成果，尤其是 HMG-CoA还原酶功能的发现为调血
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脂药物的研发奠定了基础。1964年诺贝尔奖颁奖典

礼上，瑞士生物化学家、1982年的诺贝尔生理学或

医学奖获得者 Karl Sune Detlof Bergström（1916—

2004）在颁奖辞中对 Bloch 等的发现给予了高度评

价，并预言基于他们的科学贡献，随着研究的深入，

一种用于对抗心血管疾病的特效疗法将会在不久的

未来被人们发现[33]。 

3  美伐他汀的发现 

当关于胆固醇生物合成的一系列研究成果震惊

学界时，另一位即将改变调脂药物研发历史的重要人

物也开始崭露头角，他就是日后被称为“他汀药物之

父”的远藤章（Endō Akira，图 2）[7]。1933年远藤章

出生于日本东北地区的秋田县，自幼就对日本国宝

级学者——细菌学家野口英世（Noguchi Hideyo，

1876—1928）和发现青霉素的 Alexander Fleming

（1881—1955）非常崇拜，并立志也成为一位科学家。 
 

 

图 2  远藤章教授 

Fig. 2  Prof. Endō Akira 

1957 年远藤章从东北大学农学部毕业后加入

久负盛名的日本三共（Sankyo）制药公司，因工作

成绩突出，于 1966年获得东北大学农学论文博士称

号，并有机会赴美国进修。远藤章对胆固醇生物合

成研究一直抱有兴趣，最初希望去 Konrad Emil 

Bloch 的实验室学习，因报名时名额已满，才改至

纽约爱因斯坦医学院（Albert Einstein College of 

Medicine，New York）的 Bernard Horecker实验室

学习。Bernard Horecker教授曾任美国生物化学和分

子生物学主席，以阐明磷酸戊糖途径（pentose 

phosphate pathway）著称。 

从 1966至 1968年的进修学习期间，远藤章留

意到美国人不良生活习惯引起的健康问题，当时，

冠心病是美国人最主要的致死原因，高胆固醇血症

（hypercholesterolemia）患者超过 1 000万人，而胆

固醇过高与心血管疾病的关系也已经为人所知，胆

固醇生物合成的机制更是研究的热点之一。与此同

时，由青霉素和链霉素开启的微生物活性代谢产物

研究热潮对日本国内也产生了巨大影响，卡那霉素

（kanamycin）的发现者梅泽浜夫（Umezawa Hamao，

1914—1986）博士在 1960年代提出了酶抑制剂的概

念，认为微生物体内某种酶与其抑制剂是共存的，

并用这一理论指导建立了许多新的筛选模型与方

法，从微生物代谢产物中寻找发现得到了博莱霉素

（bleomycin）等活性化合物[34]。在这样的研究背景

下，远藤章提出了一个合理的设想：某种菌类可能

会产生抑制 HMG-CoA还原酶的代谢产物，因此抑

制胆固醇的合成，这种物质将成为一种潜在的药物。 

1968 年底，远藤章回到 Sankyo 制药公司后立

即开始着手从微生物代谢产物中寻找可以作为

HMG-CoA 还原酶抑制剂的活性成分。经过多次失

败与不断重复，终于在 1972年夏天，发现一种来自

桔青霉 Penicillium citrinum Thom.（图 3-A）的培养

液提取物能够非常有效地抑制胆固醇的合成，巧合

的是这种菌与最初发现青霉素的菌种属于同一属。

又经过 1年的努力，1973年 7月远藤章从提取物中

成功提取纯化出 3种活性物质[35]，其中实验标号为

ML-236B的化合物活性最强，后来称其为美伐他汀

（mevastatin，图 3-B）。同时，远藤章等[36-37]注意到

ML-236B与 HMG-CoA还原酶底物的结构相似（图

4），因此推断其作用机制为竞争性抑制（competitive 

inhibition）。1976 年开始，远藤章的一系列研究成

果经整理后发表，史上首个 HMG-CoA还原酶抑制

剂开始被全世界的科学家所知晓[38-39]。 

同样在 1976年，英国科学家 Allan Brown等[40]

也从另一种短密青霉菌 Penicillium brevicompactum 

Dierckx. 中分离得到了与ML-236B相同的化合物，

将其命名为 compactin，当时却只测定了抗菌活性，

并未对 HMG-CoA还原酶的抑制活性进行研究。尽

管如此， Allan Brown 无私地将提取得到的

compactin赠送给其他科研团队以支持他们的工作，

依然为这项研究做出了重要贡献。  
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图 3  发现美伐他汀的桔青霉 (A) 及美伐他汀的结构 (B) 

Fig. 3  P. citrinum (A) and structure of mevastatin (B)  
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图 4  美伐他汀与 HMG-CoA的结构相似性 

Fig. 4  Structual similarities between mevastatin and 

HMG-CoA 

 

4  胆固醇合成的调节机制研究 

回溯几年，1972年在美国德克萨斯州的西南医

学中心，年轻的科学家 Joseph Leonard Goldstein

（1940—，图 5）与Michael Stuart Brown（1941—，

图 5）组成搭档，开始研究胆固醇合成的调节机制。

很快 Goldstein 与 Brown 就成功设计了一种分析胆

固醇合成速度的方法，选用来自于新生儿表皮的成

纤维细胞（ fibroblast），通过同位素标记测定

HMG-CoA 还原酶的活性，从而了解细胞合成胆固

醇的能力[41]。利用这一手段，他们对来自家族性高

胆固醇血症（familial hypercholesterolemia，FH，图

6）患者的成纤维细胞进行检测，确定了血液中 LDL

是抑制胆固醇合成的关键信号[42-43]，当体内胆固醇 
 

 

图 5  Michael Stuart Brown (左 ) 与 Joseph Leonard 

Goldstein (右) 

Fig. 5  Michael Stuart Brown (left) and Joseph Leonard 

Goldstein (right) 

 
图 6  家族性高胆固醇血症患者 

Fig. 6  Patient of familial hypercholesterolemia 

过高时，LDL水平也会升高，并抑制胆固醇合成，

从而使胆固醇水平回归正常。此后 Goldstein 和

Brown 又证明 LDL 可与细胞表面结合后被细胞吸

收[44-47]，并和学生们成功地分离纯化出位于细胞表

面可以结合 LDL 的物质，即 LDL 受体（LDL 

receptor，LDLR）[48]，不久 LDLR的人类 cDNA被

克隆完成[49-50]，有关其基因序列测定与提取分离也

取得了成果[51-52]。1973—1985年，Goldstein与Brown

所率领的团队围绕胆固醇代谢的调节机制与 LDLR

发表了 100多篇研究论文，也宣告了胆固醇的奥秘

已经开始被人类揭开[53-54]。 

在这一时期，Goldstein和 Brown注意到了远在

大洋彼岸的远藤章的研究成果，双方很快开始了科

研合作。1977年远藤章赴美参加第 6届国际影响脂

质代谢的药物研讨会（6th International Symposium 

on Drugs Affecting Lipid Metabolism，DALM）之际，

他将多达 1 g 的 ML-236B 样品赠予 Goldstein 与

Brown用于学术研究，Goldstein和 Brown也邀请远

藤章于 1977年 9月 2日访问了他们在达拉斯的实验

室[7,55]。1978 年，他们合作发表的论文刊登在《生

物化学杂志》（Journal of Biological Chemistry）上，

文章详细描述了ML-236B的生物来源、化学结构与

作用机制，明确指出这一化合物具有抑制

HMG-CoA 还原酶的活性[56]。至此，远藤章的伟大

发现才获得了科学界应有的认可，2008年他成为日

本第一个获得拉斯克临床医学研究奖的人，2017年

又获得加拿大盖尔德纳国际奖（Canada Gairdner 

International Award），更是日本学术界期待的下一个

诺贝尔奖有力竞争人。而 Goldstein 和 Brown 也因

为对胆固醇代谢的调节机制研究取得的重大成就而

共同获得 1985年诺贝尔医学或生理学奖[54]。 

5  第一个他汀药物的诞生 

1978 年 2 月，大阪大学医学院的山本亨

（Yamamoto Akira）曾将远藤章的ML-236B用于治

疗家族性高胆固醇血症的患者，并获得了很好的疗
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效，且几乎没有副作用产生[57]。1978年11月，Sankyo

制药公司开始了 ML-236B 的 I 期临床试验，1979

年ML-236B II期临床试验开始。尽管如此，因为受

到小鼠活性实验结果不佳与实验犬致癌等因素影

响，这一活性分子的研发进程最终被中止，Sankyo

制药公司也与第一个现代调脂药物失之交臂[7,55,58]。

远藤章也在这一时期离开了 Sankyo 制药公司，于

1978年 12月赴东京农工大学农学部任教，1979年

他从红曲霉菌 Monascus purpureus Went. 中也发现

了 HMG-CoA还原酶抑制剂，并将其中一个化合物

命名为 monacolin K[59-60]。 

20 世纪 70 年代中期，美国科学院院士、脂代

谢专家、华盛顿大学的生物化学系主任 Pindaros 

Roy Vagelos（1929—，图 7）教授进入默克公司主

持药物研发部门，上任伊始他就将寻找作用机制明

确的 HMG-CoA 还原酶抑制剂作为研发的主要方

向。当时，Brown正好是默克的顾问之一，在他的

建议下公司于 1976 年开始筛选具有 HMG-CoA 还

原酶抑制活性的天然产物。同年，默克公司与

Sankyo 公司达成秘密协议，通过分享 ML-236B 的

样品与实验数据，进行共同研发[61-62]。在此期间，

默克公司的 Alfred W. Alberts博士（图 7）设计出了

一种高效筛选 HMG-CoA 还原酶抑制剂的方法，

1978年 11月默克研发团队中的 Julie S. Chen（图 7）

发现真菌微生物 Aspergillus terreu Thom. 的培养液

具有调脂活性，并于 1979年 2月从中分离得到单体

化合物，鉴定为洛伐他汀（lovastatin、mevinolin，

MK803，图 8）[63-64]。后来发现这与远藤章得到的

monacolin K是同一种物质[7,61]。随之而来的问题是，

因为双方均独立发现洛伐他汀，而远藤章较早就授

权 Sankyo 制药对其申请专利（Sankyo 制药因此支

付给东京农工大学 3 500万日元），这使得在日本等

30 余个国家 Sankyo 制药的专利申请提交要早于默

克公司[61]。 
 

   

图 7  Pindaros Roy Vagelos、Alfred W. Alberts与 Julie S. Chen (从左至右) 

Fig. 7  Pindaros Roy Vagelos, Alfred W. Alberts, and Julie S. Chen (from left to right) 

O

H
O

O

HO O

洛伐他汀（lovastatin）

O

H
O

O

HO O

 辛伐他汀（simvastatin）

H
O

O

HO

HO

HO

O OH

普伐他汀（pravastatin）

N
OH

OH OH O

F

(E)

 佛伐他汀（fluvastatin） 

图 8  洛伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀与氟伐他汀的化学结构 

Fig. 8  Structures of lovastatin, simvastatin, pravastatin, and fluvastatin 

1980年 4月，默克公司开始进行洛伐他汀的临

床研究，当时正值 Sankyo制药停止ML-236B研发，

Vagelos曾多次与 Sankyo制药联系，希望得到有关其

毒性的实验数据，但都被日方以“商业机密”为由

婉拒[65]。Vagelos给予了药物安全性问题充分的重视，

在同年 9 月宣布中止了洛伐他汀的临床试验[66]，直

到研究确认洛伐他汀并无致癌毒性[67]后，默克公司

立刻重启临床试验，终于在 1987年洛伐他汀被美国

食品药品监督管理局（FDA）批准为降胆固醇的同

类 I 期新药，商品名为美伐克（Mevacor），成为第

一个上市的他汀类药物[7,61-62]。 

在洛伐他汀临床试验进行的同时，默克公司研

发出另一个他汀药物 MK-733，后更名为辛伐他汀

（simvastatin，图 8）。1994 年 4 月，默克资助了一

项大规模的临床研究——斯堪的纳维亚辛伐他汀存

活率研究（Scandinavian Simvastatin Survival Study，
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简称 4S 研究），5 年中跟踪了斯堪的纳维亚地区的

4 444名冠心病患者，其中服用辛伐他汀的病人体内

胆固醇减少了 35%，病死于心脏病的可能性减少了

42%[68]。FDA迅速批准将其以 Zocor为商标名上市，

辛伐他汀比洛伐他汀疗效更强、安全性更好、知名

度也更高。 

此后一系列他汀类药物相继问世，如普伐他

汀（pravastatin，图 8）、氟伐他汀（fluvastatin，

图 8）。凭借默克公司强大的市场推广攻势，1992

年辛伐他汀的销售额达到惊人的 7 亿美元，刷新

了由洛伐他汀创造的第一年度销售额记录，到

1995年辛伐他汀和洛伐他汀同时成为了年销售额

超过 10亿的重磅炸弹药物。凭着主导市场的产品

和开创性的研究，默克公司很快便成就了“胆固

醇控制者”的美誉。 

6  后来居上的立普妥 

1985 年 8 月，Warner-Lambert 公司 32 岁的

青年化学家 Bruce D. Roth（图 9）继氟伐他汀之

后，成功地研发出第 2个全人工合成的他汀类药

物——阿托伐他汀（atorvastatin，图 9）[69]。为了

加速 FDA 的审批，公司选择了“硬碰硬”的临床

研究，即和已经上市的药物对比开展临床疗效和安

全行评价。实际的临床研究显示，阿托伐他汀的疗

效与安全性相当卓越，人体用药最低剂量 10 mg

即可将胆固醇量减少 38%，这使得其比同类竞争药

物 在 FDA 推 荐 的 剂 量 20 mg 还 有 效 。

Warner-Lambert 公司意识到了阿托伐他汀市场潜

力，但面对已经上市的其他 4个他汀类药物，加之

进入市场比洛伐他汀晚了整整 10 年，对自己子公

司的市场开拓能力并不看好。 
 

   

N OH
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图 9  Bruce D. Roth博士与阿托伐他汀的结构 

Fig. 9  Dr. Bruce D. Roth and structure of atorvastatin 

这时，另一个制药行业巨头辉瑞（Pfizer）公司

进入了调脂药物的研发领域。当时辉瑞没能研发自

己的他汀类调血脂药物，因此对阿托伐他汀的市场

潜力格外注意，而Warner-Lambert对辉瑞的市场营

销能力也十分信任，于是两家公司于 1996年达成共

同推广这一药物的协议。1996 年底，FDA 批准了

阿托伐他汀上市，商品名为立普妥（Lipitor）。 

默克公司 4S 研究的进展大大提升了大众对患

高血脂疾病的危机意识，也增强了医疗工作者对调

脂药的认知与信任。在这一利好形势下，辉瑞凭借

其强大的市场推广能力与专业的营销队伍，使立普

妥在上市仅 1 年后的 1998 年 6 月，就占领了 18%

的市场，仅次于占 37%的辛伐他汀。这时的辉瑞已

经不能满足于与Warner-Lambert共同营销模式，于

2000年以高达 900多亿美元的代价赢得了这场制药

行业有史以来金额最大的收购战。自 1996年上市以

来，立普妥连续保持此销售冠军纪录达 10年之久，

在专利期内取得 1 250亿美元的销售成绩，它是第

一个年销售额突破百亿大关的畅销药物，也是迄今

药物史上销售额最大的药物。辉瑞的“立普妥”作

为是第 5个上市的他汀类药，却逆袭成为了史上最

成功的Me-Best药物。 

2011年随着阿托伐他汀专利到期，其销售下滑

趋势明显，尽管如此其在 2016年的全球销售额仍有

17.6亿美元。在我国阿托伐他汀的市场保持上升态

势，自 2006年其销售超过辛伐他汀以来一直处于榜

首地位。目前他汀类仍是全球畅销药物，2005—2016

年世界范围他汀类 5个主要产品市场总额达 350亿

美元以上；在我国，样本医院数据显示他汀类药物

年销售额从 2005年的 2.4亿元，至 2016年已高达

29.3 亿元，11 年整体市场增长 12 倍，并有逐年升

高的趋势[70]。 

7  几种他汀类药物的比较[71-75] 

在几种临床常用他汀类药物中，第一代产品洛

伐他汀与辛伐他汀来源于天然产物；第二代产品普

伐他汀为天然药物，而氟伐他汀为人工合成；第三

代产品阿托伐他汀则属于人工合成药物。 

羟甲基戊二酸结构是他汀类具有活性的关键，
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只是在各种药物中的存在形式不同[61]。洛伐他汀和

辛伐他汀是内酯型药物，必须代谢成相应的开环羟

基酸后才能抑制 HMG-CoA还原酶；普伐他汀具有

开放酸形式且环状结构存在羟基，因此水溶性大（其

他他汀多为亲脂性），可选择作用于肝脏，抑制胆固

醇合成，同时由于其对外周组织影响较低，所以不

良反应最少；天然产物洛伐他汀、辛伐他汀、普伐

他汀的结构和相对分子质量均比较相近，疗效、安

全性等只是程度上存在差异。 

氟伐他汀是首个人工全化学合成的他汀类药

物，存在一个氟苯取代吲哚环的结构，无需代谢转

化就可直接发挥药理活性，与洛伐他汀、辛伐他汀

相比其亲水性也有所增强；作为第 2个人工合成的

他汀类药物，阿托伐他汀也含有氟苯环和氮杂环，

但其需要经肝细胞色素 P450（CYP）3A4代谢及生

物转化后产生活性，其活性代谢物的作用可占总抑

制作用的 70%，根据不同的他汀类药物经济学评价，

阿托伐他汀在冠心病预防与降低 LDL 方面均花费

成本最低且效果显著，目前也被广泛用于多种他汀

适应症治疗。 

阿托伐他汀上市之后，人工合成第 3代他汀类

药物瑞舒伐他汀（ rosuvastatin）和匹伐他汀

（pitavastatin）先后于 2002、2003 年分别在荷兰和

日本上市。其中瑞舒伐他汀的疗效、安全、耐受性

均优于当时已有的他汀类药物，因此有“超级他汀”

之称，销售额也逐年上升，虽然尚未超越立普妥，

但也具有巨大的市场潜力。 

8  他汀类药物的临床研究 

他汀类药物不仅是制药市场上的明星，也始终

是临床研究的热点之一。目前关于他汀药物的研究

主要集中在不良反应与用药安全及药物多效性等领

域。他汀药物最主要的不良反应为他汀类药物相关

肌病（statins-associated myopathy，SAM）如肌炎、

良 性 肌 痛 及 罕 见 致 死 性 横 纹 肌 溶 解 症

（rhabdomyolysis，RD）等，拜耳公司的产品西立伐

他汀（cerivastatin，商品名拜斯亭，1997年由 FDA

批准上市）由于出现严重横纹肌溶解不良反应，2001

年 8月 8日从全球市场撤出，成为当时业界的热点

事件[76]。另外，使用他汀类药物可能引发肝酶增高，

但目前为止的研究表明这并不会增加肝损伤风险。

目前包括原中国食品药品监督总局（CFDA）、FDA、

英国药品和健康产品管理局（MHRA）在内的多个

国家相关机构均对他汀类药物的临床应用安全性做

出了提醒[77-80]。现有国内外多个团队对他汀类药物

代谢的相关基因多态性与其药物不良反应（adverse 

drug reaction）发生风险的相关性进行研究，为预防

其严重不良反应以及临床个体化治疗和精准用药提

供依据[77]。 

除通过调脂作用治疗心血管疾病外，近年有研

究对他汀类药物的肿瘤抑制作用进行了探索，在肝

癌、乳腺癌和前列腺癌等多种肿瘤中他汀类药物均

显示出较好的抑制效果，但他汀对肿瘤具有预防作

用暂未得到证明[81-82]；另外，对于他汀类药物用于

治疗抑郁症，如卒中后抑郁，也取得了一定的研究

进展，他汀类药物能够缓解抑郁程度，降低患病风

险，对患者的预后也能有所改善[83-84]。 

9  结语 

距远藤章教授发现美伐他汀与 Goldstein、

Brown 对胆固醇代谢调节机制的研究已经过去 40

余年，他汀类药物也变成了人尽皆知的畅销药经典，

如今回顾他汀类药物的研发历程，仍能给天然药物

化学研究者与医药工作者带来诸多启示。 

他汀类药物的发现得益于科学家对胆固醇及其

生物合成机制数十年的探索，无数杰出的研究成果

尤其是 HMG-CoA还原酶的发现成为他汀诞生的先

决条件，因此其也是以生物活性为导向天然药物开

发[2]的一项经典案例。 

在具体的实践过程中，远藤章与 Goldstein、

Brown的科研工作有许多值得借鉴之处。因同位素

标记的 [14C] HMG-CoA 价格昂贵，远藤章受实验

室条件所限无法使用这一样品进行活性筛选，只好

设计了另一套方案：用动物肝脏研磨后提纯以建立

体外胆固醇合成系统，用同位素标记合成原料以追

踪胆固醇合成，最后再将这套系统用于筛选。现在

看来，这一系统设计并不巧妙，实验步骤也较为繁

琐，但远藤章团队就是用这样的方法在从 1971年 4

月起的 1年时间里，对 3 800种真菌样品进行了筛

选，并最终发现了美伐他汀[7]。而在 Goldstein 和

Brown的科研成果中，无论是家族性高胆固醇血症

患者表皮成纤维细胞样本的选择，还是对胆固醇调

节机制全面深入的探索，各种研究设计均充满了科

学的巧思，2 位教授长达数十年的精诚合作也使他

们像因发现 DNA 双螺旋结构而获得诺贝尔奖的

James Dewey Watson 和 Francis Harry Compton 

Crick，发现紫杉醇的Mansukh C. Wani和Monre E. 

Wall[85]，杨振宁与李政道以及居里夫妇等黄金搭档
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一样，将 2个人的名字双双留在了科学史的里程碑

上。2008年远藤章教授因发现美伐他汀获得了美国

拉斯克临床医学奖时，颁奖人正是 Joseph Leonard 

Goldstein博士（图 10）。 
 

 

图 10  远藤章与 Joseph Leonard Goldstein 

Fig. 10  Endō Akira and Joseph Leonard Goldstein 

他汀类药物与我国传统中医药也有着重要关

系，洛伐他汀从红曲霉菌中发现，而大米经红曲霉

菌发酵就形成了红曲米，又称赤曲，在中国至少已

有 2000年以上药食两用的历史，有健脾、益气、温

中的功效，记载见于《本草纲目》等典籍。随着他

汀类药物尤其是洛伐他汀的上市，我国学界对红曲

米开始重视并进行研究，也推出了血脂康胶囊等一

系列成果，这也是天然药物研究成果促进中医药发

展的一个实例[86]。 

他汀类药物是基础研究与应用研究相结合的典

范，也是药物研发由Me-Too到Me-Better的跨越的

典范，在市场推广的过程中 Sankyo、默克、

Warner-Lambert、辉瑞、诺华甚至英国的 Beecham 

Pharmaceuticals 等业界知名公司都参与其中，它们

相互合作竞争，通过对科学前沿的把握及准确的市

场判断，通过对时间的有效分配和对各种资源的冒

险投入，打造了他汀这一世界第一畅销药物的传奇，

甚至可以称为防治心血管疾病的“他汀革命”和里

程碑式的研究，提供了不计其数值得认真研究的医

药行业成功案例。 

志谢：本文为作者所编著《天然药物化学史话》

系列文章之一。文中引用各方文献，部分图片源自

公共网络资源，在此向原作者表示衷心感谢。 
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