
China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 48 中国药房 2013年第24卷第48期

由于脂肪代谢或转运异常，使血脂中一种或几种脂质高

于正常值称为高脂血症，可表现为高胆固醇血症、高甘油三酯

血症或两者兼有（混合性高脂血症）。目前，已认为血脂升高

与冠心病的发生和发展密切相关，血胆固醇浓度升高为冠心

病的重要危险因素。他汀类药物在降低胆固醇（TC）、低密度

脂蛋白（LDL）方面取得的疗效得到了循证医学的证实，但在降

低甘油三酯（TG）、调节高密度脂蛋白（HDL）方面作用不佳[1]。

对于混合性高脂血症患者，临床上单纯使用他汀类药物治疗

效果并不理想，因此需要联用不同作用机制的降脂药物治

疗。阿昔莫司在降低 TG、升高 HDL 方面具有较好的疗效，

但有文献报道联合使用降脂药物可能会增加他汀类药物不

良反应的发生风险 [2]。因此，笔者观察了阿托伐他汀联合阿

昔莫司治疗混合性高脂血症的疗效及安全性，以为临床提

供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择2012年10月－2013年3月在我院治疗的高脂血症患

者 150例。其中，男性 81例，女性 69例；年龄 29～82岁，平均

（63.42±10.26）岁；合并高血压 61例，糖尿病 47例，冠心病 25

例，未合并其他病症者 17例。所有患者均符合 2007年《中国
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昔莫司组患者给予阿昔莫司250 mg，每日早、晚各服1次；联合治疗组患者给予阿托伐他汀和阿昔莫司，用法、用量与阿托伐他汀

组和阿昔莫司组相同。3组患者疗程均为 8周。比较 3组患者的临床疗效；检测治疗前后所有患者的总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）水平并计算达标率；观察所有患者治疗前后的肝肾功能、肌酐（Cr）、血清肌酐激

酶（CK）、磷酸肌酸（CrP）的变化及不良反应发生情况。结果：联合治疗组患者总有效率均显著高于阿托伐他汀组和阿昔莫司组，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，3组患者TC、TG、LDL水平均显著低于同组治疗前，阿昔莫司组和联合治疗组患

者HDL水平显著高于同组治疗前，治疗前、后比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。联合治疗组患者TG、LDL均显著低于阿托伐

他汀组和阿昔莫司组，且TC、TG、LDL、HDL达标率均显著高于阿托伐他汀组和阿昔莫司组，分别比较差异均有统计学意义（P＜

0.05）。3组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：阿托伐他汀联合阿昔莫司治疗混合性高脂血症疗效

显著，且安全性较好。
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成人血脂异常防治指南》[3]中的诊断标准：TC≥5.72 mmol/L，

TG≥1.7 mmol/L，LDL≥3.64 mmol/L。排除标准：（1）严重肝、

肾功能损害患者；（2）药物（如糖皮质激素）引起的脂质代谢异

常患者：（3）恶性肿瘤患者；（4）妊娠及哺乳期妇女；（5）对他汀

类药物过敏或有禁忌症者。按随机数字表法将入选患者均分

为阿托伐他汀组、阿昔莫司组和联合治疗组（阿托伐他汀+阿

昔莫司）。本研究方案经医院伦理委员会批准通过，所有患者

均知情同意且签署了知情同意书。3组患者年龄、性别、肝功

能、基础血脂水平、合并症等一般资料比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 3组患者一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of general information among 3 groups（x±s）

组别

阿托伐他汀组
阿昔莫司组
联合治疗组

n

50

50

50

年龄，
岁

62.67±8.54

64.94±7.63

63.31±7.35

男性/女性，
例

28/22

27/23

26/24

肝功能，IU/L

丙氨酸氨基转移酶（ALT）

29.43±10.43

28.29±11.87

28.64±10.59

天冬氨酸氨基转移酶（AST）

31.84±11.95

32.45±11.52

33.49±12.73

基础血脂水平，mmol/L

TC

6.23±1.02

6.19±0.97

6.26±1.12

TG

3.64±0.76

3.71±0.84

3.59±0.91

LDL

3.96±0.87

3.92±0.62

3.90±0.81

HDL

0.89±0.09

0.88±0.24

0.92±0.10

合并症，例
高血压

19

21

21

糖尿病
16

15

16

冠心病
9

8

8

未合并
6

6

5

1.2 治疗方法

阿托伐他汀组患者给予阿托伐他汀（辉瑞制药有限公司）

20 mg，每晚 1次；阿昔莫司组患者给予阿昔莫司（鲁南贝特制

药有限公司）250 mg，每日早、晚各服 1次；联合治疗组患者同

时给予阿托伐他汀和阿昔莫司，具体用法、用量与阿托伐他汀

组和阿昔莫司组相同。3组患者疗程均为8周。

1.3 观察指标

检测治疗前后所有患者的TC、TG、LDL、HDL水平并计算

达标率，观察所有患者治疗前后肝肾功能、肌酐（Cr）、血清肌

酐激酶（CK）、磷酸肌酸（CrP）的变化及不良反应的发生情况。

若患者肝脏转氨酶或CK值超过正常上限（ULN）3倍以上则退

出本研究。

1.4 疗效判定标准

参照 1997年我国《血脂异常防治建议》[4]中降脂治疗的靶

目标，计算治疗后血脂各指标的达标率。达标率＝（达标人数/

总例数）×100％。参照1993年我国卫生部药政局制定的《新药

临床研究指导原则》心血管系统药物指导原则[5]判定疗效。显

效：TC下降≥20％，TG下降≥40％，HDL升高≥0.26 mmol/L，

上述指标有任一项达标；有效：TC下降 10％～20％，TG下降

20％～40％，HDL升高0.10～0.26 mmol/L，上述指标有任一项

达标；无效：上述指标无一项达标。总有效率＝（显效例数+有

效例数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s表示，组间差异用单因素方差分析；当方差分析有差

异时进一步采用LSD-t法作组间两两比较；计数资料采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者临床疗效比较

联合治疗组患者的总有效率均显著高于阿托伐他汀组和

阿昔莫司组，分别比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；阿托伐

他汀组和阿昔莫司组的总有效率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表2。

2.2 3组患者治疗前后血脂水平比较

治疗前，3组患者的TC、TG、LDL、HDL水平比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，3组患者的TC、TG、LDL水平

均显著低于同组治疗前，治疗前、后比较差异有统计学意义

（P＜0.05）；阿托伐他汀组患者的HDL与同组治疗前比较，差

异无统计学意义（P＞0.05），阿昔莫司组患者和联合治疗组患

者的HDL均显著高于同组治疗前，治疗前、后比较差异有统计

学意义（P＜0.05）。

治疗后，联合治疗组患者的TG、LDL水平均显著低于阿

托伐他汀组，HDL显著高于阿托伐他汀组，两组差异有统计学

意义（P＜0.05），但两组TC水平比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；联合治疗组患者的TC、LDL均显著低于阿昔莫司组，两

组比较差异有统计学意义（P＜0.05），但两组TG、HDL水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 3组患者治疗前后血脂水平比较（mmol/L，x±s）

Tab 3 Comparison of blood fat levels among 3 groups

（mmol/L，x±s）

组别
阿托伐他汀组

阿昔莫司组

联合治疗组

n

50

50

50

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

TC

6.23±1.02

3.66±0.69＊

6.19±0.97

4.96±0.65＊

6.26±1.12

3.42±0.49＊Δ

TG

3.64±0.76

2.67±0.49＊

3.71±0.84

1.85±0.51＊

3.59±0.91

1.75±0.29＊#

LDL

3.96±0.87

2.04±0.41＊

3.92±0.62

2.92±0.43＊

3.90±0.81

1.83±0.47＊#Δ

HDL

0.89±0.09

0.94±0.11

0.88±0.24

1.04±0.12＊

0.92±0.10

1.13±0.14＊#

与同组治疗前比较：＊P＜0.05；与阿托伐他汀组治疗后比较：#P＜

0.05；与阿昔莫司组治疗后比较：ΔP＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. atorvastatin group after treat-

ment：#P＜0.05；vs. acipimox group after treatment：ΔP＜0.05

2.3 3组患者血脂指标达标率比较

联合治疗组患者治疗后的TC、TG、LDL、HDL达标率均显

著高于阿托伐他汀组和阿昔莫司组，分别比较差异均有统计

学意义（P＜0.05），详见表4。

2.4 不良反应

阿托伐他汀组患者中有 2例出现天冬氨酸氨基转移酶

（AST）轻度升高，1例恶心；阿昔莫司组患者中有 2例出现恶

心、腹泻；联合治疗组患者中有 1例出现丙氨酸氨基转移酶

表2 3组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacies among 3 groups

[case（％％）]

组别
阿托伐他汀组
阿昔莫司组
联合治疗组

n

50

50

50

有效
29（58.00）

21（42.00）

37（74.00）

显效
15（30.00）

20（40.00）

11（22.00）

无效
6（12.00）

9（18.00）

2（4.00）

总有效率，％
88.00

82.00

96.00
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（ALT）轻度升高，2例ALT、AST同时轻度升高。3组患者不良

反应发生率分别为 6.00％，4.00％，6.00％，3组比较差异无统

计学意义（P＞0.05）。3组患者治疗期间肾功能、Cr、CK和CrP

水平均无明显变化，且无肌酸、肌痛。

3 讨论
有研究表明，给予降脂药物治疗高脂血症能够有效降低

患者心血管事件发生的风险[6]，特别是对已患有冠心病、动脉

粥样硬化患者，降脂治疗可显著改善患者预后，提高生存率。

在众多降脂药物中，有循证医学证实他汀类药物是治疗高脂

血症最有效的药物[7]。美国国家胆固醇教育计划（NCEP）的成

人治疗专家组Ⅲ（ATPⅢ）补充报告建议明确指出：对于高脂血

症患者的治疗，只有在TC、TG、LDL、HDL等指标均达标后，才

能更好地预防心血管事件的发生；在他汀类药物治疗的基础

上选择性地联合其他降脂药物更有利于血脂指标的控制[8]。

他汀类药物通过抑制羟甲基戊二酸单酰辅酶 A（HMG-

CoA）还原酶的活性，抑制TC的合成，并且刺激肝脏细胞合成

LDL受体加速LDL清除，从而降低LDL水平[9]。但是临床发

现，他汀类药物在降低TG和升高HDL方面效果并不显著。如

果单纯地为了使血脂各指标均达标，而盲目地增加他汀类药

物的剂量，虽然降脂作用略微增强，但是不良反应（例如ALT、

AST异常升高）的发生风险也会显著增加[10]。阿托伐他汀的相

对分子质量较大，具有降脂迅速、作用强、持续时间长等特点，

是临床上最常用的他汀类药物之一。阿昔莫司作为烟酸衍生

物，能够抑制脂肪组织分解，减少游离脂肪酸从组织释放，从

而降低 TG 在肝中的合成，并通过抑制极低密度脂蛋白

（VLDL）和 LDL 的合成，使血液中 TG 和 TC 的浓度下降。此

外，阿昔莫司还可抑制肝脏脂肪酶的活性，减少HDL的分解，

是目前已知最有效的升高HDL的药物[11]。2011年《甘油三酯

增高的血脂异常防治中国专家共识》[12]指出，当患者LDL水平

已达标、其他血脂指标成为治疗目的时，烟酸类药物可作为临

床首选之一。从血脂异常的理论角度看，他汀类药物可显著

降低TC、LDL水平，阿昔莫司可全面调脂，升高HDL，两者联

合用药可全面控制混合性高脂血症患者的血脂水平，降低心

血管事件的发生风险，改善患者预后。

本研究结果显示，阿托伐他汀组患者中有2例出现AST轻

度升高，1例恶心，与阿托伐他汀说明书中不良反应发生率存

在差异，可能因为：说明书研究对象中仅有2％为亚洲人，而本

研究中患者均为亚洲人，两者研究对象存在人种差异；说明书

中中位随访3.3年，本研究在8周内即出现了不良反应，比说明

书观察时间短，8周后发生的不良反应未列入本研究。本研究

结果还显示，3组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意

义。联合治疗组患者的总有效率、血脂指标达标率均显著高

于阿托伐他汀组和阿昔莫司组，差异均有统计学意义。

综上所述，阿托伐他汀联合阿昔莫司治疗混合性高脂血

症疗效显著，且安全性较好。
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表4 3组患者血脂指标达标率比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of the compliance rates of blood lipid

level among 3 groups [case（％％）]

组别
阿托伐他汀组
阿昔莫司组
联合治疗组

n

50

50

50

TC

35（70.00）

21（42.00）

38（76.00）＊#

TG

6（12.00）

28（56.00）

31（62.00）＊#

LDL

34（68.00）

17（34.00）

39（78.00）＊#

HDL

4（8.00）

22（44.00）

24（48.00）＊#

与阿托伐他汀组比较：＊P＜0.05；与阿昔莫司组比较：#P＜0.05

vs. atorvastatin group：＊P＜0.05；vs. acipimox group：#P＜0.05
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