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联合应用依折麦布对他汀治疗冠心病患者
血脂达标率的影响
程妹娟颜红兵马芹徐方兴

·63l·

·临床研究·

【摘要】 目的观察联合依折麦布对单独应用他汀类药物未能使低密度脂蛋白胆固醇(LDL—c)

达标的冠心病合并糖尿病患者血脂的影响。方法6l例应用他汀治疗12周后LDL．c未达标(<2．07

衄nol／L)的冠心病合并糖尿病患者，在原用药基础上联合应用依折麦布(10mg／d)，观察治疗8周后的
血脂水平，及对丙氨酸氨基转氨酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转氨酶(AsT)及肌酸激酶(CK)的影响。

结果 干预前LDL．c未达标的61例患者LDL．C分别为(2．74±0．43)彻ol／L和(2．19±O．32)mmol／I，
(P=O．03)；干预后LDL．c水平下降20．1％(P<0．05)，总胆固醇(Tc)下降19．1％(P<0．05)，LDL—C水

平达标率为74％(45／61)。干预前后甘油i酯(TG)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL．C)无显著变化(P>

0．05)，AsT、ALT和CK等指标也无显著变化(P>0．05)。结论联合应用依折麦布可以提高他汀类药

物治疗冠心病合并糖尿病患者的LDL．c达标率，使LDL￡水平进一步降低。
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低密度脂蛋白胆固醇(LDL．C)增高是动脉粥样

硬化发生发展的主要脂质危险因素。许多国家制定

了血脂异常防治指南，明确规定了不同危险人群

LDL．C的目标值n矗]。冠心病合并糖尿病患者是极

高危人群，降低LDL．c水平并使其达到目标值，对

于降低心血管事件的发生率具有重要意义。尽管他

汀类药物具有良好的临床疗效，但仍有许多患者血

脂水平未能达到目标值，往往需要联合用药。依折

麦布(ezetiInibe，默克公司／先灵葆雅公司)是一类新

型的胆同醇吸收抑制剂，本研究旨在探讨依折麦布

对他汀类药物治疗后LDL．c未达标的冠心病合并

糖尿病患者的疗效及安全性。

对象与方法

1．研究对象：2007年6月至2008年6月在北京

DOI：IO．3760／cmj．issn．0254-“50．2009．06．023

作者单位：100029北京。首都医科大学附属北京安贞医院

通信作者：颜红兵，Email：y姐591204@yah∞．c岫．锄

安贞医院进行门诊复查的冠心病患者，根据知情同

意的原则入选病例。纳入标准：①经冠脉造影明确

诊断为冠心病；②合并糖尿病；③已服用他汀类药物

12周或以上；④血清LDL—C>2．07 mmo儿。排除标
准：①纯合子家族性高胆固醇血症或家族性异常脂

蛋白血症；②已知对HMG．CoA还原酶抑制剂有过

敏史或严重不良反应史；③活动性肝脏疾病；④未经

控制的重度高血压患者；⑤甲状腺功能低下；⑥滥用

酒精和(或)药物史；⑦使用其他调脂药物。

2．研究方法：自身前后干预对照试验设计。所

有入选患者进行一般情况和常见危险因素调查，并

进行血脂水平的基线检测，检测指标包括TC、

LDL．C、HDL．C和TG。人选后在维持原有他汀用药

基础上，联合应用依折麦布(10 mg／d)，8周后复查血

脂指标，同时测定丙氨酸氨基转氨酶(ALT)、天门冬

氨酸氨基转氨酶(AST)及肌酸激酶(CK)等指标。观

察、记录患者的不良反应。
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3．血脂测定方法：所有患者均在取血样前空腹

12 h，并以坐位5 min后抽取血标本。应用德灵试剂

盒(上海德灵诊断产品有限公司)进行血脂检测。

Tc测定采用胆固醇氧化酶法，LDL．c、HDL．c测定

采用一步法，TG测定采用GPO—POD法。

4．统计学分析：计量资料用i±s表示，采用配对‘

检验进行分析。计数资料以百分比表示。应用SPSS

11．5软件进行统计学分析，P<0．05差异有统计学意义。

结 果

1．研究对象的_股隋况：研究期间共入选6l例(男
40例、女2 1例)冠C蛳罪蝴尿病患者；年龄范围40～68
岁，平均年龄(54±1 3)岁。在入选的患者中，合并高血压

者17例(28％)，吸烟者1 5例(25％)。干预前用药：阿托伐

fB抒丁(立普妥，精鼍斋制药有限公司，20 m∥d)17例、辛伐他

汀(舒降之，默沙东制药有限公司，40 m∥d)19例、普伐他

汀(美百乐镇，匕海三共抬I药有限公司，40 m∥d)25例。

2．干预前后血脂水平比较：合并应用依折麦布

干预8周后，LDL．C和TC的水平和达标率均较干预

前显著下降(P<0．05)，分别下降20．1％(P<O．05)和

74％(36／51)；Tc水平下降19％(P<O．05)。其他指

标TG和HDL．C无明显变化(表1)。

表1依折麦布、他汀类合并用药干预前后血脂水平
及安全性指标的变化

LDL-C(mmol／L) 2．74±O．43 2．19±0．32 20．1 2．335 0．02

HDL-C(mmo儿) 1．03±0．11 1．1l±O．08 7．8 O．634 O．10

TG(mmol／10 1．70±O．34 1．52±O．2l 10．6 O．765 0．07

ALlr(U／L) 45±lI 47±9 4．4 O．614 O．18

AST(U／L) 42±10 43±13 2．3 O．565 O．34
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3．依从|生与安全眭分析：合并用药期间无—例患者

停药。没有发生与药物相关f生不良事件，无死亡病例。

实验室检查结果显示，加用依折麦布后，AL，T、AST和CK

均无异常升高，与甩绚涮龌箩朔彰别掣意义(表1)。

讨 论

降低LDL．C是调脂治疗的首要目标，美国2004

年国家胆固醇教育计划(NCEP)成年人治疗组第三

次报告(ATPⅢ)的更新版中，建议极高危患者的

LDL—C目标值为1．8l mmo儿⋯，而我国成年人血脂
异常防治指南明确规定对于极高危患者其LDL．C

应降至2．07 nlnlo儿乜3。然而，国外研究发现，在目
前接受降脂治疗的患者中，仅有38．4％的患者

LDL-C水平达到了控制目标b】。我国近期完成的一

项关于血脂控制(LDL．C为惟一指标)的多中心协作

研究显示，以NCEPAlTⅢ更新报告为依据，国人极

高危组的达标率为22％；若以我国的“指南”为依据，

极高危组的达标率也仅为38％[4]。

目前临床上广泛应用的降脂药是他汀类药物，

也为“指南”所推荐。虽然增加他汀类的药物剂量可

以提高达标率¨】，但肝酶升高大于正常值3倍的发生

率有所增加。且有研究显示，尽管初始他汀类药物

的确可以使LDL．C获得最大降幅，但并不一定能使

所有患者的LDL．C达标b】。

依折麦布是一类新型的降胆固醇药物，通过抑制

小肠对胆固醇的吸收而发挥作用，单一应用也可以有

效地降低LDL．C水平哺1。研究证明，依折麦布与他汀

类联合应用可以通过不同的途径协同降低LDL-C，同

时不增加不良反应的发生"】。同以往研究结果相似，

本研究表明，依折麦布联合他汀类药物可以使单一应

用他汀类药物而不能达标的LDL．C水平进一步降

低，提高了极高危患者LDL．C达标率。并且患者耐

受性良好，肝酶检查和}缶床评估均未见异常。

本研究发现：在单一应用他汀类药物未能使

LDL．C达标的极高危患者中联合应用依折麦布治疗

8周，可以在原有基础上显著降低血LDL-C水平，并

提高达标率。依折麦布与不同的他汀类药物联合应

用均具有良好的疗效和安全性。本研究结果提示，

对于需要严格控制血脂的高危患者而言，在患者不

能耐受大剂量他汀类药物或单一他汀类药物治疗效

果不佳时，联合依折麦布是一种安全有效的选择。

由于本研究样本数量较少，有关依折麦布疗效及安

全性尚需深入研究和进一步评价。
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