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血脂及血管内皮功能的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 对比观察急性冠状动脉综合征患者单用阿托伐他汀、合用依折麦布加阿托伐他汀时血清总胆固

醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、内皮素 1(ET鄄1)、一氧化氮(NO)水平的变化,探讨依折麦布联合阿托伐他

汀调脂及血管内皮保护功能的疗效及安全性。 方法摇 2011 年 6 月至 2011 年 12 月连续入选 125 例急性冠状动脉

综合征患者,随机分为阿托伐他汀组(每晚口服阿托伐他汀 20 mg)和联合组(每晚口服阿托伐他汀 20 mg 和依折麦

布 10 mg),服药 12 周后比较治疗前及治疗 12 周时 TC、LDLC、ET鄄1、NO 的变化。 结果摇 (1)两组治疗 12 周后与治

疗前比较,TC、LDLC、ET鄄1 明显降低,NO 明显升高;联合组较阿托伐他汀组 TC、LDLC、ET鄄1 降低更明显,NO 升高更

明显(TC:3郾 20 依 0郾 55 mmol / L 比 4郾 28 依 0郾 59 mmol / L,P < 0郾 01;LDLC:1郾 92 依 0郾 33 mmol / L 比 2郾 63 依 0郾 53 mmol / L,
P < 0郾 01;ET鄄1:3郾 88 依 1郾 15 ng / L 比 4郾 49 依 0郾 85 ng / L,P < 0郾 05;NO:80郾 39 依 7郾 87 滋mol / L 比 72郾 18 依 12郾 16 滋mol / L,
P < 0郾 05),联合组比阿托伐他汀组进一步降低 TC 17郾 5% 、LDLC 17郾 4% 、ET鄄1 10郾 4% ,进一步升高 NO 14郾 2% ;(2)
以 LDLC < 2郾 60 mmol / L 为达标标准,阿托伐他汀组达标率为 47郾 6% ,联合组达标率为 81郾 8% ;(3)治疗期间两组均

有 2 例服药 2 周左右出现肝酶升高超过 3 倍,因此退出试验。 结论摇 急性冠状动脉综合征患者阿托伐他汀联用依

折麦布有更好的调脂及血管内皮保护作用,且毒副反应少,安全性好。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To compare effectiveness of atorvastatin to atorvastatin co鄄administration ezetimibe on modifying
total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDLC), endothelin鄄1 (ET鄄1) and nitric oxide (NO) and pro鄄
tecting vascular endothelial function and the security in patients with acute coronary syndrome (ACS). 摇 摇 Methods摇 125
patients with ACS consecutively enrolled from June 2011 to December 2011 were divided randomly into atorvastatin group
(20 mg qn) and co鄄administration group (atorvastatin 20 mg qn + ezetimibe 10 mg qn); TC, LDLC, ET鄄1 and NO were
measured at admission and 12 weeks after treatment. 摇 摇 Results摇 (1)TC, LDLC, ET鄄1 levels were lower and NO higher
significantly in two groups than pre鄄treatment, however, TC, LDLC, ET鄄1 levels were more lower and NO more higher 12
weeks later in co鄄administration group than atorvastatin group (TC: 3郾 20 依 0郾 55 mmol / L vs 4郾 28 依 0郾 59 mmol / L, P <
0郾 01; LDLC: 1郾 92 依 0郾 33 mmol / L vs 2郾 63 依 0郾 53 mmol / L, P < 0郾 01; ET鄄1: 3郾 88 依 1郾 15 ng / L vs 4郾 49 依 0郾 85 ng / L,
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P < 0郾 05; NO: 80郾 39 依 7郾 87 滋mol / L vs 72郾 18 依 12郾 16 滋mol / L, P < 0郾 05), the lower TC, LDLC, ET鄄1 levels were
17郾 5% , 17郾 4% and 10郾 4% , respectively, the higher NO level was 14郾 2% . 摇 (2)If LDLC < 2郾 60 mmol / L was regard as
target value, target rate in atorvastatin group was 47郾 6% and in co鄄administration group was 81郾 8% . 摇 (3)Few adverse e鄄
vents in two groups occurred and no statistical differences were found between them. 摇 摇 Conclusion摇 Atorvastatin combi鄄
ning ezetimibe in ACS patients will bring better effectiveness on modifying lipid and protecting vascular endothelial function
and good security.

摇 摇 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)患者不稳定斑块的演变与血管内皮功能障碍

有关[1]。 他汀类药物具有调脂之外的作用,其中改

善血管内皮功能与降低心脑血管事件发生率有密

切关系[2],强效降脂更能使 ACS 患者受益;然而他

汀类药物剂量倍增后潜在风险也将明显增加。 依

折麦布是一种新型肠道胆固醇吸收抑制剂,临床试

验证实他汀类药物、依折麦布两种药物联用在调脂

方面更加安全有效[3鄄5];但仅有较少资料显示他汀

类药物联用依折麦布后其多效性呈协同作用[6]。
临床上通过检测血清内皮素 1(endothelin鄄1,ET鄄1)、
一氧化氮(nitric oxide,NO)水平评价内皮功能已获

得广泛应用。 本研究观察两药联用前后血清总胆

固醇( total cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、ET鄄1、NO
水平的变化,旨在探讨其对血脂及血管内皮功能的

影响。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 (1)入选标准:从 2011 年 6 月至 2011 年 12 月

间连续随机入选 125 例符合 ACS 诊断标准[7,8]的住

院患者,其中男性 88 例,年龄 57郾 5 依 7郾 6 岁,女性 37
例,年龄 59郾 5 依 5郾 6 岁。 (2)排除标准:他汀类药物

及依折麦布过敏者,发病前 2 周内服用他汀类药物

和依折麦布者,合并严重肝、肾疾病及其他器官功

能不全、肌病 / 肌炎进展期及病情特别危重者。
1郾 2摇 实验设计和分组

采用随机、单盲的研究方法,于基础治疗[包括

血运重建方式、抗栓剂、抗缺血药、血管紧张素转换

酶抑制剂 ( angiotensin converting enzyme inhibitor,
ACEI)及血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin recep鄄
tor blockade,ARB)等及改善生活方式]相同前提下

将 125 例患者分为两组:(1)阿托伐他汀组:60 例,
每晚服用 20 mg 阿托伐他汀(商品名:立普妥,辉瑞

制药有限公司生产);(2)联合组:65 例,每晚服用

20 mg 阿托伐他汀和 10 mg 依折麦布(商品名:益适

纯,默沙东中国有限公司生产)。 两组均服药 12
周。 所有患者治疗前及治疗 12 周时均获取血清标

本,每次检查前空腹 12 h 取其外周静脉血 10 mL 备

用,测定 TC、LDLC、ET鄄1、NO 及肝肾功能、心肌酶

等。 治疗期间监测不良反应,谷丙转氨酶( alanine
transaminase,ALT)升高 3 倍及肌酸激酶(creatine ki鄄
nase,CK)、肌酸激酶同工酶(creatine kinase鄄MB,CK鄄
MB)升高 5 倍以上者终止试验,肌病者及时报告并

随访。
1郾 3摇 设备及试剂

TC、LDLC 检测采用美国贝克曼 CX9 型全自动

生物化学分析仪,以氧化酶法测定。 ET鄄1 检测采用

放射免疫法,试剂盒由解放军总医院科技开发中心

放射免疫研究所提供,按说明书进行操作,正常值

为 2郾 81 依 0郾 60 ng / L。 NO 检测采用硝酸还原酶法,
试剂盒由南京弘阳生物技术有限公司提供,按说明

书进行操作,正常值为 73郾 1 依 16郾 1 滋mol / L。
1郾 4摇 统计学分析

所有数据采用 SPSS 17郾 0 统计软件包进行统

计,计量资料采用x 依 s 表示,组内比较采用配对 t 检
验,组间比较采用方差分析;计数资料采用例数或

百分比表示,使用 字2 检验;P < 0郾 05 表示差异有统

计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组患者的基线资料

摇 摇 两组患者基本情况,如年龄、性别、ACS 类型、
基础用药、 冠状动脉造影 ( coronary angiography,
CAG)结果及血运重建方式等,均具有较好的可比

性(表 1)。
2郾 2摇 两组治疗前后 TC、LDLC、ET鄄1、NO 变化情况

两组治疗 12 周后 TC、LDLC、ET鄄1 较治疗前明

显降低,NO 明显升高。 治疗 12 周后联合组较阿托

伐他汀组 TC、LDLC、ET鄄1 降低更明显,NO 升高更

明显(P 值分别为 < 0郾 01、 < 0郾 01、 < 0郾 05、 < 0郾 05),
联合组比阿托伐他汀组进一步降低 TC 17郾 5% 、LD鄄
LC 17郾 4% 、ET鄄1 10郾 4% ,升高 NO 14郾 2% (表 2)。
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以 LDLC <2郾 60 mmol / L 为达标标准,阿托伐他汀组 达标率为 47郾 6% ,联合组达标率为 81郾 8% 。

表 1. 两组患者的一般临床资料

Table 1. Baseline characteristics in two groups

项摇 目 阿托伐他汀组 联合组 P 值

例数(例) 60 65 -
年龄(岁) 56郾 8 依 7郾 8 58郾 1 依 6郾 9 > 0郾 05
男性(例) 40(67% ) 48(73% ) > 0郾 05
吸烟(例) 26(43% ) 31(48% ) > 0郾 05
高血压(例) 35(58% ) 41(63% ) > 0郾 05
糖尿病(例) 19(32% ) 21(32% ) > 0郾 05
血脂超标(例) 50(83% ) 56(86% ) > 0郾 05
缺血性疾病史(例) 18(30% ) 19(29% ) > 0郾 05
心脏血运重建史(例) 9(15% ) 12(18% ) > 0郾 05
LVEF 48郾 3% 依 5郾 4% 47郾 7% 依 7郾 2% > 0郾 05
STEMI(例) 15(25% ) 18(28% ) > 0郾 05
UAP(例) 25(42% ) 22(34% ) > 0郾 05
NSTEMI(例) 20(33% ) 25(38% ) > 0郾 05
硝酸酯类(例) 45(75% ) 53(82% ) > 0郾 05
茁 -受体阻断剂(例) 34(57% ) 40(62% ) > 0郾 05
ACEI 类或 ARB 类(例) 47(78% ) 46(74% ) > 0郾 05
钙拮抗剂(例) 9(20% ) 11(17% ) > 0郾 05
阿司匹林(例) 58(97% ) 62(95% ) > 0郾 05
氯吡格雷(例) 60(100% ) 64(98% ) > 0郾 05
低分子肝素(例) 44(73% ) 41(63% ) > 0郾 05
CAG 正常(例) 2 3 > 0郾 05
CAG 异常(例) 58 62 > 0郾 05
单支病变(例) 35(58% ) 29(45% ) > 0郾 05
双支病变(例) 13(22% ) 17(26% ) > 0郾 05
三支病变(例) 12(20% ) 19(29% ) > 0郾 05
PTCA(例) 3(5% ) 2(3% ) > 0郾 05
PTCA +支架植入术(例) 26(43% ) 27(41% ) > 0郾 05
直接支架植入术(例) 29(48% ) 33(51% ) > 0郾 05
平均支架植入数(枚) 1郾 36 依 0郾 70 1郾 41 依 0郾 80 > 0郾 05

LVEF:左心室射血分数(left ventricular ejection fraction);STEMI:ST 段抬高型心肌梗死(ST鄄segment elevation myocardial infarction);UAP:不稳定

型心绞痛(unstable angina pectoris);NSTEMI:非 ST 段抬高型心肌梗死(non鄄ST鄄segment elevation myocardial infarction);PTCA:经皮冠状动脉腔内

成形术(percutaneous transluminal coronary angioplasty)。

表 2. 两组治疗前后 TC、LDLC、ET鄄1、NO 水平比较(x 依 s)
Table 2. The comparison of TC, LDLC, ET鄄1, NO before and after treatment in two groups(x 依 s)

项摇 目
治疗前

阿托伐他汀组 联合组

治疗 12 周后

阿托伐他汀组 联合组

TC(mmol / L) 6郾 30 依 1郾 04 6郾 16 依 0郾 73 4郾 28 依 0郾 59b 3郾 20 依 0郾 55bd

LDLC(mmol / L) 3郾 98 依 0郾 28 4郾 07 依 0郾 35 2郾 63 依 0郾 53b 1郾 92 依 0郾 33bd

ET鄄1(ng / L) 5郾 88 依 1郾 24 5郾 87 依 1郾 36 4郾 49 依 0郾 85a 3郾 88 依 1郾 15bc

NO(滋mol / L) 58郾 18 依 13郾 13 57郾 71 依 13郾 51 72郾 18 依 12郾 16a 80郾 39 依 7郾 87bc

a 为 P < 0郾 01,b 为 P < 0郾 001,与同组治疗前比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与治疗 12 周后阿托伐他汀组比较。
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2郾 3摇 毒副反应

治疗期间,阿托伐他汀组 2 例(3郾 3% )及联合

组 2 例(3郾 1% )服药 2 周出现肝酶升高超过 3 倍,因
此退出试验;两组比较无统计学差异(P > 0郾 05)。

3摇 讨摇 论

ET鄄1 和 NO 是由血管内皮细胞合成、释放的一

对血管收缩、舒张因子,ET鄄1 可致动脉粥样硬化而

NO 具有抗动脉粥样硬化的能力,在体内正常状态

下二者保持动态平衡;平衡一旦破坏,将影响血管

张力,导致血管内皮损伤。 本研究发现,ACS 患者

ET鄄1 明显升高,NO 明显下降,与文献报道[9] 相一

致。 他汀类药物改善血管内皮功能很大程度上与

降低胆固醇有关[2],因此,国内外“血脂异常指南冶
均明确指出,防治冠心病调脂重点在于降低 TC、LD鄄
LC。 他汀类药物是目前最强大的降低 TC、LDLC 的

药物,在心脑血管疾病的防治方面具有里程碑式的

意义。
然而,近年发现 ACS 患者单用他汀类药物降低

LDLC 的效果仍然不尽如人意,为追求 LDLC 的进一

步降低而一味加大他汀类药物剂量确实勉为其难,
调脂治疗进入“瓶颈阶段冶。 国内外资料显示 ACS
患者 LDLC 达标率仍然很低,以 LDLC < 1 g / L(2郾 60
mmol / L)为标准,美国为 40% ~ 55% ,欧洲为 40% ,
中国为 23郾 0% ~ 37郾 9% 。 究其原因,可能与他汀类

药物增量的局限性、潜在危险及“胆固醇逃逸冶有

关[10鄄12]。 资料显示 ACS 患者应用他汀类药物降低

肝脏的内源性胆固醇合成同时,肠道内的外源性胆

固醇吸收会代偿性增加;另有资料显示糖尿病合并

冠心病患者胆固醇外源性吸收明显增加[13];还有资

料显示 102 例冠心病高危患者服用阿托伐他汀可使

胆固醇合成指标明显下降,但吸收指标升高[14]。 当

然,有关他汀类药物长期治疗中胆固醇升高的逃逸

现象目前研究还不多。
依折麦布与他汀类药物联合使用是优势互补

的组合。 血浆胆固醇主要来自体内肝脏合成及小

肠吸收,他汀类药物抑制内源性胆固醇合成,而依

折麦布抑制外源性胆固醇吸收[15]。 临床试验证

实[3,4,16],不论单药应用还是两药联用都可见降低

TC、LDLC 的明显效应,两药联用显示更加强大的作

用,进一步降低 TC 14% ~ 25% 、LDLC 18% ,两药联

用降低 LDLC 幅度相当于辛伐他汀或阿托伐他汀每

天用药 80 mg 的效果。 在 EASE 试验[4]中,对 3 030
例单用他汀类药物 LDLC 未达标的社区人群,随机

加用依折麦布或安慰剂治疗,结果显示加用依折麦

布组 LDLC 达标率显著提高 (71郾 1% 比 20郾 6% )。
本研究显示:两组治疗 12 周后均较治疗前 TC、LD鄄
LC、ET鄄1 降低,NO 升高,联合组较阿托伐他汀组

TC、LDLC、ET鄄1 降低更明显,NO 升高更明显,进一

步降低 TC 17郾 5% 、LDLC 17郾 4% 、ET鄄1 10郾 4% ,升高

NO 14郾 2% ;以 LDLC <2郾 60 mmol / L 为达标标准,达
标率阿托伐他汀组为 47郾 6% ,联合组为 81郾 8% 。 两

组比较血脂进一步降低幅度与文献报道相一致,而
达标率高于文献报道;这可能与本组多为经皮冠状

动脉介入(percutaneous coronary intervention,PCI)术
后患者,医生健康宣教做得好及患者重视程度高有

关,也可能与样本量小有关,但也进一步证实了联

用依折麦布有更好的调脂作用。 本研究中联合组

ET鄄1、NO 的进一步改善没有调脂作用明显,推测血

管内皮功能的改善也有部分独立于他汀类药物调

脂之外的作用,依折麦布的这种功效可能略逊一筹

或者需要更长的时间。
他汀类药物经过细胞色素 P450 同工酶 3A4

(P450 3A4 酶)代谢,对肝酶及肌肉毒性是随剂量而

递增的,ACS 患者往往需要倍增他汀类药物剂量以

期血脂达标,而且这些患者联合用药现象普遍,许
多药物也经过 P450 3A4 代谢,药物之间的相互作用

更为复杂,增加了不良反应的发生率。 然而,依折

麦布不经过 P450 3A4 酶代谢,而且可以降低他汀类

药物用量。 临床试验显示依折麦布与安慰剂一样

耐受性良好[3鄄5]。 本研究虽然入选病人不多,但也

能初步显示两药联用早期的毒副反应少,安全性

尚好。
由此可见,他汀类药物与依折麦布的完美组合

为 ACS 患者调脂治疗走出困境带来了曙光。 当然

尚有许多问题未获解决,如他汀类药物剂量减少是

否影响其抗炎能力? 长期两药联用对 ACS 患者的

预后影响及安全性如何? 这需要更多研究、更长时

间的随访来验证。
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