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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察联合应用阿托伐他汀和依折麦布治疗急性冠状动脉综合征的疗效。 方法摇 306 例急性冠

状动脉综合征患者随机分为他汀常规剂量组(n = 98,阿托伐他汀 20 mg / d),他汀加倍剂量组(n = 103,阿托伐他汀

40 mg / d),联合治疗组(n = 105,阿托伐他汀 20 mg / d + 依折麦布组 10 mg / d)。 治疗前和治疗 24 周后检测患者血清

总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、甘油三酯(TG)水平,并观察各治疗组不良反应和心血管事件的发生

情况。 结果摇 经 24 周治疗后,各组 TC、TG、LDLC 低于治疗前,联合治疗组治疗后 TC(2. 51 依 0. 51 mmol / L 比 3. 22
依 0. 53 mmol / L 和 3. 10 依 0. 63 mmol / L,P < 0. 05)、LDLC(1. 58 依 0. 27 mmol / L 比 2. 11 依 0. 33 mmol / L 和 2. 01 依 0. 31
mmol / L,P < 0. 05)、TG(1. 12 依 0. 30 mmol / L 比 1. 67 依 0. 39 mmol / L 和 1. 53 依 0. 27 mmol / L,P < 0. 05)下降较他汀常

规剂量组、他汀加倍剂量组更明显。 联合治疗组 LDLC 降低达标率(69. 5% )明显优于他汀常规剂量组(43. 9% )和

他汀加倍剂量组(48. 5% ,P < 0. 05)。 联合治疗组不良反应发生率较他汀加倍剂量组低(P < 0. 05),心血管事件

(再发心绞痛、急性心肌梗死)发生率也低于其他两组(P < 0. 05)。 结论摇 应用阿托伐他汀联合依折麦布治疗急性

冠状动脉综合征较单用阿托伐他汀能更显著改善血脂水平,减少心血管事件,并具有良好的安全性。
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Atorvastatin Combined with Ezetimibe Therapy in Patients with Acute
Coronary Syndrome
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe the efficacy of atorvastatin combined with ezetimibe in patients with acute coronary
syndrome. 摇 摇 Methods摇 306 patients with acute coronary syndrome were randomly divided into atorvastatin routine鄄doze
group (n =98, atorvastatin 20 mg / d), atorvastatin double鄄doze group (n =103, atorvastatin 40 mg / d) and co鄄administration
group (n =105, atorvastatin 20 mg / d + ezetimibe 10 mg / d). 摇 Levels of total cholesterol(TC), triglyceride(TG) and low
density lipoprotein鄄cholesterol(LDLC) were detected before and after 24鄄week therapy. 摇 The adverse reactions and cardio鄄
vascular events were also observed during the treatment. 摇 摇 Results摇 Compared with baseline, the levels of TC, TG and
LDLC were reduced after 24 weeks in the three groups, and the TC,TG,LDLC levels in co鄄administration group were more
significantly reduced than atorvastatin routine鄄doze group and atorvastatin double鄄doze group(TC: 2郾 51 依 0郾 51 mmol / L vs
3郾 22 依0郾 53 mmol / L and 3郾 10 依 0郾 63 mmol / L, P < 0郾 05;TG: 1郾 12 依 0郾 30 mmol / L vs 1郾 67 依 0郾 39 mmol / L and 1郾 53 依
0郾 27 mmol / L, P <0郾 05; LDLC: 1郾 58 依0郾 27 mmol / L vs 2郾 11 依 0郾 33 mmol / L and 2郾 01 依 0郾 31 mmol / L, P < 0郾 05); The
LDLC target rate in co鄄administration group was significantly higher than those in atorvastatin routine鄄doze group and atorvas鄄
tatin double鄄doze group(69郾 5% vs 43郾 9% and 48郾 5%, P <0郾 05). 摇 The incidence of adverse reactions in co鄄administration
group was lower than that in atorvastatin double鄄doze group (P <0郾 05). 摇 The incidence of cardiovascular events (recurrence
of angina pectoris and acute myocardial infarction) in co鄄administration group was lower than those in other two groups (P <
0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 The combined atorvastatin and ezetimibe therapy after ACS had a good security, and was superior
to atorvastatin alone on improving lipid levels and reducing the incidence of cardiovascular events.
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摇 摇 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是冠心病的一种急危重症,其发生率逐年增加,
已成为威胁人类健康的主要疾病之一。 血清低密度

脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein鄄cholesterol,LD鄄
LC)是导致动脉粥样硬化及 ACS 的重要危险因素之

一,降低 LDLC 水平成为 ACS 调脂治疗的首要目

标[1]。 他汀类药物具有调节血浆 LDLC 水平的作用,
从而降低心血管事件发生率[2],使用大剂量他汀类药

物可在一定程度上提高降脂效果,但由于存在肌肉和

肝脏等不良反应,存在一定的临床安全性问题[3]。 依

折麦布可抑制小肠上皮细胞对食物和胆汁中胆固醇

的吸收,可显著降低血清 LDLC 水平[4]。 依折麦布联

合他汀治疗与他汀常规剂量甚至加倍剂量治疗相比,
是否可进一步的降低血脂尤其是 LDLC 水平,联合治

疗的安全性和降低心血管事件的效果如何,目前报道

仍较少。 本研究以 ACS 患者为研究对象,联合使用

依折麦布与阿托伐他汀,观察其血脂变化,评价联合

治疗的安全性和有效性。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 (1)入选标准:选择 2013 年 9 月至 2014 年 3 月

收住我科住院治疗的 ACS 患者 306 例,患者符合中

华医学会心血管病学分会制定的 ACS 诊断标

准[5鄄6]。 (2)排除标准:他汀类药物或依折麦布过敏

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 设计和分组

该试验已通过伦理委员会审批,所有患者均签

署知情同意书。 患者入院后给予阿司匹林、硫酸氢

氯吡格雷、低分子肝素、茁 受体阻滞剂、硝酸酯类、血
管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗剂

等冠心病二级预防药物综合治疗,同时根据个体化

行 PCI 治疗。 采用随机、单盲的研究方法,将 306 例

患者分为三组:(1) 他汀常规剂量组:98 例,每日服

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)他汀加倍剂量组:103 例,每日服

用 40 mg 阿托伐他汀;(3)联合治疗组:105 例,每日

服用 20 mg 阿托伐他汀和 10 mg 依折麦布(商品名:
益适纯,默沙东制药有限公司生产)。 所有患者服

药期间均遵医嘱低脂饮食,不使用保肝药物和其他

干扰血脂代谢的药物,共观察 24 周。

1郾 3摇 观察项目和指标

所有患者治疗前及治疗 24 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,测
定血清总胆固醇( total cholesterol,TC)、LDLC、甘油

三酯( triglyceride,TG)水平,上述指标测定选用日立

7600 全自动生化分析仪,以氧化酶法测定。 以 LD鄄
LC < 1. 8 mmol / L 为达标标准,计算 LDLC 达标率。
治疗期间监测不良反应,谷丙转氨酶(alanine trans鄄
aminase,ALT)升高 3 倍以上者视为肝损害,磷酸肌

酸激酶(creatine kinase,CK)升高 5 倍以上者视为肌

损害,予停用阿托伐他汀,密切随访,必要时予以药

物治疗,计算上述不良反应的发生率。 并随访治疗

24 周内各组心血管事件的发生情况(包括再发心绞

痛、再发心肌梗死)。
1郾 4摇 统计学分析

所有统计学分析由 SPSS 16郾 0 软件完成。 计量

资料采用x 依 s 表示,服从正态分布组间比较采用方

差分析,不服从正态分布组间比较采用秩和检验;
计数资料组间比较采用 字2 检验。 以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线资料

摇 摇 各组患者年龄、性别、吸烟史、高血压、糖尿病、左
心室射血分数(left ventricular ejection fraction,LVEF)、
ACS 分型[ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)、非 ST 段抬

高型心肌梗死(NSTEMI)、不稳定型心绞痛(UAP)]、经
皮冠状动脉介入治疗(PCI)、ALT 等一般资料差异无统

计学意义(P >0. 05),具有可比性(表 1)。

表 1. 各组患者基线资料比较

Table 1. Baseline characteristics in three groups

基线资料
他汀常规剂量组

(n = 98)
他汀加倍剂量组

(n = 103)
联合治疗组
(n = 105)

年龄(岁) 59. 12 依 6. 90 58. 89 依 6. 70 59. 15 依 7. 00
男性(例) 61(62% ) 58(56% ) 59(56% )
吸烟史(例) 41(42% ) 43(42% ) 43(41% )
高血压(例) 57(58% ) 59(57% ) 63(60% )
糖尿病(例) 33(34% ) 32(31% ) 39(37% )
LVEF 53. 3% 依6. 9% 54. 5% 依5. 7% 54. 0% 依6. 3%
STEMI(例) 25(26% ) 27(26% ) 27(26% )
NSTEMI(例) 33(34% ) 32(31% ) 30(29% )
UAP(例) 40(41% ) 44(43% ) 48(46% )
PCI(例) 91(93% ) 90(87% ) 97(92% )
ALT(U / L) 26. 56 依 11. 58 25. 76 依 9. 38 25. 99 依 10. 19

2郾 2摇 治疗前后血脂水平和 LDLC 达标情况

治疗前,各组 TC、TG、LDLC 水平无统计学差异

(P > 0. 05),具有可比性。 治疗 24 周后,各组 TC、
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TG、LDLC 较治疗前降低。 联合治疗组患者治疗后

TC、TG、LDLC 水平显著低于他汀常规剂量组(P <
0. 05)和他汀加倍剂量组(P < 0. 05;表 2)。

以 LDLC <1. 8 mmol / L 为达标标准,他汀常规

剂量组有 43 例达标,达标率为 43. 9% ;他汀加倍剂

量组有 50 例达标,达标率为 48. 5% ;联合治疗组有

73 例达标,达标率 69. 5% 。 联合治疗组 LDLC 达标

率显著高于他汀常规剂量组(P < 0. 001)和他汀加

倍剂量组(P = 0. 006),而他汀常规剂量组与他汀加

倍剂量组之间差异无显著性(P = 0. 175)。

表 2. 各组患者治疗前后 TC、TG、LDLC 水平比较(x 依 s)
Table 2. The comparison of TC, TG, LDLC before and after treatment in three groups(x 依 s)

血脂水平
他汀常规剂量组

治疗前 治疗后

他汀加倍剂量组

治疗前 治疗后

联合治疗组

治疗前 治疗后

TC(mmol / L) 5. 68 依 1. 21 3. 22 依 0. 53a 5. 61 依 1. 11 3. 10 依 0. 63a 5. 81 依 1. 23 2. 51 依 0. 51abc

TG(mmol / L) 2. 11 依 0. 68 1. 67 依 0. 39a 2. 15 依 0. 53 1. 53 依 0. 27a 2. 18 依 0. 51 1. 12 依 0. 30abc

LDLC(mmol / L) 3. 79 依 0. 71 2. 11 依 0. 33a 3. 81 依 0. 73 2. 01 依 0. 31a 3. 77 依 0. 73 1. 58 依 0. 27abc

a 为 P < 0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P < 0. 05,与他汀常规剂量组治疗后比较;c 为 P < 0. 05,与他汀加倍剂量组治疗后比较。

2郾 3摇 治疗 24 周内不良反应发生情况

与他汀常规剂量组相比,联合治疗组肝损害和

肌损害不良反应发生率差异无统计学意义 (P >
0郾 05),而他汀加倍剂量组患者肝损害发生率为

6郾 80% ,显著高于他汀常规剂量组的 1郾 02% (P <
0郾 05)和联合治疗组的 0郾 95% (P < 0郾 05);他汀加倍

剂量组患者肌损害发生率为 4郾 85% ,显著高于他汀

常规剂量组和联合治疗组(P < 0郾 05;表 3)。
2. 4摇 治疗 24 周内各组患者心血管事件发生情况

联合治疗组再发心绞痛发生率为 1. 90% ,显著

低于他汀常规剂量组的 11. 22%和他汀加倍剂量组

的 7. 77% (P < 0. 05);联合治疗组再发心肌梗死发

生率为 0% ,显著低于他汀常规剂量组的 6. 12% (P
< 0. 05)和他汀加倍剂量组的 4. 85% (P < 0. 05)。
而他汀加倍剂量组和他汀常规剂量组相比,差异无

统计学意义(表 4)。

表 3. 治疗 24 周内各组患者不良反应发生情况(例)
Table 3. The adverse reactions during the treatment in
three groups(cases)

分摇 组 n 肝损害 肌损害

他汀常规剂量组 98 1(1. 02% ) 0(0% )
他汀加倍剂量组 103 7(6. 80% ) a 5(4. 85% ) a

联合治疗组 105 1(0. 95% ) b 0(0% ) b

a 为 P < 0. 05,与他汀常规剂量组比较;b 为 P < 0. 05,与他汀加倍剂

量组比较。

3摇 讨摇 论

ACS 的发生、发展与冠状动脉不稳定性斑块破

裂引起急性血栓形成有关。 血脂,尤其是 LDLC 与

冠状动脉粥样硬化发生、斑块进展及心血管事件的

表 4. 治疗 24 周内各组患者心血管事件发生情况(例)
Table 4. The cardiovascular events during the treatment in
three groups(cases)

分摇 组 n 再发心绞痛 再发心肌梗死

他汀常规剂量组 98 11(11. 22% ) 6(6. 12% )
他汀加倍剂量组 103 8(7. 77% ) 5(4. 85% )
联合治疗组 105 2(1. 90% ) ab 0(0. 0% ) ab

a 为 P < 0. 05,与他汀常规剂量组比较;b 为 P < 0. 05,与他汀加倍剂

量组比较。

发生密切相关。 以 4S、WOSCOPS、 CARE、 LIPID、
PROVE鄄IT、ASTEROID 等为代表的一系列他汀降胆

固醇治疗试验进一步证实,应用他汀类药物可以明

显降低 TC 和 LDLC 水平,且显著降低冠心病发病

率、心血管病死亡率乃至全因死亡率。 ACS 患者需

要强化降脂,应将 ACS 患者的血 LDLC 水平控制在

1. 8 mmol / L 以下,加大他汀剂量可在一定程度上强

化降脂,但许多患者应用大剂量他汀时其 TC 与 LD鄄
LC 水平仍不能达标。 他汀剂量加倍后其降胆固醇

作用仅增加 6%左右,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[7鄄9]。
并且他汀相关不良反应(特别是肝损害和肌损害)
的发生风险与他汀剂量相关,大剂量他汀不良反应

发生风险显著增加。
为提高降胆固醇治疗达标率,最大程度的降低

血脂异常相关性心血管疾病风险,我们仍需要更多

的治疗措施、特别是降胆固醇药物。 胆固醇的生物

合成和肠道吸收对于维持体内胆固醇来源的稳态

至关重要。 这两种途径之间也可以相互影响,处于

一种代偿平衡:当生物合成受到抑制,吸收会增强;
反之亦然[10鄄11]。 依折麦布是一种选择性胆固醇吸
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收抑制剂,通过与小肠上皮细胞刷状缘上的尼曼鄄匹
克 C1 型类似蛋白相结合[12],抑制小肠上皮细胞对

胆汁和食物中胆固醇的吸收,减少胆固醇由肠道向

肝脏的转运,降低血胆固醇水平。 依折麦布和他汀

类药物可通过互补作用抑制胆固醇的合成和吸收,
实现协同降脂作用[13]。 ACS 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[14]。
本研究中,经 24 周的降脂治疗,三组患者治疗后的

血清 TC、LDLC、TG 水平均低于治疗前,且联合治疗

组水平下降较其他两组更明显;以 LDLC < 1. 8
mmol / L 为达标标准,联合治疗组的降脂达标率

(69. 5% )显著高于他汀常规剂量组(43. 9% )和他

汀加倍剂量组(48. 5% ),而他汀常规剂量组和他汀

加倍剂量组的降脂达标率无明显差异,说明单纯增

加他汀剂量并不能更有效的调脂,使 LDLC 水平达

标,这可能与“胆固醇逃逸冶等单用他汀类降脂药的

局限性有关;而依折麦布联合阿托伐他汀治疗与阿

托伐他汀常规剂量甚至加倍剂量治疗相比,在降脂

和 LDLC 达标方面有明显的优势;因所有患者均遵

医嘱低脂饮食,故可排除饮食因素对试验结果的

影响。
本研究结果表明,在降脂治疗 24 周后,联合治

疗组肝损害、肌损害发生率与他汀常规剂量组相比

无显著差异。 而他汀加倍剂量组的肝损害及肌损

害发生率均显著高于他汀常规剂量组和联合治疗

组,说明增加他汀剂量可能会增加他汀不良反应的

发生率,而他汀联用依折麦布并未见肝损害、肌损

害不良反应发生率增加。 本试验中,全部患者对依

折麦布耐受性良好,头痛、腹痛、腹泻等不良反应轻

微且呈一过性,且无患者因上述不良反应停药,故
本试验未对依折麦布的上述不良反应进行相关

研究。
同时本研究联合治疗组再发心绞痛及心肌梗

死发生率少于其他两组,考虑其获益可能在于联合

降脂治疗后,LDLC 进一步的降低,使得冠状动脉内

脂质斑块趋于稳定。 同时由于依折麦布对患者血

脂谱有整体的调节作用(包括降低 TC 和 TG),对于

冠状动脉粥样硬化的进展也起到有效的抑制作用。
而他汀加倍剂量组与他汀常规剂量组相比,未见上

述心血管事件显著降低,这可能与单纯增加他汀剂

量并未显著进一步降低血清 LDLC 有关。
综上所述,本研究初步显示对于 ACS 患者给予

依折麦布联合阿托伐他汀治疗能有效降低 TC、TG、
LDLC 水平,弥补单用他汀类药物降脂的局限性,减
少 ACS 患者 24 周内肝损害、肌损害不良反应的发

生率和心脏事件的发生率,具有较好的临床疗效和

较高的安全性。 但本研究选取病例数偏少,且持续

时间较短,尚需进行大规模长期的临床研究,从而

进一步评价其有效性和安全性。
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