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!!!摘要"!目的!探讨依折麦布联合舒洛地特对高龄冠心病和糖尿病患者全面调脂'抗炎降低肿瘤

坏死因子@

*

"1%+@

*

#''反应蛋白"',-#的作用及安全性% 方法!选取高龄冠心病'糖尿病患者 $6# 例$

随机均分为三组% 试验组*依折麦布g舒洛地特组"依g舒组#$给予依折麦布片 $# NO口服$$ 次gM$舒洛

地特胶囊 8:#(&j口服$8 次gM&对照组一*依折麦布g辛伐他汀组"依g辛组#$给予依折麦布片 $# NO口

服$$ 次gM$辛伐他汀片 8# NO口服$$ 次gM&对照组二*辛伐他汀组"辛组#$给予辛伐他汀片 8# NO口服$

$ 次gM% 所有患者在治疗前及治疗后 7 周'$8 周末空腹采血$检测总胆固醇"1'#'低密度脂蛋白胆固醇

"(/(@'#'高密度脂蛋白胆固醇"c/(@'#'三酰甘油"1*#% 在治疗前及治疗 $8 周末空腹采血测定血浆

1%+@

*

'',-% 结果!

%

治疗后三组 1''(/(@'均明显下降"!?#<#:#% $8 周末$依g辛组较依g舒组'

依g舒组较辛组1''(/(@'变化显著"!?#<#:#%

&

$8 周末$依g舒组 c/(@'明显升高"!?#9#:#%

'

7

周'$8 周末$依g舒组'依g辛组1*明显下降"!?#<#:#$依g舒组较依g辛组$1*下降显著"!?#<#:#%

)

$8 周末$依g舒组1''(/(@''c/(@''1*的达标率皆优于辛组"!?#<#:#$1*的达标率优于依g辛组%

依g辛组1''(/(@'达标率在三组中最高$皆为 $##; %

,

三组在 $8 周末血浆1%+@

*

'',-较基线水平

明显降低"!?#9#:#$彼此之间无显著差异% 结论!依折麦布'舒洛地特联用于冠心病'8 型糖尿病高龄

患者$有良好的全面调脂'抗炎作用$安全性佳$还能发挥舒洛地特的经典临床药理作用$是一种有前途

的临床用药方案%

!关键词"!依折麦布&舒洛地特&辛伐他汀&调脂&肿瘤坏死因子@

*

&'反应蛋白
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(78#&6)%&)!98:"%&'("!1IL5TCEHLO2HCHBCHBCD2KCFHLQCJJCQHLTC5CEE25M E2JCHSIJCUCHLNLRCQINRL5CM

PLHB EFGIMCWLMCI5 ITCD2GGGLKLM@2MVFEHL5O$GIPCDL5O1%+@

*

25M ',-L5 CGMCDGSK2HLC5HEPLHB 'c/25M /4<

;"&<-=#!$6# CGMCDGSK2HLC5HEPLHB 'c/$/4PCDCMLTLMCM C3F2GGSL5HI" ODIFKE<0GGHBCEFRVCQHEDCQCLTCM

HBCD2KS2EJIGGIPE*

%

$# NOCUCHLNLRC3M<l8:# (&jEFGIMCWLMCRLM "HBCIRECDTCM ODIFK$) k=##&

&

$# NO

CUCHLNLRC3M l8# NOELNT2EH2HL5 3M<"HBC$EHQI5HDIGODIFK$) k=##&

'

8# NOELNT2EH2HL5 3M<"HBC85M QI5HDIG

ODIFK$) k=##<&CDFNHIH2GQBIGCEHCDIG"1'#$GIPMC5ELHSGLKIKDIHCL5 QBIGCEHCDIG"(/(@'#$BLOB MC5ELHSGLKI@

KDIHCL5 QBIGCEHCDIG"c/(@'#$HIH2GHDLOGSCDLMC"1*# PCDCMCHCDNL5CM RCJIDCHDC2HNC5H$2H7 PCCdE25M 2H$8

PCCdE& ECDFNHFNID5CQDIELEJ2QHID@

*

"1%+@

*

# 25M '@DC2QHLTCKDIHCL5 "',-# PCDC2GEIMCHCDNL5CM RCJIDC

HDC2HNC5H25M 2H$8 PCCdE<!"#3+&#!

%

1'25M (/(@'L5 HBC" ODIFKEPCDCELO5LJLQ25HGSGIPCD"!?#<#:# 2JHCD

HDC2HNC5HQINK2DCM PLHB HBCR2ELQGCTCG<1'25M (/(@'PCDCELO5LJLQ25HGSGIPCDL5 HBC$EHQI5HDIGODIFK HB25 HBC

IRECDTCM ODIFK "!?#<#:#$25M GIPCDL5 HBCIRECDTCM ODIFK HB25 HBC85M QI5HDIGODIFK "!?#<#:#2H$8

PCCdE<

&

c/(@'P2EELO5LJLQ25HGSBLOBCDL5 HBCIRECDTCM ODIFK QINK2DCM PLHB HBCR2ELQGCTCG2H$8 PCCdE<

'

1*P2EELO5LJLQ25HGSGIPCDL5 HBCIRECDTCM ODIFK 25M HBC$EHQI5HDIGODIFK QINK2DCM PLHB HBCLDDCEKCQHLTCR2ECGL5C

"!?#<#:#$25M L5 HBCIRECDTCM ODIFK HB25 HBC$EHQI5HDIGODIFK 2H7 PCCdE25M 2H$8 PCCdE"!?#<#:#<

)

0H
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$8 PCCdE$HBCQINKGL25QCD2HCEIJ1'$(/(@'$c/(@'25M 1*L5 HBCIRECDTCM ODIFK PCDCBLOBCDHB25 L5 HBC85M

QI5HDIGODIFK DCEKCQHLTCGS&HBCQINKGL25QCD2HCIJ1*L5 HBCIRECDTCM ODIFK P2EBLOBCDHB25 L5 HBC$EHQI5HDIG

ODIFK&HBCQINKGL25QCD2HCEIJ1'25M (/(@'L5 HBC$EHQI5HDIGODIFK PCDCHBCBLOBCEH"DC2QBCM 2H$##;# HB25

HBCIHBCD8 ODIFKE<

,

1%+@

*

25M ',-PCDCELO5LJLQ25HGSGIPCDL5 HBC" ODIFKEQINK2DCM PLHB HBCLDDCEKCQHLTC

R2ECGL5C"!?#<#:#$25M HBCDCP2E5IMLJJCDC5QCI5 HBCHBCD2KCFHLQCJJCQHLTC5CEERCHPCC5 L5 HBC" ODIFKE<>-*4

%+3#'-*!)UCHLNLRCQI@2MNL5LEHD2HLI5 PLHB EFGIMCWLMCL5 CGMCDGSK2HLC5HEPLHB 'c/25M /4Q25 5IHI5GSEBIP

KGCLIHDIKLQCJJCQHEI5 ITCD2GGGLKLM@2MVFEHL5O$25HL@L5JG2NN2HLI5$OIIM E2JC5CEE$RFH2GEIQ25 CMFQCEQG2EELQ2GKB2D@

N2QIGIOLQ2G2QHLI5EIJEFGIMCWLMC$EILHLE2KDIEKCQHLTCQGL5LQ2GNCMLQ2HLI5 QINRL52HLI5<

!!(?", @-6=#)!CUCHLNLRC&EFGIMCWLMC&ELNT2EH2HL5&GLKLM@2MVFEHL5O&1%+@

*

&',-

!!为更好地控制冠心病'8 型糖尿病等的-剩余风

险.$需要对低密度脂蛋白胆固醇"(/(@'#'总胆固

醇"1'#'高密度脂蛋白胆固醇"c/(@'#'非高密度

脂蛋白胆固醇"非 c/(@'#'三酰甘油"1*#等血脂

水平进行-全面调脂治疗.% 荟萃分析($)显示$依折

麦布抑制外源性胆固醇吸收$与他汀类合用$较之他

汀单药使用$可更好的降低 (/(@'$升高 c/(@'$降

低1*% 而与辛伐他汀的联用最为广泛'可靠(8@")

%

舒洛地特有抗凝'降纤'抗动脉粥样硬化'抗炎等作

用(7)

% 它还能激活脂蛋白脂肪酶"(-(#'降低脂蛋

白的摄取等(:@=)

$加速极低密度脂蛋白胆固醇

"\(/(#'(/('1*等的分解代谢$降低其水平% 但

其调脂作用$现仅有动物试验(.)

$尚需进一步的临

床研究证实% 在上述疾病治疗中的炎症干预$亦日

益被重视(6)

% 他汀的抗炎作用已被肯定$依折麦

布'舒洛地特的抗炎作用$现也得到部分证实% 本研

究旨在探讨老年冠心病合并 8 型糖尿病的患者中$

依折麦布g舒洛地特$较之依折麦布g辛伐他汀和单

用辛伐他汀$有无更好的调脂'抗炎作用%

AB对象与方法

A<AB对象B8##6 年 7 月至 8#$$ 年 : 月在南京军区

南京总医院心内科'内分泌科的住院患者共 $6# 例

"男 $#8 例$女 .6 例#% 纳入标准*

%

年龄 .: X6Y

"68 m7<6#岁&

&

明确诊断冠心病"冠脉造影或 '1

冠脉造影明确冠状动脉主要属支粥样硬化狭窄程度

!

:#;#合并 8 型糖尿病"空腹血糖
!

.<# NNIGg($

或餐后 8 B血糖
!

$$<$ NNIGg(#$伴血脂异常"优先

选取高1''高 (/(@''高 1*'低 c/(@'者#% 随机

均分为三组% 试验组"依折麦布g舒洛地特组$简称

依g舒组#*男 "" 例$女 8. 例$年龄 .= X6Y "68 m

797#岁&对照组一"依折麦布g辛伐他汀组$简称依g

辛组#*男 "7 例$女 8= 例$年龄 .: X66"6$ m7<6#

岁&对照组二"辛伐他汀组$简称辛组#*男 ": 例$女

8: 例$年龄 .= X66"68 m:<$#岁% 各组在性别'年

龄'民族'血压'基础血脂水平'体重指数'病程'烟酒

史'家族史'一般药物治疗"阿司匹林'硝酸酯类'

+

受体阻滞剂'降血糖药'降压药#等方面无显著差异

"!>#<#:#% 排除标准*

%

甲状腺功能异常'肾病综

合征'家族性高胆固醇血症等可引起血脂异常的疾

病'慢性炎症'近 $ 月内各种急性感染性疾病'恶性

肿瘤&

&

近 $ 月内急性心脑血管事件'糖尿病急性并

发症&

'

近 " 月重大手术'外伤&

)

显著左心功能不

全(左室射血分数")+#

&

":;#)&

,

肝功能异常

"丙氨酸氨基转移酶'天门冬氨酸氨基转移酶或胆

红素
!

参考上限 $<: 倍#$肾功能不全"血肌酐
!

88$

!

NIGg(#&

-

控制不佳的糖尿病"糖化血红蛋白

!

$#;#&

.

控制不佳的高血压"收缩压
!

$6# NNcO

或舒张压
!

$$# NNcO#&

/

磷酸肌酸激酶"'b#

!

参

考上限 $<: 倍&

0

血 1*

&

8<= NNIGg($(/(@'

&

$<.

NNIGg(&

1

试验前 " 月内服用调脂药物%

A<CB检测方法B在治疗前及治疗后 7 周'$8 周末

空腹采血$检测 1''(/(@''c/(@''1*水平% 在治

疗前以及治疗 $8 周末空腹采血$测定血浆 1%+@

*

'

',-$以治疗前浓度作为基线浓度% 采用氧化酶法

测定 1''1*$化学修饰酶法测定 c/(@'$选择性溶

解法测定(/(@'$双抗体夹心酶联免疫法测定血浆

1%+@

*

$胶乳免疫投射比浊法测定血浆 ',-% 试剂

盒由上海森雄科技实业有限公司提供%

A<DB给药方法B依g舒组给予依折麦布片"$# NOg

片$杭州默沙东公司# $# NO口服$$ 次gM$舒洛地特

胶囊40!8:# (&jg粒$意大利阿尔法韦士曼药厂#

8:#(&j口服$8 次gM% 依g辛组给予依折麦布片 $#

NO口服$$ 次gM$辛伐他汀片" 7# NOg片$杭州默沙

东公司# 8# NO口服$$ 次gM% 辛组给予辛伐他汀

8# NO口服$$ 次gM% 试验期间$监测肝肾功能''b'

心肌酶'出凝血指标等% 相关肝酶''b大于正常上

限 " 倍$以及有明显出血时终止试验$有肌病者停止

用药并及时报告'随访%

A<EB观察指标B在治疗 7 周末'$8 周末进行血脂

参数的变化率比较$在 $8 周末进行血脂达标率比

较% 按美国国家胆固醇教育计划成人治疗指南 ___

"01-@

$

#

(Y)建议的危险分层和治疗策略$高危患者

达标目标*1'?79$7 NNIGg($(/(@'?89= NNIGg($

c/(@'>$<#7 NNIGg($1*?$9. NNIGg(% 血脂参数

变化率 k"治疗后浓度 h基线浓度#g基线浓度 i

!Y87!东南国防医药 8#$8 年 Y 月第 $7 卷第 : 期!4LGLH2DS4CMLQ2G[IFD52GIJ&IFHBC2EH'BL52$\IG<$7$%I<:$&CK<8#$8



$##;$达标率k"达标例数g总病例例数# i$##;%

A<HB统计学处理B采用 &-&& $$<: 统计软件$计量

资料以均数m标准差"Om/#表示$采用?检验$计数

资料采用
"

8 检验$!?#<#: 为差异有统计学意义%

CB结B果

C<AB三组 7 周末&$8 周末血脂水平变化比较!见

表 $' 三组用药前 1''(/(@''c/(@''1*均无明显

差异% 与基线相比$用药 7 周'$8 周$三组 1''(/(@

'均明显下降"!?#<#:#% 在 $8 周末$依g辛组较

依g舒组'依g舒组较辛组 1''(/(@'变化率显著"!

?#<#:#% 与基线相比$用药 7 周$三组c/(@'变化

无明显差异 "!>#<#:#% 用药 $8 周末$依g舒组

c/(@'较基线相比$差异显著"!?#<#:#$而依g辛

组'辛组仍无明显变化"!>#<#:#% 用药 7 周'$8

周$依g舒组'依g辛组 1*明显下降"!?#<#:#$且

依g舒组较依g辛组$在上述两时点上$1*水平变化

率都显著"!?#<#:#$而辛组 1*水平较基线相比$

无明显变化"!>#<#:#%

C<CB三组 $8 周末血脂达标率比较!见表 8% 依g

舒组较辛组$1''(/(@''c/(@''1*达标率皆差异

显著"!?#<#:#% 在1*达标率方面$依g舒组较依g

辛组$依g辛组较辛组也差异显著% 在 1''(/(@'达

标率方面$依g辛组显示出最卓越的优势$较之依g舒

组'辛组都差异显著% 在c/(@'达标方面$依g舒组

较依g舒组'辛组皆差异显著% 依g辛组与辛组达标

率较低$彼此之间无明显差异"!>#<#:#%

C<DB三组药物不良反应比较B治疗 $8 周期间三组

均无肌痛'肝肾功能不全'血'b升高者%

C<EB三组$8周末血浆1%+@

*

&',-的比较!见表"%

三组在 $8周末血浆1%+@

*

'',-水平较基线明显降

低"!?#<#:#$但三组疗效无显著差异"!>#<#:#%

表 $ 三组 7 周末($8 周末血脂水平变化的比较 #Om/)NNIGg($

组别 (/(@' c/(@' 1' 1*

!依g舒组") k=##

!!基线水平 7<.8 m#<.: #<6$ m#<$# =<87 m#<Y6 8<6= m#<87

!!用药 7 周
"<87 m#<:=

"

#<6" m#<#Y

7<68 m#<7"

"

$<Y: m#<$6

"

!!变化率";# h"$<"= 8<7. h88<.=

h"$<68

u

!!用药 $8 周
8<=8 m#<"6

"

#<Y. m#<#=

"

7<#= m#<"#

"

$<.= m#<#Y

"

!!变化率";#

h77<7Y

u

$Y<.:

h"7<Y7

u

h"6<7=

u

!依g辛组") k=##

!!基线水平 7<.Y m#<.Y #<6$ m#<$$ =<8= m$<#8 8<.Y m#<86

!!用药 7 周
"<#= m#<7Y

"

#<6" m#<$#

7<:6 m#<78

"

8<86 m#<8"

"

!!变化率";# h"=<$8 8<7. h88<67 h$6<86

!!用药 $8 周
8<#$ m#<"7

"

#<6" m#<#6

"<:: m#<8:

"

8<$: m#<8#

"

!!变化率";# h:6<#7 8<7. h7"<8Y h88<Y7

!辛组") k=##

!!基线水平 7<.: m#<.8 #<6" m#<#6 =<86 m$<#" 8<68 m#<"#

!!用药 7 周
"<"" m#<:8

"

#<6: m#<#.

7<Y= m#<77

"

8<:6 m#<8Y

!!变化率";# h8Y<6Y 8<7$ h8$<#8 hY<Y"

!!用药 $8 周
"<$# m#<"=

"

#<6: m#<#:

7<=8 m#<8.

"

8<7Y m#<86

!!变化率";#

h"7<.7

%

8<7$

h8=<7"

%

h$$<.#

!注*与基线水平比较$

"

!?#<#:$与依g辛组比较$

u

!?#<#:$与依g舒组比较$

%

!?#<#:

表 8!三组 $8 周末血脂达标率的比较!)#;$"

组别 (/(@' c/(@' 1' 1*

依g舒组") k=## 7#"==<=.# 8#"""<""# "6"="<""# "7":=<=.#

依g辛组") k=##

=#"$##<###

"%

"":<###

"

=#"$##<###

"%

$Y""$<=.#

"%

辛组") k=##

88""=<=.#

"

8""<""#

"

8$"":<###

"

$#"$=<=.#

"

!注*与依g舒组比较$

"

!?#<#:$与辛组比较$

%

!?#<#:

表 "!三组 $8 周末血浆1%+@

*

(',-的比较#Om/$

项目
依g舒组") k=##

基线水平 用药 $8 周

依g辛组") k=##

基线水平 用药 $8 周

辛组") k=##

基线水平 用药 $8 周

1%+@

*

"5Og(# 78<"# m$8<"8

88<#: m=<:8

"

77<8# m$$<=#

8"<8= m:<Y=

"

7=<$# m$"<=#

87<7# m.<7#

"

',-"NOg(# :<7# m#<$:

7<8$ m#<$$

"

:<": m#<$Y

7<8" m#<$8

"

:<"# m#<8#

7<87 m#<$7

"

!注*与基线水平比较$

"

!?#<#:
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DB讨B论

!!他汀类药物有较强的降低 1''(/(@'作用$其

抗炎'抗动脉粥样硬化等作用也基本明确$是应用于

冠心病'高胆固醇血症'代谢综合征等最广泛的调

脂'抗炎药物% 但他汀类药物有一定的局限性*

%

单

药使用他汀类$(/(@'在中国目前高危g极高危患者

的达标率也仅 78;左右($#@$$)

% 一般他汀类常规剂

量仅能降低(/(@'8#; X":;$剂量加倍疗效仅增

加 =;左右% 而且个体间胆固醇生物合成'吸收速

率亦有差异$主要适用于胆固醇高合成'低吸收的患

者($8)

%

&

对 1''(/(@'以外的血脂成分$调脂作用

较弱%

'

有一定的不良反应$以肝功受损最常见$以

横纹肌溶解最凶险$呈明显的剂量依赖性% 临床观

察$.: 岁以上高龄'低体重'肾功能差的患者对大剂

量他汀耐受性偏低% 故基于安全性方面的考虑$本

试验采用辛伐他汀常规剂量%

!!联合用药'新型调脂药物的研究$已成为未来

-全面调脂.治疗的发展方向% 依折麦布作用于小

肠细胞刷状缘$选择性抑制食物'胆汁中胆固醇的吸

收$单药使用即可降低 (/(@''1'$并一定程度升高

c/(@''降1*

($")

% 该药不通过 'e-7:# 酶系代谢$

安全性佳$与他汀等多种临床药物无相互作用%

&0%/&试验(8)

')%c0%')试验($7)等证实*依折麦

布联合常规剂量辛伐他汀$在胆固醇的肠道吸收'肝

脏合成双重环节上起协同抑制作用$增强降(/(@''

1'的效果% 本试验亦证实了二者常规剂量下联用$

较常规剂量辛伐他汀单药$不仅降 (/(@''1'更显

著$且降低1*显著$无严重不良反应$然而$该组合

并无明显升高c/(@'的作用%

!!舒洛地特是一种糖胺聚糖类的多组分生化药

物$含 6#;的快速移动肝素和 8#;的硫酸皮肤素$

有很高的生物利用度% 在防治动脉粥样硬化及相关

急性心'脑血管事件'糖尿病肾病'眼底病'神经病变

等方面$起到防治心绞痛'预防再灌注损伤'降低蛋

白尿$保护残存肾功能($:)等效用% 且除少数患者过

敏'皮肤黏膜出血倾向外$对肝肾无明显毒副作用$

安全性佳% 但舒洛地特的调脂作用$长期以来停留

在理论与动物试验层面$临床上未将其作为调脂药

物使用$也几无临床试验进一步研究% 本试验将其

与依折麦布联用$体现出良好的兼顾各类胆固醇与

三酰甘油的-全面调脂.效用*在 $8 周末$虽不如

依g辛组降低(/(@''1'疗效显著$但优于辛组$比

依g辛组更有效降低 1*$而且是三组中唯一能有效

升高c/(@'的方案% 符合目前对高危g极高危患者

在强化降低(/(@''1'的基础上$全面干预-剩余风

险.的理念%

!!在抗炎降低 1%+@

*

'',-方面$三组都疗效明

显$彼此之间无明显差异% 这说明$在抗炎方面$依

折麦布g舒洛地特组合很可能并不逊色于经典的他

汀类$以及依折麦布与他汀联用方案%

!!依折麦布'舒洛地特联合应用于冠心病'8 型糖

尿病'代谢综合征等高龄患者$在发挥舒洛地特的经

典药理作用同时$还能起到协同互补的全面调脂作

用$不逊于他汀的抗炎作用$安全性也很好$是一种

很有前途的临床用药方案$值得更进一步研究%
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