
·20·
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[摘要] 目的评价辛伐他汀联合非诺贝特治疗混合型高脂血症的疗效和安全性。方法选择冠心病

合并混合型高脂血症患者46例，治疗前2周停服调脂药，随机分为辛伐他汀+非诺贝特联合组(A组r／=

23)和辛伐他汀单药组(B组疗=23)两组。A组患者中男16例，女7例，年龄(60．01±8．25)岁，给予辛伐

他汀20 nag。每晚睡前口服，非诺贝特0．1 g，每日2次，连续24周。B组患者中男15例，女8例，年龄

(60．00±7．8)岁，给予辛伐他汀20 nag，每晚睡前口服，连续24周，服药前和服药24周后各测定TC、TG、

U)LC、HDL-C、Girl"、CK一次。结果治疗24周后，A组血清总胆固醇降低27．8％，TG下降56％，LDL-C

下降41．4％，HDL-C升高22％。B组TC下降15．4％，TG下降II．6％，u)LC下降24．7％，HDL-C上升

11．5％(P<0．05)，24周内A组有3例发生不稳定性心绞痛，B组有6例发生不稳定性心绞痛(P<

0．05)。两组没有患者因为严重不良反应事件而退出。结论联合应用辛伐他汀和非诺贝特治疗混合型高

脂血症与单药相比能更有效地降低高血脂水平，显著降低冠心病发病率，改善预后。
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The efficacy and safety of simvastatin in combination with fenofibrate in treatment of combined hyerlipidemia

M州G R馏，Li批Tumor I-lospit01．Liuzhou 545006，China

[Allstraet]Ol面eetive To review the efficacy and safety of simvastatin in eombination with fenofibrate in

treatment of combined hyperlipidemia． Methods FoHy-s政cas葛of coronary heart disease with combined hyper-

lipidernia were randolafized into two groups，23 in each one．Gaxmp A included 16 mell and 7 women，with amean

(SD)age of(60．01±8．25)years；group B included 15 menand 8 WOlTlen，with a mean age of(60．00±7．8)

years．Patients in group A took orally simvastatin at dose of 20mg at bedtime and fenofibrate 0．19 twice a day；

and patients in group B wel-e treated only with simvastatin at dose of 20rag at bedtime．Both regimens lasted for

24 weeks．Blcud lipid measurements were planned before and after the study took place． Resolts Serum levels

of total cholesterol(TC)，triglycerides(TG)and low density lipoprotein-cholesterol(LDL-C)were decreased re-

speetivdy by 27．8％。56％and 41．4％in group A；and by 15．4％，11．6％and 24．7％in group B．On the

contrary，high density lipopmtein cholesterol(皿I—C)was increased by 22％in groupA and by 1 1．5％in group

B(P<0．05)．Three patients with unstable angina pectoris were found in group A，and six in group B(P<

0．05)． C．ondusiml Simvastatin in oombination with fenofibrate may provide a safe and efficacious treal3alent

modality that enables achievement of several therapeutic goaLs in patients、Il，it}I combined hyperlipidernia who have

high cardiovascular risk．
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血脂异常是心血管病的主要危险因素之一，积

极地治疗血清脂异常可明显降低冠心病的发病率和

死亡率。1997年发布的《血脂异常防治建议》，对我

国血脂异常的临床治疗具有重要意义。近年来，国

际上一些规模性随机双盲的临床实践已证实他汀类

药物在有或无冠心病的患者均可以显著减少心血管
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相关的发病率和死亡率，是冠心病一级和二级预防

的有效措施【卜4|，它可降低心血管事件风险20％～

40％，但仍有60％～80％的危险没有解决。HDL在

促进胆固醇逆向转运用有重要作用，是令人期待的

血脂治疗靶位，本文旨在比较联合辛伐他汀+非诺

贝特与单药辛伐他汀治疗混合型高脂血症的疗效和

安全性。

1资料与方法

1．1对象选择本院确诊为冠心病合并混合型高

脂血症(TC>6．3 mmol／L)，(TGC>1．7 mmol／L)

患者46例，其中男31例，女15例，年龄(60．40±

7。95)岁。随机分为两组即辛伐他汀+非诺贝特联

合组(A组)23例，其中男16例，女7例，年龄(60．10

±8．25岁)；辛伐他汀单药组(B组)23例，其中男15

例，女8例，年龄(60．00±7．8)岁。

1．2方法全部患者均未服用过辛伐他汀及贝特

类调脂药，并于用药前2周停用其它调脂药，服药前

及服药后24周各测定1次血清总胆固醇(1℃)、甘

油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL-C)、高密度脂蛋

白(mL-C)、谷丙转氨酶(GIyr)、肌酸激酶(CK)，治
疗前、治疗后分别早晨空服静脉血做血液检测，服药

期间每1～2周询问病情及服药情况。

1．3用药方法A组给予国产辛伐他汀(商品名忆

辛片)20 mg每晚睡前服+非诺贝特0．1 g每El 2

次。B组给予相同辛伐他汀20 mg每晚睡前服1

次，共服用24周，分别于服前、服后24周测定观察
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指标并记录各项指标及不良反应。

1．4疗效制定标准【5j显效：TC下降≥2096；TG

下降≥40％；LDL-C下降≥20％。有效：TC下降

10％～19％；TG下降20％～39％；LDL-C下降

1096～19％。无效：未达到有效标准者。

1．5统计学处理所测数据均以三±s表示，采用

t检验。

2结果

2．1两组治疗结果比较 两组患者的TC、TG、

LDL广C、LDLC均有显著下降，mL厂C均有显著升
高(P<0．001)，但A组比B组效果更有效。治疗

24周后A组的Tc下降程度大于B组(28，12％与

15．4％，P<0．01)，LDIsC下降程度大于B组

(41．4％与24．7％，P<0．01)，A组的TG下降程度

大于B组(56％与11．6％，P<0．01)，A组的HDL-

C上升程度大于B组(22％与11．596，P<0．01)，

两组间差异有统计学意义(P<0．05)。见表1～2。

2．2临床疗效24周内A组有3例发生不稳定性

心绞痛，B组有6例发生不稳定性心绞痛(P<

0．05)。两组间差异有统计学意义。

2．3不良反应仅A组中有1例在随访2个月时

出现肝部不适，肝酶未见增高超正常值3倍，继续服

药2周后症状消失，复查肝酶未见增高，无肌痛现

象。胃肠道反应(恶心、腹胀)A组3例，B组中有2

例，随访期间未见因不良反应而需停药的病例。

表1 辛伐他汀+非诺贝特组治疗前后血脂及其它指标变化(行=z3)

项目 治疗前 治疗24周后 差值 降升率(％) P值

TC(mnlol／L) 7．10±0．58 5．10±0．77 —1．997 ●28．12 <0．001

TG(md几) 3．11±2．05 1．37±0．80 一1．74 +56 <0．001

UDt-C(mmol／L) 5．26±0．82 3．08±0．76 —2．18 ●41．4 <0．01)1

mI．一C(mmol／L) 1．21±0．21 1．48±0．17 0．27 t 22 <O．001

GPr(u) 24．36±11．62 24．26±13．21 —0．10 ●0．42 <0．5

a((u)83．87±34．79 89．62±35．11 5．75 t 6．86 <O．5

表2辛伐他汀单药组治疗前后血脂及其它指标变化(咒=23)

项目 治疗前 治疗24周后 差值 降升率(％)P值

TG(删几) 3．23±2．12 2．87±0．71 -0．36 +11．6 <0．001

LDL-C(mmol／L) 5．30±O．79 3．99±O．78 -2．18 ●24．7 <O．001

HDL-C(mn∞I／L) 1．27±0．30 1．42±0．20 0．15 十11．5 <0．005

GPT(u) 24．70±11．93 24．53±11．01 —0．17 +O．68 <0．1

竖192 鲤：圣!圭丝：§2 坠：箜圭丝：12 1：丝 ±§：21 SQ：1

3讨论 内CAMP含量减少，抑制脂肪组织水解，使血浆中

3．1他汀类药物作用于肝细胞HMG-COA还原 非酯化脂肪酸含量减少，导致肝脏VLDL合成和分

酶，抑制胆固醇合成，并且上调节U)L受体，加速清 泌减少，同时可增强胆固醇自肠道排泄，这样可使血

除循环中的LDL颗粒，从而降低血浆LDL-C水平。 浆VLDL-C，TG、LDL-C及TC减少，贝特类还可激

而贝特类药物通过抑制腺苷酸环化酶，使脂肪细胞 活过氧化物酶体增值体激活型受体，增加合成
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灿mI和HD。近20年来医学的主要成绩之一就
是阐明了脂质异常在动脉硬化中的作用，并且通过

大量流行病学研究和大型前瞻性随机对照临床实验

(I配T)证实了血清胆固醇水平和冠心病(CHD)危

险之间的可预测性，肯定了他汀类药物的治疗地

位[60】。国外大规模的MAAS[1J和CCIT[8J试验证

实他汀类调脂药物不但能有效改善血脂状况，且能

减缓动脉粥样硬化的发展。本研究显示，辛伐他汀

单药治疗组能明显降低TC、LDL-C、TG，并能显著

提高HDL-C，使心血管事件风险下降20％～40％。

临床指南都明确将降低LDL-C水平作为降脂治疗

的主要目标【9~10J，但仍有60％～80％的危险没有

解决，而有研究显示，高密度脂蛋白(HDL)通过逆

向转运胆固醇、抵抗低密度脂蛋白(LDL)氧化，保护

内皮功能等机制起到了抗动脉粥样硬化(CAS)，减

缓冠状动脉疾病进展的作用。Framingham心脏研

究、LCR以及MRFIT等具有影响力的研究结果一

致表明，不论男性或女性，HDL-C水平上升0．026

mmol／L(1mg／d1)，冠心病危险降低2％～3％，

HDL-L水平降低与LDL-C水平升高对动脉粥样硬

化性心血管病同样危险【11]。因此，本试验旨在通过

辛伐他汀联合服非诺贝特联合调脂治疗，其降TC、

TG、LDH的程度明显大于辛伐他汀单药组，提高

HDL-C的幅度亦明显高于辛伐他汀单药组，不稳定

性心绞痛的发病率亦明显降低，为最大程度地降低

心血管事件风险提供了证据。

3．2他汀类和贝特类联合用药最引人关注的不良

反应无疑是肌病、肝功能损害。本实验中无患者出

现肌痛现象，仅A组中有1例在随访2个月时出现

肝部不适，肝酶未见增高超正常值3倍，继续服药2

周后症状消失，复查肝酶未见增高。两组没有患者

因为严重不良反应事件而退出。说明非诺贝特与辛

伐他汀联合治疗可以更全面地改善混合性高脂血症

患者的血脂异常，较单药治疗更有效，同样具有良好

的安全性和耐受性。但本实验样本量小，有待多中

心、随机的、大规模的临床实验进一步的证实。
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