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调脂治疗联合用药的现状与瞻望

陆国平张敏

近年来，他汀类药物已被广泛应用于各种类型

的高脂血症病人的调脂治疗。各项大型随机对照临

床试验都证明，他汀类药物可以明显降低心血管事

件的风险。许多指南也把他汀类药物推荐为许多心

血管疾病患者的治疗方案。然而，尽管取得了显著

疗效，但应用该类药物的病人中约有2／3的人仍不

能避免一些心血管事件的发生。这就促使研究者将

研究方向转向一些新的药物靶点[1]。同时，随着代

谢综合征和2型糖尿病患者发病率的增加，血脂异

常的人群不断扩大，治疗的需求同样推动新型治疗

方案的尝试和指南的形成，特别是针对冠心病高危

人群和比较复杂的血脂异常患者怛j。比如，新型他

汀类药物的出现，给药剂量的调整(大剂量)，更加有

代表陛的趋势是针对不同类型血脂异常的联合药物
治疗。

不同调脂药物的联合应用可以带来不同的疗

效，比如他汀类药物联合依折麦布(ezetimibe)可以在

降低LDL-C方面有叠加效应，烟酸与贝特类药物联

用在降低TG方面有叠加效应，对一些混合性血脂

异常病例(如低HDL-C，高riG，合并小而密LDL-C增

高)，他汀类和烟酸或贝特类联用有互补效应。当然

联合治疗也有一些不利因素，包括可能增加某些副

作用(如横纹肌溶解等)，增加治疗费用；而且尚缺乏

远期疗效的观察。但也有报道指出小剂量联合应用

两种或两种以上药物，药物问可能有互补作用，并且

联合用药比单用一种大剂量药物副作用少。

根据NCEP J哪Ⅲ的LDL-C降脂目标，目前他汀
类的临床达标率尚不理想，特别是CHD人群的达标

率较低。例如，一项研究将4137例具有CI-ID风险

的病人分成低风险组、高风险组、和CHD组，单用他

汀类药物治疗，低风险组达标率70％，高风险组降

脂达标率为40％，而CHD组达标仅占18％，全部病

例的总降脂达标率为39％b]。这表明随着CHD风
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险的增加，单用他汀类降LDL-C治疗的达标率较

低。

那么是否可以通过调整他汀类药物剂量来提高

降脂疗效呢?这方面也有一些研究报告。比如

Jones等H3研究了不同剂量阿托伐他汀和辛伐他汀

的单药疗效，结果表明，降低LDL-C的疗效大多发

生在10 nag的药物剂量时，分别降低38％和28％，增

加剂量，仍然可以使LDL-C水平继续降低，但幅度

非常有限，例如当剂量增加到40 mg(原剂量的4

倍)，LDL-C水平仅再下降13％，但当考虑到药物剂

量增加后的副作用时，这种方法就显得前景并不乐

观了。

在上述背景下，联合用药的出现和推广成为越

来越多医生的选择。目前调脂治疗的联合用药主要

还是以他汀类药物为基础的联合模式。依据联合用

药作用靶点的不同，分两类简述如下。

1第一类是以降低TC或LDL．C为主要靶点的联

合用药

近来研究的热点是他汀类与依折麦布的联合应

用。依折麦布的作用机制主要是减少肠道对胆固醇

的吸收15j。因此该药主要靶点是降T℃，研究表明它

也有轻微降低TG的作用。该药是通过肠肝循环代

谢的，全身血循环的药物浓度较低，因此副作用小。

研究发现，他汀类药物与该药合用降LDL-C的效果

明显优于单用他汀类，有叠加效应。例如，在一项临

床试验中，按照NCEP ATP-ⅡLDL-C的降脂目标，单

用他汀类药物治疗6周LDL-C未达标的305例中，

经加用依折麦布治疗8周后其达标率为75％，而加

用安慰剂组仅19％，统计学上有显著差异№J。依折

麦布降低LDL-C的作用呈明显的量效依赖关系，从

0．25 nag到1、5、10 mg，随剂量增加其降低LDL-C的

效果逐渐增加nj。联合用药降LDL-C治疗可以明显

减少他汀类药物的用药剂量，10 mg阿托伐他汀加

10哗的依折麦布可以达到80 rng阿托伐他汀降低

LDL-C的效果，因此有作者称之为“10+10=80”效

应吲。

关于依折麦布与其他药物相互作用的初步研究
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提示，该药与他汀类没有明显的相互作用；同时应用

消胆胺可以使依折麦布的血药浓度降低55％，所以

如果合用的话，建议病人在服用消胆胺前2 h或之

后4 h再服用依折麦布；贝特类药物与依折麦布合

用的安全性和效果还没有临床试验的报告，所以不

推荐使用；环孢霉素会明显升高依折麦布的血药浓

度，所以联合用药应慎重；与其他常用药物如抗酸剂

西米替丁、华法令、地高辛、雌二醇、孕酮、格列比嗪、

甲磺丁脲等没有明显的相互作用bJ。

一般认为，依折麦布有下列适应证：高胆固醇血

症、纯合子型家族性高胆固醇血症、杂合子型高胆固

醇血症，其对CHD发病率和死亡率的影响目前尚未

见报道。至于禁忌证，主要包括对该药过敏者、孕妇

和哺乳期妇女，另外如果治疗过程中出现不明原因

的肝脏转氨酶升高和中重度肝脏功能损害应立即停

药。与其他所有调脂药物一样，治疗前和治疗中保

持适当的饮食结构是非常重要的。目前该药的推荐

剂量为i0 mg，服药时间没有特别要求，餐前餐后均

可，亦可与除了上述配伍禁忌的其他药物同时服用。

药物剂量一般不必根据性别和年龄调整，但10岁以

下儿童禁用，对伴有轻微肝肾功能不全的病人也无

须减量‘5I。

第一类中的另一与他汀类联合应用的药物是胆

酸螯合剂(bile acid sequestrants)，代表药物是

Colesevelam。与他汀类药物合用可以显著降低CHD

风险病人的TC、LDL-C水平，升高HDL-C水平，其疗

效优于单用他汀类；目前没有证据表明这一联合用

药可以降低TG水平，甚至有研究提示，加用

Colesevelam后甚至可以部分抵消辛伐他汀和阿托伐

他汀单用降TG的作用旧j。

2第二类是以降低TG和TC为靶点的联合用药

主要降低TG的药物包括核受体PPAR的激动

剂、烟酸类等。其中PPAR-a激动剂的代表药物是贝

特类药物(fibrates)虫1]吉非贝齐(gemfibrozil)和非诺贝

特(fenofibrate)等。贝特类药物与他汀类药物合用能

够显著改善TG、LDL-C和HDL-C的水平。其药物作

用机制为刺激脂蛋白脂酶活性，加速乳糜微粒和

VLDL代谢，使LDL颗粒直径增大，提高HDL水平和

对血管壁内皮细胞的直接作用等ll0|。但是，有报告

贝特类药物与他汀类合用增加了肌病和肌溶解症发

生的风险，特别是吉非贝齐。原因可能是该药物干

扰了他汀类药物的代谢，而与细胞色素酶p450药物

的相互作用无关。相比而言，非诺贝特导致此并发

症的报道很少。药代动力学研究表明，吉非贝齐与

不同的他汀类药物联用大多都会增加后者的最大血

药浓度(c。；)，特别是当与瑞舒伐他汀(rosuvarstatin)

和西立伐他汀(cerivastatin)联用时，后者C一可以升

高2～3倍n刈；而非诺贝特则无此作用，这可能是非

诺贝特与他汀类联用副作用较少的原因。针对上述

肌毒性副作用，有人提出了一些降低贝特类与他汀

类药物联合治疗的副作用的注意事项和建议。比如

减少两种联用药物的剂量；调整用药时间，如上午服

用贝特类，下午服用他汀类；教会病人如何早期发现

肌毒性副作用；肾功能不全者禁用；70岁以上老年

人特别是老年女性患者慎用；避免与下列药物同时

应用：环孢霉素、红霉素及其衍生物、蛋白酶抑制剂、

维拉帕米、伊曲康唑(itraconazole)、胺碘酮(amioda—

tone)、nefazaclone等；避免选择吉非贝奇和他汀类组

合，因为绝大多数严重副作用都是发生在该组合时；

治疗过程中一旦出现肌肉症状或血CK超过正常上

限的10倍以上应立即停药。

另一降低TG并可与他汀类药物联合应用的是

深海鱼油。深海鱼油富含Omega一3脂肪酸，研究表

明，深海鱼油主要是降血甘油三酯，但其对他汀类药

物的心血管作用具有明显补充效应，如可以降低致

死性室性心律失常的发生率，具有抗血栓形成作用，

能改善血管内皮对药物的反应性，有抗炎作用和轻

微降压作用等¨2|。

降TG的药物还有烟酸类。烟酸分为速效和长

效两种。这类药物的作用机制包括减少LDL和

VLDL颗粒，增加LDL颗粒直径，使LDL颗粒B型转

化为A型，增加HDL颗粒直径和数量，降低Lp(a)

等113|，也可与他汀类合用，达到显著降低TG和TC

的目的。

综上所述，近年来的临床试验表明，联合用药调

脂治疗具有良好的疗效和耐受性，可以显著提高降

LDL．C治疗的达标率，从而降低急性心血管事件的

发生率。这一观点目前已得到心血管专家的普遍认

同。当然，不同组合用药的剂量、安全性还需要大量

的随机对照临床试验依据的证实，联合治疗的临床

效益还有待于进一步深入研究。
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2型糖尿病患者应更加积极地调脂治疗

潘长玉

糖尿病(diabetes mellitus，DM)是大、小血管并发

症的高危人群，其中心血管并发症则是2型DM患

者对生命威胁最为重要的并发症。DM的患病率在

全球呈增长之势，尤以发展中国家为甚。在中国，

DM的患病率在15年间增加2．5—3．0倍(1981，

0．86％；1996，2．5％)。患病人数列世界第二位，仅

次于印度而高于美国。2型DM合并冠心病(COlD—

nary heart disease，CI-ID)的患病率以及所引起的死亡

率，较非DM患者高2～4倍。一些流行病学调查显

示，在2型DM确诊之前，其心血管危险因素早就出

现。英国前瞻性糖尿病研究(UKPDS)显示，2型DM

诊断后的头10年，有22％的患者发生心肌梗死、脑

卒中或心绞痛。强化血糖控制可以明确地减少其微
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血管并发症的危险性，但对大血管危险性的减少情

况则相对不够明显。以上说明，通过单纯控制血糖，

以此来完全消除2型DM患者的CHD危险性还不

够，还需要多层面的积极防治措施。现在愈益认识

到血脂异常是DM患者动脉粥样硬化相关性疾病的

一个独立危险因素。多危险因素干预试验(MRFIT)

均显示，DM患者(n=5163)的心血管死亡率增加

3—4倍，其独立相关危险因素为血清胆固醇、血压和

吸烟。UKPDS在其10年随访的2693例发生280例

CHD的病例中，发现其重要危险因素乃是LDL-C升

高，HDL-C降低或HbAlc升高等。中国的DM患者

也存在着多种危险因素，血脂紊乱高达48％(n=

2430，亚洲多国家资料分析，中国亚组，1999)，脂质

控制未达标率为78．6％。在住院的DM患者中，诊

断明确的CHD患病率为35．3％(解放军总医院：

680／1944例)。

2型DM的脂质异常包括：甘油三酯水平增高，
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