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依折麦布联合瑞舒伐他汀对 ＳＴＥＭＩ患者发生
心血管不良事件的影响

张焕基　陈怡锡　吴智文　伍贵富

　　 【摘要】　目的　评估依折麦布联合瑞舒伐他汀强化调脂治疗是否可以减少急性ＳＴ段抬高型心
肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者ＰＣＩ术后的心血管不良事件。方法　将１２８例 ＳＴＥＭＩ患者分为实验组（依折麦布
联合瑞舒伐他汀组，７８例）及对照组（瑞舒伐他汀组，５０例），２组均给予瑞舒伐他汀２０ｍｇ，１周后
实验组予依折麦布１０ｍｇ、每日１次，联合瑞舒伐他汀１０ｍｇ、每晚１次；对照组予瑞舒伐他汀１０ｍｇ、
每晚１次。２组均同时给予双联抗血小板阿司匹林＋替格瑞洛、美托洛尔、培哚普利。随访１年，观
察终点为心血管死亡、心肌梗死，比较２组的调脂疗效，统计因不稳定心绞痛门诊就诊次数。结果　
治疗１年后，实验组ＬＤＬＣ、总胆固醇均较对照组低（Ｐ均 ＜００５）。实验组有１例因死亡终止随访。
存活的患者中，实验组因不稳定心绞痛而就诊的人数明显少于对照组（Ｐ＜００５）。２组均无因肝功能
损害等不良反应而需要停止药物治疗者。结论　依折麦布联合瑞舒伐他汀强化调脂治疗可以减少急性
ＳＴＥＭＩ患者的不稳定心绞痛的发生次数。
　　 【关键词】　依折麦布；瑞舒伐他汀；急性心肌梗死

ＥｆｆｅｃｔｏｆｅｚｅｔｉｍｉｂｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｏｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｃａｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎＳＴＥ
ＭＩｐａｔｉｅｎｔｓ　ＺｈａｎｇＨｕａｎｊｉ，ＣｈｅｎＹｉｘｉ，ＷｕＺｈｉｗｅｎ，ＷｕＧｕｉｆｕＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＥｉｇｈｔｈＡｆｆｉｌｉａ
ｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ５１８０３３，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ＷｕＧｕｉｆｕ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｅｚｅｔｉｍｉｂｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｌｉｐｉｄｌｏｗ
ｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｃａｎｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＳＴＥＭＩ）ａｆｔｅｒｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（ＰＣＩ）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１２８
ＳＴＥＭＩｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ（ｅｚｅｔｉｍｉｂｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ，ｎ＝７８）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｓ（ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ，ｎ＝５０）Ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎａｔａｄｏｓｅｏｆ２０ｍｇ
Ｏｎｅｗｅｅｋｌａｔｅｒ，ｅｚｅｔｉｍｉｂｅｗａｓｇｉｖｅｎａｔａｄｏｓｅｏｆ１０ｍｇｏｎｃｅｄａｉｌｙ，ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎａｔａｄｏｓｅｏｆ
１０ｍｇｏｎｃｅｅｖｅｒｙｎｉｇｈｔｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐＩｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎａｔａｄｏｓｅｏｆ１０ｍｇｗａｓａｄ
ｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｏｎｃｅｅａｃｈｎｉｇｈｔＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙｏｆａｓｐｉｒｉｎｐｌｕｓｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ，ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ
ａｎｄｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒ１ｙｅａｒＣａｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅａｔｈａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｗｅｒｅ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓｔｈｅｅｎｄｐｏｉｎｔｅｖｅｎｔｓＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｉｐｉｄｌｏｗｅｒｉｎｇｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｄｕｅｔｏｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒ１ｙｅａｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬＣ）ａｎｄｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈＰ＜００５）Ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｏｎｅｐａ
ｔｉｅｎｔｗａｓｌｏｓｔｔｏｆｏｌｌｏｗｕｐｄｕｅｔｏｄｅａｔｈＩｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｄｕｅｔｏｕｎｓｔａｂｌｅ
ａｎｇｉｎａｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）Ｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ，ｎｏｐａｔｉｅｎｔｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ
ｔｈｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｄｕｅｔｏｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅａｎｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｌｉｐｉｄｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｃａｎｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｏｎｓｅｔａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｕｎｓｔａｂｌｅａｎ
ｇｉｎａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅＳＴＥＭＩ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ；Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ；Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

６８１ 新医学２０１８年３月第４９卷第３期



　　近几十年来，随着我国生活水平的改善及饮食
起居模式的变化，冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠

心病）已成为威胁我国人民健康的主要杀手。尤其

是冠心病导致的急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥ
ＭＩ），其起病急及致死致残的危害给家庭及社会带
来很大的负担及冲击［１］。他汀类药物及抗血小板

药物的标准化治疗，胸痛中心的建设及急诊ＰＣＩ手
术显著改善了 ＳＴＥＭＩ患者的预后。有研究表明联
合不同作用机制的调脂药物，可能会在进一步调脂

的基础上改善患者的心血管事件［２３］。依折麦布是

一种口服、强效的调脂药物，本品附着于小肠绒毛

刷状缘，抑制胆固醇的吸收，从而降低小肠中的胆

固醇向肝脏的转运速度，降低肝脏胆固醇贮量，增

加血液中胆固醇的清除率［４５］。但笔者见在 ＳＴＥＭＩ
患者中依折麦布的相关研究较少，故进行了本研

究，主要评估了在 ＳＴＥＭＩ患者中采用依折麦布联
合瑞舒伐他汀与瑞舒伐他汀单药治疗相比，前者是

否可以进一步改善心血管预后。

对象与方法

一、研究对象

收集２０１４年６月至２０１６年６月在我院胸痛中
心处理的在急诊行 ＰＣＩ的 ＳＴＭＥＩ患者共 １２８例，
且门球时间在２ｈ内，急诊 ＰＣＩ治疗均成功，开通
了罪犯血管。１２８例均符合以下纳入及排除标准，
纳入标准：①必须符合ＳＴＭＥＩ心电图改变（持续的
ＳＴ段抬高≥０１ｍＶ，新的 Ｑ波或左束支传导阻
滞），肌钙蛋白或 ＣＫＭＢ升高；②均对本研究知
情同意。排除标准：①入组前２４ｈ，发生血流动力
学事件（低血压，肺水肿／充血性心力衰竭、急性
二尖瓣反流，急性心室间隔缺损）；②已经安排接
受冠状动脉搭桥；③活动性肝病或持续不明原因的
血清转氨酶升高（≥２×ＵＬＮ）；④有酒精或药物滥
用史；⑤对于他汀类药物、依折麦布过敏者。

二、分组及用药

将１２８例按其意愿分为实验组（依折麦布联合
瑞舒伐他汀组，７８例）及对照组（瑞舒伐他汀组，
５０例），２组一般资料具可比性（Ｐ均 ＞００５，表
１）。２组均给予双联抗血小板及瑞舒伐他汀２０ｍｇ，
１周后实验组予依折麦布１０ｍｇ、每日１次，联合
瑞舒伐他汀１０ｍｇ、每晚１次；对照组予瑞舒伐他
汀１０ｍｇ、每晚１次。２组均同时给予双联抗血小
板阿司匹林１００ｍｇ＋替格瑞洛９０ｍｇ、每日２次，

美托洛尔４７５ｍｇ、每日１次，培哚普利４ｍｇ、每
日１次。
　　表１ 实验组与对照组一般资料比较

　项　目
实验组

（７８例）
对照组

（５０例） χ２／ｔ值 Ｐ值

男性［例（％）］ ５６（７１８） ３４（６８） ０２１００６４７

年龄（岁） ６１０１±７５７６０９２±８３６００８３０９３４

吸烟史［例（％）］ ３１（３９７） ２２（４４０） ０２２８０６３３

高血压病［例（％）］４０（５１３） ２３（４６０） ０３４００５６０

糖尿病［例（％）］ １１（１４１） ９（１８０） ０３５１０５５４

高脂血症［例（％）］１３（１６７） １０（２００） ０２３００６３２

　　三、观察项目
２组均持续随访 １年，观察终点为心血管死

亡、心肌梗死，统计因不稳定心绞痛门诊就诊次

数。

四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ２００处理数据。计量资料以珋ｘ±ｓ表
示，２组间比较用ｔ检验；计数资料以率或构成比
表示，采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，Ｐ＜００５
表示差异有统计学意义。

结　　果

一、实验组与对照组血脂指标的比较

２组患者对治疗的耐受性均好。治疗１年后，
实验组 ＬＤＬＣ、总胆固醇均较对照组低（Ｐ均 ＜
００５）；而ＨＤＬＣ和甘油三酯２组比较差异无统计
学意义（Ｐ均＞００５），见表２。

　　表２ 实验组与对照组血脂

指标的比较 （珋ｘ±ｓ） ｍｍｏｌ／Ｌ

指　标
实验组

（７８例）
对照组

（５０例）
ｔ值 Ｐ值

ＬＤＬＣ １６４±０４７ ２３０±０７７ －６０５３ ＜０００１

ＨＤＬＣ １０９±０１８ １０８±０１４ ０７０２ ０４８４

甘油三酯 １２２±０２１ １２８±０１７ －１５６２ ０１２１

总胆固醇 ３６０±０３０ ４４０±０４５ －１１９３９ ＜０００１

　　二、随访期间发生的主要心血管事件
随访１年，实验组有１例因死亡终止随访。存

活的患者中，实验组因不稳定心绞痛而就诊的人数

少于对照组（Ｐ＜００５），见表３。２组均无因肝功
能损害等不良反应而需要停止药物治疗者。
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　　表３ 实验组与对照组随访１年发生的主要心血管事件 例 （％）

　项　目 实验组 （７８例） 对照组 （５０例） χ２值 Ｐ值

心血管死亡 １（１２） ０（０）  １０００ａ

不稳定心绞痛就诊 ２（２３） ７（１４） ６０３９ ００２８

再次心肌梗死 １（１２） １（２０）  １０００ａ

　　注：ａ为采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法

讨　　论

本研究结果表明，ＳＴＥＭＩ患者在ＰＣＩ治疗１年
后，仍有部分患者因心绞痛症状而就诊，但依折麦

布联合瑞舒伐他汀组心血管不良事件发生情况优于

单用瑞舒伐他汀组，这提示强化调脂治疗效果

好［６］。ＰＣＩ后患者出现心绞痛发作的原因是多方面
的，包括冠状动脉斑块受到介入干预挤压、移位等

导致斑块不稳定，诱发冠脉痉挛等导致心绞痛症状

发生；另外残存病变以及原有病因如吸烟、糖尿

病、高血压病持续进展对冠状动脉仍有持续的损伤

也会造成影响［７］。本研究结果提示，依折麦布联

合瑞舒伐能调节血脂水平，有助于稳定斑块，改善

内皮功能，减少心绞痛的发作［８９］。新近研究表

明，依折麦布改善内皮功能的机制可能与通过某些

信号通路抑制血小板活性有关［１０］。对于高危患者，

如ＰＣＩ后、冠心病合并糖尿病等，需要进行强化调
脂治疗进一步降低ＬＤＬＣ，从而延缓斑块进展，降
低心血管不良事件再发的风险［１１］。

尽管强化他汀类药物治疗在国内外指南均有强

调，但临床医师在实践中仍存在顾虑，一方面是担

心药物的剂量过大，可能会带来剂量相关的不良反

应，如肝、肾功能的损坏，增加横纹肌溶解风险；

另一方面，仍缺乏大规模多中心的研究证实强化治

疗对国内人群的安全性［１２］。而中等强度他汀类药

物并不能满足强化调脂的临床需求。因此，多途径

降低ＬＤＬＣ水平已成为新的治疗策略。
依折麦布联合瑞舒伐他汀可以同时抑制胆固醇

的吸收和合成，有研究显示，２种药物互补协同增
效，降ＬＤＬＣ幅度可达５０％以上，为临床强化调
脂治疗提供了新的选择，而且联合用药的安全性和

耐受性与他汀类药物单药治疗相当［１３］。本研究结

果也表明２组患者的耐受性良好。《２０１５降胆固醇
药物联合应用中国专家建议》指出，基于进一步降

低终点事件：依折麦布辛伐他汀疗效国际试验

（ＩＭＰＲＯＶＥＩＴ）、心肾保护研究（ＳＨＡＲＰ）和降胆固
醇治疗协作组荟萃分析的结果，动脉粥样硬化性心

血管疾病患者初始治疗可考虑联合依折麦布１０ｍｇ
与常规剂量他汀类药物降胆固醇，从而使ＰＣＩ后患
者、冠心病合并糖尿病等极高危患者 ＬＤＬＣ达标，
并应坚持长期治疗［１４１５］。对于单独应用他汀类药

物胆固醇水平不能达标或不能耐受较大剂量他汀类

药物治疗的患者，也可以选择依折麦布和中低剂量

他汀类药物联合治疗。

单独使用依折麦布或其与 ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑
制剂联合使用对心血管疾病的发病率与病死率的效

果尚未明确，对于ＡＭＩＰＣＩ后患者联合治疗的临床
研究也较少，因此本研究具有一定的创新性，但存

在样本量较小的不足之处，可能会有实验偏差，随

访时间也偏短，故在今后仍需行大样本量及长期随

访的研究以更进一步明确依折麦布与其它药物联用

的效果。
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ＫｅｎｔＳ，ＥｍｂｅｒｓｏｎＪ，ＲｅｉｔｈＣ，ＨａｙｎｅｓＲ，ＣａｓｓＡ，ＣｒａｉｇＪ，

ＧｒａｙＡ，ＣｏｌｌｉｎｓＲ，ＬａｎｄｒａｙＭＪ，ＢａｉｇｅｎｔＣＣｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ

ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｐｌｕｓｅｚｅｔｉｍｉｂｅｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｎＣＫＤ：

ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＨｅａｒｔａｎｄＲｅｎａｌＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎ（ＳＨＡＲＰ）

ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１６，６７（４）：５７６５８４

（收稿日期：２０１７１２１２）

（本文编辑：洪悦民）
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