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瑞舒伐他汀剂量加倍和联合普罗布考治疗冠心病合并高胆固醇血症患

者的疗效比较
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　　［摘要］　目的　比较瑞舒伐他汀剂量加倍与联用普罗布考对冠心病合并高胆固醇血症患者的疗效。方法　在２０１２年

１月至２０１３年１２月在长海医院心内科就诊的冠心病患者中，选取经瑞舒伐他汀１０ｍｇ、每晚１次治疗３个月以上，低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬＣ）仍不能达标者，将其随机分为他汀剂量加倍组（瑞舒伐他汀片２０ｍｇ、每晚１次）和联合治疗组（瑞舒伐他汀

片１０ｍｇ、每晚１次＋普罗布考片２５０ｍｇ、每天２次），每组各３４例，治疗３个月。比较两组患者治疗前和治疗后外周血脂水平

的变化以及不良反应发生率。结果　治疗前两组患者一般情况、血脂水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后３个月，两

组患者总胆固醇（ＴＣ）、ＬＤＬＣ均明显下降（犘＜０．０５）；联合治疗组三酰甘油（ＴＧ）明显下降（犘＜０．０５）；他汀加倍组、联合治疗

组高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）分别显示升高和下降的趋势，但均未达到统计学差异（犘＞０．０５）。与他汀加倍组相比，联合

治疗组ＴＣ、ＬＤＬＣ降得更低（犘＜０．０５），ＬＤＬＣ达标率更高（犘＜０．０５），但 ＨＤＬＣ明显降低（犘＜０．０５）。两组患者不良反应

发生率比较，联合治疗组明显低于他汀加倍组（犘＜０．０５）。结论　对于冠心病合并高胆固醇血症患者，瑞舒伐他汀与普罗布

考联合使用优于瑞舒伐他汀剂量加倍的疗效，且具有更高的安全性。

　　［关键词］　瑞舒伐他汀；普罗布考；冠心病；高胆固醇血症
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ＴＣａｎｄＬＤＬＣ（犘＜０．０５），ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅｏｆＬＤＬＣ（犘＜０．０５），ａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒＨＤＬＣｌｅｖｅｌ

（犘＜０．０５）．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｏｕｂｌｅｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ

ｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ，ｉｔｉｓｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅ

ｔｏｂｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｒｏｂｕｃｏｌｔｈａｎｄｏｕｂｌｉｎｇｔｈｅｄｏｓｅｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ．

　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ；ｐｒｏｂｕｃｏｌ；ｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１５，３６（１）：８３８６］

　　随着我国老年化进程以及社会生活方式的转

变，动脉粥样硬化疾病的发病率和患病率逐年上升。

高胆固醇血症是导致动脉粥样硬化发生、发展最主

要的危险因素之一［１］。国内外的指南明确指出他汀

类药物是高胆固醇血症，尤其是合并冠心病患者的

基础用药［２］。在临床上，当常规剂量他汀仍不能使

患者胆固醇水平达标时，临床医生往往采用他汀剂

量加倍的方法，虽然这能使胆固醇水平进一步降低，

但由此引起肝功能转氨酶升高等不良反应发生率随

之增加。本研究采用他汀药物联合普罗布考治疗常

规剂量他汀治疗后胆固醇水平不能达标的患者，并

与他汀剂量加倍治疗进行比较，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选取２０１２年１月至２０１３年１２月

在长海医院心内科门诊的冠心病合并高胆固醇血症

患者，入选标准：（１）１８岁≤年龄≤８０岁；（２）确诊为

冠心病；（３）给予瑞舒伐他汀钙１０ｍｇ、每晚１次治疗

至少３个月，低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）仍未降到２．６ｍｍｏｌ／Ｌ

以下；（４）同意参加本研究，并签署知情同意书。排

除标准：（１）家族性高胆固醇血症；（２）孕妇及哺乳

期妇女；（３）肝、肾功能异常；（４）肌酸磷酸激酶异

常；（５）心电图显示严重室性心律失常或 ＱＴ间期

延长；（６）机体代谢异常或对他汀药物过敏；（７）合并

有其他严重疾病，或研究者认为不适合入选。共入

选７３例患者，按照随机数字表法将入选患者分为瑞

舒伐他汀剂量加倍治疗组、瑞舒伐他汀与普罗布考

联合治疗组，联合组和加倍组分别为３７例、３６例，其

中联合组３例、加倍组２例患者在研究过程中失访

或中途自行退出，６８例（每组各３４例）患者的临床资

料作最终统计分析。两组患者的年龄、性别比、体质

量、合并其他心血管疾病危险因素（高血压、糖尿病、

吸烟）以及三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇

（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｒｏｌ，ＴＣ）、ＬＤＬＣ和高密度脂蛋白胆固

醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）等

基线水平差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　两组患者基线资料对比

狀＝３４

指标 加倍组 联合组 犘

年龄（岁），珔狓±狊 ６２．１±１０．８ ６３．６±１０．６ ０．５５７

男／女狀／狀 ２２／１２ １９／１５ ０．１５０

体重犿／ｋｇ ６４．６±１０．５ ６１．０±８．６ ０．７０１

高血压狀（％） ２３（６７．６） ２０（５８．８） ０．１５０

糖尿病狀（％） ８（２３．５） ９（２６．４） ０．２１０

吸烟狀（％） ５（１４．７） ４（１１．８） ０．２６０

ＴＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珔狓±狊 １．７２±０．３７ １．８１±０．４２ ０．３２９

ＴＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珔狓±狊 ５．０４±０．８４ ５．１８±１．０２ ０．５４６

ＬＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珔狓±狊 ２．９３±０．５９ ３．０５±０．７７ ０．４９４

ＨＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珔狓±狊 １．０３±０．２５ ０．９５±０．２１ ０．１７１

ＴＧ：三酰甘油；ＴＣ：总胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固

醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇

１．２　治疗方法　他汀剂量加倍组患者口服瑞舒伐

他汀钙片（商品名：可定，阿斯利康制药有限公司）２０

ｍｇ、每晚１次。联合治疗组患者口服瑞舒伐他汀片

１０ｍｇ、每晚１次和普罗布考片（商品名：之乐，齐鲁

制药有限公司）２５０ｍｇ、每日２次。患者其他合并疾

病的治疗不变。

１．３　观察指标　观察治疗前及治疗３个月后两组

患者的血脂、肝肾功能、肌酸磷酸激酶水平的变化；

记录两组患者治疗期间不良反应的发生情况。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计

分析。计数资料以率表示，采用χ
２ 检验比较组间差

异；计量资料经正态分布检验后，以珔狓±狊表示，两组

数据的比较采用狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者血脂变化情况　两组患者治疗前后

血脂检测结果见表２。与治疗前相比，治疗３个月后

两组患者ＴＣ、ＬＤＬＣ均明显下降（犘＜０．０５）；联合

治疗组ＴＧ明显下降（犘＜０．０５）；他汀加倍组 ＨＤＬ

Ｃ有升高趋势，联合组 ＨＤＬＣ有下降趋势，但差异

均未达到统计学意义（犘＞０．０５）。与他汀加倍组相

·４８·
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第１期．陆　阳，等．瑞舒伐他汀剂量加倍和联合普罗布考治疗冠心病合并高胆固醇血症患者的疗效比较

比，联合治疗组治疗３个月后患者ＴＣ、ＬＤＬＣ降低

更为明显（犘＜０．０５），但 ＨＤＬＣ明显低于他汀加倍

组（犘＜０．０５）。

２．２　两组患者血脂达标率　治疗３个月后，两组患

者ＬＤＬＣ较治疗前均明显下降。按照冠心病患者二

级预防要求ＬＤＬＣ水平必须降到２．６ｍｍｏｌ／Ｌ以下，

瑞舒伐他汀剂量加倍组患者 ＬＤＬＣ的达标率为

４４．１％（１５／３４），而瑞舒伐他汀联合普罗布考组患者

ＬＤＬＣ的达标率为６７．６％（２３／３４），联合治疗组达标率

高于他汀剂量加倍组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

表２　两组患者治疗前后血脂变化

狀＝３４，犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珔狓±狊

组别
ＴＧ

治疗前 治疗后

ＴＣ

治疗前 治疗后

ＬＤＬＣ

治疗前 治疗后

ＨＤＬＣ

治疗前 治疗后

　　加倍组 １．７２±０．３７ １．６４±０．３３ ５．０４±０．８４ ４．７１±０．７３ ２．９３±０．５９ ２．７６±０．３４ １．０３±０．２５ １．１１±０．２９

　　联合组 １．８１±０．４２ １．５８±０．３６ ５．１８±１．０２ ４．３８±０．６０△ ３．０５±０．７７ ２．４５±０．３１△ ０．９５±０．２１ ０．８７±０．２４△

ＴＧ：三酰甘油；ＴＣ：总胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇．犘＜０．０５与治疗前比较；
△犘＜０．０５与加倍组比较

２．３　不良反应　治疗期间两组患者均无严重不良

反应发生，无因不良反应退出治疗者。在他汀剂量

加倍组中，患者出现消化道症状（口干、腹胀、便秘、

消化不良）２例（５．９％），在服药后１周内出现，继续

服药２周后症状逐渐减轻；肝脏丙氨酸转氨酶升高

２例（５．９％），但均未超过正常值上限３倍，予保肝

药物治疗后恢复正常；肌肉酸痛２例（５．９％），对症

治疗后症状减轻；肌酸磷酸激酶增高３例（８．８％），

但均未超过正常值上限３倍。联合治疗组中，患者

出现消化道症状（口干、腹胀、便秘、消化不良）５例

（１４．７％），继续服药２周后逐渐减轻；肌酸磷酸激

酶增高１例（２．９％），但均未超过正常值上限３倍。

两组患者上述总不良反应发生率比较，联合治疗组

明显低于他汀剂量加倍组（１７．６％ｖｓ２６．５％，犘＜

０．０５）。

３　讨　论

高胆固醇血症是动脉粥样硬化的最主要危险因

素之一。研究显示，外周血ＴＣ、ＬＤＬＣ长期持续性

升高可引起动脉血管内皮损伤、功能障碍，并促进泡

沫细胞形成、沉积在血管壁上最终导致动脉粥样硬

化形成。国内外指南明确指出，冠心病患者二级预

防ＬＤＬＣ必须控制在１００ｍｇ／ｄＬ（２．６ｍｍｏｌ／Ｌ）以

下，以此阻止和逆转动脉粥样硬化进展［３４］。

他汀类药物是目前临床上降低 ＴＣ、ＬＤＬＣ最

有效的药物，已成为冠心病患者二级预防的基础用

药。它通过选择性抑制胆固醇合成限速酶３羟基

３甲基戊二酰辅酶Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶，降低血中

脂蛋白和胆固醇的水平。作为新一代的强效他汀类

药物，瑞舒伐他汀能够抑制内源性胆固醇的合成，有

效增加肝细胞表面的ＬＤＬ受体，通过受体途径促进

肝脏对循环中 ＬＤＬＣ和极低密度脂蛋白胆固醇

（ＶＬＤＬＣ）的摄取和分解代谢
［５］。此外，瑞舒伐他

汀还能够减少脂质浸润和泡沫细胞形成；抑制肝脏

极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）的合成，由此降低 ＶＬＤＬ

和低密度脂蛋白（ＬＤＬ）微粒的数目，从而有效延迟

动脉粥样硬化［６］。

普罗布考是当前唯一通过美国ＦＤＡ认证的人

工合成抗氧化剂，它通过抑制 ＨＭＧＣｏＡ还原酶，

减少ＴＣ的合成，并通过受体及非受体两种途径增

加对循环中ＬＤＬＣ的清除，降低血浆ＬＤＬＣ的含

量［７］。ＦＡＳＴ研究显示，普罗布考短期用药（＜３个

月）可使ＴＣ下降１０％～２０％，ＬＤＬＣ下降１０％～

２０％；长期用药可使 ＴＣ下降２０％～２５％，ＨＤＬＣ

下降约３０％
［８］。虽然多项研究表明普罗布考可降

低ＨＤＬＣ的水平，但其对动脉粥样硬化的影响尚存

争议。有研究表明普罗布考可通过调节高密度脂蛋

白（ＨＤＬ）亚型结构，增加转运胆固醇能力更强的小

颗粒 ＨＤＬ３亚型来提高 ＨＤＬ功能，促进胆固醇逆

转运，这一作用与他汀药物作用相互协同，从而能更

有效地延缓动脉粥样硬化进展［９］。在本研究中，联

合治疗组在他汀药物基础上加用了普罗布考，３个

月后患者ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ较基线值分别下

降了１２．７％、１５．４％、１９．６％、８．４％，其中ＴＣ、ＬＤＬ

Ｃ下降最为明显。

他汀类药物降低ＬＤＬＣ时普遍存在“他汀６规

则”［１０］，即他汀类药物剂量加倍１次，ＬＤＬＣ下降幅

度仅增加５％～６％，但由此产生不良反应的发生率

·５８·
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却明显上升，这是他汀单药治疗的局限性。在本研

究中，加倍组中瑞舒伐他汀剂量加倍治疗３个月后，

与基线值比较，患者 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ分别下降了

４．７％、６．５％、５．８％，ＨＤＬＣ升高了７．８％，ＴＣ、

ＬＤＬＣ下降幅度明显小于联合组，但是 ＨＤＬＣ明

显高于联合组。

药物的不良反应与毒副作用往往与其剂量正性

相关。如果采用不同作用机制的药物联合使用就能

够发挥相互协同、疗效叠加的效果，可以达到甚至超

过单一药物高剂量使用的疗效，同时，又最大限度地

降低了药物不良反应的发生。普罗布考具有强大的

抗氧化、抗动脉粥样硬化作用，瑞舒伐他汀可降低

ＴＣ、ＬＤＬＣ，升高 ＨＤＬＣ，达到抗动脉粥样硬化和

稳定粥样板块的目的。从本研究结果看，联合治疗

组对ＴＣ、ＬＤＬＣ降低的程度明显大于他汀加倍组，

而且联合治疗组的不良反应发生率明显低于他汀加

倍组，显示出联合药物组在调脂过程中具有更好的

疗效和更高的安全性。

对于冠心病合并高胆固醇血症患者，为了减少

心血管事件的发生，冠心病二级预防要求ＴＣ、ＬＤＬ

Ｃ分别控制在４．６ｍｍｏｌ／Ｌ、２．６ｍｍｏｌ／Ｌ以下，当常

规剂量瑞舒伐他汀治疗仍不能达标时，可考虑联合

使用普罗布考，这相比于瑞舒伐他汀剂量加倍治疗，

使得ＴＣ、ＬＤＬＣ控制得更低，而且安全性更好，值

得在临床上推广。
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