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[摘　 要] 　 目的　 探讨高脂血症患者长期口服瑞舒伐他汀联合二甲双胍的有效性及安全性ꎮ 方法　 ５２２ 例高脂

血症患者ꎬ随机分为联合用药组(２６２ 例)和对照组(２６０ 例)ꎮ 联合用药组给予瑞舒伐他汀钙 １０ ｍｇ 联合二甲双胍ꎬ
对照组给予瑞舒伐他汀钙 ２０ ｍｇꎮ 随访 ２４ 个月ꎬ比较两组血脂水平、新发糖尿病及糖耐量减低发生率、自觉低血糖

症状发生率ꎬ以及药物对肝酶、肌酶、肾功能的影响ꎮ 结果　 联合用药组血清高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)水平高

于对照组ꎬ而血清甘油三酯(ＴＧ)水平低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 联合用药组新发糖尿病发生率及糖耐量减低发生率

均低于对照组ꎬ而消化道反应增加(Ｐ<０.０１)ꎮ 其他指标两组均无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 与较大剂量他汀

长期口服比较ꎬ小剂量他汀联合二甲双胍调脂更为安全、有效ꎮ
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　 　 随着人们生活水平的提高ꎬ血脂异常及动脉粥

样硬化性心血管疾病( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＳＣＶＤ)患病率明显增加ꎮ ２０１２ 年全国调

查结果显示ꎬ中国成人血脂异常总体发病率高达

４０.４０％[１]ꎬ预示未来血脂异常相关性疾病负担将继

续加重ꎬ有效调控血脂对防控 ＡＳＣＶＤ 具有十分重

要的意义[２]ꎮ 他汀是临床上常用的调脂药ꎬ随药物

剂量加倍ꎬ进一步降低血清低密度脂蛋白胆固醇

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)幅度仅 ６％
左右(他汀疗效 ６％原则)ꎬ但医疗费用却成倍增加ꎬ
因此临床上建议起始应用中等强度他汀ꎬ根据个体

疗效和耐受性ꎬ调整他汀药物剂量ꎬ必要时联合应

用其他调脂药物(如依折麦布、贝特类等)ꎮ 贝特类

和他汀类药物代谢途径相似ꎬ联合用药有潜在发生
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肌病和肌炎的风险ꎮ 另外ꎬ长期服用大剂量他汀类

药物有增加新发糖尿病的风险[３]ꎬ发生率为 １０％ ~
１２％ꎮ 二甲双胍是当前应用最广泛的口服降糖药之

一ꎮ 近年来ꎬ发现其有调脂、减肥、抑制炎症反应、
延缓衰老、抗癌、提高胰岛素敏感性等诸多降糖外

效应ꎮ 本文旨在观察瑞舒伐他汀联合二甲双胍长

期口服降脂治疗的安全性及有效性ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

选择我院心内科 ２０１１ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 １０ 月

住院的高脂血症患者 ５２２ 例ꎬ其中男性 ２８１ 例ꎬ女性

２４１ 例ꎬ年龄 ３６~７０ 岁ꎬ平均 ５０.８±１２.８ 岁ꎮ 依据患

者 ＡＳＣＶＤ 发病总体危险的评估方法和危险分层的

标准[２ꎬ４￣６]及«中国成人血脂异常防治指南»高脂血

症的诊断标准ꎬ即低危患者血清总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)≥５.２ ｍｍｏｌ / Ｌ 和(或)ＬＤＬＣ≥３.４ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
中危患者血清 ＴＣ≥４. １ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 (或) ＬＤＬＣ≥
２.６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ高危患者血清 ＴＣ≥３.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 和(或)
ＬＤＬＣ≥１.８ ｍｍｏｌ / Ｌ[２]ꎮ 排除标准:急慢性感染、肝肾功

能不全、左心室射血分数 (ＬＶＥＦ)在 ４０％以下、年龄大

于 ７０ 岁、合并恶性肿瘤、酗酒的患者ꎮ 所有对象受试

前至少 １ 个月内未服用任何调脂药物ꎮ

１.２　 方法

在改善生活方式及低脂饮食的基础上ꎬ给予联

合用药组患者瑞舒伐他汀片(阿斯利康制药有限公

司)ꎬ每晚 １０ ｍｇ 饭后口服ꎬ１ 次 / 日ꎬ联合二甲双胍

缓释片(江苏正大天晴药业股份有限公司生产)ꎬ
０.５ ｇ晨起饭后口服ꎬ１ 次 / 日ꎮ 对照组患者给予瑞舒

伐他汀片ꎬ每晚 ２０ ｍｇ 饭后口服ꎬ１ 次 / 日ꎮ 在治疗

前及治疗后 １ 个月、３ 个月、６ 个月、１２ 个月、２４ 个月

分别抽血复查空腹血糖、早餐后 ２ ｈ 血糖、肝肾功

能、血脂、心肌酶ꎬ比较两组平均血脂水平、新发糖

尿病及糖耐量减低发病率、自觉低血糖症状发生率

以及对肝酶、肌酶、肾功能的影响ꎮ
１.３　 统计学方法

运用 ＳＰＳＳ１７.０ 统计学软件对上述数据进行统计

学处理ꎮ 计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎻ计数资料

采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线资料

两组在年龄、性别、体重指数、合并疾病史、合并

用药等方面均无明显统计学差异ꎮ 联合用药组与对

照组甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、ＬＤＬＣ、ＴＣ 及高密度

脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬＣ)基线水平差异均无显著性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 患者基线资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ

基线资料 对照组(ｎ＝ ２６０) 联合用药组(ｎ＝ ２６２) ｔ / χ２ Ｐ 值

年龄(岁) ５１.３±１４.２ ５０.３±１３.５ ０.８２４６ >０.０５
男 /女[例(％)] １４５ / １１５ １３６ / １２６ ０.７８２７ >０.０５
收缩压(ｍｍＨｇ) １３８.４±１３.４ １４０.４±１４.０ １.０２９１ >０.０５
舒张压(ｍｍＨｇ) ８８.４±８.３ ８７.８±７.９ ０.５１９７ >０.０５
体重指数(ｋｇ / ｍ２) ２３.４±２.３ ２４.６±２.１ ０.６３６０ >０.０５
心肌梗死史[例(％)] ４１(１５.７) ３７(１４.１) ０.２７８６ >０.０５
冠状动脉介入史[例(％)] ４８(１８.４) ３７(１４.１) １.８０２６ >０.０５
冠状动脉搭桥史[例(％)] ２２(８.５) １９(７.３) ０.２６３８ >０.０５
高血压[例(％)] ５６(２１.５) ４９(１８.７) ０.６５３３ >０.０５
糖尿病[例(％)] ５８(２２.３) ６７(２５.６) ０.７６３８ >０.０５
吸烟史[例(％)] ８０(３０.８) ７５(２８.６) ０.２８７１ >０.０５
利尿剂[例(％)] ２８(１０.８) ２７(１０.３) ０.０２９８ >０.０５
受体阻滞剂[例(％)] ６４(２４.６) ５７(２１.８) ０.５９９３ >０.０５
钙离子拮抗剂[例(％)] ５５(２１.１) ６２(２３.７) ０.４７２９ >０.０５
转化酶抑制剂[例(％)] ４６(１７.７) ５１(１９.５) ０.２７１２ >０.０５
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２３±１.０８ ２.１７±１.１３ ０.６２０１ >０.０５
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.１１±１.２２ ３.０６±１.４４ ０.４２７９ >０.０５
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.３３±１.８９ ５.２１±１.７７ ０.７４８８ >０.０５
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０１±０.４３ ０.９８±０.３８ ０.８４４８ >０.０５
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２.２　 调脂有效性比较

随访患者两年 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ 指标发现ꎬ
与对照组相比ꎬ联合用药组 ＨＤＬＣ 升高明显ꎬ两组相

比 ６ 个月后出现统计学差异ꎮ ＴＧ 降幅更为明显ꎬ１

个月后两组相比出现统计学差异ꎬ２４ 个月时联合用

药组和对照组 ＴＧ 分别为 １. ５５ ± ０. ４０ ｍｍｏｌ / Ｌ 和

２.３４±０.５０ ｍｍｏｌ / Ｌ(Ｐ<０.００１)ꎮ 两组 ＬＤＬＣ 及 ＴＣ 变

化差异不明显(图 １)ꎮ

图 １.两组随访期间血脂水平　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

２.３　 药物安全性比较

与对照组相比ꎬ联合用药组消化道反应增加

(Ｐ<０.０１)ꎬ与该组联合应用二甲双胍(消化道副作

用)有关ꎻ联合用药组中新发糖尿病、新发糖耐量减

低发生率较对照组明显减少(Ｐ<０.０１)ꎬ在转氨酶升

高方面有减少趋势ꎬ但差异无统计学意义 ( Ｐ >
０.０５)ꎬ自觉低血糖症状亦无明显增加ꎬ其他各项安

全指标差异无显著性(Ｐ>０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 两组用药安全性比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目 对照组(ｎ＝ ２６０) 联合用药组(ｎ＝ ２６２) χ２ Ｐ 值

消化道反应[例(％)] １７(６.５) ３６(１３.７) ７.４２００ <０.０１
乏力不适[例(％)] １９(７.３) １５(５.７) ０.５３６７ >０.０５
转氨酶升高 １~３ 倍[例(％)] ３５(１３.５) ２４(９.１) ２.４０８２ >０.０５
转氨酶升高 ３ 倍[例(％)] ４(１.５) ２(０.８) ０.１６８６ >０.０５
肌酶升高>１０ 倍[例(％)] ２(０.８) １(０.４) ０.００００ >０.０５
新发肾功能不全[例(％)] ２１(８.１) １４(５.３) １.５５８７ >０.０５
新发恶性肿瘤[例(％)] ３(１.２) ２(０.８) ０.０００１ >０.０５
新发糖尿病[例(％)] ３３(１２.７) １２(４.６) １０.９０１５ <０.０１
新发糖耐量减低[例(％)] ４６(１７.７) １４(５.３) １９.５６１５ <０.０１
自觉低血糖症状[例(％)] ８(３.１) ９(３.４) ０.０５３１ >０.０５

３　 讨　 论

他汀类药物适用于高胆固醇血症、混合性高脂

血症和 ＡＳＣＶＤ 患者ꎮ 长期服用他汀后仍有部分患

者存在高甘油三酯血症ꎬ且有新增糖尿病、胰岛素

抵抗、糖耐量减低、肿瘤等风险ꎬ而联合二甲双胍却

能弥补这些方面的不足ꎬ发挥它们之间协同作用ꎮ
胰岛素抵抗( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＩＲ)可能是血脂异常
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的发病机制之一ꎬ２ 型糖尿病约 ５０％的患者伴有脂

质代谢异常ꎬ原发性高甘油三酯血症的患者也存在

显著的胰岛素抵抗[７]ꎮ 在血脂异常、糖耐量减低及

有糖尿病家族史的患者中ꎬ游离血清脂肪酸( ｆｒｅｅ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＦＦＡ)及胰岛素抵抗相互影响ꎮ 目前认为

高脂血症患者存在高胰岛素血症、胰岛素抵抗的机

制与肝脏的胰岛素抵抗密切相关ꎮ 脂肪组织分解ꎬ
流经肝脏的游离脂肪酸量增加ꎬ可加速 ＴＧ 合成ꎮ
当肝脏发生胰岛素抵抗时ꎬ胰岛素抑制血浆 ＦＦＡ 的

作用下降ꎬ导致血浆 ＦＦＡ 浓度上升ꎬ进入肝脏的

ＦＦＡ 也随之增多ꎬ从而刺激肝脏合成及释放极低密

度脂蛋白( ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)ꎮ 同

时ꎬ胰岛素抵抗可引起脂蛋白酶活性下降ꎬＶＬＤＬ 的

代谢变得缓慢ꎬ这样 ＶＬＤＬ 水平就会上升[８]ꎮ 有研

究认为二甲双胍对高同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ
Ｈｃｙ)损伤的内皮细胞有保护作用ꎬ其机制可能与二

甲双胍激活一磷酸腺苷活化的蛋白激酶(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ) 有

关[９]ꎬＡＭＰＫ 是细胞能量代谢的感受器[１０]ꎬ是生物

能量代谢调节的关键分子ꎬ是研究糖尿病及其他代

谢相关疾病的核心ꎮ 通过 ＡＭＰＫ 的介导ꎬ二甲双胍

可减少脂肪的合成及诱导脂肪的氧化ꎬ增加周围组

织对葡萄糖的吸收摄取作用ꎬ减少肝糖原的异生及

分解ꎬ改善胰岛素敏感性和糖代谢ꎮ 多数研究提示

二甲双胍可增加胰岛素的敏感性 ２０％ ~ ３０％ꎻ另外

二甲双胍还可显著提高胰岛素受体的数量及亲和

力ꎬ改善肌肉、脂肪组织、红细胞胰岛素受体络氨酸

激酶的活性ꎮ 有体外实验表明ꎬ二甲双胍能促进胰

岛素与受体的结合ꎮ 同时二甲双胍具有抑制食欲、
减轻体重、抗炎作用ꎬ可降低血清 Ｃ 反应蛋白ꎬ减少

患者动脉粥样硬化的风险[１１]ꎮ 故它对血脂改善是

多方位的ꎮ 本研究中ꎬ联合用药组 ＴＧ 水平较对照

组明显降低(Ｐ<０.００１)ꎬ在升高 ＨＤＬＣ 方面联合用

药组也显示了其优越性(Ｐ<０.０５)ꎬ可见在降低 ＴＧ
及升高 ＨＤＬＣ 上ꎬ联合用药组明显获益ꎬ可能与二甲

双胍减缓 Ｈｃｙ 引起的血管内皮细胞活性下降ꎬ减少

Ｈｃｙ 对肝脏合成载脂蛋白 ＡⅠ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡⅠꎬ
ＡｐｏＡⅠ)抑制有关[９ꎬ１２]ꎮ 两组相比 ＬＤＬＣ 及 ＴＣ 降

幅相当ꎬ无明显统计学差异ꎮ 他汀联合二甲双胍能

明显减少新发糖尿病及糖耐量减低的发生ꎬ两组相

比均有统计学差异 (Ｐ<０.０１)ꎬ仅消化道反应联合

用药组较对照组增加ꎬ这与该组联合应用二甲双胍

(消化道副作用)有关ꎬ而其他不良反应两组无明显

统计学差异 (Ｐ>０.０５)ꎮ

综上所述ꎬ二甲双胍具有降糖外效应ꎬ他汀具

有降脂外效益ꎬ联合二者能有效发挥药物间的协同

作用ꎮ 小剂量他汀联合二甲双胍较增加他汀剂量

能获得更好的经济效益比ꎬ尤其对混合性高脂血症

及合并肥胖、胰岛素抵抗、糖尿病的患者更为明显ꎬ
且不增加新发糖尿病及糖耐量减低发病率、低血糖

症状发生率ꎬ对肌酶、肝肾功能无明显影响ꎬ值得

推广ꎮ
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