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低剂量阿托伐他汀联合依折麦布

治疗缺血性卒中病人高脂血症的效果

何摇 春1,邰迎东1,吴摇 翔2

[摘要]目的:探讨缺血性卒中病人应用低剂量阿托伐他汀联合依折麦布降低血脂的疗效和安全性,并分析联合用药在脑卒中

二级预防中的作用。 方法:回顾性总结 128 例缺血性卒中合并高脂血症病人的临床资料,根据其用药情况将病人分为 3 组,未
规律服用降脂药超过 6 个月的病人纳入对照组,阿托伐他汀组(40 mg)和合剂组(阿托伐他汀 20 mg 联合依折麦布),对比各

组病人治疗前和治疗 6 个月的血脂变化情况,统计各组 2 年内缺血性卒中终点事件、心血管意外、周围血管闭塞和其他不良反

应的发生情况。 结果:3 组病人治疗 6 个月后三酰甘油、总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平均低于治疗前(P < 0. 05 ~ P <
0. 01),而高密度脂蛋白胆固醇差异无统计学意义(P > 0. 05);阿托伐他汀组和合剂组治疗后三酰甘油、总胆固醇和低密度脂

蛋白胆固醇显著高于对照组(P < 0. 01),而阿托伐他汀组和合剂组间差异无统计学意义(P > 0. 05)。 阿托伐他汀组和合剂组

因缺血性卒中再次发作而住院治疗者均少于对照组(P < 0. 05),而合剂组和阿托伐他汀组间差异无统计学意义(P > 0. 05)。
阿托伐他汀组和合剂组心血管意外的发生率低于对照组(P < 0. 05)。 阿托伐他汀组和合剂组病人不良反应发生率差异无统

计学意义(P > 0. 05)。 结论:缺血性卒中合并高脂血症,尤其合并混合型高脂血症病人应用低剂量阿托伐他汀联合依折麦布,
可安全有效地达到更佳的降脂效果,且在脑卒中二级预防及减少心血管意外事件方面提供相似的保护作用。
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Effect of low鄄dose of atorvastatin combined with ezetimibe in the treatment
of hyperlipidemia in patients with ischemic stroke

HE Chun1,TAI Ying鄄dong1,WU Xiang2

(1. Department of Neurology,The Fourth People忆s Hospital of Linfen,Linfen Shanxi 041000;2. Department of Neurosurgery,
The First Affiliated Hospital of Xi忆an Jiaotong University,Xi忆an Shaanxi 710061,China)

[Abstract] Objective:To investigate the efficacy and safety of low dose of atorvastatin combined with ezetimibe in the treatment of
hyperlipidemia in patients with ischemic stroke,and analyze its effect in the secondary prevention of stroke. Methods:The clinical data
of 128 patients with ischemic stroke complicated with hyperlipidemia were divided into the control group( treatment with taking lipid鄄
lowering drugs for more than 6 months),atorvastatin group( treatment with 40 mg of atorvastatin) and combination group(20 mg of
atorvastatin combined with ezetimibe). The levels of blood lipid before and after 6 months of treatment,and occurrence rates of ischemic
stroke end event, cardiovascular event, peripheral vascular occlusion and other adverse reactions after 2 years of treatment were
compared among three groups. Results:After 6 months of treatment,the levels of triglyceride( TG),total cholesterol( TC) and low鄄
density lipoprotein cholesterol( LDL鄄C) in three groups were lower than those before treatment (P < 0. 05 to P < 0. 01),and the
differences of the level of high鄄density lipoprotein cholesterol among three groups were not statistically significant(P > 0. 05). After
treatment,the levels of TG,TC and LDL鄄C in atorvastatin group and combination group were significantly higher than those in control
group(P < 0. 01),and the differences of those between atorvastatin group and combination group were not statistically significant(P >
0. 05). The patients with hospitalization for recurrent ischemic stroke in atorvastatin group and combination group were significantly
lower than that in control group(P < 0. 05),and the difference of which between atorvastatin group and combination group was not
statistical significance(P > 0. 05). The occurrence rates of cardiovascular event in atorvastatin group and combination group were
significantly lower than that in control group(P < 0. 05). There was no statistical significance of the incidence rate of adverse reaction
between atorvastatin group and combination group(P > 0. 05). Conclusions:The low鄄dose of atorvastatin combined with ezetimibe can
effectively and safely reduce the blood lipid level of the patients with ischemic stroke complicated with hyperlipidemia,especially

摇 摇 摇 complicated with hybrid hyperlipidemia,and provide a similar
protective effect in the secondary prevention of stroke and
reducing cardiovascular events.
[Key words] ischemic stroke; atorvastatin; ezetimibe;
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 hyperlipidemia
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摇 摇 高脂血症是指由于机体脂质代谢障碍导致的血

液中三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL鄄C)及高密度脂蛋白胆固醇(HDL鄄C)异
常。 目前,高脂血症在我国仍处于高发态势,作为心

脑血管意外事件发生的重要可控因素,人们对高脂

血症及其危害的认知度虽在不断加深,我国居民血

脂控制情况仍不容乐观[1]。 缺血性卒中是一种复

发率高的疾病,对于已发生缺血性卒中的人群,良好

控制血脂水平对预防缺血性卒中再次发作尤为关

键[2 - 4]。 他汀类药物已经广泛应用于临床高脂血症

病人,并取得良好疗效,但部分病人单药使用阿托伐

他汀仍不能将血脂指标降至满意水平,而且由于其

疗效主要在于降低血液中 LDL鄄C 的浓度,对于混合

型高脂血症病人,往往阿托伐他汀单药治疗不能有

效控制各项血脂指标[5 - 7]。 本研究分析缺血性卒中

合并高脂血症病人应用低剂量阿托伐他汀联合依折

麦布的降血脂的疗效和安全性,探讨其在脑卒中二

级预防的保护作用。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2010 年 1 月至 2013 年 2 月

在山西省临汾市第四人民医院神经内科治疗的缺血

性卒中病人。 入组标准: (1) 经过头颅 CT 和 /或
MRI 确诊为缺血性卒中;(2)根据 2007 年中国成人

血脂异常防治指南,符合高脂血症诊断[8];(3)随访

超过 2 年。 排除标准:(1)使用研究药物以外的血

脂调节药包括具有调脂作用的食品补充剂和添加剂

等保健品;(2)严重肝肾功能障碍;(3)凝血功能异

常;(4)出血性脑梗死;(5)颅内占位性病变;(6)甲
状腺功能异常者;(7)有精神疾病及酒精或药物依

赖者;(8)妊娠期女性;(9)已知对他汀类药物或依

折麦布有过敏史或严重不良反应病史者;(10)不符

合进一步分组要求的病人。 研究共纳入 128 例病

人,其中男 78 例,女 50 例,年龄(56. 38 依 11. 86)岁。
根据病人服用降脂药物情况分为 3 组,未规律服用

降脂药超过 6 个月的病人纳入对照组,单独服用阿

托伐他汀钙片(40 mg,口服,每天一次)超过 6 个月

的病人纳入阿托伐他汀组,联合服用阿托伐他汀钙

片(20 mg,口服,每天一次)和依折麦布(10 mg,口
服,每天一次)超过 6 个月的病人纳入合剂组。 3 组

病人在各项血脂指标、年龄、性别、高血压和糖尿病

患病率等临床资料方面差异无统计学意义 (P >
0. 05)(见表 1),具有可比性。
1 . 2摇 研究方法摇 (1)回顾性总结每例病人治疗前

表 1摇 3 组病人一般资料比较(x 依 s)

分组 n 年龄 / 岁 男 女
高血压

[n;百分率(% )]
糖尿病

摇 摇 [n;百分率(% )]
TG /

摇 (mmol / L)
TC /

(mmol / L)
LDL鄄C /

(mmol / L)
HDL鄄C /

(mmol / L)

对照组 52 55. 69 依 10. 85 28 24 16(30. 77) 摇 14(26. 92) 2. 98 依 0. 75 6. 12 依 0. 97 4. 22 依 0. 81 1. 18 依 0. 31

阿托伐他汀组 42 57. 23 依 12. 96 29 13 18(42. 76) 10(23. 81) 3. 14 依 0. 93 6. 23 依 0. 90 4. 15 依 0. 84 1. 08 依 0. 27

合剂组 34 57. 76 依 10. 19 21 13 13(38. 23) 6(17. 65) 3. 11 依 0. 87 6. 21 依 0. 94 4. 33 依 0. 82 1. 13 依 0. 29

F — 0. 39 2. 27驻 1. 51驻 1. 00驻 0. 48 0. 18 0. 45 1. 37

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05
MS组内 — 130. 530 — — — 0. 713 0. 883 0. 677 0. 085

摇 摇 驻 示 字2 值

各项血脂指标及高血压、糖尿病病史等基线资料,比
较组间差异。 (2)通过比较治疗后 6 个月各项血脂

指标,分析治疗效果。 (3)根据治疗后 2 年内的随

访资料,以死亡、脑血管介入治疗(包括支架内血栓

形成)及因短暂性脑缺血发作或缺血性卒中引起的

住院作为终点事件,比较各组在预防缺血性脑血管

事件方面的效果,其中明确由心源性栓子或其他部

位栓子引起的终点事件除外。 (4)比较 3 组病人心

血管意外事件和周围血管闭塞的发生率。 (5)比较

各组不良反应的发生情况,包括肌肉痛,腹痛、恶心,
肝酶升高等。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 t 检验、方差分析、q 检验和

字2 检验。

2摇 结果

2. 1摇 3 组病人治疗后的血脂水平的变化情况摇 3 组

病人治疗 6 个月后 TG、TC 和 LDL鄄C 水平均低于治

疗前(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),而 HDL鄄C 差异无统计

学意义(P > 0. 05);阿托伐他汀组和合剂组治疗后

TG、TC 和 LDL鄄C 显著高于对照组(P < 0. 01),而阿

托伐他汀组和合剂组间差异无统计学意义 (P >
0. 05)(见表 2)。
2. 2 摇 3 组病人缺血性卒中终点事件发生情况的比

较 摇 3组病人因缺血性卒中再发作导致的死亡和介
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表 2摇 3 组病人治疗后血脂水平的比较(mmol / L;x 依 s)

分组 n TG TC LDL鄄C HDL鄄C

对照组 52 0. 25 依 0. 81 0. 33 依 1. 13 0. 36 依 1. 45 - 0. 02 依 0. 33

阿托伐他汀组 42 1. 09 依 1. 10## 2. 35 依 1. 27## 1. 65 依 0. 95## - 0. 05 依 0. 31

合剂组 34 1. 44 依 1. 03## 2. 78 依 1. 41## 2. 01 依 1. 13## - 0. 06 依 0. 28

F — 17. 45 49. 08 22. 62 0. 20

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05
MS组内 — 0. 945 1. 575 1. 491 0. 097

摇 摇 配对 t 检验:与对照组比较##P < 0. 01

入手术治疗的例数分别为 2 例和 8 例,1 例和 5 例,
0 例和 3 例,3 组两两比较差异均无统计学意义

(P > 0. 05);3 组因缺血性卒中再次发作而住院治疗

的例数分别为 25 例(48. 08% )、11 例(26. 19% )和
8 例(23. 53% ),阿托伐他汀组和合剂组均少于对照

组(P < 0. 05),而合剂组和阿托伐他汀组间差异无

统计学意义(P > 0. 05)(见表 3)。

摇 表 3摇 3 组病人缺血性卒中终点事件发生情况比较[n;百
分率(% )]

分组 n 死亡 介入手术治疗 住院治疗

对照组 52 2(3. 85) 8(15. 38) 25(48. 08)

阿托伐他汀组 42 1(2. 38) 5(11. 90) 11(26. 19)*

合剂组 34 0(0. 00) 3(8. 82) 8(23. 53)*

字2 — 1. 14驻 0. 83 7. 35

P — > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05

摇 摇 驻 示 Fisher 确切概率法;与对照组比较*P < 0. 05

2. 3 摇 3 组病人心血管意外事件和周围血管闭塞发

生率比较摇 阿托伐他汀组和合剂组心血管意外的发

生率低于对照组(P < 0. 05),而 3 组周围血管闭塞

的发生率差异无统计学意义(P > 0. 05);阿托伐他

汀组和合剂组心血管意外和周围血管闭塞的发生率

差异无统计学意义(P > 0. 05)(见表 4)。

摇 表 4摇 3 组病人发生心血管意外事件和周围血管闭塞的比

较[n;百分率(% )]

分组 n 心血管意外 周围血管闭塞

对照组 52 20(38. 46) 11(21. 15)

阿托伐他汀组 42 8(19. 05)* 5(11. 90)

合剂组 34 6(17. 65)* 5(14. 71)

字2 — 6. 38 1. 55

P — <0. 05 > 0. 05

摇 摇 与对照组比较*P < 0. 05

2. 4摇 阿托伐他汀组和合剂组病人不良反应发生率

比较摇 2 组共发生不良发应事件 7 人次,阿托伐他

汀组出现腹痛 3 人次,恶心 1 人次,肌酶升高 1 人

次;合剂组出现头痛 1 人次,乏力 1 人次;所有不良

反应均症状较轻,降低剂量或暂时停用后,症状均消

失;2 组间不良反应发生差异无统计学意义( 字2 =
0. 82,P > 0. 05)。

3摇 讨论

摇 摇 对于缺血性卒中病人,他汀类药物治疗可有效

降低卒中复发的概率,且同时降低心血管意外事件

的发生,大剂量他汀强化治疗,预防率中的效果更

佳,国内外多项临床指南[6,9 - 10] 也推荐对于缺血性

卒中及短暂性脑缺血发作病人使用强化他汀治疗,
降低 LDL鄄C 的水平。 但有临床研究[11 - 12] 发现,部
分病人给予强化他汀治疗,其 LDL鄄C 水平仍不能降

至满意水平,且随着他汀剂量的增加,相关不良反事

件的发生率也随之增加。 另外,部分病人强化他汀

治疗后,尽管 LDL鄄C 水平明显降低且达标,但仍然

再发缺血性卒中事件,提示对于缺血性卒中病人的

降脂治疗,不仅仅要关注 LDL鄄C 水平,其他血脂指

标如三酰甘油也不容忽视[13]。
近年来,依折麦布作为一种新型的调脂药物在

临床开始广泛应用,其作用机制主要是通过选择性

抑制小肠胆固醇转运蛋白,以减少肠道内胆固醇吸

收量,降低血浆胆固醇水平和肝脏胆固醇储量[14]。
对于冠心病病人,与加大他汀剂量相比,联合应用依

折麦布和他汀类药物更容易降低病人 LDL鄄C 水平,
且安全性良好[15 - 16]。 本研究结果再次印证该结论,
阿托伐他汀组和合剂组各项血脂水平均较对照组显

著降低,且合剂组降脂效果明显优于单用阿托伐他

汀,尤其对于混合型高脂血症病人,合剂组不仅显著

降低病人胆固醇水平,而且显著降低三酰甘油的血

液水平,同时 2 组不良反应发生率差异无统计学

意义。
另外,本研究尝试探讨使用低剂量阿托伐他汀

联合依折麦布预防缺血性卒中复发的作用,结果提

示阿托伐他汀组和合剂组与对照组相比,2 年内缺

血性卒中事件的复发率均降低,但合剂组同阿托伐

他汀组相比较差异无统计学意义,有待进一步前瞻

性大样本临床研究的证实。 同时本研究发现合剂组

和阿托伐他汀组均能降低心血管事件的发生,与以

往研究符合,但对于周围血管闭塞,药物组与对照组

差异均无统计学意义,可能与本研究纳入样较少

相关。
综上所述,本研究发现使用低剂量阿托伐他汀

联合依折麦布可更为有效地降低病人各项血脂水
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平,且安全性和耐受性良好。 对于缺血性卒中病人,
低剂量阿托伐他汀联合依折麦布降低脑卒中复发的

作用与单纯阿托伐他汀加倍应用的效果相似,是缺

血性卒中二级预防的有效手段,值得临床推广。
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