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辛伐他汀剂量对老年高脂血症患者疗效与安全性的影响
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（解放军第３２４医院药剂科，重庆４０００２０）

　　摘　要：目的　研究辛伐他汀剂量对老年高脂血症患者疗效与安全性的影响。方法　选取老年高脂血症患者１２０例，随机分

为两组，每组６０例，分别给予辛伐他汀１０ｍｇ／ｄ（１０ｍｇ／ｄ剂量组）和２０ｍｇ／ｄ（２０ｍｇ／ｄ剂量组），疗程３个月。在治疗前后检测患

者总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平，并记录疗效和不良反应。

结果　治疗后，两组患者ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ均较治疗前有所改善，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；且２０ｍｇ／ｄ剂量组疗效优

于１０ｍｇ／ｄ剂量组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组患者不良反应发生率之间的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　２０

ｍｇ／ｄ剂量辛伐他汀对老年高脂血症患者疗效更好，且同样安全可靠。
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　　高脂血症是一种老年常见病，近年来其发病率在老年人群

中逐年上升。高脂血症是诱发动脉粥样硬化等心脑血管疾病的

重要危险因素，是冠心病和缺血性脑卒中的独立危险因素之

一［１２］。因此，对老年高脂血症患者给予及时有效的治疗至关重

要。循证医学研究表明，他汀类药物可降低心血管疾病的发生

率和病死率［３４］。辛伐他汀是临床常用的一线调脂、降脂药物，

临床效果比较显著［５６］。由于老年人代谢机能较弱，用药剂量大

小对患者治疗效果及不良反应的影响十分直接且显著。国内外

现存的针对辛伐他汀的用药指南对此作出的参考和研究有待进

一步详尽和细化。本研究以两种常用的辛伐他汀用药剂量（１０

ｍｇ／ｄ和２０ｍｇ／ｄ）为试验条件，比较它们对老年高脂血症患者

的疗效和安全性，并为临床用药剂量提供参考，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１１年１月至２０１２年１２月间收治

的６０岁以上高脂血症患者为受试对象，以《中国成人血脂异常

防治指南》中高脂血症的诊断标准为依据［５］。排除排除：（１）辛

伐他汀过敏者；（２）患者严重肝、肾功能不全或甲状腺功能减退

等疾病患者；（３）急性心脑血管疾病患者；（４）严重感染或恶性肿

瘤患者；（５）治疗前１个月内服用过降脂、调脂药物者。研究方

案经伦理委员会批准，所有患者均知情同意。共有１２０名老年

高脂血症患者参与试验，男６７例，女５３例，年龄（６９．７±７．４）

岁，病程（４．７±２．９）年。所有患者分为１０ｍｇ／ｄ剂量组和２０

ｍｇ／ｄ剂量组，每组６０例。两组患者在年龄、病程、性别比及合

并症等方面差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　两组患者均维持低脂、低胆固醇饮食，１０

ｍｇ／ｄ剂量组患者每晚睡前１ｈ口服１０ｍｇ辛伐他汀片（杭州

默沙东制药有限公司，国药准字 Ｈ１９９９０３６６），２０ｍｇ／ｄ剂量组

患者每晚睡前１ｈ口服２０ｍｇ辛伐他汀片（杭州默沙东制药有

限公司，国药准字 Ｈ１９９９０３６６），疗程均为３个月。治疗期间，

对并发症进行对症治疗，但不合用其他降脂、调脂药物。

１．２．２　观察指标及疗效评定　在治疗前及治疗后观察记录每

例患者的总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固

醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平。疗效判定以

卫生部 《新药临床研究指导原则》［６］中的规定为准：ＴＣ下降

“≥２０％”或 ＴＧ 下 降 “≥４０％”或 ＨＤＬＣ 升 高 “≥０．２６

ｍｍｏｌ／Ｌ”为显效；ＴＣ下降１０％～２０％或ＴＧ下降２０％～４０％

或 ＨＤＬＣ升高０．１０～０．２６ｍｍｏｌ／Ｌ为有效；未达到以上任一

标准者为无效。总有效＝显效＋有效。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件对数据进行统计分

析，计量资料以狓±狊表示，采用狋检验；计数资料以率表示，采

用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前后血脂指标比较　两组患者ＴＣ、ＴＧ、
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表１　　两组患者一般资料比较（狀＝６０）

组别
性别

（男／女）
年龄（岁） 病程（年）

合并症（狀）

单纯高脂血症 合并高血压 合并糖尿病 合并冠心病

１０ｍｇ／ｄ剂量组 ３１／２９ ６８．９±６．４ ４．５±２．７ ３８ １４ １５ ７

２０ｍｇ／ｄ剂量组 ３６／２４ ７０．５±７．１ ４．９±３．２ ３５ １７ １９ ５

表２　　两组患者治疗前后血脂指标比较（ｍｍｏｌ／Ｌ，狀＝６０）

组别 检测时间 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

１０ｍｇ／ｄ剂量组 治疗前 ６．７±１．２ ２．２±０．４ ４．３±０．８ １．１±０．２

治疗后 ５．３±１．０ａ １．６±０．３ａ ３．２±０．６ａ １．３±０．３ａ

２０ｍｇ／ｄ剂量组 治疗前 ７．０±１．３ ２．３±０．５ ４．５±０．９ １．０±０．２

治疗后 ４．６±０．７ａｂ １．１±０．２ａｂ ２．６±０．５ａｂ １．５±０．２ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与本组治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与１０ｍｇ／ｄ剂量组同期比较。

ＬＤＬＣ均较治疗前显著降低（犘＜０．０５），且２０ｍｇ／ｄ剂量组的

降低幅度较１０ｍｇ／ｄ剂量组更大（犘＜０．０５）；治疗后两组患者

ＨＤＬＣ较治疗前均显著增加，且２０ｍｇ／ｄ组增加幅度更大

（犘＜０．０５）。见表２。

２．２　两组患者疗效比较　２０ｍｇ／ｄ剂量组治疗总有效率为

９６．７％（５８／６０），显著高于１０ｍｇ／ｄ剂量组总有效率８５．０％

（５１／６０）（χ
２＝４．９，犘＝０．０３＜０．０５）。见表３。

表３　　两组患者治疗前后各指标比较（狀＝６０）

组别 显效（狀） 有效（狀） 无效（狀） 总有效率［狀（％）］

１０ｍｇ／ｄ剂量组 ３４ １７ ９ ５１（８５．０）

２０ｍｇ／ｄ剂量组 ４５ １３ ２ ５８（９６．７）

２．３　两组患者不良反应比较　两组患者不良反应轻微并呈一

过性特点，均未作特殊处理，治疗结束后自行恢复至正常。两

组患者各种不良反应发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）；２０

ｍｇ／ｄ剂量组总的不良反应发生率为１１．７％（７／６０），略高于１０

ｍｇ／ｄ剂量组的６．７％（４／６０），但差异无统计学意义（χ
２＝

０．９０，犘＝０．３４）。见表４。

表４　　两组患者治疗中不良反应情况比较（狀＝６０）

组别
头晕

（狀）

恶心

（狀）

胃胀

（狀）

腹痛

（狀）

皮疹

（狀）

不良反应发生率

［狀（％）］

１０ｍｇ／ｄ剂量组 ０ １ １ ０ ２ ４（１１．７）

２０ｍｇ／ｄ剂量组 ２ ２ １ １ １ ７（６．７）

３　讨　　论

辛伐他汀是临床常用的一种他汀类药物，可特异性地抑制

羟甲基戊二酰辅酶Ａ还原酶，从而抑制内源性胆固醇的合成，

并增加低密度脂蛋白的受体，具有降ＬＤＬＣ水平、抑制胆固醇

合成的作用，在治疗早期就能大幅度降低血浆ＬＤＬＣ水平，并

且在４～６周表现出最大的作用
［７９］。虽然Ｃａｎｎｏｎ等

［１０］研究

表明，高剂量的他汀类药物在防治心脏病和卒中方面效果优于

标准剂量，给予高剂量他汀类药物的患者，冠心病死亡或心肌

梗死的风险明显降低了１６％。但老年人血管老化，耐受性较

差，且他汀类药物不良反应会随着药物剂量的增加而增

大［１１１２］，所以临床上应用辛伐他汀治疗老年高脂血症时其用

药剂量一直存在争议。

随着我国人口老龄化的到来，老年高脂血症的发病率呈逐

年上升趋势。对老年人实施积极有效的降脂调脂是减少心血

管疾病的一个重要环节，辛伐他汀治疗老年高脂血症的临床疗

效及安全性已经得到了广大医师和患者的一致认可。研究表

明，他汀类药物除具有调脂作用外，还有延缓动脉粥样硬化程

度、抗炎、保护神经和抗血栓等作用，所带来的临床益处已远超

过其血脂调节作用［１３］。国际上大规模、多中心的临床研究证

明，使用他汀类药物进行调脂治疗，可明显减少心脑血管疾病

的发病率和病死率，并已成为防治心脑血管疾病的基本策

略［１４１５］。

总之，本研究结果表明，临床治疗老年高脂血症时，可推荐

口服２０ｍｇ／ｄ剂量的辛伐他汀，疗效优于１０ｍｇ／ｄ剂量，且同

样安全可靠。
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３　讨　　论

目前用于急性心肌梗死模型制作的动物种类有小鼠、大

鼠、小型猪、犬、猫、兔、羊等，早期使用且现在仍被广泛使用的

是鼠［３］，但鼠由于体积小，心脏也很小，不便于采取血标本，耐

受能力很差，病死率高等，并不是一种理想的心肌梗死造模动

物。近年来，球囊封堵法建立心肌梗死模型已逐渐被研究者使

用［４］，因为这种方法将对实验动物机体的生理状态干扰降到最

小。犬和猪是最常用的实验动物，体型适中，方便导管操作，且

这两种动物的心脏解剖、生理特性与人比较接近，实验结果较

鼠、兔等更具有说服力，便于过渡到人类的临床实验。

猪和犬冠状动脉分布及解剖有着显著的不同。犬基本为

左冠状动脉优势型，且多数左回旋支粗大，前降支细小，尤其是

侧支循环非常丰富，完全阻断心肌供血变得非常困难，这和本

实验观察的一致，实验过程中完全阻断前降支血流后，３例比

格犬出现ＳＴ段轻度抬高，但数分钟后即恢复正常，此时重复

造影，前降支血流仍为ＴＩＭＩ０级，３只封堵后心电图无任何改

变，分析其原因可能与犬丰富的侧枝循环有关，这当中３例比

格犬的侧枝平时即处于开放状态，侧支在主支血管闭塞时开

放。而小型猪冠状动脉的解剖及分布特点与人类相似度更高，

尤其是左冠状动脉分布特点，与人类的符合度约占９０％
［５］，且

侧支循环极少，对缺血耐受性差，冠状动脉血流急性闭塞尤其

是前降支闭塞后极易引起大面积心肌梗死及恶性心律失常、心

源性休克等并发症，病死率较高［６７］。本研究中６例小型猪，有

１例因顽固性房室颤动和室性心动过速死亡，且所有小型猪在

冠脉封堵后立即出现显著ＳＴ段抬高，且抬高程度逐渐增加，

在封堵后３～１０ｍｉｎ均出现室性心律失常，即使经过缺血预适

应，所有小型猪均除颤２次以上，在封堵后均出现血压不同程

度下降，经过药物处理后血压可回升。

急性心肌梗死的诊断方法较多，包括心电图、肌钙蛋白在

内的心肌标志物检测等［８］、病理学检查等，其中组织学行病理

检查是较敏感可靠的特异性指标，且心肌梗死的组织学改变常

早于血液指标及超声心动图的变化［９］。因此本研究选择病理

学诊断结合连续观察心电图作为诊断急性心肌梗死的标准，既

节约成本，又方便可靠。本研究中所有小型猪除１例死亡外大

体标本不经过任何处理即可见前壁心肌不同程度的变白，比格

犬的大体标除１例外均未见到颜色明显变化，病理切片 ＨＥ染

色显示小型猪组心肌细胞坏死，少量散在中性粒细胞及单核、

淋巴细胞浸润，纤维细胞增生，而比格犬组除１例外仅可见极

少量纤维组织增生。

综上所述，小型猪使用球囊封堵前降支制作急性心肌梗死

模型成功率显著高于比格犬，虽然模型建立风险显著高于比格

犬，但其仍有相对较高的成功率。为提高小型猪的存活率，作

者认为，一个完善的实验团队是进行动物实验的根本，其中包

括有临床经验的心血管介入医师、超声医师、麻醉指导、动物实

验室的指导；其次就是对于心律失常及血栓等做好预备工作，

比如术前即开始补钾［１０］，充分肝素化［１１］，以及充分的缺血预

适应［１２］；最后是出现任何病情变化时应按照临床的抢救原则

进行积极抢救，而这些均需建立在丰富的临床经验以及一定的

实验基础上。
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