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·药物与临床·

依折麦布联合瑞舒伐他汀治疗高胆固醇血症
合并心血管高危患者的临床效果

鲁津津1，胡敏1，刘煜芃2

【摘要】　目的　探讨依折麦布联合瑞舒伐他汀治疗高胆固醇血症合并心血管高危患者的临床效果。方法　选

择2021年1月至2022年2月徐州医科大学附属沭阳医院收治的高胆固醇血症合并心血管高危患者104例为研究对象，采

用随机数字表法将患者分为依折麦布组（n=52）与联合用药组（n=52）。依折麦布组患者给予依折麦布口服，联合

用药组患者给予依折麦布联合瑞舒伐他汀口服，两组均治疗12周。比较两组治疗前后血脂指标（LDL-C、HDL-C、

三酰甘油、总胆固醇）、脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）水平、颈动脉硬化指标〔颈动脉内径、斑块Crouse积分、

颈动脉内膜中层厚度（CIMT）〕，比较两组治疗期间不良反应及不良心血管事件发生情况。结果　治疗后，两组

LDL-C、三酰甘油、总胆固醇、Lp-PLA2水平分别低于本组治疗前，HDL-C水平分别高于本组治疗前（P＜0.05）；

治疗后，联合用药组LDL-C、三酰甘油、总胆固醇、Lp-PLA2水平低于依折麦布组，HDL-C水平高于依折麦布组

（P＜0.05）。治疗后，两组颈动脉内径分别大于本组治疗前，斑块Crouse积分分别低于本组治疗前，CIMT分别小于本

组治疗前（P＜0.05）；治疗后，联合用药组颈动脉内径大于依折麦布组，斑块Crouse积分低于依折麦布组，CIMT小

于依折麦布组（P＜0.05）。治疗期间，两组不良反应总发生率、不良心血管事件总发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。结论　依折麦布联合瑞舒伐他汀可有效改善高胆固醇血症合并心血管高危患者血脂代谢，降低Lp-PLA2
水平，延缓颈动脉硬化进展，且安全性高。
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【Abstract】　Objective　To investigate the clinical effects of ezetimibe combined with rosuvastatin in the treatment of 
patients with hypercholesterolemia and high cardiovascular risk. Methods　A total of 104 patients with hypercholesterolemia 
and high cardiovascular risk admitted to the Affiliated Shuyang Hospital of Xuzhou Medical University from January 2021 
to February 2022 were selected as the research subjects, and the patients were divided into ezetimibe group (n=52) and 
combined medication group (n=52) by random number table method. Patients in ezetimibe group were given ezetimibe, 
patients in combined medication group were given ezetimibe combined with rosuvastatin, all were treated for 12 weeks. Lipid 
indexes (LDL-C, HDL-C, triglyceride, total cholesterol) , lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) level, carotid 
atherosclerosis indexes [carotid artery diameter, plaque Crouse score, carotid intima-media thickness (CIMT) ] before and 
after treatment were compared between the two groups, and the incidence of adverse reactions and adverse cardiovascular 
events during the treatment were compared between the two groups. Results　After treatment, LDL-C, triglyceride, total 
cholesterol, Lp-PLA2 levels in the two groups were lower than those before treatment, HDL-C level was higher than that 
before treatment, respectively (P < 0.05) ; LDL-C, triglyceride, total cholesterol, Lp-PLA2 levels in combined medication 
group were lower than those in ezetimibe group, HDL-C level in combined medication group was higher than that in ezetimibe 
group (P < 0.05) . After treatment, carotid artery diameter in the two groups was greater than that before treatment, plaque 
Crouse score was lower than that before treatment, CIMT was smaller than that before treatment, respectively (P < 0.05) ; 
 carotid artery diameter in combined medication group was greater than that in ezetimibe group, plaque Crouse score was lower 
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than that in ezetimibe group, CIMT was smaller than that in ezetimibe group (P < 0.05) . There was no significant difference in 
the incidence of adverse reactions and adverse cardiovascular events during the treatment (P > 0.05) . Conclusion　Ezetimibe 
combined with rosuvastatin can effectively improve the blood lipid metabolism of patients with hypercholesterolemia and high 
cardiovascular risk, reduce the level of Lp-PLA2, delay the progression of carotid atherosclerosis, and has high safety. 
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高胆固醇血症是一种脂代谢异常的代谢性疾病，好发于

中老年人群，表现为血液中胆固醇水平升高，多数患者没有

明显症状和体征，误诊率及漏诊率较高［1］。近年来，心血管

疾病的发病率呈逐渐上升趋势，给患者的生命安全造成巨大

威胁［2］。临床研究显示，高胆固醇血症合并心血管高危患者

不良心血管事件发生风险高，预后差［3］。因此，寻求一种安

全有效的治疗方案来降低高胆固醇血症合并心血管高危患者

的不良心血管事件发生率具有重要的临床意义。研究表明，

对于心血管高危人群，LDL-C至少降低30%～50%才可获得临

床益处［4］。目前，临床上多采用他汀类药物调节高胆固醇血

症患者的血脂水平，但单一他汀类药物的血脂控制效果并不

理想［5］。依折麦布是一种选择性胆固醇吸收抑制剂，可抑制

小肠刷状缘吸收植物甾醇与胆固醇，减少胆固醇的转运，进

而降低LDL-C水平［6-7］。研究指出，依折麦布联合他汀类药

物能够明显降低高胆固醇血症患者的LDL-C水平，其降脂效

果更佳［8］。然而，二者联合对高胆固醇血症合并心血管高危

患者的治疗效果目前尚不清楚，鉴于此，本研究选取高胆固

醇血症合并心血管高危患者为研究对象，探讨依折麦布联合

瑞舒伐他汀的治疗效果，期望为提高高胆固醇血症合并心血

管高危患者的临床疗效提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选择2021年1月至2022年2月徐州医科大学附

属沭阳医院收治的高胆固醇血症合并心血管高危患者104例
为研究对象。纳入标准：（1）符合《中国成人血脂异常防

治指南（2016年修订版）》［9］中高胆固醇血症的诊断标准。

（2）符合心血管高危的诊断标准：①伴有其他心血管疾病

危险因子但没有明确心血管病史且LDL-C≥2.59 mmol/L，或

有明确心血管病史且LDL-C≥1.81 mmol/L；②接受他汀类药

物最大耐受剂量治疗后LDL-C水平仍控制不佳；③合并冠心

病等。（3）生命体征平稳者。排除标准：（1）有糖尿病史

者；（2）合并恶性肿瘤者；（3）伴有肝、肾功能严重障碍

者；（4）合并急、慢性感染者。采用随机数字表法将患者分

为依折麦布组（n=52）与联合用药组（n=52）。两组年龄、

性别、体质指数、合并冠心病者占比、合并高血压者占比比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。本研究通过徐

州医科大学附属沭阳医院医学伦理委员会批准（SYXRMYY-
LL-JS202101）。

1.2　治疗方法　合并高血压者给予降压治疗，合并冠心病

者给予抗血栓类药物、β-受体阻滞剂治疗。依折麦布组患

者给予依折麦布（杭州默沙东制药有限公司生产，国药准字

J20171023，规格：10 mg/片）口服，10 mg/次，1次/d。联

合用药组患者在依折麦布组的基础上联合瑞舒伐他汀（阿

斯利康制药有限公司生产，国药准字J201200067，规格： 

10 mg/片）晚餐后口服，10 mg/次。两组治疗时间均为12周。

1.3　观察指标

1.3.1　血脂指标　分别于治疗前及治疗后采集患者空腹静脉

血4～6 ml，采用URIT-8036型全自动生化分析仪（衡水非帛

医疗设备销售有限公司）检测LDL-C、HDL-C、三酰甘油、

总胆固醇水平。

1 .3 .2　脂蛋白相关磷脂酶A2（ l i pop ro t e in-as soc i a t ed 
phospholipase A2，Lp-PLA2）水平　分别于治疗前及治疗后

采集患者空腹静脉血4 ml，加入抗凝剂，低速离心（离心半径

6 cm，3 000 r/min离心15 min），取上层血浆，采用酶联免疫

吸附试验测定Lp-PLA2水平，试剂盒购自上海科艾博生物技

术有限公司。

1.3.3　颈动脉硬化指标　分别于治疗前及治疗后采用DC-80S
彩色多普勒超声仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）

检测颈动脉，记录颈动脉内径、斑块Crouse积分、颈动脉内膜

中层厚度（carotid intima-media thickness，CIMT）。不考虑各

个斑块长度，双侧颈动脉各孤立性斑块最大厚度之和为斑块

Crouse积分。

1.3 .4　安全性指标　记录两组患者治疗期间转氨酶升高

（＞参考范围最高值10倍）、肌酸激酶升高（＞参考范围最

高值10倍）、肌肉疼痛等不良反应发生情况。

1.3.5　不良心血管事件　记录两组患者治疗期间非致死性心

肌梗死、需要住院治疗的慢性心力衰竭等不良心血管事件发

生情况。

1.4　统计学方法　采用SPSS 25.0统计学软件进行数据处理。

年龄、体质指数、血脂指标、Lp-PLA2、颈动脉硬化指标符合

正态分布以（x±s）表示，两组间比较采用成组t检验，血脂指

标、Lp-PLA2、颈动脉硬化指标同组治疗前后比较采用配对t检
验；性别、合并冠心病者占比、合并高血压者占比、不良反应

总发生率、不良心血管事件总发生率以相对数表示，组间比较

采用χ2检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　血脂指标及Lp-PLA2水平　治疗前，两组LDL-C、

表1　两组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between the two groups

组别
例
数

年龄
（x±s，岁）

性别
（男/女）

体质指数
（x±s，kg/m2）

冠心病
〔n（%）〕

高血压
〔n（%）〕

依折麦布组 52 59.7±10.3 29/23 25.6±2.6 45（86.5） 38（73.1）

联合用药组 52 58.3±10.7 31/21 25.5±2.6 47（90.4） 36（69.2）

t（χ2）值 0.700 0.158a 0.158 0.377a 0.187a

P值 0.486 0.691 0.874 0.539 0.665

注：a表示χ2值
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HDL-C、三酰甘油、总胆固醇、Lp-PLA2水平比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组LDL-C、三酰甘油、

总胆固醇、Lp-PLA2水平分别低于本组治疗前，HDL-C水平

分别高于本组治疗前，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗

后，联合用药组LDL-C、三酰甘油、总胆固醇、Lp-PLA2水
平低于依折麦布组，HDL-C水平高于依折麦布组，差异有统

计学意义（P＜0.05），见表2。
2.2　颈动脉硬化指标　治疗前，两组颈动脉内径、斑块

Crouse积分、CIMT比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治

疗后，两组颈动脉内径分别大于本组治疗前，斑块Crouse积分

分别低于本组治疗前，CIMT分别小于本组治疗前，差异有统

计学意义（P＜0.05）；治疗后，联合用药组颈动脉内径大于

依折麦布组，斑块Crouse积分低于依折麦布组，CIMT小于依

折麦布组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。
2.3　安全性指标　治疗期间，依折麦布组患者发生转氨酶升

高4例、肌酸激酶升高3例、肌肉疼痛1例，不良反应总发生率

为15.4%（8/52）；联合用药组患者发生转氨酶升高5例、肌

酸激酶升高4例、肌肉疼痛2例，不良反应总发生率为21.2%
（11/52）。两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义

（χ2=0.580，P=0.446）。

2.4　不良心血管事件　治疗期间，依折麦布组患者发生非致

死性心肌梗死2例、需要住院治疗的慢性心力衰竭1例，不良

心血管事件总发生率为5.8%（3/52）；联合用药组患者发生

非致死性心肌梗死1例、需要住院治疗的慢性心力衰竭1例，

不良心血管事件总发生率为3.8%（2/52）。两组不良心血管

事件总发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0，P=1.000）。

3　讨论

研究表明，高胆固醇血症合并心血管高危患者血脂控制

难度较高，不良心血管事件发生风险较大，可严重影响患者

的生存质量［10］。《中国胆固醇教育计划调脂治疗降低心血管

事件专家建议（2019）》［11］指出，血脂控制的首要目标为控

制LDL-C水平，对于极高危、高危心血管疾病患者，LDL-C
水平应分别控制在1.42、1.81 mmol/L以下，且LDL-C水平应至

少降低50%。依折麦布为一种新型降胆固醇药物，其可明显降低

高胆固醇血症患者的胆固醇水平，但单药治疗效果受限［12］。

本研究结果显示，治疗后联合用药组LDL-C、三酰甘

油、总胆固醇水平低于依折麦布组，HDL-C水平高于依折

麦布组，提示依折麦布联合瑞舒伐他汀可明显改善高胆固

醇血症合并心血管高危患者血脂代谢，可能原因为依折麦布

与瑞舒伐他汀具有阻止胆固醇吸收与合成的双重作用，二者

发挥协同作用，从而降低LDL-C水平，调节血脂代谢。心血

管疾病致死、致残的最重要病理改变为动脉粥样硬化。研究

表明，高胆固醇血症患者Lp-PLA2水平与血清胆固醇水平密

切相关，当血清胆固醇水平升高时，Lp-PLA2水平亦明显升

高，其负责结合胆固醇，之后将结合物转运至周围组织，从

而引发冠状动脉粥样硬化［13-14］。本研究结果显示，治疗后

联合用药组Lp-PLA2水平低于依折麦布组，提示依折麦布联

合瑞舒伐他汀有助于降低Lp-PLA2水平，与既往研究结果类

似［15］。颈动脉是人体供给大脑血液的主要动脉之一，颈动

脉内径过小可能引起颈动脉狭窄或闭塞。研究指出，斑块

Crouse积分、CIMT增加是心脑血管疾病重要的预测因子与危

险因素，常用于评价早期动脉粥样硬化［16］。在心血管高危

患者中，CIMT升高与心脑血管事件发生风险呈正相关［17］。

本研究结果显示，治疗后联合用药组颈动脉内径大于依折麦

布组，斑块Crouse积分低于依折麦布组，CIMT小于依折麦布

组，提示依折麦布联合瑞舒伐他汀可有效改善高胆固醇血症

合并心血管高危患者颈动脉内径、斑块Crouse积分、CIMT，
有助于降低患者颈动脉硬化进展风险。国外有研究指出，依

折麦布联合瑞舒伐他汀可改善家族性高胆固醇血症患者的

CIMT［18］。有研究对比瑞舒伐他汀与辛伐他汀对动脉粥样硬

表2　两组治疗前后血脂指标及Lp-PLA2水平比较（x±s）
Table 2　Comparison of lipid indexes and Lp-PLA2 level between the two groups before and after treatment

组别 例数
LDL-C（mmol/L） HDL-C（mmol/L） 三酰甘油（mmol/L） 总胆固醇（mmol/L） Lp-PLA2（μg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

依折麦布组 52 2.95±0.54 2.02±0.27a 1.15±0.21 1.43±0.32a 2.51±0.45 1.78±0.33a 8.31±1.52 6.23±0.81a 217±24 175±20a

联合用药组 52 2.91±0.56 1.65±0.14a 1.19±0.22 1.69±0.38a 2.56±0.47 1.02±0.26a 8.14±1.55 4.02±0.57a 214±26 162±17a

t值 0.371 8.773 0.948 3.048 0.554 13.045 0.565 16.090 0.551 3.501

P值 0.712 ＜0.001 0.345 0.003 0.581 ＜0.001 0.574 ＜0.001 0.583 0.001

注：Lp-PLA2=脂蛋白相关磷脂酶A2；a表示与同组治疗前比较，P＜0.05

表3　两组治疗前后颈动脉硬化指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of carotid atherosclerosis indexes between the two groups before and after treatment

组别 例数
颈动脉内径（mm） 斑块Crouse积分（分） CIMT（mm）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

依折麦布组 52 6.17±0.73 6.51±1.04a 4.54±0.68 3.78±0.51a 1.35±0.29 1.19±0.20a

联合用药组 52 6.11±0.76 7.21±1.48a 4.37±0.71 3.25±0.32a 1.31±0.27 0.98±0.13a

t值 0.411 2.791 1.247 6.348 0.728 6.348

P值 0.682 0.006 0.215 ＜0.001 0.468 ＜0.001

注：CIMT=颈动脉内膜中层厚度；a表示与同组治疗前比较，P＜0.05
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化的影响，结果表明，瑞舒伐他汀可通过减小CIMT、调节血

脂水平等机制而减轻动脉粥样硬化程度，相比于辛伐他汀，

瑞舒伐他汀在改善动脉粥样硬化程度与恢复患者心功能方面

效果更佳［19］。同时本研究结果显示，两组不良反应总发生

率、不良心血管事件总发生率比较无统计学差异，提示依折

麦布联合瑞舒伐他汀治疗高胆固醇血症合并心血管高危患者

安全可靠，可进一步推广。

综上所述，依折麦布联合瑞舒伐他汀可改善高胆固醇血

症合并心血管高危患者血脂代谢，降低Lp-PLA2水平，延缓颈

动脉硬化进展，且安全性较高。但本研究仍存在一定局限性，

如纳入样本量及观察时间有限，可能会使治疗结果存在偏倚，

后续可增加样本量、延长观察时间，深入分析依折麦布联合瑞

舒伐他汀治疗高胆固醇血症合并心血管高危患者的机制。

作者贡献：鲁津津、胡敏、刘煜竼进行文章的构思与

设计，研究的实施与可行性分析；鲁津津进行资料收集、整

理，论文撰写，统计学处理，负责文章的质量控制及审校，对

文章整体负责、监督管理；鲁津津、胡敏进行论文的修订。
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