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高密度脂蛋白颗粒的影响
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[摘　 要] 　 目的　 探讨多廿烷醇联合阿托伐他汀和单用阿托伐他汀治疗对高脂血症患者血脂水平及高密度脂蛋

白(ＨＤＬ)颗粒的影响ꎮ 方法　 选择高脂血症患者 ４９ 例ꎬ随机分为 ３ 组ꎬ分别为安慰剂对照组(ｎ＝ １７)、阿托伐他汀

２０ ｍｇ 治疗组(ｎ＝ １６)和多廿烷醇 ２０ ｍｇ 联合阿托伐他汀 ２０ ｍｇ 治疗组(ｎ＝ １６ꎬ联合治疗组)ꎮ Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分类

检测仪对 ＨＤＬ 颗粒进行分类ꎮ 治疗 ８ 周后比较 ３ 组治疗前后血脂指标及 ＨＤＬ 颗粒的变化ꎬ分析多廿烷醇联合阿

托伐他汀和单用阿托伐他汀治疗对 ＨＤＬ 颗粒的影响ꎮ 结果　 与治疗前比较ꎬ治疗后阿托伐他汀组和联合治疗组

的甘油三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)浓度均降低(Ｐ<０.０５ꎬＰ<０.００１)ꎬ而高密度脂蛋白

胆固醇(ＨＤＬＣ)浓度的差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 经阿托伐他汀治疗后ꎬ大颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比均显著

升高(Ｐ<０.０５)ꎬ而小颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 在联合治疗组ꎬ大颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比

明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ小颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比均明显降低(Ｐ<０.００１)ꎮ 联合治疗组小颗粒 ＨＤＬ 浓度和百分比的

降低值显著大于阿托伐他汀组ꎮ 结论　 阿托伐他汀组和联合治疗组均显著改善高脂血症患者的 ＨＤＬ 颗粒分布ꎬ
增加大颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比ꎬ同时降低小颗粒 ＨＤＬＣ 的浓度及百分比ꎻ多廿烷醇联合阿托伐他汀降低小颗粒

ＨＤＬＣ 浓度与百分比的效果明显优于阿托伐他汀单独治疗组ꎮ
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　 　 血脂异常是冠心病的独立危险因素ꎬ总胆固醇

(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、
低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ) 的增高ꎬ高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)的降低ꎬ均可促

进动脉粥样硬化的形成及斑块进展[１]ꎮ 羟甲基戊

二酸单酰辅酶 Ａ(ＨＭＧ￣ＣｏＡ)还原酶抑制剂(他汀类

药物)可有效降低 ＬＤＬＣ 水平、逆转斑块形成并减少

心血管事件的发生ꎬ是目前临床治疗血脂异常及动

脉粥样硬化的首选和最有效的调脂药物[２￣３]ꎮ 尽管

如此ꎬ他汀类药物长期应用产生的副作用及部分患

者的不良耐受性往往限制了它的使用ꎬ因此ꎬ有必

要与其他药物合用以加强降脂治疗疗效ꎮ 多廿烷

醇是一种从甘蔗腊中提取的、含有 ８ 种长链脂肪醇

的混合物ꎬ其降脂机制与他汀类药物不同[４]ꎮ 多廿

烷醇作为一种新型调脂药ꎬ可显著降低 ＬＤＬＣ、ＴＣꎬ
升高 ＨＤＬＣꎻ降低 ＬＤＬＣ 脂质过氧化的敏感性并抑

制血小板聚集ꎻ短期与长期用药的安全性和耐受性

均良好[５]ꎮ 本研究旨在探讨多廿烷醇联合阿托伐

他汀和单用阿托伐他汀治疗对高脂血症患者血脂

水平及 ＨＤＬ 颗粒的影响ꎬ为临床用药提供参考ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

　 　 收集在本院心血管病诊治中心住院确诊的、且
未服用他汀类药物的高脂血症(ＴＣ>５.１８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
ＴＧ>１.７ ｍｍｏｌ / Ｌ)患者 ４９ 例ꎬ随机分为安慰剂对照

组(１７ 例)ꎬ阿托伐他汀 ２０ ｍｇ 组(阿托伐他汀组ꎬ１６
例)ꎬ多廿烷醇 ２０ ｍｇ 联合阿托伐他汀 ２０ ｍｇ 组(联
合治疗组ꎬ１６ 例)ꎮ 入选标准:① 无冠心病:冠状动

脉造影狭窄程度小于 ５０％ꎻ②高血压:收缩压≥１４０
ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０. １３３ ｋＰａ)和(或)舒张压≥ ９０
ｍｍＨｇ 及正在服用降压药物治疗ꎻ③ 糖尿病诊断标

准采用美国糖尿病协会标准: 空腹血糖 ≥ ７. ０
ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 或葡萄糖耐量试验 ２ ｈ 血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌ

及正在服用降糖药物治疗ꎻ④ 吸烟史定义为每天至

少吸 １ 支ꎬ并且连续吸烟>１ 年ꎻ⑤ 家族史:患者一

级亲属男性 ６５ 岁以下ꎬ女性 ５５ 岁以下患有冠心病ꎮ
未服用他汀类药物是指至少最近 ３ 个月以内未服用

任何种类的他汀类药物ꎮ 排除标准:临床资料或冠

造资料不全ꎻ贫血性疾病ꎻ炎症性疾病ꎻ甲状腺疾

病ꎻ心力衰竭(左心室射血分数<４５ ％)ꎻ严重肝肾功

能不全ꎻ恶性肿瘤及血液病患者ꎮ 该方案经本院同

意ꎬ并所有患者及家属知情同意ꎮ
１.２　 治疗方法

联合治疗组口服多廿烷醇 ２０ ｍｇ / ｄ(古巴达尔

玛实验室有限公司ꎬ商品名:呗呗嘿ꎬ１０ ｍｇ / 片)加

阿托伐他汀钙片 ２０ ｍｇ / ｄ(美国辉瑞制药有限公司ꎬ
商品名:立普妥ꎬ２０ ｍｇ / 片)ꎮ 阿托伐他汀组口服阿

托伐他汀钙片 ２０ ｍｇ / ｄꎮ 两组治疗策略均为每晚睡

前服用ꎬ总疗程 ８ 周ꎮ
１.３　 观察指标及研究方法

所有患者均在入院后详细记录性别、年龄、身
高、体重及既往病史ꎮ 入院后次日清晨空腹于仰卧

位、静息状态下采集肘静脉血ꎬ常规生化检测 ＴＧ、
ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、谷丙转氨酶(ＡＬＴ)、谷草转氨酶

(ＡＳＴ)、Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎮ
另取乙二胺四乙酸(ＥＤＴＡ)抗凝血标本 ２ ｍＬꎬ

以 ２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心ꎬ分离出血浆ꎮ 采用 ＨＤＬ 颗粒

检 测 试 剂 盒ꎬ 经 Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂 蛋 白 分 类 仪

(Ｑｕａｎｔｉｍｅｔｒｉｘ 公司ꎬ美国)检测后ꎬ将 ＨＤＬ 分为 ３ 类

即大颗粒 ＨＤＬ、中等颗粒 ＨＤＬ 及小颗粒 ＨＤＬꎬ 检测

结果分别以大颗粒 ＨＤＬＣ、中等颗粒 ＨＤＬＣ 和小颗

粒 ＨＤＬＣ 的浓度数值表示[６]ꎮ
１.４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９.０ 统计软件ꎬ计数资料组间构成

比、率的比较采用 χ２ 检验ꎻ计量资料两组间均数比

较采用 ｔ 检验ꎬ两组以上均数比较采用单因素方差

分析ꎻ同一组内用药前后的计量资料比较采用配对

样本 ｔ 检验ꎮ 统计学意义的检验均为双侧ꎬＰ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ

０５１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



２　 结　 果

２.１　 各组患者基线资料的比较

　 　 ３ 组病人的年龄、性别、体质指数、吸烟史、高血

压、糖尿病、冠心病家族史、谷丙转氨酶、谷草转氨

酶、肌酐及尿素氮水平ꎬ差异均无统计学意义(表
１)ꎮ
２.２　 三组患者治疗 ８ 周后血脂水平及 ＨＤＬ 颗粒的

变化

阿托伐他汀或多廿烷醇联合阿托伐他汀治疗 ８
周后ꎬＴＧ、ＴＣ 和 ＬＤＬＣ 浓度均显著降低(Ｐ<０.０５ꎬＰ<
０.００１)ꎬ但 ＨＤＬＣ 浓度升高均未达统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 然而ꎬＨＤＬ 颗粒检测结果显示ꎬ经阿托伐他

汀治疗后ꎬ大颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比均显著升高

(Ｐ<０.０５)ꎬ而小颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比均显著降

低(Ｐ<０.０５)ꎻ经多廿烷醇联合阿托伐他汀治疗后ꎬ
大颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ
小颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及百分比均显著降低(Ｐ<０.０１)

(表 ２)ꎮ 进一步分析治疗前后 ＨＤＬ 颗粒的变化ꎬ与
阿托伐他汀组相比ꎬ多廿烷醇联合阿托伐他汀治疗

能够更显著地降低小颗粒 ＨＤＬ 浓度及百分比(Ｐ<
０.０５)(表 ２)ꎮ 在安慰剂对照组比较 ８ 周前后的各

指标ꎬ差异均无统计学意义ꎮ

表 １. 各组患者基线资料的比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

变量
对照组
(ｎ＝ １７)

阿托伐他汀组
(ｎ＝ １６)

联合治疗组
(ｎ＝ １６)

年龄(岁) ５３.３２±８.７２ ５３.２１±９.５６ ５５.４２±８.７３
男性[例(％)] ９(５２.９) １０(６２.５) ９(５６.３)
体质指数 ２３.２１±２.１２ ２４.２１±２.９６ ２６.５４±３.０１
吸烟史[例(％)] ５(２９.４) ６(３７.５) ７(４３.８)
高血压[例(％)] ６(３５.３) ５(３１.３) ６(３７.５)
糖尿病[例(％)] ３(１７.６) ３(１８.８) ４(２５)
冠心病家族史[例(％)] １(５.９) １(６.３) １(６.３)
谷丙转氨酶(Ｕ / Ｌ) ２３.５４±１３.７５ ２６.７２±２１.９６ ２６.３５±８.７１
谷草转氨酶(Ｕ / Ｌ) １８.４１±５.０７ １９.６５±９.７８ １８.９１±３.７６
肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ６８.６９±１０.９９ ７０.５３±１２.２１ ７２.４９±１２.３７
尿素氮(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.３１±１.４１ ５.９１±１.７９ ５.７９±１.４４

表 ２. 各组病人治疗前后血脂水平及 ＨＤＬ 颗粒的变化(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

指标
对照组

治疗前 治疗后 变化值

阿托伐他汀组

治疗前 治疗后 变化值

联合治疗组

治疗前 治疗后 变化值

ＴＣ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８１±０.６７ ４.７５±０.７３ －０.１９±０.４４ ４.７６±０.７９ ３.１８±０.８８ｃ －１.３７±１.０６ ４.６３±０.７８ ３.１７±０.５２ｃ －１.４５±０.６９
ＴＧ (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５８±０.８０ １.４９±０.６４ －０.１２±０.３３ １.９３±０.８１ １.４７±０.６４ａ －０.５６±０.５９ １.７９±０.７６ １.３８±０.５１ａ －０.５３±０.７５
ＬＤＬＣ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.７７±０.５６ ２.７１±０.６２ －０.０６±０.２４ ２.７３±０.８６ １.７５±０.８３ｃ －０.９８±０.５９ ２.８１±０.７４ １.７３±０.５３ｃ －１.０８±０.４７
ＨＤＬＣ (ｍｇ / ｄＬ) ５２.１１±１６.１１ ５３.２８±１４.６９ １.１７±６.４０ ４０.７８±９.２２ ３８.３８±１１.３３ －１.１２±５.９８ ４３.５９±９.７９ ４１.６７±８.４９ －１.１９±４.４６
大颗粒浓度(ｍｇ / ｄＬ) ２２.２０±１３.０１ ２３.１０±１０.０８ ０.９０±３.７８ ９.９０±４.３６ １１.６０±５.６８ａ １.７０±２.０６ １２.５０±４.２２ １４.３０±２.９９ａ １.８０±１.８９
中等颗粒浓度(ｍｇ / ｄＬ) ２２.２０±４.９７ ２１.８０±３.９６ －０.４０±２.０７ １９.４０±３.９８ １８.２０±４.４９ －１.２０±１.９８ ２１.３０±５.１７ ２０.１０±４.６０ －１.２３±２.２９
小颗粒浓度(ｍｇ / ｄＬ) ７.００±１.００ ７.６０±１.５２ ０.６０±１.１４ １０.６０±９.１０ ８.７０±３.１８ａ －１.９０±２.０１ ９.９０±２.５１ ７.２０±２.５３ｂ －２.７０±２.０８ｄ

大颗粒百分比(％) ４０.００±１２.９８ ３８.９４±１１.５４ －１.０６±１.８４ ２４.７０±７.０１ ２９.００±６.９３ａ ４.３０±４.８７ ２８.００±６.７８ ３２.９０±４.４３ａ ４.９０±５.１４
中等颗粒百分比(％) ４５.４０±７.５７ ４５.３６±５.０３ －０.０４±３.０２ ４８.９０±３.１１ ４８.４０±３.５８ －０.５０±２.２１ ４８.８０±２.７８ ４８.００±２.９４ －０.８０±３.０８
小颗粒百分比(％) １５.００±５.３４ １６.７４±６.８３ １.７４±１.８５ ２６.７０±５.８５ ２３.６０±４.２９ａ －３.１０±４.２７ ２３.３０±５.０３ １８.７０±４.３７ｂ －４.６０±４.８８ｄ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬｃ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与同组治疗前比较ꎮ ｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与阿托伐他汀组比较ꎮ

３　 讨　 论

多廿烷醇是产自古巴的一种纯植物来源的调

脂药ꎬ其作用机制为通过激活腺甘酸激酶途径ꎬ抑
制 ＨＭＧ￣ＣｏＡ 还原酶活性或增加其降解ꎬ从而抑制

ＴＣ 合成ꎻ同时ꎬ可通过增加肝脏表面 ＬＤＬＲ 数量ꎬ从
而增加血液中 ＬＤＬ 的清除ꎬ使得血清中 ＬＤＬＣ 水平

降低[７]ꎮ 作为新型调脂药ꎬ多数临床研究提示多廿

烷醇具有良好的有效性、安全性及耐受性ꎬ其在血

脂异常患者临床治疗中的作用正逐步受到重视[８]ꎬ
但也不乏无明显调脂作用的结果报道[９]ꎮ 因此ꎬ进

一步探讨多廿烷醇对脂质谱的影响实有必要ꎮ
目前研究表明ꎬ多廿烷醇 １０ ｍｇ / ｄ 至 ２０ ｍｇ / ｄ

的治疗剂量均可有效降低胆固醇水平ꎬ其治疗 ６ 至

８ 周后降低 ＬＤＬＣ 的作用即可达峰值[１０]ꎮ 王云

等[１１]的一项随机、双盲对照研究结果显示ꎬ多廿烷

醇(１０ ｍｇ / ｄ)治疗高胆固醇血症患者 １２ 周后ꎬ其降

低 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬＣ 的效果显著ꎻ 与普伐他汀 ( １０
ｍｇ / ｄ)相比ꎬ其调脂作用无显著性差异ꎮ 张剑江

等[８]研究认为ꎬ与阿托伐他汀(２０ ｍｇ / ｄ)治疗组比

较ꎬ多廿烷醇(１０ ｍｇ / ｄ)联合阿托伐他汀(１０ ｍｇ / ｄ)
治疗高脂血症患者 １６ 周后ꎬＨＤＬＣ 治疗前后的变化
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值在两组之间无显著性差异ꎮ 本研究与上述研究

结果基本一致ꎬ即多廿烷醇联合阿托伐他汀及阿托

伐他汀单独治疗均有效降低 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬＣ 的水

平ꎬ而 ＨＤＬＣ 浓度的升高无统计学差异ꎻ但比较二组

间血脂水平的变化ꎬ未发现有统计学意义的差别ꎮ
基于上述结果ꎬ本研究进一步从脂蛋白颗粒的

层面探讨了多廿烷醇对 ＨＤＬ 颗粒的影响ꎮ 众所周

知ꎬＨＤＬＣ 是指 ＨＤＬ 中的胆固醇水平ꎮ 流行病学资

料显示ꎬＨＤＬＣ 水平与冠心病的发生呈负相关[１２]ꎮ
实质上ꎬＨＤＬ 是一组由大小、密度、化学成分及生理

功能不同的亚组分颗粒组成的异质性脂蛋白ꎬＨＤＬ
颗粒的大小与其功能密切相关ꎬ不同大小 ＨＤＬ 颗粒

在动脉粥样硬化过程中发挥着不同的作用[１３]ꎮ 研

究表明ꎬ大颗粒 ＨＤＬ 与冠心病发病呈负相关ꎬ而小

颗粒 ＨＤＬ 与心血管病事件发生呈明显正相关[１４]ꎮ
ＨＤＬ 颗粒大小与其功能的关系较之 ＨＤＬＣ 而言ꎬ具
有更为重要的临床意义ꎮ 本研究分析 ＨＤＬ 颗粒结

果显示ꎬ在尚未改变高脂血症患者 ＨＤＬＣ 水平的情

况下ꎬ两组治疗均可显著改善 ＨＤＬ 颗粒大小的分

布ꎬ即增加大颗粒 ＨＤＬＣ 的浓度及百分比ꎬ同时降低

小颗粒 ＨＤＬＣ 的浓度及百分比ꎮ 本研究结果表明ꎬ
联合治疗较常规治疗对小颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及其百分

比的改变作用更明显ꎬ即联合治疗组比单独使用阿

托伐他汀组能够更大程度降低小颗粒 ＨＤＬＣ 浓度及

其百分比ꎬ从而减低心血管事件发生的风险ꎮ 本研

究结果表明ꎬ多廿烷醇联合阿托伐他汀治疗与单独

阿托伐他汀比较具有更好的改善 ＨＤＬ 颗粒大小分

布的作用ꎬ调脂效果较单独应用常规剂量的阿托伐

他汀更理想ꎬ为多廿烷醇的调脂作用机制提供了新

的证据ꎮ
值得指出的是ꎬ本研究具有一定局限性ꎮ 首

先ꎬ出于伦理学考虑ꎬ未设多廿烷醇单独给药组ꎮ
其次ꎬ本研究中多廿烷醇与阿托伐他汀联合治疗的

时间较短ꎬ限制了多廿烷醇降脂效果的有效发挥ꎮ
基于多廿烷醇在降脂治疗方面的有效性、安全性及

耐受性等优势ꎬ有必要对多廿烷醇进行更长时间及

更大规模的临床研究ꎬ以阐明其对 ＨＤＬ 颗粒及 ＬＤＬ
颗粒影响的调脂新机制ꎮ
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