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阿昔莫司在降低脂蛋白 a方面的临床研究
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【摘　要】这项对照临床试验的目的是评估阿昔莫司对血浆脂蛋白 (a) 浓度的影响。将 300 例高脂症患者随机分为试验组和

对照组，试验组每天口服两次阿昔莫司，每次 250mg；对照组每晚口服一次阿托伐他汀 10mg。在服药前、服药后一个月和

服药后两个月监测血浆总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C，Lp(a) 水平。实验结果发现，服药后试验组血

浆总胆固醇，三酰甘油，低密度脂蛋白胆固醇，Lp(a) 水平显著降低，高密度脂蛋白胆固醇略有增加；在降低 Lp(a) 水平方面，

阿昔莫司的治疗效果明显优于阿托伐他汀。

【关键词】阿昔莫司；高脂症；脂蛋白 a；阿托伐他汀

血浆脂蛋白异常会导致许多心血管疾病。他汀类药物

和阿昔莫司均可降低血脂并治疗心血管疾病。关于两者对血

浆血检结果的影响，作者在此整理并总结了相关学者的研

究。脂蛋白 a [Lp(a)] 是一种与纤溶酶特性相同的糖蛋白 [1]。

实验表明，脂蛋白 a 升高是心脑血管疾病、糖尿病和其他疾

病的危险因素 [2]。因此，研究如何降低脂蛋白 a 对于心脑血

管疾病具有重要意义。研究表明，阿昔莫司具有显著的降脂

作用。

1 材料与方法

1.1 一般信息

2017 年 10 月至 2019 年 10 月，我院收治 300 例血浆

Lp(a) ＞ 300mg/L 的患者，年龄 31-85 岁，其中男 155 例，

女 145 例。

排除标准：1 个月内曾服用过降脂药；肝 / 肾功能不全；

患有甲状腺功能减退，肾病综合征等影响脂质代谢的疾病。

1.2 方法

药品名称：益平（阿昔莫司分散片），生产公司：鲁

南贝特药业有限公司，国家药品标准 H20060318；立普妥，

生产公司：美国瑞辉公司。

将 300 例高脂血症患者随机分为两组，每组 150 例。

其中，试验组 150 例患者每天服用益平（阿昔莫司分散片），

每次 250mg，每天两次。对照组中有 150 名患者每天服用阿

托伐他汀一次，每次 10mg。患者在服药前，服药后 1 个月

和服药后两个月分别测量总胆固醇（TC），甘油三酸酯（TG），

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C），低密度脂蛋白（LDL-C），

并通过免疫透射比浊法测量 Lp(a)。

1.3 统计方法

使用软件 SPSS22.0 用于统计分析。所有实验数据均表

示为 `x±s。使用方差分析用于比较多个组，使用 LSD 检验

用于组之间的横向比较。P ＜ 0.05 被认为具有统计学意义。

2 结果与讨论

2.1 基本信息

服药前，两组患者在冠心病患病率，高血压患病率，

糖尿病患病率和吸烟患病率均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

有关详细信息，请参阅表 1。

表 1 两组服药前基本情况比较

项目 试验组 对照组
年龄 ( 岁 ) 52.28 58.24
性别（男 / 女） 76/74 79/71
体质量指数 (kg/m2) 28.38 27.23
冠心病 (%) 78.2 81.3
高血压 (%) 75.4 77.6
吸烟 (%) 33.5 39.5
糖尿病 (%) 22.8 25.4

2.2 血脂变化

服药前两组患者血浆总胆固醇，三酰甘油，高密度脂

蛋白胆固醇，LDL-C 和 Lp(a) 水平无显著性差异（P ＞ 0.05）；

服药后两组患者的血浆总胆固醇、三酰甘油，LDL-C 和

Lp(a) 的水平显著降低（P ＜ 0.01），而高密度脂蛋白胆固

醇的水平则保持不变（P ＞ 0.05）。两组中试验组显著高于

对照组（P ＜ 0.01）。具体结果见表 2。

表 2 血脂水平的变化

项
目

TC
 (mmol/L)

TG
 (mmol/L)

LDL-C 
(mmol/L)

HDL-C
 (mmol/L)

Lp(a) 
(mg/L)

试
验
组

服药前 4.28 2.67 2.18 1.29 450
服 药 1

个月后
3.44 1.71 1.58 1.33 390

服 药 2

个月后
3.01 1.25 1.22 1.35 355

对
照
组

服药前 4.47 2.85 2.26 0.99 465
服 药 1

个月后
4.22 2.37 2.01 1.01 505

服 药 2

个月后
3.82 1.94 1.92 1.04 542
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2.3 Lp(a) 水平变化

服药 1 个月后，试验组的 Lp(a) 水平较服药前降低了

13.33％，对照组的 Lp(a) 水平升高了 8.60％（P ＜ 0.01，表

2）；服药后 2 个月，阿昔莫司的 Lp(a) 水平较服药前下降

21.11％，对照组的 Lp(a) 水平升高了 16.56%。两组 Lp(a) 水

平改变幅度比较具有统计学差异（P ＜ 0.01，表 2）。

2.4 不良反应分析

试验组中有 3 例患者出现面部潮红，对照组有 2 例于

服用药物 2 个月后出现谷丙氨酸转氨酶水平升高，2 例患者

肠胃不适。

3 讨论

据统计，中国每年由心血管疾病引起的死亡人数约为

300 万人。其中，高脂血症是心血管疾病（如心肌梗塞，冠

心病和动脉粥样硬化）的高风险因素之一 [3]。脂质疾病在

临床上可大致分为 4 种类别，分别为低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）升高，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）低，甘

油三酯升高和脂蛋白 Lp(a) 升高 [4]。在当前，明显只有载脂

蛋白 B-100（apoB）含量较高的脂蛋白 [ 低密度脂蛋白，中

等密度脂蛋白，LDL，Lp(a)] 与心血管疾病的增加有因果关

系风险。相反，与 HDL-C 相关的基因变异或引起 HDL-C

升高的药物与心血管风险的改善无关。在临床上，Lp(a) 升

高是这 4 种脂质疾病中得到关注最少的领域。然而，随着人

们逐渐意识到其在脑血管疾病（CVD）和钙化主动脉瓣狭窄

（CAVS）中的作用及其显著降低 Lp(a) 的潜力，这种情况正

在迅速改变。研究表明，脂蛋白 a[Lp(a)] 升高则患高脂血症

的风险更大。Lp(a) 由与蛋白质和脂质组成非常相似的脂蛋

白颗粒组成，与低密度脂蛋白（LDL）相似。载脂蛋白 (a)[apo(a)]

的高度的大小异质性，Lp(a) 的独特蛋白质成分，使得针对

Apo(a) 的特异性抗体的开发和选择更加困难。Lp(a) 是脂蛋

白颗粒中最复杂和多态的。尽管已进行了 50 多年的深入研

究，阐明了 Lp(a) 的结构和生物化学的许多方面，但对 Lp(a)

的生理和病理学作用仍然知之甚少。因此 Lp(a) 可作为检测

高脂血症的重要指标之一 [5]。目前在临床上，控制 Lp(a) 的

水平是治疗高脂血症的主要手段。近年来，他汀类药物引起

了大多数医学工作者的关注。他汀类药物治疗高血脂症的疗

效较好，但也有明显的不良反应，如恶心，呕吐，胸闷，肌

肉疼痛。

阿昔莫司是一种具有抗脂质作用的新型降脂药物，主

要用于治疗高甘油三酸酯血症（Ⅳ型），高胆固醇血症 IIa

型和 IIb 型，高脂蛋白血症 III 型和 V 型。研究表明，阿昔

莫司可抑制脂肪分解，减少肝脏中低密度脂蛋白的合成，同

时增加脂蛋白的活性。阿昔莫司可降低 TC 和 TG 的含量，

并增加 HDL-C[6]。作为一种新型的烟酸制剂，阿昔莫司已在

临床上得到了广泛使用，发现阿昔莫司对改善 HDL-C 和降

低 TC 具有重要作用，弥补了他汀类药物的不足。阿昔莫司

的不良反应明显少于烟酸。由于阿昔莫司对小血管扩张的作

用，常见的临床症状是偶发的面部潮红，用药几天后面部自

发消失。瘙痒，胃肠道反应，皮疹和其他反应相对少见。因

此，其不良反应极为轻微，已广泛用于临床。临床研究表明，

它的安全性好，长期使用 2 年无明显的肝肾副作用 [7]。

他汀类药物目前是临床上有效的降脂药物，并广泛用

于治疗高脂血症。他汀类药物口服后迅速吸收，肝脏中的浓

度明显高于其他非靶器官，中国人口的平均胆固醇水平很

低。临床研究表明，大多数按照剂量说明服用他汀类药物的

患者可使 LDL-C 水平处于安全范围内 [8]。因此，在临床应

用中，应根据患者的具体情况合理使用药物，以防止药物滥

用，降低不良反应的发生率。大多数他汀类药物需要通过肝

脏中的 P450 酶系统进行代谢，并且临床表明约 2％的患者

肝酶（ALT，AST）水平升高，超过正常值 [9]，这可能是由

于这些药物可以进入干细胞肝细胞膜结构改变。他汀类药物

可能导致肌肉细胞，脂肪细胞和胰岛 B 细胞的线粒体功能

障碍，导致胰岛素分泌减少，外周胰岛素抵抗增加和血糖升

高。他汀类药物还可引起胃肠不适，肝酶异常和肌肉毒性。

停药后不良反应会自发消失，但是由于临床患者通常包含并

发症和联合用药，因此临床反应比临床试验反应更为复杂，

这要求医务工作者在临床实践中积累更多的知识，密切检

测药物的毒性和副作用，并及时纠正不良反应情况 [10]。对

于他汀类药物对 Lp(a) 的影响的认知处在不断发展中。曾经

研究认为他汀类药物不会影响对 Lp(a) 的水平，因为认为低

密度脂蛋白受体（LDL-R）在清除对 Lp(a) 方面不起作用或

起次要作用。而近年来通过对已发表报告的仔细评估表明，

他汀类药物可使对 Lp(a) 升高 10％至 20％，这与本研究的

结果相同 [11]。这为临床工作者提供了一条线索，即他汀类

药物治疗效果不佳可能是由于 Lp(a) 水平升高所致。因此，

尽管他汀类药物治疗可带来总体益处，但他汀类药物治疗后

Lp(a) 升高的患者有可能无法达到最佳疗效。目前，他汀类

药物引起 Lp(a) 升高的机制尚未确定，需要进一步研究。

这项研究的结果表明，他汀类药物的不良反应可能与

个体代谢中药物浓度的异常有关，但是当单独使用药物时，

减少剂量可能导致药效降低。阿昔莫司相对安全，联合他汀

类药物可以显著降低 TC，TG，LDL-C 并增加 HDL-C。结

果表明，阿昔莫司联合他汀类药物对混合性高脂血症有较好

的疗效，可以将血脂降低到标准水平，而适当减少他汀类药

物的剂量可以减少药物产生的不良反应。此外，阿昔莫司在

体内的缓慢释放可以减轻血糖控制，因此可以与他汀类药

物联合，从而增强降脂作用。同时，研究指出，对于合并有

HDL-C 降低的冠心病患者，联合治疗可以缓解颈动脉内膜中

层厚度的增加，从而延缓冠心病患者的动脉粥样硬化作用。

4 结论

研究发现，阿昔莫司可以显著降低血浆总胆固醇，三
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酰甘油，LDL-C 和 Lp(a) 的水平，而高密度脂蛋白胆固醇的

水平则略有增加。阿昔莫司降低 Lp(a) 的效果明显好于阿托

伐他汀，因此阿昔莫司不仅可用于治疗混合性高脂血症，而

且还可用于治疗高 Lp(a) 血症，值得临床推广。
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