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依折麦布与辛伐他汀联用对空腹血糖受损合并
高胆固醇血症患者糖脂代谢的影响*
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  [摘要] 目的 探讨依折麦布联用辛伐他汀是否可以延缓空腹血糖受损(IFG)合并高胆固醇血症患者进

展为糖尿病。方法 符合纳入标准的IFG合并高胆固醇血症患者分为3组:A组(辛伐他汀组)、B组(依折麦

布组)及C组(辛伐他汀+依折麦布组),进行为期12个月的随访,随访指标为总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、空腹血糖(FBG)、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)、糖化血红蛋白(HbA1c)。结果 与治疗前比较,各组

治疗后
 

TC和
 

LDL-C水平均下降,差异有统计学意义
 

(P<0.01);C组下降水平比A、B组明显(P<0.01),A、

B组间差异无统计学意义(P>0.05)。与治疗前比较,各组治疗后FBG、2
 

h
 

PG和HbA1c水平无明显变化,差

异无统计学意义(P>0.05),治疗后各组间FBG、2
 

h
 

PG和HbA1c水平比较差异无统计学意义(P>0.05),但

A组FBG略高于B组和C组。结论 依折麦布联合辛伐他汀较两种药物单独使用更能有效降低IFG合并高

胆固醇血症患者TC、LDL-C水平,联合治疗对IFG合并高胆固醇血症患者进展为糖尿病可能有抑制作用。
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  [Abstract] Objective To
 

disccuss
 

whether
 

the
 

combination
 

of
 

simvastatin
 

and
     

ezetimibe
 

can
 

delay
 

the
 

progression
 

of
 

diabetes
 

in
 

patients
 

with
 

impaired
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(IFG)
 

and
 

hypercholesterolemia.Meth-
ods Patients

 

with
 

hypercholesterolemia
 

and
 

IFG
 

meeting
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

were
 

divided
 

into
 

3
 

groups:

group
 

A
 

(simvastatin
 

group),group
 

B
 

(ezetimibe
 

group)
 

and
 

group
 

C
 

(simvastatin+ezetimibe
 

group).A
 

12-
month

 

follow-up
 

was
 

carried
 

out.The
 

follow-up
 

indicators
 

included
 

total
 

cholesterol
 

(TC),low-density
 

lipo-
protein

 

cholesterol
 

(LDL-C),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),postprandial
 

2
 

h
 

blood
 

glucose
 

(2
 

h
 

PG),and
 

gly-
cosylated

 

hemoglobin
 

(HbA1c).Results Compared
 

with
 

before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

TC
 

and
 

LDL-C
 

in
 

each
 

group
 

decreased
 

after
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01);the
 

de-
creased

  

level
 

in
 

group
 

C
 

was
 

more
 

significant
 

than
 

that
 

in
 

groups
 

A
 

and
 

B
 

(P<0.01),while
 

the
 

difference
 

be-
tween

 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

was
 

not
 

significant(P>0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

changes
 

in
 

FBG,2
 

h
 

PG
 

and
 

HbA1c
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

after
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05),but
 

the
 

FBG
 

of
 

group
 

A
 

was
 

slightly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

group
 

B
 

and
 

C.Conclusion Ezetimibe
 

combined
 

with
 

simvastatin
 

can
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
  

TC
 

and
 

LDL-C
 

in
 

patients
 

with
 

hypercholesterolemia
 

and
 

IFG
 

more
 

effectively
 

than
 

the
 

two
 

drugs
 

alone,and
 

may
 

inhibit
 

the
 

progression
 

of
 

diabetes
 

in
 

patients
 

with
 

hypercholesterolemia
 

and
 

IFG.
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  他汀类药物是目前使用比较广泛的一类调脂药

物,近年来其引起新发糖尿病的风险越来越受到人们

关注。依折麦布作为选择性胆固醇吸收抑制剂,其在

发挥降脂作用的同时可以改善胰岛β细胞分泌,降低

血糖和提高胰岛素敏感性。本研究拟以空腹血糖受

损(IFG)合并高胆固醇血症患者为研究人群,通过依

折麦布联合辛伐他汀治疗,观察治疗后血脂、血糖变

化情况,探讨此方案是否可延缓甚至阻止目标人群进

展为糖尿病。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1-11月在重庆市渝北区人民医院

住院及门诊就诊的IFG[合并高胆固醇血症,空腹血

糖(FBG)6.1~ <7.0
 

mmol/L,餐 后 2
 

h 血 糖

(2
 

h
 

PG)<7.8
 

mmol/L]患者228例。排除2周内

使用过任一降脂类药物,有糖尿病家族史,患有高血

压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、糖尿病、急性心肌梗

死、急性感染、恶性肿瘤、严重心肝肾功能不全的患

者。本研究通过重庆市渝北区人民医院伦理委员会

审核,并签署患者知情同意书。根据数字表法将患者

随机分为3组:A组(n=76)、B组(n=76)及C组

(n=76),A组男39例,女37例,平均年龄(53.7±
3.2)岁;B组男38例,女38例,平均年龄(53.0±3.3)
岁;C组男37例,女39例,平均年龄(52.9±3.1)岁,3
组患者一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),

具有可比性。

1.2 方法

A组晚间定时服用辛伐他汀(舒降之,20
 

mg),B
组服用依折麦布片(益适纯,10

 

mg),C组服用辛伐他

汀20
 

mg联合依折麦布片10
 

mg,入组时及治疗12
个月后测量血总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、FBG、2
 

h
 

PG及糖化血红蛋白(HbA1c)等
指标。比较3种治疗方案对IFG合并高胆固醇血症

患者血脂血糖代谢的影响。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件,计量资料用x±s表示,组
内比较采用配对t检验,组间两两比较采用单因素方

差分析,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

  入组时各组TC、LDL-C、FBG、2
 

h
 

PG、HbA1c水

平差异无统计学意义(均P>0.05),见表1。与治疗

前比较,各组治疗后TC和LDL-C水平均下降,差异

有统计学意义(均P<0.01);C组下降比A、B组明显

(均P<0.01),A、B组间差异无统计学意义(P>
0.05)。与治疗前比较,各组治疗后FBG、2

 

h
 

PG和

HbA1c水平差异无统计学意义(均P>0.05),治疗

后各组间FBG、2
 

h
 

PG和 HbA1c水平比较差异无统

计学意义(均P>0.05),但A组FBG略高于B组和

C组。

表1  各组TC、LDL-C、FBG、2
 

h
 

PG、HbA1c
 

水平比较(n=76,x±s)

组别 TC(mmol/L) LDL-C(mmol/L) FBG(mmol/L) 2
 

h
 

PG(mmol/L) HbA1c(%)

A组

 治疗前 5.97±0.62 3.90±1.04 6.34±0.14 7.25±0.33 4.90±0.52

 治疗12个月后 4.41±0.88ab 2.75±0.54ab 6.36±0.18 7.33±0.31 4.92±0.36

B组

 治疗前 6.01±0.63 4.17±0.84 6.32±0.13 7.24±0.44 4.82±0.56

 治疗12个月后 4.26±0.91ab 2.78±0.45ab 6.34±0.16 7.33±0.37 4.82±0.42

C组

 治疗前 5.86±0.64 3.96±0.71 6.35±0.12 7.26±0.43 4.79±0.56

 治疗12个月后 3.89±0.84a 2.53±0.45a 6.34±0.13 7.29±0.37 4.82±0.40

  a:P<0.01,与治疗前比较;b:P<0.01,与C组比较。

3 讨  论

  最新研究显示,全球范围死于心脏病、脑卒中、糖
尿病和高血压病(统称为心脏代谢疾病)的人数逐年

增加,心脏代谢疾病防控也成为全球可预防死亡的主

要工作方向[1]。所有的前瞻性研究、随机临床试验和

孟德尔遗传随机研究结果都一致表明,升高的LDL-C
是诱发心脏代谢疾病的一个主要因素[2]。

从血糖正常发展为2型糖尿病要经历一个阶段,
即糖尿病前期。糖尿病前期被定义为血糖浓度高于

正常,但低于糖尿病诊断阈值,是进展为糖尿病的高

危阶段,该阶段可不伴有功能损害,且可无症状,IFG
是其中一种类型,IFG人群进展为2型糖尿病的风险

远远高于普通人群[3-4]。
他汀类药物在胆固醇管理中拥有举足轻重的地

887 重庆医学2021年第50卷第5期



位,随着他汀的广泛使用,其致新发糖尿病的风险越

来越引起研究者们的关注。早期研究中,ISHIKA-
WA等[5]的实验表明,应用大剂量脂溶性他汀后随小

鼠血糖降低引起胰岛素分泌减少。之后相关研究层

出不穷,CULVER等[6]通过对153
 

840人进行跟踪随

访得出结论,糖尿病风险增加与他汀类药物的使用相

关,该效应在所有类型的他汀类药物中均能观察到;
最近,KO等[7]发现,随着他汀类药物使用时间的延

长,糖尿病的风险增加,并且高强度他汀类药物治疗,
新发糖尿病风险也会更高。他汀类药物影响糖代谢

可能与以下机制有关:(1)增加人肝细胞中葡萄糖的

生成,从而增强糖异生[8];(2)抑制胰岛β细胞钙离子

内流[9];(3)介导脂肪细胞中葡萄糖转运子-4(GLUT-
4)的低表达[10]。2012年2月,美国食品药品监督管

理局(FDA)批准他汀类药物说明书中安全信息的重

要修订,警告他汀类药物可能增加新发糖尿病风险并

使血糖控制恶化。同年,欧洲药品管理局针对欧盟上

市的他汀类药物,在其说明书不良反应部分增加了新

发糖尿病为常见的不良反应。2013年10月,我国食

品药品监督管理总局向各药厂提出要求,所有他汀类

药物说明书中需添加他汀类药物增高血糖和 HbA1c
水平的说明。

依折麦布是一种新型肠道胆固醇吸收抑制剂,通
过抑制胆固醇和植物甾醇在小肠刷状缘的吸收,减少

胆固醇的转运,从而降低血浆胆固醇水平。临床研究

表明,依折麦布在降低血脂的同时,可以改善2型糖

尿病患者的糖代谢紊乱[11],DEUSHI等[12]通过试验

发现,依折麦布能改善高浓度葡萄糖诱导的β细胞功

能障碍,从而对胰岛素分泌细胞有益。ZHONG等[13]

在糖尿病小鼠模型研究中证实,依折麦布能提高小鼠

葡萄糖耐量,恢复胰岛素第一时相分泌,保护β细胞

的功能。钟勇等[14]发现依折麦布能够改善胰岛β细

胞第一 时 相 分 泌,并 能 通 过 上 调 葡 萄 糖 转 运 子-2
(GLUT-2)、葡萄糖激酶(GCK)的表达,恢复葡萄糖

诱导的胰岛素分泌,从而降低血糖。刘书宇等[15]发现

依折麦布可以明显调节db/db小鼠体内趋化素和脂

联素(APN)水平,促进胰岛素分泌,改善胰岛素抵抗

程度。综上所述,依折麦布除具有降脂作用外,亦能

够改善胰岛素抵抗及糖代谢紊乱。
本研究通过依折麦布联合辛伐他汀治疗,期望降

低IFG人群进展为2型糖尿病的风险,经过12个月

随访,在治疗效果方面,依折麦布联合辛伐他汀治疗

较两者单独使用更能有效降低TC和LDL-C,符合胆

固醇管理中“LDL-C低一些更好”和“低密度脂蛋白原

则”的核心理念。在新发糖尿病风险方面,与治疗前

比较,各组治疗后FBG、2
 

h
 

PG和 HbA1c水平无明

显变化,表明辛伐他汀短期治疗仍然是比较安全的,
其中A组FBG略高于B组和C组,提示联合治疗有

可能延缓甚至阻止IFG合并高胆固醇血症的患者进

展为糖尿病,但该理论仍需更大的样本量及更长的随

访周期来验证,这也将是笔者下一阶段的工作重点,
以期为IFG合并高胆固醇血症患者带来调脂方案的

新选择。在临床工作中要正确看待他汀类药物,对于

心血管疾病高风险人群,他汀类药物的获益远大于新

发糖尿病风险,因糖尿病风险避免使用他汀类药物是

不明智的,在临床诊疗方案制订中可以选择与糖尿病

发病相关性低的他汀类药物,通过使用他汀类药物高

心血管获益来平衡极少量糖尿病风险的增加。
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