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统中白细胞活性具有调控作用的细胞生长因子，ＣＥ患
者因体内炎症，免疫功能下降，ＩＬ－２水平降低。ＩＬ－１β
水平升高导致免疫功能失调、发热等症状。ＴＮＦ－α抗
感染效果好，可促进中性粒细胞吞噬，反映机体的炎性

反应情况。本研究中，研究组患者ＩＬ－２水平显著升高，
ＴＮＦ－α，ＭＭＰ－９，ＩＬ－１β水平均显著降低，且改善效
果均显著优于对照组。提示联合多西环素治疗后，患者

的免疫功能改善，机体炎性反应减轻。

综上所述，多西环素联合宫腔灌注甲硝唑治疗不孕症伴

ＣＥ疗效较好，可减轻患者机体的炎性反应，改善炎性状态。
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匹伐他汀对急性心肌梗死患者糖代谢的影响

张玲姬 １，吴培颖 １，赵 薇 ２

（１．河北省廊坊市人民医院，河北 廊坊 ０６５０００； ２．河北省廊坊市安次区人民医院，河北 廊坊 ０６５０００）
摘要：目的 为临床合理选用他汀类药物提供参考。方法 选取廊坊市人民医院２０１８年１月至２０１９年１２月收治的急性心肌梗死患者

２００例，随机分为匹伐他汀组牗Ａ组牘和阿托伐他汀组牗Ｂ组牘，各 １００例。在常规治疗及介入治疗基础上，Ａ组患者口服匹伐他汀钙片

４ｍｇ／ｄ，Ｂ组患者口服阿托伐他汀钙片 ２０ｍｇ／ｄ。结果 ８例患者退出研究，最终纳入１９２例，其中 Ａ组９７例，Ｂ组 ９５例。治疗前及治
疗１周、１个月后两组患者的空腹血糖（ＦＢＧ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）水平均无明显差异（Ｐ＞０．０５）；治疗３，６个月后，Ａ组患者的ＦＢＧ
和 ＨｂＡ１Ｃ水平均明显低于 Ｂ组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，Ａ组患者的 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ总体逐渐降低，而 Ｂ组患者的 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ总体逐渐升
高。结论 匹伐他汀不增加急性心肌梗死患者高血糖风险，能在一定程度上降低患者的 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ水平，改善患者的葡萄糖稳态。
关键词：匹伐他汀；急性心肌梗死；糖代谢；空腹血糖；糖化血红蛋白

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７２＋．６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘２０－０１０７－０４

ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｉｖａｓｔａｔｉｎｏｎＧｌｕｃｏｓｅＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ＺＨＡＮＧＬｉｎｇｊｉ１，ＷＵＰｅｉｙｉｎｇ１，ＺＨＡＯＷｅｉ２

（１．ＴｈｅＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬａｎｇｆａｎｇ，Ｌａｎｇｆａｎｇ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０６５０００； ２．ＡｎｃｉＤｉｓｔｒｉｃｔＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬａｎｇｆａｎｇＣｉｔｙ，Ｌａｎｇｆａｎｇ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０６５０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｒａｔｉｏｎａｌｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｓｔａｔｉｎｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ２００ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａ
ｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＡＭＩ）ａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＬａｎｇｆａｎｇＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄ

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ



１０８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１０月２０日 第３０卷第２０期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０２１

ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＡ）ａｎｄｔｈｅａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＢ），１００ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｈｅｒａｐｙ，ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｇｒｏｕｐＡｔｏｏｋＰｉｖａｓｔａｔｉｎＣａｌｃｉｕｍＴａｂｌｅｔｓ（４ｍｇ／ｄ）ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｇｒｏｕｐＢ
ｔｏｏｋＡｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎＣａｌｃｉｕｍＴａｂｌｅｔｓ（２０ｍｇ／ｄ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｅｉｇｈｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｒｅｗｆｒｏｍｔｈｅｓｔｕｄｙａｎｄ１９２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｉｎａｌｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ９７ｃａｓｅｓｉｎｇｒｏｕｐＡ ａｎｄ９５ｃａｓｅｓｉｎｇｒｏｕｐＢ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ
（ＦＢＧ）ａｎｄｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１Ｃ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，１ｗｅｅｋａｎｄ１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＞０．０５）．
Ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅａｎｄｓｉｘｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＢＧａｎｄＨｂＡ１ＣｉｎｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜０．０５）．
Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＢＧ ａｎｄＨｂＡ１Ｃ ｉｎｇｒｏｕｐＡ ｏｖｅｒａｌｌｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＢＧ ａｎｄＨｂＡ１Ｃ ｉｎｇｒｏｕｐＢｏｖｅｒａｌｌ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＰｉｖａｓｔａｔｉｎｄｏｅｓｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＭＩ，ａｎｄｉｔｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＢＧ
ａｎｄＨｂＡ１Ｃ ｔｏａｃｅｒｔａｉｎｅｘｔｅｎｔａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｇｌｕｃｏｓｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＭＩ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｉｖａｓｔａｔｉｎ；ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ

急性心肌梗死为临床常见急危重症，而血脂异常是

其主要危险因素犤１犦。他汀类药物是治疗血脂异常的主要

药物，具有调脂，抗炎，抗氧化，改善血管内皮功能，稳定

粥样硬化斑块，抑制平滑肌细胞的增殖与迁移，抗血小

板聚集，减少血栓形成等作用犤２犦。他汀类药物在高风险

人群中具有预防心血管疾病的作用，可显著降低心血管

疾病的发生率，降低心肌梗死的死亡风险，是目前心血

管类疾病一级和二级预防的重要药物之一犤３犦，但长期使

用可能增加新发糖尿病（ＮＯＤＭ）的风险犤４犦。匹伐他汀于

２００３年７月首次在日本上市犤５犦，２００９年在中国上市，其
半衰期长，耐受性良好，生物利用度较高，其独特代谢谱

在低剂量（１～４ｍｇ）下具有较好的疗效犤６犦，可明显降低

血清总胆固醇牗ＴＣ牘、低密度脂蛋白胆固醇牗ＬＤＬ－Ｃ牘水
平，且与细胞色素 ＣＹＰ３Ａ４酶底物的药物相互作用最
小犤７犦，安全性好。但其在现有他汀类药物中上市最晚，上

市后安全性监测数据仍待进一步收集，其血糖控制和糖

尿病风险控制方面的疗效尚无定论犤８犦。本研究中通过

分析匹伐他汀对急性心肌梗死患者糖代谢的影响，为临床

合理选用调脂药物提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合急性心肌梗死的诊断标准牗包括ＳＴ
段抬高型和非 ＳＴ段抬高型）；既往无糖尿病史，或确诊
糖尿病但规律进行降糖治疗，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）＜
７％；既往无他汀类药物服用史。

排除标准：对他汀类药物过敏；入组前曾服用调脂

药（他汀类、贝特类、普罗布考或类似物、烟酸或其他违禁

药物）；严重肝肾功能不全；感染性疾病、自身免疫性疾

病、肿瘤；年龄＞８０岁；患有甲状腺疾病、肾上腺疾病等影
响血糖的内分泌疾病；使用其他有可能影响血糖的药物。

病例选择与分组：选取医院２０１８年１月至２０１９年
１２月收治的急性心肌梗死患者 ２００例，按随机数字表
法分为匹伐他汀组牗Ａ组牘和阿托伐他汀组牗Ｂ组牘，各
１００例。本研究方案经医院医学伦理委员会批准，患者
签署知情同意书。

１．２ 方法

记录两组患者的年龄、性别、体质量指数、吸烟史、

饮酒史、高血压史、糖尿病史、脑梗死病史、心肌梗死史，

治疗方式及是否使用其他影响血糖的药物。Ａ组患者服
用匹伐他汀钙片（华润双鹤股份有限公司，批号为

１９０５０４）４ｍｇ／ｄ，Ｂ组患者服用阿托伐他汀钙片（辉瑞制
药有限公司，批号为 ＤＫ６１８１）２０ｍｇ／ｄ。两组均给予抗
血小板聚集、抗凝、扩张冠状动脉、降低心率、改善心室

重构等常规治疗及相关介入治疗，严格通过饮食控制方

式控制血糖，有糖尿病且血糖控制尚可者续用平时口服

的降血糖药或皮下注射胰岛素。

１．３ 观察指标

患者入院第２天查空腹血糖（ＦＢＧ）及ＨｂＡ１Ｃ水平，治
疗１周后查ＦＢＧ；于１，３，６个月复查ＦＢＧ及ＨｂＡ１Ｃ水平。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，两独立样本均数比较采用 ｔ检验，重复测量数据
比较采用重复测量的方差分析；计数资料以率（％）表
示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１和表２。共８例患者退出研究（２例因不
能耐受不良反应而退出，５例失访，１例死亡），Ａ组最终
纳入９７例，Ｂ组最终纳入９５例。用药过程中，Ａ组出现
皮疹１例，停药后好转，退出研究；出现丙氨酸氨基转移
酶牗ＡＬＴ牘升高２例，其中１例超正常值上限３倍。Ｂ组出现
肌痛１例，停药后缓解，退出研究；出现ＡＬＴ升高３例，
其中２例超正常值上限３倍。两组肝酶升高患者服用保
肝药双环醇片后，ＡＬＴ恢复正常。
３ 讨论

他汀类药物可有效预防心血管不良事件的发生，而

ＬＤＬ－Ｃ升高与心血管疾病风险增加明显相关。因此，
当前指南中推荐加强他汀类药物治疗，以降低 ＬＤＬ－Ｃ
水平。阿托伐他汀、匹伐他汀均为指南中推荐的强效他

汀类药物，４ｍｇ匹伐他汀与２０ｍｇ阿托伐他汀调脂效果
相当，均可使 ＬＤＬ－Ｃ水平降低 ４１％左右犤９犦。他汀类药
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项目

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

性别（男 ／女，例）

体质量指数（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

吸烟史犤例（％）犦
饮酒史犤例（％）犦
高血压史犤例（％）犦
糖尿病史犤例（％）犦
脑梗死病史犤例（％）犦
心肌梗死史犤例（％）犦
选择再灌注治疗犤例（％）犦
使用影响血糖药物犤例（％）犦

Ａ组（ｎ＝９７）

５９．６４±１１．５６
７４／２３

２４．３８±３．８４
５７（５８．７６）

３２（３２．９９）

６９（７１．１３）

２１（２１．６５）

１０（１０．３１）

４（４．１２）

９１（９３．８１）

２１（２１．６５）

Ｂ组（ｎ＝９５）

６０．１４±１１．３７
７０／２５

２４．６３±２．８６
５２（５４．３４）

２８（２９．４７）

６５（６８．４２）

１６（１６．８４）

１０（１０．５２）

２（２．１１）

９０（９４．７４）

１６（１６．８４）

ｔ／χ２值

０．０３
０．１７
１．２４
０．３２
０．２８
０．１７
０．７１
０．００
０．６５
０．０８
０．７１

Ｐ值

０．８７
０．６８
０．２７
０．５７
０．６０
０．６８
０．４０
０．９６
０．４２
０．７８
０．４０

指标 时间

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 治疗前

治疗１周
治疗１个月
治疗３个月
治疗６个月

ＨｂＡ１Ｃ（％） 治疗前

治疗１个月
治疗３个月
治疗６个月

Ａ组（ｎ＝９７）

５．８５±０．７６
５．８７±０．８９
５．７９±０．８２
５．７３±０．７０
５．６４±０．９２
５．６６±０．７２
５．６５±０．８３
５．５４±０．９５
５．５２±０．７６

Ｂ组（ｎ＝９５）

５．７９±０．９３
５．８２±０．７２
５．８０±０．８６
５．９２±０．７６＃

６．０４±０．７５＃

５．５９±０．５２
５．５３±０．９１
５．７１±０．８７＃

５．８５±０．８１＃

表２ 两组患者治疗前后 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆＦＢＧ ａｎｄ ＨｂＡ１Ｃ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

表１ 两组患者基线资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

注：与 Ａ组治疗同时点比较，＃Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ牶ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ牞

＃Ｐ ＜０．０５．
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物在心血管疾病的防治中具有重要地位，其对患者血糖

的影响也应引起重视。ＣＡＲＭＥＮＡ等犤１０犦的研究表明，使

用他汀类药物治疗后与其相关的 ＮＯＤＭ发生风险增加
１０％～１２％。ＳＡＴＴＡＲ等犤１１犦的荟萃分析结果显示，阿托

伐他汀、瑞舒伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀均可轻度增加

ＮＯＤＭ的发生风险。目前推测了几种可能的机制，包括
他汀类药物影响胰岛 Ｂ细胞存活，胰岛素分泌减少，肝
葡萄糖生成增强，通过破坏细胞内胰岛素信号传导而增

加胰岛素抵抗及对肌肉和脂肪等外周葡萄糖摄取的干

扰犤１２犦。但他汀类药物根据结构差异包含许多亚型，导致

不同的药物代谢动力学和功效，且这种结构差异可能导

致向细胞内转运的效率不同和不同的致糖尿病作用。匹

伐他汀为第３代他汀类药物，目前的临床研究显示其对
糖代谢无不良影响，不增加 ＮＯＤＭ的发生风险，甚至可
改善糖尿病患者的胰岛素抵抗（ＩＲ），控制２型糖尿病患
者的 ＨｂＡ１Ｃ水平犤１３犦。匹伐他汀可提高胰岛素增敏剂血

浆脂联素和高分子脂联素水平犤１４犦，故比其他他汀类药

物更能降低糖尿病发生风险。也有学者发现，匹伐他汀

相比瑞舒伐他汀，可降低实验小鼠的 ＦＢＧ，改善外周胰
岛素抵抗，其主要机制是激活脂肪组织中有关细胞内的

Ａｋｔ和ＧＬＵＴ４易位犤１５犦。

本研究中对比了中等强度的匹伐他汀和阿托伐他

汀对急性心肌梗死患者糖代谢的影响，３个月及６个月
后的数据显示，阿托伐他汀组的 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ水平均
较治疗前升高，证实了阿托伐他汀对糖代谢的影响，而

匹伐他汀组两指标较治疗前下降，推测匹伐他汀可能是

治疗高血糖风险患者血脂异常的有益药物。但本研究仍

存在一定的局限性，一是由于时间及入选标准的条件限

制等因素，纳入研究的样本量较小；二是随访时间较

短，未能长期观察匹伐他汀和阿托伐他汀对患者的

ＦＢＧ和ＨｂＡ１Ｃ水平的影响；三是本研究纳入了部分糖
尿病患者（Ａ组 ２１例，Ｂ组 １６例），尽管入组时 ＨｂＡ１Ｃ
均控制在 ７％以内，且坚持规律降血糖治疗，但由于
纳入的样本量较少无法排除偏倚，后期因饮食、运

动、生活习惯的改变，两组患者的结局指标可能会产

生一定差异。故今后应对此类患者进行更长时间的随

访，也期待有更精细化分组及更大规模的随机临床试

验来证实这一结论。
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