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摘要  目的 }比较国产辛伐他汀k舒降之 o验证组 o杭州默沙东公司研制l与进口辛伐他汀k舒降之 o对照组 o默沙东

公司研制l治疗原发性高胆固醇血症的疗效及安全性 ∀方法 }采用开放 !区组随机对照 !多中心的临床设计 ∀txs例

高胆固醇血症病人分为验证组kxs例l !对照组kw{例l和开放组kxu例l o剂量均为每晚顿服 ts°ªo服药 {周 ∀结

果 }验证组与对照组服药前后比较 o血清总胆固醇k×≤l分别降低 uy qvy h和 u{ qv h o低密度脂蛋白胆固醇k�⁄�2≤l

分别降低 vv qtz h和 vx qxt h ~验证组及对照组降 ×≤ 总有效率分别为 |u qss h和 |z q|u h k Π均 � s qsxl ∀验证及对

照组不良反应发生率分别为 | qyu h和 tv qzu h k Π� s qsxl o两组不良反应主要表现均为肌痛 ∀开放组的降脂疗效

及药物安全性与验证组 !对照组相似 ∀结论 }国产辛伐他汀片k舒降之l的治疗作用与安全性和进口辛伐他汀片k舒

降之l相同 ∀

关键词  辛伐他汀 ~高胆固醇血症 ~临床试验
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  辛伐他汀k¶¬°√¤¶·¤·¬±l是由土曲霉菌酵解产物合成

的降胆固醇药物 o属于 � � �2≤²� 还原酶抑制剂 o临床

上可有效地降低 ×≤ !�⁄�2≤ ∀由美国默沙东公司生产

的辛伐他汀片k商品名 }舒降之l o自 t|{{年上市后 o已

在国内外广泛应用 o受到临床好评 ∀杭州默沙东制药

有限公司拟从合资的外方美国默沙东公司进口辛伐他

汀原料 o在国内生产制剂 ∀本试验目的以进口辛伐他

汀片作为对照药 o采用开放 !区组随机对照 !多中心的

临床设计 o评价由杭州默沙东制药有限公司生产的辛

伐他汀片治疗高胆固醇血症的疗效及安全性 ∀试验日

期自 t||y年 t月至 t||y年 z月 ∀

1  材料和方法

1 q1  试验设计

采用开放 !区组随机对照 !多中心临床设计 o对 txs

例高胆醇血症病人进行为期疗程 {周的降胆固醇的疗

效及安全性的临床验证 ∀临床验证分为 v 组 }对照组

服用进口辛伐他汀片 xs例 o验证组和开放组服用国产

辛伐他汀片k杭州默沙东制药有限公司研制l各 xs例 ∀
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各组均为每日晚餐后顿服辛伐他汀片 ts°ª∀

1 q2  对象

1 q2 q1  入选标准  门诊或住院患者中符合下列条件

的高胆固醇血症患者为验证对象 }≠ 保持平常饮食 o以

往有高脂血症但未用调脂药者间隔 u周各测 t次血脂 ~

如近期内服用调脂药者则先停药 u周 o然后间隔 u周各

测t 次血脂 o如 u 次 ×≤ 水平均 ∴ x q|{°°²̄ r�kuvs

°ªr§̄l者则为受试对象 ~�年龄 t{ ∗ yx岁 ~≈受试者有

口头或书面知情同意 o自愿合作 ∀

1 q2 q2  剔除标准  ≠ 半年内曾患急性心肌梗塞 !脑血

管意外 !严重创伤或重大手术 !孕妇及哺乳期妇女 ~�

肾病综合症 !甲状腺机能减退 !急性或慢性肝胆疾病及

糖尿病患者 ~≈ 由药物k如吩噻嗪类 !Β受体阻滞剂 !肾

上腺皮质类固醇及某类避孕药等l引起的高脂血症及

纯合子型家族性高胆固醇血症患者 ~…正在使用肝素 !

甲状腺治疗药和其它影响血脂代谢药物的患者以及近

二周内曾采用其它降血脂药物者 ~  心血管临床医师

认为不宜入选的患者 ∀

1 q3  试验方法

1 q3 q1  病例数分配  符合入选标准共 txs例 o其中随

机对照组 tss例k验证组和对照组各 xs例l o开放组 xs

例 ∀

1 q3 q2  随机化方法  设 w个中心 o采用随机化区组方

法 ∀

1 q3 q3  药品来源  验证及开放组服用杭州默沙东制

药有限公司提供的辛伐他汀片 o每片 ts°ªo批号 }�¬²2

ts2sst o室温下避光密闭保存 o对照组服用的进口辛伐

他汀片 k美国默沙东公司提供l o每片 ts°ªo批号 }

|xstx o保存方法同前 ∀

1 q3 q4  给药方案  每日晚餐后顿服 ts°ªo疗程为 {

周 o合并用药时不得使用影响脂质代谢的药物 ∀

1 q4  检验方法

受试期间受试者保持平常饮食 o每次采血前一天

晚餐禁用高脂饮食和饮酒 o空腹 tu«o次晨坐位取上肢

静脉血 ∀用酶法测定 ×≤ !甘油三脂k×�l !高密度脂蛋

白胆固醇k�⁄�2≤l ∀按照 ƒµ¬̈§̈ º¤̄§公式计算 �⁄�2≤ o

�⁄�2≤k°°²̄ r�l � ×≤ p �⁄�#≤ p ×�ru qu ~动脉粥样硬

化指数k��l � k×≤ p �⁄�#≤lr�⁄�#≤≈t  ∀血脂测定有

统一质量控制 ∀ w 个中心内部质控每月进行一次 ∀ w

个中心之间的质控 }u份血清样品 o统一编号后 o第 t份

分 {管 o第 u份分 w管分别将第 t份 u管和第 u份 t管

送每个中心生化室测定 ∀

1 q5  观察指标

主要观察指标 }×≤ !�⁄�2≤ !��o其余观察指标 }×� !

�⁄�2≤ o分别于用药前测 u次k间隔 u周l o用药后 w周

及 { 周各测 t 次 ∀安全性观察指标 }谷丙转氨酶

k��×l !总胆红素k×���l !碱性磷酸酶k��°l !血尿素氮

k���l !血肌酐k≤µl !空腹血糖k �̄ ∏l !肌酸磷酸激酶

k≤°�l分别于用药前及用药后 w周 o{周各测定一次 ~

红细胞计数k� �≤l !白细胞k • �≤l !血小板k°�×l !尿常

规 !血压 !心律 !心率 !体重 !肝脾触诊及心电图k∞≤�l分

别于用药前及用药后 {周各查一次 ∀

1 q6  疗效评价标准≈2 

显效 }达到以下任一项者 }×≤ 下降 ∴us h o×�下降

∴ws h o�⁄�2≤ 上升 ∴s quy°°²̄ r�∀

有效 }×≤ 下降 ts h ∗ us h o×� 下降 � us h ∗

ws h o�⁄�2≤ 上升 � s qts ∗ s quy°°²̄ r�∀

无效 }未达到有效标准 ∀

恶化 }达到以下任一项者 }×≤ 上升 ∴ts h ~×�上升

∴ts h o�⁄�2≤ 下降 ∴s qts°°²̄ r�∀

1 q7  终止治疗标准及不良反应的观察

终止治疗标准为 }≠ 患者出现严重不良反应不能

忍受者k如关节痛 !皮疹 !腹胀 !便秘 !头痛等l ~� 出现

肌痛 !肌无力 !≤°��正常上限 ts倍者 ~≈ 出现严重肝 !

肾功能影响k��× �正常上限 v倍l ~…出现其它情况为

试验方案所不允许者 ∀

每次随防了解病人的主诉和不良反应 o由医师对

其严重程度k轻 !中 !重l和相关性k肯定有关 !很可能有

关 !可能有关 !很可能无关 !肯定无关l进行评估 ∀

1 q8  统计学方法

所有的临床疗效及安全性指标均进行了组内k服

药前及服药后 w !{周l及组间k验证组与对照组l的统计

学分析 o所有数据用统计软件 °� �≥在微机上进行 ∀计

量资料表示采用 c¬ ? ¶统计学方法 o参数比较采用·检

验 !方差分析和非参数检验k符号秩和检验和秩和检

验l ~计数资料采用 ÷u检验 ~疗效分析采用 �¬§¬·分析 ∀

2  结  果

2 q1  实际每组患者入选人数

验证组 xu例 !对照组 xt 例 !开放组 xv 例 o共 txy

例 o由于不良反应而中止试验的病人 o验证组 u 例 !对

照组 v例k两组间无显著差异 oΠ� s qsxl o开放组 t例 ∀

共 txs例完成试验 ∀

所有入组病人均取得病人的知情同意k± � txyl o

其中书面签署知情同意书的病人共 |{例kyu q{ h l o口

头同意入组临床验证的病人共 x{例kvz qu h l ∀

2 q2  验证组 !对照组和开放组的各项基础资料比较

见表 t ∀
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表 1  各组病人基本情况分析

年龄r岁
性  别

男 女
体重r�ª 血压r°°�ª 心率rk次 ≅ °¬±p tl

验证组 ν � xs xz qy ? z qz us vs yy qv ? ts qz tvy qs ? tu qyr{t qy ? ts qt zy qs ? z q{

对照组 ν � w{ xy q| ? y qx t| u| yv qw ? { q| tvx qv ? tz qsr{t qu ? | qz zw qy ? | qz

开放组 ν � xu xy q{ ? z qt t{ vw yx qx ? tt qt tvz qsu ? tz q{r{v qw ? { qu zv q{ ? { q|

验证组 !对照组的性别 !年龄 !体重 !血压 !心率等各项

基础资料比较无统计学差异k Π� s qsxl ∀

2 q3  各组患者各次观察指标变化

2 q3 q1  血清脂质检查  治疗前后血脂变化见表 u o图

t o图 u o与用药前相比 o在各治疗组中用药后 w周 !{周

的主要观察指标k×≤ !�⁄�2≤ !��l均较用药前显著下降

kΠ� s qsxl o其余观察指标k×� !�⁄�2≤l与用药前相比

均无明显改变k Π� s qsxl ∀组间相比 o用药前与用药后

w周和 { 周的各项观察指标均无显著性差异 k Π �

s qsxl ∀

表 u  辛伐他汀片对血脂水平k°°²̄ r�l及 ��的影响kc¬ ? ¶l

组  别
治疗前

血脂水平

用药后 w周

血脂水平 变化百分率r h

用药后 {周

血脂水平 变化百分率r h

验证组kν � xsl

×≤kν � xsl z qty ? s qz{ x quu ? s q{x 3    p uy qxy x qu| ? s q{{ 3    p uy qvy

�⁄�2≤kν � w{l w qzs ? t qty u q|{ ? s q|y 3    p vv q{z v qts ? s q|| 3    p vv qtz

��kν � w{l w qvw ? u qty u qyx ? t quv 3    p vt q{x v quy ? v q{u    p tw qw|

×�kν � xsl u qtx ? t qvz t q|v ? t qww    p tt qss u qsz ? u qtu    p y qy{

�⁄�2≤kν � w{l t qxu ? s qw| t qxu ? s qws    u qtt t qwz ? s qwx    t qz|

对照组kν � w{l

×≤kν � w{l z qu| ? s q|{ x qut ? s q|y 3 kν � wzl    p u| qv| x qvt ? t qsu 3    p u{ qv

�⁄�2≤kν � wzl w q{| ? s q|t v qtx ? s q|| 3 kν � wyl    p vy qzx v quy ? t qst 3    p vx qxt

��kν � wzl w qut ? t qxw u qz{ ? t qux 3 kν � wyl    p vt qwt u qzz ? t qvx 3    p vw q|s

×�kν � w{l u qs| ? s q|{ t qzu ? s q|ukν � wzl    p w qvz u qxx ? t qyw    tv qsy

�⁄�2≤kν � wzl t qxu ? s qxu t qxu ? s qxukν � wyl    w q|y t qxv ? s qwx{    x qsz

开放组kν � xul

×≤kν � xul z qv{ ? t qty x qvv ? s q|{ 3    p uz qv| x qwx ? t quu 3    p uy qzt

�⁄�2≤kν � xsl w q{z ? t qvu u q|{ ? t qtx 3    p v{ qxs v qsu ? t qtz 3    p v{ qwu

��kν � xtl w qzu ? u q{| u q|v ? t qzs 3    p vv qxw u q{s ? t qxz 3    p vw q{t

×�kν � xul u q|y ? u q|u u quw ? t q{w    p tw q|v u qw| ? u q|{    p tt qvy

�⁄�2≤kν � xtl t qxt ? s qxs t qxt ? s qwx    | qvs t qxy ? s qxy    { q{x

注 }3与用药前比较 oΠ� s qsx

图 t  验证组 !对照组用药前后 ×≤ 水平的变化

2 q3 q2  其它实验室指标及 ∞≤� 检查结果分析  验证

组 !对照组和开放组在用药前后 ��× !×���!��° !≤°�!

���!≤µ!�̄ ∏!• �≤ !� �≤ !°�× 等检验结果比较均无显

著性差异k Π � s qsxl o见表 v ∀ v 组用药前后尿常规 !

∞≤�无明显改变 ∀

图 u  验证组 !对照组用药前后 �⁄�2≤ 水平变化

2 q4  疗效分析

各组调脂疗效见表 w ∀按卫生部心血管药物指导

原则的标准 o验证组降 ×≤w周显效率 zu qss h o总有效

率 |y qss h ~{周显效率 zu qss h o总有效率 |u qss h ~对
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表 v  各组用药前后化验指标变化

验证组rν � xs

用药前 用药后

对照组rν � w{

用药前 用药后

开放组rν � xu

用药前 用药后

�¥kªr�l tvx qvt ? tz qu{ tvw qys ? tv qvz tvv qx{ ? tz qzy tvt qzx ? ty quw tvu qx ? tu qz tvu qww ? tx q|{

� �≤k ≅ tstur�l w qv| ? s qys w qvx ? s qww w qvz ? s qxw w qv| ? s qzw w qu| ? s qww w qux ? s qxt

°�×k ≅ ts|r�l tyv qs{ ? yv qvz txt qys ? wy qzz tyu qvv ? wz qt| tzt qu| ? xy quz tzu qt| ? xu qtw tyy qxs ? xz qzu

• �≤k ≅ ts|r�l x q|{ ? t qwy x qz| ? t qv{ x q|v ? t qyx y qst ? t qvz y qv| ? t q{u y qu| ? t q{w

��×k��r�l ut qst ? ts qwy us qw| ? ts qz{ uw qxv ? t{ qw| uu q{z ? tw qsy t{ qyy ? tt qtx ut qxx ? tu q{|

×���k°°²̄r�l tu qtt ? v q{w tt qy| ? v q{v tu qst ? w qww tv qw| ? x q|s tt qwt ? w qvs tu qtv ? v q||

���k°°²̄r�l x q{t ? t qyv x qvx ? t qt{ x qy{ ? t qs{ x qv| ? t qwv x qws ? t qtz w q{z ? t qs{

≤µkΛ°²̄r�l {t qy| ? ty qt| {s qss ? tv qvu {u qty ? tz qxz {w qtv ? ty qx{ {t qx| ? tu q{z {x qx| ? tx qss

�̄ ∏k°°²̄r�l x qwv ? s qy{ x qvt ? s qzy x qxu ? s qyz x qws ? s qzs x qws ? s qyw x qwt ? s qxx

≤°�k��r�l tsw q|y ? w| qtz ts| qvw ? xz qyy || q|w ? xv qyy ts{ qvv ? xu qss tst qux ? wx qvv tvu qzv ? zw qz{

注 }所有化验指标 v组用药前后均无变化k Π� s qsxl

照组降 ×≤w周显效率 {s q{x h o总有效率 |v qyu h ~{周

显效率 zz qs{ h o总有效率 |z q|u h ∀验证组与对照组

降 ×≤ 疗效比较无统计学差异k Π � s qsxl ∀开放组降

×≤w周显效率 {u qy| h o总有效率 |y qtx h ~{周显效率

zx qss h o总有效率 {u qy| h ∀

表 w  各组辛伐他汀片调脂疗效分析

组别 时间r周 例数 显效r例 有效r例 无效r例 总有效率r h

×≤ 验证组 w xs vy tu u |y qss

{ xs vy ts w |u qss

对照组 w wz v{ y v |v qyu

{ w{ vz ts t |z q|u

×� 验证组 w xs { t{ uw xu qss

{ xs { tw u{ ww qss

对照组 w wz z tw uy ww qy{

{ w{ | t| us x{ qvv

�⁄�2≤ 验证组 w w{ | z vu vv qvv

{ w{ { u v{ us q{v

对照组 w wy tt y u| vy q|y

{ wz ts ts uz wu qxx

×≤ 开放组 w xu wv z u |y qtx

{ xu v| w | {u qy|

×� w xu tw tx uv xx qzz

{ xu ts tt vt ws qv{

�⁄�2≤ w xt tu { vt v| quu

{ xt tu tt u{ wx qts

注 }各组降 ×≤ 总有效率无显著性差异k Π� s qsxl

2 q5  不良反应分析k见表 xl

总不良反应发生率验证组与对照组间无统计学差

异k Π� s qsxl ∀肌痛是发生率最高的不良反应 o所有肌

痛患者 ≤°�均未见异常升高 o其中验证组有 t例因肌

痛 !t例因头胀共 u例终止治疗 ~对照组有 u例因肌痛

合并关节痛 !t例因皮疹共 v例终止治疗 ~开放组有 t

例因肌痛终止治疗 ∀

3  讨  论

高水平的血清胆固醇是冠状动脉粥样硬化的主要

诱因≈v  ∀许多临床研究的结果表明降低胆固醇水平可
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表 x  各组不良反应发生率比较k Π� s qsxl

肌痛 关节痛 头胀 耳痛 皮疹 ≤°�升高 ��× 升高 总发生率

验证组kν � xul u t t t xk| qyu h l

对照组kν � xtl v t t t t zktv qzu h l

开放组kν � xvl w t t yktt qvu h l

以降低冠心病的发病率和死亡率 ∀低脂饮食与药物治

疗可以有效地降低血清总胆固醇水平与冠心病的发生 ∀

国外专家组最近提出 }病人患冠心病的危险性决定其降

血脂治疗的强度 o具有冠心病高度危险性病人需要较为

积极的治疗≈w  ∀

v2甲基2v2羟基戊二酰辅酶 �k� � �2≤²�l还原酶抑

制剂代表治疗高胆固醇血症的一大进展 ∀辛伐他汀片

是 � � �2≤²� 还原酶抑制剂 o其可逆地部分抑制胆固醇

合成的限速酶2� � �2≤²� 还原酶 o从而降低肝细胞本身

的胆固醇合成以降低细胞内胆固醇水平 ~伴随细胞内胆

固醇水平的下降 o可引起肝脏 �⁄�受体的代偿性增加 o

从而以肝脏内受体介导的方式从血浆摄入 �⁄�2胆固

醇 o因此 o血浆总胆固醇和 �⁄�2胆固醇就会显著下

降≈x  ∀

诸多临床研究证明辛伐他汀是治疗原发性高胆固

醇血症很有效的药物 ∀其降低 ×≤ 能力为 us h ∗ vs h o

降 �⁄�2≤ 能力为 vs h ∗ vx h ≈y  ∀

本试验结果显示国产辛伐他汀片验证组 w !{周分

别降低血清 ×≤uy qxy h !uy qvy h o�⁄�2≤ vv q{z h !

vv qtz h o与进口辛伐他汀片对照组比较无统计学差异

kΠ� s qsxl o与文献报道的同剂量降胆固醇水平相符 ∀

验证组降 ×≤ 总有效率 |u qss h o与对照组总有效率比

较无统计学差异k Π� s qsxl o两组均在服药 w周后已显

示明显的降 ×≤ 作用 ∀文献报道辛伐他汀还有轻度增高

�⁄�2≤ 及轻度降低 ×� 作用 o本研究未见明显改变 o可

能由于受试病例数有限之故 ∀验证组和对照组治疗前

后 �⁄�2≤ !×�均无明显改善k Π � s qsxl o验证组总不良

反应发生率为 | quy h o其中肌痛 u例 !关节痛 t例 o与对

照组总不良反应发生率比较无统计学差异k Π � s qsxl ∀

两药的安全性与文献报道一致 ∀开放组的降脂疗效及

药物安全性与验证组 !对照组相似 ∀v组在服药期间血

压 !心率 !心律 !体重 !心电图等无明显改变 ∀两药对血

红蛋白 !红细胞 !白细胞 !血小板 !尿常规 !血总胆红素 !

谷丙转氨酶 !血糖 !肌酸磷酸激酶 !碱性磷酸酶等均无明

显影响 ∀

国产辛伐他汀片与进口辛伐他汀片比较 o疗效及安

全性一致 o是一种有效 !耐受性良好的降胆固醇药物 ∀
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头孢唑肟在输液中与 6种注射剂配伍的稳定性研究

张建忠k苏州 utxssy 苏州医学院附属第一医院l

摘要  目的 }研究头孢唑肟k≤ ©̈·¬½²¬¬°¨o≤�÷l在 x h葡萄糖输液中与维生素 �y等 y种注射剂配伍的稳定性 o为临床

合理用药提供科学依据 ∀方法 }选择在 vx ε 下 y«内观察配伍液的外观 o³� 及 ≤�÷ 紫外光谱的变化 ∀用紫外分光

光度法测定 ≤�÷ 的含量 ∀结果 }其稳定性与温度和 ³� 有关 ∀结论 }在 vx ε 下 y«内与维生素 �y !地塞米松 !酚磺乙

胺 !氯化钾注射剂配伍 o则稳定可用 ~与维生素 ≤ !氨茶碱注射剂配伍 o则最好在 w«内使用 ∀
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