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摘要 }目的  研究辛伐他汀治疗高脂血症对骨形成生化标志物的影响 ∀方法  zv例患者随机分为两组k分别为 vz例 !vy例l o

分别服用辛伐他汀kts°ªr次 ó §l和非诺贝特ktss°ªr次 o¥¬§l o疗程 uw周 ~分别于治疗前 !治疗 tu周后 !治疗 uw周后测定患者

的血脂 !血清骨特异性磷酸酶k��°l !血清骨钙素k��°l !�型前胶原末端肽k°�≤°l等指标 ∀结果  两组患者均有良好的降脂

效果k Π� s qsxl ~与治疗前相比 o治疗组患者的 ��° !��°和 °�≤°值在治疗 uw周后显著上升 k Π� s qstl o而对照组的相应指

标则无变化 ∀结论  辛伐他汀在降低高脂血症患者血脂的同时可明显促进骨形成 ∀
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  他汀类药物是近 us年来发展起来的一类新型调脂药 o

具降低血清胆固醇水平 !降低心血管疾病病残率和死亡率的

有效性已经确定 o具安全性也已经得到证实≈t  ∀由于该类药

物针对病因 o疗效显著 !不良反应小 !耐受性好 o受到广泛的

重视和好评 ∀不少人认为该类药物的出现是治疗血脂异常

的一个重大发展≈u  ∀

近年来 o陆续有文献报道他汀类药物的非降脂作用 ∀这

些作用主要体现在≈v  }ktl改善内皮功能 ~kul维持粥样斑块

的稳定性 ~kvl抑制血管平滑肌细胞的增殖 ~kwl改善血液动

力学 ~kxl免疫抑制作用 ∀但自 usss年 �� � � 杂志同时发表

英国他汀类药物与骨折危险关系研究和英国老年人他汀类

药物与髋部骨折危险研究两次大样本的人群观察性研究≈w ox 

结果以来 o医药学界开始高度关注他汀类药物与骨质疏松症

的关系 o预期会有更多的相关文献发表 ∀

骨质疏松症是以骨量减少 !骨的微观结构退化为特征 o

致使骨的脆性增加以及易于发生骨折的一种全身性骨骼疾

病 ∀据估计在全世界可能有 ts 亿人面临骨质疏松症的危

险 o这些数字随着老龄人口的增长而增加 ∀鉴于高脂血症及

骨质疏松症发病率高 o且往往伴有较严重的并发症或导致更

为严重的后果这一事实 o能否探索出一条在治疗高脂血症时

兼顾到骨质疏松症防治的方法具有非常积极的意义 ∀本课

题选择能较好反映骨形成生化标志物的指标 o观察辛伐他汀

k¶¬°√¤¶·¤·¬±l对高脂血症患者血清骨特异性碱性磷酸酶

k¥²±̈ ¶³̈ ¦¬©¬¦¤̄®¤̄¬±̈ ³«²¶³«¤·̈ o��°l !血清骨钙素k¥²±̈ ª̄¤

³µ²·̈¬± o��°l�型前胶原末端肽k¦¤µ¥²¬ª·̈µ°¬±¤̄ ³µ²³̈ ³·¬§̈ ²©

·¼³̈ � ³µ²¦²̄ ¤̄ª̈ ± o°�≤°l等生化标志物的影响 o从而判断该类

药物对骨骼系统疾病的疗效 o这对骨质疏松症的防治有重要

的价值 ∀

1  材料与方法

1 q1  研究对象

选择病例 zv例 o随机分为两组 ∀ � 组 }采用非诺贝特治

疗 o每次 tss°ªo每日 u次 o疗程 uw周 ∀本组共 vy例 o其中男

性 uv例 o女性 tv例 o平均年龄kwy qv ? tw qul岁 o平均体重指

数kuu q{v ? w qy{l®ªr°
u o平均病程ky qz ? x q{l年 ∀ �组 }治
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疗组 o采用辛伐他汀治疗 o每次 ts°ªo每日 t 次 o晚餐时服 o

必要时于 w周内增量至每日一次 ws°ªo疗程 uw周 ∀本组共

vz例 o其中男性 uu 例 o女性 tx 例 o平均年龄kwx q{ ? tu q|l

岁 o平均体重指数kus q{u ? y q{zl®ªr°
u o平均病程ky qw ? y q

ul年 ∀两组间性别 !年龄及治疗前血脂值经统计学处理无显

著差异 o有可比性 ∀

病例入选条件≈y  }ktl未服用或停用降脂药 t月以上 o且

未服用影响血脂及血小板活性药物 o如 Β受体阻滞剂 !阿司

匹林等 ∀常规体检未发现其它疾病 ∀kul高脂血症的诊断标

准 }三酰甘油k× �l ∴u qw°°²̄r�~血清总胆固醇k × ≤l ∴y q

s°°²̄r�∀两组研究对象分别于起始日 !治疗 v 个月后 !治

疗 y个月后测定血脂 !血压 !肝 !肾功能及 ��° o��° o°�≤°

等指标 o其间不考虑其它治疗 ∀

疗效判断标准≈y  }按卫生部 t||z年 z月公布的5药物临

床研究指导原则k试行l标准6执行 ∀

1 q2  药物

辛伐他汀k商品名 }舒降之 o规格 }us°ªr片 o杭州默沙东

制药有限公司 o批号 stss|l ~非诺贝特k苯酰降脂丙脂 o立平

脂 o规格 }tss°ªr粒 o法国利博福尼制药公司 o批号 }yuvzsl ∀

1 q3  主要试剂

��°试剂盒k批号 }{ssul !°�≤°试剂盒k批号 }{ssvl均

由美国 � ∞× � �公司生产 ∀ ��°试剂盒k生产日期 }usst年

t月l由上海申能2德赛诊断技术有限公司生产 ∀ × �试剂盒

k生产日期 }usst年 t月l和 × ≤ 试剂盒k生产日期 }usst年 y

月l均由上海科华2东菱诊断用品有限公司生产 ∀ �⁄�2≤ 试

剂盒k生产日期 }usst年 x月l由英国 � ¤±§²¬公司生产 ∀

1 q4  主要仪器

× ��2wsƒ � 全自动生化分析仪 }日本东芝公司生产 ∀

���� � ⁄ xxs型酶标仪 }日本生产 ∀ ≤�tzt 半自动生化分析

仪 }上海华亿公司生产 ∀

1 q5  主要生化指标测定方法

1 q5 q1  血脂测定方法  治疗前及治疗 12 ouw周后各测定一

次血脂 ∀测血前一餐禁饮酒 o不吃高脂食物 o空腹 tu«取静

脉血 o用 × ��2wsƒ � 全自动生化分析仪以氧化酶法测定血清

× ≤ o× � o�⁄�2≤ o用 ƒµ¬̈§º¤̄§公式计算 �⁄�2≤ ∀

1 q5 q2  ��°测定方法  采集标本要求及测定时间 / t qx qt0

项 o用 ���� � ⁄酶标仪以酶联免疫法k∞��≥� 按试剂盒使用

说明书操作l测定 o批内及批间 � ≥⁄分别小于 { h和 ts h ∀

°�≤°测定方法同上 o其批内及批间 � ≥⁄分别小于

y q{ h和 z qu h ∀

1 q5 q3  ��°测定方法  标本采集要求及测定时间同 / t qx q

t0项 o用 × ��2wsƒ � 全自动生化分析仪以动态比色法测定 o

具体操作按试剂盒使用说明操作 ∀

1 q6  统计学处理

实验参数以 hξ ? σ表示 o数据经 ≥�≥软件统计分析 ∀

2  结果

2 q1  两组治疗前后血脂变化

两组治疗 tu 周后 !uw 周后分别与其治疗前相比 }× ≤ !

× �及 �⁄�2≤ 明显降低 o�⁄�2≤ 明显升高 o见表 t ∀

治疗 uw 周后 o� 组显效 uz 例 o有效 x 例 o总有效率为

|t qyz h ~�组显效 u| 例 o有效 y 例 o总有效率为 |w qx| h ∀

两组降脂疗效比较无显著差异k Π� s qsxl ∀

治疗期间 o� 组有 v例 o�组有 u例出现胃肠道反应 o但

不影响继续治疗 ∀ �组有 w 例在 w 周内剂量增至每日一次

vs°ªo有 v例增至每日一次 ws°ª ∀所有患者均未发现肝 !

肾功能异常等不良反应 ∀

表 1  两组治疗前后血脂变化k°°²̄r�hξ ? σl

Ταβ 1  × «̈ ¦«¤±ª̈¶²©·«̈ ·º² ªµ²∏³¶o¥̄²²§ ¬̄³¬§¶¥̈·º¨̈ ±·«̈ ±̈§²©·µ̈¤·° ±̈·¤±§¥̈©²µ̈ ·«¤·k°°²̄r�hξ ? σl

组别 × ≤ × � �⁄�2≤ �⁄�2≤

�组 治疗前 y qzx ? s qzt v qxw ? t quu t quv ? s qwv u qw{ ? s qyu

治疗 tu周后 x qxw ? s q{utl u quz ? t qtvtl t qxt ? s qyutl u qvy ? s qzttl

治疗 uw周后 w qzz ? s qyutl u qst ? s q|ytl t qzy ? s qwxtl u qtx ? s qxvtl

�组 治疗前 y q{u ? s qzw v qxy ? t qtz t quw ? s qwy u qx ? s qxw

治疗 tu周后 y quy ? s qw{tl v qt{ ? s q|ttl t qyu ? s qxxtl t q|v ? s qxytl

治疗 uw周后 x qyu ? s qxwtl u qzu ? s qyutl t q{ ? s qywtl t qy ? s qyvtl

注 }tl Π� s qst

2 q2  对 ��°的影响

�组治疗前后 o��°值几乎不受影响k Π� s qsxl ∀ �组

治疗后 ��°值显升高趋势 o治疗 uw周后与治疗前相比有显

著差异k Π� s qstl o见表 u ∀

表 2  两组治疗前后 ��°值比较k±ªr°�ohξ ? σl

Ταβ 2  × «̈ ¦²°³¤µ¬¶²± ²©·«̈ ·º² ªµ²∏³¶o��° ¥̈·º¨̈ ± ·«̈

±̈§²©·µ̈¤·° ±̈·¤±§¥̈©²µ̈ ·«¤·k±ªr°�ohξ ? σl

组别 治疗前 治疗 tu周后 治疗 uw周后

�组 y qxu ? v qzv y qw| ? v q{u y qw{ ? v qzy

�组 y qv{ ? w qux y qyu ? w q{u z qxw ? w qv{t oul

tl Π� s qst 与 治疗前相比 ~ul Π� s qst 与 �组治疗 uw周相比

2 q3  对 ��°的影响

�组治疗前后 ��°值基本上未发生变化 o而 �组治疗

tu周后略有升高 o但 Π� s qsx o治疗 uw周后 o��°值显著升

高k Π� s qstl ∀两组治疗 uw周后相比 }差异有显性k Π� s q

stl o具体见表 v ∀

表 3  两组治疗前后 ��°值比较k�r�ohξ ? σl

Ταβ 3  × «̈ ¦²°³¤µ¬¶²± ²©·«̈ ·º² ªµ²∏³¶o ��° ¥̈·º¨̈ ± ·«̈

±̈§²©·µ̈¤·° ±̈·¤±§¥̈©²µ̈ ·«¤·k�r�ohξ ? σl

组别 治疗前 治疗 tu周后 治疗 uw周后

�组 t{ q|x ? z qu t{ qz{ ? z qvt t{ q| ? y q|{

�组 t| qst ? y q{y us qss ? z quv uv qwx ? y qx{t oul
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tl Π� s qst 与治疗前相比 ~ul Π� s qst 与 �组治疗 uw周相比

2 q4  对 °�≤°的影响

�组治疗前后相比 o°�≤° 值未发生明显变化k Π � s q

sxl ∀ �组治疗 tu周与治疗前相比 o°�≤°值虽有所升高 o但

差异不显著k Π� s qsxl o而治疗 uw周后与治疗前相比 o°�≤°

值显著升高k Π� s qstl ∀见表 w ∀

表 4  两组治疗前后 °�≤°值k±ªr°�l比较khξ ? σl

Ταβ 4  × «̈ ¦²°³¤µ¬¶²± ²©·«̈ ·º² ªµ²∏³¶o °�≤° ¥̈·º¨̈ ± ·«̈

±̈§²©·µ̈¤·° ±̈·¤±§¥̈©²µ̈ ·«¤·

组别 治疗前 治疗 tu周后 治疗 uw周后

�组 {t qs{ ? ux qut z| qy{ ? uw qvy {s q|u ? uw q{v

�组 z| q|u ? uz qux {u qxv ? ux qwt {y qv{ ? ux quwt oul

tl Π� s qst 与治疗前相比 ~ul Π� s qst与 �组治疗 uw周相比

3  讨论

3 q1  辛伐他汀与非诺贝特降血脂的作用机制

高脂血症是心脑血管病的主要危险因素之一 o降脂治疗

的绝对益处不仅在于血脂本身 o而且对防治心脑血管疾病本

身有着十分重要的意义 ∀本研究的对象均为高脂血症患者 o

选用了目前国内外较为流行的两类降脂药物 o获得了较好的

疗效 ∀辛伐他汀特异性抑制肝细胞内的胆固醇合成酶 o阻断

体内胆固醇的合成途径 o从而有效降低血浆 × ≤ 的水平 ∀该

药在明显降低 × ≤ o× � o�⁄�2≤ 的同时 o并可明显升高 �⁄�2

≤ o对心血管有保护作用 o能降低心血管发病危险性≈z  ∀非诺

贝特能抑制长链脂肪酸的合成 o增强肝细胞微粒体对脂肪酸

的氧化作用 o减少肝脏合成 × � o并增强甘油三酯酶的活性 o

促进富含甘油三酯的脂蛋白降解≈{  ∀

本研究结果证实 }两药对高脂血症患者均有良好的降脂

作用 o但降脂效果不完全相同 ∀辛伐他汀降 �⁄�2≤ 作用优

于非诺贝特 o而后者对 × �的降低作用则优于前者 ∀

3 q2  辛伐他汀对反映骨形成生化标志物指标的影响及其积

极意义

��°是一种磷酸单酯酶 o属胞内酶 o存在于成骨细胞的

细胞膜 ∀其功能主要是通过水解磷酯 o释放出无机磷 o增加

其局部浓度 o以促进基质矿化 o故 ��°是反映成骨细胞活动

增加的重要标志≈|  ∀辛伐他汀可显著升高高脂血症患者的

��°值 o从而可推断该药可明显促进高脂血症患者的骨形

成 ∀

��°是一种非胶原蛋白 ∀它来源于成骨细胞 o在新的成

骨细胞内合成并释放入血≈ts  ∀ ��°在骨代谢中的功能还不

是很清楚 o体外实验证明 ��°与骨基质矿化有关 o而体内实

验证明 ��°与基质合成有关 ∀在成骨细胞分化和基质矿化

过程中 o��° 合成增加 o随之 ��° 分泌增加 o矿化完成后 o

��°迅速降低 o而 ��°仍维持较高水平 o这提示 ��°可限制

过度矿化或参与骨转换调节 ∀另一些体内实验显示 ��°还

参与骨吸收的调节 o它可以募集并激活骨重吸收细胞 o当

��°减少时 o破骨细胞样细胞聚集减少≈tt  ∀ ⁄̈ ¯°¤¶认为 o当

骨形成与骨吸收偶联时 o��°是反映骨转换的指标 o当骨形

成与骨吸收解偶联时 o��° 是反映骨形成的特异指标≈tu  ∀

本研究表明 }高脂血症患者在使用辛伐他汀治疗时 o可显著

提高血中 ��°值 o有利于骨形成 ∀

�型胶原是骨组织中唯一的胶原 o前胶原在成骨细胞中

合成 ∀由于骨基质中胶原是主要成分 o骨合成 �型胶原的速

度较其他组织要快得多 o所以可认为血中 °�≤°水平可代表

骨胶原合成速度 o它是反映成骨细胞活动和骨形成以及反映

�型胶原合成速率的特异指标≈tv  ∀基于此 o辛伐他汀可升高

高脂血症患者的 °�≤°值具有积极的临床意义 ∀

3 q3  辛伐他汀在防治骨骼系统疾病中的意义

鉴于辛伐他汀在治疗高脂血症患者时获得的对骨形成

生化标志物的积极影响及骨骼系统疾病尤其是骨质疏松患

者日益增多这一现实 o充分显示出了辛伐他汀在临床应用中

的良好价值 ∀

高脂血症与骨质疏松症都是当今社会的多发病 o二者往

往都伴有较严重的并发症 o也是医药学界关注的热点问题之

一 ∀骨质疏松症是一种以骨矿物含量减低 o骨微细胞结构发

生破坏 o骨脆性增加 o易导致骨折发生的全身性代谢骨病 o它

是老龄化社会中影响健康的一个重要问题 ∀由于无早期症

状等常规的诊断方法 o骨质疏松的发展常是在无声无息中进

行的 o因而其危害性是不言而喻的 ∀西方发达国家对此已有

高度认识 o并花费巨资用以研究和防治骨质疏松症 ∀据推

测≈tw  }t|{s ∗ usus年期间老龄化人口将成倍增长 o相应的老

年人中骨折率每 ts年增加约 vs h o同样髋部骨折人数亦呈

w倍上升 o预计到 usus年 !usws年仅用于髋部骨折的医药费

用将分别达 yss亿 !uwss亿美元 o这样惊人的数字足以令每

个国家触目惊心 ∀就我国情况而言 o骨质疏松症的危害有过

之而无不及 o对此应有充分的认识 ∀

他汀类药物的出现引发了 us世纪末冠心病防治领域内

的一场深刻的/ 革命0 ) ) ) 他汀革命≈tx  o这正是由于其卓越

的性能及其具有的丰富生物多效性 ∀其对骨骼系统疾病尤

其是骨质疏松症的防治意义正日益引起世人的瞩目 ∀本研

究显示了辛伐他汀既有良好的调脂作用 o又有较好的促骨形

成作用 o具有十分重要的意义 o虽其机制尚待进一步探讨 o但

随着研究的深入 o它极有可能再次引发一场新的/革命0 ∀
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奥美拉唑治疗急性重型颅脑损伤并发应激性溃疡及胃酸变化
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摘要 }目的  探讨奥美拉唑k洛赛克l和雷尼替丁对重型颅脑损伤并发上消化道出血患者胃酸分泌的影响 ∀方法  z{例患者

随机分组 }洛赛克组 !雷尼替丁组 ~所有病例均于应用抑酸药前 !用药后 v otu ouw ozu«监测胃液 ³� 及消化道出血情况 ∀结果

 重型颅脑损伤并发上消化道出血时胃液 ³� 值低 o洛赛克组较雷尼替丁组能显著升高胃内 ³�k Π� s qsxl ∀结论  重型颅脑

损伤并发上消化道出血胃酸呈高分泌状态 ∀洛赛克对应激性溃疡的胃酸抑制和止血效果均优于雷尼替丁 ∀

关键词 }奥美拉唑k洛赛克l ~上消化道出血 ~重型颅脑损伤 ~胃酸

中图分类号 }� |zx qy ~� yxt qtx    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussvlsw2svut2sv
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² √̈¤̄∏¤·̈·«̈ ©̈©¬¦¤¦¼ ²©�²¶̈¦¤±§ � ¤±¬·¬§¬±̈ ²± ª¤¶·µ¬¦¤¦¬§¶̈¦µ̈·¬²± ²±¶·µ̈¶¶∏̄¦̈µ©²̄ ²̄º §̈¤¦∏·̈ ¶̈2

√ µ̈̈ ¦µ¤±¬²¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬±­∏µ¼ q ΜΕΤΗΟ∆  ≥ √̈ ±̈·¼2 ¬̈ª«·³¤·¬̈±·¶ º µ̈̈ §¬√¬§̈ §µ¤±§²°̄ ¼ ¬±·²·º² ªµ²∏³¶}�²¶̈¦ªµ²∏³¤±§ � ¤±¬·¬§¬±̈

ªµ²∏³q �¤¶·µ¬¦³� °²±¬·²µ¬±ª º µ̈̈ ¦²±§∏¦·̈§ ¥̈©²µ̈ ¤±·¬¤¦¬§¤±§ v «²∏µ¶!tu «²∏µ¶!uw «²∏µ¶!zu «²∏µ¶¤©·̈µ¤±·¬¤¦¬§¤±§ §̈©¬±̈

«²° ²̈¶·¤·¬¦·¬°¨qΡ ΕΣΥΛΤΣ  �± ¶·µ̈¶¶∏̄¦̈µ©²̄ ²̄º §̈¤¦∏·̈ ¶̈√ µ̈̈ ¦µ¤±¬²¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬±­∏µ¼ ³¤·¬̈±·¶·«̈ ¬±·µ¤ª¤¶·µ¬¦³� º¤¶¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼

§̈¦µ̈¤¶̈§q�²¶̈¦¦²∏̄§ ¥̄²¦®·«̈ §̈¦µ̈¤¶̈ ²©·«̈ ¬±·µ¤ª¤¶·µ¬¦³� ¦²°³¤µ¬±ª º¬·« � ¤±¬·¬§¬±̈ ªµ²∏³ k Π � s qsxl q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  

× «̈ ¶̈ º¤¶«¼³̈µ¶̈¦µ̈·¬²± ²©·«̈ ª¤¶·µ¬¦¤¦¬§¬± ¶·µ̈¶¶∏̄¦̈µ©²̄ ²̄º §̈ ¤¦∏·̈ ¶̈√ µ̈̈ ¦µ¤±¬²¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬±­∏µ¼ ³¤·¬̈±·¶q �²¶̈¦ ≤²∏̄§ ¥̈··̈µ

¥̄²¦®·«̈ §̈¦µ̈¤¶̈ ²©·«̈ ¬±·µ¤ª¤¶·µ¬¦³� ¤±§«²° ²̈¶·¤¶¬¶·«¤±·«¤·� ¤±¬·¬§¬±̈ q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :� ° ³̈µ¤½²̄¨�²¶̈¦~∏³³̈µª¤¶·µ²¬±·̈¶·¬±¤̄ «̈ °²µµ«¤ª̈ ~¶̈√ µ̈̈ ¦µ¤±¬²¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬±­∏µ¼ ~ª¤¶·µ¬¦¤¦¬§

  洛赛克k�²¶̈¦l是一种 � n2�n �×°酶抑制剂 o静脉推注

或滴注治疗应激性溃疡并消化道出血时 o可迅速提高胃内

³� o从而促进胃肠道黏膜溃疡或糜烂愈合达到止血目的 ∀我

院 y年来应用洛赛克治疗 xy例重型颅脑损伤并发应激性溃

疡上消化道出血患者 o应用雷尼替丁 uu例作为对照组 o将近

期疗效报道如下 ∀

1  临床资料

1 q1  病例选择

重型颅脑损伤并发应激性溃疡出血 z{例 o所有病例符

合下列诊断标准 }∞有颅脑外伤病史 ~ƒ 伤后深昏迷 o昏迷时
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