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阿昔莫司联合氯吡格雷对高脂血症患者血脂及颈动脉斑块的影响 
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摘要：目的  探讨阿昔莫司联合氯吡格雷治疗高脂血症并颈动脉斑块的临床疗效。方法  选取高脂血症并颈动脉斑块患

者 66 例，随机分为阿昔莫司组和阿昔莫司+氯吡格雷组。阿昔莫司组给予阿昔莫司 0.25 g，口服，bid；阿昔莫司+氯吡格

雷组给予阿昔莫司 0.25 g，口服，bid+氯吡格雷 75 mg，口服，qd。2 组患者疗程均为 8 周，观察 2 组患者治疗前后血浆

总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、颈动脉内膜中层厚度(IMT)、
血流变参数、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-1(IL-1)和白细胞介素-6(IL-6)情况。结果  治疗前 2 组患者 TC、TG、

HDL-C、LDL-C、IMT、血流变参数、TNF-α、IL-1 和 IL-6 比较，差异均无统计学意义。治疗后 2 组患者 TC、LDL-C、

颈动脉斑块面积、血浆纤维蛋白原、TNF-α、IL-6 均显著低于同组治疗前，且阿昔莫司+氯吡格雷组显著低于阿昔莫司组，

差异有统计学意义(P<0.05)。2 组患者对 IMT 均有改善作用，但与治疗前无显著性差异。结论  阿昔莫司联合氯吡格雷对

高脂血症患者血脂具有显著改善作用，并可显著减少患者颈动脉斑块，改善患者病情，具有临床诊疗价值。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the clinical effect of acipimox combined with clopidogrel in the treatment of 
hyperlipidemia and carotid plaque. METHODS  Sixty six patients with hyperlipidemia and carotid plaque were randomly 
divided into acipimox group and acipimox+clopidogrel group. Acipimox group was given acipimox 0.25 g, bid, orally, 
acipimox+clopidogrel group was given acipimox 0.25 g, bid, orally and clopidogrel 75 mg, qd, orally. Treatment course of 2 
groups lasted for 8 weeks. The plasma level of TC, TG, HDL-C, LDL-C, IMT, parameters of hemorheology, TNF-α, IL-1 and 
IL-6 were observed in 2 groups before and after treatment. RESULTS  TC, TG, HDL-C, LDL-C, IMT, parameters of 
hemorheology, TNF-α, IL-1 and IL-6 had no statistical significance between 2 groups before treatment. TC, LDL-C, carotid 
plaque area, plasma fibrinogen, TNF-α and IL-6 of 2 groups after treatment were significantly lower than before, and those of 
acipimox+clopidogrel group were significantly lower than acipimox group(P<0.05). IMT of 2 groups was improved, but no 
statistical significance between 2 groups compared with before treatment. CONCLUSION  Acipimox combined with 
clopidogrel can significantly improve blood lipids in patients with hyperlipidemia, significantly reduce carotid plaque in patients, 
and improve the patient’s condition, which has clinical diagnosis and treatment value. 
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血脂异常是导致动脉粥样硬化及心脑血管疾

病的重要危险因素之一，随着人类生活水平的不断

提高，高脂血症的发病率逐年增加，研究表明血脂

异常是动脉粥样硬化的独立影响因素之一[1-3]。动

脉粥样硬化可以导致诸多心脑血管相关疾病的发

生，其中颈动脉粥样硬化是脑卒中发生的主要诱

因之一。因此有效防治及改善颈动脉粥样硬化是

预防和治疗脑卒中的有效途径。阿昔莫司是烟酸

类衍生物，其药理作用主要是通过抑制脂肪组织

释放游离脂肪酸，从而降低脂质进入肝脏，控制
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总胆固醇(TC)和甘油三酯(TG)水平的作用，同时该

药还可以降低血中极低密度脂蛋白(VLDL-C)和低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)浓度[4-5]。氯吡格雷属

于血小板聚集抑制剂，临床中主要用于介入手术

后的动脉硬化的治疗及预防，美国心脏病学会基

金会、欧洲心脏病学会指南指出氯吡格雷可用于

急性冠状动脉粥样疾病的预防及治疗，且可与他

汀类联合使用。同时临床中发现阿托伐他汀与氯

吡格雷联合具有显著改善老年脑动脉及颈动脉粥

样硬化的作用，同时能减小脑梗死患者颈动脉斑

块[6-7]。但是有研究认为氯吡格雷和他汀类合用有

增加横纹肌溶解发生的风险。阿昔莫司主要不良

反应是面部潮热或肢体瘙痒，偶有中度胃肠道反

应及头痛的报道，安全性较他汀类高。目前针对

阿昔莫司代替他汀类与氯吡格雷联合使用对动脉

粥样硬化的改善作用研究较少，有研究表明该药

可以减少高脂血症兔主动脉壁脂蛋白脂肪酶的表

达，此外阿昔莫司与他汀类药物联用可以显著增加

对高脂血症的改善作用[8-9]。因此本研究主要探讨阿

昔莫司联合氯吡格雷对高脂血症患者颈动脉粥样

硬化的改善作用及对机体脂代谢的调控作用。 
1  资料与方法 
1.1  临床研究 

选取 2017 年 1 月—2017 年 12 月河北北方学

院附属第一医院收治的 66 例高血脂合并颈动脉粥

样硬化斑块患者，采用阿昔莫司、阿昔莫司联合

氯吡格雷治疗。纳入标准：①患者签署知情同意

书，自愿参与实验；②符合“美国心脏病学”“中

国成人血脂异常防治指南”标准的患者；③原发

性高脂血症患者。排除标准：①心脏病、肾病

综合征、肝肾功能异常的患者；②高血压、糖尿

病患者；③大量饮酒、抽烟生活习惯不良的患者；

④脑血管病急性期患者。2 组患者的一般资料比较

差异无统计学意义。 
1.2  患者分组及治疗方案 

入组前 2 组患者停服其他降脂药，所有患者

均需经历 3 周清洗期，去除其他药物干扰，66 例

随机分为阿昔莫司组和阿昔莫司+氯吡格雷组，阿

昔莫司组给予阿昔莫司(鲁南贝特制药有限公司，

批号：31161102；规格：0.25 g) 0.25 g，口服，每

天 2 次；阿昔莫司+氯吡格雷组给予阿昔莫司

0.25 g，口服，每天 2 次+氯吡格雷(赛诺菲制药公

司，批号：6A731；规格：75 mg) 75 mg，口服，

每天 1 次。 
1.3  动脉粥样硬化斑块检查方法 

所有患者治疗前后检查双侧颈动脉分叉前

4 cm 至分叉后 1 cm，并以颈动脉内局限性回声结

构突出管腔厚度≥1.3 mm 定义为斑块。同一病例

有多处斑块者测定最大斑块的厚度，并测定颈动

脉内膜中层厚度(intima-media thickness，IMT)。 
1.4  血清学指标检测 

治疗前与治疗 8 周后 2 组患者分别空腹抽血，

分离血清样本，20 ℃保存备用。血清样本分析，

采用全自动生化仪，检测患者血清 TC、TG、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、LDL-C 水平；采用酶法

测定血脂，肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-1 
(IL-1)和白细胞介素-6(IL-6)的测定采用酶联免疫

吸附法。按试剂盒说明书操作。 
1.5  血流变检测 

采用全自动血液流变仪测定治疗前与治疗 8
周后全血比黏度、血浆纤维蛋白原。采用血小板

聚集试验(PAgT)测定治疗前与治疗 8 周后血小板

最大聚集率。 
1.6  统计学方法 

使用 SPSS 22.0 对数据进行分析，计量资料用

sx  表示，用 t 检验进行组间比较，以 P<0.05 为

差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  入组患者一般资料 

按照实验方案，根据纳入和排除标准共入组

66 例高血脂合并颈动脉粥样硬化斑块患者，66 例

患者中，男性 38 例，女性 28 例，总体年龄范围

为 43~72 岁，平均年龄(59.5±8.4)岁，见表 1。 

表 1  患者一般资料 
Tab. 1  General data of patients 

性别 例数 年龄/岁 体质量/kg 身高/cm 

男性 38 60.3±8.7 73.8±9.6 169.4±7.6 

女性 28 57.5±8.3 57.4±9.2 159.2±8.4 

2.2  阿昔莫司联合氯吡格雷对患者血脂的改善作用 
治疗 8 周后，2 组患者血清 TC、TG、LDL-C

治疗后较治疗前均有显著改变，与治疗前比较单

一给予阿昔莫司或阿昔莫司联合氯吡格雷给药均

可显著降低患者血脂相关指标(P<0.05)，同时升高

患者血清 HDL-C 水平(P<0.05)。治疗 8 周后阿昔

莫司联合氯吡格雷给药组 TC、LDL-C 水平比单一

阿昔莫司组治疗后显著降低，且具有统计学差异
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(P<0.05)。结果见表 2。 

表 2  患者用药前后血脂参数比较 
Tab. 2  Parameters comparison of blood lipid before and 
after medication                           mmol·L1 

组别 时间 TC TG HDL-C LDL-C 

阿昔莫司组 
治疗前 7.21±0.85 2.16±0.45 0.96±0.26 4.21±0.67 
治疗后 5.88±0.751) 1.67±0.511) 1.33±0.331)3.36±0.381)

阿昔莫司+
氯吡格雷组 

治疗前 7.11±1.74 2.31±0.39 1.12±0.31 4.06±0.71 
治疗后 4.76±0.611)2) 1.52±0.321) 1.36±0.291)2.72±0.271)2)

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与阿昔莫司组治疗后比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with 
acipimox group after treatment, 2)P<0.05. 

2.3  阿昔莫司联合氯吡格雷对患者颈动脉斑块的

影响 
颈动脉超声结果表明，2 组患者颈动脉斑块面

积治疗后较治疗前均显著降低，且具有统计学差

异(P<0.05)，阿昔莫司联合氯吡格雷给药组较单一

阿昔莫司组对颈动脉斑块面积的减少作用更加显

著(P<0.05)。同时阿昔莫司联合氯吡格雷给药组对

血小板聚集具有显著抑制作用，与治疗前具有显

著差异(P<0.05)，阿昔莫司给药可降低患者血小板

凝聚作用，但与治疗前没有显著差异。2 组对患者

颈动脉内膜中层厚度均有改善作用，但与治疗前

均无显著性差异。结果见表 3。 

表 3  患者用药前后 PAgT、IMT、颈动脉斑块面积比较 
Tab. 3  Comparison of PAgT, IMT and the area of carotid 
artery plaque before and after medication 

组别 时间 PAgT/% IMT/mm 
颈动脉斑块

面积/mm2 

阿昔莫司组 
治疗前 52.3±11.2 1.41±0.36 22.4±8.21 
治疗后 41.2±7.3 1.11±0.42 12.6±6.211) 

阿昔莫司+ 
氯吡格雷组 

治疗前 48.7±10.4 1.47±0.33 19.7±7.66 
治疗后 30.4±6.31)2) 0.98±0.27 8.12±5.321)2)

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与阿昔莫司组治疗后比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with 
acipimox group after treatment, 2)P<0.05. 

2.4  阿昔莫司联合氯吡格雷对患者血流变相关参

数的改善作用 
治疗 8 周后，2 组患者全血比高切黏度、全血

比低切黏度、血浆纤维蛋白原治疗后均较治疗前

显著降低，且具有统计学差异(P<0.05)。其中，阿

昔莫司联合氯吡格雷给药组血浆纤维蛋白原指标

较单一阿昔莫司组治疗后，下降更为显著且具有

统计学差异(P<0.05)。结果见表 4。 
2.5  阿昔莫司联合氯吡格雷对患者血清炎症因子

水平的改善作用 
治疗 8 周后，2 组患者治疗后血清中 TNF-α、

IL-6、IL-1 均较治疗前降低，其中单一阿昔莫司组

TNF-α 治疗后较治疗前比较具有统计学差异

(P<0.05)。阿昔莫司联合氯吡格雷组患者治疗后血

清中 TNF-α、IL-6 水平与治疗前比较具有统计学

差异(P<0.05)，且与单一阿昔莫司组治疗后比较具

有统计学差异(P<0.05)。结果见表 5。 

表 4  患者用药前后血流变参数的比较 
Tab. 4  Parameters comparison of hemorheological before 
and after medication 

组别 时间 
全血比高切

黏度/mPa·s1 
全血比低切 
黏度/mPa·s1 

血浆纤维蛋

白原/g·L1 

阿昔莫司组
治疗前 7.78±1.22 13.2±1.76 5.78±1.21 
治疗后 6.11±1.011) 10.1±1.211) 4.82±0.671)

阿昔莫司+
氯吡格雷组

治疗前 7.91±1.06 12.1±1.49 5.47±0.86 
治疗后 5.21±0.921) 9.25±0.941) 4.11±0.471)2)

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与阿昔莫司组治疗后比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with 
acipimox group after treatment, 2)P<0.05. 

表 5  患者用药前后血清炎症因子水平变化比较 
Tab. 5  Comparison the level of inflammatory factor in 
serum before and after medication 

组别 治疗前后 TNF-α/ng·L1 IL-6/ng·L1 IL-1/μg·L1

阿昔莫司组
治疗前 66.7±10.3 15.8±4.21 0.43±0.18

治疗后 50.6±8.21) 12.5±4.54 0.38±0.11

阿昔莫司+
氯吡格雷组

治疗前 70.4±12.6 13.3±4.76 0.51±0.22

治疗后 42.3±7.21)2) 9.71±3.361)2) 0.46±0.17

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与阿昔莫司组治疗后比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with 
acipimox group after treatment, 2)P<0.05. 

3  讨论 
心血管疾病以其高发病率和高死亡率，严重

威胁人类健康，其中脂代谢紊乱是导致亚临床动

脉粥样硬化，冠状动脉钙化的独立影响因素。研

究表明代谢综合征患者所有类型的动脉粥样硬化

斑块(包括非钙化、混合、钙化斑块)较无代谢综合

征的研究对象显著增加[10-11]。在高血脂状态下，

携带大量胆固醇的 LDL-C 在血管内膜沉积，并通

过巨噬细胞膜上的低密度脂蛋白受体携带胆固醇

进入细胞内。同时血液中及血管内膜下低密度脂

蛋白经过氧化修饰形成氧化型低密度脂蛋白，可

以刺激单核巨噬细胞快速激活增殖聚集退化，然

后凋亡为泡沫细胞，泡沫细胞大量聚集便形成了

动脉粥样硬化的脂质斑块。 
此外血小板的聚集也是导致动脉粥样硬化发

生的因素之一。氯吡格雷是血小板聚集抑制剂，

主要用于预防和治疗因血小板高聚集引起的心、

脑及其他动脉循环障碍疾病。来自美国、欧洲的
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动脉粥样硬化治疗指南支持氯吡格雷用于急性冠

心病及血流重建后动脉粥样硬化患者的治疗，且

推荐其与他汀类联合使用，用于改善患者血脂及

血小板聚集。研究表明[6-7]氯吡格雷与他汀类降脂

药联用可以显著提高他汀类药物对血脂改善的临

床疗效。但氯吡格雷与他汀联合使用，可以增加

他汀导致的横纹肌溶解风险。 
阿昔莫司是烟酸类降脂药物。其中文名为 5-

甲基吡嗪-2-羧酸-4-氧化物。阿昔莫司主要通过抑

制脂肪组织的分解，减少游离脂肪酸的释出，减

少三酰甘油的合成，同时还可以抑制机体中极低

密度脂蛋白和低密度脂蛋白的生成，并降低

VLDL-C 和 LDL-C 水平。此外阿昔莫司还可以通

过肝脂肪酶活性，减少 HDL-C 异化，激活脂肪组

织的脂蛋白脂肪酶，加速低密度脂蛋白分解，该

药目前临床主要用于高甘油三酯血症的治疗，同

时研究表明短期的阿昔莫司在心脏疾病的预防治

疗中具有积极作用[12-14]。但是目前围绕阿昔莫司与

氯吡格雷联合使用在动脉粥样硬化中的治疗作用

还有待研究，其是否能够代替他汀与氯吡格雷联合

使用治疗动脉粥样硬化有待考察。 
本研究选取 66 例高血脂合并颈动脉粥样硬化

斑块患者，通过随机分组采用 2 种治疗方案对比

发现，阿昔莫司与氯吡格雷联合使用后，相较于

单一阿昔莫司治疗组，对患者血脂的改善作用更

加显著，患者 TC、LDL-C 水平比单一给予阿昔莫

司治疗显著降低，血浆纤维蛋白原也与单一阿昔

莫司组具有统计学差异，而血脂是导致心血管病

变的主要诱因。此外通过超声检查患者颈动脉斑

块情况，结果发现，患者给予阿昔莫司或阿昔莫

司联合氯吡格雷治疗后，颈动脉斑块面积较治疗

前均显著降低，阿昔莫司联合氯吡格雷较单一给

予阿昔莫司治疗，对颈动脉斑块面积的减少作用

更加显著。高血脂可以引起机体氧化应激反应的

发生，继而可以诱导机体炎症因子释放，研究表

明高脂血症患者炎症因子水平往往高于正常人

群。本研究发现给予患者阿昔莫司治疗后血清

TNF-α、IL-6 较治疗前显著降低。而阿昔莫司联合

氯吡格雷治疗较单一阿昔莫司治疗组，血清中

TNF-α、IL-6 水平较单一阿昔莫司治疗组更为显著

且具有统计学差异。同时研究中未出现明显的不

良反应。综上所述，本研究结果表明阿昔莫司联

合氯吡格雷治疗较单一阿昔莫司治疗临床高血脂

患者，能够更加有效地控制患者血脂水平，降低

患者颈动脉粥样硬化的发生并改善机体炎性病

变。但是目前针对氯吡格雷联合他汀或阿昔莫司

改善动脉粥样硬化的分子机制还有待阐明，其临

床长期使用的安全性也有待进一步研究。 
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