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美 降 脂 的 药 理 及 临 床 应 用

解放军第一四 九医院妇生云港 2220 蛇 ) 陈伟 成

美降脂 (Iovasta ti:i ,

M

e v a e o r
,

M K 一

803) 是一种新型的降血脂药
,

1 9 8 7 年 由美国

F D A 批准上市
。

一
、

药理作用

T C (总胆固醉)
、

V L D L ( 极低密度 脂

蛋自)
、

和 L D L (低密度脂蛋白 )水平增高是

形成冠状动脉疾病(C A D )的危 险 因 素
。

而

H D L (高密度脂蛋白)水平增高则降低 C A D

的危险性
。

美降脂能抑制胆固醉合成
,

降低

血浆胆 固醉和 T G 〔甘油三酚)的水平
,

是 目

前应 用的降而
.
月旨药中效果好

,

不 良反应最小

的一种药物
。

作用机理美降脂是土生 曲霉(As
per gill-

te rr eus )的一种代谢产物[‘]
,

其水解后形成 的

结构部分类似于胆固醇合成的中间产物
—HMG一COA (刀一经基一刀一甲基戊二酸 单酞

辅酶 A ) ,

从而能竞争性地抑 制 H M G 一C oA

还原 酶的活性
,

抑制胆固醇的体内合成 咚〕。

药代动力学 美降脂是一 种无活 性的内

酷
。

口服吸收后
,

经肝脏广泛的首过效应水

解成 lov aotatin 酸及其它衍生物口]
。

其中 的

厅一 羚酸及 6产

一拜基衍生物具有活性
。

口 服
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L D L 2 5 %
,

a P o
B 2 6

%

,

V L D L 迁2 %
,

‘

f G

3 1
%

; 而 H D L 不变r’]
。

6

.

肾病性异常脂血症 肾病综合 症 常

伴有胆固醇和 T G 过高
,

且较难治疗
,

患者较

早出现C A D
。

美降脂可降低该类患者V L D L

和 L D L 的水
“

尸
“

J
。

三
、

不 良反应

最普遍的是 胃肠道 反 应
,

如 腹 泻
、

腹

痛
、

便秘
、

胃肠胀气
、

恶心
、

消化不 良和胃

灼热等
。

还有头疼
、

头晕
、

皮疹
、

视力模糊
、

肌痛
、

肌痉孪
、

味觉障碍等
。

这些不 良反应

较短暂
,

22 w k 内的发生率低于 6 %
,

一 般不

必停药
。

较严重的不 良反应是肌病(0
.5% )

,

包括肌炎和个别横纹肌溶解
,

但大部分是与

其它药物合用时发生的
。

在接受该药一年的

患者中有2% 出 现无症状转氨酶升高
。

在接交

该药 2.s y r 的患者中有 2% 因不 良反应而停

药
。

停药后一般都可恢复{廿j[ 叫
‘。

!
。

只有个川

报道
,

严重者可致命I川
。

四
、

药物相互作用

美降脂
一

与二 甲苯氧庚酸或烟酸合用 可增

弧少;
;
效

,

但也增加肌病发生率
,

与环抱菌素合

用也可增加肌病发生率间
。

其中烟酸是 因为

能延缓美降脂的排泄
,

故合用还可造成一定

程度的肝脏损害[。」。

美降脂 与降脂树醋二 号

(COlestip ‘,
l ) 合用有协j司作用ISJ。

关降脂不影

响安替比林
、

普茶洛尔及地高 辛的药动学 〔:, 」
。
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美降脂后 2~ 4 h 其活性代谢物达到最 大 浓

度
。

其 中口服剂量的5% 以10v as tat in 酸的形

式进入循环
。

刀一经酸的半衰期 为 1一Z h
。

药

物主要随胆汁 (8 3% ) 及尿 (10 % ) 排泄
。

其生物利用度用活性抑制齐J浓度 表 示 约 为

20 % 叫
。

美降脂及其代谢物 与血浆蛋 白有较

高的结合力{21。

日能透过血脑屏障和
_
血胎屏

J:行:
‘
]

。

药效学 一 般 口 服美降脂 s m g ,

协 }1 2

次
,

即可引起胆固醇和 T G 的显著下降
。

剂

最通常为每日 20 m g ~ S O m g ,

分二次或晚上

一次即可(因胆固醇合成主要在夜间)
。

通常

连服Z w k 见效
,

4
~

6 w k 达最 大 疗 效
,

停

药后4~ 6 w k 作用消失
。

二
、

临床应用

主要用于 高脂血症的治疗
。

1

.

杂 合家族性高胆JZ、I醇j证症 (heterozy

g )器 F H ) 美降脂在抑制胆固 醇 合 成 的 同

时
,

可增加 L D L 受 体 的 活 性!SJ。

美 降 脂

20 m g ,

每口 2 次
,

可使该 类 患 者 T C 下 降

2了9石
,

L D L 一胆固醉下降 30% [‘]
。

2

.

非家族性高胆固醇血症 (原发性
,

}
, 度

{}万胆!
, ,

J 醇血症)美降脂 20 m g 或 40 m g ,

每IJ

2 次
,

可降低胆 固 醉 27 % 或 34%
,

L D L 一

胆固醇 32% 或 42 %
,

载脂蛋 自 B (ap oB )
、

V L D L 一胆固醇及 T G 也 减 少
。

而 H D L 及

apo A 正 升高明
。

在治疗短期内效果比 消胆

J按好
。

3

.

家族性异常 夕脂蛋白血症 ( 以型 高

脂血症 )美降脂可通过加速清除 及 减 少 刀一

V L D L 的生成而降低其血浆 浓 度
,

从 而 达

j
一

」治疗目的[al 。

4

.

家族性复合型高脂血症 该病 有 多

种 类型的脂蛋白异常
。

美降脂可减少此类患

找的胆固醇
。

与二甲苯氧庚酸合用可达最大

效力
,

5

.

糖尿病性异常脂血症 非胰岛 索 依

赖型搪尿病常伴有多种脂蛋 自异常
。

关降脂

20 m g ,

每 日 2 次
,

可减少该类患者T C 26 %
,

[ 5 〕

〔6 〕

[们
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杭 高 血 压 新 药一 多 沙 哇 嘻

张尚 文 译 张萦洞 校

多沙哑嗓甲磺酞酷(D oxaz 雌位 讯鸽y la-

te ) 是一种al肾上腺素能受体阻滞剂
,

与 呱

哩嗦和特拉哇嗓结构相似
,

最近美国药品管

理局批准本品用于 治疗高血压病
。

〔药代动力学〕 本品比呱哇嗓或特拉哩

嵘作用时间长
,

消除半衰期达 20 小时 以 上 ;

从消化道吸收完全
,

但在肝 内的广泛首过代

谢
,

致使其生物利用度约为 65 %
。

仅少量以药

物原型从粪便排出
,

而尿中几乎未 出现
。

年龄

或肾功能对本品排泄均无明显影响
;

肝功能

减弱对本品的影响尚不明确
。

几乎全部循环
‘

协的药物可与血浆蛋白结合
。

口服一次剂量

后 2一 3 小时之间发挥最大的降压作用
。

〔临床试验〕 本品 与呱哇喋
、

特拉哩嗦
、

氛邃凑
、

阿替洛尔
、

美托洛尔
、

茶经心安或

依那普利(e nal ap ri l) 的多中心对比试验 已经

证明各药的抗高血压作用相同
。

同呱哇嗓和

特拉哇嗓一样
,

本新药降低立位血压比卧位

血里更有效
。

一项 115 例轻
、

中度高血压患者

龙 24周双言对比试验中
,

证实本品与氯毽嵘

疗效雷同
,

但后者降低 卧位血压则更有效
。

每天服本屎;降低血压可连续三年不产生耐药

性
,

和 口一 阻滞刘不同
,

对于 老年人或黑人

服用本品疗效亦未见降低
。

仁对血脂和葡萄糖的作用〕 利尿剂和 刀

一阻滞刘可升高血清甘油三酪和低密度脂蛋

自(L D 王
,

) 浓度
,

井降低高密度脂蛋 自(H D L )

攻咐
、
二

水尸.像派噢啡和特拉吟略一样
,

通常

可降低血清总胆固醉和 L D L 胆固醇浓 度 和

总胆 固醇 /H D L 比率
。

根据厂家提供的安慰

刘对 比试验资料
,

大多数血清脂类浓度正常

的患者应用本品治疗
,

L D L 胆固醇下 降4%
。

在 20 例非胰 岛素依赖型糖尿病患者进 行 六

周的双盲交叉试验中
,

证明本 品 降 低 L D L

胆固醇 3% ; 而用阿替洛尔 则 L D L 胆 固醇

增加 7%
。

同一试验中
,

服用本品患者的 血

糖平均下降 4 二g /d L
,

而用阿替洛尔反而增

加 13 m 岁dL 。

仁副作用〕 阻滞剂最严重的副作用是首

次服用后 1一3 小时内
,

患者出现伴有昏厥的

重度直立性低血压
,

特别是那些血容量过低

者
,

这可能是使用利尿剂和那些服用其他抗

高血压药物所导致的结果
。

继续服药通常这

种综合征不会出现
,

但当剂量加大可能复发
。

在1500余例患者的试验中
,

开始用本品母 日

剂量 I nlg ,

据报告有4% 患者出现体位性 头

晕
,

但没有发生昏厥
。

剂量增加后
,
0

。

7
% 患

者出现昏厥
。

另一安慰 klJ 对 比 试 验 中
,

服

用本品的19 % 患者有体位性头晕
,

而安慰剂

组 仅 9%
。

本品与呱哩嗓及特拉哩嗓引起体

位性低血压和昏厥的危险性的对比试验尚未

见报道
。

〔齐J量」 同特拉睦嗓一样
,

本品每天只

给药一次即可
。

通常开始剂量为lm g ,

每两周

可将剂量加倍
,

直至最大剂量为每天拐 m g 。

〔结论」 本品治疗高血压病有效
。

比呢


