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贝特类药物又称苯氧芳酸类药物。研究表明。

贝特类药物除了具有调脂作用外。还具有抗炎、降

低纤维蛋白原及部分凝血因子水平、改善胰岛素敏

感性、改善内皮细胞功能等调脂以外的抗动脉粥样

硬化作用。但有关贝特类药物降低心血管事件的大

型随机临床试验的结果存在差异⋯。

1 贝特类药物抗动脉粥样硬化作用的机制及获益

人群

贝特类药物通过激活过氧化物酶增殖体活化受

体a(PPARa)，刺激脂蛋白脂酶(LPL)、载脂蛋白

A I(apoA I)和载脂蛋白AⅡ(apoAⅡ)基因的

表达．增强IJPL的脂解活性．去除血液循环中富含

甘油三酯(TG)的脂蛋白．降低TG和升高高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平，促进胆固醇的逆向

转运．并使LDL亚型由小而密颗粒向大而疏松颗粒

转变。贝特类药物最主要获益的人群是以高TG、

高小而密低密度脂蛋白胆固醇(LDL--C)、低HDL-

C为特征的致动脉粥样硬化血脂异常的患者[到。贝

特类药物可降低TG 30％。50％．升高HDL 2％．

20％。对LDL的影响不一致，可降低10％、基本无

影响或轻度增加。因此．贝特类药物的主要适应证

为治疗高TG或以TG升高为主的混合型高脂血症

和低HDL血症。

2贝特类药物升高HDL-C及降低心脑血管事件的

循证证据

低HDL-C为心血管不良预后的独立危险因素．

并且独立于LDL—C水平[3]。低HDL—C常见于并存

胰岛素抵抗、高TG血症及糖尿病的患者。Pan—

European HDL—C调查研究观察了8500例在专科医

生指导下接受调脂治疗的患者．结果发现：男性低

HDL—C的发生率为38％．女性为45％．HDL—C极

低的发生率为14％。

截至目前为止共公布7项有关贝特类药物升高

HDL-C的大型研究[4]。最早的一项研究(wHo)显

示。应用氯贝丁酯(clofibrate)可明显降低冠心病

事件的发生率．但却增加冠心病的总死亡率。这项

研究使贝特类药物的安全性备受关注。

赫尔辛基心脏研究(HHS)是一项一级预防的

研究．主要探讨血脂异常但无冠心病症状的中年男

性患者应用吉非贝齐对冠心病发病率的影响。4081

例40。55岁男性，无冠心病症状和(或)心电图

ST—T异常改变。非HDL—C(TC—HDL—C)≥

200mg．dL4(5．2mmol·L-1)，随机接受吉非贝齐或安

慰剂治疗。结果显示：吉非贝齐组患者HDL—C升

高10％。非HDL-C下降14％。TG下降43％，主要

心血管事件减少34％(95％CI：8．2％～52．6％)，吉

非贝齐组总死亡率为2．19％。安慰剂组为2．07％(P

值无显著性差异)。
’

美国退伍军人管理局高密度脂蛋白胆固醇干预

研究(VA—HIT研究)探讨了吉非贝齐对低HDL—C

(<40 mg·dL一)和“低”LDL—C(<140 mg·dL’1)男

性冠心病患者心血管事件风险的影响。2531名男

性，平均年龄(64±7)岁。分别接受吉非贝齐1200

mg·dq或安慰剂治疗。5年后，吉非贝齐治疗组

HDL—C水平增高6％(P<O．001)，TG水平降低

31％(P<0．001)。T—CHO水平降低4％(P<0．001)，

LDL-C无明显变化。冠心病死亡或非致死性心肌梗

死发生相对风险降低22％， (P=o．006)，脑卒中发
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生率降低29％0但死亡的危险性下降未达到统计学

差异。’

苯扎贝特预防梗死研究(BIP)人选了3090例

患者，年龄45．74岁，总胆固醇(T—CHO)180，

250mg·dL-1，HDL-C一<45rng·dL-1，TG<一300mg·dL．1，

LDL—C≤180 mg"dL-I．既往史有心肌梗死或稳定性

心绞痛。给予苯扎贝特400mg·dd或安慰剂治疗。

结果显示：苯扎贝特治疗组．HDL—C升高18％，

TG降低21％。致死性或非致死性心肌梗死、猝死

发生率降低6％(P=0．26)．总死亡及心血管死亡有

增高趋势，但未达统计学差异。在HDL—C<35mg·

dL．1，TC，>200 nlg．dL-l的亚组患者中，苯扎贝特治

疗组心血管事件发生明显下降42％。

2005年美国心脏学会(AHA)年会首次公布

的非诺贝特干预及降低糖尿病事件研究(FIELD)

是一项随机、安慰剂对照的研究。该研究纳入9795

例50～75岁的糖尿病患者。平均随访5年。结果显

示．非诺贝特组冠心病死亡及非致死性心肌梗死等

主要终点的危险仅降低11％．与对照组相比无显著

差异(尸=O．16)。既往无心血管疾病的亚组中。非

诺贝特使一级终点(总冠脉事件)显著降低25％

(P--0．014)，总心血管事件降低19％(P=0．004)。

次要终点中总心血管事件和冠脉重建需求在非诺贝

特组分别降低11％(P=0．035)和21％(P=0．003)。

其中HDL—C水平较低的患者心血管事件风险降低

更明显。值得关注的是，本研究中总死亡、心血管

死亡增加11％。19％，但未达统计学差异。另外。

非诺贝特能减少糖尿病微血管事件(包括蛋白尿的

进展和因视网膜病变需要进行激光治疗)。这项研

究结果与加拿大／芬兰动脉粥样硬化干预研究

(DAIS)结果一致。FIELD研究结果还提示：只有

在T--CHO“．5retool·L。1或LDL—C<3．0mmol·L4的亚

组患者．非诺贝特才可明显降低心血管事件的发

生．在TG≥1．7mmol·Lq的亚组患者中．心血管事

件有降低的趋势(P---O．07)。提示只有在T-CHO或

LDL—C达标的前提下．贝特类药物才能产生临床益

处。TG水平升高的患者．能从贝特类药物中得到
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更多获益。因此目前国际、国内指南均推荐他汀类

药物仍为糖尿病患者的首选降脂药物。

有关贝特类药物降低心血管事件临床试验的研

究结果存在差异。贝特类药物可降低j心血管事件。

但这种作用不如他汀类药物。并且只有针对高TG

及低HDL—C的患者心血管事件降低作用更明显。

贝特类药物中吉非贝齐降低冠心病事件风险证据更

充分吼

3贝特类调脂药物的安全性

贝特类药物常见的不良反应为消化不良．也可

引起肝脏转氨酶升高。此类药物通过激活PPARa。

导致可逆的血肌酐及同型半胱氨酸水平增高[叫。但

大型临床试验中并未发现贝特类药物增加肾功能衰

竭的风险。应用贝特类药物肌病、胆石症、静脉血

栓形成的发生率<1．0％。一些临床试验结果显示：

无TG水平增高和(或)HDL—C降低的患者应用贝

特类药物。非心血管死亡率有所增加。临床在开始

应用贝特类药物时应首先检测血肌酐水平并根据肾

功能损害的程度调整剂量。应用贝特类药物过程

中。如果患者出现血肌酐水平增高．并已除外其他

可导致血肌酐水平增高的原因．贝特类药物应停用

或减量。

4贝特类药物与他汀类药物的联合应用

贝特类药物与他汀类药物的联合治疗可更进一

步降低LDL—C、TG．升高HDL—C。大型Safari研

究纳入618例致动脉粥样硬化血脂异常的患者．接

受辛伐他汀联合非诺贝特或单用辛伐他汀治疗。两

药联合治疗组TG下降及HDL—C升高幅度均为单

药治疗的2倍[8]。

贝特类药物与他汀类药物的联合治疗适用于存

在致动脉粥样硬化血脂异常．尤其是合并糖尿病及

代谢综合征的患者。但由于两类药物均具有潜在肝

功能损伤、肌炎、肌病发生的风险。联合应用时发

生不良反应的机会增多。FDA报道．他汀类药物出

现肌溶解的患者中。约40％合用贝特类药物．因此

联合用药的安全性应受到高度重视。2007年中国成

人血脂异常防治指南建议．混合型高脂血症的患
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者。TG>2．26mmol·L。1(200mg·dL。1)但<4．52mmol·

Lq(400mg·dL一)时，首选他汀类药物，可使’rG

水平下降30％．待LDL达标后再根据血脂情况选

择单药治疗或联合治疗。开始联合治疗时各自均用

小剂量。早晨服用贝特类药物．晚上服用他汀类药

物。避免血药浓度的升高．联合应用时应密切监测

肝、肾功能及CK水平。对于老年、多系统疾病、

肝肾疾病、甲状腺机能减退症及体形瘦小的患者联

合治疗应慎重选择．并尽量避免与大环内酯类抗生

素、抗真菌药物、地尔硫革、胺碘酮等药物合用。

吉非贝齐与他汀类药物合用时肌病发生率较高．尤

其是西立伐他汀与吉非贝齐合用时．发生致命性横

纹肌溶解的危险性明显增高[9]。这主要源于吉非贝

齐干扰他汀类药物代谢途径一葡萄糖醛酸化．影响

他汀类药物的清除．导致他汀类药物血药浓度增

高．因此应尽量避免吉非贝齐与他汀类药物的合

用．或可选不经细胞色素P450代谢或经P450双酶

代谢的他汀。其他贝特类药物与他汀类合用时，发

生肌病的风险较小。

5贝特类药物新剂型的研发及临床意义

目前贝特类药物的新剂型在不断被研发。非诺

贝特口服生物利用度与溶出度密切相关．新剂型联

合成熟的微粒化技术和新的微涂层技术．改善初始

的药物崩解步骤．通过把微粒化非诺贝特颗粒疏散

入一个高亲水性聚乙烯吡咯烷酮(PVP)网格系统．

药物颗粒可以快速无限制的接触溶媒。疏散颗粒过

程是通过在无活性的赋形剂中心上直接附上微涂层

微粒化非诺贝特来实现。通过这些工艺改进，微粒

化非诺贝特可迅速暴露于溶解媒质．溶解率可以得

到明显的提升。新的高生物利用度剂型在10min

内，80％的活性成分就可以完全溶解。因此。在胃

肠道吸收的被溶解药物数量明显增加．提高了非诺

贝特口服生物利用度。有研究显示。新型高生物利

用度非诺贝特具有更好的药代动力学特性．受食物

影响和变异性更少。单药使用．有效改善血脂水

平，升高HDL作用优于他汀类药物。一项研究观

察了587例混合型高脂血症患者．新型高生物利用
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度非诺贝特160mg与依折麦布10mg联合应用与单

药治疗相比，长期治疗两组安全性无差异[蚓。

贝特类药物为目前常用的调脂药。可降低TG、

升高HDL—C，同时轻度降低TC，减少小密LDL。

下列患者为贝特类药物适合的人群：致动脉粥样硬

化性血脂异常的患者(高TG、低HDL—C、高小而

密LDL—C)；2型糖尿病患者(低HDL—C及高

TG)；胰岛素抵抗及代谢综合征患者(低HDL-C及

高TG)。已有临床试验表明此类药物可延缓冠状动

脉病变的进展。有关贝特类药物降低冠心病病死率

和总病死率及联合他汀类药物治疗相关的临床研究

正在进行中．届时将为确立贝特类药物在心血管疾

病中的地位提供循证医学的证据。
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