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摘  要：目的  观察依洛尤单抗联合非诺贝特治疗混合型高脂血症的临床疗效及对血脂、血液流变学的影响。方法  回顾性

选取 2024 年 2 月—2024 年 12 月新乡市中心医院收治的 90 例混合型高脂血症患者，按照随机数字法将患者分为对照组和治

疗组，每组 45 例。对照组患者给予口服非诺贝特胶囊，0.1 g/次，2 次/d。治疗组在对照组的基础上给予依洛尤单抗注射液，

首次治疗剂量为 140 mg，随后每两周注射 1 次。两组用药 8 周。观察两组的治疗疗效，比较两组总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、全血高切黏度、全血低切黏度、血浆黏度、细胞间

黏附分子-1（ICAM-1）、一氧化氮（NO）、内皮素-1（ET-1）、同型半胱氨酸（Hcy）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率

95.56%，显著高于对照组的 80.00%（P＜0.05）。治疗后，两组 TG、TC、LDL-C 较前显著降低，HDL-C 升高（P＜0.05）；

治疗后，与对照组对比，治疗组 TG、TC、LDL-C 指标均较对照组更低，HDL-C 更高（P＜0.05）。治疗后，两组血液流变学

中全血高切黏度、全血低切黏度、血浆黏度指标显著降低（P＜0.05）；治疗后，与对照组对比，治疗组全血高切黏度、全血

低切黏度、血浆黏度均更低（P＜0.05）。治疗后，两组血清 ICAM-1、ET-1、Hcy 水平显著下降，NO 升高（P＜0.05）；治疗

后，与对照组对比，治疗组 ICAM-1、ET-1、Hcy 水平更低，且治疗组 NO 水平更高（P＜0.05）。结论  依洛尤单抗联合非

诺贝特治疗混合型高脂血症疗效良好，能够显著调节患者的脂质水平，并改善血液流变学指标，从而为优化高脂血症的管理

策略提供指导。 
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Abstract: Objective  To observe the clinical efficacy of elomumab combined with fenofibrate in the treatment of mixed 

hyperlipidemia and its influence on blood lipids and hemorheology. Methods  A retrospective selection was made of 90 patients with 
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mixed hyperlipidemia admitted to Xinxiang Central Hospital from February 2024 to December 2024. The patients were divided into 

control group and treatment group according to random number method, with 45 cases in each group. Patients in control group were po 

administered with Fenofibrate Capsules, 0.1 g each time, twice daily. Patients in treatment group were given Evolocumab Injection on 

basis of control group, the initial treatment dose was 140 mg, followed by injections every two weeks. Both groups were treated with 

medication for 8 weeks. The therapeutic effects of two groups was observed, levels of TC, TG, LDL-C, HDL-C, high shear viscosity of 

whole blood, low shear viscosity of whole blood, plasma viscosity, ICAM-1, NO, ET-1, and Hcy were compared between two groups. 

Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group was 95.56%, significantly higher than that of the control group 

(80.00%, P < 0.05). After treatment, TG, TC, and LDL-C in both groups decreased significantly compared with before, while HDL-C 

increased (P < 0.05). After treatment, compared with control group, the indicators of TG, TC, and LDL-C in treatment group were all lower 

than those in control group, and HDL-C was higher (P < 0.05). After treatment, high shear viscosity of whole blood, low shear viscosity 

of whole blood, and plasma viscosity in hemorheology of both groups decreased significantly (P < 0.05). After treatment, compared with 

control group, high shear viscosity of whole blood, low shear viscosity of whole blood, and plasma viscosity in treatment group were all 

lower (P < 0.05). After treatment, the levels of serum ICAM-1, ET-1, and Hcy in both groups decreased significantly, while NO increased 

(P < 0.05). After treatment, compared with control group, the levels of ICAM-1, ET-1, and Hcy in treatment group were lower, and the 

level of NO in treatment group was higher (P < 0.05). Conclusion  Elomumab combined with fenofibrate has a good therapeutic effect 

in treatment of mixed hyperlipidemia, and can significantly regulate the lipid levels of patients and improve hemorheological indicators, 

thereby providing guidance for optimizing the management strategies of hyperlipidemia. 

Key words: Evolocumab Injection; Fenofibrate Capsules; mixed hyperlipidemia; TC; TG; LDL-C; HDL-C; high shear viscosity of 

whole blood; ICAM-1; ET-1 

 

高脂血症是心血管疾病的重要危险因素，尤其

是混合型高脂血症，由于其复杂的代谢机制，增加

了心血管事件的风险[1]。近年来，随着生活节奏的

加快，人们的饮食结构方式发生着巨大变化，加之

我国已步入老龄化社会，混合性高脂血症发病率也

相应升高[2]。高脂血症主要表现为血脂异常，包括

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和三酰甘油（TG）

的增高。据统计，目前我国血脂异常的患病率高达

20%以上[3]。高脂血症具有隐匿性、进行性、渐进性

及全身性的临床特点，是威胁患者生命健康的严重

疾病[4]。依洛尤单抗作为人前蛋白转化酶枯草溶菌

素抑制剂，进而减少 LDL-C 的合成[5]。非诺贝特为

一种贝特类药物，进入体内后，经过酯酶的作用，

能够迅速代谢成非诺贝特酸而起到降血脂作用[6]。

为此，本研究旨在通过评估依洛尤单抗联合非诺贝

特治疗混合型高脂血症患者的临床疗效，探讨其对

血脂水平和相关生物标志物的影响。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

回顾性选取 2023 年 10 月—2024 年 10 月新乡

市中心医院收治的 90 例混合型高脂血症患者，其

中男 49 例，女 41 例；年龄 33～75 岁，平均年龄

（58.61±13.42）岁；病程 2.5～13 年，平均（8.17±

2.53）年；合并症：高血压病 72 例，糖尿病 18 例；

身体质量指数（BMI）（25.31±8.45）kg/m2。本研究

经过新乡市中心医院医学伦理委员会审批，审核编

号 2022-115-01（K）。 

1.2  病例标准 

纳入标准：（1）符合《中国成人血脂异常防治

指南（2016 年修订版）》[7]诊断标准；（2）过去 4 周

内未使用任何调脂药物；（3）患者签订知情同意书。 

排除标准：（1）合并活动性溃疡、抑郁症者；

（2）对本研究药物或其中成分过敏者；（3）近期

有动脉出血病史的患者；（4）患有免疫性疾病者；

（5）胆囊疾病、肝肾疾病所导致的继发性高脂血

症患者。 

1.3  分组和治疗方法 

按照随机数字法将患者分为对照组和治疗组，

每组 45 例。其中对照组男 25 例，女 20 例；年龄

33～71 岁，平均（58.31±13.16）岁；病程 2.5～12.4

年，平均病程（8.03±2.14）年；合并症：高血压病

35 例，糖尿病 10 例；BMI（25.19±8.23）kg/m2。

治疗组男 24 例，女 21 例；年龄 35～75 岁，平均年

龄（58.74±13.56）岁；病程 3.2～13 年，平均病程

（8.31±2.60）年；合并症：高血压病 37 例，糖尿病

8 例；BMI（25.48±8.61）kg/m2。两组一般资料对

比无统计学差异，具有临床可比性。 

依洛尤单抗注射液（Amgen Manufacturing 

Limited LLC，1 mL∶140 mg，产品批号 1153652、

1160505）；非诺贝特胶囊（山东华鲁制药有限公司，
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0.1 g/粒，产品批号 2401016、2401034）。  

对照组患者给予口服非诺贝特胶囊，0.1 g/次，

2 次/d。治疗组在对照组的基础上给予依洛尤单抗

注射液，首次治疗剂量为 140 mg，随后每 2 周注射

1 次。两组用药 8 周观察治疗情况。 

1.4  临床疗效评价标准[8] 

显效：治疗后，患者脂代谢指标恢复正常，症

状基本消失。有效：血脂代谢指标减少＞20%，症

状有所缓解。无效：症状及血脂指标未见改变，有

甚者加重。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  血脂相关指标  治疗前后，采集患者空腹状

态下 3 mL 静脉血液，置入含抗凝生化管中待检，

采用美国飞利浦KM4211型全自动血液分析仪检测

TG、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、总胆固醇

（TC）、LDL-C，均有检验师执行试剂标准进行分析。 

1.5.2  血液流变学指标  治疗前后，患者空腹状态

下卧位采集静脉血 4 mL，使用无锡 K-W4060 型全

自动血流变检测仪检测全血黏度（高切）、全血黏度

（低切）、血浆黏度，均由同 1 名检测人员进行分析。 

1.5.3  血清炎性因子水平  在治疗前后，患者清晨

时抽取外周静脉血 5 mL，采用 2 000 r/min 离心 15 

min 后收集血清，在-55 ℃冰箱中待检；运用酶联免

疫吸附法检测细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、一氧

化氮（NO）、内皮素-1（ET-1）、同型半胱氨酸（Hcy）

水平，严格参照试剂盒（上海信谊科技有限公司）

标准操作。 

1.6  药物不良反应观察 

治疗中，记录两组患者所发生肌肉疼痛、头痛、

腹部不适、皮疹等不良情况，并进行对比分析。 

1.7  统计学分析 

采用 SPSS 25.0 软件处理研究数据，计数资料

用 χ2 检验，以百分比表示；计量资料采用x±s 表

示，行 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率 95.56%，显著高于对

照组的 80.00%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组血脂指标比较 

治疗后，两组患者 TG、TC、LDL-C 较同组治

疗前显著降低，HDL-C 显著升高（P＜0.05）；治疗

后，与对照组对比，治疗组患者 TG、TC、LDL-C

指标均较对照组更低，HDL-C 更高（P＜0.05），见

表 2。 

2.3  两组血液流变学指标比较 

治疗后，两组血液流变学中全血高切黏度、全

血低切黏度、血浆黏度指标显著降低（P＜0.05）；

治疗后，与对照组对比，治疗组全血高切黏度、全

血低切黏度、血浆黏度均更低（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 45 24 12 9 80.00 

治疗 45 35 8 2 95.56* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组血脂指标对比（x ± s ） 

Table 2  Comparison on lipid indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 TG/(mmol∙L−1) HDL-C/(mmol∙L−1) TC/(mmol∙L−1) LDL-C/(mmol∙L−1) 

对照 45 治疗前 5.61±1.34 0.81±0.22 8.03±2.31 5.06±1.49 

  治疗后 3.22±1.03* 0.96±0.37* 6.62±1.83* 4.02±0.88* 

治疗 45 治疗前 5.57±1.28 0.85±0.19 8.12±2.15 4.95±1.58 

  治疗后 1.89±0.75*▲ 1.20±0.41*▲ 4.05±0.76*▲ 3.24±0.53*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 
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2.4  两组患者血清因子比较 

治疗后，两组患者血清 ICAM-1、ET-1、Hcy 水

平较同组治疗前显著下降，NO显著升高（P＜0.05）；

治疗后，与对照组对比，治疗组 ICAM-1、ET-1、

Hcy 水平更低，且治疗组 NO 水平更高（P＜0.05），

见表 4。 

表 3  两组患者血液流变学指标对比（x ± s ） 

Table 3  Comparison on hemorheological indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
全血高切黏度/(mPa∙s) 全血低切黏度/(mPa∙s) 血浆黏度/(mPa∙s) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 45 6.18±1.75 5.58±0.78* 13.66±4.25 11.58±3.06* 2.94±0.78 1.98±0.43* 

治疗 45 6.09±1.68 4.02±0.43*▲ 13.57±4.31 9.18±2.54*▲ 2.86±0.69 1.04±0.27*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 4  两组患者血清因子比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on serum factors between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 ICAM-1/(ng∙mL−1)  NO/(mmol∙mL−1)  ET-1/(ng∙L−1)  Hcy/(μmol∙L−1)  

对照 45 治疗前 311.42±46.29 37.46±11.53 80.42±25.66 23.36±7.11 

  治疗后 287.41±30.52* 54.93±14.57* 62.72±19.48* 17.84±5.29* 

治疗 45 治疗前 308.59±47.36 36.58±11.61 81.33±25.49 22.45±7.08 

  治疗后 191.73±17.54*▲ 79.27±25.38*▲ 46.38±12.91*▲ 12.07±3.48*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

2.5  两组药物不良反应比较 

治疗后，对照组发生肌肉疼痛 1 例、头痛 2 例、

腹部不适 1 例、皮疹 1 例，不良反应发生率是

11.11%；治疗组发生头痛 1 例、腹部不适 1 例、皮

疹 1 例，不良反应发生率是 6.67%；两组药物不良

反应发生率对比无统计学差异。 

3  讨论 

混合型高脂血症是常见的代谢紊乱疾病，通常

与心血管疾病的风险增加相关。随着社会经济的发

展，人们生活水平的提高，生活方式的改变，我国

高脂血症的患病率急剧增加[9]。高脂血症作为威胁

中老年人健康的常见病，不仅疾病治疗上易反复，

而且增加了心脑血管疾病风险，成为严重影响中老

年人正常生活的疾病，倍受研究人员关注[10]。高脂

血症多数无典型症状，多在饮酒、肥胖及糖尿病人

群易发，多在体检时发现[11]。多项研究表明，高脂

血症是冠心病、动脉粥样硬化等心血管疾病的危险

因素，血液中 LDL-C 水平过高会导致其在冠状动

脉中聚集，促使动脉粥样硬化斑块的形成、阻塞血

管内腔，从而造成心肌缺血和缺氧情况[12]。 

近年来，随着临床医生和研究人员对脂质代谢

和炎症反应机制的深入研究，针对高脂血症的治疗

策略也在不断发展[13]。临床上，混合型高脂血症的

治疗通常依赖于药物干预，包括他汀类药物和非诺

贝特等纤维酸类药物，尤其是在一些难治病例中，

传统疗法的效果有限且产生不良反应。研究显示，低

密度脂蛋白胆固醇的降低与心血管事件的风险显著

相关，因此对血脂水平的有效控制至关重要[14]。依

洛尤单抗具有降脂快速而平稳的特点，能抑制影响

脂质代谢的多重作用途径，发挥显著的降低低密度

脂蛋白胆固醇的作用[15]。非诺贝特为苯氧乙乙酸类

调血脂药物，可以通过激活核受体，增加脂蛋白脂

酶的基因表达，加速乳糜微粒降解，降低 TG 和

LDL 水平，有利于防止动脉粥样硬化病变的发生

与发展[16]。 

本研究旨在探讨两种药物联合对高脂血症患者

的治疗效果，特别关注治疗对 ICAM-1、NO、ET-1

和 Hcy 的影响。通过对这些生物标志物的监测，结

合依洛尤单抗联合非诺贝特治疗混合型高脂血症

的结果揭示了其潜在的分子机制和临床意义。

ICAM-1 在高脂血症中发挥着重要角色，通过促进

白细胞与内皮细胞的黏附，参与动脉粥样硬化的形

成[17]。因此，依洛尤单抗可通过下调 ICAM-1 水平，

干预高脂血症信号通路，从而为新型治疗策略的开
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发提供了理论依据。依洛尤单抗联合非诺贝特治疗

后，患者 Hcy 水平显著降低，表明联合治疗可以改

善 Hcy 的代谢，而高同型半胱氨酸水平与心血管疾

病的风险密切相关[18]，这一发现揭示了同型半胱氨

酸在高脂血症患者血脂代谢中的关键作用，提示通

过联合治疗有望改善患者的心血管健康。最后，研

究结果提示依洛尤单抗可通过调节 ET-1 和 NO 通

路来增强免疫反应。ET-1 作为强效的血管收缩因

子，参与了高脂血症患者动脉高血压和内皮功能障

碍的发生[19]。NO 是核心血管舒张因子，其水平降

低是高血压的主要驱动因素，体内的 NO 合成受阻，

导致血管舒缩失衡及血小板聚集，并促进高血压形

成及血栓前状态的发生[20]。通过联合使用依洛尤单

抗和非诺贝特，可能有效调节 ET-1、NO 的水平，

从而改善内皮功能并减少心血管事件的发生风险，

这一联合治疗策略的探索为临床实践提供了新的

思路。 

综上所述，依洛尤单抗联合非诺贝特治疗混合

型高脂血症疗效良好，能够显著调节患者的脂质水

平，并改善血液流变学指标，从而为优化高脂血症

的管理策略提供指导。 
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