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动脉粥样硬化(AS)为心血管疾病致残致死最

常见、最重要的病理改变，它是在高血压、吸烟、

血脂异常、糖尿病等危险因素中的任何一种或多种

因素损害动脉内皮功能的基础上形成的，其中血脂

异常既是损害动脉内皮的危险因素，又是粥样硬化

斑块的构成成分，是心血管事件发生发展的关键

因素。

由于社会现代化、工作紧张、生活方式改变以

及西方快餐“垃圾食品”广泛渗入中国市场等多种

原因，国人血脂异常的发生率急剧增长，加剧了动

脉粥样硬化。流行病学调查显示，35～59岁高胆固

醇的患病率在1982年和1984年男性与女性分别为

17％及9％，1993年和1994年分别为24％和27％，

1998年和1999年则分别为33％和32％，十多年时

间升高了3倍多。血清胆固醇升高为导致动脉粥样

硬化及心血管事件最重要的危险因素之一，尤其是

低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)最为重要。因此，

2001年美国成人胆固醇教育计划11I(ATP一／1I)再

次强调调脂防治冠心病以降低LDL—C为首要靶目

标⋯。ATP—111专家组2004年报告心1强调对高危或

中高危病人强化降脂的新建议受到国际心血管界的

高度重视。

1 防治冠心病动脉粥样硬化强化调脂重点在于降

LDL—C

目前临床测定的血脂都是与载脂蛋白结合的脂

质，常测定总胆固醇(TC)、LDL—C、甘油三酯

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)，也有人测

非HDL—C。TC是LDL—C+HDL—C+极低密度脂

蛋白胆固醇(VLDL—C)的总数，LDL—C占TC的
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60％～70％。各种脂蛋白颗粒致动脉粥样硬化的强

弱不同，LDL—C最强，其颗粒小，进人动脉内膜下

层氧化，被血中单核细胞衍变的巨噬细胞吞噬后成

为泡沫细胞。泡沫细胞聚集为脂肪纹，细胞破裂释

放出大量胆固醇，成为粥样斑块脂质核心的主要

成分。

流行病学调查表明，不同国家或地区人群中Tc

水平不同，其冠心病发病率和死亡率亦显著不同。

例如7个国家研究调查TC范围为4．03～6．82mmol／L

(156～264mg／dL)，芬兰Tc最高，冠心病发病率也

最高，日本TC最低，冠心病发病率也最低。在冠心

病一级预防干预研究中，美国弗明汉研究显示，Tc

下降1％，心血管事件(CVE)减少2％。冠心病一

级预防的西苏格兰冠心病预防研究(WOSCOPS)、

美国空军德克萨斯研究(AFCAPS／TexCAPS)、冠心

病二级预防的北欧辛伐他汀生存研究(4S)、冠心病

复发事件试验(CARE)及缺血性心脏病普伐他汀长

期干预研究(LIPD)这5个里程碑性的大规模临床

试验结果表明，降低LDL—C对冠心病事件和总死

亡率有显著的影响。Hebert等在1997年分析研究结

果发现，他汀类药物使LDL—C下降30％，使非致

死性冠心病下降33％，使脑卒中下降29％，使心血

管病死亡率下降28％，使总死亡率下降22％旧。。这

些试验充分证明了降低TC及LDL—C对降低死亡率

及心血管事件的重要性。冠心病一、二级预防的心

脏保护研究(HPS)结果显示H1，辛伐他汀使LDL

—c下降37％、冠心病事件降低24％、中风危险降

低25％、总死亡率降低13％[4 J。通过冠状动脉粥样

斑块回缩的多项试验，如多中心抗粥样瘤研究
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(MAAS)H]、普伐他汀限制冠状动脉粥样硬化的多中

心定量冠状动脉造影试验(PIAC—I)、他汀类药物

斑块消退评估研究(REGRESS)。6。、监测动脉粥样

硬化消退研究(MARS)等，都证明降脂治疗可使一

部分冠状动脉粥样斑块回缩或进展减慢。上述临床

流行病学和一、二级冠心病预防及冠状动脉病变回

缩等大量资料已无可争辩地证实Tc和(或)LDL—

c的升高是冠心病最主要的独立危险因素之一，而

各种干预治疗措施，特别是他汀类药物对降低Tc或

LDL—C，对降低患病率、病死率及促进粥样斑块回

缩具有肯定的疗效。

2 LDL—C下降幅度与心血管事件下降的关系

从他汀类药物对冠心病一、二级预防的5项里

程碑性的试验中(图1)，可以看到一级预防的曲线

较二级预防的相对平坦，提示一级预防冠心病事件

TNT

rDEAL

％蕊嚣■气AFCAPs坤
2．3 2．8 3．4 3．9 4．4 4．9 5．4

(90) (110)(130)(150)(170)(190)(210)

注：一：二级预防；一：一级预防；口：辛伐他’力；口o：晋伐

他汀；o：洛伐他汀；o：阿托伐他汀；S：他汀类治疗组；P：

安慰剂对照组；t：延伸到五年。

图1 治疗超越现行脂质靶目标是否有益

的下降远不如二级预防，也可见到试验基线LDL—c

浓度越高，降低LDL—C使冠心病事件下降幅度也

越大。同时也明确显示，LDL—C下降幅度越大，冠

心病事件的下降率也越大。近年确有多项大规模临

床试验探讨冠心病病人LDL—C降得低一点(<

100mg／dL，美国ATP一Ⅲ指南)是否更好。冠脉搭

桥术后(POST—CABG)"1试验中，1 351例CABG

术后病人随机分为2组，洛伐他汀强化治疗组使

LDL—C降到<85mg／dL，常规治疗组使LDL—C降

到<140mg／dL，随访4年。结果强化治疗组较常规
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治疗组冠脉搭桥术移植物病变粥样硬化进展率下降

31％，心血管事件亦有所减少。在ACS MIRACLE¨。

强化降脂减少冠心病心肌缺血试验中，入组3 086

例发病24～96h的非Q波心肌梗死(NQAMI)及不

稳定心绞痛(UIA)病人，随机进入阿托伐他汀

80mg／d强化降脂组或安慰剂组，观察16周，结果治

疗组LDL—C从124mg／dL降到72rag／dL，降幅40％

(对照组只降幅16％)，一级终点死亡、非致死性心

肌梗死(NFMI)、心脏停搏复苏、有证据反复症状

性心肌缺血及需住院危险相对减少，即危险下降

16％(P=0．048)。其中主要是心肌缺血及需住院的

危险减少。另外，在阿托伐他汀与冠脉血管重建术治

疗比较试验(AVERT)p1中，对541例至少有1支冠

脉狭窄的慢性稳定型心绞痛患者，LDL—C≥115rag／

dL。随机对服阿托伐他汀80mg／d强化降脂组与冠脉

血管重建的常规降脂治疗组进行比较。随访18个月，

结果强化降脂组LDL—C降至77mg／dL，下降幅度

40％，而血管重建的常规降脂组LDL—C只降18％，

令人惊喜地见到强化降脂组较血管重建组的心肌缺血

事件明显减少，相对危险下降了36％(P=0．048)，首

次发生缺血时间亦明显延长。上述3项临床试验足以

阐明，在冠心病二级预防中，将LDL—C下降幅度加

大，降得低一点，可能得益更多。

1996年Marchioli曾荟萃34项临床试验、共

24 986例患者，发现冠心病死亡率下降与TC下降幅

度相关。分析显示：①调脂药物使总死亡率相对下降

13％(11．5％，对照组17．2％)，冠心病死亡率相对下降

16％，心血管病死亡率相对下降13％。②TC下降幅

度与总死亡率的关系为：Tc下降<10％，总死亡率下

降4％；TC下降10％～20％，总死亡率下降23％；TC

下降>20％，总死亡率下降30％；LDL—C下降百分

数与死亡率呈线性关系。2004年ATP—III专家组报告

强调，对高危或中高危病人，首先应使LDL—C下降

达标，且下降幅度至少需30％～40％。何谓强化降

脂?在高危病人是指将基线LDL—C>130mg／aL降到

<100mg／dL；对于基线100～129mg／dL病人，强调降

幅需要达到50％～40％以上，降低50％～40％被认为
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是有效(或标准)降脂。近年大量试验证明，强化降

脂可以更多地减少冠心病事件。

但是2004中国血脂康(洛伐他汀为主)冠心病

二级预防试验(China coronary secondary prevention

study，CCSPS 10)的结果显示，LDL—C下降幅度只

有20％，而冠心病死亡下降31％，总死亡率下降

33％，同时，肿瘤发生率下降36％(P=0．0501)。说

明重要的是降低心血管事件及死亡率，不完全决定于

LDL—C下降幅度，很可能还存在有洛伐他汀降低

LDL—C幅度以外的因素。

2．1急性冠脉综合征(ACS)强化降脂试验

如前所述，在HPS心脏保护研究中观察到，33％

病人(6 888例)基线LDL—C<3．0mmol／L(<

116mg／dL)，LDL—C降至1．8mmol／L(<70mg／dL)，

心血管事件都显著减少，以至流传“脂质降得越低越

好”的说法，虽不合逻辑，但“低一点好”确有根

据。2004年关于ACS强化降脂已发表3项大规模随机

双盲研究。

2．1．1 PROVE—IT(Pravastatin or Atorvaststin Evalua—

tion and Infection Therapy TIMI 22)⋯1 2004年3月，

美国心脏学院(ACC)年会发表了普伐他汀或阿托

伐他汀评估与感染治疗研究(PROVE—IT)。这项研

究纳入4 160例ACS患急性心肌梗死(AMI)或不

稳定心绞痛(uA)10d病情稳定的高危病人，随机

分为普伐他汀40mg／d标准治疗组和阿托伐他汀

80mg／d强化治疗组，研究的主要目的是比较ACS患

者LDL—C靶目标值降到多少才合适。随访2年，结

果两组服药前LDL—C平均值同为106mg／dL，阿托

伐他汀组降至62mg／dL，降幅48％，普伐他汀组降

至95mg／dL，降幅18％，尽管两种他汀类药都能使

患者达到美国现行ATP—II的LDL—C靶目标值，但

ACS发生10d内积极降脂，并降得低一点是有益的。

强化治疗组主要终点事件发生率较标准治疗组低

16％(P=0．005)。降脂治疗的益处早在ACS发生后

30d内即可见到，并贯穿整个2．5年随访期。试验中

显示，超过73％的ACS病人LDL—C<125mg／dL，普

伐他汀40mg／d标准剂量组与阿托伐他汀80mg／d高
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剂量组心血管事件发生率无显著差异。对于27％

LDL—C≥125mg／dL的ACS病人或年龄<65岁及未

用过他汀类药治疗的病人，需强化降脂治疗。研究中

发现，在肝酶异常增高发生率方面，强化治疗组明显

高于标准治疗组(P<0．001)，从而为ACS患者LDL

—c降得低一点有益处提供了证据。强化降脂治疗的

安全性和耐受性仍是值得关注的问题。据此及HPS结

果，ATP一11I专家组2004年对高危人群推荐LDL—C

目标值<lOOmg／dL，但当很高危时LDL—C目标值<

70mg／dL可作为治疗选择心】。“很高危”是指确诊为

心血管病(CVD)，并有①多项主要危险因素(尤其

糖尿病)；②严重而控制差的危险因素(尤其是持续

吸烟)；③代谢综合征多项危险因素(尤其是TG≥

200mg／dL，非HDL—C≥130mg／dL及HDL—C<

40mg／dL)；④并有ACS。

2．1．2 A—Z试验u21 A—z试验的目的是比较应用他

汀类药物治疗ACS患者时早期强化和延后次强化两种

方案的不同。A—z试验为随机、双盲试验，试验组

纳入ACS患者2 265人，服用辛伐他汀40mg／d 1个

月，继之服用辛伐他汀80mg／d；对照组纳入ACS患

者2 232人，服用安慰剂4个月，继之服用辛伐他汀

20mg／d 1个月。所有受试者均于1999年12月29日至

2003年1月6日之间入组A—z临床试验Z部分。试

验主要终点包括心血管病死亡、非致死性心梗、再发

ACS和卒中。随访时间6～24个月。结果：A—to—Z

试验早期强化组较延后保守治疗组心血管死亡、心肌

梗死、再发ACS人院或卒中的联合终点比为14．4％比

16．7％，下降11％(P=0．14)，无明显统计学差别，但也

支持早期强化治疗的观点。不过安全性上早期强化组

较延后保守治疗组转氨酶>正常高限3倍者0．9％比

0．4％(P=0．05)，肌病(肌酶CK>10倍正常高值0．4％

比0．04％，P<0．02)方面，强化组肌溶解发生3例，延

后保守治疗组1例，采用大剂量辛伐他汀(80mg／d)者

需特别注意安全。

2．1．3 PRINCESS f Prevention of Ischemic Events by

Early Treatment of Cerivastatin)¨列PRINCESS是一项

多中心的前瞻性研究，入选3 605例AMI患者(症状
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发生6h)。48h内开始随机服用0．4mg西立伐他汀(n

=1 795)或安慰剂(n=1 810)，3个月后安慰剂组开

放，改服西立伐他汀(0．4～0．8mg／d)。主要终点：心

血管性死亡、非致死性MI、非致死性卒中、需住院治

疗的不稳定性心绞痛和心力衰竭¨“。本研究因西立伐

他汀撤出，试验提前结束。PRINCESS结果：4．5月随

访，2组主要终点事件的发生率有下降的趋势，但无

显著性(P=0．37)，再发心肌缺血事件西立伐他汀组较

安慰剂组减少(P=0．05)，主要为ACS和需要冠脉重

建术(PCI)减少。全因死亡率和严重不良反应无差

别(P=0．05)。PRINCESS结论：AMI后早期开始他汀

类治疗是安全的，可以减少AMI后再发缺血事件。支

持ACS后在任何血脂水平均应尽早开始他汀类治疗的

策略。

上述研究者早年曾发表MRACLE研究结果：将

3 073例ACS发生96h内的患者随机分人阿托伐他汀

80mg／d组与常规降脂治疗组相比，经4个月随访，主

要终点发生缺血时间，阿托伐他汀80mg／d强化组

LDL—C降至74mg／dL，安慰剂组LDL—C降至

124mg／dL，主要终点强化组比安慰剂组为14．8％比

17．4％，下降16％(P<0．05)，卒中发生人数为12比

24，下降差异明显(P<0．05)。其中主要是心肌缺血及

需住院的危险减少。

2．2稳定性冠心病强化降脂试验

ALLIANCE试验(Aggressive Lipid Lowering Initia—

tion Abates New Cardiac Events)结果在2004年发表。

此试验纳入AMI、PCI或CABG后3～6个月的病人

2 442例，随机分为强化治疗组(用阿托伐他汀

80mg／d，共1 217例)和常规治疗组(1 225例)，观

察的主要终点为心源性死亡、非致死性心梗、心脏骤

停复苏、心脏血运重建和不稳定性心绞痛需住院。随

访6年，结果强化组心脏事件较常规治疗组减少

17％，P=0．026，有明显差别。说明强化降低LDL—C

治疗较常规降脂可进一步减少再发冠脉缺血事件的

发生㈣。

2005年发表了引人注目的大型l临床研究结果：慢

性稳定性心绞痛用阿托伐他汀强化降脂治疗(Inten一
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sivc Lipid Lowering with atorvastatin in patients with sta·

ble coronary disease)。1“，亦称treat to new target

(TNT)治疗至新靶标试验，总共纳入10 001例临床

症状明显的冠心病及LDL—C<130mg／dL(3．4mmol／

L)的病人，双盲治疗，随机分为服阿托伐他汀80mg／d

和lOmg／d两组，平均治疗4．9年，使LDL—C水平分别

低于75-培／dL或100mg／dL(1．9mmol／L和2．6mmol／

L)。．主要终点：首次主要心血管事件定义为冠心病死

亡，非致死、非操作相关心肌梗死、心脏停搏后复苏

或致死或非致死卒中。结果：阿托伐他汀80mg／d组

及10mg／d组LDL—C分别达到77mg／dL(2．0mmol／L)

及101rag／dL(2．6mmol／L)。主要终点阿托伐他汀

80mg／d组435例，占8．7％，而lOmg／d组548例，占

10．9％。显示主要心血管事件绝对危险下降2．2％，

相对危险下降22％(RR 0．78，95％C1 0．69～0．89，P<

0．001)。两组总死亡率没有差异，转氨酶在80mg／d

组AST／ALT>正常高限Z倍者为1．2％，10mg／d组为

0．2％，高6倍，P<0．001。作者结论：对于慢性稳定性

冠心病用阿托伐他汀80mg／d强化治疗能较10mg／d提

供更多临床益处，但发生转氨酶升高的比例明显

增多¨“。

此试验为慢性稳定性冠心病强化降脂提供了重要

的循证医学证据，为慢性稳定性冠心病将LDL—C治

疗靶目标值降到低于现行指南规定的<100mg／dL，即

低于75mg／dL(1．9mmol／L)提供了有力证明。预期将

与尚未完成的其他试验(IDEAL及SEARCH，均为稳

定性冠心病强化降脂与常规降脂比较)一起为确定更

高剂量的他汀类药物能否使冠心病患者获得更多益处

提供证据，从而修订现有美国成人胆固醇教育计划。

2．3逆转动脉粥样硬化¨刮

1995年Thompson等用冠状动脉造影分析粥样斑

块消退与LDL—C下降幅度的关系。10年中冠心病患

者冠状动脉造影研究证明：①冠状动脉粥样病变进展

延缓，已有病变消退，临床心血管事件下降约50％。

②荟萃分析显示，LDL—C下降幅度最大、下降后

LDL—C数值最低者，冠状动脉病变进展最小。③要

阻止冠状动脉粥样斑块进展，LDL—C下降幅度应达
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44％。但更可靠的证据还在2004年的ACC年会上。

2004年3月ACC年会发表了引入注目的强化降脂逆转

动脉粥样硬化的试验(reversing atherosclerosis with ag—

gressive lipid lowering，REVERSAL)。1“。受试者为34

～78岁慢性稳定型心绞痛的冠心病病人，双盲随机分

为普伐他汀40mg／d中度降脂组或阿托伐他汀80mg／d

强化降脂治疗组，共502例。在随机分组前及治疗18

个月后对所有患者进行单一靶冠脉血管内超声

(IVUS)检查。基础LDL—C水平在125～210mg／dL

之间。试验结果：阿托伐他汀和普伐他汀治疗后LDL

—C水平分别为79mg／dL及1lOmg／dL，LDL—C治疗

前后变化幅度分别为46．3％与25．2％，从IVUS结果

主要观察终点即总的斑块容积，可见血管内斑块容积

变化的百分比，阿托伐他汀组减少了0．4％(无显著意

义)，而普伐他汀组则增加了2．7％。两组比较，斑块增

长速度有差异(P=0．02)。次要观察终点为斑块总容

积和管腔梗阻容积的百分比变化，阿托伐他汀组无变

化，普伐他汀组有些进展。但两组问的f临床事件死亡

各1例，心肌梗死发生率1．5％比2．1％，无显著差异。

3如何大幅度降低LDL—C

3．1应用起始剂量降幅大的他汀类药物

目前这类药物有阿托伐他汀及辛伐他汀。据Law

等2003年对164项试验的荟萃分析，不同的他汀类药

物降低LDL—C使用的剂量不同，可参见表1及表2。

但最新研究显示，在ACS A—to—Z之Z phase中，辛

伐他汀0～20mg／d组可将LDL—C从122mg／dL降至

77mg／dL，辛伐他汀40～80mg／d组时更可使LDL—C

降至<63mg／dL。提示其80mg／d剂量降低LDL—c的

幅度不亚于PROVE—IT中阿托伐他汀。另一个以辛伐

他汀与阿托伐他汀头对头(head—to—head)研究亦

证明，同等剂量辛伐他汀降低LDL—C的幅度不亚于

阿托伐他汀。增加起始剂量可增加降LDL—C的幅度，

但有增加副作用的危险。

3．2他汀类药物与其他调脂药物合用

这尤其适用于需要大幅度降低LDL—C的高危及

极高危病人，或者一种调脂药物难以达到LDL—C下

降幅度或因剂量过大有副作用危险的病人。常用方法

·9·
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为他汀类药物加其他调脂药物。大多数LDL—C最大

表1 不同他汀类药物降低LDL—C的作用

注：+：Standardized to LDL—C 186 me／dL(mean concentration in trials)

before treatment；+：Independent of pretreatment LDL—C；6：Maximum

dose of 80 mg／d administered as two 40 mg tables；5：Not FDA approved

at 80mg／d。

表2 不同药物的调脂作用

洛伐他汀 20 17．7 24．0 10．0 7．00

辛伐他汀 10 22．2 27．0 10．0 12．0

普伐他汀 10 16．0 22．0 15．0 7．00

氟伐他汀 40 18．8 23．4 6．70 3．60

阿托伐他汀 10 30．3 41．0 14．2 4．50

血脂康水 1200 23．0 28．5 36．5 19．6

注：术血脂康二期临床研究／7,=324。

幅度下降发生在他汀类药物的最低起始剂量，剂量再

加倍只能进一步下降LDL—C约5％～6％，例如阿托

伐他汀lOmg／d可降低LDL—C 38％，20mg／d、40mg／d

及80mg／d时则LDL—C只比增加剂量前分别再多降

低8％、5％及3％，而3次加量的LDL—C下降幅度总

共只有16％，即为“6的规则”。辛伐他汀等亦如此。

目前他汀类药物与其他调脂药物联用可有多种方式：

①他汀类药物与胆固醇吸收抑制剂(ezetimibe)¨副联

用。Ezetimibe用于降低胆固醇，观察到从0．25mg／d

到lOmg／d LDL—C下降呈剂量依赖性。若用lOmg／d

ezetimibe加阿托伐他汀lOmg／d，LDL—C降低幅度

可达64％，相当于阿托伐他汀80mg／d的LDL—C降

低幅度，lOmg／d ezetimibe加辛伐他汀合为vytorin，

其降低LDL—C的幅度亦如此n引。②他汀与缓释烟

酸制剂亦可较大幅度降低LDL—C，虽不及联用

ezetimibe，但HDL—C升高得多。

可以设想，若强化降脂降低LDL—C，使极高危

病人从基线LDL—C>130mg／dL降到<lOOmg／dL或
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更低水平，有更多益处；对高危及中高危病人(如

LDL—C 100～129mg／dL者)强化降脂，将LDL—C

降到<100mg／dL，降低幅度达30％一40％，会有更

多益处。强化降脂还能从根本上逆转动脉粥样硬化

为病理改变的心血管病，使致残致死率大幅度下降，

还人类以健康长寿的生命。科学无国界，我们应当

认真汲取全人类智慧为我所用。上述临床试验除个

别外均来自欧美，动脉粥样硬化课题复杂，我们又

有多方面有异于西方，如何结合我国特点强化降脂，

大幅度降低心血管病事件以及逆转动脉粥样硬化，

以保障我国人民健康，是一个重要的研究课题。
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