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急性冠脉综合征的调脂治疗现状和进展
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急性冠脉综合征(ACS)主要包括不稳定性心

绞痛和急性心肌梗死(AMI)。在美国每年至少有

140万人因ACS而住院治疗。虽然近年来有关ACS

的治疗取得了巨大进展．但ACS后再发心血管事

件的危险性仍然较高．特别是ACS发病后的30d

内是一t2,血管不良事件的高发时期。中国ACS患者

住院期问包括死亡在内的不良心血管事件的发生率

可达18．8％⋯。6个月内死亡、再发AMI或不稳定

性心绞痛的危险性也高达20％。经皮血管成型术或

外科手术虽然可以有效地治疗和ACS相关的血管

损伤．缓解ACS的症状．但不能根治冠状动脉粥

样硬化的病理进展。研究证明ACS后再发AMI等

心血管事件不是由造影所见的最严重的血管狭窄病

变．而主要是由于富含脂质的动脉粥样硬化(AS)

斑块破裂所致．所以成功的冠脉有创治疗仅能使

ACS后缺血事件的危险性下降20％。Robbert等[2]

在最近的新英格兰杂志上发表的研究结果则认为．

与急性期积极抗凝和降脂治疗相比．早期积极地介

入血管成型并不能减少1年内主要心血管事件的发

生率(包括死亡、非致死性心肌梗死或心绞痛的住

院率)。所以为进一步改善临床预后，ACS患者除

需有创冠状动脉血管成型术外．还需采取稳定易损

斑块．减少斑块破裂的措旋。最近完成的ESTAB—

LISH研究发现和单纯经皮血管成型术(PCI)相

比．PCI后加用他汀类药物可以明显减少ACS患者

6个月时的斑块体积[3]。

他汀类药物．也叫3一羟基一3一甲基戊二酰辅酶

A还原酶抑制剂。CARE、4S、LIPID等大规模的二

级预防研究证实长期使用此类药物可以明显降低冠
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心病人的心血管危险性。但已完成的二级预防研究

入选的均是ACS 3-6个月后稳定的冠心病患者．因

此ACS早期高危阶段使用他汀类药物的利与弊至今

仍是临床研究的热点。

AS是涉及血脂、血管内皮、炎症细胞、凝血

系统和血管平滑肌质(量)异常的一个复杂的病理

过程。血管内皮功能异常被认为是AS最早的病理

改变。炎症反应在AS进展、不稳定斑块破裂和

ACS的发生过程中起了主要作用。不稳定斑块破裂

导致凝血机制和血小板的激活．诱发血栓形成，最

终发生ACS。近年来的一系列研究提示他汀类药物

具有抑制炎症反应、改善血管内皮功能、抑制血小

板功能、促进血栓溶解、并能改善AS斑块成分和

几何形状从而稳定斑块的作用．凶此从理论上他汀

类药物具有迅速减少ACS早期高危阶段心血管事

件发生率的可能性。

两个人型的观察性研究支持上述理论推断。瑞

士的RISKS—HIA研究包含了近2万首次AMI的

患者．该研究发现住院期间接受和未接受他汀类药

物治疗的患者1年期间死亡率分别为3．7％和5．0％

(P=0．001)‘圳。Aronow等[5]分析GUSTO和PURSUIT

研究中的AMl患者也发现住院期间使用降脂药物

的患者6个月时的死亡危险性较未用者降低33％

(P：0．023)。以上结果提示尽早使用他汀类药物可

以明显降低ACS患者的死亡率。但由于存在相反的

观察结果．加之观察性研究本身的缺陷．所以观察

性研究的结果有一定的局限性。

已有6个设计严格的随机临床试验进一步探讨

了ACS高危期使用他汀类药物的有效性和安全性
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(见表1)。MIRACL研究中3086例ACS患者随机接

受阿托伐他汀80mg／d或安慰剂治疗4个月．而

PROVE—IT研究是观察他汀类药物对ACS影响的第

一个“头对头”的大型临床研究．共入选4100例

ACS患者．主要比较普伐他汀40mg／d和阿托伐他

汀80mg／d对临床预后的影响。这两个研究发现阿

托伐他汀80mg／d可以明显减少ACS后的不良心血

管事件．其中包括可以减少脑卒中的风险．经大剂

量他汀类药物治疗4个月后脑卒中的绝对危险可降

低0．8％(MIRACL研究结果)。PROVE—IT研究还

发现无论ACS患者的年龄、总胆囤醇水平、是否合

并高血压或糖尿病均可从阿托伐他汀80mg／d的治

疗中获益。和采用大剂量他汀类药物治疗的MIRA—

CL和PROVET—IT研究结果不同．使用中等剂量的

FLORIDA研究(氟伐他汀80mg／d和安慰剂)、

PACT研究(普伐他汀20～40mg／d和安慰剂)以及

PRINCESS(西力伐他汀0．4mg／d和安慰剂)均未获

得阳性结果。上述研究提示只有大剂量他汀类药物

的强化治疗才能更有效地改善ACS患者的临床预

后。

目前尽管各种指南均把调脂治疗作为冠心病一

级预防和二级预防的重要策略．并提议根据患者的

危险因素分层结果确定调脂治疗方案。对于ACS

患者指南建议尽快检测血脂水平．并尽早使用他汀

类药物．但并未规定开始用他汀类药物的具体时

间。为探讨ACS时强化降脂治疗的起效时问．确

定最佳给药时间．最近Kausik等6i又进一步分析了

PROVET_IT研究．结果发现治疗30d后．强化组和

表1 ACS患者早期使用他汀类药物临床试验一览表
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标准治疗组复合终点的发生率分别为3％和4．2％．

强化治疗组心血管事件的危险性较标准治疗组降低

28％(P=O．046)。Saab等[7]对2523例ACS患者的研

究也支持应尽早使用他汀类药物．他们发现和入院

24h以后开始用他汀类药物的患者相比．24h之内

开始用药者．心力衰竭和主要心血管不良事件的发

生率．以及心跳骤停、休克的发生率明显降低。上

述研究结果提示ACS患者应该尽早．最好能在入院

24h之内开始强化他汀类治疗．以期更早获益。

2002年ACC关于非ST段抬高的ACS患者的指南

建议对LDL—C水平>130mg／dL的患者应于入院后

24～96h之内开始他汀类药物治疗．出院后仍需继续

使用，2004年ACC／AHA建议对ST段抬高的ACS

患者应该于出现症状24h之内检测血脂．并建议无

论LDL—C水平的高低和是否知道其水平均应在住

院期间开始大剂量他汀类药物治疗。尽管修正后的

美国成人胆固醇教育计划(2004年)认为将ACS

患者LDL—C水平降至70m∥dL可获得更大的临床

益处．但至今美国成人胆固醇教育计划以及ACC／

AHA有关ST段抬高和不抬高的ACS患者的诊治指

南都仍推荐LDL—C<100mg／dL为ACS患者LDL—C

的治疗靶标。

治疗依从性是决定冠心病患者临床疗效的重要

因素．研究提示ACS患者开始他汀类药物治疗越

早．其后治疗依从性也越好。PREVENIR研究发现

住院期问开始用他汀类药物的患者出院后6个月的

依从率可达95％．而出院后才开始他汀类治疗的患

者依从性仅18％。Charles等[8]的研究也显示了相似
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的结果。此外研究也提示ACS早期开始强化他汀

类药物治疗有很好的经济学效益。为评价ACS接

受短期强化降脂治疗的经济学效益，最近加拿大学

者Casciano等r9]对MIRACL研究的数据进行了分析，

他们认为ACS患者发病后96h内接受强化治疗具有

较好的效价比。

大剂量他汀类药物的治疗过程中应关注用药的

安全性。在MIRACL和PROVET—IT两个研究中服

用了阿托伐他汀80mg／d的约3500位ACS患者均未

出现横纹肌溶解症．显示』，良好的安全性．但上述

的被研究人群和日常医疗实践中的患者有许多不同

点．例如排除了部分发生疾病的高危人群等。另外

高剂量阿托伐他汀导致肝脏转氨酶升高的比例明显

增高也不容忽略。所以在临床实践中，医生必需首

先了解治疗对象是否合并存在对大剂量他汀类药物

耐受性降低的临床情况，例如高龄、体型瘦小、正

在服用干扰他汀类药物代谢的药物(例如环孢素、

大环内酯类抗生素、钙离子拮抗剂、华法令等)，

确定患者是否适用该疗法。用药前除了解主要血脂

参数外．还应检查肝脏转氨酶和膦酸肌酸激酶的水

平．在用药过程中，特别是治疗的前4～8周应监测

药物的不良反应，
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