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动脉粥样硬化与脂质代谢异常密切相关．而低

密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)在其中起着重要作

用。他汀类药物问世20年来，经历了大量的循证

检验．不但确立作为调脂治疗的首选用药．而且也

充分显示在冠心病防治方面的巨大意义．现已成为

冠心病治疗不可或缺的药物。

1强化降脂

1994年。北欧辛伐他汀生存研究(4S)结果

的公布是冠心病防治史上具有里程碑意义的事件．

其后进行的胆固醇和再发事件研究(CARE)、普

伐他汀长期治疗缺血性疾病研究(LIPID)、西苏

格兰冠心病预防研究(WOSCOPS)、德克萨斯空军

冠状动脉粥样硬化预防研究(AFCAPS／TexCAPS)。

不但证兵冠心病降低胆固醇带来的巨大益处．而

且证实了他汀降脂治疗的安全性。人们从他汀降

脂中获得显著的降低冠心病危险的效果以后。开

始摸索着能否通过更强程度的降脂获取更大的效

益。2004年发表的急性冠脉综合征(ACS)患者

早期强化降脂治疗研究(PROVE—IT)⋯中，4162

名急性冠脉综合征患者被分为强化治疗组(阿伐

他汀80mg)和标准治疗组(普伐他汀40rag)，经

过2年治疗．前者的LDL—C中位数降至1．6retool／

L。后者2．46mmo几．前者的主要心血管事件和死

亡均减少16％[23。2005年3月，作为降脂领域最

为重要的一项研究．也是唯一一项比较同一类他

汀类药物不同剂量的研究一调脂新目标研究

(7INT)Ⅲ，再一次验证强化降脂治疗对改善冠心病

高危患者长期预后的重要性。这项研究显示80mg

的阿托伐汀较10mg能减少主要联合终点(包括冠
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心病疯珏率、非致死性心肌梗死、复苏后的心脏

骤停及脑卒中)22％。这意味着具有高危因素的人

群的LDL—C应当被积极地控制到1．8lmmol·Lq以

下．这一观点也被写进了美国国家胆固醇教育计

划中对心血管疾病高危人群建议降脂强化治疗的

内容[4]。

对他汀类药物使用剂量的不同理解可大致有以

下两类观点：①调脂治疗的核心是使LDL-C降得越

低越好(the lower。the better)，主张大剂量积极

降脂或称强化降脂．尤其对冠心病高危或极高危患

者。②LDL—C降得更低一点会更好(10wer is bet．

ter)，可考虑用较大剂量以获得更好的疗效，但不

同意LDL-C降得越低越好。

根据强化降脂的概念．高危人群的LDL—C应

当控制在1．81mmol／L以下。为了达到新的靶目标．

高危人群需服用比现今推荐剂量更大的药物。他汀

类药物不具有线性量效关系．标准剂量的他汀可以

使LDL—C降低30％左右．在这基础上剂量加倍．

却只能获得6％．7％的降低幅度：即使将他汀的用

量增至最大(标准剂量的8倍)，LDL—C的降低幅

度也只能达50％。因此，想要将部分高LDL—C(>

3．gram01／L)的高危人群降低至1．8mmol／L显然是有

困难的。

必须强调．调脂治疗的最终目的是降低患者

发生临床事件的危险。在冠心病一级预防研究中。

他汀类药物降LDL—C的幅度远大于在冠心病二级

预防研究中的结果．但在减少临床事件方面。前

者远不如后者。此外，CARE研究(普伐他汀

40mg·d一1)与中国冠心病二级预防研究(CCSPS，
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血脂康)进行比较．二者的研究对象均为有心肌

梗死史的患者。其例数、基线LDL—C水平基本相

同。两项研究结果显示．平均LDL—C水平CARE

降低28％(达到94mg·dL～，认为达标)，而CC．

SPS降低20％(达到103mg·dL～，尚未达标)。然

而，CCSPS在减少冠心病事件、冠心病死亡、总

死亡方面均优于CARE。尤其在总死亡危险方面。

CARE下降9％．与对照组相比无显著差异．而

CCSPS下降33％，与对照组比较有显著差异(P=

0．0003)。这些都说明LDL—C降低幅度不能全面反

应调脂治疗的最终效益．因为临床事件的发生还

受到LDL—C以外多重危险因素的影响。同时临床

经验告诉人们．在如此大的剂量作用下．副作用

的发生率及严重程度也将随之显著增加。随着他

汀药物在临床上的广泛使用．其副作用逐渐显现

并被报道。如肌痛、横纹肌溶解症、精神和神经

症状、肿瘤、肝功能损害等[扪。几项大型临床研

究。如A to Z、IDEAL等研究结果一致提示。从

主要临床终点上看．大剂量并未带来更加明显的

益处，但不良反应却明显增多。TNT研究显示，

阿托伐汀80mg·d。1组与10mg·d一组不良事件发生

率分别为8．1％和5．8％(P<0．001)。因与治疗相关

的不良事件而中止试验者在80mg．d。组为7．2％，

10rag·d一1组为5．3％(P<O．001)。ALT、AST升高

大于正常上限3倍以上的发生率80mg．d-I组是

10mg·d一-组的6倍。这些均使人们不得不慎重对

待强化降脂策略．

他汀药物作为最重要的降脂药物．让我们享受

到因降脂所带来的保护作用。按照标准剂量服用他

汀药物．其安全性及获益性已不容置疑．这也正是

他汀药物逐渐从单纯的降脂药物演变成为预防和治

疗心脑血管病的重要基础策略之一的原因。但不可

过分强调大剂量他汀药物的“强化降脂”可能带来

的益处．而不考虑大剂量可能带来的副作用及其影

响。“强化调脂”的基本出发点是安全、有效。其

次是服用方便，依从性高．适合我国国情。临床实

践中不等于所有高危患者一律使用最大剂量他汀．
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而是首先要使LDL—C达标．使LDL—C从基线至少

下降30％一40％。极高危患者．尤其是发生急性冠

脉综合征时。可启用大于他汀标准剂量的起始量强

化干预．尽快达标。

2他汀类药物的合理应用

2．1他汀类药物的选择

所谓他汀类药物是一大类英文词尾均为statin

(他汀)的药物的统称，如洛伐他汀．辛伐他汀。

普伐他汀，氟伐他汀等。在体内代谢方面．洛伐

他汀、辛伐他汀、阿托伐汀均通过细胞色素

P4503A4途径代谢．氟伐他汀则通过细胞色素

P4502C9途径代谢。只有普伐他汀明显地不通过细

胞色素P450途径进行代谢。普伐他汀具有与其他

(氟伐他汀除外)他汀类药物不同的显著的亲水特

性，这种亲水特性的临床意义尚不清楚。尽管他

汀类药物降LDL—C的作用主要是通过LDL受体实

现的．但阿托伐汀与辛伐他汀在纯合子家族性高

胆固醇血症中主要是通过降低肝脏中脂蛋白的合

成和分泌来实现其降LDL—C水平的目标．因为这

类纯合子型家族性高胆固醇血症患者肝脏缺乏

LDL受体。

研究显示．他汀类药物的调脂作用与病人

LDL—C的基础值相关．且此作用有明显的量效关

系。因此。可以根据病人LDL—C基础值和调脂的

目标值决定选择合适的他汀类药物的种类和剂量．

使血脂调节到临床要求的水平。另外。对于急性冠

脉综合症患者尽早应用他汀类药物．使高危患者

获益更大，减少降脂治疗的空隙，提高患者长期

服药的依从性。国外相关临床试验应用的剂量均偏

大，多在40～80mg，每晚1次。近几年经过国内大

量临床研究，我国一般成人的总胆固醇水平约为

180mg·dL-1，较欧美人El调查平均总胆固醇水平

(210mg·dL一1)约低25％一30％，我国专家推荐20～

40mg。每晚1次。

2．2根据病人的肝、肾功能调整药物

《中国成人血脂异常防治指南》特别强调：降

脂药物治疗需要个体化，治疗期间须监测安全性。
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他汀类药物可引起转氨酶升高，且呈剂量依赖性．

通常发生在治疗的最初3个月．减少剂量后患者

转氨酶可恢复正常．再次增加剂量或选用另一种

他汀类药物时，转氨酶通常不会再次升高。确定

肝功损害的优先指标是胆红素．其价值高于单纯

肝酶水平变化。胆汁瘀积和活动性肝病被列为使

用他汀的禁忌证．但并无确切证据表明他汀会加

重肝病：他汀对乙型和丙型肝炎引起的慢性转氖

酶升高患者的预后并无影响：脂肪肝不是应用他

汀的禁忌证．他汀不能治疗脂肪肝．肝功能轻度

异常的脂肪肝患者可用他汀．尤其在高危患者。

但要注意安全性监测。对肝功能轻度异常者可选

用普伐他汀，因其为肝、肾双通道排泄，具有更

高的安全性[6】。

他汀类药物中．经肾排泄所占的比例虽然很

小。但也不能忽视其影响。肾功能衰竭时，他汀

类药物常需与环孢素联合使用。但可增加他汀类

药物的血药浓度．引起肌溶解毒性和肾毒性。故

应根据病人肾功能和血药浓度测定结果进行他汀

类药物的剂量调整["。目前尚无他汀类药物引起肾

损害的报道。

他汀类药物可能引起肌病．最常见的为肌痛。

其肌酸激酶(CK)正常；严重的不良反应是肌炎，

CK升高：血清CK显著升高为横纹肌溶解。他汀

相关性肌病发生机制尚不明确。肌毒性发生率随他

汀剂量增加而增高。他汀应用于70岁以上老年人

(女性多见)、体格瘦小、肾功能损害(肌酐清除

率<30mL．min-1)、肝功能损害、与CYP3A4底物或

抑制剂合用、并存其他疾病增加他汀性肌病的易感

性的患者时．患肌病的危险性增加。此外，联合用

药是他汀相关性肌损害的重要原因。有肌病易感因

素的患者应测定基线CK：有肌肉症状者应测定

CK，以决定是否停用他汀；肌肉症状不能耐受者

无论CK水平如何．均应停用他汀，并观察肌肉症

状和CK变化．是否再次使用他汀需根据临床判

定。

2．3联用其他调脂机制不同的药物[8]
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他汀类药物在降LDL过程中剂量加倍可使

LDL—C水平在加量前的基础上再下降7％．但对

LDL—C颗粒大小和密度均无修饰作用。为了达到

更为理想降脂效果，联合用药有时非常必要。他

汀类药物与胆酸结合树脂类药物是通过不同的机

制刺激LDL受体来达到清除LDL—C效应的．因此

它们两者之间联合应用能高效降低LDL—C水平：

偶而也需要3种药物的联合如他汀类+树脂类+烟

酸类以达到满意的LDL—C控制。低剂量的他汀类

加贝特类或烟酸类联用也是比较安全的。当然除

非临床指征特别强(如有冠心病或其他高危因素

存在)．原则上不主张多种药物的联合应用以防肌

病发生．同时应让病人尽可能充分的了解服药后

可能会出现的副作用。目前多项临床研究结果显

示。联用作用机制不同的降脂药物．尤其是他汀

与胆固醇吸收抑制剂依折麦布的联合方案．可能

成为未来降脂治疗及提高LDL—C达标率的重要手

段之一[9]．

2．4药物的相互作用

他汀类药物大多须经CYP450同工酶的全面代

谢，其中须经CYP3A4代谢的阿托伐汀、洛伐他汀

和辛伐他汀应尽量避免与该酶抑制药(如环孢素和

伊曲康唑)合用：须经CYP2C9代谢的氟伐他汀应

尽量避免与该酶抑制药(如氟康唑)合用。以免降

低疗效。另外。服用抗逆转录病毒药物(奈非那

韦、安普那韦、洛匹那韦)能潜在地升高辛伐他汀、

洛伐汀、阿托伐汀及普伐他汀的血药浓度，应避免

同时使用。由于氟伐他汀、洛伐他汀与华法林联合

应用时．可使凝血的国际标准化比值增加．故上述

药物联合应用时需增加华法林的剂量[10]。一项他汀

类药物不良反应荟萃分析包含了18项有关他汀类

药物(氟伐他汀、普伐他汀、辛伐他汀、洛伐他

汀、阿托伐他汀)单药治疗的随机对照研究。结果

表明．氟伐他汀有最好的安全性。这与美国FDA

的报道一致。

2．5长期调脂带来持续获益

从大规模临床试验的荟萃分析中可以看出．调
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脂治疗时间的延长。缺血性事件的降低也越大。即

长期治疗。长期获益。

ASCOT-ILA[11]为降压联合降脂治疗的一级预防

研究．10 305名高血压患者．随机接受阿托伐汀

lOmg．d-I或安慰剂治疗．随访3．3年时已显示阿托伐

汀组显著获益．随后全部受试者均服用阿托伐汀

lOmg·d。，继续随访了2．2年。结果发现安慰剂组改

为阿托伐汀治疗后．原阿托伐汀治疗组致死或非致

死性冠心病的危险仍降低了36％(p---o．o001)．总心

血管事件及血管重建术降低了19％(P=0．0001)，脑

卒中降低了22％(P=0．017)。由此证实延长他汀治

疗患者能持续获益。

WOSCOPS研究显示．提高患者依从性可以显

著提高临床获益，相当于他汀类药物的剂量翻倍。

而临床荟萃分析表明．ACS患者早期开始应用他汀

治疗的4个月内并不能减少主要心血管事件。A to

Z研究结果提示。对于ACS患者．早期大剂量强化

降脂治疗与推迟使用常规剂量他汀治疗相比未见更

多益处；虽然患者血脂达标，但临床疗效(减少事

件)并没有预期的好。因此。正确认识他汀类药物

的治疗意义、坚持长期他汀治疗是他汀获益的必要

条件。

总之，他汀类药物是一类疗效肯定、安全性

高、不良反应发生率低的药物。在应用他汀时。应

根据指南的推荐就患者的危险因素、合并症和临床

情况进行危险分层。制定相应的治疗策略。同时严

密监测肝功能和CK，安全、合理地使用他汀类药

物。
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