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$ 背 景

在心肌梗塞伴左心室功能障碍和$或%心力衰

竭的病人中!血管紧张素转换酶抑制剂卡托普利可

以降低死亡率和心血管的病残率在一项双盲临床

试验中得以证明!该研究比较了血管紧张素受体拮

抗剂缬沙坦’血管紧张素转换酶抑制剂卡托普利以

及两药联用对这组病人死亡率的影响(

% 目 的

缬沙坦是一种血管紧张素受体拮抗剂!单用或

者联合使用血管紧张素转换酶抑制剂卡托普利时!
可使生存率好于已经验证的血管紧张素转换酶抑制

剂的治疗) 在缬沙坦既不明显优于也不明显劣于卡

托普利的情况下!对缬沙坦的非劣效性进行评价)

& 条 件

此项研究是评价缬沙坦治疗心肌梗塞后伴心力

衰竭疗效的一项随机双盲临床试验!研究单位来源

于 !$ 个国家的 IH> 个临床中心) 研究时间从 >IIJ
年 >! 月至 !""> 年 L 月)

’ 方 法

接受常规治疗的病人在急性梗塞后 ";#M>" 天

随机分配接受缬沙坦$$ I"I 例%’缬沙坦加卡托普

利$$ JJ# 例%’卡托普利$$ I"I 例%治疗) 主要临床

终点是任何原因所致的死亡)

( 对 象

共 >$ J"J 例患者进入本研究!中位随访时间为

!$;N 个月) 入选标准&年龄大于 >J 岁的男性或者女

性!在既往的 ";#M>" 天内患有心肌梗塞!伴有心力

衰竭的临床体征或放射学征象和$或%左心室收缩功

能障碍证据) 超声心动图检查或增强的血管造影时

射 血 分 数!";H#! 同 位 素 心 室 造 影 时 射 血 分 数!
";$") 在 随 机 分 组 时 要 求 病 人 的 收 缩 压 大 于 >""
FFOG!血清肌酐低于 !;# FG P 3Q$!!> !F). P Q%) 允

许病人在随机分组前 >! 小时使用过血管紧张素转

换酶抑制剂或者血管紧张素受体拮抗剂) 排除的主

要指标是&既往对血管紧张素转换酶抑制剂或者血

管紧张素受体拮抗剂不能耐受或者有禁忌证*临床

缬沙坦或卡托普利或二者联合治疗心肌梗塞

伴心力衰竭和$或%左心室功能障碍的评价

评价者&钱卫民

$广东省心血管病研究所心内科!广州 #>">""%
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"评价者简介# 钱卫民$>I#HK%!男!江苏南京人) 主任医师!

医 学 博 士!主 要 从 事 心 律 失 常+心 脏 起 搏 和

心力衰竭的临床研究)

循证医学 http://www.jebm.cn



循证医学 !""#年第 # 卷第 ! 期

有明显的瓣膜性疾病!已知患有另一种严重影响寿

命的疾病!没有书面知情同意书"

! 干 预

入选病人按照 $%&%& 的比例随机分组# 分别接

受缬沙坦单药治疗$ 缬沙坦加卡托普利联合治疗$
卡托普利单药治疗" 采用一种自动交互式声音应答

系统进行随机分组" 治疗从下列剂量开始%缬沙坦

!’ ()&或缬沙坦 !* () 加卡托普利 +,!# ()&或卡托

普利 +-!# ()’ 剂量分为四个阶段逐步追加" 目标是

在第一次住院期间达到第三阶段(缬沙坦 .* () /次&
每天 ! 次&或缬沙坦 0* () / 次&每天 ! 次加卡托普

利 !# () / 次&每天 1 次&或卡托普利 !# () / 次&每天

1 次)* 如果临床情况许可&在第三个月复诊时达到

第四阶段(缬沙坦 &+* () / 次&每天 ! 次&或缬沙坦

.* () / 次& 每天 ! 次加卡托普利 #* () / 次& 每天 1
次&或者卡托普利 #* () / 次&每天 1 次)* 研究人员

可以根据病人的临床状况决定增加或者减少研究

药物的剂量* 在第一年& 对病人进行研究性随访 +
次&以后每隔 0 个月随访一次!在每次随访时&要评

估病人的临床状况+研究转归$药物耐受性$生活质

量和药物经济学参数" 所有预先规定的终点都经过

一个不了解治疗分组情况的临床终点委员会裁定"

"# 评价指标

各组任何原因的总死亡率&心血管病残率和死

亡率!亚组分析%心肌梗塞和心力衰竭所致入院"

"" 结 果

在中位数 !2,0 个月的随访期间&缬沙坦组死亡

病人 323 例(死亡率 $3,34)&而缬沙坦加卡托普利

组有 30$ 例(死亡率 $3-14)&卡托普利组有 30$ 例&
(死亡率 $3-#4)" 缬沙坦组与卡托普利组比较的风

险 比 为 $-**&32-#4可 信 区 间 为 *-3*5&-&&&!6*-3.!
缬沙坦加卡托普利组与卡托普利组比较的风险比

为 *-3.&32-#4的 可 信 区 间 为 *-.35$-*3&!6*-21&就

死亡率$ 致死性与非致死性心脏事件的复合终点而

言缬沙坦组与卡托普利组比较的单侧 32-#4可信区

间的上限都在非劣效性的规定范围内" 这些结果证

实&在降低这组病人的死亡危险性方面&缬沙坦组

的效果并不亚于血管紧张素转换酶抑制剂" 狭窄的

可信区间支持下述结论%在降低重大心血管事件方

面&缬沙坦至少与卡托普利一样有效" 与药物有关

的不良事件在缬沙坦组加卡托普利组最为多见" 在

单药治疗时&低血压和肾功能障碍的情况更常见于

缬沙坦组&而咳嗽$皮疹和味觉障碍更常见于卡托普

利组"

"$ 结 论

在心肌梗塞后具有发生心血管事件高度危险的

病人中&缬沙坦与卡托普利一样有效" 缬沙坦联用卡

托普利增加了不良事件的发生率&但未提高死亡率"

"% 注 释

此试验在 !0 个国家的 31$ 个医学中心进行 &
参加研究的医生众多&由于研究人员可以根据病人

的临床状况决定增加或者减少研究药物的临床用

量&各个医生的研究水平和临床工作能力各不相同&
可能会影响研究结果"

资金来源%本研究由诺华制药有限公司资助"

"& 评 论

心肌梗塞病人使用血管紧张素转换酶抑制剂治

疗可以提高生存率且降低非致死性心血管事件的发

生率&高危病人伴有心力衰竭或左心室收缩功能障

碍的患者长期服用这些药物时效果尤为突出" 因此

国际性治疗指南常把血管紧张素转换酶抑制剂作为

心肌梗塞患者合并左心室功能不全的一线治疗药

物" 在高危心肌梗塞患者采用血管紧张素转换酶抑

制剂长期治疗的临床试验中&无论选择哪种药物和

剂量进行比较&卡托普利$雷米普利和群多普利都已

优于安慰剂&使死亡率大幅度下降&但各种药物之间

没有显著差异,$-* 然而&即使充分地使用血管紧张素

转换酶抑制剂&血管紧张素!仅下降 $14&因为体

内存在独立于血管紧张素转换酶的途径&如胃促胰

酶$蛋白酶和激肽释放酶等&能够把肾素转变为血管

紧张素!* 当血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张

素受体拮抗剂合用时&可以从不同环节充分阻断血

管紧张素的作用&此外 789:;<=> 试验已经证明缬沙

坦能降低心衰死亡率和心衰住院率,!-* 基于上述原

因&研究者设计了前瞻性临床试验&以明确缬沙坦治

疗心肌梗塞合并左心室功能不全的患者与卡托普利

是否有相同的疗效* 试验以卡托普利作为对照&评

估缬沙坦的疗效*为证明缬沙坦不能优于卡托普利&
研究者设计了非劣效性检验&只对接受缬沙坦或卡

托普利单药治疗的病人进行比较* 目的是证明在降

低重大心血管病事件方面&缬沙坦至少和卡托普利

一样有效* 作者对联合使用缬沙坦和 (下转第 23 页)
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卡托普利的疗效进行了评估! 以确定

在使用 ! 种肾素"血管紧张素系统抑制剂时是否

取得更大的临床益处# 本研究证明!在心肌梗塞后

具有发生心血管事件高度危险的病人中!缬沙坦与

卡托普利一样有效# 缬沙坦降低心力衰竭死亡率可

能和降低心衰病人房颤的发病率有关# 但是试验结

果出乎研究者的意料之外!这种联合治疗方案不能

降低研究人群的死亡率或重要次要转归的发生率!
并且明显增加了不能耐受治疗的发生率!其原因是

低血压的发生率增加# 本项研究提示!在急性心肌

梗塞合并心力衰竭的病人中!控制血压的理想水平

是一个尚未解决的重要问题!问题的关键是联合用

药时药物剂量的选择$"%# 在本试验设计中!有一个非

常不利于评价缬沙坦与卡托普利合用疗效的因素!
就是缬沙坦与卡托普利合用组的药物剂量明显大

于缬沙坦和卡托普利单用组的剂量# 当缬沙坦和卡

托普利合用的剂量类似于缬沙坦或者卡托普利单用

组的剂量时!可能会得出不同的试验结果#
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略# 但是即使本试验)选择*组采用没有顽固心绞痛

或运动试验阳性作为放弃介入策略的联合指标!似乎

再次住院率仍比积极介入的)早期*组高!这在生活

质量和费用上降低了此策略可能的优势# 本试验再

一次提示我们对病人进行分层的重要性和复杂性#
总之!本试验与先前试验异质性较大!结果并

未改变早期介入策略用于高危病人的地位# 我们所

要做的是积极地+恰当地分层!这是正确实施介入

策略的前提#正如 [122’(% \ 在回答提问时所说的!
虽然还需要大型临床研究!但是研究应该评价的不

是早期介入的临床需要!而是早期介入的因素# )在

常规早期介入中!哪些危险因子是合理的!对于这

个问题需要重新考虑# *
另一方面!本试验的结果不排除这样的假说&早

期 X/S;9:/ 病人处在不稳定状态! 延迟造影和血

管重建提供更多时间让其)冷却*!减少了并发症#
但是多长时间才合适! 尚不得而知! 为此设计的

P9/N/<G 试验的亚组研究将可能提供答案$K%#
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