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3 背 景

以动脉粥样硬化为特征的冠心病仍然是目前

全球主要的死亡原因。冠心病的发生、进展过程

与动脉粥样硬化的严重程度密切相关。脂蛋白

相关磷脂酶 A2（lipoprotein⁃associated phospholipase
A2，Lp⁃PLA2）是反映血管炎症和动脉粥样硬化的高

度特异性指标。大量研究显示 Lp⁃PLA2具有促进

动脉粥样硬化的效应，通过调节炎症反应而参与

动脉粥样硬化的发生、发展，与心血管事件呈正相

关。因此，抑制 Lp⁃PLA2活性可能成为动脉粥样硬

化的新治疗方法。Darapladib是一种选择性、可逆

的抑制 Lp⁃PLA2活性的口服药物。动物模型和人
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体研究发现Darapladib能够从形态学上改善动脉粥

样斑块的易损性，通过减少体内炎症因子和斑块形

成，表现出抗动脉粥样硬化的作用。鉴于此，通过

大型多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试

验，进一步评估Darapladib对冠心病患者心血管事

件防治的临床疗效和安全性。

4 目 的

评估 Lp⁃PLA2口服抑制剂Darapladib对冠心病

患者心血管事件防治的临床疗效和安全性。

5 研究设计

研究一：

•研究条件：共 39个国家的 663个中心参与。

•研究时间：2008年 12月至 2010年 4月。

•研究方法：多中心、随机、双盲、平行对照

研究。

•研究对象：稳定型冠心病患者。排除计划

冠脉介入治疗或冠状动脉旁路移植术或其他外科

手术者；活动性肝病者；严重肾损害者；既往肾切

除或肾移植者；纽约心功能Ⅲ级或Ⅳ级者；药物治

疗欠佳的严重哮喘者。

• 干 预 措 施 ：7 924 例 患 者 随 机 分 配 到

Darapladib 组，接受每天口服一次 Darapladib 160
mg；7 904例患者随机分配到安慰剂组。所有患者

均接受指南推荐的冠心病二级预防的药物治疗。

•评价指标：主要终点指标是复合主要心血

管不良事件（心血管病死亡、心肌梗死或卒中的时

间）；次要终点指标包括主要冠脉事件（冠心病死

亡、心肌梗死、心肌缺血急性冠脉重建）以及总冠

脉事件（冠心病死亡、心肌梗死、不稳定性心绞痛

住院治疗、任何冠脉血流重建）。

研究二：

•研究条件：共 36个国家的 868个中心参与。

•研究时间：2009年 12月至 2013年 12月。

•研究方法：多中心、随机、双盲、安慰剂对照

研究。

•研究对象：30天内因急性冠脉综合征（不稳

定性心绞痛、ST段抬高型心肌梗死或非 ST段抬高

型心肌梗死）住院的患者。所有患者至少有 1项额

外的心血管病风险预测因子：年龄≥60岁；入组前

有心肌梗死史；明显的肾功能不全［肾小球滤过率

30~59 mL/（min·1.73 m2）］；药物治疗的糖尿病或多

血管病变。排除标准包括计划或已经完成的冠脉

搭桥手术；活动性肝病；严重的肾功能不全［肾小

球滤过率＜30 mL/（min·1.73m2）］；纽约心功能分

级Ⅲ或Ⅳ级心力衰竭；控制不佳的高血压或哮喘；

既往有严重过敏反应史或心血管疾病以外所致的

生存时间短于 2年者。

• 干 预 措 施 ：6 504 例 患 者 随 机 分 配 到

Darapladib组，接受每天口服一次Darapladib 160 mg，
6 522例患者随机分配到安慰剂组，所有患者均接受

指南推荐的冠心病二级预防的药物治疗作为基础。

•评价指标：主要终点指标为主要冠脉事件

（3 年冠心病死亡、心肌梗死或紧急冠脉血运重

建）发生率，次要终点指标为心血管病死亡率、心

肌梗死或卒中发生率。

6 主要结果

研究一：

•患者特征：患者平均年龄为 65岁，81%为男

性，78%为白人，20%为目前或最近正在吸烟，34%
患糖尿病，需药物治疗。基线的中位低密度脂蛋白

胆固醇水平为 2.07 mmol/L。接受指南推荐的冠心

病二级预防药物治疗比例高。研究结束时，90%的

患者服用阿司匹林，96%的患者服用他汀类药物，

79%的患者服用β受体阻滞剂，54%的患者服用抗

高血压药物血管紧张素转化酶抑制剂和 26%的患

者服用血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂。结束时中位低密

度脂蛋白胆固醇水平Darapladib组为 2.02 mmol/L，
安慰剂组为2.04 mmol/L。结束时Darapladib组平均

血压为132/77 mmHg，安慰剂组为131/77 mmHg。
•疗效：患者中位随访期为 3.7年，Darapladib

组 769例（9.7%）出现主要终点事件，安慰剂组 819
例（10.4%）出现，危险比为 0.94（95%可信区间

0.85~1.03，P=0.20）。两组的单个主要复合终点发

生率和全因死亡率差异并无统计学意义；次要终

点指标显示，相较于安慰剂，Darapladib可降低主

要冠状动脉事件发生率（9.3% vs. 10.3%，危险比为

0.90，95%可信区间 0.82~1.00，P=0.045）及总冠状

动脉事件发生率（14.6% vs. 16.1%，危险比为 0.91，
95%可信区间 0.84~0.98，P=0.02）。

•安全性：相较于安慰剂组，更多的Darapladib
组患者停用研究药物（危险比 1.29）。因不良事件

导致停用研究药物的Darapladib组患者为 19.8%，

安慰剂组为 13.5%。更多的Darapladib组患者因腹

泻，粪便、尿液及皮肤气味异常停用研究药物。相

较于安慰剂组，Darapladib组发生肾功能衰竭的严
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重不良事件比例更高。

研究二：

•患者特征：患者平均年龄为 64岁，74.5%为

男性。急性冠脉综合征患者中 45.2%ST段抬高型

心肌梗死，42.7%非 ST段抬高型心肌梗死，12.2%
不稳定型心绞痛。入组前 86％患者经历心脏介入

手术，76.7%接受支架治疗。基线水平，94.6%患者

正在使用他汀类药物治疗，46.1%患者至少 8周前

使用过他汀类药物治疗。LDL⁃C平均水平为 74.9
mg/dL。超过 85%患者在使用其他指南推荐的治疗

冠心病药物。

•疗效：患者中位随访期为 2.5年，Darapladib
组 903 例出现主要终点事件，安慰剂组为 910 例

（16.3% vs. 15.6%，危险比 1.00，P=0.93）。次要终

点指标结果显示，两组均为 15%（P=0.78）。两组全

因死亡率分别为 7.3%和 7.1%（P=0.40），其中

Darapladib组 371例，安慰剂组 395例。

•安全性：相较于安慰剂组患者，Darapladib
组更常报告与气味相关的问题（特别是脸色、

小 便、皮肤，11.5% vs. 2.5%）和腹泻（10.6% vs.
5.6%）。血压变化在治疗组之间相似，但相较安慰

剂组，Darapladib 组有轻微收缩压升高倾向（P =
0.01）。Darapladib不影响胆固醇或甘油三酯。

7 结 论

Lp⁃PLA2口服抑制剂Darapladib在降低发生急

性冠脉综合征事件后 30天内的主要冠心病事件发

生率方面无效，而且未能降低稳定性冠心病患者

心脏病发作和卒中的整体风险。

8 评 论

以动脉粥样硬化为特征的冠心病目前仍然是

全球的主要死亡原因。尽管积极的抗动脉粥样硬

化治疗已广泛使用，但是残余心血管事件风险仍然

很高。冠心病的发生、进展过程与动脉粥样硬化的

严重程度密切相关。动脉粥样硬化被视为血管的

慢性炎症反应，早在心血管事件发生前已长期存

在。因此，准确、定量地评估动脉粥样硬化的严重

性有利于对高危心血管事件个体进行危险分层管

理。Lp⁃PLA2是反映血管炎症和动脉粥样硬化的高

度特异性指标，大量研究显示 Lp⁃PLA2具有促进动

脉粥样硬化的效应，与心血管事件呈正相关［1-2］。

Lp⁃PLA2，也叫血小板激活因子乙酰水解酶，编

码于PLA2G7基因，由 441个氨基酸组成，以两种形

式存在，一种为循环 Lp⁃PLA2，一种为动脉粥样斑

块中 Lp⁃PLA2。Lp⁃PLA2主要由动脉粥样硬化斑块

内的巨噬细胞产生，再释放入循环系统。接近

70%的循环 Lp⁃PLA2与 LDL⁃C结合，剩余的 30%与

HDL⁃C 和其他脂蛋白结合。Lp⁃PLA2 与 LDL⁃C 结

合，并分解成溶血磷脂胆碱和游离氧化脂肪酸，两

者均为高度的促炎递质，通过促进巨噬细胞转化

成泡沫细胞，促进白细胞聚集，上调炎症细胞因

子，增强氧化应激，增加基质金属蛋白酶表达，最

终通过扩大坏死核心区域和纤维帽变薄等途径参

与动脉粥样硬化的形成和进展［3⁃4］。研究显示，斑

块 Lp⁃PLA2活性升高，提示炎症因子和凋亡因子的

增加，预示斑块的不稳定性增加［5］。包括 32个临

床研究的荟萃分析显示，即便纠正常规危险因素

后，循环 Lp⁃PLA2的活性或数量仍与未来冠心病、

缺血性卒中和死亡风险呈正相关［6］。因此，众多权

威机构推荐 Lp⁃PLA2作为患者危险分层的重要指

标。综上所述，Lp⁃PLA2被视为通过调节炎症反应

而参与动脉粥样硬化的发生、发展，通过抑制它的

活性可能成为动脉粥样硬化的新治疗方法。

Darapladib是一种选择性、可逆的抑制Lp⁃PLA2

活性的口服药物。研究显示，Darapladib使血浆内

和颈动脉斑块内 Lp⁃PLA2 活性下降，呈剂量依赖

性［7］。在动脉粥样硬化猪模型上，Darapladib降低动

脉斑块内Lp⁃PLA2活性，缩小斑块坏死核心区域，抑

制动脉粥样硬化血管区域的进展［8］。通过冠脉超声

监测330例患者冠状动脉粥样斑块发现，Darapladib
抑制动脉粥样斑块坏死区域的扩展，降低斑块的易

损性［9］。在其他动物模型和人体研究同样发现，

Darapladib治疗能够获取动脉粥样斑块在形态学上

有益的改善，通过减少体内炎症因子和减少斑块形

成，表现出抗动脉粥样硬化的作用，并具有较好的

耐受性和安全性［10-11］。综上所述，临床Ⅱ期研究结

果显示，Darapladib可以通过改变动脉粥样硬化斑

块的成分，降低斑块的易损性，从而降低心血管事

件的风险。

然而，基因研究却获得阴性结果，提示 Lp⁃
PLA2可能只是一个涉及脂蛋白代谢、血管炎症和

斑块易损性的指标，而非心血管疾病的致病途

径［12］。与之结果相似，Meta分析显示PLA2G7功能

缺失的变异体与冠心病风险或心血管风险因子增

加无关［13］。本文分析的两个临床Ⅲ期研究（SOLID⁃
TIMI52 和 STABLITY）也获得类似结果［14- 15］。在

SOLID⁃TIMI52研究和STABLITY研究中，Darapladib
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在冠心病优化药物治疗的基础上，并不能降低主

要冠脉事件的发生。仅仅在次要终点指标上少量

获益，在 STABLITY研究中主要冠脉事件和总冠脉

事件有轻度下降，但结果仅为探索性。

众所周知，炎症是通过复杂的途径介导的。

当靶定某种特定的介质后，其他介质可能出现代

偿现象。因此，选择抗炎药物进行心血管事件二

级预防治疗仍面临着挑战。在 SOLID⁃TIMI52研究

和 STABLITY研究中，绝大部分患者都按照冠心病

二级预防的指南推荐，严格执行优化的药物抗动

脉粥样硬化治疗，并且定期随访制度强化了患者

治疗的依从性。在已使用标准二级预防药物治疗

基础上，再去探索 Darapladib 的额外获益有失公

平，有可能这些患者通过优化的药物治疗已经将

冠心病风险降到了最低。另外，试验设计也存在

局限，包括未根据 Lp⁃PLA2 活性水平进行患者筛

选，因此不排除那些基线水平较高的患者可能获

益于Darapladib治疗。但是，研究者对患者进行了

分层，没有观察到疗效梯度。此外，研究没有设置

具体的Lp⁃PLA2抑制目标值。

安全性方面，Darapladib最常见的副作用是腹

泻，粪便、尿液及皮肤气味异常。在 SOLID⁃TIMI52
研 究 和 STABLITY 研 究 中 ，与 安 慰 组 比 较 ，

Darapladib 组中断药物治疗的发生率明显升高。

在 STABLITY 研究中，1/5 的患者因为副作用而终

止药物治疗。这些副作用考虑与 Darapladib 分子

的巯基相关。此外，Darapladib组还有更多的严重

肾功能衰竭的副作用，但它的机制和临床表现尚

不清楚。

综上所述，尽管临床Ⅱ期研究结果令人振奋，

但 是 多 中 心 Ⅲ 期 临 床 试 验 结 果 进 一 步 证 实

Darapladib不能降低冠心病患者的主要终点事件，

为临床医生更好地认识Darapladib抑制 LP⁃PLA2活

性途径及抗动脉粥样硬化的有效性和安全性提供

了循证医学证据。评估新型疗法，最终需要的是

大规模随机对照临床试验。
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