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2 证据水平

1b。
3 背 景

低密度脂蛋白胆固醇（ low density lipoproten⁃
cholesterol，LDL⁃C）降低是心血管疾病预防的最重

要的措施之一。处方允许的最大剂量他汀类药物

只能降低有限的 LDL⁃C，而且增加了副作用的发

生。需寻找在使用他汀类药物的同时进一步降低

LDL⁃C的药物。新问世的依折麦布联合他汀类药

物可以降低LDL⁃C达 12%~19%［1］。

但依折麦布联合他汀类药物能否减轻动脉硬

化（内膜增厚）尚不清楚。
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固醇血症、动脉粥样硬化的疗效及安全性。

5 研究设计

•研究条件：在美国、加拿大、南非、西班牙、

丹麦、挪威、瑞士及新西兰的 18个非卧床监护中心

进行，由默克和先灵葆雅公司赞助。

•研究时间：2002年 8月至 2006年 4月。

•研究方法：前瞻性、随机、双盲、活性药物对

照的多中心研究。

•研究对象：年龄 30~75周岁，被诊断为家族

性高胆固醇血症或者达到世界卫生组织设定的高

胆固醇血症，无论其之前是否接受降脂治疗均可

入组。未治疗的高胆固醇血症患者其 LDL⁃C 水平

需在 210 mg/dL（5.43 mmol/L）以上。对于已经接受

降脂治疗的患者及筛查时LDL⁃C低于 210 mg/dL的

患者可以接受随机分组，如果在安慰剂阶段血脂

仍高于 210 mg/dL可以入组。

排除标准包括严重的冠脉血管狭窄和闭塞，

既往接受过冠脉内膜剥脱术或者冠脉支架植入

术，纯合子家族性高胆固醇血症，充血性心力衰竭

纽约心功能分级 3~4级，心律失常、心绞痛及近期

发生过心血管事件的患者。

•干预措施：720例患者随机分为两组，357例

接受依折麦布 10 mg/d+辛伐他汀 80 mg/d的治疗，

另 363例接受辛伐他汀 80 mg/d的治疗。

•评价指标：主要终点指标为与基线水平比

较，超声测定颈动脉内膜中层厚度（carotid intima⁃
media thickness，CIMT）平均值的变化。颈 CIMT的

平均值定义为左右颈总动脉、颈动脉窦、颈内CIMT
的平均值。次要终点指标：平均颈CIMT显示变薄

的患者百分比；新发颈动脉斑块大于 1.3 mm的患

者比例；平均最大颈CIMT的改变；平均颈动CIMT
联合股CIMT的改变。

6 主要结果

6.1 患者特征

从 2002年 8月至 2004年 4月，总共 1 180例家

族性高胆固醇血症患者经过初筛，最后 720例患者

经过随机分组，357例接受依折麦布 10 mg/d +辛伐

他汀 80 mg/d 的治疗，另 363 例接受辛伐他汀 80
mg/d的治疗。最后单用辛伐他汀治疗组 320例患

者完成试验，联合治疗组有 322例患者。

6.2 人口统计学及临床特征

联合治疗组体重指数显著高于辛伐他汀单用

组（P=0.047）。病史研究发现联合治疗组较单用辛

伐他汀治疗组有偏高的高血压比例（P=0.09）及偏

低的心肌梗死发生率（P=0.06）。而年龄、性别、糖

尿病史、吸烟及既往服用他汀类药物史、收缩压、

舒张压等指标差异无统计学意义。每组均有近

80%的患者既往接受过他汀类药物治疗。药物依

从性：单用辛伐他汀组为 78%，联合治疗组为

84%。

6.3 实验室结果

随访 24个月，对研究终点采用可结转的统计

学方法。辛伐他汀单用组 LDL⁃C由（317.8±66.1）
mg/dL［（8.22±1.71）mmol/L］降至（192.7±60.3）mg/
dL［（4.98±1.56）mmol/L］，而联合治疗组，LDL⁃C由

（319.0 ± 65.0）mg/dL［（8.25 ± 1.68）mmol/L］降 至

（141.3±52.6）mg/dL［（3.65±1.36）mmol/L］，组间差

异为 16.5%（P<0.01）。联合治疗组较辛伐他汀治

疗组，甘油三酯和 C反应蛋白的降低幅度尤为显

著。此外，在降低ApoB、ApoA⁃I、总胆固醇等方面，

联合治疗组均优于辛伐他汀单用组，且差异有统

计学意义。

6.4 主要终点指标

基线水平比较，超声测定颈CIMT平均值的变

化，辛伐他汀单用组为（0.005 8±0.003 7）mm，而联

合治疗组为（0.011 1± 0.003 8）mm，两组间相差

0.005 3 mm，差异无统计学意义（P=0.29）。排除缺

失的数据和颈动脉内膜生物学上的变异，数据对

主要终点指标及次要终点指标并无影响。试验期

间两组 CIMT 的平均值变化无显著性差异（P=
0.17）。2年间两组CIMT均有轻微增加，辛伐他汀

单药治疗组增加（0.009 5±0.004 0）mm（P=0.02），

联合治疗组增加（0.012 1±0.003 8）mm（P<0.01）。

6.5 次要终点指标

在 320例接受单用辛伐他汀治疗的患者中，有

142例患者有平均颈 CIMT的减少，比例为 44.4%，

而在 322例联合治疗的患者中，测量发现有平均颈

CIMT减少的人数为 146，比例为 45.3%，两组间的

差异无统计学意义（P=0.92）。在 320例单用辛伐

他汀治疗的患者中，有 9例患者有新发的动脉斑块

（2.8%），而在 322例联合治疗组中，有 15例患者有

新发的动脉斑块（4.7%），两组间差异无统计学意

义（P=0.20）。两年间单用辛伐他汀治疗组平均最

大颈 CIMT增加（0.010 3±0.004 9）mm，而联合治疗

组增加了（0.017 5±0.004 9）mm，差异无统计学意

义（P=0.27）。另外，平均颈总 CIMT、颈动脉分叉
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处、颈内动脉、股动脉及平均颈CIMT联合股CIMT
的改变均不显著（P值分别为 0.93、0.37、0.21、0.16
和 0.15）。

6.6 安全性

与治疗相关的不良反应发生率在两组间相

近。单用辛伐他汀组为 107例（29.5%），联合治疗

组 为 122 例（34.2%），差 异 无 统 计 学 意 义（P=
0.18）。两组因药物不良反应而出现的停药率相

近，单药治疗组有 34例（9.4%），联合治疗组有 29
例（8.1%），差异无统计学意义（P=0.56）。单药治

疗组中的 8例患者（2.2%）和联合治疗组中的 10例

患者因谷丙转氨酶或（和）谷草转氨酶连续升高大

于正常值上限的 3倍以上而停药，差异无统计学意

义（P=0.62）。在辛伐他汀单药治疗组有 1例疑似

肝炎。另外，单药治疗组和联合治疗组分别有 8例
（2.2%）和 4例（1.1%）患者出现肌酐水平升高大

于正常值上限的 10 倍，差异无统计学意义（P=
0.25）。在肌病（肌酸激酶大于正常上限的 10倍，

并出现药物相关的肌肉症状）发生方面，单药治疗

组有 1例，联合治疗组有 2例。这些患者出现的谷

丙转氨酶或（和）谷草转氨酶连续升高或肌酸激酶

升高均为一过性的，在心电图及生命体征方面均

无临床上重要的治疗相关的变化。在辛伐他汀治

疗组有 7例患者发生心血管事件，包括 1例心血管

疾病导致的死亡，2例非致死性心肌梗死，1例非致

死性卒中和 5例冠脉血运重建术。在联合治疗组，

有 10例患者发生心血管事件，包括 2例心血管疾

病导致的死亡，2例非致死性心肌梗死，1例非致死

性卒中和 6例冠脉血运重建术。

7 结 论

试验期间两组 CIMT的平均值变化无显著差

异（P=0.17）。平均颈 CIMT 显示减轻的患者百分

比、新发颈动脉斑块大于 1.3 mm的患者比例、平均

最大颈CIMT的改变、平均颈CIMT联合股CIMT的

改变均无显著差异。LDL⁃C、甘油三酯、C反应蛋

白、ApoB、ApoA⁃I、总胆固醇较基线水平的降低幅

度等方面，联合治疗组均优于单用辛伐他汀治疗

组，且差异有统计学意义。两组治疗的安全性相

近，差异无统计学意义。

8 评 论

为期 2年的多中心随机双盲研究（ENHANCE）
证明，尽管在家族性高胆固醇血症的患者中，依折

麦布联合最大剂量的辛伐他汀较单用辛伐他汀能

显著降低LDL⁃C和C反应蛋白，但并不能显著减少

颈CIMT，次要终点也无显著性改变。

为何 ENHANCE 研究得出阴性结果？至少有

以下三方面可能的原因：（1）试验设计存在缺陷，

即该研究的主要终点为颈CIMT的变化，为影像学

替代指标，而非临床事件等终点指标。流行病学

资料如 ARIC 研究已经证实颈 CIMT 与卒中、心绞

痛、心肌梗死有很强的相关性，CIMT是一个可靠的

衡量动脉粥样硬化病的指标。虽然研究者们试图

通过借助精密的仪器（用高的组间相关系数和小

的标准差）尽可能地发现 CIMT 的重要差异，但研

究者采用单框架技术测量颈CIMT，存在一定的误

差，可能对研究结果造成较大的影响。（2）该试验

中受试者的 CIMT 均处于较低水平（平均 CIMT
0.69 mm），即使借助于精密的仪器也很难得出正

确的结论。家族性高胆固醇血症患者具有早发心

血管疾病风险及童年时期加速进展的CIMT，患者

在很早期就已经接受了高剂量的他汀类药物治

疗。正如ASAP研究所证实，早期高剂量他汀类药

物可以显著抑制 CIMT［2］。因此，应用他汀类药物

继续降低CIMT的作用相对局限，使其在两种治疗

下表现出不同疗效的可能性大为降低。（3）非他汀

类药物如依折麦布降低LDL⁃C，其对血管的获益可

能与他汀类药物不同。一些目前尚未被公认的研

究表明，虽然依折麦布和他汀类药物都能降低相

似程度的胆固醇，但他汀类药物较依折麦布在改

善血管内皮功能方面更为显著［3-4］。依折麦布通过

降低 LDL⁃C而对CIMT改变的影响、对血管的获益

可能与他汀类药物降低 LDL⁃C 导致的 CIMT 及血

管获益的效应不一致。但是一项回顾性的Meta分

析证实他汀类药物降脂之外的效应并不能带来额

外的血管风险的降低［5］。

该如何正确评价该研究的结论呢？在 SANDS
研究中［6］，试验者入选 427例 2型糖尿病患者，比较

强化降脂治疗和标准降脂治疗对于颈 CIMT 的影

响，并随访 3年，结果显示：依折麦布强化降脂能抑

制斑块的增长，甚至达到缩小斑块的作用。而在

验证依折麦布是否对于终点事件有益方面，第一

个研究是 SEAS 研究［7］。该研究证实辛伐他汀和

依折麦布联合治疗主动脉瓣狭窄并不能减少复合

终点发生率，但是可减少缺血事件的发生率。另

外，在 2014年公布的 IMPROVE⁃IT 研究［8］证实，与

单用辛伐他汀（40 mg/d）相比，联合（下转第 347页）
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应用辛伐他汀（40 mg/d）与依折麦布可以更为显著

地降低 LDL⁃C 水平，并进一步降低急性冠脉综合

征患者主要终点事件的发生率。

综上所述，即使ENHANCE 研究就依折麦布是

否能抑制CIMT得出的是阴性结果，但基于该试验

本身设计的缺陷，结合后续多个就替代终点和主

要终点进行的大规模临床试验的结果，可以得出

依折麦布联合辛伐他汀能够抑制颈动脉斑块形

成，减少急性冠脉综合征患者主要终点事件发生

的结论。
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