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2 证据水平

2a。
3 背 景

他汀类药物可以有效降低低密度脂蛋白

胆固醇（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）
并 升 高 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high ⁃ density
lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）水平，被认为是实现

心血管保护作用的核心机制。同时，心血管影像

学检查发现，强化他汀治疗方案可以有效延缓冠

状动脉粥样硬化的进展，甚至出现冠状动脉粥样

硬化程度较治疗前好转的情况［1-2］，但是仍不清楚

最终是否可以减少相关临床心脏事件发生。而

且，不同他汀类药物降低 LDL⁃C及升高HDL⁃C的

能力是不一致的，目前缺乏大规模临床试验证实

何种他汀类药物强化治疗可以更有效地减少心血

管事件的发生。

阿托伐他汀和瑞舒伐他汀强化治疗方案控制
冠状动脉粥样硬化进展的疗效及安全性
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阿托伐他汀及瑞舒伐他汀是公认的控制LDL⁃
C效果较好且应用广泛的两种调脂药物，前者可以

使 LDL⁃C水平降低 50%，后者则超过 50%，同时二

者还可以在一定程度上升高HDL⁃C水平［3-5］。相较

于阿托伐他汀，瑞舒伐他汀强化治疗应该可以使

患者达到一个较低的 LDL⁃C 及较高的 HDL⁃C 水

平，而且临床受益更加明显，但尚缺乏相关临床

证据。

4 目 的

评估两种他汀类药物大剂量强化治疗（阿托

伐他汀 80 mg/d、瑞舒伐他汀 40 mg/d）对冠状动脉

粥样硬化患者的疗效及安全性。

5 研究设计

•研究条件：美国、澳大利亚、法国、阿根廷、

比利时等国家的 208个中心参与，每个中心入选

5~7例患者。

•研究时间：2008年 1月 22日至 2009年 6月

12日。

•研究方法：多中心、前瞻性、随机化、双盲临

床研究。

•研究对象：（1）年龄范围在 18~75岁，至少有

1支冠状动脉血管狭窄 20%及以上且最严重狭窄<
50%；（2）LDL⁃C 水平大于 100 mg/dL（2.6 mmol/L）
且前 4周内未服用过他汀类药物；（3）近 4周内服

用过他汀类药物的患者，LDL⁃C水平需大于 80 mg/
dL（2.1 mmol/L）。此外，排除已接受强化降脂治疗

超过 3个月及存在血压控制不佳、心力衰竭、肾功

能衰竭、肝脏疾病（谷草转氨酶、谷丙转氨酶或胆

红素水平>1.5 ULN）的患者。

•干预措施：首先，入选患者按1∶1随机比例分

成两组。一组接受阿托伐他汀40 mg/d，另一组接受

瑞舒伐他汀 20 mg/d治疗，疗程皆为 2周，本阶段试

验的目的是了解药物的副作用和患者的依从性，并

以此作为强化治疗前基线水平；2周后选取服药后

LDL⁃C低于116 mg/dL（3.0 mmol/L）及甘油三酯低于

500 mg/dL（5.6 mmol/L）的患者进入下一阶段试验；

将这些符合条件的患者按1∶1比例再次随机分为两

组分别接受足剂量药物（阿托伐他汀 80 mg/d、瑞舒

伐他汀 40 mg/d）的治疗，总疗程104周。

•评价指标：主要终点指标为粥样硬化斑块

体积百分比（percent atheroma volume，PAV），次要

终点指标为标准化总斑块体积（total atheroma

volume，TAV）。

6 主要结果

6.1 患者特征

通过前期 2周的半量强化治疗后，入选 1 385
例患者进入下一阶段临床试验，通过随机分配将

其中 691例患者纳入阿托伐他汀治疗组，另外 694
例患者为瑞舒伐他汀治疗组。经 104周强化治疗

后，仍有 1 039例患者（75%）未退出试验，其中阿托

伐他汀组 519例，瑞舒伐他汀组 520例，并且这些

患者的基线水平（表 1）在统计学意义上具有可

比性。

6.2 生化指标

接受 104 周的足剂量强化治疗后，瑞舒伐他

汀组 LDL⁃C 水平显著低于阿托伐他汀组（P<
0.001），瑞舒伐他汀组HDL⁃C水平亦显著高于阿

托伐他汀组（P=0.01）；瑞舒伐他汀组 LDL⁃C<70
mg/dL（1.81 mmol/L）的患者人数显著高于阿托伐

他汀组（72.1% vs. 56.1%，P<0.001），并且 LDL⁃C>
100 mg/dL（2.6 mmol/L）的患者中，使用阿托伐他

汀的患者人数较多（4.6% vs. 7.7%，P=0.04）；值得

一提的是，C 反应蛋白水平在两组中差别不大

（P=0.05）；其余生化指标、血压变化对比情况见

表 2。

表 1 接受足剂量强化治疗前患者的情况

指 标

年龄（年）

男性（%）

白种人（%）

体重指数（Kg/M2）

糖尿病（%）

高血压（%）

近期吸烟（%）

曾经心肌梗塞（%）

曾经做过经皮冠状动脉

介入术（%）

之前用过他汀类药物（%）

合并用药（%）

血小板聚集剂

β受体阻滞剂

血管紧张素转化酶抑制剂

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

阿托伐他汀组

（N=519）
57.9±8.5
386（74.4）
500（96.3）
29.2±5.5
87（16.8）
367（70.7）
157（30.3）
137（26.4）
112（21.6）
319（61.5）

508（97.9）
317（61.1）
231（44.5）
82（15.8）

瑞舒伐他汀组

（N=520）
57.4±8.6
379（72.9）
496（95.4）
28.9±5.0
72（13.8）
364（70.0）
179（34.4）
117（22.5）
131（25.2）
303（58.3）

507（97.5）
315（60.6）
226（43.5）
87（16.7）
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6.3 治疗终点

通过血管内超声技术测量治疗后主要疗效指

标 PAV 与次要疗效指标 TAV 了解治疗后斑块变

化。分析两组数据发现，PAV水平较强化治疗前

都有显著性下降［-99%（-119%~-63%）vs. -112%
（-152%~-90%），P<0.001］，但是两组下降程度没

有显著差异（0.99% vs. 1.22%，P=0.17），且两组达

到 PAV 缩小的人数也没有显著差异（68.5% vs.
63.2%，P=0.07）；进一步的亚组分析发现，其中女

性（P=0.01）、基线 HDL⁃C 水平高（P=0.02）、基线

LDL⁃C水平高（P=0.02）的患者接受瑞舒伐他汀强

化治疗后 PAV减少的程度较明显，其余亚组则差

异较小。

对两组 TAV进行分析，发现瑞舒伐他汀组的

TAV缩小程度明显大于阿托伐他汀组（-6.39 mm3

vs. -4.42 mm3，P=0.01），且瑞舒伐他汀组 TAV缩小

的人数要多于阿托伐他汀组（71.3% vs. 64.7%，P=
0.02）。

6.4 安全性

试验中两组患者心血管事件发生率相似，出

现试验室数据异常的比例也较低。其中有意义的

是阿托伐他汀组发生ALT升高的比例高于瑞舒伐

他汀治疗组（2.0% vs. 0.7%，P=0.04）；瑞舒伐他汀

组出现尿蛋白阳性的概率要高于阿托伐他汀组

（3.8% vs. 1.7%，P=0.02）；其余不良事件，如肾功能

异常、AST升高等发生率，两组间没有明显差异，具

体不良事件发生情况及部分患者退出试验的原因

请见表 3。
7 结 论

大剂量阿托伐他汀（80 mg/d）或瑞舒伐他汀

（40 mg/d）强化治疗都可以达到减轻冠状动脉粥样

硬化程度的效果；相较于阿托伐他汀，使用瑞舒伐

他汀的患者可以获得更低的LDL⁃C及较高的HDL⁃C
水平，但最终两组患者的主要疗效终点指标

（PAV）对比并没有显著性差异。

指标

胆固醇

总数（mg/dL）
LDL⁃C（mg/dL）
HDL⁃C（mg/dL）
非HDL⁃C（mg/dL）
LDL⁃C∶HDL⁃C

甘油三酯（mg/dL）
中位数

四分位数

载脂蛋白

B（mg/dL）
A⁃I（mg/dL）
B∶A⁃I

C反应蛋白（mg/L）
中位数

四分位数

葡萄糖（mg/dL）
中位数

四分位数

糖化血红蛋白（%）

血压（mmHg）
收缩压

舒张压

基线时

阿托伐他汀组

（N=519）

193.5±34.2
119.9±28.9
44.7±10.7
148.8±33.1
2.8±0.9

130
97~177

104.9±21.7
126.2±23.3
0.9±0.2

1.5
0.8~3.3

97
90~110
6.2±0.8

130.6±18.4
77.2±11.3

瑞舒伐他汀组

(N=520)

193.9±34.1
120.0±27.3
45.3±11.8
148.6±33.0
2.8±0.9

128
91~181

105.4±21.2
128.0±25.2
0.9±0.3

1.7
0.8~3.8

97
88~108
6.2±1.1

130.2±18.1
76.6±10.7

P值

0.86
0.94
0.41
0.91
0.81

0.55

0.68
0.23
0.72

0.29

0.74

0.45

0.72
0.39

治疗期间

阿托伐他汀组

（N=519）

144.1±1.2
70.2±1.0
48.6±0.5
95.4±1.1
1.5±0.1

110
87~150

75.1±0.9
137.7±1.0
0.6±0.1

1.0
0.5~2.0

99
92~112
6.3±0.1

131.2±0.7
77.8±0.4

瑞舒伐他汀组

（N=520）

139.4±1.2
62.6±1.0
50.4±0.5
88.9±1.2
1.3±0.1

120
91~159

72.5±0.9
146.8±1.0
0.5±0.1

1.1
0.5~2.4

97
90~110
6.3±0.1

129.7±0.7
77.0±0.4

P值

＜0.006
＜0.001
0.01

＜0.001
＜0.001

0.02

0.03
＜0.001
＜0.001

0.05

0.49

0.82

0.16
0.18

表 2 基线和强化治疗后生化指标、血压情况比较
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8 评 论

随着社会发展，心脑血管疾病逐渐成为我国

居民致残、致死的首要病因［6］。2011 年中国心血

管疾病报告显示［7］，预计 2010-2030 年中国 35~84
岁人群心血管疾病（心绞痛、心肌梗死、冠心病猝

死和卒中）事件数的增加将会大于 50%。此外，全

球急性冠状动脉事件注册（GRACE）研究数据显

示，冠心病患者出院后 6个月内发生死亡、卒中等

情况再住院率高达 25%，4 年累积病死率可高达

22.6%，这些死亡患者中有 50%死于再发心肌梗

死。这些患者即使经医治存活，其中 30%会出现

活动受限，30%无法正常工作，45%存在焦虑、抑郁

等精神症状严重干扰生活［7］。我国心脏疾病预防

工作起步较晚，全国大部分地区都没有有效开展，

特别是乡镇、农村地区［6］，因此全面地开展心脏康

复/二级预防非常迫切。目前，国内外冠心病指南

一致强调，改善冠心病患者预后的重要措施是充

分使用有循证医学证据的二级预防药物，但目前

我国冠心病患者二级预防用药状况非常不理想。

PURE研究（不同发展程度国家社区心血管疾病患

者二级预防药物使用现状调查）结果显示，中国冠

心病患者接受抗血小板药物、β 受体阻滞剂、血管

紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂、他汀类药物的治疗率，依次为 15.5%、6.8%、

7.8%、2.0%，远低于西方国家水平，特别是他汀类

药物的使用率极低［8］。

众所周知，血脂异常是动脉粥样硬化性心血

管疾病，包括冠心病、脑卒中以及外周动脉疾病

等最重要的危险因素之一，其病理基础是动脉粥

样硬化。动脉粥样硬化是脂代谢紊乱和炎症性血

管疾病，LDL⁃C升高是动脉粥样硬化发生的重要因

素，他汀类药物降低 LDL⁃C 可以预防动脉粥样硬

化形成并延缓其进展［9］，大规模临床试验的结果证

实，应用他汀类药物进行二级预防可以显著降低

血管硬化事件［10-11］。而且，有试验进一步证实使用

大剂量他汀类药物强化治疗方案可以延缓冠状动

脉粥样硬化的进展，甚至部分患者治疗后冠状动

脉粥样硬化程度较前好转［1⁃2］，但仍不清楚是否可

以有效减少临床心脏事件发生及何种他汀类药物

强化治疗更加有效。

本试验应用大剂量阿托伐他汀 80 mg/d及瑞舒

伐他汀 40 mg/d作为强化给药方案进行多中心、大

样本、随机化临床研究，发现试验结束后两治疗组

患者平均 LDL⁃C 水平［阿托伐他汀（1.82±0.03）
mmol/L vs. 瑞 舒 伐 他 汀（1.62 ± 0.03）mmol/L，P<
0.001］低于 70 mg/dL（1.81 mmol/L）——目前指南

中最严格的 LDL⁃C 控制目标，并且HDL⁃C 也达到

了 50 mg/dL［阿托伐他汀（1.25±0.01）mmol/L vs. 瑞

舒伐他汀（1.30±0.01）mmol/L，P=0.01］的较高水

平，更为重要的是两个试验组都达到了冠状动脉

粥样硬化程度好转的效果。这些试验结果说明，

通过他汀类药物治疗达到合适的LDL⁃C、HDL⁃C水

平可以逆转冠状动脉粥样硬化的程度。

进一步对两治疗组数据进行分析发现，使用

瑞舒伐他汀组患者可以获得较低的 LDL⁃C及更高

的HDL⁃C 水平，但该组患者的主要疗效指标——

PAV结果下降程度与阿托伐他汀组比较差异没有

统计学意义，但经过亚组分析发现，其在部分人群

中疗效较显著，如女性、基线HDL⁃C水平高、基线

LDL⁃C水平高。而在其他人群中则两组效果相似；

对于次要疗效指标 TAV，使用瑞舒伐他汀组要优

于阿托伐他汀组。通过这些试验结果得出结论，

事件

心血管事件（%）

冠心病致死

心肌梗塞

非致命的卒中

住院期间发生不稳定型心绞痛

动脉化心肌血运重建

首要不利的心血管事件

实验室指标异常（%）

天冬氨酸转氨酶＞3×ULN
丙氨酸转氨酶＞3×ULN
肌酸激酶

＞5×ULN
＞5×ULN 连续两次

＞10×ULN
新出现蛋白尿

肌酸酐＞ULN
中止治疗总病例数（%）

患者意愿

不良事件

失访

违反医嘱

其他

阿托伐他汀组

（N=689）

2（0.3）
11（1.6）
2（0.3）
13（1.9）
41（6.0）
49（7.1）

11/668（1.6）
14/668（2.1）

5/668（0.7）
0/654（0）
4/668（0.6）
11/654（1.7）
20/668（3.0）
142（20.6）
53（7.7）
48（7.0）
9（1.3）
16（2.3）
16（2.3）

瑞舒伐他汀组

（N=691）

2（0.3）
11（1.6）
3（0.4）
16（2.3）
42（6.1）
52（7.5）

3/668（0.4）
5/668（0.7）

2/668（0.3）
0/668（0）
1/668（0.1）
25/652（3.8）
22/668（3.3）
145（21.0）
54（7.8）
45（6.5）
20（2.9）
13（1.9）
13（1.9）

表 4 临床和生化不良事件及部分患者退出试验的原因
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两种他汀类药物强化治疗方案在总体人群中对抑

制冠状动脉粥样硬化进展、逆转斑块程度方面的

疗效是相近的。

值得一提的是，对两组试验总体疗效数据进

行比对，发现约有 2/3的患者斑块程度得到逆转，

两组的 PAV下降程度都很明显（P<0.001），但是两

组间下降程度和达到 PAV缩小的人数对比并没有

显著差异。心脏事件方面，仅有约 0.5%患者接受

搭桥手术及 5.4%患者接受经皮冠状动脉介入治疗

术，且接受经皮冠状动脉介入治疗者大部分是入

组前已接受支架植入后发生再狭窄的患者，而在

经证实的冠状动脉粥样硬化性疾病人群中接受手

术的概率要远远高于这一水平，这一结果再次说

明通过调脂药物治疗达到较低的 LDL⁃C及较高的

HDL⁃C水平能有效降低高风险人群心脏事件的发

生率。鉴于本研究是基于前瞻性、随机化、多中

心、双盲临床研究得出的数据，这一结论是比较可

靠的，对冠状动脉粥样硬化患者的二级预防治疗

策略的选择有重要的参考价值。

同时，试验中的一些现象值得我们进一步

探究。

首先，冠状动脉粥样硬化是一个综合性过程，

目前二级预防策略即使在严格执行的情况下仍有

部分患者发生心脏事件。在本试验中大剂量他汀

类药物强化治疗后两组的平均冠状动脉粥样硬化

水平较治疗前都有好转，但是我们注意到约有 1/3
的患者在接受强化治疗后仍然出现冠状动脉粥样

硬化不好转乃至进展的情况，这提示可能存在未

发现的动脉粥样硬化机制，需要继续探索及加入

新的防治措施。第二，试验通过血管内超声测量

PAV、TAV作为“好转”的指标。既往有文献报道通

过血管内超声证实了斑块进展率与冠心病心脏事

件存在必然联系［12-13］，本试验以此作为依据进行疗

效比对。但血管内超声应该被定义为一项替代性

的疗效终点指标，斑块缩小不能等同于抗击心脏

事件的临床获益，因为斑块破裂导致心脏事件还

与斑块局部炎症、坏死密切相关，血管内超声都无

法测量这些指标，新近兴起的心脏磁共振技术则

可以对斑块密度、易损性等指标进行观察，有望成

为预测心脏事件发生的新技术［14-16］，但尚缺乏大规

模临床数据详细论证。第三，研究组患者普遍对

于大剂量他汀类药物的耐受性较好，肝肾损伤发

生率极低，但是，流行病学研究与现有临床试验显

示，由于遗传学背景的差异，我国人群对于大剂量

高强度他汀类药物治疗的耐受性和安全性较差，

发生肝毒性、肌肉毒性的风险也明显高于欧美国

家患者［17-18］，并且中等强度他汀类药物治疗已经可

使大多数患者 LDL⁃C 达标，因此不推荐我国患者

常规选择大剂量、高强度他汀类药物治疗［19］，但是

否可以通过加量使用他汀类药物（调整强化剂量）

获得更好的疗效值得进一步探索研究。
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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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