
书书书

论著 ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１４０８０６８

不同剂量他汀治疗急性冠脉综合征患者急性期疗效观察

粟治洲，吕建峰，刘　波，迟路湘　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院心血管内科，重庆市介入心脏病学研究所）

　　［摘要］　目的　观察不同剂量他汀治疗急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者急性
期的疗效。方法　 回顾性分析我科２０１２年１月至２０１４年６月住院治疗的 ＡＣＳ患者１３３例（男性
１１０例，女性２３例），分为４组：治疗应用瑞舒伐他汀１０ｍｇ／ｄ３２例（Ａ组），瑞舒伐他汀２０ｍｇ／ｄ３７例
（Ｂ组），阿托伐他汀２０ｍｇ／ｄ３３例（Ｃ组），阿托伐他汀４０ｍｇ／ｄ３１例（Ｄ组）。比较、分析治疗６～８周
后各组总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、非高密度脂蛋白
胆固醇（ｎｏｎＨＤＬＣ）的变化以及不良反应。结果　 治疗前各组患者基线指标差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗６～８周后，各组ＴＣ、ＬＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬ水平均较治疗前显著下降（Ｐ＜０．０１），各组间治疗前
后ＬＤＬＣ改变量（△ＬＤＬＣ）和 ｎｏｎＨＤＬＣ改变量（△ｎｏｎＨＤＬＣ），Ｂ组和 Ｄ组显著高于 Ａ组和 Ｃ组
（Ｐ＜０．０１），但Ｂ组和 Ｄ组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｂ组在治疗期间发生１例谷丙转氨酶
（ＡＬＴ）明显升高，由３３Ｕ／Ｌ升高至１１２０Ｕ／Ｌ，其他３组均无不良反应报告。结论　 对 ＡＣＳ患者急性
期应用大剂量他汀（瑞舒伐他汀２０ｍｇ／ｄ和阿托伐他汀４０ｍｇ／ｄ）较常规剂量他汀（瑞舒伐他汀１０ｍｇ／ｄ
和阿托伐他汀２０ｍｇ／ｄ）降脂疗效更佳，且均具有用药安全性。
　　［关键词］　 急性冠状动脉综合征；不同剂量；他汀类药物；胆固醇
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｈｉＬｕｘｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｉ６８７５４２７１＠１２６．ｃｏｍ

　　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）是冠状动脉内粥样硬化性斑块不稳定或破裂合
并急性血栓形成，引起冠状动脉重度狭窄或急性闭塞，

从而出现急性心肌缺血的临床综合征。血脂异常与冠

状动脉内粥样硬化性斑块形成密切相关，他汀类药物

具有很强的降低血脂的作用，在ＡＣＳ患者治疗中处于
基石地位。有研究表明，血脂中的 ＬＤＬＣ每降低
１ｍｍｏｌ／Ｌ，冠状动脉事件发生的相对风险可降低
２３％［１］。２０１３年美国心脏病学会／美国心脏协会
（ＡＣＣ／ＡＨＡ）发布《治疗胆固醇降低成人动脉粥样硬
化心血管疾病风险指南》（以下简称新指南）［２］，建议

对于≤７５岁ＡＣＳ患者，除非有禁忌证，均应该开始或
连续使用大剂量他汀类药物，并明确指出了大剂量他

汀为２０ｍｇ／ｄ瑞舒伐他汀、４０ｍｇ／ｄ阿托伐他汀。在
欧美国家已有大量随机临床试验（ＲＣＴ）证据，由于目
前尚缺乏亚裔人群中大剂量、高强度他汀的大规模

ＲＣＴ，因此，中国专家对使用大剂量他汀的必要性、安
全性和可行性存在很大的争议［３－４］。本研究旨在观察

不同剂量他汀治疗ＡＣＳ患者急性期的疗效和安全性，
为临床用药提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　回顾性分析２０１２年１月至２０１４年６月在我科住
院、诊断为ＡＣＳ患者１３３例，男性１１０例，女性２３例。
年龄为３５～７５（５９．４１±８．６６）岁，其中不稳定心绞痛
（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ，ＵＡ）１００例，急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）３３例。入选标准：年龄≤
７５岁，诊断符合 ＡＣＣ／ＡＨＡ联合制定的 ＡＣＳ诊断标
准。排除标准：①入院前２个月内服用调脂药物；②严
重肝肾功能不全；③患有其他危及生命的疾病 （恶性

肿瘤）；④感染性疾病；⑤合并瓣膜性心脏病，心肌病；
⑥不明原因的血清转氨酶升高的患者；⑦应用引起血
脂升高或降低的药物（孕激素、类固醇及合成类固醇）

及免疫抑制剂的患者；⑧滥用酒精和（或）药物史。
１．２　分组
　　将入选的ＡＣＳ患者根据使用不同剂量他汀，分为
４组，Ａ组：使用瑞舒伐他汀１０ｍｇ／ｄ治疗，Ｂ组：使用
瑞舒伐他汀 ２０ｍｇ／ｄ治疗，Ｃ组：使用阿托伐他汀
２０ｍｇ／ｄ治疗，Ｄ组：使用阿托伐他汀４０ｍｇ／ｄ治疗。
选取患者所用药物分别为阿斯利康公司生产的瑞舒伐

他汀钙片（可定）和辉瑞公司生产的阿托伐他汀钙片

（立普妥）。

１．３　评价指标
　　总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆
固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、非高密
度脂蛋白胆固醇（ｎｏｎＨＤＬＣ），ＴＣ的改变量（△ＴＣ）、
ＴＧ的改变量（△ＴＧ）、ＬＤＬＣ的改变量（△ＬＤＬＣ）、
ＨＤＬＣ的改变量（△ＨＤＬＣ）、ｎｏｎＨＤＬＣ的改变量
（△ｎｏｎＨＤＬＣ）及不良反应。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计数资料以率表示，采
用χ２检验。计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组内比较采用独立
样本ｔ检验，组间比较采用单因素方差分析，两两比较
采用ＬＳＤ法。

２　结果

２．１　患者一般资料的比较
　　４组患者在高血压、糖尿病、吸烟史、ＵＡ、ＡＭＩ及
用药情况等方面差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬＣ等指标基线水平差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　４组急性冠脉综合征患者的基线资料
组别 ｎ 高血压［例（％）］ 糖尿病［例（％）］ 吸烟［例（％）］ ＵＡ［例（％）］ ＡＭＩ［例（％）］ ＡＣＥＩ［例（％）］
Ａ组 ３２ ２１（６５．５） ７（２１．９） １８（５６．３） ２６（８１．３） ６（１８．８） ６（１８．８）
Ｂ组 ３７ ２４（６８．９） １０（２７．０） ２８（７５．７） ２６（７０．３） １１（２９．７） １１（２９．７）
Ｃ组 ３３ １７（５１．５） ５（１５．２） ２２（６６．７） ２７（８１．８） ６（１８．２） ６（１８．２）
Ｄ组 ３１ １９（６１．３） １２（３８．７） ２３（７４．２） ２１（６７．７） １０（３２．３） １０（３２．３）

组别 ｎ
β受体阻滞剂
［例（％）］

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ｎｏｎＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

Ａ组 ３２ １３（４０．６） ４．４９±０．８７ １５．７０±０．７４ ２．５６±０．５５ １．１１±０．３１ ３．３９±０．７４
Ｂ组 ３７ ２２（５９．５） ４．８９±０．８７ １．９７±１．１７ ２．８４±０．６０ １．１１±０．２６ ３．７８±０．８７
Ｃ组 ３３ ２４（７２．７） ４．３６±１．０４ １．８２±１．１９ ２．５３±０．７４ １．０５±０．２３ ３．３１±１．０３
Ｄ组 ３１ １８（５８．１） ４．７４±１．１３ ２．３５±１．３２ ２．８１±０．７０ １．１３±０．３８ ３．６１±１．１４
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表２　４组急性冠脉综合征患者治疗前后血脂水平的比较（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ ｎｏｎＨＤＬＣ

Ａ组 ３２

　治疗前 ４．４９±０．８７ １．３０±０．４８ ２．５６±０．５５ １．１１±０．３１ ３．３９±０．７４

　治疗后 ３．７９±０．９８ａ １．５７±０．７４ ２．０７±０．６６ａ １．２３±０．３４ ２．５６±０．９５ａ

Ｂ组 ３７

　治疗前 ４．８９±０．８７ １．９７±１．１７ ２．８４±０．６０ １．１１±０．２６ ３．７８±０．８７

　治疗后 ３．４２±０．５５ａ １．４４±０．８２ａ １．８４±０．４２ａ １．０７±０．２１ ２．３４±０．５６ａ

Ｃ组 ３３

　治疗前 ４．３６±１．０４ １．８２±１．１９ ２．５３±０．７４ １．０５±０．２３ ３．３１±１．０３

　治疗后 ３．５８±０．７３ａ １．３２±０．６１ａ １．９５±０．５１ａ １．１６±０．２８ ２．４２±０．７２ａ

Ｄ组 ３２

　治疗前 ４．７５±１．１１ ２．３３±１．３０ ２．８１±０．６９ １．１３±０．３７ ３．６３±１．１２

　治疗后 ３．３４±０．６０ａ １．３６±０．６０ａ １．９０±０．４４ａ １．１０±０．２７ ２．２４±０．５９ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较

表３　４组急性冠脉综合征患者治疗前后血脂改变量的比较（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ △ＴＣ △ＴＧ △ＬＤＬＣ △ＨＤＬＣ △ｎｏｎＨＤＬＣ

Ａ组 ３２ ０．７０±０．９８ ０．２７±０．７７ ０．４９±０．５８ ０．１３±０．３０ ０．８３±０．８９

Ｂ组 ３７ １．４８±０．８９ ０．５３±０．９８ １．００±０．７２ａｂ ０．０４±０．１９ １．４４±０．８８ａｂ

Ｃ组 ３３ ０．７８±０．８９ ０．５０±１．０５ ０．５７±０．６５ ０．１１±０．２０ ０．８９±０．８４

Ｄ组 ３１ １．４０±１．０１ ０．９９±１．０９ ０．９０±０．６２ａｂ ０．０３±０．３４ １．３７±１．０５ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与Ａ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｃ组比较

２．２　治疗后血脂指标比较
　　治疗６～８周后，各组ＴＣ、ＬＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬＣ水平
均较治疗前显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００１，
表 ２）。治疗前后△ＬＤＬＣ和△ｎｏｎＨＤＬＣ，Ｂ组和
Ｄ组显著高于Ａ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０１），但 Ｂ组和 Ｄ组
之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。
２．３　治疗后不良反应
　　Ｂ组（瑞舒伐他汀２０ｍｇ／ｄ治疗组）在治疗期间发
生１例ＡＬＴ明显升高，由３３Ｕ／Ｌ升高至１１２０Ｕ／Ｌ，
及时给予停药处理，２周后复查肝功能恢复正常。其
他３组均无不良反应报告，所有入组患者均无再入院、
再心肌梗死、死亡等临床心血管事件发生。

３　讨论

　　随着我国经济的发展，人民生活水平的提高，饮食
结构的改变，ＡＣＳ的发病率不断上升，其高致死率严重
危害人类的健康和生命，其主要病理表现为冠状动脉

粥样硬化。动脉粥样硬化的形成以及动脉粥样硬化性

心脏病（ＡＳＣＶＤ）的发生主要是由于体内 ＬＤＬＣ水平
的增高［５］。在致动脉粥样硬化的脂蛋白中，ＬＤＬＣ占
７５％以上。他汀类药物通过阻断胆固醇合成以及增加
ＬＤＬＣ受体数目，能有效清除血液循环中的 ＬＤＬＣ达
２５％～５５％。本研究结果显示各组患者使用不同剂量

他汀类药物治疗后，ＴＣ、ＬＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬＣ水平均较
治疗前显著下降（Ｐ＜００１），说明他汀类药物降脂效
果显著。

　　大量随机对照试验表明，在冠心病一级预防和二
级预防中，应用他汀类药物均可显著降低冠心病风

险［６］，且冠心病风险降低程度与ＬＤＬＣ降低程度成正
比。在ＳＥＡＲＣＨ研究［７］中，大剂量他汀治疗组比普通

剂量治疗组ＬＤＬＣ平均多降低０．３５ｍｍｏｌ／Ｌ，主要心
血管事件进一步减少６％。一项包括５１项随机对照
临床试验的荟萃分析［８］，表明他汀降低 ＬＤＬＣ的绝对
值与主要心血管事件减少的幅度密切相关。２０１２年
ＣＴＴ的荟萃分析［９］，共纳入 ２７项随机对照研究，
１７４１４９名受试者，分析计算出对于所有风险人群，
ＬＤＬＣ每降低１ｍｍｏｌ／Ｌ，主要心血管事件风险均降低
２１％，主要血管死亡风险降低１２％。本研究显示，Ｂ组
和Ｄ组△ＬＤＬＣ显著高于Ａ组和 Ｃ组（Ｐ＜０．０１），但
Ｂ组和Ｄ组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），此结
果表明，大剂量他汀对ＡＣＳ患者急性期的降脂疗效显
著优于常规剂量他汀。

　　另外，多数血脂异常防治指南将 ＬＤＬＣ作为干预
的主要靶点［１０－１１］。但也有充分的证据表明ｎｏｎＨＤＬＣ
是心血管风险评估及急性冠心病事件预测更为有效的

指标。ｎｏｎＨＤＬＣ是指除高密度脂蛋白以外的其他脂
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蛋白胆固醇含量的总和。２０１３年国际动脉粥样硬化
学会（ＩＡＳ）的《ＩＡＳ意见书：血脂异常管理的全球推
荐》［１２］提出 ｎｏｎＨＤＬＣ为致动脉粥样硬化胆固醇的
主要形式，较ＬＤＬＣ更好地反映致动脉粥样硬化脂蛋
白。本研究显示，Ｂ组和 Ｄ组△ｎｏｎＨＤＬＣ显著高于
Ａ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０１），但 Ｂ组和 Ｄ组之间差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），这说明如果以 ｎｏｎＨＤＬＣ作为
治疗目标，大剂量他汀对ＡＣＳ患者在急性期的降脂疗
效同样是优于常规剂量他汀。

　　针对亚洲患者，最新的回顾性分析显示阿托伐他汀
１０～８０ｍｇ／ｄ均具有良好的安全性［１３］。在本研究中，只

有瑞舒伐他汀２０ｍｇ／ｄ组发现１例患者谷丙转氨酶由
３３Ｕ／Ｌ升高至１１２０Ｕ／Ｌ，停药２周后复查肝功能恢复
正常。单纯肝酶升高不代表肝损伤，已有研究证实他汀

类药物所致的严重肝损害罕有发生［１４］。本研究证实，

ＡＣＳ患者急性期应用大剂量他汀的安全性等同于常规
剂量他汀，与国内外研究相一致［１５－１７］。

　　综上所述，不同剂量的瑞舒伐他汀和阿托伐他汀
均可降低ＡＣＳ患者血脂水平，但对ＡＣＳ患者急性期给
予大剂量他汀强化治疗不仅降脂疗效更显著，且安全

性等同于常规剂量组。但本研究纳入样本有限，观察

时间较短，未设定临床终点指标，可能对研究结果有一

定影响，尚需进一步的大规模随机试验研究验证。
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