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急性冠状动脉综合征患者强化降脂新进展 

唐晓芳  袁晋青  

急性冠状动脉综合征 （acute coronary syndrome，ACS）是

20 世纪 80 年代以后提出的新概念，它包括心源性猝死、ST 段

抬高型心肌梗死、非 ST 段抬高型心肌梗死和不稳定型心绞痛。

目前心血管疾病，特别是 ACS，是导致人群死亡和致残的主要

原因。尽管药物治疗和血运重建策略的进展已经明显降低了死

亡率，改善了生活质量，但仍有许多人群发生心血管事件。许

多临床研究充分证明[1-4]，心血管患者接受他汀类药物调脂治疗

可降低发病率和死亡率，且这些他汀研究的一个特征是获益随

着时间推移而增加。2001 年发表的 NCEP ATPⅢ[5]提出了根据

患者危险分层进行调脂治疗的概念。2004 年 NCEP ATPIII 补充

报告[6]中，进一步建议将高危患者的LDL-C 降低至＜2.6 mmol/L，
对于部分患者尤其是极高危患者可降低至＜1.8 mmol/L，从而

明确提出了冠心病高危和极高危患者需要进行强化降脂治疗的

概念。那么，目前强化降脂研究的循证医学证据给我们什么提

示？关于 ACS 患者他汀治疗指南的新观点又有哪些？在 ACS
患者中我们如何审慎地看待和使用这些证据？ 

一、ACS的病理生理特点   
ACS 的病理基础是冠状动脉粥样硬化斑块破裂或侵蚀，并

在此基础上继发完全或不完全闭塞性血栓形成，临床上很多患

者会进展到心肌梗死，甚至心脏猝死。近来已肯定炎症反应、

脂质代谢、斑块动力学、血小板和凝血系统是一相互联系、相

互作用的反馈环路，动脉粥样硬化易损斑块破裂后，随之触发

的血小板激活、黏附、聚集，凝血酶形成，最终导致血栓形成

是 ACS 主要发病机制。 
ACS 发病以后，斑块不稳定会持续一段时间，胆固醇水平

处于应激状态的降低，不良心血管事件在短期内的复发率亦较

高[7]。Goldstein 等[8]对 253 例 AMI 患者进行冠状动脉造影研究

发现：有 39.5%的患者存在多个易损斑块。Rioufol 等[9]研究显

示：高达 79%的 ACS 或冠状动脉介入治疗（percutaneous 
coronary intervention，PCI）术后患者，其冠状动脉内存在 1 个

或 1 个以上不稳定斑块。血管镜检查[10]发现急性心肌梗死（acute 
myocardial infarction，AMI）患者发作 1 个月内梗死相关斑块的

不稳定性仍呈上升趋势，且 MI 发作 1 个月时仍有 54%斑块呈

复杂形态，血栓残留率高达 77%。再灌注治疗后罪犯斑块愈合

过程持续≥6 个月[11]。Takano 等[12]的研究发现：罪犯病变外破

裂斑块数为 1.67 处/人，平均随访 13 个月，罪犯病变外破裂斑

块完全愈合率仅 30%，提示罪犯病变外破裂斑块愈合亦非常缓
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慢，且愈合斑块的重复破裂不能排除。2011 年 PROSPECT 研究[13]，

共有 697 例 ACS 患者给予成功的 PCI 和完善的后续治疗，中位随

访 3.4 年，观察主要不良心血管事件（心源性死亡、心脏骤停、

MI 或因不稳定或恶化型心绞痛再住院）。该研究结果证实，罪

犯病变（原始治疗部位）与非罪犯病变导致再发事件的概率相

当（12.9% vs. 11.6%）；其中，近 60%再发事件均发生于随访

第 1 年。 
二、ACS 患者强化降脂研究 
ACS/PCI 术后患者均存在不稳定斑块，斑块破裂导致心肌

梗死，而强化他汀治疗能够稳定斑块，降低院内死亡率和长期

不良心血管事件。强化降脂通常是指针对不同危险分层的患者

达到指南推荐的治疗目标。NCEP ATPIII 补充说明中强化降脂

指：（1）当在高危或中高危患者使用降低 LDL 药物治疗时，

治疗强度不仅应达标而且 LDL-C 水平应降低 30%～40%以上；

（2）建议高危及极高危患者，LDL-C 水平达标值＜70 mg/L；（3）
中高危患者 LDL-C 水平达标值＜100 mg/L。 

MIRACL 研究（Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive 
Cholesterol Lowering）[14]是首次评价 ACS 患者应用他汀类药物

减少早期再发性缺血事件的大规模、前瞻性、随机双盲对照性

研究。3086 例不稳定性心绞痛或非 ST 段抬高性急性心肌梗死

患者，住院 96 h 内随机分为阿托伐他汀（80 mg/d）治疗组和安

慰剂组，平均观察 16 周。结果显示：阿托伐他汀治疗组使 LDL-C
平均降至 1.9 mmol/L，而且显著降低临床事件（死亡、非致死

性心肌梗死、心肺复苏或再次发作心绞痛并需要住院治疗的主

要联合终点）（P＜0.05）。PROVE IT 研究 （Provastatin or Atorvastatin 
Evaluation and Infection-thrombolysis in myocardial infarction 22）[15]

共入选 4162 例 ACS 患者，随机分为常规降脂组（普伐他汀

40 mg/d）或强化降脂治疗组（阿托伐他汀 80 mg/d），平均随

访 24 个月。结果显示，与标准剂量普伐他汀组相比，强化降脂

治疗组的 LDL-C 降低至 1.61 mmol/L（62 mg/dl），死亡和主要

心血管事件（心肌梗死、需要再住院治疗的不稳定心绞痛、血

运重建及脑卒中）的绝对风险降低 3.9%，而相对风险降低 16% 
（P＜0.05）。2 组间总死亡率及心肌梗死引起的死亡率无统计学

差异（P 值分别为 0.07 及 0.06）。该研究的亚组分析[16]，随访

1825 例强化降脂治疗组（阿托伐他汀 80 g/d）患者 4 个月，根

据 4 个月后的 LDL 值将患者分为＞100 mg/dl、80～100 mg/dl、
60～80 mg/dl、40～60mg/dl 和＜40 mg/dl 四组。研究结果显示：

LDL-C 降得越低，主要终点事件（死亡、心肌梗死、卒中、不

稳定心绞痛再次住院、30 d 内的血运重建）降低越多，因此 40～
60 mg/dl 和＜40 mg/dl 组患者获益最明显。而且 LDL-C 降得越

低的患者（40～60 mg/dl 和＜40 mg/dl 组）与 80～100 mg/dl 组
比较，肌肉、肝脏、视网膜异常和颅内出血等并发症的发生率
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没有显著差异。IDEAL 研究（the Incremental Decrease in End 
points through Aggressive lipid Lowering）[17]旨在评价阿托伐他

汀强化降脂治疗与辛伐他汀标准治疗相比改善高危患者临床结

局的效果。入选 8888 例发生过急性心肌梗死的患者，随机分为

强化治疗组（阿托伐他汀 80 mg/d; n＝4439）和标准治疗组（辛

伐他汀 20 mg/d; n＝4449），主要终点事件包括冠心病死亡，非

致死性急性心肌梗死或心脏骤停。两组患者主要冠状动脉事件

有下降的趋势（9.3% vs. 10.4%），未达到统计学差异（P＞0.05）；
而非致命性心肌梗死发生率显著降低（6.0% vs. 7.2%，P＝0.02）；
强化治疗组主要心血管终点事件的发生率显著低于常规组

（12.0% vs. 13.7%，HR＝0.87，95%CI: 0.78～0.98，P＜0.05）。 
A to Z 研究（the A to Z trial）是比较 ACS 患者早期启动强

化降脂方案与延迟保守降脂方案疗效和安全性的研究[18]。4497
例 ACS 患者随机分入辛伐他汀强化治疗组（n＝2265）与保守

治疗组（n＝2232），主要终点事件包括心血管死亡、非致死性

心肌梗死、再发 ACS 和卒中，随访时间 6 个月到 2 年。结果显

示，早期强化组与延迟保守组相比，主要终点事件的发生率有

降低的趋势（14.4% vs. 16.7%），但是没有统计学差异（P＞0.05）；
心血管死亡为 4.1% vs. 5.4%（P＝0.05）。强化治疗组有 9 例患

者（0.4%）发现肌病，而服较低剂量的辛伐他汀者未出现肌病，

服安慰剂者中出现 1 例（P＜0.05）。SEARCH 研究（Study of the 

Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and 
Homocysteine）[19]旨在探讨高危心血管疾病患者服用强化降脂

治疗的有效性和安全性。入选 12064 例心肌梗死患者，随机分

为辛伐他汀强化治疗组（辛伐他汀 80 mg/d，n＝6031）和标准

治疗组（辛伐他汀 20 mg/d，n＝6033），主要血管终点事件包

括冠心病死亡、心肌梗死、卒中和血管重建，平均随访 6.7 年。

强化降脂治疗较常规治疗进一步减少患者 0.35 mmol/L 的低密

度脂蛋白胆固醇，同时降低了 6%的主要终点事件（心源性死亡、

心肌梗死、脑卒中或血管重建）；但是强化降脂治疗组发生了

53 例肌病，常规治疗组仅发生了 2 例肌病（0.9% vs. 0.03%），

有显著统计学差异。 
GAIN（German Atorvastatin Intravascular ultrasound study）

研究[20]入选 131 例患者，分别给予立普妥（阿托伐他汀）10～
80 mg/d（平均 32.5 mg/d）或常规治疗，随访 1 年。使用血管内

超声（IVUS）评估斑块进展和稳定性（斑块内部高回声成分增

加意味着斑块变稳定，减少破裂危险）。阿托伐他汀组斑块高

回声指数增加 42.2%，常规治疗组斑块高回声指数增加 10.1%，

有统计学差异（P＝0.021）。该研究提示阿托伐他汀能有效稳

定冠状动脉斑块。ESTABLISH 研究[21]入选 48 例 ACS-PCI 术后

患者，随机给予阿托伐他汀 20 mg/d 或常规治疗，随访 6 个月，

使用 IVUS 评估非 PCI 节段的斑块体积。阿托伐他汀组非 PCI
节段的斑块体积减少 13.1%，常规治疗组非 PCI 节段的斑块体

积与基线比反而显著进展 8.7%，有统计学差异（P＜0.0001）。 
TNT 研究（the Treating to New Targets）是在冠心病二级预

防中进行强化降脂的代表性研究之一[22]。10 001 例年龄 35～75
岁既往发生冠心病的患者被分为常规剂量阿托伐他汀 
（10 mg/d）组及高剂量阿托伐他汀（80 mg/d）组。入选血脂标

准为 LDL-C≤130 mg/dl。随访中位数时间 4.9 年。结果显示，

高剂量阿托伐他汀组的 LDL-C 降至 77 mg/dl，低剂量组的

LDL-C 降至 101 mg/dl。高剂量阿托伐他汀组与低剂量组的严重

心血管事件发生率分别为 8.7%（434 例）和 10.9%（548 例），

即高剂量组的严重心血管事件相对风险减少了 22%（P＜

0.001）。 
2010 年 CTT 荟萃分析[4]包括 PROVE IT、IDEAL、TNT、

A-to-Z、SEARCH 五项研究，共纳入 39 612 例患者，分成强化

他汀治疗组和常规剂量他汀组。强化他汀治疗患者与常规剂量

他汀治疗患者相比较，主要血管事件降低 15%，心源性死亡和

非致死性心肌梗死降低 13%，冠状动脉血管重建降低 19%和缺

血性脑卒中降低 16%。2012 ESC最新公布FAST-MI研究（French 

Registry of Acute ST-Elevation or non-ST-elevation Myocardial 
Infarction）[23]评估 15 年法国 STEMI 患者 30 d 死亡风险降低的

相关因素。数据来自法国 4 项全国性 STEMI 和 NSTEMI 患者

为期 1 个月的登记研究，每项研究间隔 5 年，共跨越 15 年。入

选患者为发病后48 h内进入 ICU或CCU，其中STEMI患者6707
例，主要终点是发病后 30 d 死亡率的变化。结果提示：法国 15
年间 STEMI 患者 30 d 死亡风险降低 61%（HR＝0.39，95%CI: 
0.29～0.53），分析 STEMI 患者入院 48 h 内药物管理变化：入

院 48 h内他汀药物的使用由 1995年的 9.8%到 2000年的 45.7%，

再到 2005 年的 78.3%以及 2010 年的 89.9%，15 年间 STEMI 患
者入院 48 h 内他汀药物的使用增加了 80.1%（P＜0.001）。因

此，他汀药物使用的增加是 STEMI 患者 30 d 死亡降低的重要

原因。Fonarow 等[24]的研究入选 320 323 例 AMI 患者，大部分

患者接受 PCI。依据他汀使用情况分为 4 组：入院前及入院后

24 h 内持续他汀治疗组、入院后 24 h 内新启动他汀治疗组、入

院前他汀治疗但入院后停用他汀组和未使用他汀组。主要终点

是评估他汀使用情况对院内死亡的影响。结果显示 ACS 患者入

院后 24 h 内启动他汀（院内死亡率 4%）和持续他汀治疗（院

内死亡率 5.3%）两组与停用他汀（院内死亡率 15.4%）和未使

用他汀（院内死亡率 16.5%）两组相比较，院内死亡率显著降

低，有统计学差异（P＜0.001）。该研究证实 ACS 患者入院后

24 h 内即启动他汀治疗，有利于发挥该治疗降低院内死亡率的

保护作用。    
三、ACS 他汀治疗指南新观点 
随着近几年几项重要指南（2011 年 ESC/EAS 脂质异常管

理指南[25]、2011 年美国 PCI 指南[26]、2011 年 ESC NSTE-ACS 治
疗指南[27]、2012 年 ESC 心血管病预防指南[28]、2012 年 ESC 
STEMI 管理指南[29]和 2013 年 ACCF/AHA STEMI 管理指南[30]）

的公布，高危/极高危患者他汀管理理念发生了重大改变。 
第一，ACS/PCI 早期他汀治疗需受到重视，应尽早启动。

2011年美国 PCI 指南[26]推荐 PCI术前使用高剂量他汀降低围术

期 MI 是合理的（证据级别：IIa/A or B）；2011 年 ESC NSTE-ACS 
治疗指南[27]推荐无论胆固醇水平如何，建议所有 NSTE-ACS 患

者入院后（1～4 d 内）早期启动他汀治疗（无禁忌证），使 LDL-C
目标水平＜2.6 mmol/L（＜100 mg/dl）。2012 年 ESC 心血管病

预防指南[28]推荐 ACS 患者入院即应启动大剂量他汀（证据级
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别：I/A）；2012 年 ESC STEMI 管理指南[29]推荐所有无他汀禁

忌证或不耐受史的 STEMI 患者，无论基线 TC 水平，推荐入院

后尽早启动或持续大剂量他汀治疗（证据级别： I/A）；

2013ACCF/AHA STEMI 指南[30]推荐所有无他汀禁忌证 STEMI
患者入院后应开始或继续高强度他汀治疗（证据级别：I/B）。 

第二，他汀治疗已经开始脱离基线 LDL-C 水平的限制。

2001 年美国国家胆固醇教育计划成人治疗小组（the National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III，NCEP 
ATPⅢ）指南[5]推荐稳定性冠心病患者或 ACS 患者他汀治疗的

启动值是 LDL-C≥130 mg/dl（＜100 mg/dl 不考虑）。2004 年

NCEP ATPⅢ指南[6]推荐稳定性冠心病患者他汀治疗的启动值

是 LDL-C≥100 mg/dl（＜100 mg/dl 可考虑），ACS 患者他汀

治疗的启动值是 LDL-C＜100 mg/dl。2007 年中国成人血脂异常

防治指南 [31]推荐稳定性冠心病患者他汀治疗的启动值是

LDL-C≥100 mg/dl ， ACS 患 者 他 汀 治 疗 的 启 动 值 是

LDL-C≥80 mg/dl。2011 ESC/EAS 指南[25]推荐稳定性冠心病患

者无论 LDL-C 的水平，均可考虑他汀药物治疗；以及只要诊断

为 ACS，他汀治疗立即启动。   
第三，LDL-C 治疗目标日趋强化。2004 年 NCEP ATPⅢ指

南[6]推荐高危冠心病患者 LDL-C 目标＜100 mg/dl，极高危 ACS
患者 LDL-C 目标＜100 mg/dl（可选 70 mg/dl）。2007 年中国成

人血脂异常防治指南[31]推荐高危冠心病患者 LDL-C 目标＜

100 mg/dl，极高危 ACS 患者 LDL-C 目标＜80 mg/dl。 2011 
ESC/EAS 指南[25]推荐高危冠心病或极高危 ACS 患者 LDL-C 目

标均为＜70 mg/dl和（或）下降＞50%。目前所有指南均将LDL-C
作为首要干预靶点[25-30]。2011 ESC/EAS 指南[25]明确指出尽管

HDL-C 和 CVD 风险相关，但目前尚不支持将其作为干预靶点；

若 LDL-C 血脂指标情况不明，可考虑将 TC 作为治疗靶点；在

治疗高 TG 过程中，可评估 TG 水平；混合型高脂血症、糖尿病、

代谢综合征或 CKD 患者，Non-HDL-C 可作为次要干预靶点；

Apo B 可作为次要干预靶点。   
第四，随着极高危人群范围的扩大，强化他汀的需求量亦

随之增加。2007 年中国成人血脂异常防治指南[31]中高危人群的

范围包括冠心病或其等危症和 10 年危险性 10%～15%。极高危

人群的范围包括 ACS 和缺血性心血管疾病伴发糖尿病。2011
年 ESC/EAS 指南[25]中高危人群的范围包括单项高危因素（如家

族性血脂异常和重度高血压）和 SCORE 评分≥5%～＜10%。

极高危人群的范围扩宽为通过侵入或非侵入性检查（如冠状动

脉造影、核素成像、超声心动图负荷试验、超声发现颈动脉斑

块）诊断的 CVD、陈旧性心肌梗死、ACS、冠状动脉血运重建

（PCI 或 CABG）、其他动脉血运重建手术、缺血性卒中、外周

动脉疾病（PAD）；T2DM、T1DM 合并靶器官损害（如微量

白蛋白尿）；中重度 CKD [GFR＜60 ml·min-1·（1.73 m2）-1]；
SCORE 评分＞10%。2012 年欧洲 ESC STEMI 管理指南[29]和

2013 年美国 ACCF/AHA STEMI 指南[30]均明确推荐 STEMI 患
者使用阿托伐他汀 80 mg/d。 

虽然现有指南尚未明确推荐他汀需要服用的时间，但是已

有证据提示获益随着时间的推移而增加。4 项大型他汀的延长

期研究：ASCOT-LLA-UK[32]、4S[33]、WOSCOPS[34]和 LIPID 研

究[1]分别随访 11 年、10 年、14.7 年和 8 年，结果显示长期他汀

治疗显著降低远期死亡风险。2003 年纳入 58 项他汀随机对照

试验的荟萃研究[35]，结果显示他汀治疗持续时间与冠心病事件

减少成正比：他汀治疗第 1 年，冠心病事件减少 11%；他汀治

疗第 2 年，冠心病事件减少 24%；他汀治疗第 3～5 年，冠心病

事件减少 33%；他汀治疗第 6 年及以后，冠心病事件减少 36%，

即他汀治疗时间越长，发生心肌梗死和猝死越少。Schwartz 教
授强调对于绝大多数 ACS 患者，由于炎症和不稳定状态会持续

一段时间，因此应该考虑在事件发生后坚持强化他汀治疗至少 2
年[36]。   

2012 年美国的一项回顾性队列研究[37]：2003～2004 年开始

处方阿托伐他汀的 94 287 例患者（79 010 例一级预防，15 277
例二级预防）。依从性好定义为 1 年中服药天数≥60%（第 10～
12 个月通过计数药片确定）。心血管事件指因心血管病住院，

评估自处方阿托伐他汀后第 13 个月起至随访结束（≤36 个月）。

结果显示阿托伐他汀治疗依从性越高心血管事件发生的风险越

低，因此他汀治疗强调应不断改善患者服药的依从性。 
综上所述，高危/极高危患者他汀管理理念发生重大改变：

ACS/PCI 患者早期他汀治疗受到重视；他汀治疗脱离基线

LDL-C 水平限制；LDL-C 治疗目标日趋强化；需要使用他汀治

疗的高危/极高危患者诊断标准降低、患者数量大增。高危/极高

危患者他汀优化治疗包括：院内 ACS/PCI 患者需立即启动强化

他汀治疗，即阿托伐他汀强化剂量 80 mg/d；出院后需长期坚持

强化他汀治疗，ACS 患者强化治疗至少 2 年。  
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