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·临床研究· 

早期他汀序贯治疗在行经皮冠状动脉介入治疗冠心病患者中的临床

应用 

孙津津, 张海涛, 张  颖, 罗惠兰, 于心亚, 王俊华, 黄丛春 
（空军总医院心内科, 北京 100142） 

【摘  要】目的  评价冠心病行经皮冠状动脉介入治疗（PCI）患者中早期应用阿托伐他汀序贯治疗方法的安全性和有

效性。方法  170例冠心病患者随机分为序贯治疗组和常规治疗组, 每组 85例。比较两组基线资料, 随访观察治疗前后
1周、1个月、3个月、6个月的总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、肝功能、肾功能、肌酸激酶（CK）、

超敏 C反应蛋白（hsCRP）等生化指标的变化以及不良事件和不良反应的发生情况。结果  两组治疗后 LDL-C和 TC的
水平较治疗前均有显著下降（P＜0.05）。两组 1周时 LDL-C和 TC的下降幅度差异有统计学意义（LDL-C: 31.2% vs 12.5%; 
TC: 29.2% vs 13.1%; P＜0.05）, 1个月时在原有基础上进一步降低, 两组差异有统计学意义（LDL-C: 43.0% vs 17.6%; TC: 
41.3% vs 22.3%; P＜0.05）。3个月和 6个月时, 两组间 LDL-C和 TC变化无统计学差异（P＞0.05）。序贯治疗组 1周、1
个月、3个月时 LDL-C的达标率明显高于常规治疗组（1周: 48.2% vs 25.9%; 1个月: 77.6% vs 60.0%; 3个月: 81.2% vs 
68.2%; P＜0.05）。与治疗前相比, 两组均可显著降低 hs-CRP的水平, 序贯治疗组 1周和 1个月时 hs-CRP降低幅度明显
大于常规治疗组[序贯治疗组治疗前（8.17±5.69）mg/L, 1周时（4.23±2.43）mg/L, 1个月时（1.96±0.77）mg/L; 常规治
疗组治疗前（7.75±4.31）mg/L, 1周时（4.87±2.70）mg/L, 1个月时（3.21±1.27）mg/L; P＜0.05]。序贯治疗组 6个月内
主要心血管事件发生率明显低于常规治疗组（5.9% vs 15.3%, P＜0.05）, 序贯治疗组比常规治疗组风险进一步降低了

9.4%。序贯治疗组不良反应轻微, 两组不良反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  他汀序贯治疗的疗效和
安全性良好, 可以明显改善冠心病 PCI术患者的临床预后。 
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Early atorvastatin sequential therapy in coronary heart disease patients after 
percutaneous coronary intervention 
SUN Jinjin, ZHANG Haitao, ZHANG Ying, LUO Huilan, YU Xinya, WANG Junhua, HUANG Congchun 
(Department of Cardiology, Chinese PLA General Hospital of Air Force, Beijing 100142, China) 

【Abstract】 Objective  To evaluate the safety and effectiveness of early atorvastatin sequential therapy in coronary heart disease 
(CHD) patients after percutaneous coronary intervention (PCI). Methods  A total of 170 CHD patients ready to receive PCI were 
randomly divided into sequential dose group (group A: atorvastatin 80mg as loading dose, then 40mg/d for 1 month and 20mg/d 
subsequently, n=85) and ordinary dose group (group B: atorvastatin 20mg/d, n=85).Laboratory records, such as blood lipid, hepatic 
function, renal function, creatine kinase (CK), hypersensitive Creactive protein (CRP) were observed at different time points 
including 1 week, 1 month, 3 months and 6 months. Main adverse cardiac events and adverse effects were also analyzed. Results  
Compared with baseline, the level of low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) and total cholesterol (TC) was significantly 
decreased at each time points in both two groups(P＜0.05). The decreasing degree of LDL-C and TC level at 1 week had significant 
differences between two groups(LDL-C:31.2% vs 12.5%;TC:29.2% vs 13.1%;P＜0.05); meanwhile, the decreasing degree was 
keeping enlarged at 1 month between two groups(LDL-C: 43.0% vs 17.6%;TC: 41.3% vs 22.3%;P＜0.05). The change in LDL-C and 
TC level was not significantly different between the two groups at 3 and 6 months (P＞0.05). The rate that LDL-C met predefined 
standard in group A was significantly higher than that in group B at 1 week, 1 month and 3 months respectively. The hsCRP level was 
significantly decreased in both groups, which was more significant in group A than in group B at 1 week and 1 month[group A: (8.17
±5.69)mg/L at pretreatment, (4.23±2.43)mg/L at 1 week, and (1.96±0.77)mg/L at 1 month respectively; groupB: (7.75±4.31)mg/L 
at pretreatment, (4.87±2.70)mg/L at 1 week, and (3.21±1.27)mg/L at 1 month respectively; P＜0.05]. Incidence of main adverse 
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cardiac events was significantly lower in group A than in group B at 6 months (5.9% vs15.3%, P＜0.05), which further decreased by 
9.4% in group A. The adverse effects were very trivial and had no significant difference between two groups (P＞0.05). Conclusion  
The atorvastatin sequential therapy early used in CHD patients after PCI is superior to ordinary atorvastatin therapy in efficacy, which 
shows better clinical prognosis without increase of adverse effects. 
【Key words】 coronary heart disease; statin sequential therapy; atorvastatin; percutaneous coronary intervention 

 

冠心病是指冠状动脉粥样硬化使管腔狭窄或阻

塞, 导致心肌缺血缺氧而引起的心脏病。通过经皮冠

状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention, 

PCI）可以开通狭窄、闭塞的血管, 而他汀类降脂药物

作为冠心病治疗的基石[1], 则用于解决“管壁”问题, 

在冠心病二级预防中具有重要作用。但随着降脂药物

剂量的增加, 不良反应发生率随之增高, 这不得不令

人担心他汀使用上的安全性及药物耐受性等问题。因

此, 我们提出了他汀序贯治疗方案, 即早期给予负荷

剂量他汀并以治疗剂量长期维持的治疗方法。本研究

旨在探讨和评价冠心病行介入手术患者中早期应用阿

托伐他汀序贯治疗方法的安全性和疗效, 从而为我国

强化降脂方案的可行性提供进一步的临床依据。 

1  对象与方法 

1.1  对象   

入选空军总医院2010年7月至2011年3月拟行

PCI治疗的冠心病患者170例, 其中男性118例, 女性

52例, 年龄37～87岁, 平均（60.2±11.4）岁。稳定

型冠心病21例, 不稳定型心绞痛78例, 非ST段抬高

性急性心肌梗死25例, ST段抬高性心肌梗死46例。

排除标准: 半年内服用过降脂药物; 近3个月患急性

冠脉综合征、心力衰竭、血栓栓塞性疾病; 近期发

生感染或伴有肿瘤、外伤、结缔组织病等其他的炎

性病变或自身免疫性疾病; 伴有肝、肾功能不全者。

排除标准: 中途换药或自行改变用药剂量者。 

1.2  研究方法   

采用前瞻性随机对照研究方法, 将入选患者分

为他汀序贯治疗组和他汀常规治疗组。常规治疗组

患者85例, 给予常规治疗以及阿托伐他汀（立普妥, 

辉瑞公司）, 20 mg/d。序贯治疗组患者85例, 入院后

除给予常规治疗外, 立即启动序贯治疗方案, 即阿

托伐他汀80 mg负荷剂量, 之后以40 mg/d服用1个月, 

继而以20 mg/d维持。根据病情采取急诊或择期PCI

治疗。两组的冠心病分类、年龄、性别、治疗前血

脂水平、危险因素、治疗药物、支架植入数量等基

线特征差异无统计学意义, 具有可比性。 

1.3  观察指标   

观察指标包括总胆固醇（total cholesterol,TC）、
低密度脂蛋白胆固醇（ low density lipoprotein- 
cholesterol, LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high 
density lipopreotein- cholesterol, HDL-C）、甘油三酯
（triglyceride, TG）、肌酸激酶（creatine kinase, CK）、
丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase, ALT）、
肌酐（serum creatinine, SCr）、超敏C-反应蛋白
（hypersensitive C-reactive protein, hsCRP）。观察
两组在开始治疗后1周、1个月、3个月、6个月上述
指标的变化、心血管事件的发生情况和药物不良反

应的发生情况。 

1.4 统计学处理  

应用SPSS 11.5 统计软件对数据进行统计学
分析 , 计量资料采用 x s± 描述 , 组间比较采用 t检
验, 重复测量资料采用重复测量的方差分析, 计数
资料和率的比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有统
计学意义。 

2  结  果 

2.1  治疗前后血脂水平的变化 

各组前后对比, 治疗后 1周、1个月、3个月、6
个月与治疗前比较, LDL-C、TC水平均有显著性下
降（P＜0.05）, HDL-C和 TG水平的变化均无统计
学意义（P＞0.05）。序贯治疗组在服药后 1 周
LDL-C、TC水平出现大幅度下降, 平均降低 31.2%
和 29.2%, 常规治疗组降低 12.5%和 13.1%; 1个月
时在原有基础上进一步下降, 与治疗前相比, 序贯
治疗组降低 43.0%和 41.3%, 常规治疗组降低 17.6%
和 22.3%, 组间比较, 降幅差异有统计学意义（P＜
0.05）, 3个月和 6个月时比较, 两组间 TC和 LDL-C
差异无统计学意义（P＞0.05; 表 1）。 

2.2  两组间血脂达标率的比较   

除稳定型冠心病以 LDL-C＜ 2.59 mmol/L
（100g/L）作为达标标准外 , 其余均以 LDL-C＜
2.07mmol/L（80g/L）作为达标标准。两组用药后 1
周、1 个月、3 个月比较, 序贯治疗组的达标率明
显高于乙组（P＜0.05）, 6个月的达标率差异无统计
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学意义（P＞0.05; 表 2）。 

2.3  两组 hs-CRP的变化 

两组各自与治疗前相比, hs-CRP水平差异均有
统计学意义（P＜0.05）, 提示两治疗组均可显著降
低 hs-CRP水平, 而且序贯治疗组在治疗后 1周和 1个
月的降低幅度明显大于常规治疗组（P＜0.05; 表 3）。 

2.4  随访期主要的心血管事件 

随访 6 个月, 序贯治疗组和常规治疗组相比, 
总的心血管事件发生率分别为 5.9%和 15.3%, 差异
有统计学意义（P＜0.05）。序贯治疗使总的心血
管事件发生率与常规治疗相比进一步降低了 9.4%
（表 4）。 

 
表1  两组治疗前后血脂水平的变化 

 Table 1  Lipid levels before and after therapy in two groups  (n=85, x s± , mmol/L) 

治疗后 
组别 参数 治疗前 

1周 1个月 3个月 6个月 

LDL-C 3.15±0.90 2.11±0.54*# 1.75±0.50*# 1.69±0.64* 1.71±0.52* 

TC 4.95±1.16 3.49±0.97*# 3.09±0.93*# 3.22±0.57* 3.20±0.65* 

HDL-C 0.94±0.20 0.95±0.17 0.96±0.22 0.98±0.21 0.98±0.20 

序贯治疗组 

 
 TG 1.99±0.97 1.79±0.72 1.58±0.54 1.56±0.44 1.57±0.37 

LDL-C 3.14±0.89 2.72±0.78* 2.51±0.66* 2.47±0.49* 2.45±0.54* 

TC 4.74±1.14 4.17±0.80* 3.61±1.01* 3.34±0.67* 3.32±0.58* 

HDL-C 0.98±0.17 0.98±0.15 0.99±0.18 1.01±0.20 0.99±0.24 

常规治疗组 

 
 
 TG 1.97±0.79 1.90±0.70 1.69±0.68 1.62±0.50 1.61±0.54 

注: LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; TC: 总胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; TG: 甘油三酯。与治疗前比较 , *P＜0.05; 与常规
治疗组比较 , #P＜0.05 

 
表2  两组LDL-C达标情况比较 

Table 2  Qualified rate of LDL-C in two groups   [n=85, n(%)] 

组别 1周 1个月 3个月 6个月 
序贯治疗组 41(48.2)* 66(77.6)* 69(81.2)* 67(78.8) 
常规治疗组 22(25.9) 51(60.0) 58(68.2) 61(71.8) 

注: 与常规治疗组比较, *P＜0.05 

2.5  不良反应 

皮疹考虑为阿托伐他汀药物引起, 加用抗过敏药
物后皮疹逐渐消退; 不明原因的可逆性肌痛不伴 CK 
异常升高, 两组均未发现血肌酐异常增高; 序贯治疗 

 
表3  两组治疗前后hs-CRP水平的比较 

 Table 3  hs-CRP levels before and after therapy in two groups  (n=85, x s± , mg/L) 

组别 治疗前 治疗后1周 治疗后1个月 治疗后3个月 治疗后6个月 

序贯治疗组 8.17±5.69 4.23±2.43*# 1.96±0.77*# 1.75±0.71* 1.56±0.65* 

常规治疗组 7.75±4.31 4.87±2.70* 3.21±1.27* 1.96±0.87* 1.63±0.57* 

注: 与治疗前比较 , *P＜0.05; 与常规治疗组比较 , #P＜0.05 

 
表4  两组心血管事件发生情况比较 

 Table 4  Main adverse cardiac events in two groups   (n) 

组别 急性血栓事件 复发心绞痛 复发心肌梗死 血运重建 心源性猝死 合计

序贯治疗组 0 2 1 2 0 5* 

常规治疗组 1 4 3 4 1 13 

注: 与常规治疗组比较 , *P＜0.05 

 
组 ALT 轻度升高（低于正常上限 2 倍）发生率为
11.8%, 常规治疗组为 8.2%, 密切随访下坚持服药, 
ALT 逐渐恢复正常; 序贯治疗组 ALT 大于正常上限
2倍发生率为2.4%, 常规治疗组为1.2%, 均发生在用
药 1周内, 提前减至半量直至恢复正常继续原治疗。
组间 ALT 升高的发生率以及总不良反应发生率差异
均无统计学意义（P＞0.05; 表 5）。 

 

表5  两组药物不良反应发生情况比较 
Table 5  Adverse drug reactions in two groups       (n) 

ALT 
组别 皮疹

轻度升高 明显升高 
肌痛/CK升高 SCr升高

序贯治疗组 2 10 2 1 0 

常规治疗组 1 7 1 1 0 
 

注: ALT: 丙氨酸氨基转移酶; CK: 肌酸激酶; SCr: 肌酐 
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3  讨  论 

他汀类药物是胆固醇合成限速酶抑制剂, 通过
抑制肝细胞合成和促进肝脏清除, 降低血浆总胆固
醇、LDL-C 和极低密度脂蛋白胆固醇水平。他汀类
药物作为冠心病治疗的基石, 可有效降低临床风险[2], 
提高存活率, 改善预后。近年来大量研究均已证实
他汀类药物的多效性作用, 即除降脂作用外, 还有
抑制血管局部炎症、改善内皮功能、稳定和缩小粥

样斑块、抗氧化抑制血管平滑肌细胞增殖和血小板

聚集等作用[3-5]。但基于目前国内的用药方法, 要发
挥这样的作用, 可能需要数周、甚至数月的时间才
能产生。目前认为, 动脉粥样硬化是一种慢性炎症
性疾病, 斑块破裂诱发炎症反应与急性冠状动脉综
合征的发病和进展密切相关[6], 同时 PCI 术本身的
过程和结果同样造成了人为的斑块损伤、破裂和促

进了局部炎症反应。研究表明, PCI后炎症加重的程
度与术后临床预后相关, 选择性 PCI 或急诊 PCI 后
均存在心肌坏死[7], 这就使“更早发挥他汀多效性作
用、改善患者临床预后”的治疗目标备受重视。 

最近国外学者率先提出了强化降脂策略 , 通
过多个大规模临床研究得出一致结论 , 即高危冠
心病人群中给予强化降脂治疗 , 可以进一步降低
心血管事件的发生率和病死率 [8,9]。Nissen 等 [5]和

Schoenhagen 等[10]的研究发现, 强化降脂可有效延
缓动脉粥样硬化进展和逆转斑块。急性冠脉综合征介

入治疗期间阿托伐他汀减少心肌损伤（Atorvastatin 
for Reduction of Myocardial Damage During 
Angioplasty —— Acute Coronary Syndromes, ARMYDA- 
ACS）研究中, PCI 术前应用阿托伐他汀强化治疗, 
对照组口服安慰剂, 所有患者术后应用阿托伐他汀
40 mg/d 维持, 结果显示, 试验组术后 30 d 主要不良
心脏事件发生率从 17%下降到 5%[11]。国外阿托伐

他汀强化治疗给药剂量通常为 80 mg, 然而出于对
中国人药物耐受性以及大剂量他汀药物安全性的顾

虑,国内学者多采用 20 mg作为强化降脂剂量。药物
剂量过小, 使血脂难以达标、改善冠心病 PCI 术患
者预后的目标难以实现, 因此, 我们提出了阿托伐
他汀序贯治疗方案, 即术前即刻服用 80 mg 负荷剂
量, 术后继以 40 mg/d 口服 1 个月, 后改为 20 mg/d
长期维持, 并遵循早期（入院后立即启动）、足量强
化（80 mg 负荷量）、序贯（剂量逐渐减至维持量）
和长期（建议终身维持用药）的原则。 

本研究在治疗有效性方面的结果, 与国外强化
降脂的结果是一致的, 即序贯治疗组较常规治疗组
能够更有效地降低 LDL-C和 TC的水平[8,12]。LDL-C

在服药后 1周即迅速降低, 幅度达 31.2%, 1月继续
降低至 43.0%, LDL-C在 1周内的达标率高达 48.2%, 
1个月为 77.6%, 充分体现了该治疗方案强化降脂的
效果, 并符合尽早达标的原则。hsCRP 作为炎性指
标, 间接反映 ACS和斑块的稳定程度[13]。序贯治疗

降低 hsCRP效果在 1 周即开始体现, 并在 1个月时
仍保持优势, 提示序贯治疗能够更早地发挥抑制炎
症反应、稳定斑块方面的积极作用, 使患者更早获
益。同时, 序贯治疗组 6 个月的心血管事件发生率
较常规治疗组显著降低, 表明序贯治疗方案可以显
著改善冠心病介入术患者的临床预后。 

本研究结果同时显示, 序贯治疗组的不良反应
发生率与常规治疗组没有显著性差异, 不良反应轻
微。研究中未发现肌病、肌溶解、肾功能损害的病

例, 转氨酶升高发生率虽有增高趋势, 但多呈轻度
一过性升高, 仅有 2例明显升高（2.4%）, 且为可逆
性。结果充分证实序贯治疗方案安全可行, 患者耐
受性良好。 

综上所述, 阿托伐他汀序贯治疗在冠心病 PCI
术患者中的早期应用 , 具有良好的疗效和安全性 , 
有较好的风险收益比, 充分体现了早应用早获益、
强化治疗更大获益的理念, 值得临床推广。 
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