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中国动脉粥样硬化性缺血性脑卒中患者
他汀类药物应用现状调查

蒋立新李希李静冯芳CHENYi．ping CHEN Zheng-ming Landray Martin

Armitage Jane代表HPS2一THRIVE中国协作组

【摘要】 目的了解中国动脉粥样硬化性缺血性脑卒中患者他汀类药物的使用现状，分析影

响用药的相关因素。方法借助一项在中国实施的国际多中心大规模临床试验，从国内10个城

市39家三级医院筛查缺血性脑卒中患者5585例，利用电子问卷采集基线资料，对其中他汀类药物

使用情况进行统计描述和分析。结果所有筛查的缺血性脑卒中对象均为他汀类药物适应症者，

其中病史在3个月至2年内的患者占60％。研究结果表明，高达80％的调查对象并未服用他汀类

药物，即使服药，仍有四分之一的患者用药持续时间明显短于其罹患脑卒中的病史时间。合并冠

心病的缺血性脑卒中患者，他汀类药物使用的比例高于单纯脑卒中者3倍。其中以使用辛伐他汀

和阿托伐他汀最为广泛。结论 目前国内动脉粥样硬化性缺血性脑卒中患者，他汀类药物的使用

严重不足，应予以高度重视。
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【Abstract】0bjective To investigate the degree and determinants of the use on statin among

patients with atherosclerotic ischemic stroke in China．Methods In the context of all international

multi-center clinical trial being undertaken in China。5585 patients with atherosclerotic ischemie

stroke were screened in 39 prestigious hospitals in l 0 cities．The characteristics collected through

electronic questionnaire were described and analyzed．Results All the screened patients had

indications for statins．Among those．60％of the patients had a history from 3 months to 2 years of

suffering from stroke．However，up to 80％of the patients were not using statins when screened．Even

in those with statins．about l／4 of the patients took statins for much shorter period than the history of

stroke．The proportion using statins among lS patients with CHD WaS 4 times more than in those

without CHD．Simvastatin and Atorvastatin were most commonly used．Conclusion Statins were

greatly nnderused for secondary prevention among patients with atherosclerotic ischemic stroke in

China．There was a large gap between evidence and practice．It remains a major challenge for

healthcare professionals and policy makers to tackle this problem more positively．

【Key words】 Stroke；Statin；Secondary prevention；Cross-sectional study

脑血管病已成为我国城市和农村人群第一位致

残和死亡的原因。目前我国有700余万脑血管病患

者，其中约70％是以动脉粥样硬化为基础的缺血性
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·临床研究·

脑卒中(ischemic stroke，IS)和短暂性脑缺血发作

(transient ischemic attack，TIA)，随着人口老龄化和

经济水平的快速发展，其发病率还会呈明显的上升

趋势⋯。目前我国常用的二级预防药物已使这些高

危患者的预后得到一定改善，但发生再次卒中和心

肌梗死等严重心血管事件的危险性仍处于较高水

平【2】。因此，寻求更多有效的药物，进一步降低卒中

的致残率和病死率具有极其重要的现实意义。大量

循证医学证据表明，他汀类药物可明确降低动脉粥
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样硬化性IS患者的主要心血管事件，显著改善预

后，是此类患者一、二级预防中不可或缺的重要药物

之一b1。为了解我国动脉粥样硬化性IS患者他汀类

药物的使用现状，本研究借助一项在我国实施的大

规模多中心临床试验完成本次调查。

对象与方法

1．调查对象：HPS2一THRIVE研究是一项调脂治

疗的国际多中心大规模随机临床试验。共有6个国家

参加，人选25 000余例高危阻塞性动脉粥样硬化患

者。我国有33家三级甲等、6家三级乙等医院参加此

项研究(其中19家为高等院校的教学医院)，包括32

个心内科、21个神经科和5个内分泌科或混合科室。

研究对象入选标准：①年龄50～80岁；②至少有明确

的心肌梗死、动脉粥样硬化性IS或颈动脉血管重建

术、外周动脉血管性疾病(即间歇性跛行或血管重建

术病史)、糖尿病伴冠心病(cHD)(要求有肯定的客观

依据)病史中一项。排除标准：近3个月内发生过急性

心肌梗死、急性冠脉综合征或脑卒中；严重慢性内科

疾病史，如肝、肾功能不全，呼吸系统疾病，活动性消

化性溃疡及恶性肿瘤等；既往对他汀类药物有明确不

良反应；活动性炎性肌病等。受试者主要来源于各医

院符合条件的既往住院病例和少数门诊病例，均为所

在城市或近郊的居民，并签署书面知情同意书。

2．调查方法：调查时间为2007年6一12月。通

过电子问卷收集研究信息，受试者在医院门诊由经统

一培训的主管医生直接记录研究信息。问卷包括受

试者基本信息、病史以及所有药物的使用情况等。根

据受试者口述及其提供的药品说明书、药品包装盒，

在电子问卷药物列表中选择填写相应药物名称及剂

量。该问卷系统设有自动逻辑和缺漏等检查功能(只

有填写完整的问卷方可保存，已保存的问卷不能被删

改)。问卷完成当天，通过互联网将数据传输至研究

协调中心数据库，并由协调中心的临床研究员负责数

据质控(如发现数据录入错误，由协调中心工作人员

以电子数据质询方式在研究专用网络管理系统中进

行记录，而原始数据不能改动、删除和覆盖)。

3．统计学分析：采用均数±标准差(；±s)、频

数、百分比(％)分别描述连续性变量和分类变量的

分布特征；选取双侧显著性水平a=0．05，采用Z检验

和趋势￡检验对分类变量分布差异进行统计推断。

结 果

1．研究对象基本特征：符合入选标准共有11 838

例，其中动脉粥样硬化性IS(不含TIA)患者5585

例。在调查中各协作医院为获得更高的应答率，大

多采用查询病案系统联系近期住院患者的方式。因

此Is病史在2年内的患者超过60％，其中3个月至1

年以及l一2年内的各占31％。调查对象平均年龄

(64±7)岁，约70％为男性。其中一半以上既往有吸

烟史，目前正在吸烟的比例超过20％。35％以上的

患者合并CHD和糖尿病，近75％患者存在高血压

(表1)。

表1 5585例动脉粥样硬化性IS患者基本特征

基本特征 Is患者 基本特征 IS患者

年龄(岁) IS病史(年)

50— 1767(31．61 <l 1741(31．2)

60— 2253(40．41 1—2 173I(31．∞

70一80 1565(28．O、 3—5 782(14．∞

性别 >5 408(7．31

男 3838(68．7、 不确定 923(16．51

女 1747(31．31 CHD 1963(35．11

吸烟 糖尿病 1976(35．4)

从不 2643(47．31 高血压4097(73．4)

曾吸现已戒 1718(30．81

现仍在吸 1224(21．91

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)

2．他汀类药物使用情况：

(1)服用时间和影响因素：表2的研究数据显示，

4492例(>80％)受试者在筛查时未服用他汀类药

物。即使在服药者中，仍有25％的患者用药持续时间

明显短于其罹患IS的病史时间。调查对象随年龄增

加服用他汀类药物的比例逐渐升高，性别间的差异无

统计学意义。合并CHD、糖尿病或高血压的患者其

服药比例均明显高于单纯Is患者，尤以合并CHD患

者突出，其比例是未合并者的3倍之多。不同病史的

IS患者之间，服药比例差异无统计学意义(表3)。

表2 5585例不同病程动脉粥样硬化性IS患者
他汀类药物服用时间分布

注：括号内数据为构成比(％)

(2)服药种类和剂量：服药患者中，辛伐他汀和

阿托伐他汀的使用比例最高，分别为38．2％和35．4％

(表4)，而服用氟伐、普伐和洛伐他汀的总和仅占

26．4％，其中以洛伐他汀最低(5．3％)。57％的患者辛

伐他汀的常用日剂量为20～39 mg，63％的患者阿托
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表3影响服用他汀类药物的因素 表5 5585例动脉粥样硬化性Is患者其他二级预防用药隋况

影响燃瘩僦P值 影响因素(詈淼P值
年龄(岁) O．003 >5 60(14．71

50— 311(17．6) CHD <O．00l

60—443(19．71 是 748(38．1)

70—80 339(21．71 否 345(9．51

性别0．722 糖尿病 <O．001

男 756(19．n 是497(25．2)

女 337(19．3) 否 59“16．5)

IS病史(年) O．721 高血压 <0．001

<1 249(14．3、 是864(21．1)

1—2 247(14．31 否 229(15．钔

3—5 loo(12．8) 合计 1093(19．6)

表4他汀类药物使用种类和剂量

注：1例服用瑞舒伐他汀的患者未计算任内

伐他汀常用日剂量为10～19mg。该两种药物在降

低低密度脂蛋白胆同醇(LDL．C)效能相当的情况

下，患者使用阿托伐他汀(20 mg／d)的比例(30．5％)

明显高于辛伐他汀(40 mg／d)的比例(7．9％)。

3．其他常用药物的使用情况：患者服用阿司匹

林的比例约为70％，血管紧张素转换酶抑制剂

(ACEI)或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)占30％，

钙通道阻滞剂和B一受体阻滞剂分别为34．5％和

21．9％，而各类中药的比例超过50％(表5)。

讨 论

2006年一项随机、双盲、设安慰剂对照的

药物种类 IS患者 药物种类 IS患者

阿司匪林 3887(69．61 ARB类421(7．51

其他抗血小板药 327(5．9) 钙通道阻滞剂 1925(34．51

p受体阻滞剂 1224(21．9) 中药 3017(54．0)

ACEI类 1204(21．6)

注：括号外数据为例数，括号内数据为用药翠(％)

SPARCL研究证实，使用他汀类强化降脂药物可显

著降低非CHD动脉粥样硬化性IS患者发生再次卒

中和主要冠脉事件的危险性。相对安慰剂组，治疗

组(阿托伐他汀80 mg／d)5年LDL．C下降的绝对幅

度约1．4 mmoFL(治疗组LDL．C的平均水平由基线

的3．4 mmol／L降至1．9 mmol／L)，相对应的5年脑卒

中复发绝对风险减少2．2％，主要冠脉事件减少

1．7％。尽管出血性脑卒中患者略有增多，但其中致

死性出血性脑卒中并无明显增加，同时疾病等其他

严重不良反应亦无明显增加。而此前的多项大规模

随机对照临床试验也证实，他汀类药物具有显著降

低CHD患者发生Is、心肌梗死等的疗效，无论患者

初始血脂水平如何，LDL—C降低幅度愈大，持续时间

愈长，获益程度亦相应愈大¨’5】。因此，目前国内外

的脑卒中诊治指南均对动脉粥样硬化性Is或TIA患

者，无论其是否合并CHD，均明确推荐给予他汀类

药物进行长期强化降脂治疗nJ】。

本调查对象均具有他汀类药物适应证，其中

60％的IS病史在2年内，但仍有高达80％的调查对

象在筛查时未服用他汀类药物，即使在服药者中，仍

有25％的患者用药持续时间明显短于其罹患IS的病

史时间，表明目前我国动脉粥样硬化性Is患者使用

他汀类药物严重不足，与西方国家差距明显抽J】。究

其原因：①他汀类药物降低非CHD的IS患者主要心

血管事件的直接大规模随机证据，仅来自于

SPARCL一项研究，且在近期(2006年)公布，而显著

改善CHD预后的循证医学证据出现较早，且得到反

复验证，医生及患者的认知度较高，如本研究中合并

CHD的IS患者他汀类药物使用比例较单纯IS患者

高3倍。②近年来随着IS患者降脂治疗证据增多，

特别是在SPARCL研究结果发表之后，这一情况应

当有所改善。但遗憾的是，本研究(完成于2007年

下半年)中IS病史在3个月至1年的患者仍有1492

例未服他汀类药物，比例高达86％。该数据与Is病

史1～2年者相当，且分析表明病史长短与服用他汀

类药物的比例间并无关联，说明在短期内神经科医

生对SPARCL等大规模临床试验的接受程度还十分

有限。③在临床有人认为血脂水平存在“阈值现
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象”，即在阈值水平以下进行降脂治疗，可能会使出

血性脑卒中等风险增加，因此神经科对他汀类药物

的接受程度趋于保守。④临床上仍然按照血脂水平

指导用药，认为只有LDL．C水平升高才需干预，且

血脂降至所谓“正常”后又很快停药未能长期坚持服

药。而我国人群平均胆固醇水平要低于西方发达国

家，这也可能与他汀类药物使用较低相关。⑤对药

物副作用有顾虑。⑥目前该类药物价格普遍偏高，

影响长期使用。

大量的循证医学证据表明，LDL—C水平并无阈

值，患者服用他汀类药物的获益程度主要取决于

LDL．C水平降低的绝对幅度和疾病本底的危险性，而

与初始的胆固醇水平关系甚微。若持续5年将阻塞陛

动脉粥样硬化等高危患者的LDL．C水平绝对幅度降

低l mmoFL，无论是从5 mmol／L降至4 mmol／L，还是

从3 mmoFL降至2 mmol／L，获益的幅度相似，均可

使CHD死亡、心肌梗死、脑卒中和血管重建术等危

险下降约24％。从主要血管事件的发生风险来看，

动脉粥样硬化性IS患者与CHD患者接近，5年发生

率分别为29．8％和27．5％。如果同样接受他汀类药

物治疗，两类患者的获益幅度也相当，即连续5年服

用有效剂量的他汀类药物，每治疗1000例而减少主

要血管事件的绝对数分别为51人次和57人次b】。

目前的循证医学证据亦不支持使用他汀类药物在降

低LDL．C后，可能增加出血性脑卒中及肿瘤风险的

观点。他汀类药物在非脑血管病研究对象中完成的

大规模临床试验，即使LDL．C水平降至70 mg／dl

(1．8 mmol／L)或更低的44 ms／dl(1．1 mmol／L)，未显

示出血性脑卒中和肿瘤等风险的明显增加哺。川。因

此在临床常用剂量范围内，长期使用他汀类药物安

全性良好⋯。

本研究中其他有积极疗效的二级预防药物，如

阿司匹林、ACEI和ARB等的使用情况较好№1，与他

汀类药物使用严重不足形成鲜明对比。但无明确循

证医学证据的中药使用比例仍高达50％。

综上所述，无论是否合并CHD，他汀类药物对

动脉粥样硬化性IS患者的疗效和安全性均已被大

规模循证医学证实。对于我国这样的脑卒中高发

国家，如果现有适宜的IS患者均能接受有效剂量的

他汀类药物治疗，使LDL．C水平的绝对幅度降低

1．5 mmol／L，每年可减少2．2万例脑卒中复发，1．7万

例严重CHD事件，将大大改善患者预后。但本项调

查结果却显示，即使在国内诊疗水平较高的大型医

院和医疗条件较好的城市或近郊地区的Is患者中，

仍有80％以上并未使用他汀类药物，国内的平均应

用水平就更不容乐观。因此各级卫生行政主管部

门、行业机构以及宣传媒体等应加强对医生、患者的

培训和健康宣教，努力缩小临床实践与循证医学证

据间的差距，使临床治疗更加科学规范。
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