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两种剂量匹伐他汀强化降脂对冠状动脉旁路移植术后

早期代谢、安全性及预后影响的比较
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摘要： 目的　对比大剂量即 4 mg和常规剂量即 2 mg匹伐他汀对冠状动脉旁路移植术 (CABG)后早期代谢、安全

性及预后的研究。 方法　以单中心非盲随机对照的方式对 152位受试者开展为期 6个月的临床研究。 结果　术

后 1周时，两组的丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）及肌酸激酶 (CK)较基线水平均有所升

高，但组间差异未达到显著水平；术后 6个月时两组的 ALT、AST、CK、肌酐（SCr）及非糖尿病患者的空腹血糖

（FPG）较基线水平无明显变化，组间亦无明显差别；术后 6个月时，两组的总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)较基线水平均明显降低（P<0.05），且 4 mg组较 2 mg组降低更明显；4 mg组患者 LDL-C下降超过

50% 的患者比例明显高于 2 mg组 (P<0.05)；两组患者的高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）较基线水平有所升高

（P<0.05），但组间无明显差异；两组的甘油三酯（TG）较基线水平有所降低，但无统计学差异。术后 6个月时两组主

要心血管事件（MACE）发生率无明显差异。 结论　与常规剂量的匹伐他汀相比，大剂量匹伐他汀能够更明显的降

低 LDL-C水平，术后早期两组MACE发生率尚无明显差异。
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Impact of  intensive  lipid-lowering  therapy  of  pitavastatin  on  metabol-
ism, safety and prognosis in patients early after CABG

FENG Xiang，JIANG Rui，PAN Shi-wei，XU Jian-ping
(Structural  Heart  Disease  Center,  Fuwai  Hospital,  Chinese  Academy  of  Medical  Science,  Beijing  100037,
China)

Abstract: AIM　 To evaluate the matabolism, safety and prognosis of the pitavastatin (4 mg VS 2 mg) in
patients after coronary artery bypass graft (CABG). METHODS　 An open-blind randomized control tri-
al  was  conducted  in  a  single  cardiac  center  including  152  CABG patients  for  6  months. RESULTS　
ALT, AST and CK levels were increased at 1st week after CABG compared with baseline in both groups
and  there  were  no  differences  between  groups.  ALT,  AST,  CK,  SCr  and  nondiabetic  FPG  levels  were
comparable with that of baseline levels at 6th month after CABG in both groups. TC and LDL-C levels at
6th month after CABG were decreased significantly compared with that at baseline in the both groups (P
< 0.05) with the 4 mg group lower than the 2 mg group (P < 0.05). There were more patients in the 4 mg
group than the 2 mg group in whom the statin reduced LDL-C more than 50%. HDL-C levels  were  in-
creased at 6th month compared with baseline (P < 0.05), but there were no differences between the two
groups. TG levels at 6th month after CABG were similar with baseline in both groups. The incidence rate
of major adverse cardiovascular events (MACE) was similar between the two groups at 6 months. CON-  
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CLUSION　 High dose of pitavastatin (4 mg) is more effective than low dose (2 mg) in decreasing LDL-
C and equally safe with regards to increases in ALT, AST, CK, SCr and FPG levels early after CABG.
The dosage of pitavastatin does not impact the incidence of MACE.

Key words:  pitavastatin；coronary artery bypass graft；blood lipid；ALT/AST；CK；SCr；FPG；

MACE

自 2004年及 2011年起，美国及欧洲学者先后

提出“强化降脂的概念”，即高危冠心病患者需将低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）降低至 1.7 mmol/L或较

基线水平降低 50% 以上，以降低心血管不良事件的

发生 [1, 2]。行冠状动脉旁路移植术（coronary artery
bypass graft，CABG）的冠心病患者绝大多数为极高

危患者，是强化降脂的适宜人群，宜在术后使用大剂

量的他汀类药物避免冠脉的再狭窄及维持桥血管的

通畅[3]。匹伐他汀是最新出现的他汀类药物，以其较

高的效价、较低的肝肾功能损伤及药物相互作用而

得到越来越多的关注。目前匹伐他汀在国内的常用

剂量为 (1～2 )mg/d，最高剂量为 4 mg/d（说明书最高

剂量）。我们已经证实常规剂量的匹伐他汀 2 mg能

够安全有效的降低搭桥患者的 LDL-C[4]，尚不明确

4 mg的匹伐他汀在围术期的效果及安全性。本研究

拟对比大剂量的匹伐他汀 4 mg与常规剂量的匹伐

他汀 2 mg对于 CABG术后早期的降脂作用、安全

性及预后的影响。

1    对象和方法

1.1    对 象 　自 2017年 1月 1日至 2019年 5月

1日共入选 160名单纯行 CABG患者。纳入标准：

①30岁以上，单纯行 CABG；②自愿参加研究并签署

知情同意书。排除标准：①对匹伐他汀或阿托伐他

汀过敏患者；②术前心功能低下 [左室射血分数

(LVEF)<40%]，术后需长期行心力衰竭治疗；③活动

性肝病、慢性肾病；④并发其他系统慢性疾病需长期

服用相关药物的患者。采用完全随机化分组的方

法，分为匹伐他汀 4 mg组 (n = 80)和匹伐他汀 2 mg
组（n = 80）。
1.2    方法

1.2.1    服药　自入院开始，受试者于每日睡前口服

匹伐他汀钙 4 mg或 2 mg，术后早期带气管插管的

患者于每晚 21:00药物研磨后胃管鼻饲。

1.2.2    　观察指标：①基本资料：年龄、性别、体质

量指数（BMI）、心血管危险因素、并发症；②手术资

料：CABG方法及手术时间；③实验室检查：总胆固

醇 (TC)、LDL-C、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、甘

油三酯（TG）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、门冬氨酸

氨基转移酶（AST）、肌酸激酶（CK）、血清肌酐（SCr）
及非糖尿病患者的空腹血糖（FPG）。于术前、术后

1周及术后 6个月随访受试者的生化指标。

1.2.3    降脂程度判定标准　强化降脂 (LDL-C下降

>50%）、中等程度降脂（LDL-C下降 30%～50%）和

低程度降脂（LDL-C降低<30%）。

1.2.4    主要心血管事件　主要心血管事件（MACE）
包括非致命性中风、非致死性心肌梗死和心血管

死亡。

x̄1.3    统计学处理　计量资料采用  ± s 来表示，组间

差异采用 t 检验。计数资料采用百分比来表示，组间

差异采用 χ2 检验。P ≤ 0.05视为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    均衡性检验　随访期间共有 8例失访，4 mg组

失访 5例，失访率 6%；2  mg组失访 3例，失访率

4%，两组失访率的差异无统计学意义。最终两组受

试者人数分别为 75例和 77例。两组患者的年龄、

性别构成、BMI、并发症发生率、吸烟率、手术方式

和手术时间均无显著性差异，见表 1。
 

  
表 1    两组术前、术中资料的比较

项目
2 mg组

(n = 77)

4 mg组

(n = 75)

年龄（岁） 62 ± 10 60 ± 8

男性 50(65) 47(63)

BMI(kg/m2) 24.6 ± 2.9 24.9 ± 2.5

糖尿病 22(29) 20(27)

高血压 56(73) 52(69)

吸烟史 43(56) 40(53)

陈旧性脑梗死 14(18) 13(17)

手术方式 体外循环 30（39） 24（32）

非体外循环 47（61） 51（66）

手术时间（min） 201 ± 58 198 ± 60

表中计数资料均为[例数(%)]。
 
 

2.2    观察指标比较　两组患者的 ALT、AST、CK、

SCr以及非糖尿病患者的 FPG在基线水平无明显差

异，见表（2~4）。术后 1周时，两组的 ALT、AST及

CK值较基线均有所升高 (P<0.05)，但组间无明显差
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异。6个月随访时，两组的 ALT、AST、CK、SCr以
及非糖尿病患者的 FPG水平较基线水平无明显变

化,且组间亦无明显差异，见表 2和表 3。
 

  
表 2   两组不同时点 ALT、AST、CK 和 SCr 的比较 x̄(  ± s)

时间
2 mg组

(n = 77)

4 mg组

(n = 75)

基线资料 17 ± 11 15 ± 10

18 ± 9 19 ± 11

76 ± 40 79 ± 38

100 ± 23 102 ± 22

术后1周 29 ± 12a 30 ± 10a

27 ± 19a 28 ± 10a

101 ± 50a 98 ± 63a

术后6个月 18 ± 11 17 ± 9

20 ± 13 20 ± 10

79 ± 51 82 ± 35

102 ± 21 103 ± 202

与基线资料比较，aP<0.05
 
 
 

  

表 3   两组非糖尿病患者 FPG 的比较 x̄(  ± s, mmol/L)

时间
2 mg组

(n = 22)

4 mg组

(n = 20)

基线资料 4.5 ± 1.3 4.2 ± 1.7

术后6个月 4.6 ± 1.5 4.4 ± 1.6
 
 

两组间患者的 TC、LDL-C、HDL-C及 TG在基

线水平均无明显差异。6个月随访后，两组患者的

TC、LDL-C较各自的基线水平均明显下降 (P<0.05)，
且 4 mg组较 2 mg组下降更明显 (P<0.05)。两组的

HDL-C较基线水平均有升高，但组间无明显差异，

两组的 TG较基线水平略有降低，但无统计学差异，

见表 4。随访 6个月时 4 mg组达到强化降脂标准的

比例明显高于 2 mg组 (P<0.05)，见表 5。
 

  
表 4   两组不同时点血脂比较 x̄(  ± s, mmol/L)

时间 观察指标
2 mg组

(n = 77)

4 mg组

(n = 75)

基线资料 TC 7.3 ± 0.6 7.1 ± 0.7

LDL-C 4.5 ± 0.9 4.3 ± 0.3

HDL-C 1.5 ± 0.6 1.4 ± 0.8

TG 1.7 ± 0.6 1.5 ± 0.9

随访资料 TC 4.9 ± 0.9a 4.6 ± 0.4a,c

LDL-C 2.7 ± 0.5a 2.2 ± 0.6a,c

HDL-C 1.8 ± 0.5a 1.7 ± 0.7a

TG 1.6 ± 0.5 1.4 ± 0.9

与本组基线资料比较，aP<0.05，与2 mg比较，cP<0.05。
 
  

表 5   两组 LDL-C 达标情况的比较 [例数（%）]

2 mg组

(n = 77)

4 mg组

(n = 75)

强化降脂 18(23) 33(44)c

中等程度降脂 50(65) 39(52)

低程度降脂 9(12) 3(4)

与2 mg组比较，cP<0.05。
 
 

住院期间，4 mg组有 2例患者出现非致命性脑

梗，2 mg组有 1例发生非致命性脑梗。随访期间，两

组患者均未发生MACE。

3    讨论

他汀类药物以其降血脂、稳定斑块、减轻炎症

反应和减少血栓事件等多重作用成为治疗动脉粥样

硬化性疾病的核心药物之一[5]。但其在行 CABG的

冠心病患者上的应用受到一定程度的影响，部分归

因于其可能的肝损伤及药物的相互作用。无论是体

外循环抑或非体外循环的 CABG术，术后患者容易

出现肝损伤导致转氨酶偏高，为了避免手术以及药

物叠加对肝脏功能的影响，很多术者甚至术前就拒

绝患者服用他汀类药物，术后转氨酶升高的患者往

往也停服了他汀类药物。对于他汀的长期应用，亦

存在其增加新发糖尿病及肾损伤的风险[6, 7]。匹伐

他汀是他汀家族的新成员，于 2003年开发后首先在

日本投入临床，2009年引入我国，目前已经在全球广

泛使用。匹伐他汀降脂呈剂量相关性，Saito等[8] 的

早期研究证实，不同剂量的匹伐他汀可以降低高血

脂患者的 LDL-C达 33.6%（1 mg）、41.8%(2 mg)和
47.2%(4 mg)，属于强效降脂药。匹伐他汀在体内不

通过 CYP3A4代谢，仅有极少量通过肝脏 CYP2C9/
CYP2C8和肾脏代谢，多数在肝肠循环过程中以原

型从粪便排泄，因而具有很小的药物相互作用和极

高的效价。国外已有研究证实，匹伐他汀引起转氨

酶升高的概率明显低于阿托伐他汀和瑞舒伐他汀等

强效降脂药[9]。我们之前的研究亦证实 2 mg的匹伐

他汀在降脂效果上不逊于 20 mg的阿托伐他汀，并

且在术后早期对转氨酶的影响方面明显好于后

者[4]。本研究在加大匹伐他汀剂量（4 mg）后，在降

低 LDL-C方面优于常规剂量 (2 mg)，但在术后早期

并未加重 ALT、AST及 CK的升高，在应用 6个月

后亦未增加肾脏的损伤或非糖尿病患者 FPG的升

高。在住院期间有 3例患者发生非致命性脑梗，考

虑与术中低血压、升主动脉斑块脱落或者术后高凝

状态相关。两组患者在随访期间也均未发生 MACE
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事件。冠脉介入治疗后的强化降脂治疗的获益早已

被证实，最新的 2019年欧洲心脏病学会血脂异常管

理指南将极高危患者进行二级预防时，推荐 LDL-
C较基线水平降低  ≥  50%，并且 LDL-C目标值

<1.4 mmol/L，强调了冠心病患者降脂的重要性。但

该指南参考的研究并未纳入中国人群，因此 LDL-
C<1.4 mmol/l是否符合中国患者仍需研究论证。我

国 2019年的血脂管理指南仍建议高危患者维持

LDL-C<2.6 mmol/L或较基线水平降低 ≥ 50%[10]，因

此本研究将 LDL-C较基线水平降低 ≥ 50% 定为强

化降脂的标准。本研究证实 4 mg匹伐他汀较 2
mg能够明显提高达到强效降脂的人数。心脏外科

对术后降脂治疗日异规范和重视，但缺少大剂量他

汀药物安全性和疗效的相关研究，本研究初步证实

了大剂量匹伐他汀可以安全的应用于冠心病患者围

手术期，但本研究由于随访时间短，尚未观察出

MACE事件的差异，是否外科搭桥手术可以从强化

降脂中获益更多，需要进一步随访观察。

综上所述，大剂量匹伐他汀 (4 mg)在降低 LDL-
C上优于小剂量 (2 mg)，且在术后 6个月时并未升

高 ALT、AST、SCr水平。匹伐他汀是 CABG患者

围术期较为理想的降脂药物，但其效果仍需大样本

及远期效果的观察。 
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