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瑞舒伐他汀在心血管疾病中的应用进展

刘阳春综述，李浪审校

瑞舒伐他汀是一种选择性 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅

酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，通过抑制 HMG-CoA 还

原酶，减少肝细胞合成及储存胆固醇，从而降低血中总胆

固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平。研究证

实，瑞舒伐他汀是一种亲水型他汀类药物 [1]，与其他他汀

类药物相比，其对肝脏 HMG-CoA 还原酶选择性和竞争性

抑制作用更强，因而具有更强大的调脂作用 [2,3]。吴章英

等 [4] 亦发现在治疗原发性高胆固醇血症方面，瑞舒伐他汀

每天 5 mg 或 10 mg 剂量的降血脂疗效优于阿托伐他汀每天

10 mg 剂量，且安全性相当。在代谢方面，瑞舒伐他汀大部

分以原型经肾和肠道代谢，少部分经细胞色素 P450 同工酶

2C9 和 2C19 途径代谢，因此在与其他常用心血管药物联

用时，药物间的相互作用亦是最小的 [5]。在安全性和耐受

性方面，瑞舒伐他汀与目前上市的其他他汀类药物相似 [6]。

除强效调脂作用外，瑞舒伐他汀尚具有抗炎、抗氧化、逆

转斑块等功能 [7]。作为一种强效他汀类药物，瑞舒伐他汀

在防治心血管疾病中的应用愈来愈广泛，本文就其应用进

展做一综述。

1  瑞舒伐他汀与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化（AS）是一种慢性、进行性疾病，主要

累及中等以上的肌性动脉，表现为动脉管壁增厚变硬、失

去弹性和管腔缩小，是严重危害人类生命健康的主要疾病

之一。2006 年的 ASTEROID 研究证实瑞舒伐他汀能使冠

状动脉（冠脉 ）粥样硬化斑块逆转 [8]。在该研究中，507 例

冠心病患者接受瑞舒伐他汀 40mg/d 治疗并行血管内超声

检查（IVUS），其中 349 例患者治疗 2 年后复查 IVUS，结

果显示，所有患者冠脉粥样硬化斑块发生了不同程度的

消 退， 并 且 这 种 强 化 治 疗 方 案 具 有 良 好 耐 受 性。2009

年的 COSMOS 研究探讨了低剂量瑞舒伐他汀（最大剂量

<20 mg）对冠心病患者冠脉粥样硬化斑块的影响，结果

显 示 低 剂 量 瑞 舒 伐 他 汀 亦 可达到逆转粥样硬化斑块的效

果 [9]，且 COSMOS 研究所使用的剂量更符合亚洲人群对
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瑞舒伐他汀的代谢特点 [10]。对于已行经皮冠脉介入治疗

（PCI）的急性冠脉综合征（ACS）患者，在给予瑞舒伐他汀

治疗 6 个月后并行 IVUS 检查，结果显示瑞舒伐他汀不仅

可降低患者体内 LDL-C 水平，斑块负荷量及脂质体积亦

有所下降 [11]。研究还发现，瑞舒伐他汀在降低 LDL-C 和

C- 反应蛋白（CRP）的同时，还可升高高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）水平，从而促进动脉粥样硬化斑块的消退 [8,9]。

颈动脉作为 AS 的好发部位之一，由于位置表浅，易于

探察，可作为反映全身 AS 的“窗口 ”，临床上可用 B 型超声

测定颈动脉内膜 / 中层厚度（cIMT）以评估颈动脉粥样硬化病

变程度。研究证实，较高的 cIMT 比值提示存在心血管疾病

的危险因素，并与远期心脑血管事件相关 [12,13]。METEOR 研

究发现，对于存在亚临床动脉粥样硬化的中年人，在接受

为期 2 年的瑞舒伐他汀（40 mg/d）治疗后，与安慰剂组相比，

瑞舒伐他汀治疗组最大 cIMIT 进展速率明显减慢 [14]。ORION

研究亦证实瑞舒伐他汀可减小脂质坏死核的面积，进而减小

患者发生 ACS 的风险 [15]。

2  瑞舒伐他汀与心肌缺血再灌注损伤

急性心肌梗死（AMI）主要是由冠脉内粥样斑块破裂引发

血栓形成所致，可造成严重不良后果，及时给予再灌注治疗

是治疗急性心肌梗死的首要目标。然而，心肌血供中断后一

定时间内恢复血供会引起潜在的不可逆的组织损伤，即心肌

缺血再灌注损伤（IRI）[16]。研究证实，炎症反应，包括免疫

细胞的活化聚集、促炎因子及趋化因子的大量释放等在 IRI

中起重要作用 [17,18]。他汀类药物，除具有调脂作用外，尚具

有抗炎、改善内皮细胞功能及调节免疫等多效性，在防治

IRI 中具有重大意义 [19, 20]。调节 T 淋巴细胞（Tregs）作为一种

具有抗炎作用的淋巴细胞，可通过抑制免疫细胞（如中性粒

细胞、巨噬细胞和 T 淋巴细胞等 ）引起的免疫炎症反应，在

IRI 中起重要保护作用 [21]。Ke 等 [22] 证实瑞舒伐他汀预处理

可明显减轻炎症反应，改善缺血再灌注后心肌损伤，并认为

瑞舒伐他汀的这种心肌保护作用与 Tregs 细胞介导的负性炎
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症调控作用有关。Bulhak 等 [23] 在缺血再灌注猪动物模型中，

给予瑞舒伐他汀（80 mg/d 或 160 mg/d）预处理，结果显示与

对照组相比，瑞舒伐他汀预处理可明显改善心功能，减小心

肌梗死面积，并证实瑞舒伐他汀的这种心脏保护效应可能是

通过促进血管内皮细胞高表达一氧化氮合酶（NOS），引起一

氧化氮（NO）生成增多，从而减小冠脉阻力，增加血流量。

3  瑞舒伐他汀与急性冠状动脉综合征

瑞舒伐他汀除具有强效降脂作用外，其所具有的非降

脂作用，包括抗炎、抗氧化、免疫调节等亦受到越来越多的

关注，且在冠心病的防治中占有重要地位。Link 等 [24] 探讨

了瑞舒伐他汀对肌钙蛋白阳性 ACS 患者的影响，结果发现

与安慰剂组相比，瑞舒伐他汀组治疗 72 h 后其血浆中肿瘤

坏死因子（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）及 CRP 等炎症

因子水平显著下降，提示瑞舒伐他汀可能通过抑制冠脉粥

样硬化病变的炎症反应从而起到稳定斑块，防止斑块破裂

及血栓形成的作用。CD4+CD28-T 淋巴细胞作为一种细胞

毒性 T 淋巴细胞，可浸入动脉粥样斑块内，通过分泌干扰

素（IFN）-γ 和溶细胞蛋白而导致斑块不稳定进一步引起

ACS[25,26]。Sato 等 [27] 通过分离出 ACS 患者的 CD4+T 淋巴细

胞，发现 ACS 患者的 CD4+T 淋巴细胞较之对照组更易引

起内皮细胞凋亡，而体外给予瑞舒伐他汀后可明显减少由

CD4+T 淋巴细胞介导的内皮细胞凋亡，提示早期应用瑞舒伐

他汀可能通过抑制动脉粥样硬化斑块内 CD4+T 淋巴细胞介

导的内皮细胞损伤而防治不良心血管事件的发生。Link 等 [28]

给予肌钙蛋白阳性的 ACS 患者瑞舒伐他汀（20 mg/d）治疗 6

周后发现，治疗组 CD4+CD28-T 淋巴细胞数量较之对照组明

显减少，IFN-γ 水平亦明显下降，提示瑞舒伐他汀所具有

的抗炎及免疫调节作用对于防治心血管疾病的发生具有重要

作用。

4  瑞舒伐他汀与冠状动脉介入治疗

PCI 是目前治疗 ACS 的有效方法，但 PCI 术后心肌损

伤和支架内再狭窄又是影响其远期疗效的主要问题，而炎

症反应在这过程中起着重要作用。Azar 等 [29] 研究发现 PCI

术后 48 h，高敏 C- 反应蛋白（hs-CRP）浓度较术前升高了

211%，证实 PCI 术在一定程度上触发了体内的二次炎症反

应。瑞舒伐他汀除具有调脂作用外，尚具有抗炎、改善内

皮细胞功能等功能，在防治 PCI 术后心肌损伤及远期支架

内再狭窄具有可观前景。对于拟行 PCI 的 ACS 患者，术前

2~4 h 给予瑞舒伐他汀 20 mg 可明显减轻术后心肌损伤的发

生，hs-CRP 及 IL-6 水平亦有所下降，提示瑞舒伐他汀所

具有的抗炎作用在防治 PCI 术后心肌损伤方面具有重要作

用 [30]。Luo 等 [31] 亦证实瑞舒伐他汀可通过抗炎作用而起到

心肌保护作用。在该研究中，对拟行 PCI 的 ACS 患者，术

前给予大剂量瑞舒伐他汀治疗（术前 12 h 给予 20  mg+ 术前

2 h 给予 20 mg），结果显示瑞舒伐他汀可明显降低术后炎

症因子基质金属蛋白酶 9（MMP-9）和血管细胞粘附分子 -1

（VCAM-1）水平，术后心血管事件和心肌损伤的发生率亦

有所下降。

5  瑞舒伐他汀与心力衰竭

他汀类药物对心力衰竭的疗效研究较多，但结果却存在

较大差异。部分研究认为他汀类药物可起到抗心力衰竭的作

用，使心力衰竭患者临床获益 [32,33]。Zaca 等 [34] 通过切取心

力衰竭犬左心室心肌组织并予瑞舒伐他汀处理 3 个月，结果

显示与对照组相比，瑞舒伐他汀可降低张力蛋白同源物、磷

脂酰肌醇 -3 激酶及 IL-6 表达水平，而血管内皮生长因子

（VEGF）及纤维母细胞生长因子（FGF）水平有所升高，提示

瑞舒伐他汀可能通过上述作用起到改善左心室功能及心肌重

构的效应。Qiu 等 [35] 亦发现对于合并高血压的心力衰竭大鼠，

瑞舒伐他汀处理组可改善大鼠的心力衰竭症状并证实此效应

可能是通过抑制 PKCα/β2 信号通路实现的。然而，GISSI-

HF 研究结果显示瑞舒伐他汀并不能改善心力衰竭患者的临

床预后。在该研究中，4 574 例心功能Ⅱ - Ⅳ级的心力衰竭

患者随机接受瑞舒伐他汀 10 mg/d 或安慰剂治疗，随访 4 年

后，结果显示瑞舒伐他汀并不能改善心力衰竭患者的临床预

后 [36]。2009 年的 CORONA 研究亦得出了类似的结论，与安

慰剂组相比，虽然瑞舒伐他汀治疗组可减少因心血管原因需

住院的发生率，但并未明显减少死亡、非致死性心肌梗死或

卒中这一联合终点的发生率 [37]。对于他汀类药物在心力衰竭

中不确定的疗效，我们期待开展更多临床大规模研究以阐明

他汀类药物对心力衰竭患者的临床效应及其机制。但不管怎

样，瑞舒伐他汀都可通过干预心力衰竭患者的易患因素和防

止冠心病恶化而起到预防心力衰竭的作用。

6  展望

综上所述，瑞舒伐他汀作为一种强有效的他汀类药物，

除具有强效调脂作用外，尚具有抗炎、抗氧化、改善内皮

细胞功能，逆转动脉粥样硬化斑块及调节免疫等功能。与

同类其他他汀类药物相比，瑞舒伐他汀具有更强的调脂作

用，并且耐受性良好，在防治动脉粥样硬化斑块、心肌缺

血再灌注损伤、急性冠脉综合征及经皮冠状动脉介入治疗

中具有重要意义。其在心力衰竭中的效应及实现各项作用

的具体机制有待进一步研究。总之，瑞舒伐他汀在心血管

疾病治疗中的效果已得到肯定，并有望成为防治心血管疾

病更有价值的新选择。
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