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基于 ISCHEMIA研究探讨中医药治疗稳定性
冠心病的优势与研究设计的优化
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［摘要］ 对稳定性冠心病患者采用最佳药物治疗基础上的侵入性治疗策略能否进一步降低心血管事件发生率

仍是目前研究的热点。ISCHEMIA研究显示，在服用药物和改变生活方式的基础上进行侵入性治疗并不能进

一步改善稳定性冠心病患者的预后；而对有胸痛的患者，侵入性治疗可以改善其症状，但症状较轻者获益不

明显。该结论在指导现代医学临床决策的同时也为中医药治疗稳定性冠心病带来启示，即中医药具有改善症

状及提高患者生活质量的优势，且有望降低患者心血管残余风险并解决其血运重建后的临床相关问题；同时

ISCHEMIA研究设计方法及思路对于中医药临床试验的研究设计及规范报告也具有一定的借鉴意义。在今后

的中医药临床试验中应进一步探索中医药对中-重度稳定性冠心病患者的干预效果，同时依据提前设计的方

案，加强治疗期间患者的高危风险的监测与评估，还应严格遵循循证医学的试验设计原则和报告标准，提高

中医药临床试验的报告质量。
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稳定性冠心病 （stable coronary artery disease，
SCAD）包括慢性稳定型劳力性心绞痛、缺血性心

肌病和急性冠状动脉综合征之后稳定的病程阶

段［1］。SCAD相关临床试验的证据支持改善生活方

式和药物干预来抑制动脉粥样硬化的进展、减少主

要不良心脏事件的风险、改善症状并提高生存质

量［2-3］；除使用最佳药物方案进行二级预防外，

SCAD患者还可接受冠状动脉造影及血运重建作为

进一步管理和治疗的方案。目前经皮冠状动脉介入

（PCI）治疗已成为冠心病治疗的重要手段，多项研

究［4-6］证实在急性冠状动脉综合征患者中，PCI可
降低主要心血管事件的发生率。然而在 SCAD患者

中，最佳药物治疗基础上的侵入性治疗策略能否进

一步降低心血管事件发生率仍是研究关注的热

点［7］，而由此开展的一系列研究中，以 ISCHEMIA
研究 （international study of comparative health effec⁃
tiveness with medical and invasive approaches）的影响

最为广泛。本文通过分析 ISCHEMIA研究结果，探

讨中医药治疗SCAD的优势与相关研究设计的优化。

1 ISCHEMIA研究概述

1. 1 研究背景

2007年发表了首个聚焦于侵入性治疗策略能

否进一步降低心血管事件风险的大型多中心临床试

验 （COURAGE研究）［8］，其结果表明，在最佳药

物治疗的基础上加用 PCI未能进一步减少 SCAD患

者的死亡、心肌梗死或其他心血管事件发生的风

险，在生活质量的改善方面两种治疗方案比较差异

也无统计学意义。随后的研究关注于冠心病和 2型
糖尿病并存时的治疗策略（BARI-2D研究），结果

发现药物治疗组和血运重建组间五年生存率差异无

统计学意义［9］；首个采用假手术随机对照的研究

（ORBITA研究）则表明，随访 6周时 PCI组运动耐

量和心绞痛缓解程度与假手术组相似［10］。

有研究者质疑以上研究结果，认为COURAGE
和 BARI-2D研究开展时期的 PCI治疗以裸支架为

主 ， 药 物 洗 脱 支 架 的 使 用 占 比 仅 为 3. 1% 和

34. 7%；同时二者均采用随机前的冠状动脉造影对
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患者进行筛选，且并未对患者的缺血程度进行限

制，存在入选较多低危患者的可能，因此无法体现

血运重建治疗的优势［11］。此外，ORBITA研究主要

纳入单支病变和简单病变，仅有 200例的小样本和

6周的随访时间，主要结局运动耐量的主观性强，

难以判断心血管事件的远期预后［12］。

1. 2 研究方案及结果

基于上述问题，一项 ISCHEMIA研究［13］ 有针

对性地聚焦于比较中-重度 SCAD患者中最佳药物

治疗与侵入性治疗策略的疗效，采用随机、开放的

研究设计，纳入 37个国家 320个中心的 5179例经

冠状动脉CT血管造影、心脏磁共振成像、超声或

心电图负荷试验提示为中-重度心肌缺血的 SCAD
患者，随机进行最佳药物治疗基础上的侵入性治疗

（2588例） 或单纯采用最佳药物治疗 （2591例），

随访 5年，主要结局指标为心血管死亡、心肌梗死

及因不稳定型心绞痛、心脏复苏或心力衰竭住院等

复合终点事件，以西雅图心绞痛量表（SAQ）评估

生存质量。结果显示，主要结局指标在侵入性治疗

组与药物治疗组间风险比为 0. 93（95%CI：0. 80，
1. 08；P=0. 34），死亡例数分别为 145例和 144例
（HR=1. 05，95%CI：0. 83，1. 32）；主要结局指标

在第 6个月时的累积发生率分别为 5. 3%和 3. 4%，

第 5年时分别为 16. 4%和 18. 2%；生存质量方面，

SAQ评分结果支持在 3个月、1年和 3年时，侵入

性治疗可使患者获益［14］。该试验结果提示，在服

用最佳药物和改变生活方式的基础上增加侵入性治

疗策略并不能进一步改善患者预后；而对有胸痛的

患者，侵入性治疗可以改善症状，其中症状较轻的

患者获益不明显。

有关 SCAD患者血运重建与药物治疗策略的探

讨一直是心血管病领域关注的热点［13］。ISCHEMIA
研究在试验人群方面，拥有较大的样本量，纳入

中-重度缺血、冠状动脉病变更复杂的患者人群；

在干预措施方面，使用指南推荐的二级预防药物作

为最佳药物治疗方案，在侵入性治疗中参考血流储

备分数（FFR）选择目标血管，并采用药物洗脱支

架 进 行 PCI 治 疗 。 与 以 往 同 类 试 验 相 比 ，

ISCHEMIA研究设计针对既往研究的不足进行了改

善，合理的方案设计与充足的样本量使其覆盖人群

较广、治疗方案具有代表性，因此得出的结论更为

可信。同时，这一方案也为中医药治疗 SCAD的优

势及临床研究设计带来诸多启示。

2 中医药治疗SCAD的优势及切入点

2. 1 改善症状及提高生活质量

ISCHEMIA研究显示，PCI或冠状动脉旁路移

植术 （CABG） 的血运重建治疗可以提高 SCAD患

者的生存质量；同时对于心绞痛症状严重的患者，

侵入性治疗在心绞痛的控制和生活质量方面有更显

著的获益。血运重建策略为 SCAD患者带来的对症

状的控制和对生活质量的改善也恰恰是中西医结合

治疗的优势。结合国内最新发表的共纳入 97个中

心 2674例 SCAD患者的研究结果 （在随访第 18个
月时中药组在心绞痛稳定性和发作频率方面的改善

均显著优于安慰剂组）［15］，表明在标准治疗的基础

上联用中药，能够显著减少患者心绞痛的发作频次

并提高患者生活质量。

2. 2 有望降低心血管事件残余风险

ISCHEMIA研究中，患者被严格要求规范应用

二级预防药物，在随访期间 95%以上的患者服用

阿司匹林、94%的患者服用他汀类药物、66%的患

者服用强效他汀类药物、24%的患者服用依折麦

布，并且所有患者的中位低密度脂蛋白胆固醇、血

压、血糖水平均控制在正常范围内。尽管如此，侵

入性治疗组与药物治疗组患者的五年心血管事件发

生率仍分别达到 16. 4%和 18. 2%，仍迫切需要新

的治疗手段继续降低残余的心血管风险并作为不能

耐受最佳药物治疗患者的替代方案。中医药具有多

靶点、多层次的整体调节作用［16］，包括扩张血

管［17］、抑制血小板功能［18］、促进血管新生及缺血

预适应［19-20］、改善内皮功能［21］、抑制心室重构

等［22］，可针对 SCAD的多个病理环节进行调整，有

望在标准治疗的基础上降低心血管残余风险并改善

长期预后，值得进一步探索和研究。

2. 3 降低侵入性治疗相关风险

值得关注的是，ISCHEMIA研究中侵入性治疗

组的早期事件发生率高于药物治疗组，而后期风险

则低于药物治疗组。有研究认为，PCI在一定程度

上等同于“人为性斑块破裂”，可进一步导致局部

和全身性炎症反应，并可能促进非罪犯血管的进一

步病变［11］。因此，围手术期相关的问题，包括冠

状动脉无复流、慢血流、术后再狭窄、血栓形成

等，可能为早期事件风险增加的主要原因［23］。已

有临床研究显示，在规范围手术期治疗基础上加用

中药可降低侵入性治疗后不良事件的发生风险：一

项纳入 335例心绞痛和/或心肌缺血或急性心肌梗
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死PCI术后患者的多中心随机双盲安慰剂对照研究

结果显示，与安慰剂相比活血化瘀类中药可以降低

PCI术后再狭窄的发生率，并减少复合终点事件的

发生［24］；另一项纳入 219例接受 PCI治疗的 ST段

抬高型心肌梗死（STEMI）患者的研究则显示，与

安慰剂相比，中药干预可明显降低再灌注 24h后心

肌无复流的发生率，为降低 SCAD患者侵入性治疗

后围手术期事件风险、改善长期预后提供了有效的

治疗途径［25］。

3 中医药治疗SCAD临床试验设计的优化

3. 1 纳入一定比例的中-重度患者

出于伦理规范的要求，中医药的研究往往在患

者使用目前最佳治疗的基础上开展，而由于天花板

效应，需要更大的样本量和更长的随访时间才能获

得足够的检验效能和更理想的结果。ISCHEMIA研

究的样本量尤其是中-重度患者的样本量较大，且

同样是在最佳治疗的基础上探索 SCAD患者的预

后，弥补了 COURAGE研究中纳入中-重度患者较

少的不足。与急性冠状动脉综合征相比，SCAD的

不良事件发生率相对较低，在此基础上开展疗效研

究势必对样本量和随访时间的要求更为严格，而

ISCHEMIA研究在符合伦理规范的前提下聚焦于

中-重度患者，在一定程度上解决了基础事件发生

率低的问题。

既往中医药治疗 SCAD的研究多出于对单纯药

物治疗重症患者疗效的不确定、顾虑患者的安全性

及伦理的要求，通过限制纳入标准而尽可能纳入病

情较轻的患者。ISCHEMIA研究结果恰恰证明，对

于中-重度患者，最佳药物治疗也能达到与侵入性

治疗相仿的治疗效果。因此，中医药治疗 SCAD的

研究可在目前最佳治疗方案的基础上，进一步探索

中医药对中-重度缺血患者的干预效果，同时依据

提前设计的方案，加强治疗期间患者的高危风险的

监测与评估，从而在保证安全性且不违背伦理原则

的前提下，增加研究中心血管事件发生率并减少所

需样本量、缩短所需随访时间，或能获得更好的研

究效率。

3. 2 提高临床随机对照试验的报告质量

未能严格遵循循证医学的试验设计原则和报告

标准也是目前部分中医药临床试验未能获得广泛国

际认同的原因之一［26］。尽管大量研究声称在使用

指南推荐的最佳药物治疗的基础上联合中药治疗，

却鲜有研究对患者随访期间详细用药情况进行具体

报告，因此极大地降低了研究结果的可信性。同

时，对优质研究报告规范认识的不充分，顶层设计

不够细化，导致对纳入与排除标准的制定、随机方

法的描述、盲法的实施、样本量的计算、干预措施

具体细节等研究要素未充分进行报告，如二级预防

药物的覆盖率以及对高血压、高血脂、高血糖等危

险因素的控制程度等。ISCHEMIA研究中对随访中

患者应用各类药物的比例进行了统计，同时对于客

观的治疗效果，即治疗各项相关指标的控制情况，

也进行了详细的汇报，两方面佐证患者在试验过程

中切实应用了最佳药物治疗。鉴于此，中医临床研

究在方案设计及实施过程中应加强对规范报告的重

视，详细报告实施细节及标准，积极借鉴优质研究

的报告规范，从而提高研究的严谨性与结果的可

靠性。

4 小结

ISCHEMIA研究设计针对既往研究的不足进行

了优化，合理的方案设计与充足的样本量使其覆盖

人群较广、治疗方案具有代表性，结论更为可信。

综合一系列研究结果可以发现，SCAD患者在最佳

药物治疗基础上进行血运重建治疗对远期预后未显

示额外益处。这一结论也应积极应用于临床并指导

临床决策，即积极应用最佳药物治疗方案控制危险

因素，减少 SCAD患者不必要的血运重建治疗，落

实循证研究证据并充分评估风险，使患者的获益达

到最大；同时，以PCI为代表的血运重建治疗对症

状的控制和对生活质量的改善也正是中医药治疗的

优势所在。此外，ISCHEMIA研究设计方法及思路

对于开展中医药治疗 SCAD并改善远期预后的临床

研究具有一定的借鉴意义，在规范的研究设计中探

索中西医结合治疗能否进一步降低心血管残余风险

并解决血运重建后的临床相关问题，值得进一步深

入研究。
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