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意大利心肌梗死生存研究小组-预防性试验结果：发生心肌梗死后饮食补充

n-3 多不饱和脂肪酸和维生素 E

意大利心肌梗死生存研究小组-预防性试验研究员*（意大利心肌梗死生存研究组）

概要
背景 有证据显示在针对富含维生素E（α-生育酚），n-3

多不饱和脂肪酸（PUFA）的食物及其药物替代品的收益研究

中，其结果出现了相互矛盾。本研究旨在探究患者发生心肌

梗死后通过食补上述物质将产生的疗效。

方法 从1993年10月起至1995年9月，11324名新近发生过心

肌梗死（3个月内）的患者被随机分组，在3.5年的试验周期

内分别补充服用n-3 PUFA（1g/日，n=2836），维生素E（300mg/

日，n=2830），二者同时补充（n=2830），二者均不补充（对

照组，n=2828）。主要联合疗效终点为死亡、非致死性心肌

梗死和卒中。意向治疗分析由治疗组（四维）采用析因设计

法（二维）完成。

研究发现 仅服用n-3 PUFA而不服用维生素E的治疗法显著

降低了发生主要终点事件的风险（二维分析发现相对风险降

低10% [95% CI 1-18]，四维分析发现相对风险降低15%

[2-26]）。所得收益表现为死亡风险降低（二维分析为14% [3

–24]， 四维分析为20% [6–33]）和心血管疾病死亡风险

降低（二维分析为17% [3–29]，四维分析为30% [13–44]）。

二者同时补充的联合治疗法的疗效对于主要终点（14% [1

–26]）和致死性事件的影响同n-3 PUFA的影响类似。

结论 患者发生心肌梗死后饮食补充n-3 PUFA将产生重要的

临床收益和统计学意义，而饮食补充维生素E则无此收益。

有关饮食补充n-3 PUFA对于治疗致死性心血管疾病的疗效

问题还有待进一步研究论证。
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引言
在过去 20 年中，关于富含 n-3 多不饱和脂肪酸（PUFA，

提取自海洋脊椎动物）、维生素 E（α-生育酚）和其药物替

代品的食物在预防发生心血管疾病方面的疗效一直是人们感

兴趣的焦点问题。曾有报告显示，常食用富含鱼油食物的爱

斯基摩人群中爆发冠心病的风险较低。自此，多项研究展开

了对 n-3 PUFA 在抗动脉粥样硬化、抗血栓形成和抗心律不齐

方面疗效的探索和验证。尽管就潜在的作用机制方面人们尚

无法形成一致定论，现今人们已将注意力集中在研究甘油三

酯对于降低高剂量 n-3 PUFA（此试验已获注册批准）和修改

膜组成方面的能力问题。在饮食和再梗死试验（DART）中，

脂质鱼在冠心病二级预防中已凸显出其预防保护作用。

相比之下，大量可观测性的队列研究表明维生素 E 可作

为抗氧化剂，用以消除由于低密度脂蛋白（LDL）氧化而造成

的致动脉粥样硬化和致血栓形成作用。然而，由于测试此假

说的各对照性试验所涉及的心血管疾病患者的患病背景不

同，其所得结果也备受争议。报告显示，饮食补充低剂量的

（50mg/日）维生素 E，其发生心血管疾病事件的概率在吸烟

患者人群中并无降低；日服用 400-800mg 维生素 E 的经冠脉

造影证实患有冠状动脉粥样硬化的患者，其发生非致死性心

肌梗死的概率显著降低，而发生致死性心血管疾病事件的概

率则明显上升。

现已发现上述两类食物中所含成分的一个潜在互

补功能，即：维生素E 可以独立作用于相同的或密切相

关的动脉粥样硬化和血栓形成机制（或二者兼之），通

过脂质过氧化的保护作用来提高n-3 PUFA 的功效。

本研究旨在就意大利心肌梗死生存研究组（GISSI）的预

防性试验进行探索，针对发生心肌梗死后服用n-3 PUFA和维

生素E对于影响发病率和死亡率的各自功效和联合功效展开

研究。

病例和方法

病例

本试验选取的患者均为近期内（3 个月内）发生过心肌梗

死的患者。符合条件的患者对饮食补充剂均无禁忌（即已知

对 n-3 PUFA 或α-生育酚有过敏反应，或已知患有先天性凝

血缺陷症），同意签署书面知情同意书，且患者短期内不会出

现不利于试验进行的症状（如：明显的充血性心力衰竭、癌
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症等）。本试验对患者的年龄不设限制。

研究设计

本试验采用多中心、非盲设计，试验中患者被随

机分配到4 个治疗组中。由于缺乏最佳治疗剂量的先

证，本试验设计的日用剂量为：n-3 PUFA 胶囊1 粒/日

（内含850-882mg 用作乙酯的十二碳五烯酸[EPA]和二

十二碳六烯酸[DHA]，EPA 和DHA 的平均比例为1:2），

维生素E 300mg/日（以日服用1 粒胶囊的形式呈现，内

含α-生育酚）。上述所用剂量均按照现有处方配制而

成，用以帮助已经接受其他形式长期治疗的患者提高

对本试验的依从性。试验要求所有患者需坚持接受本

试验建议的预防性治疗，这些治疗包括服用阿司匹林、

β-受体阻滞剂和血管紧张素转化酶抑制剂（本试验开

始时并无明确的疗效数据支持他汀类药物的使用）。
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患者被随机分组，分别安排仅服用 n-3 PUFA（n=2836），仅

服用维生素 E（n=2830），联合服用 n-3 PUFA 和维生素 E

（n=2830），或不服用任何补充剂（对照组，n=2828）。本

试验由研究员或（在某些情况下）医院药师执行管理操作。

随机分组经由计算机网络通过电话操作完成。试验根据

基于有偏掷币法的一套程序自动分配治疗方案，这样的分配

方法有利于根据医院进行分层。随机分组的数据资料由协调

中心存档。

本试验设计的步骤尽可能模拟发生心肌梗死后的例行

护理程序，并在试验开始后第 6、12、18、30、42 个月中安

排随访，随访包括进行临床评估和食物摄取频率问卷调查。

试验通过每三个月补充一次药物供给来测量患者的依从性。

采集来的血样用以测量脂质在基线水平和随访期内的数值，

以供意大利临床化学和临床分子生物学会（SIBioC）对此展

开对比研究。该项研究主要针对质量的控制和主要生化标志

物的监测展开探索调查。

若研究人员确定患者出现了标准形式的并发症或者若

患者的死亡证明或医院记录显示其患有致死性心肌梗死，那

么便可以认为该患者患有心肌梗死。非致死性急性心肌梗死

的定义中至少包含下述症状中的两条：出现典型强度和持续

时长的胸痛；任何肢体导联心电图中 ST 段出现 1mm 或超过

1mm 的抬高或压低，任何胸导联心电图中 ST 段出现 2mm 或超

过 2mm的抬高或压低，或两者兼具；或至少酶坏死的数量翻

倍。非致死性卒中的确诊需要有明确的残余神经功能缺损的

迹象或症状，发病时会突然发作且持续时间超过 24 小时。

致死性卒中的确诊也使用上述标准。本试验交替参考医院记

录或死亡证明上的诊断信息。本试验中主要终点所涉及的临

床事件已得到一个由专业心脏病学家和神经病学家组成的

特别委员会的评估确认。患者的治疗分配信息对该机构的专

家设盲。

本研究受指导委员会委托，由协调中心统一负责该研究

的设计、管理和数据分析。本试验在开始前便已获得现有的
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伦理委员会的许可。所有纳入试验的患者均签署了书面知情

同意书。外部安全性和疗效监测委员会在被蒙蔽分配治疗信

息的情况下对本试验开展过一次期中分析。

统计分析

在本研究预期进行的 3.5 年中，试验预计对照组中死

亡、非致死性心肌梗死和卒中的累计率为 20%。试验的样本

量由计算得出，用以将三个用药组中出现主要终点事件的比

率分别与对照组中的相关数据进行对比（每组有 3000 例患

者，相对风险降低 20%），同时也用于测试一项假说，该假

说认定较之于仅服用 n-3 PUFA 或仅服用维生素 E 的治疗法，

联合治疗法对于降低主要终点事件出现的比率能达到 20%以

上。根据议定书，随访数据在第 42 个月内接受右删失审查，

此时通过临床访问或审查可得到 99.9%的患者生命状态的随

访信息。试验采取意向治疗分析，根据议定书定义的如下两

项进行：第一，采用析因设计对服用 n-3 PUFA 和不服用 n-3

PUFA 所得疗效之间的对比进行二维分析，同理，按照此法对

服用维生素 E和不服用维生素 E所得疗效之间的对比进行二

维分析；第二，对服用 n-3 PUFA 补充剂、维生素 E 补充剂

和联合治疗法与对照组之间的疗效对比进行四维分析，同时

也按照此法对联合治疗法与个别干预手段之间疗效的对比

进行四维分析。

本研究通过Kaplan-Meier生存曲线和对数秩检验对数据进

行分析。根据测量拟合不同类型的Cox 回归模型（该类模型经

校正可适应相关预后因素的混淆效果）的风险分层变量基准

值，对疗效进行评估。对试验组故障率函数的比例假设采用视

觉评估。再者，本研究中的数据拟合了逻辑斯蒂函数，并得到

了与Cox 比例风险模型相拟合的相同结果。简言之，本研究首

先了解了生命状态的相关信息，且如果至试验结束时该患者依

然存活，则进而对其是否曾发生过非致死性事件进行评估。本

研究采用克鲁斯卡尔-沃利斯检验测量连续变量。所有P 值均为

双侧。

为探究相互作用，本研究拟合了包括两项实验性疗法和

相互作用项在内的多变量模型。如若作用显著，则当二疗法

配合使用时，后者会表现出效应修饰。

结果

1993 年 10月至 1995 年 9 月，11324 名患者经意大利全

国 172个参与研究的中心（130家心脏病学机构和 42 家康复

中心）招募进入试验（图 1）。至研究结束时，采集的以总

人次共计 38053 年的生命状态信息的完整度达 99.9%。由发

生先证心肌梗死至随机化的时间中位数为 16 天。各治疗组

的基线人口特征和基线临床特征保持平衡（表 1）并定义了

一批相对风险较低的人群，其中 16%的患者年龄为 70 岁或超

过 70 岁，14%的患者的回声记录射血分数为 40%或低于 40%，

29%的患者接受过阳性运动负荷测试。所有治疗组内患者在

基线水平和研究过程中的饮食习惯、建议采取的二级预防治

疗法以及接受血运重建的情况也均保持平衡（表 2）。
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第一次随访时，各治疗组中检测到的患者体内的胆固醇（总

数目，包括高密度脂蛋白[HDL]和低密度脂蛋白[LDL]）、血糖

及纤维蛋白原的含量较之于基准值并无发生重要的临床变化（图

2）。整个研究过程中，血脂的变化程度最为不显著（数据未给

出）。较之于对照组，服用n-3 PUFA 的患者体内的甘油三酯浓

度发生了明显的略微降低。

表 3 总结了关于 n-3 PUFA 疗效的全部概况。二维析因

分析发现，发生死亡、非致死性心肌梗死和非致死性卒中这

些联合主要终点事件的风险出现了 10%的显著相对降低（95%

CI 1–18, p=0.048），但对于发生心血管疾病死亡、非致

死性心肌梗死和非致死性卒中等其他联合终点事件的风险

则并无表现出显著降低（11% [1–20], p=0.053）。

四维分析对 n-3 PUFA 的功效给出了更加清晰的界定（图

3）。分析结果显示发生联合终点事件的概率相对降低了 15%

（2–26, p=0.023），而发生心血管疾病死亡、非致死性心

肌梗死和非致死性卒中的概率则相对降低了 20%（5–32,

p=0.008）。

通过对主要终点各独立事件的分析发现，联合终点中出现

的死亡率降低的现象（总死亡率下降20%，心血管疾病死亡率下

降30%，发生猝死的可能性下降45%）几乎全部得益于n-3 PUFA

的功效。而发生非致死性心血管事件的概率各组中则无明显差

异。在对两个联合终点和总死亡率进行分析之后，研究表明针

对相互作用所做测试的结果并不明显。而在对终点的各独立事

件作类似分析时却出现了意义值（心血管疾病死亡率，

p=0.0242； 冠心病死亡率，p=0.0226；致死性和非致死性冠心

病事件，p=0.024；猝死，p=0.010）。这些意义值更接近于n-3

PUFA 的真实功效，并且表明四维分析结果并不受由于两种疗法

联合而带来的效果修正效应的影响。

在根据析因设计对服用维生素E 和对照组中的患者进行数

据分析时，发现两组中的患者并无表现出明显的差异（表4）。

同时也均无证据显示其疗效对联合终点和各独立事件的影响。

治疗组对联合终点和总死亡率所做分析的结果类似。然而，在
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对联合终点中心血管疾病死亡的各独立事件进行二级分析时，

研究发现了维生素E的一项潜在有益功效。该功效显示，维生素

E对分析结果中所涉及的各项的影响程度呈现上升走势（从全因

心血管疾病死亡率降低20%到猝死率降低35%），并且该走势呈

现出与n-3 PUFA 疗效图趋同的趋势。服用维生素E 的患者与对

照组中的患者在发生非致死性心血管事件方面的概率并无差

异，这点也与对n-3 PUFA 的相关研究所取得的结果类似。

表 5 显示了联合治疗组与对照组所得结果之间的对比。

通过对主要联合终点和总死亡率的探究发现，联合治疗法取

得的疗效与仅服用 n-3 PUFA 所取得的效果一致。当将既使

用 n-3 PUFA 又使用维生素 E 的联合治疗组所得的联合终点

中死亡率、发生非致死性心肌梗死及发生非致死性卒中的概

率与 n-3 PUFA 组（1.01 [0.87–1.17]）或维生素 E 组（0.96

[0.83–1.12]）的相关数据进行比较时，其结果并未显示联

合治疗法拥有更显著的治疗效果。

在试验进行的第一年和研究结束时，分别有11.6%和28.5%

服用n-3 PUFA 的患者和7.3%和26.2%服用维生素E 的患者永久性

地终止了试验。相反的，在整个研究过程中，仅有2 例不应接

受维生素E治疗的患者及26例不应接受n-3 PUFA 治疗的患者接

受了上述药物治疗。由于中止治疗而出现药物副作用的患者比

例在n-3 PUFA 组中为3.8%，维生素E组中为2.1%。总体而言，

治疗中最常出现的药物副作用表现为胃肠功能紊乱和恶心（出

现上述二现象比例：n-3 PUFA组为4.9%和1.4%，维生素E组为2.9%

和0.4%）。

各治疗组中突发癌症的患者人数为：对照组 61 人

（2.2%），n-3 PUFA 组 77 人（2.7%），维生素 E 组 73 人（2.6%），

联合治疗组 65人（2.3%）；出现非致死性癌症病例的人数为：

对照组 33人（1.2%），n-3 PUFA 组 41 人（1.5%），维生素 E

组 35人（1.2%），联合治疗组 26人（0.9%）。

讨论

在 3.5 年的试验周期内，研究发现服用 n-3 PUFA 的治

疗法能够显著降低发生死亡、非致死性心肌梗死和卒中的概

率，而服用维生素 E 则无此疗效。四维数据分析结果更加清

晰、明确地凸现了 n-3 PUFA 的有益效果量，而维生素 E 则

被证实缺乏此显著效果。

此处，需要特别强调试验结果中显示的功效对于死亡率

的影响程度，它可用来为一些医学假想提供佐证，从而为那

些在已患有心肌梗死的患者中开展的二级预防试验提供更

为广泛的借鉴，同时也可为试验结果提供病理生理学解释。

试验中服用 n-3 PUFA 所得结果与在 DART 试验中所得结果一

致。研究人员发现，两年多的时间里每周食用脂质鱼达两次

的人群，其总死亡率下降了 29%，而其发生非致死性心肌梗

死的概率则没有降低。同样的效果也出现在两个大规模可观

测性的研究之中，即健康专业人士研究和全美医师健康研

究。聚特芬研究、随访期长达 30 年的西方电气公司研究、

多危险因素干预试验的可观测性队列研究以及火奴鲁鲁心

脏研究计划均显示，摄取鱼类和较低的冠心病发病率之间存

在着显著的相关性。n-3 PUFA 的保护功效在法国里昂膳食与

心脏研究和由辛格及其同事主导的印度心肌梗死生存试验

中也得到了有力的证实。由于试验中发生不明原因卒中的频

度极高，而仅有 11 例为出血性卒中，故难以清晰地推测出

各试验组有关该项的比率。

早前，有临床和流行病学结论倾向于认为 n-3 PUFA 对

于治疗心脏病有更加直接的疗效，而今大量试验性研究、动

物研究、人类研究和体外研究已就上述观点的病理生理学依

据进行了探究，并总体上验证了 n-3 PUFA 对于治疗心律失

常方面的功效。尽管有充足记录显示 n-3 PUFA 对于促进类

二十烷酸代谢、对抗炎症、促进组织因子生长、β-氧化、

治疗内皮功能紊乱、促进细胞生长因子发育和粘着分子的基

因表达方面有显著效力，但就其缺乏在治疗动脉粥样硬化-

血栓形成事件方面证据支撑的原因却难以得到解释。本试验

中提供的一个原因可部分解释上述现象，即持续整个试验过

程的大量的、预防性的干预手段导致其疗效不够凸显。

尽管不能轻易忽视四维分析结果中显示的维生素 E 在降

低心血管疾病死亡方面的效力问题，但较之于 n-3 PUFA，维

生素 E 治疗组的试验结果并没有为试验之初甚至是时至今日

人类所掌握的流行病学依据提供强有力的证据支撑。人类在

GISSI 预防性试验之前所掌握的信息是相互矛盾的：曾有一

个试验得出这样的结论，认为服用维生素 E 能够显著降低发

生心肌梗死的概率，同时，该试验显示总死亡率和因心血管

疾病死亡的人数也没有显著增加，但这项试验在研究方法上

存在着严重弊端。同时，也曾有数据显示低剂量（50mg/日）

维生素 E对降低心血管疾病死亡概率并无显著效力，以及非

致死性心血管事件的非显著性（积极与消极）的修正效应，
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然而该数据的来源人群却无法与本研究所涉及的患者群体

相比较。

基于流行病学观察所得的预期收益与临床试验结果之

间存在着差异，然而该差异的产生实则不足为奇。关于探究

维生素 E 产生的潜在作用机制应当考虑其生物学背景，即应

当将其置于心肌梗死患者已接受的所有其他治疗方案的生

物疗效这一大的总体框架之中进行考虑，同时还要考虑由于

受 GISSI 人群地中海式饮食习惯的保护作用而对最终疗效产

生的影响因素。此外，试验或许还需要增加持续时间更长的

干预手段的影响，以使得产生收益的生物机制的作用（该作

用或许不同于服用 n-3 PUFA 产生的作用）足以显现出来，

与此同时，也可显著改变整体风险状况和致死性事件的发病

率。但是，由于在相同的试验环境下将产生前后一致、积极

而又显著的结果，故在论及 n-3 PUFA 时也应作类似的考虑。

为进一步优化本试验的研究结果，下述几点因素应当考

虑：试验性治疗方案所用药物剂量、研究的开放式设计、试

验的整体临床重要意义、以及可观测到的 n-3 PUFA 的效果

量。

研究中针对 n-3 PUFA 治疗所采用的养生法相当于坚持

每日食用大量的脂质鱼（例如，100g 脂质鱼/日），但对该

类食物机制作用的研究数据结果实则来自更高的 n-3 PUFA

纯“药理学”剂量（3-4g/日）的使用。同时，也有研究者

倾向于采用更适合长期治疗的养生法。这样的养生法似乎不

仅能取得与临床和流行病学推荐的“规定饮食”所能取得的

相一致的结果，而且也可以与一些关于 n-3 PUFA 其他作用

机制的新兴论点相契合。这些新兴论点中提到了相关 n-3

PUFA 的其他作用机制，它们与细胞膜饱和比发生的快速而又

实质性的改变并无直接联系。

本试验所用维生素 E的剂量要低于其他持续性临床试验

中所用药物的剂量（只有在α-生育酚、β-胡萝卜素癌症预

防研究试验中采用了 50mg/日的更低剂量标准）。然而，值

得考虑的是，300mg/日的剂量早已超出了任何通过饮食摄取

所能获取的剂量范围（例如，相当于日饮食 200 匙橄榄油），

同时也超出了有益于成人健康的推荐膳食标准的十余倍。尤

其需要注意的是，可观测性研究的结果表明日服用超过

100mg 的维生素 E并不会产生额外收益。此外，有证据显示，

使用低于本试验的剂量标准（本试验所用剂量为为配合长期

治疗而设计的剂量）来接受短期治疗可预防 LDL 氧化。然而，

将预防 LDL 氧化等同于临床疗效就太过于简单了。更为可取

的是，大多数流行病学研究所呈现出来的显著结果中可见的

收益效果梯度实际上反映出常年习惯性服用高剂量抗氧化

剂的患者们的总体行为态度。因此，究竟采用多少剂量的维

生素 E 才能效果最显著、使用最安全，以及要产生维生素 E

假定的保护功效所需治疗的最短时间为多少，至今人们仍尚

未可知。一些持续性大规模随机试验中使用了其他剂量维生

素 E补充剂，其所得结果将更好的阐释维生素 E 这类抗氧化

物质在降低心肌梗死患者和其他一些可能处于不同临床背

景的患者们突发心血管疾病概率方面的疗效。

采用非盲设计的死亡率试验所面临的主要风险来自处

方医生可能带有偏见的行为及患者可能具有的不同饮食习

惯。然而，本研究所得数据可充分证明在整个试验持续过程

中，四个治疗组在患者饮食习惯、采取包含推荐制疗法的二

级预防和进行血运重建方面均十分相似（表 2）。相反的，

试验监测所采取的实际策略则有可能导致患者出现不完全

依从的现象。这点与在一群相对低风险特征被其他预防性干

预因素大量覆盖的患者中进行长期二级预防护理时可能出

现的现象相似。本研究严格遵守意向治疗原则，从而保证了

试验中所见疗效十分接近于临床实践中所得结果。

关于 n-3 PUFA 治疗法作用在包含总死亡率、非致死性

心肌梗死和非致死性卒中这一主要终点上的效果量可以量

化为二维分析中发病风险 10%的相对降低以及四维分析中发

病风险 15%的相对降低。尽管十分显著，这些结果依然明显

低于本试验原计划预想的发病风险 20%的相对降低量。较之

于在设计之初就将试验人群作为参照的试验，那些让患者接

受过于集中的背景治疗的试验，其所得疗效结果往往低于试

验预期的结果。因此，对照组中出现发生各事件的比率低于

预期的 25%的现象就不足为奇了。尽管由于四维分析法避免

了各治疗法效力间因相互作用而产生可能的干扰因素，理应

被优先看作是能够显示“真实”结果的一种分析方法，但显

现在主要联合终点各独立事件上的相关性更强的疗效因素

（总体风险相对降低 20%，心血管疾病死亡率相对降低 30%）

也应被考虑在内。关于终点中各种不同事件间的多重对比效

应可通过适当的统计方法计算出来，但该结果并不能有效修

正致死性事件四维分析结果的意义值。

对于这些拥有地中海式饮食习惯并且一直接受前沿预

防性药理学干预手段进行治疗的心肌梗死患者来说，长期日

服用 1g n-3 PUFA 而非 300mg 维生素 E 对于预防死亡及死亡、

非致死性心肌梗死、非致死性卒中联合发生的风险十分有

利。然而，所有的收益最终可归咎为总死亡率和心血管疾病

死亡风险的降低。


