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強化降脂治療的 FOURIER研究：

令人振奮的結果但須理性抉擇

陳朝欽　　雷孟桓　　陳文鍾

羅東博愛醫院　心臟內科

摘　要

使用 statin類藥物來減少低密度脂蛋白 -膽固醇 (LDL-C)是預防和治療動脈粥狀硬化性
心血管疾病 (ASCVD) 的最關鍵措施之一。然而在給予 statin甚至強化劑量治療的患者，我們
觀察到可觀的殘餘風險存在，而且也有不少病人未達建議的 LDL-C標的，或者因藥物副作用
而停藥。因此需要其他異於 statin的藥理策略來治療高血脂症。有人提出 LDL-C低於目前建
議水準可能獲得額外的臨床效益，而不會影響病人安全的看法。延伸此一概念，前蛋白轉化

酶枯草溶菌素 9 (PCSK9) 抑制劑 alirocumab在三期臨床試驗能使患者達到非常低的 LDL-C 水
準，但尚無長期結局和安全性的資料。FOURIER研究是針對在 ASCVD病人在已給予 statin
的基礎上，測試 evolocumab的臨床療效和安全性。FOURIER研究的結果是令人振奮的，有
可能影響未來降脂治療範式，然而由於成本效益分析並不如預期，此結果是否能應用於臨床

實踐引人高度關注。

關鍵詞：FOURIER研究 (FOURIER study) 
前蛋白轉化酶枯草桿菌蛋白酶 9抑制劑 (PCSK9 inhibitors) 
Statin 
Evolocumab

前言

以 statin類藥物為主降低 LDL-C水準的治
療，已經成為當前 ASCVD初級預防和次級預
防最重要的臨床策略。之前關於降膽固醇而獲

益的臨床研究大多是應用 statin完成的，因此
在新藥的臨床研究中已經不能採用安慰劑對照

試驗。對於心血管疾病及高風險人群的降膽固

醇試驗，只能在 statin治療的基礎上進行。雖
然準則沒有規定具體的目標值，多項指標性大

型試驗都顯示 LDL-C降更低的患者，的確得到

了更好的預後而且具安全性，但由於 statin降
脂幅度有侷限性，更低的 LDL-C往往需要聯
合其他非 statin降脂藥物才能達成。PCSK9前
蛋白轉化酶枯草溶菌素 9 (proprotein convertase 
subtilisin–kexin type 9)抑制劑是被看好的新型
降膽固醇藥物，先後完成的二期和三期試驗都

已證實其藥效與安全性，但仍然缺乏改善長期

結局 (outcome)的大型隨機試驗。眾所矚目的
Further Cardiovascular Outcomes Research with 
PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk 
(FOURIER)研究歷經短短 2.2年就發表了 1，該
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研究是一項具有里程碑意義的臨床試驗，旨在

回答一個簡單但很重要的問題：PCSK9的單株
抗體 evolocumab可降低 LDL-C 60%，是否也能
減少心血管事件？如果是，其效益會有多好？

一、 不侷限於 statins的思維 (Looking beyond 

statins)

從 1994年 北 歐 simvastat in存 活 研 究
(Scandinavian Simvastatin Survival Study)開創了
statin類藥物治療的新紀元 2，相繼完成的多項

針對已有 ASCVD病患次級預防的大型臨床研
究均證實 statin類藥物可降低心肌梗塞 (MI)、
中風，甚至全因或血管性死亡。其後兩項成

功的指標性研究 PROVE-IT TIMI 223和 TNT 
(Treating to New Targets)4試驗支持高劑量 statin
強化治療，成為 2013年美國心臟學院和美國心
臟學會準則的主要依據 5。但其捨棄 LDL-C目
標值和否定非 statin降脂藥物的主張至今仍爭論
不休，使得當前的降膽固醇治療策略面臨不少

的挑戰。從以下議題可突顯出 statin需要聯合其
他降脂藥物治療的合理性：

(一 ) statin治療後仍有可觀的殘餘風險

PROVE-IT TIMI 223研究在急性冠心症

(acute coronary syndrome; ACS)患者即便用到最
大劑量 statin，心血管事件再發率仍有 20%。
根 據 CTTC (Cholesterol Treatment Trialists 
Collaboration膽固醇治療試驗協作小組 )所提
示的結果強化 statin治療降低 LDL-C 1 mmol/
L(=38.7mg/dL)，雖可降低大血管事件 22%，在
已有 CAD的病人即使降至 70mg/dL以下，每年
心血管事件仍高達 9%，如此巨大的 ASCVD剩
餘風險仍懸而未決 6，似乎不能單用 statin或只
是降低 LDL-C能夠解決。

(二 ) 部分病患對 statin的降脂反應不理想是不

容忽視的事實

強化 statin治療是將以往證實獲益的中
強 度 statin(降 低 LDL-C 35-50%)代 之 以 高
效能 statin或增加劑量 (atorvastatin≧ 40；
rosuvastatin≧ 20mg/dL)，期望能達到更大獲

益。雖可降低 LDL-C>50%，但降膽固醇效果仍
有侷限，加上部分病患對 statin的療效反應不
理想，使得真實世界的達標率與準則建議存在

極大差距。根據 CEPHEUS研究普查 29個國家
35121位病人，77%已有 ASCVD的極高風險病
患未能達標 (<70mg/dL) 7。

(三 ) 對極高 LDL-C值的家族性高膽固醇血症

statin力有未逮

家族性高膽固醇血症是自體顯性遺傳，

成對的調控膽固醇基因的其中之一發生突

變，就足以讓膽固醇升高，稱為異合子家族

性高膽固醇血症 (HeFH, Heterozygous familial 
hypercholesterolemia,)，發生率約為二百至五
百分之一，並非少見。患者的 LDL-C約 200-
400mg/dL，若未檢出治療，40歲以前就有半
數患者出現早發性心血管疾病。研究顯示在

HeFH病患，即使給予最大耐受劑量 statin，
其達標率 (<100mg/dL)也僅 21%8。至於同合

子家族性高膽固醇血症 (HoFH, Homozygous 
familial hypercholesterolemia) 是成對的基因都出
現突變，其中大於 95%基因突變在 LDL接受
器 (LDL -R mutation)，脂蛋白 B-100基因突變
(Apolipoprotein B-100 mutation)占 5%，PCSK-9
基因突變小於 0.5%。患者膽固醇飆升得更高，
LDL -C可大於 600mg/dL，甚至可在二十歲前就
發生心血管疾病。以往認為它是罕見疾病，近

年荷蘭的人口普查患病率有 30萬分之一 9。在

治療方面因為多數患者的肝細胞表面不具有正

常功能的 LDL-C接受器，如按殘餘 LDL接受
器活性，可分為無活性 (<2%功能，約占 10%)
和缺陷型 (2% - 25%功能，約占 70-75%)，使得
機轉作用在 LDL接受器的 statin降 LDL-C效果
大打折扣，分別只降低 15%和 26%，即使高劑
量 statin合併 ezetimibe10，多數患者最後無法達

標。

(四 ) 大劑量 statin往往伴隨更多的不良作用 11

尤其肌肉相關症狀是確實存在的議題，在

隨機試驗發生率約 2-3%，但在觀察性研究卻有
10-20%，患者因而停藥使其預後堪慮 12。
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二、爭議不休的 LDL-C目標值

(一 ) LDL-C應該降到多低？ How low should 

LDL-C be lowered？

2010年 CTTC納入 26項 statin試驗的統
合分析 13，認為無論 LDL-C基線如何，LDL-C
值每降低 38.7mg/dL，主要血管事件（MI、中
風以及血管重建）發生率降低約 22%，即使當
LDL-C基線低於 77.4mg/dL時，上述量效關係
依然存在。此一結論提供了把 LDL-C降更低
(The lower, the better)的理論依據。然而 CTTC
統合分析比較的 LDL-C下限僅止於 <77.4mg/
dL，更低的 LDL-C水準是否有同樣療效不得
而知。此後多項指標性大型試驗的事後分析

都顯示 14,15,16，研究中越低的 LDL-C值 (小
於 60或 50 mg/dL)的臨床獲益大於比其更高
的 LDL-C值，說明還有下降的空間。終於在
2015年 IMPROVE-IT研究中運用 ezetimibe聯
合 statin治療 ACS患者，把目前準則建議標的
底下的 LDL-C水準 (<70mg/dL)，再降到 54mg/
dL，證實還有降低心血管事件的好處 17，因此

驗證了膽固醇理論更低一些更好（Even lower 
is even better）的論述。目前幾乎所有臨床準
則都推薦 ASCVD次級預防的 LDL-C標的應 < 
70 mg/dL，IMPROVE-IT研究發表後，部分準
則 (美國內分泌學會 18、美國糖尿病學會 19與

台灣高風險病患血脂準則 20)建議將極高風險病
患的傳統目標值 70 mg/dL降至 50 mg/dL（即
IMPROVE-IT研究中取得的療效）。

(二 ) 如何再降低？ How to lower?

其次是降血脂藥物效力能否降到如此低的

LDL-C水準，IMPROVE-IT研究已證明 statin
加用 ezetimibe治療後可使 LDL-C平均再降低
16mg/dL (23%)17。PCSK9抑制劑在 statin治療
的基礎上還能再降低 60%21，因此將 LDL-C降
到 30以下已經可以實現。

(三 ) 安全性如何？ How low is too low？

隨之而來的是對安全性的質疑，尤其在神

經認知功能、新生糖尿病和肌肉毒性方面。但

從 PROVE IT-IT TIMI 22(LDL-C<40mg /dL14)和

JUPITER試驗 (LDL-C<50 mg/dL 22和 <30mg/
dL23)的事後分析以及 IMPROVE-IT研究的事後
分析 (LDL-C <30mg /dL)24，都確認其安全性。

(四 ) 當 LDL-C處於較低水準時繼續降低能否

進一步獲益？ Do very low LDL –C levels 

provide additional clinical benefit ? 

LDL-C值與心血管事件呈現對數曲線關
係，基線 LDL-C值低下時，絕對風險降低變
為平緩是意料中的事 25。上述的 CTTC統合
分析所呈現的是相對風險降低 (LDL-C 每降
低 38.7mg/dL，主要血管事件降低 22%)，如
果 LDL-C已處於很低的水準時，進一步再把
LDL-C降低，雖仍會獲得相對效益，但其絕對
效益可能是遞減的 26。

三、FOURIER研究簡介

(一 ) FOURIER研究的背景

PCSK9是 2003年發現的一個膽固醇代謝
調節基因，存在兩種突變多形體，即功能獲得

型突變和功能喪失型突變，前者降解 LDL-R
能力增強，可導致高膽固醇血症，而後者降解

LDL-R (接受體 receptor)能力減弱，引起低膽
固醇血症 27。PCSK9可以增加 LDL-R在肝細
胞中的降解，減少肝細胞表面的 LDL-R數量，
從而使 LDL-C的生成增加。PCSK9抑制劑正
是通過阻斷這一過程，以全新的方式發揮強效

降膽固醇的作用。PCSK9單株抗體 (monoclonal 
antibody)能夠中和 PCSK9，阻止 PCSK9與
LDL-R結合，使 LDL-R能夠再循環運作，已
成為 ASCVD嶄新的治療藥物標的 28，僅僅十

年時間，便已完成了從基因發現、功能研究到

臨床藥物研發並進入臨床試驗的轉譯過程，現

今 PCSK9抑制劑以其強大的降膽固醇作用而
備受關注，成為降膽固醇藥物的明日之星。

evolocumab或 alirocumab聯合 statin使用 LDL-C
還可以再降 60%以上，且有良好的安全性與耐
受性。OSLER延長期開放研究及 ODYSSEY長
期研究推測可能具有更大的效益，使心血管事

件再降低 50%29,30。當然，最後仍需要大規模、

設計嚴謹的隨機對照試驗來證實 evolocumab以
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及其他 PCSK9抑制劑的確切療效。

(二 ) FOURIER研究的試驗設計

FOURIER研究是第一個評估 PCSK9抑制
劑心血管預後終點的大型試驗，採用多中心、隨

機分配、雙盲、安慰劑對照設計，在 49個國家
的 1272個研究中心進行。該研究共納入 27564
例受試者，收錄標準包括：年齡 40~85歲，具有
明確的心血管病史，在「有效劑量」的 statin治
療基礎上 LDL-C ≥ 70 mg/dL或非 HDL-C ≥ 100 
mg/dL。「有效劑量」statin治療是指接受≥ 20 
mg atorvastatin或同等強度的其他 statin (有或
無合併 ezetimibe)。將患者隨機分配，一組接受
evolocumab皮下注射，每兩周 140 mg或每月
420 mg，另一組接受安慰劑皮下注射 (圖一 )。
主要終點為首次發生心血管死亡、MI、因不穩
定性心絞痛住院、中風或冠狀動脈血管重建。研

究將持續到至少 1630例患者發生次要關鍵終點
(心血管死亡、MI或中風 )，作為驅動結束試驗
的決定因素，預計隨訪 4年 31。

(三 ) FOURIER研究的結果 1

48週 時 statin聯 合 evolocumab組 患 者
LDL-C由 92md/dL降至 30mg/dL，而 statin治
療組患者 LDL-C沒有變化。平均多降低 56 mg/
dL (降幅 59%)，且在研究過程中保持穩定的降
膽固醇療效。

追蹤 26個月後研究結束，結果顯示主
要複合終點事件發生率分別為 9.8%與 11.3% 
(P<0.001)，降幅 15%。在關鍵次要終點不良心
血管事件 (心血管死亡、非致死性MI和非致死
性中風 )發生率分別為 5.9%與 7.4% (P<0.001)，
降幅 20%；與此同時，MI和腦中風分別減少
27%和 21% (兩者均 P<0.05)。兩組全因死亡率
分別為 3.2%與 3.1% (P=0.54)，心血管死亡率分
別為 1.8%與 1.7% (P =0.62)沒有增減。(表一 ) 
這些好處在整個次族群分析均維持一致性，包

括是否給予高強度 statin以及不同的基線 LDL-C
水準 (<80至 >109mg/dL)。同時與 CTT統合
分析的結果進行比對，顯示 evolocumab降低
LDL-C幅度與心血管保護作用的關係與 statin幾
近一致。隨著治療追蹤時間延長，evolocumab

圖一：FOURIER研究的試驗設計。

27,564 40~85  
(  )

statin

LDL-C 70 mg/dL

               N=13784
Evolocumab SC 140mg Q2w or 420mg QM

N=13780
Placebo SC Q2w or QM
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的心血管保護作用愈發顯著，Kaplan-Meier曲線
愈加分開，在第 3年絕對風險減少到 2%。

此外，evolocumab還顯示出優越的安全性
和耐受性，除了注射部位反應較多以外，任何

不良反應、嚴重不良反應、白內障、新發糖尿

病、神經認知功能均與安慰劑組相似。(表二 )

(四 ) FOURIER研究的結論

FOURIER研究顯示 evolocumab在已接受
有效劑量 statin治療的患者，可再大幅度降低
LDL-C，使其遠低於目前的目標值，並且顯著
降低心血管事件風險，沒有額外的不良反應。

四、FOURIER研究成果所呈現的意義

(一 ) 膽固醇學說的再體現

FOURIER研究結果繼 IMPROVE-IT研究後
再次明確證明，與單用 statin類藥物治療相比，
PCSK-9 抑制劑 evolocumab在強效降低 LDL-C
的同時，同樣可以有效減少主要不良血管事件

的發生，而且在此結果下 CRP值並無改變。就
此便可揭示如果 IMPROVE-IT研究是檢驗膽固
醇理論的試金石，FOURIER研究便是穩固膽固
醇理論的定海針，多年來的爭論或許將蓋棺論

定。今後 LDL-C值便可堂而皇之作為 statin、
ezetimibe及 evolocumab的藥效替代指標。

(二 ) 效益與安全性無下限的新低 LDL-C標的

與事先設定 LDL-C<70mg/dL對照比較，

IMPROVE-IT研究顯示 LDL-C降至 53.2 mg/dL
可進一步獲益 17；FOURIER研究結果則延續
「更低會更好」的觀念，繼續下探更低的標的

到 30mg/dL，依然沒有下限，「沒有最低只有更
低」。我們不知 LDL-C還可以再降多低，但從
已經完成一系列不同 statin治療強度、達成不同
LDL水準的試驗，雖然準則沒有規定具體的目
標值，但 LDL-C降更低的患者的確得到了更好
的預後而且具安全性。

(三 ) 對當前降膽固醇治療策略與臨床實踐的影

響

基於本研究結果，LDL-C 的目標值會不會
進一步下調目前未知？ LDL-C的合適水準目前
仍然沒有答案，但理論上不該是「越低越好」

表一：FOURIER研究主要及次要終點評估

Outcome
no. of patients(%)

Evolocumab
(N = 13,784)

Placebo
(N = 13,780)

Hazard Ratio
(95% CI) P Value

複合主要終點 1344 (9.8) 1563 (11.3) 0.85 (0.79–0.92) <0.001

關鍵次要終點 816 (5.9) 1013 (7.4) 0.80 (0.73–0.88) <0.001

心血管死亡 251 (1.8) 240 (1.7) 1.05 (0.88–1.25) 0.62

全因死亡 444 (3.2) 426 (3.1) 1.04 (0.91–1.19) 0.54

CTTC複合主要終點 * 1271 (9.2) 1512 (11.0) 0.83 (0.77–0.90) <0.001

心肌梗塞 468 (3.4) 639 (4.6) 0.73 (0.65–0.82) <0.001

中風 207 (1.5) 262 (1.9) 0.79 (0.66–0.95) 0.01

主要終點為首次發生心血管死亡、MI、因不穩定性心絞痛住院、中風或冠狀動脈血管重建，次要關鍵終點包括心血管死
亡、MI或中風。
*  Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTTC) 複合主要終點包括心血管死亡、非致死MI、中風或冠狀動脈血管重建。

表二：FOURIER研究不良作用與實驗室檢查結果

不良作用 
病人數 (%)

Evolocumab
(N = 13,769)

Placebo
(N = 13,756)

嚴重不良作用 3410 (24.8) 3404 (24.7)

被認定因此而停藥 226 (1.6) 201 (1.5)

注射部位反應 296 (2.1) 219 (1.6)

肌肉相關事件 682 (5.0) 656 (4.8)

白內障 228 (1.7) 242 (1.8)

新生糖尿病 677 (8.1) 644 (7.7)

神經認知事件 217 (1.6) 202 (1.5)

GPT大於正常範圍 3倍 240/13,543 (1.8) 242/13,523 (1.8)

CPK大於正常範圍 5倍 95/13,543 (0.7) 99/13,523 (0.7)
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(應該存在閾值 )，但在一定範圍內「LDL-C低
一些好」是無庸置疑的。因此依據 FOURIER
研究，醫師在臨床上遇到 LDL-C很低的患者勿
須過於擔心，也不必減量甚至停用 statin。但醫
師在尚未達標的 ASCVD病人 (LDL-C≧ 70mg/
dL)是否會接受再加入 PCSK-9抑制劑？也許
還要更多的數據才具有說服力。同理，病人是

否把「更低會更好」當成一回事去看待，需要

更長時間的考驗，畢竟當初 LDL-C目標值一
路從 160到低於 70mg/dL不是一蹴可成的。試
想如果連醫師都無法說服，如何與病人溝通？

臨床實踐的決定關鍵還有保險給付單位，雖然

evolocumab是具備心血管正向結局的研究，偏
高的價效比使目前要達到患者、醫生以及保險

公司「三贏」局面的時機尚未成熟。

五、FOURIER研究中存在的疑惑和未知數

(一 ) FOURIER研究的效益是否不符預期

CTTC統合分析稱 LDL-C 每降低 38.7mg/
dL，主要血管事件降低 22%，但研究中 LDL-C
降低了 56mg/dL，主要終點發生率只減少了
15% (按比例應該減少 31%)，是不是太低了？
其實並不低，因為 CTTC統合分析是 5年追蹤
期的降幅，而 FOURIER 研究僅追蹤 26個月。
其次最應關注的是關鍵次要終點事件 (心血管死
亡、非致死性MI和非致死性中風 )，它同時是
累積終點數量驅動結束試驗的決定因素，2年發
生率減少 20%，3年時風險降低 33%。對照研
究背景相似的 4S2和 TNT研究 16的結果不遑多

讓 (表三 )。再對照以 ACS為研究對象 (效益通
常較早、較快出現 )的 IMPROVE-IT研究，卻

表三： 4S、TNT與 FOURIER研究的比較  

 變 項 4S (N=4,444)研究 TNT(N=18,469)研究 FOURIER(N=27,564)研究

收錄病人
CAD

(prior MI 79%)
Clinically evident CHD

(MI 59%)
     ASCVD

      (MI 80%)

治療
Simvastatin 20-40  

mg vs placebo 
Atorvastatin 80 mg vs 

Atorvastatin 10 mg Evolocumab vs placebo 

LDL-C 水準變化 (mg/dL)
下降比率 (%)

190→ 124mg/dL
↓ 66mg/dL 

35%

101→ 77mg/dL
↓ 24 mg/dL 

24%

92→ 30mg/dL
↓ 62mg/dL 

59%

追蹤期間 (年 ) 5.4 4.9 2.2

主要終點 
 

獲益 

All cause mortality

8.5->5.0%  ↓ 30%  
p = 0.0003

Death from CHD, nonfatal MI, 
fatal or nonfatal stroke or 
resuscitation after cardiac arrest
10.9→ 8.7%  ↓ 22% 
p<0.001

CV death, MI, stroke, 
hospitalization for unstable angina, 
or coronary revascularization
11.3→ 9.8%  ↓ 15%  
P<0.001

次要終點 

獲益

Coronary death +non-
fatal MI
↓ 34% 28 → 19.4%  
p<0.00001

Non-fatal MI    6.2→ 4.9% 
↓ 22% p=0.004
Fatal or nonfatal stroke
3.1→ 2.3% ↓ 25% p=0.02

CV death, nonfatal MI or stroke
7.4→ 5.9% ↓ 20%  P<0.001
MI: 3.4 vs 4.6% P<0.001 
stroke : 1.5 vs 1.9% P=0.01 

Kaplan-Meier曲線

跨越二個十年的這三個指標性研究都是針對 ASCVD (多數有心肌梗塞MI病史 )病患，代表著降脂治療觀念和 LDL-C目
標的遞變。
4S: the Scandinavian Simvastatin Survival Study.
TNT: Treating to New Targets Study.
FOURIER: Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk Study.
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耗時 7年，提示 LDL-C降幅較小 (23%)需要更
長時間才能顯現獲益；LDL-C明顯降低 (59%)
獲益會更早。研究者強調，在過去十餘年從未

有任何強化降脂試驗獲得如此明顯的心血管效

益 (2年硬終點降低 20%)。
再者，反駁者均會提及對死亡率未能降低

的失望。其實從 PROVE-IT TIMI 22研究以降的
強化 statin試驗從未達成降低全因與心血管死
亡率的結局，這是近年來戮力遵循實證預防醫

學和用藥明顯收效，而使心血管事件遞減的結

果。本研究受試者的次級預防措施做得非常完

善 (92%的患者使用抗血小板藥物，75%患者使
用 β-接受體阻斷劑，78%患者使用腎素 -血管
張力素抑制劑，全部患者均已使用了 statin)，在
這種情況下，雖見MI和中風降低，短短兩年期
間很難觀察到死亡率的差異。相較於次級預防

措施不足的 4S研究 (37%的患者使用抗血小板
藥物，57%患者使用 β-接受體阻斷劑 )，LDL-C
同等降幅，降低全因死亡率卻花了 5.4年 2。

(二 ) 後續追蹤 FOURIER研究能否隨時間累積

更多效益

主要複合終點降低幅度從 1年時的 12%增
加到 1年以後的 19%；同樣地，關鍵次要終點
風險降幅從 16%增加至 25%。隨著治療追蹤時
間延長，Kaplan-Meier曲線愈加分開。同樣情
況在相似的試驗 (研究對象均為 ASCVD)可以
觀察到，4S和 TNT研究的 Kaplan- Meier曲線
至少在一年後才分開，並且逐漸放大，研究期

間各花了 5.4年和 4.9年，而 FOURIER研究僅
僅是 2.2年的結果 (表三 )。因此病人 2年後及
未來的結局正如其曲線一樣是寬闊的，降低死

亡率可能只是時間的問題。這說明無論 statin還
是 PCSK-9抑制劑，其獲益的主要機制都是通過
降低 LDL-C水準而延緩或逆轉動脈粥狀硬化病
變的發展，漸漸轉化為臨床獲益。支持證據可

參考 GLAGOV研究，在使用 statin的基礎上每
月注射 1次 evolocumab將 LDL-C水準降至 36.6 
mg/dL，相較安慰劑組的 93.0mg/dL有極顯著的
降幅，同時可以進一步縮小動脈硬化斑塊面積

0.95%32。FOURIER研究者承認追蹤期過短是其

試驗限制，因此計畫一項 6,000人以上的開放性
延長追蹤研究，繼續觀察其效益與安全性。其

次本研究受試者是穩定的 ASCVD病患，另一
同時發展的 ODYSSEY OUTCOMES研究 33值

得期待的原因是，研究對象是不同情況的 ACS
病人，且研究期間會拉長，可望提供排疑解惑

的數據。

(三 ) PCSK-9 抑制劑強效降低 LDL-C的安全性

仍待確認

人們對降膽固醇藥物 (無論是 statin還是
PCSK9抑制劑 )影響大腦認知的擔憂從未消
除，FOURIER研究在神經認知功能的評估還
有納入 1974例受試者，事先採取嚴格神經認知
功能審視的 EBBINGHAUS研究作為佐證 34，

從該研究的結果來看，大腦似乎不會受到極低

水準 LDL-C的影響。然而 FOURIER研究只
是一個訴說 2年的故事，同樣不足以充分否定
多數人對其安全性的隱憂。先前的 ODYSSEY
和 OSLER29,30系列的統合分析均顯示在使用

PCSK-9 抑制劑極低 LDL-C下的安全性，但也
被披露出 LDL-C<25 或 <15mg/dL可能增加白內
障、新生糖尿病或影響認知功能的訊息 35,36，

FOURIER研究有 20%病患 LDL-C低於 20 mg /
dL，應可提供這方面的次族群分析資料。

(四 ) 保險制度與臨床實務或準則建議的角力

PCSK-9 抑制劑目前的藥費每年高達 14,000
美元，根據 Institute for Clinical and Economic 
Review (美國臨床與經濟評估研究所 ICER)所
評估的保險公司負擔意願的每一 quality-adjusted 
life-year (生活品質調整生命年數 QALY)約
100,000美元。如果能將 PCSK9抑制劑的治療
成本降至 4536美元 /年，才可能達到 100,000
美元 /QALY的經濟有效臨界值，這表示
FOURIER研究必須帶來 50%的相對風險降低。
ICER的報告更認為 PCSK-9 抑制劑的合理定價
應該為 2,177美元 /年，被視為此一藥物的價格
紅線 37。昂貴的藥價將成為限制其廣泛應用的

最大掣肘，此類藥物未來將陷入無法透過健保

給付全額藥費的窘境。
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(五 ) 加強家族性高膽固醇血症的診治或許是脫

困的契機

推估台灣約有 46,000多名 HeFH患者，得
到早發性 ASCVD的風險較一般民眾高出 20倍
以上，然而診出率卻少於 0.1%38,39。這類患者

即使給予最大耐受劑量 statin，其達標率也僅
及 21%8。RUTHERFORD-2 III期試驗針對 331
名 HeFH病患每 2周注射 evolocumab 140 mg
或每月 evolocumab 420 mg，經過 12周後比原
已給予 statin的安慰組 (且 LDL-C≧ 100mg/
dL)有效減少 61% LDL-C且使 68%患者達標
(<70mg/dL)40。另外在 TESLA III期試驗納入
50名 HoFH患者，每 4周注射 evolocumab 420 
mg比原已給予 statin的安慰組有效減少 30.9% 
LDL-C41。肝臟 LDL接受器處理 70%的 LDL
攝取，因此 evolocumab效果雖打了折扣，但
對 LDL-C難以控制的 HoFH患者幫助不小，也
被列為適應症。所以加強 FH的篩檢 (如高中
或大學新生體檢 )，透過醫師教育提高臨床診
斷率，增加使用 PCSK9抑制劑才能更有效降低
LDL-C，這是當前最佳受益者，也是最能被接
受的適應症。

(六 ) 亞洲人「有為者亦若是」？

FOURIER研究中的亞裔受試者僅佔少數，
亞洲人或華人 LDL-C的標的和治療策略是否
也需附合西方人的標準？這屬於根本信念問

題，支持或反對者都只是根據流行病學研究或

事後分析。包括台灣二個研究 8500參與者的
APCSC(Asia Pacific Cohort Study Collaboration 
亞太世代研究小組 )提示亞洲人心血管危險
因子以及 LDL-C水準的關係與西方人並無二
致 42,43，雖然目前缺乏亞洲人的隨機對照試

驗。如果否認這一點，將使 FOURIER研究甚至
LDL-C愈低愈好的討論益形複雜。

六、結論

FOURIER研究的結果是讓人振奮的，
evolocumab在已接受有效劑量 statin治療的患
者，LDL-C可再大幅度降低，並且心血管事件
風險顯著降低，無疑是近年血脂治療領域最受

矚目的研究。首先，這是第一個關於 PCSK9抑
制劑的臨床終點試驗，對於瞭解此類藥物的臨

床價值具有重要意義。其次再驗證了膽固醇理

論是其學術上的一大成就，也證實 LDL-C在臨
床上可以降到 30mg/dL，低於新生兒的水平也具
有安全性。但因為其成本效益分析不符預期，

PCSK9抑制劑必須繼續積累更多研究證據，或
在藥價方面做妥協，才可望符合藥物經濟學評

估。醫師面對 ASCVD病患作次級預防時，儘管
各人心中可能存在不同 LDL-C理想值，需要普
遍認知更低 LDL-C水準潛在的好處，以決定在
最大耐受劑量 statin下是否加入非 statin降脂藥
物。在高風險 ASCVD或 FH且 LDL-C控制不
理想或耐受不良的病患，以病人風險和 LDL-C
值高低的「淨效益」作為衡量標準 44，理性地選

擇 PCSK9抑制劑的個人閾值和最佳受益者，這
也是落實「精準醫學」的真諦。
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Intensive Lipid Lowering Therapy in FOURIER 
Study: Inspiring Results, but Needs Rational 

Choice

Chao-Chin Chen, Meng-Huan Lei, and Wen-Jone Chen

Division of Cardiology, Department of Medicine, Poh-Ai Hospital, Lo-Tung, I-Lan, Taiwan

Low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) reduction with statin therapy is one of the most pivotal interven-

tions for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) prevention and treatment. Nevertheless, a substantial 

“residual cardiovascular risk” is observed in patients on statin treatment, even undergoing intensive statin regimens. 

Furthermore, a sizable proportion of statin-treated patients do not achieve recommended target LDL-C levels, and 

some discontinue treatment owing to drug-related side effects. Therefore, additional pharmacological strategies 

beyond statin to treat dyslipidemia are needed. It has been proposed that lower LDL-C levels than those currently 

recommended may provide additional clinical benefit without adversely impacting patient safety. In extending this 

concept, the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors alirocumab allows patients to achieve 

very low LDL-C levels in phase 3 trials, but without outcomes or long-term safety data. FOURIER was a dedicated 

cardiovascular outcomes trial that tested the clinical efficacy and safety of evolocumab on a background of statin 

therapy in patients with clinically evident ASCVD. The inspiring results of FOURIER trial are likely to impact on future 

treatment paradigms. However, since FOURIER trial fell short of expectations about it’s cost- effectiveness, whether 

it comes to implement the trial results into clinical practice is highly concerned.  (J Intern Med Taiwan 2017; 28: 261-270)


