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严格管理好血脂，从源头防治动脉粥样
硬化性心血管疾病
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【摘要】 致动脉粥样硬化性脂蛋白异常是动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的病因或称之

为元凶，为了从根本上防治ASCVD，积极认真管理好血脂甚为重要。应用药物降低胆固醇水平能够

显著地减少ASCVD发病率和死亡率。有效地管理好血脂，需要对脂蛋白代谢过程的多个靶点进行共

同干预。所以，降脂药物的联合应用已是大势所趋。降脂药物联合应用的优势在于提高血脂控制达

标率，同时降低药物不良反应发生率。终生严格地管理好血脂，必将大幅度降低个体ASCVD发病

风险。
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动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic
cardiovascular disease，ASCVD）已成为健康中国的

首要威胁。在临床上这类疾病虽以冠心病为多见，

但也可表现为缺血性卒中（脑梗死）、慢性肾病和间

歇性跛行等。动脉管壁内产生粥样硬化斑块，造成

管腔狭窄，减少甚至阻断重要器官的血液供应，是

这类疾病发生的共同基础病理改变。大量科学研

究已反复证实，血脂异常尤其是低密度脂蛋白胆固

醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL‑C）升高

是ASCVD发生最为重要的致病性危险因素［1］。

血液中致动脉粥样硬化脂蛋白进入动脉管壁

中，是粥样硬化斑块初始形成和进展的必备条件。

致动脉粥样硬化脂蛋白虽然主要是低密度脂蛋白

（low density lipoprotein，LDL），但也包括富含甘油

三酯脂蛋白（triglyceride‑rich lipoprotein，TRL），如

极 低 密 度 脂 蛋 白（very low density lipoprotein，
VLDL）、残粒脂蛋白（remnant lipoprotein，RL）和脂

蛋白（a）［Lp（a）］等［1‑2］。这些致动脉粥样硬化性脂

蛋白异常应视为 ASCVD的病因或称之为元凶［1］，

而与该病发生相关的其他因素（危险因素）如高血

压、糖尿病、吸烟等仅是帮凶。所以，为了从根本上

防治ASCVD，积极认真管理好血脂甚为重要［3］。

一、提高全民对血脂异常危害的认识

当前，人们对血脂异常危害的认识仍然非常不

足，甚至有诸多误解。与高血压等其他较易发现和

识别的心血管疾病危险因素相比，公众对于血脂异

常的认知率偏低，甚至部分医务工作者也不知道血

脂异常是ASCVD如冠心病、脑梗死等最主要的致
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病性危险因素。近年来，国内外发表了许多有关血

脂异常的防治指南［3‑7］，并在不断地更新，但是这些

指南所推荐的血脂管理方法并没有在临床上得到

有效而广泛的应用。

提高全民对血脂异常的认知度，共同参与血脂

管理，是一项非常重要的任务。近 40多年来，伴随

着改革开放，我国人群的生活方式发生了极大变

化，造成全民血脂水平大幅度升高。相应地，我国

人群的冠心病发病率和死亡率也显著增加。早在

20世纪 80年代，上海地区对 9 021名 35~65岁的男

女性受试者随访了 8~13年，观察到人群中基线总

胆固醇水平与冠心病死亡呈正相关，总胆固醇每升

高 10%（0.47 mmol/L），冠心病死亡风险即增加

23%，而且只要总胆固醇>135 mg/dl（3.5 mmol/L）就

可以看到这种影响。北京地区从 1985—1999年对

当地居民进行了一项流行病学调查，结果显示在这

个时期内，人群中吸烟率、糖尿病和高血压发病率

没有太多变化，最明显的变化是总胆固醇水平增加

了 24%，与此同时这些居民冠心病死亡率增加

111%。归因分析表明，导致冠心病死亡率增加的

因素中，血胆固醇增加所产生的贡献率高达77%。

二、管理好血脂能大幅度降低ASCVD风险

大量科学研究数据证实，降低胆固醇水平能够

显著地减少ASCVD发病率和死亡率。瑞典曾分析

1986—2002年本国冠心病死亡率降低的原因，发

现胆固醇下降是冠心病死亡降低的主要原因

（40%）。芬兰曾经是全球冠心病死亡率最高的国

家之一，高达 450/10万，男性尤为严重。从 1972年
开始，芬兰实施“北卡健康促进项目”，使芬兰人均

胆固醇水平下降了约 20%，冠心病死亡率下降幅度

高达66%。

管理好血脂，除了积极倡导健康生活方式外，

适时开始正确的降脂药物治疗是关键。他汀类药

物是降低胆固醇水平，尤其是LDL‑C水平最有效的

药物。关于降低胆固醇防治冠心病获益的循证证

据，最具里程碑意义的是 5项他汀类药物大规模临

床试验。这些临床试验均证实，通过应用他汀类药

物治疗，能够明显降低患者血胆固醇和 LDL‑C水

平，并使患者冠心病死亡率显著降低［6‑7］。荟萃分

析结果表明，LDL‑C每降低 39 mg/dl（1.0 mmol/L），

主要心血管事件风险降低 20%，主要冠状动脉事件

风险降低23%。

三、注重多个靶点共同干预脂蛋白代谢

他汀类药物能显著降低ASCVD风险的“神奇

疗效”源于血脂水平的降低，伴随动脉粥样硬化斑

块稳定甚至消退。而其他能够降低血脂的药物，如

胆固醇吸收抑制剂、前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白

酶/kexin9 型（proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9，PCSK9）抑制剂等，也被证实具有类似的疗

效。因此，只要能够降低血液中致动脉粥样硬化脂

蛋白水平，就能够减少ASCVD风险，而与所用药物

的种类无关。

他汀类药物通过抑制肝细胞内胆固醇合成的

限速酶，减少肝脏胆固醇合成，反馈性上调 LDL受

体表达，加速清除血液中 LDL‑C，成为了降低胆固

醇的良药。但是，由于人体血脂代谢十分复杂，存

在许多脂蛋白合成和分解的相关酶或受体，仅依靠

单一靶点作用的他汀类药物不可能完全解决所有

血脂代谢异常的问题。研究发现，当肝脏合成胆固

醇受抑制时，必然会伴随出现肠道胆固醇吸收代偿

性增加，同时水解 LDL受体的酶如 PCSK9等也会

相应增多。因此，为了有效地管理好血脂，需要对

脂蛋白代谢过程的多个靶点进行共同干预。

四、降脂药物联合应用已成为必然趋势

他汀类药物降低胆固醇的作用特点是小剂量、

大作用，剂量倍增，降脂疗效增加不大。这也是他

汀类单药治疗的局限性所在。单纯地加大他汀剂

量，其降胆固醇疗效并不能明显增强，反而增加了

药物毒副作用。因此，从降低LDL‑C疗效的角度来

说，在适量他汀类药物的基础上加用其他降胆固醇

药物不失为一种明智之举。

多项大规模临床研究结果反复证实，在他汀类

药物的基础上加用胆固醇吸收抑制剂依折麦布，或

PCSK9抑制剂如依洛尤单抗、阿利西尤单抗，不但

能够获得优于单用大剂量他汀类药物降低 LDL‑C
的疗效，还能使ASCVD高危患者的心血管风险进

一步降低，更加有效地改善预后［5］。

因此，对于单独使用他汀类药物不能达到

LDL‑C治疗目标值、不能耐受或需使用大剂量他汀

类药物的ASCVD高危患者，联合应用多种降脂药

物可以获得良好的临床益处。降脂药物联合应用

的优势在于提高血脂控制达标率，同时降低药物不

良反应发生率。联合降脂药物治疗方案多由他汀

类药物与另一种或多种作用机制不同的降脂药物

组成，针对不同类型的血脂异常人群，可实施不同

的降脂药物联合应用方案。

五、坚持早期和长久降脂治疗策略

动脉粥样硬化病理改变是一个缓慢而长期的
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进展过程。在生命的早期管理好血脂，能更有效地

预防和减少ASCVD风险。遗传流行病学研究结果

表明，LDL‑C每降低 38.6 mg/dl（1 mmol/L），冠心病

风险就可降低 50%~60%。从生命早期就开始降低

LDL‑C的治疗获益是生命晚期开始治疗的3倍。

累积 LDL‑C负荷概念认为，普通人 55岁时，如

果累积LDL‑C负荷值为 160 mmol，足以使其发生冠

心病。一些出生时即患有胆固醇代谢障碍的患者，

如 家 族 性 高 胆 固 醇 血 症 （familial
hypercholesterolemia，FH），若为纯合子型，则在早

年（12.5岁）就会发生冠心病。而对于杂合子型FH
患者，如未接受降脂治疗，35岁时其累积 LDL‑C负

荷值即可达到 160 mmol；若从 18岁开始接受降脂

治疗，则杂合子型 FH患者达到累积 LDL‑C负荷值

的年龄可推迟至 48岁；若从 10岁开始接受治疗，则

可推迟至 53岁，几乎接近普通成人。因此，对 FH
患者实施超早期诊断与超早期干预对于预防冠心

病发生十分必要。

动脉粥样硬化的发生和发展是一种动态平衡

的过程，而个体最终是否因为动脉粥样硬化而罹患

冠心病或者其他ASCVD，取决于疾病向前发展和

逆转消退这两股力量的正负消长［8］。这种疾病发

生机制的辩证思想不仅得到了大量临床试验的证

实，更为ASCVD的防治提供了积极理念。从降脂

治疗获益的角度来说，长期坚持治疗最为重要。针

对ASCVD风险的不同个体，设定 LDL‑C治疗目标

值，准确地评价降脂治疗方法的有效性，并与患者

进行有效的沟通和交流，以帮助其终身严格地管理

好血脂，必将大幅度降低ASCVD发病风险。

六、全面管理血脂是临床探索的方向

虽然通过大幅度降低 LDL‑C或将 LDL‑C降至

很低，已经取得了良好的疗效，但仍然遗留了许多

ASCVD风险。因为致动脉粥硬化脂蛋白除了 LDL
外，还包括VLDL、RL和Lp（a）等。而要进一步减少

ASCVD遗留风险，则需积极降低除 LDL外的其他

致动脉粥样硬化脂蛋白。因此，全面管理血脂是临

床探索的主要方向［2］。

若要全面管理好血脂，则需在他汀类药物治疗

的基础上，加用降低甘油三酯药物，如贝特类或高

纯度鱼油制剂。对于 Lp（a）异常升高的患者，也需

要给予相应的药物进行干预。为了更为有效地全

面管理好血脂，未来需要解决的问题有：针对何种

人群？何时启动？选择哪种干预方案？是否也需

要对所有的致动脉粥样硬化脂蛋白设定治疗目标

值？这些都是今后临床血脂领域将会探索的重要

课题。
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