
1 研究背景

《中国心血管病2018》报告指出，中国成人胆固醇

水平呈现逐年上升的趋势，对中国31个省163 461例
成人胆固醇水平调查显示，年龄≥18岁的成人平均

胆固醇水平高达 4.7 mmol/L［1］。低密度脂蛋白胆固

醇（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）升高是

动脉粥样硬化性心血管疾病的独立危险因素，每降

低 1 mmol/L的LDL⁃C，心血管疾病的总死亡率和患

病率下降 22%［2］。基于多项大型临床研究结果，

2019欧洲心脏病杂志（ESC）和欧洲动脉粥样硬化学

会（EAS）推荐对降低LDL⁃C的靶标值作出更为严格

的管理，新版指南依据SCORE量表将需要进行降胆

固醇治疗的目标人群分为极高危、高危、中危以及低

危4类，其中对极高危的动脉粥样硬化性心血管疾病

（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）人群，

动脉粥样硬化性心血管疾病高危人群胆固醇管理的临床研究
进展

孙 冰 1，王海昌 2

1中国人民解放军96874部队卫生队，陕西 宝鸡 721000；2西安国际医学中心心脏病医院心血管内科，陕西 西安 710077

［摘 要］ 严格控制胆固醇水平可以有效减少人群心血管病事件的发生，低密度脂蛋白胆固醇升高是动脉粥样硬化性心血管

疾病的独立危险因素，可作为衡量胆固醇控制水平的主要指标。传统的管理胆固醇药物包括他汀类、胆固醇吸收抑制剂、胆酸

螯合剂、贝特类临床疗效确切，而新型降胆固醇药物包括前蛋白转化酶枯草溶菌素9抑制剂、微粒体甘油三酯转运蛋白抑制

剂、反义寡核苷酸（ApoB⁃100合成抑制剂）等同样取得了不错的临床疗效。文章将对胆固醇药物特点及其不良反应进行综述，

以期找出最合理的胆固醇管理方案。

［关键词］ 动脉粥样硬化性心血管疾病；低密度脂蛋白胆固醇；他汀类；前蛋白转化酶枯草溶菌素9抑制剂

［中图分类号］ R541.4 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2021）10⁃1546⁃06
doi：10.7655/NYDXBNS20211024

Clinical research of cholesterol management for the people with high⁃risk atherosclerotic
cardiovascular disease
SUN Bing1，WANG Haichang2

1Department of Medical Corp，Army of the PLA 96874，Baoji 721000；2Department of Cardiology，Heart Hospital，Xi’

an International Medical Center，Xi’an 710077，China

［Abstract］ Control of cholesterol levels can reduces the incidence of atherosclerotic cardiovascular disease（ASCVD）. Increased low⁃
density lipoprotein cholesrerol has been an independent risk factor of ASCVD. Statins，cholesrerol absorption inhibitor，bile acid
sequestrant have been proved effectively for reduction of low⁃density lipoprotein cholesterol. New type therapeutic drugs proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors，microsomal triglyceride transfer protein inhibitor，antisense oligonucleotide inhibitors，
peroxisome proliferator⁃activated receptor⁃α have also achieved clinical benefit in recent clinical trials. In this article，we will review
the efficacy and safty of cholesterol⁃lowering drugs，so that we can find out the most effective plan of cholesterol management.
［Key word］ atherosclerotic cardiovascular disease；low⁃density lipoprotein cholesrerol；statin；proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 inhibitor

［J Nanjing Med Univ，2021，41（10）：1546⁃1551］

·综 述·

南京医科大学学报（自然科学版）
Journal of Nanjing Medical University（Natural Sciences）

第41卷第10期
2021年10月··1546



LDL⁃C推荐靶标值为＜1.4 mmol/L且降幅＞50%，而

对于 2年内有主要不良心血管事件发生的极高危

ASCVD人群，则可考虑降低为LDL⁃C＜1.0 mmol/L，对
于高危ASCVD人群推荐LDL⁃C靶标值为＜1.8 mmol/L
且降幅＞50%，而中、低危人群的LDL⁃C靶标值分别

为＜2.6 mmol/L、＜3.0 mmol/L［3-6］。本文将对降胆固

醇药物的特点及不良反应进行综述，以期找出最合

理的治疗方案。

2 胆固醇药物治疗

2.1 他汀类

他汀类药物通过竞争性抑制 3⁃羟基⁃3⁃甲基戊

二酸单酰辅酶A（HMG⁃CoA）活性，降低肝脏中胆固

醇的合成。细胞内胆固醇浓度的降低导致肝细胞

表面低密度脂蛋白受体（low⁃density lipoprotein re⁃
ceptor，LDLR）表达，使得从血液中提取的低密度脂

蛋白（low⁃density lipoproteim，LDL）量增加，致使循

环LDL⁃C浓度降低。降低LDL⁃C水平是他汀类药物

预防ASCVD的主要机制，除此之外他汀类药物抗炎

和抗氧化作用同样与降低ASCVD发生率相关［7-9］。

他汀类药物在一级和二级预防中显著降低ASCVD
的发病率和死亡率。荟萃分析共纳入 26个随机

对照试验共 17 000例患者，结果表明 LDL⁃C每降

低 1 mmol/L可降低 5年全因死亡率 10%、心血管死

亡率 20%、主要不良心血管事件（major adverse car⁃
diovascular events，MACE）23%以及卒中风险 17%，

对人群的服药时间进行亚组分析，结果表明他汀类

药物服药时间越长获益越大，坚持服药 1年以上的

人群ASCVD发生率下降幅度高于只服药 1年的人

群。研究表明，对非糖尿病且 10年ASCVD发生风

险＜7.5%的人群进行了20年的随访，持续口服他汀

类药物可使全因死亡率下降 18%［10］。Meta分析纳

入28项随机对照试验，研究结果表明＞75岁的人群

坚持口服他汀类药物依然可有效较少MACE事件的

发生［11］，而对于有高胆固醇血症的青少年，他汀类

同样表现出了良好的安全性与耐受性［12］。横纹肌

溶解是他汀类药物最严重的不良反应，发生率约为

1/10万~3/10万，单纯肌肉疼痛发生率约10%~15%，

最新研究表明其可能是一种免疫介导的坏死性炎

性肌病［13］。他汀类虽可引起肝酶升高，但鲜有实质

性的损害，而新发糖尿病的发病风险主要呈剂量依

赖性，他汀类药物不会增加罹患癌症的风险［14⁃15］。

2.2 胆固醇吸收抑制剂

依折麦布是一种抑制肠道摄取胆固醇而不影

响脂溶性营养素吸收的降脂药物。依折麦布通过

抑制胆固醇吸收（最可能通过与NPC1L1蛋白相互

作用），降低了脂蛋白胆固醇在肝脏中的循环量，肝

脏反应性上调 LDLR，从而导致血液中清除更多的

LDL，单药依折麦布可降低高胆固醇血症患者LDL⁃C
15%~22%［16-17］。在 IMPROVE⁃IT 试验研究中，

18 144例患者随机分为他汀类或他汀加依折麦布

组，随访7年共5 314例患者存在ASCVD事件，辛伐

他汀联合依折麦布组 ASCVD事件减少 170例，辛

伐他汀组的平均LDL⁃C为1.8 mmol/L，而服用依折麦

布联合辛伐他汀的患者平均LDL⁃C为1.4 mmol/L，并
且联合用药组缺血性卒中的发生率降低了21%，该

实验的亚组分析指出对于糖尿病或具有ASCVD高

风险的患者辛伐他汀联合依折麦布表现出了更好

的疗效［3，18］。对于年龄≥75岁的老年人，依折麦布

作为一级预防用药，具有潜在的预防ASCVD事件

的作用，但还需进一步验证［19］。当治疗目标对他汀

类药物不能耐受或即使使用最大剂量仍然无法有效

控制LDL⁃C时，依折麦布可作为二线治疗与他汀类药

物联合使用。依折麦布的不良反应有肝酶升高和肌

肉痛，尚未发现严重的不良反应。

2.3 前蛋白转化酶枯草溶菌素9（proprotein conver⁃
tase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）抑制剂

PCSK9是一种含丝氨酸的蛋白，由肝细胞合成

分泌，PCSK9与LDL竞争性结合LDLR，导致机体通

过溶酶体降解LDL的水平降低，引起血浆LDL浓度

升高。利用单克隆抗体PCSK9抑制剂，降低血浆中

PCSK9的水平，导致肝细胞表面 LDLR 表达的增

加，达到降低循环 LDL的效果［20］。目前批准上市

的 PCSK9抑制剂是两种完全的人单克隆抗体阿莫

罗布单抗（Alirocumab）和依洛尤单抗（Evolocumab）。

GLAGOV试验结果表明在患者已经接受他汀类治疗

的基础上，加用 Evolocumab可有效减少冠状动脉

粥样硬化斑块体积，但并不能改变斑块的组成成

分［21-22］。他汀类药物可增加循环PCSK9水平，因此

PCSK9抑制剂与他汀类联合用药可增加疗效［23-24］。

最新临床试验表明 PCSK9抑制可以有效降低高危

ASCVD患者的 LDL⁃C水平，并减少ASCVD事件的

发生［25-28］。两项大型的多中心临床试验对比了PC⁃
SK9抑制剂联合他汀类与单药他汀类的疗效，并已

完成随访。在FOURIER试验中，27 564例已经接受

他汀类药物治疗但LDL⁃C水平仍然高于1.8 mmol/L
的ASCVD患者随机分为Evolocumab组或安慰剂组

对照组。Evolocumab在48周时LDL⁃C的中位值从基
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线时的 2.38 mmol/L降低到平均 0.78 mmol/L。经过

平均 2.2年的随访，Evolocumab治疗显著降低了主

要终点的风险（复合心血管死亡、心肌梗死、卒中、

不稳定心绞痛住院或冠状动脉血管重建）15%，但是

两组的全因死亡率和心血管死亡率无差异［4］。OD⁃
DYSSEY试验纳入了18 924例1年内发生过急性冠

脉综合征或不稳定心绞痛的患者，虽然已接受最大耐

受剂量他汀类药物治疗，但LDL⁃C仍然≥1.8 mmol/L，
试验组加用Alirocumab，对照组给予安慰剂。试验

组 12个月时LDL⁃C的平均水平从2.38 mmol/L降低到

1.24 mmol/L。在平均 2.8年的随访后，主要结果（包

括冠心病死亡、非致死性心肌梗死、缺血性中风或

需要住院治疗的不稳定心绞痛）相对降低15%［5］。此

外，在ODDYSSEY试验中联合用药组降低了全因死

亡率，减少了再住院的人数，但不能降低心血管死亡

率，但该结果还需要进一步临床试验进行验证［29-31］。

现有临床研究结果表明尽可能地降低LDL⁃C依然是

预防ASCVD的有效手段，尤其是那些有新发心梗的

患者［32］。虽然有一些案例报道PCSK9抑制剂会引起

患者的认知障碍，但是 EBBINGHAUS研究结果表

明 PCSK9抑制剂并不会增加神经系统损害，这与

FOURIER和ODDYSSEY试验的安全性终点一致［33］。

最常见的不良反应为注射部位的瘙痒及流感样症

状。考虑到成本效益的问题，PCSK9抑制剂的使

用尚难普及［34-35］。

2.4 微粒体甘油三酯转运蛋白（microsomal triglyc⁃
eride transfer protein，MTP）抑制剂

MTP将甘油三酯（TG）和磷脂从内质网转移到

载脂蛋白B（ApoB），这是极低密度脂蛋白（very low
density lipoprotein，VLDL）形成的必要步骤，抑制

MTP可以防止VLDL在肝脏和肠中的形成［36］。MTP
抑制剂洛美他派（Lamitapide）更多的用于家族性高

胆固醇血症患者的治疗，同时作为他汀类的辅助治疗

可有效降低LDL⁃C的水平［37-38］，但是该药物对ASCVD
结局的影响尚未确定［39］。洛美他派的使用可能会

引起肝脏脂肪含量的增加，以及胃肠道反应，胃肠

道不良反应呈剂量依赖性，但会随着药物使用时间

的延长而降低［40］。因此，使用洛美他派的患者需了

解药物，做好定期检测肝功能指标的准备。

2.5 反义寡核苷酸

反义寡核苷酸米泊美生（Mipomersen），能够结

合ApoB⁃100上的信使 RNA（mRNA），引发mRNA分

子的选择性降解。经皮下注射后，寡核苷酸优先转

运到肝脏，与特定的mRNA结合，阻止ApoB的翻译，

从而减少致动脉粥样硬化的脂质和脂蛋白的产生，

包括 LDL⁃C。对于高 LDL⁃C血症合并ASCVD的患

者，米泊美生可有效降低LDL⁃C水平［41］。米泊美生

可以降低家族性高胆固醇血症患者的LDL⁃C，并有

潜在的降低ASCVD的效果［42］。尽管可以有效降低

LDL⁃C，但是注射部位反应、肝脂肪变性、肝酶升高

和流感样症状等安全终点事件的增加，可能会极大

限制米泊美生的使用［43］。

2.6 其他胆固醇管理药物

靶向抑制 PCSK9的小分子干扰RNA（siRNA）：

在一项入组了 1 617例ASCVD或高风险的ASCVD
患者的临床研究中，这些患者尽管接受最大耐受剂

量他汀类药物（联用或不联用依折麦布）但 LDL⁃C
水平仍升高。在该研究中，受试人群在0、3个月各皮

下注射1次 Inclisiran（一种 siRNA制剂），此后每6个
月皮下注射 1 次，结果表明 Inclisiran 可持续降低

LDL⁃C水平超过 1年，且尚未发现任何不良反应，

该试验还对比了单倍剂量（150 mg）与双倍剂量

（300 mg）药物注射的临床结果，使用双倍剂量的人

群LDL⁃C水平更低，且不会增加不良反应［44-45］。

ATP⁃柠檬酸裂解酶（ATP citrate lyase，ACL）抑

制剂：在他汀类不耐受的人群中ACL联合依折麦

布，可有效降低LDL⁃C水平，并可降低高敏C反应蛋

白（hsCRP）［46］。研究表明，在最大耐受他汀类的基

础上加用ACL，可降低LDL⁃C 19.2 mg/dL，且不会增

加不良反应事件［47］。

除LDL⁃C的管控外，提高血浆高密度脂蛋白胆

固醇（high⁃density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）和

降低脂蛋白Lp（a）的水平同样可以有效预防ASCVD
事件。胆固醇酯转移蛋白抑制剂（cholesteryl ester
transfer protein inhibitors，CETP）是血浆HDL⁃C的主

要调节器。研究表明，安塞曲匹（Anacetrapib）可以

提高HDL⁃C水平104%，降低LDL⁃C 17%，并在平均

随访 4.1年后减少了 9%的MACE，但由于该试验纳

入 30 000万人，最终因绝对获益较低，该药物未能

成功上市［48］。在稳定的他汀类治疗基础上，加用安

塞曲匹，与安慰剂对照组相比可降低LDL⁃C 37%，提

高HDL⁃C 118%，但是在减少MACE方面两组并没有

差异［49］。Meta分析结果表明CETP类药物可以提高血

浆HDL⁃C 100%~130%，降低LDL⁃C约30%，有减少心

血管死亡率的趋势，但并不能减少全因死亡率［50］。

最新研究表明对于Lp（a）＞90~100 mg/dL 的人群，

Lp（a）减 少 80%~90% 可 降 低 ASCVD事件15%~
20%，Lp（a）绝对值降低50~90mg/dL，可降低ASCVD事

··1548



件 20%~40%，Lp（a）绝对值降低 65.7 mg/dL所带来

的获益与 LDL⁃C降低 38.67 mg/dL相当［51-53］。由此

可见寻找可有效降低 Lp（a）的治疗手段非常有必

要。研究表明，PCSK9 抑制剂可降低 Lp（a）水平

26.9%，但这并未降低心血管疾病的风险，但是在该

试验中Lp（a）降低＞37 nmol/L时，发病人群明显减少
［54］。对于Lp（a）高于正常值或有基础心脏病的人群，

反寡义核苷酸可有效降低血浆Lp（a）水平，在以 20
mg/周注射时，可降低血浆Lp（a）80%，但是其是否可

以减少ASCVD事件需要进一步验证［55］。

3 总 结

目前最新的大型临床研究以及指南的数据均来

自国外，我国尚缺乏相关领域的实践。事实上关于

ESC与EAS对于高危ASCVD人群LDL⁃C＜1.4 mmol/L
的指南推荐，是否合乎我国国情尚存疑虑。赵冬教

授团队对我国普通人群进行了长达 20 年的队列研

究随访，分析 LDL⁃C水平与 ASCVD、肿瘤性死亡以

及出血性脑卒中之间的关系，结果显示：LDL⁃C水平

与ASCVD风险正相关，与肿瘤性死亡不相关，与出

血性脑卒中负相关 。且 LDL⁃C ＜1.8 mmol/L 相关

的出血性脑卒中风险远远高于 LDL⁃C ≥ 1.8 mmol/L
相关的出血性脑卒中风险（HR：6.10 vs. 3.77），此结

果在高血压人群中更加显著［56］。降低胆固醇水平可

有效减少ASCVD事件的发生，而LDL⁃C仍然是现阶

段治疗的主要靶点，对于血压正常的患者，建议强化

治疗LDL⁃C＜1.4 mmol/L，而对于血压高的患者需要

同时控制好血压。另外依折麦布、PCSK9抑制剂等

与他汀类联合用药可更好地降低LDL⁃C水平，有减

少ASCVD的趋势，联合用药降胆固醇或许是更好的

治疗选择策略。
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