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联合调脂治疗的指南、共识及相关研究进展
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【摘要】 目前，他汀类药物被认为是调脂治疗的基石药物，然而，由于一些患者存在他汀类药物禁忌证等，在

经他汀单药治疗后仍未能达到理想的血脂水平。而联合调脂治疗，即在他汀类药物的基础上联用1种或多种非

他汀类药物，或成为此类患者的治疗新选择。为此，本文对联合调脂治疗最新更新的国际指南和专家共识简要

介绍，并概述了近年来联合调脂治疗的临床研究情况，包括他汀类药物联合依折麦布、前蛋白转化酶枯草溶菌素

9抑制剂、贝特类药物、ω-3多不饱和脂肪酸的临床试验进展，以期为临床血脂异常的防治提供参考。
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据世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）统计，2016年全球 5690万死亡人数中，缺血

性心脏病和中风位列死因第一和第二，2016年共造

成1520万例死亡［1］。目前，以冠心病和缺血性卒中为

主的动脉粥样硬化性心血管疾病（arteriosclerotic
cardiovascular disease，ASCVD）已成为我国患者较

大的疾病负担之一。ASCVD发病的重要危险因素

是以低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein
cholesterol，LDL-C）或总胆固醇（total cholesterol，
TC）升高为特点的血脂异常。LDL-C水平的降低可

使ASCVD的发病及死亡风险显著降低。大量循证医

学证据已证实，他汀类药物作为调脂治疗的基石药

物，可以明显降低心血管事件的发生率［2-4］。然而，即

使应用包括高强度他汀类药物在内的规范治疗，

LDL-C水平达标的患者也仅占30%～40%［5-6］。单用

他汀类药物治疗可能是导致 LDL-C达标不理想或非

高密度脂蛋白胆固醇（non-high-density lipoprotein

cholesterol，non-HDL-C）水平仍较高的重要因素之

一。由于强化他汀类药物治疗伴随着更高的肌病、肝

酶上升、新发糖尿病及肾毒性等不良反应的风险，越

来越多的研究表明，在他汀类药物基础上加入 1种或

多种非他汀类调脂药物，不仅可以增加疗效，且有可

能降低不良反应，成为心血管疾病患者达到理想血脂

目标和降低心血管疾病风险的另一种选择。本文将

对联合调脂治疗国际指南与专家共识的更新以及近

年来临床研究进展作一综述，以期为临床血脂异常的

防治提供参考。

1 联合调脂治疗指南与专家共识的更新进展

随着研究证据的不断涌现，国际上发布的指南和

专家共识关于调脂药物联合应用的建议，从不推荐联

用调脂药物到根据患者血脂水平及类型进行多种调

脂药物搭配，调脂药物联合应用已成为临床调脂治疗

的一大趋势。下面将按时间顺序进行简要概述。

·综 述·
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2013年美国心脏病学会/美国心脏协会发布的

《2013版成人降胆固醇治疗降低动脉粥样硬化性心

血管疾病（ASCVD）风险指南》，根据 AIM-HIGH和

FIELD等临床试验的数据，认为非他汀类药物疗法不

足以有效降低ASCVD风险，并可能造成不良事件，因

此不建议在他汀类药物基础上合用非他汀类药物［7-9］。

而《2014美国国家脂质协会血脂异常治疗指南建议

书》在更广泛的证据基础上提倡对于不能达到 LDL-C
和非HDL-C目标的患者，除了他汀类药物外还应使

用非他汀类药物［10］。2016年美国心脏病学年会上发

布了 ASCVD风险管理中降低 LDL-C的非他汀治疗

专家共识，提出了具体的非他汀类药物治疗的决策路

径，确定了 4个可在他汀类药物基础上加用非他汀类

药物的患者群体，其中对于ASCVD患者，若使用最大

耐受剂量他汀类药物无法达到 LDL-C目标时，建议

在他汀类药物治疗中加入依折麦布，必要时再加前

蛋白转化酶枯草溶菌素9（proprotein convertase sub⁃
tilisin/kexin type 9，PCSK9）抑制剂［11］。《2016中国成

人血脂异常防治指南》［12］《2018年美国心脏协会血脂

管理指南》［13］以及《2019 欧洲心脏病学会/欧洲动脉

硬化学会（ESC/EAS）血脂异常管理指南》［14］均提出建

议，对于具有极高风险的ASCVD患者，经过最大耐受

剂量的他汀类药物治疗后胆固醇水平仍不达标或不

耐受者，可将他汀类药物和依折麦布联合进行治疗。

经最大剂量调脂药物（如他汀类药物联合依折麦布）

以及生活方式治疗，LDL-C水平仍不达标的ASCVD
患者，可考虑加用 PCSK9抑制剂，将不同作用机制的

调脂药物的组成三联合用。对于患有混合型高脂血

症，在他汀类药物治疗后甘油三酯（triglyceride，TG）
或HDL-C水平仍控制不佳的高危患者，可考虑他汀

类药物与贝特或鱼油制剂ω-3脂肪酸联用。其中对

于胆固醇水平达标的定义，各指南提出了针对本国人

群具体的LDL-C数值定义。

2 调脂药物联合应用的临床试验进展

2. 1 他汀类药物联合依折麦布

在2015年依折麦布或辛伐他汀联合调脂药物国

际性试验［15］（the improved reduction of outcomes：
vytorin efficacy international trial，IMPROVE ⁃ IT）数

据发布以前，Morrone等［16］和Gudzune等［17］分别对

27个和 36个临床研究进行了荟萃分析。结果显示，

在他汀类药物治疗中加入依折麦布较他汀单药治疗

最高可以降低 15%～25%的 LDL-C水平，且联合用

药还有助于 TC、载脂蛋白B（Apo B）、non-HDL-C和

TG等其他指标的达标。该临床试验结果未显示他汀

类药物联合依折麦布可以减少心血管事件的发生。

2015年，IMPROVE⁃IT试验的数据发布在《新英

格兰杂志》［15］。该研究是一项国际多中心、随机、双

盲、对照的临床试验。自2007年开始，陆续纳入来自

39个国家共计 18 144例的急性冠脉综合征（acute
coronary syndrome，ACS）患者。患者随机接受辛伐

他汀或辛伐他汀联合依折麦布治疗，中位随访时间为

6 年。1年后，患者 LDL-C平均水平在辛伐他汀单药

组和联合用药组分别为69. 9和53. 2 mg/dL。在接下

来的随访中，较之单药组，联用依折麦布组使主要终

点（包括心血管死亡、非致死性卒中、主要冠脉事件）

降低 6. 4%（P=0. 016），且 3个次要终点也有显著降

低。安全性结果显示，联合用药组与他汀单药治疗组

安全性的差异无统计学意义。该试验是第一个证实

非他汀类药物与他汀类药物联合使用可显著降低心

血管结局的试验。该试验证明了辛伐他汀与依折麦

布联用可以更有效地降低 LDL-C水平、减少心血管

事件剩留风险且不增加不良反应。由于结果显示心

血管事件与 LDL-C降低相关的一致性，许多临床医

师认为该试验对支持LDL-C假说至关重要。

2. 2 他汀类药物联合PCSK9抑制剂

2015年发表在《新英格兰医学杂志》的 2项随机

对照试验——ODYSSEY和OSLER［试验，分别研究了

PCSK9抑制剂 alirocumab和 evolocumab单克隆抗

体疗法对已使用最大耐受剂量他汀类药物患者的

LDL-C影响［18-19］。ODYSSEY试验将患者随机分为

在他汀类药物基础上联用 alirocumab组和他汀类药

物加空白对照的安慰剂组。结果显示 alirocumab组
与安慰剂组相比，可使 LDL-C水平显著降低 62%。

经析因分析发现，主要心血管事件（major adverse
cardiovascular events，MACEs）发生率也显著降低

（1. 7% vs. 3. 3%）。OSLER试验结果显示，12周后，

evolocumab组与他汀单药组相比，LDL-C降幅达

61%，MACEs 发 生 率 同 样 显 著 降 低（0. 95% vs.
2. 18%）。在安全性方面，与对照组相比，联合用药不

··11



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.18，No.8
August，2020

第18卷 第8期
2020年8月

良事件的发生率方面差异没有统计学意义。但有些

遗憾的是，以上2项研究均为探索PCSK9抑制剂疗效

和安全性的短期试验，ODYSSEY观察时间为 24周，

OSLER为12周。

2017年发布的 FOURIER试验是首个证明在他汀

类药物的基础上加入 PCSK9抑制剂可以显著降低心

血管风险的国际多中心长期临床试验［20］。27 564例
LDL-C>70 mg/dL的ASCVD患者被随机分配到 evo⁃
locumab组和安慰剂组，中位随访时间为 2. 2年。结

果显示，与安慰剂相比，evolocumab组的平均 LDL-C
降幅达 59%，且患者 MACEs事件显著降低（9. 8%
vs. 11. 3%），不良事件的发生率也没有显著差异。

目前的试验结果已经显示，无论是短期还是长期

的安全性、降低 LDL-C的有效性以及对ASCVD患者

心血管事件的降低，PCSK9抑制剂与他汀合用是有效

且耐受性良好的药物之一。

2. 3 他汀类药物联合贝特类药物

一项包含 53个临床研究的Meta分析结果显示：

贝特类药物具有对血脂谱全面改善的作用，可降低

TG水平约 36%，降低 LDL-C水平约 8%，升高HDL-
C水平约 10%［21］。在ACCORD-LIPID 试验中，具有

心血管疾病高风险的 2型糖尿病（type 2 diabetes
mellitus，T2DM）患者被随机分配到辛伐他汀+非诺

贝特治疗组和辛伐他汀+空白对照组，平均随访为

4. 7年［22］。结果显示，对比他汀单药治疗组，他汀类

药物联合非诺贝特组 TG水平降低 42 mg/dL，LDL-C
降低 19 mg/dL，HDL-C水平升高 3 mg/dL，差异有统

计学意义（P<0. 05），但 2组主要复合终点（致死性心

血管事件、中风等）无明显差异。亚组分析显示，对于

高TG，低HDL-C的患者，较他汀单药治疗，联合治疗

可使主要心血管事件相对风险降低 31%［23］。提示对

于高TG和低HDL-C的T2DM患者，在他汀类药物基

础上联用贝特可能有进一步的临床获益。但2015年
发表的一项Meta分析结果显示，与贝特类单用相比，

贝特类联合他汀类药物治疗可增加肾损伤风险［24］。

考虑到吉非贝齐与他汀类药物联用肌病发生率较高，

应避免吉非贝齐与他汀类药物的联用，且在治疗时应

注意监测肝肾功能和肌酶等指标。

2. 4 他汀类药物联合ω-3多不饱和脂肪酸

ω-3多不饱和脂肪酸主要包括二十碳五烯酸

（eicosapentaenoicacid，EPA）和 二 十 二 碳 六 烯 酸

（docosahexaenoic acid，DHA）。阿斯利康公司生产

的 Epanova 是 2014 年美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准的首个用

于治疗高甘油三酯血症的ω-3游离脂肪酸药物，其包

含 55%的 EPA和 20%的DHA。2015年发表的 AN⁃
CHOR研究结果显示，已接受他汀类药物治疗的持续

高TG水平患者，随机联合二十碳五烯酸乙酯（icosap⁃
ent ethyl，IPE）药物或安慰剂治疗 12周，联合组较单

药组 TG（21. 5% vs. 10. 1%）和非 HDL-C（13. 6%
vs. 5. 5%，）降幅更大［25］。ESPRIT试验也得到了类似

结果，且他汀类药物联合 Epanova组有较好的耐受

性，不良反应发生率与安慰剂组相当［26］。近期发表的

一项大型多中心随机对照的临床试验REDUCE-IT发
现，在经他汀类药物治疗后 LDL-C水平已得到控制，

但 TG水平中度升高的 8179例高心血管病风险的患

者中，随机给予 IPE药物和安慰剂治疗，主要疗效终点

MACEs发生率在安慰剂治疗的患者中占22%，在 EPA
乙酯制剂治疗的患者中占17. 2%，差异有统计学意义

（P<0. 05），提示他汀类药物联合ω-3多不饱和脂肪

酸可有效降低TG和非HDL-C水平，并减少严重心血

管事件的发生率［27］。

3 小结

随着 IMPROVE-IT、ODYSSEY和OSLER等试验

结果的揭晓［15，18-19］，国际指南、专家共识逐渐提出以他

汀类药物为基础的联合调脂治疗，并对联合治疗方案

进行具体细化。可见，调脂药物联合应用已成为未来

血脂管理与心血管疾病防治的一大趋势。对降低

LDL-C具有强大作用的新型调脂药物 PCSK9抑制

剂，为应用他汀类药物后血脂水平仍不理想，尤其是

家族性高胆固醇血症的患者治疗带来了新的希望。

而对于混合型高脂血症或单用他汀类药物治疗非

HDL-C未能达标的患者，贝特类或ω-3多不饱和脂

肪酸与他汀类药物联用有助于血脂水平的全面达标。

在临床实践过程中，参考国际指南，应首先保证患者

LDL⁃C水平达标，结合国情并考虑到患者的个体差

异，在他汀类药物的基础上选择性地联用依折麦布、

PCSK9抑制剂、贝特类及 ω-3脂肪酸等其他调脂药
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物，使患者的血脂水平全面达标，获得最大的临床益

处。相信未来会有更多更严谨的临床研究来进一步

证实以他汀类药物为基础的联合治疗方案的安全性

及获益，并为临床医师提供新的治疗选择。
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