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血脂异常是冠心病发生的致病性危险因素。

调脂治疗已成为冠心病防治的一项重要措施。从

20世纪60年代开始，世界范围内进行了许多有

关调脂治疗防治冠心病的研究，初步的结果表明，

血浆胆固醇降低1％，冠心病事件发生的危险性

可降低2％。1994年，第一个应用强效降脂药他

汀类药物进行的临床试验即北欧辛伐他汀生存研

究(4S)结果发表，证实辛伐他汀长期治疗能显

著降低冠心病患者的总死亡率、非致死性心肌梗

死和心血管死亡率，而未增加非心血管死亡率，

从而拉开了“他汀革命”的序幕。随后的许多试

验反复证明，降低胆固醇，尤其是低密度脂蛋白

胆固醇(LDL—C)，可使初发或再发心肌梗死率下

降三分之一。

由此人们提出了新的问题：我们能不能做得

更好?尤其是对于高危人群(冠心病及其等危

症)或极高危患者(包括急性冠脉综合征、糖尿

病合并心肌梗死、心肌梗死合并代谢综合征等)，

LDL-C降得越低是否越好?使用大剂量他汀类药

物是否安全?此外，对于其他的血脂异常如高密

度脂蛋白胆固醇(HDL．C)低下、甘油三酯升高

等也需要积极治疗吗?这些均是当前调脂治疗领

域探讨的新动向。

羹影响当前调脂治疗策略的相关研究 ‘_一’强

冠心病的主要病理进程为动脉粥样硬化

(AS)，其发病机制十分复杂，而脂蛋白滞留一应

答学说则逐步得到大家的公认⋯。目前认为，AS

的发生启始于含apoB脂蛋白滞留粘附于血管内皮

下层。在细胞外基质分子作用下，含apoB脂蛋白
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(主要为低密度脂蛋白)发生氧化修饰，刺激来

源于血液循环中的单核细胞，转化为巨噬细胞，

巨噬细胞大量吞噬氧化修饰后的LDL，转化为泡

沫细胞；以非适应性炎症反应为主的局部生物学

反应继发于LDL滞留之后，进一步促进了脂蛋白

的滞留和病变进展，从而导致动脉粥样斑块的形

成心】。脂蛋白浸入和滞留于血管内皮很大程度上

取决于血浆中LDL—C水平，也受甘油三酯、HDL—

c浓度的影响。运用一切干预手段，调整血浆中

血脂各组份水平，可能会获得更为有效的预防和

治疗冠心病的临床效果，这就是目前调脂治疗发

展新动向的理论基础。

有两种因基因突变所产生的典型现象支持降

低胆固醇在冠心病防治的重要地位的观点。其一

是遗传形式的家族性高胆固醇血症(FH)，尤其

是纯合子型FH患者，即使无其他任何危险因素，

可在lO一30岁间发生严重的动脉粥样硬化和早发

性冠心病，甚至死于急性心肌梗死。其二是新近

发现另一种基因(即PSK9)无效突变患者，大约

从出生起，其LDL—C水平就低于正常人平均水平

约28％左右，这一降幅同冠心病患者持续服5年

用他汀类药物治疗所降低的LDL水平类似(25％

一35％)，PSK9无效突变者发生冠心病心血管事

件的几率较普通人群降低88％左右。

近年来有关炎症与动脉粥样硬化的研究较多，

许多结果均支持抗炎治疗可能会是冠心病治疗的

新措施的观点。同时研究发现，当冠心病患者体

内胆固醇水平下降后，其血管损伤部位的炎症进

程和损伤范围也随之减缓、停滞甚至恢复"o。这
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表示，大部分发生于血管损伤时炎症反应，其实

是高胆固醇血症导致的下游应答。

有研究显示，早在青少年时期，冠心病就开

始形成了，尽早积极地进行调脂治疗是十分必要

的，而多项针对青少年的调脂治疗研究所表现出

来的良好疗效和很小的副作用，也提示尽早积极

的进行调脂治疗是安全、有效的一。。

客强化调脂治疗

对合适血脂水平的认识，是一不断变化的过

程。20世纪40年代，多数临床实验室确定血浆

总胆固醇(TC)的正常参考值<7．2mmol·L“

(280 mg·dL一)。到本世纪初美国国家胆固醇教

育规划(NCEP)发布的成人治疗组第三次报告(ATP

Ⅲ)中，认定TC<5．2 mmol·L“(200 mg·dL“)

才是合适的浓度，并推荐对于心血管高危患者应

将LDL．C降至2．6 mmol·L‘1(100 mg·dL叫)

以下。后来ATPⅢ补充报告和英国国立卫生研究

所(NIH)制定的指南，均建议将LDL—C降至低

于1．8 mmo]·L。1(70 mg·dL。1)¨’61。人们已经

达成了对血脂水平的共识：防治心血管疾病，

LDL．C“越低越好”⋯以1。。

系统分析显示，把LDL-C强化降低到1．03—

1．55 mmol·L。(40～60 mg·dL。1)，甚至可以

获得更多的疗效。经过2年他汀类药物治疗使

LDL．C<1．03 mmol·L“(40 mg·dL“)，可以

进一步降低患者死亡率。多项研究已经证实，能

有效降低LDL．C水平的他汀类药物可以减少冠心

病发病风险30％"】。这些结论都支持冠心病患者

应强化他汀治疗"】。但由于医生对他汀类药物的

安全性以及强化调脂治疗作用理解不足，LDL—C

水平目标一般很难实现。

另一方面，即使我们实施了强化调脂，并达

到了理想的LDL—C目标水平，也只能减少约30％

的心血管事件，仍然还残留70％的心血管事件风

险不能控制。同时血脂异常的表现形式十分复杂，

如可表现为高甘油三酯和高LDL-C水平，低HDL一
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C水平，并出现小而密LDL，而混合性高脂血症

患者的冠心病风险显著增高，这说明，血脂中的

其他非LDL成分，也可能对冠心病产生影响。所

以，目前既要强化降低LDL—C治疗，也需要针对

其他血脂成分进行干预。

莓全面调脂治疗

在冠心病发病过程中，HDL和LDL起着完全

不同的作用。许多研究表明，随着HDL—C水平升

高，达到甚至超过正常水平，都能减少冠心病风

险。针对心血管高危患者，使用药物升高HDL-C

水平有可能获得预期的l临床疗效。最近研究试验

显示¨]，当LDL—C／HDL-C大于1．5时，冠状动脉

超声检测显示动脉狭窄逐渐加重，反之则减轻。

所以，当冠心病患者HDL—C为1．29 mmol·L叫

(50 mg·dL。1)时，应把LDL—C降至1．94 mmol·

L“(75 mg·dL。)。而HDL-C为0．78 mmol·L“

(30 mg·dL。1)时，则应相应地将LDL—C降到1．16

mmol·L～(45 mg·dL。1)。总之，升高HDL—C和

降低LDL—C都能相应地减少冠心病风险。

烟酸和贝特类药物可显著升高HDL—C水平，

但即使两药联合应用，亦仅能将HDL水平升高

30％左右。胆固醇酯转运蛋白(CETP)为一种肝脏

合成的血浆糖蛋白，在循环中大部与HDL结合。

主要功能是在甘油三酯交换时，介导胆固醇酯从

HDL转运至极低密度脂蛋白(VLDL)和LDL。此

外，CETP还可促进HDL2向HDL3转化，促进胆

固醇逆转运。当CETP受到抑制时，HDL—C浓度

升高。由于第一个CETP抑制剂(Torcetrapib)的

临床试验失败，这类药物能否用于冠心病治疗还

存在争议。但是，增加人体内胆固醇逆转运能力

的干预措施，将会成为今后血脂治疗领域的关注

热点H1。

另外，多项动物和人体试验证实¨0。，通过调

整HDL蛋白apo A-I或其类似物，也有一定治疗

冠心病的疗效。其机制是通过给予胆固醇逆转运

的HDL基质，或给予能生成HDL的HDL蛋白
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apo A．I以及其类似物的基础材料，升高HDL。静

脉注射重组的HDL，使兔子的动脉粥样硬化(包

括主动脉)在90d后平均减少38．5％一17．8％，

证实通过给予HDL可以迅速和直接地逆转动脉粥

样硬化。注射apo A-I变异体(apo A-I Milano)，

患者体内冠状动脉损伤范围在5周后平均减少了

1．06％，说明其同样具有减缓动脉粥样硬化功能。

不仅降低LDL．C水平和升高HDL—C水平能减

少冠心病风险，降低甘油三酯水平也能达到相同

的疗效。升高HDL-C水平和降低甘油三酯水平最

有效的两类药物分别是烟酸和贝特类药物。冠心

病药物项目(CDP)是第一个大规模、双盲、安

慰剂对照的预防心脏病的临床试验。给予高甘油

三酯血症心脏病患者不同的药物治疗，包括烟酸、

雌激素、D．甲状腺素、氯贝丁酯等，雌激素和D一

甲状腺素在试验中表现出严重的不良反应，被迫

提前终止；氯贝丁酯则无明显疗效；服用烟酸的

患者心脏病症状明显减轻，其血浆中甘油三酯和

胆固醇水平分别减少19．4％和9．6％。此试验随

访15年后，服用烟酸患者的死亡率也明显降低。

烟酸不会导致严重的肝功能损害、肝硬化，也不

会恶化糖尿病，安全性好。烟酸和贝特类药物主

要是通过调整血浆中甘油三酯、HDL和小而密

LDL水平来预防冠心病。这两类药物单独应用或

与其他降低LDL—C药物联合应用，能改善所有血

脂组成成分。

综上所述，甘油三酯、HDL等非LDL的血脂

成分与冠心病风险独立相关，它们都应当作为治

疗靶点来考虑，特别是在冠心病已经发病的情况

下¨¨。而烟酸或贝特类药物，应作为他汀类药物

治疗的有益补充，用于治疗冠心病高危人群，即

使他们的HDL水平高于正常水平。

调脂药物治疗只是预防冠心病的一个方面，

凭调脂药物治疗，只能降低一部分心血管事件。

为了达到更好的疗效，我们有必要联合应用其他

药物来治疗和预防冠心病，如抗炎药物、抗血栓
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药物等等。另一方面，生活方式和饮食习惯的改

善则更为重要。简而言之，运用多种药物和手段

来调脂治疗，更容易达成治疗目标。
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