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近几十年来，冠心病与动脉粥样硬化防治，从

血脂谱异常来看，重点放在低密度脂蛋白胆固醇

(LDL—C)。从他汀类问世，多项大规模临床试验如

冠心病一二级预防的4S，CARE、LIPID、

WOSCOPS、TexCAPS／AirFCAP及一二级预防的HPS

等充分显示了降低LDL—C对冠心病发病率及死亡

率的影响。大体来说，降低LDL—C 30％，可使冠

心病发病率、心血管事件下降30％，死亡率亦有

20％的下降。其意义是里程碑性的。但是从流行病

学研究发现，仍有2／3的冠心病患者LDL—C已达

到现在血脂防治指南的标准，仍发生冠心病及冠心

病事件。其因素尽管是多种多样的(因为导致冠心

病及动脉粥样硬化，不仅由于血脂异常，尚有高血

压、糖尿病及吸烟等因素)，但是从血脂谱角度考虑

动脉粥样硬化患者的高LDL—C是一个方面，高密

度脂蛋白胆固醇(HDL—C)对抗不足，是另一个

重要方面。迄今对这方面研究远远不如对LDL—C

为靶点的研究，不论临床试验、药物研究都相差很

大。近年来从血脂谱角度，对LDL—C研究的同时

已将靶点扩展到对HDL—C的研究。从调脂治疗防

治冠心病及动脉粥样硬化角度，亦将靶点疾病从冠

心病扩展到糖尿病、代谢综合征与其他疾病。

1现行治疗指南相关信息

2000年美国国家胆固醇教育计划(NCEP，ATP

11I)相关信息【1，2]：①糖尿病、冠心病(CHD)等

高危病；②Framingham 10年CHD危险性预测明确

有多种危险因素的患者，给予强化治疗；③多代谢

危险因素(代谢综合征)。国际专家组推荐：HDL—

C目标水平>40mg／dL(1mmol／L)。

美国成年糖尿病人血脂异常治疗指南

(ADA)‘3“]：①升高HDL—C与降低LDL—C同样

重要；②HDL—C>40mg／dL(1mmol／L)应该作为

CHD患者和CHD高危患者的治疗目标；③应该鼓励

患者积极进行治疗性生活改变，以便达到HDL—C

治疗目标；④建议把贝特类药物用于HDL—C水平

降低、LDL—C正常或轻度升高的患者；⑤该指南适

用于无需使用他汀类药物治疗或正在接受他汀类药

物治疗的患者。

为什么重视HDL—C的治疗，可能源于近年对

它研究的进展。

HDL—C为非均匀脂蛋白，通常密度大(>

1．0639／mL)，颗粒小(stoke’直径5～17nm)。大

部分HDL颗粒含有载脂蛋白A一1(apoA一1)。由

于脂质含量、载脂蛋白、酶及脂质转运蛋白(LTP)

的差异，HDL有多种亚型，各亚型形状、密度、大

小、电荷及抗原性不同。超速离心密度区分为两种

最常见的亚型，即HDL2及HDL3。大约5％～15％

人血浆中HDL的电泳泳动度在pre—p。pre—p HDL

颗粒与仅一HDL显著不同，其颗粒小，呈盘状，含

apoA一1或者无载脂蛋白，或者与鞘磷脂及胆碱磷

脂结合。这与富含脂质的d—HDL不同，贫脂pre—

B HDL颗粒在血管内增加，因此这些颗粒发挥抗粥

样硬化的活性。

观察性研究证据充分证明，HDL—C低下为冠

心病独立危险因素，动物实验模型及基因研究提供
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重要证据证明了HDL低下与动脉粥样硬化进展的因

果关系。

目前认为HDL抗动脉粥样硬化的保护功能包括

参与胆固醇逆转，保护内皮功能及抑制氧化应激。

从实验室研究结果来看，低HDL胆固醇血症是

冠心病的强有力的预测指标。多项实验证明HDL对

动脉血管壁有直接保护作用。从代谢角度来看，HDL

颗粒能够诱导胆固醇从细胞中清除，包括动脉粥样硬

化斑块中的胆固醇。apo A一1是HDL中主要蛋白质，

可以激活贮存在巨嗜细胞内的胆固醇活性，导致动脉

粥样硬化主要类型细胞中的胆固醇含量减少。至少两

个特异的受体参与介导这一保护作用。给大鼠静脉输

注HDL可预防动脉粥样硬化，对小鼠诱导和表达人

类apo A一1基因，能够刺激已经存在的动脉粥样硬

化斑块消退。HDL可以将胆固醇运送到肝脏清除，这

功能称为“逆向胆固醇转运”。给高胆固醇血症患者

静脉输注重组人类apo A一1形式的HDL，使得净胆

固醇从体内排出，直接表现为刺激了逆向胆固醇转

运。HDI．还有其他的功能，起到进一步保护机体免受

冠心病侵害的作用，例如抗炎和抗氧化作用。

流行病学和临床研究表明，HDL具有直接的抗

动脉粥样硬化的潜能，升高HDL的临床益处似乎不

是继发于其他心血管危险因素的改善，评价HDL胆

固醇作为防治冠心病的靶目标是客观公正的。Fram—

ingham研究看到HDL胆固醇和CHD发病率之间的

关系。不论男性还是女性，低HDL胆固醇都预示着

冠心病，但是女性相关性强于男性。4项大规模前

瞻性流行病学研究的荟萃分析明确了HDL胆固醇水

平的差异和冠心病危险性变化之间的相关性：HDL

胆固醇每升高1mg／dL(0．026mmol／L)相当于男性

发生冠心病事件独立相对危险性下降2％，女性下

降3％。换句话说，无论LDL胆固醇和甘油三酯水

平如何，HDL水平降低都会导致冠心病危险性的增

加，不论是糖尿病患者还是非糖尿病患者，不论男

性女性，也不论有无冠心病。美国National Health

and Nutrition Examination Survey m(1988～1 99 1)发

现，大约35％男性和15％女性HDL胆固醇水平<
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40mg／dL(<1mmol／L)，而发生冠心病的患者中

HDL胆固醇水平<40mg／dL者占很大比例。在Fram—

ingham心脏研究中，57％发生冠心病的男性其HDL

胆固醇水平<40rag／dL；在CARE(Cholesterol and

Recurrent Events)研究中，40％发生心肌梗死的女

性其HDL胆固醇水平<40mg／dL。这些研究结果都

可以表明HDL—C低下是冠心病的独立危险因素之

一。HDL—C每下降1mg／dL，冠心病发生率便增加

3％～4％。有证据显示，与单纯LDL—C数值相比，

总胆固醇(TC或LDL—C)与HDL—C的比值为预

测冠心病危险更好的指标。所以，国际专家组推荐，

①HDL—C目标水平>40mg／dL(1mmol／L)；②升

高HDL—C与降低LDL—C同样重要；③HDI．一C≥

40mg／dL(≥1mmol／L)应该作为CHD患者和CHD

高危患者的治疗目标。

冠心病患者HDL—C低下时应予以纠正。HDL

—c低下常与高甘油三酯(TG)同时存在，高TG

促进小而密sLDL—C的形成，加重动脉粥样硬化，

所以冠心病患者高TG血症[>2．26mmol／L

(200mg／dL)]，应给予调脂药治疗使之降低。HDL

—C低下、高TG、sLDL—C升高的脂质三联征也称

为致动脉粥样硬化特征性血脂谱。

2致动脉粥样硬化性血脂异常的临床特征及流行

病学特征

致动脉粥样硬化血脂异常特征性血脂谱表现为三

联征，即低HDL—C；高TG；小而密LDL颗粒增多。

致动脉粥样硬化性血脂异常常见于2型糖尿病和代谢

综合征。致动脉粥样硬化性血脂异常经常与促血栓和

促炎症状态相关，所以糖尿病、代谢综合征为发生动

脉粥样硬化性血管病、冠心病的危险人群。许多低

HDL胆固醇血症的患者同时有很高的TG水平以及富

含TG的致动脉硬化脂蛋白残基[来自乳糜微粒和极

低密度脂蛋白(VLDLs)的水平升高]。PROCAM研

究显示这些脂蛋白颗粒具有较高的危险性，这种危险

性主要是针对糖尿病及代谢综合征患者而言。ATPm

根据充分事实已明确提出糖尿病为冠心病的高危病
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变。代谢综合征表现为腹型肥胖、胰岛素抵抗的患病

率高，后者的特点是空腹高血糖和高胰岛素水平。

V1．DI．产生增加以及VLDL分解受损与高TG和低HDL

水平是联系在一起的，高TG浓度可以预测动脉粥样

硬化的乳糜微粒和VLDL残基水平增高。胰岛素抵抗

可以增加VI．DL的产生。

2型糖尿病患者易发生致动脉粥样硬化性血脂

异常，这是由于2型糖尿病患者肝脏合成VLDL的

来源明显增多。胰岛素抵抗时横纹肌摄取游离脂肪

酸(FFA)减少，而到肝脏的FFA增多。尤其是中

心性肥胖的人，脂肪组织数量增多，在胰岛素不足

或抵抗时，分解脂肪组织的肝脂酶(HL)被激活，

脂肪组织释放TG及FFA增多，肝脏合成VLDL增

多，同时由于血中脂蛋白脂酶(LPL)活性的降低，

使血中富含TG脂蛋白(包括乳糜微粒)清除也有

所减少，因此可发生严重的高TG血症。HDL—C低

下的原因，系由于富含TG的脂蛋白经胆固醇酯转

运蛋白(CETP)与HDL颗粒中胆固醇交换而降低

HDL。HDL—C水平降低与冠心病及心血管事件发

生率增高密切相关，提示HDL在延缓动脉粥样硬化

的发生及冠心病进展方面具有重要作用。HDL—C

的这种保护作用是通过多种机制来实现的：通过转

运抗氧化酶包括paraoxonase和血小板活化因子乙酰

水解酶，HDL可防止LDL被氧化，减少粘附分子表

达，从而防止动脉粥样硬化斑的形成；HDL还可增

加已有的粥样硬化斑块的稳定性，防止其扩大，并

逐步介导胆固醇逆向转运，防止粥样斑块的破裂。

因此，糖尿病患者血脂异常，HDL—C低下，就明显

减弱或失去了其抗动脉粥样硬化的保护作用。患糖

尿病时，血中LDL浓度常显著升高，且其LDL性质

发生改变，出现密度较小的LDL，即sLDL，此种

sI．DL易于被氧化，进入动脉壁，滞留时间长，较非

sLDL更易于导致动脉粥样硬化。

有多项危险因素(如胰岛素抵抗、高血压、高

血糖、高血脂、高凝血症、肥胖等)聚集的“代谢

综合征”，常出现显著的高TG血症，其发生致动脉

粥样硬化性血脂谱异常的机理与糖尿病相似。
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我国是2型糖尿病的高发国家，目前全国约有

3 000多万病人，2型糖尿病常易伴心血管合并症。

据统计，75％～80％的2型糖尿病患者死于心血管

合并症，糖尿病患者患冠心病的危险性是非糖尿病

人群的2～4倍。一项在芬兰进行的研究显示，临床

上无冠心病病史的糖尿病患者的预后类似于临床有

冠心病而无糖尿病病史的患者。糖尿病患者首次心

肌梗死后1年的死亡率远高于非糖尿病患者。

根据美国ATPIlI代谢综合征的定义(2001)，有

下列3项或3项以上时可作出代谢综合征的诊断：

腹型肥胖：男性腰围>102cm，女性>88cm或>

95cm(中国人男性腰围>90cm或>95cm，女性腰

围>85cm或>90cm)；血浆TG>1．6mmol／1．，HDL

—C男性<1．0mmol／L，女性<1．25 rnmol／L，血压≥

130／85mmHg；空腹血糖≥1 lOmg／dI。。NHANES 111的

2002年最新资料显示，美国成人中代谢综合征的发

病率约为23．7％。己知代谢综合征的发病率有全球

性增加的趋势，有些地方达到流行的程度。

致病基因的发生率不明，但有证据提示，约

20％～30％白种人、可能50％以上亚洲人在遗传学

上处于危险边缘，如体重稍再增加就可能发展为代

谢综合征。上海一组人群凋查显示，中国人经年龄

校正的代谢综合征发病率为17％，据此推算中国人

现有患者约数千万。

发生代谢综合征与动脉粥样硬化可能的机制：

①血脂异常：高TG，低HDI。一C，高sLDI。；②胰岛

素抵抗，对动脉壁有直接作用，炎性物质参与；③

高血压，但不一定是主要因素；④动脉壁易感性增

加，原因未知。

所以将调脂治疗作为防治冠心病及动脉粥样硬

化的靶点疾病从冠心病扩展到糖尿病、代谢综合征，

具有十分重要的意义lj。J。

3贝特类药物是针对脂质三联征，治疗糖尿病、

代谢综合征、血脂异常的调脂药物

贝特类(或纤维酸衍生物)作为降脂药物在临

床应用已有40多年，在HMG—CoA还原酶抑制剂
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(他汀类)使用之前，已经有大量的患者进入不同

的安慰剂对照的临床研究中，以确定贝特类药物对

降低主要冠心病事件的作用。贝特类药物在降低冠

心病事件发生所起的作用给人的印象总体来说不如

他汀类，他汀类主要降低LDL—C，降低幅度以及一

致性均强于贝特类，但对于伴有血脂异常的2型糖

尿病和(或)代谢综合征的患者，贝特类药物能够

取得最大的收益。

贝特类是过氧化体增殖物激活受体(PPARa)

激动剂，目前世界范围内已有多种不同的化合物。

主要作用于肝脏、心脏、肌肉以及动脉壁的一些细

胞的核受体，促进各种基因的表达，调节脂蛋白代

谢关键酶的合成。使用贝特类药物对于脂蛋白代谢

可以产生多种有益作用，从而减少动脉硬化和心血

管疾病的发生。贝特类的作用以及潜在的临床益处

首先与贝特类对HDL的作用有关，支持观点是HDL

为胆固醇逆向转运载体。在这一过程中，HDL将胆

固醇从动脉壁的巨噬细胞转运到肝脏，分泌入胆汁

中，已证实贝特类药物可使每个主要步骤的作用增

加。将胆固醇从周围组织输入到HDL的是PPARa反

应性膜转运体ABCAl，ABCAl使ATP结合水化，驱

动胆固醇从周围组织输入到HDL。尽管其他一些药

物也能够增加血中HDL—C的水平，但它们只增加

HDL—C的含量，不能增加HDL的动力学作用，而

只有贝特类药物的这种动力学的作用方能起到心脏

保护作用。HDL抗氧化活性很大程度上归功于二乙

基对硝基苯磷酸酯酶，这个酶随着HDL转运，能够

促进脂质过氧化物的代谢。贝特类第二个主要作用

是通过降低空腹和餐后富含TG的脂蛋白水平来减

少心血管事件的发生。贝特类增加肝脏来源的LPL

的表达，催化TG水解，使较大的富含TG颗粒的乳

糜微粒和VLDL转化为较小的更易被肝脏摄取且富

含TG的颗粒。贝特类药物小能够降低肝脏apoCⅢ

的合成，减少apoCllI抑制LPL对TG的分解作用以

及肝脏对脂肪残基的摄取。在LPL介导的脂肪溶解

以及富含TG颗粒变小的过程中，将有更多的HDL

从小的载脂蛋白(主要是apoCIII)转化而来，富含
·4·
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TG的颗粒收缩，产生大量磷脂进入到HDL贮存池

中。最后，贝特类药物介导的降低血浆TG水平，就

会使血浆中LDL分布形式发生改变，从小而密的

LDL颗粒转化成为较大的、密度松的、不易被氧化

的LDL颗粒。贝特类药物可治疗与糖尿病和(或)

胰岛素抵抗相关的血脂、脂蛋白代谢以及血管生物

学改变。

贝特类药物可有效改善常见于糖尿病或代谢综

合征的血脂改变，如HDL水平较低、TG水平较高

和sLDL—C水平升高。能够降低炎症标志物高敏的

C反应蛋白(h。CRP)、IL一6的水平升高和血浆酶

原激活物抑制剂I(PAI—I)，升高组织型血浆酶

原激活剂水平，也升高纤维溶解活性。还能够降低

胰岛素抵抗，改善内皮一依赖性血管舒张功能。VA

—HIT研究中，5年内中风的发病率和第一位的主要

冠心病事件一样，糖尿病组(10．5％)显著高于非

糖尿病组(4．0％)(P<0．001)。采用吉非罗齐治

疗，糖尿病组患者中风的预防作用(相对危险性下

降37％，P=0．055)远大于非糖尿病患者(相对危

险性下降10％，P=0．67)。几项临床试验显示，在

VA—HIT研究中，吉非罗齐治疗对LDL—C没有明

显改变，而使HDL—C升高6％、TG下降31％。吉

非罗齐治疗使冠心病事件下降22％，有统计学意

义。Bezafibrate Infarction Prevention(BIP)研究为期

6年，包括3 122例以色列受试者，其中男性占

92％，女性占8％，均有冠心病史和低血浆HDL—C

水平，研究目的是确定贝特类药物苯扎贝特

(400rag／d)能否降低新发心肌梗死和冠心病死亡

率。与VA—HIT研究不同，这项研究中患者LDL—

C不仅不降低，反而有中等程度升高，均值为

149rag／dL(使用胰岛素或空腹血糖超过160mg／dL

的糖尿病患者除外)。在BIP研究中，苯扎贝特对冠

心病事件的降低程度相对较小(7％)且不具统计

学意义，尽管苯扎贝特能够显著升高HDL—C(达

到18％)和降低TG水平(达到21％)。

4如何治疗低HDL胆固醇血症

饮食过量、肥胖、体力活动少，都会造成HDL
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胆固醇水平降低。吸烟可抑制HDL胆固醇水平，戒

烟是预防冠心病重要的生活方式干预措施之一。规律

的有氧运动，如跑步或强化训练，能够增加HDL胆

固醇水平。超重患者减轻体重可增加HDL胆固醇的

含量。尽管低脂肪、高碳水化合物饮食可以降低LDL

胆固醇的水平，但它也降低HDL胆固醇的水平，并

增加TG的水平。高膳食纤维能够降低高TG血症，但

是没有升高HDL胆固醇效应。贝特类、烟酸或他汀

类药物的调血脂治疗都可以增加HDL胆固醇和降低

TG的水平，每种药物的作用机制各不相同。他汀类

药物降低了血浆胆固醇酯转移蛋白的活性，将胆固醇

酯从HDL转移到VLDL，这一作用对动脉粥样硬化的

影响尚不清楚。较为清楚的与动脉粥样硬化相关的是

他汀类药物增加人类血浆中的apoA—I水平。很难确

定他汀类药物治疗的临床益处有多少应归因于HDL—

c增加。LDL胆固醇降低是减少冠心病事件的主要原

因。尽管HDL胆固醇和apoA—I轻度升高可以解释少

部分冠心病事件的下降，但是只有一个是有统计学意

义的(11％～12％)。LIPID研究采用普伐他汀，4s

研究采用辛伐他汀，观察到相似的结果。CARE和

WOSCOPS研究显示HDL的变化和心血管事件减少无

关。AFCAPS／TEXCAPS研究采用洛伐他汀，结果表明

apoA—I的增加而非HDL胆固醇的增加与心血管事件

发生减少有关。

贝特类药物激活过氧化体增殖物激活受体(一

种核转录蛋白)，从而产生一系列相关代谢作用。激

活逆向胆固醇转运的研究最清楚。这些作用包括增

加肝脏产生HDL胆固醇、通过转运子ABC—A1和

受体SRB一1增加富含胆固醇的巨嗜细胞清除胆固

醇、增加SRB一1将胆固醇从HDL摄取到肝脏。非

诺贝特升高HDL是通过增加肝脏apoA—I和apoA

一Ⅱ的合成来实现。非诺贝特加速富含TG的脂蛋

白的降解，这些血浆中脂肪分解的相关产物、apoA

—I、apoA—II、磷脂和胆固醇将合成HDL。如此

多的作用有助于解释为什么Helsinki心脏研究中非

诺贝特诱导的HDL胆固醇的合成增加与冠心病事件

减少的相关性明显强于消胆胺或他汀类导致的HDL

·5·

的增加。吉非罗齐治疗导致HDL胆固醇每升高1％，

冠心病事件减少3％，同比的辛伐他汀只下降1％。

已知烟酸也能显著升高HDL胆固醇，呈剂量依

赖性。烟酸升高HDL胆固醇是通过减少apoA—I的

分解代谢，不增加胆固醇从HDL向肝脏转运，目前

尚不知道逆向胆固醇转运功能是否受到影响。烟酸

不能增加HDL的合成，但是在辛伐他汀和烟酸联合

治疗过程中，HDL水平和改善冠状动脉硬化和减少

冠心病事件发生是相关的【7一¨。

5结论

己有充分证据证实HDL胆固醇对冠心病危险性

的重要性。升高降低的HDL胆固醇水平和降低LDL

胆固醇，对预防冠心病同样重要，应重视HDL胆固

醇的作用，并将其视为干预的目标。

因此有学者建议：①HDL胆固醇≥40mg／dL作

为已有心血管疾病的患者以及那些没有心血管疾病

临床表现但已是高危患者的治疗目标，尤其是2型

糖尿病患者或代谢综合征的患者，特别是腹型肥胖

同时空腹高胰岛素血症的患者。②应鼓励进行生活

方式的改变，包括戒烟、减轻体重、增加不饱和脂

肪摄入，而不是单纯低脂肪、规律运动，以达到升

高HDL胆固醇的目标。③考虑给予低HDL胆固醇、

低危LDL胆固醇患者贝特类药物治疗。低危LDL胆

固醇定义为LDL胆固醇水平低于现有临床指南所推

荐的药物治疗界限(如美国国家胆固醇教育计划2

级预防<130mg／dL，中国<120mg／dL)，适当的患

者也可考虑烟酸治疗。④这也适用于那些不需要他

汀类药物降低胆固醇的患者和应用他汀类药物治疗

的患者，但在并用时需注意副作用，谨慎地从小剂

量开始用药，并密切观察，或停用他汀类后再用贝

特类更安全些。
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展望血管紧张素II受体拮抗剂
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血管紧张素II通过AT，受体在血管、心脏、肾

脏和肾上腺产生各种病理作用，如直接引起血管收

缩、水盐潴留以及交感神经激活导致高血压，血压

升高又进一步增强AT．受体的活性而促使靶器官损

伤，如心肌和血管肥厚，同时损伤内皮功能，加重

血管收缩，产生动脉粥样硬化，并增加血栓形成危

险，导致心肌梗死或卒中。最终，许多存活的心肌

梗死患者将面临发生心力衰竭的危险。早期临床干

预的目的在于抑制血管紧张素II在心血管疾病所有

环节中的不良作用。血管紧张素转换酶抑制剂

(ACEI)阻断肾素一血管紧张素系统(RAS)，在降

·6·

低心血管病死亡率方面显示了重要的作用。最近问

世的AT，受体拮抗剂(ARB)由于其更完全地阻断

血管紧张素II的不良作用从而发挥了进一步阻断

RAS潜在的不良作用。AT，受体拮抗剂作为有效的

降压药应用于临床，与安慰剂有相同的耐受性，并

且病人在接受治疗中有更好的依从性。最近的临床

试验证明AT。受体拮抗剂对2型糖尿病肾病有很好

的肾脏保护作用。

应用ACEI或ATl受体拮抗剂阻断RAS已成为

我们每天的临床实践。临床证明ACEI已成功地用于

治疗心血管疾病，在降低存活的心肌梗死和心力衰

   


