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,,!摘要",脂蛋白5!7G$5%"水平的升高是冠状动脉疾病(脑卒中(外周动脉疾病及钙化性主动脉瓣狭窄

等动脉粥样硬化性心血管疾病$.1HI0%的独立危险因素' 有研究证实#即使将低密度脂蛋白胆固醇水平控

制在理想范围内#高7G$5%水平仍然会增加.1HI0的风险' 该文从7G$5%及其致病机制(7G$5%水平与.1HI0

的关系(高7G$5%血症的治疗等作一综述'

,,!关键词",脂蛋白5),动脉粥样硬化性心血管疾病),临床研究进展
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EP3? 4P3=3Q3=NDR=DE:K3?N<4U=<GDGSD43<? CPD=3N43SD=$707:H% 5S3T3G4E<4P<? 4P3<K35=S5?A3"OP<NG5G3SS3Q<3EN7G$5%

5?K <4NG54PDA3?<C;3CP5?<N;# 4P3S3=54<D?NP<G V34E33? 7G$5% =3Q3=5?K .1HI0# 5?K 4P34S354;3?4DRP<AP 7G$5% =3Q3=

<? 4P3V=DDK"

,,!3'4 5-+"(",7<GDGSD43<? 5!7G$5%"),.4P3SDNC=3SD4<CC5SK<DQ5NC@=5SK<N35N3N$.1HI0%),.KQ5?C3N<?

C=<?<C5=S3N35SCP

,,动脉粥样硬化性心血管疾病$54P3SDNC=3SD4<CC5S:

K<DQ5NC@=5SK<N35N3N#.1HI0%已成为当今全人类的主要

死亡原因!%"

' 低密度脂蛋白胆固醇$=DE:K3?N<4U=<G:

DGSD43<? CPD=3N43SD=#707:H%是.1HI0血脂干预的首

要靶标' 即使将707:H水平控制在较低水平#依然

存在心血管事件$C5SK<DQ5NC@=5S3Q3?4N#HI9%风险'

研究发现#高水平的脂蛋白 5!=<GDGSD43<? 5#7G$5%"

能预测HI9风险#是血脂干预的新靶点!#"

' #$#% 年

美国心脏协会$.;3S<C5? 835S4.NNDC<54<D?#.8.%也

指出#7G$5%水平升高是.1HI0的独立或因果危险因

素!#"

' 7G$5%致.1HI0风险增高的切点值#不同国家

指南和共识中推荐的并不一致#常用($ ;AL;=' 我国

发布的+7G$5%与心血管疾病$C5SK<DQ5NC@=5SK<N35N3#

HI0%风险关系及临床管理的专家科学建议,支持将

'$ ;AL;=作为风险增加的切点!'"

#并建议在钙化性

主动脉瓣狭窄$C5=C<R<C5DS4<CQ5=Q3N43?DN<N#H.I1%患

者(.1HI0极高危人群(有早发.1HI0家族史$男性W

((岁#女性W6(岁%(直系亲属中血清7G$5% X)$ ;ALK=

$#$$ ?;D=L7%及高胆固醇血症$R5;<=<5=PUG3SCPD=3N:

43SD=3;<5#Y8%或其他遗传性血脂异常的人群中检测

血7G$5%水平' 7G$5%水平主要由基因决定#生活干

预对其影响较小' +#$%) 年欧洲心脏病学会联合欧

洲动脉粥样硬化协会$9@SDG35? 1DC<34UDRH5SK<D=DAUL

9@SDG35? .4P3SDNC=3SDN<N1DC<34U#91HL9.1%血脂异常

管理指南&血脂修饰降低心血管风险,

!+"建议每人

均需测定7G$5%水平以确定遗传性7G$5%水平升高

!7G$5% X%&$ ;ALK=或X+'$ ?;D=L7"' 本文从7G$5%

的切点值(检测人群及致病机制等各方面进行探讨#

并提供高7G$5%血症的治疗新策略#以期降低心血管

疾病的残余风险'

617.#$$及其致病机制

7G$5%是由包含胆固醇(载脂蛋白 Z%$$$5GD=<:

GDGSD43<? Z%$$#5GDZ%$$%(氧化磷脂$D><K<[3K GPDN:

GPD=<G<KN#\>]7%的低密度脂蛋白$=DE:K3?N<4U=<GDGSD:

43<?#707%样颗粒和载脂蛋白$5% !5GD=<GDGSD43<? 5#

.GD$5%"组成#并经肝脏合成的脂蛋白#其大部分在

肝脏中经707受体清除!##+"

' 7G$5%水平主要受基因

控制#7].基因及 17H##.# 基因与7G$5%独立相关#

其中7].基因上的SN-'()6&%6及SN---$6#&与.1HI0

严重程度相关!("

' 7G$5%通过促血栓形成和促炎作

用促进.1HI0的发生与发展&$%%7G$5%携带 707

样颗粒#使其可以渗透到动脉壁并促进巨噬细胞的浸

润和平滑肌细胞的增殖!6"

)$#%7G$5%具有与纤溶酶

原结构相似的.GD$5%结构#通过抑制纤溶而发挥促

血栓形成的作用!-"

)$'%7G$5%结构中的\>]7通过诱

导内皮细胞(血管平滑肌细胞及巨噬细胞的促炎信号

转导#引发动脉炎症反应及脂质沉积等!&"

' 近期有研

究发现7G$5%可促进瓣膜与血管钙化#但目前机制尚

不清楚' 7G$5%含有多种致动脉粥样硬化成分#可能

比707:H样颗粒更易致动脉粥样硬化血栓形成'

817.#$$水平与!9:;<的关系

7G$5%水平升高是多种 .1HI0包括冠心病(脑

卒中和H.I1等的独立危险因素' 一项研究显示#经

他汀类药物治疗后#即使707:H水平达标#但高水平

的7G$5%依然会增加HI0风险#并且7G$5%水平升

高与HI0风险增加呈显著正相关!)"

' 遗传学分析发

现#高水平的7G$5%与缺血性脑卒中的风险增加相

关' 研究发现#血清7G$5%水平与脑卒中的发生率显

著相关$GW$J$(%

!+"

' 7G$5%也是 H.I1 的危险因

素' 研究发现#7G$5%升高可增加 %#^ _%6^冠状动

脉(颈动脉和股动脉粥样硬化性狭窄疾病的风险!%$"

'

通过对 ##$ 例主动脉狭窄$5DS4<CN43?DN<N#.1%患者

外周血7G$5%水平的监测发现7G$5%水平的升高与

H.I1进展相关!%%"

' 7G$5%水平的升高可加快主动

脉瓣狭窄及钙化#并增加主动脉瓣置换术的风险!%#"

'

7G$5%水平升高也是家族性Y8和 # 型糖尿病患者发

生HI0的危险增强因素' 研究显示 7G$5%水平是

Y8患者发生.1HI0的独立预测因素之一!%'"

' 研究

发现#7G$5%水平升高与糖尿病患者 .1HI0事件增

加显著相关!%+"

' 一项研究发现#在合并 # 型糖尿病

的HI0患者中#7G$5%水平升高带来的相关心血管

风险进一步增加!%("

' 因此#降低7G$5%水平对预防

.1HI0的发生具有积极作用'

=1高7.#$$血症的治疗

=>61他汀类药物及依折麦布,他汀类药物是治疗高

胆固醇血症的一线用药#但对7G$5%水平的影响存在

争议' 研究发现#Y8患者服用他汀类药物 # 个月后#

7G$5%水平从基线的 66J+ ;ALK=增加至 )-J+ ;ALK='

*#)*
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他汀类药物甚至会升高 7G$5%水平#其具体机制不

明!%6"

' #$%&年美国心脏病学会$.;3S<C5? HD==3A3DRH5S:

K<D=DAU#.HH%L.8.血脂指南建议在.1HI0中危人群

的一级预防中#当7G$5%水平
!

($ ;ALK=$

!

%$$ ?;D=L7%

时启用中到强效他汀类药物治疗' 7G$5%水平升高

患者仍然建议使用他汀类药物治疗是因为其能降低

HI9的发生率' 研究发现依折麦布可能通过抗炎作

用降低7G$5%水平' 荟萃分析提示#与安慰剂比较#依

折麦布单药能够降低原发性高胆固醇血症患者7G$5%

水平 -J$6^$Ga$J$$(%

!%-"

' 但也有研究发现#依折

麦布单药或联合应用他汀类药物均不会降低7G$5%

水平!%&"

' 因此#依折麦布能否被用于降低7G$5%水

平仍需进一步临床研究加以证实'

=>81烟酸及其衍生物1研究发现#烟酸可使7G$5%

水平降低 #(^ _+$^

!%)"

' 烟酸降低 7G$5%水平的

作用机制可能与其增加5GDZ%$$ 的降解有关' 但在

他汀的基础上加用烟酸并未降低7G$5%升高患者的

HI9风险#反而会增加HI9风险#如增加肌病(血糖

升高(加重胰岛素抵抗(降低尿酸排泄等!#$"

#因此不

推荐烟酸用于降低7G$5%水平的治疗' 阿昔莫司是

一种烟酸类衍生物#不良反应发生率低于烟酸' 研究

发现#阿昔莫司可有效降低7G$5%的水平#从而降低

HI9发生率' 由于现有研究数据有限#该药安全性及

有效性仍有待研究'

=>=1前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶$GSDGSD43<? CD?:

Q3S45N3N@V4<=<N<?LT3><? 4UG3)#]H1b)%抑制剂,目前

上市的]H1b) 抑制剂包括依洛尤单抗和阿利西尤单

抗' 临床研究发现#这两种药物治疗 #+周均能够降低

7G$5%水平达 #$^ _'$^#同时降低HI9的发生率#

并且7G$5%基线越高#HI9风险降幅似乎更大!#%:##"

'

]H1b)抑制剂降低7G$5%的机制可能与抑制7G$5%

的生成有关' 但HI9风险降低是否完全源于7G$5%

的降低尚需进一步研究证实' 研究提示#7G$5%绝对

值降幅在 6(J- _%$$J$ ;ALK=之间才能产生临床意义

上的HI9风险降低!#'"

' +7G$5%与HI0风险关系及

临床管理的专家科学建议,指出#.1HI0患者7G$5%

水平
!

'$ ;ALK=#联合他汀和依折麦布使用707:H水

平达标后再加用]H1b) 抑制剂!'"

' 但现有证据不足#

暂不推荐以降7G$5%为首要目的应用]H1b)抑制剂'

=>?1脂蛋白血浆置换$=<GDGSD43<? 5GP3S3N<N#7.%疗法

7.是一项从血液中去除7G$5%的物理技术' 研究显

示#7.后即刻检测7G$5%#7G$5%降幅为6$^_-$^#

%周内降低可达 '(^

!#+"

' 研究发现#定期接受7.的

患者可显著降低HI0的发生风险#与治疗前相比#7.

治疗后HI9发生率平均减少 &$^

!#("

' 英国心脏病相

关指南建议7G$5% X6$ ;ALK=且707:H在药物治疗

后仍显著升高者可考虑7.治疗!+"

' 由于7.费用昂

贵(操作复杂(开展中心有限等局限性#因此一般不用

于常规治疗7G$5%水平增高患者' +7G$5%与HI0风

险关系及临床管理的专家科学建议,也不推荐其用于

常规高7G$5%患者的治疗!'"

'

=>@1反义寡核苷酸$5?4<N3?N3D=<AD?@C=3D4<K3#.1\%

疗法,;<GD;3SN3?是以5GDZ为靶点的.1\' 2345分

析显示#使用;<GD;3SN3? 6 个月#可使 7G$5%水平降

低 #6^#同时能够降低 HI9的发生率!#6"

#但该药物

具有肝毒性#因而并不适用于常规降脂治疗' .bH9.:

.GD$5%:7/>是以.GD$5%为靶点的 .1\#其通过沉

默.GD$5%的基因表达#抑制.GD$5%的蛋白合成#降

低外周血中7G$5%的水平#是目前最有希望获批用

于降低7G$5%的疗法'

!

期临床试验证明了该药具

有较好的安全性与耐受性'

"

期临床试验证明了该

药物能够以剂量依赖的方式降低单纯高7G$5%血症

患者的7G$5%水平有效率达 &$^以上' 研究还发现

.bH9.:.GD$5%:7/>能够将合并动脉粥样硬化疾病

的高 7G$5%血症患者的 7G$5%水平降至 ($ ;ALK='

#

期临床试验正在评估 G3=5C5SN3?对7G$5%升高患者

心血管影响#该研究是全球首个针对7G$5%升高患者

的心血管终点研究!6##-"

' 与他汀类(烟酸类(]H1b)

抑制剂(7.等疗法相比#G3=5C5SN3? 能将 7G$5%降低

到风险阈值以下#有望成为靶向强效降低7G$5%并带

来心血管获益的药物'

=>A1小干扰 /̀ .$N</̀.%药物,.2c&)$L./H:7].

是以.GD$5%为靶向的N</̀ .药物#其针对编码基因

7].' #$#$ .8.会议公布的.2c&)$

!

期临床试验

结果显示#.2c&)$ 安全性及耐受性良好#可显著降

低7G$5%#) ;A的剂量即可降低患者的7G$5%水平达

)$^#并且疗效持续时间长达 ' _6个月#有望实现每

季度或半年给药一次!#&"

' 目前 D=G5N<S5? 的
"

期临

床试验正在进行#将于 #$#' 年结束' <?C=<N<S5? 是以

]H1b)为靶向的 N</̀ .药物#能够与编码 ]H1b) 蛋

白的;/̀.结合从而抑制]H1b)的产生#降低707:H

水平'

!

期临床试验显示该药物能够降低]H1b) 水

平达&+^#707水平达6$^#且临床安全性较好'

"

期

临床试验$\/d\̀ :% 研究%提示该药物能够以剂量依

赖的方式减少7G$5%水平 %+^_#(^

!#)"

' 17̀'6$是

另一种以.GD$5%为靶向的N</̀ .药物' 17̀ '6$ 的

!

期对照双盲试验#纳入了 '# 例血清7G$5%浓度
!

%($ ?;D=L7且HI0的患者#接受安慰剂或单次皮下

*')*

,,中国临床新医学,#$#' 年,% 月,第 %6 卷,第 % 期



注射 17̀ '6$$'$ ;A(%$$ ;A(

"

'$$ ;A(

"

6$$ ;A%

治疗#随访 %($ K' 评估 17̀ '6$的安全性(耐受性(药

代动力学和药效学特征' 研究结果显示#17̀ '6$ 在

'#例受试者体内的安全性和耐受性良好#仅在注射

部位观察到轻度不良反应' 同时#研究观察到 17̀'6$

可降低7G$5%水平达 +6^ _)&^#且呈剂量依赖性#

药效可持续至少 %($ K

!'$"

' 但该研究仅对 '# 例受试

者进行了 %($ K的随访#其7G$5%水平较低#因此研究

结论的准确性和可靠性需进一步评估'

=>B1其他降7G$5%药物,9$6 是从一种转基因小鼠

中提取的\>]7抗体#在动物实验中验证了该类药物

可能具有减少7G$5%中 \>]7促动脉粥样硬化的效

果!'%"

#值得进一步研究' 临床研究发现微粒体甘油

三酯转运蛋白的抑制剂=D;<45G<K3$%$ ;ALK%能够减少

7G$5%%-^#但是具体机制不详#可能与抑制5GDZ%$$

的合成有关!'#"

' 15P3VT5S等!''"研究发现#贝特类药

物可适度降低7G$5%水平' 胆固醇酯转移蛋白$CPD=:

3N43SU=3N43S4S5?NR3SGSD43<?#H9O]%抑制剂可将7G$5%

浓度降低 #$^ _+$^' 但 HI9风险仅降低 %^

!'+"

'

由于缺乏临床有效性#该类药物研究已停止' 贝特类

药物及H9O]抑制剂仍有待于进一步研究' 一项研

究发现鹅去氧胆酸能够通过抑制肝脏7].基因的表

达来降低 7G$5%水平!'("

#但研究样本量小#药物的

临床价值尚需进一步确定' 因此这些降脂药物均不

宜应用于治疗高 7G$5%血症' 研究发现#绝经后女

性使用雌激素以及孕酮替代治疗可降低7G$5%水平

#+^

!%)"

#但是该疗法是否能够减少HI9的发生率并

没有证实' 有研究发现#甲状腺激素类似物3GSD4<SD;3

与他汀或者依折麦布联合治疗情况下能够降低7G$5%

+$^' 但由于该药会引起肝损伤#因而研究终止!'6"

'

2c7:'%)6是甲状腺激素受体$4PUSD<K PDS;D?3S3C3G4DS#

O/%:

$

的激动剂#研究发现与安慰剂相比#该药物能

够降低5GDZ#+^

!'-"

#对7G$5%水平影响的
"

期临床

试验正在进行中' 因此#雌激素及甲状腺激素类似物

目前还不宜用于降低7G$5%水平' 研究显示#冠心病

患者血浆白细胞介素$<?43S=3@T<?#d7%等炎症生物标志

物水平显著升高!'&"

' /91He9

"

期临床试验发现#抗

炎药物[<=4<Q3T<;5V -J( ;A(%( ;A和'$ ;A治疗%#周#

7G$5%水平分别降低 %6^(#$^(#(^' [<=4<Q3T<;5V

总体耐受性良好#正在进行的 f9e1 试验将评估其

对HI9的影响!%)"

' 该药有潜力成为第一个能够降

低伴有.1HI0和炎症的高7G$5%患者降低HI9的

疗法' 针对类风湿关节炎$SP3@;54D<K 5S4PS<4<N#/.%

患者的临床研究显示#4DC<=<[@;5V 能够降低 7G$5%

+%^#机制可能与 d7:6 诱导的 7G$5%转录被抑制有

关!')"

' 在针对急性心梗患者的临床研究中#单次使

用4DC<=<[@;5V后#随访 '个月和 6个月时7G$5%水平

并没有明显降低!+$"

' 因此 d7:6 抑制剂类药物在非

/.患者中的应用仍需进一步研究#目前不适用于临

床降低7G$5%水平' 研究发现阿司匹林与7G$5%水

平降低 #$^相关!+%"

#然而其对7G$5%水平的影响尚

需进一步明确#并且目前尚无针对高 7G$5%的适应

证#因此阿司匹林也不适用于高7G$5%血症的治疗'

?1结语

高7G$5%水平是.1HI0的遗传风险因素#因此

降低7G$5%水平可能会带来一定的临床获益' 而生

活方式干预和已获批的药物均不能显著降低7G$5%

水平#且目前尚无特异性降低 7G$5%水平的药物获

批' 降低7G$5%水平的疗法#包括烟酸(;<GD;3SN3?(

7.等#因不可耐受的副作用以及高昂价格#限制了其

临床应用' 他汀等其他常规降脂药物(雌激素及甲

状腺激素类药物(d7:6 抑制剂及阿司匹林等在降低

7G$5%水平上缺乏安全性及有效性' ]H1b)抑制剂虽

能有效降低7G$5%水平及 HI9的发生率#但现有临

床证据不推荐单独用于降低7G$5%水平' .1\药物

G3=5C5SN3?可以有效地降低单纯高 7G$5%血症患者

的7G$5%水平高达 &$^#且安全性及耐受性良好#目

前正处于
#

期临床试验阶段#有望降低7G$5%水平'

N</̀ .药物如 D=G5N<S5?(<?C=<N<S5? 及 17̀ '6$ 等有望

在未来成为降低7G$5%水平及HI9发生率的又一安

全(有效的药物' 这些新的治疗药物将有助于降低残

余风险和减轻全球.1HI0负担'
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