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但是，老年患者的联合降脂药物治疗必须将安

全陛放在第一位。在必须联合用药时，宜根据药物

的代谢动力学特点，选择发生药物相互作用较少的

药合用，从各自的小剂量开始，严密观察不良反应，

特别是肝功能损害和肌病的发生。对于肾功能不全

者以及患有多系统慢性疾病老年人联合用药须谨

慎。

(6)在降脂治疗的同时注意纠正其他动脉粥样

硬化的危险因素，如高血压、糖尿病或糖耐量异常、

吸烟、超重或肥胖等，以全面防治动脉粥样硬化性心

脑血管疾病。

近十多年来降脂药物已在全世界成千万计的患

者中应用，在我国也已广泛使用，并取得巨大的效

益。虽然有个别病例出现肌病，但在及时停药处理

后症状消失，我国尚无因用降脂药而死亡的报告。

在老年人这一特殊人群中，只要掌握好用药适应证

和剂量，严密监测药物的不良反应，降脂药物的应用

必然对老年冠心病的防治发挥重要的作用。
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·专题笔谈·

新证据 新认识新进展

——一解读NCEP ATPⅢ指南2004年修订报告

胡大一

自1988年以来，依据不断发表的流行病学研究

和临床试验的成果，美国胆固醇教育计划(NcEP)成

人治疗专家委员会先后发布了3个关于成人高胆固

醇血症检出、评估及治疗的报告，即ATP工、ATPⅡ

和ATPmu J。这些纲领性的指南丰富了人们对血脂

异常的认识，推动了临床规范化调脂实践的开展，在
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世界范围内，对血脂异常和冠心病的防治产生了广

泛和深远的影响。

进入新世纪以来，又相继公布了五项大规模临

床试验，即心脏保护研究(Heart Protection Study，

HPS)汜J、普伐他汀干预高危老年人的前瞻性研究

(Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular dis．

ease，PROSPER)bJ、抗高血压和降脂治疗预防心脏事

件试验一降脂试验(ne Antihypertensive and Lipid．Low—

eriI唱Treatment to Prevent Heart Attack Trim-Lipid Low—

ering嘶a1，AIJHAT_I肌)HJ、盎格鲁．斯堪的那维亚
心脏终点试验一降脂部分(Anglo。Scandinavian Cardiac
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Outcomes Trial—Lipid Lowering Ann，ASCOT-I从)bJ、阿
托伐他汀或普伐他汀评估与抗感染治疗一TIMl22

(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection

Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22，

PROVE IT-TIMl22)[63。这些研究获得了降脂治疗的

新认识。在总结这些研究的基础上，NCEP专家委

员会于2004年发表了ArIPⅢ的修订报告一j，反应了

调脂领域的最新进展，是循证医学的结晶。

1低密度脂蛋白．胆固醇(u)LC)——降脂治疗的靶标

胆固醇与冠心病的因果性关系已得到大量流行

病学、动物实验、基础研究和大规模临床试验的证

实，降低LDL-C是冠心病防治的重要疗法。自1998

年首次公布的NCEP ATPI报告到2001年ATPⅢ的

发表，均确认降脂治疗的主要靶标是降低LDL-C。

不管采用何种方式，只要使胆固醇降低，则主要冠心

病事件危险即降低。

世界上许多人群流行病学调查一致表明，在相

当宽的范围内，总胆固醇水平与冠心病危险呈连续

相关性。鉴于人群中血清LDL-C水平与总胆固醇

高度相关，LDL—C水平与冠心病危险也呈强相关性，

存在对数线性关系。在2001年前，对于LDL-C<

125 mg／d脏一步降脂与否还缺乏充分证据，ATPHI

未建议低LDL-C水平者接受降脂治疗。本世纪初，

相继发表了应用他汀治疗的5项大规模临床试验，

这些研究的结果和亚组分析以及几项小型临床试验

的分析，不但再次证实了降低LDL-C是心血管疾病

调脂治疗的主要靶标，而且，进一步拓展了降脂治疗

的范围和深度。对于冠心病高危患者，即使LDL-C

<100Ⅱlg，dl，进一步降脂(至70Ⅱ彰dl以下)仍可显

示同样的获益。临床试验结果为LDL-C水平与冠

心病相对危险之间的对数线性关系提供了有力支

持。从定量方面讲，LDL-C每改变30 nlg／dl，冠心病

相对危险相应改变30％。但这几项研究未能确定

LDL．C降低的阈值。’

2危险分层及治疗目标

依据最近临床试验的结果，ATPIII修订报告是

在ATPⅢ指南的基础上，进一步作了重要补充。在

高危病人，建议LDL-C目标<100 mg／dl，但在很高危

病人，LDL-C目标<70 mg／dl是一种治疗选择，换句

话说，是一项基于临床试验证据的合理的临床策略。

而且当一个高危病人伴有高甘油三酯或低的高密度

脂蛋白胆固醇(HDLc)时，应考虑联合应用一种贝

特或烟酸与降低LDL．C的药物。对于中度高危病

人(2个以上危险因素和10年心血管事件危险在

10％。20％)，建议LDL-C目标<130 mg，dl，但根据

近年临床试验的证据，LDL-C目标<100 m∥dl是一

种治疗选择，这种治疗选择也扩展到基线LDL-C水

平在100～129 nag／dl的中危病人。对于高危或中度

高危病人使用降LDL-C药物治疗时，建议其治疗强

度足以使LDL-C水平至少降低30％～40％，而且有

生活方式相关危险因素(如肥胖、缺乏运动、高甘油

三酯、低HDL-C或代谢综合征)的任何高危或中度

高危病人，无论LDL-C水平如何都应视为治疗性生

活方式改变(therapeutic lifestyle changes，TLC)的对象

以改变这些危险因素。最后，对于低危病人，近来的

临床试验没有修改治疗的目标和重点。

册Ⅲ修订报告提出了极高危的概念，即指心血
管病(cardiovascular disease，CVD)危险性极高患者。

这些对象包括明确的CVD加上(1)多种主要危险因

素(尤其是糖尿病)；(2)严重并且控制较差的危险因

素(尤其继续吸烟)；(3)代谢综合征的多种危险因素

[尤其是TG≥200 mg／dl，加上non．HDL-C≥130 mg／dl

并且低HDL-C(<40 mg／d1)]；(4)急性冠脉综合征的

病人。高危人群指冠心病或冠心病等危症。前者包

插心肌梗死、不稳定性或稳定性心绞痛、PWA／CABG

史、或有临床显著缺血证据，后者指非冠脉粥样硬化

疾病(周围动脉病、腹主动脉瘤、颈动脉病包括短暂性

缺血发作和卒中)、糖尿病、2个以上危险因子和10年

危险>20％。存在2个以上危险因子(10年危险10％

～20％)属于中度高危。而中度危险人群指有2个以

上危险因子(10年危险<10％)。

最新的报告不但提出了更为积极的降脂目标，

而且强调了对于高危和中高危患者应重视降脂幅

度，务必使LDL-C降低至少30％一40％。并给出了

现有各种他汀药物达到该幅度的标准剂量(表1)。

表1降低ImL-C水平30％一40％需要的现有

他汀剂量(标准剂量)

+所有现用的药物最大剂量为80鹕，每种药物在标准剂
量的基础上加倍，约可使LDL-C水平减低6％

4最大剂量为40 mg，据FDA报告，罗苏伐他汀5 nlg的疗
效相当于10 nag的疗效减去6％

  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2005年6月第4卷第2期Chin J Mtdt 0rgm Dis Elderly Jun 2005 Vol 4 No 2 。89·

该报告强化了危险分层和降脂力度，为强化降

脂提供了支持。在临床实践中，要达到很低的胆固

醇水平往往需要较大的剂量或联合用药，这势必增

加经济支出和不良反应的发生。该报告是否适合中

国人群?我们是否执行这个标准?这有待于建立在

中国人群资料基础上的中国血脂异常防治新指南予

以解答。

3特殊人群降脂

新的临床试验针对先前他汀试验中未被充分认

识到的问题，以证据为基础，提出了新的观念，填补

了认识的空隙。栅Ⅲ建议，对于LDL-C≥130 mg／dl
的高危人群，应在饮食治疗的同时开始降低LDL治

疗。而对那些基线LDL-C水平在100～129 mg／d1之

间的高危者，是否启动药物治疗并无要求。尤其对

于那些基线LDL-C水平<100 mg／dJ的高危患者，

ATPⅢ不建议降低LDL治疗。然而心脏保护研究

(heart protection study，肿s)则为后两者进一步降脂
提供了依据。该研究发现不管基线胆固醇水平

(LDL-C，>130 mg／dl、100—129 mg／dl或<100 mg／d1)

如何，所有治疗组患者都能从辛伐他汀的治疗之中

获益。PROVE 1T的结果也证实了这一点。对于急

性冠脉综合征患者，积极降低胆固醇治疗减少心肌

缺血试验和PROVE rr研究已经表明，强化降低LDL

治疗可减少急性冠脉综合征病人18～24个月的再

发心血管事件。即使LDI，C<100 mg／dl，仍可考虑

继续降低LDL-C<70 mg／dl。因此，降脂干预不仅取

决于胆固醇水平，更重要的是依据危险水平。

ATP[II提出糖尿病是冠心病的等危症。糖尿病

患者若发生心血管病，其预后很差，另一方面，此类

患者采用他汀治疗获益最大。这得到HPS研究的

证实。ATP HI修订报告视之为极高危人群，同样可

选择LDL-C<70 mg／dl的目标。糖尿病未合并心血

管病者，仍以LDL—C<100 mg／dl为目标。

动脉粥样硬化性疾病多发生于中老年人群，降

脂治疗是心血管病重要干预措施。由于老年人在生

理病理上与年轻人存在差别，老年人降脂是否有所

不同?这是值得研究的问题。包含65—80岁老龄

的HPS研究以及在老年人群中进行的PROSPER研

究一致表明，与年轻人一样，有明确心血管病的老年

人进行积极降脂仍可见到明显获益。而试验也显

示，对于无心血管病高危年老者他汀治疗亦有效。

ASCOT-LLA研究了在合并多重危险因素且胆固

醇处于一般水平的高血压患者(按ATPⅢ分层属于

中度高危)中进行降脂治疗的效果。鉴于他汀治疗

组显著降低主要终点事件，该试验被提前2年终止。

由此启示，对于中度高危且LDL-C<130 mg／dJ患者

应施行积极降脂治疗。AIIHA口uT中尽管得出阴

性结果，但从反面支持足够程度的降低胆固醇是减

少心血管事件的主要根据。

4生活方式改变

倡导和实行健康的生活方式是人群和个体防治

心血管病的基本策略。大量的证据表明，控制饮食、

适量运动、减轻体重等这些简单易行的生活方式的

调整可降低心血管病的发病率和死亡率，这与生活

方式改变减低LDL水平和通过其它机制减少心脏

事件的危险性有关。从某种意义上讲，生活方式改

变带来的效果胜过任何一种药物的作用。ATPIII提

出了TLC的观点，向世人昭示了生活方式改变的必

要性和重要性，它是心血管病治疗方案中必不可少

的一部分，是医生应予开具的“处方”。根据ATPI]／

建议，依冠心病危险性高、中、低不同，开始TLC的

LDL-C水平也不同，分别为≥100 mg／dl、≥130 mg／dl

和≥160 mg／dl。生活方式改变的要点为：(1)减少饱

和脂肪摄人(占总热量<7％和胆固醇摄人<

200 mg／d)；(2)选用如植物性甾醇(2 g／d)和增加可

溶性纤维(10—25 g／d)等促进降LDL的食物；(3)减

重；(4)增加体力活动。ArIPⅢ修订报告提出，不管

是否LDL-C，>100 mg／dl，都推荐TLC用于高危病人；

无论LDL-C水平如何，任何有生活方式相关危险因

素(如肥胖、缺乏运动、高甘油三酯、低HDL-C或代

谢综合征)的高危人群或中度高危人群，都应该进行

TLC。刚刚公布的Interheart研究显示，在预测90％

以上心肌梗死的9个危险因素中，其中有6个与生

活方式直接相关，其余3个间接相关。因此，生活方

式改变的重要性不管如何强调都不为过分。

ATPRI修订报告是在新的临床试验基础上获得

的新的认识，除继续支持降低LDL-C的主要靶标

外，进一步拓展了降脂治疗的广度和深度。胆固醇

干预仍是调脂的热点和主旋律，成为冠心病防治的

有效方式，并使人们看到征服动脉粥样硬化性疾病

的希望与曙光。

尽管人类认识胆固醇已经走过了一个世纪的漫

漫征途，但是关于胆固醇仍有许多未被认识的奥秘

和空白点，有待于更深入的基础研究和未来的临床

试验作出回答。不断积累的循证医学证据，必将促

进认识的不断更新和提高，随之也将不断有新的
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ATP报告问世。脂质革命仍在继续，胆固醇的百年

历史也将续写新的篇章。
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·专题笔谈·

他汀类抗动脉粥样硬化的非降脂作用

赵水平

许多大规模的临床试验证实，无论是在冠心病

一级预防或是在二级预防中，他汀类药物即3．羟基

3一甲基戊二酰辅酶A(HMG-CoA)还原酶抑制剂(简

称他汀)均可明显降低心血管事件的发生率和死亡

率。对不同胆固醇水平的人群，他汀都能产生良好

的益处，在血浆低密度脂蛋白．胆固醇(LDL．c)水平

较低的心血管高危人群中，他汀治疗也同样能获

益⋯。这些临床研究结果提示他汀可能存在抗动脉

粥样硬化的非降脂作用怛J。大量体外研究的结果均

支持他汀存在多效性作用，如抗炎、抗氧化和抑制细

胞增殖等，他汀的这些非降脂作用可能在抗动脉粥
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样硬化方面起重要功效。

1对巨噬细胞的作用

氧化型LDL被巨噬细胞吞噬，胆固醇酯在其内

堆积，是动脉粥样硬化形成的初始阶段。现有研究

表明，他汀至少可通过两条途径阻止胆固醇酯在巨

噬细胞的堆积。一条途径是将游离胆固醇限制在磷

脂池中，从而减少游离胆固醇与乙酰辅酶A胆固醇

乙酰转移酶的结合；另一途径是抑制LDL被内吞，

减少胆固醇酯释放。他汀减少巨噬细胞内胆固醇蓄

积存在剂量相关性。他汀能抑制合成胆固醇的中间

产物如甲羟戊酸(mevalonic acid，MVA)和栊牛儿基

拢牛儿基焦磷酸(GGPP)等生成。体外实验表明这

两种物质均能完全逆转他汀对巨噬细胞中胆固醇酯

化的抑制作用，说明MVA通路在泡沫细胞形成过

  万方数据


