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·专题笔谈·

老年人血脂异常的治疗

叶平 盛莉

随着“老龄化”社会的到来和人们饮食结构的改

变，老年人的血脂异常成为了一个社会及医生面临

的重要问题。血脂代谢异常是引发动脉粥样硬化性

心脑血管疾病的主要危险因素之一。由于老年人生

理上进入衰退阶段，脂代谢状况有不同于一般人群

的特点，但老年人群的血脂异常同样对心脑血管疾

病产生十分不利的影响。因此，重视对老年人的血

脂异常的治疗是心脑血管疾病防治的重要组成部

分。

1老年人血脂代谢特点

血清脂质和脂蛋白随年龄增长而发生相应的变

化，并且男女之间存在一定的差异。儿童时期高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平通常较高，而低密度

脂蛋白胆固醇(LDL．C)水平通常较低。进入青春期

后，男性HDL-C水平开始下降，并持续低于女性，这

与两性问睾酮水平的差别有关；LDL-C水平随年龄

的增加，在男性和女性均逐渐升高，但在女性由于雌

激素的影响LDL-C的上升幅度小于男性。绝经期

后，女性LDL-C水平明显上升并超过男性。法国和

日本的流行病学调查表明，女性高胆固醇血症的发

生似乎与年龄的变化关系不明显，但与绝经与否关

系密切。欧美国家报道女性总胆固醇和LDL-C水

平60岁达高峰，而男性于50岁左右即达高峰，70岁

后开始下降，国人的研究结果显示达高峰年龄较欧

美国家推迟约10年。

老年人血脂水平的变化与衰老过程可能影响到

脂质转运和代谢三条途径中的某些环节有关。首

先，内源性脂质转运过程发生随龄变化。内源性脂

质转运过程涉及脂蛋白的合成与降解，血脂水平直

接取决于体内合成与降解两个方面。据报道，狗、大

鼠肝脏的LDL受体活性随增龄而降低。进一步研

究发现，人体肝脏的LDL受体数量也随增龄而减
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少，从而使肝细胞摄取LDL-C减少，对LDL-C的分

解代谢减少，血浆总胆固醇和LDL-C水平增加。

LDL受体减少的原因是由于肝脏及周围组织胆固醇

储量增加，继而抑制LDL受体的表达。另外，老年

期的脂肪组织增加，胰岛素抵抗等因素加速体内脂

解作用，为肝脏合成极低密度脂蛋白(VLDL)提供较

多的游离脂肪酸，肝脏合成和分泌VLDL-C增加，有

过多的VLDL-C转变为LDI，C。合成增多和分解减

少导致老年期血清LDL-C水平升高。其次，外源性

脂质水平的随龄增高。Weintraub等uo报告，中年期

后脂蛋白脂酶活性降低，使餐后乳糜微粒和VLDL

的清除速率减慢，主要表现为血清甘油三酯水平升

高。第三，胆固醇逆向转运的变化。老年期体内的

卵磷脂胆固醇酰基转移酶活性较青壮年时降低，影

响HDL中胆固醇脂化，可能进一步干扰周围组织中

的胆固醇逆转运及清除代谢，血清HDL-C降低。最

后，由于老年期经常存在的胰岛素抵抗，表现为高胰

岛素血症，糖耐量降低，高甘油三酯血症，低HDL-C

和小密LDL增多，成为老年人血脂异常的另一重要

特点。

2老年人血脂异常与冠心病

长期以来对老年人血脂异常与冠心病的关系存

有争议，可能与衰老过程有直接或问接相关的因素

易于掩盖血脂异常对冠心病的影响有关。近年来愈

来愈多的研究表明，血脂异常是老年人冠心病进展

和再发冠脉事件的独立预测因子，在老年人中引起

冠心病的绝对危险度高于一般成人。多数研究认为

LDL-C和总胆固醇水平的升高仍是65岁以上的老

年人群发生冠心病事件的独立危险因素，但对冠心

病的预测能力较中年人下降怛j。根据Framingham研

究资料，虽然70岁以上老年男性血浆总胆固醇水平

不能预测冠心病的危险，但在女性直至90岁血浆总

胆固醇水平仍可预测冠心病的危险。

在前瞻性研究中，低水平的HDL-C与心肌梗死

的危险的相关性增强旧J，使发生致死性心血管疾病

的风险增加2倍。男性高HDL-C可减少缺血性中
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风的危险，而女性未显示此关系。国内资料表明，在

70岁以上老年冠心病患者中，LDL-C／HDL-C比值与

发生急性心肌梗死的关系密切。近年来的研究发

现，餐后脂血症更能反映老年人的脂质代谢水平。

餐后血脂代谢异常促进血小板的活化，血小板反复

活化参与了动脉粥样硬化病变的发生发展。但是至

今关于85岁以上老年人血脂异常与冠心病关系的

研究资料仍十分有限。

3老年人降脂治疗对冠心病的防治

国际上有关冠心病的一级预防和二级预防的大

型临床试验表明，降脂治疗对防治冠心病有肯定的

效益。一项对超过30000人的荟萃分析表明降脂治

疗不论对男性或女性，老年人或中年人均可降低冠

心病的发生率和病死率Ho。

对于冠心病的二级预防，在CARE研究中65～

75岁老年患者接受普伐他汀治疗使主要冠脉事件

降低32％，冠心病死亡降低45％，脑卒中降低40％。

在4s研究中，辛伐他汀治疗使各种原因的病死率降

低43％。虽然65岁以上老年人和65岁以下人群主

要冠脉事件的相对危险度降低是相同的，但绝对危

险度的降低在老年人为非老年人的2倍，这是因为

随年龄的增长病死率明显增加。在LIPID研究中年

龄在65～75岁的老年患者，接受普伐他汀治疗使主

要冠脉事件的危险性降低25％，与65岁以下人群相

同，首次显示血浆基线LDL-C处于平均水平的老年

人接受降低胆固醇治疗对防治心血管事件的益处。

4s和LIPID研究中，降脂治疗防止老年患者死亡数

分别为每1000人中62人和45人，而65岁以下人群

中每1000人中为15人和22人。从4S、CARE和

LIPID 3项研究结果看，治疗的总的绝对效果是相似

的，但在老年组更为明显，为老年患者降脂治疗提供

了有力的证据。

对于冠心病的一级预防，在AFCAPS／TeXCAPS

研究中65岁以上老年人首次急性冠脉事件降低了

32％，与65岁以下人群降低38％相近。HPS研究人

选80岁以下各种年龄段人群，包括65岁以下，65—

69岁、70～74岁以及75岁以上人群的疗效相同。

老年人辛伐他汀治疗可减少心肌梗死、脑卒中、冠脉

血运重建的发生率大约1／3以上，并且与一般成年

人相比未见药物的不良反应率增加bJ。但是，目前

对于80岁以上老年人如果不存在血脂异常是否需

要采用他汀类作为冠心病的一级预防尚有争议怕1，

其原因在于：(1)80岁以上年龄段人群中血清胆固

醇水平与冠心病的相关性缺乏充分的流行病学研究

的资料。(2)尚未有随机对照的临床试验在不伴有

冠心病的80岁以上老年人中评价使用他汀类的疗

效。(3)高龄老人中服用他汀类的肌炎、横纹肌溶解

的风险增加。由于缺乏随机临床试验干预和流行病

学的证据，在80岁以上高龄老年人是否使用他汀类

对冠心病一级预防需要全面评估冠心病的风险，平

衡治疗的利弊关系，并参考患者本人的意愿。

PROSPER研究入选5804例70岁以上的老年患

者(70～82岁，平均76岁)，其中50％患有心血管疾

病，50％为心血管疾病高危者，服用普伐他汀，平均

随访3．2年。结果显示，冠心病死亡、非致死性心肌

梗死、致死性和非致死性脑卒中的联合临床终点降

低15％，其中冠心病死亡减少24％，显示了70岁以

上老年患者降低胆固醇水平对心脑血管病防治的益

处‘7】。

4老年人降脂治疗的安全性评价

老年人常患有多种慢性疾病需服用多种药物治

疗，加之老年人有不同程度的肝肾功能减退，药物的

代谢动力学改变，易于因药物的相互作用而发生不

良反应。降脂药物常见的不良反应是胃肠道不适，

少见的不良反应为肝功能异常(约2％)和肌病(约

1／1000)。因此，临床医师和老年患者对服用降脂药

物的安全性是主要的顾虑。

大规模的临床试验未发现他汀类药物在老年患

者中不良反应增加的证据旧J。PROSPER研究对70

岁以上老年患者的前瞻性研究显示，尽管每例老年

患者平均服用3．6种药物，普伐他汀组患者最多用

药达16种，安慰剂组达14种，但合并使用他汀类未

见不良反应的明显增加，肝酶的升高和肌病的发生

率与安慰剂组相同。对LIPID、CARE等研究的老年

亚组的进一步分析，虽然老年组患者伴有其他严重

不良事件的数量显著增加，如：癌症、呼吸和胃肠道

疾病、肾病引起的事件，但他汀类药物治疗组上述事

件的发生率并没有高于服用安慰剂组。一项对

1229例69～92岁老年患者使用缓释氟伐他汀80

mg／d治疗的研究分析，不良反应的发生率同安慰剂

组，未见血清肌酸激酶(CK)升高>正常上限5倍

者。

尽管循证医学提供了老年患者接受降脂治疗的

有效性和安全性的有力证据，但在老年人中进行的

调查结果显示，对老年人的高胆固醇血症存在明显

的治疗不足现象。绝大多数的降脂药物使用者年
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龄<65岁。这种现象一方面反映在老年人群较少

进行全面的普查，另一方面与患者和临床医师对老

年血脂异常未给予足够的关注有关，更多地考虑到

药物的安全性，以及药物治疗的费用等。有研究表

明，仅有不足50％老年患者坚持服用他汀类药物达

2年以一匕。

5老年人降脂治疗的注意事项

降脂药物用于老年冠心病的一级预防和二级预

防是一个长期的治疗过程，许多老年患者接受降脂

治疗的同时需使用其他药物来治疗并存疾病，因此

合理使用降脂药物，注意因药物的相互作用而引起

的不良反应是临床医师必须关注的问题。目前临床

最常用的降脂药有他汀类、贝特类和烟酸类，为了安

全使用这些降脂药，建议在老年人中注意以下几点。

(1)排除可能影响血脂水平的因素(表1)。老

年人中，影响血脂的因素较多，有些是明显的，有些

是隐匿的。有资料显示，衰老可导致血清甲状腺素

浓度的变化，尽管大多数在正常范围之内，但与年轻

人相比仍显示明显降低。由于老年性甲状腺功能减

退发病隐匿、起病慢，除有畏寒、纳差、反应迟钝、记

忆下降等机体代谢率降低的表现外，70％一80％有

心血管病变，极易与老年常见病及生理衰老相混淆，

易漏诊和误诊。近年的研究发现，甲状腺功能减退

患者常伴动脉粥样硬化，即使是亚临床甲状腺功能

减退也增加冠心病的危险。因此，重视对老年人甲

状腺功能的检测，早期发现和及时治疗甲状腺功能

障碍，纠正血脂异常，有利于防止和降低心血管病的

发生和发展。

(2)良好的生活方式是预防和治疗血脂异常的

基础。合理的饮食习惯与膳食结构，如低脂饮食、戒

烟、行为矫正是治疗血脂异常和巩固疗效的综合措

施。需要制定合理的运动处方，老年冠心病患者通

过运动改善血脂水平后，可降低未来2年内心血管

意外事件的发生旧1。

(3)降脂药物治疗需要个体化，根据血脂水平和

心血管病的危险分层确定初始剂量，然后根据治疗

反应调整剂量。首次用药4—8周复查安全性指标

(AST／ALT和CK)和血脂。以后每3～6个月再复查

上述指标；如果能达到要求，改为每6—12个月复

查一次。如AST／ALT超过正常上限3倍，应暂停给

药。停药后仍需每周复查ASL，ALT，直至恢复正常。

(4)肌病是降脂药物严重的不良反应，进一步发

展可能导致横纹肌溶解症。由于老年人常存在不同

程度的退行性关节、骨骼和肌肉病变，一旦出现肌无

力、肌痛等症状有时难以与老年性骨、关节和肌肉疾

病鉴别，需要复查血清CK，一旦CK水平升高应密

切观察，超过正常上限5倍应停药。在用药过程中

应注意经常询问患者有无肌痛、肌无力、乏力等症

状，如有其他可能引起肌溶的急性或严重情况，如败

血症、创伤、大手术、低血压和抽搐等，应暂停给药。

(5)对于老年患者严重的混合型血脂异常，联合

用药可增强降脂疗效，特别有利于全面纠正多种脂

代谢异常[10】。他汀类与贝特类或烟酸类合用，或胆

固醇吸收抑制剂依折麦布与烟酸类或贝特类合用主

要用于治疗混合型血脂异常。虽然未来他汀类仍是

大多数血脂异常患者的首选药物，但他汀类联合另

一种降脂药以进一步降低心血管病的危险，或增强

安全性仍可能是未来治疗血脂异常的发展趋势。

表1可能影响老年人血脂水平的因素
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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

  万方数据


