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中国人动脉粥样硬化性心血管疾病降胆固醇治疗的特殊性 

朱 宁① 

摘要 ：血胆 固醇 、低 密度脂蛋 白胆 固醇(LDL—C)与冠 心病 的关 系明确 ，呈 线性正相 关 ，是 Fram— 

ingham研究发现的西方国家冠心病的首位危险因素。目前其重要位置已扩展到所有动脉粥 

样硬化性心血管病，一直受到重视，近两年尤其受到关注，西方国家的指南、建议再三强调强化 

降脂 ，大剂量他汀类用药的必要性 。然而亚 洲人 、中 国人 的遗传特 点与 西方 国家不 同，血胆 固 

醇及 LDL-C对于 中国人的动脉 粥样硬化性心血 管疾病 的影响并 不像 西方人 那样 重要 ，而是位 

于高血压 、糖尿 病和吸烟之 后。 中国人基础血胆 固醇水平低 于西方人 ，且 对他汀类 药物非常敏 

感，较小剂量即可达到白种人大剂量才能达到的效果，没有必要像白种人那样用大剂量他汀。 

我 国的 问题不是剂量要 大，而是 覆盖要广 ，提 高我 国年轻 患者 对血脂 问题 的知晓 率、治 疗率，而 

应相对降低对老年人血脂 问题的 关注度 ，因为老年人高胆 固醇的危 害并不大 。我 国 2014年血 

脂专家共识没有追随西方国家的指南，提出“中国剂量”非常明智，指导临床医生明辨东方与西方，白种人与黄种人的差 

别 ，认真 总结我 国 自己的经验 ，制定我 国 自己的共识 、指 南，指导我 国的 临床 实践 。 
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Different Concept in Cholesterol Lower Therapy in Chinese Atherosclerotic Cardiovascular Disease ZHU Ning．Department 

of Cardiovascular Disease of the Second Affiliated Hospital of Dalian Medical University，Dalian 116027，China 

Abstract：The relationship of blood cholesterol and LDL—C with coronary heart disease is well established and has 

demonstrated a strong positive linear relationship．Framingham study first discovered that the relationship is the prime risk 

factor for coronary heart disease in W estern countries． Currently its importance has extended to all ather01sc1erotic 

cardiovascular diseases (ASCVD)． Lowering cholesterol and LDL—C，giving high dose statins has been emphasized 

strongly in the National Lipid Association recommendations or management guidelines in recent 2 years．Asian and Chinese 

are different from W esterners by heredity．Blood cholestero1 and LDL—C are not the number one risk factor for ASCVD 

among Chinese． It ranks after hypertension，DM and smoking．The basic cholesterol level in Chinese is lower than 

W esterners，and the therapeutic effect of statins is better than that among the W esterners．Small dose of statins can 

achieve the same effect as larger doses among the Westerners．The problem in China is not the need of high dose of statins， 

but a wider awareness of its use．Increasing awareness and treatment for high cholesterol among young Chinese is more 

important now．At the same time，the focus of attention on high cholesterol in elders should decrease since the damage 

caused by that is not SO significant． In 2014，China S experts in blood cholestero1 did not totally follow W estern clinical 

guidelines，but pointed out the concept of”Dosage for Chinese”is a good idea．This will reinforce the differences between 

Oriental and Western people，and provide guidance to clinical physician in treating Chinese high cholesterol patients． 

Key Words：Chinese cholesterol 1evel，Chinese ather0scler0tic cardiovascu1ar diseases，statins using 

降脂问题近两年争论较多，西方与东方的观点有差 

别，这是中国心血管领域第一次与西方权威机构不合拍， 

应该叫好!不是单单为了不合拍喝彩，而是要真正明辨东 

方与西方，白种人与黄种人 的差别 ，认真总结我国自己的 

经验，制定我国自己的共识、指南，指导我国的临床实践。 

1 降脂在动脉粥样硬化性心血管病中的重要性 

降脂在动脉粥样硬化性心血管病(atherosclerotic 

① 大连 医科 大学附属 第二医院心 内科 辽宁大连 116027 
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cardiovascular disease，ASCVD)(包括冠心病 、卒 中、外 

周动脉疾病等)中的作用 自 20世纪 60年代提出ll】]，80 

年代确立，即 1984年发表的历时 36年的美国 Fram— 

ingham心脏研究显示 ：血清总胆 固醇水平与冠心病事 

件呈显著正相关，总胆固醇水平每升高 1 ，冠心病事 

件风险增加 2 。总胆 固醇降低 1 ，急性 心肌梗死减 

少 2 l2]。纳入 36万多例患者的美 国 MRFIT研究于 

1990年公布为期 1O．5年随访结果：总胆 固醇水平每降 

低 1％，冠心病死亡危 险降低 2 _3]。这两个有关心血 

23 



史垦 壁塑 堡 ：垒 筻壅 堕里旦壁塑 堑丛生二二鲞 ! 
医学与哲学 2015年3月第36卷第 3B期总第521期 

管疾病危险因素的具有里程碑意义 的研究指导 了我们 

近 3O年的临床实践 。此期 间，他汀类药物问世对于胆 

固醇控制和整体 ASCVD病死率的降低 同样有着划时 

代意义。1976年 ，日本 科 学 家 Endo等 在 真 菌 的 

Penicillium citrinum(桔青霉)里 发现美 伐他汀 ；1979 

年德国科研人员从红曲霉素 中提取到洛伐他汀；1985 

年，美国科学家 Brown和 Goldstein因在胆固醇代谢调 

控方面的发现荣获 1985年诺贝尔生理学或医学奖l5 ； 

结合 Framingham和 MRFIT 的研究结果 ，1987年，全 

球首个他汀类药物洛伐他汀获 FDA批准上市；1994 

年 ，北欧斯堪 的纳维亚 4S研究_6]结果公布(辛伐他汀使 

患者低密度脂蛋 白胆 固醇(LDL—C)水平 降低 35 ，全 

因死亡风险降低 3O ，冠心病死亡风险降低 42 )，揭 

开了他汀防治 ASCVD的序幕。此后 ，西苏格兰冠心病 

预防研究(WOSCOPS)l7]，美国和加拿大胆 固醇和冠心 

病复发事件研究(CARE)l_8]，美 国普伐他 汀长期干预缺 

血性心脏病研究(LIPID)l_9 等均证实与安慰剂相 比，他 

汀可降低胆 固醇、LDL—C及动脉粥样硬化性心血管病 

的发生率及病死率，奠定 了他汀在 ASCVD防治 中的地 

位。他汀类药物对人类的贡献堪比青霉素，挽救了众多 

心血管疾病患者的生命 ，2008年 日本 Endo因发现他 

汀的成就获得了美国医学界仅次于诺 贝尔奖的最具声 

望的生物医学奖项——拉斯克临床医学奖[1 。 

美 国国家胆固醇教育项 目(NCEP)1988年颁布 了 

成人治疗组第一套指南 (ATP I)，使全社会对胆 固醇 

的认识大大提高 ，西方人强力限制饮食中的胆 固醇及饱 

和脂肪酸的摄人量，确实使血胆固醇平均水平显著降 

低 ，冠心病患病率和病死率也 同时下降 。随着临床 

研究以及人们对高胆固醇血症的理解不断深人，美国国 

家胆 固醇教育 项 目于 1993年和 2001年分别颁 布 了 

ATP1I和 ATP Ⅲ[12 13]，最后于 2013年颁布了 ACC／ 

AHA的指南 。近 2年对于 ASCVD血脂管理的问题欧 

美几个大的权威机构纷纷发布最新指南、建议或推荐 ， 

除了 ACC／AHA新指南 ，还有 2013年 7月国际动脉粥 

样 硬 化 学 会 (International Atherosclerosis Society， 

IAS)发 布 的《IAS意 见 书 ：血 脂 异 常 管 理 的 全球 建 

议》l1 ]和 2014年美 国国家脂质协会发布的以患者为中 

心的血脂管理建议书口 。总体思路还是强调降脂的益 

处及力度 ，LDI 一C仍然是最主要 的调脂治疗靶标。总 

之 ，降脂在防治 ASCVD中的重要性不 容置疑 ，只是适 

应证细化和降脂 目标的问题应深入探讨 。 

2 降脂获益中国不 同于西方国家，他汀 降脂效果中国 

人大于西方人 

降脂不是 目的 ，目的是 ASCVD发生率及病死率的 

降低。西方国家代表性的研究，Framingham研究提示 

四个经典冠心病危险因素中高胆固醇 占据最主要地位 ， 

而这 四个危险因素各 自所 占的权重在东、西方国家明显 

不同，见表 1。 

表 1 中国与美国冠心病危险因素的危险 比值比[。] 

高胆 固醇血症在冠心病急性心肌梗死发病 中的作 

用权重对 中国人的影响远不如美国等西方 国家 ，远不如 

高血压危害大。中国人 的基础胆固醇水平与西方 国家 

不 同。杨文英等口 ]2007年～2008年对 中国糖尿病和 

代谢紊乱研究人选 46 239名年龄≥20岁的受试者，结 

果提示 79．6 的 中 国人 群 LDL—C水平 < 130mg／dl 

(3．37mmol／L)，平均 LDL—C是 2．68mmol／L。2007年 

北京社区居民血脂及冠心病危险因素异常的流行病学 

调研( 一10 054)也证实，人 群 89．65 的 LDL—C水平 

<130mg／dll1引，即大多数 中国人，甚至患急性冠状动脉 

综合征患者 的基础血脂 水平都是 LDL—C<130mg／dl。 

2008年发表在《美 国心脏病学杂志》的一篇述评指 出， 

强化治疗并不总是最佳治疗 ，他汀治疗应根据人群特点 

而有所区别_1 。研究发现细胞色素 P450(CYP450)家 

族，尤其是 CYP2C亚家族基因多态性存在人种差异， 

导致他汀这一类 CYP450依赖的药物代谢存在种族差 

异 ，亚洲 人 为慢代 谢_2 。已知 有机 阴离 子转 运 多肽 

1B1(OATP1B1)可将瑞舒伐他汀和洛伐他汀转运入肝 

细胞内发挥药效和代谢转化作用，研究发现中国人的 

15等位基因频率明显高于 白种人 (14 vs．2．7 )，明 

确存在种族差异l2 。相 同他汀给 同一剂量后 ，亚洲人 

的血药浓度一时间曲线下面积和最大峰浓度约为 白种 

人 的 2倍 ，提示亚 洲人 对他汀 的药物敏感性 更高 。 

这些结果显示，与欧美 国家的患者相 比，我 国患者的基 

线胆固醇及 LDL—C水平低 ，对他汀敏感性高 ，小剂量他 

汀即可获得胆固醇及 LDL—C的明显降低 。他汀在亚洲 

人中降低 LDI 一c较 白种人更多。从 HPS2一THRIVE 

(fg 2项心脏保护研究——升高高密度脂蛋白，降低血 

管事件)[2 ，这一项 中国参与人数过万 ，接近总人数一 

半 的国际研究发现，服用 同样剂量 的降脂药物 (辛伐他 

汀 40mg)，中国患者 74 I DI 一C已达标 (LDI 一C 1．51 

mmol／L)，而 欧 洲 患 者 只有 1／3达 标 (I DI ～C 1．74 

mmol／I )，即中国患者 LDI 一C达标不需西方推荐的大 

剂量 。赵水平的第一项在中国急性冠状动脉综合征患 

者中进行的比较强化他汀治疗与 中等剂量他汀疗效与 

安全性 的多中心研究 (CHILI AS研究)_2 ]及 葛均波与 

韩国合作的《亚洲 NSTE—ACS患者 PCI术前 阿托伐他 

汀强化治疗 VS．常规治疗 的疗效研究》_25]都证明 PCI术 

前阿托伐他汀 80mg强化治疗 未能较常规治疗显著降 

低 主要不 良心血管事件发生率 ，这些都是制定适合我国 
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患者的他汀治疗策略时应考虑的因素 ，即中低强度他汀 

即能使中国血脂异常患者获益。 

3 中国人急性冠状动脉综合征降脂遵循 目标值还是下 

降百分 比? 

近两年 国际上关 于 降脂观 念 的主要转 变是 取 消 

LDL—C应降低的 目标值 ，而推荐中等剂量或大剂量应 

用他汀 ，以达到 LDL—C降低 30 ～50 ，甚至 5O 以 

上的 目的 引。见表 2。 

表 2 2013ACC／AHA血胆固醇治疗指南推荐的 4类他汀获益人群及治疗 强度推荐[1 5] 

这对于普遍高胆固醇血症 的西方人可能有一定道 

理，但对于本来血胆 固醇不 明显增高的中国人则未必。 

是否无论基础胆固醇水平如何，都要降低 5O 才获益 

呢?赵水平去年发表的 DYSIS—China研究l2。 (纳入正 

连续服用降脂药的25 697例门诊患者 ，观察评估其治疗 

情况)发现 ，中国临床他汀最常用剂量为中等剂量 ，即辛 

伐他汀 20mg／天 ～ 40mg／天，而 不 是 白种 人 应 用 的 

80rag／天～160mg／天。2013 Aco／AHA指南 中强调 ： 

亚裔人群需调整剂量(A类推荐)_1引。国际动脉粥样硬 

化学会也指出，当 LDL—c降至 1．8mmol／L以下，药物 

的获益空间非常小_3 。且他汀降低胆 固醇的作用特点 

是 ：小剂量、大作用 。即使剂量倍增 ，也只增加 6％的降 

LDL—C疗效，而药物毒副作用却明显增加。还有，数倍 

增量他汀确可使 ASCVD事件降低值达统计学意义，但 

获益绝对值小，且全因死亡率并未下降。 

去年 更 新 的《2014年 中 国国家胆 固醇教 育 计 划 

(CCEP)血脂异常防治专家建议》_2 中明确指出流行病 

学研究与现有临床试验显示 ，由于遗传学背景的差异 ，我 

国人群对于大剂量、高强度他汀类药物治疗的耐受性和 

安全性较差 ，发生肝毒性、肌肉毒性的风险明显高于欧美 

国家患者，并且中等强度他汀类药物治疗可使大多数患 

者 LDL-C达标 ，因此不推荐我国患者常规选择大剂量高 

强度他汀类药物治疗。降脂治疗应设置目标值(见表 3)， 

而不是照搬国际新指南中的强化降5O 等。胡大一教授 

呼吁：心血管药物应使用“中国剂量”_2 ，这是我国血脂 

专家对中国患者做出的量体裁衣的重要举措 。 

另外 ，近期新指南重 申：他汀心血管保护作用 的关 

键在于该药能有效降低胆固醇水平而非多效性 ，至于他 

汀降脂以外的“心血管效益”(如抗炎、抗氧化、保护内皮 

等)，尚无确切改善临床预后的证据。对于 LDL—C已达 

标的患者试图发挥他汀的降脂外的作用 而继续应用较 

大剂量他汀更没有理由。 
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表 3 急 性冠 状 动 脉综 合 征 一级 与 二级 预 防 降胆 固醇 治疗 的 目 

标值[。 ] 

临床疾患和(或)危险因素 

ASCVD 

糖尿病+高血压或其他危险因素 

糖尿病 

慢性 肾病 (3或 4期) 

高血压 +1项其他危险因素 

高血压或 3项其他危险因素 

< 1．8 

< 1．8 

< 2．6 

< 2．6 

< 2．6 

< 3．4 

4 个体化治疗是医学的灵魂。是 医生的智慧 

程显声在一次会议上讲到 ：个体化治疗是医学的灵 

魂 ，是医生的智慧 。当前各种临床诊治指南 、共识 、临床 

路径应有尽有 。直 白地讲 ，这些文件对于基层的医疗单 

位是一种规范、约束，而对大的综合医院的医疗过程只 

是对医生的保护 ，因为医疗纠纷 、打官司时患方的武器 

就是这些指南 、教科书 ，如果医方的临床决策遵循这些 

指南 ，患者遭受 的损 害与 医方无关 ，属于运气不好 。相 

反，如果医方的医疗行为违背这些指南 ，所有责任 由医 

方承担。从近两年 的多个 国际指南、共识 的 出炉可发 

现，撰写者绝对是以规范设计的 RCT(高质量随机对照 

试验)结果为依据。没有 RCT，就是没有证据 ，就不被 

采纳 。而临床实际是没有任何两个患者是一模一样的， 

特别是现在严重的社会老龄化 ，老年人多半同时存在多 

个脏器 、多个系统问题，加之家庭 、经济、社会地位不 同 

状况 ，相同的疾病临床决策可有所不同，甚至大相径庭 ， 

这些都取决于医生的智慧 。中国长期服用他汀的冠心 

病患者常见总胆固醇只有 2．0mmol／L左右 ，LDL—C只 

有 lmmol／L左 右。人体 内的所 有物质都有各 自的功 

能 ，都有存在 的必要 ；任何“好东西”都不能越多越好 ，任 

何“坏东西”(胆固醇)也不是越少越好。比如胆固醇就 

具有重要生理功能：(1)胆 固醇为细胞膜的重要组成成 

分 。在温度高时阻止细胞膜脂质双层分子无序化，在温 

度低时保持其流动性 ；当胆固醇过低时会减弱细胞膜稳 
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定性，导致其弹性降低，血管脆性增加；(2)胆固醇合成 

激素。激素参与蛋白质等多种物质代谢 ，肾上腺皮质和 

性腺释放的多种激素及维生素 D均属于类 固醇激素 ， 

其前体物质就是胆 固醇。胆固醇过低时会使应激能力 

降低 、免疫力下降或影响性功能 ；(3)胆 固醇形成胆 汁 

酸 。在肠肝循环中 5 ～l5 的胆汁酸随粪便排出，肝 

脏产生新 的胆汁酸需胆固醇参与。胆 固醇水平过低有 

可能对机体造成危害。 

另外，注意到美 国新指南中指出的 4类他汀获益人 

群的后两类(见表 2)，即 ASCVD中、低危患者 、需降脂 

治疗的年龄 限制是< 75岁口引。老年人群在 尚不存 在 

表 4 Framingham 胆 固醇国际冠心病 危险评分[29] 

ASCVD时 ，没有必要服用他汀。目前我 国存在 的问题 

是 ：应认真对待高胆固醇血症的年轻人 ，这些人的知晓 

率、治疗率和达标率都很低。相反，中国老年患者现在 

过分注重“高血脂”问题，过分控制饮食 ，殊不知 70岁以 

上的老人血脂 已开始 自行降低 。另 外从 Framingham 

冠心病危 险因素研究 的评分 中可发现 当总胆 固醇 ≥ 

280mg／dl时，对 2O几岁 的人 ，危险性评分记 11分 ，即 

10年内 ASCVD的危险为 8 ；而 70岁以上的人只记 1 

分 ，1O年 ASCVD危险仅有 1％(见表 4) 。所以对进 

食量越来越少 、消化吸收功能越来越差 、低蛋 白血症越 

来越多的老年人群没有必要限制饮食 。 

男 
胆固醇(mg／d1) — —  

2O岁～39岁 5O岁～59岁 7O岁～79岁 

女 

2O岁～39岁 5O岁～59岁 7O岁～79岁 

< 160 

160～ 199 

200～ 239 

24O～ 279 

≥ 280 

注：评 分对应 的风险 ：评 分 ：<O 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 13 14 15 17≥17 

1O年内 ASCVD危险( )：<1 l 1 1 1 1 2 2 3 4 5 6 8 12 16 20 25≥30 

在我国老年人群中不应过分强调降脂问题 (使用同 

等剂量他汀，≥65岁老年人可较<65岁年轻人群 多降 

低 3 ～4 的 LDI 一C_3。“)，除非已存在 ASCVD。目前 

社区医生及老年人中普遍信仰着 ：每年要两次“疏通血 

管”，结果把国家补贴慢性病患者的一整年服药的钱在 
一 周之内“打吊瓶”花掉 。新近 的国际新指南 中再次强 

调没有研究证明非他汀类降脂药物能降低 ASCVD风 

险 ，不常规推荐用以预防 ASCVD。总之，种族不同、年 

龄不同、血脂水平不同，临床情况不同降脂强度和所选 

药物及剂量都应不同，这就是指南、共识指导下的个体 

化治疗 。 

中国的现状是虽他汀长期治疗获益已非常明确，但 

其长期应用率在 中国仍不尽人 意，HPS2一THRIVE研 

究中_2 ，中国的 ASCVD患者 (他汀的绝对指征)只有 

48．5 服用他汀 ，而欧洲患者 96．2 在使用他汀 。已 

坚持使用他汀≥3年 的患者比例 ，欧洲为 7O．3 ，而 中 

国仅为 8．9 。中国社区仅 1．7％的冠心病患者坚持使 

用他汀 。国内学者的一项研究|l3 分析患者未能坚持他 

汀治疗的原因，结果提示，47 的患者因经济 因素未能 

坚持他汀治疗 ，这是 中国的实际情况。在美 国，同一种 

他汀的大剂量规格和常规量规格价格相同，而我国患者 

用最大剂量他汀的治疗成本是常规量 的数倍。从效价 

比和人群防治实效出发 ，我们应宣传 、提倡我 国他汀应 

用的策略是 ：小剂量 ，广覆盖和长期用 。 
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