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摘  要 

动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)是全球范围内危害最大，疾病负担最重的慢性病类型之一。为积极

控制ASCVD疾病危害，2023年我国更新了血脂管理指南，其中详述了最新的ASCVD风险评估方案以及对

于不同ASCVD风险分层人群的血脂管理靶标和干预措施建议。本文将结合中国血脂管理指南(2023年)
的建议，浅析近年来各类血脂干预措施的新进展。 
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Abstract 
Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) is one of the most harmful chronic diseases with 
the highest burden worldwide. In order to actively control the risk of ASCVD, China’s lipid man-
agement guidelines were updated in 2023, which detailed the latest ASCVD risk stratification as 
well as the recommendations of lipid management targets and interventions for different ASCVD 
risk populations. In this article, we will describe the new advances in various lipid interventions in 
recent years, taking into account the recommendations of the Chinese Guidelines for Lipid Man-
agement (2023). 
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1. 引言 

近数十年以来，我国医疗卫生服务质量稳步提升，在心血管疾病(CVD)的诊疗方面已与世界先进水

平接轨，但随着人们生活水平的提高，吸烟、肥胖等传统疾病危险因素负荷逐渐加重，我国 CVD 患病率

仍持续上升，而动脉粥样硬化型心血管疾病(ASCVD)是我国 CVD 死亡中的主要类型。根据最新的疾病报

告显示[1]，ASCVD 占 CVD 死亡的 61%和全因死亡的 25%。为积极控制 ASCVD 疾病危害，需要精准有

效的血脂管理措施。为应对我国血脂管理的严峻现状，2023 年我国更新了血脂管理指南，并由既往的“血

脂异常防治指南”正式更名为“血脂管理指南”，以体现对于 ASCVD 风险不同的人群具有不同管理标

准，同时也提供了从少年儿童到老年群体的全年龄阶段人群血脂管理方案指导。2023 年中国血脂管理指

南提供了针对各个危险等级人群、不同生命阶段的全周期血脂管理建议[2]。在此大背景下，近些年来针

对血脂管理的新措施层出不穷。本文将结合我国最新血脂管理指南的指导，浅析各类血脂管理措施的新

进展。 

2. 针对不同干预靶点的血脂管理新措施浅析 

无论是哪一种血脂靶点，为达到相应降脂目标，生活方式干预是一切血脂干预措施的基础。在饮食

方面，膳食摄入量及膳食结构会对心血管不良结局产生显著的影响[3]。既往的大型饮食干预实验结果显

示，地中海饮食模式及 DASH 饮食模式在降低主要心血管事件方面有着独特的实践价值[4]，增加水果、

蔬菜和低脂乳制品并减少富含饱和脂肪、总脂肪、胆固醇和高碳水化合物类的饮食可以大大降低血压及

血脂，改善心血管病风险。结合我国特色的饮食文化，我国学者提出了中国心脏健康膳食模式[5]，具体

包括减少脂肪供能比例、增加蛋白质和碳水化合物的摄入、增加膳食纤维、增加钾的摄入量，减少钠摄

入量等，为广大群众提供了一种能改善 ASCVD 风险因素的中国饮食模式参考。在运动方面，缺乏运动

和心肺功能锻炼是心血管代谢危险因素之一，是不同 BMI 组 ASCVD 一级和二级预防结局的独立预测因

素[6]。高水平的体力活动一定程度上可以中和肥胖和其他传统心血管疾病风险因素的不良影响[7]。但即
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使体力活动开始较晚、耐量较低，也能降低心血管死亡率[8] [9]，以上这些结果强调在心血管疾病预防和

管理中纳入体力活动、心肺功能锻炼、肌肉力量锻炼及减少久坐行为对于血脂管理至关重要。 

2.1. 低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)是 ASCVD 血脂控制的首要干预靶点 

在进行了得当的生活方式干预后仍不能达到血脂控制靶标的人群应当及时启动降血脂药物治疗。其

中，他汀类药物作为降低胆固醇药物治疗的基石，其临床获益明确[10] [11]，在此不再赘述。但我国人群

在使用高强度或大剂量他汀类药物时，他汀不耐受人群比例较高，需要进一步探索其他更安全有效的用

药方案。 
血脂康是我国研发的降血脂药物，其主要有效成分为红曲中的一类天然胆固醇合成酶抑制剂，在针

对我国人群的临床试验中显示出较好的安全性和有效性[12]，可以作为他汀类药物不耐受人群的起始降脂

治疗药物[2]。 
胆固醇吸收抑制剂联合他汀类药物治疗是控制 LDL-C 达标的常用临床方案，能够显著降低心血管不

良事件的发生。既往常用的胆固醇吸收抑制剂为依折麦布，近期出现了首个我国自主研发的胆固醇吸收

抑制剂海博麦布[13]，其作用机制与依折麦布类似，在独立用药及与他汀类联合用药中均表现出较好的安

全性及有效性，能显著降低患者的 LDL-C、非高密度脂蛋白胆固醇(非 HDL-C)、总胆固醇(TC)和载脂蛋

白 B (Apo B)水平。 
前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (PCSK9)抑制剂，是近年来全球范围内得到广泛应用的一类降血脂新药，

目前最常见药物类型为 PCSK9 单克隆抗体。肝脏 PCSK9 是一种在 LDL 代谢中发挥重要作用的丝氨酸蛋白

酶，通过抑制 PCSK9，可阻止 LDL 受体降解，从而实现 LDL-C 清除增加，血清 LDL-C 水平降低[14]。PCSK9
单克隆抗体最先被应用于家族性高胆固醇血症患者[14] [15]，发现该药可显著降低 LDL-C 水平，主要不良

反应为皮肤局部不良反应，安全性和患者耐受性较好。而后在纳入了包括我国人群在内的多中心研究中显

示，PCSK9 单克隆抗体对于急性冠脉综合征等具有 ASCVD 极高危/超高危风险的患者能显著的改善患者预

后[14] [16]。除单克隆抗体外，还有 PCSK9 小干扰 RNA 药物英克司兰(Inclisiran)已于我国获批上市，较

PCSK9 单克隆抗体而言，其主要优势在于药物释放时间长，药物有效期可长达半年，更有利于改善患者用

药依从性，在安全性及有效性方面同样表现良好[17]。其用药指征也与 PCSK9 单克隆抗体相似，建议对于

已接受最大可耐受剂量他汀类药物治疗后仍未达到相应风险等级所建议的血脂靶标的患者联合英克司兰治

疗，或对于他汀类药物不耐受及存在用药禁忌的患者，可考虑英克司兰独立降血脂治疗。 
新型胆固醇合成抑制剂 Bempedoic acid 已在多个国家获批上市，其作用靶点为抑制三磷酸腺苷柠檬

酸裂解酶的活性，从而减少胆固醇合成，目前用于他汀类不耐受的 ASCVD 一级和二级预防人群。在既

往的多中心安慰剂对照实验中，Bempedoic acid 表现出良好的有效性[18]，用药 6 个月后 LDL-C 及高敏 C
反应蛋白显著下降，在不增加药物不良反应的同时，使受试者心血管死亡、非致死性心肌梗死、非致死

性卒中、及冠脉血运重建的事件发生显著降低[19]。 
编码血管生成素样蛋白 3 (ANGPTL3)的基因功能丧失与高脂血症和冠状动脉疾病有关。Evinacumab 是

一种抗 ANGPTL3 的单克隆抗体。试验表明，Evinacumab 对于纯合子家族性高胆固醇血症患者有一定的临

床收益，在已接受最大剂量降脂治疗的基础上，使用 Evinacumab 的受试者 LDL-C 较基线水平降低，用药

24 周时，与安慰剂组的组间差异为 49.0% [20]。根据 III 期 ELIPSE HoFH 试验的结果，Evinacumab 已在美

国被批准用于难治性高胆固醇血症、严重高甘油三酯血症等患者的降 LDL-C 辅助药物治疗方案[21] [22]。 

2.2. 载脂蛋白 B (ApoB)是部分 ASCVD 预防人群的次要干预靶点 

具有致动脉粥样硬化作用的脂蛋白颗粒包括 LDL、中间密度脂蛋白(IDL)、极低密度脂蛋白(VLDL)
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和脂蛋白(a) [Lp(a)]中均含 ApoB。临床中常常测定血清 ApoB100 用于反映 LDL 水平，但也存在 ApoB 含

量增高而 LDL-C 水平不高的情况，称之为高 ApoB 血症。ApoB 也是判断 ASCVD 风险水平的重要因素

之一，指南推荐其作为糖尿病、代谢综合征、高 TG、极低 LDL-C 患者 ASCVD 风险干预的次要靶点。

但是针对 ApoB 的降脂药物开发未能获取预想的良好结局。Mipomersen 是一种用于治疗纯合子家族性高

胆固醇血症的降脂药物，作用于减少合成 ApoB100 的 mRNA 浓度从而实现抑制 ApoB100 合成[23]。但

是由于其 III 期临床试验中发现用药后肝脏损害事件增加，Mipomersen 已于 2019 年退出市场销售。截至

目前暂无成熟的降 ApoB 药物进入临床使用。 

2.3. 高甘油三酯(TG)水平作为 LDL-C 已达标的 ASCVD 高危及以上人群的干预靶点 

TG 水平受到遗传、种族、年龄、性别以及生活习惯等各类因素的影响，个体差异大。富含 TG 脂蛋

白(TRL)及其残留物是 ASCVD 的重要致病因素之一，并且其风险很可能独立于其他代谢因素[24]，且严

重的高 TG 会增加患胰腺炎的风险。在 LDL-C 作为 ASCVD 降脂治疗的首要靶标的基础上，指南建议将

TG 水平作为部分 ASCVD 较高风险人群的干预靶点。 
针对高 TG 的生活方式干预措施包括戒酒、减重[25]、增加有氧训练、和增加摄入富含不饱和脂肪酸

的食物[26]等，积极践行以上各类健康生活方式对降低 TG 有着不可忽视的意义。 
烟酸类药物在各类ASCVD预防相关试验中表现不佳，目前已不作为ASCVD 基础预防药物使用[27]。

贝特类药物能减少高达 70%的 TG 水平[28]，可能会降低 ASCVD 风险，但在受试群体中表现出明显的个

体差异。目前，国内外血脂管理指南均建议对于已积极干预生活方式、LDL-C 已达标的高 TG 患者进行

贝特类药物治疗。 
ω-3 脂肪酸制剂主要包括二十碳五烯酸(EPA)和二十二碳六烯酸(DHA)的高纯度鱼油提取物。高剂量

的 ω-3-脂肪酸(>2 g/天)可以不同程度地降低 TG 水平[29]。使用 EPA 干预可以降低高 TG 患者主要冠状动

脉事件，特别是非致命性冠状动脉事件[30]。最新发表的研究 REDUCE-IT 评估了乙酯化的 EPA——二十

碳五烯酸乙酯(IPE) (Vascepa)在他汀类药物基础上仍有高 TG 水平的高危患者中的作用[31]，结果显示使

用 Vascepa 4g 每天可显著降低 ASCVD 风险。但目前我国尚无高纯度 ω-3 脂肪酸羧酸制剂以及 ω-3 脂肪

酸乙酯化制剂药物可用于临床治疗，Vascepa 在申请上市中。 
Pemafibrate 是一种超高选择性过氧化物酶增殖物激活受体 α (PPARα)激动剂，可以降低 35%~45%的

甘油三酯水平。在相关心血管结局研究中，Pemafibrate 能显著改善 2 型糖尿病合并高 TG 患者的血脂异

常、减少心血管事件发生，且耐受性和安全性良好[32]。 
Lomitapide 是一种微粒体 TG 转运蛋白抑制剂，目前被多个国家 FDA 批准用于治疗纯合子家族性高

胆固醇血症[33]，对于传统治疗方案难以改善的遗传性高 TG 和复发性急性胰炎患者疗效良好，但其长期

应用的肝脏不良反应情况仍需要更多的试验结果来验证[34]。目前该药在我国尚未获批上市。 
载脂蛋白 C3 (ApoC3)在肠道和肝脏表达，参与 TG 的脂蛋白循环，调控乳糜微粒和 VLDL 代谢，是

经实验室验证的降低 ASCVD 风险的可用目标之一[35]。Volanesorsen 是一种皮下注射的第二代反义寡核

苷酸抑制剂，可减少 ApoC3mRNA 的翻译，从而实现降低 TG [35]。Volanesorsen 三期临床试验结果显示，

每周接受皮下注射 300 mg Volanesorsen 后 TG 水平较前下降了 72% [36]，主要不良反应为注射部位局部

反应和血小板减少[37]。该药在欧洲获批用于治疗成年家族性乳糜微粒综合征患者，在我国尚未上市。 

2.4. 高 Lp(a)可作为 ASCVD 高危患者的管理指标之一 

Lp(a)与其他脂蛋白不同，是一类独立的脂蛋白，不与其他脂蛋白进行相互转化，也没有已知的生理

功能。绝大多数研究支持 Lp(a)是 ASCVD 的独立危险因素[38]。对心血管疾病的基因易感性分析也提示，
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靶向降低 Lp(a)的疗法存在降低 ASCVD 疾病风险的潜力[39]。因此，对于尝试降低 Lp(a)的各类药物开发

层出不穷，但往往在临床实验中效果不佳。Pelacarsen 是一种 Apo(a)的反义寡核苷酸，能降低血清 Lp(a)，
并具有一定的降低 LDL-C 效果[40]，其相关大规模临床研究正在开展中，有望能在日后成为第一个作用

于降低 Lp(a)的治疗药物。其他各类因素对 Lp(a)水平也有着一定的影响，比如雌激素可以降低 Lp(a)水平

达 20%，这有可能是未绝经女性心血管风险较低的保护因素之一，但由于雌激素可能导致的血栓性疾病

风险，不能将额外补充雌激素当做降低 ASCVD 风险的干预措施。其他药物如烟酸、PCSK9 抗体、ApoB100
合成抑制剂 Mipomersen 也可将 Lp(a)水平降低 20%~30%，但同样不推荐用于降 Lp(a)治疗。除药物治疗

以外，脂蛋白分离(LA)技术可迅速降低 Lp(a)和 LDL-C 水平，Lp(a)可平均降低 30%~35%，在纯合子型家

族性高胆固醇血症患者及部分高危冠心病患者中有所应用。但由于肝细胞合成功能旺盛，其水平通常在

1 周后即恢复到基线。LA 长期治疗价格昂贵，并且存在感染、贫血等较严重的不良反应发生风险，除德

国和英国外，全球范围内 LA 的应用较为局限。 

2.5. 推荐非 HDL-C 作为 ASCVD 风险干预靶点 

除上述干预靶点外，非 HDL-C 代表了全部致动脉粥样硬化脂蛋白颗粒中的胆固醇含量，即包括

VLDL、IDL、LDL 和 Lp(a)的胆固醇含量。非 HDL-C 在国内外指南中均建议作为 ASCVD 预防的参考靶

标之一，推荐用于 TG 轻或中度升高、糖尿病、代谢综合征、肥胖和极低 LDL-C 等特殊人群，并根据

ASCVD 风险等级的不同具有不同的参考标准。使用非 HDL-C 作为 ASCVD 风险控制靶标的优势在于结

果易得，且稳定可靠，可综合反映上述各类干预措施的预防效果。 

3. 结论 

综上所述，随着近年来我国 ASCVD 疾病负担加重和人们健康意识的变化，加强 ASCVD 疾病的预

防和管理刻不容缓。根据我国最新 ASCVD 风险等级评估方案制定的血脂管理指南具有很强的临床指导

意义。随着各类研究的逐渐深入，如健康生活方式指导、新药物研发、联合用药方案、非药物的辅助治

疗措施等等手段均有所进展，并被积极应用于 ASCVD 一级和二级预防。随着新指南的进一步落实，未

来有望更好地控制我国 ASCVD 患病率及不良心血管事件的发生率，能够更好地降低心血管疾病剩余风

险，期望我国早日迎来心血管疾病负担下降拐点。 
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