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•指南与共识•

超高危动脉粥样硬化性心血管疾病患者 

血脂管理中国专家共识

中华医学会心血管病学分会动脉粥样硬化与冠心病学组中华心血管病杂志编辑委员会 
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【摘要】 血脂管理需根据动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)危险分层进行该共识将发生 

过>2次严重的ASCVD事件或发生过1次严重的ASCVD事件合并>2个高风险因素的患者，定义为超 

高危ASCVD患者低密度脂蛋A胆同醇(LDI.-C)是降脂治疗的首要干预靶点建议对符合中国超 

高危ASCVD定义的患者,LDL-C水平的干预耙标为降低至1.4 mmol/L以下且较基线降幅超过50%;所 

有超高危ASCVI)人群，应在控制饮食和改善生活方式的基础上，尽早开始并长期进行降脂治疗。降 

脂治疗方案包括他汀类药物、依折麦布、前蛋f t转化酶枯草溶菌素/kexm 9 型(PCSK9)抑制剂等单药 

或联合治疗根据丨H - C 水平的干预靶标以及超高危ASCVD患者的血脂管理路径，临床医生需识别 

超高危ASCVD患者，选择合理的降脂治疗，达到血脂管理及预防不良心血管事件再发的目标,，
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动脉粥样硬化性心血管疾病 （ atherasclerotif 

cardiovascular disease, ASCVD)在欧洲心脏病学会 

(ESC)/欧洲动脉粥样硬化学会（EAS)血脂异常管 

理指南中已定义为“极高危”，但 ASCVD患者主要 

不 良 心 血 管 事 件 （ major adverse cardiovascular 

events，MACE)的再发风险存在差异。2018年美国 

心血管病学会(ACC)与美国心脏协会(AHA)发表 

了胆同醇临床实践管理指南h，将 ASCVD患者的 

风险进一步细分为极高风险和非极高风险患者，并 

进行不同的治疗推荐，强调极高风险人群在高强 

度/最大耐受剂量他汀类药物治疗的同时，也提出 

了非他汀类药物在临床应用中的推荐。2017年 

ACC专家组就“非他汀类药物治疗在降低低密度脂 

蛋 白 胆 固 醇 (low density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)及 ASCVD管理中的作用”制定了专家共 

识 2|。但是，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，患者发生肝毒 

性 、肌肉毒性的风险明显高于欧美国家患者，而中 

等强度他汀类药物治疗即可使我国的大多数患者

LDL-C 达标、 此外，除了单一髙强度的他汀治 

疗 ，联合降脂方案也可显著降低患者的LDL-C 水 

平 .因 此 ，本共识专家组对ASCVD危险分层提出 

进一步的建议和标准，找出超高危ASCVD患者，推 

荐相应的降脂治疗方案，更加明确地指导ASCVD 

的二级预防。

~■、超局危ASCVD人群的定乂 

临床ASCV D包括急性冠状动脉综合征 (acute 
coronary syndrome， ACS ) 、心 肌 梗 死 （ myocardial 
iiifart.tion’MI)史 、稳定或不稳定心绞痛、冠状动脉 

或其他血管重建术、缺血性卒中、短暂性脑缺血发 

作和周围血管病变 （ peripheral artery c丨 isease.PAD) 

等，以上均为动脉粥样硬化相关性疾病。

(一)ASCVD二级预防的风险因素评估 

全面评价ASCVD总体危险是防治血脂异常的 

必要前提。既往指南大多评估患者的10年总体发 

病风险，分为低、中、高和极高危，ASCVD患者直接 

列为极高危人群^然而，即使在ASCVD患者之间， 

再次发生ASCVD事件的风险也截然不同：其 10年
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严重血管事件的再发率在17%,其中18 %的人冉发 

率< 10% , 2 2 % 的人再发率>30% 4 D ASCV丨〕患者 

1年内面临极高的再发事件风险，中国国家卒中登 

i己处人选11 560例患者，结果显示有17.7%的患者 

1年内卒中再发5:。国外亦有研究发现，患者发生 

ACS后 1年内再发缺血性事件的风险为9.2%_6:。 

丹麦一项登记队列研究在平均3.6年的随访中观察 

到，MI发生后1年内患者再次发生MI、卒中或心血 

管死亡的风险为20% 7;。 EPICOR Asia研究结果显 

示，非 ST段抬高型ACS患者2年内再发率为3.0%~ 

8.7%火 此 外 ,冠心病的严重程度也可能增加患者 

未来事件的风险，多支冠状动脉病变患者的风险更 

高。与单纯PAD患者相比，同时合并PAD、冠状动 

脉病变和脑血管病变患者的MACE风险增加2.41 

倍，故并存多种类型血管病变患者的MACE风险显 

著增加。慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD) 

患者MACE再发率高，台湾的一项研究纳入已经发 

生MACE并接受二级预防治疗的CKD患者和非CKD 
患者进行比较,研究结果发现CKD患者的MACE再 

发率显著高于非CKD患者(19.5%比9.1 % ) ̂ 。

对ASCVD人群，虽然可通过合理应用他汀类 

药物改善预后,但近年发表的多项临床研究结果显 

示 ，对极 高 危 ASCVD患 者 ，LDL-C 水平在达到 

1.8 mmol/L 的降脂目标后，仍有较大的残余风险， 

进一步降低LDL-C 水平可能存在更多获益。基于 

上述研究结论,在我国2016年发表的《中国成人血 

脂异常防治指南》1111的基本框架内，在充分评估患 

者获益/风险比及药品价格等前提下，根据再发心 

血管事件的风险，专家组建议对ASCVD患者的二 

级预防的风险做进一步的分层：

(二)超高危ASCVD患者的定义 

基于亚洲及中国人群的临床血脂管理经验，同 

时参考20丨8年八1\从〇：胆同醇管理指南，建议中 

国超高危ASCVD患者的风险分层采用严重事件+高 

风险因素模式，定义为发生过>2次严重的ASCV1) 

事件或发生过1次严重的ASCVD事件合并>2个高 

风险因素的患者为超高危ASCVD患者(表1)

二、超高危ASCVD患者的治疗 

(一)血脂异常的治疗原则

1.干预靶点：血脂异常特别是血清LDL-C 水平 

升高是ASCV1)的重要危险因素血脂异常的治疗 

原则是通过降脂治疗以降低患者ASCVD的风险 

现有研究证实LDL-C水平是ASCVD事件的重要影 

响因素。因此LDI.-C是降脂治疗的首要干预靶点。

表 1 严 重 ASC V D 事 件 和 高 风 险 因 素 的 定 义

项目 内容

严 f:ASCVI) 近期发生过ACS(在既往丨2 个月内）

心肌梗死史（12个月以上）

缺血性卒中史

有症状的周围血管病变，既往接受过血运重建或麵

高风险因素 多血管床病变（冠 状 动 脉 、脑动脉和外周动脉同 

时存在 2~3处有缺血症状的动脉病变）

早发冠心病(男<55岁 、女< 65岁发病史）

家族性高胆固醇血症或基线LDL-C>4.9 mmol/L 
既往冇 M 状动脉旁路移植术或经皮冠状动脉介 

人治疗史 

糖尿病 

高血压

慢性肾脏病 (3 /4期 ）

吸烟

最 大 耐 受 剂 量 他 汀 类 药 物 治 疗 后 ，LDL-C仍 3= 
2.6 mmol/L

注 : ASCVD为动脉粥样硬化性心血管疾病，ACS为急性冠状动 

脉综合征，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇

非 HDL-C是降脂治疗的次要干预靶点，但在ASCVD 

超高危人群中的意义有待验证。根据ASCVD风险 

的不同，降低LDL-C和非HDL-C的达标值也不同。

2.干预靶标：丨MPR0 VE-1T 11、F0 URIER 12 及 

ODYSSEY OUTCOMES.1'研究均显示，对 ASCVD极 

高风险人群进一步降低其LDL-C 水平带来的获益。 

1MPK0 VE-IT研究中，最大耐受他汀联合依折麦布治 

疗 的 A C S患 者 LDL-C 水 平 从 均 值 1.8 mmol / L 
(70 mg/dl)降低至 1.4 nimol/L (54 mg/dl)，随访7 年， 

主要研究终点(心血管死亡、M丨、卒中、因不稳定心绞 

痛住院或冠脉血运重建）的发生风险降低6.4%。 

FDU R1ER研究纳人已有ASCVD的患者，接受最大耐 

受剂量他汀和域依折麦布联合依洛尤单抗治疗， 

LDL-C水平从基线均值2J 8 mm〇l/L (92 mg/dl)降低 

至0.78 mmol/L (30 mg/dl)，主要终点事件的相对风 

险降低15%。在随机化前1〜12个月因ACS住院治疗 

的患者中进行的ODYSSEY OUTCOMES研究也显示 

出相似结果，接受他汀类药物联合阿利西尤单抗治 

疗的患者LDI,C水平降低M均值1.4 mmol/L (53 mg/(ll), 

其主要终点事件的相对风险降低15%。

在评估2 017年以后的国际各类指南和共识 

后，专家组建议对符合中国超高危ASCVD定义的 

患者，LDL-C水平的干预靶标为降低至1.4 mm»l/L 
以下且较基线降幅超过50%(基线是指未接受降脂 

药物治疗时的Ll)l,-C 水平，而正在接受降脂治疗的 

患者中，则外推计算基线的 LDL-C 水平）。对于 

2年内发生>2次 MACE的患者，可考虑丨JDL-C降至 

1.0 mmol/L以下且较基线降幅超过5 0 % 以上。此
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外 ，非 HDL-C作为次要靶标，专家组建议超高危 

ASCVD 患者的非 HDL-C<2.2 mmol/L(表2)。

表 2 超高危A SC V I)患者血脂的干预耙标

干预耙标  H标

主耍靶标  超高危 A S C V D 患者的 LI)L-C降低至 1 . 4 m m 〇U 丨.以

(I.DI.-C) 下且较基线降幅超过 5 0 9 H 基线是指未接受降

脂药物治疗时的 l.l)L-C水平）

对于 2 年内发生 > 2 次 M A C E 的患者,可考虑 I.DI.-C 

降至丨.0 m丨nol/L以下且较基线降幅超过50% 以上

次要靶标  极 高 危 A S C V 丨)患者的非丨ll)L-C<2.2 mmol/l,

(非 H D L - C )

注 : ASCVI. ) 为动脉粥样硬化性心血管疾病，L D L - C 为低密度脂 

蛋 |'_1胆固醇 . H D L . - C为高密度脂蛋白胆固醉

3.治疗原则：血脂异常的治疗受药物依从性、 

饮 食 、生活方式等多因素的影响。所有超高危 

ASCVD人群都应接受控制饮食和改善生活方式的 

十预接受药物市打的患者，应在开始降脂治疗后 

每4~6周复查血脂水平，调整治疗方案，直至血脂 

达标，并同期复查肝脏转氨酶和肌酸激酶。

在进行降脂治疗或更改降脂方案前，需评估患 

者 LDL-C 水平及既往药物治疗史，并与患者进行充 

分的沟通，在尊重患者意愿的基础上,采取适合的降 

脂治疗方案对于超高危ASCVD患者，应尽早开始 

降脂治疗，并长期治疗，以获得史多的生存获益 

启动非他汀类药物治疗的时机:对于最大耐受 

剂量他汀类药物治疗4~6阛后 I.DI.-C 不达标的超 

高危ASCVD患者，可以考虑联合非他汀治疗。对 

于预计他汀类药物联合依折麦布治疗可以达标(< 

1.4 mmol/L 且较基线降幅>5 0 % )的患者，建议他汀 

类联合依折麦布；对于预计不达标的患者，建议他 

汀类联合前蛋A 转化酶枯草溶菌

酒等方面：均衡膳食包括蔬菜、水果、全麦谷物、豆 

类、植物油和健康的蛋白质来源，包括低脂乳制品、 

低脂禽类、鱼/海鲜与坚果。同时控制高胆固醇饮 

食、甜食、糖类添加饮料和红肉的摄人。调整膳食 

以达到合适的热量摄取，避免体重增长。对于肥胖 

及超重的患者，应促进鼓:减重.膳食方案应根据个 

体情况来制定，如伴有高血压、糖尿病等合并症情 

况应进行制定个体化的膳食方案。在身体活动与 

锻炼方面，应根据患者的身体状况,提供合理的身 

体活动方案。

(三)降脂药物治疗

1.他汀类药物治疗：他汀类药物，B卩3-羟基-3 

甲 基 戊 二 酰 辅 酶  A (3-hydroxy-3-methylglutaryl 
coenzyme A，HMG-CoA)还原酶抑制剂，是超高危 

ASCV D患者二级预防的基石。其通过竞争性抑制 

内源性胆间醇合成限速酶HMG-C<>A 还原酶，阻断 

细胞内羟甲戊酸代谢途径，使细胞内胆固醇合成减 

少，肝细胞内胆固醇水平下降，继而通过负反馈调 

节使肝细胞表面的LDL受体明敁上调，循环中LDL 
和极低密度脂蛋白 （ very low (lensily li丨)oprotein，
V 1」)L)颗粒表面的载脂蛋白（apulipopmtein，Ap(>) B 
和 E 与上调的受体相结合，将循环中的 LD L和
V L丨)L 颗粒大量转移至肝细胞内，从而使血中的 

LDL-C 和VLDL-C 水平显著下降他汀类药物可显 

著降低血清总胆固醇 （ serum total cholesterol，TC)、 

LDL-C 及 Apo B 水平，对甘油三酯(triglyceride，TG) 

也有降低作用。他汀类药物口服吸收迅速。除普 

伐他汀，大多数他汀类药物均经细胞色素 P450 
(cyUK.hrome P450，CYP450)家族代谢，与其他药物

素/kexin 9 型 （ proprotein
convertase suhtilisin/kexin type 9,
PCSK9 )抑制剂；对于他汀类联合 

依折麦布治疗4~6周后 LDL-C仍 

不达标的患者，建议联合 PCSK9 

抑制剂；如患者出现肌病或肝功  

能受损，经评估明确为他汀类（任 

何种类或剂量）不耐受的患者，建 

议采用 PCSK9 抑制剂治疗，以降 

低 LDL-C 水平:< 超 高 危 ASCVD 
患者的血脂管理路径见图1 

(二)生活方式干预 

包括营养与膳食、身体活动 

与锻炼、体重控制、戒烟与限制饮

L D L - C :低 密 度 脂 蛋 白 胆 间 醉 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病 . P C S K 9 :前蛋白转化  

酶枯草溶菌素 / k n d n 9型

图 1 超 高 危 A S C V D 患者的血脂管理路径
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存在相互作用。

血脂康胶囊虽被归人降脂中药，但其降脂机制 

与他汀类似，系通过现代药品生产质量管理规范标 

准工艺，由特制红曲加人稻米生物发酵精制而成， 

主要成分为13种天然复合他汀，系无晶型结构的 

洛伐他汀及其同类物:，常用剂量为0.6 g，2次/d。

他汀类药物治疗根据强度可分为中等强度他 

汀治疗与高强度他汀治疗。其中高强度他汀治疗 

降 低 LDL-C 水平 > 5 0 %，中等强度他汀治疗降低  

LDL-C 水平 25%~50%(表  3 )。

表3 他汀类药物治疗强度与相应药物剂量>

降胆固醇强度  药物及剂量

高强度（每日剂量可降低LDL-CS50%) 阿托伐他汀40~80 mg-

瑞舒伐他汀20 mg

中等强度(每日剂量可降低LDL-C 25%〜5 0 % )阿托伐他汀 10〜 20 mg

瑞 舒 伐 他 汀 10 mg 

氟伐他汀 80 mg 

洛伐他汀40 mg 

匹.伐他汀 2〜 4 mg 

普伐他汀 40 mg 

f:. ft 他汀 20〜40 mg

________________________________________ 血脂康 1.2 g_________

注 : LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇 ;11阿托伐他汀 80 mg N 人经 

验不足.须谨慎使用

对近期发生过 ACS的患者 ， PROVE IT 14研究 

和 MIKACL 15研究证实了中长期强化他汀治疗可 

降低ACS患者 MACE发生率。对缺血性卒中患者， 

SPARCL〜研究证实了高强度他汀治疗可显著降 

低卒中/短暂性脑缺血发作患者再发卒中的风险及 

MACE事件，20丨8 年 ACC/AHA胆固醇临床实践管 

理指南建议极高风险ASCVD人群应接受高强度他 

汀治疗。然而，目前高强度他汀治疗在中国人群的 

应用尚存在争议。高强度他汀治疗相较中等强度 

他汀在中国人群中的获益无明显增加，且中国患者 

接受高强度他汀治疗引起的他汀相关肝功能异常 

和肌病的发生率远高于欧洲人群n]。这可能与亚 

洲人对他汀类药物的耐受性不同，CYP450基因多 

态性与基因频率的不同相关。因此我国指南建议 

首选中等强度他汀治疗

考虑到他汀的“6 % 效应”，即他汀类药物剂量 

增 加 1倍 ，LDL-C降幅仅增加6 % ,以及中国人群对 

他汀类药物的耐受性低于西方人群，建议应根据患 

者具体情况，制定个体化的他汀类药物治疗方案。 

接受他汀类药物治疗的患者应在开始治疗前检测

转氨酶、血脂和肌酸激酶水平，并在服药4~6周〜  

内复查，以评估血脂达标情况和他汀类药物的耐受 

情况。所有超高危患者均应及时复诊，并建议在治 

疗4~6周后复查以评估血脂达标情况，以便进一步 

调整他汀类药物的治疗方案。

当超高危ASCVD患者已接受他汀类药物治疗 

但 LDL-C 尚不达标时，需评估其原因|91。如他汀类 

药物的治疗依从性，是否改善生活方式，是否已使 

用最大耐受剂量的他汀类药物，重新评估他汀类药 

物的耐受性，并控制其他危险因素等。如调整上述 

因素后LDL-C水平仍不能达标，应建议联合非他汀 

类药物治疗。

2.非他汀类药物治疗:非他汀类降脂药物，包 

括其他降低 LDL-C 的药物，如胆固醇吸收抑制剂  

(依折麦布）、PCSK9 抑制剂、胆酸螯合剂；降低 TG 
的药物如贝特类、烟酸类;其他降脂药，如〇>-3脂肪 

酸等。已有证据证明依折麦布、PCSK9 抑制剂、非 

诺 贝 特 与 他 汀 类 药 物 联 用 可 降 低 特 定 人 群 的  

MACE风险 ，此外对于部分超高危 ASCVD患者如 

家族性高胆固醇血症,常需多种药物联合治疗才能 

使LDL-C达标。

依折麦布:依折龙布能有效抑制肠道内胆固醇 

的吸收。此外，他汀类药物与依折4 布具有协同作 

用 ，两者联合治疗可进一步降低血清LDL-C 水平， 

同时不增加他汀类药物的不良反应。IMPROVE-1T 
研 究 lu证 实 ACS患者他汀联合依折麦布可降低  

MACE的发生率。台湾的一项研究对ACS患者进 

行了 6年的随访，结果显示接受他汀联合依折麦布 

的患者与仅接受他汀治疗的患者相比，可降低住院 

率与冠脉血运重建的风险:2°]。对于接受最大耐受 

剂量他汀类药物治疗4~6周后 LDL-C 水平仍不达 

标 的 患 者 ，可 联 合 依 折 麦 布 进 行 治 疗 ，以达到  

LDL-C水平< 1.4 mmol/L且较基线降幅超过5 0 % 以 

上的治疗靶标。

依折麦布的推荐剂量为10 mg,可降低 LDL-C 
水 平 15%~22%[ 2 1 依折麦布的安全性和耐受性良 

好，其不良反应轻微且多为一过性，主要表现为头痛 

和消化道症状。他汀与依折麦布联合使用，两种药 

物分别影响胆固醇的合成和吸收，可产生良好协同 

作用。联合治疗可使血清LDL-C在他汀治疗的基础 

上再下降18 %左右，且不增加他汀类的不良反应。

PCSK9抑制剂:PCSK9 主要在肝脏内质网合成, 

在高尔基体内乙酰化后分泌至血液中^ PCSK9 可降 

解低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein receptor,
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U〕LK)，影响LI)L内化，使 L1〕L不能被清除，从而导致 

LI)L-C7jC平的升高：PCSK9抑制剂如依洛尤单抗、阿 

利西尤单抗及b(K_„d ZUmab可结合PCSK9,抑制其与 

LDLR的结合，进而阻止LDI.R 的降解。目前依洛尤 

单抗、阿利西尤单抗已在中国获批上市。

FOURIER研 究 n 发现，依洛尤单抗可在他汀 

类药物治疗的基础上进一步降低LDL-C水平达 

59%, LDL-C水 平 自 基 线 平 均 下 降 1.6 mmol / L 
(62 mg/dl)，主要终点事件(心血管死亡、MI、卒中、 

因不稳定心绞痛住院或冠状动脉血运重建)的相对 

风险降低丨5 % ,关键次要终点（心血管死亡、MI或 

卒中）的相对风险降低2 0 % 。 对超高危ASC V丨）亚 

组，B卩2年内发生MI、多次MI以及多支血管病变的 

患者，接受依洛尤单抗治疗的获益更大。风险越高 

的患者，接 受 PCSK9 抑制剂治疗的获益越大： 

FO U RIE R 亚洲亚组研究_22 _结果显示亚洲人群接受 

依洛尤单抗治疗也有显著获益，此研究共纳入 

2 723例接受依洛尤单抗联合他汀类药物治疗的亚 

洲 患 者 ，结 果 显 示 ，患 者 Ll)〖,-C 水平自基线的 

2.3 mmol / L ( 89 rag / d l) ， 下 降 至  0.6 mmol / L 
(22 mg/dl),主要终点事件(心血管死亡 、 MI、卒中、 

W不稳定心绞痛住院或冠状动脉血运重建)的相对 

风险降低2丨％,关键次要终点（心血管死亡、M丨、卒 

中）的相对风险降低2 7 % ;依洛尤单抗相关不良事 

件导致停药的发生率为1.5%;且亚洲人群在使用 

依洛尤单抗时无需进行剂量调整。GLAGOV研 

究^发现依洛尤单抗可逆转冠状动脉粥样硬化 

斑块。

ODYSSEY OUTCOMES研 究 12分析了近期发 

生过ACS( 1〜12个月）的患者，在接受他汀类药物治 

疗的基础上联用阿利西尤单抗可有效降低患者 

LI)L-C 水 平 ，并降低主要终点事件风险丨5 % 。 

ODYSSEY EAST研究(研究对象为中国、印度、泰国 

患者）入选接受最大耐受剂量他汀治疗LDL-C仍不 

达标[>丨.8 mm()l/L(70 mg/dl)]的 ASCVD 高危患者 

共615例，2: I 随机接受阿利西尤单抗或依折麦布 

治疗24周，所有患者均未发生严重不良反应;结果 

表明阿利西尤单抗组与依折麦布组LDL-C 降幅分 

别为56.0%和 )，LDL-C达标率亦分 

別为85.1%和40.5%(f <0.001)，提示在最大耐受剂 

量他汀应用基础上，阿利西尤单抗的降脂幅度明显 

优于依折麦布24，证明PCSK9抑制剂安全性较好 

目前可获得的关于PCSK9抑制剂最长随访时间的 

OSLER-1研究 2 5相关数据显示，在接受依洛尤单抗

治疗5年的随访期间，除注射部位不良反应外，不 

增加其他不良反应的发生率，包括新发糖尿病 

BEKSON研究'评估了依洛尤单抗在2 型糖尿病 

伴血脂异常人群中的应用，其中包含453例中国患 

者，结果显示，治疗 12周时，依洛尤单抗可显著降 

低患者LDL-C 水平74.8%~85.0%上述研究证实 

了 PCSK9抑制剂联用他汀类药物在降脂治疗中明 

确的临床获益及良好的安全性。因此，对于超高危 

ASCV D患者，可联合 PCSK9 抑制剂治疗，使患者 

LDL-C水平达标:

对于已接受他汀类药物最大耐受剂量而 

LD L-C 水平仍未达标的患者，2018年 A H A/ACC胆 

固醇临床实践管理指南推荐他汀类药物联合依折 

麦布作为降低LDL-C 水平的首选联合策略（丨类推 

荐）。尽管目前尚未有随机对照研究探索在应用依 

折麦布后加用PCSK9 抑制剂的策略，但在所有的 

PCSK9 抑 制 剂 的 心 血 管 结 局 临 床 研 究 中  

(FOURIER、 ODYSSEY OUTCOMES)，尽管依折去 

布的使用率并不高，在这些研究中依折麦布均被允 

许与他汀类药物同时存在：在 PCSK9抑制剂之前 

优先推荐依折麦布，究其原因是因为PCSK9抑制剂 

价格较高，而依折去布因其仿制药的价格下降被广 

泛应用，且其安全性和耐受性也已获得认可：

目前上市的PCSK9抑制剂使用方式为皮下注 

射，以在中国首个获批的PCSK9抑制剂依洛尤单抗 

为例，皮下给药剂量为140 mg每2周 1次或420 mg 
每月1次3 PCSK9 抑制剂治疗降低LD L-C 水平为 

50%~70%3 使用一次性预充式自动注射器，在腹 

部 、大腿或上臂非柔软、淤青、红肿或变硬的部位进 

行注射。常见的不良反应为鼻咽炎、背痛、流感、上 

呼吸道感染、注射部位不良反应等，目前尚无在妊 

娠妇女中应用的数据

3.不同强度他汀类药物治疗及与非他汀类药 

物联合治疗的预计LDL-C 的降低幅度:在临床治疗 

中，关于不同强度他汀类药物治疗及与非他汀类药 

物联合治疗方案的选择，需依据患者的LDL-C 水平 

(未接受降脂药物治疗患者的基线LDL-C水平或正 

在接受降脂药物治疗患者的目前LDL-C 水平)及拟 

选择降脂方案的预计降低幅度，来选择个体化的降 

脂治疗方案(表4)。

三、极低LDL-C水平的安全性

极低 LDL-C 水平通常是指LDL-Ccl.O mmol/L 
(40 mg/dl)的 患 者 目 前的研究尚未发现极低  

LDL-C 水平与低或正常LDL-C 平的不良事件发
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表4 不同治疗方案对未接受降脂药物治疗患者预计 

LDL-C的降低幅度

治疗方案 预 计 L D L - C 的平均降幅 a

中等强度他汀类药物 约 3 0 %

高强度他汀类药物 约 5 0 %

高强度他汀+依折麦布 约 6 5 %

P C S K 9 抑制剂单药治疗 约 6 0 %

P C S K 9 抑制剂+高强度他汀 约 7 5 %

P C S K 9 抑制剂 + 高强度他汀 +依折麦布 约 8 5 %

注 :3预 计 L D L - C 的 平 均 降 幅 数 据 来 自 2 0 1 9年 E S C / E A S血脂异 

常管理指南 121 ; I」) L - C为 低 密 度 脂 蛋 白 胆 间 醇 ，P C S K 9 为前蛋白转

化酶祜草溶菌素 /kex in9型

生率之间存在差异。EBBINGHAUS研究在观察的 

2.2年随访内未发现LDL-C水平与神经认知功能之 

间存在相关性27]。且有研究提示，中枢神经系统可 

自行合成胆固醇％ 。 FOURIER研究对极低LDL-C 
水平的安全性进行了分析，结果显示LDL-C水平< 

0.5 mmol/L( 19 mg/dl)的患者,不良事件发生率与其 

他LDL-C水平之间无显著性差异，即使当LDL-C水 

平<0.26 mniol/L( 10 mg/dl)时仍未观察到额外的安 

全性事件#。因此，极低LDL-C水平并未导致更多 

的不良事件发生。2019年 ESC/EAS血脂异常管理 

指南m 中指出，目前尚无极低LDL-C水平（例如< 

1.0 mmol / L)相关不良反应的证据。但是对于 

LDL-C<0.6 mmol/L(25 mg/dl)的患者,专家组建议可 

个体化适当调整降脂治疗方案。对于75岁以上的老年 

患者，目前PCSK9抑制剂的相关研究中未观察到这类 

人群有不良事件发生率显著增加。同时，高龄老年人 

常患有多种慢性疾病需服用多种药物，要注意药物间 

的相互作用和不良反应;高龄患者大多有不同程度的 

肝肾功能减退，降脂药物剂量的选择需要个体化。因 

此，专家组建议根据临床清况，选择个体化治疗决策。

ASCVD患者的MACE再发风险不尽相同，对 

于超高危ASCVD患者，他汀类药物联合非他汀类 

药物可能是未来降脂治疗的重要方案。随着依折 

麦布以及PCSK9 抑制剂等非他汀类药物显示出其 

显著的降脂疗效以及预防心血管疾病相关事件风 

险的有益作用，为中国医生提供了更多的疾病管理 

新手段。对超高危ASCVD患者，应尽早接受规范 

的降脂治疗，同时，长期血脂管理达标有助于预防 

MACE的再发。希望未来能有更多非他汀类药物 

应用的中国数据，以进一步夯实其在中国人群心血 

管疾病防控中的相关证据并支持其在临床的推广 

应用。同时也希望此共识能够为中国心血管医生

提供临床指导意见。
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