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全面管理血脂相关心血管风险
专家共识（2025）
全面管理血脂相关心血管风险专家共识（2025）制订专家组

苏州工业园区东方华夏心血管健康研究院

● 引言
以动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular

disease，ASCVD）为主导的心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）
是我国城乡居民第一位死因［1］。血脂异常与动脉粥样硬化的发生、发

展密切相关，是导致冠心病、卒中等心脑血管疾病的主要危险因素。

近几十年来，中国人群的血脂水平和血脂异常患病率在逐年增加，但

知晓率、治疗率和控制率均不理想，亟待进一步改善［1］。低密度脂蛋

白胆固醇（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）被公认为是与

ASCVD具有因果关系的致病因素，因而在国内外众多指南中被确立

为降低 ASCVD风险的首要血脂干预靶点。然而，研究显示［2］，即使

LDL⁃C水平达标，仍有 60%~80%的心血管事件发生，提示存在明显的

心血管剩留风险。近些年来，脂质相关剩留风险逐渐引起人们的广泛

关注，其范围不仅包括剩留 LDL⁃C，还涵盖了富含甘油三酯脂蛋白

（triglyceride⁃rich lipoproteins， TRL） 及 残 粒 胆 固 醇 （residual
cholesterol，RC）、脂蛋白（a）［lipoprotein（a），Lp（a）］等风险指标。有证

据显示，若能针对性地干预或管理这些剩留风险因素，患者ASCVD风

险有望得到进一步降低［3⁃4］。因此，全面管理血脂相关心血管风险不

仅局限于单一的LDL⁃C降脂治疗，而是对与心血管风险相关的全部脂

质参数及其他共存危险因素进行整体、综合地评估与干预。具体而

言，这种管理策略包括但不限于：（1）多层次血脂干预：除LDL⁃C外，同

时关注残余 LDL⁃C、极低密度脂蛋白（very low density lipoprotein，
VLDL）、TRL及RC、Lp（a）等指标，通过药物与非药物手段协同调控，

力求全方位降低脂质介导的心血管风险。（2）综合危险因素管理：不仅

重视血脂控制，还兼顾高血压、糖尿病、肥胖、吸烟等其他心血管风险

因素，构建个体化的风险评估体系，实施多维度的联合干预。（3）动态

调整与长期随访：建立基于循证医学的动态风险评估和干预方案，根

据患者病情及反应，及时调整治疗策略，确保长期防控效果。

虽然目前国内外已经出台了多项关于血脂管理和ASCVD风险预

防的指南和共识，但在全面管理方面仍存在不足，往往碍于篇幅或仅围

绕某个血脂参数为本体，对血脂相关心血管风险的管理缺乏系统性的

指导。本共识旨在弥补现有指南在全面管理血脂相关心血管风险方面

的不足，通过系统整理当前与心血管风险相关的所有脂质参数及其他

关键危险因素，结合最新研究成果和多学科专家共识，提供基于最新证

据的综合管理策略，为血脂管理和临床实践提供有针对性的指导。
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● 共识制订流程
一、共识发起机构与专家组成

本共识由心血管病学领域的 27名资深专家共

同发起并组建共识工作组。共识制订工作于2024年
10月正式启动，经过多轮讨论与修改，于 2025年
3月定稿。

二、共识使用者与适用人群

本共识适用于各级医疗机构和管理机构在开

展血脂相关心血管风险的筛查与规范化管理中的

实践指导。目标使用者包括但不限于各级医疗机

构中从事CVD及血脂异常诊疗工作的临床医务人

员。共识推荐意见所面向的应用人群为需进行血

脂管理及心血管风险干预的患者，特别是高危心血

管人群及存在血脂异常风险的个体。

三、关键问题遴选与确定

共识工作组通过系统检索既往关于血脂管理

与CVD风险管理领域的指南、共识及综述类文献，

结合我国CVD和血脂异常管理中的核心临床问题，

初步搭建共识框架。此后，工作组通过多轮专家咨

询与讨论，广泛听取反馈意见，进一步明确本共识的

核心方向，确保推荐意见的科学性和可操作性。

四、证据检索与评价

共识工作组下设证据检索与评价小组，针对最

终纳入的关键问题，按照 PICO［人群（Population）、

干 预（Intervention）、对 照（Comparison）和 结 局

（Outcome）］原则进行文献检索，文献数据库包括

PubMed、Embase、Web of Science、万方知识服务平

台、中国知网和中国生物医学文献数据库。此外，工

作组还对血脂相关心血管风险管理的相关综述或指

南进行检索，参考了2023年中国血脂管理指南修订

联合专家委员会发布的《中国血脂管理指南（2023
年）》［1］、2024年美国国家脂质协会（National Lipid
Association，NLA）发布的《载脂蛋白 B在成人心血

管风险临床管理中的作用：国家脂质协会专家临床

共识》［5］和《2019年国家脂质协会科学声明的聚焦更

新：Lp（a）在临床实践中的应用》［6］、2019年欧洲心脏

病学会（European Society of Cardiology，ESC）/欧洲

动 脉 粥 样 硬 化 学 会（European Atherosclerosis
Society，EAS）发布的《血脂管理指南：通过血脂调整

减少心血管风险》［7］及相关国际最新指南或共识。

文献检索截止日期为2025年3月25日。

五、推荐意见的形成过程

专家组基于证据评价小组提供的国内外证据，

结合我国 CVD与血脂异常管理方面的临床现况，

并综合考虑各项干预措施的效益与风险，初步拟定

了关键问题的推荐意见。在 2024年 10月至 2025
年 3月期间，共组织开展了 3轮集中讨论与交流，27
名专家就相关推荐内容进行评议与修订，并就有争

议的推荐意见进行充分讨论，最终达成一致结论。

本共识旨在为血脂管理及心血管风险干预的

临床工作提供实用指导，不具备强制性，不作为医

疗事故鉴定和医学责任认定的法律依据，仅供相关

医务人员参考与使用。

● 低密度脂蛋白与LDL‑C
临床实践中，血浆低密度脂蛋白（low density

lipoprotein，LDL）水平一般不直接测量，而是根据

其胆固醇含量来估算，LDL⁃C是一种衡量LDL颗粒

中所含胆固醇总量的指标。大多数情况下，LDL⁃C
浓度与 LDL颗粒数量高度相关；但在某些情况下，

如高甘油三酯血症（hypertriglyceridemia，HTG）、代

谢综合征和糖尿病等，血浆LDL⁃C并不能准确反映

LDL颗粒浓度。随着研究的深入，人们在关注

LDL⁃C的同时，也关注与其相关的剩留LDL⁃C、LDL
颗粒水平和亚型、氧化型 LDL（oxidized low⁃density
lipoprotein，ox⁃LDL）水平、LDL⁃C 累积暴露量及

LDL⁃C变异性与心血管风险的相关性和管理策略。

一、LDL⁃C是ASCVD防治的首要干预靶点

1. LDL⁃C检测和数据解读要点：匀相法是我国

目前测定 LDL⁃C的主要方法［1，8］。利用 Friedewald
公式也可直接计算LDL⁃C：

LDL-C=TC-HDL-C-TG/2.2
式中TC为总胆固醇（total cholesterol），HDL⁃C为

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high⁃density lipoprotein
cholesterol），TG为甘油三酯（triglyceride）。该公式曾

是国际上最普遍的LDL⁃C计算方法，目前仍在许多国

家使用。当TG≥4.52 mmol/L时，不能采用Friedewald
公式进行计算，但直接测定法如匀相法也会受TG水平

升高的影响造成数值偏差。因此，在TG明显升高的人

群中，化验单上LDL⁃C的数值并不能反映其真实水平，

此时的LDL⁃C水平通常会低于实际水平，解读报告时

应避免误判，在制定治疗方案时需要纳入考虑。

2.以LDL⁃C为核心的ASCVD防治靶点：LDL⁃C
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是ASCVD的致病性危险因素，是防治ASCVD的首

要干预靶点。遗传学、流行病学及临床干预研究等

均已证实，LDL⁃C每降低 1 mmol/L，心血管事件的

风险可降低 20%~23%［9⁃11］。LDL⁃C管理需基于《中

国血脂管理指南（2023年）》［1］推荐，根据心血管危

险分层来确定 LDL⁃C靶目标值，即ASCVD低危人

群 ，LDL⁃C<3.4 mmol / L；ASCVD 中 、高 危 人 群 ，

LDL⁃C<2.6 mmol/L；极高危人群，LDL⁃C<1.8 mmol/L
且较基线降幅>50%；超高危人群，LDL⁃C<1.4 mmol/L
且较基线降幅>50%。

二、LDL相关ASCVD剩留风险

1.剩留LDL⁃C风险：剩留LDL⁃C风险一般定义

为将LDL⁃C降至较低水平或已达标时，仍然有心血

管事件发生。在他汀类药物治疗时代，ASCVD患

者即便经过最优化的他汀类药物治疗来降低

LDL⁃C水平，仍存在 60%~80%的剩留风险［2］；他汀

类药物药物联合依折麦布和/或前蛋白转化酶枯草

溶 菌 素 9（preprotein converting enzyme subtilisin
kexin 9，PCSK9）抑制剂可大幅降低 LDL⁃C水平。

进一步降低终点事件的依折麦布联合辛伐他汀疗

效 国 际 试 验（Improved Reduction of Outcomes：
Vytorin Efficacy International Trial，IMPROVE⁃IT）显

示，LDL⁃C降至 1.4 mmol/L可进一步降低主要不良

心 血 管 事 件（major adverse cardiovascular event，
MACE）风险 6.4%［12］；而对风险升高的受试者进行

PCSK9 单抗的进一步心血管结果研究（further
cardiovascular outcomes research with PCSK9
inhibition in subjects with elevated risk，FOURIER）
中 LDL⁃C降至 0.78 mmol/L可进一步降低MACE风

险 15%［13］。这些研究提示，进一步降低LDL⁃C水平

可减少LDL⁃C相关剩留风险。值得注意的是，随着

LDL⁃C水平的降低，其绝对获益会相应减少；因此

目前的国内外指南或共识均推荐，对一些ASCVD
超高风险人群可进一步降低LDL⁃C水平，以更为有

效地降低相关剩留风险。2019年ESC/EAS发布的

《血脂管理指南：通过血脂调整减少心血管风险》推

荐［7］，2年内反复发生心血管事件的患者可考虑将

LDL⁃C降至 1.0 mmol/L以下，即在已达标但仍有事

件发生或事件复发高风险人群中进一步降低

LDL⁃C（剩留LDL⁃C风险）以使患者进一步获益。

2. LDL颗粒水平和亚型与 ASCVD风险：LDL
包含一系列具有不同理化性质、代谢和功能的颗

粒［1，14］。一般来说，通过测定 LDL⁃C水平可间接反

映 LDL颗粒水平；但在 HTG、糖尿病等特殊人群

中，两者的水平并不一致。在 TG水平正常的人群

中通常会出现 3个常见的亚型：大而轻、中间型和

小而致密 LDL（small dense low⁃density lipoprotein，
sdLDL）［15⁃16］。随着血浆 TG水平升高，成分由大颗

粒占主导转变为更多的 sdLDL［14］。sdLDL具有较

强的氧化能力，能够诱导炎症反应，不易被低密度

脂蛋白受体（LDL receptor，LDLR）清除，更容易被

吞噬形成泡沫细胞，被认为比其他亚型具有更强的

致动脉粥样硬化的作用。多项大型前瞻性队列研

究发现，sdLDL可独立于 LDL⁃C来预测冠心病事

件［17⁃19］。在同等的 LDL⁃C水平下，LDL颗粒数多且

小而致密的患者，其心血管风险高于颗粒少且大而

轻的患者［20］。在HTG、糖尿病、代谢综合征等人群

中，常见 sdLDL颗粒水平升高［21］。但由于临床不常

规检测LDL颗粒亚型，从而可能对这些患者的风险

评估和治疗策略的制定造成偏差。因此，如果合并

有上述临床情况，医师在关注LDL⁃C的同时需结合

载脂蛋白B（apolipoprotein B，ApoB）来进一步评估

患者风险和制定管理策略。

3. ox⁃LDL水平与ASCVD风险：ox⁃LDL被认为

是动脉粥样硬化发生的独立危险因素。由于内皮

下基质的局部微环境，LDL颗粒易受酶促和非酶促

机制作用发生氧化，生成 ox⁃LDL［22⁃24］。ox⁃LDL可通

过触发内皮功能障碍、增加炎症反应等进一步促进

动脉粥样硬化病变的发生发展。临床并不常规检

测 ox⁃LDL水平，然而在同等 LDL⁃C水平下，不同的

LDL氧化水平可能导致不同病变进展和疾病风险。

在 LDL⁃C已经达标并已有效管理其他危险因素的

同时，动脉粥样硬化病变仍在进展，ox⁃LDL可作为

剩留风险管理的考虑因素之一。

4. LDL⁃C累积暴露量与 ASCVD风险：随着循

证证据的积累，LDL⁃C的剩留风险已不仅指单次或

实时测定的LDL⁃C水平，还与胆固醇的暴露时间有

关，即ASCVD的绝对风险取决于胆固醇累积暴露

量（粗略估算为 LDL⁃C水平×年龄），其与事件的相

关性强于 LDL⁃C水平［25⁃27］。胆固醇累积暴露量与

斑 块 负 荷 阈 值 和 急 性 冠 状 动 脉 综 合 征（acute
coronary syndrome，ACS）风险显著相关，提示尽早

启动降脂治疗并长期坚持是控制胆固醇累积暴露



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

·微共识· http://www.cvjc.org.cn

中华心血管病杂志（网络版）2025年第8卷 4/23

量、降低斑块负荷及事件风险的有效策略［26］。
5. LDL⁃C变异性与 ASCVD风险：新靶标治疗

（treating to new targets，TNT）研究事后分析发现，

LDL⁃C变异性是心血管事件的独立危险因素，

LDL⁃C变异每增加一个标准差，冠状动脉事件风险

显著增加 16%，与他汀类药物疗效及LDL⁃C水平无

关［28］。中国社区人群的开滦队列研究同样表明，

LDL⁃C变异性的最高四分位数与最低四分位数相

比，心肌梗死（myocardial infarction，MI）和全因死

亡风险分别显著增加 34%和 19%［29］。2021年日本

一项观察性病例对照研究还发现，在LDL⁃C水平相

似的基础上，较高的LDL⁃C变异性与斑块破裂显著

相关［30］。LDL⁃C变异性作为心血管剩留风险的一

部分在临床实践中需进一步关注，提高患者依从

性、坚持长期稳定达标，避免 LDL⁃C水平波动才能

使患者更多获益。

三、管理策略

（一）LDL⁃C
1. 不同危险分层患者 LDL⁃C的目标值及干预

方式：LDL⁃C是ASCVD防治的首要干预靶标，需按

《中国血脂管理指南（2023年）》分层达标［1，10，12，31⁃37］

（表 1）。生活方式干预是基础，推荐中等强度他汀

类药物起始治疗，4~6周不达标可联合非他汀类药

物：（1）中等强度他汀类药物治疗LDL⁃C不达标者，

联合胆固醇吸收抑制剂治疗或他汀类药物和依折

麦布的固定剂量复方制剂（fix⁃dose combination，
FDC）；（2）中等强度他汀类药物联合胆固醇吸收抑

制剂或FDC治疗后LDL⁃C仍不达标者，联合PCSK9
抑制剂；（3）基线LDL⁃C水平较高（服用他汀类药物

者 LDL⁃C≥2.6 mmol/L，未服用他汀类药物者LDL⁃C≥
4.9 mmol/L），且预计他汀类药物联合胆固醇吸收抑

制剂难以达标的超高危患者可直接启动他汀类药

物联合 PCSK9抑制剂治疗；（4）不能耐受他汀类药

物的患者应考虑使用胆固醇吸收抑制剂或 PCSK9

抑制剂。

2.降 LDL⁃C药物的选择：（1）他汀类药物：即 3
羟基 3甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂，能抑制胆

固醇合成限速酶，减少胆固醇合成，同时上调细胞

表面 LDLR，加速血清 LDL分解代谢。大量证据显

示，他汀类药物可显著降低ASCVD患者的心血管

事件［27，34，38⁃41］。《中国血脂管理指南（2023年）》［1］推
荐中等强度他汀治疗（即每日剂量可降低LDL⁃C幅

度 25%~50%）是中国人群降胆固醇的首选起始治

疗。（2）胆固醇吸收抑制剂［1］：在肠道刷状缘水平通

过与尼曼匹克C1相互作用从而抑制饮食和胆汁胆

固醇在肠道的吸收，而不影响脂溶性营养素的吸

收。研究证实，在他汀类药物的基础上加用胆固醇

吸收抑制剂（依折麦布或海博麦布）可使 LDL⁃C水

平进一步降低 15%~20%。IMPROVE⁃IT研究表明，

ACS患者在他汀类药物基础上加用依折麦布能够

进一步降低心血管事件［12］。他汀类药物联合胆固

醇吸收抑制剂治疗，机制互补且安全性较好，是最

为常用的联合治疗方案之一。（3）PCSK9抑制剂［1］：
主要是通过抑制 PCSK9，阻止 LDLR降解及改善

LDLR的循环再利用，促进 LDL⁃C的清除。PCSK9
抑制剂主要有 PCSK9单抗（如依洛尤单抗、阿利西

尤单抗、托莱西单抗、瑞卡西单抗、昂戈瑞西单抗和

伊 努 西 单 抗）和 PCSK9 小 干 扰 RNA（small
interfering RNA，siRNA），即英克司兰。PCSK9单
抗的作用机制为靶向作用于PCSK9蛋白，通过抗体

结合血浆 PCSK9，减少细胞表面的 LDLR分解代

谢，从而降低循环LDL⁃C水平［42］。PCSK9 siRNA是

一种双链 siRNA，通过引起肝脏中PCSK9信使RNA
（message RNA，mRNA）降解，阻断PCSK9蛋白的合

成，增加了LDL⁃C受体的再循环和肝细胞表面的表

达，增加了肝脏对 LDL⁃C的摄取，从而降低循环中

的 LDL⁃C［43］。在他汀类药物加或不加依折麦布的

基础上，PCSK9单抗可进一步降低 LDL⁃C水平

50%~70%［13，37，44⁃49］，且有多项研究证实单抗类制剂

能稳定和逆转动脉粥样硬化斑块，显著降低MACE
事件，PCSK9 siRNA（英克司兰）的 LDL⁃C平均降幅

为 50%［50］，在中国大陆人群中降幅可达 61%［51］，且
作用持久［1］，属超长效 PCSK9抑制剂，增加患者治

疗的依从性为其主要优势，心血管结局临床多中心

研究正在进行中［1，50］。（4）天然调脂药：①血脂康是

红曲菌菌株以粳米为原料发酵而成的，主要降脂成

表1 心血管危险分层确定相应LDL⁃C目标值

风险等级

低危

中、高危

极高危

超高危

LDL⁃C推荐目标值

<3.4 mmol/L［31］
<2.6 mmol/L［10，32⁃34］
<1.8 mmol/L且较基线降幅>50%［12⁃13，34⁃37］

<1.4 mmol/L且较基线降幅>50%［12⁃13，34⁃37］

注：危险分层详见《中国血脂管理指南（2023年）》［1］；LDL⁃C，低
密度脂蛋白胆固醇
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分为洛伐他汀及同系物，还含有不饱和脂肪酸、麦

角甾醇等物质。常规剂量血脂康可降低 LDL⁃C水

平 25%~28%，并可显著降低 TG水平，中国冠心病

二 级 预 防 研 究（China Coronary Heart Disease
Secondary Prevention Study，CCSPS）证实可降低冠

心病患者心血管事件和全因死亡［52⁃54］。② 脂必泰

是一种红曲与中药（山楂、泽泻、白术）的复合制剂，

具有降低胆固醇的作用，不良反应少见［55⁃56］。（5）胆

酸螯合剂：为碱性阴离子交换树脂，可阻断肠道内

胆汁酸中胆固醇的重吸收［57］。与他汀类药物联用，

可明显提高降脂疗效。对于妊娠患者的降脂药物

选择非常有限，如妊娠合并ACS患者可考虑使用胆

酸螯合剂。此类药物的绝对禁忌证为异常 β脂蛋

白血症和血清TG>4.5 mmol/L［1］（附表1）。

（二）降低LDL⁃C剩留风险

对LDL⁃C已达标的特定人群，仍可考虑进一步

降脂以降低剩留心血管风险：（1）2年内反复发生

ASCVD事件或近期ACS伴高复发事件风险的，建

议可将 LDL⁃C降至<1.0 mmol/L［7］。（2）LDL⁃C已达

标但仍有动脉粥样硬化进展或事件发生的（其他危

险因素已控制），建议个体化评估，必要时可进一步

降低LDL⁃C水平［1］。
（三）降低LDL颗粒水平和改善亚型

所有降低 LDL⁃C水平的药物均能有效降低

LDL颗粒水平。有研究提示，贝特类及高纯度ω⁃3
脂肪酸可改善LDL颗粒亚型［58⁃62］，但尚无直接相关

心血管获益证据。

（四）抑制 ox⁃LDL形成

抑制 ox⁃LDL形成的药物：（1）普罗布考通过掺

入 LDL颗粒核心中，影响脂蛋白代谢，使 LDL易通

过非受体途径被清除；同时可以抑制 LDL的氧化，

减缓动脉粥样硬化斑块中泡沫细胞的形成［63］。（2）
高纯度 ω⁃3脂肪酸：有研究显示，二十碳五烯酸

（eicosapentaenoic acid，EPA）和二十二碳六烯酸

（docosahexaenoic acid，DHA）均有抗氧化作用［64］，
但EPA的作用更为持久［65］。近期的研究提示，EPA
可能通过抑制 Lp（a）和 LDL氧化增强心血管保护

作用［66］，但目前尚无高纯度ω⁃3脂肪酸通过抗氧化

作用获得心血管事件降低的直接或量化证据。

（五）减少LDL⁃C累积暴露量和变异性

提高公众或患者对血脂异常的知晓率、治疗率

和控制率是ASCVD一级预防、二级预防的核心策

略［1］。尽早将 LDL⁃C控制在理想水平，可以减少或

延缓心血管事件的发生［67］。同时，降脂治疗时间越

长，获益越大［68］。目前，LDL⁃C变异性被认为是

CVD的独立危险因素，与动脉粥样硬化斑块的进展

和破裂风险密切相关［30，69］。提高患者降脂治疗的

依从性、确保血脂水平长期稳定和达标，是患者最

终获益及获益最大化的保障。倡导“早筛、早诊、早

治”的理念，正是推动血脂长期控制、实现ASCVD
预防目标的重要路径。

● TG与非HDL‑C
一、TG和TRLs及RC
1.血清TG测定及注意事项：TG除受遗传因素

影响外，后天因素也有明显影响，并与种族、年龄、

性别及生活习惯（如饮食、运动等）有关。TG水平

个体内与个体间变异均较大，同一个体的 TG水平

受饮食和不同时间等因素的影响，故同一个体在多

次测定时，TG值可能有较大差异［8］。人群中血清

TG水平呈明显的偏态分布。无论血脂有无异常，

餐后TG水平都可增高（约0.3 mmol/L）；若非空腹血

清 TG≥4.5 mmol/L，则需采集空腹标本进行血脂检

测以评估 TG浓度［1，8］。TG测定方法包括显色法、

色谱法和酶法等。建议采用酶法（如甘油磷酸氧化

酶⁃过氧化物酶⁃4⁃氨基安替比林和酚法）作为临床

实验室测定血清TG的常规方法［8］。
2. TG与 TRLs及残粒：TG的主要作用是供给

和储存能量，TRLs是指 TG含量丰富（≥50%）的脂

推荐意见

•LDL⁃C是ASCVD防治首要干预靶标，为降低胆固醇累积

暴露量、减少LDL⁃C变异性，需认真贯彻长期达标理念，

提高患者依从性

•对于ASCVD事件复发高风险人群或 LDL⁃C已达标但仍

有病变进展或心血管不良事件发生的患者，可在综合管

理危险因素的同时，进一步降低 LDL⁃C水平以减少

LDL⁃C剩留风险

•在相同的 LDL⁃C水平下，不同的 LDL颗粒水平、亚型和

ox⁃LDL水平对ASCVD风险的影响不同；在特殊人群中，

如糖尿病、高甘油三酯血症、代谢综合征、肥胖及极低

LDL⁃C水平的高风险人群中，需引起关注

•LDL⁃C的检测受 TG水平的影响，在 TG水平明显升高的

人群中，LDL⁃C水平通常会低于实际水平，解读报告时

应避免误判
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蛋白，包括乳糜微粒（chylomicron，CM）与 VLDL。
TG与 TRLs及残粒水平呈线性相关，TG水平越高，

TRLs及残粒水平越高。TRLs及其残粒与 ASCVD
风险相关，因此，HTG是致动脉粥样硬化的TRLs颗
粒增多的标志，提示动脉粥样硬化风险显著增

加［70］。但目前尚缺乏心血管结局研究证实降低TG
可显著降低 MACE 事件风险，因此 TG 仅作为

ASCVD防治的管理目标。

3. TRLs及 RC与 ASCVD风险：TRLs包含 CM
与VLDL，ApoB是其最主要的结构蛋白［1］。TRLs主
要通过脂蛋白酯酶（lipoprotein lipase，LPL）的作

用，逐渐水解去除大量TG、磷脂和载脂蛋白C，并经

胆 固 醇 酯 转 移 蛋 白（cholesteryl ester transfer
protein，CETP）作用，摄取胆固醇酯与载脂蛋白 E，
形成比其新生颗粒体积更小更致密、但富含载脂蛋

白 E与胆固醇（酯）的 CM残粒与VLDL残粒，即脂

蛋 白 残 粒（remnant lipoprotein particle，RLP）。

TRLs残粒中的胆固醇成分被统称为RC［71］。TRLs
及RC与ASCVD风险相关，在使用他汀类等药物治

疗的人群中，TRLs及RC仍是除LDL⁃C以外的脂质

相关心血管剩留风险的因素之一，特别是部分特殊

人群如糖尿病患者等［7，71⁃73］。目前尚未对 TRLs及
RC进行临床常规检测，其方法学有待验证和统一，

故以TG水平反映TRLs及RC相关的心血管风险。

4. TG的管理：TG升高与不良的生活方式及饮

食密切相关，因此生活方式干预包括运动和饮食控

制等是HTG治疗的基础。降低 TG的药物主要包

括贝特类药物、高纯度ω⁃3多不饱和脂肪酸（ω⁃3脂
肪酸）和烟酸类药物［70］，均可用于严重高TG血症患

者，减少胰腺炎发生（附表2）。

《中国血脂管理指南（2023年）》建议，ASCVD
患者及高危人群接受中等剂量他汀类药物治疗后，

如 TG>2.3 mmol/L，应考虑给予大剂量二十碳五烯

酸乙酯（icosapent ethyl，IPE）（2 g，2次/d）（Ⅱa B级

推荐）或使用贝特类药物、高纯度 ω⁃3脂肪酸

（EPA+DHA）（Ⅱb C级推荐）以降低ASCVD风险［1］。
二 、非 HDL⁃C 与 TRLs / RC 的 关 系 及 相 关

ASCVD风险

1.非HDL⁃C的计算和数据解读要点：非HDL⁃C
可以通过TC和HDL⁃C水平计算获得，计算公式为：

非HDL⁃C=TC-HDL⁃C［74⁃76］
TC采用酶法测定可获得较为稳定的结果，HDL⁃C

采用化学沉淀法也较为可靠［77］。其准确度不受高TG
和低LDL⁃C水平的影响，也无须空腹［75］。因此，与直

接测定或计算LDL⁃C相比，在TG水平正常和升高的

个体中，非HDL⁃C预测CVD风险准确度更高［70］。
2. 非HDL⁃C与 TRLs及 RC的关系：由于 TRLs

及RC无法直接进行高通量检测，而非HDL⁃C=TC-
HDL⁃C，在空腹状态下主要是LDL⁃C和VLDL⁃C，覆
盖了所有致动脉粥样硬化脂蛋白颗粒中的胆固

醇［70，77］。非HDL⁃C计算简单，结果稳定，不需要空

腹测定，也不增加额外费用。在特殊人群中，如糖

尿病、高 TG血症、代谢综合征、肥胖和 VLDL⁃C的

高风险人群中，非HDL⁃C达标较单一 LDL⁃C达标

能进一步降低心血管风险，国内外指南推荐非

HDL⁃C在上述人群中作为ASCVD防治的次要干预

靶标［7，78⁃81］。
3.非 HDL⁃C管理策略：当 LDL⁃C达标，而非

HDL⁃C未达标时，实际上是 VLDL⁃C未达标（在空

腹状态）。《中国血脂管理指南（2023年）》建议，

ASCVD患者及高危人群接受中等剂量他汀类药物

治疗后如 TG>2.3 mmol/L，应考虑给予大剂量 IPE
（2 g，2次/d）（Ⅱa B级推荐）或使用贝特类药物、高

纯度 ω⁃3脂肪酸（EPA+DHA）（Ⅱb C级推荐）以降

低ASCVD风险［1］。非HDL⁃C达标治疗的目标值是

在LDL⁃C基础上加0.8 mmol/L。
推荐意见

•高 TG血症是致动脉粥样硬化的 TRLs颗粒增多的标志，

但目前尚缺乏降低 TG可显著降低MACE风险的直接证

据，因此TG为ASCVD防治的管理目标

•非HDL⁃C在空腹状态下主要是 LDL⁃C和 VLDL⁃C，覆盖

了 TG升高相关的 TRLs水平增加所带来的心血管剩留

风险。在糖尿病、高TG血症等特殊人群中，非HDL⁃C可

作为ASCVD防治的次要干预靶标以进一步降低心血管

风险

•ASCVD患者及高危人群接受中等剂量他汀类药物治疗

后，如 TG>2.3 mmol/L，应考虑给予高纯度 ω⁃3脂肪酸

（IPE或 EPA+DHA）或贝特类药物以降低ASCVD风险。

分层达标应以非HDL⁃C为靶目标，即在相应LDL⁃C目标

值上加0.8 mmol/L
•TG水平受饮食等因素的影响，同一个体不同时间也可能

有较大差异。无论血脂有无异常，餐后 TG水平都可增

高（约 0.3 mmol/L）；若非空腹血清 TG≥4.5 mmol/L，则需

采集空腹标本以评估TG浓度
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● ApoB
一、ApoB检测

ApoB的检测基于免疫比浊法或免疫浊度法，

采用的抗体可识别 ApoB100和 ApoB48［82］。目前

ApoB的诊断分析对于常规诊断测试来说足够准

确，这一指标的准确性与其他脂质和脂蛋白检测相

当，实际上较某些直接 LDL⁃C检测方法更好［82］。
ApoB的校准参考是通过测量超速离心纯化LDL颗
粒中总蛋白含量，该方法由国际临床化学联合会和

世界卫生组织制定［83⁃84］。但目前ApoB测量尚未推

广，检测成本相对较高［1］。
二、ApoB在ASCVD风险管理中的优势

正常人群中血清 ApoB在 0.80~1.10 g /L范围

内。正常情况下，每个 LDL、VLDL和 Lp（a）颗粒中

均含有 1分子 ApoB。ApoB有 ApoB48和 ApoB100
两种亚类，前者主要存在于 CM中，后者主要存在

于 LDL中。除特殊说明外，临床常规测定的ApoB
通常指的是ApoB100。血清ApoB主要反映LDL颗
粒水平，与血清 LDL⁃C水平呈明显正相关，两者的

临床意义相似［1，85］。在某些情况下，如高 TG血症

时，由于 TRL及残粒、sdLDL颗粒增多，此时 ApoB
含量高而胆固醇含量相对较少，故可出现LDL⁃C水

平虽然不高，但血清 ApoB水平增高的所谓“高

ApoB血症”。因此，ApoB与 LDL⁃C同时测定有利

于临床 ASCVD风险判断［86］。ApoB作为识别位点

能够与动脉内皮下细胞外蛋白聚糖结合，介导脂蛋

白滞留动脉壁，并从始至终参与动脉粥样硬化进

程。LDL⁃C代表 LDL颗粒中胆固醇的质量，非

HDL⁃C代表所有致动脉粥样硬化脂蛋白颗粒中的

胆固醇质量。由于一分子致动脉粥样硬化脂蛋白

内仅含一分子ApoB，且不能在各脂蛋白颗粒间自

由交换，因此理论上讲，ApoB具有比 LDL⁃C和非

HDL⁃C更能精确反映血液中致动脉粥样硬化脂蛋

白的颗粒数的能力［87］。同时，也有研究提示，ApoB
较 LDL⁃C 或 非 HDL⁃C 可 更 好 地 预 测 ASCVD
风险［88⁃90］。

ApoB存在局限性［83］。下列情况下，不能用

ApoB充分反映致动脉粥样硬化脂蛋白颗粒相关

ASCVD风险：（1）高乳糜微粒血症导致的严重

HTG，此时的一级治疗目标是降低乳糜微粒/TG以

减少胰腺炎的风险［91］。（2）异常β脂蛋白血症（Ⅲ型

高脂蛋白血症），此时尽管ApoB水平通常正常或偏

低，但乳糜微粒残粒和VLDL残粒胆固醇增加可导

致ASCVD风险增加［92］。（3）Lp（a）升高时并不总是

伴有ApoB升高［93］。（4）某些脂质异常，如出现脂蛋

白⁃X或极低HDL⁃C时［1］。
三、ApoB是ASCVD防治的次要干预目标

一般来说，LDL⁃C、非HDL⁃C和ApoB的浓度高

度相关。因此，在大多数情况下，它们提供的有关

ASCVD风险的信息非常相似［94］。但是，在 TG水平

升高、糖尿病、肥胖或LDL⁃C水平非常低的人群中，

计算或直接测量的 LDL⁃C水平均可能会低估 LDL
所携带的胆固醇总浓度，更重要的是，可能会低估

含ApoB脂蛋白的总浓度，从而低估了发生ASCVD
的风险［7］。考虑到 LDL⁃C在血脂异常中的潜在误

差，在糖尿病或 TG水平较高的患者中，以及在

LDL⁃C水平极低的患者中，指南推荐同时测量

ApoB和非HDL⁃C作为常规血脂分析的一部分，以

便对血浆 TG升高的患者进行风险评估。由于

ApoB能提供致动脉粥样硬化颗粒总浓度的准确估

计值，因此可用于进一步评估经降脂治疗后的

ASCVD风险［7］。
与 LDL⁃C和非 HDL⁃C不同，目前尚未明确起

始或进行强化药物治疗的ApoB阈值。有随机临床

试验证据认为，ASCVD超高危、极高危和高危患者

的 ApoB阈值分别为 60、70与 90 mg / dl，对应的

LDL⁃C和非HDL⁃C治疗阈值见表2［1，83］。
四、ApoB的管理策略

1.检测ApoB水平：探讨降脂治疗和心血管预

后的随机对照研究通常根据心血管风险水平和

LDL⁃C阈值水平招募患者。在这些试验中，仅部分

试验测量或报告了ApoB。此外，在随访期间，ApoB
的测量往往不像LDL⁃C测量那样频繁，或仅针对整

个试验人群的一部分。因此，与 LDL⁃C相比，支持

ApoB为目标的随机对照研究可用数据非常有

限［83］。在临床试验中，很少根据预设的LDL⁃C目标

调整降脂治疗方案，更未根据ApoB的目标调整降

脂治疗方案，所以缺乏ApoB干预目标的直接证据。

但ApoB作为重要的血脂检测指标，有助于识别各

种脂质和脂蛋白综合征，能提供与预后、治疗效果

及 家 族 级 联 筛 查 需 求 相 关 的 重 要 信

息［80，83，93，95⁃97］（表3）。

2.通过降低 LDL⁃C降低ApoB：降低ApoB水平
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以生活方式干预为基础。在药物治疗方面，由于在

大多数情况下，90%的循环 ApoB颗粒是存在于

LDL颗粒中［98］。因此，他汀类药物是降低ApoB的

首选降脂治疗。如果需要强化降脂，同时 TG水平

不高时，可以通过联合其他药物，如 PCSK9抑制剂

或依折麦布进一步减少LDL颗粒来强化ApoB的降

低。相反，对于某些 TG明显升高而 LDL⁃C水平较

低患者，富含 TG的 VLDL残留颗粒在循环载脂蛋

白颗粒中所占的比例可能大于LDL颗粒。此时，可

采用降低TG的药物来进一步降低ApoB［99］。
微粒体TG转运蛋白抑制剂洛美他派可减少肝

脏和肠道中VLDL和CM的形成而降低ApoB，已被

批准用于纯合子家族性高胆固醇血症（homozygous
familial hypercholesterolemia，HoFH），不良反应是

可能会引起转氨酶升高［100］；第二代反义寡核苷酸

（antisense oligonucleotide，ASO）药物米泊美生为

ApoB100抑制剂，可降低ApoB>50%，但因轻、中度

红斑或疼痛发生率与流感样症状发生率较高，目前

仅在美国获批用于HoFH的治疗［7，101］。
3. 通过降低 TG降低 ApoB：目前针对降低 TG

新靶点的药物在不断开发，如血管生成素样蛋白 3
（angiopoietin⁃like protein 3，ANGPTL3）抑制剂［102］。
ANGPTL3 抑制剂不仅显著降低 TG，还可降低

LDL⁃C及 ApoB。人源 IgG单克隆 ANGPTL3抗体

（Evinacumab）显著降低HoFH及顽固性高胆固醇血

症患者 LDL⁃C及 ApoB达 45%~50%，同时降低 TG
50%~60%，其降胆固醇作用似乎不依赖 LDL受体，

但具体机制尚未明确［103⁃104］。目前仅在美国获批上

表2 LDL⁃C、非HDL⁃C及ApoB治疗阈值推荐

ASCVD风险

超高危

极高危

高危

定义

≥2次严重ASCVD事件或 1次严重ASCVD事件合并≥2个高风

险因素 a；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截肢；有高风险因

素：LDL⁃C≤1.8 mmol/L，再次发生严重ASCVD事件；早发冠心

病（男<55岁、女<65岁）；家族性高胆固醇血症或基线LDL⁃C>
4.9 mmol/L；既往有 CABG或 PCI治疗史；糖尿病；高血压；

CKD（3/4期）；吸烟

不符合超高危标准的其他ASCVD患者

LDL⁃C≥4.9 mmol /L或 TC≥7.2 mmol /L；糖尿病（年龄≥40岁）；

CKD 3~4期；经评估 10年ASCVD发病风险≥10%；经评估 10
年ASCVD发病风险为中危但年龄<55岁。同时具备以下 2
种及2种以上危险因素者，定义为ASCVD高危人群：（1）收缩

压≥160 mmHg或舒张压≥100 mmHg；（2）非HDL⁃C≥5.2 mmol/L
（200 mg/dl）；（3）BMI≥28 kg/m2；（4）吸烟

治疗阈值

LDL⁃C
1.4 mmol/L（55 mg/dl）

1.8 mmol/L（70 mg/dl）
2.6 mmol/L（100 mg/dl）

非HDL⁃C
2.2 mmol/L（85 mg/dl）

2.6 mmol/L（100 mg/dl）
3.4 mmol/L（130 mg/dl）

ApoB
60 mg/dl

70 mg/dl
90 mg/dl

注：a严重ASCVD事件：近期发生过ACS（在既往12个月内）。10年ASCVD发病风险评估详见《中国血脂管理指南（2023年）》［1］。ApoB，载脂

蛋白B；ASCVD，动脉粥样硬化心血管疾病；BMI，身体质量指数；CABG，冠状动脉旁路移植术；CKD，慢性肾脏病；HDL⁃C，高密度脂蛋白胆固醇；

PCI，经皮冠状动脉介入治疗；TC，总胆固醇

表3 推荐检测ApoB水平的临床情况［81］

临床情况

初始评估

降脂治疗变更（启动、升级或降级）后4~12周
临床或代谢状况改变

家族级联筛查

检测意义

•评估LDL⁃C、非HDL⁃C和ApoB之间的不一致情况；

•将ApoB水平升高确定为潜在风险增强因素或严重高脂蛋白血症的标志［93, 95⁃96］

•确定LDL⁃C、非HDL⁃C和ApoB水平是否高于治疗阈值

•明确ApoB水平对新出现健康状况（如体重明显改变），新诊断疾病（如肾脏、肝脏、甲状腺

疾病、糖尿病），或疾病恶化（如糖尿病恶化、内分泌紊乱或炎症性疾病发展）的影响；

•明确影响脂质代谢的药物治疗（如性激素治疗、噻嗪类利尿剂、抗逆转录病毒药物和免疫

抑制剂）对LDL⁃C、非HDL⁃C和ApoB水平是否存在影响［80］

•明确ApoB水平升高患者的家庭成员是否有潜在的遗传性脂蛋白紊乱［97］

注：ApoB，载脂蛋白B；HDL⁃C，高密度脂蛋白胆固醇；LDL⁃C，低密度脂蛋白胆固醇
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市，用于 12岁及以上儿童或成人HoFH患者治疗。

该药物可提高含ApoB脂蛋白的清除率，从而降低

ApoB水平［105⁃106］。针对 ANGPTL3的 siRNA也显示

出显著降低 TG>60%和ApoB>20%的效果［107］。另

一靶点是载脂蛋白 C3（apolipoprotein C3，ApoC3）
抑制剂，抑制ApoC3可提高脂蛋白酯酶活性，促进

TG降解，此外还可促进 VLDL颗粒的清除。多项

ApoC3的 siRNA制剂研究显示，ApoC3抑制剂可显

著降低TG，同时降低ApoB 20%左右［108⁃109］。

● Lp（a）
一、Lp（a）检测和数据解读要点提示

Lp（a）具有高度的异质结构，存在许多不同大

小的亚型。血浆 Lp（a）水平的分布为偏态分布，在

不同民族间差异较大。Lp（a）颗粒的多态性，给其

定量检测带来了巨大挑战。临床上，Lp（a）常用实

验室检测方法分为“质量浓度法（mg/dl）”和“摩尔

浓度法（nmol/L）”。由于原始标准物质来源于纯化

的天然Lp（a），而大多数个体携带两种不同的Lp（a）
颗粒（父源与母源），这两种颗粒的Apo（a）大小、Lp（a）
质量和组分上存在差异，因此“质量浓度法”有局限

性，无法实现对含有差异蛋白、脂质与糖类等组分

的 Lp（a）进行准确定量，而表示 Lp（a）颗粒浓度的

“摩尔浓度法”可消除这一误差，因此提倡使用经认

证 可 追 溯 至 世 界 卫 生 组 织（World Health
Organization，WHO）/国际临床化学和实验室医学

联 合 会 （International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine，IFCC）参考物质

的 Lp（a）校准品；检测结果对Apo（a）异构体的影响

较小，以Lp（a）颗粒的 nmol/L表示［110］，而 IFCC提倡

采用“nmol/L”作为Lp（a）报告单位。需要注意的是，

“摩尔浓度法”也应选择识别 Kringle IV⁃2结构域

（kringle IV type 2，KIV⁃2）可变区以外且不与纤溶酶

原交叉的特异性单克隆抗体，以减少结果变异［111］。
目前Lp（a）报告结果以质量浓度（mg/dl）或摩尔浓度

（nmol/L）表示均可［111］。2019年欧洲血脂异常指南

指出“在每个成年人的一生中至少应考虑检测一

次”，并建议在以下人群进行Lp（a）检测：（1）ASCVD
极高危人群；（2）有早发ASCVD家族史（男性<55岁
或女性<65岁）；（3）直系亲属血清Lp（a）水平升高>
90 mg/dl（200 nmol/L）；（4）FH或其他遗传性血脂异

常；（5）钙化性主动脉瓣狭窄患者［111］。
二、Lp（a）与ASCVD风险

Lp（a）是一种 LDL样颗粒，LDL样颗粒包含胆

固醇、ApoB100和氧化磷脂（oxidized phospholipids，
OxPL），其中ApoB100通过二硫键与单个Apo（a）共

价连接［112］。Apo（a）是一种高度糖化的亲水蛋白

质，几乎完全在肝细胞内合成，Apo（a）的 kringle Ⅳ
结构有 10型，其中KIV⁃2段含有不同数量的拷贝，

使其肽链长度不一，使Lp（a）具有显著多态性。Lp（a）
的相对分子质量大小及血浆 Lp（a）水平在不同个

体间差异较大，水平范围从<1 mg/dl至≥100 mg/dl
（<1 nmol/L至≥250 nmol/L）不等。循环 Lp（a）水平

主要取决于LPA基因点位，几乎不受饮食和运动的

影响［113］。Lp（a）与 LDL不同，不能由VLDL转化而

来，也不能转化为其他脂蛋白，是一类独立的由肝

脏合成的脂蛋白［111］。目前认为大部分 Lp（a）在肝

脏中经LDL受体清除，小部分也可经肾脏和其他途

径清除［114］。但也有研究显示清道夫受体 B型Ⅰ
（scavenger receptor class b type Ⅰ，SR⁃BⅠ）、纤溶

酶 原 受 体 、LDL 受 体 相 关 蛋 白 1（low density
lipoprotein receptor ⁃related protein 1，LDLRP1）及其

他受体也参与了肝脏介导的Lp（a）清除［111］。
Lp（a）致动脉粥样硬化的机制尚未完全阐明，

其相关的CVD风险可能通过其不同组分介导［112］。
从生物学结构上看，Lp（a）具有 LDL颗粒的所有致

动脉粥样硬化风险，包括进入血管壁后发生氧化，

产生高度免疫原性和促炎性 ox⁃LDL。然而，在等

摩尔基础上，Lp（a）可能比 LDL更容易导致AS，因
为 Lp（a）不仅含有 LDL的所有致 AS成分，还含有

Apo（a）。Apo（a）与纤溶酶原具有同源性，通过抑

制纤溶酶原激活，产生潜在的抗纤溶、促血栓作用。

此外，Lp（a）⁃OxPL也是重要的促炎、促 AS因子。

OxPL可诱导内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞的

推荐意见

•ApoB水平是致动脉粥样硬化脂蛋白颗粒循环负荷的直

接指标

•ApoB比非HDL⁃C和LDL⁃C更准确地对ASCVD风险进行

分层，特别是TG升高时ApoB的优势更明显

•对于ASCVD超高危、极高危及中高危患者，ApoB目标值

分别为60、70和90 mg/dl
•降低ApoB措施包括生活方式干预和药物治疗，药物包括

降低LDL⁃C的药物及某些降低TG药物
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促炎信号传导，诱发动脉管壁炎症。因此，Lp（a）可

同时通过促 AS，促血栓形成和促炎症反应导致

ASCVD的发生和发展［113］。
Lp（a）水平由基因决定，几乎不受环境或生活

方式因素的影响，但诸多研究表明，炎症、妊娠、甲

状腺功能减退、接受生长激素治疗及肾脏疾病

Lp（a）水平会升高。Lp（a）是ASCVD的一个公认的

独立危险因素，孟德尔随机化试验、流行病学研究

和大量前瞻性研究都证明了这一点［111］。JAMA发

表了 3项来自丹麦哥本哈根的研究，其中在横断面

一 般 人 群 研 究（Copenhagen General Population
Study，CGPS）及一项为期 16年的前瞻性哥本哈根

城 市 心 脏 研 究（Copenhagen City Heart Study，
CCHS）中，Lp（a）67~89分位的个体冠心病的MI风
险更高。Lp（a）水平高于 95分位（>117 mg/dl）的患

者，MI的比值比（odds ratio，OR）为 2.6（95%CI 1.6~
4.1）。同时，结果还表明 Lp（a）基因中 KIV⁃2的拷

贝数和冠心病MI风险成反比［115］。早发性冠状动

脉 疾 病 研 究（Precocious Coronary Artery Disease
Study，PROCARDIS）队列数据全基因组关联分析

表明，LPA的两个变异型等位基因 rs10455872和

rs3798220，与Lp（a）水平升高及冠心病风险增加密

切 相 关［116］。 中 国 人 群 的 全 基 因 组 关 联 研 究

（Genome⁃wide Association Studies，GWAS）研究显

示，LPA基因中的 rs7770628和 rs73596816与冠心

病严重程度显著相关［117］。一项国际meta分析纳入

来自 7个随机、安慰剂对照及他汀类药物临床研究

的 29 069例受试者，根据Lp（a）浓度 4分位组（<15、
15~30、30~50、≥50 mg/dl）分析显示，LDL⁃C较低情

况下依然存在较高的CVD风险［118］。最近有研究表

明 ，高 敏 C 反 应 蛋 白（high⁃sensitivity c⁃reactive
protein，hs⁃CRP）和 Lp（a）水平之间存在密切联系，

是MACE的联合预测因子［119］。
三、Lp（a）作为 ASCVD风险管理目标及管理

策略

关于 Lp（a）风险阈值尚无普遍共识，>30 mg/dl
（或>100 nmol/L）是我国指南推荐的 Lp（a）风险增

高切点［1］。孟德尔随机化试验提示，Lp（a）降低要

达到足够降幅（65.7~100.0 mg/dl），才可能产生临床

上有意义的心血管风险降低［120⁃121］。Lp（a）水平不

能通过饮食和运动直接降低。但控制其他心血管

风险因素对于降低 Lp（a）水平增高患者总体心血

管风险是至关重要的［111］。
在药物治疗方面，尽管他汀类药物治疗会轻度

增加 Lp（a）的水平，但 Lp（a）水平 >30 mg / dl 的
ASCVD人群，仍然需要首选他汀类药物进行积极

的降LDL⁃C治疗，且需要降低LDL⁃C水平至55 mg/dl
（1.4 mmol/L）以下。Lp（a）水平增高的患者可以从

积极的降 LDL⁃C治疗中获益［111］；烟酸虽然可以一

定程度地降低 Lp（a）水平，但在低高密度脂蛋白

（high density lipoprotein，HDL）/高甘油三酯代谢综

合征中的动脉粥样硬化干预及其对全球健康结果

的影响（Atherothrombosis Intervention in Metabolic
Syndrome with Low HDL / High Triglycerides and
Impact on Global Health Outcomes，AIM⁃HIGH）研

究和心脏保护研究 2⁃治疗HDL以减少血管事件的

发生率（Heart Protection Study 2⁃Treatment of HDL
to Reduce the Incidence of Vascular Events，
HPS2⁃THRIVE）研究中均未显示ASCVD风险降低，

因此不推荐烟酸用于Lp（a）水平增高的患者［122⁃123］。
PCSK9单抗和 siRNA具有降低 Lp（a）的效果，阿利

西尤单抗和依洛尤单抗可降低 Lp（a）水平达 23%~
27%［124⁃125］。近几年来国内自主研发的 2种 PCSK9
单抗中，托莱西单抗Ⅲ期临床研究结果表明，Lp（a）
水平最大降幅可达 47.6%［45⁃47］，瑞卡西单抗对Lp（a）
最大降幅可达 36.9%［48⁃49］。siRNA类药物可使 Lp
（a）水平降低 20%~41%［124，126］。但对于 Lp（a）≥
30 mg/dl的ASCVD患者，仍然以中等强度他汀为基

础，必要时联合胆固醇吸收抑制剂或PCSK9抑制剂

以降低LDL⁃C为第一目标。基于现有证据，不推荐

以 降 Lp（a）为 首 要 目 标 而 直 接 使 用 PCSK9 抑

制剂［111］。
脂蛋白清除术（lipoprotein apheresis，LA）是目

前有效降低 Lp（a）的方法。脂蛋白清除术可清除

含ApoB的脂蛋白以及相关的氧化磷脂水平［127⁃128］。
根据国外的经验和推荐，在充分的 LDL⁃C降低治

疗并控制了其他风险因素后，对于 Lp（a）>60 mg/dl
伴有动脉粥样硬化进行性加重的患者，可考虑

LA［111］。
目前已有特异降低 Lp（a）药物在研究中，正在

进行临床试验的降低 Lp（a）疗法主要有 siRNA和

ASO［129］。siRNA和ASO药物都可以通过与N⁃乙酰

半乳糖胺（n ⁃acetylgalactosamine，GalNAc）结合，特

异性输送到肝脏。Pelacarsen是一种针对 Apo（a）
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mRNA的GalNAc结合型ASO［129］。Olpasiran是一种

与GalNAc连接的 siRNA，可通过降解 Lp（a）mRNA
来抑制 Lp（a）基因的表达［130］。siRNA和 ASO可显

著降低 Lp（a），最高达 98%［131］。降低 Lp（a）是否能

降 低 ASCVD 风 险 有 待 2 项 临 床 终 点 研 究

结果［132⁃133］。

● HDL‑C
一、HDL⁃C的检测

血清HDL⁃C测定方法可分为超速离心法、电

泳法、色谱法、沉淀法及匀相法等。目前采用的主

要方法为匀相法，包括清除法、聚乙二醇修饰酶法、

选择性抑制法及免疫分离法等。建议采用匀相法

常规测定血清HDL⁃C［8］。
二、HDL⁃C与ASCVD风险

早期流行病学研究证实，HDL⁃C与冠心病呈负

相关，且基础研究提示HDL具有抗动脉粥样硬化

作用，其作用机制与其介导胆固醇逆转运（reverse
cholesterol transport，RCT）有关。此外，HDL还具

有抗氧化特性，可调节血管炎症、血管运动功能和

血栓形成。但孟德尔随机化数据表明，导致HDL⁃C
缺乏的基因与心血管风险增加无关，而与HDL⁃C
增加有关的基因也没有保护作用，这使人们对

HDL⁃C 水平和心血管风险的因果关系产生了

怀疑［134］。
近期多项研究的证据表明，HDL⁃C水平与心血

管病风险呈U型曲线关系，HDL⁃C过高的人群冠心

病发病率及卒中发生率呈增高趋势［135⁃136］。但U型

曲线现象的机制尚不明确，HDL的水平与功能属于

不同的概念，其与心血管事件风险之间的关系不可

简单地用血循环中HDL⁃C的水平来阐述［135⁃136］。目

前越来越多的研究提示，HDL功能［胆固醇流出功

能（cholesterol efflux capacity，CEC）］较HDL⁃C水平

能更好地预测 ASCVD风险［137］。HDL由大量不同

大小、电荷、形状、脂质成分（甘油磷脂、TG、鞘脂、

胆固醇和胆固醇酯）和生理功能的异质颗粒组

成［138］。HDL是指一大类异质的小颗粒（5~70 nm），

其中含有不同的脂质和蛋白质［139⁃140］，它们的功能

可能不同［141］，尤其是在治疗干预的情况下，基于质

量的静态 HDL⁃C测量并不能代表 HDL功能状

态［142］。HDL对CVD的保护作用通常归因于它既能

接受细胞中的胆固醇，又能在RCT途径中充当胆固

醇载体，包括向肝脏输送胆固醇［143］。
尽管HDL的 CEC很重要，但临床上采用何种

检测方法仍存在疑问［144］。目前多数研究采用氚标

记法在体外检测患者血清将胆固醇移出巨噬细胞

的能力［144］。血清 CEC被视为 RCT过程中反映

HDL⁃C亚类整体功能活性的指标，较单独 HDL⁃C
水平更有实际意义［145］。多项证据表明，HDL颗粒

增强泡沫细胞胆固醇外流是RCT的第一步，被认为

是一种很有前景的抗动脉粥样硬化策略［137，143］。近

期 的 研 究 发 现 ，输 注 人 源 载 脂 蛋 白 A⁃I
（apolipoprotein A⁃I，apoA⁃I）重组 HDL（CSL112）可

通过改善 LDL⁃C基线较高心肌梗死患者的CEC而

改善预后［146］。
三、HDL⁃C的管理

1.改善生活方式：吸烟可降低HDL⁃C，有氧运

动可升高 HDL⁃C，但如果没有体重降低，其升高

HDL⁃C 的作用有限。减重可不同程度地升高

HDL⁃C［1，147］。
饮食成分本身对HDL⁃C的影响是复杂的，高

饱和脂肪饮食升高HDL⁃C，高不饱和脂肪饮食降低

HDL⁃C，单不饱和脂肪对HDL⁃C的作用是中性的。

饮酒对HDL⁃C有剂量依赖性升高作用，但并不作

推荐［147］。
2. 升高 HDL⁃C：可升高 HDL⁃C的药物包括贝

特类、烟酸及 CETP抑制剂，但因缺乏明确降低

ASCVD风险证据而不建议推荐用于 ASCVD风险

预防。

3.改善HDL胆固醇流出功能：HDL模拟物，如

CSL112，在多种动物模型中显示，单次输注HDL模
拟物，即可以显著降低炎症标志物和AS斑块中的

脂质含量。但近期大规模临床研究未能证实其降

低心肌梗死患者MACE事件［148］。

推荐意见

•建议成人至少测试一次Lp（a）浓度

•Lp（a）与ASCVD存在显著相关；Lp（a）升高的阈值为>30
mg/dl
•建议通过控制其他ASCVD危险因素来降低高Lp（a）相关

的ASCVD风险

•PCSK9抑制剂在降低LDL⁃C的同时可降低Lp（a）
•特异性降低 Lp（a）临床研究将明确降低 Lp（a）对心血管

疾病的价值
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四、目前尚存在的问题

胆固醇外流能力与不良心血管事件预后呈负

相关，因此促进或改善胆固醇外流可能成为降低心

血管剩留风险的新目标，“HDL假说”正逐步向

“HDL外流能力假说”转变。胆固醇外流是一个复

杂的过程，HDL⁃C逆转运胆固醇是外周细胞胆固醇

代谢的主要途径。事实上胆固醇还可以通过被动

扩散的方法在细胞膜与血浆中转运。在HDL⁃C主

动转运胆固醇的同时，血浆中的胆固醇还可以通过

被动转运到细胞膜上，通过这种双向扩散最终达到

一种平衡［149］。CEC检测系统使用的氚标（3H）胆固

醇，该实验有放射性，是否可以通过其他标记，如荧

光标记胆固醇代替，尚需进一步研究。若能明确

CEC降低或者升高在冠心病发生及发展中的价值，

CEC有可能成为冠心病患者预后观察的重要指标，

也可能成为ASCVD防治的新的靶点［142］。

● 总结与展望
本共识将血脂相关的心血管风险及目前已知

的证据和管理手段进行了相应的介绍和推荐，旨在

引起业内及广大病患的关注，即在LDL⁃C控制良好

的情况下，心血管相关的风险仍然存在。在有限的

证据和干预手段下，尽可能控制除LDL⁃C水平以外

的脂质相关风险，以进一步降低心血管风险。同

时，血脂管理应强调长期、持久、稳定，提高达标率

和依从性，降低胆固醇累积暴露量和波动，方可显

著改善预后。随着临床证据的积累和药物研发的

推进，血脂相关心血管风险的全面管理会逐渐完

善，使患者的心血管获益最大化，降低心血管事件

的发生，减轻疾病负担。
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