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关于动脉粥样硬化性心血管疾病患者低密度
脂蛋白胆固醇安全低值的探讨

姜瑞嘉1，程功2

【摘要】　动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）是导致人群死亡和致残的主要原因，临床研究已证实，在所有可

改变的心血管危险因素中，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）升高与ASCVD的发生最为相关。本文回顾了各种降脂治疗的

临床研究，总结了不同研究中ASCVD患者LDL-C的安全低值，分析表明低水平LDL-C既可保证临床治疗的有效性，又不

增加临床风险，目前认为ASCVD患者LDL-C的安全低值为＜1.40 mmol/L，这为ASCVD患者的临床治疗提供了参考。
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【Abstract】　Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) is the leading cause of death and disability in the 
population, and it has been clinically demonstrated that among all modifiable cardiovascular risk factors, elevated low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) is most associated with the development of ASCVD. This paper reviews the clinical studies of 
various lipid-lowering treatments, and summarizes the safe and low levels of LDL-C in ASCVD patients in different studies. 
Analysis shows that low levels of LDL-C can not only ensure the effectiveness of clinical treatment, but also do not increase 
clinical risks. Currently, it is believed that the safe low value of LDL-C in ASCVD patients is less than 1.40 mmol/L, which 
provides a reference for the clinical treatment of ASCVD patients.
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研 究 显 示 ， 因 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病

（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）死亡

的患者例数占全世界死亡患者总数的30%，ASCVD是

导致人群死亡和致残的主要原因［1］。孟德尔随机研

究证实了低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C）在动脉粥样硬化斑块形成和相关

心血管事件中具有关键作用［2］。而大量循证医学证据

证明，降低LDL-C可以降低ASCVD的发生风险［3］。

《2019年ESC/EAS血脂异常管理指南》提出了新的

LDL-C目标：建议极高危ASCVD患者的LDL-C应比基

线降低＞50%且＜1.4 mmol/L，已接受最大耐受量他汀

类药物治疗的ASCVD患者若2年内再发心血管事件，则

可考虑将LDL-C降至＜1.0 mmol/L［4］。循证医学研究表

明，LDL-C每降低1 mmol/L，心肌梗死患者不良心血管

事件发生率降低21%［5］。因而LDL-C的大幅降低和低

水平状态成了临床常见现象，而能够带来临床获益且不

增加再发心血管事件风险的LDL-C安全低值目前尚无定

论。本文旨在分析ASCVD患者LDL-C的安全低值，以期
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低水平低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）对心血

管疾病的预防至关重要。他汀时代及后他汀时代的

循证医学数据表明，LDL-C水平越低越好，且低水

平LDL-C已成为临床常见现象，血脂异常管理指南

推荐的目标值也在不断降低，降脂理念向“越低越

好”转变。此文从不同层面探讨了动脉粥样硬化性

心血管疾病患者的LDL-C安全低值，可以为后续相

关临床研究提供参考。

为临床提供参考。

1　目标LDL-C＞1.00 mmol/L的相关研究

在JUPITER试验［6］中，ASCVD患者均接受瑞舒伐

他汀治疗，与目标LDL-C≥1.30 mmol/L患者相比，目标

LDL-C＜1.30 mmol/L患者主要不良心血管事件发生率降

低了41%，抑郁和结肠癌的发生率也明显降低，然而尿

血发生率明显升高；重要的是，4例目标LDL-C≥1.30 
mmol/L的患者和1例目标LDL-C＜1.30 mmol/L的患者发

生了出血性卒中，笔者推测目标LDL-C＜1.30 mmol/L
可降低ASCVD患者心血管事件发生率，且不会增加出

血性卒中的发生风险。JUPITER试验［6］还显示，目

标LDL-C＜1.30 mmol/L患者糖尿病发生率较高，但与

目标LDL-C≥1.30 mmol/L患者比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。SATTAR等［7］进行的一项荟萃分析结果

显示，ASCVD患者LDL-C降低与糖尿病发生风险增加无

关。PREISS等［8］进行的荟萃分析表明，他汀类药物的

促糖尿病作用被认为与其剂量相关。上述研究结果提示

较低水平的LDL-C不会影响ASCVD患者糖尿病发生率，

但JUPITER试验［6］的局限性在于其排除了低水平超敏C
反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）患

者，无法知道同时具有低水平hs-CRP、LDL-C的个体是

否也会实现治疗目标而不增加主要不良心血管事件发生

率；同时，JUPITER试验［6］也排除了50岁以下男性和60
岁以下女性，因而其结果不一定可以外推到年轻人。

BOEKHOLDT等［9］对来自8项随机对照研究的

3 8  1 5 2例A S C V D患者进行荟萃分析发现，与目标

LDL-C≥1.30 mmol/L患者相比，目标LDL-C＜1.30 
mmol/L患者发生重大心血管事件的风险明显降低，但发

生出血性卒中的风险略高，而其他脑血管事件的发生

风险呈降低趋势。因此，达到较低水平LDL-C（＜1.30 
mmol/L）的患者其主要脑血管事件的总体发生风险亦 
降低。

在OSLER-1研究和OSLER-2研究中，依洛尤单

抗组ASCVD患者的LDL-C≤1.26 mmol/L，其中26%患

者的LDL-C＜0.60 mmol/L，且LDL-C＜0.60 mmol/L与
LDL-C≥0.60 mmol/L患者的不良事件（包括转氨酶或肌

酸激酶升高、肌肉不适和神经认知不良事件）发生率相

似，但仍需专门的神经认知相关研究来进一步明确不良

事件与LDL-C水平的关系［10］。

IMPROVE-IT试验［11］共纳入18 144例急性冠脉综

合征患者，结果显示，接受依折麦布联合辛伐他汀治疗

的患者LDL-C降至1.40 mmol/L，接受辛伐他汀单药治疗

的患者LDL-C降至1.80 mmol/L，LDL-C降至1.40 mmol/L
患者7年主要终点事件（非致死性心肌梗死、需要住院

治疗的不稳定型心绞痛、至少治疗30 d后发生的冠状

动脉血运重建或非致死性卒中）发生率为32.7%，低于

LDL-C降至1.80 mmol/L患者的34.7%（P=0.016）；二者

不良反应（转氨酶或肌酸激酶升高、肌肉不适）和癌症

的发生率相似。

ODYSSEY OUTCOMES试验显示，阿西利尤单抗可

将高危ASCVD患者的LDL-C降至1.20 mmol/L；在阿西

利尤单抗组中，超过1/3的患者连续两次LDL-C＜0.60 
mmol/L，且其不良事件（包括注射部位反应、肌痛、

与记忆有关的神经认知障碍和眼科疾病）发生率与阿

西利尤单抗组全部患者相似；指出LDL-C达到较低水平

（≤1.20 mmol/L）的患者主要疗效终点更好且不良事件

发生率并未升高［12］。但该研究随访时间相对较短，且

缺乏正式的神经认知障碍检测方法，尚需要更大样本

量、更长随访时间的试验来进一步评估较低水平LDL-C
（≤1.20 mmol/L）所带来的心血管益处。

一项探索LDL-C对粥样硬化斑块影响的研究，通过

傅里叶频域光学相干断层扫描（frequency domain optical 
coherence tomography，FD-OCT）成像，在LDL-C＜1.30 
mmol/L患者中观察到了最小的脂质弧和最厚的纤维帽，

且在LDL-C水平非常低（＜1.29 mmol/L）患者的非阻塞

性动脉粥样硬化斑块中观察到了更稳定的斑块特征，这

些发现强调了LDL-C水平非常低（＜1.29 mmol/L）可以

稳定冠状动脉疾病（coronary artery disease，CAD）患者

动脉粥样硬化斑块［13］。因此，LDL-C可能会影响与心

血管结局相关的斑块的稳定性，但在糖尿病患者中尚未

发现该现象，可能是由于糖尿病患者动脉粥样硬化由多

种因素所致，对于此类高危患者，可能需要多种治疗方

法，而不仅是参考LDL-C水平。

总之，将LDL-C降至1.40 mmol/L以下似乎是安全

的，与较高水平LDL-C（≥1.40 mmol/L）相比，其可使

ASCVD患者获得更大的心血管益处。但一项纳入浙江

省宁波市65 517例年龄≥40岁参与者的回顾性队列研究

结果表明：LDL-C＜1.80 mmol/L与全因死亡率、心血管

疾病和癌症死亡率增加有关［14］。韩国的一项研究也发

现，LDL-C＜1.80 mmol/L与全因死亡率、心血管疾病和

癌症死亡率的风险较高相关［15］。而另一项研究也发现
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了类似的结果［16］。这与《2019年ESC/EAS血脂异常管

理指南》［4］中的证据是不一致的，可能是由于回顾性

队列研究设计存在反向因果关系或随访期间可能存在

LDL-C水平改变。然而，用这些数据来反对降脂治疗和

保持低水平LDL-C的有益效果是不正确的，尚需要更多

的试验进一步验证。

2　目标LDL-C为0.75~1.00 mmol/L的相关研究

PROVE IT-TIMI 22研究［17］的亚组分析发现，与

LDL-C＞1.00 mmo/L组相比，LDL-C≤1.00 mmo/L组临

床疗效明显改善，主要心脏事件（心源性死亡、心肌梗

死、心肌缺血、血运重建）发生率降低；两组安全性指

标（肌痛、肌酶水平升高、转氨酶水平升高、视网膜

异常、颅内出血发生率）比较无统计学差异。但这是

一项事后分析，达到不同水平LDL-C患者的基线资料不

同，虽然可以通过各种方法平衡基线资料，但不可能排

除所有混杂因素的影响。TNT研究的亚组分析亦发现，

LDL-C≤1.00 mmo/L会给ASCVD患者带来明显的心血管

益处，且无任何安全问题［18］。LEEPER等［19］研究显

示，LDL-C＜1.00 mmol/L亚组死亡率低于LDL-C≥1.00 
mmol/L亚组〔HR=0.51，95%CI（0.33，0.79）〕，两组

恶性肿瘤、转氨酶水平升高或横纹肌溶解发生率比较无

统计学差异。从这些试验和流行病学数据可以推断出，

虽然低水平LDL-C不会增加不良反应发生率，但是如果

改变药物或添加额外的降胆固醇药物使LDL-C水平更低

时，不良反应发生率可能会增加。

IMPROVE-IT试验［20］是强化降脂治疗的大型随

机试验中随访时间最长的研究，其中一项子分析结果

显示，在纳入15 281例受试者中，研究第1个月结束时

LDL-C＜0.75 mmol/L、0.75~1.28 mmol/L、1.29~1.79 
mmol/L、≥1.80 mmol/L者分别占6.4%、31.0%、

36.0%、26.0%；在所有LDL-C组中，肌肉溶解、肌酶

水平升高、转氨酶水平升高、神经认知事件发生率以及

出血性卒中、心力衰竭、癌症发生率均是相似的，但调

整基线特征差异后，这一结果就发生了改变。因此，全

身性疾病患者不良事件的发生与LDL-C无关，且其可导

致非常低的LDL-C。
FOURIER试验的亚组分析显示，8 003例（31%）

患者LDL-C水平为0.50~1.30 mmol/L，其中LDL-C＜0.80 
mmol/L患者短期（4周）不良事件发生率与长期（6年）

不良事件发生率相似［21］。研究显示，87%接受依洛尤

单抗治疗的患者LDL-C＜1.00 mmol/L，且皮质醇、睾

酮或雌二醇水平没有明显降低；即使LDL-C降至0.39 
mmol/L时，皮质醇、促肾上腺皮质激素、醛固酮、雄激

素、雌激素或孕激素水平也没有明显变化，可维持正常

的下丘脑-垂体-性腺轴功能；虽然维生素E的总量随着

LDL-C的降低而减少，但即使在LDL-C水平极低（0.20 

mmol/L）的患者中，维生素E与胆固醇的关系也并未改

变，从而维持其对细胞的支持保护作用［22］。但该研究

的评估范围比较局限，如未评估类固醇代谢物的尿液排

泄情况、黄体酮水平或性激素结合球蛋白水平，也未动

态评估肾上腺或性腺功能。因此，无法完全排除类固醇

激素合成的细微缺陷，或者长期严重应激反应可能引起

某些患者肾上腺皮质功能不全的可能性。

ODYSSEY OUTCOMES试验显示，LDL-C＜0.65 
mmol/L、LDL-C≥0.65 mmol/L且＜1.30 mmol/L、

LDL-C≥1.30 mmol/L且＜1.80 mmol/L、LDL-C≥1.80 
mmol/L患者出血性卒中发生率分别为0.1%、0.1%、

0.3%、0.3%［23］。SHIN等［24］在一项随机对照试验的荟

萃分析中发现，LDL-C每降低1.00 mmol/L，卒中风险降

低23.5%（P=0.044）；LDL-C降至0.50 mmol/L时，出血

性卒中风险亦未增加。但一项纳入606例在首都医科大

学宣武医院综合卒中中心确诊的出血性卒中患者的研究

表明，LDL-C＜1.80 mmol/L与出血性卒中后严重神经功

能缺损独立相关，并可能增加出院时患者预后不良的风

险，但这种风险似乎仅限于有脑出血史的患者［25］。一

项前瞻性研究表明，LDL-C＜1.80 mmol/L的受试者发生

脑出血的风险明显增加［26］。在中青年人群中进行的一

项为期20年的流行病学研究显示，LDL-C＜1.80 mmol/L
的出血性卒中患者死亡率明显增加［27］。因此，LDL-C
水平与出血性卒中发生风险之间的关系尚待大样本量的

前瞻性研究进一步证实。

总之，ASCVD患者目标LDL-C为＜1.00 mmol/L时，

其临床疗效明显改善，且安全性较好。

3　目标LDL-C＜0.75 mmol/L的相关研究

绝大部分人群出生时LDL-C就＜1.00 mmol/L，虽然

此时其胆固醇需求量非常高，但该水平LDL-C足以支

持新生儿器官的形成［28］。2007年的一项研究报告了波

兰农村和城市新生儿的LDL-C数据，结果显示，在农

村地区，20例男婴的LDL-C平均值为0.76 mmol/L，17例
女婴的LDL-C平均值为0.99 mmol/L；在城市地区，17例
男婴的LDL-C平均值为0.83 mmol/L，21例女婴的LDL-C
平均值为0.99 mmol/L［29］。但其没有证明农村和城市地

区新生儿脐带血血清中LDL-C是否存在明显差异。研

究显示，平均而言，一个新生儿出生时的LDL-C为0.75 
mmol/L，但这样的低水平LDL-C对新生儿而言是安全

的［30］。但对于成年人，LDL-C＜0.75 mmol/L是否安全

以及是否能够为其带来临床获益并不确定。

IMPROVE-IT研究［20］的一项亚组分析显示，与

LDL-C＞1.80 mmol/L的患者相比，LDL-C＜0.75 mmol/L
的患者主要终点事件发生率降低了21%，提示LDL-C水

平极低（＜0.75 mmol/L）的患者有更大的心血管益处。

在 O D Y S S E Y 研究中， 2 5 . 1 % （ 8 3 9 例）患
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者L D L - C＜0 . 6 5  m m o l / L，9 . 4 %（3 1 4例）患者

LDL-C＜0.38 mmol/L，两类患者不良事件发生率相似

（分别为72.7%和71.7%），而LDL-C≥0.65 mmol/L患
者不良事件发生率为76.6%；与LDL-C≥0.65 mmol/L
患者相比，LDL-C＜0.65 mmol/L患者白内障发生率增

加，而神经认知事件（包括与记忆相关的事件）发生

率相似（1.0%和0.9%）；LDL-C＜0.65 mmol/L患者与

LDL-C＜0.38 mmol/L患者肌肉骨骼和神经系统疾病（包

括周围神经病变）、糖尿病相关事件、肾脏或肝脏事件

（转氨酶水平升高、肌酐水平升高、蛋白尿）发生率

比较无统计学差异；提示LDL-C＜0.65 mmol/L或＜0.38 
mmol/L与患者不良事件发生率或神经认知事件发生率无

关［31］。一项评估LDL-C水平对认知功能影响的研究显

示，LDL-C＜0.60 mmol/L患者和LDL-C≥0.60 mmol/L患
者与记忆有关的神经认知事件发生率相似［32］。虽然该

研究排除了已知痴呆或轻度认知障碍的患者，但其为回

顾性研究，研究结果受回忆偏倚影响。

FOURIER试验［22］的亚组分析显示，10%（2 669 
/25 982）的ASCVD患者在治疗第4周时LDL-C＜0.50 
mmol/L，其心血管事件（心血管死亡、心肌梗死）或卒

中发生风险较LDL-C≥2.60 mmol/L患者下降，紧急不良

事件发生率与LDL-C≥2.60 mmol/L患者相比无统计学差

异；LDL-C＜0.20 mmol/L患者的主要终点事件（心血管

死亡、心肌梗死、卒中、因不稳定型心绞痛住院或冠状

动脉血运重建住院）发生风险较LDL-C≥2.60 mmol/L患
者下降，转氨酶水平升高、肌酸激酶水平升高、新发

糖尿病、白内障相关不良事件、新发或进展性恶性肿

瘤、出血性卒中或非心血管死亡发生率与LDL-C≥2.60 
mmol/L患者比较无统计学差异。提示LDL-C水平降低

与患者发生不良事件之间没有关联，但对于同时合并

低LDL-C和高三酰甘油血症的患者，其心血管事件发

生率是否会因LDL-C水平降低而改变尚不可知。另一

项研究显示，在治疗第4周时，1 335例（5%）患者

LDL-C＜0.40 mmol/L，504例（2%）患者LDL-C＜0.26 
mmol/L；随着LDL-C水平的降低，患者心血管事件发生

率降低，LDL-C＜0.40 mmol/L组、LDL-C＜0.26 mmol/L
组与对照组（LDL-C≥2.60 mmol/L）心血管事件发生

率比较无统计学差异［22］。这些发现具有重要的临床意

义，因为其可能有助于确定临床上单抗或其他降脂治疗

特别有效的患者亚群。

关于遗传变异导致的LDL-C水平非常低的个体研

究，如PCSK9功能丧失患者，其LDL-C＜0.39 mmol/L，
并未发现与之相关的不良结局，且ASCVD发生风险较

低［33-34］。但这主要是由LDL-C清除率增加引起的，而

不是由LDL-C水平降低引起的。

总之，根据现有的临床试验数据，极低LDL-C水平

与明显的不良反应无关。

4　小结及展望

综上所述，低水平LDL-C既可保证临床治疗的有效

性，又不增加临床风险，目前认为ASCVD患者LDL-C的
安全低值为＜1.40 mmol/L。然而在大多数试验中，患者

的低水平LDL-C暴露时间均较短，需要进行更长时间的

试验来进一步评估其安全性。对于接受“LDL-C水平越

低越好”观点的临床医生来说，一个值得研究的问题是

LDL-C可以并且应该多低是安全的。从既往研究结果可

以看出，更低水平的LDL-C不仅可以带来更多的心血管

获益，且未增加不良事件发生风险，但无法确定具体的

最低安全水平。目前已发表的关于ASCVD患者LDL-C
安全低值的临床研究存在明显的不足，如随访时间较

短、回顾性队列研究存在的回忆偏倚、缺乏对特殊人群

的研究数据以及不确定LDL-C的最佳测量方法，因此，

未来还需要多中心的临床研究证据进一步评估极低水平

LDL-C对ASCVD患者的安全性与长期获益。
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