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过低ＬＤＬＣ水平在动脉粥样硬化性心血管疾病中潜在风险循证学证据
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【摘要】高水平低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）是动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）的重要危险因素。有效地降低 ＬＤＬＣ水
平对于ＡＳＣＶＤ的预防和治疗都有重要意义，但随着ＬＤＬＣ目标值逐渐降低，与之相关的潜在风险开始浮现，值得关注。现就过低
ＬＤＬＣ水平的相关潜在风险循证学证据进行综述。
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　　低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）与动脉粥样硬化相关性已被相关
研究所证实［１］。为改善动脉粥样硬化，降低 ＬＤＬＣ水
平已经成为共识［２４］。有专家还提出“零 ＬＤＬＣ的假
设”［５］，但是随着ＬＤＬＣ水平被降低得越来越低，新的
疑虑也开始出现，过低的 ＬＤＬＣ水平真的安全吗？现
结合目前最新发表的相关研究结果对 ＬＤＬＣ过低的
潜在风险进行综述。

１　胆固醇的生理作用
胆固醇是动物细胞膜的基本结构成分，可以转化

为一些有重要生物学功能的固醇类化合物，体内的一

些内分泌腺（如肾上腺皮质、睾丸、卵巢等）以胆固醇

为原料合成类固醇激素，在肝内还可转变为胆汁酸，

在皮肤可转化为维生素Ｄ３。
２　ＬＤＬＣ过低可能存在的风险

首先，ＬＤＬＣ水平过低尚无统一的定义。有专家
提出ＬＤＬＣ＜１．０ｍｍｏｌ／Ｌ为ＬＤＬＣ水平过低，也有专
家提出 ＬＤＬＣ＜０．７８ｍｍｏｌ／Ｌ为 ＬＤＬＣ水平过低［６］。

中国及欧美国家的血脂指南，对于降低 ＬＤＬＣ的目标

值也不尽相同。《中国成人血脂异常防治指南（２０１６
年修订版）》［７］提出：对于动脉粥样硬化性心血管疾病

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）极高危
者目标值为 ＬＤＬＣ＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ，高危者 ＬＤＬＣ＜
２．６ｍｍｏｌ／Ｌ；而对于 ＬＤＬＣ基线数值较高，不能达目
标值者，ＬＤＬＣ至少降低５０％。最新《中国血脂管理
指南（２０２３年）》［８］提出：ＡＳＣＶＤ超高危患者 ＬＤＬＣ
推荐目标值 ＜１．４ｍｍｏｌ／Ｌ，极高危者 ＬＤＬＣ＜
１．８ｍｍｏｌ／Ｌ，且较基线下降幅度 ＞５０％。最新指南增
加了ＡＳＣＶＤ超高危患者分类，将 ＬＤＬＣ目标值进一
步降低。《２０１８年美国心脏病学会／美国心脏协会血
脂管理指南》［３］提出：对于高危 ＡＳＣＶＤ患者，ＬＤＬＣ
阈值为１８ｍｍｏｌ／Ｌ时考虑在他汀类药物治疗中加入
非他汀类药物。《２０１９年欧洲心脏病学会／欧洲动脉
粥样硬化学会血脂异常管理指南》［４］建议：极高危

ＡＳＣＶＤ患者ＬＤＬＣ目标应较基线下降幅度≥５０％及＜
１．４ｍｍｏｌ／Ｌ；已接受最大耐受剂量他汀类药物治疗的
ＡＳＣＶＤ患者，若２年内再发心血管事件，推荐 ＬＤＬＣ
水平降至１．０ｍｍｏｌ／Ｌ。目前降胆固醇药物主要是他
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汀类药物，但随着胆固醇吸收抑制剂（依折麦布）、前

蛋白转化酶枯草溶菌素 ９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）抑制剂的研发和使用，
使得胆固醇水平可以降到前所未有的程度，同时在各

种研究结果的支持下，指南推荐的 ＬＤＬＣ达标值也越
来越低，但胆固醇作为人体重要组成成分，是否应被

降低得过低以及是否会随之带来新的风险值得关注。

而随着ＬＤＬＣ水平降低，一些潜在风险开始显现。
２１　出血性卒中

许多流行病学研究包括Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心脏研究［９］、

Ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ研究［１０］、ＴＲＩＵＭＰＨ研
究［１１］和Ｈｅｌｓｉｎｋｉ心脏研究［１２］都表明，高胆固醇水平与

心肌梗死和缺血性卒中有关，但是有研究［１３］表明

ＬＤＬＣ过低反而会增加出血性卒中的风险。
中国慢性病前瞻性研究［１３］共招募了来自１０个不

同地区的 ５１２８９１例成年人，经过中位数随访时间
（９年）后，发现 ＬＤＬＣ在１．７～３．２ｍｍｏｌ／Ｌ范围内，
ＬＤＬＣ每增加１ｍｍｏｌ／Ｌ，脑出血风险降低１４％（ＲＲ＝
０８６，９５％ＣＩ０．８０～０．９２）。在一项有９６０４３例参与
者（平均年龄 ５１．３岁）随访了 ９年的队列研究中发
现，ＬＤＬＣ＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ的参与者发生脑出血的风险
显著高于 ＬＤＬＣ为 １．８～２．６ｍｍｏｌ／Ｌ的参与者；与
ＬＤＬＣ为 １８～２．６ｍｍｏｌ／Ｌ相比，ＬＤＬＣ为 １．３～
１．８ｍｍｏｌ／Ｌ时，调整后的风险比为１．６５（９５％ＣＩ１．３２～
２０５），ＬＤＬＣ≤１．３ｍｍｏｌ／Ｌ时，调整后的风险比为
２６９（９５％ＣＩ２．０３～３．５７）［１４］。有研究［１５］对脑出血患

者在发生脑出血事件前后的血脂变化进行了对比，结

果发现脑出血前６个月血浆ＬＤＬＣ水平较出血前６～
２４个月平均水平下降了０．５６ｍｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜０．００３８）。
对女性人群进行的前瞻性队列研究［１６］发现，ＬＤＬＣ水
平＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ的女性发生出血性卒中的风险是
ＬＤＬＣ水平为２．６～３．４ｍｍｏｌ／Ｌ组的２．１７倍（９５％ＣＩ
１．０５～４．４８）。台湾相关研究［１７］发现低水平的 ＬＤＬＣ
还与脑出血患者死亡风险的增加相关，ＬＤＬＣ＜
２．６ｍｍｏｌ／Ｌ的患者与 ＬＤＬＣ为２．８～３．４ｍｍｏｌ／Ｌ的
患者相比，脑出血后发生的死亡风险增加了 ８４％
（９５％ＣＩ２８％ ～１６３％）。在 ＳＰＡＲＣＬ研究［１８］中，既往

脑卒中患者接受阿托伐他汀８０ｍｇ治疗，ＬＤＬＣ平均
水平降至１．９ｍｍｏｌ／Ｌ，与空白对照组（ＬＤＬＣ平均水
平为 ３．４ｍｍｏｌ／Ｌ）比较发现，治疗组的颅内出血
（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）发生率高于安慰剂组
［２３％（５５）ｖｓ１．４％（３３），Ｐ＝００２］。还有关于血脂
水平和出血性卒中相关的 ｍｅｔａ分析［１９］发现，ＬＤＬＣ
与出血性卒中风险呈负相关（ＲＲ＝０．６９，９５％ＣＩ０．５３～
０．８９，Ｐ＝０．０４）。

有研究［２０］认为由于血清胆固醇水平有助于维持

血管的完整性，降低胆固醇水平可改变血小板聚集

性，从而减小血管壁的阻力。还有研究［２１］认为血脂水

平过低会削弱内皮细胞功能，在低胆固醇患者中，脆

弱的内皮细胞会导致血管破裂和脑出血。但相关机

制还待进一步研究明确。

但中国相关队列研究［２２］结果显示 ＬＤＬＣ水平与
出血性卒中无相关性（Ｐ＞０．０５）。ＩＭＰＲＯＶＥＩＴ研
究［２３］是一项随机、双盲、安慰剂对照试验，纳入了

１８１４４例在 １０ｄ内住院的急性冠脉综合征患者，其
ＬＤＬＣ基线水平为１．３～２．６ｍｍｏｌ／Ｌ（之前服用了降
脂药）或１．３～３．２ｍｍｏｌ／Ｌ（之前没有服用降脂药）。
１个月时根据ＬＤＬＣ水平分组评估，分为＜０．８、０．８～
１３、１．３～１．８和≥１．８ｍｍｏｌ／Ｌ４组，随访６年（平均
４．３～７．１年）发现 ＬＤＬＣ水平 ＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组与其
他 ３组在出血性卒中的发生率上没有差异（＜
０８ｍｍｏｌ／Ｌ组为 ０．３％，其他组为 ０．４％ ～０．９％）。
ＯＤＹＳＳＥＹＯＵＴＣＯＭＥＳ研究［２４］对１８９２４例接受强化
或最大耐受剂量他汀类药物治疗的近期急性冠脉综

合征患者进行了阿莫罗布单抗与安慰剂的比较，在

４个月时根据ＬＤＬＣ水平进行分组，发现即使在 ＬＤＬ
Ｃ水平＜０．４ｍｍｏｌ／Ｌ的患者中，没有明显的出血性卒
中额外风险。所以ＬＤＬＣ水平、降胆固醇药物与原发
性非创伤性脑出血的关系还有待进一步的研究。

２２　神经认知异常
在ＯＤＹＳＳＥＹＬＯＮＧＴＥＲＭ试验［２５］中，２３４１例心

血管事件高危患者被随机分配到 ＰＣＳＫ９抑制剂阿莫
罗布单抗组或安慰剂组。与安慰剂组相比，阿莫罗布

单抗组在 ２４周时将 ＬＤＬＣ水平降低了 ６２％（平均
１２ｍｍｏｌ／Ｌ），阿莫罗布单抗组有５７５例（３７．１％）患
者的ＬＤＬＣ水平＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ，结果发现阿莫罗布单
抗组比安慰剂组的神经认知不良事件发生率更高

（１２％ ｖｓ０．５％）。ＯＳＬＥＲ研究［２６］结果显示依洛尤

单抗 ＋他汀类药物治疗组与他汀类药物单一治疗组
相比，ＬＤＬＣ降低了６１％，从中位数３．１ｍｍｏｌ／Ｌ降低
到１．２ｍｍｏｌ／Ｌ；依洛尤单抗＋他汀类药物治疗组患者
报告的神经认知不良事件（谵妄、认知和注意力障碍、

痴呆和遗忘状态、思维和感知障碍以及精神损伤障

碍）的发生率高于他汀类药物单一治疗组的患者

（０９％ ｖｓ０．３％）。还有研究［２７］发现 ＬＤＬＣ水平与
帕金森病呈负相关（Ｐ＝０．０４）。

但在 ＥＢＢＩＮＧＨＡＵＳ研究［２８］中未发现类似结果。

ＥＢＢＩＮＧＨＡＵＳ是 ＦＯＵＲＩＥＲ研究的子研究，招募了
ＦＯＵＲＩＥＲ研究２７５６４例受试者中的１２０４例，依洛尤
单抗组的ＬＤＬＣ水平的中位值为０．８ｍｍｏｌ／Ｌ，与安慰
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剂组 ＬＤＬＣ的平均水平 ２．４ｍｍｏｌ／Ｌ相比降低了
５９％。随访１９个月（中位数时间）后，与安慰剂组相
比，依洛尤单抗组的执行功能、记忆或精神运动速度

从基线到试验结束没有显著变化［２８］。另一项大型综

合研究［２９］也发现，在治疗５２周后，阿莫罗布单抗治疗
组ＬＤＬＣ＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ患者与 ＬＤＬＣ≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ
的患者相比，神经认知不良事件的发生率相似［０６％
（４）ｖｓ０．９％（１５），ＨＲ＝０．５１，９５％ＣＩ０．１５～１７１］。

有研究［３０］认为脑胆固醇主要通过从头合成形成，

血脑屏障阻止脂蛋白胆固醇从循环中摄取。胆固醇

代谢缺陷会导致结构和功能性的中枢神经系统疾病，

如ＳｍｉｔｈＬｅｍｌｉＯｐｉｔｚ综合征、Ｃ型 ＮｉｅｍａｎｎＰｉｃｋ病和
阿尔茨海默病。

２３　新发糖尿病
在ＪＵＰＩＴＥＲ研究［３１］中，将１６３０４例参与者随机

分为瑞舒伐他汀组（２０ｍｇ／ｄ）和安慰剂组，瑞舒伐他
汀组中有７６７例患者 ＬＤＬＣ＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ，结果发现
ＬＤＬＣ＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ的患者与 ＬＤＬＣ≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ
的患者相比，２型糖尿病风险增加（ＨＲ＝１．５６，９５％ＣＩ
１．０９～２．２３，Ｐ＝０．０１）。在 ＯＤＹＳＳＥＹＯＵＴＣＯＭＥＳ研
究［２４］中，基线水平无糖尿病的６７６９例阿莫罗布单抗
组患者中，５２５例患者（７．８％）的连续 ＬＤＬＣ水平 ＜
０．４ｍｍｏｌ／Ｌ，这些患者新发糖尿病的风险高于安慰剂
组（１５．１％ ｖｓ１０．１％，ＨＲ＝１．４６，９５％ＣＩ１．１６～１．８５，
Ｐ＝０．００１）。一项孟德尔随机化研究［３２］发现ＰＣＳＫ９变
异 （ｒｓ１１５８３６８０、ｒｓ１１５９１１４７、ｒｓ２４７９４０９、ｒｓ１１２０６５１０），
ＬＤＬＣ每降低１ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹血糖增加０．０９ｍｍｏｌ／Ｌ
（９５％ＣＩ０．０２～０．１５），罹患糖尿病风险大致增加
１２９（１．１１～１．５０）倍。相关遗传学研究［３３３４］还发现，

ＰＣＳＫ９和 ３羟基３甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶（３
ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＨＭＧ
ＣｏＡ）常见变异对糖尿病风险的影响非常相似：ＬＤＬＣ
每降低０．２６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＰＣＳＫ９变异组糖尿病风险增加
１１．１％（ＯＲ＝１．１１，９５％ＣＩ１．０４～１．１９），ＨＭＧＣｏＡ
变异组糖尿病风险增加 １２．７％（ＯＲ＝１．１３，９５％ＣＩ
１０６～１．２０）。

但也有研究提示过低 ＬＤＬＣ水平并不导致新发
糖尿病。ＦＯＵＲＩＥＲ研究［３５］是一项纳入２７５６４例患者
的随机、双盲、安慰剂对照试验，研究者将合并

ＡＳＣＶＤ、ＬＤＬＣ≥１．８ｍｍｏｌ／Ｌ且已经接受他汀类药物
治疗的患者随机分配接受依洛尤单抗（每两周１４０ｍｇ
或每月４２０ｍｇ）治疗或匹配的安慰剂，在４８周时发现
他汀类药物联合依洛尤单抗组，ＬＤＬＣ水平降至中位
数０．８ｍｍｏｌ／Ｌ时，并没有明显增加新发糖尿病风险。
２４　癌症

一项纳入中国 ６８７５９例成年男性的前瞻性研

究［３６］随访近８年，发现ＬＤＬＣ和癌症发病率之间存在
明显的负相关（ＨＲ＝０．８２）。另一项中国的大型前瞻
性研究［３７］纳入１０９７９８例男性，经过９年随访发现低
ＬＤＬＣ水平与肺癌风险增加有关（ＨＲ＝１．３８，９５％ＣＩ
１．１１～１．７２）。ＣｏｐｅｎｈａｇｅｎＣｉｔｙ心脏研究［３８］发现与血

浆ＬＤＬＣ＞４．１ｍｍｏｌ／Ｌ相比，血浆ＬＤＬＣ＜２．３ｍｍｏｌ／Ｌ
的癌症风险增加４３％（１５％～７９％）。在ＩＭＰＲＯＶＥＩＴ
研究［２３］中也发现ＬＤＬＣ＜０８ｍｍｏｌ／Ｌ组新发、恶化或
复发癌症发生率（９．０％）比 ＬＤＬＣ０．８～１．３ｍｍｏｌ／Ｌ
组（８．６％）、１．３～１．８ｍｍｏｌ／Ｌ组 （８．７％）、≥
１．８ｍｍｏｌ／Ｌ组（７．５％）更高（Ｐ＝０．０４）。相关ｍｅｔａ研
究［３９］也发现 ＬＤＬＣ水平降低与癌症风险增加相关，
ＬＤＬＣ每降低 ０．２６ｍｍｏｌ／Ｌ，癌症增加 ２．２例／１０００
人年（９５％ＣＩ０．７～３６）。还有研究发现 ＬＤＬＣ水平
与乳腺癌（ＯＲ＝１０３，９５％ＣＩ１．０１～１．０７，Ｐ＝
００２）［４０］、子宫内膜癌（ＯＲ＝０８８，９５％ＣＩ０．８３～
０９３，Ｐ＝７．２６×１０－６）［４１］风险相关。

有研究［４２４３］认为胆固醇通过诱导慢性炎症在癌

症发展中发挥作用，还有研究［４４］认为低水平胆固醇增

加了核因子κＢ的活性，可能导致细胞增殖，增加癌症
风险，相关机制还有待进一步明确。

２５　白内障和抑郁
Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等［４５］收集 １４个随机对照试验数据发

现，ＬＤＬＣ＜０．６ｍｍｏｌ／Ｌ的患者白内障发生率高于
ＬＤＬＣ≥０．６ｍｍｏｌ／Ｌ的患者（２．６％ ｖｓ０．８％，ＨＲ＝
３４０，９５％ＣＩ１．５８～７．３５）。ＨＯＰＥ３临床研究［４６］随

访１年时，瑞舒伐他汀组 ＬＤＬＣ水平比安慰剂组低
１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，随访３年时低０．９ｍｍｏｌ／Ｌ，试验结束时
低０．８ｍｍｏｌ／Ｌ（两组总体平均差异为 ０．９ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｐ＜０．００１），研究结果发现瑞舒伐他汀组白内障手术
率显著高于安慰剂组（３．８％ ｖｓ３．１％，Ｐ＝０．０２）。但
也有研究［２３］发现低水平 ＬＤＬＣ组［＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组
（ＯＲ＝１．１２，９５％ＣＩ０．７８～１．６２）、０．８～１．３ｍｍｏｌ／Ｌ
组（ＯＲ＝１２０，９５％ＣＩ０．９６～１５０）、１．３～１．８ｍｍｏｌ／Ｌ
组（ＯＲ＝１．０８，９５％ＣＩ０．８６～１．３４）］相较于高水平
ＬＤＬＣ组（ＬＤＬＣ＞１．８ｍｍｏｌ／Ｌ）的白内障相关不良事
件风险无差异。

一项前瞻性队列研究［４７］收集了２４２１６例５０～７９岁
妇女的数据，随访观察后发现在绝经后妇女中，血清

ＬＤＬＣ＜２．６ｍｍｏｌ／Ｌ与出现抑郁症状的风险增加有关
（ＨＲ＝１．２５，９５％ＣＩ１．０５～１．４９，Ｐ＝０．０１）。还有研
究［４８］表示较低的ＬＤＬＣ水平与自杀行为风险的增加
有关（ＯＲ＝０．９９，９５％ＣＩ０．９８～１．００）。降低 ＬＤＬＣ
水平相关重要研究汇总如表１。
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表１　降低ＬＤＬＣ水平相关重要研究汇总

研究 研究人群
ＬＤＬＣ
基线水平

治疗 研究时间
治疗后

ＬＤＬＣ水平
不良反应

ＳＰＡＲＣＬ［１８］ ４７３１例
近期卒中或短

暂性脑缺血

患者

２．６～４．９ｍｍｏｌ／Ｌ 阿托伐他汀（８０ｍｇ／
ｄ）ｖｓ安慰剂

中位数４．９年 １．９ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ
３．４ｍｍｏｌ／Ｌ

阿托伐他汀组 ＩＣＨ发生
率更高（２．３％ ｖｓ１．４％）

ＩＭＰＲＯＶＥＩＴ［２３］ １８１４４例
急性冠脉

综合征患者

１．３～３．２ｍｍｏｌ／Ｌ 依折麦布（１０ｍｇ／ｄ）＋
辛伐他汀（４０ｍｇ／ｄ）
ｖｓ安慰剂 ＋辛伐他汀
（４０ｍｇ／ｄ）

中位数６年 ＜０．８、０．８～１．３、１．３～
１８和≥１．８ｍｍｏｌ／Ｌ

ＬＤＬＣ＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组
新发、恶化、复发癌症发

生率（９．０％）比 ＬＤＬＣ
０．８～１．３ｍｍｏｌ／Ｌ组
（８６％）、１．３～ １．８
ｍｍｏｌ／Ｌ组（８７％）和≥
１．８ｍｍｏｌ／Ｌ组（７．５％）
更高

ＯＤＹＳＳＥＹ
ＯＵＴＣＯＭＥＳ［２４］

１８９２４例
急性冠脉

综合征患者

≥１．８ｍｍｏｌ／Ｌ 阿莫罗布单抗（每两

周７５ｍｇ）ｖｓ安慰剂
中位数２．８年 ＜０．６、０．６～１．３和 ＞

１．３ｍｍｏｌ／Ｌ
ＬＤＬＣ＜０．４ｍｍｏｌ／Ｌ组
新发糖尿病的风险高于

安慰剂组（１５．１％ ｖｓ
１０１％）

ＯＤＹＳＳＥＹＬＯＮＧ
ＴＥＲＭ［２５］

２３４１例
心血管事件

高危患者

≥１．８ｍｍｏｌ／Ｌ 阿莫罗布单抗（每两

周１５０ｍｇ）ｖｓ安慰剂
７８周 １．２ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ

３．１ｍｍｏｌ／Ｌ
阿莫罗布单抗组的注射部

位反应（５．９％ ｖｓ４２％）、
肌痛（５．４％ ｖｓ２．９％）、神
经认知事件（１．２％ ｖｓ
０５％）和眼科事件（２．９％
ｖｓ１９％）的发生率更高

ＯＳＬＥＲ［２６］ ４４６５例
高胆固醇患者

中位数３．１ｍｍｏｌ／Ｌ 依洛尤单抗（每两周
１４０ｍｇ或每月４２０ｍｇ）
＋他汀类药物治疗组
ｖｓ他汀类药物单一治
疗组

中位数１１．１月 依洛尤单抗组中位数

１．２ｍｍｏｌ／Ｌ
转氨酶或肌酸激酶水平

升高两组类似（１０％ ｖｓ
１２％）；神经认知不良
事件，依洛尤单抗组发

生率 更 高 （０９％ ｖｓ
０．３％）

ＪＵＰＩＴＥＲ［３１］ １６０３４例
无糖尿病或

心血管疾病

患者

＜３．４ｍｍｏｌ／Ｌ 瑞舒伐他汀（２０ｍｇ／
ｄ）ｖｓ安慰剂

中位数１．９年 ＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组和≥
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

ＬＤＬＣ＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组糖
尿病（２．６％ ｖｓ１３％）、血
尿（１．９％ ｖｓ１．１％）、肝胆
管疾病（１７％ ｖｓ０．９％）
和失眠（１．５％ ｖｓ１．２％）
发生率更高

ＨＯＰＥ３［４６］ １２７０５例
无心血管疾病

中危患者

平均３．３ｍｍｏｌ／Ｌ 瑞舒伐他汀（１０ｍｇ／
ｄ）ｖｓ安慰剂

中位数５．６年 １年时 ＬＤＬＣ水平在瑞
舒伐他汀组比安慰剂组

低１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，３年时
低０．９ｍｍｏｌ／Ｌ，试验结
束时低０．８ｍｍｏｌ／Ｌ，总
体平 均 水 平 低 ０．９
ｍｍｏｌ／Ｌ

瑞舒伐他汀组的白内障

手术（３．８％ ｖｓ３１％）
和肌肉不良症状（５８％
ｖｓ４．７％）的发生率更高

３　可能的Ｕ型曲线
丹麦研究［４９］发现 ＬＤＬＣ水平与全因死亡风险之

间的关系呈Ｕ型曲线，低水平和高水平ＬＤＬＣ与全因
死亡风险增加都相关。ＬＤＬＣ＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ和 ＞
４．９ｍｍｏｌ／Ｌ与ＬＤＬＣ水平在３．４～４．０ｍｍｏｌ／Ｌ相比，

全因死亡率 ＨＲ分别为１．２５（９５％ＣＩ１．１５～１．３６）和
１１５（９５％ＣＩ１．０５～１．２７）。同样，在对美国人群随访
超过 ２０年的研究［５０］中也发现相同结果，ＬＤＬＣ＜
１８ｍｍｏｌ／Ｌ的个体与ＬＤＬＣ２．６～３．４ｍｍｏｌ／Ｌ的个体
相比，全因死亡率的 ＨＲ为 １．４５（９５％ＣＩ１．１０～

·４４０１· 心血管病学进展２０２３年１１月第４４卷 第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１１



１９３），心血管疾病死亡率的 ＨＲ为 １．６０（９５％ＣＩ
１０１～２５４），脑卒中死亡率的 ＨＲ为 ４．０４（９５％ＣＩ
１８３～８８９）。韩国相关队列研究［５１］也发现 ＬＤＬＣ
与心血管疾病及其亚型的死亡率呈 Ｕ型曲线。心血
管疾病ＬＤＬＣ的最佳范围为２．３～３．９ｍｍｏｌ／Ｌ；缺血
性心脏病 ＬＤＬＣ最佳范围为１．８～３．０ｍｍｏｌ／Ｌ；缺血
性脑卒中 ＬＤＬＣ最佳范围为２．２～３．３ｍｍｏｌ／Ｌ；蛛网
膜下腔出血ＬＤＬＣ最佳范围为≥２．２ｍｍｏｌ／Ｌ；脑出血
ＬＤＬＣ最佳范围为≥３．３ｍｍｏｌ／Ｌ；高血压和心力衰竭
ＬＤＬＣ最佳范围为 ３．０～４．１ｍｍｏｌ／Ｌ；心脏性猝死
ＬＤＬＣ最佳范围为２．６～３．７ｍｍｏｌ／Ｌ。

目前相关机制还尚不明确，有解释认为低水平

ＬＤＬＣ会增加对致命性疾病的易感性，一些研究发现
ＬＤＬＣ结合并灭活范围广泛的微生物和有毒产物，而
这些微生物和有毒产物可能是心血管疾病或癌症的

致病因素［５２５３］。还有解释认为 ＬＤＬＣ水平降低可作
为相关死亡率增加的预测因素，ＬＤＬＣ水平降低是由
于相关疾病和虚弱导致的［４９］，而稳态失调和胆汁酸代

谢改变可能为其提供连接［５４５７］。

４　总结
降低ＬＤＬＣ水平已经是心血管疾病预防和治疗

的重要基石，但现在越来越多的研究发现过低的 ＬＤＬ
Ｃ水平可能存在一定风险。临床工作中，不仅需要关
注降低ＬＤＬＣ水平带来的获益，也需关注可能存在的
各种风险。而 ＬＤＬＣ水平究竟应该降低到多少是合
适的，还亟待更多、更长时间的研究。
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