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糖尿病血脂异常的处理进展

沈迎　丁风华　陆林　张瑞岩　沈卫峰

　　【摘要】　糖尿病血脂异常主要表现为三酰甘油和小而致密低密度脂蛋白颗粒增高、

高密度脂蛋白胆固醇降低、脂蛋白功能或质量异常，其发生机制主要与胰岛素抵抗和脂

蛋白糖化有关。在处理糖尿病血脂异常时，应注重糖尿病心血管并发症的综合防治。改

善生活方式和使用他汀类药物、胆固醇吸收抑制剂或ＰＣＳＫ９抑制剂以降低低密度脂蛋

白胆固醇，仍是糖尿病血脂异常管理的主流。对三酰甘油明显增高的糖尿病患者，也可

在注意不良反应的情况下，考虑联合应用贝特类药物或特殊疗法。新型降糖药物有助于

调脂和降低心血管死亡率。
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　　临床上，糖尿病（尤其是２型糖尿病）或糖尿病

前期患者常合并血脂异常，后者是动脉粥样硬化性

心血管疾病发生和发展的重要危险因素之一。因

此，对糖尿病患者除控制血糖外，严格的血脂管理

已成为心血管整体防治的重要部分［１３］。

１　糖尿病和血脂异常的流行病学

《国际糖尿病联盟资料报告》指出，２０１４年全世

界约有３．８７亿糖尿病患者（２型糖尿病占８５％～

９５％），预期至２０３５年，糖尿病患者的人数增加

５５％（达６亿）
［４］。根据《中国心血管疾病报告

２０１７》，我国成人糖尿病标化患病率为１０．９％；男性

高于女性；在老年人、城市居民、经济发达地区、超

重和肥胖者中，糖尿病患病率较高（主要为２型糖尿

病）；糖尿病前期检出率为３５．７％
［５］。近５年来，我

国人群的平均总胆固醇增高２３．９％（０．９１ｍｍｏｌ／Ｌ），三

酰甘油水平增高４２．７％（０．４７ｍｍｏｌ／Ｌ）。高胆固

醇血症发生率东部地区（４．２％）高于中部（２．４％）

和西部地区（３．１％）。尽管许多因素参与糖尿病患

者动脉粥样硬化性心血管疾病的形成，但血脂异常

是最常见、关键且可干预的因素［６７］。在糖尿病患者

中，任何血清胆固醇水平时冠状动脉粥样硬化性心

脏病（冠心病）的风险均增高，其与高三酰甘油的相

关性较一般人群更加密切。即使在血糖控制后，血

脂异常仍可持续存在。流行病学研究发现，糖尿病

患者血清总胆固醇或低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）

增高的发生率与非糖尿病患者无差异，但三酰甘油

增高的发生率则明显高于非糖尿病者。高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）降低的发生率几乎为非糖尿

病者的２倍。我国３０％～４０％糖尿病患者合并高

脂血症。糖尿病患者的糖化血红蛋白与血清总胆

固醇、三酰甘油、ＬＤＬＣ水平以及ＬＤＬＣ／ＨＤＬＣ

比值呈正相关，与 ＨＤＬＣ呈负相关
［８］。糖尿病患

者的全因死亡率显著高于非糖尿病者；糖尿病可增

加缺血性心脏病和脑卒中风险；糖尿病患者的心血

管死亡风险为非糖尿病者的３倍。据统计，７５％以

上的糖尿病患者死于心脑血管疾病［６］。无冠心病的

糖尿病患者的死亡率与心肌梗死但无糖尿病患者

的死亡率相似，因此，糖尿病被认为是冠心病的等

危症（ｒｉｓｋｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ）。正确处理糖尿病血脂异常、

减少动脉粥样硬化性心血管疾病，应该成为糖尿病

患者降低死亡率和并发症、改善生活质量、减轻经

济负担的重要任务。

２　糖尿病血脂异常的病理生理

传统认为，糖尿病血脂异常的特征性表现为脂

质三联症（ｌｉｐｉｄｔｒｉａｄ），即血浆三酰甘油和小而致密

低密度脂蛋白 （ｓｄＬＤＬ）颗粒增高、ＨＤＬＣ 降

低［２，６７］。胰岛素抵抗在糖尿病血脂异常发生中具

有十分关键的作用［４，９１１］。糖尿病患者的脂蛋白质
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量（结构和功能）也发生异常变化，使其致动脉粥样

硬化的作用增强［１２］。

２．１　三酰甘油增高

胰岛素抵抗时，细胞内激素敏感性脂酶激活，

促进脂肪组织的脂溶（ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ），增加非酯化脂肪

酸释入血循环；肝脏载脂蛋白（ａｐｏ）Ｂ降解降低；肝

脏产生和分泌更具致动脉粥样硬化的极低密度脂

蛋白（ＶＬＤＬ），伴ｓｄＬＤＬ增高和ＨＤＬＣ降低。三

酰甘油与ＬＤＬＣ和高尿酸血症呈正相关，而与

ＨＤＬＣ呈负相关。糖尿病时，三酰甘油与心血管风

险明显相关，且常独立于其他心血管疾病的危险因

素。空腹甘油三酯达２．６～４．５ｍｍｏｌ／Ｌ时，冠心病

风险增加２倍；达４．５～９．０ｍｍｏｌ／Ｌ时，冠心病风

险增加９倍
［１３］。

２．２　ｓｄＬＤＬ增高

糖尿病患者ｓｄＬＤＬ增高的原因尚不清楚。胆

固醇酯转运蛋白（ＣＥＴＰ）将ＶＬＤＬ中的三酰甘油转

运至ＬＤＬ，接着由肝酯酶介导脂溶，产生ｓｄＬＤＬ。

某些研究提示，正常肝脏可分泌ｓｄＬＤＬ特异性前体

或直接分泌ｓｄＬＤＬ，进入血循环。血浆ＶＬＤＬ胆固

醇颗粒和三酰甘油水平增高，使ＣＥＴＰ促进三酰甘

油向ＬＤＬ转运，以减慢ＬＤＬ转运胆固醇酯。富含

三酰甘油的ＬＤＬ被肝脂酶或脂蛋白脂酶水解，形成

无胆固醇的ｓｄＬＤＬ颗粒。研究表明，ｓｄＬＤＬ促进

动脉粥样硬化，与糖尿病患者冠状动脉（冠脉）病变

进展和心脏事件相关［１４］。

２．３　ＨＤＬ降低

胰岛素抵抗时，ＣＥＴＰ将胆固醇酯从其他脂蛋白

转运至富含三酰甘油脂蛋白的机制增强。同时，三酰

甘油的逆转运使胆固醇酯缺乏的ＨＤＬ成为富含三酰

甘油。之后，肝脂酶清除三酰甘油，形成小而致密高

密度脂蛋白（ｓｄＨＤＬ）颗粒。ａｐｏＡⅠ从减小的ＨＤＬ上

脱离，经肾小球滤过，被肾小管细胞降解。

２．４　脂蛋白功能异常

糖尿病时，脂蛋白可发生糖化（ｇｌｙｃａｔｉｏｎ），如糖

化ａｐｏＢ可增加１倍。糖化ＬＤＬ更易氧化，抑制受

体介导的分解代谢，致动脉粥样硬化作用更强。糖

尿病使ＨＤＬ功能异常，表现为阻止ＬＤＬＣ致动脉

粥样硬化结构改变的能力下降；抗氧化和抗炎作用

降低；对抗氧化ＬＤＬＣ抑制内皮依赖性血管松弛作

用减弱。最近我们的研究显示，ＨＤＬ糖化进一步增

加其分解代谢，降低心血管保护作用（包括将动脉

壁的胆固醇移出、抗炎、抗氧化以及抗血栓形成），

促进动脉粥样硬化进程［１２，１５１７］。

３　糖尿病血脂异常的处理

糖尿病患者血脂异常的处理方法包括早期评

估（特别是明确引起血脂异常的继发原因），生活方

式干预，控制血糖至接近正常水平，调脂治疗。

３．１　生活方式干预

限制热量和减轻体质量对超重的糖尿病患者

具有明确的价值。饮食对血脂谱的影响可能部分

取决于基因和血脂表型。总的来说，减少饮食中饱

和脂肪酸的摄入，有利于调整各种血浆脂蛋白中胆

固醇的含量（包括ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ）。用碳水化合物

代替饮食中的饱和脂肪酸可能使三酰甘油增高，

ＨＤＬＣ和ＬＤＬＣ降低。用单不饱和脂肪酸或多不

饱和脂肪替代饱和脂肪酸对ＨＤＬＣ的作用较不明

显。ω３脂肪酸（鱼油）可降低三酰甘油，但临床试

验表明，该药仅轻度增高 ＨＤＬＣ水平，对ＬＤＬＣ

的作用较小［１８］。某些蛋白质（如豆类）对ＨＤＬＣ具

有特殊的作用。ＯＭＮＩＨｅａｒｔ研究发现，用蛋白质

代替碳水化合物可轻度增高ＨＤＬＣ和降低三酰甘

油。少至中量饮酒（每天１～２杯或１５～３０ｇ）对血

糖、胰岛素敏感性或ＨＤＬＣ和三酰甘油酶有急性

作用，可降低心血管疾病风险。但在某些易感人

群，乙醇将引起高血糖和高三酰甘油血症，尤其在

过度饮酒时。理论上，应根据每个患者的基础血脂

异常情况、个体反应性、患者的偏好制定合理的饮

食方案。对ＬＤＬＣ增高的患者，推荐限制饱和脂肪

酸（占总热量＜７％），胆固醇摄入＜２００ｍｇ／ｄ，多不

饱和脂肪酸摄入１０％，单不饱和脂肪酸摄入２０％，

蛋白质摄入２０％。对重度高三酰甘油血症患者，则

应启 动 无 脂 肪 饮 食，直 至 血 浆 三 酰 甘 油 ＜

１１．３ｍｍｏｌ／Ｌ，然后进行维持饮食，使脂肪摄入量占

总热量的１０％以下。

增加体力活动有助于减轻体质量，改善血糖控

制和胰岛素敏感性（独立于体质量减轻），提高

ＨＤＬＣ水平（特别是基础 ＨＤＬＣ＞１．５５ｍｍｏｌ／Ｌ

者）。ＨＤＬＣ升高的幅度取决于基因（特别是

ＣＥＴＰ和内皮酯酶多态性）。糖尿病患者有氧运动

或阻力训练均有助于血糖控制，两者联合应用则

疗效更好。对更年期后女性糖尿病患者的研究发

现，饮食控制结合运动可使体质量中等程度减轻，

减少腹部和内脏脂肪量，有效控制血糖。糖尿病

患者参加指导性有氧运动可以降低 ＶＬＤＬ

ａｐｏＢ总量。
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３．２　降糖治疗

在糖尿病患者，血糖控制可降低循环中ＶＬＤＬ，

从而降低胆固醇和三酰甘油水平；通过减轻糖化、

上调低密度脂蛋白受体而增加ＬＤＬＣ分解代谢。

因此，强化降糖治疗的心血管获益也很可能与其对

脂蛋白代谢的作用（而非仅降低血糖）有关［１０］。胰

岛素治疗可增高ＨＤＬＣ和降低血循环三酰甘油水

平，特别是血糖控制不佳的患者。二甲双胍可降低

血清三酰甘油，改善胰岛素抵抗。胰岛素增敏剂吡

格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）具有贝特类作用，可降低肝脏

ａｐｏＣⅢ产生和增高脂蛋白脂酶活性，导致血循环中

ＶＬＤＬ更迅速地被清除
［１９］。过氧化物酶体增殖物

激活受体（ＰＰＡＲ）γ增强剂通过直接血管作用和降

低巨噬细胞介导炎性反应，而降低动脉粥样硬

化［２０］。钠葡萄糖共转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂（恩

格列净、卡格列净）治疗后三酰甘油降低，ＬＤＬＣ和

ＨＤＬＣ轻微增高
［２１２２］，主要心血管不良事件和心力

衰竭住院率降低。但中度肾功能减退者应减量使

用，不建议用于重度肾功能减退者。胰高糖素

样肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂（艾塞那肽、利拉鲁肽、

利司那肽、贝那鲁肽）减轻糖尿病患者体质量，降低

肝脏 ＶＬＤＬ 的产生和新的脂质形成（ｄｅｎｏｖｏ

ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ），降低心血管事件
［２３］。二肽基肽酶Ⅳ

（ＤＤＰ４）抑制剂（西格列汀、沙格列汀、维格列汀）可

抑制肝脏胆固醇合成。研究证明，不管是否应用他

汀类药物，ＤＰＰ４抑制剂治疗（９．５ｍｇ／ｄ，１２周）均

可使ＬＤＬＣ降低
［２４］。对于２型糖尿病伴心血管疾

病高风险患者，沙格列汀可能增加心力衰竭住院风

险。肾功能不全者应用西格列汀、沙格列汀和维格

列汀时应注意调整剂量。

３．３　调脂药物

３．３．１　他汀类药物　许多糖尿病患者即使在血糖

控制后，仍持续存在血脂异常，这些患者常需要强

化降脂治疗。他汀类药物是糖尿病血脂异常药物

治疗的主流［２５］。荟萃分析发现，他汀类药物治疗后

不良心血管事件发生率降低与血清胆固醇水平绝

对下降呈正相关，即胆固醇每降低１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，可

使每年心血管死亡、再次血运重建和缺血性脑卒中

发生率下降２０％
［２６］。即使对胆固醇水平正常或轻

度增高者（总胆固醇＜５．１８１ｍｍｏｌ／Ｌ或ＬＤＬＣ＜

３．１１ｍｍｏｌ／Ｌ），他汀类药物治疗仍有效
［２７］。

３．３．２　依折麦布　依折麦布可抑制肠道外源性胆

固醇吸收，使ＬＤＬＣ降低２０％
［２８］。研究表明，他汀

类药物联合依折麦布可进一步降低ＬＤＬＣ水平，降

低心血管死亡率［２７，２９］。

３．３．３　贝特类药物　贝特类药物为ＰＰＡＲα增强

剂。在肝脏，ＰＰＡＲα诱导脂蛋白脂酶活性，增加三

酰甘油的脂溶性；减少ａｐｏＣⅢ基因表达，促进脂蛋

白脂酶调节的ＶＬＤＬ颗粒分解；抑制ａｐｏＢ产生；诱

导ａｐｏＡⅠ和ａｐｏＡⅡ的合成。因此，ＰＰＡＲα可减

少ＶＬＤＬ分泌和产生，增高血浆ＨＤＬＣ水平，中度

降低ＬＤＬＣ水平。贝特类药物是目前降低三酰甘

油的最有效药物，常与他汀类联合用于混合性血脂

异常（特别是低 ＨＤＬＣ和高三酰甘油时）
［３０］。

ＦＩＥＬＤ和ＡＣＣＯＲＤ试验显示，非诺贝特治疗使高

三酰甘油和低ＨＤＬＣ患者心血管死亡、心肌梗死、

卒中、冠状动脉／颈动脉再次血运重建率降低２７％。

目前，一些新型的贝特类药物在糖尿病伴高三酰甘

油血症患者中的作用尚在研究［３１］。

３．３．４　ω３脂肪酸　在药理学剂量时，ω３脂肪酸

可降低 ＶＬＤＬ，降低血浆三酰甘油水平约３０％。

ω３脂肪酸与贝特类相互作用，可降低ａｐｏＢ分泌。

同时，在糖尿病患者中，ω３脂肪酸具有降压和降低

炎性标志物以及逆转胰岛素抵抗的作用［１８，３２］。

３．３．５　ＰＣＳＫ９抑制剂　ＰＣＳＫ９抑制剂可特异性

阻断ＬＤＬ受体降解，增加肝细胞表面ＬＤＬ受体的

表达，促进 ＬＤＬＣ 代谢
［３３３４］。ＯＤＹＳＳＥＹ ＤＭ

ＤＹＳＬＩＰＩＤＥＭＩＡ研究表明，他汀类药物治疗后血

脂不达标的患者，加用ＰＣＳＫ９抑制剂后，６０％以上

患者 ＬＤＬＣ＜７０ ｍｇ／ｄＬ。与基线测值相比，

ＰＣＳＫ９抑制剂治疗组在治疗２４周和５２周时

ＬＤＬＣ降低幅度明显大于依折麦布治疗组
［３５］。

ＯＤＹＳＳＥＹＣＯＭＢＯⅡ研究也显示，ＰＣＳＫ９抑制剂对

ＬＤＬＣ水平的改善优于依折麦布
［３６］。ＯＤＹＳＳＥＹ

ＬＯＮＧＴＥＲＭ研究再次证实，ＰＣＳＫ９抑制剂可显著

降低动脉粥样硬化性心血管疾病患者ＬＤＬＣ水平与

终点事件发生率，血脂指标的改善优于安慰剂，且

ＰＣＳＫ９抑制剂治疗１年以上的安全性与安慰剂相

当［３７］。另一项关于ＰＣＳＫ９抑制剂疗效和安全性的

研究已在２０１８年美国心脏病学会年会上公布，该研

究纳入全球１８６００例急性冠脉综合征患者（其中

６１４例中国患者），为ＰＣＳＫ９抑制剂心血管获益提供

了循证依据。新近的欧洲指南已将ＰＣＳＫ９抑制剂用

于心血管疾病的一级和二级预防［３８］。

４　注意的问题

在糖尿病血脂异常的管理中，还有一些问题值

·９５２·国际心血管病杂志２０１８年９月第４５卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ５



得关注。原则上讲，调脂的模式和目标需个体化。

４．１　他汀类药物剂量

亚洲人群对他汀类药物的降脂反应性较西方

人群更敏感，选择大剂量他汀药物治疗需十分谨

慎。日本的研究发现，１０～２０ｍｇ／ｄ普伐他汀已使

ＬＤＬＣ降低２５％。ＨＰＳ２ＴＨＲＩＶＥ研究显示，相

同剂量的他汀类药物治疗，亚洲人群ＬＤＬＣ降低幅

度较欧美人群更大，提示亚洲人群在服用他汀类药

物后，血药浓度可能更高。此外，使用同等剂量他

汀类药物，中国患者的不良反应率（肌病和转氨酶

增高）为欧美人群的１０倍。亚洲人群的基础ＬＤＬＣ

水平较欧美人群低。因此，２０１６年《中国成人血脂

异常防治指南》建议，起始宜用中等强度他汀，根据

个体降脂疗效和耐受情况，适当调整剂量［８］。

４．２　调脂达标

大量的研究表明，糖尿病患者如能达到较低的

ＬＤＬＣ水平，则更有助于动脉粥样硬化斑块消退，

改善临床预后。遗憾的是，许多糖尿病患者未能达

到血脂异常治疗的目标水平。ＤＹＳＩＳＣｈｉｎａ研究调

查了中国接受调脂治疗至少３个月、年龄＞４５岁患

者血脂达标和调脂药物的使用情况，结果显示，总

达标率为６１．５％，其中极高危（急性冠脉综合征或

缺血性心脏病合并糖尿病，治疗目标总胆固醇＜

１２０ｍｇ／ｄＬ，ＬＤＬＣ＜８０ｍｇ／ｄＬ）、高危（缺血性心脏

病或等危症或１０年心血管风险达１０％～１５％，治疗

目标总胆固醇＜１６０ｍｇ／ｄＬ，ＬＤＬＣ＜１００ｍｇ／ｄＬ）、

中危、低危患者的达标率分别为３９．７％、５４．５％、

７３．４％、９１．２％。这提示约４０％的患者经过治疗，

ＬＤＬＣ水平仍未达标，而且心血管风险越大，达标

率越低［３９］。该研究也提示，服用大剂量他汀类药物

的高脂血症患者，其ＬＤＬＣ的达标率并不优于服用

较低剂量他汀类药物者。为此，临床医生需要改进

血脂异常的处理策略；强化公众对降低血清胆固醇

重要性的认知，增加对应用他汀类药物安全性的信

心。ＡＴＰⅢ指出，糖尿病患者的ＬＤＬＣ目标水平为＜

２．５９ｍｍｏｌ／Ｌ（最好＜１．８１ｍｍｏｌ／Ｌ），三酰甘油的理

想目标为＜１．９５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＤＬＣ＞１．０４ｍｍｏｌ／Ｌ。

非ＨＤＬＣ水平（总胆固醇减去ＨＤＬＣ）作为三酰甘

油＞２．２６ｍｍｏｌ／Ｌ患者的第二个治疗目标。

４．２　联合用药

如经他汀类药物治疗后ＬＤＬＣ水平不能达标，

则需联合应用其他调脂药物。联合用药可能是干

预血脂异常的趋势，糖尿病患者应用这一策略有望

获得更大程度的心血管收益。理论上的联合调脂

方案有：他汀类药物＋依折麦布类药物、他汀类药

物＋贝特类药物、他汀类药物＋ω３脂肪酸、他汀类

药物＋ＰＣＳＫ９抑制剂等。固定复方制剂作为一线

治疗的临床经验还非常有限。他汀类药物＋贝特

类药物联合治疗会增加横纹肌溶解的风险，因此，

在联合用药时应使用小剂量，且用于不良反应很小

的患者。

４．３　新治疗靶点

在降低糖尿病患者血浆三酰甘油和胆固醇水

平方面，一些新的治疗靶点正在研究中。ＡｐｏＣⅢ

阻断脂蛋白脂酶，被视为水解血循环三酰甘油的限

速酶，可增加肝脏ＶＬＤＬ摄取。敲除ＡｐｏＣⅢ基因

则血浆三酰甘油和心血管疾病发生率降低；ａｐｏＣⅢ

反义疗法（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｔｈｅｒａｐｙ）使严重高三酰甘油血

症（甚至遗传性脂蛋白脂酶缺乏）患者血浆三酰甘

油下降 ５０％
［４０］。应用促血管生成素样蛋白

（ａｎｇｉｏｐｏｉｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ）抑制剂可调控脂蛋白脂

酶。ＡＮＧＰＴＬ３和ＡＮＧＰＴＬ４（脂肪组织因子）可降

低血浆ＬＤＬＣ和三酰甘油水平
［４１］。应用ＣＥＴＰ抑

制剂可增高ＨＤＬＣ，但并不能有效降低糖尿病血脂

异常风险［４２４３］。最近的研究发现，这些药物降低心

血管风险主要通过显著降低ＬＤＬＣ的作用
［４４］。将

来的 研 究 还 需 聚 焦 ＨＤＬ 质 量 与 功 能 的

改善［１２，１５１６，４５］。

５　小结

血脂异常是糖尿病患者的心血管危险因素之

一。糖尿病血脂异常主要表现为三酰甘油和

ｓｄＬＤＬ颗粒增高、ＨＤＬＣ降低、脂蛋白功能或质量

异常，其发生机制主要与胰岛素抵抗和脂蛋白糖

化有关。改善生活方式和使用他汀类药物、胆固

醇吸收抑制剂或ＰＣＳＫ９抑制剂以降低ＬＤＬＣ，仍

是处理糖尿病血脂异常的主流。对三酰甘油明显

增高的糖尿病患者，也可在注意不良反应情况下，

考虑联合应用贝特类药物或特殊疗法（如ａｐｏＣⅢ

反义治疗）。同样，对糖尿病血脂异常的患者，应

使用新型的降糖药物（如ＤＰＰ４抑制剂、ＧＬＰ１受

体激动剂、ＳＧＬＴ２抑制剂），这些药物已被证实能

降低糖尿病患者的心血管死亡率和并发症，但对

糖尿病血脂异常和脂蛋白糖化的改善作用还有待

深入的研究。总之，糖尿病血脂异常患者的管理

不能仅局限于调脂，而应注重糖尿病心血管并发

症的综合防治。
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