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　　低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）是动脉粥样硬化最重要的

危险因素，英国前瞻性糖尿病研究（ＵＫＰＤＳ）已证明，２型糖尿

病患者大血管并发症的危险因素较为复杂，按照其相关危险因

素分析，其中最为密切的是ＬＤＬＣ，且研究结果显示，２型糖尿

病患者ＬＤＬＣ每升高１ｍｍｏｌ／Ｌ，冠心病风险升高５７％
［１２］。

体内胆固醇的来源有合成和吸收２个途径，多方面证据已表明

２型糖尿病患者体内胆固醇的升高与吸收关系更为密切。因

此，对于该部分人群，了解其胆固醇吸收合成标志物代谢特点，

指导临床糖尿病患者的降脂治疗已逐渐成为了新的焦点。目

前对于糖尿病患者胆固醇代谢标志物研究文献较少，本文就糖

尿病患者胆固醇代谢标志物以及如何指导该类患者临床降脂

作一综述。

１　糖尿病患者的ＬＤＬＣ达标现状及目标推荐

　　中国多省市心血管前瞻性队列研究曾对１１个省市３５～

６４岁的自然人群共２８５９４人进行了心血管因素调查，结果显

示，糖尿病合并血脂异常的患者明显增加了其冠状动脉事件的

风险［３］，最新欧洲心脏病协会和欧洲动脉硬化学会（ＥＳＣ／

ＥＡＳ）指南也提出应高度重视糖代谢异常患者 ＬＤＬＣ达标

率［４］。但据国外最近一项对２６７４例糖尿病患者的调查显示

ＬＤＬＣ达标率仅为１３．５％
［５］，同样，我国糖尿病患者中也存

在着血脂紊乱知晓率、治疗率、达标率低的情况［６］。因此，应重

视糖尿病合并脂代谢异常患者的ＬＤＬＣ达标情况。

中国２００７年成人血脂异常防治指南曾提出对于有急性冠

状动脉综合征或缺血性心血管疾病合并糖尿病者要求

ＬＤＬＣ＜２．０７ｍｍｏｌ／Ｌ。２０１１年ＥＳＣ和ＥＡＳ联合发布的血脂

防治指南提出，对于极高危患者，即明确诊断的脑血管疾病

（ＣＶＤ）或糖尿病合并靶器官损害（如微量清蛋白尿）或中重度

慢性肾脏病（ＣＫＤ）［肾小球滤过率（ＧＦＲ）＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·

１．７３ｍ２）］或１０年心血管风险ＳＣＯＲＥ评分大于１０％者要求

ＬＤＬＣ＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ或ＬＤＬＣ降幅大于或等于５０％，其他人

群则要求ＬＤＬＣ＜２．５ｍｍｏｌ／Ｌ
［７］。美国糖尿病学会（ＡＤＡ）制

订的糖尿病指南则推荐：合并心血管疾病的糖尿病患者要求

ＬＤＬＣ＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ或低于基线ＬＤＬＣ水平的３０％～４０％，

不合并有靶器官损害者要求ＬＤＬＣ＜２．６ｍｍｏｌ／Ｌ
［８］。

２　胆固醇代谢标志物分析表明糖尿病患者ＬＤＬＣ主要与胆

固醇吸收相关

　　糖尿病的胆固醇代谢特点目前在国外已开展相关研究。

Ｏｏｉ等
［９］对１４０例合并或未合并糖尿病的代谢综合征患者进

行了胆固醇吸收合成标志物检测发现，其中８２例未合并糖尿

病的患者胆固醇吸收合成负相关，而这种关系在５８例合并糖

尿病的患者中消失，提示糖尿病患者的胆固醇吸收合成状态失

衡，并发现无论合并或不合并糖尿病的代谢综合征患者其胆固

醇代谢特点均是胆固醇合成升高而吸收降低，推测可能与胰岛

素抵抗对胆固醇吸收合成的影响有关。２０１５年芬兰糖尿病预

防研究（ＤＰＳ）对３４０名糖耐量异常患者平均随访４年观察新

发糖尿病与胆固醇代谢标志物的关系，结果显示，干预组β谷

甾醇、菜油甾醇水平逐年升高且糖尿病发生风险低于对照

组［１０］，说明胆固醇吸收合成标志物与糖尿病发生风险密切相

关。而对合并ＬＤＬＣ升高的２型糖尿病患者的胆固醇代谢特

点，相关研究结果显示该类患者的ＬＤＬＣ水平可能与胆固醇

的吸收关系更密切，此结果为该类患者降ＬＤＬＣ的个体化治

疗提供了新依据。

有学者研究发现在糖尿病患者中，有利于小肠吸收的尼曼

匹克样蛋白（ＮＰＣ１Ｌ１）表达增加，而使胆固醇回到小肠腔与肠

上皮细胞的三磷酸腺苷结合盒转运体家族成员（ＡＢＣ）Ｇ５／Ｇ８

表达降低，二者共同促进了２型糖尿病患者胆固醇的吸收，从

而导致这一人群低密度脂蛋白增加［１１］，Ｋａｔｓｕｒａ等
［１２］对９６例

血脂异常的２型糖尿病患者进行研究发现，该类人群的血浆

ＬＤＬＣ升高与胆固醇吸收标志物呈正相关，而与胆固醇合成

标志物无关。Ｇｒｅｎｉｅｒ等
［１３］在高糖环境中培养极化细胞，影响

胆固醇吸收的ＮＰＣ１Ｌ１表达显著升高。以上胆固醇代谢标志

物特点分析及基础实验结果共同提示：糖尿病合并血脂紊乱的

患者其ＬＤＬＣ升高主要原因在于肠道对胆固醇的吸收增高。

３　糖尿病患者胆固醇吸收合成标志物的检测方法

　　血清胆固醇水平来源于胆固醇吸收与合成２个环节，因

此，胆固醇的吸收合成状态直接决定了血清中的胆固醇水平。

将血浆中胆固醇合成的前体物质（角鲨烯、７烯胆烷醇、脱氢胆

固醇）作为胆固醇合成标志物，以反应机体内源性胆固醇合成

效率；植物固醇（β谷甾醇、菜油甾醇、豆固醇等）则可用于反映

肠道对胆固醇的吸收情况［１４］，见表１。

　　目前国内外已相继开展了胆固醇代谢标志物的检测，检测

由最初的口服放射性同位素示踪的方法到气相色谱或质谱方

法的改进，促进了该标志物在血脂代谢异常的流行病学研究、

临床降脂药物疗效评价及胆固醇代谢实验研究中的广泛应用。
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北京安贞医院研究团队建立了气相色谱分析方法［１５］，用于同

时测定人血清中角鳖烯及２，４脱氢胆烷醇、７烯胆固醇、菜油

固醇、豆固醇和谷固醇５种非胆固醇类固醇。此方法的建立为

探讨我国人群胆固醇吸收、合成标志物基线水平对降脂治疗的

影响提供了最佳手段，也为胆固醇血症的分子病理机制研究拓

宽了思路。

表１　　胆固醇吸收合成标志物种类

胆固醇合成标志物 胆固醇吸收标志物

角鲨烯（ｓｑｕａｌｅｎｅ） 菜油固醇（ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ）

二脱氢胆固醇（ｄｅｓｍｏｓｔｅｒｏｌ） 谷固醇（ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）

７烯胆脘醇（ｌａｔｈｏｓｔｅｒｏｌ） 胆甾烷醇（ｃｈｏｌｅｓｔａｎｏｌ）

胆固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ） 豆固醇（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ）

４　通过抑制肠道胆固醇吸收可促进２型糖尿病患者ＬＤＬＣ

的达标

　　动态观察２型糖尿病合并血脂异常患者服用降脂药物前

后胆固醇代谢标志物变化，有利于为该类患者寻求最佳治疗方

案，实现个体化的治疗。他汀药物作为３羟基３甲基戊二酸

单酰辅酶（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶抑制剂，主要靠抑制胆固醇的合

成降低ＬＤＬＣ，长期处于降脂药物的一线地位。体内胆固醇

的来源除肝脏合成外还来源于胆固醇的吸收，包括ＰＲＯＶＥＩＴ

等临床试验都表明随着他汀类药物治疗时间的延长，其降

ＬＤＬＣ的力度逐渐削弱，这就是所谓的“他汀逃逸现象”
［１６］，正

如Ｆｅｄｅｒｉｃｉ
［１７］研究显示，他汀类药物可降低胆固醇合成标志

物，但却使胆固醇吸收标志物增加，与他汀长期抑制胆固醇合

成而反馈性增加了肠道对胆固醇吸收有关。此外，糖代谢伴血

脂异常的患者其胰岛素抵抗对ＬＤＬ代谢的影响又进一步削弱

了他汀对该部分患者的降脂作用，因此，单纯他汀治疗可能不

能够使这部分患者持续受益。

依折麦布是胆固醇吸收抑制剂，作用于小肠的绒毛刷状

缘，选择性抑制食物和胆汁中的胆固醇吸收。已有多个类似的

研究认为，对于胆固醇代谢低合成、高吸收特点的患者，联合依

折麦布治疗可进一步降低ＬＤＬＣ水平
［１８２１］。Ｋｕｓｔｅｒｓ等

［２２］对

９６例糖尿病合并高脂血症的患者给予依折麦布治疗１２周，结

果发现胆固醇吸收标志物和ＬＤＬＣ的水平均下降，并且依折

麦布与他汀联合应用组比单用依折麦布组的效果好（－

３１．４％狏狊．－１８．４％，犘＜０．００１）。因此，依折麦布可有效降低

胆固醇吸收率，改善糖尿病患者的血脂水平；Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ等
［２３］

对５０例伴或不伴有糖尿病的高脂血症患者给予１０ｍｇ依折麦

布或联用其他降脂药治疗，结果发现，单用依折麦布使该部分

患者ＬＤＬＣ及胆固醇吸收标志物显著降低，且对试验对象的

血糖无任何影响。提示依折麦布对糖代谢没有任何不良影响。

Ｏｋａｄａ等
［１８］给予４２例糖尿病合并高脂血症患者及２１例不合

并糖尿病的高脂血症患者每天１０ｍｇ依折麦布进行为期１２周

的治疗发现，糖尿病合并高脂血症组的ＬＤＬＣ、非高密度脂蛋

白胆固醇（ｎｏｎＨＤＬＣ）降幅均大于高脂血症组（－２５．１％±

１３．６％ 狏狊．－２０．５％ ±７．８％，－２０．５％±１１．２％ 狏狊．－

１７．４％±７．６％），提示糖尿病合并高脂血症组ＬＤＬＣ及ｎｏｎ

ＨＤＬＣ对依折麦布的反应更佳，以上临床试验的证据均表明，

通过单用或联合胆固醇吸收抑制剂可促使糖尿病患者的ＬＤＬ

Ｃ达标。

５　小　　结

　　目前，大量临床研究已证实胆固醇高吸收率增加了冠状动

脉发生及再发生风险［２４２６］。因此，抑制胆固醇的吸收对降低

冠心病发生或再发生率大有裨益，尤其对于以胆固醇高吸收为

显著特点的２型糖尿病伴血脂异常患者，在抑制胆固醇吸收率

方面寻求更有效更全面的降ＬＤＬＣ新策略显得尤为重要。了

解糖尿病患者的胆固醇代谢特点，进而针对性地进行降脂治

疗，可以进一步促进该类患者的ＬＤＬＣ达标，进而实现该类患

者的冠心病预防。
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关于氯吡格雷ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的综述

周　红 综述，白文伟△审校
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　　随着人们生活水平的不断提高，心血管疾病成为威胁现代

中老年人健康最常见的一类疾病，其中冠状动脉粥样硬化性心

脏病是心血管病中最为常见的一种，其发生是由于冠状动脉粥

样硬化引起管腔狭窄或闭塞导致血流不畅，使得相应心肌供血
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