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冠心症血脂控制新策略：

低密度脂蛋白膽固醇是否愈低愈好？

鄭朝允　　趙庭興

國立成功大學醫學院附設醫院　內科部心臟血管科

摘　　要

動脈粥狀硬化的形成與低密度脂蛋白膽固醇高低有密切的關係，使用降血脂藥物，例

如：他汀類藥物、非他汀類藥物 (如ezetimibe)以及前蛋白轉化酶枯草溶菌素9 (proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9)抑制劑等，可以有效改善低密度脂蛋白膽固醇濃度，
達到理想的治療目標。至於何謂理想的目標值，根據過去文獻報告，不論在初級預防或者是

次級預防，愈低的低密度脂蛋白膽固醇，通常帶來更好心血管的預後。特別是亞洲族群，平

均低密度脂蛋白膽固醇濃度較西方人為低，加上對於他汀類藥物有較佳反應，針對亞洲族群

所做的他汀類研究似乎有超乎預期的心血管保護效應。就安全性而言，薈萃分析研究指出，

較低的低密度脂蛋白膽固醇並沒有導致比安慰劑組更多的不良反應。過去僅少數幾篇文獻指

出，使用較高劑量的他汀藥物，也許會增加肝功能指數上升、肌肉相關問題以及新診斷糖尿

病等風險。針對非常高危險的冠心症族群，依據回溯性分析，將低密度脂蛋白膽固醇的數值

控制介於30到55 mg/dL之間，不論在效度以及安全性上，或許可以達到最平衡最理想的效
果。

關鍵詞：冠狀動脈疾病 (Coronary artery disease) 
急性冠心症 (Acute coronary syndrome) 
低密度脂蛋白膽固醇 (Low density lipoprotein cholesterol)

前　言

冠狀動脈疾病 (簡稱冠心病 )乃由於動脈
粥狀硬化而導致血管狹窄，動脈粥狀硬化的形

成與血中低密度脂蛋白膽固醇 (LDL-C)濃度有
密切的關連性 1。LDL-C不論在初級預防 2-7或

者是冠心病的次級預防上 8-18，對於未來心血

管事件的風險具有相當重要的影響 (表一 )。
使用他汀類藥物 (statin)及非他汀類藥物，例如

ezetimibe，約可下降 20~60% LDL-C濃度，具
有不錯的療效。至於新進前蛋白轉化酶枯草溶

菌素 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9, PCSK9)抑制劑問世後 19-21，LDL-C濃度有
機會更探新低，開啟臨床更多的可能。然而，

LDL-C是否真的是愈低愈好，追求更低 LDL-C
的同時是否會帶來更多的副作用，一直是學界

爭論的議題。因此本篇文章藉由文獻回顧，從

不同的面向分析，探討是否更低的 LDL-C濃
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度，可以為冠心症患者帶來更多的好處，而不

會有安全性的顧慮。

心血管相關預後 (PCSK9抑制劑問
市前 )
一、初級預防

早先的初級預防研究，包括 LRC-CPPT2、

WOSCOPS3以及 AFCAPS4，發現將 LDL-C濃
度降到 115 mg/dL可以顯著改善臨床預後 (表
一 )。至於近期的實證，刊登在 2008年新英格
蘭雜誌的 JUPITER trial6以及 2016年的 HOPE 
3 trial7是兩個很重要的研究。兩者的試驗藥
物都是 rosuvastatin，受試者年紀平均在六十
歲左右，不同的是 JUPITER trial針對 LDL-C
小於 130 mg/dL且發炎指數大於 2 mg/L的族
群；而 HOPE 3 trial無論受試者基礎點 LDL-C
濃度為何，也不管發炎指數多高，主要探討

rosuvastatin在中度心血管風險 (定義為每年主
要心血管疾病發生率約為 1%)族群的心血管
預後效應。兩篇研究發現相較於安慰劑，使

用他汀可以顯著改善主要預後終點 (包含心肌
梗塞、非致死性心肌梗塞、因不穩定心絞痛

而住院和因心血管問題而死亡、非致死性中

風 )。JUPITER trial治療組之平均 LDL-C大約
降到 55mg/dL左右，因為顯著的預後差異而提
早結束試驗；至於 HOPE 3 trial治療組之平均
LDL-C大約降到 90-95 mg/dL左右。在安全性
方面，JUPITER研究發現使用他汀類藥物會顯
著增加新診斷糖尿病的風險；而在 HOPE 3 trial
中，治療組中有較多接受白內障手術的個案。

根據以上相關的實證，在初級預防方面，當使

用他汀類藥物將 LDL-C降至 50 mg/dl左右，可
以顯著改善主要心血管事件發生率，至於安全

性則有待商榷。

二、次級預防

對於罹患穩定冠心症或者心肌梗塞病史的

族群，過往有不少研究探討降血脂的次級預防

效應，包含在 1990年發表的 POSCH8 (接受部
分迴腸繞道手術組 LDL-C平均下降至 103 mg/
dL)、1994年發表的 4S9 (絕大部分每天使用 20

到 40 mg simvastatin，平均 LDL-C從 188 mg/dL
下降至 122 mg/dL)、1996年發表的 CARE10 (相
較於安慰劑，每天使用 40 mg pravastatin治療，
LDL-C平均下降至 98 mg/dL)以及 1998年發表
的 LIPID trial11 (每天使用 40 mg pravastatin治
療，LDL-C平均下降至 112.5 mg/dL)。這些研究
發現相較安慰劑，治療組可以藉由降低 LDL-C
進而有效改善心血管預後，甚至在 4S trial還
發現總死亡率有顯著的差異 (表一 )。2005年
發表的 TNT trial14，使用高劑量的他汀類藥物

(atorvastatin 80mg)將 LDL-C平均下降至 77 mg/
dL，相較使用低劑量的他汀類藥物 (atorvastatin 
10mg)，LDL-C多下降了 24 mg/dL，反應出
22%的相對風險降低。根據上述幾個研究，在
穩定冠心症患者，LDL-C的實證已經下探至 77 
mg/dL，可以有效改善主要心血管事件發生率。

針對急性冠心症則有三篇大型臨床隨機試

驗，包括在 2001年發表的MIRACL trial17 (每天
使用 80 mg atorvastatin治療，LDL-C平均下降
至 72 mg/dL)、在 2004年發表的 PROVE IT TIMI 
22 trial13 (一組每天服用 atorvastatin 80 mg，另
外一組每天服用 pravastatin 40 mg，atorvastatin
治療組平均 LDL-C下降至 62 mg/dL)以及在
2015年發表的 IMPROVE IT trial17 (一組每天服
用 simvastatin 40 mg加上 ezetimibe 10 mg治療，
另一組每天服用 simvastatin 40 mg，合併治療組
LDL-C平均下降至 53 mg/dL) (表一 )。三篇研
究一致證實使用降血脂藥物治療降低 LDL-C濃
度，可以顯著改善急性冠心症患者之心血管預

後，LDL-C的實證已經下探至 53 mg/dL。
就安全性而言，使用強效的 atorvastatin，

較常 (約 2-3%)看到的是肝功能指數可能會超過
三倍之上升，其餘副作用則無顯著的差異。

三、亞洲族群

過往專以亞洲族群所做的藥物大型臨床研

究並不多見，他汀類藥物則有三篇大型試驗以

亞洲人為主要研究族群，讓吾人有機會可以檢

視降血脂治療是否可以提供亞洲族群相等的

預後效應。其中有兩篇初級預防的研究，首先

2006年發表的MEGA trial5，納入 7832位日本
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 表一：降血脂臨床試驗整理

研究 受試者 藥物 顯著差異結果 平均 LDL-C 安全性

初級預防

LRC-CPPT, 19842 3,806  
(35-59歲 )

Cholestyramine 
resin

冠狀動脈心臟病死亡或
者非致死性心肌梗塞

174 mg/dL 腸胃道不適

WOSCOPS, 19953 6595  
(45-64歲 )

Pravastatin 因冠狀動脈心臟病死亡
或者非致死性心肌梗塞

140 mg/dL 無差別

AFCAPS, 19984 6605  
(45-73歲 )

Lovastatin 第一次急性主要冠狀動
脈事件

115 mg/dL 無差別

MEGA, 20065 7832  
(40-70歲 )

Pravastatin 第一次冠心症事件 128 mg/dL 無差別

JUPITER, 20086 17802  
(大於 50歲 )

Rosuvastatin 主要不良心血管事件 50 mg/dL 新診斷糖尿病

HOPE 3, 20167 12705  
(大於 55歲 )

Rosuvastatin 主要不良心血管事件 93 mg/dL 肌肉痠痛或無力以及
接受白內障手術

次級預防

POSCH, 19938 838 部分迴腸繞道 
手術

冠狀動脈心臟病死亡或
者非致死性心肌梗塞

103 mg/dL 腹瀉、腸阻塞、腎結
石以及膽囊結石

4S, 19949 4444 Simvastatin 總死亡率 122 mg/dL 一例橫紋肌溶解症

CARE, 199610 4159 Pravastatin 致死性冠心病或者非致
死性心肌梗塞

98 mg/dL 無差別

LIPID, 199811 9014 Pravastatin 冠心症死亡率 112.5 mg/dL 無差別

MIRACL, 200112 3086 Atorvastatin 死亡率、主要不良心血
管事

72 mg/dL 肝指數升高三倍以上

PROVE IT TIMI 22, 
200413

4162 Atorvastatin和
Pravastatin

死亡率、主要不良心血
管事件

62 mg/dL 肝指數升高三倍以上

REVERSAL, 200424 502 Atorvastatin和
Pravastatin

斑塊體積顯著明顯的下
降

79 mg/dL 無差別

TNT, 200514 10001 Atorvastatin 主要不良心血管事件 77 mg/d 肝指數升高三倍以上

ESTABLISH, 200415 70 Atorvastatin 斑塊體積顯著明顯的下
降

70 mg/dL 無差別

SPARCL, 200616 4731 Atorvastatin 主要不良心血管事件 73 mg/dL 肝指數升高三倍以上

IMPROVE-IT, 201517 18144 Simvastatin 
加上 ezetimibe

主要不良心血管事件 53.7 mg/dL 無差別

RESL-CAD, 201818 13054 Pitavasatin 主要不良心血管事件 76.6 mg/dL 較高停藥機率和肌肉
相關問題

PCSK9抑制劑

OSLER, 201519 4465 Evolocumab 主要不良心血管事件 48 mg/dL 無差別

FOURIER, 201720 27564 Evolocumab 主要不良心血管事件 30 mg/dL 注射部位不良反應

ODYSSEY, 201821 18924 Alirocumab 主要不良心血管事件 40 mg/dL 注射部位不良反應
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受試者，基礎總膽固醇介於 220 mg/dL到 270 
mg/dL之間，平均追蹤 5.3年，研究發現相較
安慰劑組，使用 pravastatin可以顯著改善主要
心血管事件發生率 (下降 33%的相對風險 )，
而且安全無虞。有興趣的是相對於歐美族群，

亞洲族群僅需使用大約一半的劑量就可以獲得

類似的預後效應。第二個是先前提到的 HOPE 
3 trial7，約略一半受試者是亞洲人，華人約占

29%，同樣證實他汀降低血脂之預後價值。
次級預防則有一個大型臨床研究，也就

是在 2018年發表的 REAL-CAD trial18。針對

13054位患有穩定性冠心病的日本人，探討較
高劑量的 pitavastatin (每天 4 mg相較於每天 1 
mg)是否可以帶來較佳的心血管預後。結論如預
期，使用高劑量的 pitavastatin，血中 LDL-C從 
88mg下降至 76 mg左右，同時也得到較好的心
血管預後。在安全性方面，高劑量的他汀類藥

物則出現較多肌肉相關的不良反應 (約 2%)。因
此，血中 LDL-C濃度控制越低，在亞洲族群同
樣可以獲致心血管預後的好處。

心血管相關預後 (PCSK9抑制劑的
年代 )

根據過去的臨床試驗 (PCSK9抑制劑上市
前 )，使用高效度的他汀類藥物或合併兩種降血
脂藥物治療，LDL-C的實證約至 55 mg/dL左
右。PCSK9抑制劑的作用機轉乃藉由抑制肝細
胞內 LDL-C受器的分解，從而增加 LDL-C受
器在肝細胞的表現，進一步降低血液中 LDL-C
的濃度。根據一個薈萃分析研究結果 23，

PCSK9抑制劑不論作為單方或附加使用，平均
皆能下降 LDL-C約 57%。

2017年發表的 FOURIER trial20，是第一

個 PCSK9抑制劑的大型前瞻性臨床預後的研
究，針對 27564位血管粥狀硬化患者 (包含腦
中風、冠心病或周邊血管病變 )，已服用他汀類
藥物但 LDL-C仍超過 70 mg/dL者，一組加上
evolocumab皮下注射，一組施打安慰劑。研究
發現施打 PCSK9抑制劑組之 LDL-C從原本平
均 92 mg/dL下降至 30 mg/dL，顯著降低心血管
事件發生率 (相對風險下降 15%)；而在次要結

果分析亦發現在心肌梗塞或中風風險也有顯著

改善，不過在死亡率兩組並無差別。安全性方

面，無論肌肉副作用、新診斷的糖尿病、神經

認知問題以及出血性腦中風，兩組均無顯著的

差異，只有在注射部位的不良反應上面有顯著

的差異。FOURIER trial更進一步的次分析 22，

依照在治療後第四週的 LDL-C濃度分五個族
群：≥100 mg/dL、70-99 mg/dL、50-69 mg/dL、
20-49mg/dL以及 <20 mg/dL，研究發現不論在
主要預後終點或是次要預後終點，皆呈現線性

關係，LDL-C愈低預後愈好；在安全性上則無
顯著的差異，即使 LDL-C降到 20 mg/dL以下。

2018年發表的 ODYSSEY OUTCOMES 
study21，針對 18924位最近一個月至一年間發
生過急性冠心症的病人，已服用他汀類藥物但

LDL-C濃度仍大於等於 70mg/dL或非高密度膽
固醇大於等於 100mg/dL或載脂蛋白 B (apolipo-
protein B)大於等於 80mg/dL者納入收案。該研
究發現每兩週使用 alirocumab 75 mg，經過平均
2.8年的追蹤，平均 LDL-C下降至 53.3 mg/dL，
可以顯著改善主要預後終點 (15%相對風險降
低 )，許多次要預後終點也都獲得改善。有趣的
是，使用 alirocumab可以有效降低總死亡率。

根據以上回顧，他汀類藥物的實證顯示，

初級預防的 JUPITER6 trial的治療組已將 LDL-C
下降至 55 mg/dL左右，次級預防的 IMPROVE 
IT17 trial的治療組更讓 LDL-C下降至 53.7 mg/
dL左右。PCSK 9抑制劑問世以後，進一步把
LDL-C下降至約 30 mg/dL左右，仍然可以獲
致更佳的心血管預後。因此，愈低的 LDL-C
是否愈好，根據目前的實證，無論在效益或安

全性上，答案是肯定的；然而對於總死亡率，

LDL-C太低似乎就看不出好處。另外要特別注
意的是這是使用 PCSK9抑制劑的實證，別的降
血脂藥物或方式是否能重現這樣的結果，尚待

證實。

從對粥狀硬化斑塊影響的角度

2004年發表的 ESTABLISH trial15指出急性

冠心症並接受支架置放的患者，經血管內超音

波評估，發現每天使用 atorvastatin 20mg者，
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其粥狀硬化斑塊體積有顯著下降的趨勢。同年

發表的 REVERSAL trial24，針對冠狀動脈粥狀

硬化的患者使用高強度的他汀治療將 LDL-C下
降至 79mg/dL左右，可以穩住粥狀硬化斑塊的
進展，斑塊體積沒有進一步惡化。2006年發表
的 ASTEROID trial25，使用 rosuvastatin 40mg
將 LDL-C下降至 60.8 mg/dL，不只可以避免
動脈粥狀硬化斑塊惡化，甚至可以縮小斑塊體

積約 0.98%。而在 2015年發表 PRECISE-IVUS
隨機分派研究 26，也發現使用他汀類藥物造成

LDL-C下降與冠狀粥狀硬化的斑塊體積變化呈
現高度相關性，當 LDL-C從 108 mg/dL下降
至 70 mg/dL時，粥狀硬化斑塊減少 0.7%．而
當 LDL-C下降至 60 mg/dL時，斑塊體積減少
1.2%；次族群分析發現急性冠心症病患可以獲
得更顯著的斑塊體積下降 (2.3%)，跟同時改變
斑塊組成也許有相當程度的關聯性。在 PCSK9
抑制劑的年代，將 LDL-C降到極低對於動脈
粥狀硬化斑塊的影響是否更為顯著，是學界很

有興趣的主題。在 2016年發表的 GLAGOV研
究 27，就是在探討這個問題。將冠心症病人分

成兩組，一組使用他汀類藥物加上 PCSK9抑制
劑，另一組為他汀類藥物加上安慰劑，發現使

用 PCSK9抑制劑將 LDL-C從 92.6 mg/dL下降
至 36.6 mg/dL，其粥狀硬化斑塊減少 0.95%，雖
然與安慰劑相比有統計學上的差異，但是程度

不到預期，似乎暗示降低 LDL-C對於斑塊體積
之影響似乎有限度，並非愈低愈好。至於是否

部分歸因於 PCSK9抑制劑不具改善發炎反應蛋
白的效應，值得後續研究。

從基因的觀點

有一些人因為某些基因的變異，與生俱來

有相對較低的 LDL-C濃度 28，其中在 2006年
的 ARIC研究 29發現帶有 PCSK9基因變異者
同樣有較低的 LDL-C濃度，同時有較低的冠
心病風險。在 2015年發表的孟德爾隨機分派
分析研究 30，將納入族群計算兩種基因表現

分數，一為跟他汀類藥物作用相關的 HMGCR
（3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reduc-
tase inhibitor）基因，另外一個則是跟 ezetimibe

作用相關的 NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1)
基因。發現基因表現分數愈高者其 LDL-C也較
低，與冠心症罹患風險也呈現顯著的線性相關

性。

當 LDL-C小於 70 mg/dl的安全性考
量

一、新診斷糖尿病

JUPITER6研究中就發現使用他汀類藥物似

乎會增加新診斷糖尿病的風險，於是在 2010年
針對這個問題所做的薈萃分析指出 31，使用他

汀類藥物約略增加 9%的新診斷糖尿病相對風
險，這相當於需要每 255個人使用他汀類藥物
四年後，才會產生一個新診斷糖尿病的患者。

至於潛在的作用機轉，有學者認為他汀類藥物

會影響胰島素在周邊組織的訊息傳遞、胰島 β
細胞功能 32或者與 LDL受器的表現有關 33。然

而目前 PCSK9抑制劑的研究 22，尚未發現積極

降血脂會增加新診斷糖尿病的風險，可能是專

屬於他汀類藥物的副作用，而與 LDL-C降低本
身無關。

二、神經認知問題

在 OSLER19研究中，使用 evolocumab的組
別似乎有較多的神經認知上的不良反應，但比

例極少 (< 1%)且兩組間並無顯著的差異，而且
有神經認知不良反應的情形跟 LDL-C下降的濃
度也無直接的關係，甚至在五年的追蹤分析也

沒有增加的趨勢 34。於是在 2017年針對 PCSK9
抑制劑研究的薈萃分析 35指出在神經認知問題

上並無顯著的差異，但或許需要更長時間追蹤

以及分析會產生神經認知問題的高風險患者之

大數據，才有定論。

三、出血性腦中風

血脂太低是否增加出血性腦中風的風險一

直有爭議，但都囿於流行病學或觀察性的研

究，缺乏強烈實證。2006年發表的 SPARCL 
trial16是第一個大型的隨機控制組臨床研究探討

這個主題，針對 4731位過去一到六個月之內發
生過缺血性腦中風或暫時性腦缺血的患者，每
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天給予 atorvastatin 80 mg (平均 LDL-C下降至
73 mg/dL)，與安慰劑組相較雖然在心血管預後
方面都有顯著的改善，但卻增加 66%出血性腦
中風的相對風險 (88位出血性腦中風中有 55位
是 atorvastatin組 )，研究發表後臨床醫師更加深
了這個疑慮。然而，2012年刊登在刺胳針雜誌
的薈萃分析研究 36，一共收入過去 27篇的臨床
隨機分派試驗的研究，依五年內發生主要血管

事件風險分成五個級：≥ 30%、≥ 20% to < 30、
≥ 10% to < 20%、≥ 5% to < 10%、< 5%，發現在
中風次分析的項目中，有使用他汀類藥物的組

別有較好的預後。而在 2019年針對過去 23篇
隨機分派試驗做的薈萃分析 37發現，出血性腦

中風並沒有隨著 LDL-C的下降 (即使小於 50 
mg/dL)而增加事件發生率，因此這個爭議持續
存在，加上腦中風有很多原因跟表現型，探討

這個議題相當複雜。直到 2020年發表的 TST 
trial 38，這個問題比較有清晰的解答。該研究針

對因動脈硬化原因已發生缺血性腦中風患者，

比較控制 LDL-C在 70 mg/dL以下和大約控制在
100 mg/dL兩個不同標的，是否影響缺血性中風
的預後。研究發現 LDL-C小於 70 mg/dL的族群
仍有較佳之心血管預後，至於出血性腦中風的

風險兩者並無顯著差異。而在 PCSK9抑制劑的
研究中 20,21，亦無報告指出會增加出血性中風的

機會。因此持平而論，LDL-C降的愈低也許不
會增加因動脈硬化產生缺血性腦中風患者之後

發生腦出血的風險，但是其他原因型態的缺血

性腦中風患者則需要更多資料來佐證。

四、回顧分析

前面提及 FOURIER trial22依據 LDL-C高
低分五個次族群分析 (最低小於 20 mg/dL)，
無論嚴重不良反應、因不良反應而停藥、新診

斷糖尿病、癌症或是白內障等安全事件，無

論 LDL-C高低皆無顯著差異。而在 2018年針
對三個試驗 (IMPROVE-IT17、FOURIER20及

REVEAL39)的薈萃分析 40，其平均 LDL-C皆
小於 70 mg/dL，同樣在更低 LDL-C的情況下，
其嚴重不良反應、肌病變、肝功能指數上升、

新診斷糖尿病、出血性腦中風以及癌症等事

件，皆無顯著差異。在 2019年發表的一個針
對 PCSK9抑制劑所做的薈萃分析 41，即使使用

PCSK9抑制劑將 LDL-C降的很低，也無安全疑
慮。

因此，在安全性方面，我們回顧了許多當

LDL-C小於 70mg/dl甚至小於 20mg/dL的文
獻，大部分而言在統計分析上並無較多的不良

反應產生。然而，使用高強度他汀類藥物，定

期的血糖監測則是需要的。在未來 PCSK9抑制
劑更普遍的情況下，需要更多研究來證實長期

使用的安全性。

最適當的 LDL-C目標為何
在 2004年就有學者就提出 LDL-C的理想

控制範圍為 50-70 mg/dL 42，一開始新生兒誕生

時的 LDL-C大部分介於 30-70 mg/dL之間，在
後來的飲食文化改變，使得成人的 LDL-C相對
於其他靈長類生物 (平均小於 80 mg/dL)高上許
多，同時也分析 LDL-C與冠心症事件發生呈線
性正相關的趨勢。同年的薈萃分析 43，發現當

LDL-C接近 30 mg/dL時，在心血管預後效度方
面仍呈現線性相關的趨勢。在 2015年回溯分析
IMPROVE-IT trial44，發現不僅將 LDL-C降至 
70 mg/dL以下對主要預後終點有顯著的差異，
當 LDL-C更往下降至 50 mg/dL以下，主要預後
終點依舊存在顯著差異。

2019年回溯分析 ODYSSEY OUTCOMES
的研究 45，在第四個月分析 LDL-C與死亡率
風險之間的關聯性，發現當 LDL-C下降至約
30mg/dL左右會是一個相對穩定的甜蜜點。比
30mg/dL高一些，死亡風險會增隨著濃度跟著
上升；比 30 mg/dL低一些，個體間的死亡風險
差異會拉大，看不出顯著的好處。

以目前實證醫學的證據而言，LDL-C下降
至 30mg/dL之前，大致上可以得到相對較好的
心血管預後。就安全性而言，目前並無證據會

有嚴重的風險。此外，冠心症的 LDL-C控制在
某些高風險的族群也許可以更積極，例如：存

在有兩處以上血管的粥狀硬化病變 46、反覆復

發心血管疾病 47、近期有心肌梗塞 47、曾接受

冠狀動脈繞道手術 48、LDL-C大於 100 mg/dL49
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以及糖尿病 50等等，LDL-C的下降可以帶來更
顯著的臨床效果。

依據歐洲心臟病學會最新發表的 2019年血
脂治療指引 51，屬於非常高風險的族群，不論

是在初級或者是次級預防，都建議 LDL-C應至
少控制在 55 mg/dL以下。而對於兩年內再次復
發缺血性事件的族群則建議更嚴格的 LDL-C控
制，可以考慮在 40 mg/dL以下。對照過去的治
療準則，不難發現對於 LDL-C的控制有愈來愈
嚴格的趨勢。

成本效益

LDL-C要達到目前最新治療指引的建議之
下，單靠他汀類藥物和 ezetimibe可能還是不
夠，針對台灣以及南韓在 ODYSSEY次族群分
析的研究中 52，發現在台灣有使用 PCSK 9抑
制劑且 LDL-C小於 70 mg/dL，有 81.3%；沒
有使用 PCSK 9抑制劑但 LDL-C小於 70 mg/dL
僅有 15.4%。然而，PCSK 9抑制劑一年所需的
治療費用約 5850美元 53，從成本效益的角度

分析，發現成本效益會隨著心血管事件發生的

機率上升而更為顯著，例如每一百個人年發生

4.4個心血管事件與每一百個人年發生 12.3個
心血管事件，在成本效益上就可以相差 12倍之
多，非常高心血管風險患者的成本效益較佳。

此外，亞洲族群相對於高加索人有相對較低的

LDL-C54，以及使用他汀類藥物有較好的降低

LDL-C的反應 55，使用降血脂藥物降低 LDL-C
達到國際治療指引的目標，成本效益是否優於

西方國家也是有趣的問題。台灣健保也在 2018
年將 PCSK 9抑制劑首度納入健保規範，也在
2020年進一步的擴大使用規範。
過往的統計在台灣僅 54.6%的穩定冠心症

患者其 LDL-C控制在 100mg/dL以下 56，非常

高心血管風險的患者其 LDL-C小於 70 mg/dL
的比例也僅有 22%57，因此對於冠心症 LDL-C
控制的策略應先求達到目前本土治療指引的目

標，才有機會更近一步追求理想的血脂控制範

圍，約 30-55 mg/dL之間。

結論

嚴格的控制 LDL-C對於冠心症在血管粥狀
硬化斑塊的大小以及心血管預後都有顯著的改

善，在 LDL-C 30 mg/dL之前都呈現有顯著的線
性關係。然而，在追求極低的 LDL-C的同時，
藥物的副作用或者是基本生理構造上對於血脂

的需求，是否會帶來一些不良反應，仍然需要

觀察。雖然回顧過去的文獻，當 LDL-C小於
70 mg/dL，甚至更低時也相對安全，但仍需要
小心新診斷糖尿病、出血性中風及神經認知上

的異常等事件。再者，若 LDL-C降到 30 mg/dL
以下，對於動脈硬化斑塊及心血管預後效應趨

緩，甚至總死亡率沒有獲得顯著降低。因此，

對於非常高風險的冠心症患者，依據實證以及

符合成本效益，或許把 LDL-C目標設定在介於
30到 55 mg/dL之間，可能是目前理想的做法，
當然需要更多的研究證實。
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 A robust evidence supports the association of the incidence of atherosclerotic disease and the level of low-

density lipoprotein cholesterol (LDL-C). With the help of optimal outcome-proven lipid-lowering treatment, such 

as statins, ezetimibe or proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK 9) inhibitors, the goal attainment rate 

of LDL-C is improving in patients with cardiovascular (CV) disease. Lots of studies showed better cardiovascular 

outcomes while achieving lower LDL-C levels either in primary or secondary prevention. However, some adverse 

effects, including liver and muscular complications, new onset diabetes mellitus or neurocognition disorders, with 

potent statin treatment to achieve lower LDL-C levels should be kept in mind. Nevertheless, these side effects were 

not observed in other lipid-lowering treatment, such as ezetimibe or PCSK9 inhibitors, even when very low LDL-C 

levels were achieved. According to this evidence-based review, the ideal LDL-C level with optimal CV benefit, 

minimal adverse effect, and favorable cost-effectiveness could be around 30 to 55 mg/dL, especially in patients at 

high CV risk.  (J Intern Med Taiwan 2022; 33: 81-90)


