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急性冠状动脉综合征（ACS）是冠状动脉内不稳定

的动脉粥样硬化斑块破裂或糜烂引起血栓形成所致的

急性心肌缺血综合征。随着人们生活方式的改变，ACS
发病率在我国逐年升高，严重时可致心律失常、心力

衰竭，甚至猝死［1］。临床研究表明，ACS的发展与多个

危险因素有关，血脂异常尤其是低密度脂蛋白胆固醇

（LDL - C）升高是导致 ACS发生和进展的关键危险因

素［2］。故有效控制血脂对预防和治疗ACS具有重要意

义。相关指南推荐中等强度他汀类药物为ACS患者血

脂管理的首选用药，对于已规律使用他汀类药物仍未

达标者可选择他汀剂量加倍、联用胆固醇吸收抑制剂

或前蛋白转化酶枯草溶菌素Kexin 9型（PCSK9）抑制剂

等方案［3 - 4］。但患者用药个体差异较大，应从血脂水平、

遗传因素、肝肾功能等方面对ACS患者进行评估，根据

综合情况制订和调整调脂方案。本研究中分析了临床

药师参与 1例ACS患者调脂药物用药监护，以期为该类

患者的个体化调脂治疗提供参考。现报道如下。

1 临床资料

1. 1 病例资料

患者，男，84岁，身高 162 cm，体质量 65 kg，体质量

指数 24. 77 kg / m 2。2022年 7月 14日，因“胸痛 17小时

余”入院就诊。自述于休息时突发胸痛，胸骨后方呈压

榨性疼痛，无其他部位放射痛，未伴大汗淋漓，无心悸、

气促，症状持续不能缓解。急诊查心电图示，窦性心律，

前壁导联ST段抬高。诊断“急性心肌梗死”。

患者 7年前曾因急性心肌梗死行冠状动脉造影 +
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摘要：目的 为急性冠状动脉综合征（ACS）患者的个体化调脂治疗提供参考。方法 临床药师参与 1例 ACS患者调脂方案的调整，根

据载脂蛋白 E（ApoE）基因检测结果，从脂蛋白（a）及低密度脂蛋白胆固醇水平、肝肾功能指标等方面进行讨论与分析，协助医师为患

者制订个体化的调脂方案。结果 临床药师建议调脂方案调整为阿托伐他汀钙片 10 mg（每天 1次，口服）+ 依洛尤单抗注射液 420 mg
（每月 1次，皮下注射），医师采纳，患者 2个月后复查各项血脂指标基本达标，且肝功能好转。结论 临床药师参与 ACS 患者的调脂

治疗时，应结合 ApoE基因检测、血脂水平、肝肾功能指标等多方面综合考虑，以提高药物治疗的有效性与安全性。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for individualized lipid - lowering therapy for patients with acute coronary syndrome
（ACS）. Methods Clinical pharmacists participated in the adjustment of lipid - lowering drug regimen in a patient with ACS. Based
on the results of apolipoprotein E （ApoE） gene testing，discussed and analyzed the levels of lipoprotein （a） and low - density
lipoprotein（LDL） cholesterol，and the liver and kidney function indexes，and assisted physicians to formulate an individualized lipid -
lowering regimen for the patient. Results The clinical pharmacists suggested that the lipid - lowering regimen should be adjusted to
10 mg of Atorvastatin Calcium Tablets（once a day，oral）+ 420 mg of Ilozumab Injection（once a month，subcutaneous injection），

which was adopted by the physician，the patient′s blood lipid indicators reached the standard and the liver function improved after
two months later when the patient returned to re - examination. Conclusion When clinical pharmacists participate in the lipid -
lowering therapy of patients with ACS，they should comprehensively analyze ApoE gene testing，lipid levels，liver and kidney function
indexes，etc.，in order to improve the efficacy and safety of drug therapy.
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经皮冠脉介入术（PCI），规律双抗治疗后，现按时口服

阿司匹林肠溶片 100 mg、每天 1次抗血小板，阿托伐他

汀钙片20 mg、每晚1次稳定斑块。

入院体格检查示，体温（T）36. 5 ℃，脉搏（P）60次 /分，

呼吸频率（R）20 次 / 分，血压（BP）165 / 81 mmHg
（1 mmHg = 0. 133 kPa）。神清，双肺呼吸音粗，未闻及明

显干湿性罗音。心率（HR）60次 /分，律齐，各瓣膜区未

闻及明显杂音。实验室辅助检查示，N末端B型脑钠肽

前体 2 131. 20 pg / mL，肌钙蛋白Ⅰ 1. 30 ng / mL，肌酸

激酶MB型同工酶34. 21 ng / mL，D -二聚体2. 34 mg / L。
血常规、电解质未见明显异常。入院诊断：1）冠状动脉

粥样硬化性心脏病（简称冠心病）；2）急性前壁心肌梗

死；3）陈旧性心肌梗死；4）PCI术后KillipⅠ级。

1. 2 治疗经过

患者入院后给予“硫酸氢氯吡格雷片 300 mg，立
即给药”口服，随后送数字减影血管造影（DSA）检查示，

左冠状动脉主干（LM）未见明显狭窄，冠状动脉左前降

支（LAD）近中段原支架内可见 50%～60%再狭窄，粗大

D2开口可见 70%～80%局限性偏心性狭窄，LAD中段

原支架内闭塞；左回旋支动脉（LCX）近中段原支架通

畅，支架以远可见最严重约 95%局限性偏心性狭窄，钝

缘支（OM）开口可见 50%～60%局限性偏心性狭窄，前

向血流 TIMI 3级；右冠状动脉（RCA）全程可见 90%～

95%弥漫性偏心性狭窄，前向血流 TIMI 3级。立即行

PCI，并送入心内科重症监护室（CCU）进行加强监护。

PCI术后，患者口服阿司匹林肠溶片 100 mg、每晚

1次 + 硫酸氢氯吡格雷片 75 mg、每天 1次二联抗血小

板，阿托伐他汀钙片 20 mg、每晚 1次调脂、稳定斑块，沙

库巴曲缬沙坦片 25 mg、每天 2次抗心肌重构等。7月
15日，辅助检查示，丙氨酸氨基转移酶（ALT）60 U / L，
天门冬氨酸氨基转移酶（AST）275 U / L，总胆固醇

（CHOL）5. 18 mmol / L，三酰甘油（TG）0. 92 mmol / L，高
密度脂蛋白胆固醇（HDL - C）1. 69 mmol / L，LDL - C
3. 65 mmol / L，脂蛋白（a）［Lp（a）］1 550. 7 mg / L。患者

出现肝功能损伤且LDL - C未达标，临床药师会诊后建

议行载脂蛋白 E（ApoE）基因检测，综合检测结果及患

者病情，给予小剂量阿托伐他汀钙片 10 mg、每天 1次、

口服 +依洛尤单抗注射液（PCSK9抑制剂）420 mg、皮下

注射、每月 1次的二联调脂方案。2个月后，返院复查各

项指标，AST 22 U / L，ALT 16 U / L，CHOL 2. 97 mmol / L，
TG 0. 76 mmol / L，HDL - C 1. 20 mmol / L，LDL - C
1. 86 mmol / L，Lp（a）152. 2 mg / L，均基本达标。

1. 3 用药分析

经临床药师评估，患者依从性较好，遵医嘱规律服

用中等强度他汀类药物（阿托伐他汀钙片 20 mg、每晚

1次），但血脂指标仍未达靶标，且出现肝功能异常，需

重新评估原因，建议行ApoE基因检测。患者基因检测结

果为基因型 E4 / E4，提示他汀类药物的调脂效果不佳，

故不建议使用当前常规剂量他汀类药物治疗。指南推

荐，LDL - C未达标者可采用增加他汀剂量或联用非他

汀类药物治疗［3-4］。目前，该患者LDL - C为3. 65 mmol / L，
需降低 50%以上，但考虑到他汀类药物的“6%效应”，

即他汀类药物剂量倍增，降胆固醇疗效仅增加 6%，

增加剂量无法达到目标降幅。阿托伐他汀剂量超过

40 mg、每晚 1次时在亚洲人群中的不良反应发生率升

高，用药安全性不明确［5 - 6］。考虑到患者肝功能异常，排

除增加他汀类药物剂量的治疗方案。对于Lp（a）水平升

高［≥ 30 mg / dL（75. 0 nmol / L）］且LDL - C ≥ 1. 8 mmol / L
（70 mg / dL）的患者，已规律使用他汀类药物仍未达标，

可优先联用PCSK9抑制剂治疗［2］。此例患者Lp（a）始终

维持在高水平，在尊重患者意愿的基础上，根据基因检

测结果，结合患者既往用药史、肝肾功能情况等，临床药

师建议调整调脂方案为“阿托伐他汀钙片 10 mg、每天

1次、口服 +依洛尤单抗注射液 420 mg、每月 1次、皮下

注射”。

2 讨论

2. 1 ApoE 基因检测对调脂药物选择的影响

血脂管理对于ACS患者至关重要，血脂异常患者

再发主要不良心血管事件（MACE）的风险大幅增加。

指南指出，ACS患者LDL - C水平目标值应在1. 8 mmol / L
（70 mg / dL）基础上进一步降低至 < 1. 4 mmol / L
（55 mg / dL）或进一步增加调脂幅度［7］。临床常用调脂

药物有他汀类、胆固醇吸收抑制剂、PCSK9抑制剂等。

其中，他汀类药物为 3 -羟基 - 3 -甲基戊二酸单酰辅

酶A（HMG - CoA）还原酶抑制剂，通过减少内源性胆固

醇的合成，同时上调细胞表面 LDL受体，从而降低血清

CHOL和 LDL - C等水平。但他汀类药物受基因多态性

的影响，患者个体差异较大，影响ACS患者血脂控制效

果，从而增加MACE风险［8］。ApoE是脂蛋白的重要组成

部分，能与多种脂蛋白结合，通过多种代谢途径参与机

体的脂质代谢，成为影响机体血脂水平的重要内在因

素，也是导致他汀类药物在不同个体间存在疗效差异

的重要因素［9 - 10］。ApoE具有基因多态性，临床根据 ε2，
ε3，ε4等位基因表达情况，在体内共产生E2 / E2，E2 / E3，
E3 / E3，E3 / E4，E2 / E4，E4 / E4 6种基因型。临床研究

表 明 ，ApoE 基 因 表 型 与 ACS 患 者 的 调 脂 疗 效 有

关［11 - 12］，同时可预测患者早期MACE发生风险，基因表

型调脂效果E2型 > E3型 > E4型，E4型调脂效果较差且

与动脉粥样硬化发生、发展关系最密切，可能意味着更

高的MACE发生风险。此例患者基因型为E4 / E4，提示
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他汀类药物效果欠佳，故需联用或换用其他调脂药物。

2. 2 Lp（a）水平对调脂药物选择的影响

Lp（a）水平是预测冠心病患者再发MACE风险的有

效指标，基线 Lp（a）水平可独立于 LDL - C预测ACS患
者再发风险，每降低 5 mg / dL心血管事件发生率相对

降低 2. 5%［13 - 14］。血清 Lp（a）水平主要与遗传有关，

Lp（a）水平为 30～50 mg / dL或 > 75～125 nmol / L时，

易致动脉粥样硬化血栓形成［15］，故ACS患者Lp（a）水平

升高（ ≥ 30 mg / dL或 75. 0 nmol / L）时应进行治疗，预

防MACE再发风险。目前，临床常用的不同种类的调脂

药物对Lp（a）水平的影响不一致。他汀类药物对Lp（a）水
平的影响尚不明确，郑迪等［16］研究表明，瑞舒伐他汀和

阿托伐他汀均可明显降低血清 Lp（a）水平；TSIMIKAS
等［17］的荟萃分析则证实，他汀类药物较安慰剂可明显

升高 Lp（a）水平，故需关注 Lp（a）水平升高相关的心血

管风险。胆固醇吸收抑制剂如依折麦布通过抑制肠道

对CHOL的吸收，减少运输至肝脏的CHOL，但对 Lp（a）
水平的影响并不明显［18］。PCSK9抑制剂通过特异性结

合PCSK9，阻断PCSK9与 LDL受体的结合，从而降低血

液中 LDL - C水平，单用或联用他汀类药物均可明显降

低 Lp（a）水平［19］。此例患者 Lp（a）水平高于目标值，药

师选择可明确降低 Lp（a）水平的 PCSK9 抑制剂（依洛

尤单抗注射液）。2个月后，复查 Lp（a）为 152. 2 mg / L，
较入院前明显降低，达目标范围。

2. 3 LDL - C 水平对调脂药物选择的影响

指南指出，对于ACS合并高风险因素的患者，调脂

目标为 LDL - C < 1. 4 mmol / L且较基线水平降幅≥
50%［20］。若他汀类药物联用依折麦布不能使患者LDL - C
达标，可调整为他汀类药物与 PCSK9抑制剂联合治疗。

此例患者 LDL - C为 3. 65 mmol / L，鉴于患者肝功能异

常，继续增加他汀类药物剂量可能导致肝功能进一步

恶化，但对于轻中度肝功能异常的ACS患者，他汀类药

物的心血管获益远大于肝损伤风险，故临床药师建议

减少他汀类药物剂量，同时给予保肝治疗。但他汀类药

物降低 LDL - C水平的作用有限，降幅难以超过 50%。

标准剂量的依折麦布仅可降低15%%～22% LDL - C水

平，而依洛尤单抗联合他汀类药物可降低 59% LDL - C
水平［21］。故此例患者调脂方案调整为小剂量他汀类药

物联合依洛尤单抗。

2. 4 建议

有效调脂治疗是ACS 患者成功救治的基础，且长

期血脂管理达标有助于预防MACE的发生。临床药师利

用专业知识，充分参与ACS患者调脂药物调整与治疗

过程，协助医师选择药物，共同制订并优化个体化治疗

方案。由于患者血脂管理疗效还受其他因素影响，如患

者体质、基础疾病严重程度、血脂水平、遗传因素、肝肾

功能、不良反应等的影响，故需要综合考虑。建议对于

正在或考虑接受他汀类药物治疗的患者行ApoE基因多

态性检测，以明确患者的相关药物基因类型，预判使用疗

效，减少或避免不良反应，从而制订合理的个体化给药方

案，对临床药物治疗精准化及个体化具有重要意义。
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