
胆固醇与他汀类药物深度剖析

从低碳高脂、生酮、纯肉饮食者的视角

科学视角重构认知 · 探索血脂代谢的底层逻辑 · 回归饮食与健康的本质



目录 CONTENTS

01 重新审视胆固醇的角色
探索胆固醇的核心生理功能，解析其在体内的代谢与运作机制

02
LMHRs 深度分析
解析“瘦体高反应者”的独特血脂谱，探讨基因与代谢的深层
关联

03
他汀类药物的真相
深度剖析药物作用原理，客观解读临床功效与潜在副作用的平
衡

04 “ 脂质悖论”的核心发现
揭秘为何多数心脏病发者的 LDL 水平处于正常甚至偏低范围

05 LDL 的分型： sdLDL 与 ldLDL
解析不同 LDL 亚型的代谢特点与心血管风险差异

06 oxLDL 的形成与危害
氧化低密度脂蛋白：动脉粥样硬化发生与发展的关键驱动因素

07 斑块与钙化的逆转
基于最新临床研究的科学干预策略，实现血管健康的有效改善



前言：重新审视胆固醇的角色

01 传统医学叙事

长期以来，低密度脂蛋白胆固醇
（ LDL-C ）被主流医学认定为心血
管疾病的核心诱因。他汀类药物作为
降低 LDL-C 的关键手段，成为预防
和干预心脏病的标准疗法，构建了大
众对“胆固醇有害”的固有认知。

02 饮食实践的悖论

随着低碳高脂、生酮及纯肉饮食的普
及，众多实践者呈现出 LDL-C 升高
的特征，但同时甘油三酯降低、高密
度脂蛋白（ HDL-C ）升高，且未出
现预期的心血管风险，这一现象与传
统认知形成鲜明反差。

03 认知重构的契机

这一现实挑战了经典的“胆固醇假
说”，迫使医学界重新审视胆固醇的
生理功能、 LDL-C 与心血管疾病的
真实因果关系，以及他汀类药物临床
应用的边界与实际功效，开启了对血
脂代谢与心血管健康的深度探索。

核心追问：我们是否混淆了“关联”与“因果”？胆固醇的生理意义或许远比我们想象的更为复杂。



01 胆固醇的核心生理功能

01 细胞膜的结构基石

如同“分子铆钉”嵌入磷脂双层，调
节膜的流动性与通透性，是维持细胞
结构稳定与物质运输的关键骨架。

02 类固醇激素的前体

体内所有类固醇激素的唯一原料，包
括调控生殖的性激素（睾酮、雌激
素）和调节代谢的肾上腺皮质激素。

03 胆汁酸的主要来源

肝脏利用其合成胆汁酸，帮助肠道乳
化脂肪，促进脂溶性维生素
（ A 、 D 、 E 、 K ）的消化与吸收。

04 神经功能的维护者

大脑中约 25% 的胆固醇用于构建神经
元细胞膜，保障突触信号传递效率，
是学习、记忆与认知的物质基础。



胆固醇的体内运作机制

图示展示了肝细胞内胆固醇合成与代谢的精密分子网络。从乙
酰辅酶 A 的起始合成，到 HMGCR限速酶的调控，再到脂蛋白
的分泌与运输，构成了一个动态平衡的闭环系统，这也是理解
降脂药物作用原理的生物学基础。

胆固醇是细胞膜的重要组成成分。人体约 80% 的胆固醇由肝脏自主合成，其
代谢过程受到严密的分子机制调控，以维持体内胆固醇水平的稳态平衡。

01 合成与智能反馈调节
始于乙酰辅酶 A ， HMGCR 是关键限速酶（他汀类药物的作用靶点）。通
过 SREBP2 通路进行负反馈调节，防止体内胆固醇过量合成。

02 脂蛋白的运输分工
VLDL负责内源性甘油三酯运输； LDL将胆固醇运送到全身细胞供利用；
HDL则作为“清道夫”，逆向回收外周多余的胆固醇。

03 逆向转运：血管保护盾
HDL介导的逆向胆固醇转运（ RCT ）是抗动脉粥样硬化的核心机制，能有
效清除血管壁沉积的脂质，降低心血管疾病风险。



02 LMHRs （瘦体高反应者）深度分析

图示直观呈现了 LMHRs人群的血脂谱特征：
LDL 与 HDL 同步升高、甘油三酯显著降低，
以及即使在极高 LDL 水平下，心血管依然保
持健康的临床实证。

LDL-C 显著升高
通常 > 200 mg/dL (> 5.2 
mmol/L) ，这并非“坏胆固
醇”堆积，而是运输脂肪能量
的脂蛋白颗粒数量增加的表
现。

HDL-C 同步升高
通常 > 80 mg/dL (> 2.1 
mmol/L) ，高密度脂蛋白作为
血管“清道夫”，其水平升高
标志着脂质代谢更为活跃和健
康。

甘油三酯 骤降

通常 < 70 mg/dL (< 1.8 
mmol/L) ，反映肝脏脂肪输出
减少，身体正高效燃烧脂肪供
能，而非将其储存。

理论内核：脂质能量模型 (Lipid Energy Model)
低碳水饮食下，肝脏合成更多 VLDL颗粒以运输脂肪能量。 VLDL将脂肪递送给细胞后，其“空
壳”转化为 LDL 。这是身体适应能量来源切换的正常生理调节，是能量运输的“交通繁忙”，而
非病理状态下的脂质沉积。

颠覆性临床实证：高 LDL ≠ 心血管高风险
《 Frontiers in Endocrinology》病例：一名 LMHR患者的 LDL-C 长期高达 545 mg/dL 
(14.1 mmol/L) ，远超常规警戒线，但冠脉 CT造影显示冠状动脉壁光滑，无任何斑块或钙
化，直接挑战了对 LDL-C 作为心血管风险单一指标的传统认知。



03 他汀类药物的真相：作用原理

“ 他汀类药物是目前全球应用最广泛的降脂药物，
被誉为心血管疾病防治的基石。但其作用机制的
‘双刃剑’效应，也为临床应用带来了不容忽视的
考量。”

01 核心机制：源头阻断合成
药物通过竞争性抑制胆固醇合成的“限速酶”—— HMGCR酶，直接切断肝脏
合成胆固醇的核心路径，从根本上减少内源性胆固醇的产生，实现源头降脂。

02 代偿效应：加速血液清除
肝脏因合成不足发出“补给信号”，促使细胞膜上的 LDL受体数量倍增。这如
同在血管中部署更多“清道夫”，高效捕捉并清除血液中的低密度脂蛋白（坏
胆固醇）。

03 双刃剑效应：非选择性代价
该机制缺乏选择性，在阻断胆固醇的同时也会抑制辅酶Q10 的合成。辅酶
Q10 是线粒体能量代谢的关键，其缺乏是导致肌肉酸痛、乏力及心脏功能影响
等副作用的重要原因。



他汀类药物：被夸大的功效与全面的副作用

01 功效认知偏差：相对风险的陷阱
临床试验常以“相对风险降低（ RRR ）”夸大宣传，而“绝对
风险降低（ ARR ）”和“需治疗人数（ NNT ）”才是衡量真
实获益的关键。对于无心脏病史的人群，其实际获益远低于宣
传预期。

02 一级预防真实获益 (USPSTF, 2016)

1 / 250
全因死亡率获益
需治疗 250人防 1例死亡

1 / 500
心血管死亡率获益
需治疗 500人防 1例死亡

▲ 他汀引发的肌肉骨骼损伤示意图

03 不容忽视的多系统不良反应

肌肉骨骼系统损伤
常见肌痛、乏力；罕见但致命的横纹肌
溶解，风险随药物剂量增加而显著上
升。

代谢紊乱与新发糖尿病
干扰胰岛素敏感性，高剂量他汀使新发
糖尿病风险提升约 20% ，需定期监测血
糖。

神经系统认知障碍
可能引发短期记忆力减退、思维模糊及
认知障碍，通常在停药后症状可逐渐恢
复。

肝脏损伤与辅酶 Q10 耗竭
导致肝酶升高，抑制体内辅酶 Q10合成
（影响能量代谢），并可能增加出血性
卒中风险。



04 “ 脂质悖论”：多数心脏病发者 LDL 正常或偏低

心脏健康并非由单一血脂指标决定，而是受代
谢、炎症及应激反应等多重因素的复杂调控。

核心定义：颠覆认知的“脂质悖论”
传统观点认为高 LDL-C 是心脏病发作的主因，但临床数据显示：在急性冠脉综合征（ ACS ）
患者中，入院时 LDL-C 水平越低的患者，其短期和长期的死亡率反而越高。

15% 患者占比
在未服用他汀的 ACS患者中，有 15% 的人入院
时 LDL-C 处于正常范围（ <100 mg/dL [< 2.59 
mmol/L] ），说明这是一种普遍现象。

27% vs 14%
LDL 正常组的长期死亡率是升高组的近 2倍，
且住院期间死亡率也显著更高（ 5% vs 2% ），
是独立的高危信号。

 💡 临床启示：低 LDL-C可能是严重疾病（如重症感染、应激反应、恶病质）的结果，而非
病因。这提示我们需要结合患者全身状况（如炎症水平、营养状态）进行综合评估，而非仅
凭单一指标判定风险。



05 LDL 的分型： sdLDL 与 ldLDL

大而蓬松 LDL (ldLDL)

特征：颗粒体积大、密度低，难以穿透健康的血管内皮，被
氧化的风险较低。
临床意义：被认为是“良性”或非致动脉粥样硬化的脂蛋
白，对血管壁的损伤风险较小。

小而致密 LDL (sdLDL)

特征：颗粒体积小、密度高，极易穿透受损的血管内皮，且
抗氧化能力极弱。
临床意义：真正的“坏胆固醇”，是导致动脉粥样硬化的核
心元凶，具有更强的致动脉粥样硬化作用。

sdLDL 的生成机制：代谢的失衡

sdLDL 的生成与高胰岛素水平和高甘油三酯血症密切相关。高碳
水饮食引发胰岛素抵抗后，肝脏会过量合成富含甘油三酯的
VLDL 。这些 VLDL 与 LDL进行脂质交换，将甘油三酯转移给
LDL ，同时获取胆固醇酯，导致 LDL颗粒重构，变得更小、更致
密，最终形成具有高致病性的 sdLDL 。

sdLDL  oxLDL→ ：动脉粥样硬化的起点

sdLDL颗粒微小，极易穿透受损的血管内皮屏障进入血管壁内皮
下层。由于其富含多不饱和脂肪酸且抗氧化能力弱，极易被活性
氧（ ROS ）氧化为 oxLDL 。 oxLDL会被巨噬细胞吞噬形成泡沫
细胞，沉积在血管壁上，成为动脉粥样硬化斑块形成的基石，最
终引发心血管事件。



05 oxLDL 的致斑块过程

真正导致动脉粥样硬化的并非原生 LDL ，而
是其被氧化后的产物—— oxLDL 。它是引发
血管内皮损伤、泡沫细胞形成及斑块进展的
核心始动因子，是心血管风险的关键标志
物。

01. 致斑块过程：从内皮损伤到斑块硬化

oxLDL穿透受损的血管内皮，被巨噬细胞通过清道夫受体无节制吞噬，形成
富含脂质的泡沫细胞（早期脂质条纹）。泡沫细胞破裂释放炎症因子，招募更
多免疫细胞，引发慢性炎症反应，推动斑块不断扩大、硬化，最终形成不稳定
的动脉粥样硬化斑块。



06 斑块与钙化的逆转：最新研究与干预策略

01 强化降脂：他汀 +PCSK9

联合疗法逆转率高达 68.0% （单用他汀仅
34.1% ）。通过抑制 PCSK9 蛋白降解受
体，显著提升肝脏清除坏胆固醇能力，强力
稳定斑块。

02 前沿突破： CRISPR 基因编
辑
一次性体内递送敲除肝脏 PCSK9 基因，动
物模型中 LDL-C 水平下降 ~60% ，降脂效
果稳定维持至少 8个月，为长效治疗提供可
能。

03 基础基石：生活方式重塑

采用低碳水 / 生酮饮食改善代谢，配合间歇
性断食促进自噬；补充 Omega-3抗炎抗氧
化，规律运动增强胰岛素敏感性，全方位构
筑血管健康防线。



关键研究数据汇总
他汀一级预防 · 全因死亡获益 (NNT)

250 例需治疗人数以避免 1例死亡
来源： USPSTF 系统性回顾 (2016) | 置信度：高

他汀一级预防 · 心血管死亡获益 (NNT)

500 例需治疗人数以避免 1例心血管死亡
来源： USPSTF 系统性回顾 (2016) | 置信度：高

他汀致新发糖尿病风险比 (RR)

1.11 / 1.20 总体人群 / 高剂量组
来源： USPSTF 系统性回顾 (2016) | 置信度：高

ACS 患者中基线 LDL-C 正常比例

15% 急性冠脉综合征患者占比
来源： Jurin et al. (2024) | 置信度：高

正常 LDL-C 的 ACS 患者长期死亡风险比

1.86 风险显著增加，即“脂质悖论”
来源： Jurin et al. (2024) | 置信度：高

LMHR案例 · 极高 LDL-C峰值记录
545 mg/dL (14.1 mmol/L) 罕见的家族性高胆
固醇血症案例来源： Norwitz et al. (2022) | 置信度：高

联合降脂治疗 · 斑块逆转率

68.0% 他汀联合依折麦布 /PCSK9抑制剂
来源： CSA&TISC 2026 报告 | 置信度：中

单用他汀治疗 · 斑块逆转率

34.1% 常规剂量他汀单药治疗效果
来源： CSA&TISC 2026 报告 | 置信度：中
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感谢聆听

以科学之光，照亮生命健康之路 · 探索未知，守护未来
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