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2018年美國糖尿病學會針對糖尿病合併血脂異常之

標準治療建議
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摘　要

本篇文章主要是根據美國糖尿病學會（ADA）發布的「標準化糖尿病照護，2018年」
的第九章糖尿病的心血管疾病和危險因素的處理照護章節部分，討論如何照護糖尿病合併血

脂異常的患者。本次標準治療建議指引對糖尿病合併血脂異常的患者依照兩大類別進行風險

分層修改：那些具有 ASCVD記錄的和沒有 ASCVD記錄的。由於研究表明老年人與中年人
的益處相似，因此對於 40-75歲的糖尿病患者和 > 75歲無 ASCVD的患者綜合建議使用中等
強度 statin類藥物治療。表一 (“statin類藥物和成人糖尿病聯合治療的建議”)根據新的風險
分層方法和合併年齡組進行了更新。為了適應新類別的降血脂藥物的最新研究數據結果，修

改了一項建議，就是可以加上 non-statin類藥物降低 LDL療法，以用來為那些具有糖尿病和
ASCVD但 LDL膽固醇仍然≥ 70mg/dL的患者提供額外的指引，儘管他們的 statin類藥物已經
使用到最大可耐受劑量。

關鍵詞：糖尿病 (Diabetes mellitus, DM) 
美國糖尿病學會 (American Diabetes Association, ADA) 
動脈粥樣硬化性心血管疾病 (Atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) 
冠狀動脈心臟病 (Coronary heart disease, CHD) 
血脂異常 (Dyslipidemia)

前言

動脈粥樣硬化性心血管疾病 (ASCVD)- 被
定義為包含冠狀動脈心臟病 (CHD)、腦血管疾
病、或周邊動脈疾病，被認為是動脈粥樣硬化

起源的疾病 -目前是糖尿病患者罹病率和死亡
率的主要原因，並且是糖尿病直接和間接成本

的最大因素。1與第 2型糖尿病共存的常見病症
(例如，高血壓和血脂異常 )是 ASCVD的明顯
風險因素，並且糖尿病本身就賦予了獨立的風
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險。這篇文章主要是取材自 2017年 12月 8日
美國糖尿病學會 (ADA)發布的「標準化糖尿病
照護，2018年」的第九章糖尿病的心血管疾病
和危險因素的處理照護章節部分 1，討論如何照

護糖尿病合併血脂異常的患者。美國糖尿病學

會出版的“糖尿病醫療照護標準”包括 ADA目
前的臨床操作建議，旨在提供糖尿病照護的組

成部分，一般治療目標和指南，以及評估照護

品質的工具。ADA專業操作委員會的成員是多
學科的專家委員，負責每年更新“照護標準”，

或必要時視需求更頻繁地更新。有關 ADA標
準、陳述和報告的詳細描述以及 ADA臨床操
作建議的證據分級系統，請參閱美國糖尿病

學會糖尿病照護 2018年 1月；41 (增刊 1)：
S1-S156。(https://doi.org/10.2337/dc18-S008)。
希望評論“糖尿病照護標準”的讀者也可以在

professional.diabetes.org/SOC上進行評論。

建議的等級

根據美國糖尿病學會 ADA的實證醫學分級
系統，將過去相關文獻作一系列技術性評論，

而作出不同等級的建議，其定義如下 2。

一、A級證據

•  來自實施良好、代表性廣泛的隨機對照實
驗的明確證據，包括：(1)實施良好的多中
心試驗證據；(2)分析時納入品質評分的薈
萃分析證據。

•  令人信服的非實驗來源的證據，例如牛津
大學實證醫學中心開發的“全或無”規

則；

•  來自實施良好的隨機對照實驗的支持性證
據，包括：(1)一個或多個研究機構實施良
好的證據；(2)分析時納入品質評分的薈萃
分析證據。

二、B級證據

•  來自實施良好的世代研究的支持性證據，
包括：(1)證據來自實施良好的前瞻性世代
研究或註冊研究；(2)證據來自實施良好的
世代研究的薈萃分析。

•  來自一項實施良好的病例對照研究的支持
性證據。

三、C級證據

•  來自對照不嚴謹或無對照研究的支持性證
據，包括：(1)證據來自存在 1個或多個主
要或 3個或多個次要方法學缺陷的隨機臨
床試驗；(2)證據來自觀察性研究，可能具
有較大的偏差（如前後對照的病例系列）；

(3)證據來自病例系列或病例報告。
•  有衝突的證據，但大體上支持建議。

四、E級證據

專家共識或臨床經驗。

背景知識

大量的研究已顯明控制個體的心血管危險

因素在預防或減緩糖尿病患者 ASCVD方面的
功效。此外，當同時解決多種心血管危險因素

時，可以看到很大的益處。根據目前糖尿病患

者積極調整風險因素的範例，在美國成人糖尿

病患者身上有證據顯示測定十年的冠狀動脈心

臟病 (CHD) 危險因素 (可以參考 http://tools.acc.
org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/)，在過去幾十
年來已有顯著的進步 3並且 ASCVD罹病率和死
亡率均有下降 4-6。

因此，所有糖尿病患者應該至少每年對心

血管危險因素進行系統評估。這些風險因素包

括高血壓、血脂異常、吸煙、早發性冠心病的

家族史、慢性腎病變和白蛋白尿的存在。應該

按照這些指南中的描述去處理可修改的異常危

險因素。

血脂異常的處理

一、生活方式介入

（一）建議

•  生活方式改變關注在減重（如果有適應症
的話）；減少飽和脂肪，反式脂肪和膽固醇

的攝入量；增加膳食 n-3脂肪酸，黏性纖維
和植物 stanols/sterols的攝入量；應建議增
加體力活動，以改善糖尿病患者的血脂檢
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驗數據。(A)
•  針對三酸甘油酯 (TG)值升高 ( ≥ 150mg/dL 

[1.7 mmol/L])和 /或低 HDL膽固醇 (男性
<40 mg/dL [1.0 mmol/L]，女性 <50 mg/dL) 
[1.3 mmol/L])的患者，加強生活方式治療
和優化血糖控制。(C)
生活方式介入，包括減重、增加身體活

動、和醫療營養治療 (medical nutrition therapy, 
MNT)，允許一些患者減少 ASCVD風險因素。
營養介入應根據每位患者的年齡、糖尿病類

型、藥物治療、血脂數據和醫療條件進行調

整。建議應注重於減少飽和脂肪、膽固醇和反

式脂肪的攝入量，增加植物性 stanols/sterols、
n-3脂肪酸和黏性纖維 (例如燕麥、豆類和柑
橘 )的攝入量。血糖控制也可以有利地改變血
漿脂質數據，特別是在具有非常高的三酸甘油

酯和血糖控制不良的患者中。建議每週至少 150
分鐘的有氧運動，然而運動計畫必需評估病人

個別的健康情況及運動習慣。對於肥胖的病人

建議，至少減重 7%的體重。飲食的改善為減少
飽和脂肪及反式脂肪的攝取。建議飽和脂肪少

於總熱量的 7%，反式脂肪少於 1% 7。另外膳食

纖維建議每天 25-35克，研究顯示飲食中高膳食
纖維攝取可以降低總膽固醇 5-19%和 LDL膽固
醇約 8-24% 8-13。

二、使用血脂檢驗數據進行治療和監測

建議

•  在不服用 statins類藥物或其他降血脂藥物
治療的成年人中，在糖尿病剛診斷時，在

初始醫學評估時檢驗血脂數據是合理的，

如果在 40歲以下，則每 5年檢驗一次，或
者視需要更頻繁地檢驗。(E)

•  在開始 statins類藥物或其他降血脂藥物治
療時，在開始後 4-12週或劑量調整時檢驗
血脂數據，之後每年一次，因為它可能有

助於監測對治療的反應並告知依從性。(E)
在患有糖尿病的成人中，在診斷時，在初

始醫學評估時檢驗血脂數據（總膽固醇，LDL
膽固醇，HDL膽固醇和三酸甘油酯 )是合理
的，並且在 40歲以下的患者此後至少每 5年檢

驗一次。在罹病時間較長的年輕患者 (例如患
有青年發病的第 1型糖尿病患者 )，更頻繁的檢
驗血脂數據可能是合理的。在開始 statins類藥
物治療之前，也應立即檢驗血脂數據。一旦患

者服用 statins類藥物，應在開始 statins類藥物
治療後 4-12週，調整劑量後並且依照個別基礎
上去評估 LDL膽固醇值 (例如，監測藥物依從
性和療效 )。如果患者依從性強但 LDL膽固醇
值沒有反應，建議臨床判斷以確定檢驗血脂數

據的需要和時間。在個別的患者中，使用 statins
類藥物治療觀察到的不同的高度變化性的降

LDL膽固醇的反應尚不清楚 14。如果出現副作

用時，臨床醫生應嘗試尋找可耐受的劑量或替

代 statins類的藥物。有證據表明即使是極低劑
量，低於每日 statins類藥物劑量也能獲益 15。

statins類藥物治療
建議

•  對於所有年齡層患有糖尿病和動脈粥樣硬
化性心血管疾病的患者，應在生活方式治

療中加入高強度 statins類藥物治療。(A)
•  對於年齡 <40歲且患有其他動脈粥樣硬化
性心血管疾病危險因素的糖尿病患者，患

者和提供者除了生活方式治療外還應考慮

使用中等強度的 statins類藥物。(C)
•  對於糖尿病患者年齡在 40∼ 75歲 (A)和 > 

75歲 (B)但無動脈粥樣硬化心血管疾病，
除了生活方式治療外，還應使用中等強度

的 statins類藥物。
•  在臨床治療中，提供者可能需要根據患者
對藥物的個別反應 (例如，副作用、耐受
性、LDL膽固醇值或使用 statins類藥物治
療的 LDL減少百分比 )來調整 statins類
藥物治療的強度。對於不能耐受 statins類
藥物預期強度的患者，應使用最大耐受的

statins類藥物劑量。(E)
•  對於糖尿病患者合併動脈粥樣硬化性心血
管疾病，如果 LDL膽固醇是≥ 70 mg/dl並
已使用最大耐受劑量的 statins類藥物，可
以考慮評估潛在的動脈粥樣硬化性心血管

疾病風險降低、藥物特異性、不良反應和
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患者偏好後，添加額外的降 LDL治療 (例
如 ezetimide或 PCSK9抑制劑 )。由於成本
較低，ezetimide可能是首選藥物。(A)

•  statins類藥物治療在懷孕期是禁忌的。(B)

一、基於風險啟動 statins類藥物治療

患有第 2型糖尿病的患者血脂異常的患病
率增加，導致其 ASCVD的風險高。多個臨床
試驗已經證明受試者有和沒有 CHD使用 statins
類治療，在 ASCVD結果上的有益效果 16,17。在

較大規模的糖尿病亞組分析試驗 18-22和糖尿病

患者試驗中 23,24顯示使用 statins類藥物治療對
於糖尿病患者在 ASCVD事件和冠心病死亡方
面有顯著的一級和二級預防效果。薈萃分析，

包括來自 14項 statins類藥物治療隨機試驗超過
18,000多名糖尿病患者的數據 (平均隨訪時間為
4.3年 )，顯示全病因死亡率按比例減少 95%，
每降低 LDL膽固醇 1 mmol/L (39 mg/dL)，血管
死亡率減少 13% 25。

因此，statins類藥物是降低 LDL膽固醇
和心臟保護作用的首選藥物。表 1顯示降血脂
的治療建議策略，表 2顯示推薦用於臨床應用
的兩種不同劑量強度的 statins類藥物：高強度
statins類藥物治療可降低 LDL膽固醇約 50%，
而中等強度 statins類藥物治療處方可降低 LDL

膽固醇 30-50%。糖尿病患者通常不推薦低劑量
statins類藥物治療，但有時候是患者可以耐受的
唯一劑量的 statins類藥物。對於不能耐受預期
強度的 statins類藥物的患者，應使用最大耐受
的 statins類藥物劑量。
與那些沒有糖尿病的人一樣，ASCVD結

果 (冠心病死亡和非致死性心肌梗塞死亡 )的絕
對減少在具有高基礎線 ASCVD風險 (已知的
ASCVD和 /或非常高的 LDL膽固醇值 )的人群
中最大，但 statins類藥物治療在糖尿病的中等
或甚至低風險的 ASCVD的總體益處是令人信
服的 26,27。降血脂治療的相對益處已跨越大多數

被均勻測試的子群 17,25，包括相對於不同年齡和

其他危險因素的子群。

Statins的使用目前在世界各地的指南分為

表一 1：成人糖尿病 statins類藥物和聯合治療的建議

年齡 動脈粥樣硬化心血管疾病 statin強度 ^及其合併治療 *的建議

<40歲

無 不需治療 +

有 高等強度
•  儘管已使用最大耐受的 statin劑量，若 LDL膽固醇仍然≧ 70 mg/dL，
考慮加上額外降低 LDL膽固醇的治療 (如 ezetimibe或 PCSK9抑制劑 )#

≧ 40歲

無 中等強度 ¥

有 高等強度
•  儘管已使用最大耐受的 statin劑量，若 LDL膽固醇仍然≧ 70 mg/dL，
考慮加上額外降低 LDL膽固醇的治療 (如 ezetimibe或 PCSK9抑制劑 )

*： 除了生活型態治療之外。
^： 若病人無法耐受預期強度的 statin，則應該使用最大耐受的 statin劑量。
+：  基於風險 -益處評估及存在動脈粥樣硬化心血管疾病危險因子，可能考慮中等強度 statin。動脈粥樣硬化心血管疾病危
險因子包括 LDL膽固醇≧ 100mg/dL (2.6mmol/L)、高血壓、抽菸、慢性腎臟疾病、白蛋白尿、及早發性動脈粥樣硬化
心血管疾病的家族史。

¥： 基於風險 -益處評估及存在動脈粥樣硬化心血管疾病危險因子，可能考慮高等強度 statin。
#：  小於 40歲有動脈粥樣硬化心血管疾病的成人，沒有良好地呈現在以非 statin治療為基礎的降低 LDL膽固醇的臨床試
驗中。在開始合併降血脂藥物治療之前，考慮進一步降低動脈粥樣硬化心血管疾病危險因子的潛能、藥物特異的副作
用、以及病人的喜愛。

表二 1：高等強度及中等強度 statin治療 *

高等強度statin治療
(降低≧50% LDL膽固醇)

中等強度statin治療
(降低30%-50% LDL膽固醇)

Atovastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 20-40 mg

Atovastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40-80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Pitavastatin 2-4 mg

*：每天一次服藥。XL,緩釋型。
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以治療目標為導向 (target approach)或以病人心
血管疾病危險程度為導向 (risk approach)。在考
慮文化背景及各地方臨床醫師的習慣不同，建

議在台灣 statins的使用以治療目標為導向 13，

所有糖尿病人 LDL膽固醇建議 < 100 mg/dl為目
標，已罹患心血管疾病，則建議控制在 70 mg/dl
以下。對於 statins的選擇，美國心臟學會及美
國糖尿病學會建議 statins為中 /強度效果 (分別
降低 LDL膽固醇 30%-50%與 50%以上 )。使用
statin，必須定期檢查 LDL膽固醇，以了解是否
達到目標及病人的藥物遵循度 13。

二、風險分層 (Risk Stratification)

存在兩大類患者用於管理心血管風險：具

有記錄的 ASCVD患者 (包含冠狀動脈心臟病、
腦血管疾病、或周邊動脈疾病等等 )和沒有記
錄的 ASCVD患者 ; 治療通常分別稱為“二級”
和“一級”預防。因為有記錄的 ASCVD病人
的風險更高，適合更強化的治療，並已在多個

大型隨機心血管預後臨床試驗中被證明是有益

的 25,28-30。

三、風險計算器 (The Risk Calculator)

美國心臟學學院 (ACC)/美國心臟協會
(AHA)的 ASCVD風險計算器通常是評估 10
年 ASCVD風險的有用工具 (my.americanheart.
org)。然而，由於糖尿病本身會增加 ASCVD的
風險，並且風險計算器通常不考慮糖尿病的持

續時間或其他併發症，例如白蛋白尿的存在，

因此風險計算器在評估糖尿病患者的心血管風

險方面的用途有限。

最近，風險評分和其他心血管疾病的生物

標誌物已被開發用於患者二級預防的危險分

層 (即那些因為他們已有 ASCVD的高風險病
人 )，但尚未被廣泛地使用 31,32。目前有了更

新、更昂貴的降血脂療法，使用這些風險評估

可能有助於將這些新療法用於未來“風險更

高”的 ASCVD患者。

四、一級預防 (沒有 ASCVD的患者 )

中等劑量 statins類藥物被推薦用於那些 40

歲以上的糖尿病患者作為一級預防 19,26,27，雖然

在以個人基礎上附加的 ASCVD風險因素的情
況下，可以加以考慮使用高強度 statins類藥物
治療。statins類藥物試驗顯示年齡組在 40-75歲
糖尿病患者的有益證據力很強。

年齡 > 75歲的患者證據力較低；已參加
初級預防試驗的老年糖尿病患者相對較少。然

而，在降血脂治療試驗，其中異質性年齡包括

年長的參與者，還沒有見過相對益處 17,24,25，而

且由於年齡賦予較高的風險，絕對的實惠實際

上是更大的 17,29。對於 75歲或以上的糖尿病患
者，建議使用中等強度 statins類藥物治療。但
是，應在該人群中定期評估風險 -益處情況，並
根據需要減低劑量。

五、年齡 < 40歲和 /或第 1型糖尿病

對於 40歲以下的第 2型糖尿病患者或任何
年齡的第 1型糖尿病患者，很少有臨床試驗證
據。在心臟保護研究 (HPS) (年齡下限 40歲 )
中，約 600名第 1型糖尿病患者的亞組與第 2
型糖尿病患者相比具有相似性，儘管沒有統

計學意義，但風險降低 19。儘管數據不是確定

的，但對於第 1型或第 2型糖尿病患者，尤其
是存在其他心血管危險因素時，應考慮使用類

似的 statins類藥物治療方法。40歲以下的患者
在 10年內發生心血管事件的風險較低；然而，
他們一生患心血管疾病和患心肌梗塞、腦中風

或心血管疾病死亡的風險很高。對於 40歲以下
的患者和 /或患有其他 ASCVD風險因素的第 1
型糖尿病患者，我們建議患者和醫療保健提供

者討論相對益處 和風險，並考慮使用中等強度
statins類藥物治療。

六、二級預防 (ASCVD患者 )

建議所有糖尿病和 ASCVD患者接受高強
度 statins類藥物治療。該建議是基於膽固醇治
療試驗者的合作，涉及 26項 statins類藥物試
驗，其中 5項比較了高強度和中等強度的 statins
類藥物。同時，他們發現了更多的強化治療在

糖尿病患者和非糖尿病患者造成非致死性心血

管事件的減少 17,21.28。
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在過去幾年中，有多項大型隨機試驗研究

了非 statins類藥物加入 statins類藥物治療的益
處，其中三項研究評估了 ezetimibe29，PCSK9
抑制劑 30和膽固醇酯轉移蛋白 (CETP)抑制劑
進一步降低 LDL膽固醇的效果。CETP抑制
劑，是一種研究類藥物，最近有一些支持性數

據 33。每項試驗都發現 ASCVD事件的減少具
有顯著的益處，這與進一步降低 LDL膽固醇
的程度有直接相關。這三項大型試驗包括超過

75,000名患者和每年 250,000患者的隨訪，約
三分之一的參與者患有糖尿病。對於已經接受

高強度 (和最大耐受 ) statins類藥物治療且 LDL
膽固醇≥ 70mg/dL的 ASCVD患者，在考慮進一
步降低 ASCVD風險的可能性，藥物專一的不
良反應和患者的偏好後，建議加入非 statins類
降 LDL治療藥物。

七、降低 LDL膽固醇的聯合治療

（一）Statins類藥物和 Ezetimibe

The IMProved Reduction of Outcomes：
Vytorin的療效國際試驗 (IMPROVE-IT)是
18,144名患者的隨機對照試驗，比較 ezetimibe
加上 simvastatin治療與單用 simvastatin治療。
病人年齡≥ 50歲， 近期出現急性冠狀動脈症
候群 (ACS)，平均治療 6年。總體而言，加上
ezetimibe導致 6.4%的相對益處和絕對減少主要
不良心血管事件 2%，其好處程度與 LDL膽固
醇的變化成正比，statins類藥物組中 LDL膽固
醇平均為 70 mg / dL，而聯合組平均為 54 mg/
dL29。在糖尿病患者中 (27%的參與者 )，中等
強度 simvastatin (40 mg)和 ezetimibe (10 mg)的
組合相對於單獨使用中等強度的 simvastatin (40 
mg)，發現顯著減少主要不良心血管事件，絕對
風險降低 5% (40% vs. 45%)，相對風險降低 14% 
(RR 0.86 [95%CI 0.78-0.94])29。

（二）statins類藥物和 PCSK9抑制劑

安慰劑對照試驗評估加上 PCSK9抑制劑
evolocumab和 alirocumab對已接受最大耐受劑
量 statins類藥物治療的 ASCVD高風險參與者
顯示，LDL膽固醇平均降低 36%至 59%。這些

藥物已被 FDA批准用於治療 ASCVD或家族性
高膽固醇血症正在接受最大耐受劑量的 statins
類藥物治療，但還需要額外降低 LDL膽固醇的
輔助治療 34,35。

PCSK9抑制劑對 ASCVD結果的影響在進
一步的心血管結果試驗中，針對風險升高有使

用 PCSK9抑制劑 (FOURIER)的受試者進行調
查，其中招募了 27,564名先前已有 ASCVD的
患者和另外的高風險患者，他們已接受了最大

耐受的 statins類藥物治療 (三分之二患者使用
高強度 statins類藥物 )，但仍有 LDL膽固醇
≥ 70mg/dL或非高密度脂蛋白膽固醇≥ 100mg/
dL30。患者隨機接受皮下注射 evolocumab (根據
患者偏好，每 2週 140 mg或每月 420 mg)與安
慰劑做比較。Evolocumab在治療組中將 LDL膽
固醇從中間值 92降至 30 mg/dL，降低了 59%。
在平均 2.2年的隨訪期間，心血管死

亡、MI、腦中風、因為心絞痛住院或血管重
建的複合結果分別為安慰劑組的 11.3%比上
evolocumab組的 9.8%，相對風險減少 15% (P 
<0.001)。心血管死亡、MI或腦中風的綜合終點
減少了 20%，從 7.4%降至 5.9% (P <0.001)。重
要的是，在預先指定的 11,031名糖尿病患者亞
組中 (佔試驗的 40%)可以看到類似的益處 36。

（三）statins類藥物和 CETP抑制劑

抑制 CETP可增加 HDL膽固醇並進一步降
低 LDL膽固醇。這類藥物不太可能用於臨床使
用，但這些研究提供進一步了解 LDL膽固醇降
低對心血管事件的影響。共有 4個試驗已經在
進行中，其中的三個未能顯示出益處 37-39。其

中一個顯示有害，兩個在大約 2年後停止，因
此沒有足夠的時間或力量來確定效益。最後的

研究，隨機評估研究 anacetrapib經由脂質修飾
(REVEAL)試驗共招募了 30,449位 ASCVD患
者 33；所有患者均接受 atorvastatins強化治療
後，隨機分為 anacetrapib或安慰劑組。

在平均隨訪 4.1年期間，加入 anacetrapib組
的主要結果 (冠狀動脈死亡、MI或冠狀動脈血
管重建 )顯著降低，從 11.8%降至 10.8%，風險
比（HR)為 0.91（P = 0.004)。多個預先指定的
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亞組的風險相對差異相似，包括 11,320名糖尿
病患者 (佔試驗的 37%)。與提高 HDL相比，益
處似乎與 LDL (和更廣泛的非 HDL)的減少有
關。在安慰劑組和 anacetrapib組的試驗中點，
平均達到的 LDL膽固醇分別為 63 mg/dL和 53 
mg/dL。該研究再次證實了進一步降低 LDL膽
固醇對減少心血管事件的益處。

（四）治療其他脂蛋白成分或目標

建議

•  對於空腹三酸甘油酯值 ≥ 500mg/dL(5.7 
mmol/L)的患者，評估高三酸甘油酯血症
(hypertriglyceridemia)的繼發原因，並考慮
採用藥物治療以降低胰臟炎的風險。(C)
高三酸甘油酯血症應通過改變飲食和生活

方式來解決，包括戒酒 40。重度的高三酸甘油

酯血症 (> 1,000 mg/dL)可能需要藥物治療 (纖
維酸衍生物和 /或魚油 )以降低急性胰臟炎的風
險。HDL膽固醇過低 (通常與三酸甘油酯值升
高相關 )是第 2型糖尿病患者中最常見的血脂異
常模式。然而，使用針對這些脂質部分目標的

治療藥物的證據明顯不如 statins類藥物治療的
穩健性 41。在一項針對糖尿病患者的大型試驗

中，fenofibrate 未能降低總體的心血管結局 42。

（五）其他聯合療法

建議

•  聯合治療 (statins類藥物 /fibrate藥物 )尚未
被證實能改善動脈粥樣硬化性心血管疾病

的預後，一般不推薦使用。(A)
•  聯合治療 (statins類藥物 /niacin菸酸 )尚
未顯示比單獨使用 statins類藥物治療可提
供額外的心血管益處，可能會增加腦中風

危險並產生額外的副作用，一般不推薦使

用。(A)

（六）statins和 fibrate

聯合治療 (statins類藥物和 fibrate藥物 )與
異常的轉氨酶值、肌炎和橫紋肌溶解症的風險

增加有關。隨著 statins類藥物劑量增加和腎
功能不全，橫紋肌溶解症的風險更為常見，而

statins類藥物與 gemfibrozil聯合使用時風險更
高 (當與 fenofibrate相比較時 )43。

在 ACCORD研究中，對於患有 ASCVD高
風險的第 2型糖尿病患者，與單用 simvastatins
相比，fenofibrate和 simvastatins的聯合使用並
未降低致死性心血管事件、非致死性心肌梗塞

或非致死性腦中風的發生率。預先指定的亞組

分析表明治療效果的異質性，對三酸甘油酯值

≥ 204mg/dL (2.3 mmol/L)和 HDL膽固醇值≤ 34 
mg/dL (0.9 mmol/L)的男性可能是有益的 44。

八、台灣糖尿病高三酸甘油酯部分照護指引 13

高三酸甘油酯是否為心血管疾病單獨危險

因子，目前仍有爭議，曾有研究發現台灣第 2
型糖尿病人，三酸甘油酯和冠心症在排除其他

影響因子後呈現高度相關 45。一篇次研究分析

也發現在亞太地區 (Asia-Pacific region) 其中包
括台灣，三酸甘油酯甚至比 LDL膽固醇是更好
的冠心症預測因子 46。這些研究顯示三酸甘油

酯對台灣糖尿病人在心血管疾病可能扮演重要

角色。因此建議糖尿病人同時合併三酸甘油酯

>200 mg/dl及 HDL膽固醇≤ 40 mg/dL，可以考
慮使用 fibrate藥物治療 13。Omega-3 fatty acids: 
主要為 EPA (Eicosapentaenoic acid)和 DHA 
(Docosahexaenoic acid)，兩者均是魚油的主要
成分。每天 2-4克的 Omega-3 fatty acids可以降
低三酸甘油酯 20-50%47。Omega-3在台灣研究
中，病人三酸甘油酯介於 200-1000 mg/dl，給
予 omega-3每天 2克、4克或安慰劑，三酸甘油
酯濃度分別呈現有統計學意義的降低，29.7% (2
克 )、32.1% (4克 )或 5.4% (安慰劑 )13。

（一）statins和菸酸 (niacin)

低 HDL/高三酸甘油酯代謝綜合症候群的動
脈粥樣硬化血栓形成介入研究：對全球健康影

響的結果試驗 (AIM-HIGH trial)，超過 3,000名
患者確診有 ASCVD隨機分組 (約三分之一病患
有糖尿病 )，低 LDL值 (<180 mg / dL) [4.7 mmol 
/ L])，低 HDL值 (男性 <40 mg / dL [1.0 mmol / 
L]，女性 <50 mg / dL [1.3 mmol / L])，三酸甘油
酯值為 150-400 mg / dL (1.7-4.5 mmol / L)，接受
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statins類藥物加上延長釋放型菸酸治療或安慰劑
治療。由於缺乏對原發性 ASCVD結果 (首次發
生冠心病死亡、非致死性心肌梗塞、缺血性腦

中風，因為 ACS住院治療或症狀驅動的冠狀動
脈或腦血管重建 )的有效性和聯合治療時可能  增
加缺血性腦中風，試驗被提早停止 48。

更大型的心臟保護研究 2-治療 HDL以減
少心臟血管事件的發生率 (HPS2-THRIVE)試驗
也未能顯示在背景 statins類藥物治療中加入菸
酸的益處 49。共有 25,673名患有既往血管疾病
的病人被隨機分配接受 2 g緩釋型菸酸和 40 mg 
laropiprant (前列腺素 D2受體 DP1的拮抗劑，

已被證明可提高對菸酸治療的依從性 )與匹配
的安慰劑每日追蹤，平均追蹤期為 3.9年。與
安慰劑相比，加入菸酸 -laropiprant與冠狀動脈
死亡、MI、腦中風或冠狀動脈血管重建率無顯
著差異 (13.2%vs.13.7%;比率為 0.96; P= 0.29)。
Niacin-laropiprant與新生糖尿病的發病率增加
(absolute excess，1.3個百分點 ; P <0.001)並且
和糖尿病患者的糖尿病控制紊亂有關。此外，

與胃腸系統、肌肉骨骼系統、皮膚以及意外的

感染和出血等等嚴重不良事件增加有相關。因

此，不推薦使用 statins類藥物和菸酸的聯合治
療，因為主要的 ASCVD結果缺乏療效和副作
用多。

（二）糖尿病與 statins類藥物的使用

幾項研究已經報導了使用 statins類藥物會
適度增加糖尿病發病率的風險 50,51，這可能僅

限於那些具有糖尿病危險因子的病人。對其中

一項初步研究的分析表明，雖然 statins類藥物
的使用與糖尿病風險相關，但 statins類藥物
的心血管事件發生率降低遠遠超過糖尿病風險

最高的患者 52。絕對風險增加很小 (追蹤期 5
年以上，1.2%安慰劑患者發生糖尿病，1.5% 
rosuvastatin使用者發生糖尿病 )52。一項對 13種
隨機 statins類藥物試驗進行的薈萃分析顯示，
91,140名參與者的新診斷糖尿病的勝算比 (odds 
ratio)為 1.09，因此 (平均而言 )，治療 255名
statins類藥物患者 4年，導致另外一例糖尿病，
同時預防 5.4次這些患者中的血管事件 51。

（三）statins類藥物與認知功能

最近對美國食品和藥物管理局 (FDA）的
上市後監測數據庫，隨機對照試驗以及評估接

受 statins類藥物患者認知能力的世代、病例對
照和橫斷面研究進行的系統性評價發現，已公

佈的數據並未顯示出 statins類藥物對認知功能
有不良反應的影響 53。另外，對認知功能沒有

產生變化已經被報導在那些 statins類藥物添加
ezetimibe29或 PCSK9抑制劑 30,54治療的研究

中，包括那些 LDL膽固醇值治療到極低的患
者。因此，statins類藥物或其他降血脂藥可能
引起認知功能障礙或癡呆症的擔憂目前尚未得

到證據支持，並且不應該阻止其用於治療具有

ASCVD高風險的糖尿病患者 53。

（四） 台灣糖尿病慢性腎功能不良 (Chronic 

kidney disease) 高血脂照護指引 13

糖尿病人合併慢性腎功能不良的比例不低，

因此給予血脂藥物治療時，必需考量到根據病

人的腎功能做劑量的調整，常用的血脂藥物中

不需調整劑量的有 atorvastatin、pravastatin、
ezetimibe、gemfibrozil、omega-3 fatty acids。
Rosuvastatin在 eGFR ≤ 30時，劑量從 5 mg/day
開始使用，最大劑量 10 mg/day。Fluvastatin在
eGFR ≤ 60時，證據不明。Simvastatin在 eGFR ≤ 
30時，劑量從 5 mg/day小心使用。Pitavastation
在 eGFR ≤ 60時，劑量從 1 mg/day開始使用，
最大劑量一天 2 mg/day。Fenofibrate在 eGFR ≤ 
15時，禁止使用 13。

結語

第二型糖尿病人會有血脂異常流行率增加

的現象，造成更高的心血管疾病風險。血脂異

常治療的主要目標在降低 LDL膽固醇、增加
高密度膽固醇和降低三酸甘油酯。對於第二型

糖尿病人而言，已顯示可以減低大血管病變和

死亡率，特別是那些先前已有心臟血管疾病

者。良好的生活習慣探討包括增加攝取水果、

蔬菜和低脂食物的營養治療，增加運動、減

重、戒煙，可以使一些病人達到血脂標準濃度

(LDL-C < 100mg/dl、TG < 150mg/dl、HDL-C男
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性 > 40mg/dl，女性 > 50mg/dl)。針對三酸甘油
酯 (TG)值升高 ( ≥ 150mg/dL [1.7 mmol/L])和 /
或低 HDL膽固醇 (男性 < 40 mg/dL [1.0 mmol/
L]，女性 < 50 mg/dL) [1.3 mmol/L])的患者，加
強生活方式治療和優化血糖控制 1。

藥物治療的首要目標是要將 LDL-C降
低到 < 100mg/dl (2.6 mmol/l)或 LDL-C降低
30-40%。針對 LDL-C降低方面，statins是首
要的藥物選擇。Statins類藥物治療在懷孕期是
禁忌的。針對非常高危險並有心血管疾病的病

人，LDL-C的控制目標是 < 70mg/dl。對於糖
尿病患者合併動脈粥樣硬化性心血管疾病，如

果 LDL膽固醇是≥ 70 mg/dl並已使用最大耐受
劑量的 statins類藥物，可以考慮在評估潛在的
動脈粥樣硬化性心血管疾病風險降低、藥物特

異性、不良反應和患者偏好之後，添加額外的

降 LDL治療 (例如 ezetimide或 PCSK9抑制
劑）1。由於成本較低，ezetimide可能是首選藥
物 1。使用 statin類藥物治療控制 LDL-C目標
< 70mg/dl (non-HDL-C< 100mg/dl)的病人，應
該檢驗 apo-B並且控制 apo-B< 80mg/dl。而對
於使用 statin類藥物治療 LDL-C目標 < 100mg/
dl (non-HDL-C< 130mg/dl)的病人，應該檢驗
apo-B並且控制 apo-B< 90mg/dl54。聯合治療

(statins類藥物 /fibrate藥物 )尚未被證實能改善
動脈粥樣硬化性心血管疾病的預後，一般不推

薦使用 1。聯合治療 (statins類藥物 /niacin菸酸 )
尚未顯示比單獨使用 statins類藥物治療可以提
供額外的心血管益處，但可能會增加腦中風危

險並產生額外的副作用，一般不推薦使用 1。

在第一型糖尿病人仍然應該考慮與第二型糖尿

病人相似的降血脂治療，特別是他們有其他的

心血管疾病的危險因子或代謝症候群的特徵

時 55。(這篇文章主要是取材自 2017年 12月 8
日美國糖尿病學會 (ADA)發布的「標準化糖尿
病照護，2018年」的第九章糖尿病的心血管疾
病和危險因素的處理照護章節部分 1，討論如何

照護糖尿病合併血脂異常的患者。)
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This article focuses on how to care for patients with diabetes mellitus complicated with dyslipidemia, based on 

the Nineth chapter of the American Diabetes Association (ADA), “ Cardiovascular Disease and Risk Management: 

Standards of Medical Care in Diabetes-2018.” The lipid management recommendations were modified to stratify 

risk based on two broad categories: those with documented ASCVD and those without. Owing to studies suggesting 

similar benefits in older versus middle-aged adults, recommendations were consolidated for patients with diabetes 

40-75 years and > 75 years of age without ASCVD to use moderate-intensity statin. Table 1 (“Recommendations 

for statin and combination treatment in adults with diabetes”) was updated based on the new risk stratification 

approach and consolidated age-groups. To accommodate recent data on new classes of lipid-lowering medications, 

a recommendation was modified to provide additional guidance on adding nonstatin LDL-lowering therapies for 

patients with diabetes and ASCVD who have LDL cholesterol ≥ 70 mg/dL despite maximally tolerated statin dose.  

(J Intern Med Taiwan 2019; 30: 314-325)


