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生酮飲食對血脂譜和心血管風險的影響： 

一位心臟科醫師的觀點
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摘　要

肥胖和代謝症候群的日益流行導致心血管疾病的相應增加。人們提出了多種減肥飲食

方案，其中限制碳水化合物攝取被認為是改善代謝症候群所有特徵的有效干預措施。生酮飲

食通常以攝入極低碳水化合物、高脂肪和適度蛋白質為特徵。它們可能有助於減肥和改善某

些代謝參數，但一些採用生酮飲食的人出現了無法預測且前所未有的低密度脂蛋白膽固醇升

高。此外，也發現了一部分人表現出明顯的高脂血症反應—稱為瘦體超高反應者（LMHR）。
本篇綜述的目的是提供關於採用生酮飲食的LMHR個體與其心血管風險和動脈粥狀硬化進展
之間關係的全面最新概述。

關鍵詞：生酮飲食 (Ketogenic diet) 
血脂譜 (Lipid profiles) 
低密度脂蛋白膽固醇 (Low density lipoprotein cholesterol) 
瘦體超高反應者 (Lean Mass Hyper-Responder) 
冠狀動脈斑塊負荷 (Coronary artery plaque burden) 
心血管風險 (cardiovascular risk)

前　言

「代謝症候群」是一個日益嚴重的健康問

題，與心血管疾病和死亡率密切相關，體重管

理是控制疾病的首要建議 1。「生酮飲食」是一

種非常嚴格的低碳水化合物飲食法，近年來，

由於它在減重以及對代謝性疾病方面的潛在益

處而備受關注。儘管生酮飲食被宣傳為一種相

對安全的非藥物療法，但它作為一種減肥方案

的長期影響尚不完全清楚。膽固醇是已知導

致動脈粥狀硬化和心血管疾病 (cardiovascular 
disease, CVD)的關鍵風險因素。近期發現生酮
飲食中高脂肪酸含量可能會導致低密度脂蛋白

膽固醇 (LDL-C)水平升高，甚至明顯飆升（超
過 300 mg/dL），特別在體重正常或偏低的人群
中，這種現象更為明顯。一些提倡生酮飲食的

社團將此群體稱為「瘦體超高反應者」，並假設

這些獨特代謝的「高膽固醇的健康人」，可能免

受動脈粥狀硬化風險。他們陸續發表數篇相關

的論文，都成為網路媒體或醫病間的討論熱點。
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由於動脈粥狀硬化的進展是緩慢的，因此需要

花費數年時間才能弄清楚其影響，現實的方法

是「眼見為憑」，使用它的替代標記物—非介入

性血管成像照影。關於生酮飲食對膽固醇水平

的影響，與動脈粥狀硬化和 CVD的關係仍有爭
議，我們有必要拋開成見深入審視這些研究數

據，以權衡這種飲食策略與 CVD的利弊關係，
醫師是抱持開放還是懷疑的態度，暫且不要太

早下定論。

一、 生酮飲食概述與其對血脂譜 Lipid 
profiles的影響

生酮飲食（Ketogenic diet, KD）的特徵是
極低的碳水化合物攝取量、高脂肪攝取量和適

量的蛋白質攝取量。嚴格限制每天 50克碳水化
合物（碳水）是進入「營養性酮症」的門檻（血

液中酮體濃度為 0.5-3.0 mmol/L的一種生理狀
態）2。這類飲食方法會誘導體內代謝從碳水代

謝轉向脂肪代謝，產生酮體作為替代能量。此

種代謝轉換被認為具有多種健康優勢，包括改

善胰島素敏感性、降低血糖和血壓 3，另一方面

也會影響到血脂譜狀況。KD的低碳水攝取會導
致胰島素水平降低，促進脂肪分解並降低三酸

甘油酯 (TG)水平。同時因為體重減輕，胰島素
敏感性增加以及 TG降低 (經由 CETP膽固醇酯
轉運蛋白的 TG與 HDL交換作用）而促使高密
度脂蛋白膽固醇 (HDL-C)增多，這些都是改善
胰島素阻抗與代謝症候群的有利因素 4,5。然而

高脂肪攝取通常會增加飽和脂肪酸，這與當前

飲食建議相左 6。高飽和脂肪酸會升高 LDL-C
水平，從而增加 CVD風險，雖然兩者關聯仍存
在爭議 7。KD的高飽和脂肪攝取，可能會抵消
該飲食預期的代謝益處。正因如此，KD與心血
管風險之間的關係仍是一個備受爭議且仍在深

入研究的議題。

不過採取 KD的個體中 LDL-C水平的變化
差異很大，有的 LDL-C降低、有的中度或大幅
增加。最近對 41項隨機對照試驗 (包括 <130
克 /天碳水限制飲食 Carbohydrate restriction diet, 
CRD)進行的統合分析發現，只有在「正常」（或
瘦）BMI <25kg/m2受試者的試驗中，LDL-C才

會升高，在超重 (BMI 25-29.9)或 I級肥胖 (BMI 
30-34.9)受試者的研究中，LDL-C沒有變化，而
在 II級肥胖 (BMI≥35)受試者中，LDL-C些微
下降，表明在 CRD後體重和 LDL-C變化之間
呈負相關性 8。

二、 瘦體超高反應者 Lean Mass Hyper-
Responder (LMHR)

（一）極高 LDL-C的 LMHR表型

LDL-C超高的一群生酮飲食實行者組成
一個群組，群組的中心人物是戴夫 -費爾德曼
(Dave Feldman)，2017年他觀察到一個趨勢：身
材苗條、運動能力強的人在低碳水飲食的情況

下，往往會出現 LDL-C大幅增加，以及 HDL-C
升高和 TG降低同時發生 9。他進一步設定該

表型的切點包括 LDL-C≥200、HDL-C≥80和
TG ≤70 mg/dL，根據統計觀察這些切點的每個
閾值在臨床上都屬少見，因此，任何個人同時

符合所有三個切點的可能性極小。這種脂質三

聯徵被稱為「瘦體超高反應者 (LMHR)」10。具

有此種表型 (phenotype)的患者在一般民眾是非
常罕見的，例如，對 NHANES 1999-2020年資
料庫中 70,310名患者的 LDL-C、HDL-C和 TG
數據進行分析，結果顯示 513名 (0.73%)患者
LDL-C≥200，4,641名患者 (6.6%) HDL-C≥80，
19,345名 (27.5%) TG ≤70 mg/dl。 然而， 只有
3例 (0.004%)通過了 LMHR表型組合的三個
標準 10。LMHR為何引起如此關注，在於採
用生酮飲食後 LDL-C的大幅度變化。在群組
調查的最初 903名參與者中，42%和 22%的
LDL-C水平分別高於 246和 321mg/dL。 這些
數值超出診斷家族性高膽固醇血症 (Familial 
Hypercholesterolemia, FH)的閾值。值得注意的
是，5%的受訪者的 LDL-C水平大於 491mg/
dL，等同於純合子 Homozygote FH的水平，是
最嚴重的形式 10。

接著戴夫等人對其中 548名低碳飲食參與
者的數據進行了一項探索性分析，其中有 18% 
(n=100)滿足 LMHR表型的所有三個切點，並
且明顯比其他參與者更瘦 (LMHR的平均 BMI
為 22.0±2.7，而非 LMHR為 24.6±4.1 kg/m2)。
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這個隊列 (cohort)數據顯示，LMHR表型的四個
特徵值得強調，高 LDL-C似乎①取決於飲食能
源偏好，在飲食中重新引入碳水，可以有很大

程度的逆轉，②獨立於已知的遺傳因素，③與

BMI呈負相關，以及④都發生在低 TG/HDL-C
比率的情況下 10。

（二） 脂質能量模型— 碳水限制飲食出現 LMHR

表型的一種假設

戴夫等人接著提出「脂質能量模型 LEM」
作為 LMHR表型的一種機制，該模型假設高
LDL-C、高 HDL-C和低 TG的脂質三聯徵是在
相對瘦的人採取低碳飲食的背景下出現的。通

常，一個相對瘦而精壯、代謝健康的人，當碳

水限制足以耗盡肝醣原儲備時，為滿足全身的

能源需求，脂肪細胞釋放的遊離脂肪酸 (FFA)
增加，被肝細胞吸收並重新合成為 VLDL輸
出。脂蛋白脂酶 (lipoprotein lipase, LPL)是 TG
降解為甘油和 FFA反應的限速酶，它在 VLDL

中高度運轉，短時間內就被週邊組織（脂肪細

胞和肌肉細胞）利用，因而血中 TG下降。隨後
VLDL縮小成 LDL顆粒，而使 LDL-C和總膽固
醇增加，並且身體從細胞膜表面回收 LDL-C成
分（逆向膽固醇轉運）從而增加 HDL-C。這可
以解釋 LMHR的高 LDL-C、高 HDL-C和低 TG
三聯徵的機制（圖一）11。

（三）飲食誘導的 LDL-C升高和動脈粥樣硬化的

進展—KETO-CTA研究

雖然大多數人推斷 LMHR發生 CVD風險
的可能性很高，但尚未得到證實。與其長期等

待臨床事件發生，不如先從冠狀動脈 CT造影
(CCTA)去評估，因為 CCTA會同時檢查到鈣
化與非鈣化斑塊。該研究旨在了解 LDL-C在
心血管風險中的作用，重點是斑塊負荷，研究

的首席研究員Matthew Budoff是該領域的專
家，剛好手中有一項飲食試驗Miami Heart研究
(MiHeart)，可以和這群人匹配比較。於是先設

圖一： lipid energy model脂質能量模型。在限制碳水化合物的情況下，(1)肝醣消耗和 (2)胰島素和瘦素降低會刺激激素
敏感脂肪酶 (HSL)介導的脂肪細胞分泌非酯化脂肪酸 (NEFA)，為氧化組織提供能量。(3)肝臟捕獲循環中的 NEFA
並將其重新包裝成 TG，(4)合成 VLDL分泌到血循。(5)脂蛋白脂肪酶 (LPL)介導的 VLDL週轉增加導致 LDL-C和
HDL-C增加 11。
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定一年的間期，看看在 LDL-C水平如此高的人
中，是否會觀察到斑塊快速進展 12？該研究是

透過「LMHR」社群平台招募的，納入 /排除標
準的細則發佈在這些平台上以及可用於確認血

清標誌物的醫療文件，對感興趣的個人進行預

篩選。參與者每天早上須進行指尖血酮測試，

≥80%酮測量值 ≥0.3 mmol/L視為符合營養性酮
症要求。這群 KETO組與來自MiHeart隊列，
各 80名 1:1匹配，同時接受相隔 12個月的兩次
CCTA檢查 12。

此研究旨在評估在沒有其他危險因子的情

況下，進行碳水限制飲食 CRD後，對於具有
LMHR或接近 LMHR（三聯徵標準較寬鬆）的
患者，採用 CCTA進行冠狀動脈斑塊評估和量
化，以確定個體中 LDL-C的升高是否會加速斑
塊進展 12。平均年齡為 55.5歲，KETO組平均
LDL-C為 272（最高LDL-C為 591mg/dL），CRD
持續時間平均為 4.7年。兩組受試者的基本特徵
只有在 BMI (22.5 vs 25.8)、LDL-C (272 vs 123 
mg/dL)、HDL-C (90 vs 63mg/dL)和 TG (64 vs 
96mg/dL)的差別。

與MiHeart對照組比較的結果，KETO組
的冠狀動脈斑塊負荷沒有顯著差異：冠狀動脈

鈣化評分（中位數 0[0-56] vs 1[0-49] p=0.520），
有 44 名 (55%) KETO 受 試 者，38 名 (48%)
MiHeart受試者的 CAC為 0 (p=0.423)。CCTA
總斑塊評分 (0 [0-2] vs 1[0-4])（沒有差異）。另
外重點分析 LDL-C水平與 CCTA冠狀動脈斑塊
之間並無相關性 13。結論是 CRD誘導的 LDL-C
升高（平均 272mg/dL）平均持續 4.7年後，代謝
健康的 LMHR受試者，並不比來自具有相似風
險特徵但 LDL-C顯著較低的人群，具有更大的
動脈粥狀硬化負荷，並推測 LDL-C水準與斑塊
負荷之間沒有相關性。

（四）LMHR斑塊進展的縱向數據

LMHR重要成員 Soto Mota等人近期發表
的一項研究 14，是首次評估 LDL-C和載脂蛋白
B (ApoB)在 LMHR中實際斑塊進展的前瞻性研
究（也是 LMHR研究首次呈示 ApoB的數據）。
對 100名長期進行生酮飲食的 LMHR（或接近

LMHR)個體進行冠狀動脈 CT造影，在基線掃
描並量化一年後冠狀動脈斑塊的進展。

1.平均年齡為 55歲， 基線 LDL-C平均約
為 254 mg/dL，ApoB 178 mg/dL，HDL-C 
89mg/dL，TG 67 mg/dL；平均 BMI為 22.5 
kg/m2。所有 100名 LMHR參與者均須符
合嚴格的納入標準，以確保他們除了 LDL
之外真正具有代謝健康，是一群精挑細選

相對健康的生酮飲食者。迄今為止，尚未

有其他“斑塊進展試驗”是在健康、無症狀

人群中進行的。研究人員強調唯有獨立研

究這樣的特殊族群，才能反映與其代謝特

徵相關的損益。

2.預先指定的主要終點是一年內非鈣化斑塊
體積（NCPV即「軟」斑塊）的變化，同時
還追蹤了總斑塊評分 (Total Plaque Score, 
TPS)、斑塊體積百分比 (Percent Atheroma 
Volume, PAV)和冠狀動脈鈣化 (CAC)評分
等參數 14。

3.主要結果 (median中位數； 四分位間距
Q1-Q3：25th to 75th percentiles)： 在 基

線 ApoB和 LDL-C觀察到低的 TPS總斑
塊評分（中位數 0，Q1-Q3：0-2.25）。 基
線 ApoB、ApoB變化（中位數 3 mg/dL，
Q1-Q3：-17-35） 和總 LDL-C暴露（中位
數 1,302天，Q1-Q3：984-1,754天） 都 和

NCPV或 TPS的變化無關。而所有基線斑
塊指標 (CAC、NCPV、TPS和 PAV)都與
NCPV的後續變化密切相關，這表明，現
有斑塊是未來斑塊進展的重要預測因子，

而非 ApoB或 LDL-C水平的變化 14。

4.然而本研究畢竟是單一隊列縱向設計；而
不是一個「試驗」—沒有對照組—相同 CTA
條件而 apoB和 LDL水平正常或偏低的對
照組，因此無法回答 LDL-C升高與心血管
風險之間的因果問題。

5.另外正文中沒有提供預先註冊的主要結
局—NCPV（軟斑塊）的數據，作者僅提到
“大多數參與者表現出穩定的 NCPV”，
省略了 NCPV的實際變化。但在社群媒體
上主要作者 Soto-Mota博士透露了缺失的
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數字：一年內 NCPV的中位數增加了 18.8 
mm³（約佔基線的 43%）15。同時在論文補

充資料中 14，發現 PAV（鈣化斑塊）的額外
數據，PAV中位數在一年內增加了 0.8%，
比較其他列舉研究，認為“和其他隊列觀

察到的值相當”，並進一步解釋相對變化看

起來雖高，但絕對 PAV變化小 (因屬低風
險分母低，當分母較低時，任何數字看起

來都很大 )，而且他們是未接受過任何治療
的族群。

6.但有質疑者認為 NCPV與 PAV的增幅與
進展速度仍有意義，不可忽視。事實上，

ApoB增加很可能在該族群所觀察到的斑塊
加速進展中，發揮了因果作用 15。特別是

「軟斑塊」非常重要，因為它更容易破裂

並導致心臟病發作，而鈣化斑塊則相對穩

定。因此，NCPV被認為是動脈粥狀硬化
進展的早期、具有臨床意義的標記 16。

四、 低碳高脂飲食、血脂水平和心血管風險
的關聯首次大規模研究 17

本研究的目的是調查低碳高脂 (LCHF)飲
食模式、血脂水平與發生的主要不良心血管事

件 (MACEs)之間的關聯。在 2006-2010年期間
英國生物樣本庫的隊列中，招募接受至少一次

的飲食問卷的人參與。LCHF飲食定義為 <100
克 /天或者碳水 <25%且脂肪 >45%全天攝取
熱量。每個 LCHF病例依照年齡和性別與標準
飲食 standard diet (SD)個體 1：4匹配。 隊列
中並有基因分型測序數據用於鑒定患有單基因

(LDLR, ApoB or PCSK9 genes)或多基因（利用
多基因風險評分 polygenic risk scores, PRS）導致
高膽固醇血症的個體。

1. 305名 LCHF和 1220名 SD個 體 在 脂 質
收集的同時完成了入組評估。結果顯示

LCHF組比 SD組的 LDL-C和 ApoB水平
顯著升高，嚴重高膽固醇血症 (LDL-C>5.0 
mmol/L和 apoB>1.45 g/L)的發生率幾乎
是 SD組的兩倍（分別為 11.1% vs 6.2%，
p<0.001；9.5% vs 5.1%，p=0.004）。

2. 追蹤 11.8年後，9.8%的 LCHF和 4.3%的

SD參與者發生了MACEs (p<0.001)。3.在
LDL-C多基因風險評分 PRS升高的個體
在 LCHF飲食中 LDL-C水準最高，而非高
LDL-C PRS受試者的 LDL-C濃度沒有顯
著差異。與此一致的是，接受 LCHF飲食
且 LDL-C PRS升高的參與者中，嚴重高膽
固醇血症的發生率是接受 SD飲食參與者
的 3倍 (32.3% vs 10.6%，p<0.0001)。意謂
LCHF飲食組中嚴重高膽固醇血症最有可
能發生在 LDL-C PRS背景升高的個體中。

4.結論是低碳高脂飲食與 LDL-C以及發生
MACEs的風險增加有關，強調了此類飲食
模式的潛在心血管風險。LCHF飲食模式
不會讓每個人的 LDL-C水平產生類似的影
響，而只會導致一部分人的 LDL-C大幅升
高，顯示受遺傳影響而導致個體差異 17。

5.本研究的個體只涉及到較不嚴格限制的低
碳飲食，與生酮飲食須加以區別。儘管此

研究沒有評估生酮飲食對心血管風險的直

接影響，但在敏感性分析中，對照組和

碳水限制 <50 g/天的組別之間也觀察到
ASCVD事件發生率的增長趨勢 (7.8% vs 
3.6%, p=0.07)。

6.此研究缺陷：由於屬觀察性質，無法推論
LCHF飲食與MACEs之間的因果關係。其
次，牛津WebQ飲食問卷雖然是許多大型
前瞻性研究中使用的經過驗證的工具，但

仍然容易出現測量誤差和記憶偏差，而且

是對飲食模式的短期評估，可能無法準確

反映長期食物攝取量 17。

五、 深入聚焦於 LMHR表型—心臟科醫師
的視角

1. 關於 LMHR與急遽升高的 LDL-C

要成為瘦體超高反應者，先決條件必須與

一般人群有非常不同的飲食和生活習慣，即使

如此團體中也只有 18%出現 LMHR10。 為什

麼不是所有瘦的、代謝健康的人在生酮飲食後

LDL-C都會如此升高？原因尚不清楚；推斷，
可能涉及遺傳因素。雖然 LMHR研究都宣稱不
存在 FH的遺傳，但是不知有無逐一去檢測，且
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他們不否認可能存在相關的基因型尚未查明。

基因檢測是診斷 FH的重要工具，但 FH的分子
遺傳學很複雜，在大部分完成 FH臨床診斷的
受試者中，並未發現主要 FH致病的單基因突
變 18。有一個病例對照研究，共招募了 120名
臨床 FH患者和 117名年齡和性別匹配的對照
者。發現在經過基因測試的族群中，單基因 FH
的發生頻率非常低 (3%)，但多基因 FH的發生
率很高 (60%)。LDL‐C多基因評分可能有助於
解釋相當大比例具有 FH臨床表型但陰性結果的
患者 19。

2. LMHR高 LDL群體與斑塊生成和進展的關

聯需要再確立

LMHR雖然急於證明 ApoB或 LDL-C基線
水平的變化與斑塊的變化無關，LMHR縱向研
究表明，儘管處於無可挑剔的代謝健康狀況，

短短一年內，他們的斑塊仍有顯著進展 14,15。

鑑於 CAC=0的預後能力和 CAC進展的
臨床意義，來自多民族動脈粥狀硬化 (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis, MESA)研 究 20

的 3,116名參與者，平均年齡為 58歲，他們的
基線 CAC=0並且 10年內至少進行過 1次隨訪
掃描。顯示 CAC>0的累積盛行率隨著時間的
推移增加，從 2年時的 11%增加到 10年時約
50%。並估計低、中、高 CVD風險男性的 CAC
轉變時間分別為 7、4和 3年，女性則分別為 8、
5和 3年。研究結論是對於 CAC=0的個體，
CAC轉變的“warranty period”「保固期」平均時
間為 3至 7年，取決於年齡、性別、和基線風
險狀況，建議在此間隔內應該重新檢測。這就

明白地解釋何以超高 LDL-C不必然很快會有斑
塊負荷，然而一旦有斑塊負荷就等於有心臟病

風險，LMHR表型者或許正在發生這種情況，
持續飆升的 LDL-C將累積可觀的暴露量。

3. 只對 100人進行一年的 CTA追蹤無法檢測

到鈣化斑塊的差異

KETO-CTA研 究 中 80位 10或 100位 14參

與者雖有平均 4.7年的生酮間期，僅僅相隔一年
的 CCTA追蹤，不足以對心血管風險得出確切
的結論。先前研究表明，可能需要 3至 6年才
能觀察到有意義的斑塊變化 21。何況 100位個

體是一個相對較小的樣本，需要持續對該隊列

作更長期的追蹤，才有助於風險疑問的釐清。

4. 超高 LDL-C卻無動脈斑塊在臨床研究中並

非少見，這又代表甚麼意義 ?

隨著生酮飲食的流行，臨床上陸續出現超

高 LDL-C的 LMHR表型者，以前普遍缺乏關於
該表型的認知，現在知道除了 FH之外，它也須
被列為鑑別診斷。根據當前指引即使不是遺傳

性 FH，只要 LDL-C>190mg/dL就必須接受藥
物治療等嚴格的初級預防 22。

LDL-C水準嚴重升高 (≥190 mg/dL)被普遍
認為是高風險的患者，出現冠狀動脈斑塊的盛

行率是多少？針對 23143名有症狀患者當中 948
名 LDL-C水準嚴重升高 ≥190 mg/dL，進行的隊
列研究 CAC=0的比率是 46.2%，但其中 22.8%
經 CCTA仍可檢測到斑塊，因此 CAC=0不應
作為停止使用 statin類藥物的標示 23。

對沒有臨床心血管疾病且基線 LDL-C ≥190 
mg/dL的MESA隊列進行研究。比較冠狀動脈
鈣化分數 CAC= 0和 CAC>0患者的心血管危
險因子。 確定了 246名 LDL-C≥190 mg/dL個
體中的 37% CAC=0（平均年齡 =63±9.4歲；
平均 LDL-C=215±27mg/dL）。 年齡 <65歲、
女性、 無糖尿病與 CAC=0相關。 一旦 CAC 
>0每年心血管事件風險便增加 5倍 (0.4% vs 
2%)24。而 LMHR群體除較年輕，無糖尿病，還
具有低 TG/高 HDL-C特點，所以 CAC=0更普
遍 (55%)12。這也呼應 LMHR斑塊進展的縱向數
據 14，一旦 CAC>0，持續飆升的 LDL-C將累
積可觀的暴露量，CVD風險可能會明顯增加。

5. 軟斑塊增加在斑塊進展以及 statin治療的

意義

LMHR縱向研究中列舉的結果之一—斑塊
進展出現異質性，正是這個結論啟發了論文的標

題「斑塊滋生斑塊」，因此基線斑塊負荷（CCTA
評估）比脂質水平更能預測病情進展 14。亦即

有明顯斑塊存在的人會繼續累積更多的斑塊，

不能掉以輕心；而原來沒有斑塊的人，一整年

血管仍然保持乾淨，要從無到有或少量增加的

風險相對較低，或許不須急著治療。這也凸顯

了個人化評估和 CCTA追蹤監測的重要性，但
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卻有花錢和輻射暴露風險的缺失。要強調的是

鈣化（硬）斑塊的體積不是重點；相反，NCPV
（軟斑塊）的擴張推動了 PAV的變化，而具有
脂質核心的 NCPV被認為有更高的破裂風險，
可能引發急性冠心症 16。

「SMARTool計畫」研究了具有多種風險因
素（肥胖、吸菸、高血壓、血脂異常、糖尿病）

的人接受連續 CCTA檢查。即使在這個高風險
族群中，未服用 statin類藥物的患者 NCPV平均
每年增加約 6.4 mm³（低於 LMHR縱向數據），
而服用 statin類藥物的患者每年僅增加約 1.0 
mm³ 25。statin類藥物的使用與冠狀動脈鈣化斑
塊增加和非鈣化冠狀動脈斑塊減少相關 26。這

也凸顯兩件事情，一是如果擔心 LDL-C升高應
該做的心臟影像檢查是 CCTA（而不是 CAC），
其次是如果辨識出軟斑塊，應建議 statin類藥物
治療。

6. 如果以後證實 LMHR高 LDL群體不會導致

斑塊預期進展，又如何解釋呢？

假使我們發現這些大幅升高的 LDL-C水準
在較長時期也不會導致斑塊的預期進展，或者

比預期慢得多的情況，或許可以推論代謝健康

（特別是碳水限制、低 TG/HDL、胰島素敏感
性、炎症狀態）可能會深刻改變 ApoB、LDL-C
和預先存在的斑塊負荷、心血管風險之間的關

係。所以未來的學術方向應該針對 LMHR表型
特有的潛在保護性代謝因素，探索儘管 LDL-C
升高，但缺乏斑塊進展的潛在生物學機制。

7. 低 TG/高 HDL-C代謝健康個體以及大顆粒

LDL-C是否有保護作用 ?

心臟代謝健康是個日益受關注的課題，其

中血脂異常在代謝症候群與 CVD的發病機轉
中扮演關鍵的角色。以往參與降血脂治療臨床

試驗的患者被認為是“代謝不健康”（存在代謝

症候群或胰島素阻抗相關合併症）27。這些患者

在使用 statin類藥物降低 LDL-C，仍然存在殘
餘風險。LMHR圈裡的人一直想要證明生酮飲
食對健康有益，而宣稱 LMHR是「代謝健康個
體」。他們相信只要透過減少 TG和增加 HDL-C
或降低體重、血糖，增加胰島素敏感性來改善

心臟代謝健康，生酮導致的高 LDL-C就不是問
題。然而 TG/HDL-C比值只能預測胰島素阻抗
或疾病相關性（只有流行病學研究的證據）28，

迄今為止，尚無前瞻性對照試驗能夠證明提高

HDL-C或降低 TG會降低心肌梗塞、中風或心
血管死亡率等硬終點。TG升高只是反映「殘
餘脂蛋白 remnant lipoproteins」（更具致動脈粥
狀硬化風險）水平升高的生物標記，同樣都含

apoB，所以要進一步降低MACE風險，就必
須再加強降低 apoB的療法 29。這就是為什麼

CVD治療的主要標的不是降低 TG/HDL-C，而
是降低 LDL-C或 apoB。高 TG/低 HDL-C只是
評估風險時的增強 enhancing因素，不能喧賓奪
主。

Bergeron等人進行一項交叉研究 30，證明

高飽和脂肪飲食所導致的膽固醇增加，主要是

大顆粒 LDL濃度增加，小和中 LDL顆粒不受
影響，而小和中 LDL顆粒被認為更容易致動脈
粥狀硬化 31。生酮領域者認為 LMHR表型升高
的 LDL-C大多來自 lbLDL（large buoyant大而
鬆散的 LDL）的增加，而 sdLDL（small dense
小而緻密的 LDL）數量是減少的。進而推測，
粒徑較大的 LDL-C升高不太可能增加心血管併
發症，甚至可能具有保護作用。雖然這項假設

正在被討論，但尚無實證，也未被醫學界廣泛

接受 32。大顆粒 LDL大量增加時，仍然具有致
動脈粥樣硬化的作用，因為這表明有更多的顆

粒可以穿透動脈內皮，同時攜帶更多量膽固醇，

導致更多斑塊的形成。而較小的 LDL顆粒（膽
固醇含量較低）是由較大的 LDL顆粒（膽固醇
含量較高）產生的，這使得這兩類 LDL顆粒的
濃度呈現反比關係，因此，「LDL-C/ApoB」可
作為平均 LDL顆粒膽固醇含量和大小的替代指
標 33。血液中含 ApoB的脂蛋白濃度越高，進
入動脈壁的脂蛋白就越多，最終保留的小顆粒

和大顆粒就越多。事實上，在前述交叉研究中
30，高飽和脂肪飲食導致大顆粒 LDL-C升高，
也觀察到 ApoB的增加，不管是大或小的 LDL
顆粒都攜帶一個 ApoB，ApoB才是增加心血管
風險的關鍵機制 28。
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總結

LDL-C長期以來被認為是動脈粥狀硬化
的主要致病因素，而動脈粥狀硬化是大多數

CVD的潛在病理基礎。許多人之所以奉行生
酮飲食，目的不僅在減重，也希望能改善整體

健康，避免糖尿病、心臟病、中風和癌症等非

傳染性疾病。雖然它在某些方面具有一定的潛

力，但需謹慎評估個人的適用性以及長期影響。

尤其隨著生酮飲食的流行，臨床上陸續發現超

高 LDL-C的 LMHR表型者，他們與一般人群有
非常不同的飲食和生活習慣，而且體重偏瘦、

喜愛運動、沒有高血壓、糖尿病、抽菸，是發

生在一群心臟代謝健康的特例。必須與目的在

減重或改善糖尿病（大多是代謝不健康的人）

而採取生酮飲食者做區別，所以 LMHR隊列和
KETO-CTA研究的結論也就不適用於這些人。

採取生酮飲食的個體其 LDL-C水準的變化
差異很大，通常肥胖者變化不大，在體重正常

的健康人，LDL-C可能會大幅增加，然而仍無
法預測 LDL-C水準對生酮飲食的反應，多基因
分析被認為可以預測個體的反應。LDL-C升高
的生酮飲食者，應該做 CCTA影像檢查，它能
提供更直接的個人血管健康信息。如果已經有

斑塊者，未來會繼續累積更多的斑塊；如果辨

識出軟斑塊，應建議 statin類藥物治療，同時應
諮詢醫師專家是否應繼續生酮。不只是飲食、

遺傳因素，生活方式，如運動、壓力和睡眠都

能影響心臟代謝健康以及動脈硬化斑塊的生成

和進展 34。

總之，由飲食生活型態來改變血脂譜，進

而影響到動脈粥狀硬化斑塊的形成與進展以及

CVD的發病，是個引人入勝的議題，需要持續
探究。
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The increasing prevalence of obesity and metabolic syndrome has led to a corresponding rise in 
cardiovascular diseases. Various diets have been suggested to achieve weight loss, with carbohydrate restriction 
being an effective intervention for reducing all metabolic syndrome features. The ketogenic diet is characterized 
by very-low carbohydrate, high fat, and moderate protein. While weight loss and improvement in some metabolic 
parameters were demonstrated, unpredictable and unprecedented elevated low-density lipoprotein cholesterol 
were observed in some individuals when adopting a ketogenic diet. Moreover, a subset of individuals who exhibited 
a pronounced hyperlipidemic response—Lean Mass Hyper-Responders(LMHR)—have been identified. The aim 
of this review is to provide a comprehensive up-to-date overview on the relationship between ketogenic diet in the 
individuals of LMHR and their cardiovascular risk with progression of atherosclerosis.


