
Chuyên�đề�khoa�họC

TẠP�CHÍ�Tim�mẠCH�HọC�việT�nam�-�số�68.2014 305

Rối loạn lipid hỗn hợp là một sự kết hợp 
tăng cholesterol - lipoprotein có tỷ trọng thấp - 
(LDL-C) với tăng triglyceride và giảm cholesterol 
- lipoprotein có tỷ trọng cao (HDL- C) và có thể 
xảy ra trong một số rối loạn di truyền (tăng lipide 
máu gia đình, rối loạn beta lipoprotein máu gia 
đình còn được gọi tăng liporprotein týp III), đái 
tháo đường, hội chứng chuyển hóa, hoặc dùng 
thuốc như các tác nhân ức chế miễn dịch hoặc 
ức chế protease. Bệnh nhân có rối loạn lipid máu 
hỗn hợp có sự gia tăng lipoprotein remmant giàu 
triglyceride bao gồm lipoprotein có tỷ trọng rất 
thấp (VLDL) và lipoprotein có tỷ trọng trung 
gian (IDL) cũng như các phân tử LDL nhỏ hạt. 
Non-HDL - C (cholesterol không HDL) được 
dùng để chỉ cả những phân tử giàu choletreol và 
giàu triglyceride, nó được xem như tổng số các 
cholesterol sinh xơ vữa chứ không chỉ đơn thuần 
mức LDL - C nghĩa là bao gồm VLDL- C và LDL 
- C [1]. Non - HDL - C được tính bằng cholesterol 
toàn phần trừ HDL cholesterol [1,3,5,6]. 

Hiện nhiều thử nghiệm lâm sàng cho thấy 
điều trị giảm LDL - C bằng statin đã làm giảm 
nguy cơ tương đối bệnh tim mạch từ 25-45% [1]. 
Trong khi đó rối loạn lipid máu sinh xơ vữa hay 
rối loạn lipid máu hỗn hợp vẫn còn là một rối loạn 
lipid máu phức tạp và đang còn nhiều thách thức 
vì chưa có chứng cứ rõ ràng về điều trị có hiệu qủa. 
Tuy nhiên thực tế ngay khi kiểm soát tốt LDL-C 
bằng statin liều cao nhưng vẫn còn khoảng gần 
60% nguy cơ tim mạch, nên một số nhà khoa học 
gọi là yếu tố nguy cơ tồn dư mà trong đó vai trò 
rối loạn lipid sinh xơ vữa do sự mất cân bằng giữa 

yếu tố sinh xơ vữa apoliporotein giàu triglyceride 
và yếu tố chống xơ vữa apolipopreotein A-I 
-lipoprotein như HDL-C nên cần xem xét điều trị 
tích cực hơn nữa với vai trò mục tiêu non-HDL-C 
[2,3].

Tuy nhiên theo hội đồng chuyên gia ATP IV 
(khuyến cáo ACC/AHA 2013 về tăng cholesterol 
của Hoa Kỳ) không ghi nhận một thử nghiêm 
ngẫu nghiên đối chứng (RCT) nào có chứng cứ 
hiệu qủa điều trị cho mục tiêu LDL-C và non-
HDL-C, đặc biệt trong thử nghiệm AIM-HIGH 
[9] cho thấy kết qủa âm tính nên đã không xem 
xét về mục tiêu non- HDL-C cho điều trị tăng 
cholesterol máu. �eo khuyến cáo nầy các rối loạn 
lipid máu phức tạp chưa được đề cập mà sẽ được 
xem xét câp nhật trong tương lai [4].

Vậy rối loạn lipid hỗn hợp có cần điều trị 
không và điều trị như thế nào?. 

�eo các khuyến cáo của ATP III [5], ESC/
EAS 2011 [3], AACE 2012 [6], đặc biệt khuyến 
cáo của Hội Xơ Vữa quốc Tế ( IAS) 2014 [1] đều 
thống nhất cần xem xét điều trị và nhấn mạnh mục 
tiêu non-HDL- C với các chứng cứ ảnh hưởng lên 
nguy cơ tim mạch và điều trị rối loạn lipid máu 
hỗn hợp được đơn giản hóa bằng điều trị đạt mục 
tiêu non-HDL-C [1,20]. Trong bài báo mới đây 
của Smith & Grundy khi nói về khuyến cáo ACC/
AHA 2013 tăng cholesterol cũng xác nhận “liệu 
pháp hạ cholesterol” có thể áp dụng cả LDL-C 
và /hoặc Non-HDL-C [20]. Cho nên hội đồng 
khuyến cáo của Hội Tim mạch Việt Nam đồng 
thuận nên dùng và điều trị mục tiêu non-HDL -C 
cho các trường hợp rối loạn lipid máu hỗn hợp.
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Cần dựa vào mục tiêu non HDL-C cho điều 
trị rối loạn lipid máu hỗn hợp, vì non- HDL-C là 
bao gồm tất cả các choleterol có hại sinh xơ vữa, 
non- HDL-C không cần xét nghiệm lúc đói dễ 
chẩn đoán và đang có bằng chứng nó dự đoán 
nguy cơ tim mạch mạnh hơn LDL-C. [1]

Những bằng chứng hiện hành cho thấy so 
với LDL-C, non-HDL-C dự đoán nguy cơ tim 
mạch bằng hoặc mạnh hơn trong những nhóm 
bệnh nhân với tăng triglyceride trung bình (200-
500mg/dl), đái tháo đường, đề kháng insulin và/ 
hoặc đã có bệnh tim mạch [6,7].

Mục tiêu điều trị non-HDL-C là trên mục tiêu 
LDL-C 30mg/dl [1,3,5,6]

Kết quả của một số phân tích gộp cho thấy có 
sự gia tăng nguy cơ các biến cố tim mạch với mức 
tăng non-HDL-C. Các nghiên cứu cho thấy bệnh 
nhân với mức LDL-C <100mg/dl và non-HDL-C 
>130mg/dl có sự gia tăng 32% biến cố tim mạch 
(tỷ số chênh HR: 1.32; 95% CI: 1.17-1.50) so 
với bệnh nhân có mức LDL-C và non -HDL-C 
lần lượt <100mg/dl và <130mg/dl [7]. Các kết 
qủa nghiên cứu cũng cho thấy bệnh nhân điều trị 
với mức LDL-C đạt tối ưu vẫn gia tăng nguy cơ 
tim mạch khi mức HDL-C thấp. Hậu phân tích 
nghiên cứu TNT cho thấy mức HDL-C thấp là 
gắn với gia tăng nguy cơ tim mạch dù bệnh nhân 
đã điều trị liều cao atorvastatin (80mg/ ngày) bao 
gồm những bệnh nhân có mức LDL-C đạt được 
<70mg/dl (1.8 mmol/L) [8].

Cho đến nay, điều trị rối loạn lipid máu, statin 
vẫn là thuốc chọn lựa hàng đầu cho cả mục tiêu 
LDL-C và non-HDL-C, tuy nhiên khi không đạt 
mục tiêu hay kết qủa điều trị hạ lipid bằng statin 
không theo mong muốn của khuyến cáo ATP IV 
hay không dung nạp liều cao cần xem xét phối hợp 
thuốc đặc biệt ở nhóm bệnh nhân nguy cơ cao 
mặc dù chứng cứ RCT còn hạn chế IIb C [20].

Hiện có 5 nhóm thuốc có thể phối hợp với 
statin bao gồm các resin acid mật, ezetimibe, acid 
nicotinid, Ábrates (như fenoÁbrate) và acid béo 
n-3. Tuy nhiên chỉ có niacin là được nghiên cứu 

phối hợp với statin liều cao trong dự phòng thứ 
phát [1]. Trong nghiên cứu AIM-HIGH và HPS-
2 THRIVE phối hợp thêm niacin vào liệu trình 
statin liều cao đã thất bại là giảm thêm các biến cố 
tim mạch do xơ vữa, mặc dù phối hợp nầy có cho 
thấy hiệu qủa giảm xơ vữa đã được chứng minh 
trước đó nhưng kết cục lâm sàng lại không được 
chứng minh [1, 9,10]. Đối với phối hợp statin với 
các resin acide mật hiện chưa có nghiên cứu với 
liều cao statin [1]. Ezetimide phối hợp với statin 
liều cao đã được nghiên cứu trong IMPROVE 
IT, tuy nhiên kết qủa nầy chưa công bố [1, 11]. 
Nghiên cứu về phối hợp fenoÁbrtae với statin đã 
thất bại giảm nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân đái 
tháo đường so với một mình statin nhưng cho thấy 
an toàn [12], tuy nhiên trong phân tích nhánh 
[13] và các phân tích gộp [14,15] cho thấy phối 
hợp nầy có hiệu qủa trên các biến cố tim mạch 
và vi mạch khi có triglyceride cao >204 mg/dl 
và HDL-C thấp <34mg /dl đã giảm 35% nguy 
cơ tương đối [14,15]. Đối với phối hợp statin với 
omega 3 bổ sung thêm không cho thấy có lợi trong 
dự phòng thứ phát ngoài một nghiên cứu của Nhật 
Bản JELIS cho thấy thêm acid eicosapentaenoic 
(EPA) là có lợi [1,16]

Vậy liệu pháp phối hợp thuốc cho những 
trường hợp rối loạn lipid máu đơn thuần khi 
không đạt kết qủa LDL-C bằng statin liều cao là 
giảm >50% (ATP IV) hay tối ưu <70mg/dl (ATP 
III), hoặc trong rối loạn lipid hỗn hợp điều trị 
statin liều cao đạt mục tiêu LDL -C nhưng không 
đạt mục tiêu non-HDL -C với HDL -C thấp và 
trigylyceride cao sẽ phối hợp thuốc gì có hiệu qủa 
?

Trong tăng cholestreol đơn thuần khi liệu pháp 
statin liều cao không đạt kết qủa gỉam LDL-C 
>50% hay LDL-C <70mg/dl (1.8 mmol/L) đối 
với bệnh nhân đã có bệnh tim mạch hay thuộc 
nhóm nguy cơ cao, rất cao thì nên xem xét phối 
hợp acid mật resin hoặc ezetimde cộng với statin 
để đạt mục tiêu [1,3, 20].

Còn trong rối loạn lipid máu hỗn hợp khi dùng 
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statin liều cao giảm >50% LDL -C ban đầu hay đạt 
mục tiêu LDL-C <70mg/dl (1.8 mmol/L) đối 
với nhóm bệnh nhân đã có bệnh tim mạch, nguy 
cơ cao, rất cao nhưng non- HDL-C và triglyceride 
vẫn còn cao hoặc không đạt các mục tiêu LDL-C 
và non -HDL-C như các khuyến cáo thì nên xem 
xét phối hợp statin với Ábrate, niacin hay liều cao 
omega 3 [1,3, 20].

Tuy nhiên cần nhớ rằng bất kỳ một liệu pháp 
phối hợp thuốc nào hiện vẫn chưa có chứng cứ 
qua các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng 
[1,4,19,20]. Ngoài ra liều thấp omega 3 không giảm 
nguy cơ tim mạch trong dự phòng thứ phát [1,17].

Bảng tóm lược điều trị rối loạn lipid máu 
hỗn hợp

Trong rối loạn lipid máu hỗn hợp. Statin vẫn 
là liệu pháp hàng đầu, khi không đạt mục tiêu 

LDL-C và non-HDL-C hay kết qủa điều trị 
hạ lipid bằng statin không đạt như khuyến cáo 
(ATP IV) hay không dung nạp cần xem xét 
phối hợp thuốc đặc biệt ở nhóm bệnh nhân 
nguy cơ cao IIb.
Phối hợp statin + fenoÁbrate có thể ưu 
tiên xem xét, đặc biệt khi có HDL thấp và 
triglyceride tăng, đặc biệt ở bệnh nhân đái 
tháo đường IIa.
Phối hợp statin + niacin có thể xem xét nhưng 
chưa có chứng cứ lâm sàng và chú ý tác dụng 
phụ bừng mặt không dung nạp IIb.
Nếu triglyceride vẫn chưa kiểm soát được 
bằng statin hoặc fenoÁbrate có thể cho thêm 
omega 3 vì nó cho thấy an toàn và dung nạp 
tốt dù hiệu qủa còn khiêm tốn IIb.
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