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【摘要】目的　探究残余胆固醇对急性冠脉综合征（ＡＣＳ）合并或不合并糖尿病患者远期预后的影响。方法　纳入２０１７年
１月—２０１９年６月于成都市１１家医院就诊的ＡＣＳ患者，根据是否合并糖尿病分为非糖尿病组和糖尿病组。再根据残余胆固醇水平
（临界值０．８ｍｍｏｌ／Ｌ）分为残余胆固醇＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ和残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ两个亚组。进行随访，观察其主要不良心脑血管事
件（ＭＡＣＣＥ），包括全因死亡、非致死性心肌梗死、非致死性脑卒中和再次血运重建事件的发生率。分别在非糖尿病和糖尿病患者
中，比较残余胆固醇＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ和残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ两组在随访期间ＭＡＣＣＥ发生率。结果　本研究纳入ＡＣＳ患者１５６８例：非
糖尿病患者１１６２例，其中残余胆固醇＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组９５４例，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组２０８例；糖尿病患者４０６例，其中残余胆固醇＜
０８ｍｍｏｌ／Ｌ组３１１例，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组９５例。中位随访时间为１４个月（８个月，２１个月）。多因素Ｃｏｘ回归分析显示：非糖尿病
患者中，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ是ＡＣＳ患者ＭＡＣＣＥ发生的独立预测因子（ＨＲ＝１．７８６，９５％ ＣＩ１．０３１～３．０９４，Ｐ＝０．０３９）；在糖尿病患者
中，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ不是ＡＣＳ患者ＭＡＣＣＥ发生的独立预测因子（ＨＲ＝０．９６２，９５％ＣＩ０．４８６～１９０４，Ｐ＝０．９１２）。结论　残余
胆固醇是ＡＣＳ不合并糖尿病患者远期不良预后的独立预测因子，并不是ＡＣＳ合并糖尿病患者远期不良预后的独立预测因子。
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　　急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）
是指冠状动脉内不稳定的粥样斑块破裂或糜烂引起

血栓形成而导致的急性心肌缺血综合征，是冠状动脉

粥样硬化性心脏病（冠心病）中急性发病的临床类

型［１］。近年 来，随 着 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）、冠状动脉旁
路移植术等再灌注措施以及胸痛中心的发展，ＡＣＳ患
者的救治效率得到提高［２］。然而，尽管按照指南要求

进行规范诊疗，部分 ＡＣＳ患者的再发心肌梗死、再次
血运重建、脑卒中和死亡等主要不良心脑血管事件

（ｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，
ＭＡＣＣＥ）发生风险依然较高［３］，这表明仍有影响 ＡＣＳ
患者远期预后的危险因素未被识别。

残余胆固醇是甘油三酯脂蛋白中的胆固醇含量，

由空腹状态下中密度脂蛋白胆固醇、极低密度脂蛋白

胆固醇中的胆固醇含量与非空腹状态下乳糜微粒中

的胆固醇含量构成，即总胆固醇 －高密度脂蛋白胆固
醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）低密度
脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ
Ｃ）［４］。研究［５］表明，残余胆固醇能够促进单核细胞活

化、促使炎症细胞因子上调及促血栓形成因子生成增

加，进而促进动脉粥样硬化的发生及发展。既往多项

研究［６７］表明不论是否服用降血脂药、不论 ＬＤＬＣ水
平，残余胆固醇是稳定性冠心病、ＡＣＳ患者残余风险
的预测因子。但残余胆固醇在糖尿病与非糖尿病患

者中的预测价值是否相同，目前相关研究的结论不一

致［８９］。因此，本研究欲探究残余胆固醇对 ＡＣＳ合并
或不合并糖尿病患者 ＭＡＣＣＥ发生风险的预测效果，
为改善ＡＣＳ患者远期预后提供具有临床指导意义的
数据。

１　资料与方法
１１　研究对象

纳入２０１７年１月—２０１９年６月于成都市１１家医
院就诊的ＡＣＳ患者。排除标准：（１）总胆固醇、ＨＤＬＣ、
ＬＤＬＣ数据缺失；（２）年龄 ＜１８岁；（３）糖尿病情况不
明；（４）随访数据缺失；（５）严重肝、肾、脑疾病，肥厚型
心肌病，扩张型心肌病和肿瘤晚期；（６）既往脑卒中病
史的患者。纳入及排除流程详见图１。本研究获得成
都市第三人民医院伦理委员会的批准，审批号为成都

三院伦［２０１９］Ｓ６７。

图１　患者纳入及排除流程图

１２　方法
１２１　分组

本研究中总胆固醇、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ的测量均为空
腹至少８ｈ后检测。残余胆固醇水平的计算方式为总
胆固醇水平减去ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ水平［１０］。

根据是否合并糖尿病，将纳入人群分为非糖尿病

组和糖尿病组。再根据既往大型研究［６，１１］确定的残余

胆固醇临界值０．８ｍｍｏｌ／Ｌ分组，分为残余胆固醇 ＜

０８ｍｍｏｌ／Ｌ和残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ两个亚组。
１２２　资料收集

收集患者基线资料：（１）人口学及病史资料，包括
年龄、性别、吸烟史、糖尿病史、高血压病史、既往冠心

病病史；（２）入院时症状和体征，包括发病时症状、收
缩压、心率、Ｋｉｌｌｉｐ分级；（３）检验指标，包括脑钠肽
（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）、血肌酐、Ｃ反应蛋白、
血红蛋白、血糖、总胆固醇、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ等，其中
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ＢＮＰ、血肌酐、Ｃ反应蛋白、血红蛋白、血糖均为入院时
水平；（４）是否接受ＰＣＩ治疗，冠状动脉病变情况；（５）
出院带药情况。

１２３　终点事件
终点事件为ＭＡＣＣＥ，包括：全因死亡、非致死性心

肌梗死、非致死性脑卒中和再次血运重建。

１２４　随访
分别在住院期间、出院１个月、６个月、１年和２年

对患者进行随访。通过门诊、电话对患者进行随访或

通过病历系统查询再次入院记录，收集患者随访资

料，包括是否死亡及死亡原因、是否发生心肌梗死、是

否进行血运重建治疗、是否发生脑卒中及类型和各事

件发生时间。

１２５　相关定义
活动吸烟定义为连续或累计吸烟６个月及以上且

入院前３０ｄ内吸烟；已戒烟定义为既往吸烟，但目前
不吸烟。

高血压定义为在未使用抗高血压药的情况下，诊

室收缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）和／或
舒张压≥９０ｍｍＨｇ或既往已确诊为高血压目前正接
受降压治疗。

糖尿病具备下列任意１条即可：（１）具有典型糖
尿病症状（烦渴多饮、多尿、多食、不明原因的体重下

降）且随机静脉血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；（２）空腹静脉血
糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ；（３）口服葡萄糖耐量试验：葡萄糖负
荷后２ｈ血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；（４）既往已确诊为糖尿
病目前正接受降糖治疗。

多支血管病变定义为冠状动脉狭窄≥７５％的血管
为２支及以上。
１２６　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分析。计数资料以
比率或构成比表示，组间比较采用 χ２检验。正态分布
的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验分析。
非正态分布的计量资料以中位数和四分位数间距表

示，组间比较采用非参数检验。通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法

估测并绘制生存曲线，并采用 ｌｏｇｒａｎｋ检验。以是否
发生 ＭＡＣＣＥ为因变量，以年龄、性别、吸烟、高血压、
收缩压、心率、血肌酐、白细胞、血红蛋白、血糖、是否

接受ＰＣＩ等为自变量，分别进行单因素Ｃｏｘ回归分析。
然后将单因素 Ｃｏｘ回归分析中 Ｐ＜０．１的自变量、有
临床意义的变量以及残余胆固醇纳入多因素Ｃｏｘ回归
分析中，分析残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ是否为ＡＣＳ患
者ＭＡＣＣＥ的独立预测因子。本研究对于缺失数据未
做任何处理，纳入统计分析的样本量均为各指标实际

观测样本量。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　研究结果

本研究纳入２０１７年１月—２０１９年６月于成都市
１１家综合医院就诊的ＡＣＳ患者１５６８例，男性１１２０例
（７１．４％），平均年龄（６５．７±１３．５）岁；中位随访时间为
１４个月（８个月，２１个月），在随访期间分别有 ７４例
（４７％）患者发生院内死亡、１１４例（７．３％）患者发生
院外死亡、１７例（１．１％）患者发生心肌梗死、４３例
（２７％）患者发生脑卒中、７６例（４．８％）患者接受血
运重建治疗，ＭＡＣＣＥ发生率为２０．７％。

纳入患者中，非糖尿病患者１１６２例，其中残余胆
固醇＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组９５４例，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ
组２０８例；糖尿病患者 ４０６例，其中残余胆固醇 ＜
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组 ３１１例，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组
９５例。
２１　患者基线资料比较

不同组别患者临床基线特征比较详见表１。在非
糖尿病患者中，与残余胆固醇＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组相比，残
余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组患者年龄更小（Ｐ＜０．００１），
但性别、吸烟史、高血压、入院时血压、接受ＰＣＩ比例等
临床特征在两组间差异均无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。
在糖尿病患者中，与残余胆固醇＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组相比，
残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组患者年龄更小，收缩压更
高，ＢＮＰ水平更高（Ｐ均＜０．０５），但性别、吸烟史、心率、
血红蛋白、接受ＰＣＩ比例等在两组间差异均无统计学意
义（Ｐ均＞０．０５）。

表１　组间临床基线特征比较

变量

非糖尿病患者 糖尿病患者

ｎ（ｎ１／ｎ２）
残余胆固醇 ＜
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

残余胆固醇≥
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

Ｐ ｎ（ｎ１／ｎ２）
残余胆固醇 ＜
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

残余胆固醇≥
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

Ｐ

年龄／岁 １１６２（９５４／２０８） ６６．０±１３．６ ６０．５±１４．４ ＜０．００１ ４０６（３１１／９５） ６９．３±１１．７ ６３．２±１２．６ ＜０．００１

女性／［ｎ（％）］ １１６２（９５４／２０８） ２３６（２４．７） ５６（２６．９） ０．５１０ ４０６（３１１／９５） １１７（３７．６） ３９（４１．１） ０．５４７

ＡＣＳ分类／［ｎ（％）］ １１６２（９５４／２０８） ０．８９９ ４０６（３１１／９５） ０．８１３

　ＵＡ ２２７（２３．８） ４９（２３．６） ８０（２５．７） ２５（２６．３）

　ＮＳＴＥＭＩ ２１９（２３．０） ４５（２１．６） ８６（２７．７） ２９（３０．５）

　ＳＴＥＭＩ ５０８（５３．２） １１４（５４．８）　 １４５（４６．６）　 ４１（４３．２）
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续表

变量

非糖尿病患者 糖尿病患者

ｎ（ｎ１／ｎ２）
残余胆固醇 ＜
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

残余胆固醇≥
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

Ｐ ｎ（ｎ１／ｎ２）
残余胆固醇 ＜
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

残余胆固醇≥
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组

Ｐ

吸烟史／［ｎ（％）］ １１５９（９５２／２０７） ０．１７３ ４０５（３１１／９４） ０．７１０

　不吸烟 ４６７（４９．１） ８９（４３．０） １８６（５９．８） ５５（５８．５）

　已戒烟 １０６（１１．１） ２１（１０．１） ３０（９．６） ７（７．４）

　活动吸烟 ３７９（３９．８） ９７（４６．９） ９５（３０．５） ３２（３４．０）

冠心病史／［ｎ（％）］ １１５９（９５３／２０６） １５８（１６．６） ２５（１２．１） ０．１１３ ４０４（３１０／９４） ８３（２６．８） １２（１２．８） ０．００５

高血压／［ｎ（％）］ １１６２（９５４／２０８） ５０４（５２．８） ９５（４５．７） ０．０６１ ４０６（３１１／９５） ２２２（７１．４） ７４（７７．９） ０．２１１

入院时症状／［ｎ（％）］

　胸痛 １１２７（９２３／２０４） ８８１（９５．４） １９５（９５．６） ０．９３１ ３９２（３００／９２） ２７５（９１．７） ８８（９５．７） ０．２０１

　大汗 １１２７（９２３／２０４） ２１９（２３．７） ６６（３２．４） ０．０１０ ３９２（３００／９２） ６８（２２．７） ２３（２５．０） ０．６４３

　恶心／呕吐 １１２７（９２３／２０４） ６７（７．３） １９（９．３） ０．３１７ ３９２（３００／９２） ３０（１０．０） １０（１０．９） ０．８１０

　呼吸困难 １１２７（９２３／２０４） ４２（４．６） １４（６．９） ０．１６９ ３９２（３００／９２） ２１（７．０） ７（７．６） ０．８４３

　晕厥 １１２７（９２３／２０４） ３５（３．８） ５（２．５） ０．３４９ ３９２（３００／９２） １０（３．３） ５（５．４） ０．３５８

ＳＢＰ／ｍｍＨｇ １１５３（９４６／２０７） １３２．３２±２４．５７ １３４．３８±２５．７６ ０．２７８ ４０５（３１０／９５） １３２．４６±２４．１４ １４３．８９±２４．２１＜０．００１　

心率／（次·ｍｉｎ－１） １１５１（９４５／２０６） ８３（７０，９１） ５３（４６，７５） ０．６２８ ４０３（３０８／９５） ９０（７９，９５） ８２（６９，８３） ０．１３８

Ｋｉｌｌｉｐ分级≥Ⅱ级／
［ｎ（％）］

８６７（７１１／１５６） ２６０（３６．６） ５５（３５．３） ０．７５８ ２９５（２２７／６８） ９４（４１．４） １６（２３．５） ０．００７

ＢＮＰ／（ｎｇ·Ｌ－１） ７７３（６３０／１４３）
２１４．６０

（１６８．００，４８０．４５）
８０

（４２．４５，３３７．５０）
０．００１ ２６２（２０９／５３）

３８４．５０
（１０５．１０，９５６．７０）

４８１．００
（３４１．００，４８５．５５）

０．０２３

血肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １１２１（９２９／１９２）
８６．３０

（７０．７３，１１３．８３）
７０．７０

（６２．９０，８３．９５）
０．１１０ ３９７（３０６／９１）

９５．００
（６４．６０，１０２．７０）

９０．００
（７０．００，１０９．５０）

０．０２９

ＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１） ４９６（４０６／９０）
５．０４

（２．２８，２２．２５）
５．９０

（２．１０，１３．８２）
０．４１６ １６５（１２６／３９）

６．３６
（３．５５，９．２０）

４．２３
（２．１７，１７．８７）

０．４７９

血红蛋白／（ｇ·Ｌ－１） １１０６（９１１／１９５） １３５（１２２，１４９） １４６（１３９，１５９） ０．００５ ３８３（２９５／８８） １４１（１１９，１４６） １２７（１１９，１２９） ０．０９０

血糖／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０７３（８８８／１８５）
６．９５

（６．３７，９．６７）
５．６７

（４．６７，６．８０）
０．９８９ ３７９（２９２／８７）

８．１３
（７．２５，１３．２１）

１２．５７
（１０．７９，１５．６３）

０．３００

ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １１６２（９５４／２０８）
４．１９

（３．５５，４．８７）
５．３１

（４．３９，６．１３）
＜０．００１ ４０６（３１１／９５）

３．９８
（３．３９，４．７３）

４．９４
（４．４８，５．７７）

＜０．００１

ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １１６２（９５４／２０８）
２．５５

（２．０２，３．１６）
２．９３

（２．１７，３．６０）
＜０．００１ ４０６（３１１／９５）

２，４２
（１．９６，３．０３）

２．８２
（２．２３，３．４４）

０．０１０

ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １１６２（９５４／２０８）
１．１５

（０．９７，１．３６）
１．０８

（０．９１，１．３５）
０．０１０ ４０６（３１１／９５）

１．０８
（０．８９，１．２６）

０．９７
（０．８６，１．１５）

０．０８０

ＰＣＩ／［ｎ（％）］ １１６２（９５４／２０８） ６０２（６３．１） １３６（６５．４） ０．５３６ ４０６（３１１／９５） １８９（６０．８） ６９（７２．６） ０．０３６

冠状动脉多支病变／
［ｎ（％）］

６１６（４９７／１１９） １８８（３７．８） ３９（３２．８） ０．３０５ ２０９（１４６／６３） ６３（４３．２） ２１（３３．３） ０．１８４

左主干或左前降支

病变／［ｎ（％）］
６１７（４９８／１１９） ２７１（５４．４） ７３（６１．３） ０．１７２ １９５（１４２／５３） ７６（５３．５） ３４（６４．２） ０．１８３

出院带药／［ｎ（％）］

　双联抗血小板药 ９５５（７８２／１７３） ７６０（９７．２） １７２（９９．４） ０．０８３ ３４２（２５５／８７） ２３０（９０．２） ８０（９２．０） ０．４２１

　降脂药物 １０４２（８５５／１８７） ８１４（９５．２） １８３（９７．９） ０．１０６ ３６６（２７５／９１） ２６４（９６．０） ８８（９６．７） ０．７６２
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２２　随访期间ＭＡＣＣＥ累积发生率的组间比较
如图２所示，在随访期间，所有 ＡＣＳ患者中，残余

胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组ＭＡＣＣＥ累积发生率高于残余
胆固醇＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组（ＨＲ＝１．６６５，９５％ＣＩ１．２０４～
２．３０４，Ｐ＝０．００２）。

如图３所示，非糖尿病患者中，残余胆固醇≥
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组ＭＡＣＣＥ累积发生率高于残余胆固醇 ＜
０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组（ＨＲ＝２．００１，９５％ ＣＩ１．１６９～２．６２５，
Ｐ＝０．０１１）。

图２　两组患者ＭＡＣＣＥ发生率的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线图 图３　非糖尿病患者中两组患者ＭＡＣＣＥ发生率的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线图

　　如图４所示，在随访期间，糖尿病患者中，残余胆
固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组与残余胆固醇 ＜０．８ｍｍｏｌ／Ｌ组
患者相比，两组间 ＭＡＣＣＥ累积发生率差异无统计学
意义（ＨＲ＝１．３３２，９５％ＣＩ０．７７４～２．２９２，Ｐ＝０．３９５）。
２３　多因素Ｃｏｘ回归分析结果

对所有纳入研究的患者进行多因素 Ｃｏｘ回归分
析，结果表明：（１）在非糖尿病患者中，年龄、Ｋｉｌｌｉｐ分
级≥Ⅱ级、心率、残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ是 ＡＣＳ患
者ＭＡＣＣＥ发生的独立预测因子（见表２）；（２）在糖尿
病患者中，年龄、肌酐是ＡＣＳ患者ＭＡＣＣＥ发生的独立
预测因子，而残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ不是ＡＣＳ患者
ＭＡＣＣＥ发生的独立预测因子（见表３）。

图４　糖尿病患者中两组患者ＭＡＣＣＥ发生率的
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线图

表２　非糖尿病患者ＭＡＣＣＥ的多因素Ｃｏｘ回归分析

变量 β Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ

性别（男性ｖｓ女性） ０．１０６ ０．５８５ １．１１１ ０．８１６～２．２３４

年龄 ０．０４５ ＜０．００１ １．０４６ １．０２３～１．０６６

Ｋｉｌｌｉｐ分级≥Ⅱ级 ０．５４０ ０．００２ １．７１６ ０．９８２～１．００１

心率 ０．０１１ ０．００４ １．０１１ ０．９９７～１．０１８

血肌酐 ０．００１ ０．２０５ １．００１ １．００２～１．００３

血糖 ０．０１５ ０．１６９ １．０１５ ０．９５９～１．０６８

血红蛋白 －０．００２ ０．７１２ ０．９９８ １．０４３～１．１６４

ＰＣＩ －０．２８５ ０．１２６ ０．７５２ ０．９４７～１．０３６

残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ －０．５８０ ０．０３９ １．７８６ １．０３１～３．０９４

３　讨论
本研究结果发现，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ是

ＡＣＳ不合并糖尿病患者远期 ＭＡＣＣＥ的独立预测因

子，而非ＡＣＳ合并糖尿病患者。本研究结果可能为降
低ＡＣＳ患者心血管残余风险、改善ＡＣＳ患者的预后提
供一种新思路。
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表３　糖尿病患者ＭＡＣＣＥ的多因素Ｃｏｘ回归分析

变量 β Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ

性别（男性ｖｓ女性） ０．４０２ ０．１６２ １．４９５ ０．８５１～２．６２６

年龄 ０．０４８ ０．００１ １．０４９ １．０２１～１．０７８

Ｋｉｌｌｉｐ分级≥Ⅱ级 ０．４１２ ０．１２０ １．５１０ ０．８９８～２．５３８

心率 ０．００６ ０．２５９ １．００６ ０．９９５～１．０１８

血肌酐 ０．００３ ０．００７ １．００３ １．００１～１．００４

血糖 ０．０２０ ０．２４４ １．０２１ ０．９８６～１．０５６

血红蛋白 ０．００１ ０．９６１ １．０００ ０．９８７～１．０１４

ＰＣＩ －０．５３１ ０．０６４ ０．５８８ ０．３６６～１．０３１

残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ －０．０３８ ０．９１２ ０．９６２ ０．４８６～１．９０４

　　不同研究中残余胆固醇的临界值不同。既往研
究采用不同方法将残余胆固醇的临界值定在

０．５０５ｍｍｏｌ／Ｌ［１２］、０．１ｍｍｏｌ／Ｌ［６］、０．８ｍｍｏｌ／Ｌ［１１，１３］

等，采用的方法为三分位法、四分位法或者 ＲＯＣ曲线
等。在这些研究中，ＰＲＥＤＩＭＥＤ研究［１１］是一项多中心

研究，纳入６９０１例患者，中位随访时间４．８年，结果
发现无论ＬＤＬＣ水平如何，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ
的患者主要不良心血管事件发生风险高。但该研究

纳入的人群主要为欧洲人群，０．８ｍｍｏｌ／Ｌ的临界值是
否适用于亚洲人群尚无定论。Ｈｕｈ等［１３］的研究纳入

１９５６４５２例既往无冠心病的患者，中位随访时间８．１年，
随访冠心病发生率，结果显示无论 ＬＤＬＣ水平是否≤
２５８ｍｍｏｌ／Ｌ，残余胆固醇≥０．８ｍｍｏｌ／Ｌ的患者具有更
高的冠心病发生风险。统一的临界值研究更有利于临

床治疗干预，０．８ｍｍｏｌ／Ｌ这个临界值适用于欧洲及亚
洲人群，且为多中心、大样本研究的研究结果。因此

本研究亦采用残余胆固醇０．８ｍｍｏｌ／Ｌ作为临界值。
既往研究［１４］纳入接受ＰＣＩ的非ＳＴ段抬高型急性

冠脉综合征（ｎｏｎＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＮＳＴＥＡＣＳ）患者２４１９例，发现高水平的残余胆固醇
是ＮＳＴＥＡＣＳ患者远期 ＭＡＣＣＥ的独立预测因子。进
一步进行亚组分析发现，在 ＮＳＴＥＡＣＳ合并糖尿病患
者中残余胆固醇依然是其独立预测因子，但在非糖尿

病患者中差异不具有统计学意义。与上述研究结果

相同的是，本研究亦发现在 ＡＣＳ患者中，高水平的残
余胆固醇是 ＡＣＳ患者远期不良预后的预测因子。残
余胆固醇与不良预后相关的机制可能有：第一，与

ＬＤＬＣ不同，残余胆固醇直径较大（＞７５ｎｍ），不能直
接穿过动脉壁，仅达内皮下间隙，被巨噬细胞吞噬，随

后被肝脂肪酶分解为直径 ＜７０ｎｍ的分子，进入动脉
内膜，在内膜中蓄积，导致动脉粥样硬化斑块形成［１５］；

第二，残余胆固醇可上调促炎因子的表达、促进组织

因子生成、促进血小板聚集，具有促进动脉粥样硬化

和促进血栓形成的作用［１６］；第三，残余胆固醇表面的

脂蛋白脂肪酶促使游离脂肪酸、单酰甘油及其他分子

释放，这些分子均可导致局部损伤及炎症［１７］；第四，高

水平的残余胆固醇可能与内皮损伤后的动脉壁炎症

有关，持续的炎症刺激可能导致血管平滑肌细胞过度

增殖及新生内膜增生［１８］。这些均可导致 ＡＣＳ患者
ＭＡＣＣＥ的发生。

但与上述研究不同的是，在对糖尿病、非糖尿病

患者进行亚组分析后，发现残余胆固醇对 ＡＣＳ不合并
糖尿病患者的远期 ＭＡＣＣＥ具有预测价值，而不是
ＡＣＳ合并糖尿病患者。可能的原因是：第一，本研究
中，糖尿病患者 ＭＡＣＣＥ发生率远高于非糖尿病患者
（２２．４％ ｖｓ１７．７％）。糖尿病作为众所周知的心血管
不良预后独立危险因素［１９］，可能掩盖了残余胆固醇对

ＡＣＳ患者临床结局的影响。第二，本研究中，糖尿病
患者样本量相对较小，可能对结果产生一定的影响。

因此本研究结果显示残余胆固醇对 ＡＣＳ患者不良预
后的预测能力更适用于非糖尿病患者。

本研究存在一定的局限性：（１）本研究纳入的人
群集中在ＡＣＳ患者，研究结果不适用于稳定性冠心病
患者；（２）研究中未收集患者入院前是否接受降脂治
疗、降脂治疗时间以及随访过程中的血脂水平，这对

研究结果有一定的影响；（３）本研究中糖尿病患者的
样本量较小，可能对研究结果产生一定的影响。

４　结论
与ＡＣＳ合并糖尿病患者相比，残余胆固醇是 ＡＣＳ

不合并糖尿病患者远期不良预后的独立预测因子。

对残余胆固醇进行干预治疗，可降低ＡＣＳ不合并糖尿
病患者远期ＭＡＣＣＥ发生率，进一步改善其预后。
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［２８］ ＦｅｎｇＬ，ＬｉＢ，ＣａｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｅｘｅｒｃｉｓｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｔｈｅｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅ

ｉｎｊｕｒｙａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＳＥＳＮ２／ＡＭＰＫ／ＰＧＣ１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０２３，３７０：１１４５５９．

收稿日期：２０２４０１０４

·８６７· 心血管病学进展２０２４年８月第４５卷第８期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．８


