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残余胆固醇与动脉粥样硬化性心血管疾病
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%摘要& 动脉粥样硬化性心血管疾病!;i]c*$是全球公共健康的最大威胁之一"呈高发病率*年轻化的趋势"血脂代谢异常是
其主要危险因素' 残余胆固醇!X]$是空腹状态下极低密度脂蛋白残粒和中间密度脂蛋白残粒的胆固醇"餐后状态还包括乳糜微粒
残粒的胆固醇' 越来越多的证据表明"X]的水平与;i]c*的发生有关"特别是当低密度脂蛋白胆固醇在合适水平时"被认为是动
脉粥样硬化脂蛋白谱的又一特征' 现总结X]的定义*定量评价"并通过流行病学*遗传学证据及治疗等方面探讨 X]与 ;i]c*之
间的关系'
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血脂异常是动脉粥样硬化性心血管疾病

!O@EIJA51MIJA@411OJK4ATO51?MOJK45IO5I";i]c*$重要的
危险因素之一"其中低密度脂蛋白胆固醇!MAUKI254@P
M4LALJA@I42 1EAMI5@IJAM"8*87]$是;i]c*发生和发展中
最主要的致病危险因素"是降胆固醇治疗的首要干预
靶点' 但即使他汀类药物和新型调血脂药将 8*87]
降至合适水平且控制其他危险因素!如高血压$后"仍
有罹患 ;i]c*的风险(!) ' 当 8*87]处于合适水平
!8*87]b#-( NNAM/8$时"致动脉粥样硬化的血脂异
常特点是.高水平的甘油三酯!@J4BMP1IJ4KI"W=$!W=!
!-'% NNAM/8$*低水平的高密度脂蛋白胆固醇! E4BE
KI254@P M4LALJA@I42 1EAMI5@IJAM" >*87]$ ! 女 性 b

!-#) NNAM/8"男性b!-%& NNAM/8$"常见于糖尿病*肥
胖*代谢综合征和肾功能衰竭合并的慢性心脏代谢性
疾病中

(#) ' 血浆中升高的 W=水平标志着乳糜微粒
!1EPMAN41JA2"]S$和/或极低密度脂蛋白 !TIJPMAU
KI254@PM4LALJA@I42"c8*8$颗粒的增多"后二者又被称
为富含甘油三酯脂蛋白 !@J4BMP1IJ4KI7J41E M4LALJA@I42"
WX8$"代谢后的 WX8被称为富含甘油三酯的残粒脂
蛋白颗粒!JIN2O2@M4LALJA@I42 LOJ@41M"X8V$' 目前已有
证据表明增加 ;i]c*风险的是 X8V中的胆固醇成
分"即残余胆固醇!JIN2O2@1EAMI5@IJAM"X]$"而非 W=
本身

(&) "但空腹还是非空腹状态下测得的 X]对
;i]c*发病风险预测价值更大尚存争议' 现通过查
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阅近年相关文献"围绕 X]与 ;i]c*的关系进行阐
述"以期指导临床'
9:G=的定义和定量评价方法

X]是全部非低密度脂蛋白和非高密度脂蛋白的
胆固醇含量"包括空腹状态下 c8*8残粒和中间密度
脂蛋白残粒的胆固醇"餐后状态还包括 ]S残粒的胆
固醇

(6) '
X]定量评价方法大体上分为两种"一种是计算

法"即X][W]a>*87]a8*87]' 该方法无需特殊检测
设备"可直接通过临床上一般血脂检测计算而得"方
便*简单易行"是目前应用较多的方法' 但值得注意
的是"对于公式中的 8*87]"国外当 W=bZ-( NNAM/8
时多采用jJ4IKIUOMK方程计算"当W=!Z-( NNAM/8时
采用直接检测 8*87]的方法(Z) "而国内无论 W=在何
种水平均直接检测8*87]' 除计算法外"X]还有多种
直接测定的方法"包括直接自动分析法*免疫分离法
和超速离心法' 直接自动分析法是通过使用酶和表
面活性剂来检测 ]S和 c8*8残留物中的胆固醇含
量"却仅测量出约 !&e的 X](() ' 免疫分离法是检测
WX8上一个小亚基的胆固醇含量"借助抗体清除载脂
蛋白!OLAM4LALJA@I42";LA$;! 和 ;LA_!%% 后测量富含
;LAG的]S残粒及c8*8残粒的胆固醇含量"但无法
吸收某些亚组分' 此外"还可经超速离心分离脂蛋白
后的垂直自动剖面法测定中间密度脂蛋白与 c8*8&
的胆固醇含量之和' 因此法较复杂且检测价格相对
昂贵"故限制了临床大规模使用(') ' 目前为止"仅
hIL5I2等(()

比较了计算和直接检测的 X]与缺血性心
脏病!451EIN41EIOJ@K45IO5I",>*$患者全因死亡率的
相关性"认为二者均与全因死亡风险的增加有关"计
算的X]显示出更强的相关性' 但这并不代表 X]的
标准测量"共识性方法有待于进一步研究'
;:G=致动脉粥样硬化的机制

动脉粥样硬化起始于内膜的损伤和炎症' 血液
中X8V的升高可增加对动脉壁的渗透"经内皮层后在
动脉壁内聚集"被巨噬细胞和平滑肌细胞吸收"演化
为泡沫细胞"成为动脉粥样硬化斑块的一部分' 因比
8*8数量更多*体积更大*携带更多的胆固醇且无需
氧化修饰"故X]致动脉粥样硬化能力更强(.) ' 同时"
X8V可增加活性氧自由基的产生"引发内皮细胞功能
障碍

()) ' 脂蛋白脂肪酶在水解 WX8的过程中释放游
离脂肪酸和单酰基甘油"后二者对组织有毒性作用"
触发局部炎症"影响动脉粥样硬化的形成和进展'
;LA]&是一类编码;LA]& 的基因"抑制脂蛋白脂肪酶
的活性"通过诱导促炎介质的表达*刺激单核细胞活

化等机制促进动脉粥样硬化的进展
(!%) ' 另外"X8V还

可通过促进凝血酶原复合物生成和上调纤溶酶原激

活物抑制物7! 及其抗原表达的方式促进血小板聚集
和微血栓的形成

(!!) '
?:G=与5N=LK
?<9:流行病学证据
&-!-!"非空腹X]与;i]c*

目前为止"已有前瞻性临床研究表明非空腹 X]
水平升高可增加心血管事件等风险"是较 8*87]更好
的风险预测指标

(&"!#) "被认为是心血管事件的致病危
险因素' 一项来自哥本哈根 '& Z!& 例人群的前瞻性
研究

(&)
经 &6年随访"终点事件为,>*"发现非空腹X]

每升高 ! NNAM/8",>*风险升高 6%e"而对于 8*87]
来说"每升高 ! NNAM/8",>*风险升高 !%e"这表明较
8*87]而言"非空腹 X]致病风险更高' 而在最近的
一项涉及 # )'& 例急性心肌梗死或缺血性卒中患者的
前瞻性研究

(!#)
发现"X]b%-. NNAM/8的患者可减少

#%e复发性心血管事件的发生'
&-!-#"空腹X]与;i]c*

近年来"几项对一级和二级预防的队列研究均研
究了空腹 X]水平与 ;i]c*之间的联系(("!&7!() '
hIL5I2等(()

对来自哥本哈根,>*研究中心的 Z 6!6 例
,>*患者进行长达 !#年的随访发现"较高的 X]水平
与全因死亡率相关' 除此之外"_4@@I21A?J@等(!&)

在来

自巴西纵向队列研究的 & .6Z 例人群中发现"在既往
无心血管疾病史的人群中"X]升高与冠状动脉钙化
评分相关"X]每增加一个标准差"冠状动脉钙化评
分\%的风险升高 #%e!DN[!-#%")Ze!F!-%.d!-&#"
([%-%%!$"揭示了X]作为亚临床动脉粥样硬化预测
因子的作用' GM5EOYMP等(!6)

分析了 Z 'Z6 例接受冠状
动脉内超声检查的冠心病患者的数据"比较了不同X]
水平下动脉粥样硬化体积百分比的变化和 #年主要不
良心血管事件"研究表明"在他汀类药物治疗的
;i]c*患者中"无论常规脂质参数*]反应蛋白或临
床危险因素如何"X]与冠状动脉粥样硬化体积进展
成正相关' 最近"]O5@O�IJ等(!Z)

分析了心血管病高危

群体 VXG*,SG*队列的血脂水平和主要不良心血管
事件!心肌梗死*卒中或心血管死亡$之间的关系"发
现 X]每增加 %-#( NNAM/8"心血管事件风险增加
#!e' 经多变量调整分析后得出在心血管风险较高的
超重或肥胖人群中"W=和X]的水平而非8*87]的水
平与心血管事件的发生相关"且独立于生活方式和其
他危险因素' 当 X]\%-(Z NNAM/8时"动脉粥样硬化
斑块体积开始逐渐增大#当 X]\%-'. NNAM/8时为高
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危界限";i]c*风险较高(!67!Z) '
如上所述"非空腹与空腹状态下的 X]均与

;i]c*的发生有关' 与空腹状态不同的是"非空腹状
态下的X]还包含]S残粒中的胆固醇' 有研究(!()

表

明"非空腹状态下受试者体内 X]的水平较空腹时升
高 %-# NNAM/8' 这是因为W=在胃和近端小肠被水解
成游离脂肪酸和甘油二酯"与;LA_6.一起形成]S进
入淋巴循环和血液循环中"形成游离脂肪酸和富含胆
固醇的]S残粒"其中游离脂肪酸可被肌细胞及脂肪
细胞摄取"而富含胆固醇的 ]S残粒则需通过肝脏
;LAG和硫酸类肝素多糖蛋白通道与 8*8受体或 8*8
受体相关蛋白7!结合后被清除(() ' 但目前为止"对于
]S残粒与 ;i]c*之间关系的循证学依据尚不足'
国外大多数研究检测的是非空腹状态下的X]"但空腹
状态对于准确地判断遗传性脂蛋白代谢异常极为重

要' 因此"笔者认为应该分别测量空腹和非空腹状态
下的 X]和 W="以准确诊断脂质紊乱并全面评估
;i]c*的风险'
?<;:遗传学证据

在流行病学病因推断中"基因多效性可能会反向
因果关联"故常用孟德尔随机化的研究方法排除混杂
因素' 目前为止"遗传学证据已证实 X]是 ;i]c*的
危险因素' cOJRA等(&)

筛选出 !Z 种影响血脂水平的
基因并对哥本哈根的 '& 6!& 例人群进行基因分型"观
察每种基因类型,>*的发病情况' 结果表明"非空腹
X]每增加 ! NNAM/8"对应 ,>*的风险增加 #-. 倍'
>*87]每增加 ! NNAM/8"可使 ,>*的风险降低 '%e'
这表明"对于 ,>*而言"非空腹 X]是独立于低水平
>*87]的一个危险因素' 最近"<AJKI5@BOOJK 等(!')

分

析了包含;LA;Z*=]fX*8V8和 WX,_! 在内的 6 个特
异性影响X]的基因突变"并比较患者暴露不同基因
突变后的因果优势比与观察风险比"结果发现"X]每
增加 ! NNAM/8"心肌梗死的因果优势比增加 !-' 倍而
观察风险比增加 !-6倍' 这提示终生暴露于基因异常
所致X]水平升高可带来更大的心血管疾病风险'
@:治疗

对于心血管疾病高危!如糖尿病$或 ;i]c*的患
者"改变既往生活方式可有效降低X]水平"包括减轻
体重*减少酒精及饱和脂肪饮食的摄入量*戒烟和适
当增加体力活动等' 这主要是通过减少肝脏分泌和
增加肝脏对c8*8颗粒的清除作用来实现的(!.) '

在药物治疗方面"尚无相关指南或专家共识推荐
降X]的特定药物' 目前"他汀类*贝特类*烟酸类*高
纯度鱼油制剂和前蛋白转化酶枯草溶菌素 )抑制剂等

降胆固醇或W=药物均可降低 X]的水平' 一项对他
汀类药物使用者和非使用者进行代谢组学分析的研

究
(!))
发现"他汀类药物均显著降低 X]的水平!相当

于8*87]降幅的 .%e$"但仅能轻度降低 W=!相当于
8*87]降幅的 #Ze$"其中普伐他汀降 X]的效果比
8*87]更为明显(#%) ' 在降低 X8V方面"各类他汀均
可使其有效降低"其中以匹伐他汀的效果最为显
著

(#!) ' 贝特类药物也能降低 X]"最近的一项研究(##)

表明"非诺贝特与安慰剂相比"不仅能降低W="还可降
低 #型糖尿病患者的 X]水平' 一项正在进行的研
究

(#&)
使用一种新的选择性过氧化物酶体增殖物激活

受体%调节剂来治疗已接受他汀类药物治疗但仍有
W=中度升高和低 >*87]的 # 型糖尿病患者"以确定
这种药物是否可降低残余心血管风险' 一项涉及
'' %%%例人群的 !% 项试验的荟萃分析(#6)

结果表明"
补充低剂量的+NIBO7&脂肪酸与心血管益处无关' 但
XG*C]G7,W试验(#Z)

改变了这一观点"既往有心血管疾
病史或糖尿病史及存在其他危险因素的患者经他汀类

药物治疗后"W=的水平为 !-Z#dZ-(& NNAM/8"8*87]
水平为 !-%(d#-Z) NNAM/8"在他汀类药物基础上加用
大剂量!6 B/K$的二十碳五烯酸乙酯"经6-)年的随访
后观察到 ;i]c*的风险显著降低"相对风险降低
#Ze' 但目前为止"对于观察到的益处究竟是来源于
他汀类药物联合+NIBO7&类药物的搭配还是他汀类药
物日剂量的增加尚未清楚' 在最近一项$期试验的
研究

(#()
中"前蛋白转化酶枯草溶菌素 ) 抑制剂依洛尤

单抗与安慰剂相比"不仅降低 8*87]"还降低 6#ed
Z#e的X]' 除此之外"遗传学研究在降低高甘油三酯
血症方面的新型靶向降脂治疗药物正在研究中"如血
管生成素样蛋白 6 抗体*;LA]& 抑制剂和 ;LA_反义
疗法等"结果值得期待'
A:结语

血脂代谢异常被认为是 ;i]c*的主要危险因素
及病因' 从致病机制*流行病学及遗传学证据均表
明"X]在预测;i]c*的发生中起着重要作用' 作为
反映动脉粥样硬化的新指标"特别是在 8*87]已达到
合适水平的情况下"X]被认为应该是 ;i]c*高风险
人群的优先治疗目标' 但目前针对X]治疗的研究较
少"且X]的标准化检测尚存争议"未来需对 X]的检
测和针对性治疗的机制*效果及安全性进行更深入的
研究'
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