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非高密度脂蛋白胆固醇与动脉粥样硬化性心血管疾病

关系的研究进展

丁芳芳　廖付军　鲍海龙　李洁琪
（贵州医科大学附属医院心血管内科，贵州 贵阳 ５５０００４）

【摘要】近年来随着研究的深入，非高密度脂蛋白胆固醇逐渐受到广泛关注。越来越多的证据显示，其在检测的全面性、准确性

和稳定性方面相较于低密度脂蛋白胆固醇具有更明显的优势，且预测动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）风险的能力更强，目前
已成为评估和治疗ＡＳＣＶＤ的主要指标之一。中国血脂管理指南（２０２３版）也提高了对其的推荐级别，将其作为防治 ＡＳＣＶＤ的次要
干预靶点。现就非高密度脂蛋白胆固醇与ＡＳＣＶＤ关系的研究进展进行综述。
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　　动脉粥样硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）是世界范围内发病率和
死亡率最高的疾病之一，尽管现在中国多项心血管技

术已处于世界领先或接近领先水平，但 ＡＳＣＶＤ患病
率仍处于持续上升阶段，在中国城乡居民疾病死亡构

成比中，ＡＳＣＶＤ仍占首位［１］。传统上依赖低密度脂蛋

白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）
作为ＡＳＣＶＤ风险一级和二级预防最主要的治疗目
标［２］，中国血脂管理指南（２０２３版）也仍推荐其作为血
脂干预的首要靶点［３］。然而许多临床试验发现，尽管

显著降低ＬＤＬＣ水平，仍存在ＡＳＣＶＤ残余风险［４］，而

这种未被ＬＤＬＣ识别的“残余风险”导致ＡＳＣＶＤ发病
率和死亡率的降低效果并不理想［２］，故而仅追求 ＬＤＬ
Ｃ水平达标对于全面评估和防控 ＡＳＣＶＤ风险存在较

多的局限性［５］。目前有更多的证据显示非高密度脂

蛋白胆固醇（ｎｏｎｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ｎｏｎＨＤＬＣ）相较于 ＬＤＬＣ，其检测更加全面、准确、稳
定，且具有更强的ＡＳＣＶＤ风险预测能力，是国内外权
威血脂指南／共识推荐的重要治疗新靶点，基于未来
更多的临床证据，甚至可能取代 ＬＤＬＣ成为 ＡＳＣＶＤ
最主要的治疗目标［６］，现就 ｎｏｎＨＤＬＣ与 ＡＳＣＶＤ关
系的研究进展进行综述。

１　ｎｏｎＨＤＬＣ是更全面、准确、稳定的可靠指标
脂质和脂蛋白颗粒作为动脉粥样硬化的重要组

成部分，是 ＡＳＣＶＤ的基本病理基础。在动脉粥样硬
化形成过程中，脂质聚集在血管壁上，引发炎症反应

并影响白细胞、血管及心肌细胞的功能，刺激动脉粥

样硬化进展，从而对心脏造成影响［７］。ＬＤＬＣ作为血
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液中胆固醇含量最多的脂蛋白，长久以来被认为是动

脉粥样硬化发生的主要驱动因素［８］。其较常用

Ｆｒｉｅｄｅｗａｌｄ公式即 ＬＤＬＣ（ｍｇ／ｄＬ）＝总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）－［高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬＣ） ＋ 甘 油 三 酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）／５］进行计算，该计算公式在 ＴＧ＞
４５ｍｍｏｌ／Ｌ（４００ｍｇ／ｄＬ）的情况下不适用［３］，这可能

的原因是由于ＴＧ作为长链脂肪酸和甘油合成的脂质
分子，易受饮食的影响，因而其测量结果不稳定，使得

ＬＤＬＣ在非禁食状态下无法准确测定。
而ｎｏｎＨＤＬＣ相较于 ＬＤＬＣ，其检测更加全面，

代表了除ＨＤＬＣ以外的其他所有脂蛋白所含胆固醇
的总和，包括 ＬＤＬＣ、极低密度脂蛋白胆固醇、中密度
脂蛋白胆固醇、乳糜微粒残粒胆固醇以及脂蛋白 ａ等
在内的所有含有载脂蛋白 Ｂ的致动脉粥样硬化脂蛋
白胆固醇［９］。同时，在计算公式方面，与 ＬＤＬＣ相比，
测量结果较为稳定，且不受 ＴＧ影响，在非禁食状态下
也能准确测量，可通过ＴＣ减去ＨＤＬＣ来获得，即ｎｏｎ
ＨＤＬＣ＝ＴＣ－ＨＤＬＣ。其中，ＴＣ是指血液中各种脂蛋
白所含胆固醇的总和，主要通过酶法进行测定，其测

量结果较为稳定、准确，且不受饮食影响。而 ＨＤＬＣ
是一种抗动脉粥样硬化的脂蛋白，能参与胆固醇逆转

运，将胆固醇经肝脏代谢后排出体外，可通过化学沉

淀法获得可靠结果［１０］。因此，相较于 ＬＤＬＣ，可以说
ｎｏｎＨＤＬＣ是更全面、准确、稳定的可靠指标。
２　ｎｏｎＨＤＬＣ是预测ＡＳＣＶＤ风险更强的靶标

尽管降低 ＬＤＬＣ水平一直作为 ＡＳＣＶＤ风险防控
的首要靶标，然而越来越多证据显示，在ＡＳＣＶＤ风险预
测方面，ｎｏｎＨＤＬＣ可能具有优于ＬＤＬＣ的预测作用。
一项前瞻性研究［１１］结果显示，与 ｎｏｎＨＤＬＣ和 ＬＤＬＣ
水平正常的一致性组相比，ｎｏｎＨＤＬＣ和 ＬＤＬＣ水平
升高的不一致性组发生 ＡＳＣＶＤ的风险更高，尤其是
在ＬＤＬＣ水平正常但ｎｏｎＨＤＬＣ水平升高的个体中，
ｎｏｎＨＤＬＣ在预测ＡＳＣＶＤ风险方面明显优于ＬＤＬＣ。
一项随访研究［１２］还发现，ＡＳＣＶＤ风险增加与 ｎｏｎ
ＨＤＬＣ水平升高存在相关性，而与 ＬＤＬＣ无关，并且
与ＬＤＬＣ相比，ｎｏｎＨＤＬＣ更能反映 ＡＳＣＶＤ残余风
险。同时，ｎｏｎＨＤＬＣ水平较高的人群更有可能面临
ＡＳＣＶＤ风险。一项回顾性队列研究［１３］经过９年随访
发现，高水平的ｎｏｎＨＤＬＣ与即将发生的心血管事件
风险显著增加有关，在调整其他心血管危险因素和其

他可能的混杂因素后结果仍一致。另一项前瞻性队

列研究［１４］也发现高水平 ｎｏｎＨＤＬＣ与较高的心血管
疾病风险独立相关，并且具有高水平 ｎｏｎＨＤＬＣ的个
体患心血管疾病的风险更高。Ｇｕａｎ等［１５］的研究还显

示长期较高水平的 ｎｏｎＨＤＬＣ与 ＡＳＣＶＤ风险增加显

著相关，提示长期高水平 ｎｏｎＨＤＬＣ人群更易发生
ＡＳＣＶＤ。

从长期维持较高水平的 ｎｏｎＨＤＬＣ的危害及早
期监测的必要性来看，早期监测和控制 ｎｏｎＨＤＬＣ水
平对于降低ＡＳＣＶＤ风险十分重要。在一项来自弗雷
明汉的心脏研究［１６］中发现，在生命早期ｎｏｎＨＤＬＣ水
平升高的成年人中，其在整个生命过程中都保持较高

水平，因此，建议人们在４０岁之前就进行血脂监测，以
便及时识别并采取措施降低 ＡＳＣＶＤ风险。另有研
究［１７］显示ｎｏｎＨＤＬＣ水平与ＡＳＣＶＤ的长期风险密切
相关，随着其水平的升高，ＡＳＣＶＤ发病风险呈阶梯式上
升，然而ｎｏｎＨＤＬＣ水平降低５０％与７５岁时心血管疾
病事件的风险降低存在关联，进一步提示早期控制ｎｏｎ
ＨＤＬＣ水平以降低 ＡＳＣＶＤ风险的必要性。鉴于 ｎｏｎ
ＨＤＬＣ在ＡＳＣＶＤ预测方面的优势以及ｎｏｎＨＤＬＣ降低
的益处，有研究建议将其纳入常规血脂检查中，以协助

临床医生更全面地评估和判断患者的 ＡＳＣＶＤ风
险［１８１９］。２０１９年的欧洲心脏病学会／欧洲动脉粥样硬
化学会《血脂异常管理指南》［２０］也建议将 ｎｏｎＨＤＬＣ
作为ＡＳＣＶＤ风险评估的一部分，尤其在ＴＧ水平升高、
糖尿病、肥胖或 ＬＤＬＣ水平较低的人群中。中国血脂
管理指南（２０２３版）同样也提高了对ｎｏｎＨＤＬＣ的推荐
级别，将其作为防治ＡＳＣＶＤ的次要干预靶点，并且指出
其适合作为针对特殊人群如轻度或中度ＴＧ水平升高、
糖尿病、代谢综合征、肥胖等人群的主要降脂目标。根

据该指南，在中国ＡＳＣＶＤ一级预防的低危人群中，ｎｏｎ
ＨＤＬＣ的参考标准为：ｎｏｎＨＤＬＣ＜３．４ｍｍｏｌ／Ｌ为理想
水平，＜４．１ｍｍｏｌ／Ｌ为合适水平，４．１～＜４．９ｍｍｏｌ／Ｌ
为边缘升高，≥４．９ｍｍｏｌ／Ｌ为升高，见表１。同时，针对
ＡＳＣＶＤ不同风险的等级个体，ｎｏｎＨＤＬＣ的降脂目标
值分别为：低危人群 ＜４．１ｍｍｏｌ／Ｌ，中、高危人群 ＜
３．２ｍｍｏｌ／Ｌ，极高危人群＜２．６ｍｍｏｌ／Ｌ且较基线降低幅
度＞５０％，超高危人群＜２．２ｍｍｏｌ／Ｌ且较基线降低幅
度＞５０％［３］，见表２。
表１　中国ＡＳＣＶＤ一级预防低危人群ｎｏｎＨＤＬＣ的参考标准

　分类 ｎｏｎＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

理想水平 ＜３．４

合适水平 ＜４．１

边缘升高 ４．１～＜４．９

升高 ≥４．９

表２　ＡＳＣＶＤ不同风险等级个体ｎｏｎＨＤＬＣ推荐的降脂目标值

风险等级 ｎｏｎＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）推荐目标值

低危 ＜４．１

中、高危 ＜３．２

极高危 ＜２．６且较基线降低幅度＞５０％

超高危 ＜２．２且较基线降低幅度＞５０％
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３　监测ｎｏｎＨＤＬＣ的临床意义
３１　ｎｏｎＨＤＬＣ与动脉粥样硬化疾病相关性

动脉粥样硬化作为一种慢性炎症性疾病，是导致

ＡＳＣＶＤ发生的主要原因。许多研究发现，ｎｏｎＨＤＬＣ
在评估动脉粥样硬化发生风险方面存在明显优势。有

研究［２１］通过对７２７６例参与者进行长期随访发现，较高
的ｎｏｎＨＤＬＣ水平与动脉粥样硬化的发生风险显著相
关，尤其在年轻人群中，这种关联性更为明显，提示

ｎｏｎＨＤＬＣ水平越高，越易增加动脉粥样硬化的发生
风险。同时，ｎｏｎＨＤＬＣ可能是比 ＬＤＬＣ评估动脉粥
样硬化风险的更优指标。在一项纳入１６７３３例中国
成年志愿者的研究［２２］中发现，无论 ＬＤＬＣ水平如何，
ｎｏｎＨＤＬＣ始终与动脉粥样硬化相关，与 ＬＤＬＣ相
比，其更能预测动脉粥样硬化的发生风险。Ｊｉａ等［２３］

的研究通过对 ｎｏｎＨＤＬＣ与 ＬＤＬＣ水平不一致分析
也发现，ｎｏｎＨＤＬＣ与动脉粥样硬化显著相关，而与
ＬＤＬＣ无关，其可能是评估动脉粥样硬化风险的更好
指标。Ｂｊｒｎｓｓｏｎ等［２４］的研究结果也显示，ｎｏｎＨＤＬＣ
水平的升高与冠状动脉粥样硬化的发生风险密切相

关，相较于ＬＤＬＣ，ｎｏｎＨＤＬＣ更可能是致动脉粥样硬
化脂蛋白的最佳总体标志物。另外，其相较于ＬＤＬＣ，
在评估冠心病风险方面也存在较高的预测价值。一

项病例对照研究［１９］通过受试者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析显示 ｎｏｎＨＤＬＣ
的ＲＯＣ曲线下面积为０．８３５（９５％ＣＩ０．７７１～０．８９８），
显著高于Ｆｒｉｅｄｗａｌｄ公式计算的ＬＤＬＣ的ＲＯＣ曲线下
面积（０．６６７，９５％ＣＩ０．５８２～０．７５２），提示 ｎｏｎＨＤＬＣ
是评估冠心病风险特异性和敏感性较高的参数。由

此，提示临床医生在评估患者的动脉粥样硬化疾病风

险时，除了关注 ＬＤＬＣ外，更应重视对 ｎｏｎＨＤＬＣ水
平的监测，以降低动脉粥样硬化疾病风险。

３２　ｎｏｎＨＤＬＣ与高血压和糖尿病
高血压和糖尿病作为 ＡＳＣＶＤ的主要危险因素之

一，与ｎｏｎＨＤＬＣ密切相关。Ｃｈｅｎ等［２５］的研究结果

显示，ｎｏｎＨＤＬＣ在高血压人群中水平更高（Ｐ＜
０００１）。并且随着 ｎｏｎＨＤＬＣ水平升高，患者的高血
压风险增加，多元逻辑回归分析显示其与高血压发病

风险呈正相关。另外，一项横断面研究［２６］也显示

ｎｏｎＨＤＬＣ是高血压患病率的独立危险因素，其对高
血压患病率的 ＲＯＣ曲线下面积为 ０．６２０（９５％ＣＩ
０６１５～０．６２４），提示 ｎｏｎＨＤＬＣ对高血压患病率存
在较好的预测价值。由此提示，定期监测和维持适当

的ｎｏｎＨＤＬＣ水平对于防治高血压具有重要作用。
同样，ｎｏｎＨＤＬＣ对于防治糖尿病也存在较高价

值。Ａｌé等［２７］的研究发现 ｎｏｎＨＤＬＣ水平在患有糖

尿病的人群中普遍较高，其与糖尿病风险之间存在相

关性，可作为糖尿病风险评估的参考指标之一。

ＲＣＳＣＤＴＣＭ研究［２８］也发现ｎｏｎＨＤＬＣ水平升高与糖
尿病的风险存在显著相关性。一项基于１３７２例患者
的横断面研究［２９］同样也显示 ｎｏｎＨＤＬＣ水平与糖尿
病及糖尿病前期风险独立相关，随着其水平升高，糖

尿病及糖尿病前期风险增加。因而，降低 ｎｏｎＨＤＬＣ
水平在防治糖尿病方面也具有一定价值。

总之，ｎｏｎＨＤＬＣ作为血脂异常的重要指标，是高
血压、糖尿病风险的高危因素，在临床工作中，应对

ｎｏｎＨＤＬＣ水平进行适当的控制与管理，以降低高血
压和糖尿病风险。

３３　ｎｏｎＨＤＬＣ与ＡＳＣＶＤ患者风险预后
心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）作为一种常

见的急性 ＡＳＣＶＤ疾病，与 ｎｏｎＨＤＬＣ存在显著联系。
一项基于６４０３１例中国参与者的随访研究［３０］显示，

ｎｏｎＨＤＬＣ与ＭＩ风险显著相关，ｎｏｎＨＤＬＣ水平每升
高 １ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭＩ风险增加 ３８％（ＨＲ＝１．３８，９５％ＣＩ
１２６～１．５１），随着ｎｏｎＨＤＬＣ水平升高，ＭＩ风险呈上
升趋势。Ｈａｎｓｅｎ等［３１］也发现较高水平的 ｎｏｎＨＤＬＣ
与较高ＭＩ风险之间存在曲线线性关系，其水平每升
高１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭＩ的调整 ＨＲ为１．３（１．１～１．６），提示
较高水平的ｎｏｎＨＤＬＣ与ＭＩ风险密切相关。同时有
研究发现，ｎｏｎＨＤＬＣ相较于 ＬＤＬＣ在预测 ＭＩ风险
方面更具优势。一项队列研究［３２］通过水平不一致分

析显示，ｎｏｎＨＤＬＣ水平升高与 ＭＩ风险增加相关，而
与ＬＤＬＣ无关。另外，一项基于８６８例急性心肌梗死
（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）术后患者长期随访研
究［３３］发现，ｎｏｎＨＤＬＣ可能比ＬＤＬＣ更能预测ＭＩ风险
及 ＡＭＩ术后患者长期主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔ，ＭＡＣＥ）风险，并且比ＬＤＬＣ
更适合作为 ＡＭＩ术后患者的治疗靶点。由此提示
ｎｏｎＨＤＬＣ在ＭＩ风险预后评估中存在较高价值，降低
ｎｏｎＨＤＬＣ水平可避免较高ＭＩ风险发生。

此外，ｎｏｎＨＤＬＣ在评估冠心病患者的预后方面
也存在重要价值。一项回顾性横断面研究发现，ｎｏｎ
ＨＤＬＣ水平在稳定性冠心病患者冠状动脉侧支循环
不良组中明显增高，经多因素逻辑回归分析显示其水

平升高是稳定性冠心病患者出现冠状动脉侧支循环

不良的独立危险因子［３４］，由此提示高ｎｏｎＨＤＬＣ水平
可预测稳定性冠心病患者发生冠状动脉侧支循环的

不良风险。Ｌｉ等［３５］的研究通过对４６８例既往接受过
冠状动脉旁路移植术（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ，
ＣＡＢＧ）合并急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）患者的临床不良心血管事件进行分析发现，
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ｎｏｎＨＤＬＣ水平升高与ＭＡＣＥ风险增加显著相关且反
映了既往有ＣＡＢＧ的 ＡＣＳ患者发生 ＭＡＣＥ的残余风
险，并与既往接受过 ＣＡＢＧ或经皮冠状动脉介入治疗
（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的 ＡＣＳ患者
的ＭＡＣＥ风险呈线性相关。同时，ｎｏｎＨＤＬＣ在评估
冠心病患者ＰＣＩ后服用他汀类药物的疗效及预后方面
也具有相关性。一项通过分析５３７例稳定型心绞痛患
者接受ＰＣＩ后并服用强效他汀类药物的研究［３６］发现，

ｎｏｎＨＤＬＣ≥５．５６ｍｍｏｌ／Ｌ是此类患者在 ＰＣＩ后
９个月至２年内发生新病变的独立危险因素。因此，
降低ｎｏｎＨＤＬＣ水平对于降低 ＡＳＣＶＤ风险及改善
ＡＳＣＶＤ患者预后十分关键，为提高患者的治疗效果及
改善其预后，应重点关注 ｎｏｎＨＤＬＣ水平的降低，以
提供更全面、有效的治疗方案。

ｎｏｎＨＤＬＣ在不同ＡＳＣＶＤ中的应用研究与结论，
见表３。

表３　ｎｏｎＨＤＬＣ在不同ＡＳＣＶＤ中的应用研究与结论

疾病名称 ｎｏｎＨＤＬＣ的应用研究及结论

动脉粥样硬化［２１２４］ 与动脉粥样硬化的发生风险显著相关，可能是评估动脉粥样硬化风险的更优指标，可也能是致动脉粥样硬化脂蛋白的

最佳总体标志物

高血压［２５２６］ 与高血压患病率呈正相关，是高血压患病率的独立危险因素

糖尿病［２７２８］ 与糖尿病及糖尿病前期风险独立相关，可作为糖尿病风险评估的参考指标之一

ＭＩ［３０３３］ 与ＭＩ风险显著相关，与ＬＤＬＣ相比，更能预测ＡＭＩ术后患者长期ＭＡＣＥ风险，且更适合作为ＡＭＩ术后患者的治疗靶点

冠心病［３４３６］ 是评估冠心病风险特异性和敏感性较高的参数，可作为稳定性冠心病患者冠状动脉侧支循环不良的独立预测因子。其

水平升高与ＭＡＣＥ风险增加显著相关且反映了既往有 ＣＡＢＧ的 ＡＣＳ患者发生 ＭＡＣＥ的残余风险，并与既往接受过
ＣＡＢＧ或ＰＣＩ的ＡＣＳ患者的ＭＡＣＥ风险呈线性相关。ｎｏｎＨＤＬＣ≥５．５６ｍｍｏｌ／Ｌ是稳定型心绞痛患者在 ＰＣＩ后９个月
至２年内发生新病变的独立危险因素

４　总结与展望
综上所述，ｎｏｎＨＤＬＣ是比 ＬＤＬＣ更全面、准确、

稳定的可靠指标且具有较强的 ＡＳＣＶＤ风险预测能
力。随着未来对ｎｏｎＨＤＬＣ研究的深入，其在ＡＳＣＶＤ
风险评估和治疗中的作用将得到更广泛的认可和应

用，甚至可替代ＬＤＬＣ成为ＡＳＣＶＤ的首要治疗靶点，
未来的指南应强调 ｎｏｎＨＤＬＣ在指导心血管疾病预
防策略方面的重要性。
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