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残余胆固醇在动脉粥样硬化性心血管疾病中的作用机制研究进展
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【摘要】动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）已成为全球公共卫生面临的最大威胁之一，也是导致死亡的主要原因。低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）是动脉粥样硬化疾病一级和二级预防的主要目标。然而将ＬＤＬＣ控制到推荐浓度，仍存在显著的残余心血
管风险。越来越多的研究发现，残余胆固醇（ＲＣ）的水平与残余心血管风险密切相关。ＲＣ在ＡＳＣＶＤ中的作用机制尚不明确，现重
点介绍目前研究发现的ＲＣ作用机制，这些机制主要包括激活炎症、参与氧化应激、促进易损斑块形成、加速血栓形成和引起胰岛素
抵抗等。此外，还讨论了未来可能用于控制ＲＣ的药物。
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　　在过去的几十年里，动脉粥样硬化性心血管疾病
（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）已经成
为一种慢性流行病。尽管在预防和治疗 ＡＳＣＶＤ方面
取得了重大进展，但它仍然是世界范围内的主要死亡

原因［１］。血脂异常，尤其是低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）水平升高，已被
广泛认为是 ＡＳＣＶＤ的重要预测因子。然而，即使
ＬＤＬＣ为推荐浓度（ＬＤＬＣ＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ），患者仍然
有相当大的心血管不良事件残留风险。近年来，越来

越多的证据表明，富含甘油三酯的脂蛋白（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｒｉｃｈｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＧＲＬ）可能会导致这种残留风险，由
于甘油三酯可以很容易地被机体的大多数细胞代谢，

其胆固醇成分可能是导致动脉粥样硬化的罪魁祸首，

即残余胆固醇（ｒｅｍｎａｎｔｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＲＣ）。并且随着肥
胖、糖尿病以及代谢综合征发病率越来越高，ＲＣ作为

ＡＳＣＶＤ风险的生物标志物也获得越来越多的认可。
因此，明确ＲＣ对ＡＳＣＶＤ的作用机制并控制 ＲＣ的水
平，对ＡＳＣＶＤ的管理具有重要的临床意义。
１　ＲＣ的定义及检测方法

“ＲＣ”最初是由 Ｎｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄ等［２］于２００７年提出
的一个术语，用于描述所有ＴＧＲＬ的胆固醇含量，包括
空 腹 时 的 中 密 度 脂 蛋 白 （ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＤＬ）和极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ），非 空 腹 时 还 包 括 乳 糜 微 粒
（ｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎ，ＣＭ）残留颗粒［３］，具体产生途径见图１。
空腹时，由肝脏合成的 ＶＬＤＬ在脂蛋白脂肪酶的作用
下被分解为游离脂肪酸、ＶＬＤＬ残留颗粒和 ＩＤＬ，其中
ＩＤＬ可进一步被肝脂肪酶分解成胆固醇含量更高的低
密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）。非空腹时，
食物中的脂肪在小肠分解为脂肪酸，并在小肠上皮细
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胞内与载脂蛋白结合形成 ＣＭ，在肝脂肪酶的作用下
被分解成游离脂肪酸和富含胆固醇的 ＣＭ残留颗粒。

较大的ＣＭ不能自由通过血管内皮细胞，而体积更小
的脂蛋白（包括ＩＤＬ、ＶＬＤＬ和ＬＤＬ等）则可自由通过。

　　注：ＡｐｏＢ，载脂蛋白Ｂ；ＬＰＬ，脂蛋白脂肪酶；ＨＬ，肝脂肪酶。本图在网站 ＢｉｏＲｅｎｄｅｒ上绘制而成，
并经由网站同意使用。

图１　ＲＣ的产生途径

　　ＲＣ的检测方法主要分为两种。一种是根据 ＲＣ
的定义来计算，即 ＲＣ＝ＴＣ－（ＨＤＬＣ）－（ＬＤＬＣ），其
中ＴＣ代表总胆固醇，ＨＤＬＣ代表高密度脂蛋白胆固
醇［３］。该方法可直接根据标准血脂谱计算获得，是目

前检测 ＲＣ的主要方法。但需注意的是公式中的
ＬＤＬＣ获取方式各有不同，如 Ｆｒｉｅｄｅｗａｌｄ方程［４］、

Ｍａｒｔｉｎ／Ｈｏｐｋｉｎｓ方程、Ｓａｍｐｓｏｎ公式［５］和直接测定

ＬＤＬＣ。另一种是直接测定ＲＣ包括核磁共振波谱法、
超速离心法和免疫分离法等，但由于费用高和检测复

杂并未在临床广泛应用。已有研究［６］表明，与计算法

相比，直接测定ＲＣ可发现５％的人群被计算法认为是
一般风险，而实际为心肌梗死高风险。但正如前文所

述，由于脂蛋白组成、大小和密度的异质性以及它们

的快速代谢，目前想要准确检测ＲＣ是非常困难的。
２　空腹与非空腹ＲＣ

血脂谱的测定通常是在禁食状态下进行的，故在

过去数年中，测量 ＲＣ是否需要禁食一直存在争论。
与空腹状态相比，非空腹状态下还存在肠道来源的

ＣＭ残留颗粒。到目前为止，许多试验［７８］显示非空腹

ＲＣ水平可以预测 ＡＳＣＶＤ发生的风险，且其预测能力
优于 ＬＤＬＣ。如对来自 ＡＲＩＣ、ＭＥＳＡ和 ＣＡＲＤＩＡ的
１７５３２例无ＡＳＣＶＤ的个体进行１８．７年随访的研究［７］

表明，在调整了 ＬＤＬＣ和载脂蛋白 Ｂ等多个变量后，
ＲＣ的对数与ＡＳＣＶＤ风险显著相关，其风险比值中位
数为１．６５。与空腹血脂谱相比，非空腹血脂谱的获得
无疑是更方便的，因为它可以让患者在一天中的任何

时间去医院抽血，可增加降脂治疗和监测的依从性。

并且非空腹状态下受试者体内ＲＣ的水平较空腹时仅
升高０．２ｍｍｏｌ／Ｌ［９］。

近年来，多个队列研究［１０１１］也表明空腹 ＲＣ与
ＡＳＣＶＤ密切相关。一项来自 ＡＣＣＯＲＤ的前瞻性研
究［１０］显示，在调整传统心血管危险因素后，空腹 ＲＣ
每增加１个标准差，不良心血管事件风险增加约７％。
除此之外，Ｃａｓｔａｅｒ等［１１］分析了心血管疾病高危群体

ＰＲＥＤＩＭＥＤ队列的血脂水平和不良心血管事件之间的
关系，发现无论ＬＤＬＣ水平是否≤２．５９ｍｍｏｌ／Ｌ的目标
值，与ＲＣ浓度较低的受试者相比，ＲＣ≥０．７８ｍｍｏｌ／Ｌ
的受试者发生不良心血管事件的风险更高。

综上所述，尽管 ＲＣ的定义以及检测方法出现了
一些细微差异，但无论是采用计算法还是直接测定

法，ＲＣ都与ＡＳＣＶＤ的发展密切相关。
３　ＲＣ在ＡＳＣＶＤ发病中的作用机制

许多学者也认为全身和局部炎症在心血管疾病

的发生发展中起着核心作用［１２１３］。但目前降脂治疗

的首要干预靶点 ＬＤＬＣ和低度炎症之间却不存在因
果关系［１４］，且目前很多患者 ＬＤＬＣ控制已达最佳水
平，但仍存在较高的残余心血管风险，ＲＣ或与炎症和
残余心血管风险的发生相关联。研究［７］表明 ＲＣ每升
高１ｍｍｏｌ／Ｌ所增加的冠心病风险高于 ＬＤＬＣ，并且
ＲＣ的胆固醇／载脂蛋白 Ｂ值高于 ＬＤＬＣ，这意味着每
个粒子的ＲＣ具有更大的致动脉粥样硬化性。而一项
孟德尔随机化研究［１４］也证明了 ＲＣ与炎症之间的因
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果关系。除此之外，ＲＣ还可通过参与氧化应激、加速
血栓形成和引起胰岛素抵抗等机制促进 ＡＳＣＶＤ的发

展（见图２），其各种机制间并不是独立的，而是相互
交联。

　　　　　　　　　　　　注：本图在网站ＢｉｏＲｅｎｄｅｒ上绘制而成，并经由网站同意使用。
图２　ＲＣ作用机制简图

３１　ＲＣ与炎症
动脉粥样硬化始于内膜的损伤和炎症，ＲＣ以激

活炎症反应的方式参与 ＡＳＣＶＤ［１４］。与 ＬＤＬ相比，尺
寸更大和携带更多胆固醇的ＲＣ会优先被血管内膜保
留。当甘油三酯进入动脉内膜时，可能会被脂蛋白脂

肪酶降解，并释放出游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，
ＦＦＡ）［１５］，高浓度的 ＦＦＡ可以导致核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）活性增强而使循环中单核细胞的
ｐ６５表达上调，并且ＦＦＡ还可通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＭＡＰＫ
信号通路诱导白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６和肿瘤
坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的产生。
此外，ＶＬＤＬ颗粒可通过激活ＥＲＫ１／２、ＭＡＰＫ激酶１／２
和转录因子ＡＰ１，进一步提高巨噬细胞中ＴＮＦα的表
达。ＲＣ通过激活人单核细胞白血病细胞中的胱天蛋
白酶１和 ＮＦκＢ来刺激 ＩＬ的表达。ＲＣ在血管壁中
积聚时，通过调节氧化ＬＤＬ受体和ＮＦκＢ依赖性核转
录的凝集素样受体来诱导 ＴＮＦα的表达。同时残余
物在泡沫细胞形成过程中，ＴＧＲＬ通过 ＶＬＤＬ受体、载
脂蛋白Ｂ４８受体或 ＬＤＬ受体相关蛋白直接被巨噬细
胞吞噬，而无需氧化修饰，这将加速巨噬细胞向泡沫

细胞转变，而且残余物流出的速度与其进入速度相比

非常慢，泡沫细胞形成的机会增加。泡沫细胞会分泌

大量炎性因子，如 ＴＮＦα和 ＩＬ６等，这些细胞因子水
平的升高有助于炎症反应，通过上调细胞黏附分子，

使白细胞向内皮迁移，最终导致动脉壁炎症和细胞免

疫反应。一项涉及６０６０８例个体的哥本哈根人群研
究［１４］发现，非空腹 ＲＣ与炎症和缺血性心肌病存在因
果关系，即使在调整 ＡＳＣＶＤ的常见危险因素后，ＲＣ
每升高１ｍｍｏｌ／Ｌ，人体血清中Ｃ反应蛋白水平依旧升
高约３６％。而后 Ｓａｅｅｄ等［１６］的研究也证明，ＲＣ水平
偏高的人群更可能具有较高的超敏 Ｃ反应蛋白和较
多的白细胞。

３２　ＲＣ与氧化应激
氧化应激被认为是 ＡＳＣＶＤ发生和发展的主要过

程之一。在生理条件下，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生和清除之间的平衡受到严格控制。
正如前文所述，ＴＧＲＬ降解过程中释放的 ＦＦＡ组分中
有大量含氧脂质，可激活内皮细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶和
细胞色素 Ｐ４５０而介导 ＲＯＳ的产生［１７］，ＲＣ还可刺激
脂筏聚集，从而为 ＮＡＤＰＨ氧化酶提供平台并增加酶
活性。ＲＣ通过增加 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的分泌来诱导内
皮细胞凋亡，而衰老细胞可通过增加过氧亚硝酸盐使

ＲＯＳ增加。肾上腺细胞中醛固酮的表达和分泌是由
ＶＬＤＬ诱导的［１８］，控制醛固酮生物合成的２个关键蛋
白是类固醇激素合成急性调节蛋白和醛固酮合成酶

（由ＣＹＰ１１Ｂ２基因所调控），前者参与将胆固醇转运
至线粒体内膜启动类固醇激素合成，后者将脱氧皮质

酮转化为醛固酮。而 ＶＬＤＬ通过钙信号通路来刺激
ＣＹＰ１１Ｂ２基因的表达，并刺激类固醇生成急性调节蛋
白和转录因子的表达，当血管紧张素Ⅱ与其受体相结
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合时，活化膜结合的ＮＡＤＰＨ氧化酶，催化超氧阴离子
的生成，导致超氧化物和过氧化氢的产生，进而导致

ＲＯＳ增加。动脉粥样硬化进展过程中，氧化应激和炎
症相互促进形成恶性循环［１９］：氧化应激激活转录因

子，改变炎性细胞因子、可溶性介质和趋化因子；炎症

细胞分泌的细胞因子和趋化因子将炎症细胞聚集到

炎症部位，导致 ＲＯＳ产物增加，加剧这种不良循环。
一氧化氮可激活可溶性鸟苷酸环化酶，促使环磷酸鸟

苷生成，发挥舒血管作用，而 ＲＯＳ能通过破坏此信号
通路来介导内皮功能障碍和血管异常，还能通过导致

ＤＮＡ氧化和影响纤维帽稳定等方式来促进 ＡＳＣＶＤ的
发生和发展。

３３　ＲＣ与易损斑块
动脉粥样斑块可分为稳定斑块和易损斑块。易

损斑块主要表现为脂质积累、血管平滑肌细胞减少和

巨噬细胞积累。在宏观水平上，其典型特征包括钙

化、纤维帽变薄和斑块破裂等［２０］。ＲＣ通过激活凝集
素样氧化的低密度脂蛋白受体１来刺激超氧化物和
细胞因子的形成，从而导致 ＤＮＡ片段化，诱导血管平
滑肌细胞衰老，衰老的平滑肌细胞表现出较差的增殖

能力和容易钙化，这意味着形成动脉粥样硬化纤维帽

的功能受损，斑块的脆弱性增加。纤维帽的稳定性还

取决于胶原纤维交联氧化，而胶原纤维交联受内皮细

胞表达的赖氨酰氧化酶的调节。赖氨酰氧化酶含量

与斑块稳定性和斑块内的愈合过程有关。炎症介质

（如巨噬细胞衍生的细胞因子）诱导的内皮功能障碍

降低了赖氨酰氧化酶活性，导致胶原交联异常。这个

过程削弱了纤维帽的稳定性。与 ＬＤＬ类似的是，富含
胆固醇的ＲＣ在内皮环境中的变性可能会产生胆固醇
微结构域，这有利于胆固醇结晶的形成，促进纤维帽

的形成。与无胆固醇结晶的斑块相比，有胆固醇结晶

的斑块更常出现薄纤维帽。组织病理学证据证明，薄

纤维帽与斑块破裂的风险相关［２１］。Ａｎｅｎｉ等［２２］的试

验证明了以ＴＧＲＬ升高为主的脂蛋白谱与冠状动脉钙
化风险增加相关。而最近 ＣＡＲＤＩＡ和 ＭＥＳＡ研究［２３］

对６５４４例无ＡＳＣＶＤ个体的随访更是进一步证明，ＲＣ
水平每增加 ０．０２６ｍｍｏｌ／Ｌ，冠状动脉钙化风险增加
１．３％。
３４　ＲＣ与血栓形成

ＡＳＣＶＤ中的大多数急性事件都是由血栓形成引
起的。ＲＣ可通过增加ＲＯＳ的产生及增加促凋亡因子
来诱导内皮细胞凋亡，从而导致血管内皮受损，引起

血小板黏附、聚集和活化。ＲＣ的重要组成部分 ＶＬＤＬ
可以直接激活血小板，使其释放大量血管活性物质，

如内皮细胞微粒、腺苷二磷酸等，这些活性物质会增

强对血小板的刺激，让血小板被吸引到受损的血管壁

上，并且导致血液处于高凝状态，从而促进血栓的形

成。血小板大量活化时，外周血中血小板数量减少，

刺激骨髓代偿性增生，外周血中出现大量新生血小

板。而胆固醇带有正电荷，可以中和血小板表面所带

负电荷，因此，胆固醇含量越高，血小板负电荷越少，

其聚集性越强，血液黏稠度越高，越易导致血栓形

成［２４］。ＲＣ不仅可以上调纤溶酶原激活物抑制剂１来
增强血小板聚集，还可以放大凝血级联反应来促进凝

血酶生成，而凝血酶可以激活纤溶抑制剂，减慢纤维

蛋白的溶解［２５］。一项涉及７０３５例参与者的回顾性
队列研究［２６］在６年的随访期间发现，高 ＲＣ增加了既
往无卒中和心肌梗死的中国人群首次卒中的风险，在

调整多个相关变量后，高 ＲＣ与卒中风险的优势比为
１．７４。
３５　ＲＣ与胰岛素抵抗

除糖尿病外，胰岛素抵抗也是肥胖、高血压、血脂

异常以及其他代谢综合征的重要标志。而这些均是

ＡＳＣＶＤ的常见危险因素。ＣＭ的产生增加和清除率降
低是胰岛素抵抗的重要特征之一。甘油三酯蓄积会

使脂肪细胞增大，增加 ＴＮＦα的分泌，进而刺激肝细
胞中的中性鞘磷脂酶，导致神经酰胺浓度增加［２７］，神

经酰胺通过时间依赖性方式靶向抑制两个重要参与

者丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶和胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）１来抑制肌肉细胞中的胰岛素
信号通路。神经酰胺可快速激活蛋白磷酸酶２Ａ或蛋
白激酶Ｃ以灭活丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶。从长远来
看，神经酰胺诱导 ＰＫＲ／ＪＮＫ和 Ｐｒｅｐ１ｐ１６０轴靶向抑
制 ＩＲＳ１［２８］。而且这些细胞因子（如 ＴＮＦα、ＩＬ１β
等）可以作为趋化信号，通过旁分泌作用对周围组织

造成巨噬细胞浸润增加、脂肪细胞功能障碍和全身胰

岛素抵抗。胰岛素抵抗和炎症也可以相互放大。血

浆ＦＦＡ浓度升高会促进细胞内甘油二酯水平升高，造
成骨骼肌和肝脏中蛋白激酶 Ｃ激活。这些过程反过
来又会减少 ＩＲＳ１／ＩＲＳ２酪氨酸磷酸化、ＰＩ３Ｋ激活和
下游胰岛素信号传导，诱导肌肉和肝脏发生胰岛素抵

抗［２９］。ＲＯＳ水平升高可以通过 ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ信号通
路，从而加重胰岛素抵抗。

４　ＲＣ的治疗
尽管目前 ＬＤＬＣ仍然是导致动脉粥样硬化疾病

的主要原因，也是血脂管理的主要目标，但控制血脂

成分的意识正在逐渐增强。合理的生活方式可有效

降低ＲＣ水平，包括控制体重、限制酒精摄入和减少饱
和脂肪酸摄入等。目前主要通过降低甘油三酯来降

低ＲＣ，其药物主要集中在他汀类药物、贝特类药物和
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前蛋白转化酶枯草溶菌素９抑制剂等。
他汀类药物可有效降低ＲＣ，且ＲＣ每下降１个标

准差，不良心血管事件的风险下降７％［３０］。对于贝特

类药物，Ｔｓｕｎｏｄａ等［３１］的研究表明，与安慰剂相比，使

用非诺贝特后，甘油三酯和 ＲＣ水平显著降低。但是
最近的一项多国、随机、双盲的对照试验［３２］表明，在患

有２型糖尿病、轻中度高甘油三酯血症、低 ＨＤＬＣ和
ＬＤＬＣ水平的患者中，接受培马贝特治疗并不会降低
心血管事件发生率。前蛋白转化酶枯草溶菌素９抑制
剂阿利西尤单抗可降低多种动脉粥样硬化脂蛋白组

分的胆固醇，与安慰剂组相比，阿利西尤单抗可降低

２４％～４４％的 ＲＣ［３３］。然而，在这些降低 ＲＣ水平的
潜在治疗方案应用于临床之前，它们需要被证明是有

效的，且没有任何严重的副作用。

５　总结
血脂代谢异常是 ＡＳＣＶＤ的主要危险因素，即使

将血压、体重指数、ＬＤＬＣ和载脂蛋白 Ｂ等 ＡＳＣＶＤ的
危险因素控制，仍存在残余心血管风险。目前所做出

的研究和试验均强有力地证明，ＲＣ是 ＡＳＣＶＤ的独立
危险因素，是导致残余心血管事件的元凶。它可以通

过促进血管炎症和加速氧化应激等方式，导致血管内

皮细胞的损伤，促进 ＡＳＣＶＤ的发生发展。考虑到
ＨＤＬＣ强化治疗的失败，当 ＬＤＬＣ控制在推荐水平
时，ＲＣ被认为是 ＡＳＣＶＤ高危人群的优先治疗靶点，
甚至未来也许ＲＣ将成为主要的降脂目标。由于目前
对ＲＣ的定义及标准化检测尚存争议，许多试验是针
对ＲＣ的某个成分，如 ＣＭ残留颗粒、ＶＬＤＬ等，因此，
未来仍需要更多的研究来进一步探索 ＲＣ在 ＡＳＣＶＤ
中的具体作用机制和治疗方案，以最终确定其能否成

为降低ＡＳＣＶＤ的新途径。
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（３）：４７９．

［２９］ ＬｉＭ，ＣｈｉＸ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２２，７

（１）：２１６．

［３０］ ＶａｌｌｅｊｏＶａｚＡＪ，ＦａｙｙａｄＲ，ＢｏｅｋｈｏｌｄｔＳＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｒｉｃｈｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｓｔａｔｉｎ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅＴＮＴｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１８，１３８（８）：７７０７８１．

［３１］ ＴｓｕｎｏｄａＦ，ＡｓｚｔａｌｏｓＩＢ，ＨｏｒｖａｔｈＫＶ，ｅｔａｌ．Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ，ＨＤＬ，ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅｉｎＴｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ｔｈｅＤＡＩＳｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１６，２４７：

３５３９．

［３２］ ＤａｓＰｒａｄｈａｎＡ，ＧｌｙｎｎＲＪ，ＦｒｕｃｈａｒｔＪＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｏｗｅｒｉｎｇｗｉｔｈ

ｐｅｍａｆｉｂｒａｔｅｔｏｒｅｄｕｃｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８７（２１）：

１９２３１９３４．

［３３］ ＴｏｔｈＰＰ，ＨａｍｏｎＳＣ，ＪｏｎｅｓＳＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｉｒｏｃｕｍａｂｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｎｏｎｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎｓａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅ

ｖｅｒｔｉｃａｌａｕｔｏｐｒｏｆｉｌｅｍｅｔｈｏｄ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ３ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｓｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏ［Ｊ］．

ＬｉｐｉｄｓＨｅａｌｔｈＤｉｓ，２０１６，１５：２８．

收稿日期：２０２４０４２９

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


