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高密度脂蛋白胆固醇与心血管剩余风险
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[摘摇 要] 摇 血脂异常是动脉粥样硬化的最主要危险因素之一。 从 20 世纪 60 年代开始,大量的降低胆固醇临床试

验均为“越低越好冶的降脂理念奠定了坚固的循证医学基石。 他汀类药物可通过降低低密度脂蛋白胆固醇而显著

减低心血管事件发生。 然而在一些低密度脂蛋白胆固醇已经达标,甚至已降至 70 mg / dL 以下的患者中,仍然存在

着较高的心血管剩余风险。 低水平的高密度脂蛋白胆固醇是其最主要的原因之一。 因此目前,即使大剂量的强化

他汀治疗仍不能完全解决剩余风险的存在。 而解决剩余风险的存在对进一步降低心血管病患者的风险又尤为重

要。 文章主要就高密度脂蛋白胆固醇与心血管剩余风险之间的关系及最新研究进展作进一步归纳和阐述。
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[ABSTRACT] 摇 Dyslipidemia is one of the most important risk factors for atherosclerosis. 摇 From the 1960s, a large
number of cholesterol鄄lowering clinical trials had laid a solid cornerstone of evidence鄄based medicine for the concept “ the
lower the better冶 . 摇 Statins can significantly reduce the occurrence of cardiovascular events by lowering low鄄density lipopro鄄
tein cholesterol (LDLC). 摇 However, there is still high residual cardiovascular risk in some patients who have achieved
lower levels of LDLC, even when LDLC < 70 mg / dL. 摇 High doses of intensive statin therapy can not completely solve the
remnants of the residual risk. 摇 It is of great importance to solve the residual risk so as to further reduce the rates of cardio鄄
vascular events. 摇 This article aims to review the latest advances to clarify the relationship between high鄄density lipoprotein
cholesterol (HDLC) and residual cardiovascular risk.

摇 摇 血脂异常是致动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)的最主要危险因素之一。 而他汀是目前最常用

的调脂药物。 Baigent 等[1] 对过去 20 年共纳入

170000 例患者的 26 项随机临床试验结果荟萃分析

表明,他汀能有效降低低密度脂蛋白胆固醇( low鄄
density lipoprotein cholesterol,LDLC),且每降低 LD鄄
LC 1郾 0 mmol / L 可减少约 20%的主要心血管事件概

率。 但是,在积极接受他汀治疗的患者中,仍然存

在着明显的心血管剩余风险 [2]。 即使 LDLC 已经

达标,甚至降至 70 mg / dL 以下,低水平的高密度脂

蛋白 胆 固 醇 ( high鄄density lipoprotein cholesterol,
HDLC)仍是这部分高风险人群的剩余风险危险因

素之一 [3,4]。 为了更进一步降低冠心病患者的心血

管事件风险,人们逐渐又开始了对其他影响动脉粥

样硬化疾病风险因素的探索,如 HDLC。 但 HDLC
究竟是否与心血管剩余风险有关? 尽管之前包括

Framingham 心脏病研究在内的多项流行病学调查

均表明,HDLC 与心血管疾病风险呈明显负相关,且
独立于 LDLC 水平 [5],但目前也有部分大规模临床

试验的亚组分析,如 JUPITER 研究 [6] ,及系统回顾
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和荟萃分析 [7,8]与之针锋相对。 因此,有关 HDLC
与心血管剩余风险之间的关系仍不明确,其争论并

没有休止,反而愈演愈烈。 本文就 HDLC 与心血管

剩余风险之间的关系作一综述。

1摇 剩余风险存在的相关证据

动脉粥样硬化的影响因素诸多,发病机制复

杂,但“脂质滞留鄄反应冶理论的科学依据却最为充

分。 随着这一学说的提出,以及多项大规模他汀降

胆固醇临床试验的成功均为“低一点更好冶的强化

降脂理念奠定了坚固的循证医学基石。 因此也从

最初的标准他汀治疗进入到了强化他汀时代。 尽

管他汀安全有效,并且在 LDLC 进一步降低后整体

可进一步获益 [1,9?11],但从他汀标准治疗至强化的

过程演变来看,虽然心血管风险得到了进一步的下

降,但残余风险依然存在。
1郾 1摇 标准他汀治疗中的心血管剩余风险证据

他汀治疗能够明显降低 5 年的主要冠状动脉事

件、中风以及冠状动脉血运重建率 [11],但仍然不能

有效阻止约 60% ~ 70% 的不良心血管事件发生
[12]。 回顾既往几项大规模的随机对照临床试验,如
北欧辛伐他汀生存研究(4S)、胆固醇与复发事件研

究(CARE)、空军 /德克萨斯冠状动脉硬化预防研究

(AFCAPS / TexCAPS)、以及普伐他汀对缺血心脏病

的长期干预研究(LIPID)表明,积极的他汀治疗后,
心血管事件仍继续存在于近 2 / 3 的冠心病患者中
[13]。 4S 研究是首次证明他汀治疗可使人群获益的

大规模临床试验,对已知合并有高胆固醇血症的

4444 例冠心病患者进行了观察,与安慰剂对照组相

比,治疗组显示出了明显的心血管事件减少,然而

他汀治疗组仍有 20%的心血管事件风险 [14]。
1郾 2摇 强化他汀治疗中的心血管剩余风险证据

上述临床试验均是对标准他汀治疗疗效的观

察。 因此,人们首先想到的是有关他汀强化治疗

“剂量达标冶的问题。 更加积极的他汀剂量加倍使

LDLC 降得更低一点是否可以解决风险的残余? 于

是在治疗达新目标试验(TNT)中,患者被随机分入

至阿托伐他汀 10 mg / d 组或 80 mg / d 组,前者 5 年

的主要心血管事件率 ( MACE) 为 10郾 9% ,而 80
mg / d组尽管 LDLC 降至 77 mg / dL,且 MACE 风险减

少了 22% (P < 0郾 001),但剩余风险依然高达 8郾 7%
[15]。 IDEAL 研究与 PROVE IT / TIMI鄄22 研究也一

致支持了将 LDLC 降得更低一点的假说。 但在 IDE鄄
AL 研究中,尽管大剂量的阿托伐他汀使 LDLC 已降

至 81 mg / dL,仍有 12% 的剩余风险 [16];PROVE IT
/ TIMI鄄22 研究中,LDLC 已降到了 62 mg / dL,22郾 4%
的剩余风险却依然存在 [17]。 2011 年美国心脏病年

会上,SATURN 研究[18]的公布令人振奋。 在这项研

究中,两种强效他汀,即阿托伐他汀和瑞舒伐他汀

进行了头对头的比较。 尽管 40 mg 的瑞舒伐他汀最

终将 LDLC 降至 62 mg / dL,80 mg 的阿托伐他汀将

LDLC 降至 70 mg / dL,且均达到了既往任何试验所

未观察到的大比例斑块逆转,但是仍有近 1 / 3 的患

者斑块继续进展,进一步地降低 LDLC 带来的剩余

风险减少极其有限。
1郾 3摇 他汀治疗在糖尿病患者中的心血管剩余风险

证据

糖尿病常被认为是冠心病的等危症。 越来越

多的冠心病患者同时合并有胰岛素抵抗或糖尿病

等代谢异常。 而糖尿病患者的脂代谢通常表现为

低 HDLC 合并高甘油三酯 ( triglycerides,TG)。 高

TG 与低水平 HDLC 之间的因果关系虽难以确定,但
TG 的增高在一定程度上可反映血浆中富含甘油三

酯脂蛋白( triglycerides鄄rich lipoprotein,TRL)浓度的

增加。 血浆中的脂蛋白不断地进行相互脂质交换,
TG 浓度越高,脂质交换的过程也就越活跃 [19]。
HDL 接受 TRL 转移的 TG 后可被肝酯酶降解形成

小而致密的 HDL 颗粒,即 HDL 残粒。 HDL 残粒颗

粒直径变小,载脂蛋白 AI 含量下降,易被肾脏清除
[20],这是造成糖尿病患者低水平 HDL 的重要原因

和主要机制。
胆固醇治疗试验( cholesterol treatment trialists '

collaboration,CTT)荟萃分析显示,不论治疗组还是

对照组,糖尿病患者的血管事件发生率都要高于非

糖尿病患者,且心血管剩余风险更为突出 [21]。 此

外,也有研究发现即使给予糖尿病患者强化的他汀

治疗,仍有大约 77%的心血管事件不能被他汀所预

防 [22]。
强化治疗后,LDLC 的进一步降低可导致更显

著的心血管风险减少。 但无论 LDLC 的最终控制目

标还是他汀使用的剂量,不论是否合并有糖尿病,
剩余风险都依然存在。 欧美心血管专家更是提出

了“强化他汀时代的剩余风险冶这一学说。 而就胆

固醇降低与冠心病事件减少的模式而言,4S 研究支

持线性模式理论:LDLC 的下降幅度与冠状动脉事

件之间呈曲线关系,但随着 LDLC 的进一步下降,冠
状动脉事件危险降低幅度也逐渐变小;而 CARE 研

究支持阈值模式理论:即当 LDLC 降低至 2郾 6 mmol /
L 以下时,进一步降低冠状动脉事件发生危险的幅
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度也极其有限。 因此,无论是曲线模式还是阈值模

式,在当前日趋将 LDLC 降至极限的同时,单独依靠

他汀还不足以彻底逆转疾病进程,以他汀为主的单

一调脂治疗尚不能完全解决剩余风险的存在。

2摇 高密度脂蛋白胆固醇与心血管剩余风险

血脂异常的心血管危险除了与 LDLC 相关以

外,还与高 TG 水平以及低 HDLC 水平相关。 高 TG
合并低 HDLC 在糖尿病患者中常伴随存在,是心血

管剩余风险的重要因素 [3,4]。 但目前有关 HDLC 与

心血管剩余风险之间的关系仍需进一步验证。
2郾 1摇 高密度脂蛋白胆固醇与心血管风险相关的

证据

1977 年,Gordon 等 [5]公布的 Framingham 心脏

病学研究第一次报道了低水平的 HDLC 与冠状动脉

疾病 有 关。 此 后 的 一 项 包 括 Framingham 研 究

(FHS)、临床脂质异常随访研究(LRCF)、临床脂质

异常冠心病预防研究(LRCPPT)和多因素危险干预

研究(MRFIT)在内的四项前瞻性研究荟萃分析,在
调整 LDLC 水平的影响,以及血压、吸烟、体质指数、
年龄等危险因素后发现,每升高 0郾 03 mmol / L (1
mg / dL)HDLC 可减少男性 2% 、女性 3%的冠心病风

险 [23]。 晚近将弗莱明翰研究中接受调脂治疗的受

试对象数据进行事后分析表明,HDLC 水平的升高

与心血管事件风险的降低有关,且独立于其他脂质

水平 [24]。 部分人群研究也明确指出 HDLC 与心血

管事件之间呈明显的负相关,且提示在他汀治疗组

患者当中,低水平的 HDLC 可能是剩余风险的重要

原因 [25]。 最近,Jafri 等 [26]对过去 20 项随机对照

试验结果的荟萃分析表明,HDLC 水平与心血管事

件风险呈明显负相关。 无论是否接受他汀治疗,这
种关系均持续存在,且独立于 LDLC、年龄、他汀药

物使用的效力、高血压、糖尿病,以及是否吸烟等因

素。 这是迄今为止有关低 HDLC 与心血管事件风险

之间最强有力的荟萃分析证据。
就临床证据而言,TNT 研究的事后分析表明,

阿托伐他汀 10 mg 治疗组中患者 HDLC 水平对主要

心血管事件风险具有预测性, 且在 LDLC < 70
mg / dL时,HDLC 依然是心血管风险事件的独立预测

因子,低水平 HDLC 的主要心血管事件风险仍然要

高于高水平 HDLC 的患者(P = 0郾 03) [3]。 在控制

糖尿病心血管风险行动试验(action to control cardio鄄
vascular risk in diabetes,ACCORD) 降脂分支研究
[27]中,对血浆 HDLC < 0郾 88 mmol / L 合并 TG > 2郾 3
mmol / L 的亚组研究发现,其发生心血管事件的风险

与对照组相比增加了 70% 。
2郾 2摇 高密度脂蛋白胆固醇水平一定与心血管剩余

风险相关吗

回顾既往大规模的随机对照临床试验,唯独

TNT 研究的亚组分析结果是肯定的。 但就 TNT 研

究事后分析而言,阿托伐他汀 10 mg 治疗组的

HDLC 水平才与剩余风险呈明显的负相关,而在接

受阿托伐他汀 80 mg 的剂量后这种相关性却无显著

差异。 目前有针对该现象的一种解释是:在接受大

剂量的他汀治疗后,LDLC 水平本身就可以降低到

一个极低的水平,风险性大幅度降低,从而掩盖了

HDLC 升高带来的额外益处 [28]。 这种可能性的存

在对于评估他汀的一级预防价值尤为重要,但至今

仍不明确。
在 JUPITER 试验事后分析中,瑞舒伐他汀治疗

组的 HDLC 和 ApoA玉水平也均不能有效预测心血

管剩余风险,其确切的原因也尚不明确。 尽管研究

参与者的入选条件是高敏 C 反应蛋白水平 > 2
mg / L的成年人,但均没有合并糖尿病、心血管疾病,
基线时 LDLC 水平也 < 3郾 37 mmol / L。 因此有学者

推测可能与研究所纳入的这部分人群本身风险分

层就较低有关,或者是否还存在着 HDLC 以外的其

他决定性剩余风险因素 [28]。
ACCORD 试验降脂分支研究是对糖尿病患者

血管风险的首次探索。 研究发现,对于 HDLC <
0郾 88 mmol / L 合并 TG >2郾 3 mmol / L 的患者,联合他

汀与非诺贝特可使剩留心血管风险降低 31% [27]。
但是,ACCORD 试验降脂分支研究终究只是一个亚

组研究,且基线 HDLC <0郾 88 mmol / L 合并 TG > 2郾 3
mmol / L 的比例只占 17% 左右。 因此,专门针对该

人群的大样本随机临床研究有待进一步验证。
此外,在美国心脏病 2011 年会上公布的 AIM鄄

HIGH 研究 [29]同样也引起了广泛的关注。 该研究

收入 3414 例明确有心脏病史、低 HDLC 以及高 TG
的患者。 尽管缓释烟酸治疗组升高了 HDLC 和降低

了 LDLC 及 TG,但并未显著降低心血管疾病发病

率,且缺血性脑卒中有着轻度却无法解释的增加。
由此来看,似乎提升 HDLC 也未必能减少心血管剩

余风险。 但这种结论为之过早。 (1)首先,研究所

纳入的人群本身就较为稳定,并排除了最近有过急

性冠状动脉综合征或心肌梗死住院史等相对危险

分层较高的患者。 这种设计很难代表整个冠心病

患者群体,阴性结果缺乏实际意义。 (2)为了保持

LDLC 之间的尽量均衡,对照组和治疗组均接受了

他汀治疗。 对于已经采取了优化治疗的基础上,
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LDLC 已降至较低水平,也很难再得出临床事件的

差异。 (3)况且 HDLC 最终升高的幅度也仅 10% ~
15% ,较难转化为临床获益。 因此,该研究很难验证

HDLC 的假说。

3摇 有关高密度脂蛋白胆固醇与剩余风险争
议的思考

摇 摇 尽管目前已公布的人群流行病学调查研究和

大规模临床试验,以及对此进行的各种荟萃分析对

于 HDLC 与剩余风险之间的关系仍存在着诸多的不

一致性,但也因此引发了人们对 HDL 更深入的思考

以及有关 HDL“质冶与“量冶的一场更激烈的辩论。
首先,评价的手段,即 HDLC 的检测方法缺陷将

从一开始就会影响到评价的精确度。 由于时间和

成本的限制,如今大多医院和实验室采用的均是试

剂直接检测的方法。 但众多临床医生却不知这种

直接检测 HDLC 的方法存在着较大变异性。 Miller
等 [30]对目前国际上常用的直接检测 HDLC 技术进

行研究表明,这些直接检测 HDLC 的方法都不满足

NCEP ATPIII 推荐的最小变异系数,而且随着血浆

TG 浓度的进一步增加,这种变异增大。
其次,评价的对象。 HDL 远比 LDL 要复杂的

多。 HDL 亚组分在结构上所存在的异质性主要是

由其载脂蛋白及其他脂类、相关酶等物质的相对含

量和质量的差异所造成,并因此表现出各自不同的

代谢、功能和临床意义 [31],且不同的 HDL 亚组分颗

粒对于冠心病血管事件预测以及心脏保护作用也

均不一致 [31,32]。 人体循环状态下的任何改变都有

可能改变 HDL 的结构和组成,低度的炎症反应状态

或者是轻微的饮食差异都有可能产生不同的 HDL
颗粒 [33,34]。 HDL 的这种复杂性也在一定程度上从

分子生物学的角度解释了目前争议的焦点。 那么,
(1)HDL 亚组分颗粒浓度是否比 HDLC 更具有预测

价值? 最新的 MESA 研究 ( Multi鄄Ethnic Study of
Atherosclerosis) [35]对不同民族、种族、性别的受试

者在颈动脉内膜中膜厚度( cIMT)和心血管事件的

变化进行了比较,研究发现:淤HDL 颗粒浓度在预

测 cIMT 以及主要心血管事件风险方面与 HDLC 相

比具有更强的相关性;于这种关系在调整 LDL 颗粒

浓度后持续存在;盂不同的 HDL 颗粒浓度均能有效

预测未来心血管事件的发生;榆更高浓度的大、中、
小 HDL 颗粒与更低的心血管事件风险相关。 (2)
尽管从 MESA 研究来看,HDL 颗粒浓度对心血管事

件的预测要优于 HDLC,但毕竟本质仍是对 HDL 的

一种定量反映。 也有学者提出了不仅应关注 HDL
结构和功能的“复杂性冶,更应考虑 HDL 功能的“动
态性冶。 最近,Khera 等 [36]首次证明了 HDL 将胆固

醇从巨核细胞转运的能力与动脉粥样硬化疾病的

发生和进展程度是密切相关的,且这并不能用

HDLC 的水平来度量。 评价 HDL 的胆固醇转运功

能是从动态的角度反映 HDL 与动脉粥样硬化疾病

之间的关系。 而这种动态的观点其实更加符合人

体机体本身代谢的特点。 而 Posadas鄄S佗nchez 等
[37]的进一步研究也证实了相似的观点,在 LDLC <
70 mg / dL 的他汀治疗组人群中,胆固醇转运能力与

cIMT 和造影确诊冠心病的可能性成显著负相关。
但 Alwaili 等 [38]最新的研究结果又与之相悖。 研究

发现,在急性冠状动脉综合征患者的炎症反应状态

下由 HDL 介导的胆固醇逆转运能力并没有降低,反
而由 HDL 介导的其他多效性功能的受损(如:血管

内皮功能的受损、氧化脂蛋白水平的升高、易血栓

状态的激活等)参与了急性冠状动脉综合征的发生

和发展,且与最终不稳定斑块的形成有关。 因此,
究竟应如何来评价 HDL 与心血管风险之间的关系,
还有待进一步考究。

4摇 小摇 结

总之,尽管升高 HDLC 在之前的动物实验中观

察到了较多的获益,甚至是斑块的逆转 [39]。 但基

于目前的人群流行病学调查、临床试验和荟萃分

析,尚不能对 HDLC 与心血管剩余风险之间的关系

作一准确定论。 对于荟萃分析结果需科学的对待。
而对于临床试验的亚组分析,则更需谨慎。 有关这

些结果的分析,首先应考虑样本量是否充分。 此

外,入组标准以及研究实施过程中的干预力度是否

足够等都是需要我们考虑的因素。 因此,我们所需

要的是未来那些大样本的专门针对 HDLC 进行靶向

治疗的前瞻性临床试验来帮助我们验证 HDLC 与心

血管剩余风险之间的假说。 但是,我们也不能过分

期待仅靠调脂措施就能将心血管风险降至为零。
这是一种对疾病机制的混淆。 毕竟,动脉粥样硬化

不是一种血脂病,脂质学说只是其中一个重要的方

面。 而眼前这些资料的阴性结果判读和分析,并不

能阻止临床医生指导 LDLC 已达标的患者,尤其是

那些合并代谢综合征和糖尿病的心血管患者通过

有效的戒烟、改善饮食结构、控制体重等生活方式

的措施来提高 HDLC 从而进一步获益。 就调脂策略

而言,不应局限于“强化降脂冶,而应更加积极“全面
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调脂冶;不应盲目追求“剂量达标冶,而应更加关注

“疗效达标冶。 有关升高 HDLC 的治疗理念是否正

确,也期望通过正在进行的 HPS2鄄THRIVE 研究能

够找到答案。
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