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[摘　 要] 　 目的　 评估残余胆固醇联合传统血脂指标能否提高对高血压前期患者发生主要不良心脑血管事件

(MACCE)的预测效能。 方法　 回顾性分析 2004 年—2014 年于北部战区总医院心血管内科因冠心病或疑似冠心

病住院而进行冠状动脉造影检查的 421 例高血压前期患者的临床资料,记录患者住院时进行冠状动脉造影检查前

的各类数据,包括年龄、性别、身高、体质量、血脂、血糖等基本临床基线资料。 患者出院后长期随访(随访方式包括

但不限于电话、短信等),当其因 MACCE 再入院时则纳入病例组,共 95 例;选取同期队列中为高血压前期但未发生

MACCE 的患者 200 例作为对照组。 分析比较两组临床基线资料的差异、对各类血脂指标进行多因素 Logistic 回归

分析明确其 OR 值、采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各类血脂指标及联合预测因子对高血压前期患者发生

MACCE 的预测价值、采用 MEDCALC 软件对传统血脂指标及联合预测因子的曲线下面积进行比较。 结果　 病例

组残余胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、非高密度脂蛋白胆固醇( non-
HDLC)、残余胆固醇 / HDLC、LDLC / HDLC 明显高于对照组,病例组高盐饮食人数、糖尿病患病人数也高于对照组,
差异均具有统计学意义(P<0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析显示,在校正性别、年龄(模型 1)因素后,残余胆固醇、
non-HDLC、TG、TC、残余胆固醇 / HDLC、LDLC / HDLC 均为导致高血压前期患者发生 MACCE 的独立预测因子(P<
0. 01)。 ROC 曲线分析残余胆固醇联合其他血脂指标预测高血压前期患者发生 MACCE 的 AUC 为 0. 704,而单用

残余胆固醇或其他血脂指标预测高血压前期患者发生 MACCE 的 AUC 均小于联合预测因子的 AUC;应用 DELONG
方法对联合预测因子的 AUC 与单独血脂指标的 AUC 进行比较发现,除 non-HDLC 显示临界阳性外,其他 AUC 差异

均有统计学意义(P<0. 05)。 结论 　 在高血压前期患者中,残余胆固醇、LDLC、non-HDLC、TG、TC、残余胆固醇 /
HDLC、LDLC / HDLC 为此类患者发生 MACCE 的独立危险因素;残余胆固醇联合其他血脂指标构建的联合预测值对

高血压前期患者发生 MACCE 具有更好的预测价值。
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combined predictors
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To evaluate whether remnant cholesterol combined with traditional blood lipid parameters can
improve the predictive efficacy for major adverse cardiovascular and cerebrovascular events (MACCE) in prehypertensive
patients. 　 　 Methods　 The clinical data of 421 prehypertensive patients who underwent coronary angiography for coronary
heart disease or suspected coronary heart disease in General Hospital of Northern Theater Command from 2004 to 2014 were
retrospectively analyzed, and various types of data before coronary angiography were recorded during hospitalization, inclu-
ding basic clinical baseline data such as age, gender, height, weight, blood lipids, and blood glucose. 　 A total of 95 pa-
tients were included in the case group when they were readmitted due to MACCE during long-term follow-up ( follow-up
methods included but not limited to telephone, SMS, etc. ); 200 patients with prehypertension but without MACCE in the
concurrent cohort were selected as the control group. 　 The differences in clinical baseline data between the two groups were
analyzed and compared, multivariate Logistic regression analysis was performed for various lipid parameters to determine
their OR, receiver operating characteristic (ROC) curves were used to analyze the predictive value of various lipid parame-
ters and combined predictors for MACCE in prehypertensive patients, and MEDCALC software was used to compare the
area under the curve of traditional lipid parameters and combined predictors. 　 　 Results　 The levels of remnant cholester-
ol, low density lipoprotein cholesterol (LDLC), triglyceride (TG), total cholesterol (TC), non-high density lipoprotein
cholesterol (non-HDLC), remnant cholesterol / HDLC, and LDLC / HDLC in the case group were significantly higher than
those in the control group, and the number of patients with high-salt diet and diabetes in the case group were also higher
than those in the control group, and the above differences were statistically significant (P<0. 05). 　 The results of multiva-
riate Logistic regression analysis showed that remnant cholesterol, non-HDLC, TG, TC, remnant cholesterol / HDLC, and
LDLC / HDLC were all independent predictors of prehypertension patients after adjusting for gender and age factors (P<
0. 01). 　 ROC curve analysis showed that the AUC of remnant cholesterol combined with other lipid parameters in predicting
the occurrence of MACCE in prehypertensive patients was 0. 704, while the AUC of remnant cholesterol or other lipid parame-
ters in predicting the occurrence of MACCE in prehypertensive patients was less than that of the combined predictor; compari-
son of the AUC of the combined predictor with the AUC of lipid parameters alone using the DELONG method revealed signifi-
cant differences in other AUC except for non-HDLC (P=0. 054), which showed borderline positivity (P<0. 05). 　 　 Con-
clusions　 In prehypertensive patients, remnant cholesterol, LDLC, non-HDLC, TG, TC remnant cholesterol / HD-C, and
LDLC / HDLC are independent risk factors for MACCE in such patients. 　 The combined predictive value constructed by rem-
nant cholesterol combined with other lipid parameters has a better predictive value for MACCE in prehypertensive patients.

　 　 欧洲动脉硬化协会(EAS)在 2019 年的血脂异常

管理指南[1]中明确指出残余胆固醇(remnant choles-
terol,RC)应在冠状动脉粥样硬化性心脏病患者的二

级预防中被重视,控制 RC 可以显著改善冠心病患者

的临床预后。 近年来的研究发现,尽管在积极控制低

密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)的基础上,部分冠心病患者仍然有较高的发生

主要不良心脑血管事件(major adverse cardiovascular
and cerebrovascular events,MACCE)的风险。 此外,一
些 LDLC 水平正常的人群其日后仍有发生冠心病事

件的风险。 这提示单纯控制 LDLC 已经不能满足预

防、改善、控制冠心病患者病情的需求,这表明除了非

高密度脂蛋白胆固醇( non-high density lipoprotein
cholesterol,non-HDLC)、LDLC、甘油三酯(triglyceride,
TG)、总胆固醇(total cholesterol,TC)等传统血脂危险

因素以外,仍有其他导致冠状动脉粥样硬化性心脏

病的残余风险未被控制[2]。 Varbo 等[3] 通过对 6 万

余人进行的前瞻性队列研究指出,RC 与人体内低

度炎症反应密切相关,且 RC 每升高 1 mmol / L,C 反

应蛋白(C-reactive protein,CRP)水平就会随之升高

37% ,但 LDLC 却没有表现出这种效应。 而炎症反

应在动脉粥样硬化进展中扮演着重要角色,说明 RC
在加快冠心病病情进展方面确实发挥着一定作用。
高血压前期患者虽然尚未达到高血压病的诊断标

准,但此类患者的机体在整体上处于一个炎性状态

的阶段[4],这也是潜在的致动脉粥样硬化因素,而
且高血压前期患者其日后发生高血压的风险也是

较高的。 所以关注此类患者的血脂水平可以在一

定程度上预防 MACCE 的发生风险。 本研究旨在通

过 RC 与临床上传统血脂指标[ non-HDLC、LDLC、
TC、TG、LDLC /高密度脂蛋白胆固醇 ( high density
lipoprotein cholesterol,HDLC)、RC / HDLC]联合预测

提高对高血压前期患者发生 MACCE 的预测效能。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

回顾性分析 2004 年—2014 年于本院进行冠状
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动脉造影检查的 421 例高血压前期患者的临床资

料,记录患者首次入院进行冠状动脉造影检查时的

各类数据,包括年龄、性别、身高、体质量、血脂、血
糖等基本临床基线资料。 患者出院后经长期随访

[平均随访时间(44. 6±23. 8)个月],当其因 MACCE
再入院时则纳入病例组,共 95 例,选取同期队列中

为高血压前期但未发生 MACCE 的患者 200 例作为

对照组。 入选标准:①否认高血压病史,诊断为高

血压前期的患者;②入院时诊断为冠心病;③入院

时行冠状动脉造影检查或冠状动脉介入治疗。 排

除标准:①病史资料不完全者;②严重肝肾功能不

全、合并全身炎症性疾病、计划 3 个月内行非心脏外

科手术的患者;③罹患高脂血症Ⅲ型、家族性混合

型高脂血症、甲状腺功能减退、肾病综合征、Addison
病、柯兴综合征、异常球蛋白血症的患者;④既往长

期使用利拉鲁肽、二十碳五烯酸乙酯的患者;⑤既

往有冠状动脉血管重建史的患者。
1. 2　 资料收集与定义

收集的一般临床资料包括患者的性别、年龄、
体质指数、冠心病家族史、日常食盐摄入量、糖尿病

史、血糖水平、生活习惯(吸烟史、饮酒史)、冠状动

脉造影结果等。 所有病例组和对照组患者均在冠

状动脉造影检查前清晨空腹抽肘静脉血送本院检

验科检测。 检测项目包括 HDLC、 TG、 TC、 LDLC,
RC、non-HDLC、RC / HDLC、LDLC / HDLC 均通过计算

获得。 2019 年欧洲动脉硬化协会(EAS)发布的血

脂异常管理指南推荐 RC 的计算方法为 RC = TC-
(HDLC+LDLC),non-HDLC = TC-LDLC。 高血压前

期定义:美国预防、检测、评估与治疗高血压全国联

合委员会第七次报告将高血压前期定义为收缩压

120 ~ 139 mmHg(1 mmHg=0. 133 kPa)和(或)舒张

压 80 ~ 89 mmHg;RC 定义:RC 为富含甘油单酯脂

蛋白中的胆固醇含量。 在研究中所计算的 RC 代表

极低密度脂蛋白胆固醇(very low density lipoprotein
cholesterol,VLDLC)、36% ~ 48%的中间密度脂蛋白

和脂蛋白(a)所含的部分胆固醇;MACCE 包括心源

性死亡、非致死性心肌梗死、心绞痛发作并再次血

运重建、脑卒中;吸烟史定义:平均每天吸烟至少 1
支,并且连续吸烟时间≥1 年,现仍在吸烟或入院时

戒烟时间不足 1 个月者;饮酒史定义:每日饮酒量超

过 75 g,每年饮酒时间超过 270 天,超过 5 年;高盐

饮食定义:每日平均盐摄入量>6 g。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS 26. 0 和 MEDCALC 统计软件分析数

据。 符合正态分布的计量资料以 x±s 表示,两组间

数据比较采用 t 检验;计数资料以例(% )表示,两组

间比较采用 χ2 检验。 存在差异的基线指标及血脂

水平对病例组的影响采用 Logistic 回归进行分析。
采用受试者工作特征(receiver operating characteristic,
ROC)曲线评估各类血脂指标对高血压前期患者发

生 MACCE 的灵敏度及特异度。 构建联合诊断预测

模型,同样计算其 ROC 曲线下面积,评估其预测价

值。 采用 DELONG 法将联合预测模型与其他传统

血脂指标的 ROC 曲线下面积进行比较。 以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组临床资料比较

病例组患者的 RC、LDLC、TG、TC、non-HDLC、
RC / HDLC 及 LDLC / HDLC 明显高于对照组,高盐饮

食比例、糖尿病患病比例也高于对照组,差异均具

有统计学意义(P<0. 05;表 1)。

表 1. 两组患者一般临床资料和实验室检查数据

Table 1. General clinical data and laboratory data of
patients in the two groups

项目
对照组

(n=200)
病例组
(n=95) P

年龄 /岁 58. 94±7. 30 58. 45±6. 86 0. 58
体质指数 / (kg / m2) 24. 44±2. 86 25. 13±3. 03 0. 06
RC / (mmol / L) 0. 64±0. 28 0. 81±0. 51 <0. 01
LDLC / (mmol / L) 2. 17±0. 50 2. 59±0. 92 <0. 01
TG / (mmol / L) 1. 61±1. 13 2. 24±1. 92 <0. 01
TC / (mmol / L) 4. 03±0. 76 4. 68±1. 23 <0. 01
non-HDLC / (mmol / L) 2. 82±0. 57 3. 40±1. 03 <0. 01
RC / HDLC 0. 57±0. 30 0. 74±0. 67 <0. 01
LDLC / HDLC 1. 84±0. 48 2. 12±0. 79 <0. 01
HDLC / (mmol / L) 1. 20±0. 28 1. 27±0. 38 0. 11
血糖 / (mmol / L) 5. 91±2. 18 6. 83±3. 97 0. 10
尿素氮 / (mmol / L) 525. 98±135. 25 502. 11±170. 61 0. 19
左心室内径 / mm 45. 22±4. 11 45. 30±4. 97 0. 89
LVEF / % 0. 65±0. 64 0. 64±0. 74 0. 16
男性 / [例(% )] 120(60. 00) 50(52. 63) 0. 23
吸烟 / [例(% )] 89(44. 50) 45(47. 36) 0. 64
饮酒 / [例(% )] 26(13. 00) 14(14. 73) 0. 68
高盐饮食 / [例(% )] 94(47. 00) 68(71. 57) <0. 01
冠心病家族史 / [例(%)] 49(24. 50) 25(26. 31) 0. 73
糖尿病 / [例(% )] 55(27. 50) 42(44. 21) <0. 01
PCI / [例(% )] 59(29. 50) 35(36. 84) 0. 22
严重冠状动脉病变 /
[例(% )] 38(19. 00) 23(24. 21) 0. 30

多支病变 / [例(% )] 20(10. 00) 29(30. 52) 0. 15
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2. 2 　 RC 和传统血脂指标预测高血压前期患者发

生 MACCE 的比值比

在模型 1 的前提下,RC、LDLC、non-HDLC、TG、
TC、RC / HDLC 及 LDLC / HDLC 均可作为高血压前

期患者发生 MACCE 的独立预测因子(表 2)。

表 2. RC、LDLC、non-HDLC、TG、TC、RC / HDLC 及

LDLC / HDLC 预测高血压前期患者发生

MACCE 的比值比

Table 2. Odds ratio of RC, LDLC, non-HDLC, TG,
TC, RC / HDLCand LDLC / HDLC in predicting

MACCE in prehypertensive patients

变量 对照组 病例组 P
RC
　 单因素 OR 1 3. 136(1. 579 ~ 6. 231) <0. 01
　 模型 1 1 3. 098(1. 551 ~ 6. 188) <0. 01
　 模型 2 1 3. 023(1. 433 ~ 6. 375) <0. 01
LDLC
　 单因素 OR 1 2. 623(1. 714 ~ 4. 013) <0. 01
　 模型 1 1 2. 627(1. 713 ~ 4. 029) <0. 01
　 模型 2 1 2. 623(1. 675 ~ 4. 106) <0. 01
non-HDLC
　 单因素 OR 1 2. 784(1. 900 ~ 4. 077) <0. 01
　 模型 1 1 2. 784(1. 895 ~ 4. 089) <0. 01
　 模型 2 1 2. 751(1. 843 ~ 4. 107) <0. 01
TG
　 单因素 OR 1 1. 380(1. 118 ~ 1. 704) <0. 01
　 模型 1 1 1. 377(1. 116 ~ 1. 701) <0. 01
　 模型 2 1 1. 277(1. 007 ~ 1. 496) <0. 05
TC
　 单因素 OR 1 2. 097(1. 548 ~ 2. 839) <0. 01
　 模型 1 1 2. 128(1. 546 ~ 2. 929) <0. 01
　 模型 2 1 2. 091(1. 552 ~ 2. 819) <0. 01
RC / HDLC
　 单因素 OR 1 2. 235(1. 279 ~ 3. 905) <0. 01
　 模型 1 1 2. 341(1. 328 ~ 4. 127) <0. 01
　 模型 2 1 2. 067(1. 129 ~ 3. 782) <0. 05
LDLC / HDLC
　 单因素 OR 1 2. 063(1. 362 ~ 3. 124) <0. 01
　 模型 1 1 2. 205(1. 444 ~ 3. 367) <0. 01
　 模型 2 1 2. 022(1. 281 ~ 3. 092) <0. 01
　 　 注:模型 1 为校正性别和年龄;模型 2 =模型 1+体质指数、糖尿
病、吸烟、饮酒、冠心病家族史。

2. 3　 RC、传统血脂指标对高血压前期患者发生

MACCE 的预测

2. 3. 1 　 RC、传统血脂指标的 ROC 曲线分析 　 　
RC、 LDLC、 non-HDLC、 TG、 TC、 RC / HDLC、 LDLC /

HDLC、联合预测因子的 ROC 曲线下面积分别为

0. 569、0. 641、 0. 670、 0. 614、 0. 658、 0. 541、 0. 594、
0. 704。 除 RC 与 RC / HDLC 以外,其余指标具有统

计学意义(P<0. 05;图 1)。

图 1. 联合预测因子及传统血脂指标的 ROC 曲线分析

Figure 1. ROC curve analysis of combined predictors
and traditional blood lipid parameters

2. 3. 2　 相关指标的 ROC 曲线下面积比较　 　 将联

合预测因子与传统血脂指标的 ROC 曲线下面积比

较后发现,除与 non-HDLC 的曲线下面积差异无统

计学意义外,其他均有统计学差异(表 3)。

表 3. 相关指标的 ROC 曲线下面积比较

Table 3. Comparison of area under ROC curve of
relevant indicators

指标
面积
差异

标准
误差

95%CI P

联合预测因子比
RC 0. 135 0. 039 3 0. 057 ~ 0. 212 <0. 01

联合预测因子比
LDLC 0. 062 3 0. 027 0 0. 009 ~ 0. 115 <0. 05

联合预测因子比
TG 0. 089 4 0. 038 3 0. 014 ~ 0. 165 <0. 05

联合预测因子比
TC 0. 045 6 0. 023 0 0. 000 5 ~ 0. 090 6 <0. 05

联合预测因子比
non-HDLC 0. 034 0 0. 017 7 -0. 001 ~ 0. 068 7 0. 054

联合预测因子比
RC / HDLC 0. 163 0. 043 3 0. 078 1 ~ 0. 248 <0. 01

联合预测因子比
LDLC / HDLC 0. 110 0. 035 6 0. 040 ~ 0. 180 <0. 01

3　 讨　 论

RC 无需通过实验室测量即可以计算的方式获
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得,而且已经有研究表明这种计算所得的 RC 并不

会影响其对心血管疾病的预测效能(尤其是当 TG
≥1. 7 mmol / L 时,计算所得 RC 与实验室测量所得

RC 相等) [5]。 这极大降低了获得 RC 这一指标所需

要消耗的人力、财力资源,使其在临床中广泛应用

具有可能性。 既往研究表明 RC 在缺血性心脏病、
外周动脉疾病、主动脉瓣狭窄等心血管疾病中发挥

着重要作用[6-8]。 本研究发现 RC、LDLC、non-HDLC、
TC、TG、LDLC / HDLC、RC / HDLC 均为高血压前期患

者发生 MACCE 的危险因素,在校正混杂因素后,上
述指标仍然为高血压前期患者发生 MACCE 的独立

危险因素。 其中 RC 的 OR 值为 3. 098(模型 1),在
所有血脂指标中最高,这说明 RC 对高血压前期患

者发生 MACCE 有着重要的作用。 之所以会出现这

种结果,一方面可能与高血压前期患者本身就处于

炎性状态有关,另一方面也可能与 RC 致动脉粥样

硬化作用有关[9]:①RC 也可以像 LDLC 那样进入动

脉内膜,但是速度比 LDLC 慢。 由于富含 TG 的脂蛋

白体积较大,其进入容易被限制,当这些 TG 被分解

后,其中的胆固醇便在内膜中蓄积,导致动脉粥样

硬化。 ②值得注意的是,RC 被发现是血浆中主要

的氧化脂蛋白,其不像 LDLC 那样需在体外进一步

氧化,但又与 LDLC 同样具有促炎和促动脉粥样硬

化的作用。 ③RC 能引起低度炎症的机制可能在于

其残留物表面的脂蛋白脂肪酶导致游离脂肪酸、单
酰甘油和其他分子的释放,这些分子都有可能导致

局部损伤及炎症。 ④此外,高水平的 RC 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。
TG 和 RC 高度相关,但是两者不完全相同。 TG 是

临床上常见的指标,其升高可作为 RC 升高的标志

物,临床诊疗过程中可通过 TG 水平来反应 RC 的

高低。
本研究首次将 RC 与其他传统血脂指标结合构

建联合预测模型来评估高血压前期患者发生

MACCE 的风险。 尽管串联试验可以提高诊断的特

异度,并联试验可以提高试验的灵敏度,但是联合

预测因子并非传统的串联和并联试验。 本研究通

过联合诊断以二元 Logistic 回归模型建立 RC 与其

他传统血脂指标的联合预测因子,绘制 ROC 曲线。
结果发现预测因子的曲线下面积为 0. 704,灵敏度

为 64% ,特异度为 70% ,均优于单个血脂指标的预

测效能。 经 ROC 曲线分析后,联合预测因子的预测

价值要比其他血脂指标单独的预测效能更佳。 尽

管在 MEDCALC 软件中对曲线下面积比较时发现预

测因子与 non-HDLC 的差异无统计学意义,但是其

P 值已经临界阳性(P = 0. 054),若在进一步增加样

本量,其差异可能会具有统计学意义。
高血压前期患者整体处于炎症状态,而 RC 升

高也会引起低度炎症反应。 所以当高血压前期患

者的 RC 升高时,应主动采取措施来控制 RC 水平,
降低 MACCE 的发生风险。 2019 年欧洲动脉硬化协

会(EAS)所发布的血脂异常管理指南认为非空腹

RC≥0. 9 mmol / L 和空腹 RC≥0. 8 mmol / L 可视为

异常[1]。 既往研究表明,辛伐他汀联合依折麦布可

以有效降低患者的 RC 水平且不会增加胆道结石的

风险[10]。 利拉鲁肽、二十碳五烯酸乙酯、过氧化物

酶体增殖物激活受体 α 调节剂也具有良好的降低

RC 的效果。 尽管目前临床上对于降低 RC 的治疗

措施尚无统一定论,但是当接诊到高血压前期且伴

有 RC 异常升高的患者,应采取主动措施来控制此

类患者的 RC 水平,这可以在一定程度上降低此类

患者日后发生冠状动脉事件的风险。
以往一些研究认为冠状动脉粥样硬化性心脏

病的发生可能与 HDLC 水平过低有关[11-13],因为

HDLC 为冠心病的保护因素。 但之后的多项研究表

明升高 HDLC 并未能降低心血管疾病的发生风

险[14-16]。 所以对于冠心病患者的临床治疗靶点依

然主要放在降低 LDLC 上。 正如之前所提到的那

样,在一些 LDLC 水平控制较好的冠心病患者中,甚
至是 LDLC 水平正常的人群中,其依然有发生严重

冠状动脉病变的风险。 尽管 non-HDLC 已经被写入

到许多国家的共识和声明之中[17-19],但是其中依然

包括了 LDLC。 所以 RC 的提出与发现是符合临床

需求的,而且无论是在生理病理基础层面,还是在

试验研究结论上,都证明了 RC 在冠心病中的致病

作用。 除此之外,本研究还把血脂比值也纳入联合

诊断试验中,因为无论是 LDLC / HDLC 还是 RC /
HDLC,都直接反应了致动脉粥硬化因子 ApoB 与保

护性因素 ApoA 的真实情况[20-21],这比单纯的血脂

指标更有价值。
本研究存在一定的局限性,首先由于病例对照

研究类型的限制,其存在固有缺陷,无法得出由因

到果的研究结论;其次,入组患者中有部分患者使

用了他汀类药物,且无法准确收集到患者使用他汀

类药物具体的剂型、使用时间、用量等信息,这可能

会影响部分血脂指标的预测效能;最后,因样本量

限制,本研究的一些结果呈现临界阳性,之后可进

一步扩大样本量来明确。
本研究结果表明,在高血压前期患者中,RC、
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LDLC、non-HDLC、 TG、 TC、RC / HDLC、 LDLC / HDLC
为此类患者发生 MACCE 的独立危险因素;RC 联合

其他血脂指标构建的联合预测值对高血压前期患

者发生 MACCE 具有更好的预测价值。
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