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血浆致动脉硬化指数的临床研究进展

王雪华, 李红建
(新疆医科大学第五附属医院高血压科,新疆乌鲁木齐市 830011)
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化作为大血管疾病原发病变的关键因素,研究证实血脂异常在动脉粥样硬化进程中有着非

常重要的作用。 目前大量国内外的研究表明,血浆致动脉硬化指数(AIP)与心血管疾病、动脉粥样硬化等慢性疾病

密切相关,AIP 作为一种新型综合性血脂指标,对早期心血管风险、代谢综合征、慢性肾脏病及免疫相关疾病等常

见临床疾病均具有预测价值。 本综述旨在总结 AIP 在临床方面的研究进展及其应用价值。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a key factor in the primary lesions of macrovascular diseases, and dyslipidemia
plays a very important role in the process of As. 　 At present, a large number of studies at home and abroad have shown
that atherogenic index of plasma (AIP) is closely related to cardiovascular disease, atherosclerosis and other chronic disea-
ses. 　 It is considered that AIP, as a new comprehensive blood lipid index, has predictive value for early cardiovascular
risk, metabolic syndrome, chronic kidney disease, immune-related diseases and other common clinical diseases. 　 The
purpose of this review is to summarize the clinical research progress of AIP.

　 　 血脂异常是动脉粥样硬化性心血管疾病(ather-
osclerotic cardiovascular disease,ASCVD)发生的主要

危险因素之一,是引起炎症反应和氧化应激的基

础,共同作用于血管内皮促进动脉粥样硬化(athero-
sclerosis,As)进展[1]。 动脉粥样硬化及其并发症引

起的心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是全

世界死亡的主要原因。 尤其是近年来,ASCVD 在人

群中的发病率越来越高,众多研究表明,血浆致动

脉硬化指数(atherogenic index of plasma,AIP)被认

为是一个非常有用的能够独立预测 CVD 全因死亡

率和 CVD 事件发生的指标[2]。 其通过对数转换,以
甘油三酯( triglyceride,TG)与高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)比值的对

数,即 Log10(TG / HDLC)比率,将缺乏规范分布 TG /
HDLC 比率进行调整,并发现其与较小的血浆低密

度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)颗粒存在相关性。 与传统的脂质谱相比,
AIP 比 LDLC 水平更能预测亚临床动脉粥样硬化和

CVD 风险。 大量文献表明 AIP 是预测动脉粥样硬

化的有效指标,其能够综合反映各种血浆脂蛋白代

谢的相互作用[3]。 此外,大量研究发现,AIP 对早期

心血管风险、代谢综合征(metabolic syndrome,MS)、
慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)及自身免

疫性疾病等临床疾病均具有预测价值。 本文就 AIP
在临床中的应用进展及其价值给予综述。
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1　 AIP 概述

Framingham 研究中首次提出,血清胆固醇水平

升高是 ASCVD 的主要“危险因素”这一重要结论。
此后,大量研究证实 LDLC 和载脂蛋白及其他血脂

指标在 ASCVD 发展中的作用。 美国心脏病学会 /
美国心脏协会(American College of Cardiology / Amer-
ican Heart Association,AHA / ACC)在 2018 年血清胆

固醇管理临床实践指南[4]中建议积极降低 LDLC 水

平,ASCVD 风险也会随之减低。 然而,进一步的研

究证实,许多接受他汀类药物治疗的患者重大心血

管事件的风险仍有显著升高,这被称为心血管病的

剩余风险,表明单一的血脂指标并不能准确预测

CVD 的发生风险,这促使学者们寻找其他血脂指标,
比如高 TG 和低 HDLC 及其比值等[5]。 Dobiásová 和

Frohlich 于 2001 年通过研究分析 35 个具有不同动

脉粥样硬化风险队列的 1 433 名受试者的血脂谱等

相关指标,发现 AIP 与上述队列人群中动脉粥样硬

化的发生风险直接相关,并发现这一数值与 LDLC
颗粒直径呈负相关,提出 AIP 这一概念,将其定义

为 TG 与 HDLC 比值的对数[6]。 此外,文中还论证

AIP 水 平 与 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 酯 化 速 率

(fractional esterification rate in HDL,FERHDL)密切

相关,已有的研究也认为 FERHDL 值及脂蛋白颗粒

大小值密切相关,可作为评估动脉粥样硬化程度的

指标。 然而 FERHDL 值在临床中需要特殊的检验

方法,目前仅用于实验研究,所以 AIP 作为一个简

单且容易得到的新型血脂综合指标,探讨其对 CVD
及其他相关疾病的预测价值成为近年的研究热点,
现有多项研究表明其与心血管事件、MS、糖尿病和

高血压病的风险有关[7-8]。 目前研究表明,作为血

浆脂蛋白致动脉硬化形成的一种标志物,AIP 在动

脉粥样硬化和心脑血管疾病风险预测方面优于单

项血脂指标[9]。

2　 AIP 的临床研究进展

2. 1　 AIP 与 CVD
CVD 为全球范围内最常见、最重要的死亡原

因,血脂异常是其公认的主要危险因素之一。 欧洲

CVD 联盟对欧洲 12 个国家年龄在 50 岁以上至少

有一个 CVD 危险因素,而没有心血管事件病史的

7 641 人进行的横断面研究(简称 EURIKA 研究)认
为,致动脉粥样硬化血脂异常血脂谱表现的混合性

血脂代谢紊乱,包括 LDLC 和 TG 水平升高,HDLC

水平降低以及大量的小密度 LDLC 颗粒是动脉粥样

硬化发生发展以及导致 CVD 的重要因素[10]。 近年

来的研究表明,由于混合性血脂异常以及残余心血

管风险在个体中的复杂性,目前使用单纯的血脂谱

指标异常已不能完全解释和预测 CVD 发病和转归

情况,探索新的血脂综合指标对 CVD 预测及评价已

成为近些年新的研究热点。 对此国内外已有研究

提出,小而密低密度脂蛋白胆固醇(small and dense
low density lipoprotein cholesterol, sdLDLC) 与 CVD
的发生风险有关[11],认为 sdLDLC 更易穿透血管

壁、更易被氧化、在细胞外基质滞留更易触动胆固

醇在动脉壁上沉积等致动脉粥样硬化的作用,促进

血清胆固醇更易沉积在动脉壁,最终导致冠状动脉

及其他血管动脉粥样硬化的发生。 但是,在目前

sdLDLC 测定未能普遍开展的情况下,研究发现相较

于 sdLDLC,AIP 作为综合血脂指标,既能反映 TG 与

HDLC 比值,又能反映 LDLC 颗粒大小,较单项血脂

测定更能准确地反映患者脂质代谢的综合水平。
多项研究表明,AIP 相较于传统的单项血脂指标能

够更全面地评估冠心病发生的风险,是预测冠心病

的独立因素[12]。 Onat 等[13] 的一项对 2 676 名中年

人进行的 10 年前瞻性研究认为 AIP 是预测 CVD 发

病率的可靠生物标志物。 Dobiásová 等[14] 通过对冠

心病患者 AIP 水平与其冠状动脉造影结果进行相

关性分析,进一步证明 AIP 与动脉粥样硬化及其心

血管并发症密切相关。 Wang 等[15]、Wu 等[16] 的研

究也表明 AIP 作为一种新型生物标志物,可能有助

于中国人群冠心病的预防,对早期心血管事件风险

的预测具有重要意义。
2. 2　 AIP 与 MS

MS 是一组以血脂异常、向心性肥胖、高血压、
高血糖或糖耐量异常等为主要特征的综合征。 其

中,高 TG 血症、HDLC 水平降低和相关的残余胆固

醇血脂异常以及胰岛素抵抗是导致 MS 的重要危险

因素[17],这些因素将代谢性疾病和脂质紊乱联系在

一起,促进动脉粥样硬化病变发生发展,引起全身

大小动脉结构和功能异常,是 ASCVD 的多重危险

因素。 近年来全球糖尿病患者,尤其是 2 型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus,T2DM)患者的数量不断上

升,给卫生保健系统带来了沉重的疾病负担。 Song
等[18]通过对 T2DM 组和非糖尿病组的病例对照研

究数据进行分析对比,证实 T2DM 患者体内脂肪分

布异常且与 AIP 相关。 一项为期 9 年的关于中国台

湾地区人群的纵向研究[19] 探讨了 AIP 能否作为台

湾居民 MS、高血压和糖尿病的预测因子,研究结果
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表明,对于 40 ~ 64 岁的受试者,调整 MS、高血压和

T2DM 组模型减少可能的混杂因素影响后,AIP 与

MS、高血压和糖尿病之间仍存在显著的相关性,认
为其对预测中年人群 MS、高血压及糖尿病的患病风

险有参考价值。 其次,肥胖作为全世界最常见的营

养失调疾病,伴随着一种慢性、低度脂肪组织炎症

的状态,产生促炎细胞因子和趋化因子,导致胰岛

素抵抗,增加 CVD 风险[20]。 一项针对中国成年人

的大规模调查研究首次证明 AIP 对肥胖的预测能

力优于常规脂质谱[21]。 目前临床上普遍使用腰围

作为指标来评估人群的腹部肥胖,而 AIP 与腰围之

间的相关性尚不明确。 Shen 等[22]提出,AIP 水平越

高,腹部肥胖的可能性越大,认为 AIP 可用于估计

腹部肥胖的参考。 而在 MS 患者中高血压发生与动

脉粥样硬化也密切相关,长期血压水平增高引起动

脉血管壁增厚、硬化,顺应性降低以及僵硬度增加

是高血压的基本病理改变,最终导致严重的心脑血

管并发症。 邹海洪等[23] 以 3 824 例健康体检人群

作为研究对象,分为高血压组和正常血压组,通过

对其 AIP 水平及血脂指标比较,认为 AIP 与动脉硬

化的关系密切,且 AIP 更能准确预测高血压患者发

生动脉粥样硬化的风险。
2. 3　 AIP 与肾功能损害

CKD 导致的健康受损正在成为全球卫生系统

的主要负担。 CKD 本身也可导致血脂异常,甚至在

肾功能不全的早期,血脂异常往往随着 CKD 的恶化

而发展。 越来越多的证据指出 CKD 与动脉粥样硬

化的发生发展之间存在相关性[24]。 而 CVD 的发生

也常与肾损害有关,血脂代谢异常加速动脉粥样硬

化的发展进程,动脉血管顺应性降低及僵硬度增

加,加重高血压等 CVD 危险因素,而高血压所导致

的肾动脉硬化也是肾脏损害的病理基础之一。 因

此,简单且有效的致动脉粥样硬化指标可能在预测

肾功能损害的发生风险方面具有重要意义。 美国

一项关于 2009—2016 年全国健康和营养调查(Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey,
NHANES)的研究[25],旨在评估 AIP 对估算的肾小

球滤过率( estimated glomerular filtration rate,eGFR)
降低的水平及其肾脏损害风险分层的价值,研究结

果表明 AIP 和 eGFR 的降低之间存在线性关联,即
eGFR 降低的肾损害风险随着 AIP 值的增加而成比

例升高。 因此,研究认为 AIP 可以作为肾功能损害

风险分层的线性标志物,但是作为一个横断面研

究,只能证明 AIP 和 eGFR 降低之间存在相关性,而
两者之间是否存在因果关系还需要进一步的前瞻

性研究来证实。 此外,一项旨在探讨 AIP 对亚临床

肾损害(subclinical renal damage,SRD)患病率的影

响,通过对 2017 年汉中市队列纳入 2 485 名参与者

进行 12 年的随访研究[26],数据分析表明,AIP 水平

与 eGFR 和尿白蛋白-肌酸比相关。 因此,研究认为

AIP 作为 CVD 风险的简单指标,也可能成为一种新

的可靠的预测 SRD 发生的风险指标。 对此,Zhou
等[25]和 Yuan 等[26] 在中国普通人群中进行的研究

结果一致。 两项研究均显示 AIP 与肾功能损害呈

显著正相关,揭示 AIP 与动脉粥样硬化和肾功能损

害发生风险有关。 俎德玲等[27] 通过分析老年人高

血压组和健康组中各项血脂参数与 eGFR 之间的关

系,发现 AIP 与 eGFR 之间存在显著负相关,认为

AIP 可能对预测老年高血压患者肾损害方面存在重

要价值。 任燕妮等[28] 同样证实在高血压患者中

AIP 也是高尿酸血症的独立影响因素,且与尿微量

白蛋白独立相关,认为 AIP 可作为判断高血压患者

早期肾损伤的参考指标。 以上的研究提示 AIP 在

预测 SRD 及肾功能损害风险分层方面有潜在的临

床价值。 并且,AIP 作为一种新型综合血脂指标,在
评价血脂水平上有效补充了单一血脂的不足,更是

一种减轻肾脏疾病负担的具有经济效益的评价

指标。
2. 4　 AIP 与自身免疫性疾病

自身免疫性疾病能够造成全身多器官损害,其
中缺血性 CVD 的发生是造成死亡主要因素之

一[29]。 动脉粥样硬化在这种致命性心血管事件发

生风险中占有重要地位,许多免疫相关性疾病的炎

症状态增高,通过直接作用于动脉壁或间接通过炎

症介导的脂质分布改变而加速斑块形成和发生

CVD 风险。 研究表明脂代谢改变,包括 TG 升高和

HDLC 降低是系统性红斑狼疮( systemic lupus ery-
thematosus,SLE)患者发生冠心病的重要风险因素

之一,且高 TG / HDL 比率的血脂异常在 SLE 患者中

患病率高,动脉粥样硬化发生率高,显著增加罹患

CVD 风险[30]。 Uslu 等[31]对 122 名 SLE 女性患者和

健康女性的病例对照研究表明,AIP 可作为 SLE 患

者亚临床动脉粥样硬化的独立指标。 此外,Cure
等[32]研究表明,AIP 可能是预测白塞病患者亚临床

动脉粥样硬化的重要指标。 然而,由于这些试验纳

入研究对象太少,其研究结果可能存在偏差,还需

进一步扩大样本量进行验证。
2. 5　 AIP 与其他相关疾病

AIP 涉及的其他疾病研究中包括非酒精性脂肪

肝(nonalcoholic fatty liver disease,NAFLD),后者是
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目前慢性肝病的常见原因。 Wang 等[33] 为了解 AIP
能否作为预测肥胖人群 NAFLD 的指标,对 538 名肥

胖受试者进行横断面研究,结果表明 AIP 水平的增

加与体质指数、腰围、肝酶和血脂水平的升高之间

存在一致性,并证实 AIP 和上述中的一些参数与

NAFLD 密切相关,且 AIP 是 NAFLD 的最佳预测因

子。 还有研究认为 AIP 作为一种综合性的脂质指

标,可能反映体内炎症和脂质代谢受损情况,Cho
等[34]的一项前瞻性观察研究将 323 例急性胰腺炎

(acute pancreatitis,AP)患者进行严重程度分级后,
结果显示 AIP 是严重急性胰腺炎的潜在生物标志

物。 但是该研究无法确定 AIP 与急性胰腺炎严重

程度之间的因果关系,仍需进行大规模的观察来确

定 AIP 在预测急性胰腺炎严重程度和预后方面的

临床作用。

3　 小结与展望

目前大量国内外研究表明动脉粥样硬化与血

脂异常、高血压、肥胖等 CVD 相关危险因素之间存

在相互作用。 而 AIP 作为一项简单且容易测定的

新型综合血脂指标,与 CVD、MS 及 CKD 等其他慢

性疾病有一定相关性,对预测心血管事件及慢性疾

病发生风险具有重要意义,且优于其他生物血脂指

标,其临床应用价值值得进一步探索。
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