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[摘　 要] 　 残余胆固醇( remnant cholesterol,RC)所趋使的残余风险近来被欧美等国家高度重视。 相比于传统血脂

四项(低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇),RC 在动脉粥样硬化性心脏病、支架内再

狭窄、主动脉瓣狭窄等多种心血管疾病中有着非常重要的预测价值,并且这种预测价值是独立于传统血脂四项的。
重视及调控残余胆固醇水平对于改善这些心血管疾病患者的预后具有重要意义。
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[ABSTRACT]　 The residual risk of remnant cholesterol (RC) has been highly valued by Europe and the United States
recently. 　 Compared with the traditional four blood lipids (low-density lipoprotein cholesterol, total cholesterol, triglycer-
ide, high-density lipoprotein cholesterol), remnant cholesterol has a very important predictive value in various cardiovascu-
lar diseases such as atherosclerotic heart disease, in-stent restenosis, and aortic stenosis, and this predictive value is inde-
pendent of the traditional four blood lipids. 　 Attaching importance to and regulating remnant cholesterol levels is very nec-
essary to improve the prognosis of cardiovascular disease.

　 　 近年来,已有不少研究指出对于存在心脏代谢

问题的患者而言,即使在严格控制低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)水平

的条件下,患者仍有较高的发生心血管事件的风

险[1]。 Khetarpal 等[2] 将 LDLC 控制在目标水平后

患者仍出现心血管事件的风险定义为残余风险,并
且认为残余风险的主要来源为残余胆固醇(remnant
cholesterol,RC)。 这提示对于存在心脏代谢问题的

患者在关注传统血脂四项的基础上,也需注意监测

RC、 RC /高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( high density
lipoprotein cholesterol,HDLC)比值、非高密度脂蛋白

胆固醇(non-high density lipoprotein cholesterol,non-

HDLC)、载脂蛋白 A(apolipoprotein A,ApoA)、载脂

蛋白 B(apolipoprotein B,ApoB)、脂蛋白(a)等指标。
其中 RC 这一新兴的血脂指标在动脉粥样硬化性心

脏病( arteriosclerotic cardiovascular disease,ASCVD)
中扮演着重要的角色。

1　 RC 的介绍

1. 1　 血脂成分间的相互关系及 RC 的定义

血脂是血液中所有脂质的总称,主要包含胆固

醇、甘油三酯( triglyceride,TG)、磷脂及脂肪酸等。
由于血脂是不溶于水的,因此在血液中血脂需要与
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载脂蛋白结合形成特殊的复合物———脂蛋白。 临

床上常见的 LDLC、HDLC、极低密度脂蛋白胆固醇

(very low-density lipoprotein cholesterol,VLDLC)、中
间密度脂蛋白胆固醇(intermediate density lipoprotein,
IDLC)都是以脂蛋白的形式存在的。 而 RC 是基于所

有富含甘油三酯脂蛋白(triglyceride-rich lipoprotein,
TRL)中的胆固醇含量,即总胆固醇(total cholesterol,
TC)减去 HDLC 和 LDLC 后,由空腹状态下 IDL 和

VLDL 中的胆固醇含量与非空腹状态下乳糜微粒

(chylomicron,CM)中的胆固醇含量所构成。 由于大

多数人全天都是有规律地进食,因此非空腹的脂质

浓度可能会更好地反映人体血液中平均的脂质水

平[3]。 已有研究表明,尽管空腹 RC 与非空腹 RC
都可以用于预测缺血性心脏病的发生风险,但非空

腹 RC 的预测效能更佳[4]。 TG 主要存在于 CM 和

VLDL 核心中,二者统称为 TRL。 TRL 主要通过脂

蛋白脂肪酶( lipoprotein lipase,LPL)的作用,逐渐水

解去除大量 TG、磷脂和载脂蛋白 C,并经胆固醇酯

转移蛋白(cholesterol ester transfer protein,CETP)作
用,摄取胆固醇酯与载脂蛋白 E,形成比其初生前体

更小更致密,但富含载脂蛋白 E 与胆固醇(酯)的

CM 残粒与 VLDL 残粒,即脂蛋白残粒(remnant lipo-
protein,RLP),这些脂蛋白残粒中的胆固醇含量就

是 RC。
1. 2　 测量与计算

值得注意的是,目前对 RC 尚无统一的定义。 由

于大分子的异质性,在分别使用超速离心、琼脂糖凝

胶电泳和免疫分离的研究中,血浆 RC 水平显著不

同,表明其灵敏度存在差异。 测量所得的 RC 为 MRC
(measured remnant cholesterol),尤其是通过上述方法

来测量 RC 耗费较大,无法在临床中推广。 2019 年欧

洲动脉粥样硬化协会血脂异常管理指南中建议使用

TC 减去 HDLC 及 LDLC 来计算 RC[5]。 计算所得的

RC 为 CRC(calculated remnant cholesterol)。 已有研

究报道使用 CRC 替代 MRC 是可行的,尤其是在 TG
水平>1. 7 mmol / L 时,且当 TG 处于一定水平时,
MRC=CRC[6],只是具体 TG 处于何水平时测量所得

的 RC 与实验所获得的 RC 能够相等,还需要进行更

大规模的研究才能够准确得出这一界值。 但该研

究结果已经证实,通过计算所得的 RC 完全可以应

用于临床之中,其预测效能不低于测量所得的 RC。

2　 RC 致 ASCVD 的机制

越来越多的证据表明,RC 能够汇聚多种促动

脉粥样硬化(atherosclerosis,As)因子,包括单核细胞

活化、促炎症细胞因子上调和促血栓形成因子生成

增加。 虽然 RC 是富含甘油三酯的脂蛋白中的胆固

醇含量,但是 TG 本身不太可能是 As 的原因,因为

TG 可被体内大多数细胞所降解,因此不会在斑块中

积累。 而 TRL 中的胆固醇(即 RC)更有可能是导致

一系列心血管疾病的主要原因[7]。
目前对 RC 致 ASCVD 的机制有以下解释:①

RC 也可以像 LDLC 那样进入动脉内膜,但是速度比

LDLC 慢。 由于 TRL 体积较大,因此进入容易受限

制,当这些 TG 被分解后,其中的胆固醇便在内膜中

蓄积,导致 As,最终发展为 CAD[4];②RC 被发现是

血浆中主要的氧化脂蛋白,它不像 LDLC 那样需在

体外进一步氧化,但又与 LDLC 同样具有促炎和促

As 作用;③RC 能引起低度炎症[8],其机制可能在于

RC 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。 而且该研究发现 RC 每升高 1
mmol / L,人体血清中 CRP 水平就会随之升高 37% 。
这说明 RC 与炎症之间也存在密切的联系,而低度

炎症反应是导致 As 进展的重要原因之一;④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;⑤2019 年欧洲动脉粥样硬化协会的

在其血脂异常管理指南中指出,降脂治疗的临床获

益可能源于包含 ApoB 脂质颗粒数目的减少,这其

中脂质颗粒数目主要是指 RC 颗粒数目的减少。 这

也可以在一定程度上解释为何 RC 与多种心血管疾

病的发生风险增加有关[5]。 上述关于 RC 的致 AS-
CVD 机制可以解释接下来其在缺血性心脏病( is-
chemic heart disease,IHD)、支架内再狭窄( in-stent
restenosis, ISR)、主动脉瓣狭窄等疾病中的致病

原因。

3　 RC 在各类心血管疾病中的研究进展

3. 1　 非空腹 RC 是导致 IHD 心脏病的独立危险因素

一项纳入 73 513 例丹麦人,经过 34 年随访,终
点为 IHD 的大规模前瞻性临床研究发现[9],非空腹

RC 每升高 1 mmol / L,IHD 的风险将增加 2. 8 倍,且
这一结果与 HDLC 的水平无关。 另一项采取孟德尔

随机化的方法对存在 ApoA5 基因遗传变异的高甘

油三酯血症的患者进行研究,试图明确高甘油三酯

血症中 RC 水平的上升是否与心肌梗死相关。 所得

到的结论与观察性研究一致,与基因变异有关的非
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空腹 RC 每升高 1 倍,患者心肌梗死风险增加 2. 23
倍[10]。 在诊断为心肌梗死和缺血性卒中的个体中,
RC 每下降 0. 8 mmol / L 可将二级预防中的复发性主

要不良心脏事件(major adverse cardiovascualr event,
MACE)的发生风险降低 20% 。 同时有研究表明对

于糖尿病前期的患者而言,如果其 RC 水平明显升

高,那么其发生复发性 MACE 的风险要高于高水平

RC 伴糖尿病的患者[11]。 无论是观察性研究还是遗

传性研究,都为非空腹 RC 升高导致 IHD 的结局提

供了确切的依据,且这种致病风险似乎比传统意义

上的 LDLC 更高。
3. 2　 RC 是 ISR 的强有力预测因子

以往大量临床研究都在观察 LDLC 与 ISR 的关

系。 通过严格规范的降脂治疗也极大改善了经皮冠

状动脉介入治疗(percutanous coronary intervention,
PCI)术后患者的预后。 可即使将 LDLC 控制在理想

标准的前提下,ISR 的发生率依然在 3% ~ 20% 之

间,这就提示在 ISR 的发生因素中,仍有其他危险因

素未被发现。 随着 RC 对 As 及 CAD 的影响逐渐被

重视,已有部分研究着眼于 RC 与 ISR 之间的关系。
一项纳入 2 701 例 CAD 合并 2 型糖尿病的观察性队

列研究表明,RC 是 ISR 发生的独立危险因素[12]。
但该项研究的患者均合并有糖尿病,而糖尿病本身

也是导致 ISR 的重要因素。 另一项纳入 612 例经过

6 ~ 24 个月随访的研究同样也证实了 RC 升高是导

致 ISR 的独立危险因素,且该研究还将 RC 合并糖

尿病组与 RC 不合并糖尿病组进行了亚组分析,结
果表明,RC 合并糖尿病的患者其发生 ISR 的风险为

4. 154 倍,而 RC 无糖尿病的患者其发生 ISR 的风险

为 4. 455 倍,这也更加证实了 RC 在 ISR 的进展中

发挥着重要的作用[11]。 目前认为 RC 导致 ISR 的

机制和原因与其导致 As 进展相同。 行 PCI 术采用

药物洗脱支架的患者其发生 ISR 的主要原因为新内

膜增生及炎症反应。 而已有研究表明 RC 可上调炎

症因子的释放,同时这些胆固醇颗粒可以在动脉内

膜中进一步沉积,促使 As 进展及引发再狭窄的发

生。 支架内再狭窄是影响 CAD 患者预后及增加患

者经济负担的重要原因。 尽管在药物洗脱支架时

代,支架内再狭窄的发生率相比于金属裸支架时代

已有明显的下降,但是其发生率仍然在 10% 左右。
而且 ISR 一旦发生,多数患者都需要进行再次手术,
但无论是单纯的球囊扩张还是再次置入支架,似乎

都难以达到最满意的治疗效果。 因此在置入支架

后通过监测患者 LDLC 及 RC 的数值变化对于降低

ISR 的发生风险,显著改善患者的预后状况具有重

要价值。
3. 3　 RC 是导致主动脉瓣狭窄的独立危险因素

主动脉瓣狭窄是最常见的心脏瓣膜疾病,在 80
岁以上的老年人群中其发病率近乎达到 10% [13]。
一项纳入了哥本哈根 108 559 例丹麦白种人的前瞻

性队列研究通过测定其血浆 TG、RC 及 16 种遗传变

异基因,中位随访时间 8. 7 年,结果表明在经过多因

素 Cox 回归后,与 RC 水平<0. 5 mmol / L 的患者相

比,RC 水平在 0. 5 ~ 0. 9 mmol / L、1. 0 ~ 1. 4 mmol / L、
1. 5 ~ 1. 9 mmol / L、以及≥2. 0 mmol / L 的患者其风

险比为 1. 06、1. 31、1. 43、1. 48,遗传性分析也与观

察性研究的结论一致[14]。 这可能是由于富含甘油

三酯脂蛋白中的胆固醇颗粒浸润到主动脉瓣内膜

中损伤了血管内皮的功能,还有可能是由于 RC 引

发的炎症反应导致主动脉瓣钙化。 这项大规模的

前瞻性队列研究证实了高水平的 RC 是促进主动脉

瓣狭窄发生的重要因素之一。
3. 4　 RC 能加快高血压病的进展速度

既往研究证实血压正常的人群若伴有高水平

的 RC,那么其 10 年后发生高血压的风险会明显增

加[15]。 其发生机制可能如下:①TRL 可能会通过内

外两种不同方式来促进醛固酮的分泌及表达,进而

促进高血压的发生[16-19]。 例如 TRL 可诱导脂肪细

胞分泌瘦素及脂联素等激素来促进醛固酮分泌,同
时其自身的氧化颗粒也可以直接促进醛固酮的分

泌;②TRL 经过修饰后形成比其初生前体更小、更
致密的 RLP,其中的胆固醇含量即为 RC。 RLP 可

以直接损害动脉血管的舒张功能[20-21],另一方面其

也会诱导炎症反应,刺激收缩性因子的产生[8,22];③
前已述 RC 会通过一系列反应促进 As 进展且其致

As 的速度更快。 因此当人体血管发生粥样硬化性

改变后,心脏不得不以更高的收缩力及更大的搏出

量才能满足这些血管所支配器官的血液供应,这样

自然也会导致人体血压升高。

4　 控制 RC 的药物治疗方案与未来干预

目前临床降脂治疗的重点仍放在降低 LDLC
上。 已有的降脂药物包括他汀类、胆固醇吸收抑制

剂、贝特类、烟酸类、PCSK9 抑制剂等,但对于降低

RC 的治疗方案并无统一的定论。 部分临床随机对

照试验表明,辛伐他汀与依折麦布联合使用,相比

于单独使用辛伐他汀而言,可以在更大程度上降低

RC 水平[23]。 REDUCEIT 试验[24] 显示,空腹 TG 为

135 ~ 499 mg / dL 的高危患者在接受乙基二十碳五
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烯酸治疗后,5 年 ASCVD 的相对风险降低了约

25% 。 但是 TG 的升高只是 RC 升高的标志,TG 本

身并非导致 ASCVD 的原因,因为其最终被分解代

谢,而不会像胆固醇那样在动脉内膜中沉积,所以

这类患者最终是获益于 RC 水平的下降。 PCSK9 使

得可用的 LDL 受体减少,干扰 LDL 的清除过程。 而

VLDL 在人体内只要通过一定时间即可转化为

LDL,这时因 PCSK9 的干扰会导致 VLDL 与 IDL 清

除过程受阻,PCSK9 抑制剂可以阻止 PCSK9 对 LDL
受体的影响,进而促进 RLP 的清除,但 PCSK9 抑制

剂对于高甘油三酯血症人群的降 TG 效果并不理

想[25]。 随着具有高度特异性靶点的新型降脂药物

的出现,只通过测定 non-HDLC 或 ApoB 水平来全面

评估所有致 As 胆固醇和脂蛋白是不够的。 事实上,
准确测量每种致动脉硬化胆固醇组分的相对作用

可能对个性化降脂治疗策略至关重要。

5　 小　 结

越来越多的证据表明 RC 是动脉粥样硬化和

CAD 的重要危险因素。 就目前的研究来看,只把降

脂治疗的重点放在 LDLC 上似乎已经无法满足改善

CAD 患者预后及预防不良心脑血管事件发生的需

求。 RC、non-HDLC、ApoB、脂蛋白( a)、LDL-P 等指

标更能在深层次上反应患者的预后状况及发病风

险。 虽然 RC 的提出并不能否认 LDLC 在 As 过程

及 IHD 中的关键地位,但是在关注传统脂质四项的

基础上,重视 RC 确实可以对患者的临床预后及主

要不良心血管事件的预测起到重要作用,这种预测

不单单局限于 CAD 本身,还可以评估 CVD 患者的

全身风险,如缺血性脑卒中、外周动脉疾病等。 控

制 RC 对改善 As、 IHD、ISR 以及主动脉瓣狭窄等

CVD 具有重要意义。
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