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残余胆固醇对血压正常高值冠心病患者发生 MACCE 的
临床预后价值
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨残余胆固醇对血压正常高值冠心病患者发生主要不良心脑血管事件(MACCE)的预测价

值。 [方法] 　 回顾性分析 2004 年—2014 年在北部战区总医院心内科进行冠状动脉造影且血压处于血压正常高值

的患者共 421 例。 选取该队列中发生 MACCE 的血压正常高值患者 97 例为病例组,采用随机数字表筛选同队列中

未发生 MACCE 的血压正常高值患者 97 例为对照组,并进行病例对照研究。 [结果] 　 病例组高盐饮食人数、糖尿

病患者人数、左心室舒张期末内径、Gensini 评分均高于对照组(分别为对照组的 2. 6、6. 28、1. 14、1. 67 倍),差异有

统计学意义(P<0. 05)。 在血脂相关的指标中,病例组残余胆固醇、甘油三酯及总胆固醇水平均高于对照组(分别

为对照组的 1. 41、1. 38、1. 07 倍),差异具有统计学意义(P<0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析显示,糖尿病(OR =
14. 84,95%CI 为 5. 13 ~ 42. 89,P<0. 01)、高盐饮食(OR=6. 46,95% CI 为 3. 00 ~ 13. 90,P<0. 01)、残余胆固醇水平

(OR=10. 07,95%CI 为 2. 89 ~ 35. 05,P<0. 01)与血压正常高值患者发生 MACCE 相关。 采用 ROC 曲线评价残余胆

固醇对血压正常高值患者发生 MACCE 的预测价值,结果显示残余胆固醇预测血压正常高值患者发生 MACCE 的

ROC 曲线下面积为 0. 644(95%CI 为 0. 567 ~ 0. 721),最佳截断值为 0. 52 mmol / L,灵敏度和特异度分别为 72. 2%
和 50. 5% 。 [结论] 　 糖尿病、残余胆固醇水平及高盐饮食是导致血压正常高值人群发生 MACCE 的独立危险因

素,残余胆固醇水平>0. 52 mmol / L 可预测血压正常高值人群 MACCE 的发生。
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Clinical prognostic value of remnant cholesterol for MACCE in coronary heart
disease patients with high-normal blood pressure
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the predictive value of remnant cholesterol in the occurrence of major adverse
cardiovascular and cerebrovascular events (MACCE) in coronary heart disease patients with high-normal blood pressure.
Methods　 A total of 421 patients with high-normal blood pressure who underwent coronary angiography in the Department
of Cardiology, General Hospital of Northern Theater Command from 2004 to 2014 were retrospectively analyzed. 　 In this
study, 97 patients with high-normal blood pressure who developed MACCE in this cohort were selected as the case group,
and 97 patients with high-normal blood pressure who did not develop MACCE in the same cohort were selected as the con-
trol group by random number table for a case-control study. 　 　 Results　 The number of patients with high-salt diet, the
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number of diabetic patients, the value of left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD) and Gensini score in the case
group were higher than those in the control group (which were 2. 6, 6. 28, 1. 14 and 1. 67 times of the control group re-
spectively), the differences were statistically significant (P<0. 05). 　 In lipid-related indicators, the levels of remnant
cholesterol, triglyceride and total cholesterol in the case group were higher than those in the control group (which were
1. 41, 1. 38 and 1. 07 times of the control group respectively), the differences were statistically significant (P<0. 05). 　
Logistic regression analysis showed that diabetes mellitus (OR=14. 84, 95%CI: 5. 13 ~ 42. 89, P<0. 01), high salt diet
(OR=6. 46, 95%CI: 3. 00 ~ 13. 90, P<0. 01) and remnant cholesterol levels (OR=10. 07, 95%CI: 2. 89 ~ 35. 05, P<
0. 01) were associated with MACCE in patients with high-normal blood pressure. 　 The predictive value of remnant choles-
terol for MACCE was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve. 　 The results showed that the area under
ROC curve for remnant cholesterol to predict MACCE was 0. 644 (95% CI: 0. 567 ~ 0. 721). 　 The optimal cut-off value
was 0. 52 mmol / L, and the sensitivity and specificity were 72. 2% and 50. 5% , respectively. 　 　 Conclusion　 Diabetes
mellitus, remnant cholesterol level and high-salt diet were independent risk factors for MACCE in patients with high-normal
blood pressure, and remnant cholesterol level >0. 52 mmol / L could predict the occurrence of MACCE in patients with high-
normal blood pressure.
[KEY WORDS]　 remnant cholesterol;　 high-normal blood pressure;　 major adverse cardiovascular and cerebrovascular
events;　 coronary heart disease;　 case-control study

　 　 人体血压水平与心脑血管事件的发生率存在

明显正相关性,同样血脂水平异常是动脉粥样硬化

性心脏病发生发展的重要致病性因素。 高血压和

高脂血症在不良心血管事件的发生中扮演着重要

角色。 近年来,随着人们生活水平的提高及生活方

式的改变,我国冠心病死亡率不断增加,其中胆固

醇升高是首要致病因素,已超过吸烟和糖尿病对冠

心病的影响,占 77% [1]。 目前,国内外多数研究均

认为低密度脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)是导致冠心病发生发展的最主要

因素,因此,在降脂治疗中也把降低 LDLC 作为首要

目标。 尽管如此,使用最优化降脂方案的冠心病患者

或 LDLC 水平正常的人群,其在日后仍有可能发生主

要不良心脑血管事件(main adverse cardiovascular and
cerebrovascular events,MACCE),这提示除了 LDLC、
甘油三酯( triglyceride,TG)、总胆固醇( total choles-
terol,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[2-5]。 国外多项大型前瞻性临床研究表明,残余

胆固醇(remnant cholesterol,RC)是驱动这种残余风

险的最主要原因且容易增加复发性 MACCE 的发生

风险[6-10],RC 为富含甘油三酯脂蛋白中的胆固醇含

量,在空腹时主要是指极低密度脂蛋白( very low
density lipoprotein,VLDL)与中间密度脂蛋白( inter-
mediate density lipoprotein,IDL)之中的胆固醇含量。
目前尚未有在血压正常高值冠心病的人群中对 RC
水平与 MACCE 发生的相关性研究,本研究旨在探

讨这一问题。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

回顾性分析 2004 年—2014 年之间在北部战区

总医院心内科进行冠状动脉造影且血压处于血压

正常高值的患者共 421 人。 本研究选取该队列中发

生 MACCE 的血压正常高值患者 97 例为病例组,采
用随机数字表筛选同队列中未发生 MACCE 的血压

正常高值患者 97 例为对照组,并进行病例对照研

究。 存在以下情况的患者予以剔除:(1)病史资料

不完全者;(2)严重肝肾功能不全者,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)以利拉鲁肽作为基本降糖方案的糖尿病患

者;(5)RC 计算所得为负值者;(6)使用二十碳五烯

酸乙酯的患者。
1. 2　 研究方法及相关定义

采用病例对照研究,通过病案管理系统收集患

者入队列时的一般临床资料,包括性别、年龄、体质

指数( body mass index,BMI)、血脂谱、冠心病家族

史、生活习惯(摄入钠盐量、吸烟史、饮酒史)、糖尿

病、冠状动脉病变情况、Gensini 评分等。 吸烟史定

义:1997 年 WHO 将一生中连续或累积吸烟 6 个月

及以上的人群定义为吸烟者。 饮酒史定义:过去一

年中每周至少饮酒一次[11]。 Gensini 评分计算原

则[12]:管腔直径减小 25% 、50% 、75% 、90% 、99%及

完全闭塞的患者分别赋予基础分值 1、2、4、8、16、
32,然后将该分值乘以不同血管所代表的系数,即左
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主干 5 分,左前降支近端或回旋支近端 2. 5 分,左前

降支中段 1. 5 分,左前降支远端、右冠状动脉和钝缘

支血管 1 分,其他分支血管 0. 5 分;Gensini 评分≥
20 的患者定义为重度冠状动脉疾病,约等于左前降

支近端狭窄≥70% 。 RC 的计算公式[13]:RC = TC-
(HDLC+LDLC)。 血压正常高值根据《中国高血压

基层诊疗指南(实践版·2019)》 [14] 定义为收缩压

处于 120 ~ 139 mmHg 和(或)舒张压处于 80 ~ 89
mmHg。 MACCE 包括非致死性心肌梗死、心绞痛发

作并再次血运重建、脑卒中、心源性死亡,患者出院

后通过多种方式进行随访(如电话、短信等),平均随

访时间为(44. 6±23. 8)个月,并记录临床终点事件。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS 26. 0 统计软件分析数据。 符合正态

分布的计量资料以 x±s 表示,两组间数据比较用 t
检验;非正态分布的计量资料以中位数(四分位间

距)表示。 两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。
计数资料以例(百分率)表示,两组间比较采用 χ2

检验。 血脂各指标对 MACCE 的影响采用 Logistic
回归进行分析。 对缺失比例低于 20% 的数据采用

多重插补法填充。 首先进行单因素分析,有意义的

变量(P<0. 1)纳入多因素 Logistic 回归中,明确独立

危险因素。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。 采用

ROC 曲线评价 RC 对血压 正 常 高 值 患 者 发 生

MACCE 的预测价值。 采用 ROC 曲线评估各类血脂

指标对高血压前期患者发生 MACCE 的灵敏度和特

异度。

2　 结　 果

2. 1　 临床基线资料分析

病例组高盐饮食人数、糖尿病患者人数、左心

室舒张期末内径( left ventricular end-diastolic diame-
ter,LVEDD)、Gensini 评分均高于对照组(分别为对

照组的 2. 6、6. 28、1. 14 及 1. 67 倍),差异有统计学

意义(P<0. 05)。 在血脂相关的指标中,病例组 RC、
TG 及 TC 水平均高于对照组 (分别为对照组的

1. 41、1. 38 及 1. 07 倍),差异具有统计学意义(P<
0. 05;表 1)。
2. 2 　 血脂指标与血压正常高值冠心病患者发生

MACCE 的 Logistic 回归分析

首先对 RC、LDLC、HDLC、TG、TC 进行单因素

Logistic 回归分析,把 P<0. 1 的指标纳入多因素 Lo-
gistic 回归分析中以校正混杂因素。 结果显示,RC
与血压正常高值冠心病患者发生 MACCE 的相关性

最大(OR=4. 21,95%CI 为 1. 71 ~ 10. 36,P<0. 05),
其次为 LDLC(OR=1. 93,95%CI 为 1. 09 ~ 3. 39,P<
0. 05),最后为 TG ( OR = 1. 45,95% CI 为 1. 06 ~
1. 98,P<0. 05)。 HDLC 与血压正常高值患者发生

MACCE 负相关(OR = 0. 18,95% CI 为 0. 55 ~ 0. 65,
P<0. 01;表 2)。

表 1. 病例组与对照组患者的一般资料

Table 1. General information of patients in case group
and control group

项目
病例组
(n=97)

对照组
(n=97) P 值

男性 / [例(% )] 51(52. 6) 54(55. 7) 0. 66
吸烟 / [例(% )] 46(47. 4) 41(42. 3) 0. 47
饮酒 / [例(% )] 15(15. 5) 9(9. 3) 0. 19
糖尿病 / [例(% )] 44(45. 4) 7(7. 2) <0. 01
高盐饮食 / [例(% )] 69(71. 1) 25(25. 8) <0. 01
高血压家族史 / [例(%)] 25(25. 8) 18(18. 6) 0. 86
冠心病家族史 / [例(%)] 25(25. 8) 24(24. 7) 0. 21
使用他汀药物 / [例(%)] 40(41. 2) 37(38. 1) 0. 77
年龄 /岁 59. 10±6. 80 60. 64±7. 51 0. 13
BMI / (kg / m2) 25. 16±3. 00 24. 97±3. 08 0. 65
收缩压 / mmHg 129. 43±7. 09 129. 04±6. 40 0. 69
LVEDD / mm 45. 36±4. 98 39. 92±15. 31 <0. 01
Gensini 评分 /分 5(2,18) 3(2,4) <0. 01

RC / (mmol / L) 0. 72
(0. 39,0. 98)

0. 51
(0. 26,0. 78) <0. 01

LDLC / (mmol / L) 2. 44
(2. 03,2. 99)

2. 42
(2. 01,2. 67) 0. 22

HDLC / (mmol / L) 1. 27
(1. 03,1. 49)

1. 3
(1. 11,1. 53) 0. 35

TG / (mmol / L) 1. 67
(1. 13,2. 39)

1. 21
(1. 03,1. 91) <0. 01

TC / (mmol / L) 4. 51
(3. 86,5. 35)

4. 21
(3. 68,4. 79) <0. 05

表 2. 血脂指标与血压正常高值冠心病患者发生

MACCE 的 Logistic 回归分析

Table 2. Logistic regression analysis of MACCE between
blood lipid parameters and coronary heart disease

patients with high-normal blood pressure

变量
单因素分析

OR 95%CI P

多因素分析

OR 95%CI P

RC 5. 08 2. 21 ~ 11. 66 <0. 01 4. 21 1. 71 ~ 10. 36 <0. 05
LDLC 1. 33 0. 91 ~ 1. 95 0. 13 1. 93 1. 09 ~ 3. 39 <0. 05
HDLC 0. 58 0. 26 ~ 1. 32 0. 20 0. 18 0. 55 ~ 0. 65 <0. 01
TG 1. 56 1. 15 ~ 2. 11 <0. 05 1. 45 1. 06 ~ 1. 98 <0. 05
　 　 注:RC 是通过 TC、LDLC 及 HDLC 计算所得,因交互性影响,TC
未纳入多因素回归分析中。
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2. 3　 在纳入血脂指标的基础上添加糖尿病、高盐饮

食等变量构建新模型后的 Logistic 回归分析

在纳入高盐饮食与糖尿病两个变量后发现,糖
尿病与血压正常高值冠心病患者发生 MACCE 的相

关性最大(OR = 14. 84,95% CI 为 5. 13 ~ 42. 89,P<
0. 001),其次为 RC(OR = 10. 07,95% CI 为 2. 89 ~
35. 05,P<0. 001),最后为高盐饮食(OR=6. 46,95%
CI 为 3. 00 ~ 13. 90,P<0. 001;表 3)。

表 3. 不同模型下 RC 作为 MACCE 的预测因子

其 OR 值的变化

Table 3. Change of OR value of RC as a predictor of
MACCE in different models

变量 OR 95%CI P

高盐饮食 6. 46 3. 00 ~ 13. 90 <0. 001

RC 10. 07 2. 89 ~ 35. 05 <0. 001

糖尿病 14. 84 5. 13 ~ 42. 89 <0. 001

2. 4　 RC 与 RC / HDLC 对血压正常高值冠心病患者

发生 MACCE 的预测价值

RC 预测血压正常高值冠心病患者发生 MACCE
的 ROC 曲线下面积为 0. 644 (95% CI 为 0. 567 ~
0. 721),最佳截断值为 0. 52 mmol / L, 灵敏度为

72. 2% ,特异度为 50. 5% ;RC / HDLC 预测血压正常

高值冠心病患者发生 MACCE 的 ROC 曲线下面积

为 0. 661(95%CI 为 0. 586 ~ 0. 737),最佳截断值为

0. 751 mmol / L,灵敏度为 34% ,特异度为 93. 8%
(图 1)。

图 1. RC 与 RC / HDLC 对血压正常高值冠心病患者

发生 MACCE 的 ROC 曲线分析

Figure 1. ROC curve analysis of RC and RC / HDLC on
MACCE in coronary heart disease patients with

high-normal blood pressure

3　 讨　 论

通过对已有研究查阅发现,这是第一项在血压

正常高值患者中评估 RC 与 MACCE 之间的相关性

研究。 结果表明 RC、糖尿病、高盐饮食是血压正常

高值患者发生 MACCE 的独立危险因素。 血清 RC
水平>0. 52 mmol / L 可预测 MACCE 的发生,灵敏度

和特异度分别为 72. 2%和 50. 5% 。
LDLC 升高是冠状动脉粥样硬化性心脏病的最

主要危险因素之一,降低 LDLC 也已经成为各国血

脂异常治疗指南的首选。 但是,即使将 LDLC 控制

在理想范围内或者采用最为规范的降脂治疗方案,
患者仍有发生 MACCE 的风险。 这提示残余风险仍

然存在,而在已有的研究中发现 RC 是驱动这种残

余风险的重要原因。 RC 是指富含 TG 的脂蛋白中

胆固醇的含量,空腹状态下由 VLDL 和 IDL 组成。
根据欧洲动脉粥样硬化学会(EAS)指南建议[13],
RC= TC-(HDLC+LDLC)。 人体中血浆 TG 水平的

升高可认为是 RC 升高的标志。 但 TG 可以被人体

大多数细胞降解,而胆固醇不能被任何细胞降解。
因此,富含 TG 的脂蛋白中的胆固醇更有可能是导

致动脉粥样硬化和心血管疾病的原因,而不是 TG
本身[15-17]。 血压正常高值具有发展为高血压的风

险,即使轻微的血压增高都会增加心血管疾病风

险[18],血压正常高值的人群中其血浆脂蛋白磷脂酶

活性、血浆氧化型低密度脂蛋白水平高于血压正常

者,因此,血压正常高值是一个炎性阶段[19]。 而

Varbo 等[20] 通过对 60 608 人的长期随访研究中发

现,RC 每升高 1 mmol / L,人体血清中 C 反应蛋白

(C-reactive protein,CRP)水平就会随之升高 37% 。
这种因果关系在未绝经的女性身上可表现为 CRP
升高 90% 。 但 LDLC 没有体现出这种效应。 由此可

见,无论是在血压正常高值的人群中,还是 RC 水平

升高的情况下,人体中均存在不同程度的低度炎症

反应。 低度炎症反应是导致缺血性心脏病的重要

原因之一,这或许可以解释本研究中 RC 与 MACCE
的相关性。 此外,富含 RC 的胆固醇结晶可以激活

NLRP3 炎性小体,进而通过 IL-1β 与 IL-18 进行下

游的炎症反应,而 IL-1β 与血压正常高值和高血压

的发生密切相关[9]。 因此,在血压正常高值的人群

中其体内已经有一定的炎症反应基础,加之 RC 水

平的升高激活 NLRP3 炎性小体,进一步加剧人体内

低度炎症反应的进行,从而导致一系列与炎症反应

相关的病理变化,例如冠状动脉内皮增厚就与低度

炎症直接相关。
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既往研究表明,糖尿病患者发生 MACCE 的风

险远高于糖尿病前期患者,当加入 RC 水平进行联

合分析后发现,糖尿病前期伴高水平 RC 的患者其

发生 MACCE 的风险增加 1. 64 倍,而且对于血糖控

制不佳的患者(HbA1c<7% )而言,RC 与 MACCE 也

呈正相关[21]。 糖尿病前期患者其血糖水平尚未构

成高糖环境,对心脑血管的影响较小,因此糖尿病

前期并不会增加心脑血管风险。 但在与其他代谢

因素(包括高血压和高脂血症)相结合时会导致预

后不良。 血压正常高值患者其血压水平尚未达到

高血压的标准,但是 RC 也会使其 MACCE 的发生风

险增高,尤其是在加入糖尿病这一变量因素之后,
RC 的 OR 值就更为显著。 既往研究表明,糖尿病患

者存在以高水平 RC 为特征的血脂异常,但 LDLC
正常[21],这或许可以解释本研究为何在纳入了糖尿

病等因素后,导致常规的血脂指标失去统计学意

义,但 RC 仍然具有较高的统计学效能,说明 RC 是

预测血压正常高值患者发生 MACCE 的强有力的预

测因子。 最近的一项研究表明,RC 与冠状动脉粥

样硬化进展有关,但与其他常规脂质参数无关[6],
且有研究发现通过降低 LDLC 的临床获益可能源于

载脂蛋白 B 水平的降低,因为在校正载脂蛋白 B 水

平后,TG、LDLC 水平与冠心病的相关性为 0,而此

时 RC 仍是冠心病的独立影响因素[22]。 这也不难

解释为何将 LDLC 控制在理想水平后,部分患者仍

然会发生不良心血管事件。 既往研究认为 RC 的升

高与 HDLC 的降低相关[23],但升高 HDLC 并未能降

低心血管疾病的发生风险[24-26],所以 RC 升高更可

能是导致心血管疾病的主要原因。 研究人员也采

用孟德尔随机化遗传研究来证实此观点,最终发现

RC 水平的增加与缺血性心脏病的发生风险正相

关,与低 HDLC 无关[27-28]。 上述研究的结果也恰好

能解释本研究在多因素回归分析后 LDLC、 TG、
HDLC 失去统计学意义的结果。

总之,既往研究未探讨 RC 与血压正常高值冠

心病患者发生 MACCE 的相关性,本研究结果显示

RC、糖尿病、高盐饮食与血压正常高值患者日后发

生 MACCE 密切相关,其中糖尿病相关性最高。 在

血脂指标上,RC 与此类人群发生 MACCE 相关且这

种相关性独立于 LDLC、 HDLC、 TG 等常规血脂

指标。
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