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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨累积非高密度脂蛋白胆固醇 / 高密度脂蛋白胆固醇(non-HDLC / HDLC)暴露对动脉粥样

硬化性心血管疾病(ASCVD)的影响。 [方法] 　 采用前瞻性队列研究方法,以连续参加 2006—2007 年、2008—2009
年、2010—2011 年 3 次健康体检的开滦集团员工为研究对象,其中符合入选标准的共 50 777 例。 根据累积 non-
HDLC / HDLC 暴露水平四分位数分为 Q1、Q2、Q3、Q4 组,采用 Kaplan-Meier 法计算各组中 ASCVD 累积发病率,并使

用 Log-rank 检验比较组间差异。 采用多因素 Cox 回归分析累积 non-HDLC / HDLC 暴露对 ASCVD 的影响。 [结果]
平均随访 (10. 19 ± 2. 21) 年,新发 ASCVD 5 003 例。 Q1 至 Q4 组 ASCVD 累积发病率分别为 6. 49% 、8. 71% 、
10. 86% 、14. 85% (Log-rank P<0. 01)。 多因素 Cox 回归分析显示,与 Q1 组相比,Q2、Q3、Q4 组发生 ASCVD 的 HR
(95% CI)分别为 1. 13(1. 03 ~ 1. 24)、1. 18(1. 07 ~ 1. 29)、1. 22(1. 12 ~ 1. 34);发生心肌梗死的 HR(95% CI)分别为

1. 15(0. 87 ~ 1. 53)、1. 44(1. 10 ~ 1. 88)、1. 67(1. 29 ~ 2. 17);发生血运重建的 HR(95% CI)分别为 1. 21(0. 99 ~
1. 49)、1. 31(1. 07 ~ 1. 60)、1. 49(1. 22 ~ 1. 81);发生缺血性脑卒中的 HR(95% CI)分别为 1. 17(1. 03 ~ 1. 32)、1. 17
(1. 04 ~ 1. 33)、1. 21(1. 06 ~ 1. 37);但以心力衰竭、心房颤动为结局事件时,并未发现以上关联。 限制性立方样条

图显示,累积 non-HDLC / HDLC 值与 ASCVD 的风险呈线性关联。 [结论] 　 累积 non-HDLC / HDLC 暴露与 ASCVD
的发病风险呈正向关联。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of cumulative non-high density lipoprotein cholesterol / high density lip-
oprotein cholesterol (non-HDLC / HDLC) exposure on atherosclerotic cardiovascular disease(ASCVD). 　 　 Methods　 A
prospective cohort study was conducted. 　 A total of 50 777 employees of Kailuan Group who participated in three physical
examinations in 2006—2007, 2008—2009 and 2010—2011 were selected as the study subjects. 　 Groups were divided
into Q1, Q2, Q3 and Q4 according to the cumulative non-HDLC / HDLC exposure quartiles. 　 Kaplan-Meier curve was used
to calculate the cumulative incidence of ASCVD in different cumulative non-HDLC / HDLC groups, and Log-rank test was
used to compare the differences among groups. 　 Cox proportional risk model was used to analyze the effect of cumulative
non-HDLC / HDLC exposure on ASCVD. 　 　 Results　 The average follow-up was (10. 19±2. 21) years, and 5 003 new
cases of ASCVD occurred. 　 The cumulative incidence of ASCVD in groups Q1 to Q4 was 6. 49% , 8. 71% , 10. 86% and

85 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 33,No. 1,2025



14. 85% , respectively(Log-rank P<0. 01). 　 Multivariate Cox regression analysis showed that compared with group Q1,
the HR(95% CI) of ASCVD in groups Q2, Q3 and Q4 were 1. 13(1. 03 ~ 1. 24), 1. 18(1. 07 ~ 1. 29), 1. 22(1. 12 ~
1. 34), respectively; the HR(95% CI) of myocardial infarction were 1. 15(0. 87 ~ 1. 53), 1. 44(1. 10 ~ 1. 88), 1. 67
(1. 29 ~ 2. 17), respectively; the HR(95% CI) of revascularization were 1. 21 (0. 99 ~ 1. 49), 1. 31 (1. 07 ~ 1. 60) and
1. 49(1. 22 ~ 1. 81), respectively; the HR(95% CI) of ischemic stroke were 1. 17 (1. 03 ~ 1. 32), 1. 17 (1. 04 ~ 1. 33)
and 1. 21 (1. 06 ~ 1. 37), respectively; but the above association was not found when heart failure and atrial fibrillation
were used as the outcome events. 　 The restricted cubic spline showed that cumulative non-HDLC / HDLC values were line-
arly associated with the risk of ASCVD. 　 　 Conclusion 　 Cumulative non-HDLC / HDLC exposure was positively
associated with the risk of ASCVD.
[KEY WORDS]　 non-high density lipoprotein cholesterol / high density lipoprotein cholesterol;　 cumulative exposure;　
atherosclerotic cardiovascular disease;　 epidemiology;　 influencing factor

　 　 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( atherosclerotic
cardiovascular disease,ASCVD)是全球疾病负担的主

要原 因 之 一, 2019 年, 全 球 约 有 5. 23 亿 人 患

有 ASCVD,其中有 1 860 万人因 ASCVD 死亡[1-2],
2020 年中国因 ASCVD 导致死亡的人数约为 458
万,ASCVD 死亡占全因死亡原因的首位[3]。 现有证

据表明,ASCVD 的主要危险因素是血脂异常[4],尤
其是低密度脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)升高[5],但有研究发现,非高密度

脂蛋白胆固醇 /高密度脂蛋白胆固醇 ( non-high
density lipoprotein cholesterol / high density lipoprotein
cholesterol,non-HDLC / HDLC)在识别动脉硬化风险

增加的个体方面优于 LDLC 等传统血脂指标,它可

体现导致动脉粥样硬化与抗动脉粥样硬化脂蛋白

中的胆固醇水平[6-8],与 ASCVD 的发病风险关联

更强[9-13]。
ATTICA 研究表明,non-HDLC / HDLC 每增加 1

个单位,ASCVD 风险增加约 15% [14];P􀅢unic􀅢 等[11]

也 发 现 non-HDLC / HDLC 与 糖 尿 病 患 者 发 生

ASCVD 的风险呈显著正相关;国内一项以非致残性

缺血性脑血管事件患者为观察对象的研究显示,
non-HDLC / HDLC 每增加 1 个单位,患者 1 年内复发

性卒中风险增加 43% [15]。 但这些研究样本量较少

且主要在欧美人群中进行,国内的研究又多在高危

人群进行,此外使用单次测量 non-HDLC / HDLC 结

果不能反映长期暴露水平。 因此,本研究利用开滦

队列研究(注册号:Chi CTR-TNC-11001489),探究

累积 non-HDLC / HDLC 暴露对全人群发生 ASCVD
的影响,为 ASCVD 的风险评估提供有价值的参考。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

开滦研究是一项以功能社区人群为基础的大

型前瞻性队列研究。 2006—2007 年由开滦总医院

及其所属 10 家医院对开滦集团在职员工及离退休

人员进行第 1 次健康体检并收集相关资料,此后每

2 年进行一次健康体检。 自 2006 年起,每年对心血

管事件和全因死亡事件进行了随访。 本研究依托

于开滦研究, 因为是观察累积暴露, 所以选取

2006—2010 年连续 3 次参加开滦健康体检者作为

观察对象。 纳入标准:(1)开滦研究队列中 2006—
2010 年连续 3 次参加开滦健康体检者;(2)同意参

加开滦研究并签署知情同意书的观察对象。 排除

标准:2010 年度体检时存在以下情况:(1)既往发生

ASCVD 者;(2)既往有肿瘤病史者;(3)3 次体检资

料存在任意一次总胆固醇( total cholesterol,TC)或

HDLC 资料缺失者。 本研究已获得开滦总医院伦理

委员会批准([2006]医伦字 5 号)。
1. 2　 资料收集

1. 2. 1　 生物化学指标　 　 禁食 8 h 以上采集空腹

静脉血,离心后取上层血清检测空腹血糖( fasting
blood glucose, FBG )、 TC、 甘 油 三 酯 ( triglyceride,
TG)、HDLC、LDLC、高敏 C 反应蛋白( high sensitive
C-reactive protein,hs-CRP)等。 non-HDLC 为 TC 与

HDLC 的差值(non-HDLC = TC-HDLC)。 生物化学

指标测定应用日立 7600 自动生物化学分析仪检测。
估算的肾小球滤过率(estimated glomerular filtration
rate,eGFR)按照文献方法计算[16]。 操作按试剂说

明书严格进行,由专业检验师进行操作。
1. 2. 2　 人体测量学指标　 　 身高、体质量采用经校

正的 RGZ-120 型体质量秤测量,受检者脱鞋、脱帽、
穿轻便单衣,身高精确到 0. 1 cm,体质量精确到

0. 1 kg。 体质指数(body mass index,BMI)= 体质量

(kg) / 身高 (m) 2。 血压测量:受检者于体检当日

7:00—9:00 进行血压测量,测量前 30 min 内禁止吸

烟或饮茶、喝咖啡,背靠静坐 15 min。 由统一培训合

格的医务人员采用经校正的台式水银血压计测量
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右侧肱动脉血压。 从 2014 年开始血压采用欧姆龙

(大连)有限公司生产的 HEM-8102A 电子血压计测量。
1. 2. 3　 其他指标　 　 吸烟、饮酒、体育锻炼情况、高
血压病史、糖尿病病史等情况通过统一的标准化问

卷进行收集[17];服用降压药物、降糖药物、降脂药物

等情况来源于开滦总医院及其附属医院的慢性病

报销数据(自 2010 年开始收集)。
1. 3　 相关定义及分组

累 积 non-HDLC / HDLC 表 示 为 non-HDLC /
HDLC 的长期累积暴露,计算方法参考累积血压暴

露[18-19]。 即:累积 non-HDLC / HDLC = [(non-HDLC /
HDLC1 + non-HDLC / HDLC2 ) / 2 × time1-2 ] + [( non-
HDLC / HDLC2 + non-HDLC / HDLC3 ) / 2 × time2-3 ],这

里 的 non-HDLC / HDLC1、 non-HDLC / HDLC2、 non-
HDLC / HDLC3 分别指的是研究对象的第 1、2、3 次

体检的 non-HDLC / HDLC 值。 time1-2、time2-3 分别指

的是第 1 次体检与第 2 次体检的时间间隔、第 2 次

体检与第 3 次体检的时间间隔。
按累积 non-HDLC / HDLC 值进行四分位分组,

即第 1 分位组(Q1):累积 non-HDLC / HDLC<7. 65;
第 2 分位组(Q2):7. 65≤累积 non-HDLC / HDLC<
9. 40;第 3 分位组 (Q3):9. 40≤累积 non-HDLC /
HDLC<11. 40;第 4 分位组(Q4):累积 non-HDLC /
HDLC≥11. 40。

高血压:指未使用降压药测量血压结果高于参

考范围 [收缩压 ( systolic blood pressure, SBP ) ≥
140 mmHg(1 mmHg=0. 133 kPa)和 / 或舒张压(dias-
tolic blood pressure,DBP)≥90 mmHg]或虽然 SBP<
140 mmHg 和 DBP<90 mmHg,但使用降压药或有高

血压病史[20]。 糖尿病:指 FBG≥7. 0 mmol / L 或虽

然 FBG<7. 0 mmol / L 但使用降糖药或有糖尿病病

史[21]。 吸烟:指有吸烟史或者目前仍在吸烟(近 1
年平均每天吸烟 1 支及以上,持续时间≥1 年)。 饮

酒:指有饮酒史或者目前仍在饮酒[近 1 年平均每

天饮白酒(乙醇含量>50% )100 mL,持续时间≥1
年] [22]。 体育锻炼:指锻炼次数≥3 次 / 周,持续时

间≥30 min / 次。
1. 4　 随访和终点事件设定

ASCVD 事件包括缺血性脑卒中、心肌梗死、接
受血运重建治疗、心房颤动、心力衰竭;上述事件均

由专业医师于住院病历中确认[23-24]。
以完成 2010 年度体检的时间为随访起点,以发

生 ASCVD 或死亡为随访终点,未发生事件者,随访

截止时间为 2021 年 12 月 31 日。 发生多次 ASCVD
事件以首次发生的事件和时间为结局。 在 ASCVD

特定终点的分析中,发生≥2 次事件者,每个事件都

记为一个时间和结局。 死亡数据由社会保障系统

收集。
1. 5　 统计学方法

使用 SAS 9. 4(sas Institute,Cary,North Carolina)
统计学软件进行数据分析。 正态分布的计量资料

以 x±s 表示,组间比较采用单因素方差分析;偏态分

布的计量资料采用中位数和四分位数表示,组间比

较采用非参数检验(Kruskal-Wallis);计数资料采用

频数和百分比表示,组间比较采用 χ2 检验。 采用多

变量 Cox 比例风险回归分析累积 non-HDLC / HDLC
四分位组及累积 non-HDLC / HDLC 每增加一个标准

差对 ASCVD 的影响。 在 ASCVD 特定终点的分析

中,采用部分分布竞争风险模型探讨累积 non-
HDLC / HDLC 四分位组及累积 non-HDLC / HDLC 每

增加一个标准差与缺血性脑卒中、心肌梗死、接受

血运重建治疗、心房颤动、心力衰竭事件发病风险

的关联,以死亡作为竞争事件。 采用多变量 Cox 比

例风险回归分析性别 (男或女)、年龄 (≥45 岁

或<45 岁)、吸烟(是或否)、饮酒(是或否)、LDLC
(≥3. 4 mmol / L 或 < 3. 4 mmol / L)、高血压 (是或

否)、糖尿病(是或否)与累积 non-HDLC / HDLC 暴

露水平的潜在相乘交互作用。 在敏感性分析中,分
别排除了随访时间少于 1 年者、服用降脂药者,采用

部分分布竞争风险模型验证累积 non-HDLC / HDLC
四分位组与 ASCVD 的关联。 采用部分分布竞争风

险模型验证累积 non-HDLC / HDLC 四分位组及累积

non-HDLC / HDLC 每增加一个标准差与 ASCVD 的

关联。 采用限制性立方样条回归模型探讨累积 non-
HDLC / HDLC 暴露水平与 ASCVD 的剂量-反应关

系。 采用 Kaplan-Meier 法计算不同组 ASCVD 的累

积发病率,并采用 Log-rank 检验进行组间比较。 以

P<0. 05(双侧检验)为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 累积 non-HDLC / HDLC 四分位组研究人群一

般情况

2006—2010 年连续 3 次参加开滦健康体检者

58 869 人,排除 2010 年度体检时既往发生 ASCVD
者 4 150 人、既往有肿瘤病史者 639 人,排除 TC 或

HDLC 资料缺失者 3 303 人,最终纳入统计学分析的

观察对象为 50 777 人。 观察对象的平均年龄为

(52. 66±11. 97)岁,其中男性 38 543 例(75. 91% ),
女性 12 234 例(24. 09% )。 随着累积 non-HDLC /
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HDLC 暴露水平升高,观察对象的平均年龄、收缩

压、舒张压、BMI、FBG、TG、TC、LDLC、hs-CRP 水平

显著升高,高水平的累积 non-HDLC / HDLC 暴露人

群男性占比、吸烟占比、饮酒占比、体育锻炼占比、

糖尿病占比、高血压占比、服用降压药占比、服用降

糖药占比、服用降脂药占比、服用降脂药中他汀类

药占比均较高,差异有统计学意义 (均 P < 0. 05,
表 1)。

表 1. 研究人群的一般情况

Table 1. The general situation of the study population

项目 总人群(n=50 777) Q1(n=12 694) Q2(n=12 694) Q3(n=12 695) Q4(n=12 694) P

年龄 / 岁 52. 66±11. 97 50. 39±11. 73 51. 08±11. 79a 53. 03±11. 91ab 56. 12±11. 63abc <0. 001

男性 / [例(% )] 38 543(75. 91) 8 812(69. 42) 9 734(76. 68) a 9 999(78. 76) ab 9 998(78. 76) ab <0. 001

收缩压 / mmHg 130. 45±18. 51 126. 63±17. 72 129. 26±17. 82a 131. 44±18. 29ab 134. 46±19. 29abc <0. 001

舒张压 / mmHg 84. 32±10. 26 82. 54±9. 97 84. 08±10. 13a 84. 92±10. 12ab 85. 74±10. 53abc <0. 001

BMI / (kg / m2) 25. 08±3. 32 23. 87±3. 20 24. 85±3. 25a 25. 50±3. 23ab 26. 08±3. 20abc <0. 001

FBG / (mmol / L) 5. 60±1. 39 5. 35±1. 15 5. 52±1. 26a 5. 68±1. 44ab 5. 86±1. 60abc <0. 001

TG / (mmol / L) 1. 28(0. 91,1. 90) 0. 98(0. 70,1. 37) 1. 20(0. 90,1. 70) a 1. 38(1. 00,2. 00) ab 1. 69(1. 20,2. 51) abc <0. 001

TC / (mmol / L) 4. 99±0. 95 4. 59±0. 85 4. 84±0. 85a 5. 50±0. 90ab 5. 46±0. 98abc <0. 001

HDLC / (mmol / L) 1. 56±0. 43 1. 84±0. 46 1. 59±0. 39a 1. 47±0. 37ab 1. 34±0. 34abc <0. 001

LDLC / (mmol / L) 2. 59±0. 78 2. 24±0. 68 2. 55±0. 65a 2. 70±0. 74ab 2. 89±0. 86abc <0. 001

心率 / (次 / min) 73. 18±10. 26 72. 62±10. 29 73. 35±10. 29a 73. 54±10. 27a 73. 21±10. 18ac <0. 001

eGFR / [mL / (min·1. 73 m2)] 90. 80±18. 46 94. 84±18. 26 90. 71±19. 15a 89. 87±18. 31ab 87. 79±17. 36abc <0. 001

hs-CRP / (mg / L) 1. 05(0. 50,2. 50) 0. 98(0. 50,2. 23) 0. 96(0. 40,2. 30) a 1. 01(0. 49,2. 40) b 1. 37(0. 70,3. 00) abc <0. 001

累积 non-HDLC / HDLC 9. 74±3. 01 6. 29±1. 04 8. 55±0. 49a 10. 32±0. 57ab 13. 78±2. 17abc <0. 001

吸烟 / [例(% )] 19 469(38. 34) 4 770(37. 58) 4 805(37. 85) 4 944(38. 94) a 4 950(38. 99) a 0. 034

饮酒 / [例(% )] 1 8041(35. 53) 4 701(37. 03) 4 487(35. 35) a 4 557(35. 90) 4 296(33. 84) abc <0. 001

体育锻炼 / [例(% )] 7 285(14. 35) 1 713(13. 49) 1 616(12. 73) 1 784(14. 05) b 2 172(17. 11) abc <0. 001

糖尿病 / [例(% )] 5 873(11. 75) 901(7. 10) 1 199(9. 45) a 1 623(12. 78) ab 2 150(16. 94) abc <0. 001

高血压 / [例(% )] 23 698(46. 67) 4 785(37. 69) 5 500(43. 33) a 6 229(49. 07) ab 7 184(56. 59) abc <0. 001

服用降压药 / [例(% )] 8 773(17. 28) 1 471(11. 59) 1 780(14. 02) a 2 277(17. 94) ab 3 245(25. 56) abc <0. 001

服用降糖药 / [例(% )] 3 094(6. 09) 464(3. 66) 612(4. 82) a 832(6. 55) ab 1 186(9. 34) abc <0. 001

服用降脂药 / [例(% )] 2 883(5. 68) 424(3. 34) 608(4. 79) a 793(6. 25) ab 1 058(8. 33) abc <0. 001

服用他汀类药 / [例(% )] 2 177(4. 29) 333(2. 62) 467(3. 68) a 596(4. 69) ab 781(6. 15) abc <0. 001

　 　 注:a 为 P<0. 05,与 Q1 组比较;b 为 P<0. 05,与 Q2 组比较;c 为 P<0. 05,与 Q3 组比较。

2. 2　 发病密度及累积发病率

平均随访 (10. 19 ± 2. 21) 年,新发生 ASCVD
5 003 例。 Q1 ~ Q4 组 ASCVD 发病密度分别为

6. 16 /千 人 年、 8. 17 /千 人 年、 10. 38 /千 人 年 和

14. 32 /千人年,ASCVD 累积发病率分别为 6. 49% 、
8. 71% 、10. 86% 、14. 85% 。 随着累积 non-HDLC /
HDLC 水平升高,ASCVD 累积发病率呈上升趋势,
经 Log-rank 检验,四组间累积发病率有统计学意义

(χ2 =503. 29,P<0. 01;表 2 和图 1)。
2. 3　 累积 non-HDLC / HDLC 暴露与 ASCVD 风险的

关联

以 ASCVD 作为因变量,调整年龄、性别、吸

烟、饮酒、体育锻炼、BMI、高血压、糖尿病、服用降

压药、服用降糖药、LDLC、hs-CRP (≥3 mg / L 或<
3 mg / L),多因素 Cox 比例风险回归分析结果显示,
与 Q1 组相比, Q2、 Q3、 Q4 组发生 ASCVD 的 HR
(95% CI)分别为 1. 13(1. 03 ~ 1. 24)、1. 18(1. 07 ~
1. 29)、1. 22(1. 12 ~ 1. 34)。 累积 non-HDLC / HDLC
每增加 1 个标准差,发生 ASCVD 的 HR(95% CI)为
1. 07(1. 04 ~ 1. 10)(表 2)。 部分分布竞争风险模型

分析结果显示,累积 non-HDLC / HDLC 每增加 1 个标

准差,发生 ASCVD 的 HR(95% CI)为 1. 04(1. 01 ~
1. 07),进一步证明本研究结果稳健(表 3)。 同样限

制性立方样条图显示累积 non-HDLC / HDLC 暴露水
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平与 ASCVD 的风险呈正向关联 (总体关联 P < 0. 000 1,非线性关联 P=0. 13)(图 2)。

图 1. 不同累积 non-HDLC / HDLC 分位组人群 ASCVD 的累积发病率(Kaplan-Meier 曲线)
Figure 1. Cumulative incidence of ASCVD in different cumulative non-HDLC / HDLC subgroups (Kaplan-Meier curve)

表 2. 不同累积 non-HDLC / HDLC 对 ASCVD 影响的 Cox 回归分析

Table 2. Cox regression analysis of the effects of different cumulative non-HDLC / HDLC on ASCVD

分组
ASCVD 发病数 /

[例(% )]
发病密度 /
(千人年)

HR(95% CI)

模型 1 模型 2 模型 3 模型 4

每增加 1 个标准差 1. 36(1. 32 ~ 1. 39) 1. 22(1. 19 ~ 1. 25) 1. 16(1. 13 ~ 1. 19) 1. 07(1. 04 ~ 1. 10)

Q1 823(6. 48) 6. 16 1. 00 1. 00 1. 00 1. 00

Q2 1 077(8. 48) 8. 17 1. 33(1. 22 ~ 1. 46) 1. 27(1. 16 ~ 1. 39) 1. 20(1. 10 ~ 1. 32) 1. 13(1. 03 ~ 1. 24)

Q3 1 334(10. 51) 10. 38 1. 70(1. 56 ~ 1. 85) 1. 47(1. 34 ~ 1. 60) 1. 33(1. 21 ~ 1. 45) 1. 18(1. 07 ~ 1. 29)

Q4 1 769(13. 94) 14. 32 2. 37(2. 18 ~ 2. 57) 1. 77(1. 63 ~ 1. 93) 1. 53(1. 40 ~ 1. 66) 1. 22(1. 12 ~ 1. 34)

P for trend <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001

　 　 注:模型 1 为未校正混杂因素;模型 2 为校正年龄、性别;模型 3 为在模型 2 基础上进一步校正吸烟、饮酒、体育锻炼、BMI;模型 4 为在模型
3 基础上校正高血压、糖尿病、服用降压药、服用降糖药、LDLC、hs-CRP(≥3 mg / L 或<3 mg / L)。

表 3. 不同累积 non-HDLC / HDLC 对 ASCVD 的部分分布竞争风险模型

Table 3. Partial distribution competition risk model of ASCVD for different cumulative non-HDLC / HDLC subgroups

分组
HR(95% CI)

模型 1 模型 2 模型 3 模型 4

每增加 1 个标准差 1. 34(1. 30 ~ 1. 37) 1. 18(1. 15 ~ 1. 21) 1. 13(1. 10 ~ 1. 17) 1. 04(1. 01 ~ 1. 07)

Q1 1. 00 1. 00 1. 00 1. 00

Q2 1. 32(1. 20 ~ 1. 45) 1. 24(1. 13 ~ 1. 36) 1. 18(1. 08 ~ 1. 30) 1. 12(1. 02 ~ 1. 23)

Q3 1. 67(1. 53 ~ 1. 82) 1. 41(1. 29 ~ 1. 54) 1. 29(1. 18 ~ 1. 41) 1. 14(1. 04 ~ 1. 25)

Q4 2. 27(2. 09 ~ 2. 47) 1. 64(1. 51 ~ 1. 79) 1. 45(1. 33 ~ 1. 58) 1. 16(1. 06 ~ 1. 27)

P for trend <0. 001 <0. 001 <0. 001 0. 004

　 　 注:模型 1 为未校正混杂因素;模型 2 为校正年龄、性别;模型 3 为在模型 2 基础上进一步校正吸烟、饮酒、体育锻炼、BMI;模型 4 为在模型
3 基础上校正高血压、糖尿病、服用降压药、服用降糖药、LDLC、hs-CRP(≥3 mg / L 或<3 mg / L)。
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图 2. 累积 non-HDLC / HDLC 与 ASCVD 的剂量-反应关系

Figure 2. Dose-response relationship between cumulative
non-HDLC / HDLC and ASCVD

2. 4　 分层分析

分层分析结果显示,年龄(≥45 岁或<45 岁)、

高血压(是或否)与累积 non-HDLC / HDLC 暴露水平

存在相乘交互作用(均 P<0. 05)。 累积 non-HDLC /
HDLC 暴露水平升高在年龄<45 岁人群发生 ASCVD
的风险高于年龄≥45 岁人群:在<45 岁人群中,与
Q1 组相比,Q2、Q3、Q4 组发生 ASCVD 的 HR(95% CI)
分别为 1. 54 (1. 08 ~ 2. 21)、1. 42 (0. 98 ~ 2. 07)、
1. 78(1. 22 ~ 2. 61);在≥45 岁人群中,与 Q1 组相

比,Q2、Q3、Q4 组发生 ASCVD 的 HR(95% CI)分别

为 1. 12 (1. 02 ~ 1. 23)、1. 24 (1. 13 ~ 1. 36)、1. 36
(1. 24 ~ 1. 49)。 累积 non-HDLC / HDLC 暴露水平升

高在非高血压人群发生 ASCVD 的风险高于高血压

人群:在非高血压人群中,与 Q1 组相比,Q2、Q3、Q4
组发生 ASCVD 的 HR(95% CI)分别为 1. 23(1. 03 ~
1. 46)、1. 21(1. 01 ~ 1. 44)、1. 34(1. 12 ~ 1. 60);在
高血压人群中,与 Q1 组相比,Q2、Q3、Q4 组发生 AS-
CVD 的 HR(95%CI)分别为 1. 11(1. 00 ~ 1. 24)、1. 18
(1. 06 ~1. 31)、1. 21(1. 09 ~1. 35)(表 4)。

表 4. 分层分析

Table 4. Stratified analysis

项目
人数 /

[例(% )]
模型 HR(95% CI)

每增加 1 个标准差 Q1 Q2 Q3 Q4
P

性别 0. 378

　 男性 4 258(11. 05) 1. 06(1. 03 ~ 1. 09) 1. 00 1. 14(1. 03 ~ 1. 26) a 1. 18(1. 07 ~ 1. 30) a 1. 21(1. 10 ~ 1. 34) a

　 女性 745(6. 09) 1. 11(1. 04 ~ 1. 19) 1. 00 1. 08(0. 85 ~ 1. 38) 1. 13(0. 89 ~ 1. 43) 1. 30(1. 04 ~ 1. 64) a

年龄 0. 012

　 ≥45 岁 4 679(12. 21) 1. 12(1. 08 ~ 1. 15) 1. 00 1. 12(1. 02 ~ 1. 23) a 1. 24(1. 13 ~ 1. 36) ab 1. 36(1. 24 ~ 1. 49) abc

　 <45 岁 324(2. 60) 1. 18(1. 04 ~ 1. 34) 1. 00 1. 54(1. 08 ~ 2. 21) a 1. 42(0. 98 ~ 2. 07) 1. 78(1. 22 ~ 2. 61) a

高血压 0. 002

　 是 3 246(14. 51) 1. 07(1. 04 ~ 1. 10) 1. 00 1. 11(1. 00 ~ 1. 24) 1. 18(1. 06 ~ 1. 31) a 1. 21(1. 09 ~ 1. 35) a

　 否 1 757(6. 19) 1. 08(1. 02 ~ 1. 14) 1. 00 1. 23(1. 03 ~ 1. 46) a 1. 21(1. 01 ~ 1. 44) a 1. 34(1. 12 ~ 1. 60) a

糖尿病 0. 601

　 是 986(19. 13) 1. 08(1. 02 ~ 1. 15) 1. 00 1. 22(0. 97 ~ 1. 54) 1. 16(0. 93 ~ 1. 45) 1. 30(1. 05 ~ 1. 61) a

　 否 4 017(8. 80) 1. 06(1. 02 ~ 1. 09) 1. 00 1. 12(1. 01 ~ 1. 24) a 1. 18(1. 07 ~ 1. 30) a 1. 20(1. 09 ~ 1. 33) a

吸烟 0. 650

　 是 2 120(10. 89) 1. 05(1. 01 ~ 1. 10) 1. 00 1. 07(0. 93 ~ 1. 23) 1. 14(0. 99 ~ 1. 31) 1. 21(1. 06 ~ 1. 39) a

　 否 2 883(9. 21) 1. 08(1. 04 ~ 1. 12) 1. 00 1. 19(1. 05 ~ 1. 35) a 1. 21(1. 08 ~ 1. 37) a 1. 25(1. 11 ~ 1. 41) a

饮酒 0. 770

　 是 1 729(9. 58) 1. 07(1. 01 ~ 1. 12) 1. 00 1. 09(0. 94 ~ 1. 27) 1. 14(0. 98 ~ 1. 32) 1. 21(1. 04 ~ 1. 41) a

　 否 3 274(10. 00) 1. 07(1. 03 ~ 1. 11) 1. 00 1. 17(1. 04 ~ 1. 32) a 1. 21(1. 08 ~ 1. 36) a 1. 25(1. 11 ~ 1. 40) a

LDLC 0. 478

　 ≥3. 4 mmol / L 992(13. 93) 1. 06(0. 99 ~ 1. 13) 1. 00 0. 93(0. 66 ~ 1. 31) 1. 11(0. 81 ~ 1. 51) 1. 16(0. 86 ~ 1. 57)

　 <3. 4 mmol / L 4 011(9. 19) 1. 08(1. 05 ~ 1. 11) 1. 00 1. 18(1. 08 ~ 1. 30) a 1. 21(1. 10 ~ 1. 33) a 1. 26(1. 15 ~ 1. 39) a

　 　 注:模型为校正年龄、性别、吸烟、饮酒、体育锻炼、BMI、高血压、糖尿病、服用降压药、服用降糖药、LDLC、hs-CRP(≥3 mg / L 或<3 mg / L)。
模型不再校正分层变量。 a 为 P<0. 05,与 Q1 组比较;b 为 P<0. 05,与 Q2 组比较;c 为 P<0. 05,与 Q3 组比较。
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2. 5　 累积 non-HDLC / HDLC 暴露对 ASCVD 各亚型

的影响

与 Q1 组相比,Q3、Q4 组发生心肌梗死的 HR
(95% CI)分别为 1. 44(1. 10 ~ 1. 88)、1. 67(1. 29 ~
2. 17)。 与 Q1 组相比,Q3、Q4 组发生血运重建的 HR

(95% CI)分别为 1. 31 (1. 07 ~ 1. 60)、1. 49 (1. 22 ~
1. 81)。 与 Q1 组相比,Q2、Q3、Q4 组发生缺血性脑

卒中的 HR (95% CI) 分别为 1. 17 (1. 03 ~ 1. 32)、
1. 17(1. 04 ~ 1. 33)、1. 21(1. 06 ~ 1. 37)。 但心力衰

竭、心房颤动无统计学差异(图 3)。

图 3. 不同累积 non-HDLC / HDLC 暴露对 ASCVD 亚型的影响

模型为校正年龄、性别、吸烟、饮酒、体育锻炼、BMI、高血压、糖尿病、服用降压药、服用降糖药、LDLC、hs-CRP(≥3 mg / L 或<3 mg / L)。

Figure 3. Effects of different cumulative non-HDLC / HDLC on ASCVD subtypes

2. 6　 敏感性分析

删除随访时间少于 1 年的人群后,重复进行多

因素 Cox 回归分析,发现与 Q1 组相比,Q4 组发生

ASCVD 的 HR(95% CI)为 1. 22(1. 11 ~ 1. 34)。 删

除服用降脂药人群后,重复进行多因素 Cox 回归分

析,发现与 Q1 组相比,Q4 组发生 ASCVD 的 HR
(95% CI)为 1. 20(1. 09 ~ 1. 32)。 敏感性分析结果

与主要研究结果一致(表 5)。

表 5. 敏感性分析

Table 5. Sensitivity analysis

项目
模型 HR(95% CI)

每增加 1 个标准差 Q1 Q2 Q3 Q4

删除随访时间小于 1 年者 1. 06(1. 03 ~ 1. 10) 1. 00 1. 14(1. 03 ~ 1. 25) 1. 17(1. 07 ~ 1. 28) 1. 22(1. 11 ~ 1. 34)

删除服用降脂药者 1. 06(1. 03 ~ 1. 09) 1. 00 1. 17((1. 07 ~ 1. 29) 1. 17(1. 07 ~ 1. 29) 1. 20(1. 09 ~ 1. 32)

　 　 注:模型为校正年龄、性别、吸烟、饮酒、体育锻炼、BMI、高血压、糖尿病、服用降压药、服用降糖药、LDLC、hs-CRP(≥3 mg / L 或<3 mg / L)。
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3　 讨　 论

本研究的主要发现为,累积 non-HDLC / HDLC
暴露与 ASCVD 的发病风险呈正向关联,这种关联

呈现出剂量-反应关系,此外,这种正向关联独立于

传统危险因素。
既往研究证明,高 non-HDLC / HDLC 水平是 AS-

CVD 的危险因素[14]。 Mao 等[25] 对 426 例血运重建

治疗的患者进行了为期 12 个月的随访研究发现,主
要不良心血管事件 ( major adverse cardiovascular
event,MACE)风险随着 non-HDLC / HDLC 水平的升

高而增加,认为 non-HDLC / HDLC 是 MACE 的独立

预测因子。 ATTICA 研究显示,相比于最低组,non-
HDLC / HDLC 第三组所致 ASCVD 风险值为 1. 96,
non-HDLC / HDLC 每增加一个标准差,ASCVD 风险

增加 1. 15 倍。 本研究也发现相比于 Q1 组,Q4 组所

致 ASCVD 的风险值为 1. 22,每增加一个标准差,
ASCVD 的风险为 1. 07 倍。 限制性立方样条图也显

示出累积 non-HDLC / HDLC 值与 ASCVD 的风险呈

线性关联。 与既往研究相比,我们采用了优于单次

测量值的累积暴露,因而我们的结果更为可靠。
另外,本研究发现,年龄、高血压与累积 non-

HDLC / HDLC 存在相乘交互作用(P<0. 05)。 随着

累积 non-HDLC / HDLC 暴露水平升高,年龄<45 岁、
非高血压等低危人群发生 ASCVD 的风险增加更显

著。 在年龄<45 岁人群中,Q4 组发生 ASCVD 的风

险为 1. 78 倍;在年龄≥45 岁人群中,Q4 组发生 AS-
CVD 的风险为 1. 36 倍,且 Q1 ~ Q4 组之间两两比

较,差异均有显著性,支持累积 non-HDLC / HDLC 暴

露与 ASCVD 的发病风险呈正向关联这一结论。 此

外,在非高血压人群中,Q4 组发生 ASCVD 的风险为

1. 34 倍;在高血压人群中,Q4 组发生 ASCVD 的风

险为 1. 21 倍。 这一结果与 Mao 等[25] 的研究相似,
该研究表明,non-HDLC / HDLC 水平升高在非高血

压人群发生 MACE 的风险高于高血压人群。 产生

这一现象的原因可能是高龄、高血压人群的其他危

险因素竞争或掩盖了 non-HDLC / HDLC 对 ASCVD
风险的影响,同时也提示 non-HDLC / HDLC 可能是

低危人群 ASCVD 的主要危险因素。
虽然累积 non-HDLC / HDLC 暴露与 ASCVD 风

险之间存在关联,但其关联因疾病亚型不同而有所

不同,这种风险主要见于心肌梗死、血运重建和缺

血性脑卒中,但与心力衰竭、心房颤动发病风险无

关。 Q4 组发生心肌梗死和血运重建的风险分别为

1. 67 倍、1. 49 倍,发生缺血性脑卒中的风险为 1. 21

倍。 一项荟萃分析表明,随着 non-HDLC / HDLC 水

平升高,冠心病和缺血性脑卒中的发生风险均增

加[26],与本研究结果相似。 而且,我们发现,随着累

积 non-HDLC / HDLC 暴露水平升高,发生心肌梗死

和血运重建的风险显著高于缺血性脑卒中的风险。
目前关于血脂指标与心房颤动之间关联的研究结

果并不一致,但多数研究显示,LDLC、脂蛋白(a)等
血脂指标与心房颤动发病风险无关[27-31],本研究同

样发现,累积 non-HDLC / HDLC 暴露与心房颤动无

关。 此外,一项基于血运重建治疗患者的研究结果

显示, non-HDLC / HDLC 与心力衰竭之间有相关

性[25],该结果与本研究结果不一致,该研究对象为

高危人群可能是造成结果不一致的原因之一,另一

方面本研究采用了优于单次测量值的累积暴露,结
果更为可靠。

累积 non-HDLC / HDLC 暴露对 ASCVD 影响的

机制目前尚不明确,可能有以下原因。 一方面,non-
HDLC / HDLC 已被证明与胰岛素抵抗( insulin resist-
ance,IR)和动脉粥样硬化有显著的关联,具有促进

交感神经活动,增加心肌耗氧量的功能[32];也能促

进血栓形成[33],导致斑块不稳定和破裂,促进动脉

粥样硬化的发生,影响动脉粥样硬化进展[32-34],并
可能增加心血管病的风险[35-36]。 另一方面,最近的

证据发现 non-HDLC / HDLC 是评估冠状动脉侧支循

环系统的生物标志物,高水平 non-HDLC / HDLC 与

冠状动脉侧支循环系统的形成呈负相关,因此可能

增加 心 血 管 疾 病 的 发 生 风 险, 降 低 长 期 生 存

率[37-40]。 最 后, 本 研 究 发 现 长 期 高 non-HDLC /
HDLC 水平的观察对象具有较高的收缩压、舒张压、
体质指数以及空腹血糖,这些是 ASCVD 的常见危

险因素,因此,高累积 non-HDLC / HDLC 水平可能与

上述危险因素相互促进、共同导致心血管疾病风险

增加。
本研究的优点在于:首先,既往国内外研究多

为单次测量 non-HDLC / HDLC,而本研究为 3 次 non-
HDLC / HDLC 的累积暴露,可反映长期 non-HDLC /
HDLC 平均暴露水平,结果更为可靠。 其次,本研究

依托于开滦研究,样本量大,且随访性好,数据质量

高。 但仍有一定局限性:首先,本研究人群主要来

源于中国北方煤矿工人,男性占比多,不能完全代

表中国人群特征;其次,本研究尽可能校正了人口

特征、生活方式、病史等混杂因素,但仍有一些混杂

因素未被校正如环境变化等。 因此需要更多大规

模的前瞻性研究来证实这些结果。
总之,本研究发现,累积 non-HDLC / HDLC 暴露
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水平升高与 ASCVD 发生风险呈线性关联,其为 AS-
CVD 预防提供了新的流行病学依据。 因此,在预防

ASCVD 时,我们不应该只关注 LDLC 等传统脂质指

标,non-HDLC / HDLC 也具有重要的指导作用。
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