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血脂变异性与泛血管疾病关系的研究进展

吕 舒, 翟红立, 肖金潭, 王 滨
青岛市市立医院(青岛市老年病医院)急诊科,山东省青岛市 266002

[摘　 要] 　 泛血管疾病(PVD)是一类以动脉粥样硬化为共同病理基础的系统性血管疾病。 血脂变异性(LV)升高

不仅是心血管疾病(CVD)、脑血管疾病及糖尿病血管病变的独立危险因素,还与全因死亡风险升高及不良预后显

著相关。 因此,在强化降脂治疗的同时,维持血脂水平的平稳达标,对实现 PVD 的精准防治具有重要意义。 本文

综述了近年来关于 LV 与 PVD 相关性的研究进展。
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Research progress of the relationship between lipid variability and panvascular dis-
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[ABSTRACT]　 Panvascular disease (PVD) represents a category of systemic vascular disorders characterized by athero-
sclerosis as a common pathological foundation. 　 Elevated lipid variability (LV) is not only an independent risk factor for
cardiovascular disease (CVD), cerebrovascular disease, and diabetic vascular complications but is also significantly asso-
ciated with increased all-cause mortality and poor prognosis. 　 Therefore, alongside intensive lipid-lowering therapy, main-
taining stable and target lipid levels is of great significance for achieving precise prevention and treatment of PVD. 　 This
article reviews the recent research progress on the correlation between LV and PVD.
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　 　 泛血管疾病(panvascular disease,PVD)是一类

以动脉粥样硬化为共同病理特征的系统性血管疾

病,主要累及心、脑、肾、四肢及大动脉等重要器官。
广义的 PVD 还包括小血管、微血管、静脉病变以及

肿瘤、糖尿病等相关病因所导致的血管性疾病[1]。
心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)、脑血管疾

病及糖尿病相关大血管和微血管并发症,本质上均

属于血管疾病的范畴。 近年来,心脑血管疾病危险

因素的变异性日益受到关注,相关前瞻性及横断面

研究证实,血脂变异性( lipid variability,LV)独立于

血脂平均水平及其他传统危险因素,与心脑血管疾

病的发生风险及死亡率密切相关[2-3]。 本文旨在综

述 LV 与不同类型血管疾病相关性的研究进展,以

期为制定有效的 PVD 预防和治疗策略提供理论

依据。

1　 LV 的概念

越来越多的流行病学证据表明,随着时间推

移,个体的脂类模式可能由两个维度决定:平均水

平和个体内变异性。 LV 指基于多次血脂测量数据

所反映的血脂波动幅度,通常通过标准差、变异系

数( coefficient of variation, CV)、平均实际变异性

(average real variability,ARV)以及独立于均值的变

异系数(variation independent of mean,VIM)等指标

进行量化,但目前尚无统一的评估标准[4]。 与单次
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血脂测量相比,多次测量血脂并计算其变异性,能
够识别单次测量无法识别的高变异人群,从而提供

更为动态和全面的风险评估。
LV 受检测相关因素、生物学特性、疾病状态、药

物干预和生活方式等多层次及多因素的共同影响。
研究表明,血脂水平及其变异性随年龄增长而变

化,且与特定基因位点相关;同时,合并糖尿病、肾
功能不全等疾病状态也是 LV 升高的重要危险因

素;此外,降脂药物的依从性是影响 LV 最重要的可

控因素之一,不规律服药、自行停药或减量均可直

接导致血脂水平的反弹和波动[5]。

2　 LV 与 PVD 的相关机制

PVD 共同的病理基础是从正常血管逐步发展

为脂肪条纹、纤维斑块及粥样硬化斑块,最终可导

致斑块破裂或血栓形成。 LV 可能通过以下相关机

制促进 PVD 的发生与发展:(1)促进动脉粥样硬化

斑块不稳定(图 1)。 研究表明,血脂波动可诱发内

皮功能障碍、氧化应激和炎症反应[6]。 具体而言,
血脂波动可激活氧化应激相关信号通路和 NOD 样

受体蛋白 3(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)炎
症小体;氧化应激与 NLRP3 炎症小体之间可形成相

互促进的恶性循环,导致慢性炎症持续升级,最终

驱动动脉粥样硬化斑块的发生和发展,并加剧其不

稳定性[7-8]。 (2)反映系统性不稳定状态。 高 LV 可

能代表机体处于全身性不稳定状态,常伴随慢性炎

症、胰岛素抵抗或其他代谢紊乱,而这些因素正是

PVD 的核心驱动因素[9]。 (3)与特定基因位点有

关。 研究发现,与高密度脂蛋白胆固醇(high density
lipoprotein cholesterol,HDLC)变异性相关的单核苷

酸多态性可能加重冠状动脉钙化[10]。 此外,相关研

究表明,部分参与血脂代谢的基因(如载脂蛋白 A4-
347 及微粒体甘油三酯转移蛋白 493) 也可能在

PVD 的发生过程中发挥重要作用[11]。 (4)诱发并

加重相关疾病状态。 高 LV 与多种疾病(如癌症、肾
功能不全等)的发生发展相关,而这些疾病本身又

可进一步加剧 PVD 的进展[12-13]。 上述机制从不同

层面阐释了高 LV 促进 PVD 的共性病理基础。 值得

注意的是,不同血管床(如脑血管、心血管及糖尿病血

管病变)对上述机制的敏感性及表现形式存在显著差

异。 为系统梳理高 LV 在不同血管病变中的主要作

用机制,现将其归纳总结于表 1。 深入理解上述机

制,有助于制定针对性的干预策略,以降低 LV 水平,
从而延缓或减轻相关血管病变的发生与发展。

图 1. LV 导致动脉粥样硬化斑块不稳定机制

氧化应激信号通路的激活,生成大量氧化型低密度脂蛋白

(oxidized-low density lipoprotein,ox-LDL)和活性氧(reactive oxygen
species,ROS)。 这些物质直接损伤血管内皮并降解纤维帽的

胶原蛋白结构,导致纤维帽变薄。 NLRP3 炎症小体被激活后,可驱动

巨噬细胞释放强效促炎因子白细胞介素 1β / 18(interleukin-1β / 18,
IL-1β / 18),抑制平滑肌细胞的修复功能,导致纤维帽变薄;
同时 NLRP3 炎症小体被激活引发细胞焦亡,导致斑块坏死

核心扩大。 二者共同作用,加剧斑块的不稳定性。

Figure 1. Mechanisms underlying lipid variability-induced
plaque instability

3　 LV 与 PVD 的相关性

3. 1　 LV 与 CVD
CVD 是威胁全球居民健康的主要负担之一。

LV 与 CVD 的发生发展及其预后密切相关。 在不同

人群中,LV 的升高可加剧冠状动脉粥样硬化性钙

化,增加急性冠状动脉事件、心力衰竭及心房颤动

等心脏不良事件的发生,并提升死亡风险。 高 LV
是 CVD 发生风险和全因死亡的一个重要危险因素,
可作为不良心血管事件的独立预测因子。

在健康人群中,近期一项研究表明,HDLC 变异

性越高,炎症水平越高,冠状动脉钙化的风险越高,
心血管死亡率和全因死亡率的长期风险也随之增

加[3]。 另有一项大型队列研究共纳入 30 217 名参

与者,分析不同类型 LV 与缺血性心脏病( ischemic
heart disease,IHD)的相关性,在中位 6. 75 年的随访

期间,共发生 1 305 例新发 IHD。 结果显示:低密度

脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
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LDLC)CV 最高四分位数组相比最低组,发生 IHD
的 HR 为 1. 21(95% CI:1. 03 ~ 1. 41);HDLC CV 最

高四分位数组与最低组相比,发生 IHD 的 HR 为

1. 21(95% CI:1. 04 ~ 1. 42);总胆固醇( total choles-
terol,TC)CV 最高四分位数组与最低组相比,发生

IHD 的 HR 为 1. 28(95% CI:1. 10 ~ 1. 50);而甘油三

酯(triglyceride,TG)变异性与 IHD 风险无显著相关

性。 这表明,LDLC、HDLC 和 TC 的高变异性与 IHD
风险升高相关,LV 可作为 IHD 的独立危险因素[14]。
韩国一项研究显示,在未使用他汀类药物的一级预

防人群中,LV 增加与亚临床动脉粥样硬化和未来心

血管事件独立相关[15]。 Gao 等[16] 开展的一项多中

心前瞻性队列研究,纳入 2 395 名符合条件的健康

受试者,平均随访 9 年,研究了青壮年时期血脂水平

及其变异性对中年时期冠状动脉粥样硬化发生率

的影响。 结果表明,青壮年时期的高血脂水平和高

LV,尤其是 LDLC 的高变异性,显著增加中年后期

冠状动脉粥样硬化的风险。 这一发现强调了在整

个成年早期维持较低且稳定的血脂水平,对于减少

中年亚临床冠状动脉粥样硬化具有重要意义。
在具有 CVD 危险因素及接受降脂治疗的人群

中,LV 升高与不良心血管结局风险增加相关。 一项

近期发表的前瞻性多中心研究纳入 6 041 名泰国患

者,结果显示,在心血管高危人群或已确诊动脉粥

样硬化性 CVD 的人群中,LV 升高与主要不良心血

管事件、心肌梗死及全因死亡风险独立相关[17]。 在

接受经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary
intervention,PCI)的受试者中,亦有研究证实 HDLC
与 LDLC 的变异性与主要不良心血管事件显著相

关,LDLC 和 HDLC 的变异性(以变异度 VIM 衡量)
每增加 1 SD,主要不良心血管事件的风险分别增加

34%和 50% [18]。 在接受不同强度降脂治疗的患者

中,LDLC 变异性增加与不良心血管结局风险升高

有关,LDLC 变异性每增加 1 SD,心肌梗死、脑卒中

和冠状动脉血运重建的风险分别增加 2. 1% 、3. 5%
和 2. 7% [19]。

在高血压、糖尿病及肥胖人群中,LV 升高同样

与不良心血管事件及死亡风险增高相关。 Dong
等[20]针对高血压人群的研究显示,TC、TG 和 HDLC
的高变异性与复合心血管事件、心肌梗死、心力衰

竭、脑卒中、心血管死亡风险及全因死亡风险独立

且显著相关,降低 LV 可能有助于降低高血压患者

的 CVD 的发病与死亡风险。 在 2 型糖尿病( type 2
diabetes mellitus,T2DM)患者中,LV 升高与其 CVD
风险和全因死亡率增加相关,且与心力衰竭发生风

险独立正相关[21-22]。 在肥胖人群中,TC、LDLC 和

HDLC 的高变异性与不良心血管结局风险增加显著

相关,尤其体现在心力衰竭发生风险和死亡风险的

上升上。 与体重正常的受试者相比,Ⅲ级肥胖患者

的心力衰竭风险增加 10% ~28% [23]。 LV 可能通过

干扰内皮细胞和心肌细胞间的旁分泌信号通路,影
响左心室重塑与功能,进而促进心力衰竭的发生发

展[24]。 此外,Lee 等[25]研究发现,TC 变异性增高是

心房颤动发生的独立危险因素。 该研究发现,心房

颤动发生与高血脂水平呈负相关,而与 LV(尤其是

TC)升高呈正相关。 其潜在机制可能与血脂波动导

致细胞膜特性改变,进而影响跨膜电位梯度及静息

电位稳定性,诱发心律失常有关。
3. 2　 LV 与脑血管疾病

脑血管疾病在我国的患病率居全球首位,其与

阿尔茨海默病、帕金森病(Parkinson disease,PD)及
抑郁症等神经精神系统疾病是导致成人残疾的主

要原因。 近年来,越来越多的研究证实,LV 独立于

血脂平均水平及其他传统危险因素,能够预测脑卒

中风险及全因死亡率,同时也是缺血性脑血管疾病

复发的独立危险因素,并与 AD、PD 及抑郁症的发

生发展密切相关。
诸多研究证实,血脂的高变异性可增加脑卒中

的风险。 Wang 等[26]开展的一项大规模前瞻性队列

研究,纳入 51 620 名参与者并随访 6 年,探讨不同

血脂参数的变异性与各类脑卒中之间的关系。 在

多变量校正模型中,LDLC 的 CV 最高四分位数组与

最低四分位数组相比,发生出血性脑卒中风险的

HR 为 2. 17 (95% CI:1. 25 ~ 3. 75,P = 0. 002);而

HDLC 最高与最低 CV 四分位数组相比,其 HR 为

1. 21(95% CI:1. 02 ~ 1. 45,P = 0. 013)。 该研究表

明,LDLC 的高变异性与缺血性脑卒中风险增加相

关,而 HDLC 的高变异性则与出血性脑卒中风险增

加有关。 进一步分析显示,HDLC 和 LDLC 的变异

性越大,动脉粥样硬化体积越大,这可能是脑卒中

发生的一个独立危险因素。 综上,血脂高变异性与

脑卒中和脑卒中类型的发生风险密切相关。
此外,两项基于健康人群的研究也支持上述结

论。 Han 等[27]进行的一项大规模健康人群队列研

究,共纳入 5 433 098 名健康个体进行平均(5. 1 ±
0. 6)年的随访,监测 HDLC 的平均值及其变异性,
在调整相关混杂因素后,HDLC 低平均值组的脑卒

中风险较高平均值组增加 13% ,而 HDLC 高变异组

的脑卒中风险较低变异组增加 11% ,结果表明

HDLC 的低平均值和高变异性均可增加脑卒中的风
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险,而二者对脑卒中风险具有叠加效应。 Li 等[28]研

究发现,在一般人群中,残余胆固醇(remnant choles-
terol,RC)的变异性增大与缺血性脑卒中发病风险

升高相关。
一项在高血压人群中开展的研究探讨了代谢

综合征参数变异性与脑卒中的关系,结果发现,包
含 HDLC 在内,同时具有≥3 个高变异性参数的患

者,其脑卒中发生率显著增高[29]。 近期一项研究探

讨了老年缺血性脑血管疾病急性期 LV 与复发风险

和死亡率的关系,结果显示,复发组和死亡组的

LDLC、HDLC、TC 和 TG 变异性均显著高于无复发

组[30]。 上述证据表明,高 LV 是老年人缺血性脑血

管疾病复发和死亡的独立危险因素。
LV 不仅与传统脑血管疾病密切相关,新近研究

更提示其与 AD、PD、抑郁症等神经系统及精神疾病

存在显著关联。 这一发现进一步拓展了“泛血管”
概念的内涵,尽管上述疾病本身并非典型的脑血管

疾病,但脑血管性因素已被广泛证实参与其发生与

发展。 Moser 等[31]研究血脂水平随时间变化与 AD
的关系,结果显示:60 岁后 TC 和 TG 的高变异性与

AD 发病风险呈正相关,且这一关联独立于基线 TC
水平及降脂治疗依从性等混杂因素。 Zhou 等[32] 也

证实了 TC 和 LDLC 的较大变异性不仅与老年痴呆

症、轻度认知障碍的高发风险相关,还与老年人群

认知功能下降速度加快有关。 一项基于韩国人群

的全国性队列研究显示,较低的 HDLC 水平及其较

大的变异性与较高的 PD 发生率相关,研究也显示,
在年轻人群、非糖尿病个体、非吸烟者及非酗酒者

中,HDLC 变异性对 PD 发展的影响更强[33]。 国内

一项纳入 3 014 名参与者的队列研究探讨了 LV 与

老年人抑郁症的相关性,结果显示,高 HDLC 变异性

显著增加了老年人抑郁症的发生风险[34]。 高 LV
导致 AD、PD 及抑郁症的具体机制暂不明确,但现

有证据提示可能涉及以下多条机制。 首先,血管损

伤是贯穿其中的共同基础:血脂波动可通过促进动

脉粥样硬化、诱发氧化应激、损伤血管内皮及加剧

神经炎症,增加 AD 及抑郁症的发生风险。 其次,神
经递质调节障碍可能参与其中,脂质代谢紊乱及转

运失调可能干扰 5-羟色胺和多巴胺通路的正常功

能,从而参与抑郁症及 PD 的病理过程。 此外,血脂

波动可能激活交感神经系统,导致皮质醇分泌增

加,长期处于高皮质醇水平可诱导海马神经元萎

缩,加速认知功能下降。 最后,在 PD 的特异性机制

方面,血脂异常可能通过加剧内皮功能障碍和动脉

粥样硬化,引起脑微血管结构改变,导致黑质区域

微循环障碍,进而减少多巴胺神经元的氧气和营养

供应,推动疾病的发生与发展[31,33,35]。
3. 3　 LV 与糖尿病泛血管疾病

崔京等[36]首次提出了糖尿病泛血管疾病(dia-
betic panvascular disease,DPD)的概念。 该概念指糖

尿病患者体内广泛存在的血管系统病变,涵盖心

脏、脑、肾脏、眼底及外周等部位的大血管和微血管

病变,其共同病理特征为动脉粥样硬化,主要临床

结局为不良心脑血管事件。 作为一种临床综合征,
积极干预代谢异常有助于改善其预后。 糖尿病大

血管病变主要包括心血管、脑血管及外周血管病

变;糖尿病微血管病变包括糖尿病神经病变、糖尿

病肾病和糖尿病视网膜病变。 既往研究已证实,LV
与 T2DM 患者心脑血管事件及死亡风险的增加密切

相关。
在 T2DM 人群中,一项纳入 125 047 名无 CVD

病史的 T2DM 患者的回顾性队列研究显示,LDLC
和 TG 的高变异性均与 T2DM 患者 CVD 风险及死亡

风险的增加呈线性相关;该研究还发现 LDLC 变异

性与 CVD 风险和死亡率之间的关联可能存在性别

差异,男性中的相关性较女性更强[21]。 Wang 等[37]

的研究也证实, T2DM 患者的死亡风险随 LDLC、
HDLC 及 TC 变异性的增加而显著上升。 此外,一项

针对 T2DM 患者的研究表明,较高的糖化血红蛋白

及血脂变异性可增加外周血管疾病的发生风险[38]。
另一项多中心随机对照试验对 9 443 名至少合并两

项 CVD 危险因素的 T2DM 患者进行了为期 5 年的

随访,其间共 345 名参与者发生了心力衰竭。 结果

显示,与 LV 处于最低四分位数组的受试者相比,
TC、LDLC、HDLC 及 TG 变异性处于最高四分位数组

的受试者,其心力衰竭发生风险分别升高 68% 、
76% 、53% 和 49% ,提示不同类型血脂的变异性增

加与 T2DM 患者心力衰竭风险独立相关[22]。
Karimi 等[39]针对糖尿病患者 LV 与微血管并发

症风险开展的系统回顾和荟萃分析显示,LDLC、
HDLC 和 TG 的高变异性可加剧微血管并发症的发

生,尤其是糖尿病肾病和神经病变。 具体而言,TG
与 LDLC 的变异性与蛋白尿及肾小球滤过率( glo-
merular filtration rate,GFR)下降相关。 另一项研究

进一步证实,HDLC、TG 和 RC 变异性与肾病及神经

病变的风险增加相关,但该研究结果显示,LV 与视

网膜病变之间无显著关联[40]。 LV 影响肾功能的机

制可能涉及直接与间接两条途径。 一方面,LV 可通

过促进自由基和炎症细胞因子生成,加剧内皮损伤
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和动脉粥样硬化,间接影响肾功能;另一方面,血脂

的高变异性可能直接触发有害的肾脂质紊乱,直接

影响肾功能[13]。 LV 影响神经病变的机制尚不完全

清楚,推测可能与脂质谱改变诱导的神经脱髓鞘有

关,此外,LV 的增加可能影响糖尿病患者的感觉细

胞,导致感觉异常的发生[41]。

表 1. LV 与 PVD 主要病理生理机制

Table 1. Main pathophysiological mechanisms
linking LV and PVD

泛血管疾病
类别

具体疾病 主要机制

心血管疾病 冠心病 促进动脉粥样硬化斑块不稳定

心力衰竭 干扰旁分泌信号通路,影响左
心室重塑与功能

心房颤动 影响跨膜电位梯度和静息电位
稳定性

脑血管疾病 脑卒中 促进动脉粥样硬化斑块不稳定

阿尔茨
海默病

激活交感神经系统,导致皮质
醇分泌增加,诱导海马神经元
萎缩,加速认知功能下降

帕金森病 改变脑微血管结构,导致黑质
区域微循环障碍,减少多巴胺
神经元的氧气和营养供应

抑郁症 促进氧化应激、内皮损伤及神
经炎症

糖尿病泛血管
疾病

糖尿病
大血管病变

促进动脉粥样硬化斑块不稳定

糖尿病肾病 加剧内皮损伤和动脉粥样硬化
间接影响肾功能;触发有害的
肾脂质紊乱直接影响肾功能

糖尿病
神经病变

触发脱髓鞘;影响感觉细胞

4　 总结与展望

综上所述,LV 与 PVD 的发生、发展及转归密切

相关。 现有证据表明,高 LV 独立于血脂平均水平

及其他传统危险因素,能够有效预测心脑血管疾病

及糖尿病血管病变等 PVD 的发生风险及全因死亡

率。 尽管研究证据日益丰富,但 LV 尚未作为正式

的评估指标或治疗靶点被纳入国外主流 PVD 治疗

指南。 当前指南的核心仍聚焦于血脂的绝对水平

及其目标值管理。 值得注意的是,我国血脂管理指

南已明确指出血脂长期达标的理念,而长期达标实

质上反映了保持血脂稳定性的重要性[42]。 这对临

床实践具有重要启示:医生不仅需要积极降低血脂

水平,更需优化降脂方案以实现血脂的稳定降低,
从而防止或减少相关靶器官损伤的发生。

总而言之,LV 是一个充满潜力但尚未成熟的研

究领域。 当前的研究正努力从关联性证据向因果

机制阐释推进,并从心血管领域向泛血管系统拓

展。 未来需结合多组学技术、动物模型和临床干预

试验,从代谢、遗传和基因等多个层面系统阐明 LV
的生物学基础;目前 LV 的量化方式多样(如 SD、CV
及 VIM 等),需推动测量标准化,建立统一且可比的

计算标准,以促进结果的横向比较与临床应用;另
外为更好地实现个体化干预,需深入探讨不同类型

LV 对不同 PVD 风险的差异化影响。 现有风险预测

模型主要聚焦于静态危险因素,将 LV 纳入 PVD 风

险预测模型,可以更全面、客观地评估及预测 PVD
风险,从而为高风险群体制定针对性的血脂管理

策略。
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