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摘  要 

血脂异常被认为是心血管疾病发生和发展的罪魁祸首，近几十年来，以低密度脂蛋白胆固醇为靶点的降

脂疗法的益处已研究明确，然而，即使降脂药物将低密度脂蛋白降至推荐浓度，以及高血压等其他风险

因素得到很好控制后，发生ASCVD的风险仍然存在，近些年越来越多的研究发现，残余胆固醇在动脉粥

样硬化性心血管疾病发病的残余风险中扮演着越来越重要的预测作用。现将关于残余胆固醇的最新研究

做如下综述。 
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Abstract 
Dyslipidemia is the main pathogenic factor in the occurrence and development of ASCVD. In recent 
decades, the benefits of lipid-lowering therapy targeting low-density lipoprotein cholesterol have 
been clearly studied. However, even after statins or new lipid-lowering drugs reduce low-density 
lipoprotein to the recommended concentration, and other risk factors such as hypertension are 
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well controlled, the risk of ASCVD still exists. In recent years, more and more studies have found 
that Remnant cholesterol plays an increasingly important role in predicting the residual risk of 
atherosclerotic cardiovascular disease. The latest research on Remnant cholesterol is reviewed as 
follows. 
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1. 引言 

心血管疾病(CVD)是全球首位死因。全球疾病负担研究显示，2019 年全球估计有 5.23 亿人患有 CVD，

1860 万人因 CVD 死亡[1]。血脂异常一直是很多心血管疾病发病的关键因素，其中以低密度脂蛋白胆固

醇(low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)为主要靶点的降脂治疗已经是冠心病预防及治疗的基本药

物，然而，有研究显示，尽管将 LDL-C 降至正常值甚至以下，患者发生心血管疾病的风险仍存在[2]。因

此，探索 LDL-C 之外的其他心血管风险预测标志物和临床管理靶点非常重要。 
近年来有研究提出了残余胆固醇(Remnant cholesterol, RC)这一新兴血脂指标与残余风险相关，除低

密度脂蛋白胆固醇外，RC 是 ASCVD 的主要致病因素[3]。现就残余胆固醇的来源、致动脉粥样硬化机制

及其相关心血管疾病风险作一综述，以期为降低心血管疾病残余风险提供理论依据。 

2. 残余胆固醇 

残余胆固醇(remnant cholesterol, RC)，富含甘油三酯(TG)的脂蛋白(TRLs)中的胆固醇含量，由 TRLs
被脂蛋白脂酶(LPL)耗尽甘油三酯(TG)时形成的，包括禁食状态下的极低密度脂蛋白、中等密度脂蛋白和

非空腹状态下的乳糜微粒胆固醇含量[4]。ＲＣ来自两个途径：肝脏中产生 VLDL-C 的内源性途径，以及

摄入膳食脂肪后肠细胞中产生乳糜微粒残余物的外源性途径。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。 
RC 定量方法有计算和直接测量两种。临床上常用的计算方法如下：总胆固醇(TC)减去低密度脂蛋白

胆固醇(LDL)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL) [5]。直接测量的 RC(MRC)有多种检测方法，包括直接自动测

定、免疫分离、超速离心等。由于直接测量法较复杂且检测价格相对昂贵，故限制了临床大规模使用[6]，
且研究表明，两个 RC 都被认为与主要不良心血管事件(MACE)的风险增加相关，并且计算的 RC 显示出

更强的相关性[6] [7]。 

3. 残余胆固醇致动脉粥样硬化机制 

当血浆中存在过量的残余胆固醇时，残余胆固醇可以穿透动脉壁，被巨噬细胞和平滑肌细胞吸收，

导致泡沫细胞形成、动脉粥样硬化和低级别炎症。即 RC 进入血液后，VLDL 和乳糜微粒中的甘油三酯

被脂蛋白脂肪酶(LPL)部分高速水解，释放出游离脂肪酸到组织中提供能量，随后体积缩小，成为被肝脏

吸收的中等密度脂蛋白(IDL)和低密度脂蛋白(LDL)。中小型 VLDL 和乳糜微粒残体体积小到足以进入动

脉壁，但体积大到无法完全返回血液，被困在动脉壁内。在动脉壁中，残留 C 比低密度脂蛋白更容易被
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巨噬细胞捕获和摄取，从而导致泡沫细胞的形成更快[8]。 
此外，来自 TRL 水解物的 RC 可诱导产生 IL-8、IL-1、细胞因子(TNF-a)和致动脉粥样硬化的黏附分

子。通过凝血酶原酶激活的凝血级联反应和过度炎症也增加了心血管疾病的风险[9]。这些过程都可能导

致斑块破裂，从而导致 MACES。 

4. 残余胆固醇与心血管疾病 

4.1. 临床依据 

残余胆固醇与动脉粥样硬化的发生发展具有明确相关性，在普通人群中，残留胆固醇升高的患者中

发生 PAD 的风险增加了五倍，且高于心肌梗塞和缺血性中风风险[10]。在心血管风险高的超重或肥胖受

试者中发现，受访者 LDL-C 水平未发现与包括心肌梗死、中风、心血管死亡等主要心血管不良事件

(MACE)的发生有统计学相关性。与之相对的，受试者 RC 超过 30 mg/dL 高危界限时，不论 LDL-C 水平

高低，其 MACE 风险均高于 RC 水平较低者，且 RC 水平每升高 10 mg/dL，MACE 相对风险升高 21%。 
同时，残余胆固醇也会引起高血压的发生。机制如下：① 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[11]。包括 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；② RC 可以直接损害动脉血管的舒张

功能，另一方面也会诱导炎症反应，刺激收缩性因子的产生[12]；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，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，从而导致人体血压升高。 
我们还发现极高的残余胆固醇浓度与缺血性心脏病患者的全因死亡率之间存在关联，因此将残余胆

固醇水平升高加入至风险预测模型中可显著改善心肌梗塞和缺血性心脏病风险预测[13]。 
除外单一时间点的基线 RC 水平，一项前瞻性研究显示，通过关注 RC 的长期累积暴露和纵向变化发

现，较高的累积 RC 水平和较大的 RC 变异性均与动脉粥样硬化风险升高相关，并独立于 LDL-C、甘油

三酯水平和其他传统心血管危险因素[14]。 

4.2. 遗传学证据 

有孟德尔随机化研究表明，RC 与心血管结局之间存在很强的遗传因果关系，且与低密度脂蛋白胆固

醇无关[15]，在哥本哈根的研究中，通过基因分型表明，非空腹 RC 每增加 1 mmol/L，ASCVD 的风险增

加 2.8 倍，这表明非空腹 RC 是 ASCVD 的一个独立于低密度脂蛋白的危险因素[16]，Nordesgaard 等人通

过分析特定影响 RC 水平的基因突变后发现，RC 每增加 1 mmol/L，心肌梗死的致病优势比增加 1.7 倍，

观察到的危险比增加 1.4 倍[17]，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，结果表明高水平的 RC 是促进主动脉瓣狭窄发生的重要因素之一

[18]。 
综上所述，流行病学和遗传学研究的证据都表明，RC 在预测 ASCVD 的发病率方面发挥着重要作用。

作为反映动脉粥样硬化的新指标，特别是当低密度脂蛋白胆固醇已被控制到推荐水平时，RC 被认为是

ASCVD 高危人群的优先治疗目标。 

5. 降残余胆固醇治疗 

目前降低 RC 的方法主要针对降低 TG 的治疗。首先，改变生活方式，包括减少碳水化合物和脂肪的

摄入、运动、减少酒精摄入和减轻体重，能有效减少 TG。其次，经典降脂药如他汀类药物、贝特类药物

和 omega3脂肪酸的使用都能在一定程度上降低TG。他汀类药物均能降低甘油三酯水平，但效果有限[19]。
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有研究表明，非诺贝特与安慰剂相比，不仅能降低 TG，还可降低 2 型糖尿病患者的 RC 水平[20]。通过

遗传学证据提示，使用 APOC3 抑制剂、PCSK9 抑制剂等降低血浆中 RC 水平可能会带来长期益处[21]。
同样，针对ＴＧ调节基因的靶向药物的相关研究也十分值得期待。 

6. 结语 

目前，残余胆固醇水平与心血管疾病具有相关性的研究已经得到广泛开展，通过大量流行病学研究

可以明确，残余胆固醇水平与心脑血管疾病密切相关，残余胆固醇水平升高增加了心脑血管疾病的风险，

然而，RC 的标准化检测仍然存在争议，当前仍需大量随机安慰剂对照试验来明确残余胆固醇的正常范围

值及更多针对 RC 的治疗，在日常诊疗过程中，除了对传统血脂指标警惕外，还应当提高对患者残余胆

固醇水平的关注度，在心血管领域中，升高的残余胆固醇是有风险的，但残余胆固醇水平在临床研究上

大多使用计算法，在实际临床应用中很少提及，若将残余胆固醇纳入常规筛查中，及时的动态监测残余

胆固醇水平，给予早期干预，将有助于预防心脑血管疾病的发生或进展。 
综上，作为反映动脉粥样硬化的新指标，特别是当 LDL-C 已控制在推荐水平时，RC 被认为是 ASCVD

高危人群的优先治疗目标。这或许能使更多 ASCVD 高风险患者受益。 
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