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摘  要 

心血管疾病(Cardiovascular Disease, CVD)是威胁全球居民健康的主要负担之一。近年来，血脂水平的

变异性被认为是心血管疾病风险的一个重要因素。因此，本文综述了近年来关于血脂变异性与心血管疾

病之间关系的研究进展，为今后临床实践中的血脂管理提供进一步的参考。 
 
关键词 

血脂变异性，心血管疾病，研究进展 
 

 

Research Progress on the Association  
between Lipid Variability and  
Cardiovascular Diseases 

Jie He, Lan Jiao, Dichuan Liu* 
Cardiovascular Medicine Department, The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Oct. 8th, 2024; accepted: Nov. 2nd, 2024; published: Nov. 11th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Cardiovascular disease (CVD) stands as one of the principal burdens to the health of the global pop-
ulation. In recent years, lipid variability has emerged as a significant factor in the risk of CVD. Con-
sequently, this paper provides an overview of the advancements in research concerning the rela-
tionship between lipid variability and cardiovascular diseases, aiming to offer additional guidance 
for lipid management in future clinical practices. 
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1. 引言 

最新的心血管疾病(Cardiovascular Disease, CVD)流行病学调查报告显示，中国的心血管疾病患病率

呈现持续增长的趋势，并且仍然是导致国民死亡的主要原因之一，这突显了心血管疾病对于我国公共健

康的严重威胁[1]。此外，全球疾病负担研究(GBD)的数据亦显示，在 1990 年至 2019 年间，中国 80 岁以

下人口的心血管疾病年龄标准化发病率显著增加[2]。目前公认的 CVD 风险因素包括年龄、吸烟、肥胖、

高血压、高脂血症、糖尿病以及早发性冠状动脉疾病的家族史[3]。近年来的研究表明，除了传统的风险

评估参数外，个体生理指标的变异性——即这些指标随时间的变化幅度——可能独立于其平均水平对不

良心血管事件的发生进行预测[4]。这些生理指标包括血压[5]、心率[6]、血糖[7]及体重波动性[8]。鉴于血

脂作为心血管健康的重要生物标记物之一，其变异性与心血管疾病的发展及其预后之间的关联性引起了

广泛的关注。已有证据表明，血脂变异性可以作为心血管不良事件的一个独立预测因子。因此，本文旨

在综合回顾血脂变异性与心血管疾病之间关系的现有研究，以期为临床实践提供更深入的理解。 

2. 血脂变异性的发现、定义及测量 

1960 年，Groover 等[9]通过回顾性分析 177 位研究对象过去五年的胆固醇水平，观察到冠状动脉疾

病患者可能表现出较高的胆固醇水平波动，但该研究未进行正式的统计学分析来检验。进入 20 世纪 90
年代，基于 Framingham 心脏研究的数据分析进一步证实，胆固醇水平的变异性与未来心血管事件的发生

显著相关，并被视为冠状动脉疾病死亡风险的一个重要因素[10]。近年来，在心率变异性及血压变异性与

心血管疾病之间关联研究的启示下，血脂变异性逐渐成为研究热点。血脂变异性指的是同一受试者在特

定时间段内多次测定的血脂值的变化幅度。尽管目前对于个体随访期间血脂检测的时间间隔尚无统一标

准，鉴于血脂代谢的短期稳定性，多数研究倾向于以天、周、月乃至年为单位，并且至少进行三次连续

的血脂测量以评估其变异性。为了量化血脂变异性，现有文献多采用变异系数(coefficient of variation, CV)、
标准差(standard deviation, SD)、均值独立变异(variability independent of the mean, VIM)和平均实际变异

(average successive variability, ASV)等统计指标来评估变异性[11]。 

3. 血脂变异性与心血管疾病(LDL-C, HDL-C, TC, TG) 

3.1. LDL-C 与心血管疾病 

低密度脂蛋白胆固醇(Low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)作为心血管疾病的重要风险因素，其

变异性与心血管不良事件之间的关系得到了广泛研究。在 TNT 试验中，Bangalore 等[12]对 9572 例冠状

动脉疾病患者进行了前瞻性队列研究及随访观察。研究发现，在校正了他汀类药物使用情况和 LDL-C 基

线水平后，以 ASV 为主要评估指标，LDL-C 变异性每增加一个标准差，冠状动脉事件、心血管事件、心

肌梗死、卒中和死亡的风险分别上升了 16%、11%、10%、17%和 23%。这表明，即便在考虑了药物治疗

依从性的情况下，LDL-C 的变异性仍然是冠状动脉疾病患者发生不良心血管事件的独立预测因子。随后，

Lee 等人[13]的研究旨在探讨 LDL-C 与高密度脂蛋白胆固醇(High density lipoprotein cholesterol, HDL-C)
变异性对接受经皮冠状动脉介入治疗(PCI)的冠心病患者心血管结局的影响。通过对 1792 名 PCI 术后患

者的随访，中位随访期为 65 个月，结果显示共有 114 名患者发生了主要不良心血管事件(MACCE)。在调
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整了多个潜在混杂因素后，研究确认了 LDL-C 变异性作为 PCI 术后患者 MACCE 独立预测因子的地位：

具体而言，LDL-C 的均值独立变异(cVIM)每增加一个标准差，MACCE 的风险升高 34%。另外，一项涵

盖九项临床试验，共计 4976 名冠状动脉疾病患者的综合分析，利用血管内超声(IVUS)技术评估了脂质变

异性与临床结局及冠状动脉粥样硬化斑块体积百分比(DPAV)之间的联系。研究显示，LDL-C 的变异性与

DPAV 的增加及心血管事件的发生率呈正相关[14]。此研究不仅提供了脂蛋白波动性与动脉粥样硬化进

程直接相关的证据，同时也进一步证实了 LDL-C 变异性能够预测心血管事件及死亡风险。 

3.2. HDL-C 与心血管疾病 

尽管高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)传统上被认为是对抗心血管疾病的保护性因素，但越来越多的研

究表明，HDL-C 的变异性同样影响心血管事件的发生。例如，在 TNT 试验的一项后续分析中，研究人员

对 9572 名确诊为冠状动脉疾病的患者进行了长达 4.9 年的中位随访，分析了这些患者在禁食状态下 HDL-
C、甘油三酯和 LDL-C 水平的个体间变异性与临床结果之间的关系。研究发现，HDL-C 变异性增加与冠

状动脉事件的增多存在正相关关系。此外，与 HDL-C 变异性最低的五分位组相比，变异性最高的五分位

组心血管事件风险增加了 50% (风险比[HR]：1.50，95%置信区间[CI]：1.30~1.74，P < 0.0001) [15]。此外，

Boey 等[16]开展的研究也支持了 HDL-C 变异性作为心肌梗死后患者不良心血管事件预测因子的观点。

HDL-C 变异性不仅能够预测心血管疾病高危群体的临床结果，而且与一般人群中心血管不良事件的发生

亦密切相关。在中国进行的一项前瞻性研究中，共纳入了 51,610 名无既往心肌梗死、卒中或癌症病史的

一般健康个体，并对其进行了平均 7.03 年的随访。研究期间，共有 426 名参与者发生心肌梗死，2243 名

参与者因各种原因死亡。在对所有协变量进行调整后的模型中，与 HDL-C 变异性最低的四分位组相比，

最高四分位组的参与者发生心肌梗死的风险提高了 56% (HR:1.56, 95% CI: 1.17~2.08, P < 0.01)，全因死亡

风险则增加了 22% (HR: 1.22, 95% CI: 1.09~1.37, P < 0.01) [17]。该研究揭示，即使在一般健康人群中，

HDL-C 变异性增加也与心血管疾病及全因死亡风险的升高有关。 

3.3. TC 与心血管疾病 

1994 年，Kreger 等人[10]基于 Framingham 心脏研究的数据，通过长期追踪受试者的总胆固醇(Total 
cholesterol, TC)水平变化，首次提出了 TC 变异性与心血管疾病发病率及死亡率之间的紧密关联。特别是

对于女性患者，TC 变异性被强调为冠状动脉疾病致死风险的重要标志之一。随后，一项基于韩国全国范

围的大规模人群研究，利用韩国国家健康保险系统(NHIS)的数据，选取了近 3,656,648 名无心肌梗死或卒

中病史的个体作为研究对象，这些参与者在 2002 年至 2007 年间至少接受了三次健康检查。研究者通过

计算变异系数(CV)、标准差(SD)以及变异独立于均值(VIM)来评估总胆固醇水平的变异性。在多变量调整

模型中，相较于 TC 变异性较低的个体，TC 变异性较高的个体发生全因死亡的风险增加了 26% (95%置

信区间：1.24~1.28)，心肌梗死的风险增加了 8% (95%置信区间：1.05~1.11)，卒中的风险增加了 11% (95%
置信区间：1.08~1.14)。上述结果在调整了 TC 平均水平和降脂药物使用情况后依然显著，并且在不同的

敏感性分析中得到了一致的证实，这表明个体间的 TC 水平波动可能对心血管事件的发生具有预测价值

[18]。另外，一项关于缺血性心肌病(Ischemic Heart Disease, IHD)的中国研究也指出，脂质变异性可以被

视为 IHD 的一个独立危险因素，较高的 TC 变异性与 IHD 风险的增加相关联[19]。这些研究共同强调了

TC 变异性作为心血管健康重要预测指标的重要性。 

3.4. TG 与心血管疾病 

甘油三酯(Triglyceride, TG)与心血管事件的相关性存在争议，现有的研究结论存在相悖的情况。在韩

国进行的一项大规模多中心回顾性研究中，研究人员评估了 TG 变异性对糖尿病患者主要不良心血管事
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件(包括全因死亡、心肌梗死和卒中)的影响。研究结果显示，与 TG 变异系数(CV)较低的组别相比，高 CV
组别在五年内的主要不良事件发生率显著更高(9.1% vs. 7.7%, P < 0.001)。在对多种潜在混杂因素进行校

正后，高 TG 变异性仍被证明是心血管不良事件发生的独立预测因子[20]。另一方面，Lim 等[21]在研究

中将 TG 变异性与其他代谢参数(如血压、血糖、胆固醇)的变异性一并分析，进一步证实了 TG 变异程度

的增加与心血管事件发生率的升高相关。然而，开滦研究对一般人群进行随访后却发现，甘油三酯(TG)
在随访期间的变异性与心肌梗死及全因死亡之间没有显著的相关性[17]。类似地，Wang 等[22]的研究也

未能观察到 TG 变异性对糖尿病患者全因死亡率和心血管死亡率的影响。上述研究结论的分歧可能归因

于种族差异、目标人群的选择以及风险模型构建的不同。因此，未来仍需更多研究来进一步阐明甘油三

酯变异性与心血管结局之间的关系。 

4. 血脂变异性影响心血管疾病的机制 

尽管血脂变异性与心血管疾病发展之间的具体机制尚未完全阐明，但目前有几种理论假设试图解释

这一现象。首先，较高水平的血脂可能会促进胆固醇在动脉壁上的沉积，形成动脉粥样硬化斑块，而血

脂水平的不稳定性可能导致斑块成分及胆固醇晶体结构的变化，这种反复结晶与溶解的过程可能会产生

尖锐的胆固醇碎片，进而刺破斑块的纤维帽，最终导致斑块破裂，引发急性冠状动脉事件[23]-[25]。此外，

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)的变异性可能通过干扰脂质外排机制，推动斑块体积的扩张，加速冠状动脉

粥样硬化的进程[26]。这一点已在利用血管内超声技术评估冠状动脉粥样硬化负荷的临床研究中得到证

实[14]。另一种假说认为，血脂变异性可能通过氧化应激和炎症反应等机制损害内皮功能，而内皮功能障

碍被认为是动脉粥样硬化发病过程中的初始步骤[27] [28]。另外，降脂药物治疗的依从性不足也可能将血

脂变异性与不良心血管结局联系起来。有研究表明，心血管疾病高风险患者若突然停止使用他汀类药物，

可能会经历短暂的高胆固醇血症，同时失去他汀类药物所带来的多效性益处，如抗炎、抗氧化、稳定斑

块及改善内皮功能等，这些因素可能会增加心血管事件的风险[29]-[31]。值得注意的是，血脂变异性升高

有时也被视为全面健康状况下降或存在系统性疾病的一个指标[12]，或与体重等其他生物标志物的变异

性增加有关[32]，因此，目前尚无法明确这些风险因素对心血管系统的直接影响、间接影响或联合效应。 

5. 未来与展望 

传统的研究方法通常依据生物标志物水平的差异来界定不同风险群体，这种群体间的区别往往能够

预测临床结局。然而，近年来的多项研究揭示，个体在一定时期内生物标志物的波动性与心血管不良事

件之间存在着密切关联[4]，这提示我们，在未来的临床实践中，对于心血管疾病危险因素的管理不应仅

局限于关注这些因素的绝对水平及其持续时间，还应当将它们的变异性纳入考量范畴。 
综上所述，在针对心血管疾病高危人群的血脂管理策略中，维持一个低位且稳定的血脂水平对于改

善患者的临床预后至关重要。 
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