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摘  要 

近年来，针对低密度脂蛋白胆固醇水平(LDL-C)的药物治疗是动脉粥样硬化性心血管疾病预防和治疗的

主要手段，但即使通过下调LDL-C水平仍然存在不良心血管事件发生风险。有研究表明残余胆固醇

(remnant cholesterol, RC)可能是主要残余心血管风险的重要影响因素。本综述旨在将近年来对残余胆

固醇的定义、计量方法、致动脉粥样硬化机制及证据、治疗方法等进展进行阐述。 
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Abstract 
In recent years, drug therapy targeting low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) level is the main 
means for the prevention and treatment of atherosclerotic cardiovascular disease. However, there 
is still a risk of adverse cardiovascular events even by reducing LDL-C level. Studies have shown that 
remnant cholesterol (RC) may be an important factor affecting the major residual cardiovascular 
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risk. This review aims to elaborate on the definition, measurement methods, atherogenic mecha-
nism and evidence, and treatment methods of residual cholesterol in recent years. 
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1. 引言 

心血管疾病( cardiovascular disease, CVD)在全世界范围内的发病率及死亡率仍很高，是人类卫生健康

事业的严重负担[1]，2023 年《全球心血管疾病负担特别报告》中表示尽管全球年龄标准化心血管疾病死

亡率较前下降 34.9%，但实际心血管疾病死亡人数却仍呈上升趋势[2]，其中动脉粥样硬化性心血管疾病

(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)是心血管疾病的重要亚型，LDL-C 是动脉粥样硬化性心血

管疾病的重要危险因素，研究[3]表明，尽管使用他汀类药物降低 LDL-C 水平后，仍然存在显著的残余心

血管风险。新型血脂指标非高密度脂蛋白胆固醇(non-high-density lipoprotein cholesterol, non-HDL-C)、载

脂蛋白 B (apoB)、残余胆固醇(remnant cholesterol, RC)和脂蛋白(a) (lipoprotein (a), Lp[a])被作为 CVD 患者

残余心血管风险的生物标志物[4]，其中 RC 在近年来研究中发现其在致 ASCVD 中有着重要作用。 

2. RC 的定义 

血脂在血液中与载脂蛋白相结合以脂蛋白的形式存在，富含甘油三酯的脂蛋白(TRL)包括乳糜微粒和

极低密度脂蛋白，主要用于运输甘油三酯(triglyceride, TG)，TG 是 TRL 的核心成分。TRL 在脂蛋白脂肪

酶(lipoprotein lipase, LPL)及胆固醇酯转移蛋白(cholesterol ester transfer protein, CETP)作用下形成更小的残

余脂蛋白，其富含胆固醇，这些残余脂蛋白中的胆固醇含量为 RC。与分子结构较大的 TRL 不同，通过

LPL 介导的脂解作用从 TRL 中除去 TG 后剩余的 RC 由于尺寸更小而能够进入血管内皮中发挥着致动脉

粥样硬化作用[5]。RC包括在禁食条件下肝脏中合成的极低密度脂蛋白(very low-density lipoprotein, VLDL)
及中间密度脂蛋白(intermediate density lipoprotein, IDL)中的胆固醇含量。在非禁食条件下，RC 还包括由

肠道产生的乳糜微粒(chylomicron, CM)中存在的胆固醇含量[6]。 

3. RC 的计算与测量 

目前，临床上常用公式 RC = TC − HDL-C − LDL-C 来计算血清 RC 水平，LDL-C 通常用 Friedewald
方程计算，该方程假定甘油三酯与极低密度脂蛋白胆固醇(VLDL-C)的固定比例为 5:1，然而实际上两者

的比值由于个体差异是变化的且难以解释，一种新方法[7]使用甘油三酯：VLDL-C 比值的可调因子进行

LDL-C 的估计，这种方法在高甘油三酯存在的情况下对 LDL-C 水平估计更具真实性，但更建议直接测量

LDL-C [8]。研究[9] 表明，在临床实践中使用计算 RC 代替直接测量来评估实际 RC 是可行的。另外还可

通过超速离心、聚丙烯酰胺凝胶电泳分离脂蛋白、核磁共振光谱和直接自动分析直接测量 RC，上述方法

由于不够经济简便而尚未在临床中广泛应用。在一项关于哥本哈根人群的前瞻性研究[10]中发现，直接测

量的 RC 与计算的 RC 相比，可以更准确地识别被忽略的心肌梗死高风险患者。因此还需开发更简便有效
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并标准化的 RC 测量方法在临床工作中应用推广。 

4. RC 致动脉粥样硬化的机制 

TRL 残余物的尺寸较小，可以通过跨内皮细胞的胞转作用进入动脉壁内并不断积聚，形成胆固醇沉

积，单核细胞–巨噬细胞及平滑肌细胞进入动脉壁内摄取脂质形成泡沫细胞最终导致斑块形成，当不稳

定斑块破裂时可形成血栓。与低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)相比，RC 更容易诱导巨噬细胞

形成泡沫细胞[11]，LDL 颗粒受酶促和非酶促机制的氧化形成氧化 LDL (oxLDL)，oxLDL 激活内皮细胞

来上调粘附分子和趋化因子，引发无菌炎症反应，促使单核细胞进入动脉壁分化为巨噬细胞有效摄取 LDL
颗粒形成泡沫细胞，LDL 在通过其他几种修饰包括酶降解或聚集后也是被巨噬细胞摄取，而 RC 不需要

结构修饰即触发摄取[12]。此外，RC 可诱导产生细胞因子(TNF-α)、白细胞介素(IL) (IL-1、IL-6、IL-8)和
促动脉粥样硬化粘附分子导致血管内皮功能障碍和炎症，通过纤溶酶原激活物抑制剂 1 激活凝血级联反

应[13]。这些致动脉粥样硬化血栓形成特性在高 RC 患者发生主要心血管不良事件(major adverse cardio-
vascular event, MACE) (包括心血管死亡、非致死性心肌梗死、需要再入院的不稳定型心绞痛、冠状动脉

血运重建或非致死性卒中等复合终点)中起重要作用。 

5. RC 和心血管事件 

一项纳入 6901 名西班牙老年心血管高危人群观察性队列研究发现，TG 和 non-HDL-C 每增加 10 
mg/dL 将增加 4%和 5%的 MACE 发生风险，而 RC 每增加 10 mg/dL 会使 MACE 发生风险升高 21%。该

研究同时发现在低 LDL-C 水平条件下高 RC 患者发生 MACE 的风险更高[11]。另一项纳入未患有 ASCVD
的 17,532 名个体研究[14]发现在 LDL-C 和 RC 两者水平不一致时，高 RC/低 LDL-C 组与 ASCVD 风险增

加相关(HR 1.21, 95% CI 1.08~1.34)，升高的 RC 与 ASCVD 相关，独立于传统危险因素、LDL-C 和 apoB
水平。韩国一项基于全国人群的观察性研究[15]发现，高 LDL-C (≥3.4 mmol/L)和高 RC (≥0.8 mmol/L)水
平的个体发生 CVD 风险最高(HR 1.266, 95% CI 1.243~1.289)，其次为仅高 RC 组(HR 1.102, 95% CI 
1.087~1.118)、仅高 LDL-C 组(HR 1.098, 95% CI 1.083~1.113)。这为研究新靶向降脂治疗以降低心血管残

余风险提供了新方向。 
一项分别纳入哥本哈根一般人群(n = 106,937)和哥本哈根城市心脏研究人群(n = 13,974)的大型前瞻

性队列研究[16]中发现，在哥本哈根一般人群研究中，RC 水平 ≥ 1.5 mmol/L (58 mg/dL)与<0.5 mmol/L (19 
mg/dL)的个体相比，外周动脉疾病、心肌梗死和缺血性卒中的风险分别增加 4.8 倍、4.2 倍和 1.8 倍，在

哥本哈根城市心脏研究人群中的风险分别增加 4.9 倍、2.6 倍和 2.1 倍。研究[17]纳入 650 名急性缺血性

卒中(AIS)患者和 598 名健康个体作为对照进行回顾性分析表明 RC 是 AIS 的一个独立风险因素，但 RC
水平和 AIS 风险之间呈非线性关系。 

一项来自社区人群中 RC 与颅内动脉粥样硬化疾病(intracranial atherosclerotic disease, ICAD)的相关性

研究[18]发现 RC 水平升高与 ICAD 相关，独立于 LDL-C 和传统危险因素，是 ICAD 独立预测因子，这

为缺血性卒中的预防提供了思路。 
有关 RC 对 2 型糖尿病(type 2 diabetes, T2D)患者发生 CVD 的研究，Huh 等[19]对韩国 1,956,452 名

T2D 患者进行平均 8.15 年的随访，共发生了 50,120 例(2.56%)心肌梗死和 73,231 例(3.74%)缺血性卒中，

证明在没有 ASCVD 病史的 T2D 患者中，RC 是心肌梗死和卒中的危险因素，独立于传统的危险因素和

血清 LDL-C 浓度。同时，在 T2D 患病时间较长的患者中，RC 水平较高的患者发生的 CVD 风险更高。

另一项研究[20]发现在校正传统的心血管危险因素后，RC 每水平增加 1 个标准差，T2D 患者发生与 MACE
风险增加 7% (HR = 1.07, 95% CI 1.02~1.12, P = 0.004)。无论 LDL-C 水平(>100 or ≤100 mg/dL)如何，残余
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脂质风险(RC ≥ 31 mg/dL)都是 T2D 患者发生 MACE 的预测因子(HR = 1.37, 95% CI 1.09~1.73, P = 0.007; 
HR= 1.22, 95% CI 1.04~1.41, P = 0.015)。进一步通过访视 RC 水平变异性分析发现 RC 水平变化与完全调

整模型中的 MACE 相关，提示不同就诊间的 RC 水平变异性有助于识别心血管风险较高的患者。 
关于 RC 的不同地区研究，Doi 等[21]根据流行病学观察研究和遗传孟德尔随机化研究结果表明 RC

升高与 ASCVD 风险增加存在因果关系，他们纳入 2591 例日本人、47,183 例韩国人、48,646 例中国人和

6747 例哥本哈根人群的空腹血脂样本发现，日本、韩国和中国东亚人群的 LDL-C 平均水平低于欧洲人，

东亚人群和欧洲人 RC 平均水平差异较小，约为 0.8 mmol/L (30 mg/dL)。另外纳入 1917 例日本人和 6747
例哥本哈根人群研究发现两地区 LDL-C 和 RC 水平的分布相似，LDL-C 呈正态分布，RC 呈偏态分布。 

6. 降低 RC 的治疗方法 

脂质代谢是一个复杂且动态的过程。LDL-C 是 ASCVD 的公认危险因素，也是目前临床上 ASCVD
一级和二级预防干预的主要目标，但仍需进一步研究降低心血管事件残余风险。降脂治疗常通过纠正不

良饮食习惯、改善不健康的生活方式及药物治疗来实现对 CVD 的一、二级预防。坚持健康的生活饮食习

惯是降脂治疗的基石，包括戒烟限酒(≤10 g/d)、运动减重、减少胆固醇的摄入(<300 mg/d)、每日摄入适量

碳水化合物(占每日总能量摄入的 45%~55%)及膳食纤维(25~40 g/d)，另外包括用于治疗血脂异常的膳食

补充剂和功能性食品[22]。 
目前临床常用的降脂药物，如他汀类药物、贝特类药物、omega-3 脂肪酸(OM3FAs)及 PCSK9 抑制剂

等，都对降低 RC 水平有一定的作用[5]。TRL 及其残余物的脂质团在血管内经历着动态代谢过程，TRL
的清除包括 LpL 对甘油三酯的脂解作用和肝脏对其残余物的清除两个相关过程。当 TRL 的过量生产或

脂解过程被限制都有助于 RC 的形成，其中 TRL 的脂解过程受 LpL 表达和 TRL 上 apoCII (一种激活剂)、
apoCIII (一种抑制剂)及 apoAV、血管生成素样 3、4 和 8 (ANGPTL3、4 和 8)、脂肪酶成熟因子-1 (LMF1)
和糖基磷脂酰肌醇锚定的高密度脂蛋白结合蛋白(GPIHBP1)的调节，其中 apoCIII 和 ANGPTL3 已经成为

关键的治疗靶点。ANGPTL3 是肝脏产生的糖蛋白，抑制脂蛋白脂肪酶和内皮脂肪酶。来自遗传学和临床

研究的数据表明，较低的 ANGPTL3 水平与较低的血浆 LDL-C、TG 和其他脂蛋白相关。用单克隆抗体

Evinacumab 对 ANGPTL3 进行药物灭活，可使 LDL-C 降低 50%，即使在纯合子家族性高胆固醇血症

(HoFH)患者中也是如此[23]。普洛扎西兰(Plozasiran)是一种靶向 apoCIII 的 RNA 干扰剂[24]，佐达西兰

(Zodasiran)一种针对 ANGPTL3 的 RNA 干扰治疗药物[25]，两者可用于治疗混合型高脂血症。 

7. 展望 

近年来RC作为评估心血管残余风险指标越来越受到人们的关注，越来越多的研究证实RC对ASCVD
风险的影响，新的研究[26]表明 RC 升高是高血压的独立危险因素，监测 RC 水平并实施干预以降低 RC
可能对预防高血压有潜在益处。这些观察结果尚未得到明确的解释，但为进一步研究奠定了基础。目前

临床尚无明确的临界值规定作为 ASCVD 风险的评估，还需更加简便有效的 RC 测量方式在临床工作中

推广。此外，还需要进一步研究新型药物对 RC 水平的控制并通过临床试验来评估 RC 降低对心血管事件

的疗效。 
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