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摘  要 

慢性冠脉综合征(CCS)作为动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)
的慢性阶段，其防治策略以血脂调控为核心环节。在血脂异常的管理原则方面，2023版指南重申LDL-C 
(低密度脂蛋白胆固醇)是防治ASCVD的首要干预靶点。LDL-C作为传统干预靶点已显著降低ASCVD事件

发生率，但临床仍有可观的残余风险未获解决。最新研究提示，LDL-C中颗粒最小、密度最高的亚组分—

—小低密度脂蛋白(small dense LDL-C, sdLDL-C)——致动脉粥样硬化活性最为突出，且sdLDL-C与LDL-
C的比值(sdLDL-C/LDL-C)对斑块负荷进展及不良心血管结局具有更精确的预测价值。鉴于上述证据，近

年来针对sdLDL-C及其比值在CCS患者中的临床意义逐渐受到关注，本文拟对相关研究进展进行综述。 
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Abstract 
Chronic coronary syndrome is a chronic stage of atherosclerotic cardiovascular disease, and its pre-
vention and treatment strategy takes blood lipid regulation as the core link. In terms of the man-
agement principles of dyslipidemia, the 2023 edition of the guidelines reiterates that low-density 
lipoprotein cholesterol is the primary intervention target for the prevention and treatment of 
ASCVD. As a traditional intervention target, LDL-C has significantly reduced the incidence of ASCVD 
events, but there are still considerable residual risks in clinical practice that have not been resolved. 
Recent studies have suggested that small dense LDL-C (sdLDL-C), the sub-component with the small-
est particle size and the highest density in LDL-C, has the most prominent atherogenic activity, and 
the ratio of sdLDL-C to total LDL-C (sdLDL-C/LDL-C) has a more accurate predictive value for plaque 
burden progression and adverse cardiovascular outcomes. In view of the above evidence, the clini-
cal significance of sdLDL-C and its ratio in CCS patients has been paid more and more attention in 
recent years. This article intends to review the relevant research progress. 
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1. 引言 

在全球范围内，动脉粥样硬化已成为最普遍的血管病变，并为冠状动脉病变(CAD)、外周动脉以及脑

–颈动脉等多类重症疾病提供病理基础。该病变不仅是心血管疾病(CVD)总体负担的首要来源，亦在很大

程度上决定了未来 CVD 的流行趋势[1]。鉴此，系统识别并量化可调控的动脉粥样硬化性心血管病

(ASCVD)危险因素，对制定早期干预策略、降低 ASCVD 发生风险及其所致疾病负担具有关键意义。 
动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)的核心病理学特征为富含胆固醇酯的粥样斑块在内膜下沉积并

伴随慢性炎症反应。冠状动脉疾病(CAD)则体现了斑块负荷递增及冠脉血流动力学紊乱的连续演变。按临

床表现，可将 CAD 划分为两个相继阶段：呈慢性缺血状态的慢性冠脉综合征(CCS)与以急性血栓性闭塞

为特征的急性冠脉综合征(ACS) [2]。 
2024 年欧洲心脏病学会(ESC)发布了最新的慢性冠脉综合征管理指南，新指南对 CCS 的定义进一步

革新，即慢性冠脉综合征指在已知或疑似冠状动脉粥样硬化性心脏病(CAD)基础上，出现与心肌缺血相关

的慢性、反复发作或持续存在的症状(如胸痛、呼吸困难)，或存在心肌缺血客观证据(如负荷试验阳性、

影像学显示缺血)，但不符合急性冠脉综合征(ACS)诊断标准的一组临床综合征。指南明确“稳定性”具

有误导性。即使患者症状稳定，动脉粥样硬化始终处于动态进展中，存在突发急性事件(如心梗)的风险。

因此，全程强化血脂被视为延缓动脉粥样硬化演进、降低失稳风险的核心策略。低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)在动脉粥样硬化的发展中起着关键作用，然而 LDL-C 并不能全面反映动脉粥样硬化的复杂性和异质

性，尤其是严格控制 LDL-C 的冠心病患者仍有较高的心血管不良事件发生风险[3] [4]。小而密低密度脂

蛋白胆固醇(Small and dense low-density lipoprotein cholesterol, sdLDL-C)为低密度脂蛋白胆固醇的异质性

颗粒，目前有研究证实，sdLDL-C 与动脉粥样硬化密切相关[5] [6]。现有研究表明 sdLDL-C/LDL-C 比值
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升高与 ASCVD 几率增加相关，且该比值对 ASCVD 发生的预测能力超过了单独的 sdLDL-C [7]。近年来，

sdLDL-C 及 sdLDL/LDL-C 比值在 CCS 中的研究逐渐受到关注，本文将对相关研究进展进行综述。 

2. sdLDL-C 的生物学特性与致病机制 

胆固醇在内皮下沉积并形成脂滴是动脉粥样硬化(AS)发生的起点，也是心血管疾病事件的主要来源。

sdLDL 在血液中分布广泛，其显著特征是小体积赋予其更强的动脉内膜穿透性。因此，sdLDL 被认为是

一种更易形成动脉粥样硬化的脂蛋白，因为它在动脉壁中的保留率较高，渗透到动脉壁中的能力较好，

对氧化应激的抵抗力较低，血浆半衰期较长，并且对糖化和氧合等生化变化敏感。同时对肝脏 LDL 受体

的附着力显著降低，进一步强化了其在动脉粥样硬化进程中的作用[8]。这些特性使其成为导致动脉粥样

硬化病变的关键亚群之一，对心血管健康构成了重要威胁。 
sdLDL 通过多条病理生理途径驱动动脉粥样硬化(AS)进展，其核心机制涉及脂质代谢紊乱、氧化应

激、内皮损伤及炎症反应：其微小粒径(<25.5 nm)和高密度特性使其更易穿透血管内皮屏障，在内皮下滞

留；因富含多不饱和脂肪酸且抗氧化能力低下，sdLDL 极易被活性氧(ROS)、髓过氧化物酶(MPO)等氧化

修饰为 ox-sdLDL，激活内皮细胞表达黏附分子(VCAM-1/ICAM-1)和趋化因子(MCP-1)，招募单核细胞浸

润。ox-sdLDL 经巨噬细胞清道夫受体(CD36/SR-A1)大量吞噬，且因胆固醇逆向转运受阻(ABCA1/ABCG1
下调)，导致泡沫细胞形成及脂质蓄积。持续沉积的 sdLDL 扩大坏死核心，并诱导平滑肌细胞(SMCs)凋
亡、刺激基质金属蛋白酶(MMPs)分泌，降解纤维帽胶原，促进斑块不稳定；同时通过上调组织因子(TF)
和纤溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI-1)，建立促血栓状态[9]。 

3. sdLDL-C、sdLDL/LDL-C 比值在慢性冠脉综合征中的临床进展 

目前有文献报道血清小而密低密度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)、sdLDL-C/LDL-C 与动脉粥样硬化关系

密切[5]，是颈动脉增厚和颈动脉斑块的独立危险因素。Ma X.等人行一项基于社区的队列研究表明，较高

的 sdLDL-C 与颈动脉斑块的风险增加有关，并且这种关联在 LDL-C 正常的个体中仍然存在。此外，即

使在 LDL-C 正常的个体中，较高的 sdLDL-C 与具有脆弱形态的颈动脉斑块的风险增加有关[10]。近期有

研究通过对 CSS 患者进行生化评估、血管超声评估及随访，发现 sdLDL-C 升高与冠状动脉斑块进展独立

相关，强化控制 sdLDL-C 以及其他危险因素可能会最大限度地抑制斑块进展，从而减少心血管事件[11]。
相关研究表明，sdLDL-C 的测定有助于 CCS 患者风险评估和未来心血管事件残余风险的最有效预测指标

[12] [13]。 
如前所述，sdLDL 颗粒体积小、穿透内皮能力强、抗氧化能力弱、易被氧化修饰、与 LDL 受体亲和

力低导致清除延迟、易与动脉壁蛋白多糖结合沉积。因此，sdLDL/LDL 比值升高意味着总 LDL 中致动脉

粥样硬化能力更强的 sdLDL 亚型占比更高。sdLDL 水平与心血管疾病的预后密切相关，sdLDL/LDL 比

值越高，心血管疾病患者的病情可能越严重，且预后越差。如在一些 CAD 患者中，sdLDL 水平显著高于

正常人群，且其水平越高，冠状动脉病变程度可能越严重，心血管事件的发生率和死亡率也相应增加。 
大量前瞻性队列研究，如具有里程碑意义的魁北克心血管研究[14]，通过长达 13 年的随访证实，

sdLDL 颗粒浓度是预测男性首次缺血性心脏病事件的独立风险因素，其预测效力甚至超越了传统的 LDL-
C 指标。其次，一项病例对照研究[7]纳入 8924 例受试者(1806 例 ASCVD 患者，7118 例对照)，通过自动

化生化分析检测血脂谱，采用多因素 Logistic 回归模型分析风险关联，并采用加权分位数和(WQS)回归、

受试者工作特征(ROC)曲线等方法评估预测效果。ROC 曲线分析结果显示 sdLDL-C/LDL-C 的 ROC 曲线

下面积(AUC = 0.869)显著优于 sdLDL-C (0.863)、LDL-C (0.857)等单一指标(P < 0.001)，最佳截断值为 0.20。
sdLDL-C/LDL-C 比值能有效预测 ASCVD 并筛查高关联人群。该研究首次证实 sdLDL-C/LDL-C 比值是
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ASCVD 的独立风险因子，其预测价值超越传统血脂指标。sdLDL-C/LDL-C 比值与 ASCVD 发生率之间

的相关性超过了单独的 sdLDL-C，表明其作为 ASCVD 发展的有效预测因子的潜力。然而，一个关键的

争议在于：sdLDL 是否是一个独立于脂蛋白颗粒总数的致病因子？近年来，随着检测技术的进步和大规

模研究的开展，对此的质疑日益增多。最具挑战性的证据来自 Nordestgaard 等人在《JAMA Cardiology》
[15]上发表的研究。该研究通过对近 40 万人的数据分析发现，当统计模型充分调整了载脂蛋白 B (ApoB)，
即所有致动脉粥样硬化脂蛋白颗粒总数的直接计量单位—之后，sdLDL 与心肌梗死风险的关联被大幅削

弱甚至变得不显著。这一发现从根本上动摇了 sdLDL 的独立性地位，提示其风险可能更多是一种伴随现

象。其升高通常存在于 ApoB 颗粒总数增多和富含甘油三酯的脂蛋白(TRL)代谢紊乱的背景下，后者驱动

的脂质交换是形成 sdLDL 的主要途径。因此，真正的“元凶”或许是以 ApoB 为代表的颗粒总数，而

sdLDL 只是其数量增多和脂质组成异常的一个“表象”或“副产品”。ApoB 反映了致动脉粥样硬化颗粒

的“数量”，而 sdLDL/LDL 比值则揭示了这些颗粒的“质量”或“类型”。在脂质代谢紊乱的 CCS 患

者中，即便 ApoB 水平相当，sdLDL/LDL 比值更高的个体其心血管风险也显著增加。这表明，评估颗粒

的“质”与“量”相结合，才能构建最完善的风险评估模型。 

4. 小结与展望 

sdLDL (小而密低密度脂蛋白)及 sdLDL/LDL 比值在慢性冠脉病的管理中具有重要的核心价值，尤其

在风险精准分层、残余风险评估、指导强化治疗及预测疾病进展方面，但当前证据主要基于观察性研究，

尚缺乏基于 sdLDL-C 指导治疗的随机对照试验(RCT)证据。未来，开展前瞻性研究以验证 sdLDL-C/LDL-
C 比值在不同 CCS 风险分层患者中的预测价值、设计 RCT 来检验以降低 sdLDL-C 为目标的治疗策略，

必将为 CCS 患者的风险分层与个体化治疗策略制定开辟新的道路。 
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