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摘  要 

缺血性脑卒中复发率高，严重影响患者预后及生活质量。尽管低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)控制已成为卒

中二级预防的核心策略，但部分患者在LDL-C达标后仍存在较高复发风险，提示残余脂质风险的存在。残

余胆固醇(residual cholesterol, RC)是指富含甘油三酯脂蛋白中的胆固醇成分，近年来被证实与动脉粥

样硬化性心血管疾病密切相关，并逐渐受到脑血管领域关注。多项流行病学研究表明，RC水平升高与缺

血性脑卒中的发生、不良功能结局及复发风险显著相关，且其预测价值可能独立于传统血脂指标。本文

系统综述残余胆固醇的概念与检测方法，总结其在心脑血管疾病中的研究进展，重点分析其与缺血性脑

卒中复发之间的关联及潜在机制，包括促进动脉粥样硬化进展、诱导炎症反应及增强血栓形成等作用。

最后探讨其在卒中二级预防及风险分层管理中的应用前景，以期为复发风险评估及精准干预提供新的理

论依据。 
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Abstract 
The recurrence rate of ischemic stroke is high, which seriously affects the prognosis and quality of 
life of patients. Although low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) control has become a core 
strategy for secondary stroke prevention, some patients still have a high risk of recurrence even 
after LDL-C is met, indicating the existence of residual lipid risk. Residual cholesterol (RC) refers to 
the cholesterol component rich in triglyceride lipoproteins. In recent years, it has been confirmed 
that it is closely related to atherosclerotic cardiovascular disease, and has gradually attracted atten-
tion in the cerebrovascular field. Multiple epidemiological studies have shown that elevated levels 
of RC are significantly associated with the occurrence, adverse functional outcomes, and recurrence 
risk of ischemic stroke, and their predictive value may be independent of traditional lipid indicators. 
This article systematically reviews the concept and detection methods of residual cholesterol, sum-
marizes its research progress in cardiovascular and cerebrovascular diseases, and focuses on the 
analysis of its association with the recurrence of ischemic stroke and its potential mechanisms, in-
cluding promoting the progression of atherosclerosis, inducing inflammatory reaction, and enhanc-
ing the formation of blood clots. Finally, the application prospects of it in secondary prevention and 
risk stratification management of stroke are discussed, in order to provide new theoretical basis 
for recurrence risk assessment and precise intervention. 
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1. 引言 

缺血性脑卒中是全球范围内导致致残和死亡的主要脑血管疾病之一，其复发率高且预后较差，对患

者生活质量和社会卫生负担均造成严重影响[1]。即使在实施指南推荐的二级预防措施后，卒中患者仍存

在显著的残余复发风险，这提示传统危险因素干预尚未完全覆盖所有可修改的风险来源。研究表明，即

使 LDL-C 达到目标水平，仍有一部分患者发生复发性缺血性事件，这种现象被认为是“残余风险”的体

现，包括残余胆固醇及炎症等成分未得到有效控制[2] [3]。 
近年来，残余胆固醇(remnant cholesterol, RC)作为甘油三酯富含脂蛋白中的胆固醇成分，在动脉粥样

硬化及心血管疾病风险评估中受到广泛关注[4]。流行病学证据显示，RC 水平与缺血性卒中的初发及总

体风险呈正相关，且在大规模人群队列中，高 RC 水平往往预示更高的卒中危险[5]，这一关联独立于传

统血脂指标如 LDL-C 和 HDL-C。同时，有研究提示[2]，即使 LDL-C 控制良好、低密度脂蛋白颗粒水平

较低，在存在残余胆固醇或残余炎症风险的患者中，卒中复发的风险仍然较高，这进一步强调了 RC 作

为潜在危险因素的临床意义。 
目前针对 RC 与缺血性脑卒中复发之间关系的研究逐渐增多，但尚缺乏系统性的整理和评价，特别

是在总结其预测价值及病理机制方面存在不足。因此，对 RC 在卒中复发风险评估中所起的作用进行综

合梳理，有助于完善卒中二级预防策略，并为未来制定更精准的风险评估模型提供理论支持。 
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2. 残余胆固醇的定义与检测方法 

RC 是指血浆中富含甘油三酯的脂蛋白颗粒(包括极低密度脂蛋白残粒、乳糜微粒残粒及中密度脂蛋

白)中的胆固醇成分总和[6]。RC 的提出主要用于解释在低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)达标后仍存在动脉

粥样硬化性心血管事件风险的“残余风险”现象[7]。研究表明[6] [7]，RC 能够穿透动脉内膜并被巨噬细

胞摄取，从而促进泡沫细胞形成和动脉粥样硬化斑块进展。 
在临床实践中，RC 多采用间接计算法获得，即通过总胆固醇(TC)减去 LDL-C 和高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)进行估算，该方法简便、经济，已广泛应用于大规模流行病学研究[8]。然而，计算法在高甘油

三酯水平状态下可能存在误差，因此近年来发展了多种直接测定技术，包括超速离心法、核磁共振(NMR)
光谱法及直接化学分析法等，以提高检测准确性[9]。 

有研究指出，计算法与核磁共振法测得的 RC 水平在不同甘油三酯水平下存在一定差异，提示目前

尚缺乏统一的测量标准和临床界值[10]。因此，进一步规范 RC 的检测方法和诊断阈值，对于提高其在心

脑血管疾病风险评估中的应用价值具有重要意义。 

3. RC 与缺血性脑卒中复发的流行病学证据 

近年来越来越多研究关注 RC 与缺血性脑卒中之间的关联，为探讨其在卒中复发风险评估中的潜在

应用提供了流行病学证据。已有大规模人群队列研究显示，RC 水平升高与缺血性卒中发生风险呈正相关，

例如在中国一般人群中，RC 每增加 1 标准差与缺血性卒中风险显著增加，这提示 RC 可作为卒中总体风

险预测指标之一[11]。多中心前瞻性队列分析也发现 RC 与缺血性卒中初发之间存在显著关联，进一步支

持 RC 在脑血管事件风险评估中的作用[12]。 
针对卒中复发的研究逐渐增多，但仍较少见。最新的一项针对 1023 例缺血性脑卒中患者的临床随访

研究显示，高水平 RC 是卒中 1 年复发的独立危险因素，经多变量 Cox 回归分析调整混杂因素后仍显著

相关(HR = 2.709, 95%CI = 1.150~6.382, P < 0.05)，并且 RC 与复发风险之间呈剂量–反应关系[13]。该研

究还显示，RC与现有风险评分(如Essen Stroke Risk Score, ESRS)联合使用能够提高复发预测的判别能力，

这提示 RC 有望提高现有模型的预测性能。尽管目前针对卒中复发的专门大样本研究仍较有限，但上述

初步证据表明 RC 在卒中二级预防和复发风险评估中具有重要意义。 
另外，遗传流行病学研究也从因果角度对 RC 与卒中亚型风险进行了分析。一项利用多变量孟德尔

随机化(Mendelian randomization)的方法表明，RC 与大动脉粥样硬化性缺血性卒中(large artery atheroscle-
rosis ischemic stroke)之间存在潜在的因果效应，这为 RC 在卒中复发风险机制研究提供了基因层面的支持

[14]。这类证据提示 RC 不仅与卒中事件的发生相关，在动脉粥样硬化性卒中进展及复发风险中也可能发

挥作用。 
尽管现有研究主要集中于总体卒中风险和初发事件，对于缺血性脑卒中复发的直接证据仍相对较少，

但已有的数据已表明 RC 是一个值得重视的危险因素，其预测价值和可能的机制仍需更多前瞻性和机制

性研究来进一步验证。 

4. RC 与缺血性脑卒中复发的潜在病理机制  

RC 不仅是血脂异常的标志，更可能通过多种病理机制促进缺血性脑卒中复发。首先，RC 富含甘油

三酯的脂蛋白颗粒能够穿透血管内皮并在动脉壁中沉积，被巨噬细胞摄取形成泡沫细胞，从而促进动脉

粥样硬化斑块的形成和进展[15]。斑块的不稳定性和易破裂性是卒中复发的重要病理基础，因此 RC 的动

脉粥样硬化作用可直接增加复发风险。与传统 LDL 颗粒相比，残粒脂蛋白在血管壁内滞留时间更长，且

更易被氧化修饰，氧化后的脂质成分可进一步刺激内皮细胞表达黏附分子，如 VCAM-1 和 ICAM-1，促
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进炎性细胞浸润，加速斑块进展[16]。此外，RC 相关脂蛋白颗粒胆固醇酯含量高，在斑块脂质核心形成

过程中发挥重要作用，使斑块更趋向于形成薄纤维帽和大脂质坏死核心的“不稳定斑块”表型，这种结

构特征与卒中复发风险密切相关。 
其次，RC 可激活炎症反应，诱导血管内皮细胞和巨噬细胞释放促炎因子，如 IL-1β、TNF-α和 MCP-

1，从而加剧血管壁炎症和血栓形成[17]。这种炎症介导作用在卒中复发中尤为关键，因为复发往往发生

在原有斑块或血管损伤区域附近，局部炎症状态可能成为触发事件的“催化剂”。进一步研究提示，RC
可通过激活 NF-κB 信号通路和 NLRP3 炎症小体，促进炎症因子级联放大反应[18]，同时增强单核细胞向

巨噬细胞分化及极化，增加 M1 型促炎巨噬细胞比例，削弱抗炎修复能力。炎症微环境还可刺激平滑肌

细胞迁移与凋亡失衡，影响纤维帽稳定性，使斑块更易破裂或糜烂，从而触发血栓形成事件。慢性低度

炎症与脂质沉积相互强化，构成卒中复发的重要炎症基础。 
值得注意的是，RC 相关的动脉粥样硬化、炎症反应及血栓形成并非彼此孤立，而是构成一个动态相

互作用的病理网络。RC 作为上游代谢异常因素，可通过其富含胆固醇的残粒脂蛋白在血管壁沉积，首先

诱导内皮功能障碍，并激活 NF-κB 等炎症信号通路，启动炎症反应级联放大过程。在此过程中，炎症细

胞释放的细胞因子(如 TNF-α、IL-1β)不仅加重局部炎症，还可反向调控肝脏脂质代谢及脂蛋白合成，导

致极低密度脂蛋白(VLDL)分泌增加及残粒脂蛋白清除受阻，从而进一步升高 RC 水平，形成“脂质异常

–炎症激活–脂质再失衡”的正反馈循环。 
同时，炎症反应还可通过上调组织因子表达、抑制内皮抗凝功能以及增强血小板活化，推动血栓形

成过程；而新形成的血栓及其降解产物又可进一步刺激炎症反应，加重血管壁损伤。此外，内皮功能障

碍作为上述过程的关键枢纽，不仅促进脂质沉积和炎症细胞黏附，还可通过减少一氧化氮生物利用度，

增强血小板黏附与聚集，进一步促进高凝状态的形成。由此可见，RC 通过“脂质沉积–炎症放大–血栓

形成”的连续病理轴，并在多个环节形成相互促进的正反馈调控网络，共同驱动动脉粥样硬化斑块进展

及不稳定化，最终增加缺血性脑卒中复发风险。 
而且，RC 还可能影响血液高凝状态。研究显示，RC 可促进血小板聚集和凝血因子活化，从而增强

血栓形成能力[19]。血栓形成与动脉粥样硬化及局部炎症相互作用，进一步增加复发性缺血性事件发生的

风险。高 RC 水平可增加组织因子表达，促进凝血酶生成，并可能抑制蛋白 C 系统等天然抗凝机制，使

凝血–抗凝平衡向促凝方向倾斜。同时，RC 相关脂蛋白颗粒可改变血小板膜脂质构成，提高其对 ADP
和血栓素 A2 的敏感性，增强血小板反应性。此外，内皮功能受损后抗血栓分子(如一氧化氮和前列环素)
分泌减少，也会进一步放大高凝状态。上述多重机制叠加，使患者在既往卒中基础上更易形成新的动脉

内血栓或栓塞事件。 
此外，RC 与代谢异常密切相关，包括肥胖、胰岛素抵抗和高甘油三酯血症等，这些代谢紊乱状态可

通过多重途径加速血管病变进程，进一步提高卒中复发风险。在胰岛素抵抗状态下，肝脏极低密度脂蛋

白分泌增加，而脂蛋白脂酶活性下降，导致残粒脂蛋白清除障碍[20]，从而使 RC 持续升高。内脏脂肪堆

积可分泌多种脂肪因子，如瘦素、抵抗素及炎症介质，加重全身慢性炎症和氧化应激状态，与 RC 形成协

同效应[21]。氧化应激增强可促进脂质过氧化，损伤内皮细胞线粒体功能，进一步削弱血管舒张能力和抗

炎能力。代谢综合征各组分之间存在相互促进关系，使患者长期处于促粥样硬化、促炎和促凝的病理环

境之中。 
除上述机制外，RC 还可能参与脑血管重构和微循环功能障碍。部分证据表明，高 RC 水平与颅内动

脉粥样硬化及狭窄风险显著相关。在社区人群研究中，较高 RC 水平与颅内动脉粥样硬化疾病及相关狭

窄的发生率明显升高，即使调整传统危险因素后仍保持独立关联，这提示 RC 可能参与动脉壁重塑和斑

块进展过程，为卒中复发提供结构性基础[22]。此外，RC 水平升高也与颈动脉及其他大血管粥样硬化标
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志性指标相关，这进一步强调其在整体动脉病变风险中的作用[23]。影像学研究显示，RC 与动脉壁内膜

中层厚度(cIMT)正相关，这种结构性改变是动脉硬化早期表现，为后续狭窄和斑块形成奠定基础[24]。尽

管目前尚缺乏直接证据证明 RC 与脑小血管病变影像学表现(如白质高信号、微梗死)的独立关联，但动脉

粥样硬化及微循环损伤可能共同作用于卒中复发的病理过程中。 
值得注意的是，不同卒中亚型中 RC 所发挥的作用可能存在差异。在大动脉粥样硬化型卒中中，RC

主要通过促进斑块形成和不稳定化发挥作用；而在小血管闭塞型卒中中，其对内皮功能和微循环的影响

可能更为重要。进一步结合现有研究证据来看，RC 在大动脉粥样硬化型卒中中的作用机制相对明确。RC
富含胆固醇的残粒脂蛋白易在大中型动脉血管壁沉积，促进脂质核心形成及纤维帽变薄，从而加速斑块

由稳定型向不稳定型转变。此外，RC 可通过增强炎症反应和氧化应激，促进斑块内新生血管形成及巨噬

细胞浸润，这些因素均与斑块破裂和动脉–动脉栓塞事件密切相关。因此，在大动脉粥样硬化型卒中患

者中，RC 更可能通过影响“斑块负荷–斑块稳定性–栓塞风险”这一连续病理过程，增加卒中复发风险。

相比之下，在小血管闭塞型卒中(即脑小血管病)中，RC 的作用路径可能更多体现在微血管结构与功能损

伤方面。已有研究提示，高甘油三酯及残粒脂蛋白相关指标与脑白质高信号、腔隙性梗死等影像学表现

存在一定相关性。RC 可能通过诱导内皮细胞功能障碍、增加血脑屏障通透性以及促进基底膜增厚，影响

脑小血管的灌注调节能力。此外，慢性低度炎症和氧化应激状态可导致小血管管腔狭窄及顺应性下降，

从而增加微梗死及进行性脑白质损伤风险。因此，在该亚型中，RC 更可能通过“内皮损伤–微循环障碍

–慢性缺血”这一机制链条发挥作用。 
值得进一步关注的是，不同卒中亚型中 RC 的临床预测价值也可能存在差异。有研究发现，RC 在大

动脉粥样硬化型卒中中的预测效能往往高于其他亚型，而在小血管病患者中，其预测作用可能更多依赖

于与炎症指标或代谢指标的联合分析。这提示在构建卒中复发风险模型时，应充分考虑卒中分型这一关

键因素，从而提高风险评估的精准性。此外，不同人群(如合并糖尿病、代谢综合征或肥胖患者)中 RC 的

作用模式亦可能存在异质性。例如，在胰岛素抵抗显著的患者中，RC 升高可能更多反映肝脏脂蛋白代谢

紊乱，而在非代谢异常人群中，其作用可能更直接与动脉粥样硬化过程相关。因此，从卒中分型和个体

代谢特征出发，探讨 RC 的作用路径，有助于实现更精准的风险评估与分层干预。 
综合以上机制，RC 通过促进动脉粥样硬化、增强炎症反应及血栓形成，同时与代谢异常和血管重构

过程交互作用，为缺血性脑卒中复发提供了多层次、多环节的病理生理基础[25]。其作用并非孤立存在，

而是在脂质沉积、炎症放大、内皮功能障碍及高凝状态等多个系统之间形成网络式相互影响。 
尽管这些机制在实验和流行病学研究中已有初步证据，但仍需更多前瞻性及分子机制研究，以进一

步明确 RC 在卒中复发中的因果作用，并为二级预防干预提供理论依据。未来可结合影像学斑块特征分

析、炎症标志物动态监测、多组学技术及动物模型实验，系统阐明 RC 参与卒中复发的关键分子通路和

调控节点，从而为开发针对 RC 的精准干预策略提供更加坚实的理论支撑。 

5. RC 在缺血性脑卒中复发风险预测及二级预防中的应用与前景 

随着 RC 在卒中复发中的作用逐渐被认识，其在临床风险评估和二级预防中的潜力受到关注。在临

床实践中，通过监测 RC 水平可识别高风险患者，从而制定更精准的二级预防策略。对于 RC 水平升高的

患者，可在保持 LDL-C 达标的基础上，进一步优化甘油三酯管理、生活方式干预及药物治疗，如使用他

汀类药物、贝特类药物或新型降脂药物，以降低残余胆固醇及复发风险。此外，RC 的动态监测有助于评

估干预效果及随访管理，为个体化治疗提供依据。尤其是在 LDL-C 已控制达标但仍发生复发事件的患者

中[26]，检测 RC 有助于识别“残余脂质风险”来源，为强化治疗提供客观指标支持。 
在药物干预层面[27]，他汀类药物虽主要降低 LDL-C，但亦可在一定程度上降低 RC 水平；对于伴有
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高甘油三酯血症的患者，贝特类药物可通过激活 PPAR-α 通路，促进脂蛋白脂酶活性，提高残粒脂蛋白

清除效率，从而降低 RC。此外，近年来出现的 PCSK9 抑制剂及部分新型调脂药物[4]，在降低 LDL-C 的

同时亦可能对残余胆固醇产生间接影响。未来若有针对残粒脂蛋白代谢通路的特异性药物问世，或可为

卒中二级预防提供更加精准的干预手段。 
生活方式干预同样在 RC 控制中具有重要意义。合理膳食结构(如限制精制碳水化合物摄入、增加膳

食纤维比例)、规律有氧运动及体质量控制，均可改善胰岛素抵抗状态，降低甘油三酯水平，从而间接降

低 RC 水平。对于合并代谢综合征的卒中患者，综合干预策略可能比单一药物治疗更具优势[28]。将 RC
作为代谢综合管理中的一个重要监测指标，有助于实现多危险因素协同控制。 

未来，RC 有望与新型生物标志物或复合风险指标(如残余炎症风险、TyG-BMI 等)整合，用于构建更

精准的卒中复发预测模型。例如，将 RC 与高敏 C-反应蛋白(hs-CRP)结合形成综合风险指标(如残余胆固

醇炎症指数 RCII)，在大规模队列中显示出显著的卒中风险预测价值，并且比单独使用 RC 或 hs-CRP 能

更有效提升模型的判别力及风险分层能力，提示联合指标可能更全面地反映患者的脂质与炎症风险状态

[29]。此外，炎症标志物(如 hs-CRP)与 RC 水平密切相关，在接受过血管介入治疗的患者中，多种炎症指

标均显示与高 RC 状态相关，进一步支持脂质与炎症联合纳入风险评估的策略[30]。 
从精准医学角度看，未来可根据患者 RC 水平分层制定差异化二级预防策略。将 RC 与炎症标志物等

联合评估，可帮助识别不同风险表型，如高 RC/高炎症、低 RC/高炎症等不同组合，并据此采取针对性干

预措施。 
总体来看，将 RC 纳入卒中复发风险评估和二级预防体系具有科学依据和临床可行性；但目前仍缺

乏大规模随机对照研究直接证实针对 RC 干预可显著降低卒中复发率，因此仍需更高水平证据支持这一

体系的临床推广。 

6. 结论与未来研究方向 

现有研究表明，RC 在缺血性脑卒中复发中具有重要作用。RC 可通过促进动脉粥样硬化、激活血管

炎症反应及增强血栓形成等多重机制，增加卒中复发风险。流行病学证据显示，高水平 RC 是卒中复发

的独立危险因素，其水平与复发风险呈剂量–反应关系。将 RC 纳入现有复发风险预测模型，如 Essen 
Stroke Risk Score(ESRS)，可显著提高风险分层和判别能力。 

在临床应用方面，RC 可作为识别高风险患者的重要指标，为个体化二级预防提供参考。通过控制 RC
水平及相关代谢异常，结合生活方式干预和药物治疗，有望降低卒中复发率并改善患者长期预后。此外，

RC 与残余炎症风险、甘油三酯水平及代谢综合征指标联合，可进一步优化复发风险预测模型，实现精准

医学管理。 
未来研究应重点关注以下几个方向：一是建立统一、可靠的 RC 检测方法及临床界值，提高不同研

究和实践的可比性；二是开展多中心、大样本、前瞻性队列研究，明确 RC 在卒中复发中的因果关系及预

测价值；三是探索 RC 靶向干预策略，包括药物、饮食及生活方式干预对复发风险的影响，为卒中二级预

防提供循证依据；四是结合多组学数据和遗传学方法，揭示 RC 介导的分子机制，为精准防治提供理论

基础。 
综上所述，RC 在缺血性脑卒中复发中的作用机制、风险预测价值及临床应用前景均显示出较高研究

价值。系统关注 RC 及其相关代谢和炎症指标，将有助于完善卒中复发风险评估体系，为精准二级预防

和干预提供科学依据。 
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