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摘  要 

背景：脑卒中是中国成人死亡和致残的重要原因，脂质代谢异常是其重要危险因素。非高密度脂蛋白胆

固醇比值(NHHR)是近年来提出的新型复合脂质参数，整合了致动脉粥样硬化与非高密度脂蛋白胆固醇

与保护性高密度脂蛋白胆固醇的信息，理论上能更全面评估动脉粥样硬化负荷，但其与中国中老年人群

脑卒中风险的前瞻性关联尚缺乏大规模证据。目的：利用中国健康与养老追踪调查(CHARLS)数据，分析

NHHR与中国中老年人群脑卒中风险的关联。方法：本研究采用了CHARLS 2011~2020年的纵向数据，

共纳入了10,983名≥45岁基线无脑卒中史的研究对象。通过多因素Cox回归模型、Kaplan-Meier分析、

限制性立方样条(RCS)、亚组分析及敏感性分析探讨NHHR与中国中老年人脑卒中风险之间的关联。结果：

随访9年后，新发脑卒中960例(发生率8.74%)。调整后的多变量Cox回归分析显示，NHHR每增加1单位，

脑卒中风险上升5% [HR = 1.05, 95% CI (1.00~1.10), P = 0.048)]。与NHHR的最低四分位数相比，第三

四分位数[HR = 1.28, 95% CI (1.05~1.56)]和最高四分位数[HR = 1.48, 95% CI (1.19~1.83)]脑卒中风险

显著升高(均P < 0.05)。完全调整后的RCS显示NHHR与脑卒中风险之间整体显著关联(P for overall = 
0.001)且存在显著的非线性关系(P for non-linearity = 0.003)。在拐点以下的参与者NHHR每增加1单位，

脑卒中发病风险升高16%。亚组分析表明二者的关系不受不受年龄、性别、教育、婚姻、高血压、糖尿

病、吸烟、饮酒、BMI的影响(交互作用P > 0.05)。结论：在中国中老年人群中，较高的NHHR水平与增

加的脑卒中风险相关，且呈现非线性关联。研究结果提示NHHR可作为脑卒中患者风险分层及血脂管理

的潜在指标。 
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Abstract 
Background: Stroke is a significant cause of mortality and disability among adults in China, with 
dyslipidemia constituting a key risk factor. The non-high-density lipoprotein cholesterol to high-
density lipoprotein cholesterol ratio (NHHR) is a recently proposed composite lipid index that inte-
grates atherogenic non-high-density lipoprotein cholesterol and anti-atherogenic high-density lip-
oprotein cholesterol. In theory, NHHR provides a more comprehensive assessment of atheroscle-
rotic burden; however, robust large-scale prospective evidence on its association with stroke risk 
in middle-aged and older Chinese populations remains insufficient. Objective: Utilizing data from 
the China Health and Retirement Longitudinal Study (CHARLS), this study examined the association 
between NHHR and stroke risk in middle-aged and older Chinese adults. Methods: This study ana-
lyzed data from the China Health and Retirement Longitudinal Study (2011~2020), including 10,983 
participants aged ≥ 45 years without prior stroke. Multivariable Cox regression, Kaplan-Meier anal-
ysis and restricted cubic splines (RCS) were used to assess the association with stroke risk, and sen-
sitivity analyses, subgroup analyses were performed to test robustness. Results: During the 9-year 
follow-up, 960 incident stroke cases (8.74%) were recorded. Each 1-unit increase in NHHR was as-
sociated with a 5% elevated stroke risk (HR = 1.05, 95% CI: 1.00~1.10, P = 0.048). Compared with 
the lowest quartile (Q1), the risk was significantly higher in Q3 (HR = 1.28, 95% CI: 1.05~1.56) and 
Q4 (HR = 1.48, 95% CI: 1.19~1.83). RCS demonstrated a nonlinear association between NHHR and 
stroke (Overall P = 0.001, Nonlinear P = 0.003). Among participants with NHHR values below the 
inflection point, each 1-unit increase in NHHR was associated with a 16% increase in the risk of 
incident stroke. Subgroup analyses indicated that this association was not modified by age, sex, ed-
ucation level, marital status, hypertension, diabetes, smoking status, alcohol consumption, or body 
mass index (all interaction P values > 0.05). Conclusion: Elevated NHHR serves as a risk factor for 
stroke risk in middle-aged and older Chinese adults, demonstrating a nonlinear association. These 
findings suggest that this ratio may serve as a potential early-warning indicator for lipid management 
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1. 引言 

脑卒中又称中风，即急性脑血管事件，因脑部血管突发破裂或阻塞导致局部脑组织损伤的一组疾病，

主要分为出血性脑卒中(发生率为 10%~20%)和缺血性脑卒中(发生率为 80%~90%) [1]。自 2015 年起，脑

卒中已成为中国死亡和致残的主要原因[2]。2020 年数据显示中国约有 230 万人死于脑卒中，约占全球脑

卒中死亡总数的 1/3 [3]，而幸存者中超过 50%遗留不同程度功能障碍，如运动障碍、失语等，显著降低

了生活质量并加重社会经济负担[4]。尤其是随着人口老龄化，中老年群体构成了脑卒中的高危人群，使

脑卒中的防治成为我国公共卫生的核心挑战。因此，识别可干预的危险因素，尤其是与代谢相关的血脂

异常指标，对优化一级预防至关重要。 
血脂异常是动脉粥样硬化性心脑血管疾病的核心病理生理基础。长期以来，低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)被视为血脂管理的“金标准”，但其局限性日益显现。中国-PAR (Prediction for Atherosclerotic 
Cardiovascular Disease Risk in China)的前瞻性队列表明，即使 LDL-C 控制达标，若残余胆固醇升高，缺

血性脑卒中风险仍增加 19% [5]。残余胆固醇包含极低密度脂蛋白(VLDL)和中间密度脂蛋白(IDL)等致动

脉粥样硬化颗粒，其水平升高可直接促进血管内皮炎症和斑块不稳定[5]。 
非高密度脂蛋白胆固醇(non-HDL-C)作为 LDL-C 与残余胆固醇的总和，可更全面反映致动脉粥样硬

化脂蛋白负荷。研究显示 non-HDL-C 可能是急性缺血性脑卒中患者 1 年内复发及死亡的合格预测因子

[6]。然而，单纯 non-HDL-C 未能涵盖 HDL-C 的保护效应，HDL-C 可通过逆向胆固醇转运机制延缓斑块

形成[7]。 
non-HDL-C 与 HDL-C 比值(NHHR)是一种新型复合脂质参数[8]。其整合了“致动脉粥样硬化”与

“抗动脉粥样硬化”脂蛋白的双向作用，在评估糖尿病、脂肪肝、肌肉减少症等多种疾病风险方面具有

优势[9]-[11]。尤其在血脂管理方面，non-HDL-C 水平可更准确地预测心脑血管事件，其价值日益凸显[12]。 
基于 NHHR 在心血管风险评估中的优越性及其与脑卒中病理生理的密切关联，其在脑卒中一级预防

中的应用潜力尚未在中国人群中得到充分验证。本研究利用中国健康与养老追踪调查(CHARLS)前瞻性队

列，系统分析 NHHR 与中国中老年人群脑卒中发病的前瞻性关联，并量化其风险预测效能，优化脑卒中

风险预测模型并指导精准化降脂治疗。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源  

该调查的数据来源于 CHARLS，这是一项全面的全国性队列研究，旨在收集有关 45 岁及以上中国人

口的社会、经济和健康方面的信息[13]。研究范围涵盖多个领域，包括人口统计信息和血液检查、体检和健
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康评估。CHARLS 队列是通过多阶段概率抽样程序创建的，于 2011 年 6 月至 2012 年 3 月从中国 28 个

省份的 150 个县的 450 个社区选择了参与者完成基线调查[14]。随后每 2 年进行一次随访调查，从而产

生了五个全国性的基线和随访研究周期。与本研究相关的数据集可在 CHARLS 项目的网站上公开访问

[13]。 

2.2. 研究对象  

本研究使用了 2011~2020 年的 CHARLS 调查数据。我们排除了年龄在 45 岁以下且缺失年龄数据，

没有 NNHR 关键数据的参与者。缺失随访时间的患者，卒中数据不完整且基线有卒中病史的个体也被排

除在外。最后，该队列由 10983 名基线时年龄在 45 岁或以上且无卒中病史的参与者组成，具有用于 NHHR
计算的完整数据。根据先前的研究经验[15]，我们根据个体的 NHHR 四分位数将个体分为四个亚组[Q1 < 
2.09；Q2 (2.09~2.83)；Q3 (2.83~3.79)；Q4 > 3.79]。在 2013 年、2015 年、2018 年和 2020 年的访视期间

收集了卒中发生的随访数据。图 1 显示了我们研究过程的流程图。 
 

 
Figure 1. Research flowchart 
图 1. 研究流程图 

2.3. 方法  

2.3.1. 基线调查 
CHARLS 的数据收集程序包括面对面问卷访谈、静脉血检测和体格检查。由北京大学 CHARLS 工作

人员培训的访谈者通过使用算机辅助个人访谈(CAPI)方法进行了入户调查获得了包括人口统计学、健康

状况、功能、诊断的慢性病以及健康相关行为(如吸烟、饮酒和体力活动)等基本问卷部分，通过使用标准

方法获得了人体测量学指标，包括血压、身高和体重。其中，血压的测量方法为在参与者的左臂进行了 3
次血压测量，这三个读数的平均值记录为收缩压和舒张压(SBP 和 DBP)。此外，为了全面评估受访者的

健康，由专业医务人员从参与者身上采集空腹血样送往北京的中国疾病预防控制中心进行详细分析。 
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2.3.2. 随访以及结局事件  
在研究开始时没有脑卒中史，后来报告在随访期间经历脑卒中的个体被记录为新病例。在本研究中，

脑卒中是根据 CHARLS 研究的自我报告定义的。训练有素的研究人员进行了面对面的访谈并进行了问卷

调查以确认脑卒中，问题如下：“您是否被医生诊断出患有脑卒中？代码“0”表示参与者没有报告被医

生诊断出患有脑卒中，而代码“1”表示参与者报告被医生诊断出患有脑卒中。 

2.3.3. 计算公式 
NHHR 的计算公式为：NHHR = non HDL-C (mmol/L)/HDL-C (mmol/L)。non-HDL-C 的计算为总胆固

醇(TC)减去 HDL-C。 

2.3.4. 统计学方法  
在本研究中，选择的可能影响脑卒中的各种潜在因素包括人口统计学变量：性别(男性、女性)、年龄、

教育程度(文盲、中小学、高中及以上)、婚姻状况(已婚、单身)。健康状况：高血压、糖尿病、吸烟状况

(从不、以前、现在)和饮酒状况。实验室数据：体重指数(BMI) (计算为体重/身高 2 (kg/m2))、甘油三酯(TG)、
C 反应蛋白(CRP)、尿酸(UA)、空腹血糖。当 SBP 超过 140 mmHg 和/或 DBP 超过 90 mmHg 时，诊断为

高血压[16]。当空腹血糖水平 ≥ 126 mg/dL 和/或 HbA1c ≥ 6.5%，诊断为糖尿病。此外，自我报告的高血

压、糖尿病也被用于诊断。 
采用 SPSS 27.0.1 和 R 4.4.2 进行统计学分析。统计显着性定义为 P 值低于 0.05 (双侧)。根据 NHHR

四分位数在组间比较基线变量。分类变量使用百分比和频率表示，而连续变量表示为中位数(四分位距)或
均值 ± 标准差(SD)。对分类变量使用 χ2，对连续变量使用 ANOVA 或 Kruskal-Wallis H 进行 NHHR 组

间的比较。 
在我们的研究中，缺少性别(8, 0.07%)、教育程度(10, 0.09%)、饮酒状况(7, 0.06%)、吸烟状况(217, 

1.98%)、糖尿病(93, 0.85%)、高血压(1214, 11.05%)、空腹血糖(16, 0.15%)、TG (1, 0.01%)和 BMI (1767, 
16.09%)。为了减少由于缺失变量而导致的偏差，这会阻止建模阶段准确描述目标样本的统计效果，基于

White 和 Groenwald 报告的方法对缺失数据进行多重插补以确保数据的完整性和正确性。 
使用 NHHR 四分位数探讨脑卒中的发生率。采用 Cox 比例风险模型评估 NHHR 与脑卒中风险之间

的关系。确定风险比(HR)和 95%置信区间(CI)。为了解释其他潜在混杂变量的后果，开发了三种不同的模

型来测试 NHHR 与脑卒中风险的联系。这三个模型包括模型 1 (未调整协变量)、模型 2 (根据年龄、性别、

婚姻、教育、BMI 进行调整)和模型 3 (根据年龄、性别、婚姻、教育、BMI、高血压、糖尿病、空腹血糖、

CRP、UA、TG、吸烟及饮酒状况进行调整)。 
在控制相同的协变量时，采用限制性三次样条(RCS)来说明 NHHR 和脑卒中风险之间的潜在线性相

关性。我们还使用了分层 Cox 比例风险回归模型对不同亚组(年龄、性别、教育、婚姻、高血压、糖尿病、

吸烟、饮酒、BMI)进行亚组分析。除分层参数外，还调整了年龄、性别、婚姻、教育、BMI、高血压、

糖尿病、空腹血糖、CRP、UA、TG、吸烟及饮酒状况。采用似然比检验进行交互作用分析。 

3. 结果 

3.1. 基线特征  

共有 10,983 名参与者，其中 5160 名男性和 5823 名女性，平均年龄为 59.28 ± 9.477 岁。NHHR 呈偏

态分布，中位数为 2.83。按 NHHR 四分位数分组的参与者的基本数据和生化特征，结果表明，脑卒中的

发生随着 NHHR 值的升高而显著增加(P < 0.05)，此外年龄、TC、TG、CRP、LDL、UA、BMI 和血糖均

随着 NHHR 值的升高而显著增加(P 均 < 0.05)。相比之下，HDL 则表现出相反的趋势。此外，不饮酒者、
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高血压、糖尿病、无慢性阻塞性肺疾病以及心血管疾病患者的比例随着 NHHR 值的升高而增加，而不吸

烟者的比例随着 NHHR 值的升高而降低，见表 1。 
 
Table 1. The basic data and biochemical characteristics of participants grouped by quartiles of NHHR 
表 1. 按 NHHR 四分位数分组的参与者的基本数据和生化特征 

特征 总体 
NHHR 四分位数 

P 值 
Q1 (<2.09) Q2 (2.09~2.83) Q3 (2.83~3.79) Q4 (>3.79) 

参与者(n) 10983 2746 2746 2745 2746  

年龄( x s± ，岁) 59.28 + 9.48  59.73 + 9.85 59.43 + 9.73 58.88 + 9.16 59.07 + 9.13 0.004 

性别[名(%)]      <0.001 

男 5160 (46.98) 1421 (51.75) 1237 (45.05) 1236 (45.03) 1266 (46.01)  

女 5823 (53.02) 1325 (48.25) 1509 (54.95) 1509 (54.97) 1480 (53.90)  

教育水平[名(%)]      <0.001 

文盲 3137 (28.56) 827 (30.12) 819 (29.83) 758 (27.61) 733 (26.69)  

小学及以下 4431 (40.34) 1144 (41.66) 1111 (40.46) 1102 (40.15) 1074 (39.11)  

初中及以上 3415 (31.09) 775 (28.22) 816 (29.72) 885 (32.24) 939 (34.20)  

婚姻[名(%)]      0.164 

单身 1323 (12.05) 361 (13.15) 333 (12.13) 319 (11.62) 310 (11.29)  

已婚 9660 (87.95) 2385 (86.85) 2413 (87.87) 2426 (88.38) 2436 (88.71)  

体重指数 
( x s± , kg/m2) 23.47 + 3.65 21.93 + 3.22 22.92 + 3.45 23.97 + 3.56 25.05 + 3.58 <0.001 

总胆固醇 
[M (P25, P75), mg/dL] 

190.21 
(167.01, 215.34) 

172.04 
(151.93, 194.07) 

185.18 
(163.92, 206.44) 

195.62 
(173.20, 216.88) 

211.86 
(187.11, 240.47) <0.001 

甘油三酯 
[M (P25, P75), mg/dL] 

106.20 
(75.22, 156.20) 

70.80 
(56.64, 91.82) 

92.04 
(72.57, 120.36) 

119.47 
(91.15, 155.76) 

183.20 
(132.75, 265.50) <0.001 

高密度脂蛋白 
[M (P25, P75), mg/dL] 

49.10 
(40.21, 59.92) 

65.34 
(57.22, 75.00) 

53.35 
(47.55, 60.70) 

46.01 
(40.59, 51.42) 

36.34 
(31.31, 41.75) <0.001 

低密度脂蛋白 
[M (P25, P75), mg/dL] 

114.05 
(93.17, 137.24) 

93.94 
(78.87, 109.79) 

113.27 
(97.04, 129.90) 

125.26 
(105.54, 144.59) 

130.67 
(103.22, 158.12) <0.001 

C 反应蛋白 
[M (P25, P75), mg/L] 

1.04 
(0.55, 2.17) 

0.75 
(0.44, 1.69) 

0.90 
(0.49, 1.89) 

1.07 
(0.60, 2.20) 

1.42 
(0.80, 2.86) <0.001 

空腹血糖 
[M (P25, P75), mmol/L] 

102.42 
(94.50, 113.58) 

99.36 
(91.98, 108.54) 

100.80 
(93.24, 110.16) 

102.60 
(95.04, 113.04) 

108.18 
(99.00, 124.74) <0.001 

尿酸( x s± , mg/dL) 4.47 + 1.26 4.27 + 1.21 4.29 + 1.19 4.48 + 1.23 4.83 + 1.33 <0.001 

脑卒中发生[名(%)]      <0.001 

有 960 (8.74) 172 (6.26) 231 (8.41) 248 (9.03) 309 (11.25)  

无 10,023 (91.26) 2574 (93.74) 2515 (91.59) 2497 (90.97) 2437 (88.75)  

吸烟状况[名(%)]      0.001 

从不吸烟 6734 (61.31) 1590 (57.90) 1712 (62.35) 1730 (63.02) 1702 (61.98)  

之前吸烟 939 (8.55) 206 (7.50) 231 (8.41) 215 (7.83) 287 (10.45)  

当前吸烟 3310 (30.14) 950 (34.60) 803 (29.24) 800 (29.14) 757 (27.57)  
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续表 

饮酒状况[名(%)]      <0.001 

有 3644 (33.18) 1119 (40.75) 894 (32.56) 824 (30.02) 807 (29.39)  

无 7339 (66.82) 1627 (59.25) 1852 (67.44) 1921 (69.98) 1939 (70.61)  

高血压病史[名(%)]      <0.001 

有 4741 (43.17) 948 (34.52) 1097 (39.95) 1257 (45.79) 1439 (52.40)  

无 6242 (56.83) 1798 (65.48) 1649 (60.05) 1488 (54.21) 1307 (47.60)  

糖尿病史[名(%)]      <0.001 

有 912 (8.30) 111 (4.04) 174 (6.34) 237 (8.63) 390 (14.20)  

无 10071 (91.70) 2635 (95.96) 2572 (93.66) 2508 (91.37) 2356 (85.80)  

慢阻性肺病史[名(%)]      <0.001 

有 1124 (10.27) 340(12.44) 290 (10.59) 255 (9.32) 239 (8.73)  

无 9822 (89.73) 2394 (87.56) 2449 (89.41) 2480 (90.68) 2499 (91.27)  

冠心病史[名(%)]      <0.001 

有 1323 (12.09) 287 (10.51) 313 (11.44) 322 (11.77) 401 (14.64)  

无 9618 (87.91) 2443 (89.49) 2423 (88.56) 2414 (88.23) 2338 (85.36)  

恶性肿瘤病史[名(%)]      0.951 

有 109 (1.00) 27 (0.99) 28 (1.02) 29 (1.07) 25 (0.91)  

无 10,827 (99.00) 2707 (99.01) 2712 (98.98) 2693 (98.93) 2715 (99.09)  

 
根据发生脑卒中的状态进行分类，结果显示，脑卒中患者在高龄、低学历者、既往吸烟和吸烟者、

高血压以及糖尿病、心血管疾病的可能性更高。此外，这些参与者的 NHHR、BMI 以及血糖基线水平较

高。经过 9 年的随访，共有 960 例参与者发生了脑卒中，总发生率为 8.74%。每个 NHHR 四分位数的脑

卒中发生率为：Q1：17.92%；Q2：24.06%；Q3：25.83%；Q4：32.19%。与 NHHR 较高的参与者相比，

NHHR 较低的参与者的脑卒中的发生率显著降低，见表 2。 
 
Table 2. The baseline characteristics of participants grouped by the status of stroke occurrence 
表 2. 是否发生脑卒中分组的参与者基线特征 

变量 总体 无脑卒中 脑卒中 P 值 

参与者[名(%)] 10,983 (100.00%) 10,023 (91.26%) 960 (8.74%)  

年龄( x s± ，岁) 59.28 ± 9.48 59.08 ± 9.52 61.28 ± 8.82 <0.001 

年龄组[名(%)]    <0.001 

45~60 6085 (55.40) 5652 (56.39) 433 (45.10)  

≥60 4898 (44.60) 4371 (43.61) 527 (54.90)  

性别[名(%)]    0.237 

男 5160 (46.98) 4691 (46.80) 469 (48.85)  

女 5823 (53.02) 5332 (53.20) 491 (51.15)  
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续表 

体重指数( x s± , kg/m2) 23.47 ± 3.65 23.39 ± 3.64 24.23 ± 3.66 <0.001 

教育水平[名(%)]    0.019 

文盲 3137 (28.56) 2849 (28.42) 288 (30.00)  

小学及以下 4431 (40.34) 4019 (40.10) 412 (42.92)  

初中及以上 3415 (31.09) 3155 (31.48) 260 (27.08)  

婚姻[名(%)]    0.05 

单身 1323 (12.05) 1188 (11.85) 135 (14.06)  

已婚 9660 (87.95) 8835 (88.15) 825 (85.94)  

空腹血糖水平 
[M (P25, P75), mmol/L] 

102.42 
 (94.50, 113.58) 

102.24 
 (94.32, 113.22) 

104.94 
 (95.94, 118.13) <0.001 

吸烟状况[名(%)]    0.006 

从不吸烟 6734 (61.31) 6173 (61.59) 561 (58.44)  

之前吸烟 939 (8.55) 831 (8.29) 108 (11.25)  

当前吸烟 3310 (30.14) 3019 (30.12) 291 (30.31)  

高血压病史[名(%)]    <0.001 

有 4741 (43.17) 4156 (41.46) 585 (60.94)  

无 6242 (56.83) 5867 (58.54) 375 (39.06)  

饮酒状况[名(%)]    0.615 

有 3644 (33.18) 3333 (33.25) 311 (32.40)  

无 7339 (66.82) 6690 (66.75) 649 (67.60)  

糖尿病史[名(%)]    <0.001 

有 912 (8.30) 784 (7.82) 128 (13.33)  

无 10071 (91.70) 9239 (92.18) 832 (86.67)  

冠心病病史[名(%)]    <0.001 

有 1323 (12.09) 1141 (11.43) 182 (19.06)  

无 9618 (87.91) 8845 (88.57) 773 (80.94)  

NHHR 2.83 [2.09, 3.79] 2.80 [2.06, 3.76] 3.14 [2.35, 4.10] <0.001 

NHHR 四分位数[名(%)]    <0.001 

Q1 2746 (25.00) 2574 (25.68) 172 (17.92)  

Q2 2746 (25.00) 2515 (25.09) 231 (24.06)  

Q3 2745 (24.99) 2497 (24.91) 248 (25.83)  

Q4 2746 (25.00) 2437 (24.31) 309 (32.19)  
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3.2. NHHR 与脑卒中风险关系  

所有研究参与者累积脑卒中发生率的 Kaplan-Meier 曲线见图 2。 
 

 
注：Cumulative Hazard = 累计风险，Time = 时间(年)。 

Figure 2. Kaplan-Meier survival curves for cumulative stroke risk by NHHR level 
图 2. 不同 NHHR 水平的累积卒中风险的 Kaplan-Meier 生存曲线 

3.3. 多因素 Cox 回归模型  

构建了三个 Cox 比例风险回归模型来研究脑卒中风险与 NHHR 之间的相关性，见表 3。在模型 1 中，

NHHR 单位每增加一个，脑卒中风险就增加 7% (hazard ratio (HR) = 1.07，95%置信区间(CI) = 1.04~1.09，
P < 0.001)。与 Q1 组相比，Q2 组的参与者脑卒中风险增加 35% (HR 1.35, 95% CI 1.11~1.65, P = 0.003)，
Q3 组的参与者脑卒中风险增加 45% (HR 1.45, 95% CI 1.20~1.76, P < 0.001)，Q4 组的参与者脑卒中风险增

加 84% (HR 1.84, 95% CI 1.53~2.22, P < 0.001)。在模型 2 中调整了年龄、性别、婚姻、教育状况和 BMI，
结果仍具有统计学意义。在模型 3 中进行了包括高血压、糖尿病、TG、CRP、UA、空腹血糖水平、吸烟、

饮酒状况以及年龄、性别、婚姻、教育状况和 BMI。多变量 Cox 回归分析的结果仍具有统计学意义。

NHHR 的 Q3 组参与者脑卒中风险比 Q1 组参与者高 28% (HR 1.28, 95% CI 1.05~1.56, P = 0.016)，Q4 组

的参与者脑卒中风险比 Q1 组参与者高 48% (HR 1.48, 95% CI 1.19~1.83, P < 0.001)。 
 
Table 3. Cox proportional risk regression model for the relationship between NHHR and stroke risk 
表 3. NHHR 与脑卒中风险关系的 Cox 比例风险回归模型 

组别 
模型 1 模型 2 模型 2 

HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 

NHHR 指数 1.07 (1.04~1.09) <0.001 1.05 (1.02~1.08) <0.001 1.05 (1.00~1.10) 0.048 

Q1 参照 参照 参照 

Q2 1.35 (1.11~1.65) 0.003 1.30 (1.07~1.59) 0.009 1.27 (1.04~1.55) 0.017 

Q3 1.45 (1.20~1.76) <0.001 1.34 (1.10~1.63) 0.004 1.28 (1.05~1.56) 0.016 

Q4 1.84 (1.53~2.22) <0.001 1.59 (1.31~1.93) <0.001 1.48 (1.19~1.83) <0.001 

注：模型 1 未进行变量调整；模型 2 调整了年龄、性别、婚姻、教育状况和 BMI；模型 3 在模型 2 的基础上进一步

调整了高血压、糖尿病、TG、CRP、UA、空腹血糖水平、吸烟、饮酒状况。 
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3.4. 限制性立方样条 

此外，在考虑上述所有因素后，受限三次样条分析表明脑卒中风险与 NHHR 之间存在非线性相关性

(总体 P = 0.001，非线性 P = 0.003)，见图 3。 
 

 
Figure 3. Restricted cubic spline analysis of NHHR and the risk of stroke 
图 3. NHHR 与脑卒中风险的限制性立方样条分析 

3.5. 阈值效应分析 

通过调整高血压、糖尿病、TG、CRP、UA、空腹血糖水平、吸烟、饮酒状况以及年龄、性别、婚姻、

教育状况和 BMI 等协变量，对 NHHR 与脑卒中发生关联进行阈值分析，NHHR 和脑卒中发生的关联存

在阈值效应(P for likelihood test = 0.002)，总体而言，NHHR 和脑卒中发生为正向关联[OR (95% CI): 1.06 
(1.00~1.12)]，当 NHHR 低于 4.01 时，NHHR 和脑卒中发生为正向关联[OR (95% CI): 1.16 (1.03~1.31)]，
当 NHHR 高于 4.01 时，未发现 NHHR 和脑卒中发生的关联，见表 4。 
 
Table 4. Analysis results of the association threshold between NHHR and the occurrence of stroke 
表 4. NHHR 与脑卒中发生关联阈值分析 

结果 HR (95% CI) P 值 

总体 1.06 (1.00~1.12) 0.049 

转折点 4.01  

<4.01 1.16 (1.03~1.31) 0.012 

≥4.01 0.98 (0.89~1.09) 0.777 

似然比检验  0.002 

3.6. 亚组分析  

NHHR 与脑卒中发生风险之间的关联按年龄、性别、教育、婚姻、高血压、糖尿病、吸烟、饮酒、
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BMI 进行分层。在完全调整协变量的模型中，NHHR 与脑卒中风险之间的关联不受年龄、性别、教育、

婚姻、高血压、糖尿病、吸烟、饮酒、BMI 的影响。也就是说，这些变量与 NHHR 之间未见明显的交互

作用，即无显著的统计学意义(交互作用的 P > 0.05)，见图 4。 
 

 
Figure 4. Forest plot of subgroup analysis of NNHR and stroke risk 
图 4. NNHR 和脑卒中风险的亚组分析森林图 

3.7. 敏感性分析 

敏感性分析结果显示，无论是否排除合并症人群或极端值，NHHR 与脑卒中风险的正相关关系均保

持一致(见表 5 和表 6)，提示本研究结果具有稳健性。 

4. 讨论 

本研究基于全国性前瞻性队列(CHARLS)的 9 年随访数据，首次系统探讨了非高密度脂蛋白胆固醇

比值(NHHR)与中国中老年人群脑卒中风险的关联研究发现。结果发现主要发现如下：NHHR 升高是中国

中老年人群脑卒中风险的危险因素，二者存在非线性关系，提示该比值可作为脑卒中患者血脂管理的潜

在预警指标。 
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Table 5. Multivariate Cox regression analysis of NHHR and the risk of stroke after excluding patients with diabetes and 
hypertension 
表 5. 排除糖尿病和高血压患者后 NHHR 与脑卒中风险的多因素 Cox 回归分析 

组别 
模型 1 模型 2 模型 2 

HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 

NHHR 指数 1.06 (1.03~1.09) <0.001 1.04 (1.01~1.08) 0.008 1.06 (1.01~1.11) 0.027 

Q1 参照 参照 参照 

Q2 1.33 (1.08~1.63) 0.007 1.29 (1.04~1.58) 0.018 1.29 (1.04~1.58) 0.018 

Q3 1.48 (1.21~1.81) <0.001 1.38 (1.12~1.70) 0.002 1.38 (1.12~1.70) 0.003 

Q4 1.72 (1.41~2.09) <0.001 1.51 (1.23~1.85) <0.001 1.52 (1.21~1.91) <0.001 

注：模型 1 未进行变量调整；模型 2 调整了年龄、性别、婚姻、教育状况和 BMI；模型 3 在模型 2 的基础上进一步

调整了 TG、CRP、UA、空腹血糖水平、吸烟、饮酒状况。 
 
Table 6. Multivariate Cox regression analysis of NHHR and stroke risk after removing the extreme percentiles (1% and 99%) 
of NHHR 
表 6. 去除 NHHR 极端分位(1%和 99%)后 NHHR 与脑卒中风险的多因素 Cox 回归分析 

组别 
模型 1 模型 2 模型 2 

HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 

NHHR 指数 1.07 (1.04~1.09) <0.001 1.05 (1.02~1.08) <0.001 1.05 (1.00~1.10) 0.048 

Q1 参照 参照 参照 

Q2 1.35 (1.11~1.65) 0.003 1.30 (1.07~1.59) 0.009 1.27 (1.04~1.55) 0.017 

Q3 1.45 (1.20~1.76) <0.001 1.34 (1.10~1.63) 0.004 1.28 (1.05~1.56) 0.016 

Q4 1.84 (1.53~2.22) <0.001 1.59 (1.31~1.93) <0.001 1.48 (1.19~1.83) <0.001 

注：模型 1 未进行变量调整；模型 2 调整了年龄、性别、婚姻、教育状况和 BMI；模型 3 在模型 2 的基础上进一步

调整了高血压、糖尿病、TG、CRP、UA、空腹血糖水平、吸烟、饮酒状况。 
 
脂质代谢异常，特别是血浆脂蛋白谱的失衡，是驱动脑动脉粥样硬化(AS)及其继发性血栓形成的核

心因素，二者均为缺血性脑卒中的关键病理基础。其中，低密度脂蛋白(LDL)，尤其是小而密 LDL (Sd-
LDL)和氧化修饰型 LDL (Ox-LDL)，扮演着至关重要的致病角色[17]。LDL 颗粒浸润并滞留于动脉内膜

下，被巨噬细胞吞噬后形成泡沫细胞，构成动脉粥样硬化斑块的脂质核心；同时，Ox-LDL 具有强烈的促

炎和促氧化特性，能激活血管内皮细胞、促进平滑肌细胞增殖迁移、削弱斑块稳定性[18] [19]。这些过程

共同加速了脑动脉粥样硬化斑块的形成、进展和不稳定化，为血栓事件奠定基础。 
与之相对，高密度脂蛋白(HDL)则展现出显著的心脑血管保护效应。HDL 的核心功能是胆固醇逆转

运(RCT)，即从包括动脉壁巨噬细胞在内的外周组织将多余的胆固醇转运至肝脏进行代谢清除[7]。更重要

的是，现代研究揭示 HDL 的保护作用远超其胆固醇含量本身，其具有抗炎、抗氧化、抗血栓及内皮保护

功能[20]-[23]。因此，脂质代谢异常中，LDL 水平的升高(尤其是不良亚型)是驱动脑动脉粥样硬化和血栓

形成的关键“推手”，而具有正常功能的 HDL 则通过多重机制发挥强大的“保护盾”作用。两者平衡的

失调是脑卒中发生发展的重要病理生理基础。 
尽管 LDL-C 仍是血脂管理的基石，但越来越多证据提示，仅依赖 LDL-C 可能不足以全面识别脑卒
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中的残余脂质风险。2023 年《中国血脂管理指南》强调了 non-HDL-C 在反映全部致动脉粥样硬化脂蛋白

负荷方面具有补充价值[24]。近期一项中国前瞻性队列证实，即使 LDL-C 处于较低水平，若残余胆固醇

升高，脑卒中和缺血性脑卒中的风险仍分别增加 15%和 19%，提示 LDL-C 不能完全覆盖致动脉粥样硬化

脂蛋白相关风险[5]。2023 年一项系统评价与 Meta 分析显示，LDL-C/HDL-C 比值与脑卒中风险的合并效

应量为RR = 1.24 (95% CI: 1.11~1.39)，TC/HDL-C比值的合并效应量为RR = 1.19 (95% CI: 1.00~1.40) [25]。
结合本研究结果，NHHR 每升高 1 单位脑卒中风险增加 5%，最高四分位数组较最低四分位数组风险升高

48%，其效应量总体处于中等水平。需要指出的是，由于不同研究在人群构成、终点定义(首发卒中、复

发卒中或卒中后不良结局)及统计建模方面存在差异，效应量不宜直接横向比较。但总体来看，NHHR 兼

具 non-HDL-C 对致动脉粥样硬化脂蛋白负荷的表征能力和 HDL-C 保护信息，可能较单一脂质指标更适

合用于基层人群的初筛与风险分层。 
NHHR 作为新型复合脂质参数，整合了致动脉粥样硬化成分(non-HDL-C：含 LDL-C、VLDL-C 等)与

保护性成分(HDL-C)。本研究证实其对中国人群脑卒中风险具有显著预测价值，与近期国际研究结论一

致。MA 等人在 29,928 人组成的队列中发现，NHHR 与脑卒中呈正相关(OR = 1.24, 95% CI: 1.03~1.50, P 
= 0.026)，随着 NHHR 数值的增加，脑卒中风险逐渐增加[26]。在 WANG 等(2025)在 817 名脑卒中人群中

发现，NHHR 每增加一个单位，认知障碍风险增加 13.2% (OR = 1.13, 95% CI: 1.02~1.25, P = 0.018) [27]。
HAN 等人纳入 853 例脑卒中患者，根据 NHHR 水平将其分组研究，发现 NHHR 高组脑动脉粥样硬化狭

窄的发生率明显更高[8]。这一发现与动脉粥样硬化病理机制高度吻合：non-HDL-C 促进脂质浸润和泡沫

细胞形成，而低 HDL-C 削弱血管保护，共同加速斑块不稳定性和血栓形成[28] [29]。 
此外，阈值效应(拐点 4.01)的发现具有重要临床意义。当 NHHR < 4.01 时，风险随 NHHR 上升显著

增加(OR = 1.16, 95% CI: 1.03~1.31)，而超过该阈值后关联消失。这可能反映了两方面生物学机制：(1) 脂
质代谢失衡的临界效应：极高 NHHR 常伴随严重胰岛素抵抗和炎症状态，此时其他风险因素(如高血糖、

氧化应激)可能主导卒中发病进程；(2) 生存偏倚：NHHR > 4.01 的个体可能已因心血管事件死亡而被剔

除队列，导致随访期风险低估。 
此外，研究显示 Non-HDL-C 包含所有致动脉粥样硬化脂蛋白，且不受空腹状态影响，在糖尿病、代

谢综合征等甘油三酯波动人群中稳定性更佳[30]。2023 年中国血脂管理指南明确建议将 Non-HDL-C 作为

LDL-C 的补充指标用于风险评估[31]。而 NHHR 进一步整合 HDL-C 的保护作用，可能更全面反映脂质

代谢的“净致动脉粥样硬化负荷”。 
中国是全球卒中负担最重的国家，本研究首次提出 NHHR 可作为中国中老年人群卒中风险分层的实

用指标，且其检测成本低廉、计算简便，适用于基层医疗场景。结合 2024 年《中国血脂管理指南》对残

余风险的关注，NHHR 有望成为现有风险评估模型(如 China-PAR)的补充工具，指导精准化降脂治疗。 
然而，本研究有几个局限性。(1) 卒中事件依赖自我报告，可能遗漏无症状或未确诊病例。(2) 单次

基线 NHHR 测量未能反映动态变化。(3) 尽管调整多重混杂因素，残余混杂仍不可避免。(4) CHARLS 队

列缺乏卒中分型(缺血性/出血性)数据，未来需细分病理机制研究。(5) 本研究仅采用基线一次性 NHHR
测量，未纳入随访期间血脂水平变化及降脂治疗等时变因素，可能使结果偏于保守。单次测量可能难以

反映长期累积脂质暴露，进而产生回归稀释偏倚；降脂治疗与心血管风险状态会相互影响，若未加处理，

可能低估 NHHR 与脑卒中之间的长期关联。未来应结合重复血脂测量和用药信息，并采用适当的纵向因

果推断方法进一步验证。 
综上所述，较高的 NHHR 水平与中国中老年人脑卒中风险的增加相关，且呈现非线性关联。研究结

果提示 NHHR 可作为脑卒中患者风险分层及血脂管理的潜在指标。 
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