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摘要：动脉粥样硬化性心血管疾病(Atherosclerotic cardiovascular disease ,ASCVD）仍是全球范围内致死率和致残率的主要原因，近年来，ASCVD 发病

趋于年轻化，早发 ASCVD 占整个 ASCVD 人群中占比估计为 20%，带来了严重的医疗资源及社会经济的负担。非高密度脂蛋白胆固醇（Non–High-Density 
Lipoprotein Cholesterol，non-HDL-C）包括了较多的致动脉粥样硬化脂蛋白胆固醇，目前国内外研究发现 non-HDL-C 对早发 ASCVD 的发病预测价值较

高，部分研究表明 non-HDL-C 预测价值甚至超过传统血脂指标，现就其研究进展做一综述。 
关键词：非高密度脂蛋白胆固醇；早发心血管疾病；危险因素 

Abstract: Atherosclerotic cardiovascular disease is among the leading causes of morbidity and mortality worldwide. In recent years, the incidence of ASCVD tends to 

be younger, premature ASCVD accounts for an estimated 20% of the entire ASCVD population. It brings serious medical resources and social and economic burden. 

Non-high-density lipoprotein cholesterol includes more atherogenic lipoprotein cholesterol. At present, domestic and foreign studies have found that non-HDL-C 

has a higher predictive value for the incidence of early-onset ASCVD. Some studies have shown that the predictive value of non-HDL-C is even higher than that of 

traditional blood lipid indicators. This article will review its research progress. 
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引 言 ： 目 前 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病 (Atherosclerotic 

cardiovascular disease ,ASCVD）包括冠心病，心肌梗死，卒中等是
城乡居民死亡的主要原因,也是导致残疾的主要原因。尽管近几年来
在 ASCVD 的预防和治疗方面都取得了巨大进展，然而 ASCVD 的患
病人数仍在不断增加根据。《中国心血管健康与疾病报告 2021》显
示：2019 年心血管疾病占农村死因的 46.74%，占城市死因的 44.26% 
[1]。ASCVD 危险因素主要包括血脂异常、高血压、高血糖、肥胖、
吸烟等。随着居民生活水平提高，不健康的饮食习惯及生活方式盛
行的背景下，心血管疾病的危险因素也在不断增加。 

心血管疾病的发生发展出现了年轻化趋势，在较年轻的人群
(18-50 岁)中，心血管疾病的发病率在同一时期内稳定或有所增加，
50 岁以上的成年人心血管疾病发病率呈现出下降趋势。ASCVD 年
轻化所带来的医疗资源及社会经济负担日益加重,因此，早期识别早
发 ASCVD 的发病机制，并进行有效的干预，将有利于降低 ASCVD
的发生发展，提高居民的生活质量。 

近些年来有研究表明，与经典 ASCVD 危险因素及降脂治疗的
主要干预靶点低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）不同，non-HDL-C
包括所有富含甘油三酯的脂蛋白，它们有一定的促动脉粥样硬化作
用，有研究表明 non-HDL-C 在 ASCVD 风险评估方面与 LDL-C 相
比效果相同甚至优于后者[2-3]。本综述拟通过回顾以往的研究简述国
内外关于 non-HDL-C 与早发 ASCVD 的相关研究情况。 

1.1  Non-HDL-C 与 LDL-C 比较 
血脂异常与 ASCVD 风险增加显著相关，并且血脂异常与

ASCVD 之间的关系已经得到了充分的证实。临床试验表明，降脂
治疗是 ASCVD 一级和二级预防的重要策略，降低 LDL-C 水平可以
减少心血管事件的发病率，同时 LDL-C 已经被推荐为 ASCVD 患者
血脂管理的主要治疗目标。低密度脂蛋白(LDL)是主要的致动脉粥
样硬化脂蛋白颗粒，在常规的临床实践中，LDL-C 的计算公式为
“(总胆固醇(Total cholesterol, TC)－HDL-C－TG/2. 2) mmol /L”
(Friedewald 方程),Friedewald 方程被用来估计 LDL-C 是有局限性的，
需要在禁食状态下测量且不适用于甘油三酯>400 mg/dL 的患者。
Non-HDL-C 是一种衡量致动脉粥样硬化脂蛋白中胆固醇含量的指
标，但它不能反映颗粒的数量，计算方式为“TC－HDL-C”。与
LDL-C 相比，Non-HDL-C 具有包括残余胆固醇和不受甘油三酯变
异性影响的优势。在高甘油三酯血症患者、非空腹样本以及 LDL
浓度极低的人群中，Non-HDL-C 比 LDL-C 更加准确。近些年来，
许多国内外研究及指南逐渐将 Non-HDL-C 作为预测 ASCVD 风险
的重要指标。流行病学研究表明，高水平的 TC、LDL-C 和
Non-HDL-C 是冠心病的重要血脂相关危险因素。国家脂质协会专
家小组得出结论，非高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水
平升高是动脉粥样硬化的根本原因，因为它们升高的关键过程导致
了大多数临床冠心病事件[4]。在血脂管理上 Non-HDL-C 同等重要。
2013 年 美 国 心 脏 病 学 会 / 美 国 心 脏 协 会 管 理 指 南 [5] 明 确 将

Non-HDL-C 作为降脂治疗的第二目标。截至目前，美国和欧洲的
血 脂 指 南 仍 将  LDL-C 作 为 血 脂 控 制 的 首 要 目 标 ， 而 将 
Non-HDL-C 作为次要目标。最新的 2019 年欧洲心脏病学会/欧洲
动脉硬化学会指南[6]进一步对 LDL-C 和 Non-HDL-C 的目标值进行
了调整。推荐 LDL-C＜1.4mmol/L(或 LDL-C 降低幅度＞50%)作为对
心血管风险极高危患者血脂控制的首要目标，Non-HDL-C＜2.2 
mmol/L 作为次要目标。同时，指南中还明确提出对于较低的 LDL-C
水平、糖尿病以及甘油三脂极高的患者，需要常规检测 Non-HDL-C
对 ASCVD 进行风险预测评估。由此可见，Non-HDL-C 在近年来的
指 南 中 得 到 了 更 多 的 重 视 。 目 前 ， 临 床 实 践 指 南 建 议
LDL-C<70mg/dl 作为 ASCVD 高危患者的血脂控制指标，然而在临
床实践中，尽管使用最大耐受性的他汀类药物和较新的降脂药物降
低 LDL-C 水平并不能使冠心病高危人群的风险正常化，许多人仍
然经历心血管事件的发生发展[7]，这可能与甘油三酯或富含甘油三
酯 的 脂 蛋 白 中 的 胆 固 醇 含 量 有 关 。 在 弗 雷 明 汉 心 脏 研 究
（Framingham Heart Study，FHS）中同时分析 LDL-C 和 non-HDL-C
两个指标，入组人群包括男性 2693 例和女性 3101 例，对 non-HDL-C
水平进行调整后，LDL-C 的提高并不引起冠状动脉粥样硬化性心脏
病发病风险的增加。但调整 LDL-C 水平后，随着 non-HDL-C 水平
的增加会引起冠状动脉粥样硬化性心脏病风险的增加，提示相比于
LDL-C，non-HDL-C 水平对于冠状动脉粥样硬化性心脏病的预测价
值更大。虽然 non-HDL-C 的临床应用价值逐渐被证实和认可，相
比于 LDL-C，目前针对 non-HDL-C 的研究仍较少，需要更多的研
究来探讨其科研和临床价值。 

1.2  Non-HDL-C 与早发 ASCVD 
早发 ASCVD 被定义为男性在 55 岁，女性在 65 岁之前发生的

ASCVD[8]。目前国内外相关研究证实 non-HDL-C 水平增加与早发
ASCVD 的发病风险呈正相关。Gil Harari 等人[9]对 4832 例中年健康
男 性 进 行 了 长 达 22 年 的 随 访 ， 研 究 表 明 基 线 水 平 较 高 的
non-HDL-C 水平与心血管疾病死亡风险增加显著相关，Loukianos S. 
Rallidis 等人的病例对照研究表明 Non-HDL-C 是青年心肌梗死的有
效预测指标[10]。美国一项对 28024 名平均年龄为 45 岁或以上女性健
康人员的研究[11]显示，在<55 岁的女性中，non-HDL-C 与 ASCVD
的发病风险有关风险比 1.67 (95%置信区间 1.36，2.04)。以上研究
均可表明 non-HDL-C 水平增加与早发 ASCVD 风险增加显著相关。
Stefan Blankenberg 等 人 利 用 建 立 的 长 期 风 险 评 估 模 型 对
non-HDL-C 水平 与 ASCVD 做出 进一 步的研 究 [12] ，结 果表 明
non-HDL-C 水平升高不仅与 10 年 ASCVD 风险增加相关，同时与
个 体未来 30 年患 ASCVD 的长 期概率风 险增加有 关。随 着
non-HDL-C 水平升高，45 岁以下的人患心血管疾病的长期风险最
高。non-HDL-C≥ 5.7 mmol/L 与 non-HDL-C<2.6 mmol/L 者相比，
男性和女性未来未来 30 年内发生 ASCVD 的风险分别是的 4.6 倍和
4.3 倍。此外，他们提出尽早干预 non-HDL-C 可显著降低心血管风
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险，越早干预获益越大。Karol M. Pencina 等人对 2516 名年龄在 25
至 40 岁之间、没有心血管疾病和糖尿病的弗雷明翰后代的研究 [13]

显示，non-HDL-C≥160 mg/dl 的人中，80%在随后 25 年的测试中
仍大于等于 160 mg/dl，non-HDL-C <130 mg/dl 的患者中，88%的患
者仍低于 160 mg/dl。并且 Karol M. Pencina 等人指出青年时期
non-HDL-C 水平高的人在未来 25 年患心血管疾病的风险为 22.6%，
而 non-HDL-C 水平低的人在未来 25 年患心血管疾病的风险为
6.4%。此研究表明年轻人的血脂水平轨迹在较长时间内趋于稳定，
年轻时 non-HDL-C 水平高低与未来 ASCVD 风险是否增加有至关重
要的关系。因此年轻人早期进行血脂监测是有必要的，这将确定大
多数终生血脂水平高的人，对其进行干预将有利于降低 ASCVD 的
发病风险。也有研究表明假设一生中 non-HDL-C 水平降低 50%，
75 岁前发生心血管病的风险显著降低。尽管所有年龄段人群均能从
中获益，其中年轻人群获益最大。然而最近的胆固醇治疗指南建议
根据预测 10 年绝对风险（10-year absolute risk AR10）来选择患者
接受他汀类药物治疗[14]。除了建议一级预防外，他汀类药物还适用
于患有糖尿病和 LDL-C 水平至少 190 mg/dL 的成年人，2013 年美
国心脏病学会/美国心脏协会指南建议 AR10 至少为 7.5%的成年人
服用他汀类药物。 2018 年 ACC/AHA 的最新报告建议[15]，如果患者
有风险增加因素，他汀类药物可考虑作为无糖尿病和 AR10 临界患
者(5.0%-7.4%)的一级预防。在这些风险增强因素中，低密度脂蛋白
-C 水平至少为 160 mg/dL。Ciaran N. Kohli-Lynch 等人评估了将他汀
类药物预防性治疗资格从标准治疗扩大到 ASCVD 边缘风险（AR10，
5.0%-7.4%）和 LDL-C 水平高的患者的成本-效果[16]，结果显示对
于 ASCVD 边缘风险（AR10，5.0%-7.4%）和 LDL-C 水平在 160 mg/dL
或更高的患者，他汀类药物治疗可以产生与治疗 LDL-C 水平较低
的高风险患者相似的终生健康益处，并可以节省医疗费用。 

1.3  ASCVD 的年轻化趋势 
随着经济和生活水平提高，生活方式的改变，高血压、糖尿病、

吸烟、肥胖等心血管危险因素更趋向于年轻人，年轻人(18-45 岁)
在过去 20 年中形成了越来越不健康的危险因素，包括肥胖、不良
饮食和缺乏体育活动。与老年人相比，年轻人中越来越多的证据表
明，心血管疾病的发病趋势在过去几十年里一直在增加或停滞不前
目前的观察预测，随着年龄的增长，这一年轻群体中将出现新的心
血管疾病流行同时全球年轻人的心血管疾病发病率也越来越高[17]。
根据中国卫生部的流行病学调查数据，中国每年死于冠心病的人数
估计在 100 万以上。此外，35-55 岁男性的死亡人数迅速增加。一
项法国研究也表明，2004 年至 2014 年收集的全国数据显示，在 65
岁以下的人群中女性心肌梗死的住院率增加 12%，男性心肌梗死住
院率保持不变。相比之下，在 65 岁以上的人群中，女性住院率下
降了 17%，男性住院率下降了 14%[18]。随着早发冠心病的患病率增
加，年轻冠心病患者的医疗费用大幅增加，严重增加了家庭和社会
的经济负担。对于年轻人而言，发生心血管疾病使其“带病生存”
时间延长，严重降低其生活质量，缩短健康寿命。同时，早发心血
管疾病导致的过早死亡人数也在逐渐增加。此外，ASCVD 的危险
因素也趋向于年轻化，但高血脂、以及高血压和血糖水平在老年人
中比年轻人更常见，因为这些危险因素往往随着年龄的增长而积累
和增加。相比之下，吸烟和肥胖在年轻人中比在老年人中更常见。
在过去的 40 年里，全球年龄调整后的肥胖率增加了近三倍，男性
从 3.2%上升到 10.8%，女性从 6.4%上升到 14.9%。1980 至 2013 年
间，发达国家儿童超重或肥胖的比例从 16%上升到 23%，发展中国
家从 8%上升到 10%[19]。大量研究表明与过去 20 年来全球中老年人
心血管健康状况的普遍改善形成对比，年轻人出现越来越不健康的
心血管风险状况。因此，以年轻人为目标，进行心血管疾病的初级
预防是有必要的。 

 1.4 展望 
目前血脂与 ASCVD 的相关研究众多，主要研究目标还是已确

定为降脂治疗的主要靶点 LDL-C，研究人群主要为中老年人群。然
而目前众多研究表明 LDL-C 水平降至目标水平后，仍存在 ASCVD
的残余风险，有研究显示这可能与残余致动脉粥样硬化脂蛋白相
关。此外，年轻人 ASCVD 的发病率逐年增加。目前许多研究证明

non-HDL-C 水平增加与早发 ASCVD 的发病风险增加显著相关，国
外的研究主要来自弗雷明翰队列，研究发现 non-HDL-C 与 ASCVD
的发病风险相关，随着 non-HDL-C 水平增高，ASCVD 的发病风险
也增加，许多研究的亚组分析也得出相同的结论，但他们的研究都
有同样的局限性，即研究对象在随访终止时均已超过早发 ASCVD 
的年龄标准范围。Kohli-Lynch 等人通过数学建模研究发现对年轻
人早期给予他汀类药物治疗后，可以减少远期医疗费用的支出，具
有更高的成本效益比。目前国内相关文章少见，尚没有专门针对早
发人群的相关研究。为了降低 ASCVD 的发病风险，仍需要更多的
研究来探讨其科研和临床价值。 

结束语； 
早期筛查、鉴定和处理升高的非高密度脂蛋白胆固醇水平可能

是减轻成年心脏病负担的重要目标。目前的观察预测，随着年龄的
增长，这一年轻群体中将出现新的心血管疾病流行·关于年轻人心
血管疾病的数据很少，由于该人群中心血管疾病的绝对数较低，因
此估计与较宽的置信区间相关·因此需要更多的数据(特别是各种研
究之间的协调数据)，以确定年轻人显性心血管疾病的流行病学和趋
势。 
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