
非高密度脂蛋白胆固醇作为降胆固醇首要

干预靶点的价值与争议

王郑昊　陆国平　陈桢癑

　　【摘要】　非高密度脂蛋白胆固醇是近年来持续被关注的心血管疾病调脂新靶点，但

其是否适合作为降胆固醇治疗的首要干预目标，一直未能达成共识。该文主要讨论非高

密度脂蛋白胆固醇作为降胆固醇首要干预靶点的价值与争议。
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　　非高密度脂蛋白胆固醇（ｎｏｎｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｎｏｎＨＤＬＣ或非ＨＤＬＣ）

即总胆固醇（ＴＣ）减去高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ），包括低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、极

低密度脂蛋白胆固醇（ＶＬＤＬＣ）及少量的中间密度

脂蛋白胆固醇（ＩＤＬＣ）等的总和。

１　非犎犇犔犆在降脂治疗中的历史

１９９０年，Ｇａｒｇ等
［１］在非胰岛素依赖型糖尿病

（ｎｏｎｉｎｓｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ）血脂异常

管理指南中首次提出，推荐非ＨＤＬＣ作为糖尿病血

脂治疗目标。１９９５年，Ｈａｖｅｌ等
［２］提出，将非ＨＤＬＣ

的应用扩大至原发性高脂血症，并建议治疗截点为高

于ＬＤＬＣ治疗目标值３０ｍｇ／ｄＬ。２００１年美国胆固

醇教育计划成人治疗专家组第３版报告提出，

非ＨＤＬＣ可作为心血管风险评估的第２项血脂

指标［３］。

近年来，非ＨＤＬＣ的受关注程度持续增加。

２０１２年美国临床内分泌医师协会血脂异常和动脉

硬化性心血管疾病管理指南将非ＨＤＬＣ列入治疗

的推荐目标［４］。２０１３年美国心脏病学会（ＡＣＣ）和

美国心脏协会（ＡＨＡ）降低成人动脉粥样硬化心血

管风险胆固醇治疗指南提出，ＬＤＬＣ和非ＨＤＬＣ

均为主要治疗靶点［５］。国际动脉粥样硬化学会的指

南提出［６］，ＬＤＬＣ是降脂治疗的首要干预目标；

非ＨＤＬＣ同样是降脂治疗的合适目标，并应逐渐

成为首要干预目标。２０１４年美国国家脂质协会指

南及２０１５指南更新都强调了非ＨＤＬＣ的临床价

值，并作为调脂首要干预目标［７］。

２　非犎犇犔犆作为降胆固醇首要干预靶点的价值

将非ＨＤＬＣ 作为降脂目标的优势在于：

非ＨＤＬＣ代表所有致动脉粥样硬化脂蛋白所携带

的胆固醇的总和；它对动脉粥样硬化性心脏病的预

测能力较ＬＤＬＣ更强，其预测价值在本质上等同于

载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）；无需空腹即可精确测量；能包

括更多的ＴＧ升高者。

诸多研究均已证实非ＨＤＬＣ的预测价值。

Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心脏研究（包括２６９３例男性，３１０１例

女性）发现，不同非ＨＤＬＣ水平组（非ＨＤＬＣ水

平＞１９０ｍｇ／ｄＬ、１６０～１８９ｍｇ／ｄＬ、＜１６０ｍｇ／ｄＬ），

ＬＤＬＣ的升高与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心

病）风险增加均无相关性；相反，不同ＬＤＬＣ水平组

（ＬＤＬＣ 水 平 ＞１６０ｍｇ／ｄＬ、１３０１５９ ｍｇ／ｄＬ、

＜１３０ｍｇ／ｄＬ），非ＨＤＬＣ的升高均与冠心病风险

增加明显相关（ＲＲ值分别是２．３、２．３、２．４），可见

非ＨＤＬＣ较ＬＤＬＣ预测冠心病风险的能力更强
［８］。

ｖａｎＤｅｖｅｎｔｅｒ等
［９］通过对１７５例患者采取３种方法检

测血脂水平后发现，与直接检测或Ｆｒｉｅｄｅｗａｌｄ公式计

算的ＬＤＬＣ相比，非ＨＤＬＣ对心血管风险的误判率

最低［９］。另一项研究对３８１５３例经他汀类药物治疗

患者的随访发现，非ＨＤＬＣ和ＬＤＬＣ同样具有对心

血管事件的预测作用（ＨＲ：ＬＤＬＣ１．１３、非ＨＤＬＣ

１．１６），且相关性较ＬＤＬＣ更强（犘＝０．００２）
［１０］。此

外，还有研究证实非ＨＤＬＣ与动脉粥样硬化严重程
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度［１１］及粥样硬化斑块的逆转情况［１２］均明显相关。一

项研究对１６１１例无症状患者的冠状动脉ＣＴ分析发

现，对于不同的年龄、性别、种族的人群，无论有无糖

尿病或心血管疾病、有无吸烟史或肥胖，冠状动脉钙

化程度均与非ＨＤＬＣ的水平相关
［１３］。

关于非ＨＤＬＣ与远期心血管事件的研究也表

明，非ＨＤＬＣ每增加１０ｍｇ／ｄＬ，５年非致死性心肌

梗死风险增加５％，５年心绞痛风险增加６％
［１４］；且

非ＨＤＬＣ水 平 越 高，心 血 管 死 亡 风 险 越 高

（非ＨＤＬＣ＞１９０ ｍｇ／ｄＬ 时 ＨＲ＝１．５５、犘＝

０．０３３）
［１５］，相关性高于ＬＤＬＣ及 ＴＣ（ＨＲ：男性

非ＨＤＬＣ１．１９、ＴＣ１．１６、ＬＤＬＣ１．１１，女性

非ＨＤＬＣ１．１５、ＴＣ１．１０、ＬＤＬＣ１．０８）
［１６］。另一

项关于不同降脂药物治疗的荟萃分析将３０个试验

共１３２０２１例研究对象分为降脂治疗组与对照组，

以非致死性心肌梗死及冠心病死亡作为终点进行

随访，结果显示在他汀类药物治疗的患者中，

非ＨＤＬＣ每减少 １％，冠心病的风险就减少

０．９９％
［１７］。

３　非犎犇犔犆作为降胆固醇首要干预靶点的争议

然而，非ＨＤＬＣ的价值依然存在争议。美国

全国健康和营养调查发现，在美国青少年中，

非ＨＤＬＣ水 平 存 在 人 种 和 性 别 差 异：女 性

非ＨＤＬＣ高于男性；非西班牙裔黑人较白人低；而

墨西哥裔男性略高于女性［１８］。

一项针对国内代谢综合征人群的研究发现，

非ＨＤＬＣ／ＨＤＬＣ与女性代谢综合征患者颈动脉

粥样硬化风险相关性更高，是独立预测因子（ＯＲ＝

２．０５４，犘＝０．００１），而对男性患者影响更显著的是

ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ（ＯＲ＝６．１４２，犘＜０．００１）
［１９］。这表明

非ＨＤＬＣ对动脉粥样硬化风险的价值存在性别

差异。

非ＨＤＬＣ对心血管死亡风险的预测价值也存

在变异性，受性别、年龄、种族、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及

肾功能等多种因素影响［１６］。在２型糖尿病患者中，

非ＨＤＬＣ与冠心病和心肌梗死发生显著相关，但

与卒中风险无明显相关性［２０］。

此外，也有研究对非ＨＤＬＣ的预测价值高于

ＬＤＬＣ这一观点持否定态度。一项针对日本健康

人群的筛查选择３项参数，即直接检测的ＬＤＬＣ

（ＬＤＬＤ）、Ｆｒｉｅｄｅｗａｌｄ公式计算的ＬＤＬＣ（ＬＤＬＦ）

和非ＨＤＬＣ，分析其预测心血管疾病的价值
［２１］。

按其水平高低分组进行分析发现，ＬＤＬＤ及ＬＤＬＦ

的升高与心血管风险的相关性均高于非ＨＤＬＣ，

因此认为ＬＤＬＣ对于心血管风险的预测作用优

于非ＨＤＬＣ。

一项荟萃分析结果显示，非ＨＤＬＣ作为治疗

靶点对降低心血管风险的评估价值得已到验证，但

等同于ＬＤＬＣ。该研究分析７项安慰剂对照的他

汀治疗研究，分别在基线和１年时检测ＬＤＬＣ、

非ＨＤＬＣ和ＡｐｏＢ，旨在评估他汀治疗改善各血脂

水平对冠心病风险的影响，结果证实了非ＨＤＬＣ

对降低心血管风险的价值（非ＨＤＬＣ每降低１个

标准差，冠心病风险平均降低２０％），且其价值与

ＬＤＬＣ相等（ＬＤＬＣ每降低１个标准差，冠心病风

险平均降低２０．１％），但低于ＡｐｏＢ（ＡｐｏＢ每降低

１个标准差，冠心病风险平均降低２４．４％）
［２２］。

目前ＬＤＬＣ仍然是动脉粥样硬化性心脏病一

级和二级预防调脂治疗的的首要干预靶点，

非ＨＤＬＣ可作为降胆固醇治疗的次要靶点。
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