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血脂水平波动的危险因素及其与ASCVD的关系研究进展
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  [摘 要] 血脂水平波动受多种危险因素的影响,除了受年龄和性别、妊娠和遗传、气象因素等不可干预

的危险因素影响外,还与吸烟和饮酒、超重和肥胖、体重指数、饮食和运动、药物因素、高血压、糖尿病、高尿酸血

症等可干预的危险因素密切相关,血脂异常增加了动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)的发生风险,定期健

康体检监测血脂水平的动态变化、早期发现血脂异常,采取综合的管理措施以降低或延缓ASCVD的进程。
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[Abstract] The

 

fluctuation
 

of
 

blood
 

lipid
 

level
 

is
 

affected
 

by
 

a
 

variety
 

of
 

risk
 

factors.In
 

addition
 

to
 

non-
interventionable

 

risk
 

factors
 

such
 

as
 

age,sex,pregnancy,genetics,and
 

meteorological
 

factors,it
 

is
 

also
 

closely
 

related
 

to
 

intervention
 

risk
 

factors
 

such
 

as
 

smoking,drinking,overweight/obesity,body
 

mass
 

index,diet/exer-
cise,drug

 

factors,hypertension,diabetes,hyperuricemia,etc.Dyslipidemia
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease(ASCVD).Regular
 

physical
 

examination
 

can
 

monitor
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

blood
 

lipid
 

levels,detect
 

dyslipidemia
 

early,and
 

taking
 

comprehensive
 

management
 

measures
 

can
 

reduce
 

or
 

delay
 

the
 

pro-

gression
 

of
 

ASCVD.
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  血脂是指血清中胆固醇、甘油三酯(TG)及类脂

(包括磷脂、糖脂、固醇和类固醇)等的总称。临床上

常用的血脂检测项目包括总胆固醇(TC)、TG、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-

C),前两者与临床密切相关。血脂异常是指血清中

TC、TG、LDL-C、HDL-C任一指标的异常,按其病因

可分为原发性血脂异常和继发性血脂异常2种类型,

原发性血脂异常主要是由遗传因素所致,故又称之为

家族性血脂异常;继发性血脂异常可由相关疾病(如

糖尿病等)或一些药物因素(如利尿剂等)引起。血脂

异常主要会增加动脉粥样硬化性心血管疾病(AS-

CVD)[1]。同时,既往的研究表明,血脂水平存在季节

性波动,其可能导致心脑血管事件在不同季节具有不

同的发病率,气温变化等气象因素是血脂水平波动的

一个重要影响因素[2]。为此,本文就血脂水平波动的

危险因素(主要包括年龄和性别、妊娠和遗传、气象因

素、吸烟和饮酒、超重和肥胖、体重指数、饮食和运动、

药物因素、高血压、糖尿病、高尿酸血症等)及其与

ASCVD的关系(主要包括冠心病和缺血性脑卒中等)

进行相关综述。

1 血脂水平波动不可干预的危险因素

1.1 年龄、性别 血脂水平波动在不同的年龄阶段

会有不同程度上的差异,且随着年龄的增加血脂异常

的风险也会相应增加。LIAO等[3]研究了我国北京地
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区3~18岁儿童的血脂水平动态变化,在3~9岁的

男女童之间无统计学差异,男女童血清TC、LDL-C、

HDL-C水平均在6~9岁达到高峰,随后到青少年期

趋于下降,血清TG水平在6~14岁持续升高并处于

稳定状态,10~14岁和15~18岁2个年龄组女孩血

清TG、HDL-C水平高于同期男童,这些差异可能是

因为青春期发育和激素水平的变化所导致的[4]。而

GU等[5]研究表明,女性血脂水平在50岁以后显著升

高,男性血脂水平在40~59岁达到高峰,而女性血脂

水平高峰在60~69岁;相对于男性,60岁以上女性血

清TC、TG和LDL-C水平较低,而血清 HDL-C水平

在任何年龄段都较高,对于中年男性、绝经后女性应

作为血脂水平波动监测的重点人群。

1.2 妊娠、遗传 BUCHER等[6]研究表明,妊娠对

胎儿来说是一种独特的代谢环境,胎盘控制着孕妇和

胎儿的交流,随着妊娠的自然进程,肥胖的孕妇会破

坏胎盘的代谢机制,导致后代可能面临肥胖、血脂异

常及ASCVD等问题。CHEONG
 

等[7]研究表明,极
早产或极低出生体重儿相对于足月儿来说,其内脏脂

肪、血压水平等都比较差,这可能预示着在后期的成

长过程中有发生 ASCVD 更 高 的 风 险。而 THA-
WARE等[8]研究表明,妊娠晚期孕妇的血脂水平变化

对5~7岁的后代发生肥胖等风险没有影响,这需要

进一步的研究探讨。另外,目前全基因组关联研究

(GWAS)在167个位点确定了500个单核苷酸多态

性与血脂水平波动的相关性,虽说遗传因素可以解释

40%的个体变异,但是60%的血脂变异仍不是很清

楚[9],这可能与环境等因素有关。另外,有研究表明,

50%的遗传风险可由健康的生活方式抵消掉[10]。

1.3 气象因素 流行病学研究表明,血脂水平还存

在季节性波动,受热或冷刺激反应等气象因素变化的

影响,血脂水平出现不同程度的波动,平均气温20
 

℃
的变化会引起血脂水平20%的变化,这将会导致AS-
CVD季节性发病率有所差异,气温与ASCVD之间的

关系常表现为“U”形、“V”形、“J”形或非线性相关。
另外,由于地理维度分布、气候差异、季节性饮食和遗

传背景等多因素造成不同区域人群血脂水平波动有

所不同[2,11-12]。大多数研究表明,血清 TC水平在冬

春季升高、夏秋季降低,血清TG水平在夏或秋季达

到高峰,或者没有季节性变化,血清 HDL-C水平出现

冬季低、夏季高的趋势,血清LDL-C水平表现为秋或

冬季高、夏季低的趋势[2,13-15]。
气温对血脂水平波动的影响比其他气象因子明

显,在控制血脂水平传统影响因素外(如饮食和运动

等),气温是血脂水平波动的一个重要独立危险因

素[13]。ZHENG等[12]对我国甘肃地区的研究发现,
平均气温每下降5

 

℃,血清TC和TG水平分别升高

0.22%、5.07%,血清 HDL-C和LDL-C水平分别下

降3.38%、1.26%,平均气温每升高5
 

℃,血清 TC、

TG、LDL-C、HDL-C水平分别下降1.82%、0.56%、

9.02%、0.56%。而SARTINI等[16]研究了英国老年

人群和气象因素的关系,结果表明,平均气温每下降

5
 

℃,血清TC水平升高0.04
 

mmol/L、LDL-C水平

升高0.02
 

mmol/L。因此,关于气象因素对血脂水平

波动的影响需要因地制宜,参照当地的气象条件制定

合理的公共预防策略。

2 血脂水平波动可干预的危险因素

2.1 吸烟、饮酒 吸烟是公认的心脑血管危险因素,

LEON-ACUÑA等[17]研究表明,相对于非吸烟者,吸
烟人群表现出较高水平的血清TC、TG、LDL-C和较

低水平的HDL-C,其中高TG水平和低 HDL-C水平

尤为显著,这可能与炎症状态,如超敏 C反应蛋白

(hs-CRP)水平的高表达、血管内皮功能障碍等因素有

关,同时烟草中的尼古丁可刺激机体分泌儿茶酚胺等

物质,刺激肝脏分泌TG等[18],加速了动脉粥样硬化

的进 程,进 而 导 致 心 脑 血 管 事 件 的 发 生。WANG
等[19]研究表明,接触二手烟的青少年发生血脂异常是

未接触的1.47倍。无论主动还是被动吸烟,对血脂

水平的波动会造成潜在的不良影响。

ZHANG等[18]研究表明,少量饮酒能提高血清

HDL-C水平和降低血清LDL-C水平,过量的饮酒将

会使肝脏分泌过多的 TC 和 TG。而 MANSOUR
等[20]研究表明,饮酒能提高血清LDL-C水平,但与其

他血脂水平波动无明显相关性。但无论如何,作者不

建议通过饮酒的方式来改善血脂水平,减少心脑血管

事件的发生。

2.2 超重/肥胖、体重指数 超重/肥胖是由于能量

摄入和消耗之间的不平衡导致脂肪组织在体内过度

堆积,继而引发血脂异常[21]。常用体重指数来表示,
《中国成人超重和肥胖症预防与控制指南》(以下简称

“指南”)将体重指 数 分 为4组,其 中24.0~27.9
 

kg/m2 为超重、≥28
 

kg/m2 为肥胖。研究表明,肥胖

会引起内脏、皮下腰部脂肪组织的堆积造成血清TG
水平升高、HDL-C水平降低[22]。肥胖的流行与文化

和生活方式差异、种族遗传等因素密切相关[23],这些

相关因素是需要重视的地方。程棣等[24]研究表明,在
校正了年龄、收缩压、吸烟和饮酒、运动等因素后,肥
胖组男性发生血脂异常的风险是正常体重人群的
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4.17倍,而肥胖组女性发生血脂异常的风险是正常体

重人群的1.58倍。因此,通过控制减轻体重对改善

血脂水平具有重要意义。

2.3 饮食、运动 无论是否应用调脂药物来改善血

脂水平,饮食和运动在内的健康生活方式均是血脂异

常防治的根基[1],通过限制饱和脂肪酸的摄入、增加

膳食纤维食物、坚持每天30
 

min以上的中等强度锻

炼均有利于改善血脂水平,但需要注意的是,对于存

在ASCVD的患者,运动前需要进行评估,选择合适

的运动方式。

GUO等[25]研究了国内人群“高能量、高蛋白、健
康、肉类、传统中式”5种饮食模式对血脂水平波动的

影响,肉类饮食可以使血清TC、LDL-C升高,HDL-C
水平降低,高蛋白和健康的饮食可以降低血清 TC、

TG水平。另一方面,随着社会经济的发展,城市工作

人群的快节奏生活,早餐摄入的频率越高越会降低患

高TG血症的风险[26],具体机制需进一步的研究。
运动和饮食还存在一定的交互作用,健康的饮食

往往伴随着有益的运动方式,运动可以通过改善血管

内皮功能,降低发生血脂异常的风险,对血清TG水

平的影响尤为显著[25,27-28]。因此,在日常工作生活

中,保持健康的生活方式对改善血脂水平是非常有必

要的。

2.4 药物因素 流行病学表明,一些药物,如非选择

性β受体阻滞剂、利尿剂、激素、抗精神病药物等常影

响血脂水平的波动[1,29]。如非选择性β受体阻滞剂普

萘洛尔,可以使血清TG和LDL-C水平升高、HDL-C
水平下降,但对血清TC水平几乎无明显影响,这可能

的原因是卵磷脂胆固醇转酰酶和脂蛋白酯酶活性受

到抑制;利尿剂,尤其是噻嗪类利尿剂的长期使用,与
一些激素相互作用,致使糖异生增加,进一步影响胰

岛素代偿性增加,从而导致血清 TC、TG、和LDL-C
水平升高,但对血清 HDL-C水平波动变化的影响仍

存在争议,需要进一步的研究探讨其中的机制[30-31]。
因此,在临床工作中,应当针对血脂异常防治进行个

体化治疗,选择合适的药物,定期检测血脂水平,使患

者获得最大的效益。

2.5 高尿酸血症 流行病学表明,高尿酸血症影响

着我国约13%的人群,其作为一种代谢性疾病与肥

胖、血脂异常等危险因素常合并存在[32]。ZHANG
等[33]研究表明,血尿酸水平和血清 TC、TG、LDL-C
水平呈正相关,与血清HDL-C水平呈负相关,无论单

因素还是多因素分析,当体重指数大于或等于28
 

kg/m2(肥胖水平)、血清TG
 

1.70~<2.30
 

mmol/L

时是高尿酸血症的独立危险因素,体重指数低于18.5
 

kg/m2(正常体重)是高尿酸血症的独立保护因素。而

LI
 

等[34]研究表明,血尿酸水平与体重指数、肌酐等因

素之间存在正相关,但与血脂水平等因素之间无显著

关系。在临床工作中需要临床医生综合考虑,兼顾好

血脂和高尿酸水平的关系。

2.6 高血压、糖尿病 流行病学表明,在我国有2.45
亿高血压患者,而高血压合并血脂异常的患者高达

41.3%,其中高TC血症是高血压患者最常见的合并

形式[35]。但高血压和血脂异常患者低水平的知晓率、
控制率和治疗率仍然是需要临床医生亟待解决的

问题。
另外,约85%的糖尿病患者常合并某种形式的血

脂异常,1型糖尿病血脂异常患者主要表现为血清

TG和LDL-C水平升高、HDL-C水平下降,2型糖尿

病血脂异常患者主要表现为血清 TG 水 平 升 高、

HDL-C水平下降、LDL-C水平正常或升高[36-37]。

QIU等[38]研究表明,血脂异常、高血压、糖尿病

三者之间常存在相互联系,高血压影响了血脂水平波

动变化,进一步导致血脂异常,同时,血脂异常增加了

血压的变异性;胰岛素分泌不足又会刺激人体释放脂

肪酸,影响血脂水平的波动变化,三者之间相互作用

放大增加了心脑血管疾病的发生风险,需要临床医生

综合考虑,决策上述问题。

3 血脂水平波动与ASCVD的关系

冠心病、缺血性脑卒中等ASCVD往往有着共同

的发病机制,血脂水平异常等是心脑血管疾病公认的

且可以改变的危险因素,也是预防发生ASCVD的主

要目标[39]。其中,家族性高胆固醇(FH)[40-42]作为一

种遗传性疾病,主要暴露于较高水平的LDL-C,是最

常见 的 致 早 发 性 ASCVD 单 基 因 疾 病,LDLR、

AOPB、PCSK9基因的DNA变异是FH 最常见的病

因,LDLR基因是其主要的致病基因,与正常血脂水

平的人群相比,FH 患者发生 ASCVD的风险增加了

5~22倍,控制降低血清LDL-C水平在理想范围内可

明显降低ASCVD的发病率,但是仍有部分患者在接

受了降脂治疗后再次发生了 ASCVD,这可能是受部

分残留胆固醇的影响;近年来研究表明,除血清LDL-
C以外,脂蛋白(a)水平升高是发生ASCVD的独立危

险因素,其水平主要受遗传因素控制[42]。因此,临床

医生需要全面考虑血脂因素与ASCVD的关系,使患

者获得最大的治疗效益。
另外,血清HDL-C通常被认为是“好”的胆固醇,

血清HDL-C水平每升高0.33
 

mmol/L,冠心病死亡
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率降低30%,血清 HDL-C水平每降低0.02
 

mmol/L,

冠心病发病风险增加23%[43]。相对于冠心病而言,血
脂水平和脑血管疾病的整体关系相对较弱,但无论如

何,调脂治疗在缺血性脑卒中的预防治疗上整体是获益

的,这可能与调脂药物的神经保护、抗炎和抗氧化等作

用有关[44-45]。通过采取积极的降脂方案,进一步延缓

ASCVD的发生发展。
综上所述,血脂水平波动受到多种危险因素的影

响,参照《中国成人血脂异常防治指南(2016年修订

版)》[1]建议定期进行健康体检监测血脂水平变化,对
于ASCVD高危人群及有家族遗传倾向人群,需要采

取更加积极的预防策略,多方面考虑影响血脂水平的

危险因素,制定个体化综合管理措施,最大限度降低

或延缓ASCVD的发生,使患者获取更大的效益。
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