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  [摘 要] 目的 探讨残余胆固醇(RC)与急性脑梗死的关系。方法 选取2022年10月至2023年10月

在华北理工大学附属医院神经内科住院治疗的急性脑梗死患者208例为病例组,同期健康体检者208例为对

照组,所有研究对象通过Friedewald方程计算RC值,通过二元logistics回归分析RC对急性脑梗死的影响,绘
制ROC曲线评估RC预测急性脑梗死发病风险的效能。同时分析了不同RC水平及RC与LDL-C的不一致

性与急性脑梗死的关系。结果 与对照组的临床资料比较发现,在控制其他因素后,RC是急性脑梗死的独立

危险因素(OR=5.839,95%CI
 

2.225~15.325)。ROC曲线分析结果显示,RC预测急性脑梗死发病风险的曲

线下面积为0.692,特异度为74%,灵敏度为58.7%。RC与LDL-C的不一致性分析显示,与RC与LDL-C一

致组相比,不一致高RC水平组的急性脑梗死发病风险升高2.140倍,而不一致低RC水平组具有一定的保护

作用;与LDL-C≤3.4
 

mmol/L且RC≤0.62
 

mmol/L组比较,当LDL-C>3.4
 

mmol/L且RC≤0.62
 

mmol/L
时急性脑梗死发病风险增加并不显著,而LDL-C≤3.4

 

mmol/L且RC>0.62
 

mmol/L时急性脑梗死发病风险

升高3.210倍。分析不同RC水平与急性脑梗死的关系发现,RC
 

Q4(≥0.92
 

mmol/L)发生急性脑梗死的风险

是RC
 

Q1(≤0.51
 

mmol/L)的4.334倍。结论 RC是急性脑梗死的独立危险因素,其作用独立于LDL-C的

作用,RC水平越高,急性脑梗死发病风险越大。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

remnant
 

cholesterol(RC)
 

and
 

acute
 

ische-
mic

 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

208
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Neu-
rology,Affiliated

 

Hospital
 

of
 

North
 

China
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

Octo-
ber

 

2023
 

were
 

included
 

as
 

the
 

case
 

group.Concurrently,a
 

total
 

of
 

208
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

routine
 

health
 

check-ups
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.RC
 

values
 

were
 

calculated
 

using
 

the
 

Friedewald
 

equation
 

for
 

all
 

study
 

subjects.The
 

impact
 

of
 

RC
 

on
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

was
 

analyzed
 

using
 

binary
 

logistic
 

regression,and
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

RC
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

was
 

evaluated
 

by
 

constructing
 

ROC
 

curves.
The

 

study
 

also
 

analyzed
 

the
 

relationship
 

between
 

different
 

RC
 

levels,inconsistencies
 

between
 

RC
 

and
 

LDL-C,
and

 

acute
 

ischemic
 

stroke.Results Comparative
 

analysis
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

the
 

case
 

and
 

the
 

control
 

group
 

revealed
 

that,after
 

controlling
 

for
 

other
 

factors,RC(OR=5.839,95%CI
 

2.225-15.325)
 

was
 

an
 

inde-
pendent

 

risk
 

factor
 

for
 

acute
 

ischemic
 

stroke.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

RC
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

was
 

0.692,with
 

a
 

specificity
 

of
 

74%
 

and
 

sensitivity
 

of
 

58.7%.A-
nalysis

 

of
 

inconsistencies
 

between
 

RC
 

and
 

LDL-C
 

indicated
 

that
 

compared
 

to
 

the
 

consistent
 

RC
 

and
 

LDL-C
 

group,the
 

inconsistent
 

high
 

RC
 

level
 

group
 

had
 

a
 

2.140-fold
 

higher
 

risk
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke,while
 

the
 

in-
consistent

 

low
 

RC
 

level
 

group
 

exhibited
 

a
 

protective
 

effect.Compared
 

to
 

the
 

group
 

with
 

LDL-C≤3.4
 

mmol/L
 

and
 

RC≤0.62
 

mmol/L,the
 

risk
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

did
 

not
 

significantly
 

increase
 

when
 

LDL-C
 

was
 

>3.4
 

mmol/L
 

and
 

RC
 

≤0.62
 

mmol/L,whereas
 

it
 

increased
 

by
 

3.210
 

times
 

when
 

LDL-C
 

≤
 

3.4
 

mmol/L
 

and
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RC>0.62
 

mmol/L.Analysis
 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

different
 

RC
 

levels
 

and
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

risk
 

found
 

that
 

the
 

risk
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

RC
 

Q4(≥0.92
 

mmol/L)
 

was
 

4.334
 

times
 

that
 

of
 

RC
 

Q1(≤0.
51

 

mmol/L).Conclusion Remnant
 

cholesterol
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

acute
 

ischemic
 

stroke,acting
 

independently
 

of
 

LDL-C.Higher
 

levels
 

of
 

remnant
 

cholesterol
 

are
 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

acute
 

is-
chemic

 

stroke.
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lipoprotein
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  急性缺血性脑卒中(AIS)严重危害人类的身体健

康及生活质量,是我国成人致死、致残的首位病因[1]。
目前,研究已明确了低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)与
冠状动脉粥样硬化性心脑血管疾病的关系,当前的指

南普遍将降低LDL-C水平作为首要治疗靶点[2]。然

而,即使应用药物积极降低LDL-C水平至理想状态,
冠状动脉粥样硬化性心脑血管疾病的残余风险仍然

存在,因此确定残余冠状动脉粥样硬化性心脑血管疾

病风险的危险因素对急性脑梗死的防治至关重要。
近年来,越来越多的证据支持残余胆固醇(RC)含量

可能与这种残留风险有关[3]。
本研究回顾性分析2022年10月至2023年10月

华北理工大学附属医院神经内科住院治疗的急性脑

梗死患者及健康体检人群的RC水平,分析RC预测

急性脑梗死发病风险的效能。本研究还使用 RC与

LDL-C的百分位数差异(>10个百分位数)和临床指

标的差异,对RC与LDL-C不一致/一致组的AIS发

病风险进行了不一致分析。本研究探讨了除LDL-C
之外的降脂治疗新的监测指标,为临床上早期控制急

性脑梗死的危险因素提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2023年10月

华北理工大学附属医院神经内科住院治疗的急性脑

梗死患者为研究对象,所有研究对象入院后经头颅计

算机断层摄像术(CT)或核磁(包括
 

T1WI、T2WI、
Flair

 

序列和弥散加权成像)证实存在脑卒中新发责任

病灶,诊断符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》的诊断标准。纳入标准:(1)首次发病,且既往

无缺血性脑卒中病史;(2)在发病后24
 

h内入院;(3)
发病前1年内未服用降脂药物;(4)心、肝、肾、肺功能

无明显异常;(5)年龄≥18岁;(6)所有患者均按照指

南行规范化常规治疗。排除标准:(1)出血性脑卒中

或并发脑出血者;(2)心源性等其他原因或原因不明

的脑栓塞者;(3)合并有代谢相关疾病、严重感染、自
身免疫病、精神疾病、肿瘤及其他恶性病变者;(4)病
例资料不完整者。从体检中心选取性别、年龄相匹配

的同期健康体检人群为对照组。纳入标准:(1)体检

结果未见异常;(2)近1年未予以降脂治疗或服用任

何可能影响血脂药物者;(3)年龄18~80岁。排除标

准:(1)既往有短暂性脑缺血发作、脑梗死、脑出血等

脑血管病史者;(2)有严重的心、肾等器官功能不全或

多脏器功能衰竭者;(3)临床资料不完善者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 患者基本信息包括姓名、性别、年
龄、住院号、既往病史(高血压、糖尿病、冠心病)、个人

史(吸烟饮酒史)、入院随机血糖、入院收缩压、入院舒

张压、入院美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评
分,实验室指标包括尿酸、同型半胱氨酸水平,以及总

胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、载脂蛋白

A1(ApoA1)、载脂蛋白B(ApoB)血脂指标。
1.2.2 RC的计算 研究中所有病例组的血液样本

在入院第2天清晨空腹采集,对照组的血液样本在体

检中心空腹采集,均送检华北理工大学附属医院检验

科,采用贝克曼全身自动生化分析仪及配套设备检

测。通过Friedewald方程计算出RC值:RC=TC-
LDL-C-HDL-C[4]。
1.2.3 RC与LDL-C一致性的定义 参考 WU等[5]

研究中采用的百分位数差及临界值大小的2种方法

来定义:(1)以RC与LDL-C的百分位数之差分为RC
与LDL-C一致组(RC的百分位数-LDL-C的百分位

数=±10%)、不一致的低RC水平组(RC的百分位

数-LDL-C的百分位数<-10%)、不一致的高 RC
水平组(RC 的 百 分 位 数-LDL-C 的 百 分 位 数>
10%);(2)根据 RC与 LDL-C的临界值分为4组:
LDL-C≤3.4

 

mmol/L 且 RC≤0.62
 

mmol/L、
LDL-C>3.4

 

mmol/L 且 RC≤0.62
 

mmol/L、
LDL-C≤3.4

 

mmol/L 且 RC>0.62
 

mmol/L 和

LDL-C>3.4
 

mmol/L且RC>0.62
 

mmol/L。
1.3 统计学处理 应用SPSS

 

26.0统计软件进行数

据分析,计量资料服从正态分布以x±s表示,组间比

较采用两独立样本t检验;不服从正态分布则以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验。计数资

料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。多

因素分析采用二元logistic回归分析,并绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析其截断值、灵敏度和特异

度。检验水准α=0.05,P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 RC与急性脑梗死发病风险的关系 根据病例

对照研究样本量计算公式n=2(
p1+p0

2
)×(1-

p1+p0

2
)×
(μα+μβ)

2

(p1-p0)2
,估算样本量为病例组208例,
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对照组208例。2组性别、年龄、高血压、冠心病、吸
烟、饮酒史及尿酸、TG水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);病例组糖尿病、舒张压、收缩压、血糖、
同型半胱氨酸、TC、LDL-C、ApoB、RC值均明显高于

对照组,病例组 HDL-C、ApoAⅠ水平均低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。将单因素

分析P<0.01的变量纳入logistic回归分析,回归分

析前进行多重共线性诊断,剔除存在多重共线性的变

量后,将舒张压、收缩压、血糖、同型半胱氨酸、RC、
HDL-C、LDL-C、ApoA1纳入进行二元logistic逐步

回归分析。结果显示,在控制了其他因素的影响后,
RC与AIS风险相关。见表2。
2.2 RC 与 LDL-C 的不一致性分析 对 RC 与

LDL-C进行不一致性分析发现,相对于RC与LDL-C
一致组,不一致高RC水平组的急性脑梗死发病风险升

高2.140倍,而不一致低RC水平组具有一定的保护作

用;与LDL-C≤3.4
 

mmol/L且RC≤0.62
 

mmol/L组

相比,当LDL-C>3.4
 

mmol/L且RC≤0.62
 

mmol/L
时急性脑梗死发病风险增加并不显著,而LDL-C≤3.4

 

mmol/L且RC>0.62
 

mmol/L时急性脑梗死发病风

险升高3.210倍。见表3。
2.3 不同程度的RC水平比较 将RC水平以四分

位数分为4个等级,即RC
 

Q1(≤0.51
 

mmol/L),RC
 

Q2(0.51~0.67
 

mmol/L),RC
 

Q3(0.67~0.92
 

mmol/L),RC
 

Q4(≥0.92
 

mmol/L),将其与表1中单

因素分析差异有统计学意义的因素一起纳入进行二

元logistics回归分析,RC
 

Q4(≥0.92
 

mmol/L)发生

急性脑梗死的风险是 RC
 

Q1(≤0.51
 

mmol/L)的
4.334倍。见表4。
2.4 RC预测急性脑梗死风险的效能 通过绘制

ROC曲线发现,RC预测急性脑梗死发病风险的最佳

截断值为0.725
 

mmol/L,曲线下面积(AUC)为0.692
(95%CI

 

0.641~0.742,P<0.05),特异度为74%,
灵敏度为58.7%。见图1。

 

表1  2组临床资料比较

项目 病例组(n=208) 对照组(n=208) t/Z/χ2 P

性别[n(%)] 0.757 0.384

 女 55(26.4) 63(30.3)

 男 153(73.6) 145(69.7)

年龄(x±s,岁] 63.23±12.03 61.16±12.89 -1.691 0.092
高血压病史[n(%)] 118(56.7) 106(51.0) 1.393 0.238
糖尿病病史[n(%)] 53(25.5) 33(15.9) 5.863 0.015
冠心病病史[n(%)] 24(11.5) 23(11.1) 0.024 0.877
吸烟史[n(%)] 99(47.6) 82(39.4) 2.826 0.093
饮酒史[n(%)] 68(32.7) 63(30.3) 0.279 0.598
收缩压(x±s,mm

 

Hg] 155.75±22.43 136.49±16.08 -10.062 <0.001
舒张压(x±s,mm

 

Hg] 91.45±15.09 85.15±10.16 -4.913 <0.001
血糖[M(P25,P75),mmol/L] 6.88(5.76,9.10) 5.25(4.81,5.76) -10.382 <0.001
尿酸[M(P25,P75),μmol/L] 303.00(248.00,373.00) 291.00(234.25,351.00) -1.433 0.152
同型半胱氨酸[M(P25,P75),μmol/L] 14.7(11.3,20.1) 11.20(9.00,12.90) -8.501 <0.001
TG[M(P25,P75),mmol/L] 1.57(0.97,2.34) 1.43(0.99,2.00) -1.743 0.081
TC[M(P25,P75),mmol/L] 5.40(4.67,6.09) 5.03(4.44,5.52) -4.379 <0.001
HDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 1.02(0.82,1.27) 1.22(1.06,1.47) -6.751 <0.001
LDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 3.51(2.94,4.07) 3.13(2.63,3.52) -5.144 <0.001
ApoA1[M(P25,P75),g/L] 1.30(1.05,1.52) 1.45(1.28,1.67) -5.444 <0.001
ApoB[M(P25,P75),g/L] 1.17(0.99,1.40) 1.13(0.98,1.25) -2.487 0.013
RC[M(P25,P75),mmol/L] 0.78(0.60,1.04) 0.62(0.47,0.78) -6.767 <0.001

表2  多因素logistics回归分析

项目 β 标准误 Wald 自由度 P OR 95%CI

收缩压 0.062 0.011 32.838 1 <0.001 1.064 1.041~1.086

血糖 0.492 0.085 33.224 1 <0.001 1.635 1.383~1.933

同型半胱氨酸 0.170 0.035 23.568 1 <0.001 1.185 1.106~1.269

HDL-C -2.399 0.529 20.581 1 <0.001 0.091 0.032~0.256

LDLC 0.444 0.204 4.730 1 0.030 1.559 1.045~2.325

RC 1.765 0.492 12.845 1 <0.001 5.839 2.225~15.325
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表3  RC与LDL-C不一致性与急性脑梗死发病风险的关系

组别 β Wald 自由度 P OR 95%CI
百分位数分组

 RC与LDL-C一致组 - 25.056 2 <0.001 -
 不一致低RC水平组 -1.029 7.036 1 0.008 0.358 0.167~0.754
 不一致高RC水平组 0.761 4.153 1 0.042 2.140 1.030~4.449
临界值分组

 LDL-C≤3.4
 

mmol/L且RC≤0.62
 

mmol/L - 18.721 3 <0.001 - -
 LDL-C>3.4

 

mmol/L且RC≤0.62
 

mmol/L 0.776 2.551 1 0.110 2.174 0.838~5.635
 LDL-C≤3.4

 

mmol/L且RC>0.62
 

mmol/L 1.166 8.271 1 0.004 3.210 1.450~7.106
 LDL-C>3.4

 

mmol/L且RC>0.62
 

mmol/L 1.788 18.064 1 <0.001 5.978 2.621~13.637

  注:-表示无此项。

表4  不同程度残余胆固醇水平预测急性脑梗死发病风险的比较

项目 β Wald 自由度 P OR
95%CI

上限 下限

RC
 

Q1(<0.51
 

mmol/L) - 17.481 3 0.001 - - -

RC
 

Q2(0.51~<0.67
 

mmol/L) -0.155 0.127 1 0.721 0.857 0.366 2.004

RC
 

Q3(0.67~<0.92
 

mmol/L) 0.270 0.440 1 0.507 1.311 0.589 2.915

RC
 

Q4(≥0.92
 

mmol/L) 1.467 11.846 1 0.001 4.334 1.880 9.991

  注:-表示无此项。

图1  RC预测急性脑梗死发病风险的效能

3 讨  论

AIS发病机制复杂,对其防治带来了一定的不确

定性,大量研究表明,动脉粥样硬化(AS)是AIS的主

要病理生理机制。AS是一种发生在血管壁的炎性病

理改变,与冠心病、脑卒中等急性心脑血管事件密切

相关[6]。既往研究证实了RC是ASCVD的独立危险

因素[7],但关于RC与急性脑梗死关系的研究较少,本
研究比较了病例组与对照组的临床资料发现,RC是

急性脑梗死的独立危险因素(OR=5.839,95%CI
 

2.225~15.325)。
RC又称为富含甘油三酯脂蛋白胆固醇(TGRLs-

C),血清中胆固醇和TG以不同大小和组成的脂蛋白

运输,外源性 TG携带在含有 ApoB-48的乳糜微粒

(CM)中,而肝脏合成的 TG 则以极低密度脂蛋白

(VLDL)颗粒的形式释放,CM 与VLDL在肝脏被脂

蛋白脂肪酶水解脱去TG,形成脂蛋白残粒,其携带的

胆固醇含量即为RC,因此RC包括 VLDL、CM 和中

间密度脂蛋白(IDL)的胆固醇含量[8]。RC可促进AS
斑块的形成,富含TG的脂蛋白残粒可以很容易地穿

透动脉壁沉积于内皮下,被动脉壁的巨噬细胞摄取,
从而导致泡沫细胞形成和 AS斑块的形成,而且RC
可以不经氧化修饰直接被动脉壁巨噬细胞摄取,且体

积较大,携带更多的胆固醇,因此在AS中发挥更大的

作用[9-10]。RC可以诱导血管内皮功能障碍,RC通过

增加活性氧的产生、增加TNF-α和IL-1β的分泌诱导

内皮细胞凋亡、增加氧化应激等方式促进内皮功能障

碍[11]。RC可以上调促炎细胞因子的表达,RC颗粒

及其水解产物可以诱导TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8和促

AS黏附分子的产生,从而促进单核细胞进入动脉

壁[12-13]。上述机制均可直接或间接导致颈动脉斑块

形成及急性脑梗死的发生。本研究证实了RC与急性

脑梗死发生密切相关,RC水平每增加1
 

mmol/L,急
性脑梗死的发病风险增加5.839倍。比较不同程度

RC水平对急性脑梗死的影响发现,RC≥0.92
 

mmol/
L发生急性脑梗死的风险是RC≤0.51

 

mmol/L的4.
334倍,这提示降低RC水平能降低急性脑梗死的发

病风险。
本研究还以RC与LDL-C的百分位数之差及RC

与LDL-C的临界值差异2种方式分析了RC与LDL-C
的不一致性,不一致性是流行病学分析中一种相对新颖

和独特的方法,可以清楚地评估RC水平相对于LDL-C
的风险预测能力[14]。结果显示,在控制混杂因素后,
高水平的RC水平与急性脑梗死的发病密切相关,与
RC与LDL-C一致组相比,不一致高RC水平组的急

性脑梗死发病风险显著升高,而不一致低RC水平组

具有一定的保护作用;而与LDL-C≤3.4
 

mmol/L且

RC≤0.62
 

mmol/L组相比,当LDL-C>3.4
 

mmol/L
且RC≤0.62

 

mmol/L时急性脑梗死发病风险增加并
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不显 著,而 LDL-C≤3.4
 

mmol/L 且 RC>0.62
 

mmol/L时急性脑梗死发病风险升高3.210倍,这与

QUISPE等[15]一项17
 

532例参与的前瞻性研究结论

一致,这证实了即使LDL-C处于最佳水平时,RC与

急性脑梗死残余风险有关[16]。
综上所述,本研究证实了RC是急性脑梗死的独

立危险因素,其作用独立于LDL-C的作用,RC水平

越高,急性脑梗死发病风险越大。本研究结果为寻找

替代LDL-C更好的降脂治疗的监测指标提供了理论

依据,有助于临床上更早地识别急性脑梗死高危人

群。但是本研究为单中心、小样本研究,关于RC能否

替代LDL-C成为新的治疗靶点还需要更多大样本、
多中心、前瞻性的临床研究加以证实。
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