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血脂波动性与心血管疾病的研究进展*
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摘要 ：  血脂异常在心血管疾病（CVD）的进程中起重要作用。血脂波动性是一项重要的新型评估参数。

近年来，大量国内外研究证实，除了平均血脂水平之外，标准差、变异系数及与均值无关的波动性等指标评价的

个体血脂参数的波动性与CVD不良健康结局独立相关，维持血脂长期稳定的管理策略在延缓疾病进程中起着

关键作用。该综述旨在总结血脂参数的波动性在 CVD 相关的研究进展及其在临床诊断和管理决策中的应用

价值。
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cardiovascular diseases*
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Abstract:  Dyslipidemia is a significant factor in the progression of cardiovascular diseases (CVD). Recent 

studies have shown that lipid fluctuations are linked to unfavorable clinical outcomes, highlighting the importance of 

long-term stable lipid management strategies in delaying the disease process. Moreover, lipid variability has emerged 

as an important new assessment parameter. Apart from mean lipid levels, the correlation between individual blood 

lipid variation and CVD, evaluated by metrics such as standard deviation (SD), coefficient of variation (CV), and 

variability independent of the mean (VIM), has been well confirmed. This review aims to summarize the research 

progress on the variability of blood lipid parameters in CVD. The review also highlights the clinical significance of 

these parameters in the diagnosis and management of these diseases.
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我国在心血管疾病（cardiovascular disease, CVD）

的防治方面仍面临诸多挑战，血脂异常是 CVD 的重

要因素之一[1]。正常情况下，血脂水平会随着时间

的推移而大幅度波动，相关证据表明，血脂波动性

与 CVD 的发生、发展有关，过高的血脂波动性会对

机体产生不良的影响，个体间的血脂波动性可能受

到遗传和环境因素的影响[2]。因此，维持血脂稳定

的治疗策略可能成为预防和治疗靶器官损害的重

要 手 段 。 本 文 就 血 脂 波 动 性 概 述 、血 脂 波 动 性 在

CVD 方面的研究现状做如下阐述，旨在为进一步的

研究提供借鉴。

1 血脂波动性概述

血脂波动性是由一定时间段、人群和生理学因

心血管疾病专题·综述
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素引起的自然波动，常独立于平均血脂水平，可用

于客观评估个人血脂水平随时间变化的特征，是具

有重要临床意义的生物标志物。临床研究中，通常

用生化法检测血脂水平，近年来核磁共振波谱法以

精 度 高 、检 测 快 、对 样 品 要 求 少 的 优 势 逐 渐 得 到

应用。

1.1　血脂波动性的评价指标

血脂波动性主要采用连续多次随访测量并计

算 的 血 脂 变 异 参 数 来 评 价 ，包 括 标 准 差（standard 

deviation, SD）、变异系数（coefficient of variation, CV）、

根 据 测 量 次 数 调 整 后 的 标 准 差（standard deviation 

adjusted, Adj-SD）以及血脂极差（max-min difference, 

MMD）、与均值无关的波动性（variability independent 

of the mean, VIM）、与 均 值 无 关 的 修 正 波 动 性

（corrected variability independent of the mean, cVIM）、

平均连续波动性（average successive variability, ASV）、

平 均 真 实 波 动 性（average real variability, ARV）（见

表 1）。目前尚未清楚哪项测量指标最优，这可能受

血脂测量次数、测量时间间隔及获得指标的可重复

性与有效性评估等因素决定[3]。血脂波动性在评估

时可分为空腹、餐后和随机 3 种状态，且目前此方面

的相关研究主要集中在欧美国家，以空腹状态研究

为主。未来需要更多的研究加以探讨不同状态和

时间点波动性的差异。

1.2　血脂波动性的测量方法

大多数研究认为，血脂波动性的测量至少满

足 3 次以上的血脂测量记录，目前针对血脂波动性

的监测频率、阈值界定尚无统一的共识，大部分

研究是在特定人群中开展，关于不同心血管疾病

的研究血脂波动性特征和测量方法见表 2。因此，

需要考虑的因素包括脂质类型、变异性指标、测

量间隔、测量时间和血脂变化的暂时性[12]，未来需

要更多高质量的流行病学调查来阐明血脂变异性

测量的敏感性和特异性。

表 1　评价血脂波动性的主要指标 

指标

SD

Adj-SD

CV

MMD

VIM

cVIM

ASV/ARV

公式

∑( )X - mean 2

N - 1
SD

[ ]N/ ( )N - 1
SD
mean × 100%

Xmax - Xmin

100% × SD
meanbeta

VIM × (mean of CV )
(mean of VIM )

∑K = 1
N - 1 ||VK + 1 - VK
N - 1

释义

目标值离散程度

针对不同样本量调整 SD

相对均值的波动性

最大值与最小值之差

波动性不受均值影响

修正 VIM

测量值与下一个测量值的波动性

优势或局限性

传统测量指标；计算简单

提升波动性测量准确度

基于均值调整；血脂主要波动性指标

相比其他指标信息较少

计算复杂

计算复杂

计算复杂

参考文献

[4-6]

[7]

[4，8-10]

[7]

[4]

[6]

[4，11]

注 ： X：测量值； N：总测量次数； beta：基于SD的自然对数除以平均值自然对数的回归系数； V：血脂值； K：血脂测量次数。

表 2　不同研究的血脂波动性特征和测量方法 

发表

年份

2015

地区

美国

研究对象

冠状动脉粥

样硬化患者

随访时间

> 1 年

年龄/岁

35～75

样本量/例

9 572

血脂指标

LDL-C

变异值

SD、ASV、

CV、VIM

测量次数

第 1 年（12、24、36、48

周）；第 2 年 6 个月 1 次

主要结局

全因死亡率、

MI、脑卒中

参考

文献

[5]

·· 66



第 1 期 张迷磊， 等： 血脂波动性与心血管疾病的研究进展

1.3　血脂波动性的影响因素

他汀类药物的降脂治疗在心血管疾病中的益

处已被充分证实。在一项由美国 Pfizer 公司赞助的

TNT 试验发现，与接受 10 mg/d 的阿托伐他汀治疗组

相比，80 mg/d 的阿托伐他汀治疗组 LDL-C 的 SD 和

ASV 显著降低[5]。HSU 等[20]研究发现，他汀类或贝特

续表 2　

发表

年份

2023

2022

2022

2020

2020

2020

2018

2018

2017

2016

地区

美国

伊朗

韩国

韩国

中国

美国

韩国

美国

韩国

新加

坡

研究对象

健康人群

健康人群

糖尿病

患者

健康受试

者

无 CVD 参

与者

成年参与

者

经皮冠状

动脉介入

术患者

MI 患者

无 MI 和中

风病史的

参与者

ST 段抬高

型心肌梗

死成年

患者

随访时

间

2006～

2020 年

8 年

1 095 d

5 年

7.3 年

1988～

1999 年

5 年

2 年

8.3 年

5 年

年龄/岁

≥ 40

≥ 30

≥ 40

≥ 40

52.78±

11.80

73.8±4.4

非主要不良

心脑血管事

件组

62.7±10.1

主要不良心

脑血管事件

组 67.7±9.5

58.0±9.0

46.8±13.2

54.1±9.3

样本量/

例

19 652

3 700

25 933

6 819 829

51 620

3 990

1 792

4 976

3 656 648

130

血脂指标

总胆固醇（total 

cholesterol, TC）、高密

度脂蛋白胆固醇（high-

density lipoprotein 

cholesterol, HDL-C）、低

密度脂蛋白胆固醇

（low-density 

lipoprotein cholesterol, 

LDL-C）、甘油三酯

（Triglyceride, TG）

TC、HDL-C、

LDL-C、TG

TG

TC

TC、TG、HDL-C、

LDL-C

TC、LDL-C

LDL-C、HDL-C

LDL-C、HDL-C、

载脂蛋白 B

TC

LDL-C、HDL-C

变异

值

VIM

SD、

CV、

ARV

CV

VIM

CV、

SD、

VIM、

ARV

SD

SD、

CV、

cVIM

SD、

ASV

CV、

SD、

VIM

CV、

cVIM

测量次数

5 年内≥ 3 次

3 次

低 CV 组 5.9±3.6

高 CV 组 6.6±4.2

5 年内≥ 3 次

3 次

1 年≥ 4 次

LDL-C 5.8±2.9

HDL-C 5.9±2.8

5 次

3～6 次

≥ 3 次

主要结局

CVD

CVD

全因死亡率、心肌梗

塞（myocardial 

infarction, MI）、脑卒中

房颤

CVD、全因死亡率

隐性脑梗死

主要不良心脑

血管事件

主要不良心血管事件

（major adverse 

cardiovascular events, 

MACE）

全因死亡率、MI、

脑卒中

MACE

参考

文献

[13]

[11]

[10]

[14]

[15]

[16]

[6]

[17]

[18]

[19]
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类 降 脂 药 与 2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes mellitus, 

T2DM）患者 LDL-C 的 SD 显著相关，但该研究未纳入

降脂药治疗的持续时间、剂量策略等因素；在实际

临床应用中，不同的他汀类药物和剂量对 LDL-C 波

动性存在显著的个体差异。KARLSON 等[21] 对接受

不同他汀类药物（阿托伐他汀 10～80 mg、瑞舒伐他

汀 5～40 mg 或辛伐他汀 10～80 mg）治疗的患者进

行 LDL-C 波 动 性 的 评 价 ，结 果 发 现 这 3 种 药 物 对

LDL-C 较 基 线 的 平 均 降 低 的 SD 范 围 在 12.8%～

17.9%，这强调监测患者对治疗反应的必要性。实

际上，LDL-C 波动性还可作为判断病人服药依从性

的方法[22]。

此外，血脂的波动还受饮食、季节和体质量指

数的变化等因素的影响[23]。例如，受试者的禁食时

间、进食内容和进食时间等会影响血脂波动性。一

般正常进食后，空腹和餐后最大 TG 浓度的平均变化

为 0.3～0.5 mmol/L[24]，而 YANG 等发现餐后血脂浓度

的变化总体相对较小，但以餐后 TG 变化幅度最高，

约为 0.21 mmol/L[25]。LDL-C 和 HDL-C 水平变化还与

季节密切相关，冬季的变化水平较高，夏季较低[26]；

也有研究表明，TC 波动性与体质量指数波动性呈正

相关[27]。由此可见，未来在制定血脂波动性的最佳

测量策略时应考虑控制多种因素的影响。

2 血脂波动性与CVD

CVD 是指心脏或血管的疾病，又称循环系统疾

病，包括冠心病、高血压、脑卒中、外周动脉疾病等。

血脂波动性与 CVD 的研究通常采用前瞻性队列研

究、回顾性或横断面研究等分析相关性。此外，制

定评分表及方程式分析血脂与 CVD 相关性也是当

下常用的方法，然而，鲜有大型的随机对照研究去

解释其血脂波动性在 CVD 的发生、发展中的作用。

2.1　血脂波动性与心血管事件

冠心病是目前发病率和死亡率最高的 CVD，其

发展过程受多种代谢因素影响。脂质代谢紊乱是

重要因素之一，目前临床更多地强调把血脂控制在

平 均 范 围 即 可 ，忽 略 了 血 脂 异 常 波 动 所 带 来 的 影

响。先前的研究发现，高 TC 波动性是不良心血管事

件 的 独 立 预 测 因 子[18]；在 为 期 24 年 随 访 的

Framingham 心脏研究队列中，计算 12 年（2 年/次）的

测量数据中 TC 的波动性，结果显示 TC 波动性与男

性的全因死亡率和男女的心血管事件呈正相关[28]；

ROH 等[29]在研究中证实 TC 高波动性与房颤风险增

加有关；然而，伊朗地区的一项研究显示，TC 的波动

性与心血管疾病的发病率无关[11]；上述结果差异可

能与研究人群的种族和模型分析办法存在差异有

关。一项随访 4.9 年的研究发现，空腹状态下 HDL-

C 和 TG 的 SD、CV、VIM 可以有效预测心血管事件和

中风，但 HDL-C 的波动性并不能预测糖尿病事件[4]。

LEE 等[6]研究发现，LDL-C 的 VIM 每增加 1-SD，冠状

动脉和心血管事件的风险分别增加 9% 和 7%；一项

对 130 例 ST 段抬高型心肌梗死患者的 5 年随访研究

显示，LDL-C 和 HDL-C 的访视波动性每增加 0.01 的

cVIM，发 生 长 期 MACE 的 风 险 就 增 加 3.4% [ Ĥ R=

1.034（95% CI：1.004，1.065）] 和 6.8% [ Ĥ R=1.068

（95% CI：1.003，1.137）][19]。此外，在一项共 9 752 例

冠心病患者的 TNT 试验中，LDL-C 波动性较高，可增

加稳定型冠状动脉疾病患者 10%～20% 的心血管事

件，并独立于他汀类药物剂量、治疗依从性和达到

LDL-C 治 疗 水 平[5]。 TAKENOUCHI 等[30] 报 告 称 ，

LDL-C 波动性的前四分位数与颈动脉内中膜厚度增

加 约 10% 相 关 ，LDL-C 波 动 性 与 血 糖 控 制 水 平 无

关 。 左 心 室 舒 张 功 能 障 碍（left ventricular diastolic 

dysfunction, LVDD）作为糖尿病心肌病的早期征象，

是导致心力衰竭的风险因素之一。韩国一项队列

研究[31]显示，LDL-C 和载脂蛋白 B 的波动性是 LVDD

发展的危险因素，独立于性别和使用他汀类药物。

目前，血脂波动性在心血管疾病中的潜在机制

仍缺乏实际证据。有研究发现，间歇性高脂血症比

持续性更容易诱发动脉粥样硬化，TC 增加会促进细

胞免疫机制，活化巨噬细胞引起的斑块不稳定[32]；此

外，TC 的高度可变性会导致冠状动脉斑块有限空间

内胆固醇的重复结晶和溶解过程；另一种可解释的

是，LDL-C 波动性通过抑制动脉粥样硬化的脂质流

出导致的斑块体积膨胀，促进亚临床缺血和心脏损

伤，这是心力衰竭的重要机制之一[17]。降脂药物的

停用会导致暂时性高脂血症，消除有益的多效性作

用如斑块稳定、抗炎和抗氧化作用以及内皮功能改

善 而 诱 发 反 弹 现 象 ，从 而 影 响 心 室 重 塑 和 功 能 障

碍，增加心血管事件风险[33]。

2.2　血脂波动性与脑血管疾病

脑血管疾病是目前致残率、致死率较高的一类
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疾病。韩国的大规模队列研究[18，27] 报道了高 TC 波

动性与脑卒中风险增加有关，但该研究尚未探讨其

在不同亚型脑卒中的风险中是否存在差异，其他指

标（LDL-C、HDL-C 和 TG）的波动性与中风风险之间

的关系仍然未知。LEE 等[34]对 2 930 816 例健康受试

者进行中位 5.5 年随访中发现，高 TC 波动性可直接

预测全因性痴呆、阿尔茨海默病和血管性痴呆等脑

血管疾病，且存在一定的剂量反应关系。一项普伐

他汀在高危老年人中的前瞻性研究分析[35]认为，采

用 神 经 影 像 学 和 认 知 功 能 测 试 发 现 更 高 的 访 视

LDL-C 波动性与较低的认知能力、较低的脑血流量

和更大的白质高密度负荷相关，与平均 LDL-C 水平

和他汀治疗无关。一项中国的研究[36]显示，与最低

四分位相比，HDL-C 和 LDL-C 的最高四分位受试者

发 生 脑 卒 中 的 风 险 分 别 增 加 18% [ Ĥ R=1.18

（95% CI：1.00，1.39）] 和 117% [ Ĥ R=2.17（95% CI：

1.25，3.75）]，需要注意的是，该研究并未观察到 TC

和 TG 波动性与脑卒中的显著关联，这与国外的研究

不一致，这可能是由于种族差异造成。HUANG 等[8]

对中国 4 995 例高血压患者进行平均 4.2 年的随访，

发现 TC 和 LDL-C 的 CV、ASV 和 VIM 与缺血性卒中

的高风险相关，但该研究只在 3 年内测量了 3 次血

脂，加上选取的对象为高血压患者，因此可能存在

一定的选择偏倚。

血脂波动性与脑卒中发展的联系机制尚未阐

明，可能与血脂波动性较高的个体常伴有心血管危

险因素，如吸烟、肥胖、代谢综合征等有关[4]。此外，

血脂水平及波动性与一些负责血脂代谢的基因位

点 有 关 ，如 miR-208 rs10136106、APOA5 rs662799 和

APOA5 rs2266788[37-38]。 其 次 ，较 高 的 残 余 胆 固 醇 、

LDL-C 波动性与较低的脑血流量和较高的白质高密

度负荷有关[35]。再次，血脂波动可能会增加斑块破

裂的脆弱性，最终导致缺血性中风风险增加[5]。以

上的研究提示脂质参数的波动性可能为未来的脑

血管疾病分层提供信息，未来需要进一步确定哪种

血脂的可变性是最合适的。

2.3　血脂波动性与糖尿病

临床对 DM 诊治和危险因素的管理方法较为有

限，目前关于血脂波动性与 DM 的相关性研究仍不

够充分，部分结论缺乏一致性。HAN 等[39]采用交叉

滞后路径分析对 3 325 例受试者进行了血脂与胰岛

素抵抗关系的纵向评估，证实 TG 和 HDL-C 的变化

与胰岛素抵抗之间存在单向因果关系，其可能先于

胰岛素抵抗的变化。一项约 280 万人的韩国队列研

究[40]表明，与最低十分位数相比，TC 波动性的最高

十 分 位 数 增 加 患 DM 的 风 险 约 14% [ Ĥ R=1.139，

（95% CI：1.116，1.163）]。SUN 等[41]研究发现 TG 的波

动 性 以 及 TG 和 HDL-C 的 变 化 轨 迹 与 未 来 发 生

T2DM 的概率显著相关，在排除 DM 前期个体后，这

些关联依旧没有受到影响。LEE 等[42]的研究发现，

高 HDL-C 波 动 性 与 患 DM 风 险 独 立 相 关 ，并 与 低

HDL-C 水平产生叠加效应。相反的是，在一项中国

农村的研究中，ZHANG 等[43]并未观察到 HDL-C 浓度

升高与 T2DM 概率之间存在密切关联。因此，HDL-

C 的波动性与发生 T2DM 风险的关系还需更多的证

据进一步证实。

虽然没有直接证据证实血脂波动性与 DM 的发

生有关，但 DM 往往伴有血脂异常。血脂异常是 DM

发展成动脉粥样硬化和心血管疾病等并发症的主

因，影响 60%～70% 的 DM 患者，增加其全因死亡率

和心血管疾病的发生[44]。目前，血脂波动性对 DM

影响的研究较少，一项对中国台湾地区 10 583 例 DM

患者为期 6.4 年的随访研究发现 [9] ，HDL-C、LDL-C、

TC 的 CV 每 增 加 10%，全 因 死 亡 的 风 险 比 分 别 为

Ĥ R=1.30（95% CI：1.22，1.37）、Ĥ R=1.05（95% CI：

1.01，1.09）、Ĥ R=1.10（95% CI：1.03，1.16）。 另 一 项

关 于 DM 患 者 的 研 究 表 明 ，TG 高 CV 组 是 DM 发 生

MACE 的独立风险预测因子[10]。由于两项研究的纳

入的人群数均较小，血脂波动性对 DM 的影响及结

局事件的预测还需要更多的研究进行证实。

3 总结

以上研究证实血脂波动性是具有预后价值的

生物标志物，这进一步提示应以管理血脂的绝对

水平和减少波动为目标的治疗策略，可以预防和

治疗 CVD。尽管多项研究已证明血脂波动性的潜

在价值，然而，脂质波动性导致的 CVD 的病理机

制尚未明确。内皮功能障碍、氧化应激和炎症过

程可能起到部分作用，因为这些是代谢功能障碍

引起的多种疾病的关键病理机制。其次，目前仍

缺乏强有力的证据证实血脂波动与 CVD 的因果关

系、对于血脂波动性较为理想的统计指标也尚无
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统一的标准，不同的研究进行血脂测量的次数和

时间也可能存在差异；受生活方式、降脂药物的

变化等多重因素的影响，降低血脂波动性的最佳

办法和个体化的治疗目标也尚未明确，仍缺乏较

为全面的研究证实。因此，未来应更深入地开展

大规模的、多中心的前瞻性队列研究以及随机对

照实验。
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