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累积残余胆固醇暴露对高血压患者心力衰竭的影响
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摘要：目的     探究累积残余胆固醇（cumRC）对高血压患者新发心力衰竭的影响。方法     选择连续参加 2006、
2008、2010年度开滦集团健康体检的无心力衰竭病史的高血压患者 27 839例作为观察对象，依据 cumRC水平四

分位数分为 4组：第 1四分位组（cumRC＜2.86 mmol/L）（n=6 959）、第 2四分位组（cumRC 2.86～＜4.25 mmol/L）
（n=6 960）、第 3四分位组 （cumRC 4.25～＜5.90 mmol/L） （n=6 960）、第 4四分位组 （cumRC≥5.90 mmol/L） （n=
6 960）。计算 4组心力衰竭累积发病率。采用多因素 Cox回归模型分析 cumRC对高血压患者新发心力衰竭的影

响。结果     在中位随访 9.94（9.52，10.26）年间，共有 903例（3.24%）心力衰竭发生。Kaplan-Meier曲线显示，第

1～4四分位组心力衰竭的累积发病率逐渐升高（Log-rank检验，χ2 =28.96，P＜0.01）。多因素 Cox 回归分析结果显

示：以第 1四分位组为对照，随着 cumRC升高，心力衰竭发病风险逐渐增加，第 4四分位组风险最高（HR=1.48，
95%CI 1.21～1.80，P＜0.01）。以传统危险因素构建风险预测模型，在基本预测模型的基础上分别加入 2006年单

次残余胆固醇测量值（RC2006）、基线时单次残余胆固醇测量值（RC2010）和 cumRC发现，cumRC预测模型 C-index为

75.09%，与基本预测模型（C-index为 74.91%），RC2006 预测模型（C-index为 74.95%）、RC2010 预测模型（C-index为

74.91%）相比，C-index分别提升了 0.001 8、0.001 4、0.001 8。此外，删除发生心肌梗死、心房颤动者进行敏感性分

析显示，cumRC均与新发心力衰竭的发生相关。结论    高 cumRC与高血压患者心力衰竭的发病风险增加有关，

且 cumRC对心力衰竭风险的预测能力优于单次残余胆固醇测量值。
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Abstract:     Objective      To evaluate  the  effect  of  cumulative  remnant  cholesterol  (cumRC) on new-onset  heart  failure  in
hypertensive  patients. Methods      A  total  of  27  839  hypertensive  patients  who  participated  in  three  consecutive  health
examination of Kailuan Group in 2006, 2008 and 2010 and had no history of heart failure were selected. The patients were
divided  into  4  groups  according  to  the  quartiles  of  cumRC levels: Q1  (cumRC＜ 2.86  mmol/L, n=6 959), Q2  (2.86  to ＜
4.25  mmol/L,  n=6  960), Q3  (4.25  to ＜ 5.90  mmol/L,  n=6  960), Q4  (cumRC≥5.90  mmol/L,  n=6  960).  The  cumulative
incidence  of  heart  failure  in  the  4  groups  were  calculated.  The  effect  of  cumRC  on  the  new  onset  of  heart  failure  in
hypertensive  patients  was  analyzed  by  multivariate  Cox  regression  model. Results      During  a  median  follow-up  of  9.94
(9.52, 10.26) years, a total of 903 cases (3.24%) developed heart failure. Kaplan-Meier curves showed a progressively higher
cumulative  incidence  of  heart  failure  in  quartiles  1  to  4  (Log-rank  test, χ2 =28.96, P＜ 0.01).  Multivariate  Cox  regression
analysis showed that the risk of heart failure increased progressively with the increase of cumRC, the HR was the highest in
the Q4  group  compared  with Q1  group  (HR=1.48;  95%CI  1.21-1.80).  Based  on  traditional  risk  factors,  single  residual
cholesterol (RC) in 2006 (RC2006), single RC at baseline (RC2010) and cumRC were added to construct risk prediction models.
The results showed that the C-index of cumRC model was 75.09%, improved by 0.001 8, 0.001 4, and 0.001 8, respectively
compared with the C-index of the basic prediction model (74.91%), RC2006 prediction model (74.95%), and RC2010 prediction
model (74.91%). In addition,  sensitivity analysis  deleting patients with myocardial  infarction and atrial  fibrillation showed
that  cumRC  was  significantly  associated  with  the  occurrence  of  new-onset  heart  failure. Conclusions      High  cumRC  is 
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associated with  an increased risk of  developing heart  failure  in  hypertensive patients.  The predictive power of  cumRC for
heart failure risk is better than that of single RC measurement.
Keywords:    hypertension;    remnant cholesterol;    cumulative exposure;    heart failure;    prospective cohort study 

心力衰竭是全球增长最快的心血管疾病，每年有

近 30万人死于心力衰竭[1-2]。研究发现，随着发达国

家的人口老龄化，预计到 2060年，发达国家心力衰竭

的总患病率将增加两倍[3]。研究发现，高血压是心力

衰 竭 最 常 见 的 危 险 因 素 ， 与 血 压 为 140/90  mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）者相比，血压为 160/100 mmHg者

发生心力衰竭的终身风险增加 1倍[4-5]。高血压和相

关心血管疾病负担迅速增加，尤其是在低收入和中等

收入国家中[6]。流行病学研究显示，高血压与心血管

疾病发生风险之间关联显著[7-8]。与健康人群相比，高

血压人群发生心力衰竭的可能性更大。因此，有必要

早期识别高血压患者中的心力衰竭高危人群，更有效

地降低心血管疾病死亡率。

众 所 周 知 ， 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （low  density
lipoprotein cholesterol，LDL-C）升高是发生心力衰竭的

重要危险因素[9-10]。然而，有证据表明，即使 LDL-C达

到了推荐目标的患者仍有相当大的心力衰竭风险[11]。

这可能和残余胆固醇（remnant cholesterol，RC）有关。

研究发现，在一般人群中，RC每增加 1个标准差，心力

衰竭风险增加 10%[12]。2023年一项研究表明，累积残

余胆固醇（cumulative remnant cholesterol，cumRC）暴露

会增加高血压患者心血管疾病的发生风险。但目前评

估 RC与高血压患者心力衰竭风险之间关系的证据有

限。此外，之前关于心力衰竭风险和 RC之间关联的

研究只使用了 RC的单次测量水平。单次测量易受环

境、饮食等因素影响，不能反映 RC纵向变化对心力衰

竭发病风险的影响。因此，本研究应用前瞻性队列研

究分析开滦研究队列中高血压患者 cumRC对新发心

力衰竭的影响。 

1　对象与方法

 

1.1　对象　本研究参与者均来自开滦研究队列。选

择连续参加 2006、2008、2010年度开滦集团 3次健康

体检的高血压患者（n=30 083）作为观察对象，将血脂

资料完整者纳入分析。符合以下标准者排除：2006、
2008、2010年度健康体检时存在心力衰竭者（n=258）；
存在肿瘤病史者（n=382）。最终纳入共27 839名参与

者作为本研究的基线队列。根据 cumRC水平四分位

数，将观察者分为 4组：第 1四分位组（cumRC＜2.86
mmol/L） ，第 2四分位组 （2.86～＜ 4.25  mmol/L） ，第

3四分位组 （4.25～＜ 5.90  mmol/L） ，第 4四分位组

（cumRC≥5.90 mmol/L）。本研究通过开滦总医院伦理

委员会批准（200 608），所有参与者均同意参加本研究

并签署知情同意书。 

1.2　问卷调查　通过问卷形式提取参与者的一般资

料：年龄、性别、民族、婚姻状况、受教育程度、生活习

惯（吸烟[13]、饮酒[14]、体育锻炼[13] 等）、疾病史（高血

压、糖尿病、恶性肿瘤等）、服用药物情况（降压药、降

脂药等）。高血压定义为收缩压≥140 mmHg和 /或舒

张压≥90 mmHg；或收缩压＜140 mmHg且舒张压＜

90 mmHg，但正在使用降压药[15]。糖尿病定义为空腹

血糖≥7.0 mmol/L或空腹血糖＜7.0 mmol/L但已明确

诊断糖尿病或正在服用降糖药[16]。 

1.3　生化指标、RC、cumRC检测　研究参与者取（空腹

8 h）肘静脉血 5 mL，经离心后取上层血清，采用日立 7 600
自动生化分析仪，由开滦总医院中心实验室检测空腹

血糖、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇

（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、LDL-C等

生化指标。使用 Reges等 [17] 提出的公式计算 RC浓

度：RC=总胆固醇－HDL-C－LDL-C。RC累积暴露值：

cumRC=[（RC2006+RC2008)/2×time2006-2008]+[RC2008+RC2010)/2×
time2008-2010]。其 中RC2006、RC2008、RC2010 分别为2006、2008、
2010年度健康体检所测 RC，time2006-2008、time2008-2010 为相

邻两次 RC检测的时间间隔[18]。 

1.4　随访时间和终点事件　自 2006年参与者入组起

始，每年对所有参与者终点事件进行一次随访追踪。

通过查询参与者在医院就诊的电子病历，采用国际疾

病分类第 10版 （International  Classification  of  Diseases,
10th Revision，ICD-10）来确定疾病的分类并收集疾病

诊断数据，死亡信息通过查询开滦社会保障信息系统

确定。本研究以心力衰竭为终点事件。心力衰竭的诊

断参照《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》[19]：①有

心力衰竭症状，表现为呼吸困难、乏力及液体潴留，出

院诊断中明确心功能分级为纽约心脏协会（New York
Heart Association，NYHA）心功能Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级或 Killip
Ⅱ、 Ⅲ、 Ⅳ级 ； ② 二 维 及 多 普 勒 超 声 心 动 图 改 良

Simpson法测得左室射血分数（left  ventricular  ejection
fraction，LVEF）≤50%；③血浆氨基末端脑利尿钠肽前

体 （N-terminal  pro-brain  natriuretic  peptide，NT-proBNP）
水平升高。心力衰竭诊断必须包含条件①，以及条件

②③至少一个。观察对象发生心力衰竭，随访时间为

发生心力衰竭的时间。若研究对象未发生结局事件，

随访结束于 2021年 12月 31日。如研究对象未发生
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结局事件而中途死亡，则死亡时间为随访终止时间。

本研究失访人数 1 107人，失访率为 3.98%，若观察者

失访，则随访终止，视为未发生结局事件。 

x

1.5　统计学方法　采用 SAS 9.4统计学软件进行分

析 ，符合正态分布的计量资料采用均数±标准差

（ ±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，并进行

两 两 比 较 ， 方 差 齐 用 LSD检 验 ， 方 差 不 齐 则 用

Dunnett’s T3检验。不符合正态分布的计量资料以中

位数（P25，P75）表示，组间比较采用 Kruskal‑Wallis非参

数检验。计数资料用例（%）表示，组间差异采用 χ2 检
验。采用 Kaplan-Meier法计算各 cumRC组在随访期

间新发心力衰竭的累积发病率，并用 Log-rank 检验进

行比较。以心力衰竭作为因变量，以 cumRC为自变

量，采用多因素 Cox比例风险回归模型分析 cumRC对

心力衰竭的影响。为了进一步证实研究结果的稳定

性，进行敏感性分析：①排除随访 1年内发生心力衰竭

的观察对象（83例）进行敏感性分析；②删除发生心肌

梗死者（678例）进行敏感性分析；③删除有心房颤动

病史者（521例）进行敏感性分析；④考虑服用降脂药

对 cumRC存在影响，排除基线时服用降脂药的观察对

象（1 428例）进行敏感性分析。以糖尿病（是或否）、

服 用 降 压 药 （是 或 否 ） 、 血 压 （＞ 140/90或 ≤140/
90 mmHg）为分层因素进行分层分析。考虑到非心力

衰竭死亡对心力衰竭的竞争风险，采用死亡竞争风险

模型，分析 cumRC对心力衰竭的影响。此外，本研究

采用 C-index、综合判别改善指数（integrated discrimi-
nation improvement，IDI）、净重新分类指数（net reclassifi-
cation improvement，NRI）比较 RC2006、RC2010、cumRC对

心力衰竭风险的预测价值。以 P＜0.05（双侧检验）为

差异有统计学意义。
 

2　结　果

 

2.1　不同 cumRC四分位组高血压患者的基线资料　

纳入高血压患者 27 839例，年龄（57.52±10.34）岁，其

中男性 22  905例 （82.28%） ，女性 4  934例 （17.72%）。

以 cumRC四分位分组，与第 1四分位组比较，第 2、3、
4四分位组的甘油三酯、总胆固醇、空腹血糖、体重指

数、服用降压药及降脂药的比例较高（均 P＜0.05，表 1）。
 
 

表 1    cumRC四分位组高血压患者的基线临床资料 

　组别 例数
年龄
（岁）

男性
[例（%）]

收缩压
（mmHg）

舒张压
（mmHg）

甘油三酯
（mmol/L）

总胆固醇
（mmol/L）

LDL-C
（mmol/L）

第1四分位 6 959    55.85±11.86   5 868 （84.32）   139.91±18.73    88.34±10.41 0.98（0.72, 1.33） 　  4.76±0.83 　 2.67±0.72
第2四分位 6 960 55.87±11.68 5 827 （83.72） 139.53±18.09 88.86±10.26a 1.38（1.01, 1.90）a 4.97±0.87a 2.69±0.74
第3四分位 6 960 56.46±11.06ab 5 687 （81.71）ab 140.08±17.99 89.43±10.45ab 1.54（1.09, 2.23）ab 5.17±0.89ab 2.67±0.84
第4四分位 6 960 57.52±10.34abc 5 868 （84.32）abc 140.81±17.74ab 89.19±10.10a 1.92（1.29, 2.99）abc 5.80±1.18abc 2.61±0.96abc

总人群 27 839 56.42±11.27 22 905 （82.28） 140.08±18.15 88.95±10.31 1.39（0.97, 2.09） 5.17±1.03 2.66±0.82
F/Z/χ2值   33.74   72.25    5.97   14.43 5 007.94    1 568.85      13.55
P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01
  

　组别
HDL-C

（mmol/L）
RC2006

（mmol/L）
RC2010

（mmol/L）
cumRC

（mmol/L）
hsCRP
（mg/L）

空腹血糖
（mmol/L）

体重指数
（kg/m2）

第1四分位 　1.58±0.41 　0.61±0.34 　0.51±0.31 　2.03±0.53 1.26（0.70, 3.03） 　5.63±1.44 　25.33±3.35
第2四分位 1.50±0.41a 1.09±0.52a 0.78±0.50a 3.55±0.40a 1.40（0.70, 3.10）a 5.83±1.63a 25.88±3.37a

第3四分位 1.49±0.42a 1.51±0.64ab 1.01±0.66ab 5.02±0.47ab 1.60（0.80, 3.40）b 5.93±1.74ab 25.95±3.36a

第4四分位 1.49±0.45a 2.23±1.05abc 1.71±1.11abc 7.87±2.13abc 1.60（0.90, 3.30）b 6.08±1.90abc 26.22±3.27abc

总人群 1.51±0.42 1.36±0.91 1.00±0.84 4.62±2.44 1.44（0.78, 3.20） 5.87±1.69 25.85±3.35
F/Z/χ2值   69.17 6 943.67   3 607.78   33 115.50　       6.81   87.40   86.03
P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01
  

　组别
吸烟

[例（%）]
糖尿病
[例（%）]

体育锻炼
[例（%）]

受教育程度
[例（%）]

服用降脂药
[例（%）]

服用降压药
[例（%）]

饮酒
[例（%）]

第1四分位 　2 019 （29.01）       698 （10.03）   1 006 （14.46）     6 454 （92.74） 　  249 （3.58）   1 097 （15.76）   2 176 （31.27）
第2四分位 2 398 （34.45）a 944 （13.56）a 1 130 （16.24）a 6 328 （90.92）a 317 （4.55）a 1 658 （23.82）a 2 607 （37.46）a

第3四分位 2 581 （37.08）ab 1 120 （16.09）ab 1 136 （16.32）a 6 312 （90.69）a 354 （5.09）a 1 944 （27.93）ab 2 711 （38.95）a

第4四分位 2 471 （35.51）a 1 318 （18.94）abc 1 105 （15.88）a 6 281 （90.26）a 508 （7.30）abc 2 196 （31.55）abc 2 560 （36.79）ac

总人群 9 469 （34.01） 4 080 （14.66） 4 377 （15.72） 25375 （91.15） 1 428 （5.13） 6 895 （24.77） 10 054 （36.12）
F/Z/χ2值 139.52 239.14   11.82   31.07 130.57 515.41 101.89
P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

x̄± s　　注：符合正态分布的计量资料采用均数±标准差（ ）表示，不符合正态分布的计量资料以中位数（P25，P75）表示。cumRC为累积残余胆
固醇；LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇；RC2006、RC2008为2006年度、2008年度体检时的残余胆固醇；hsCRP为高敏
C反应蛋白。与第1四分位组比较，aP＜0.05；与第2四分位组比较，bP＜0.05；与第3四分位组比较，cP＜0.05。
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2.2　cumRC四分位组高血压患者心力衰竭的累积发

病率　中位随访 9.94年（9.52，10.26）年，共有 903例

（3.24%）患者发生心力衰竭。Kaplan-Meier曲线显示，

第 1～4四分位组高血压患者的心力衰竭累积发病率

逐渐升高（图 1，Log-rank检验，χ2=28.96，P＜0.01）。
  

2 4 6 8 10 120

1

2

3

4

5

随访时间 (年)

心
力
衰
竭
累
积
发
病
率

 (%
)

第4四分位

（n=6 959）
第3四分位

（n=6 960）
第2四分位

（n=6 960）
第1四分位

（n=6 960）

Log-rank检验, χ2=28.96, P<0.01

注：cumRC为累积残余胆固醇。第 1四分位组与第 2四分位组

比较，χ2=5.35，P＜0.05；  第 1四分位组与第 3四分位组比较，χ2=6.38，

P＜0.05；第 1四分位组与第 4四分位组比较， χ2=28.76，P＜0.05；第

2四分位组与第 3四分位组比较，χ2=0.04，P=0.83；第 2四分位组与第

4四分位组比较，χ2=9.30，P＜0.05；第 3四分位组与第 4四分位组比

较，χ2=8.06，P＜0.05。

图 1     cumRC四分位组高血压患者心力衰竭的累积发病率
  

2.3　cumRC对高血压患者心力衰竭的影响　多因素

Cox比例风险回归分析结果显示，在调整了多种混杂

因素后，cumRC为心力衰竭的危险因素。以第 1四分

位组为对照，随着 cumRC升高，发生心力衰竭的风险

逐渐增加 ，第 4四分位组风险最高。同时观察到 ，

cumRC每增加 1个标准差 （2.44  mmol/L） ，在模型 3、
4、 5、 6中心力衰竭发生风险分别增加 10%、 11%、

15%、8%（均 P＜0.05）。见表 2。 

2.4　敏感性分析和死亡竞争风险　敏感性分析结果

仍与主结果保持一致。敏感性分析 1～4中，以第 1四

分位组为对照，第 4四分位组心力衰竭发生风险最高，

HR（95%CI） 分 别 为 1.44（1.18～ 1.76） 、 1.48（1.20～
1.84）、1.55（1.25～1.91）、1.57（1.27～1.95），见表 3。应

用死亡竞争风险模型对协变量进行调整，发现结果仍

然稳定，见表 3。 

2.5　分层分析　cumRC与糖尿病、血压、服用降压药

状态之间有交互作用（均 P＜0.05），按糖尿病（有或

无）、血压（＞140/90或≤140/90 mmHg）、服用降压药

物状态（服用或不服用）进行分层分析，发现在患有糖

尿病、血压＞140/90 mmHg、未服用降压药人群中，高

水平 cumRC与心力衰竭发生风险相关，cumRC水平越

高，心力衰竭发生风险越大（表 4）。 

2.6　cumRC对高血压患者发生心力衰竭的预测价值

　在基本模型 （模型 3）的基础上分别加入 RC2006、

RC2010 和 cumRC，采用 C指数（C-index）、IDI和 NRI比

较三个独立因素对心力衰竭的预测价值，结果发现，

cumRC能 够 更 好 地 预 测 心 力 衰 竭 发 生 风 险 ， 其

C-index为 75.09%， 与 基 本 模 型 、 RC2006 预 测 模 型 、

RC2010 预 测 模 型 相 比 ， C-index分 别 提 升 了 0.001 8、
0.001 4、0.001 8。此外，三个因素 IDI均＞0，提示模型

均为正改善，且 cumRC模型 IDI最大，说明 cumRC模

型预测能力最好。以基本模型为对照，NRI分别提升

了 5.06%、2.98%、13.44%（均 P＜0.01）。见表 5。 

3　讨　论

本研究发现，高 cumRC是高血压患者发生心力衰

竭的独立危险因素，且 cumRC越高，患心力衰竭的风

险越高。此外，本研究发现与单次 RC测量值相比，

cumRC能更好地预测高血压患者心力衰竭的发生。

本研究发现高 cumRC水平增加高血压人群新发

心力衰竭的风险独立于传统危险因素，且呈现剂量-反
应关系。既往关于 RC与心血管事件的关系得到了广

泛的研究。来自哥本哈根的一项队列研究发现，RC每

增加 1 mmol/L（39 mg/dL)，缺血性心脏病的风险增加

2.8倍 ， 且 独 立 于 HDL-C[13]。 Joshi 等 [14] 发 现 ， 高

RC增加心血管疾病的发生风险，RC每增加 1个标准

差，心血管疾病发生风险升高 23%。Liu等[12] 研究发

现 ， RC水平越高 ，发生心力衰竭的风险越高 ，与

RC＜0.50 mmol/L组相比，RC≥1.50 mmol/L组心力衰

竭发生风险增加了 50%。然而，这些研究都是在一般

人群中进行的，在高血压患者中 RC与心力衰竭发病

风险的关联目前缺乏有力的研究证据。此外，以往的

研究只关注了基线 RC的测量，而没有考虑 RC随时间

变化对心力衰竭的长期影响。本研究扩展了以往的研

究结果，发现长期 cumRC升高患者发生心力衰竭的风

险比 cumRC水平低者更高。通过额外调整基线 RC水

平，这种相关性仍然存在。因此，不仅应常规监测 RC，
而且更应该关注 cumRC，来识别高血压患者中心力衰

竭的高危人群，为临床预防心力衰竭提供新的证据。

本研究的另一个重要发现是，cumRC与心力衰竭

风险的关联程度在血压控制不理想和未服用降压药的

高血压人群中更显著，而在血压控制理想和服用降压

药的高血压人群中差异无统计学意义。这表明，控制

血压和服用降压药可以降低高 cumRC对高血压患者

心力衰竭发病风险的影响。考虑到目前高血压患者的

血压控制率较低，改善服药的依从性同时控制伴随的

血脂异常和其他危险因素应是降低高血压患者心力衰

竭发生风险的主要措施。

既往一些研究发现，危险因素长期累积暴露对心

血管疾病等不良结局的影响均优于单次暴露[15-17]。本

中华高血压杂志（中英文）　2025 年 5 月第 33 卷第 5 期　Chin J Hypertens，May 2025，Vol. 33 No. 5 ·451·



研究也得到了相似的结果，发现高 cumRC水平增加心

力衰竭发生风险，即使对基线 RC进行额外调整后差

异仍有统计学意义，这说明 cumRC对心力衰竭的影响

独立于单次 RC水平。此外，本研究以传统危险因素

构建了风险预测模型 ，模型中分别加入 2006年、

2010年单次 RC和 cumRC，结果显示，相比于 2006年、

2010年单次 RC，cumRC模型预测能力得到明显改善，

这说明高血压患者中 cumRC对心力衰竭风险的预测

能力可能更强。另外，排除了随访 1年内发生心力衰

竭和具有心肌梗死或心房颤动病史的观察对象进行了

敏感性分析，这使得本研究的结果更可靠。

 
 
 

表 2    cumRC对高血压患者心力衰竭影响的多因素 Cox比例风险回归分析（n=27 839) 

模型 自变量 β SE waldχ2 HR（95%CI） P值 P趋势值

1 cumRC四分位组

　1 1.00
　2 0.26 0.10 6.46 1.29（1.06～1.58) 0.01
　3 0.28 0.10 7.46 1.32（1.08～1.61) 0.01
　4 0.47 0.10 23.56 1.60（1.32～1.93) ＜0.01 ＜0.01
cumRC （per SD) 0.13 0.03 18.07 1.14（1.07～1.20) ＜0.01

2 cumRC四分位组

　1 1.00
　2 0.21 0.10 3.84 1.23（1.00～1.51) 0.05
　3 0.23 0.10 4.81 1.26（1.03～1.54) 0.03
　4 0.37 0.10 13.89 1.45（1.19～1.77) ＜0.01 ＜0.01
cumRC （per SD) 0.10 0.03 10.94 1.10（1.03～1.17) ＜0.01

3 cumRC四分位组

　1 1.00
　2 0.19 0.11 3.24 1.21（0.98～1.49) 0.07
　3 0,22 0.10 4.44 1.25（1.02～1.53) 0.04
　4 0.39 0.10 15.11 1.48（1.21～1.80) ＜0.01 ＜0.01
cumRC （per SD) 0.11 0.03 11.58 1.10（1.04～1.17) ＜0.01

4 cumRC四分位组

　1 1.00
　2 0.21 0.11 3.80 1.23（1.00～1.52) 0.05
　3 0.26 0.11 5.19 1.30（1.04～1.62) 0.02
　4 0.46 0.13 12.68 1.59（1.23～2.05) ＜0.01 ＜0.01
cumRC （per SD) 0.11 0.04 7.30 1.11（1.02～1.21) 0.01

5 cumRC四分位组

　1 1.00
　2 0.21 0.11 3.87 1.23（1.00～1.52) ＜0.05
　3 0.26 0.11 5.74 1.29（1.05～1.59) 0.02
　4 0.48 0.11 18.09 1.62（1.30～2.03) ＜0.01 ＜0.01
cumRC （per SD) 0.14 0.04 14.17 1.15（1.06～1.24) ＜0.01

6 cumRC四分位组

　1 1.00
　2 0.20 0.11 3.50 1.22（0.99～1.50) 0.06
　3 0.23 0.10 4.67 1.25（1.02～1.54) 0.03
　4 0.34 0.10 11.59 1.41（1.16～1.72) ＜0.01 ＜0.01
cumRC （per SD) 0.11 0.03 11.58 1.08（1.02～1.15) 0.01

　　注：cumRC为累积残余胆固醇；per SD为每增加1个标准差（2.44 mmol/L）。模型1校正性别、年龄；模型2在模型1的基础上校正吸烟、饮酒、

体育锻炼、受教育水平、收缩压、空腹血糖、体重指数、服用降脂药、高敏C反应蛋白；模型3在模型2的基础上校正低密度脂蛋白胆固醇、高

密度脂蛋白胆固醇；模型4在模型3的基础上校正观察窗口首次测量的残余胆固醇（RC）水平；模型5在模型3的基础上校正基线RC水平；模型

6在模型3的基础上校正随访期间新增服用降脂药情况。赋值方法：年龄、收缩压、空腹血糖、体重指数、高敏C反应蛋白、低密度脂蛋白胆固

醇、高密度脂蛋白胆固醇、cumRC、RC以实际数据录入；性别（男=1，女=0），吸烟（是=1，否=0），饮酒（是=1，否=0），体育锻炼（经常或偶尔=1，
从不=0），受教育水平（高中及以上=1，初中及以下=0），服用降脂药情况（是=1，否=0），随访期间新增服用降脂药情况（是=1，否=0）。
 

尽管 RC的长期变化与高血压患者发生心力衰竭

之间的联系机制尚未完全阐明，但有以下几种机制可

以解释这一关联。血浆中 RC堆积，聚集在血管内皮

被巨噬细胞摄取，形成泡沫细胞从而导致动脉粥样硬
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化 [18]。与 LDL-C不同 ，RC不会被氧化修饰 ，且与

LDL-C相比，RC携带更多的胆固醇，加速了动脉粥样

硬化斑块的形成[19-20]。此外，遗传性研究发现，RC能

够诱导低度炎症和包括肿瘤坏死因子-α和白细胞介素

在内的促炎细胞因子激活，进一步使斑块破裂导致缺

血性心脏病发生从而增加心力衰竭发生风险[21]。炎

症还可通过多种机制参与心力衰竭的发生，包括促炎

细胞因子、先天免疫反应和体液免疫反应等[22]。白细

胞介素-1和肿瘤坏死因子-α可导致心脏收缩和舒张期

功能障碍，肿瘤坏死因子-α可促进心脏的不良重构[23-24]。

因此，较高的 RC水平也可能对心脏的结构和功能产

生直接影响而导致心力衰竭发生。高血压是一种复杂

的多因素疾病状态，其生理机制涉及盐敏感性、动脉

顺应性、血管反应性、肾素-血管紧张素-醛固酮系统和

交感神经系统的活性改变[25-26]。当高 RC和高血压共

同作用时可能促进动脉粥样硬化、动脉顺应性受损、

血管内皮功能障碍、慢性炎症反应和血管重构，这些

机制都有助于心血管疾病的发生和发展，进而导致心

力衰竭发生[21, 27]。

本研究是探讨 cumRC与高血压患者心力衰竭风

险之间关系的大规模前瞻性队列研究，随访时间长。

研究调整了各种混杂因素，并且进行了敏感性分析和

分层分析，保证了研究结果的稳定性。此外，本研究收

集了参与者的多次 RC水平，较以往的单次 RC测量研

究结果更为可靠。然而，本研究仍存在一些局限性。

首先，由于研究数据是基于煤矿工人多次健康体检数

据，男性比例远高于女性，存在一定的选择偏倚。其

次，由于本研究是一项观察性研究，因此不能说明高

cumRC影响高血压患者心力衰竭风险的病理和生理

机制。第三，本研究参与者均为中国人，研究结果可能

不适用于其他种族人群。

总之，本研究发现高 cumRC与高血压患者心力衰

竭的发病风险增加有关。这个发现强调了监测纵向

RC对预防高血压患者发生心力衰竭的重要性。在早

期控血脂治疗的过程中，强调对 cumRC的关注，以降

低与高 cumRC相关的心力衰竭发生风险。

 
 

表 3    不同 cumRC四分位组高血压人群心力衰竭的发生情况和 Cox比例风险回归分析结果（敏感性分析和死亡竞争风险分析） 

　　分析 组别 例数
心力衰竭

HR（95%CI)* P值
例数 发病密度（/千人年）

敏感性分析1 第1四分位 6 951 165 2.51 1.00

第2四分位 6 939 200 3.06 1.14（0.92～1.41) 0.23

第3四分位 6 927 192 2.94 1.11（0.90～1.38) 0.33

第4四分位 6 939 263 4.07 1.44（1.18～1.76) ＜0.01

敏感性分析2 第1四分位 6 839 146 2.25 1.00

第2四分位 6 813 192 2.99 1.25（1.00～1.56) 0.05

第3四分位 6 793 182 2.85 1.20（0.96～1.50) 0.11

第4四分位 6 716 238 3.80 1.48（1.20～1.84) ＜0.01

敏感性分析3 第1四分位 6 826 147 2.27 1.00

第2四分位 6 834 201 2.72 1.29（1.04～1.61) 0.02

第3四分位 6 837 211 2.87 1.36（1.10～1.70) ＜0.01

第4四分位 6 821 255 3.55 1.55（1.25～1.91) ＜0.01

敏感性分析4 第1四分位 6 841 146 2.30 1.00

第2四分位 6 775 194 3.10 1.29（1.04～1.62) 0.02

第3四分位 6 721 194 3.12 1.33（1.07～1.67) 0.01

第4四分位 6 613 231 3.84 1.57（1.27～1.95) ＜0.01

死亡竞争风险 第1四分位 6 959 173 2.63 1.00

第2四分位 6 960 221 3.38 1.25（1.02～1.52) 0.03

第3四分位 6 960 225 3.45 1.23（1.00～1.51) ＜0.05

第4四分位 6 960 284 4.39 1.48（1.22～1.80) ＜0.01

　　注：cumRC为累积残余胆固醇。敏感性分析1为删除1年内发生事件者（删除83例）；敏感性分析2为删除发生心肌梗死者（删除678例）；敏

感性分析3为删除发生心房颤动病史者（删除521例）；敏感性分析4为删除基线时服用降脂药物者（删除1 428例）。*校正性别、年龄、吸烟、饮

酒、体育锻炼、受教育水平、收缩压、空腹血糖、体重指数、服用降脂药、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、高敏C反应蛋白。均

趋势P＜0.01。
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表 4    依据是否有糖尿病、血压、是否服用降压药进行分层分析 

分层          组别 例数 心力衰竭例数 心力衰竭发病密度（/千人年） HR （95%CI) * P交互值   P值 P趋势值

糖尿病a
＜0.01

　　是 第1四分位 1 015 43 4.68 1.00
第2四分位 1 288 71 6.12 1.38（0.92～2.07) 0.12
第3四分位 1 434 73 5.65 1.32（0.89～1.98) 0.07
第4四分位 1 686 105 6.86 1.59（1.09～2.33) 0.02 0.03

　　否 第1四分位 5 944 130 2.30 1.00
第2四分位 5 672 150 2.79 1.11（0.87～1.41) 0.40
第3四分位 5 526 152 2.90 1.15（0.91～1.47) 0.24
第4四分位 5 274 179 3.63 1.35（1.07～1.71) ＜0.05 0.12

血压（mmHg）b ＜0.01

　　＞140/90 第1四分位 3 072 97 3.40 1.00
第2四分位 2 904 119 4.43 1.21（0.92～1.60) 0.18
第3四分位 2 843 131 5.03 1.43（1.09～1.89) ＜0.01

第4四分位 2 963 160 5.94 1.60（1.23～2.07) ＜0.01 ＜0.01

　　≤140/90 第1四分位 3 887 76 2.04 1.00
第2四分位 4 056 102 2.65 1.27（0.86～1.60) 0.31
第3四分位 4 117 94 2.40 1.05（0.94～1.71) 0.78
第4四分位 3 997 124 3.28 1.27（0.94～1.71) ＜0.01 0.20

服用降压药c
＜0.01

　　是 第1四分位 1 097 43 4.27 1.00
第2四分位 1 658 67 4.38 0.88（0.58～1.32) 0.53
第3四分位 1 944 95 5.37 1.17（0.80～1.72) 0.42
第4四分位 2 196 132 6.59 1.32（0.91～1.92) 0.14 ＜0.05

　　否 第1四分位 5 862 130 2.33 1.00
第2四分位 5 302 154 3.07 1.35（1.07～1.72) ＜0.05

第3四分位 5 016 130 2.73 1.18（0.92～1.51) 0.21
第4四分位 4 764 152 3.40 1.36（1.07～1.74) ＜0.05 ＜0.05

　　注：分层分析a校正了性别、年龄、吸烟、饮酒、体育锻炼、受教育水平、收缩压、体重指数、服用降脂药情况、低密度脂蛋白胆固醇、高密

度脂蛋白胆固醇、高敏C反应蛋白。分层分析b校正了性别、年龄、饮酒、体育锻炼、受教育水平、空腹血糖、体重指数、服用降脂药情况、低

密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、高敏C反应蛋白。分层分析 c校正了性别、年龄、吸烟、饮酒、体育锻炼、受教育水平、收缩压、体

重指数、服用降脂药情况、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、高敏C反应蛋白。

 
 

表 5    采用 C-index、IDI、NRI比较 RC2006、RC2010 与 cumRC对心力衰竭风险的预测价值（n=27 839) 

        模型 C-index IDI P for IDI NRI P for NRI

基本模型 74.91% 参考 参考

基本模型加RC2006 74.95% 0.000 002 ＜0.01 0.050 5 ＜0.01

基本模型加RC2010 74.91% 0.000 032 ＜0.01 0.029 8 ＜0.01

基本模型加cumRC 75.09% 0.000 083 ＜0.01 0.134 3 ＜0.01

　　注：C-index为C指数；IDI为综合判别改善指数；NRI为净重新分类指数；RC2006为观察窗口首次RC水平；RC2010为基线时RC水平；RC为残余胆

固醇；cumRC为累积残余胆固醇。基本模型包括性别、年龄、吸烟、饮酒、体育锻炼、受教育水平、收缩压、空腹血糖、体重指数、服用降脂

药、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇。

 
 

本主题国内外已有的结论

·RC水平越高 ，发生心力衰竭的风险越高。

RC每增加 1个标准差，心力衰竭风险增加 10%。

本文特色与见解

·收集参与者的多次 RC水平，发现在高血压人

群中，高水平 cumRC是心力衰竭的危险因素。
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