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中国中老年人群非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固
醇比值和脑卒中发病率的关系：一项全国性前瞻性队列研究

沈丽萍，杨 洁，杨 叶，张井莹，刘美君，梁静涛，邓鑫敏
（成都中医药大学附属医院神经内科，成都 610075）

【摘 要】目的：探讨非高密度脂蛋白胆固醇（non-high-density lipoprotein cholesterol，Non-HDL-C）与高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）比值（ratio of non-high-density lipoprotein cholesterol to high-density lipoprotein cho⁃
lesterol，NHHR）和中国中老年人群脑卒中发病风险的前瞻性关联。方法：本研究基于中国健康与养老追踪调查（China Health 
and Retirement Longitudinal Study，CHARLS）队列数据，纳入 2011年基线调查中 5 744例无卒中病史且具备完整血脂指标及协

变量信息的参与者。暴露变量为基线计算的 NHHR，分别以连续变量和四分位数分类变量（Q1-Q4）形式纳入分析。结局为

2013至 2018年随访期间首次报告的脑卒中发病事件。采用改良泊松回归模型评估NHHR与脑卒中风险的关联强度，利用限

制性立方样条（restricted cubic splines，RCS）模型探索剂量-反应关系，并通过亚组分析评估该关联在不同特征人群中的一致

性。结果：共纳入 5 744例参与者，中位年龄 57岁（51~63岁），随访期间共发生 408例脑卒中事件，累积发病率为 7.1%。随访期

间，2011至 2013年、2013至 2015年及 2015至 2018年的脑卒中发病密度分别为 1.13/千人年、3.58/千人年和 20.74/千人年。在

调整年龄、性别、体质指数（body mass index，BMI）、教育程度、经济水平、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病后，NHHR每增加 1个单位，

脑卒中发病风险增加 9%［相对危险度（risk ratio，RR）=1.09，95% 置信区间（confidence interval，CI）=1.04~1.15，P<0.001］。

NHHR按四分位数分层分析显示，与Q1组相比，Q4组人群的脑卒中发病风险显著增加（RR=1.56，95%CI=1.15~2.11，P=0.004），

且趋势性检验具有统计学意义（趋势P=0.008）。RCS分析表明，NHHR与脑卒中风险之间存在线性正相关关系（整体P=0.036，
非线性P=0.171）。在不同性别、年龄、BMI、吸烟状态、饮酒状态、高血压及糖尿病状态的亚组中，NHHR与脑卒中风险的正相

关关系基本一致，交互检验均无统计学意义（所有交互检验P>0.05）。结论：NHHR水平升高与中国中老年人群中脑卒中发病

风险呈线性正相关，且在多种人群特征下表现出一致性。NHHR作为 1项基于常规血脂检测的简便指标，具有用于脑卒中高

风险人群早期识别和一级预防干预的潜力。
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Association between non-high-density lipoprotein cholesterol-to-high-
density lipoprotein cholesterol ratio and the incidence rate of stroke in 

middle-aged and elderly Chinese adults：
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【Abstract】Objective：To investigate the prospective association between non-high-density lipoprotein cholesterol-to-high-density li⁃
poprotein cholesterol ratio （NHHR） and the risk of stroke in middle-aged and elderly adults in China. Methods：Based on the data 
from the China Health and Retirement Longitudinal Study （CHARLS），this study was conducted among 5744 participants from the 
2011 baseline survey without the history of stroke who had complete data of blood lipids and covariates. The exposure variable was 
baseline NHHR，analyzed as both a continuous variable and a categorical variable by quartiles（Q1-Q4）. The outcome was self-
reported incident stroke for the first time during follow-up from 2013 to 2018. The modified Poisson regression model was used to esti⁃

mate the strength of association between NHHR and the risk of 
stroke，the restricted cubic spline（RCS） model was used to explore 
dose-response relationship，and subgroup analyses were conducted 
to assess the consistency of association across populations with dif⁃
ferent characteristics. Results：A total of 5744 participants were 
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included，with a median age of 57（51，63） years，and 408 cases of incident stroke were observed during follow-up，with a cumulative 
incidence rate of 7.1%. During follow-up，the incidence density of stroke was 1.13，3.58，and 20.74 per 1000 person-years in the 
periods of 2011-2013，2013-2015，and 2015-2018，respectively. After adjustment for age，sex，body mass index（BMI），education 
level，economic status，smoking，alcohol consumption，hypertension，and diabetes，the risk of stroke was increased by 9% for every 1-
unit increase in NHHR（risk ratio［RR］=1.09，95%CI=1.04-1.15，P<0.001）. In the quartile-based analysis of NHHR，compared with 
the Q1 group，the Q4 group had a significant increase in the risk of stroke（RR=1.56，95%CI=1.15-2.11，P=0.004），with a significant 
trend observed（Pfor trend=0.008）. The RCS analysis showed a positive linear association between NHHR and the risk of stroke（Poverall=
0.036，Pnonlinearity=0.171）. The positive association between NHHR and the risk of stroke basically remained consistent across subgroups 
stratified by sex，age，BMI，smoking，alcohol consumption，hypertension，and diabetes，with no significant interactions observed（all 
Pfor interaction>0.05）.Conclusion：The increase in NHHR shows a positive linear association with the risk of stroke in middle-aged and 
elderly Chinese adults，which is consistent across populations with different characteristics. As a simple indicator derived from routine 
blood lipid testing，NHHR holds potential for the early identification of populations at a high risk of stroke and primary prevention.
【Key words】 non-high-density lipoprotein cholesterol；high-density lipoprotein cholesterol；non-high-density lipoprotein 
cholesterol-to-high-density lipoprotein cholesterol ratio；stroke；prospective cohort study

脑卒中仍是我国居民首位死因和致残原因，且

疾病负担持续增加。《全球疾病负担研究 2019》显

示，当年全球新发脑卒中 1 220万例、中国占 394万

例；同期中国现患与死亡病例分别高达 2 876 万例

和 219万例，凸显出我国防控形势的严峻性[1]。由于

缺乏灵敏的早期预测指标，尤其在以中老年人为主

的高危人群中，脑卒中一级预防仍面对“高危险度、

低识别率”的困境。

血脂紊乱在动脉粥样硬化进展与脑卒中发生

中扮演关键角色。传统临床实践多关注低密度脂

蛋 白 胆 固 醇（low-density lipoprotein cholesterol，
LDL-C）或非高密度脂蛋白胆固醇（non-high-density 
lipoprotein cholesterol，Non-HDL-C）的绝对水平，但

单一脂质指标难以同时反映致动脉粥样硬化脂质

负荷与抗动脉粥样硬化保护能力之间的动态平衡。

近年来，Non-HDL-C与高密度脂蛋白胆固醇（high-
density lipoprotein cholesterol，HDL-C）比值（ratio of 
non-high-density lipoprotein cholesterol to high-
density lipoprotein cholesterol，NHHR）作为复合脂质

指标受到关注。既往研究提示 NHHR 升高与冠心

病、代谢综合征等动脉粥样硬化性疾病明显相

关[2- 3]；然而，关于 NHHR 与脑卒中风险的证据仍局

限于横断面回顾性分析，其纵向因果推论及人群代

表性不足，尤其缺乏针对我国社区人群的前瞻性研

究，其因果推论及人群代表性均受限制[4]。
中国健康与养老追踪调查（China Health and 

Retirement Longitudinal Study，CHARLS）自 2011 年

起采用多阶段分层抽样方法，覆盖全国 150余个县

区的 45岁及以上城乡居民，并进行了多轮随访，收

集了完善的生化指标、生活方式及疾病结局信息，

为探索 NHHR 与脑卒中发病的纵向关联提供了数

据基础[5]。
基于此，本研究利用 CHARLS全国代表性队列

数据，评估基线NHHR水平与随访期间脑卒中首次

发病风险的关联，并进一步考察该指标在不同性

别、年龄及传统危险因素亚组中的一致性。通过阐

明NHHR与中国中老年人群脑卒中发病的关联，本

研究旨在为脑卒中的分层防控提供简便易行的生

物学指标依据，推动精准一级预防策略的实施。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究基于 CHARLS项目，CHARLS是 1项主要针对中

国 45岁及以上居民的全国性前瞻性队列研究，由北京大学

国家发展研究院组织实施，首次基线调查于 2011年开展，并

分别于 2013 年、2015 年及 2018 年完成三轮随访调查。

CHARLS采用多阶段分层概率抽样方法，在全国范围内抽取

具有代表性的样本，涵盖社会经济状况、健康行为、生理测量

及实验室检查等多个维度。

纳入标准：参加 2011 年 CHARLS 基线调查并签署知情

同意书；完成基线个人问卷调查、体格测量及空腹静脉血采

集；研究最初纳入 17 708例基线参与者。排除标准：总胆固

醇（total cholesterol，TC）或 HDL-C 数据缺失者（n=6 058）；基

线时或基线前有脑卒中病史者（n=401）；年龄<45 岁或年龄

信息缺失者（n=410）；其他协变量信息不完整者（n=4 106）；

以及脑卒中结局随访数据缺失者（n=989），最终共排除

11 964 例，共保留了 5 744例基线无卒中病史参与者进行统

计分析。图 1说明了研究人群纳入和排除的详细流程。本

研究所有参与者均签署书面知情同意书。CHARLS 项目已

通过北京大学生物医学伦理委员会审查批准（批准编号：

IRB00001052-11015）。
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1.2　变量定义

本研究的暴露变量为 NHHR，其通过 CHARLS 2011 血

液指标数据集中的 Non-HDL-C 除以 HDL-C 计算而来。其

中，Non-HDL-C通过TC减去HDL-C计算得出。CHARLS的

血液样本采集要求受试者采血前禁食至少 8 h，使用酶比色

法测量血脂谱。NHHR分别作为连续变量和四分位数分类

变量（Q1~Q4）纳入模型分析。

结局定义为随访期间首次报告的脑卒中发病事件，依据

参与者在 2013至 2018年随访调查中对“是否曾被医生诊断

为脑卒中”的回答确定。若参与者在随访中报告曾被确诊为

卒中，视为终点事件发生时间点；若无卒中报告，则随访至最

后一次调查为止。

协变量包括：年龄（岁）、性别（男/女）、教育水平（初中以

下/初中/初中以上）、人均年收入（元）、吸烟（是/否）、饮酒

（是/否）、体质指数（body mass index，BMI，kg/m²）、高血压病

史、糖尿病史、LDL-C水平。吸烟状态根据CHARLS问卷中

“您是否曾吸烟（包括香烟、旱烟、烟斗或咀嚼烟草）？”的回答

进行定义：回答“是”者定义为吸烟者，否则为非吸烟者。饮

酒状态参照《中华流行病学杂志》标准：每周饮酒不少于 1次

者定义为饮酒者，每周饮酒少于 1次或从不饮酒者定义为非

饮酒者[6]。年龄进一步分为 45~59岁和≥60岁。BMI参照世

界卫生组织（World Health Organization，WHO）标准分为四

级：<18.5 kg/m²（体质量过低）、18.5~24.9 kg/m²（正常体质

量）、25.0~29.9 kg/m²（超重）、≥30.0 kg/m²（肥胖）。经济水平

以家庭人均年消费支出[元/（人·年）]表示，计算公式为：家庭

总年消费支出/家庭成员数[7]。高血压定义为收缩压≥140 
mmHg或舒张压≥90 mmHg，或目前正在服用抗高血压药物，

或自我报告的高血压病史[8]。糖尿病定义为目前正在服用

抗糖尿病药物或自我报告的糖尿病病史[9]。

1.3　统计学方法

采用 R 4.4.1 软件进行统计分析，计量资料经 Shapiro-
Wilk 正态性检验后，非正态分布数据以中位数（四分位数）

[Md（P25，P75）]表示；符合正态分布的数据以均数±标准差

（x±s）表示。计数资料以频数（百分比）[n（%）]表示。组间

比较根据数据类型及分布特征选择适当的统计方法：符合正

态分布的计量资料采用单因素方差分析，事后两两比较采用

Tukey 法；非正态分布计量资料采用 Wilcoxon 秩和检验；计

数资料采用 χ²检验，当理论频数<5时采用 Fisher精确检验。

所有统计分析均采用双侧检验，检验水准α=0.05。此外，依

据 CHARLS 随访调查时间点，将随访期划分为 3 个时段：

2011~2013年、2013~2015年和 2015~2018年，各时段发病密

度（即每千人年新发病例数）的计算公式为：新发病例数/该
时段总人年数×1 000，并采用泊松精确法计算其 95% 置信

区间。本研究采用改良泊松回归模型估算NHHR与卒中发

生风险之间的相对风险（risk ratio，RR）及其 95% 置信区间

（confidence interval，CI），引入稳健三明治误差估计以修正模

型标准误的偏倚，从而获得可靠的RR及95%CI[10]。与 logistic
回归模型相比，改良泊松回归能更直接地估计RR，并避免因

结局事件非罕见时比值比（odds ratio，OR）对RR的高估。构

建 3个逐步调整模型：模型 1为未调整模型；模型 2调整人口

学因素（年龄、性别、BMI、教育程度、经济水平）；模型 3进一

步调整生活方式（吸烟、饮酒）及合并疾病（高血压、糖尿病）。

为评估NHHR与卒中风险之间的剂量-反应关系，在完全调

整的多变量模型中使用限制性立方样条（restricted cubic 
splines，RCS）对NHHR连续变量建模。参考相关文献建议，

RCS 分析设置 4 个节点（knots）以兼顾曲线的灵活性与模型

的稳定性[11]。

2　结 果

2.1　研究对象的基线特征

本研究共纳入 5 744例符合条件的参与者，参与者覆盖

我国 28个省（自治区、直辖市）的 150个县（区），样本具有较

好的全国代表性。其中 408例（7.1%）在随访期间报告发生

卒中事件。如表 1 所示，脑卒中组参与者的中位年龄为 59
（54~65）岁 ，明显高于非脑卒中组的 57（51~62）岁（P<
0.001）。脑卒中组参与者的中位 BMI 为 24.6 kg/m²（22.0~
27.2） kg/m²明显高于非脑卒中组的23.3（21.0~25.8） kg/m²（P<
0.001）。 合 并 疾 病 方 面 ，卒 中 组 的 高 血 压（51.23% vs. 
22.54%，P<0.001）与糖尿病（10.78% vs. 5.34%，P<0.001）比

例均明显高于非卒中组。在暴露变量方面，卒中组的中位 
NHHR 为 3.10（2.42~4.20）明显高于非卒中组的 2.82（2.09~
3.76）（P<0.001）。当 NHHR 以四分位分组时，卒中组中 Q4
占比高于非卒中组（32.60% vs. 24.42%，P<0.001）。2组在性

别、经济水平、教育程度、吸烟、饮酒及LDL-C水平方面差异

均无统计学意义（P>0.05）。

2.2　脑卒中发病密度

如表 2所示，2011~2013年期间共发现新发脑卒中病例

13 例，人年数为 11 488 年，发病密度为 1.13/千人年；2013~
2015年期间新发脑卒中病例 41例，人年数为 11 462年，发病

17 708例基线调查参与者

缺失TC与HDL-C数据（n=6 058）

基线调查时或之前诊断为卒中
（n=401）

年龄低于45岁或缺少年龄信息（n=410）
缺乏其他完整的协变量信息（n=4 106）

卒中随访数据缺失（n=989）

最终纳入参与者（n=5 744）

n=6 733

n=11 249

n=11 650

图 1　参与者选择流程图。
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密度为 3.58/千人年；2015~2018 年期间新发病例 354 例，人

年数为 17 070 年，发病密度为 20.74/千人年。结果显示，脑

卒中的新发病例主要分布于后期随访阶段，提示随着时间推

移脑卒中风险呈上升趋势。

2.3　NHHR与卒中发生风险的关联

如表 3 所示，在未调整任何协变量的模型（模型 1）中，

NHHR 与卒中风险呈正相关（RR=1.14；95%CI=1.09~1.19；
P<0.001）。在调整人口统计学因素（年龄、性别、教育程度

等）后的模型 2 中，该相关性依然显著（RR=1.14；95%CI=
1.09~1.20；P<0.001）。在进一步控制吸烟、饮酒、BMI、高血

压、糖尿病等混杂因素的模型 3 中，NHHR 仍显著与卒中风

险相关（RR=1.09；95%CI=1.04~1.15；P<0.001）。

将 NHHR 四分位数分类后进行分析显示，随着 NHHR
分层水平的升高，卒中风险呈现逐步升高趋势。在模型 3
中，与Q1相比，Q3人群发生卒中的风险增加 39%（RR=1.39；
95%CI=1.03~1.88），Q4 人群发生卒中的风险增加 56%（RR=
1.56；95%CI=1.15~2.11），趋势检验结果具有统计学意义（趋

势P=0.008）。

2.4　NHHR与卒中风险的剂量-反应关系

RCS分析显示 NHHR 与卒中风险之间存在近似线性的

正相关趋势（图 2）。整体模型显著（整体 P=0.036），非线性

检验差异无统计学意义（非线性P=0.171）。

2.5　亚组分析

采用模型对比法对NHHR与各个分层变量进行交互检

验，并在各个亚组中进行完整多变量改良泊松回归分析

（图 3）。各亚组分析结果显示，NHHR与脑卒中风险的正相

关关联方向基本一致。虽然不同亚组的关联强度存在一定

差异，但交互作用检验差异均无统计学意义（所有交互检验

P>0.05），表明未发现显著的效应修饰作用。

表 1　研究对象基线特征比较[n，%；Md（P25，P75）]

变量

年龄（岁）

性别

　　男

　　女

BMI（kg/m²）
经济水平［元/（人·年）］

教育程度

　　初中以下

　　初中

　　初中以上

吸烟

　　否

　　是

饮酒

　　否

　　是

高血压

　　否

　　是

糖尿病

　　否

　　是

NHHR
NHHR（四分位数）

　　Q1
　　Q2
　　Q3
　　Q4

总计（n=5 744）
57（51，63）

2 684（46.73）
3 060（53.27）

23.4（21.1，25.9）
4 763（2 847，8 066）

5 149（89.64）
523（9.11）

72（1.25）

3 983（69.34）
1 761（30.66）

3 473（60.46）
2 271（39.54）

4 332（75.42）
1 412（24.58）

5 415（94.27）
329（5.73）

2.84（2.11，3.79）

1 436（25.00）
1 436（25.00）
1 436（25.00）
1 436（25.00）

非卒中（n=5 336）
57（51，62）

2 488（46.63）
2 848（53.37）

23.3（21.0，25.8）
4 749（2 839，8 072）

4 780（89.58）
491（9.20）

65（1.22）

3 699（69.32）
1 637（30.68）

3 235（60.63）
2 101（39.37）

4 133（77.46）
1 203（22.54）

5 051（94.66）
285（5.34）

2.82（2.09，3.76）

1 366（25.60）
1 338（25.07）
1 329（24.91）
1 303（24.42）

卒中（n=408）
59（54，65）

196（48.04）
212（51.96）

24.6（22.0，27.2）
4 827（2 920，8 060）

369（90.44）
32（7.84）

7（1.72）

284（69.61）
124（30.39）

238（58.33）
170（41.67）

199（48.77）
209（51.23）

364（89.22）
44（10.78）

3.10（2.42，4.20）

70（17.16）
98（24.02）

107（26.23）
133（32.60）

χ²/Z值

-6.532
0.304

-6.629
-0.794

1.548

0.015

0.833

168.170

20.797

-5.130
21.381

P值

<0.001
0.582

<0.001
0.422
0.461

0.904

0.361

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

注：NHHR为连续变量；NHHR（四分位数）为分类变量，Q1~Q4分别代表NHHR按四分位数分层后的4个分组，Q1为最低四分位，Q4为最高四

分位

表 2　各时段的脑卒中发病密度

时段（年）

2011-2013
2013-2015
2015-2018

新发病
例数

13
41

354

人年数

11 488
11 462
17 070

发病密度
（/千人年）

1.13
3.58

20.74

95%置信区间

0.60~1.94
2.57~4.85

18.63~23.02
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3　讨 论

本研究基于 CHARLS前瞻性队列，首次在中国

中老年社区人群中系统验证了 NHHR 与卒中发病

率之间的线性正相关关系，并观察到这一关联在性

别、年龄、BMI、吸烟、饮酒、高血压及糖尿病等各亚

组中均保持稳定。该结果不仅补充了以往主要集

中在冠心病或心血管病死亡结局的证据，也为脑卒

中一级预防提供了新的流行病学线索。

目前的脂质管理实践多聚焦于 LDL-C或 Non-
HDL-C的绝对水平，但单一指标难以同时反映促动

脉粥样硬化脂质负荷与抗动脉粥样硬化防御能力

的动态平衡。NHHR作为一种新兴复合脂质指标，

整合了促动脉粥样硬化的Non-HDL-C和具有抗动

脉粥样硬化功能的HDL-C成分，可更全面地反映个

体脂质代谢状态的净效应。既往研究证实 NHHR
与多种心血管疾病存在明显关联，例如NHHR升高

与冠心病、急性冠脉综合征、冠状动脉病变严重程

度及心血管死亡风险增加相关[12-18]。此外，NHHR
也被发现与慢性肾病、非酒精性脂肪性肝病、胆结

石及痛风等多种代谢性疾病密切相关[19-23]，显示出

其在多系统代谢紊乱中的广泛适应性。在疾病预

测效能方面，既往研究显示NHHR优于其他传统及

新型血脂指标。1项同样来自CHARLS的队列研究

表明NHHR对心脏代谢共病的预测能力优于HDL-
C 和 Non-HDL-C[24]。并且在糖尿病或代谢综合征

患者中，NHHR同样表现出优于 LDL-C、Non-HDL-
C甚至ApoB的预测效能[25-27]。Toprak K等[28]基于 ST
段抬高型心肌梗死患者的研究发现，NHHR是经皮

冠状动脉介入治疗术后“无复流”现象的独立预测

因子，且其预测效能明显高于 LDL-C、TC/HDL-C、

AIP等传统及新型血脂比值指标。另外一项针对冠

脉慢流患者的研究发现 NHHR 相较于包括 TC/
HDL-C、LDL-C/HDL-C 在内的其他非传统脂质指

表 3　NHHR 与脑卒中发病风险的改良泊松回归分析

指标

NHHR
NHHR（四分位数）

　　Q1
　　Q2
　　Q3
　　Q4
趋势P

模型1
RR（95%CI）

1.14（1.09~1.19）

1.40（1.04~1.89）
1.53（1.14~2.05）
1.90（1.44~2.51）

P值

<0.001

0.027
0.004

<0.001
<0.001

模型2
RR（95%CI）

1.14（1.09~1.20）

1.43（1.06~1.93）
1.57（1.17~2.10）
1.93（1.46~2.55）

P值

<0.001

0.018
0.002

<0.001
<0.001

模型3
RR（95%CI）

1.09（1.04~1.15）

1.33（0.99~1.79）
1.39（1.03~1.88）
1.56（1.15~2.11）

P值

<0.001

0.058
0.030
0.004
0.008

注：NHHR为连续变量；NHHR（四分位数）为分类变量，Q1~Q4分别代表NHHR按四分位数划分的四个组，Q1为最低四分位，Q4为最高四分
位。模型1，未调整；模型2，调整年龄、性别、BMI、教育程度、经济水平；模型3，在模型2基础上进一步调整吸烟、饮酒、高血压、糖尿病

注：虚线所在横坐标为 NHHR 的中位数；P 整体表示 NHHR 在 RCS
模型中与结局相关联的显著性，P非线性表示NHHR在RCS模型中
的非线性关联的显著性

图 2　NHHR 与卒中风险之间的剂量-反应关系

注：除分组变量本身外，每个亚组都对其他所有变量进行了调整
图 3　各亚组 NHHR 与卒中风险的关系
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标更为强效且独立，是预测冠脉慢流的主要脂质指

标[29]。上述研究提示，NHHR 不仅从代谢角度反映

了致动脉粥样硬化与抗动脉粥样硬化脂蛋白之间

的平衡状态，还具有良好的临床判别价值。

相较于先前研究多采用横断面设计或特定患

者人群，本研究采用具备全国代表性的大样本社区

队列进行前瞻性随访，在时间因果关系上更具说服

力。不同于最近Ma HX等[4]基于美国国家健康与营

养 调 查（National Health and Nutrition Examination 
Survey，NHANES）的横断面研究中所呈现的非线性

关系，本研究观察到NHHR与卒中发病率之间呈现

持续的线性升高趋势。这一差异可能来源于研究

设计与人群特征的不同。一方面，横断面研究在因

果推论上存在天然局限，所观察到的非线性关系可

能受到逆向因果或幸存者偏倚的干扰。另一方面，中

国人群存在更明显的高血压负担、糖代谢异常及脂

质异常并发特征，易形成“血压-糖代谢-脂质”协同

促炎环境，从而带来更平稳而持续的风险增长曲线。

该关联的生物学机制可能涉及多方面。Non-
HDL-C 含有所有动脉粥样硬化性脂蛋白，包括

LDL-C、VLDL、IDL 和 Lp（a）等，这些颗粒可穿越血

管内皮，沉积于血管中膜，诱导单核细胞趋化并形

成泡沫细胞，进而激活NLRP3炎症小体、TLR4/NF-
κB通路，引发血管内慢性炎症反应，促进动脉粥样

硬化斑块形成与不稳定性[30-32]。与此同时，HDL-C
的抗氧化、抗炎与逆向胆固醇转运功能在NHHR升

高的背景下相对不足，使得有害脂质颗粒在血管壁

长期堆积而难以清除，进一步加重内皮功能障碍与

血流动力学异常[33]。当 NHHR 升高至一定程度，两

者之间的平衡被打破，动脉壁易进入慢性低度炎症

状态，加速脑动脉硬化与血流灌注障碍，从而增加

卒中发生风险。

值得注意的是，本研究还发现NHHR与卒中的

正相关性在多个亚组中基本保持一致，未观察到交

互作用。这一点与先前 NHANES 横断面研究中发

现的“性别、年龄、种族亚组间作用差异”不完全一

致，可能与样本结构、研究设计及民族遗传背景差

异有关[4]。该结果提示，NHHR 作为一个风险因子

具有良好的跨人群稳定性，有望在卒中一级预防实

践中发挥更广泛的实用价值。

在临床和公共卫生领域，NHHR的推广应用具

备多方面优势。首先，其计算简便，仅需常规血脂

检查即可获得，无需额外费用，适合基层医疗机构

和大规模筛查项目使用。其次，与传统血脂指标相

比，NHHR在风险趋势监测方面可能具有更高的敏

感性和预警价值。因此，将NHHR纳入纵向监测体

系有助于追踪风险变化趋势，尤其是在高危人群

中，通过动态监测识别风险累积或改善情况，可能

成为辅助临床决策的早期预警工具。已有研究提

出将 NHHR 融入传统心血管风险评分模型中以提

高风险识别效率，未来亦可探索其在卒中风险分层

模型中的整合应用[26]。
尽管本研究采用前瞻性设计、纳入全国代表性

样本并调整了多种混杂因素，但仍存在一定局限

性。首先，脑卒中事件基于自报信息确定，可能存

在回忆偏倚，且未能区分卒中亚型（缺血性或出血

性），限制了对潜在机制的深入探讨。其次，未纳入

部分可能的混杂因素，如饮食模式、遗传因素及血

管影像信息。最后，NHHR的阈值效应及变异趋势

仍需在其他独立队列中进一步验证，特别是在卒中

高危人群中的预测准确性与临床指导价值有待明

确。未来研究可结合生物标志物、影像学指标与干

预性试验设计，进一步评估NHHR在卒中一级预防

策略中的角色与效能。

综上所述，本研究基于全国性前瞻性队列数据

证实，NHHR与中国中老年人群脑卒中发病风险呈

线性正相关，且该关联在不同特征亚组中具有稳定

性，提示 NHHR 可作为一项潜在的、简便易得的脑

卒中风险标志物，具有重要的公共卫生价值。未来

应进一步探讨其生物学机制、预测阈值及干预响

应，以期为卒中风险分层与个体化管理提供更为科

学的依据。
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