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NHHR与糖尿病血管并发症风险的关联——基于循证医学思考
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摘 要：糖尿病血管并发症（Diabetic vascular complications，DVC）是糖尿病患者致死致残的主要原因，其风险预测

亟待发掘超越传统血脂参数的新型生物标志物。非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固醇比值（Non-high-

density lipoprotein cholesterol to high-density lipoprotein cholesterol ratio，NHHR）作为一种整合了致动脉粥样硬化与

保护性脂蛋白信息的复合指标，近年来在评估DVC风险中展现出优越性。本文基于循证证据进行小结，发现NHHR
与DVC风险密切相关，其预测效能优于传统指标，并能识别出具有临床指导意义的风险阈值。进一步分析揭示，

NHHR参与DVC发病的机制涉及内皮功能障碍、氧化应激与炎症激活等病理过程；而以NHHR为靶点的治疗策略

亦展现出临床转化潜力。综上，NHHR有望成为DVC的新型预测标志物及干预靶点，但未来仍需前瞻性研究以明

确其最佳切点及临床适用路径。
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Abstract  : Diabetic vascular complications （DVC） are the leading cause of mortality and disability in diabetic patients. Its 

risk prediction needs new tools that go beyond traditional blood lipid indicators.  Non-high-density lipoprotein cholesterol 

to high-density lipoprotein cholesterol ratio （NHHR）， as a composite indicator that integrates information on atherosclerosis 

and protective lipoproteins， has demonstrated superiority in assessing the risk of DVC in recent years.  This review， based 

on evidence-based literature， demonstrates that NHHR is closely associated with the risk of DVC， exhibiting superior 

predictive performance over traditional indicators， and identifies a clinically meaningful risk threshold.  Further analysis 

reveals that the mechanisms by which NHHR participates in the pathogenesis of DVC involve endothelial dysfunction， 

oxidative stress， and inflammatory activation.  Moreover， therapeutic strategies targeting NHHR also show promise for 

clinical translation.  In summary， NHHR holds potential as a novel predictive biomarker and therapeutic target for DVC.  

However， future prospective studies are warranted to define its optimal cut-off value and establish feasible clinical 

application pathways.

Key words  :  Diabetes mellitus； Diabetic angiopathies； High-density lipoprotein cholesterol； Non-high-density lipoprotein 

cholesterol； Non-high-density lipoprotein cholesterol to high-density lipoprotein cholesterol ratio

糖尿病是一种全球高发的慢性代谢性疾病，其

中 2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）占比

超过 90%［1］。糖尿病血管并发症（Diabetic vascular 

complications， DVC）是糖尿病患者致死致残的主要

原因，随着糖尿病患病率持续攀升，DVC 的发病率

也相应提高，疾病负担日益严峻。DVC 常由胰岛素

基金项目：赣州市科技计划项目（2023LNS36720）
通信作者：秦永章，男，博士，副主任医师，副教授，硕士生导师，研究方向：糖尿病肾脏病发病机制。E-mail：sdiemd2008@126. com

—— 705



2026 年赣 南 医 科 大 学 学 报

缺乏和胰岛素抵抗（Insulin resistance，IR）伴持续性

高血糖、血脂异常等代谢紊乱共同引起［2］，其中，血

脂异常尤为关键。糖尿病患者的血脂异常具有复

杂的代谢紊乱特征。因此，传统血脂指标在评估糖

尿病患者血脂谱时存在局限性。非高密度脂蛋白

胆固醇与高密度脂蛋白胆固醇比值（Non-high-density 
lipoprotein cholesterol to high-density lipoprotein 
cholesterol ratio，NHHR）作为新型复合脂质参数，因

能 更 全 面 地 反 映 脂 质 代 谢 平 衡 状 态 而 被 认 为 对

DVC 具 有 更 有 效 的 预 测 价 值 。 本 文 旨 在 总 结

NHHR 与 DVC 的流行病学关系、潜在机制、风险阈

值及临床转化价值，为 DVC 防控提供理论依据。

1 非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白

胆固醇比值（NHHR） 

血脂异常是糖尿病及 DVC 的关键危险因素，在

NHHR 提出之前，临床实践与研究主要依赖于低密

度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，
LDL-C）等单一脂质参数进行评估。然而，糖尿病患

者的脂质代谢紊乱往往呈现复杂性与整体性［3］，因

此单一脂质参数在风险评估中存在局限性。为更

全面地评估血脂异常与疾病发生风险，研究者曾探

索 诸 如 总 胆 固 醇（Total cholesterol，TC）/HDL-C、

LDL-C/HDL-C 等复合参数［4］，这些指标虽优于单一

参数，但仍无法全面反映机体脂质代谢。在此背景

下 ，NHHR 作 为 新 型 复 合 脂 质 参 数 被 提 出［5］。

NHHR 计算公式为：NHHR=non-HDL-C/HDL-C=（TC−
HDL-C）/HDL-C，non-HDL-C 包含了极低密度脂蛋白

胆 固 醇（Very-low-density lipoprotein cholesterol，
VLDL-C）、中 间 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（Intermediate-

density lipoprotein cholesterol，IDL-C）、LDL-C、乳 糜

微粒残余物和脂蛋白等所有致动脉粥样硬化脂蛋

白［6］。NHHR 升高意味着致动脉粥样硬化脂蛋白占

主导，脂代谢平衡被打破。因此，NHHR 被视为反映

致动脉粥样硬化负荷与心血管保护能力之间平衡的

综合指标［7-8］，在评估 DVC 发生风险时可能优于单一

脂质参数。

现有研究多聚焦于与 NHHR 相关的脂质代谢

异常在 DVC 中的分子与细胞生物学机制。主要涉

及以下方面：⑴氧化应激与炎症方面，NHHR 升高促

进活性氧大量生成，激活内皮细胞 NF-κB 等关键炎

症信号通路，使炎症因子表达上调，驱动血管损

伤［9］；⑵脂毒性方面，相关脂质异常诱导内质网应激、

线粒体功能障碍及铁死亡等，导致靶细胞损伤［10］。

此外，胆固醇代谢与逆向转运失衡至关重要，研究致

力于阐明低 HDL-C 如何削弱胆固醇逆向转运能力，

并损害抗炎、抗氧化及促血管舒张等功能［11］。近年

来，代谢通路间的交叉调控已成为近年来的研究热

点。脂代谢紊乱可与高血糖、IR 等因素产生协同致

病作用，加剧 DVC 的病理过程［12］。这些机制为后续

临床转化提供了理论依据。

2 非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆

固醇比值（NHHR）与2型糖尿病（T2DM） 

血脂异常与 T2DM 密切相关，常表现为高血糖

和血脂异常共存，并与其他代谢紊乱共同作用导致

IR 和胰岛 β 细胞功能障碍［3］。T2DM 的血脂异常常

表现为 HDL 水平降低、小而致密的 LDL 颗粒增多及

甘油三酯（Triglyceride，TG）水平升高，即“脂质三联

征”［13］。研究发现，NHHR 在预测 IR 和代谢综合征

（Metabolic syndrome，MetS）等方面优于传统脂质参

数［14］。多项研究证实 NHHR 与糖尿病风险相关。

一项前瞻性研究显示，NHHR 升高显著增加 T2DM
发病风险［15］。一项纵向队列研究提出，NHHR≈2. 74
为风险阈值（HR=1），NHHR>2. 74 时糖尿病风险逐

渐增加，ROC 曲线分析显示 NHHR 预测效能优于

HDL-C、non-HDL-C、TC 等常规指标［5］。Tan M Y 等［14］

研究发现，NHHR>1. 50 时，其水平与 T2DM 发生风

险呈显著正相关。尽管风险阈值可能因人群异质

性而异，但 NHHR 指示的风险趋势明确，NHHR 作为

T2DM 预测因子的价值得到初步证实。

3 非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白

胆固醇比值（NHHR）与糖尿病血管并发

症（DVC） 

糖尿病合并血脂异常是 DVC 发生发展的重要

危险因素［3］。糖尿病患者由于“脂质三联征”导致血

管损伤风险显著增加。non-HDL-C 升高易导致脂质

在血管壁沉积，促进内皮细胞炎症、氧化应激与内

皮功能障碍。HDL-C 水平降低则削弱其胆固醇逆

向转运等血管保护作用［11］。

3. 1　非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固

醇比值（NHHR）与糖尿病微血管并发症 糖尿病

微血管并发症包括糖尿病肾脏病（Diabetic kidney 
disease，DKD）、糖 尿 病 视 网 膜 病 变（Diabetic 
retinopathy，DR）和 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（Diabetic 
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peripheral neuropathy，DPN），随着 T2DM 患病率的持

续上升，上述并发症的疾病负担也日益加重［16］。然

而，其发病机制复杂，涉及内皮功能障碍、晚期糖基

化终末产物积累、氧化应激及细胞因子异常表达等

多种致病因素的协同交互作用［17］。

3. 1. 1　非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆

固醇比值（NHHR）与糖尿病肾脏病（DKD） DKD
是 T2DM 最常见并发症，也是终末期肾病的主要病

因，其发病机制涉及糖脂代谢异常、肾血流动力

学改变、氧化应激和免疫炎症反应等［18］。目前认

为，在高血糖诱导的氧化应激条件下，氧化型 LDL
（ox-LDL）浓度增加导致 ox-LDL 在肾小球沉积，并诱

导足细胞和系膜细胞凋亡通路激活，是 DKD 主要分

子机制之一［19］。此外，HDL-C 对 DKD 的作用尚存争

议，尽管有分析显示 HDL-C 水平升高与 DKD 发生风

险增加相关，但更多研究提示 HDL-C 水平升高与

DKD 风险降低相关［20-22］。

近年来，随着肥胖相关 T2DM 发病率的增加，

DKD 患 病 率 也 呈 上 升 趋 势［23］。 既 往 研 究 表 明 ，

NHHR 是慢性肾脏病的独立危险因素［24］。一项对美

国 41 225 例参与者的横断面分析显示，NHHR 升高

与大量白蛋白尿发生风险增加相关［25］。血脂异常

和氧化应激引起细胞铁死亡等机制与 DKD 相关，在

此基础上，Zhang L 等［26］对 8 329 例糖尿病患者的横

断面研究发现，NHHR 与 DKD 患病率呈正相关。平

滑曲线拟合显示二者呈 J 形关联。阈值为 1. 75 时，

超过该值后，NHHR 每增加一个单位，DKD 风险增

加 7%。然而该研究中患者年龄偏大，具有一定局

限性。另一横断面研究显示，NHHR 作为连续变量

与 DKD 风 险 显 著 相 关 ，限 制 性 立 方 样 条 分 析

（Restricted cubic spline， RCS）提示两者呈 J 形相关，

NHHR=2. 66 时 风 险 最 低［19］。 横 断 面 研 究 显 示 ，

NHHR 与 DKD 风险剂量反应关系存在性别差异，男

性转折点为 3. 09，女性为 2. 63，低于该值时，DKD 风

险随 NHHR 升高而增加，高于该值后出现饱和效

应［27］。Cai D X 等［28］对 3 243 例 T2DM 患者的加权

RCS 分析表明，NHHR 与 DKD 风险之间呈 L 形关联。

NHHR≤2. 82时，NHHR与DKD风险呈负相关，而超过

该点后无显著关联。目前研究结果不统一，可能与

实验设计、人群特征、DKD 定义及统计模型不同有

关，但多数研究支持 NHHR 与 DKD 存在非线性正相

关，提示 NHHR 可能是 DKD 风险的独立危险因素。

3. 1. 2　非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白

胆固醇比值（NHHR）与糖尿病视网膜病变（DR） 

　血脂异常与 DR 的发生发展相关［29］。血脂异常可

通 过 上 调 循 环 细 胞 因 子（如 VEGF-A、VEGF-D 和

PlGF）、促进氧化应激和内质网应激等机制促进 DR
的发生与发展。血脂异常诱导的线粒体损伤也会

加速视网膜神经元凋亡，引起糖尿病患者微血管损

伤与视网膜结构破坏［30］。当前 NHHR 与 DR 的相关

性研究结论不一，部分研究提示 NHHR 升高与 DR
风险增加相关。一项多变量回归分析显示，较高

NHHR 与 DR 发生风险增加密切相关（OR=1. 19）［31］。

研究表明，TC、TG 和 LDL-C 升高会增加视网膜硬性

渗出物和黄斑水肿的风险［32］。尽管多项研究表明

DR 与血脂异常存在关联，但目前结果仍不一致。

既往研究显示，TG、TC、HDL 和 non-HDL-C 水平与视

网膜病变无一致的关联或无统计学显著性［33］。一

项前瞻性研究表明，HDL-C 与 DR 风险无关［17］。一项

涵盖13个国家、针对长病程 T2DM 患者的研究发现，

高 TG 和低 HDL-C 水平在单变量分析中与 DR 相关，

但调整混杂因素后关联不显著［34］。Yang H 等［27］对

我国 T2DM 患者横断面研究发现，NHHR 等血脂参

数与 DR 无显著关联。研究结果不一致可能源于

DR 发病的多因素性，血脂作用相对次要或特定脂

质成分影响更为显著。当前证据尚不足以支持将

NHHR 作为 DR 常规预测指标，需进一步研究验证。

3. 1. 3　非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆

固醇比值（NHHR）与糖尿病周围神经病变（DPN） 
　NHHR 与 DPN 的相关性研究较为缺乏。T2DM 患

者由于 MetS 的存在，血糖控制仅略微影响 DPN 进

展［35］。研究发现血脂异常在 DPN 中起重要作用［36］。

临床前研究揭示多种病理生理机制，包括细胞内葡

萄糖水平升高、血清游离脂肪酸升高、氧化或糖化

脂蛋白参与 DPN 的发生与进展。然而临床观察结

果存在矛盾。有研究显示，高 TG 血症与 DPN 风险

增加相关，尤其是小纤维神经病变［37］。然而该研究

中 DPN 定义不一致，使用可变调查技术可能导致

DPN 患病率被高估。另一项对 1 111 例糖尿病患者

的研究显示，仅疼痛性 DPN 患者伴有高 TG 血症，而

无神经性疼痛患者的血浆 TC、TG 和 LDL-C 水平与

DPN 无相关性［38］。相比之下，一项基于 100 例 T2DM
患者进行的磁共振神经造影研究发现，低血浆 TC 和

LDL-C 水平显著影响 DPN 的严重程度，伴 DPN 者的

基 线 和 随 访 TC 和 LDL-C 水 平 显 著 低 于 无 DPN
者［39］。推测较低的胆固醇水平可能导致糖尿病神

经 性 损 伤 后 神 经 突 触 再 生 的 胆 固 醇 供 应 不 足 。

上 述 研 究 因 样 本 量 和 地 域 局 限 性 可 能 存 在 较 大
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误差。一项涵盖39项随机对照试验的荟萃分析表明，

与无 DPN 的糖尿病患者相比，伴 DPN 的糖尿病患者

TG 水平较高，HDL-C 水平较低。但 TC 和 LDL-C水平

无显著差异［40］。Chang K C等［41］对成人 T2DM 患者的

横断面研究显示，高脂血症和降脂药物都与 DPN 无

显著关联。虽然基础研究提示血脂异常与 DPN 发

病机制有关，但与现有临床研究的结果相互矛盾，

其预测价值有待于未来高质量研究验证。

3. 2　非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固

醇比值（NHHR）与糖尿病大血管并发症 糖尿病

大血管并发症包括冠心病（Coronary heart disease，

CHD）、脑卒中和外周动脉疾病（Peripheral arterial 
disease，PAD）。NHHR 因能综合反映致动脉粥样硬

化脂蛋白和抗动脉粥样硬化脂蛋白的平衡状态，已

被多项研究证实是大血管病变的有效预测指标。

一项研究显示，NHHR 与全因死亡率和心血管死亡

率分别存在 U 型和 L 型关联，当 NHHR 超过 2. 72 和

2. 83 的拐点时，死亡率显著增加［7］。ACCORD队列证

据显示，将 NHHR 纳入常规模型后可提高对主要不

良心血管事件预测效能［8］。

3. 2. 1　非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆

固醇比值（NHHR）与冠心病（CHD） 糖尿病患者

因多重代谢紊乱，引发血管内皮与平滑肌功能障碍

及凝血异常，导致 CHD 发病风险显著升高［42］。其病

理过程的关键是 non-HDL-C（尤其是 LDL-C）在内皮

下沉积，被氧化修饰成 ox-LDL，诱导血管内皮表达

黏附分子、促进泡沫细胞形成并激活 NF-κB 等炎症

信号通路，导致动脉粥样硬化斑块形成和血管内皮

损伤等［43］。Li Z 等［44］研究发现，T2DM 患者 NHHR 与

心血管疾病死亡率呈 L 形关联，拐点为 1. 68，低于该

值时 NHHR 升高与心血管疾病死亡风险降低相关，

高于该值后风险上升。You J 等［15］经多变量 Logistic
回归分析发现，较高 NHHR 与 CHD 发生风险增加显

著相关，认为诊断 CHD 的最佳截断值为 3. 092。一

项针对 707 例的研究显示，CHD 风险随 NHHR 升高

而非线性上升，ROC 曲线分析表明模型 AUC=0. 922，

预测效能良好［45］。对 930 例接受冠状动脉造影的胸

部不适患者的多变量 Logistic 回归分析显示，较高

NHHR 与 CHD 发生风险增加相关［15］。鉴于上述部

分研究样本量有限，其结论需谨慎解读。另一项对

10 003例确诊冠状动脉疾病患者的前瞻性研究显示，

NHHR 与血管完全闭塞呈显著正线性关系［46］，但该

研究中 ApoB/apoA-1 对完全闭塞的预测能力优于

NHHR，因 此 NHHR 的 优 越 性 有 待 进 一 步 验 证 。

多因素回归分析显示，NHHR 在最佳临界值 3. 3 时

对冠状动脉慢血流（Coronary slow flow，CSF）具有高

敏感性和特异性，ROC 曲线分析表明 NHHR（AUC=
0. 785）鉴别 CSF 的能力显著优于 TG、TC、HDL-C 和

LDL-C 等传统脂质参数［47］。这提示 NHHR 是反映动

脉粥样硬化有效且可靠的指标。一项荟萃分析表

明，较高基线 non-HDL-C 水平与 CHD 风险增加相

关［48］。同时人群研究也显示，HDL-C 水平与 CHD 风

险呈负相关［49］。这可能与 HDL-C 的血管保护效应

有关，包括抑制内皮细胞 NF-κB 通路、减少黏附分

子和细胞因子表达、抑制泡沫细胞形成等［11］。综上

所述，目前研究总体支持 NHHR 异常是 CHD 发病的

重要因素，NHHR有望成为临床评估CHD风险的工具。

3. 2. 2　非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆

固醇比值（NHHR）与脑卒中 颅内或颈动脉斑块

及血栓栓塞导致脑部血液供应中断，引起脑组织损伤。

T2DM 患者因长期高血糖、血脂异常及慢性炎症加

速动脉粥样硬化，脑卒中发生风险较非糖尿病患者

增 加 2～4 倍 且 恶 化 可 能 性 更 高［50］。 研 究 发 现 ，

NHHR 与颈动脉斑块稳定性及脑卒中风险相关［51］。

在一项对 10 183 例中老年人前瞻性研究中，Cox 比

例风险回归显示 NHHR 与脑卒中之间存在非线性

关系，拐点为2. 685，低于该值时NHHR与脑卒中风险

呈显著正相关，超过该值后出现饱和效应［52］。此外，

研究发现，高NHHR显著增加国内老年非致残性缺血

性脑血管事件患者 1 年内脑卒中复发风险［53］。一项

基于 NHANES 的成人横断面研究显示，在整合糖尿

病等因素后，NHHR 与脑卒中呈正相关，且该模型的

预测效能更优［54］。现有研究初步表明，NHHR 可能是

脑卒中的有效预测指标。但现有研究多聚焦老年人，

未来需在更广泛人群中验证 NHHR 的预测价值。

3. 2. 3　非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆

固醇比值（NHHR）与外周动脉疾病（PAD） 目前

针对 NHHR 与 PAD 关系的研究较少。研究表明，在

218 例接受治疗的 PAD 患者中，高 apoE 组的 TC、TG
和 non-HDL-C 水平显著高于低 apoE 组。在中位随

访 3. 6年间，13. 8%的患者发展为不良肢体事件（Major 
adverse limb events， MALEs），高 apoE 组 MALEs 的累

积 发 生 率 显 著 高 于 低 apoE 组［55］。 此 外 ，一 项 对

10 900例成年高血压患者的横断面研究发现，LDL-C/
HDL-C、TC/HDL-C 和 non-HDL-C 水平升高均与 PAD
风险显著正相关［56］。上述研究提示脂质比值参数可能

与 PAD 相关，据此推测 NHHR 也可能具有预测价值，

但需直接研究予以证实。

—— 708



8 期 刘 煜，等 NHHR 与糖尿病血管并发症风险的关联——基于循证医学思考

4 基于非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂

蛋白胆固醇比值（NHHR）的治疗策略及

临床转化 

基于 NHHR 的脂质调控为 DVC 防治提供了新

思路。临床中可依据不同并发症的风险阈值进行

分层与干预。目前治疗仍以降低 non-HDL-C 为核

心 策 略 。 他 汀 类 药 物 仍 是 基 石 ，其 可 显 著 降 低

non-HDL-C（尤其是 LDL-C）水平，并轻度升高 HDL-C
水平。他汀类药物疗效不足或不耐受患者，建议联

合 PCSK9 抑制剂或依折麦布等药物协同降低致动

脉粥样硬化脂蛋白负荷，优化 NHHR。未来研究可

探讨以 NHHR 降幅作为疗效评估指标，还可针对

HDL 功能（如 ApoA-I 模拟肽、CETP 抑制剂）及 Lp（a）
靶向药物，通过提升 HDL 功能活性或特异性干预脂

蛋白代谢来优化 NHHR，从而为 NHHR 的调控提供

新手段。但其临床获益需进一步证实。

5 小结与展望 

NHHR 作为一种新型脂质代谢指标，在 DVC 的

预测上展现出显著潜力。然而，当前研究仍存在诸

多争议和局限性。NHHR 与不同 DVC 的关联阈值

尚未统一，部分并发症关联性证据薄弱且矛盾，相

关机制研究仍需深入，且缺乏前瞻性干预研究证明

以 NHHR 为靶向治疗改善 DVC 终点的价值。未来

需开展大规模研究以确立针对不同人群和并发症

的 NHHR 最佳风险阈值，深入探究其分子机制，并

通过随机对照试验验证以 NHHR 为治疗靶点的治

疗策略。通过整合多指标构建预测模型，提高 DVC
风险预测精度。随着研究深入，NHHR 有望成为糖

尿病精细化管理与 DVC 防控的有力工具。

所有作者均声明不存在利益冲突关系。
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