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Abstract
Cerebral small vessel disease has a hidden onset and can manifest as lacunar infarction, cognitive impairment, motor disorders, etc. 
It can lead to neurological loss and cognitive impairment. Remnant cholesterol is the content of all cholesterol rich in triglyceride 
lipoproteins, which can directly promote the development of atherosclerosis by damaging endothelial cells, promoting inflammation 
and thrombosis and other mechanisms. The current treatment plan is mainly to adjust lifestyle, use lipid lowering drugs and so 
on. The paper mainly explores the relationship between remnant cholesterol and cerebral small vessel disease, the definition and 
evaluation methods of remnant cholesterol, metabolic pathways, pathogenic mechanisms, and influencing factors, in order to provide 
reference for clinical control of remnant cholesterol.
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摘  要

脑小血管病起病隐匿，可表现为腔隙性脑梗死、认知障碍、运动障碍等，可导致神经功能丧失及认知障碍等。残余胆固醇
是所有富含甘油三酯脂蛋白的胆固醇的含量，可以通过损伤内皮细胞、促进炎症和血栓形成等机制直接促进动脉粥样硬化
的发展，目前的治疗方案主要为调整生活方式、使用降脂类药物等。本文主要探讨残余胆固醇与脑小血管病的关系、残余
胆固醇的定义及评估方法、代谢途径、致病机制及影响因素等进行描述，以期为临床控制残余胆固醇提供借鉴。
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1 引言

脑小血管病（Cerebral Small Vessel Disease，CSVD）是

指由于各种病因影响了脑内小动脉及其远端分支、微动脉、

毛细血管、微静脉和小静脉所导致的一系列临床、影像及病

理综合征 [1-2]。脑小血管病起病隐匿，容易被忽视，可以表

现为腔隙性脑梗死、脑出血、认知障碍、痴呆、步态异常、

运动障碍、尿潴留、情绪及人格障碍等，最终导致神经功能

丧失及认知障碍等，严重危害身体健康 [3-4]。

血脂异常在动脉粥样硬化及卒中的发生有着重要的影

响，缺血性卒中的常见病因是动脉粥样硬化。脑血管疾病的

一级预防和二级预防都涉及对血脂异常的调控，目前主要的

控制目标是低密度脂蛋白胆固醇（Low-density Lipoprotein 

Cholesterol，LDL-C）。然而最近研究表明，即使 LDL-C 控

制在目标范围内，仍存在脑血管病发生的风险 [5]。有学者对

102,964 个来自哥本哈根的人进行长达 14 年的随访，证明逐

步升高的残余胆固醇浓度与缺血性卒中风险相关，风险比高

达 1.99（95% 可信区间：1.49~2.67）[6]。哥本哈根城市心脏

研究（CCHS）和哥本哈根普通人群研究（CGPS）都是在丹

麦进行的前瞻性人群队列研究，证明在以一级预防为重点的

队列中，计算和直接测量的残余胆固醇水平升高与缺血性卒

中之间存在相关性，计算残余胆固醇水平≥ 58mg/dL 的个体

（相对于水平＜ 19mg/dL 的个体）表现出缺血性卒中的风险

比为 2.1（CCHS）和 1.8（CGPS），心肌梗死（MI）的风险

比为 2.6（CCHS）和 4.2（CGPS），外周动脉疾病的风险比

为 4.9（CCHS）和 4.8（CGPS）[7]。有 meta 分析表明无论是

在普通人群还是有疾病状态的患者中，升高的 RC 与卒中的
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风险增加有关 [8]。有研究表明，在年轻人中残余胆固醇水平

升高可能是早期动脉粥样硬化损伤的标志 [9]。在 Bo Liu 等人

的研究中证实了与其他常规脂质参数相比，残余胆固醇水平

增加与新发颈动脉斑块的独立关联性更好，这表明 RC 水平

可以用来评估卒中风险 [10]。CSVD 是一种病理过程，通常与

动脉粥样硬化和心血管危险因素如年龄增长、高血压、高脂

血症相关，研究证明动脉粥样硬化与 CSVD 相关，且不同

亚型的 CSVD 与动脉粥样硬化的相关性不同。动脉粥样硬

化在一定程度上可以提示 CSVD 的患病情况 [4]。

2 残余胆固醇的定义及评估方法

残余胆固醇（Remnant Cholesterol，RC）的定义是所有富

含甘油三酯（Triglyceride，TG）脂蛋白的胆固醇含量，又有

学者称为残余脂蛋白胆固醇（Remnant Lipoprotein Cholesterol，

RLP-C）。在空腹状态下 RC 包括极低密度脂蛋白胆固醇

（Very Low-density Lipoprotein Cholesterol，VLDL-C）和中间密

度脂蛋白胆固醇（Intermediate-density Lipoprotein Cholesterol，

IDL-C）。在非空腹状态下，RC 是由 VLDL-C、IDL-C 和乳

糜微粒残余物构成 [11-12]。

RC 的标准化检测仍存在争议，既往研究中主要应用测

量法和计算法两种方法来评估。在标准血脂谱中，直接计算

法残余胆固醇等于总胆固醇减高密度脂蛋白胆固醇及低密

度脂蛋白胆固醇之和，即 RC=TC-((LDL-C)+(HDL-C))。目

前测量法主要为免疫分离、超速离心法以及 ELISA 法等 [13]。

有学者认为，对于式中 LDL-C 的检测，当 TG ＜ 5.6mmol/L

时，采用 Friedewald 方程，然而当 TG ≥ 5.6mmol/L 时，采

用直接检测法 [14-15]。直接计算法的一个明显优点是能够从标

准脂质谱中测量残余胆固醇，不需要额外的成本或特殊的检

测设备。

3 残余胆固醇及甘油三酯的代谢

残余脂蛋白的产生有两种途径：内源性途径和外源性

途径，内源性途径为肝脏细胞产生 VLDL，外源性途径肠细

胞摄入脂肪产生乳糜微粒。

在内源性途径中，肝脏细胞内质网通过微粒体甘油三

酯转运蛋白（MTP）合成载脂蛋白 apoB100 并伴随脂化产

生 VLDL。用于脂化的游离脂肪酸来源于肝脏的合成以及体

内脂肪细胞的释放、乳糜微粒或 VLDL 残留物的再摄取。

随后，在新生 VLDL 颗粒分泌过程中，多种载脂蛋白被添

加到其表面，包括 ApoCI、apoCII、apoCIII 和 apoE。进入

血液后，VLDL 和乳糜微粒中的甘油三酯被脂蛋白脂肪酶

（Lipoprotein Lipase，LPL）部分水解，当 VLDL 释放出游

离脂肪酸后，这些富含甘油三酯的脂蛋白会在物理结构上变

得更小（通过脱落游离脂肪酸和表面磷脂）以及化学结构上

被重塑（变得更加富含胆固醇），从而成为更小、更加致密

的 VLDL 和 IDL 颗粒，IDL 颗粒为 VLDL 水解的产物，也

是 RC 的一种，可进一步分解代谢生成 LDL，最终被肝脏 

吸收 [16]。

在外源性途径中，胃和近端小肠降解甘油三酯水解形

成脂肪酸及 2- 单酰甘油，其被肠上皮吸收并成为乳糜微粒

的一部分，随后进入静脉系统，毛细血管管腔表面的 LPL

将乳糜微粒核心内的甘油三酯水解为游离脂肪酸，并被肌

细胞及脂肪细胞所吸收 [17-18]。较小的乳糜微粒残留物通过

硫酸肝素蛋白聚糖途径或与 LDL 受体结合途径，从循环中 

清除 [13,19-20]。

LPL 在清除血浆 TG 中有着关键的作用，其酶的活性

受到多种蛋白高度调控，包括 apoCI、apoCII、apoCIII、

apoA5、apoE 以及血管生成素样蛋白 ANGPTL3、ANGPTL4

和 ANGPTL8[21]。普遍认为，在完全缺乏 LPL 的情况下，残

余脂蛋白是指所有富含甘油三酯的脂蛋白 [22-24]。

4 致病机制

众所周知，HDL-C 可预防炎症和氧化应激，促进胆固

醇外排，减少病变形成，血浆 RC 水平与 HDL-C 呈负相关。

此前已有研究报道，血管内皮细胞受到损伤可以促进动脉粥

样硬化发展。

新生乳糜微粒太大，无法进入动脉壁并停留在血流中，

在血液中它们被脂蛋白脂肪酶部分水解变成残留物 [22-24]。而

中等大小的残余脂蛋白可以进入动脉壁内膜，无需修饰并可

以通过 VLDL 受体、APOB 48 受体或 LDL 受体相关蛋白被

外周血巨噬细胞吞噬，其被降解产生的饱和脂肪酸和磷脂可

以被实质细胞吸收，并诱导炎症反应 [25]。RC 水平升高可以

增加脂质对动脉壁的浸润，RC 进入血管内皮后，巨噬细胞

和平滑肌细胞将其捕获形成泡沫细胞，最终形成动脉粥样硬

化斑块的一部分。此外，由于不需要氧化修饰，RC 具有更

强的动脉粥样硬化能力 [26]。RC 通过产生细胞因子和促动脉

粥样硬化因子，引起白细胞迁移，促进炎症，导致动脉粥样

硬化的形成。RC 可以使得肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）及白

细胞介素 -1β 的分泌增加，通过诱导凋亡内皮细胞，最终促

进动脉粥样硬化；内皮细胞功能障碍的原因可能为内皮依赖

性血管舒张障碍及氧化应激 [27]。RC 可以增加活性氧的产生

（包括超氧阴离子、羟基自由基和过氧亚硝酸盐），可能会

增加内皮细胞的通透性和毒性，进一步导致内皮细胞功能障

碍，从而促进高浓度的白细胞粘附、细胞损伤和死亡 [28]。

有研究表明 RC 还可以使得凝血酶原复合物的形成加速，并

且可以上调纤溶酶原激活物抑制剂 -1 以及其抗体的表达，

各种因素影响情况下，使得血小板聚集增多及微血栓形成增

多 [29-30]。这些机制表明，RC 可以通过促进内皮细胞损伤、

炎症和血栓形成直接促进动脉粥样硬化的发展 [31]。

5 RC 的影响因素及治疗

5.1 RC 的影响因素
以往关于中重度高甘油三酯血症的全基因组关联研究

（GWAS）发现其遗传基础是多基因的，并可与环境因素相
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互作用影响 TG 和 VLDL 的产生和清除，然而，目前对独立

影响 RC 水平变化的基因位点的研究很少，需要进一步的研

究来确定，这为未来通过基因调控减少 RC 提供了新的可能

性 [27]。不健康的生活习惯和不良的饮食选择会对血脂水平

产生重大影响，如食用高碳水化合物和 / 或饱和脂肪的饮食、

饮酒过量、肥胖和不健康的生活方式。胰岛素抵抗对 RC 代

谢有显著影响，肝脏胰岛素抵抗导致低密度脂蛋白受体相关

蛋白 1（LRP1）从细胞内囊泡到肝细胞质膜的易位受损，

可导致 RC 水平升高，也可以通过抑制载脂蛋白（apo）B

的降解来增加 VLDL 的产生，导致 TG 和 RC 水平升高 [13]。

5.2 控制 RC水平的治疗
RC 的控制与生活方式息息相关，减肥、锻炼、限酒以

及减少果糖或高碳水饮食可以降低 RC 水平。有研究表明他

汀类药物可以降低 RC 水平 [32]。Tsunoda 等人证明贝特类药

物也可以降低 RC 水平 [33]。有学者认为使用 APOC3 抑制剂、

PCSK9 抑制剂和 omega-3 FAs 对于控制 RC 水平可提供长期

的益处 [34-35]。目前有一些针对基因的研究有望于靶向药物治

疗的研发 [13]。一些新的降脂方法正在研究中，可以通过抑

制脂蛋白生成、减少 RC 积累、刺激脂肪分解和增强 RC 清

除等机制来实现。为了抑制脂蛋白的产生，反义寡核苷酸

抑制剂和微粒体 TG 转移蛋白抑制剂可抑制载脂蛋白 apoB

蛋白组装，促进脂肪酸氧化，或减少 TG 合成以减少细胞

内脂质过载；纤维酸衍生物可以通过增加 LPL 活性和减少

apoC 合成来促进脂肪分解，从而提高 VLDL 清除效率 [36-37]。 

针对 TG 代谢途径蛋白的新疗法，特别是血管生成素样蛋

白 3 和载脂蛋白 C-III，通过降低血液中 TG 和残余胆固醇

水平，在轻度至中度高甘油三酯血症患者中显示出潜在的 

优势 [38-40]。

6 结论

RC 是所有富含甘油三酯脂蛋白的胆固醇含量。RC 可

以通过促进内皮细胞损伤、炎症及血栓形成直接导致动脉粥

样硬化的发展，最终导致脑小血管病的发生。RC 水平的升

高可以与基因、饮食及生活方式、胰岛素抵抗相关，目前的

治疗措施主要包括调整生活方式如减肥、运动、限酒以及控

制饮食。他汀类、贝特类、APOC3 抑制剂、PCSK9 抑制剂

和 omega-3 FAs 对降低 RC 水平有重要的临床意义，目前一

些新的研究包括基因研究及通过抑制脂蛋白生成、减少 RC

积累、刺激脂肪分解和增强 RC 清除等机制来降低 RC 水平，

为进一步调控 RC 水平提供参考。
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