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【摘要】 目的 探讨我国人群携带载脂蛋白E的HDL-C（APOE-HDL-C）与冠心病发病风险的关

系。方法 选择中国多省市心血管病队列研究中参加 2002年或 2007年心血管病危险因素调查并随

访至 2013年 12月 31日的研究对象 5 417人（排除基线有心血管病者）。检测研究对象基线

APOE-HDL-C和总 HDL-C水平。计算 APOE-HDL-C/总 HDL-C比值。采用 Cox比例风险模型分析

HDL-C相关指标与冠心病发病风险的关系。结果 研究对象平均随访 6.8年，发生急性冠心病事件

100 例。调整潜在混杂因素后，基线 HDL-C 相关指标与冠心病发病风险显著负相关。与

APOE-HDL-C/总HDL-C比值最低四分位组相比，最高四分位组的急性冠心病事件发病相对风险降低

74%（HR=0.26，95%CI：0.12~0.71）。APOE-HDL-C/总HDL-C比值最高分位组的个体冠心病预测发病

绝对风险最低［0.48%（0.44%~0.52%）］，显著低于HDL-C最高分位组个体冠心病预测发病绝对风险

［0.83%（0.78%~0.88%）］。结论 基线APOE-HDL-C/总HDL-C比值与急性冠心病事件发病风险显著

负相关。APOE-HDL-C/总HDL-C比值升高者的冠心病预测发病绝对风险显著低于总HDL-C升高者。

研究结果提示APOE-HDL-C可作为反映HDL抗动脉粥样硬化功能的新生物标志物。
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【Abstract】 Objective To assess whether apolipoprotein E-containing HDL-C (APOE-HDL-C)
is causally associated with coronary heart disease (CHD) risk. Methods In total, 5 417
cardiovascular disease-free participants at baseline were followed up for up to 10 years in the
Chinese Multi-provincial Cohort Study. APOE-HDL-C and HDL-C were measured in all participants.
APOE-HDL-C/total HDL-C ratio was calculated. Multivariate Cox regression was employed to assess
the association between HDL-C related biomarkers and 10-year CHD incident risk. Results A total
of 100 incident CHD events occurred during a mean 6.8 years follow-up. High levels of baseline
HDL-C related biomarkers were significantly negatively associated with incident CHD risk.
Comparison with participant with lowest level of APOE-HDL-C/total HDL-C ratio, those with highest
level of APOE-HDL-C/total HDL-C ratio had 74% decreased risk of CHD (HR=0.26, 95%CI: 0.12-0.71).
The individual with the highest level of APOE-HDL-C/total HDL-C ratio had the lowest absolute risk
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[0.48% (0.44%-0.52%)] of CHD, which was significantly lower than that [0.83% (0.78%-0.88%)] of
the individual with the highest level of HDL-C. Conclusions Our findings revealed that the
APOE-HDL-C/total HDL-C ratio was significantly related to a 10-year increased risk of incident CHD,
even beyond HDL-C. It seemed that APOE-HDL-C could serve as a new indicator of the
anti-atherosclerotic function of HDL.

【Key words】 Apolipoprotein E-containing HDL-C; Coronary heart disease; Incident risk
Fund programs: National Natural Science Foundation of China (81570409); National Key

Research and Development Program of China (2016YFC0900902); National Science and Technology
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既往大量观察性研究发现HDL-C水平降低是

动脉粥样硬化性心血管疾病事件发生的独立危险

因素［1］。但以升高HDL-C为靶标来降低动脉粥样

硬化性心血管疾病风险的大型随机对照药物临床

试验均未能在降低心血管病风险方面获益［2-4］。事

实上，HDL是血液中组成最复杂的一类脂蛋白，而

载脂蛋白是HDL代谢及发挥抗动脉粥样硬化作用

的重要决定因素［5-6］。除HDL的结构蛋白载脂蛋白

A1（APOA1）外，载脂蛋白E（APOE）可参与HDL合
成，促进盘状和球状HDL颗粒的形成和成熟，其途

径与载脂蛋白APOA1相同且独立于APOA1［7］。根

据是否携带载脂蛋白APOE可将HDL-C分为携带

APOE的HDL-C（APOE-HDL-C）和不携带 APOE的

HDL-C，在健康个体内，APOE-HDL-C占总 HDL-C
不足 10%［8］。APOE可促进HDL对体外脂质累积巨

噬细胞的胆固醇外流能力［9］。欧美人群的横断面

研究显示APOE-HDL-C与冠心病和脑卒中患病有

关［10］，但这些研究样本量较小且目前缺乏自然人群

研究。本研究通过社区人群队列研究，分析

APOE-HDL-C水平与10年冠心病发生风险的关系，

旨在为识别心血管病高危个体、寻找新的HDL相
关干预靶点、尽早有针对性地采取防治措施、遏制

动脉粥样硬化的进展，从而延缓或避免心血管病终

末事件的发生提供依据。

对象与方法

1.研究对象：来自中国多省市心血管病队列研

究（Chinese Multi-provincial Cohort Study，CMCS）［11］。

该研究从 1992-1993年入选全国 11省市 35~64岁
16 811名无心血管病的人群进行危险因素调查，在

“八五”课题结束后 3个省市 2 440名调查人群退

出，其余省市人群随访至 2013年 12月 31日，随访

观察期间所纳入的各队列人群均未接受过有关心

血管疾病及其危险因素的人群干预研究。北京地

区研究人群于 2002年参加了第二次危险因素调

查，其余 5个省份（天津、上海、辽宁、四川、黑龙江）

研究人群于 2007年进行了第二次危险因素调查。

本研究是CMCS研究的一部分，入选参加第二次危

险因素调查的 6 226名研究对象作为本研究基线，

排除基线有心血管病者 312名，第二次危险因素调

查至随访结束时失访者 421名，无血标本者 17名，

HDL-C相关指标等数据不完整者 59名，最终共纳

入 5 417名研究对象。本研究方案通过首都医科大

学附属北京安贞医院伦理委员会审查（批准文号：

ks2019029），所有研究对象均签署知情同意书。

2.研究方法：基线调查均严格按工作手册统一

要求进行，调查人员均经过统一培训，主要包括问

卷调查、体格检查和实验室检查。采用统一的调查

问卷收集人口学信息、心血管病史、吸烟史和服药

情况等。体格检查包括血压、身高、体重等。采集

研究人群空腹>8 h的静脉血，采血后 3 h内 1 760 g
离心 20 min，分离血标本进行分装。采血当天使用

新鲜血清测定 TC、LDL-C、HDL-C、TG、FPG和高敏

C反应蛋白水平等。其中，TC、TG、FPG的测定采用

酶法，LDL-C和HDL-C的测定采用匀相法。高敏C
反应蛋白的测定采用免疫透射比浊法。其他分装

血标本置于-80 ℃冰箱冷冻保存。2015年采用日

本生研公司的消除法试剂在日立 7180型全自动生

化分析仪上检测 APOE-HDL-C水平［8］。高值质控

批间变异系数为 1.53%，低值质控批间变异系数为

1.33%。计算 APOE-HDL-C/总 HDL-C比值，评估

APOE-HDL-C在总HDL-C中的相对比例。

3. 指标定义及分组：①高血压定义为 SBP≥
140 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa） 和/或 DBP≥
90 mmHg，或调查前 2周内口服降压药物。②吸烟

定义为每天至少吸1支烟。③糖尿病定义为FPG水

平≥7 mmol/L或既往明确诊断有糖尿病。④BMI定
义为体重（kg）与身高平方（m2）的比。⑤按照基线

调查中研究对象的HDL-C相关指标水平，包括总
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HDL-C水平、APOE-HDL-C水平和APOE-HDL-C/总
HDL-C比值等，将研究人群分组。HDL-C相关指标

分组：参考MS诊断标准中HDL-C分组标准作为第

1组的分组切点定义标准［12］，其后采用等步长方法

（每增加 10 mg/dl）定义其余分组切点，HDL-C分组

切点：男性：<40、40~、50~、≥60 mg/dl；女性：<50、
50~、60~、≥70 mg/dl。APOE-HDL-C分组切点：男

性 <4.0、4.0~、5.0~、≥6.0 mg/dl；女 性 <5.0、5.0~、
6.0~、≥7.0 mg/dl。APOE-HDL-C/总 HDL-C比值按

四分位分组的切点：<8.6%、8.6%~、9.3%~、≥10.0%。

4.急性冠心病事件收集：从基线调查开始，每

1~2年对入选人群进行 1次随访，截至 2013年 12月
31日，随访率为 81.0%。随访的观察终点为急性冠

心病事件，包括急性心肌梗死、冠心病猝死和其他

冠心病死亡。

5.统计学分析：正态分布的连续变量以 x±s表
示。非正态分布的连续变量以 P50（P25，P75）表示。

分类资料以频数（构成比）表示。HDL-C相关指标

及其与其他变量的相关分析采用经年龄和性别校

正的 Pearson相关分析（非正态分布变量先进行对

数转换）。急性冠心病事件的绝对发病风险采用人

年发病率表示。本研究的随访人年从研究对象完

成基线调查的时间开始算起，到最早出现急性冠心

病事件时间、失访或 2013年 12月 31日为止。发病

密度组间差异的比较采用 χ2检验。采用 Cox比例

风险模型分析HDL-C相关指标与冠心病发病风险

的 风 险 比（HR）值 及 其

95%CI，并对已知或可能影

响发病风险的因素进行调

整，包括年龄（每增加 5岁）、

性别、BMI、吸烟、SBP（每增加

10 mmHg）、LDL-C（每增加

30 mg/dl）、糖尿病、口服调脂

药物、对数转换 TG、对数转

换高敏C反应蛋白、地区（北

京市、外省市）。建立冠心病

发病风险的预测模型，并通

过预测模型计算不同HDL-C
相关指标分层下的个体冠心

病发病绝对风险，模型中选

择 Cox比例风险模型中的所

有调整因素。在不同心血管

危 险 因 素 水 平 下 ，进 行

APOE-HDL-C/总HDL-C比值

最高四分位与最低四分位的冠心病发病风险的亚

组分析。为避免基线急性冠心病事件和其他潜在

疾病可能导致的反向因果关系，通过剔除随访第一

年内发生的病例进行敏感性分析。数据分析采用

SAS 9.4软件，取双侧检验，以P<0.05为差异有统计

学意义。

结 果

1.基线特征：研究人群年龄为（59.8±7.9）岁，其

中 女 性 2 804 人（51.8%）。 基 线 总 HDL-C、
APOE-HDL-C 水 平 分 别 为（52.7±11.7）mg/dl 和
（5.15±1.60）mg/dl。 APOE-HDL-C/总 HDL-C 比值

为9.05%±0.94%。见表1。
2. 相关性分析：基线 HDL-C与 APOE-HDL-C

水平（r=0.978，P<0.001）、APOE-HDL-C/总HDL-C比

值（r=0.604，P<0.001）均呈显著正相关。APOE-HDL-C
与其他因素间的相关性与总 HDL-C相同。如

APOE-HDL-C与 TC（r=0.419，P<0.001）、LDL-C（r=
0.208，P<0.001）呈 正 相 关 ，与 TG（r=-0.301，P<
0.001）呈负相关。但 APOE-HDL-C/总HDL-C比值

则有所区别，其与TG呈正相关（r=0.113，P<0.001），

与血糖、血压等无关。

3. HDL-C相关指标与冠心病发病风险的关联：

队列人群随访（6.8±3.1）年，累计随访 37 005人年。

随访期间共发生急性冠心病事件 100例，粗发病密

表1 研究人群的基线特征

变 量

年龄（岁，x±s）
SBP（mmHg，x±s）
DBP（mmHg，x±s）
BMI（kg/m2，x±s）
FPG（mmol/L）
吸烟（%）
高血压（%）
糖尿病（%）
高敏C反应蛋白（mg/dl）
TC（mg/dl，x±s）
LDL-C（mg/dl，x±s）
HDL-C（mg/dl，x±s）
TG（mg/dl）
APOE-HDL-C（mg/dl，x±s）
APOE-HDL-C/总HDL-C比值（%，x±s）
口服调脂药物（%）

总人群（n=5 417）
59.8±7.9
136.1±20.9
82.9±10.8
25.0±3.5

4.94（4.47~5.56）
1 002（18.5）
2 755（50.9）
652（12.0）

0.11（0.06~0.23）
200.9±38.6
123.7±32.1
52.7±11.7

123.0（87.6~177.9）
5.15±1.60
9.05±0.94
298（5.5）

男性（n=2 613）
61.6±7.8
137.4±19.8
84.3±10.7
24.8±3.3

5.00（4.50~5.70）
956（36.6）
1 403（53.7）
352（13.5）

0.11（0.06~0.22）
192.7±36.3
120.9±30.7
49.5±10.7

120.0（86.0~175.0）
4.68±1.48
8.79±0.94
125（4.8）

女性（n=2 804）
58.2±7.6
134.9±21.7
81.6±10.8
25.2±3.7

4.89（4.44~5.43）
45（1.6）

1 352（48.2）
300（10.7）

0.12（0.06~0.25）
208.6±39.0
126.3±33.1
55.8±11.8

125.7（89.0~180.5）
5.58±1.59
9.30±0.86
174（6.2）

注：APOE-HDL-C：携带载脂蛋白E的HDL-C
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度为 270/10万人年。随着HDL-C相关指标水平的

升 高 ，急 性 冠 心 病 事 件 发 病 密 度 降 低 ，其 中

APOE-HDL-C/总HDL-C比值最高组冠心病事件发

病密度最低，为 129/10万人年（表 2）。在控制潜在

混杂因素后，Cox比例风险模型分析结果显示：

HDL-C、APOE-HDL-C、APOE-HDL-C/总 HDL-C 比

值等每增加相应的一个标准差，相关的急性冠心病

事 件 发 病 的 HR 值（95%CI）分 别 为 0.78（0.62~
0.98）、0.78（0.62~0.98）、0.75（0.61~0.93）。 与

HDL-C相关指标最低分位组相比（表 2），HDL-C、
APOE-HDL-C、APOE-HDL-C/总HDL-C比值最高分

位组的急性冠心病事件发病的HR值（95%CI）分别

为 0.47（0.23~0.98）、0.42（0.21~0.86）、0.26（0.12~
0.71）。进一步在 APOE-HDL-C/总 HDL-C多因素

Cox比例风险模型中调整 HDL-C，结果显示，与

APOE-HDL-C/总 HDL-C 比值最低分位组相比，

APOE-HDL-C/总HDL-C比值最高分位组的急性冠

心病事件发病风险降低 75%（HR=0.25，95%CI：
0.10~0.58）。亚组分析显示（图 1），APOE-HDL-C/
总HDL-C比值与急性冠心病事件发病风险在不同

心血管危险因素水平下均呈负相关。剔除随访第

一年发生的病例后进行敏感性分析，结果显示

APOE-HDL-C/总HDL-C比值与冠心病发病风险关

联未发生显著改变。

4.不同HDL-C相关指标分层下个体冠心病发

病绝对风险：通过预测模型计算不同HDL-C相关

指标分层下的个体冠心病发病绝对风险，结果显

示，APOE-HDL-C/总 HDL-C比值最高分位组的个

体 冠 心 病 预 测 发 病 绝 对 风 险 最 低 ，为 0.48%
（0.44%~0.52%），显著低于HDL-C最高分位组个体

冠 心 病 预 测 发 病 绝 对 风 险［0.83%（0.78%~
0.88%）］。见表2。

讨 论

本研究在中国多省市心血管病研究队列中分

析APOE-HDL-C与急性冠心病事件发病风险的关

联。结果显示，基线 APOE-HDL-C/总 HDL-C比值

最高者，急性冠心病事件发病风险显著降低，

APOE-HDL-C/总HDL-C比值与急性冠心病事件发

病风险关联强于总HDL-C。
已有研究结果提示APOE-HDL-C与冠心病和

脑卒中患病相关。一项英国病例-对照研究显示，

与男性正常对照组个体相比，男性心肌梗死存活患

表2 HDL-C相关指标与急性冠心病事件发病风险的关系

变 量

HDL-C
人数

随访人年

发病例数

粗发病密度（/10万人年）a

HR值（95%CI）
预测绝对风险（%）

APOE-HDL-C
人数

随访人年

发病例数

粗发病密度（/10万人年）a

HR值（95%CI）
预测绝对风险（%）

APOE-HDL-C/总HDL-C比值

人数

随访人年

发病例数

粗发病密度（/10万人年）a

HR值（95%CI）
预测绝对风险（%）

HDL-C相关指标分组

组1

1 056
7 473
31
415

1.00
4.08（3.87~4.38）

1 925
12 956

46
355

1.00
4.09（3.91~4.29）

1 367
8 477
29
342

1.00
4.18（3.96~4.36）

组2

1 820
12 438

34
273

0.70（0.42~1.16）
2.36（2.20~2.46）

1 483
10 265

31
302

0.91（0.58~1.45）
2.74（2.61~2.90）

1 628
11 361

33
290

0.81（0.49~1.33）
2.69（2.58~2.82）

组3

1 370
9 421
23
244

0.61（0.34~1.09）
1.69（1.62~1.78）

990
6 730
13
193

0.70（0.37~1.34）
1.89（1.76~2.02）

1 643
10 982

30
273

0.84（0.48~1.46）
2.45（2.35~2.59）

组4

1 171
7 673
12
156

0.47（0.23~0.98）
0.83（0.78~0.88）

1 019
7 054
10
142

0.42（0.21~0.86）
1.51（1.41~1.61）

779
6 185

8
129

0.26（0.12~0.71）
0.48（0.44~0.52）

注：APOE-HDL-C：携带载脂蛋白E的HDL-C；按照HDL-C相关指标水平将研究人群分 4组（组 1为指标最低水平组，组 4为指标最高水平

组）；调整因素包括年龄、性别、BMI、吸烟、SBP、LDL-C、糖尿病、口服调脂药物、对数转换TG、对数转换高敏C反应蛋白和地区；a不同组间发病

密度差异的χ2检验P<0.001
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者的 APOE-HDL-C显著降低［10］。但美国一项病

例-对照研究应用蛋白质组学检测发现冠心病患者

HDL中富集 APOE［13］。前期研究对 APOE-HDL-C
与动脉粥样硬化性心血管病研究结论不一致，且研

究样本量较小，缺乏自然人群研究。前期本团队在

1 112名北京地区的社区人群中发现，APOE-HDL-C
水平升高可显著降低冠心病发病风险［14］，但其关联

强度是否高于 HDL-C尚不明确。为进一步明确

APOE-HDL-C与冠心病发病风险的关系，以及其预

测能力是否优于HDL-C，本研究在 5 417例大样本

前瞻性研究队列中探索上述关联。结果发现，

APOE-HDL-C/总HDL-C比值与冠心病发病风险显

著关联，APOE-HDL-C/总 HDL-C比值最高分位组

的急性冠心病事件发病风险降低 74%，个体冠心病

预测发病绝对风险最低，显著低于HDL-C最高水

平组的冠心病预测发病绝对风险，提示基线

APOE-HDL-C/总HDL-C比值与急性冠心病事件发

病风险显著负相关，且预测作用优于总 HDL-C。
APOE-HDL-C可作为反映HDL抗动脉粥样硬化功

能的新生物标志物。

本研究虽然显示APOE-HDL-C与心血管病事

件的发生有关，但心血管病事件只是动脉粥样硬化

过程的临床终末表现。在临床事件发生前，血管壁

的动脉粥样硬化性病理改变已经存在［15］。临床试

验研究 SATURN在美国冠心病患者中应用瑞舒伐

他汀治疗后发现［16］，APOE-HDL-C水平增高与血管

内超声测量的动脉瘤容积减小显著相关。由于欧

美研究仅有一次动脉粥样硬化测量结果，无法阐明

二者的因果关系。APOE-HDL-C是否在心血管病

临床终末事件发生前的早期就已经开始影响血管

床动脉粥样硬化病理改变尚需进一步研究证实。

临床研究中由于人群样本的异质性，其他疾病

危险因素的干扰，更重要的是无伤害原则，在不能

进行随机干预时，大多临床研究只能得到相关性的

结果。要明确HDL携带的APOE是否有抗动脉粥

样硬化功能，尚需在疾病动物模型上进行研究。有

研究者在载脂蛋白APOA1和APOE双敲除小鼠模

型中通过腺病毒分别转染载脂蛋白 APOE3或

APOA1观察到［17］，“含 APOE3但不含 APOA1的

HDL颗粒”与两种载脂蛋白均缺失的HDL颗粒相

比，小鼠RAW264.7单核巨噬细胞的胆固醇流出能

力无差异。然而近期研究者在人THP1细胞中观察

到，HDL颗粒携带的APOE可促进其体外脂质累积

THP1巨噬细胞的胆固醇外流能力［9］。因此APOE
对HDL逆转运功能的影响尚不明确，尚需进一步

研究证实。

注：APOE-HDL-C：携带载脂蛋白E的HDL-C；调整因素包括年龄、性别、BMI、吸烟、SBP、LDL-C、糖尿病、口服调脂药物、对数转换 TG、
对数转换高敏C反应蛋白和地区

图1 不同心血管危险因素水平下APOE-HDL-C/总HDL-C比值与冠心病发病风险的关系
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本研究采用了一种新研发的APOE-HDL-C检

测方法［8］。而既往研究较多采用酶联免疫吸附或

蛋白质组学检测方法，实际操作复杂且重复性较

低，较难应用于大型队列研究或临床使用。而本研

究采用的消除法，在全自动生化分析仪上检测

APOE-HDL-C水平，精密度、选择性、重复性及检测

通量均较高，更适用于大型流行病学研究。分析中

虽然考虑了已知或可能的混杂因素，但还存在一些

未知原因或未能检测的因素，如调脂药物类型等，

可能对研究结果造成一定影响。HDL-C相关指标

仅有一次测量，因此研究无法排除研究指标个体内

变异及动态变化对研究结果的影响。本研究为队

列研究，失访人群可能会对研究结果造成一定的偏

倚。对失访人群和最终纳入人群的基线血脂水平

进行了比较，未发现明显差异。

综上所述，APOE-HDL-C/总 HDL-C比值与急

性冠心病事件发生风险显著负相关，且其关联强度

明显高于总 HDL-C水平，提示 APOE-HDL-C是更

能反映HDL功能的新标志物。探索APOE-HDL-C
与动脉粥样硬化间的关系，或许有助于阐明HDL-C
在动脉粥样硬化形成中的作用机制，指引未来通过

识别心血管病高危个体，尽早有针对性地采取新的

HDL-C相关干预措施来减少动脉粥样硬化形成。
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