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摘要

目的：探讨低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）累积暴露对新发急性心肌梗死（AMI）的影响。

方法：以开滦研究中满足标准的观察对象组成研究队列。依据多次 LDL-C 测量值计算的 LDL-C 升高累积暴露

时间及 LDL-C 累积暴露值（cumLDL-C）进行分组，采用 log-rank 检验比较不同 LDL-C 升高累积暴露时间组及 LDL-C

累积暴露值组在随访期间新发 AMI 累积发病率的差异，采用多因素 Cox 回归模型分析不同 LDL-C 累积暴露对新发

AMI 的影响，分别删除服用降脂药、降压药、降糖药人群后，重复 Cox 回归模型，进行敏感性分析。

结果：51 407 例观察对象纳入研究，平均年龄（52.70±11.92）岁，其中男性 39 120 例（75.12%），平均随访

（6.84±0.89）年。LDL-C 升高累积暴露 0 年有 37 941 例（73.81%），累积暴露 2 年有 9361 例（18.21%），累积暴露 4 年

有 3 205 例（6.23%），累积暴露 6 年有 900 例（1.75%）。LDL-C 升高累积暴露 0 年、2 年、4 年、6 年人群的 AMI 累

积发病率分别为 0.73%、1.12%、1.50% 和 2.10%，差异有统计学意义（χ2=36.87，P<0.001）。经多因素 Cox 回归分

析显示，校正其他混杂因素后，与 LDL-C 升高累积暴露 0 年相比，LDL-C 升高累积暴露 2 年、4 年、6 年人群发生

AMI 的 HR（95%CI）分别是 1.28（1.00~1.63）、1.61（1.15~2.25）、2.08（1.23~3.51）；与 cumLDL-C 第一分位组相比，

cumLDL-C 第二分位组、第三分位组发生 AMI 的 HR（95%CI）分别 1.19（0.91~1.55）、1.39（1.08~1.80）。增加校正

2006 年度单次 LDL-C 测量值后，与 LDL-C 升高累积暴露 0 年相比，LDL-C 升高累积暴露 2 年、4 年、6 年人群发生

AMI 的 HR（95%CI）分别是 1.29（1.00~1.65）、1.64（1.13~2.38）、2.15（1.20~3.84）；与 cumLDL-C 第一分位组相比，

cumLDL-C 第二分位组、第三分位组发生 AMI 的 HR（95%CI）分别 1.18（0.89~1.56）、1.37（1.01~1.86）。分别删除服

用降脂药、降压药、降糖药人群后，进行敏感性分析，结果与以上主要研究结果趋势一致。

结论：LDL-C 的长期变化呈“累积暴露 ”现象，LDL-C 累积暴露是 AMI 的危险因素，且独立于单次 LDL-C 测量值。
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Abstract
Objectives: To explore the effect of cumulative exposure to low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) on new onset acute 

myocardial infarction (AMI).
Methods: We enrolled participants from the Kailuan group, who met the specific criteria for this study. Participants were 

grouped according to the different years of cumulative exposure to elevated LDL-C (cumLDL-C) calculated by the repeated 
LDL-C measured values. Log-rank test was performed to compare cumulative incidence of AMI in different cumLDL-C groups 
during the follow-up period. Multivariate Cox regression analysis was conducted to explore the effect of cumLDL-C on new onset 
AMI. The sensitivity analysis was performed after deleting the participants taking lipid-lowering drugs, antihypertensive drugs and 
hypoglycemic drugs.

Results: 51 407 participants were included in this study, with an average age of (52.70±11.92) years. Among them, 39 120 (75.12%) 
were males. According to cumulative exposure years of elevated LDL-C, the participants were divided into four groups: cumulative 
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exposure 0 years, n=37 941 (73.81%),  cumulative exposure 2 years, n=9 361 (18.21%), cumulative exposure 4 years, n=3 205 (6.23%); 
cumulative exposure 6 years, n=900 (1.75%). The cumulative incidence of AMI in each group was 0.73%, 1.12%, 1.50%, 2.10%, 
respectively (χ2=36.87, P<0.001). After adjusting confounding factors, multivariate Cox regression analysis showed that compared with 
the participants in cumulative exposure with elevated LDL-C 0 years group, HR (95% CI) of the other groups of new onset AMI were 
1.28 (1.00-1.63), 1.61 (1.15-2.25), and 2.08 (1.23-3.51) , respectively. Compared with the cumLDL-C 1st tertile subgroup, HR (95% 
CI) of the 2nd and 3rd tertile groups of new onset AMI were 1.19 (0.91-1.55) and 1.39 (1.08-1.80), respectively. After further adjusting 
the LDL-C value measured at 2006 health examination, compared with the participants in cumulative exposure with elevated LDL-C 0 
years group, HR (95% CI) of the other groups of new onset AMI were 1.29 (1.00-1.65), 1.64 (1.13-2.38), 2.15 (1.20-3.84), respectively. 
Compared with the cumLDL-C 1st tertile subgroup, HR(95% CI) of the 2nd and 3rd tertile subgroups of new onset AMI were 1.18 
(0.89-1.56), 1.37 (1.01-1.86), respectively. Results of the sensitivity analysis were similar as above.

Conclusions: The long-term change of LDL-C shows "cumulative exposure" effect, and cumulative exposure to LDL-C is a 
risk factor for new onset AMI, independent of single LDL-C measurement.
Key words low density lipoprotein cholesterol；cumulative exposure；acute myocardial infarction；risk factors；prospective cohort 
studies� (Chinese Circulation Journal, 2020, 35: 246.)

急性心肌梗死（AMI）是缺血性心肌病的一种严

重类型，也是心血管病患者的重要死因 [1-2]。尽管近

年来我国经皮冠状动脉介入治疗（PCI）例数增长趋

势平稳，治疗越来越标准化和规范化，但 2002~2016

年 我 国 AMI 死 亡 率 总 体 仍 呈 上 升 趋 势 [2-3]。 

因而探究可改变的 AMI 的危险因素并加以控制来达

到预防的目的显得尤为重要。AMI 与高血压、糖尿病、

高血脂、吸烟等关系密切 [4-6]。单次低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）测量值是 AMI 的危险因素 [7-8]，但单

次 LDL-C 易受年龄、生活方式、服用降脂药等因素

的影响 [9-10]，不足以准确地反映长期的 LDL-C 水平

对 AMI 发生的影响。以往基于队列研究发现，包括

血压 [11]、静息心率 [12]、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）[13]

在内的心血管病危险因素均存在累积暴露现象，同

时证实，危险因素的“累积暴露 ”与心脑血管事件的

关联程度优于危险因素的单次测量值。因而有必要

探究 LDL-C 累积暴露对 AMI 的影响。开滦研究是

一个始于 2006 年，目前仍正在进行的以功能社区人

群为基础的心血管疾病危险因素调查及干预研究，

该研究提供了个体重复测量的 LDL-C 值并随访了

AMI 事件，我们使用这些资料分析了 LDL-C 累积暴

露与 AMI 的关联。

1  资料与方法

观察对象：2006~2007 年（简称 2006 年度 ）由开

滦总医院及下属 10 家医院对开滦集团在职及离退

休职工进行了第一次健康体检。此后每两年进行一

次健康体检，人体测量、生化指标检测均同第一次

健康体检。将完成 2006、2008、2010 年度开滦集团

健康体检者做为本研究的观察人群。纳入标准：（1）

完成 2006、2008、2010 年度开滦集团健康体检者；

（2）3 次健康体检 LDL-C 值均完整者；（3）同意参加

本研究并签署知情同意书者。排除标准：2010 年度

健康体检时存在 AMI、脑卒中、心力衰竭及肿瘤病

史者。完成了 2006、2008、2010 年度开滦集团健康

体检且 LDL-C 资料均完整者 55 483 例，排除 AMI

病史者 1 386 例，脑卒中病史者 2 268 例，肿瘤病史

者 316 例，心力衰竭病史 106 例，最终纳入统计分

析为 51 407 例。平均年龄为（52.70±11.92）岁，平

均随访时间为（6.84±0.89）年。根据 LDL-C 升高累

积暴露时间进行分组 [0 年：37 941 例（73.81%）；2 年：

9 361 例（18.21%）；4 年：3 205 例（6.23%）；6 年：900

例（1.75%）]。本研究遵照赫尔辛基宣言，并通过开

滦总医院伦理委员会批准。

资料收集：流行病学调查内容、人体测量学指

标见本课题组已发表的文献 [14]。生化指标测定：

所有检查者禁食 8 h 以上采集空腹静脉血 , 离心后取

上层血清检测 LDL-C、空腹血糖（FBG）、hs-CRP 等。

生化指标测定应用日立 7 600 自动生化分析仪（日

本，日立公司 ）检测。 操作按试剂说明书严格进行 , 

由专业检验师进行操作。

AMI 的诊断标准： 按照全球统一定义诊断标准 [15]：

（1）心肌酶学标志物（以心肌肌钙蛋白为最佳指标 ）

高于第 99 百分位上限参考值；（2）胸痛持续时间

≥ 30 min 等心肌缺血症状；（3）电图出现缺血性改

变：新发的 ST 段、T 波改变或左束支阻滞；（4）心电

图动态变化出现病理性 Q 波；（5）存活心肌出现局部

运动异常的影像学证据；（6）冠状动脉内血栓的血管
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造影或尸检鉴定。其中满足 1 及 2~6 条中任意一条

即可诊断为 AMI。

LDL-C 累积暴露：LDL-C 升高为 LDL-C ≥ 3.4 

mmol/L。LDL-C 升高累积暴露 0 年：3 次体检均不满

足 LDL-C 升高标准；LDL-C 升高累积暴露 2 年：3 次

体检中仅一次满足 LDL-C 升高标准；LDL-C 升高累

积暴露 4 年：3 次体检中任意 2 次满足 LDL-C 升高

标准；LDL-C 升高累积暴露 6 年：3 次体检中均满足

LDL-C 升高标准 [10,12]。

LDL-C 累积暴露值（cumLDL-C）：cumLDL-C= 

[（LDL-C1+LDL-C2）/2×time1~2]+[（LDL-C2+LDL-C3）/2 

×time2~3]， 其 中 LDL-C1、LDL-C2、LDL-C3 分 别

为 2006、2008、2010 年 度 健 康 体 检 所 测 LDL-C，

time1~2、time2~3 为 相 邻 两 次 LDL-C 测 量 的 时 间 间

隔 [11]。依据 cumLDL-C 三分位进行分组，第一分

位组（n=17 140）：cumLDL-C<8.93 mmol/（L·年 ）；

第 二 分 位 组（n=17 160）：8.93 mmol/（L· 年 ）

≤ cumLDL-C ＜ 10.99 mmol/（L·年 ）；第三分位组

（n=17107）：cumLDL-C ≥ 10.99  mmol/（L·年 ）。

高血压：收缩压（SBP）≥ 140 和（或 ）舒张压

（DBP） ≥ 90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa） 或 虽 然

SBP<140 mmHg 和 DBP<90 mmHg，但正在使用降压

药或有高血压病史 [16]。

糖尿病：FBG ≥ 7.0 mmol/L 和（或）虽然 FBG<7.0 

mmol/L，但正在使用降糖药或有糖尿病史 [17]。

体重指数（BMI）水平：偏低：BMI<18.5 kg/m2；

正 常：18.5 kg/m2 ≤ BMI ＜ 24 kg/m2；超 重 或 肥 胖：

BMI ≥ 24 kg/m2 [18]。

hs-CRP 水平：低水平：hs-CRP ＜ 1 mg/L；中水平：

1 mg/L ≤ hs-CRP<3 mg/L；高水平：hs-CRP>3 mg/L [19]。

观察随访和终点事件：将完成 2010 年度健康

体检时间作为随访起点，以发生 AMI 或至随访结束

（2017 年 12 月 31 日 ）为随访终点。每年 AMI 事件

信息由开滦社会保障信息系统获取，由经过培训的

医务人员到上述医院记录。所有诊断均由专业医师

根据住院病历进行确认。

统计学方法：健康查体数据均由各医院经统一

培训的专人录入，通过网络上传至开滦总医院计算

机室服务器，形成 Oracle10.2 数据库，采用 SAS9.2

统计软件进行分析。正态性计量资料以均数 ± 标

准差（ ±s）表示，计量资料不符合正态分布以中位

数（P25，P75）表示，组间差异采用方差分析。计数

资料用例（％）表示，组间差异采用 χ2 检验。采用

log-rank 检验比较不同 LDL-C 升高累积暴露时间

及 cumLDL-C 三分位组在随访期间新发 AMI 累积

发病率的差异。采用多变量 Cox 比例风险回归分别

分析不同 LDL-C 升高累积暴露时间及 cumLDL-C

三分位组对 AMI 事件的影响，分别删除服用降脂

药、降压药、降糖药人群后，重复 Cox 模型，进行

敏感性分析。以 P<0.05（双侧检验 ）为差异有统计

学意义。

2  结果

2.1 不同 LDL-C 升高累积暴露时间人群基本情况比

较（表 1）

在不同 LDL-C 升高累积暴露时间人群中，年

龄、 男 性、SBP、DBP、2006 年 度 LDL-C 测 量 值

（LDL-C2006）、2008 年度 LDL-C 测量值（LDL-C2008）、

2010 年度 LDL-C 测量值（LDL-C2010）、FBG、BMI、

hs-CRP、高血压及糖尿病检出率、吸烟、饮酒、体

育锻炼、服降脂药、服降压药及服降糖药比率差异

均存在统计学意义（P<0.001）。

2.2  不同 LDL-C 累积暴露人群的 AMI 累积发病率比

较（图 1）

平均随访（6.84±0.89）年，AMI 的发病密度为

11.98 万人年。LDL-C 升高累积暴露 0 年、2 年、4

年和 6 年的 AMI 累积发病率分别为 0.73%、1.12%、

1.50% 和 2.10%，且差异有统计学意义（χ2=36.87，

P<0.001）；cumLDL-C 第 一 分 位 组、 第 二 分 位 组

和 第 三 分 位 组 的 AMI 累 积 发 病 率 分 别 为 0.68%、

0.89% 和 1.15%， 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=23.19，

P<0.001）。

2.3  LDL-C 累积暴露对 AMI 影响的多因素 Cox 回归

分析（表 2）

以是否存在 AMI（0= 否，1= 是 ）为因变量，分

别以不同 LDL-C 升高累积暴露时间（以累积暴露 0

年为对照组 ）及 cumLDL-C 三分位组间（以第一分

位组为对照组 ）为自变量，校正性别、年龄、BMI、

hs-CRP、高血压、糖尿病、服降脂药、吸烟、饮

酒、体育锻炼之后，进行多因素 Cox 回归分析，结

果显示：与累积暴露 0 年相比，LDL-C 升高累积

暴露 2 年、4 年和 6 年的发生 AMI 的 HR（95%CI）

分 别 是 1.28（1.00~1.63）、1.61（1.15~2.25）、2.08

（1.23~3.51）；与 cumLDL-C 第一分位组相比，其余

两组发生 AMI 的 HR（95%CI）分别 1.19（0.91~1.55）、

1.39（1.08~1.80）。



249中国循环杂志 2020 年 3 月 第 35 卷 第 3 期（总第 261 期）Chinese Circulation Journal，March，2020，Vol. 35 No.3（Serial No.261）

为探究 LDL-C 累积暴露对 AMI 的危害是否受

单次 LDL-C 测量值的影响，在上述模型的基础上，

增加校正 2006 年度 LDL-C 测量值，结果显示：与

LDL-C 累积暴露 0 年相比，LDL-C 升高累积暴露 2

表 1  不同 LDL-C 升高累积暴露时间人群基线情况（2010 年度）比较（ ±s）

表 2  LDL-C 累积暴露对急性心肌梗死影响的多因素 Cox 回归分析

项目
LDL-C 升高累积暴露时间

F/χ2 P 值
0 年 (n=37 941) 2 年 (n=9 361) 4 年 (n=3 205) 6 年 (n=900)

年龄 ( 岁 ) 51.60±11.87 55.46±11.53 56.85±11.56 55.63±10.83 432.53 ＜ 0.001

男性 [ 例 (%)] 29 285 (77.19) 6 853 (73.21) 2 268 (70.76) 714 (79.33) 122.97 ＜ 0.001

收缩压 (mmHg) 129.00±18.58 133.53±19.43 135.17±19.84 136.96±20.53 255.69 ＜ 0.001

舒张压 (mmHg) 83.76±10.69 85.14±10.86 85.27±11.05 86.44±11.37 66.87 ＜ 0.001

体重指数 (kg/m2) 24.91±3.37 25.57±3.35 25.63±3.28 25.86±3.30 137.85 ＜ 0.001

体重指数 [ 例 (%)]

  <18.5 kg/m2 2 595 (6.84) 475 (5.07) 172 (5.37) 20 (2.22) 315.65 ＜ 0.001

  18.5~24 kg/m2 14 104 (37.17) 2 826 (30.19) 944 (29.45) 258 (28.67)

  ≥ 24 kg/m2 21 242 (55.99) 6 060 (64.74) 2 089 (65.18) 622 (69.11)

LDL-C2006 (mmol/L) 2.12±0.65 2.57±0.92 3.24±0.86 4.04±0.52 4 814.81 ＜ 0.001

LDL-C2008 (mmol/L) 2.32±0.59 3.08±0.76 3.75±0.64 4.13±0.54 9 734.87 ＜ 0.001

LDL-C2010 (mmol/L) 2.38±0.58 3.04±0.86 3.53±0.81 4.05±0.51 6 487.99 ＜ 0.001

空腹血糖 (mmol/L) 5.54±1.39 5.83±1.72 5.93±1.83 5.80±1.66 146.86 ＜ 0.001

超敏 C 反应蛋白 (mg/L)* 0.95 (0.40,2.17) 1.30 (0.70,2.99) 1.41 (0.79,3.00) 1.50 (0.80,3.10) 39.26 ＜ 0.001

超敏 C 反应蛋白 [ 例 (%)]

  ＜ 1 mg/L 19 447 (51.26) 3 586 (38.31) 1 116 (34.82) 296 (32.89) 842.91 ＜ 0.001

  1~3 mg/L 11 737 (30.93) 3 476 (37.13) 1 267 (39.53) 364 (40.44)

  ＞ 3 mg/L 6 757 (17.81) 2 299 (24.56) 822 (25.65) 240 (26.67)

吸烟 [ 例 (%)] 14 753 (38.88) 3 485 (37.23) 1 099 (34.29) 354 (39.33) 32.23 ＜ 0.001

饮酒 [ 例 (%)] 13 793 (36.35) 3 320 (35.47) 1 016 (31.70) 350 (38.89) 32.15 ＜ 0.001

体育锻炼 [ 例 (%)] 5 001 (13.18) 1 520 (16.24) 578 (18.03) 199 (22.11) 149.17 ＜ 0.001

高血压 [ 例 (%)] 16 410 (43.25) 4 801 (51.29) 1 740 (54.29) 500 (55.56) 339.92 ＜ 0.001

糖尿病 [ 例 (%)] 3 292 (8.68) 1 286 (13.74) 472 (14.73) 123 (13.67) 310.21 ＜ 0.001

服降脂药 [ 例 (%)] 234 (0.62) 134 (1.43) 48 (1.50) 16 (1.78) 88.13 ＜ 0.001

服降压药 [ 例 (%)] 6 116 (15.86) 2 057 (21.97) 773 (24.12) 224 (24.89) 329.22 ＜ 0.001

服降糖药 [ 例 (%)] 1 279 (3.37) 493 (5.27) 161 (5.02) 29 (3.22) 87.71 ＜ 0.001

注：LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；LDL-C2006：2006 年度低密度脂蛋白胆固醇测量值；LDL-C2008：2008 年度低密度脂蛋白胆固醇测量值；

LDL-C2010：2010 年度低密度脂蛋白胆固醇测量值。*：以中位数（P25，P75） 表示。1 mmHg=0.133 kPa

参数 发病人数 ( 例 ) 随访时间 ( 人年 ) 发病密度 ( 万人年 ) 模型 1 HR (95%CI) 模型 2 HR (95%CI) 模型 3 HR (95%CI)

LDL-C 升高累积暴露时间

  0 年 (n=37 941) 266 261 031.92 10.19 1.00 1.00 1.00

  2 年 (n=9 361) 95 63 143.84 15.05 1.49 (1.18~1.88) 1.28 (1.00~1.63) 1.29 (1.00~1.65)

  4 年 (n=3 205) 44 21 256.70 20.70 2.05 (1.49~2.82) 1.61 (1.15~2.25) 1.64 (1.13~2.38)

  6 年 (n=1 900) 16 6 037.90 26.50 2.63 (1.59~4.35) 2.08 (1.23~3.51) 2.15 (1.20~3.84)

Ptrend - - - <0.001 <0.001 <0.001

LDL-C2006 - - - - - 0.98 (0.87~1.15)

LDL-C 累积暴露值

  第一分位组 (n=17 140) 109 119 940.31 9.09 1.00 1.00 1.00

  第二分位组 (n=17 160) 135 118 564.82 11.39 1.26 (0.98~1.62) 1.19 (0.91~1.55) 1.18 (0.89~1.56)

  第三分位组 (n=17 107) 177 112 965.22 15.67 1.76 (1.39~2.24) 1.39 (1.08~1.80) 1.37 (1.01~1.86)

Ptrend - - - <0.001 0.010 0.045

LDL-C2006 - - - - - 1.02 (0.89-1.16)

注：LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；LDL-C2006：2006 年度低密度脂蛋白胆固醇测量值。模型 1：以是否存在急性心肌梗死（0= 否，1= 是）为因变量，

以 LDL-C 升高累积暴露时间（以累积暴露 0 年为对照组）及 LDL-C 累积暴露值三分位组间（以第一分位组为对照组）为自变量，进行 Cox 回归分析；

模型 2：在模型 1 的基础上校正性别、年龄、体重指数、超敏 C 反应蛋白、高血压、糖尿病、服降脂药、吸烟、饮酒、体育锻炼。模型 3：在模型 2

的基础上增加校正 2006 年度 LDL-C 测量值。-：无

年、4 年和 6 年发生 AMI 的 HR（95%CI）分别是 1.29

（1.00~1.65）、1.64（1.13~2.38）、2.15（1.20~3.84）；

与 cumLDL-C 第一分位组相比，其余两组发生 AMI

的HR（95%CI）分别1.18（0.89~1.56）、1.37（1.01~1.86）。 
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图 1  不同 LDL-C 升高累积暴露时间（1A）和不同 LDL-C 累积暴露值人群的急性心肌梗死累积发病率（1B）

2.4  敏感性分析（表 3）

为了排除降脂药、降压药、降糖药对 LDL-C

累积暴露与 AMI 关联的混杂影响，分别删除服用降

脂药、降压药、降糖药人群后，重复 Cox 模型，进

行敏感性分析。结果显示：在未服用降脂药、降压药、

降糖药人群中，相对于 LDL-C 升高累积暴露 0 年，

LDL-C 升高累积暴露 6 年发生 AMI 的 HR（95%CI）

分 别 是 2.08（1.23~3.52）、2.02（1.03~3.97）、1.92

（1.12~3.30）；在未服用降脂药、降压药、降糖药人

群中，与 cumLDL-C 第一分位组相比，第三分位组

发生 AMI 的 HR（95%CI）分别 1.39（1.07~1.79）、1.48

（1.09~2.02）、1.33（1.02~1.73）。 增 加 校 正 2006 年

度 LDL-C 测量值后，LDL-C 累积暴露对 AMI 影响

的差异无统计学意义。 

注：LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；cumLDL-C：LDL-C 累积暴露值
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3  讨论

基于开滦研究队列，依据多次 LDL-C 测量值

计算的 LDL-C 升高累积暴露时间进行分组，我们

发现，LDL-C 的长期变化存在“累积暴露 ”现象，

在不同 LDL-C 升高累积暴露时间组，包括年龄、

SBP、FBG 等在内的基线资料均存在明显的组间差

参数 模型 1 HR (95%CI) 模型 2 HR (95%CI) 模型 3 HR (95%CI)

LDL-C 升高累积暴露时间

  敏感性 1 (n=50 975)

    0 年 (n=37 707) 1.00 1.00 1.00

    2 年 (n=9 227) 1.48 (1.17~1.88) 1.27 (0.99-1.62) 1.21 (0.94-1.56)

    4 年 (n=3 157) 2.02 (1.47~2.79) 1.57 (1.12~2.21) 1.46 (1.02~2.09)

    6 年 (n=884) 2.65 (1.60~4.39) 2.08 (1.23~3.52) 1.87 (1.08~3.23)

    Ptrend <0.001 <0.001 <0.001

    LDL~C2006 - - 1.07 (0.97~1.17)

  敏感性 2 (n=42 337)

    0 年 (n=31 925) 1.00 1.00 1.00

    2 年 (n=7 304) 1.60 (1.21~2.13) 1.39 (1.04~1.87) 1.32 (0.97~1.78)

    4 年 (n=2 432) 2.04 (1.37~3.07) 1.62 (1.06~2.47) 1.48 (0.95~2.30)

    6 年 (n=676) 2.69 (1.42~5.08) 2.02 (1.03~3.97) 1.79 (0.89~3.59)

    Ptrend <0.001 <0.001 0.013

    LDL-C2006 - - 1.08 (0.97~1.20)

  敏感性 3 (n=49 445)

    0 年 (n=36 662) 1.00 1.00 1.00

    2 年 (n=8 868) 1.39 (1.09~1.78) 1.18 (0.91~1.52) 1.11 (0.85~1.45)

    4 年 (n=3 044) 1.85 (1.31~2.61) 1.43 (1.00~2.06) 1.32 (0.90~1.92)

    6 年 (n=871) 2.58 (1.53~4.34) 1.92 (1.12~3.30) 1.70 (0.97~2.99)

    Ptrend <0.001 <0.001 0.037

    LDL~C2006 - - 1.08 (0.98~1.19)

LDL-C 累积暴露值

  敏感性 4 (n=50 975)

    第一分位组 (n=17 001) 1.00 1.00 1.00

    第二分位组 (n=17 043) 1.25 (0.97~1.61) 1.18 (0.90~1.54) 1.15 (0.87~1.53)

    第三分位组 (n=16 931) 1.76 (1.38~2.23) 1.39 (1.07~1.79) 1.34 (0.98~1.82)

    Ptrend <0.001 <0.001 <0.001

    LDL-C2006 - - 1.03 (0.90~1.18)

  敏感性 5 (n=42 337)

    第一分位组 (n=14 484) 1.00 1.00 1.00

    第二分位组 (n=14 556) 1.33 (0.98~1.80) 1.25 (0.91~1.73) 1.22 (0.87~1.70)

    第三分位组 (n=13 297) 1.89 (1.41~2.54) 1.48 (1.09~2.02) 1.39 (0.95~2.02)

    Ptrend <0.001 0.013 0.090

    LDL-C2006 - - 1.05 (0.89~1.24)

  敏感性 6 (n=49 445)

    第一分位组 (n=16 488) 1.00 1.00 1.00

    第二分位组 (n=16 612) 1.28 (0.99~1.67) 1.19 (0.91~1.57) 1.20 (0.90~1.60)

    第三分位组 (n=16 345) 1.72 (1.34~2.21) 1.33 (1.02~1.73) 1.34 (0.97~1.84)

    Ptrend <0.001 0.038 0.079

    LDL-C2006 - - 0.99 (0.86~1.15)

表 3  LDL-C 累积暴露对急性心肌梗死影响的敏感性分析

注：LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；LDL-C2006：2006 年度低密度脂蛋白胆固醇测量值。敏感性 1、4：删除服用降脂药人群；敏感性 2、5：删除服

用降压药人群；敏感性 3、6：删除服用降糖药人群。模型 1：以是否存在急性心肌梗死（0= 否，1= 是）为因变量，以 LDL-C 升高累积暴露时间（以

累积暴露 0 年为对照组）及 LDL-C 累积暴露值三分位组间（以第一分位组为对照组） 为自变量进行 Cox 回归分析；模型 2：在模型 1 的基础上校正性别、

年龄、体重指数、超敏 C 反应蛋白、高血压、糖尿病、服降脂药、吸烟、饮酒、体育锻炼。模型 3：在模型 2 的基础上增加校正 2006 年度 LDL-C

测量值。-：无
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异（P<0.001），各组间存在着良好的异质性。因此，

LDL-C 与血压 [11]、静息心率 [12]、hs-CRP 暴露 [13] 在

内的心血管病危险因素一样，其长期变化亦存在“累

积暴露 ”现象。

本研究不仅证明了 LDL-C 的长期变化存在“累

积暴露 ”现象，还发现 LDL-C 累积暴露是 AMI 的

危险因素，校正年龄等影响因素后，相对与 LDL-C

升高累积暴露 0 年，LDL-C 升高累积暴露 6 年发生

AMI 的风险增加了 1.08 倍，与 cumLDL-C 低暴露者

（第一分位组 ）相比，cumLDL-C 高暴露者（第三分

位组 ）发生 AMI 的风险增加了 39%，且随着 LDL-C

升高累积暴露时间及数值的增加，发生 AMI 的风险

亦呈上升趋势（Ptrend<0.001），其危害存在明显的剂

量效应。LDL-C 累积暴露对于 AMI 的发生风险具有

一定的预测价值，这进一步证实了 LDL-C“累积暴

露 ”现象真实存在，且具有一定的临床诊断意义。

此外，为了探究 LDL-C 累积暴露对 AMI 的危

害是否受单次 LDL-C 测量值的影响，我们增加校

正了单次 LDL-C 测量值，结果发现，累积暴露 6

年发生 AMI 的风险较累积暴露 0 年增加了 1.15 倍，

cumLDL-C 高暴露者（第三分位组 ）较低暴露者（第

一分位组 ）者发生 AMI 的风险增加了 37%，而单次

LDL-C 测量值对 AMI 的影响无统计学意义，由此可

见，LDL-C 累积暴露对 AMI 的危害，是独立于单次

LDL-C 测量值的，且其预测价值优于单次 LDL-C

测量值。

以往基于队列研究发现，SBP 等心血管危险

因素的累积暴露与心脑血管事件的关联程度优于危

险因素的单次测量值，这亦支持本研究的结论。首

先，干扰单次 LDL-C 测量值因素较多，如年龄、生

活方式、服用降脂药等 [9-10]，单次 LDL-C 测量值不

足以代表个体长时间的 LDL-C 水平；其次，LDL-C

升高患者通过改善生活习惯、服用降脂药等方式来

使 LDL-C 降至理想水平 [9-10]，这可以降低因基线

LDL-C 升高所引起的 AMI 风险 [12]，单次 LDL-C 测

量值对 AMI 发病风险的评估未能考虑到 LDL-C 变

化所产生的影响；最后，动脉粥样硬化是 AMI 的主

要发病特点 [20]，LDL-C 增高是动脉粥样硬化发生、

发展的主要危险因素，LDL-C 升高暴露 3~4 年可导

致动脉粥样硬化，而短期 LDL-C 暴露未能检测出

上述结果 [21-22]，血管的病变的发生需要一定时间的

LDL-C 的危险暴露，显然单次测量值无法评估一段

时间内 LDL-C 升高暴露的危害。本研究克服了单次

LDL-C 测量值的诸多局限性，采用多次 LDL-C 测

量值计算的 LDL-C 升高累积暴露时间及 cumLDL-C

来评估 AMI 的发生风险，结果较单次 LDL-C 测量

值更为可靠。

以往研究发现，服用降脂药 [23]、降压药 [24]、降

糖药 [25] 可降低 AMI 的发生风险。为了排除降脂药、

降压药、降糖药对 LDL-C 累积暴露对 AMI 风险评

估所造成的混杂影响，我们进行了敏感性分析，发

现 LDL-C 累积暴露对 AMI 的危害并不受服用降脂

药、降压药、降糖药的影响。LDL-C 对 AMI 的累积

危害是无法通过服用药物消除的。由此可见，减少

LDL-C 累积暴露才是降低 AMI 发生风险的关键。

本研究不仅为 AMI 的预防提供了新的临床依

据，也为了解 LDL-C 的危害提供了新的途径。因此，

在关注单次 LDL-C 测量值的同时，也应该进一步关

注 LDL-C 累积暴露带来的危害。对于 LDL-C 升高

的患者，应通过改善饮食及生活方式，将 LDL-C 降

至理想水平，当未达标时应及早应用药物治疗，减

少 LDL-C 累积暴露时间及 cumLDL-C，降低发生

AMI 的风险。对于 LDL-C 正常的人群，也要通过平

衡膳食，提倡健康生活方式，来控制 LDL-C 不上升，

使 LDL-C 保持在理想水平，尽可能降低 AMI 的发

生风险，从而提高生活质量。

本研究存在一定的局限性：（1）平均随访时间

6.84 年，相对较短，可能不足以使终点事件完全发生。

（2）研究对象为北方开滦集团人群，不足以代表所有

人群，此结果尚有待在其他人群中验证。

总之，LDL-C 的长期变化呈“累积暴露 ”现象，

LDL-C 累积暴露是 AMI 的危险因素，且独立于单次

LDL-C 测量值。
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