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摘要

目的：探讨高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）对动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）及肿瘤发生风险的影响。

方法：采用前瞻性研究方法，以 2006~2007 年参加开滦集团职工标准化健康体检的职工 92 297 人为研究对象。

根据基线 HDL-C 的五分位水平将人群分为 5 组，HDL-C<1.23 mmol/L 组（n=17 907），HDL-C 1.23~1.41 mmol/L 组 

（n=18 535）, HDL-C 1.42~1.59 mmol/L 组（n=18 419）, HDL-C 1.60~1.83 mmol/L 组（n=18 904），HDL-C ≥ 1.84 mmol/L 

组（n=18 532）。随访至 2014 年 12 月 31 日，终点事件为发生 ASCVD、肿瘤或者死亡。采用 Cox 比例风险回归分析

HDL-C 与 ASCVD、肿瘤发生风险的关系。

结果：平均随访 7.9 年期间，3 338 例（3.6%）发生 ASCVD，2 370 例（2.6%）发生肿瘤。与 HDL-C 1.60~1.83 mmol/L 

组比较，HDL-C<1.23 mmol/L 组增加 19% 的 ASCVD 发生风险（HR=1.19, 95% CI：1.06~1.33），HDL-C ≥ 1.84 mmol/L

组增加 22% 的肿瘤发生风险（HR= 1.22, 95% CI： 1.07~1.38）。

结论：低水平的 HDL-C（<1.23 mmol/L）增加 ASCVD 的发生风险，高水平的 HDL-C（≥ 1.84 mmol/L）可能增加

肿瘤的发生风险。
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Abstract
Objectives: Cardiovascular disease and cancer are the leading causes of death worldwide. Our objective was to 

investigate the associations between serum high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and atherosclerosis cardiovascular 
disease (ASCVD) or cancer among Chinese adults in Kailuan cohort.

 Methods: A total of 92 297 Chinese participants from the Kailuan cohort who underwent a standardized medical 
examination between 2006 and 2007 were included. The participants were divided into five groups based on baseline quintile 
levels of HDL-C. They were followed up until ASCVD or cancer diagnosis or death or until December 31, 2014. Cox 
regression analyses were performed to determine the association between HDL-C and ASCVD or cancer. 

Results: 3 338 (3.6%) participants developed ASCVD and 2 370 (2.6%) participants developed cancer during a mean 
of 7.9 years follow-up. Compared with the fourth group (HDL-C 1.60-1.83 mmol/L), participants in the lowest quintile of 
HDL-C (HDL-C <1.23 mmol/L) faced 19% increased risk of ASCVD (HR= 1.19, 95% CI:1.06-1.33), participants in the 
upper-most quintile of HDL-C (HDL-C ≥1.84 mmol/L) faced 22% increased  risk of cancer (HR =1.22, 95% CI: 1.07-1.38). 

Conclusions: We found that low level of HDL-C (<1.23 mmol/L) is associated with increasing ASCVD risk, while high 
level of HDL-C (≥1.84 mmol/L) is associated with increasing cancer risk in this population. 
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随着肿瘤心脏病学这一新兴交叉学科的快速发

展，心血管疾病危险因素在肿瘤的发生发展中起到

的作用也逐渐被关注，包括年龄、性别、种族，以

及一些可改变的危险因素如肥胖、糖尿病、高血压、

血脂异常、吸烟、饮酒等 [1]。高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）具有抗炎、抗氧化等生物学作用，其在动

脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）中的作用已被 

阐明 [2]，低 HDL-C 已被证实会增加 ASCVD 的发病

率 [3]。但近年来的多项研究表明，提高 HDL-C 水平

对心血管疾病或动脉粥样硬化的进展没有好处 [4-5]。

此外，HDL-C 和肿瘤之间的关系仍不明确 [6]。本研

究利用开滦队列探讨 HDL-C 对 ASCVD 及肿瘤发生

的影响。

1  资料与方法

1.1  研究对象

本研究为来自开滦队列的前瞻性队列研究，研

究对象为 2006~2007 年在开滦公司所属的 11 家医

院接受了标准化健康检查的 101 510 位开滦煤矿公

司职工和退休人员，此后每 2 年进行一次健康体检。

排除标准：2006~2007 年体检时存在以下情况：（1）有

癌症史（n=377）；（2）有心肌梗死病史（n=1 316）；

（3）有脑卒中病史（n=2 556）；（4）癌症或 ASCVD（心

肌梗死或脑卒中 ）病史不详（n=2 689）；（5） HDL-C

或空腹血糖数据不完整（n=612）；（6）使用调脂药

物者（n=963）；（7）其他不完整数据（n=700）。最终

纳入统计分析为 92 297 例。根据基线 HDL-C 的五

分 位 水 平 将 人 群 分 为 5 组：HDL-C<1.23 mmol/L 组

（n=17 907），HDL-C 1.23~1.41 mmol/L 组（n=18 535）， 

HDL-C 1.42~1.59 mmol/L 组（n=18 419）， HDL-C  

1.60~1.83 mmol/L 组（n=18 904），HDL-C ≥ 1.84 mmol/L 

组（n=18 532）。本研究已获开滦总医院伦理委员会

的批准（[2006] 医伦字 5 号 ）。所有参与者均签署知

情同意书。

1.2  资料收集

在基线体检时，通过标准化问卷收集流行病学

内容，包括年龄、性别、文化程度、收入、婚姻状

况、生活方式、吸烟、饮酒、体育锻炼情况和既往

病史。生化指标测定：禁食 8 h 以上采集空腹静脉

血，离心后取上层血清检测 HDL-C、血浆葡萄糖等。

生化指标测定应用日立 7 600 自动生化分析仪检测。

操作按试剂说明书严格进行，由专业检验师进行操

作。高血压的诊断标准：至少 2 次休息时测量血压

为收缩压≥ 140 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）或舒张

压≥ 90 mmHg 或虽然血压未满足上述标准但正在使

用降压药物或既往有高血压病史。糖尿病：空腹血

糖≥ 7.0 mmol/L 或正在使用降糖药物或既往有糖尿

病病史。ASCVD 包括心肌梗死或缺血性脑卒中。

1.3  观察随访和终点事件

所有参与者均被随访，以发生 ASCVD、肿瘤、

死亡或至随访结束（2014 年 12 月 31 日 ）为随访终

点。每年是否发生 ASCVD、肿瘤、死亡等的健康

数据由开滦社会保障信息系统获取，所有诊断均使

用 ICD-10 系统进行编码，由专业医师根据住院病

历进行确认。

1.4  统计学方法

采 用 SAS 9.1 统 计 软 件、SPSS 13.0 和 R 软 件

进行数据统计分析。计量资料符合正态性分布以均

数 ± 标准差表示；计量资料不符合正态分布以中位

数（P25，P75）表示。计数资料以例（%）表示。采用

单变量及多变量 Cox 比例风险回归模型，分析不同

水平 HDL-C 对 ASCVD 或肿瘤发生的影响，结果以

95%CI 和 HR 表示。连续随访时间内 ASCVD 和肿瘤

的发生率采用 Kaplan-Meier 法。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。利用 R 软件基于多因素 Cox 比例风险

模型，分析不同水平的 HDL-C 与 ASCVD、肿瘤发

生的连续风险比，并绘制样条函数。

2  结果

2.1  不同 HDL-C 水平人群临床资料比较（表 1）

研究共纳入 92 297 例研究对象，其中男性 73 342 

例，女性 18 955 例，平均年龄为（50.98±12.36）岁。

低水平的 HDL-C 人群男性比例、吸烟比例、甘油三

酯水平及体重指数均较高（P 均 <0.05）。 高水平的

HDL-C 人群老年比例、饮酒比例、合并高血压比例、

合并糖尿病比例、总胆固醇水平均较高（P 均 <0.05）。 
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2.2  不同 HDL-C 水平人群 ASCVD 和肿瘤的发生率

经过平均 7.9 年的随访，3 338 例（3.6%）发生

ASCVD，1 005 例（1.1%）发生心肌梗死，2 401 例（2.6%）

发生缺血性脑卒中，其中 68 例（0.07%）发生心肌梗

死合并缺血性脑卒中；2 370 例（2.6%）发生肿瘤。不同

组别 ASCVD 的发生率，在 HDL-C<1.23 mmol/L 组为 

4.93/1 000 人 年，HDL-C 1.23~1.41 mmol/L 组 为 4.52/ 

1 000 人年，HDL-C 1.42~1.59 mmol/L 组为 4.55/1 000

人年，HDL-C 1.60~1.83 mmol/L 组 为 4.27/1 000 人年，

HDL-C ≥ 1.84 mmol/L 组为 5.14/1 000 人年，P=0.005。

不 同 组 别 肿 瘤 的 发 生 率 在 HDL-C<1.23 mmol/L 组

为 3.20/1 000 人 年，HDL-C 1.23~1.41 mmol/L 组 为 

3.01/1 000 人年，HDL-C 1.42~1.59 mmol/L 组为 3.19/ 

1 000 人年，HDL-C 1.60~1.83 mmol/L 组为 2.99/1 000 

人年，HDL-C ≥ 1.84 mmol/L 组为 4.12/1 000 人年，

P=0.000，见图 1。综上，HDL-C ≥ 1.84 mmol/L 组

ASCVD 及肿瘤的发生率均最高， HDL-C 1.60~1.83 

mmol/L 组 ASCVD 及肿瘤的发生率均最低。连续随

访时间内不同 HDL-C 水平人群 ASCVD 和肿瘤的发

生率（Kaplan-Meier 曲线 ）见图 2，在不同的随访时

间内，HDL-C ≥ 1.84 mmol/L 组 ASCVD 及肿瘤的发

生率均最高。

表 1  不同 HDL-C 水平人群临床资料比较 （ ±s）

项目
所有患者

 (n=92 297)

 HDL-C<1.23

 mmol/L 组

（n=17 907）

HDL-C 1.23~1.41

 mmol/L 组

（n=18 535）

HDL-C 1.42~1.59

 mmol/L 组

（n=18 419）

HDL-C 1.60~1.83

 mmol/L 组

（n=18 904）

HDL-C ≥

1.84 mmol/L 组

（n=18 532）

P 值

年龄 ( 岁 ) 51.0±12.4 49.8±12.6 49.9±12.5 50.4±12.2 50.9±12.2 53.9±11.9 0.000

男性 [ 例 (%)] 73 342 (79.5) 14 834 (82.8) 15 194 (82.0) 14 546 (79.0) 14 628 (77.4) 14 140 (76.3) 0.000

体育锻炼 [ 例 (%)] 13 736 (14.9) 3 216 (18.0) 2 959 (16.0) 2 580 (14.0) 2 348 (12.4) 2 633 (14.2) 0.000

吸烟 [ 例 (%)] 28 280 (30.6) 5 962 (33.3) 6 292 (33.9) 5 435 (29.5) 5 191 (27.5) 5 400 (29.1) 0.000

饮酒 [ 例 (%)] 16 501 (17.9) 2 722 (15.2) 3 112 (16.8) 3 240 (17.6) 3 321 (17.6) 4 106 (22.2) 0.000

高血压 [ 例 (%)] 39 544 (42.8) 7 067 (39.5) 7 554 (40.8) 7 910 (42.9) 8 220 (43.5) 8 793 (47.4) 0.000

收缩压 (mmHg) 130.5±20.9 128.9±20.2 129.5±20.8 130.3±20.7 130.5±20.9 133.3±21.5 0.000

舒张压 (mmHg) 83.4±11.8 83.0±11.7 83.2±11.8 83.4±11.7 83.4±11.8 84.2±11.9 0.000

糖尿病 [ 例 (%)] 8 191 (8.9) 1 616 (9.0) 1 651 (8.9) 1 581 (8.6) 1 576 (8.3) 1 767 (9.5) 0.001

空腹血糖 (mmol/L) 5.47±1.65 5.47±1.62 5.51±1.57 5.46±1.57 5.43±1.64 5.47±1.85 0.001

总胆固醇 (mmol/L) 4.95±1.15 4.58±1.02 4.83±1.07 4.91±1.12 5.01±1.15 5.39±1.24 0.000

低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.36±0.88 2.33±0.87 2.45±0.88 2.39±0.88 2.33±0.85 2.28±0.91 0.000

甘油三酯 (mmol/L)* 1.26 (0.89,1.92) 1.33 (0.90,2.05) 1.31 (0.92,1.99) 1.25 (0.90,1.88) 1.22 (0.88,1.81) 1.23 (0.86,1.87) 0.000

体重指数（kg/m2） 25.0±3.5 25.4±3.6 25.4±3.5 25.1±3.4 24.8±3.5 24.4±3.5 0.000

服用降压药物 [ 例 (%)] 8 959 (9.7) 1 944 (10.9) 2 048 (11.0) 1 745 (9.5) 1 540 (8.1) 1 682 (9.1) 0.000

服用降糖药物 [ 例 (%)] 1 905 (2.1) 474 (2.6) 408 (2.2) 320 (1.7) 333 (1.8) 370 (2.0) 0.000

发生 ASCVD[ 例 (%)] 3 338 (3.6) 681 (3.8) 649 (3.5) 648 (3.5) 625 (3.3) 735 (4.0) 0.005

发生肿瘤 [ 例 (%)] 2 370 (2.6) 446 (2.5) 435 (2.3) 456 (2.5) 440 (2.3) 593 (3.2) 0.000

注：HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；ASCVD：动脉粥样硬化性心血管疾病。*：以中位数（P25, P75） 表示。1 mmHg=0.133 kPa。

图 1  不同 HDL-C 水平人群 ASCVD 和肿瘤的发生率

注：HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；ASCVD：动脉粥样硬化性心血管疾病。

6

4

1

5

2

发
生

率
(/1

 0
00

人
年

)

3

0
HDL-C

≥ 1.84 mmol/L 组

(n=18 532)

5.14

4.12

HDL-C

1.60~1.83 mmol/L 组

(n=18 904)

4.27

2.99

HDL-C

1.42~1.59 mmol/L 组

(n=18 419)

4.55

3.19

HDL-C

1.23~1.41 mmol/L 组

(n=18 535)

4.52

3.01

HDL-C

<1.23 mmol/L 组

(n=17 907)

4.93

3.20

ASCVD 肿瘤



714 中国循环杂志 2023 年 7 月 第 38 卷 第 7 期（总第 301 期）Chinese Circulation Journal，July，2023，Vol. 38 No.7（Serial No.301）

2.3  不同 HDL-C 水平对 ASCVD 和肿瘤发生风险影

响的 Cox 回归分析（表 2）

以是否发生 ASCVD 和肿瘤（0= 否，1= 是）为因

变量，分别以不同水平的 HDL-C 为自变量，校正基

线年龄、性别、体育锻炼、吸烟、饮酒、总胆固醇、

高血压、糖尿病和体重指数之后，进行多因素 Cox

回归分析。结果表明，以 HDL-C 1.60~1.83 mmol/L 

组 作 为 参 考，HDL-C<1.23 mmol/L 组、HDL-C 

1.23~1.41 mmol/L 组、HDL-C 1.42~1.59 mmol/L 组、

HDL-C ≥ 1.84 mmol/L 组发生 ASCVD 的 HR（95%CI）

图 2  连续随访时间内不同 HDL-C 水平人群 ASCVD（2A） 和肿瘤 (2B) 的发生率（Kaplan-Meier 曲线）

注：HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；ASCVD：动脉粥样硬化性心血管疾病。

分 别 为 1.19（1.06~1.33）、1.06（0.95~1.19）、1.10

（0.98~1.22）、1.02（0.92~1.14），P=0.024；与 HDL-C 

1.60~1.83 mmol/L 组比较，HDL-C<1.23 mmol/L 组增

加 19% 的 ASCVD 发 生 风 险。HDL-C<1.23 mmol/L

组、HDL-C 1.23~1.41mmol/L 组、HDL-C 1.42~1.59 

mmol/L 组、HDL-C ≥ 1.84 mmol/L 组发生肿瘤的 HR

（95% CI）分别为 1.10（0.96~1.25）、1.04（0.91~1.19）、

1.10（0.96~1.25）、1.22（1.07~1.38），P=0.030。 与

HDL-C 1.60~1.83 mmol/L 组 比 较，HDL-C ≥ 1.84 

mmol/L 组增加 22% 的肿瘤发生风险。

表 2  不同 HDL-C 水平对 ASCVD 和肿瘤发生风险影响的 Cox 回归分析 [HR(95%CI)]

项目

HDL-C

<1.23 mmol/L 组

(n=17 907)

HDL-C

1.23~1.41 mmol/L 组

(n=18 535)

HDL-C 

1.42~1.59 mmol/L 组

(n=18 419)

HDL-C

1.60~1.83 mmol/L 组

(n=18 904)

HDL-C

≥ 1.84 mmol/L 组

(n=18 532)

P 值

ASCVD 

  模型 1 1.13 (1.01~1.26) 1.06 (0.95~1.18) 1.07 (0.95~1.19) 1.00 1.20 (1.08~1.33) 0.012

  模型 2 1.17 (1.05~1.31) 1.09 (0.98~1.22) 1.09 (0.98~1.22) 1.00 1.05 (0.95~1.17) 0.079

  模型 3 1.19 (1.06~1.33) 1.06 (0.95~1.19) 1.10 (0.98~1.22) 1.00 1.02 (0.92~1.14) 0.024

肿瘤

  模型 1 1.07 (0.94~1.22) 1.01 (0.88~1.15) 1.06 (0.93~1.21) 1.00 1.39 (1.22~1.57) 0.000

  模型 2 1.13 (0.99~1.29) 1.06 (0.93~1.21) 1.10 (0.96~1.25) 1.00 1.21 (1.06~1.36) 0.049

  模型 3 1.10 (0.96~1.25) 1.04 (0.91~1.19) 1.10 (0.96~1.25) 1.00 1.22 (1.07~1.38) 0.030

注：HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；ASCVD：动脉粥样硬化性心血管疾病。模型 1：未校正；模型 2：校正基线年龄、性别；模型 3：校正基线年龄、

性别、体育锻炼、吸烟、饮酒、总胆固醇、高血压、糖尿病和体重指数。

2.4  样条函数分析  

利用样条函数分析 HDL-C 与 ASCVD 和肿瘤发

生的连续风险比（图 3），结果显示低水平 HDL-C 会

增加 ASCVD 风险，高水平 HDL-C 会增加肿瘤风险。  
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图 3  样条函数显示 HDL-C 与 ASCVD（3A）、肿瘤（3B）发生的连续风险比

注：HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；ASCVD：动脉粥样硬化性心血管疾病。模型均校正基线年龄、性别、体育锻炼、吸烟、饮酒、

总胆固醇、高血压、糖尿病和体重指数。

3  讨论

众所周知，血脂异常是 ASCVD 的危险因素，

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和 ASCVD 的发生和

发展密切相关 [7]，当过量的脂蛋白（如 LDL）积聚在

内皮下时，动脉粥样硬化开始形成。HDL 不仅可

以通过诱导胆固醇从外周逆向转运至肝脏，HDL 还

能防止 LDL-C 被活性氧氧化，防止氧化的 LDL 对

内皮细胞造成的不良影响 [8]。此外，HDL 能促进内

皮细胞产生一氧化氮，发挥抗凋亡和抗炎作用，进

而阻止动脉粥样硬化的形成 [9]。因此，低水平的

HDL-C 增加 ASCVD 的发病率是合理的 [10]，然而，

在他汀类药物治疗的背景下，HDL-C 的治疗性提

高并没有产生对心血管疾病的有益作用 [4]。流行病

学研究也提示，过高的 HDL-C 水平反而会增加心

血管疾病的发生及全因死亡 [5, 11]。这种现象可能与

HDL-C 的功能相关 [12]，HDL-C 外排功能而不是其

浓度在预防 ASCVD 的过程中起着更重要的作用 [13]。 

本 研 究 与 既 往 研 究 结 果 相 似，HDL-C 低 于 1.23 

mmol/L 时，明显增加 ASCVD 的发生风险，过高水

平的 HDL-C（≥ 1.84 mmol/L）并没有降低 ASCVD

的发生率。

 目前关于 HDL-C 和肿瘤之间关系的流行病学研

究数据仍较少，并且研究报告的结果并不一致 [14-15]。 

传统上，人们认为 HDL-C 是“好 ”胆固醇 [16]。一项

Meta 分析 [14] 显示，在校正了年龄、性别、吸烟、

糖尿病、LDL-C 和体重指数后，HDL-C 与癌症发

病率呈负相关。然而，近年来随着研究的进展，这

一观念逐渐遭到了多次挑战，研究者提倡“好 ”胆固

醇这一概念是时候丢弃了 [17]。Yang 等 [15] 研究揭示

了 HDL-C 与癌症发病率之间存在 U 型关系，表明

HDL-C 水平过高或者过低均容易导致癌症的发生。

一项巢式病例对照研究报道，高水平的血清 HDL-C

和载脂蛋白 A1（ApoA1）增加乳腺癌风险，尽管其

潜在机制尚不清楚 [18]。一项 Meta 分析提示，低血

浆 HDL-C 水平未能预测特异性部位癌症风险的增

加 [19]。另有研究发现，HDL-C 水平较高的个体有较

高的非心血管和全因死亡风险 [20]。一项纳入 37 项

前瞻性队列研究表明，HDL-C 水平与各种原因引起

的死亡、心血管疾病死亡和癌症死亡呈 J 型剂量 -

反应关系，极高和极低的 HDL-C 水平均可增加死

亡风险 [21]。这些研究表明，较高的 HDL-C 水平可

能并不代表良好的预后。可以猜想，如此多的死亡

患者可能部分归因于癌症。

本研究提示，高水平 HDL-C 可能增加肿瘤的

发生风险。可有以下解释，越来越多的学者认为

HDL 的保护作用与其功能有明显的相关性 [2,12]。虽

然 HDL 有调节炎症或抗氧化应激的能力，而炎症或

氧化应激与癌症的发病机制有关 [22]，但 HDL- C 只

是反映血液中 HDL 颗粒所携带胆固醇量的一个指

标。HDL 在胆固醇含量高的血液中可能成为促炎因

子 [23]。ILLUMINATE 试验显示，使用胆固醇酯转移

蛋白抑制剂会增加 HDL-C 水平，进而增加癌症和

感染的发生率。另外，HDL-C 和癌症之间的关系可

以部分由心血管竞争风险解释，死于心血管疾病的

受试者可能具有较低的 HDL-C 水平，因此降低了

低 HDL-C 水平个体的癌症比例。
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