
２０２２ 年　 ５ 月

第 ４２ 卷　 第 ５ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２２

Ｖｏｌ．４２　 Ｎｏ．５

收稿日期：２０２２⁃０１⁃１７　 　 修回日期：２０２２⁃０３⁃２３
基金项目：中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目（２０１６⁃Ｉ２Ｍ⁃３⁃００１，２０１９⁃Ｉ２Ｍ⁃２⁃００７）
∗通信作者（ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ）：ｌｉｗａｎｇ＠ ｉｂｍｓ．ｐｕｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｗｇｄ２０１２０４＠ １６３．ｃｏｍ

文章编号： １００１ ⁃６３２５（ ２０２２） ０５ ⁃０７８８ ⁃０７ 研究论文　

肥胖及其变化对中国华北新发

ＮＡＦＬＤ 成年男性患者心血管疾病发病风险的影响
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摘要：目的 探讨肥胖及短期肥胖变化对新发非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）成年患者心血管疾病（ＣＶＤｓ）发病风

险的影响。 方法 以 ２００６—２０１３ 年开滦队列研究中首次诊断为 ＮＡＦＬＤ 且无既往 ＣＶＤｓ 史的成年男性（１８～ ５９ 岁）
为研究对象，采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分别基于体质量指数（ＢＭＩ）和腰围（ＷＣ）描述肥胖及其短期（１～ ４ 年）不同变化

状态组的 ＣＶＤｓ 发病率；采用竞争风险 Ｃｏｘ 模型比较肥胖及其不同短期变化状态组发生 ＣＶＤｓ 的风险差异。 结果

共纳入观察者 ８ ５９１ 人，经过中位 ９􀆰 ４１ 年的随访，共发生 ＣＶＤｓ ３４９ 例。 按基线腰围划分的非肥胖组和肥胖组 １０
年 ＣＶＤｓ 的累积发病率分别为 ３􀆰 ３％和 ４􀆰 ３％（ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验， Ｐ＜０􀆰 ０５），但校正了死亡的竞争风险以及其他协变量

后，发病风险差异无统计学意义；与基于 ＢＭＩ 定义的肥胖 ＣＶＤｓ 发病率结果相似。 进一步分析短期体质量变化发

现，基于 ＢＭＩ 定义的持续非肥胖组、增重组、减重组与持续肥胖组的 ８ 年 ＣＶＤｓ 累积发病率分别为 ２􀆰 ８％、３􀆰 ６％、
４􀆰 ２％和 ３􀆰 ３％（ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验， Ｐ＞０􀆰 ０５）；在校正多因素的竞争风险模型中，与持续非肥胖组相比，增重组 ＣＶＤｓ 发病

风险增高了 ５７％（ＨＲ：１􀆰 ５７；９５％ ＣＩ：１􀆰 ０３～ ２􀆰 ３８；Ｐ＜０􀆰 ０５），进一步校正基线 ＢＭＩ 后结论不变（ＨＲ：１􀆰 ５６； ９５％ ＣＩ：
１􀆰 ０２～２􀆰 ３７； Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 成年男性 ＮＡＦＬＤ 患者短期 ＢＭＩ 或 ＷＣ 增加会增高 ＣＶＤｓ 发生风险，科学合理控制体

质量对早期 ＮＡＦＬＤ 患者的心血管疾病预防十分重要。
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）（简称脂肪肝）是指肝内至少 ５％的

肝细胞发生脂肪变性，同时排除过量饮酒、病毒或药

物等已知的损害因素导致的肝损伤［１］。 ＮＡＦＬＤ 作

为目前最常见的一种慢性肝病，影响了全球约 ２５％
的人群［２］。 更为重要的是，ＮＡＦＬＤ 可能发展为一系

列肝内和肝外的不良结局［３］，包括心血管疾病（ｃａｒ⁃
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＶＤｓ） ［４］。 越来越多的证据表

明，心血管疾病比肝病的进展更频繁、更大程度地决

定 ＮＡＦＬＤ 患者的预后［４］，其原因可能与 ＮＡＦＬＤ 患

者常伴随肥胖、Ⅱ型糖尿病、血脂代谢异常等 ＣＶＤｓ
危险因素有关［４］。

目前尚无有效的药物治疗 ＮＡＦＬＤ，以减重为中

心的生活方式改善被推荐为 ＮＡＦＬＤ 的一线干预手

段。 美国胃肠病学协会最新的专家共识提出，所有

ＮＡＦＬＤ 患者，无论是否伴有超重 ／肥胖，均应控制体

质量，以期实现肝脏脂肪变性、血糖控制、以及胰岛

素敏感性的改善，从而最终降低包括 ＣＶＤｓ 在内的

不良结局的发生［６］。 然而，上述共识所依赖的证据

有限，需要更多的证据支持。
因此，本研究基于开滦队列研究（Ｋａｉｌｕａｎ ｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ）的新发 ＮＡＦＬＤ 人群，分析肥胖（身体质量指

数［ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ］和腰围［ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ， ＷＣ］）及其状态变化对 ＣＶＤｓ 风险的关系，旨

在探讨肥胖程度和短期肥胖状态改变对新发

ＮＡＦＬＤ 患者心血管状态发展的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究对象

开滦队列研究 （临床试验注册号： Ｃｈｉ⁃ＣＴＲ⁃
ＴＲＮＣ⁃１１００１４８９）纳入了开滦集团在职和离退休职

工等超过 １５ 万名成年人（１８ ～ ９８ 岁） ［７］。 自 ２００６
年建立队列以来，每 ２ 年开展 １ 次随访，收集所有队

列人员的人口学、人体测量学及实验室检查指标。
本研究遵守赫尔辛基宣言原则，并通过开滦医疗集

团伦理委员会（［２００６］医伦字 ５ 号）和中国医学科

学院伦理委员会（批准号：２０１８ＺＸ１０７１５００５）批准；
并获得所有研究对象的知情同意。

由于男性约占队列人群的 ８０％，因此本研究纳

入了 ２００６—２０１３ 年新发的 １２ ５５５ 例 １８～５９ 岁新发

脂肪肝的男性。 其新发脂肪肝的定义为：在进入队

列时无脂肪肝史，并在后续 ３ 轮随访（２００８—２００９、
２０１０—２０１１、２０１２—２０１３ 年）中首次被诊断为脂肪

肝。 同时根据 ＮＡＦＬＤ 的诊断标准［１］ 排除了：１）酒

精摄入量缺失或酒精摄入量过高（酒精摄入量≥
３０ ｇ ／ ｄ，ｎ＝ ２ ９０３）；２）乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性

或缺失（ｎ ＝ ３５４）；并进一步排除了 １）心血管疾病

（ｎ＝ ２０３）、癌（ｎ＝ １８）、肝硬化（ｎ ＝ １７）病史者；２）服

９８７
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用降糖药等可能严重影响体质量变化者（ｎ ＝ １８８）；
３）ＢＭＩ异常（＜１５ 或＞５０ ｋｇ ／ ｍ２）和基线 ＢＭＩ 缺失者

（ｎ＝ ２８１）。 最终纳入 ８ ５９１ 例。
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 协变量的收集：采用问卷调查收集人口统

计学特征（年龄、性别、教育水平）、生活方式因素

（吸烟、酒精摄入和体力活动）、自我报告的糖尿

病、高血压、心血管疾病、癌病史以及相关药物治

疗（降压药、降糖药治疗）。 根据闲暇时间的体育

活动（每次运动≥２０ ｍｉｎ）频率（从不、有时或≥
４ 次 ／周），将体育活动水平分为不活跃、中等或较

活跃。 采用统一型号的电子秤测量受试者的体质

量和身高，所有受试者均要求着轻便的服装，赤脚

站立；其中身高精确到最接近的 ０􀆰 ５ ｃｍ，体质量精

确到 ０􀆰 １ ｋｇ。 腰围根据世界卫生组织的准则［８］ 在

肋骨下缘和胸骨上缘的中点测量，精确到 ０􀆰 １ ｃｍ。
所有受试者禁食 ８ ｈ 以上后采集空腹静脉血，采用

自动分析仪（日立 ７４７ ／ ７６００，日本东京）检测测量

空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）、总胆固醇

（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ ）、 三 酰 甘 油 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ）和丙氨酸氨

基转移酶（ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）；应用酶

联免疫吸附法 （科华生物工程公司，上海） 检测

ＨＢｓＡｇ；所有的实验室检测均在开滦总医院中心实

验室完成。
１􀆰 ２􀆰 ２　 相关定义和诊断标准：根据世界卫生组织

提出针对亚洲成年男性的标准，将 ＢＭＩ≥２５ ｋｇ ／ ｍ２

或腰围≥９０ ｃｍ 定义为肥胖［９］（后者为“中心性肥

胖”）；其中 ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ） ／身高（ｍ） ２。 根据基

线 ＢＭＩ 和腰围将研究对象分为非肥胖组和肥胖组，
并进一步根据每个个体第 ２ 次体格测量（与基线测

量间隔时间 １～４ 年）时的 ＢＭＩ 和腰围变化，进一步

分为“持续非肥胖组” （两次测量时均满足 ＢＭＩ ＜
２５ ｋｇ ／ ｍ２和两次测量时均满足腰围＜９０ ｃｍ）、“增重

组”（非肥胖组进展到肥胖组）、“减重组” （肥胖组

逆转为非肥胖组）和“持续肥胖组” （两次测量时均

同时满足 ＢＭＩ≥２５ ｋｇ ／ ｍ２ 或两次测量时均同时满足

腰围≥９０ ｃｍ）。 糖尿病的诊断标准为空腹血糖

（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）≥７􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，或自我

报告糖尿病史 ／服用降糖药。 高血压的诊断标准为

收缩压（ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＳＢＰ）≥１４０ ｍｍＨｇ
（１ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ） 或舒张压 （ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＤＢＰ）≥９０ ｍｍＨｇ，或自我报告高血压史 ／
服用降压药。 中心性肥胖的标准定义为腰围≥
９０ ｃｍ（男性）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 随访和终点事件的确定：本研究为新发

ＮＡＦＬＤ 患者队列，在探究肥胖对 ＣＶＤｓ 发病风险影

响时以第 １ 次 ＢＭＩ 测量时点为随访起点；而探究肥

胖变化的影响时则以第 ２ 次 ＢＭＩ 测量时点为随访

起点。 随访终点均为新发 ＣＶＤｓ 事件（包括心肌梗

死、缺血性卒中和出血性卒中）、死亡或至随访结束

（２０１９ 年 １２ 月 ３１ 日）的时间。 ＣＶＤｓ 与全因死亡结

局每年通过开滦社会保障信息系统获取，由经过培

训的医务人员到新发病例诊治的医院收集观察对象

的终点事件情况。 所有诊断均由专业医师根据住院

病历确认。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用均数（ｘ±ｓ）、中位数（２５％分位数，７５％分

位数）或频数分布描述变量的分布。 使用方差分

析或 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验对连续变量进行比较，采
用卡方检验对分类变量进行比较。 使用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 方法绘制不同肥胖及其变化人群 ＣＶＤｓ 发生

的生存曲线并估计累积发病率，不同组间发病率

比较采用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 并采用 Ｆｉｎｅ ａｎｄ Ｇｒａｙ 竞

争风险模型，在校正了死亡竞争性风险的影响后

估计不同肥胖状态及其变化人群发生 ＣＶＤｓ 的风

险比（ＨＲｓ）及其 ９５％置信区间（ＣＩｓ） ［１０］ ；包括 ４ 个

模型：单因素模型、多因素模型 １（校正年龄、教育

水平、吸烟、饮酒和体力活动）、多因素模型 ２（进

一步校正 ＦＢＧ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＧ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ）和多因素

模型 ３（进一步校正基线 ＢＭＩ 或腰围）。

２　 结果

２􀆰 １　 研究人群的基本特征

本研究总共纳入研究对象新发 ＮＡＦＬＤ 成年男

性基线特征如表 １ 所示。 基于 ＢＭＩ 和 ＷＣ 定义肥

胖，均可发现与非肥胖组相比，肥胖组患者饮酒率、
血压、血糖、血脂和肝酶都较高（Ｐ＜０􀆰 ０５），但吸烟率

较低。 另外，两组总胆固醇水平的差异无统计学意

义。 但按 ＢＭＩ 和 ＷＣ 定义的非肥胖组和肥胖组之间

０９７
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表 １　 不同肥胖分组观察对象的基线资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ

ｖａｒｉａｂｌｅ
ＢＭＩ（ｎ＝ ８ ５９１） ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ （ｎ＝ ８ ４８９）

ｎｏｎｏｂｅｓｅ ｏｂｅｓｅ ｎｏｎｏｂｅｓｅ ｏｂｅｓｅ

ｎ（％） ３ ４６７（４０􀆰 ４） ５ １２４（５９􀆰 ６） ４ ２９８（５０􀆰 ６） ４ １９１（４９􀆰 ４）

ａｇｅ ／ ｙｅａｒ ４６􀆰 ５±９􀆰 ０ ４５􀆰 １±９􀆰 ９∗∗∗ ４５􀆰 ７±９􀆰 ２ ４５􀆰 ６±９􀆰 ９

ＢＭＩ ／ （ｋｇ ／ ｍ２） ２３􀆰 ２±１􀆰 ４ ２７􀆰 ５±２􀆰 １∗∗∗ ２４􀆰 ５±２􀆰 ４ ２７􀆰 ０±２􀆰 ６∗∗∗

ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ ／ ｃｍ ８５􀆰 ２±６􀆰 ９ ９２􀆰 １±７􀆰 ９∗∗∗ ８３􀆰 ０±４􀆰 ９ ９５􀆰 ８±５􀆰 ６∗∗∗

ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ ／ ％

　 ｊｕｎｉｏｒ ｈｉｇｈ ｓｃｈｏｏｌ ｏｒ ｂｅｌｏｗ ２ ３６４（６８􀆰 ２） ３ ３４６（６５􀆰 ３）∗∗ ２ ８６２（６６􀆰 ６） ２ ７９６（６６􀆰 ７）∗∗

　 ｓｅｎｉｏｒ ｈｉｇｈ ｓｃｈｏｏｌ ｏｒ ｈｉｇｈｅｒ １ １０３（３１􀆰 ８） １ ７７８（３４􀆰 ７） １ ４３６（３３􀆰 ４） １ ３９５（３３􀆰 ３）

ｗｏｒｋｉｎｇ ｔｙｐｅ ／ ％

　 ｍｅｎｔａｌ ３６５（１１􀆰 ０） ５１３（１０􀆰 ３） ４４８（１０􀆰 ８） ４０６（１０􀆰 ０）

　 ｐｈｙｓｉｃａｌ ２ ９６６（８９􀆰 ０） ４ ４４９（８９􀆰 ７） ３ ６９０（８９􀆰 ２） ３ ６５６（９０􀆰 ０）

ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ／ ％

　 ｉｎａｃｔｉｖｅ ９８７（２８􀆰 ５） １ ２６９（２４􀆰 ８）∗∗∗ １ １５２（２６􀆰 ８） １ ０７８（２５􀆰 ７）∗

　 ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ａｃｔｉｖｅ ２ ０８７（６０􀆰 ２） ３ ２０６（６２􀆰 ６） ２ ６３８（６１􀆰 ４） ２ ６０１（６２􀆰 １）

　 ａｃｔｉｖｅ ３９３（１１􀆰 ３） ６４９（１２􀆰 ７） ５０８（１１􀆰 ８） ５１２（１２􀆰 ２）

ｓｍｏｋｉｎｇ ／ ％

　 ｐａｓｔ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ １ ８８２（５４􀆰 ３） ２ ６２８（５１􀆰 ３）∗∗∗ ２ ２２７（５１􀆰 ８） ２ ２３２（５３􀆰 ３）∗

　 ｎｅｖｅｒ １ ５８５（４５􀆰 ７） ２ ４９６（４８􀆰 ７） ２ ０７１（４８􀆰 ２） １ ９５９（４６􀆰 ７）

ｄｒｉｎｋｉｎｇ ／ ％

　 ｐａｓｔ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ７９８（２３􀆰 ０） １ ３０８（２５􀆰 ５）∗∗ １ ０２９（２３􀆰 ９） １ ０６２（２５􀆰 ３）∗∗

　 ｎｅｖｅｒ ２ ６６９（７７􀆰 ０） ３ ８１６（７４􀆰 ５） ３ ２６９（７６􀆰 １） ３ １２９（７４􀆰 ７）

ｄｉａｂｅｔｅｓ ／ ％ １６１（４􀆰 ６） ２７４（５􀆰 ３） １７６（４􀆰 １） ２５４（６􀆰 １）∗∗∗

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ／ ％ １ ２０９（３４􀆰 ９） ２ ２７１（４４􀆰 ３）∗∗∗ １ ５２３（３５􀆰 ４） １ ９２３（４５􀆰 ９）∗∗∗

ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ４±１􀆰 ０ ５􀆰 ３±１􀆰 ０∗∗ ５􀆰 ４±０􀆰 ９ ５􀆰 ５±１􀆰 １∗

ＳＢＰ ／ ｍｍＨｇ １２６±１６ １３０±１７∗∗∗ １２７±１６ １３０±１７∗∗∗

ＤＢＰ ／ ｍｍＨｇ ８４±１０ ８６±１１∗∗∗ ８４±１０ ８７±１１∗∗∗

ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １􀆰 ８±１􀆰 ３ ２􀆰 ０±１􀆰 ５∗∗∗ １􀆰 ８±１􀆰 ４ ２􀆰 ０±１􀆰 ５∗∗∗

ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ０±０􀆰 ９ ５􀆰 ０±０􀆰 ９ ５􀆰 ０±０􀆰 ９ ５􀆰 ０±１􀆰 ０
ＨＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １􀆰 ５±０􀆰 ４ １􀆰 ４±０􀆰 ４∗∗∗ １􀆰 ５±０􀆰 ４ １􀆰 ４±０􀆰 ４∗∗∗

ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２􀆰 ５±０􀆰 ８ ２􀆰 ６±０􀆰 ８∗∗∗ ２􀆰 ６±０􀆰 ８ ２􀆰 ６±０􀆰 ８∗

ＡＬＴ ／ （Ｕ ／ Ｌ） ２３􀆰 ０±１３􀆰 ５ ２６􀆰 ３±１６􀆰 ０∗∗∗ ２４􀆰 ４±１４􀆰 ７ ２５􀆰 ５±１５􀆰 ５∗∗∗

ＢＭＩ􀆰 ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ； ＳＢＰ􀆰 ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ； ＤＢＰ􀆰 ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ； ＦＢＧ􀆰 ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ； ＴＧ􀆰 ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ； ＴＣ􀆰 ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；
ＨＤＬ⁃Ｃ􀆰 ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ； ＬＤＬ⁃Ｃ􀆰 ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ； ＡＬＴ􀆰 ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ； １０２ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍ⁃
ｆｅｒｅｎｃｅ ｍｉｓｓｉｎｇ ａｎｄ ２９８ ｗｉｔｈ ｗｏｒｋ ｔｙｐｅ ｍｉｓｓｉｎｇ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｎｏｂｅｓｅ．

在年龄上的差异并不一致，ＢＭＩ 划分的两组人群平

均年龄有差异（Ｐ＜０􀆰 ００１），但按腰围划分的两组平

均年龄相近。
２􀆰 ２　 不同基线肥胖状态与新发 ＣＶＤｓ 的关联

经过中位 ９􀆰 ４１ 年的随访，８ ５９１ 例研究对象共

发生了 ３４９ 例 ＣＶＤｓ 事件。 按照 ＢＭＩ 划分，非肥胖

组和肥胖组 ＣＶＤｓ 的 １０ 年累积发病率分别为 ３􀆰 ２％
和 ４􀆰 １％（图 １）；基于腰围划分的非肥胖和肥胖组累

积发病率与 ＢＭＩ 划分相似，分别为 ３􀆰 ３％和 ４􀆰 ３％

（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 １）。 但经过多因素校正后，无论是基

于 ＢＭＩ 还是腰围划分，非肥胖组和肥胖组发生

ＣＶＤｓ 均无差别（表 ２）。
２􀆰 ３　 不同肥胖变化状态与新发 ＣＶＤｓ 的关联

平均间隔 ２􀆰 ０４ 年后，分别有 ７ ０８２、６ ８６１ 例新

发 ＮＡＦＬＤ 男性患者进行了第 ２ 次 ＢＭＩ、腰围测量，
中位随访 ７􀆰 ３２ 年后共发生了 ２５５、２４４ 例 ＣＶＤｓ 事

件（图 ２，表 ３）。 按 ＢＭＩ 划分的持续非肥胖组、增重

组、 减重组与持续肥胖组的 ８ 年累积发病率分别为
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２２􀆰 ４２（５）

Ａ􀆰 ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ｏｎｓｅｔ； Ｂ􀆰 ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ ａｔ ＮＡＦＬＤ ｏｎｓｅｔ
图 １　 新发 ＮＡＦＬＤ 患者不同基线肥胖状态 ＣＶＤｓ 的累计发病率

Ｆｉｇ １　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＣＶＤｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ＮＡＦＬＤ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｏｂｅｓｉｔｙ ｍｅａｓｕｒｅｓ

表 ２　 不同基线肥胖状态对新发 ＣＶＤｓ 影响的竞争风险模型

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏｓ （９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ） ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｍｏｎｇ ＮＡＦＬＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
　 　 　 　 ｂａｓｅｌｉｎｅ ｏｂｅｓｉｔｙ ｍｅａｓｕｒｅｓ

ＮＡＦＬＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｅｖｅｎｔｓ ／ ｔｏｔａｌ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
（ ／ １ ０００ ＰＹｓ）

ＨＲ（９５％ ＣＩ）

ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ １ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ ２

ｂａｓｅｌｉｎｅ ＢＭＩ （ｎ＝ ８ ５９１）

ｎｏｎｏｂｅｓｅ（＜２５ ｋｇ ／ ｍ２） １２３ ／ ３ ４６７ ３􀆰 ８１ １􀆰 ００ １􀆰 ００ １􀆰 ００

ｏｂｅｓｅ（≥２５ ｋｇ ／ ｍ２） ２２６ ／ ５ １２４ ４􀆰 ９０ １􀆰 １４（０􀆰 ９０－１􀆰 ４４） １􀆰 ２４（０􀆰 ９８－１􀆰 ５８） １􀆰 １３（０􀆰 ８８－１􀆰 ４５）

ｂａｓｅｌｉｎｅ ＷＣ（ｎ＝ ８ ４８９）

ｎｏｎｏｂｅｓｅ（＜９０ ｃｍ） １５３ ／ ４ ２９８ ３􀆰 ８２ １􀆰 ００ １􀆰 ００ １􀆰 ００

ｏｂｅｓｅ（≥９０ ｃｍ） １９３ ／ ４ １９１ ４􀆰 ９１ １􀆰 ２０（０􀆰 ９５－１􀆰 ５１） １􀆰 １７（０􀆰 ９２－１􀆰 ４７） １􀆰 １３（０􀆰 ８９－１􀆰 ４４）

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ １􀆰 ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅ， ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ， ｓｍｏｋｉｎｇ， ｄｒｉｎｋｉｎｇ， ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ； Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ ２􀆰 ｆｕｒｔｈｅｒ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ， ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； Ａｌｌ ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ＮＡＦＬＤ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ； ＢＭＩ􀆰 ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ； ＷＣ􀆰 ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ； ＨＲ􀆰 ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ； ＣＩ􀆰 ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ； ＰＹｓ􀆰 ｐｅｒｓｏｎ⁃ｙｅａｒ􀆰

Ａ􀆰 ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ； Ｂ􀆰 ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｏｆ ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ
图 ２　 新发 ＮＡＦＬＤ 患者不同肥胖变化轨迹新发 ＣＶＤｓ 的累计发病率

Ｆｉｇ ２　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＣＶＤｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ＮＡＦＬＤ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｂｅｓｉｔｙ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ

２９７



胡诗琪　 肥胖及其变化对中国华北新发 ＮＡＦＬＤ 成年男性患者心血管疾病发病风险的影响

表 ３　 不同肥胖变化轨迹对新发 ＣＶＤｓ 影响的竞争风险模型

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏｓ （９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ） ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｍｏｎｇ ＮＡＦＬＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
　 　 　 　 ｏｂｅｓｉｔｙ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ

ＮＡＦＬＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ
ｅｖｅｎｔｓ ／
ｔｏｔａｌ

ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
（ ／ １ ０００ ＰＹｓ）

ＨＲ（９５％ ＣＩ）

ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ １ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ ２ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ ３

ＢＭＩ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ （ｎ＝ ７ ０８２）

ｃｏｎｓｔａｎｔｌｙ ｎｏｎｏｂｅｓｅ ６４ ／ ２ １４４ ４􀆰 １０ １􀆰 ００ １􀆰 ００ １􀆰 ００ １􀆰 ００

ｎｏｎｏｂｅｓｅ⁃ｏｂｅｓｅ ３４ ／ ７３１ ６􀆰 ２７ １􀆰 ５２（１􀆰 ０１－２􀆰 ３１） １􀆰 ６３（１􀆰 ０８－２􀆰 ４６） １􀆰 ５７（１􀆰 ０３－２􀆰 ３８） １􀆰 ５６（１􀆰 ０２－２􀆰 ３７）

ｏｂｅｓｅ⁃ｎｏｎｏｂｅｓｅ ３６ ／ ８１５ ６􀆰 ２３ １􀆰 ５３（１􀆰 ０１－２􀆰 ３０） １􀆰 ５７（１􀆰 ０４－２􀆰 ３６） １􀆰 ５２（１􀆰 ００－２􀆰 ３０） １􀆰 ４８（０􀆰 ９１－２􀆰 ４０）

ｃｏｎｓｔａｎｔｌｙ ｏｂｅｓｅ １２１ ／ ３ ３９２ ４􀆰 ７７ １􀆰 １５（０􀆰 ８５－１􀆰 ５５） １􀆰 ２９（０􀆰 ９５－１􀆰 ７６） １􀆰 ２１（０􀆰 ８８－１􀆰 ６５） １􀆰 １６（０􀆰 ７１－１􀆰 ８７）

ＷＣ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ （ｎ＝ ６ ８６１）

ｃｏｎｓｔａｎｔｌｙ ｎｏｎｏｂｅｓｅ ７１ ／ ２ ３１５ ４􀆰 ２３ １􀆰 ００ １􀆰 ００ １􀆰 ００ １􀆰 ００

ｎｏｎｏｂｅｓｅ⁃ｏｂｅｓｅ ４２ ／ １ ２０１ ４􀆰 ６７ １􀆰 ０９（０􀆰 ７４－１􀆰 ５９） １􀆰 ０８（０􀆰 ７４－１􀆰 ５９） １􀆰 ０９（０􀆰 ７４－１􀆰 ６０） １􀆰 ０６（０􀆰 ７２－１􀆰 ５６）

ｏｂｅｓｅ⁃ｎｏｎｏｂｅｓｅ ３２ ／ １ ０３３ ４􀆰 ４０ １􀆰 ０５（０􀆰 ６９－１􀆰 ５９） ０􀆰 ９６（０􀆰 ６３－１􀆰 ４７） １􀆰 ００（０􀆰 ６５－１􀆰 ５４） ０􀆰 ８１（０􀆰 ５０－１􀆰 ３４）

ｃｏｎｓｔａｎｔｌｙ ｏｂｅｓｅ ９９ ／ ２ ３１２ ５􀆰 ６８ １􀆰 ３１（０􀆰 ９７－１􀆰 ７８） １􀆰 ３３（０􀆰 ９８－１􀆰 ８１） １􀆰 ２８（０􀆰 ９３－１􀆰 ７６） １􀆰 ００（０􀆰 ６２－１􀆰 ５９）

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ １： ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅ， ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ， ｓｍｏｋｉｎｇ， ｄｒｉｎｋｉｎｇ， ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ； Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ ２： ｆｕｒｔｈｅｒ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐｓ；
Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ ３： ｆｕｒｔｈｅｒ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｂａｓｅｌｉｎｅ ＢＭＩ； Ａｌｌ ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ｆｉｒｓｔ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ； ＢＭＩ􀆰 ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ； ＷＣ􀆰 ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ； ＨＲ􀆰 ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ； ＣＩ􀆰 ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ； ＰＹｓ􀆰 ｐｅｒｓｏｎ⁃ｙｅａｒｓ．

２􀆰 ８％、３􀆰 ６％、４􀆰 ２％和 ３􀆰 ３％；按腰围划分的 ４ 组发

病密度分别为 ２􀆰 ８％、３􀆰 １％、２􀆰 ９％和 ３􀆰 ８％。
考虑了死亡竞争风险后，与持续非肥胖组相比，

无论是在单因素，多因素模型 １ 和 ２ 中均观察到增

重组和减重组发生 ＣＶＤｓ 的风险增加，模型 ３ 的 ＨＲ
（９５％ ＣＩ）分别为 １􀆰 ５７（１􀆰 ０３ ～ ２􀆰 ３８），１􀆰 ５２（１􀆰 ００ ～
２􀆰 ３０）；但进一步校正基线 ＢＭＩ 以后，减重组与持续

非肥胖组之间没有差异（表 ３，多因素模型 ３）。 以

腰围持续非肥胖组为参照，其他 ３ 个组 ＣＶＤｓ 发病

风险均无差异。

３　 讨论

本研究探讨了中国华北成年男性新发 ＮＡＦＬＤ
患者 ＢＭＩ、腰围及其变化与 ＣＶＤｓ 之间的关系。 发

现基于 ＢＭＩ 定义的肥胖状态变化，新发 ＮＡＦＬＤ 患

者短期内从非肥胖转化为肥胖会显著增加未来

ＣＶＤｓ 发病风险，其效应独立于基线肥胖状态。
目前尚无明确的 ＮＡＦＬＤ 药物治疗建议。 由于

肥胖是 ＮＡＦＬＤ 进展中重要的影响因素，因此多个指

南均将通过饮食和运动减轻体质量作为 ＮＡＦＬＤ 的

一线治疗方式［１１］。 上述手段均能降低胰岛素抵抗

并改善心脏代谢危险因素，提示控制体质量可能会

降低 ＮＡＦＬＤ 患者 ＣＶＤｓ 的发生风险［４］。 本研究发

现 １～ ４ 年的短期增质量会导致 ＣＶＤｓ 发病风险升

高，从相反的方面证实了控制体质量可能预防

ＮＡＦＬＤ 患者 ＣＶＤｓ 的发生，这可能与脂肪囤积的危

害有关。 肝脏是葡萄糖和脂质代谢的重要调节器，
同时也是促动脉粥样硬化分子的来源。 ＮＡＦＬＤ 加

速动脉粥样硬化形成可能起源于扩张的内脏脂肪组

织，扩张和发炎的内脏脂肪组织释放大量能参与胰

岛素抵抗和动脉粥样硬化形成的分子，包括游离脂

肪酸、白细胞介素⁃６、肿瘤坏死因子 α 和其他促炎细

胞因子，从而导致 ＣＶＤｓ 发病风险增加［１２］。 值得注

意的是，本研究中发现增重组、减重组的男性拥有相

似且相对持续非肥胖组偏高的 ＣＶＤｓ 事件风险，这
可能是由于除了肥胖的严重程度外，肥胖持续时间

也会对冠状动脉疾病事件带来影响。 另外，本研究

中并未同时考虑 ＢＭＩ 和腰围指标来综合界定人群

的肥胖变化情况，比如 ＢＭＩ 下降但腰围未改变的减

重亚组带来的影响，也未考虑减重组在随访期间可

能出现的体质量反复波动的情况，所以短期减重对

心血管系统带来的风险如何还需要进一步探讨，仍
需更多证据来进行检验。

本研究并未发现基线肥胖与 ＣＶＤｓ 风险相关，
可能 与 随 访 时 间 有 限 有 关。 但 据 报 道［１３］， 瘦

ＮＡＦＬＤ 患者与肥胖 ＮＡＦＬＤ 患者拥有相似的胰岛素

３９７
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抵抗和血脂异常等代谢特征，可以部分解释本研究

观察到的阴性结果。 另外，本研究发现中心性肥胖

即男性腰围≥９０ ｃｍ）与 ＣＶＤｓ 风险增高相关，但考

虑死亡竞争风险后差异无统计学意义，提示中心性

肥胖对死亡的影响可能更大，这与之前的报道

一致［１４］。
本研究也有一定局限性。 首先，本研究使用腹

部超声来诊断脂肪肝，当肝细胞脂肪含量＜２０％时

可能导致 ＮＡＦＬＤ 错误分类［１５］，这会导致肥胖与

ＣＶＤｓ 的关联被低估；第二，本研究只评估了短期体

重变化，且随访期较短，结果有必要在后续研究中进

行验证。
综上所述，本研究发现短期由 ＢＭＩ 非肥胖状态

增重至肥胖状态基于会增加男性新发 ＮＡＦＬＤ 患者

未来 ＣＶＤｓ 的发病风险。 提示应该对早期 ＮＡＦＬＤ
男性患者提供科学控制体质量的干预计划，为制定

合理的健康管理措施提供证据。
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