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  [摘要] 目的 通过Cox比例风险回归,结合队列随访数据,进行乌鲁木齐市非酒精性脂肪性肝病

(NAFLD)男、女性3年风险评估模型的构建与对比评价。方法 选择2015年1月至2018年1月新疆医科大

学第一附属医院体检人群,对其进行3年队列随访,并对其总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低

密度脂蛋白 胆 固 醇(LDL-C)等 相 关 生 化 指 标 进 行 检 测,收 集 每 年 影 像 学 检 查 结 果。基 于 队 列 资 料,描 述

NAFLD在城镇体检人群中男、女性的检出率,采用Cox比例风险模型,分别对NAFLD男、女性进行3年风险

评估模型构建。结果 共随访392名体检者,3年共有112例发生NAFLD(28.57%),男性检出率为32.68%,
女性检出率为24.06%。男性NAFLD风险评估模型曲线下面积(AUC)

 

为0.85,女性NAFLD风险评估模型

AUC为0.92,均具有较高的准确度;NAFLD男性风险评估模型灵敏度(0.71)高于女性(0.65),NAFLD女性

风险评估模型特异度、阳性预测值均高于男性(0.96
 

vs.0.85、0.98
 

vs.0.91)。结论 通过队列数据构建男、女

性NAFLD
 

3年风险评估模型具有良好的预测能力。
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  [Abstract] Objective To

 

conduct
 

the
 

construction
 

and
 

comparative
 

assessment
 

of
 

3-year
 

risk
 

assess-
ment

 

model
 

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease(NAFLD)
 

in
 

males
 

and
 

females
 

by
 

the
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

regression
 

combined
 

with
 

the
 

cohort
 

follow-up
 

data.Methods The
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examina-
tion

 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

conducted
 

the
 

3-year
 

cohort
 

follow
 

up.The
 

related
 

biomedical
 

indicators
 

such
 

TC,HDL-C
 

and
 

LDL-c
 

were
 

detected.The
 

imageologic
 

examination
 

results
 

were
 

annually
 

collected.The
 

detection
 

rate
 

of
 

NAFLD
 

in
 

males
 

and
 

females
 

among
 

the
 

physical
 

examination
 

population
 

was
 

described
 

based
 

on
 

the
 

cohort
 

data.The
 

Cox
 

proportional
 

risk
 

model
 

was
 

adopted
 

to
 

construct
 

the
 

3-year
 

risk
 

assessment
 

model
 

of
 

NAFLD
 

in
 

males
 

and
 

females.Results A
 

total
 

of
 

392
 

subjects
 

were
 

followed
 

up.A
 

total
 

of
 

112
 

cases
 

(28.57%)
 

devel-
oped

 

NAFLD
 

during
 

3
 

years.The
 

detection
 

rate
 

of
 

NAFLD
 

was
 

32.68%
 

in
 

males
 

and
 

24.06%
 

in
 

females.The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

risk
 

assessment
 

model
 

for
 

male
 

NAFLD
 

was
 

0.85,AUC
 

for
 

female
 

NAFLD
 

was
 

0.92,and
 

the
 

both
 

had
 

high
 

accuracy.The
 

sensitivity
 

of
 

NAFLD
 

risk
 

assessment
 

model
 

in
 

males
 

(0.71)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

females
 

(0.65).The
 

specificity
 

and
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

NAFLD
 

risk
 

assess-
ment

 

model
 

in
 

females
 

were
 

both
 

higher
 

than
 

(0.96
 

vs.0.85
 

and
 

0.98
 

vs.0.91)
 

in
 

males.Conclusion The
 

3-
year

 

risk
 

assessment
 

model
 

of
 

NAFLD
 

in
 

males
 

and
 

females
 

by
 

the
 

cohort
 

data
 

has
 

good
 

predictive
 

ability.
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是遗传-环境-代
谢-应激相关性肝脏疾病,其病理学改变与酒精性肝病

相似,主要为肝细胞脂肪变性;其疾病谱包括:非酒精

性单 纯 性 脂 肪 变 (SFL)、非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎

(NASH)、肝 硬 化 (LC)及 肝 细 胞 癌 (HCC)[1-2]。

NAFLD患者起病隐匿且肝病进展缓慢,有研究表明,

NAFLD与代谢综合征关系密切[3-4],包括肥胖、血糖

异常、脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗、高血压等。新疆乌

鲁木齐市社区居民 NALFD总患病率为54.03%[5],
处于全国高水平,防治形势异常严峻。NAFLD不仅

严重威胁患者健康及生命安全,而且对我国公共卫生

及人口健康发展影响深远。以往,NAFLD患者队列

随访的相关研究,主要将患者作为同质的整体进行研

究,探讨某个单一临床指标[6-8]与 NAFLD 的相关

性[9-10],进而探明各指标的预测价值[11-12];同样,相关

治疗措施也常在未考虑能够预测防治效果的个体特

征下实施,忽略了不同性别的亚组人群,可能会导致

不同的反映效果,即人群异质性。本研究通过队列数

据,运用Cox比例风险模型分别对男、女性队列数据

进行建模,构建 NALFD的3年风险评估模型,并对

模型进行对比评价。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2015年1月至2018年1月新疆医科大学第

一附属医院体检人群,根据入选标准筛选队列研究志

愿者,每年进行1次复检,共进行3年队列随访。入

选标准:(1)完成3年期间体检共3次;(2)纳入时未

患NAFLD,肝炎病毒标志阴性;(3)男性酒精摄入量

每周小于140
 

g,女性酒精摄入量每周小于70
 

g;(4)3
年期间未患病毒性肝炎、药物诱导肝病等其他导致脂

肪肝的疾病,且无原发性肝硬化、自身免疫性肝病等

其他类型肝脏疾病。根据上述入选标准,排除随访期

间失访及数据资料不全或缺失者,共纳入392名志愿

者进入本次队列研究。本研究均获得所有参与者书

面知情同意,研究方案经新疆医科大学伦理委员会审

核批准(批准号:20141201-13,批准时间:2014)。

1.2 方法

1.2.1 测量指标

通过对研究对象进行问卷调查、体格测量、生化

指标检测获得本研究数据。体格测量指标包括身高、
体重指数(BMI)、舒张压(DBP)、收缩压(SBP)。实验

室指标包括三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、尿素氮、肌酐等。

1.2.2 NAFLD诊断标准

本研究参考中国肝脏病学会 NAFLD诊断和治

疗指南[13],以肝脏超声作为NAFLD诊断依据。超声

诊断NAFLD标准:(1)肝脏轻、中度肿大,肝前缘钝

化;(2)肝内管道结构显示不清晰;(3)肝区近场产生

弥漫性点状高回声,强度高于脾脏和肾脏,少数表现

为灶性回声;(4)远场回声衰减,光点逐渐稀疏。

1.2.3 高血压诊断标准

高血 压 定 义:(1)SBP>140
 

mm
 

Hg和(或)

DBP>90
 

mm
 

Hg;(2)过去两周内服用降压药;(3)自
述高血压病史。

1.3 统计学处理

数据采用
 

SPSS24.0、R3.6.1软件进行统计学分

析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计
数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验。相关变量

单因素Cox回归分析时,以P<0.05为差异有统计

学意 义。采 用 多 元 Cox 回 归 分 别 计 算 男、女 性

NAFLD影响因素的相对危险度(HR)。运用R软件

分别构建男、女性 NAFLD风险评估模型,绘制受试

者工 作 特 征 (ROC)曲 线,对 两 模 型 曲 线 下 面 积

(AUC)、灵敏度、特异度等指标进行对比分析。

2 结  果

2.1 队列人群基本情况

本研究共有392名体检者进入随访队列,入选者

年龄24~85岁,平均为46.47岁;其中,男205名

(52.30%),女187名(47.70%)。随访时间为1~3
年,平均2.54年,总共随访997人年。随访期间共有

112例发生NAFLD,总体检出率为28.57%,发病密

度为11.23/100人年;随访期间新发男性NAFLD
 

67
例,检出率为32.68%,共随访511人年,发病密度为

13.11/100人年;随访期间女性发生 NAFLD
 

45例,
检出率为24.06%,共随访486人年,发病密度为

9.26/100人年,男、女性的检出率比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。
2.2 男、女性 NAFLD组与非 NAFLD组基线资料

比较

男性NAFLD组与非NAFLD组的年龄、肌酐比

较,差异无统计学意义(P>0.05);BMI、LDL-C、
HDL-C、ALT、TG、TC、尿素氮、高血压组间比较,差
异有统计学意义

 

(P<0.05),非NAFLD组的 HDL-
C、尿 素 氮 指 标 高 于 NAFLD 组,其 余 指 标 低 于

NAFLD 组;男 性 非 NAFLD 组 的 高 血 压 患 病 率
 

[15.20%(21/138)]低于NAFLD组的[40.30%(27/

67)],差异均具有统计学意义(χ2=15.82,P<0.05)。
女性中非 NAFLD组的年龄、BMI、LDL-C、TG、TC、
肌酐等均低于NAFLD组,HDL-C高于NAFLD组,
差异均有统计学意义

 

(P<0.05)。女性非 NAFLD
组的高血压率为7.75%(11/142),低于NAFLD组的

28.89%(13/45),差异有统计学意义
 

(χ2=13.65,

P<0.05)。男、女性非NAFLD组与NAFLD组各体
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检指标比较,见表1。

表1  男、女性非NAFLD组与NAFLD组各体检指标比较(x±s)

项目

男性

NAFLD组

(n=67)
非NAFLD组

(n=138)
 t P

女性

NAFLD组

(n=45)
非NAFLD组

(n=142)
 t P

年龄(岁) 46.49±15.58 46.85±15.27 -0.16 >0.05 52.53±11.15 44.18±10.86 4.47 <0.05

BMI(kg/m2) 22.81±2.46 20.02±2.32 7.92 <0.05 21.26±2.17 17.73±2.13 9.65 <0.05

HDL-C(mmol/L) 1.14±0.24 1.31±0.34 -3.58 <0.05 1.26±0.33 1.53±0.42 -4.08 <0.05

LDL-C(mmol/L) 3.05±0.77 2.70±0.69 3.23 <0.05 3.05±0.68 2.68±0.71 3.08 <0.05

ALT(U/L) 28.63±14.81 23.98±15.62 2.03 <0.05 22.08±12.03 18.15±12.02 1.91 >0.05

TG(mmol/L) 2.01±1.15 1.47±0.80 3.92 <0.05 1.71±1.06 1.11±0.73 4.22 <0.05

TC(mmol/L) 4.95±0.95 4.38±0.83 4.46 <0.05 5.21±0.79 4.62±0.85 4.16 <0.05

尿素氮(mmol/L) 5.14±1.12 5.55±1.41 -2.07 <0.05 4.95±1.60 4.50±1.26 1.94 >0.05

肌酐(μmol/L) 82.83±14.36 79.12±17.18 1.53 >0.05 65.09±10.71 60.65±10.50 2.46 <0.05

2.3 男性体检指标单因素Cox回归分析

对男性队列人群所有变量进行单因素Cox回归

分析,其中BMI、HDL-C、LDL-C、ALT、TG、TC、尿素

氮、高血压差异均有统计学意义(P<0.05)。其中,

HDL-C的 HR 及95%CI 为0.24(0.10~0.54),尿
素氮 HR 及95%CI为0.82(0.68~100),为NAFLD
的潜在保护因素;其余指标 HR 及95%CI 均大于1,
为NAFLD的潜在危险因素。年龄、肌酐差异无统计

学意义(P>0.05),见表2。
表2  男性体检指标的单因素Cox分析结果

项目 β χ2 P HR(95%CI)

年龄 -0.00 0.03 0.85 1.00(0.98~1.00)

ALT 0.01 3.90
 

<0.05 1.00(1.00~1.00)

BMI 0.27 58.00
 

<0.01 1.30(1.20~1.40)

HDL-C -1.40 12.00
 

<0.01 0.24(0.10~1.54)

LDL-C 0.51
 

10.00
 

<0.01 1.70(1.20~2.30)

肌酐 0.01 2.90
 

0.09 1.00(1.00~1.00)

尿素氮 -0.20 3.90 <0.05 0.82(0.68~1.00)

TG 0.39
 

14.00
 

<0.01 1.50(1.20~1.80)

TC 0.57
 

20.00 <0.01 1.80(1.40~2.30)

高血压 0.98 15.00 <0.01 2.70(1.60~4.30)

2.4 女性体检指标的单因素Cox回归分析

对女性队列人群的所有变量进行单因素Cox回

归分析,其中年龄、BMI、HDL-C、LDL-C、TG、TC、尿
素氮、肌酐、高血压差异均有统计学意义(P<0.05)。
其中,HDL-C 的 HR 及95%CI 为0.13(0.05~
0.33),为NAFLD的潜在保护因素,其余指标 HR 及

95%CI均大于l,为NAFLD的潜在危险因素。ALT
差异无统计学意义(P>0.05),见表3。

表3  女性体检指标单因素Cox分析结果

项目 β χ2 P HR(95%CI)

年龄 0.05
 

16.00
 

<0.01 1.00(1.00~1.00)

HDL-C -2.00
 

19.00 <0.01 0.13(0.05~0.33)

LDL-C 0.61
 

11.00
 

<0.05 1.80(1.30~2.70)

ALT 0.01
 

2.80
 

0.10
 

1.00(1.00~1.00)

BMI 0.40
 

62.00
 

<0.01 1.50(1.30~1.60)

TG 0.32
 

14.00
 

<0.01 1.40(1.20~1.60)

TC 0.72
 

18.00
 

<0.01 2.10(1.50~2.90)

肌酐 0.03
 

5.90
 

<0.05 1.00(1.00~1.00)

尿素氮 0.21
 

4.00
 

<0.05 1.20(1.00~1.50)

高血压 1.20
 

14.00
 

<0.01 3.40(1.80~6.60)

2.5 NAFLD风险评估模型

将上述差异具有统计学意义的自变量放入Cox
比例风险模型中进行变量筛选,分别构建男、女性的

风险评估模型。男性Cox回归结果中将BMI、HDL-
C、TC、高血压纳入模型,其中 HDL-C降低可增加男

性NAFLD患病风险。女性Cox回归结果中将BMI、
HDL-C、TC纳入模型,同样,HDL-C降低可增加女性

NAFLD患病风险。与女性相比,男性患高血压与

NAFLD风险的增加密切相关。男、女性多因素Cox
回归分析结果,见表4、5。

表4  男性多因素Cox回归分析结果

项目 β SE χ2 P HR(95%CI)

BMI 0.19 0.04 4.36 <0.01 1.21(1.11~1.32)

HDL-C -1.43 0.56 -2.57 <0.05 0.24(0.08~0.71)

TC 0.63 0.25 2.49 <0.05 1.88(1.14~3.08)

高血压 0.78 0.27 2.94 <0.05 2.18(1.30~3.65)
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表5  女性多因素Cox回归分析结果

项目 β SE χ2 P HR(95%CI)

BMI 0.40 0.06 7.16 <0.01 1.50(1.34~1.67)

HDL-C -2.28 0.51 -4.52 <0.01 0.10(0.04~0.28)

TC 0.97 0.19 5.00 <0.01 2.63(1.80~3.84)

2.6 NAFLD风险评估模型预测

以Cox回归分析差异有统计学意义的变量为预

测因素,以是否患NAFLD为结局事件,分别建立男、
女性患病概率的风险列线图(图1、2)。在风险列线图

中可得出每个变量得分,各个变量得分之和即为总

分,由总分可以得出患 NAFLD相应概率,随着总分

逐渐增加,患病概率也逐渐提高。

图1  男性NAFLD风险评估模型列线图
 

图2  女性NAFLD风险评估模型列线图

2.7 男、女性NAFLD风险评估模型鉴别能力对比

通过R软件技术,绘制出男、女性 NAFLD风险

评估 模 型 ROC 曲 线 图 (图 3),结 果 显 示,男 性

NAFLD风险评估模型 AUC为0.85,女性 NAFLD
风险评估模型 AUC为0.92,均具有较高的准确度。
男、女性NAFLD风险评估模型效能比较(表6)显示,
男性NAFLD风险评估模型灵敏度高于女性,同时女

性NAFLD风险评估模型中特异度、阳性预测值均高

于男性。与男性比较,同样的预测因子用于评估女性

人群患NAFLD的风险更具优势。
表6  男、女性NAFLD风险评估模型效能比较

模型 准确度 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

男性 0.77 0.71 0.85 0.91 0.59

女性 0.72 0.65 0.96 0.98 0.46

图3  男、女性NAFLD风险评估模型ROC曲线图

3 讨  论

  NAFLD作为一种多系统受累的代谢性疾病,可
发展为肝硬化、肝癌,并且与冠心病、高血压、肝外恶

性肿瘤等密切相关,同时我国NAFLD患病率居高不

下,已成为我国公共卫生领域的新挑战,对人民健康

安全构成严重威胁[13]。目前尚无确切有效的治疗
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NAFLD的药物及方法,通过探究其发病影响因素,构
建人群风险评估模型进而识别高危人群,提前进行诊

断与预防,正在受到越来越多的研究关注。
本研究通过对新疆地区乌鲁木齐市3年的队列

体检人群进行分析建模,分析NAFLD在乌鲁木齐市

体检人群中男、女性的检出率,采用Cox比例风险模

型分别对男、女性 NALFD构建3年风险评估模型。
结果表明共有112例在随访结束前发生 NAFLD,人
群总 检 出 率 为 28.57%;男 性 NAFLD 检 出 率 为

32.68%,女性 NAFLD检出率为24.06%,男、女性

NAFLD检出率比较差异无统计学意义(P>0.05)。
同时男性NAFLD风险评估模型灵敏度高于女性,女
性NAFLD风险评估模型阳性预测值高于男性;且两

模型均具有较高的特异度(≥0.85)。若模型能运用

于临床评估中,不仅将提高人群筛查效率,也进一步

减少相应的人力、物力等成本。男性风险评估模型预

测变量包括BMI、HDL-C、TC、高血压,女性风险评估

模型预测变量包括BMI、HDL-C、TC。本研究进一步

验证了BMI作为评估正常人群发生NAFLD风险的

预测因子[11,14],在男、女性中同样具有重要的预测评

估价值。HDL-C同时为男、女性的潜在保护因素,提
示在临床治疗中,应当更注重 HDL-C的控制与改善,
进而预防或缓解NAFLD的发生与转归。男、女性风

险评估模型中,除高血压在男性人群预测价值中更为

明显外,纳入的其他预测因子基本相同,表明在日常

生活中,相对女性而言,男性人群更应密切关注自身

高血压的预防与控制[15]。
本研究的不足之处在于:(1)本研究样本量较小,

可增大样本量,将不同地区和种族人群纳入,通过多

中心、大样本的队列研究,进一步验证评估模型的效

能。(2)高血糖水平是 NAFLD发生、发展的重要诱

因,而本研究因数据缺失原因未将糖化血红蛋白纳入

研究指标;(3)研究中 NAFLD诊断标准不是以金标

准肝活组织检查作为参照,在准确性上略显不足;(4)
采用的数据来自单中心,是否适用于其他类型研究,
有待于进一步的多中心临床数据的验证。
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