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非肥胖人群中 HDL - C 水平与 NAFLD 关系的
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摘 　 要 　 目的 　 探究中国非肥胖人群中 HDL - C 与 NAFLD 发病之间的关系。 方法 　 本研究是一项前瞻性队列研究。 共有

16173 例入组时无 NAFLD 的非肥胖参与者并完成了其 5 年的随访。 通过对缺失值数据的筛选与插补,最终获得 12128 例参与

者。 采用 COX 比例风险回归模型研究 HDL - C 对 NAFLD 风险的预测价值。 根据 STROBE 声明的建议,本研究同时展示了未经

调整、经过微调整和经过完全调整的回归分析的结果。 本研究还将 HDL - C 转换为分类变量,并计算趋势性检验的 P 值。 由于

HDL - C 是一个连续变量,本研究使用广义加性模型来识别其是否存在非线性关系,并采用递推法自动计算阈值效应拐点。
结果 　 COX 比例风险回归模型中调整各种可能存在影响的因素后,结果显示 HDL - C 可作为 NAFLD 事件发生的保护因素

(HR = 0. 47,95% CI:0. 40 ~ 0. 55)。 HDL - C 与 NAFLD 的发病之间存在非线性关系,且 HDL - C 阈值效应的拐点为 1. 09mmol / L。
当基线 HDL - C < 1. 09mmol / L 时,HDL - C 可作为 NAFLD 事件发生的危险因素 ( HR = 2. 76,95% CI:1. 51 ~ 5. 05)。 当基线

HDL - C≥1. 09mmol / L 时,HDL - C 可作为 NAFLD 事件发生的保护因素(HR = 0. 17,95% CI:0. 14 ~ 0. 20)。 结论 　 HDL - C 可
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作为 NAFLD 事件发生的保护因素,HDL - C 与 NAFLD 发病之间存在非线性关系和阈值饱和效应。
关键词 　 HDL - C　 非酒精性脂肪肝病 　 中国非肥胖人群 　 前瞻性队列研究 　 非线性关系
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Relationship between HDL - C Level and Nonalcoholic Fatty Liver Disease in non Obese Population: A Prospective Cohort Study. 　 Cai
Xintian, Chen Meng, Wang Mengru, et al. Hypertension Center of People′ s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region, Xinjiang
830001, China

Abstract　 Objective　 To explore the relationship between HDL - C and the incidence of NAFLD in Chinese non - obese popula-
tion. Methods　 This study was a retrospective cohort study. A total of 16173 non - obese participants without NAFLD at the time of en-
rollment completed their 5 - year follow - up. Through the screening and imputation of missing value data, 12128 participants were finally
obtained. The COX proportional hazard regression model was used to study the predictive value of HDL - C for NAFLD risk. In accord-
ance with the recommendations of the STROBE statement, this study also showed the results of unadjusted, slightly adjusted and fully ad-
justed regression analysis. This study also converted HDL - C into categorical variables and calculated the P value of the trend test. Since
HDL - C was a continuous variable. This study used a generalized additive model to identify whether there was a nonlinear relationship,
and used the recursion method to automatically calculate the threshold effect inflection point. Results　 After adjusting various possible in-
fluencing factors in the COX proportional hazards regression model, the results showed that HDL - C could be used as a protective factor
for NAFLD events (HR = 0. 47, 95% CI: 0. 40 - 0. 55) . There was a non - linear relationship between the incidence of HDL - C and
NAFLD, and the inflection point of the threshold effect of HDL - C was 1. 09mmol / L. When baseline HDL - C < 1. 09mmol / L, HDL - C
could be used as a risk factor for NAFLD events (HR = 2. 76, 95% CI: 1. 51 - 5. 05) . When baseline HDL - C≥1. 09mmol / L, HDL - C
could be used as a protective factor for NAFLD events (HR = 0. 17, 95% CI: 0. 14 - 0. 20) . Conclusion 　 HDL - C can be used as a
protective factor for NAFLD events. There is a non - linear relationship and threshold saturation effect between HDL - C and NAFLD.

Key words　 HDL - C; Non - alcoholic fatty liver disease; Chinese non - obese population; Prospective cohort study; Non - linear
relationship

　 　 非酒精性脂肪性肝病 ( non - alcoholic fatty liver
disease, NAFLD)是一种与胰岛素抵抗和遗传易感密

切相关的慢性代谢性疾病 [1] 。 伴随着肥胖和代谢综

合征患病人群的增长,NAFLD 目前已成为我国常见

的慢性代谢性疾病之一 [2] 。 近年来,越来越多的证

据表明 NAFLD 与 2 型糖尿病、心血管疾病、慢性肾脏

疾病以及结直肠恶性肿瘤等疾病的发生、发展密切相

关 [3] 。 目前,已经证实肥胖是促使 NAFLD 患病的一

个独立危险因素,然而大量证据表明,非肥胖人群中

NAFLD 的发生率同样较高 [4] 。
此外,越来越多的研究证明高密度脂蛋白胆固醇

( high density lipoprotein cholesterol, HDL - C ) 与

NAFLD 的发生、发展关系密切。 但这些研究主要为

横断面研究,无法评估 HDL - C 水平与 NAFLD 发生

之间的因果关系。 因此,为深入了解非肥胖人群中

HDL - C 水平与 NAFLD 发生之间的因果关系,笔者

基于一项中国非肥胖人群的前瞻性队列研究数据开

展了本研究。
资料与方法

1. 研究对象:本研究中所涉及全部资料来自于

Sun 等 [5] 于 2010 年 1 月开展的一项前瞻性队列研

究。 在参加本研究之前,所有参与者均签署知情同意

书。 所有参与者均在 2010 年 1 月 ~ 2014 年 12 月于

温州市人民医院体检中心进行健康体检后被纳入本

研究。 排除标准:①缺乏基本资料或失访;②自我报

告过量饮酒(男性每天 > 20g,女性每天 > 10g);③既

往明确诊断患有肝病;④体重指数( body mass index,
BMI)≥25kg / m2;⑤低密度脂蛋白胆固醇( low density
lipoprotein cholesterol,LDL - C) > 3. 12mmol / L;⑥正在

服用降压药、降糖药或降脂药。 最终共纳入 16173 例

初次体检时无 NAFLD 的非肥胖参与者,并对其完成

了为期 5 年的定期随访。 上述 16173 例合格参与者

中,共有 2322 例非肥胖参与者在随访过程中被诊断

为 NAFLD 患者。
2. NAFLD 的诊断标准:NAFLD 的诊断依据中国

肝病协会超声诊断指南进行评估 [6] 。
3. 数据收集:所有参与者的血压测量均在安静的

环境中进行,参与者取坐姿,使用自动血压计测量。
所有生化指标均采用自动测量分析仪(雅培 AxSYM)
按标准方法进行分析。 主要收集并观察以下指标:年
龄、性别、γ - 谷氨酰转肽酶( γ - glutamyl transpeptid-
ase,GGT)、丙氨酸转氨酶 ( alanine aminotransferase,
ALT)、 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 ( aspartate transaminase,
AST)、总蛋白 ( total protein, TP)、白蛋白 ( albumin,
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ALB)、球蛋白( globulin,GLB)、总胆红素( total biliru-
bin,TB)、直接胆红素( direct bilirubin,DBIL)、血尿素

氮( blood urea nitrogen,BUN)、血肌酐 ( serum creati-
nine,Scr)、血尿酸(uric acid,UA)、LDL - C、空腹血糖

( fasting plasma glucose,FPG)、总胆固醇( total choles-
terol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、高密度脂蛋白

胆固醇 (HDL - C)、BMI、随访时间以及随访过程中

NAFLD 的患病情况。
4. 统计学方法:采用 R 3. 6. 3 统计学软件对数据

进行统计分析,原始数据中缺失值 > 15% 的指标被排

除在本次分析之外。 缺失值≤15% 的指标,均利用多

重插值法进行填补,并对插补前后数据进行敏感度分

析。 所有参与者按 HDL - C 的四分位数进行分层。
连续变量用均数 ± 标准差( x ± s) (正态分布)或中位

数(四分位数间距)[M(Q1, Q3)] (偏态分布)表示,
分类变量用频率或百分比表示。 采用方差分析(正

态分布)、Kruskal - wallish 检验(偏态分布)和 χ2 检验

(分类变量)来评估各组平均值和比例之间是否存在

显著差异。 采用 COX 比例风险回归模型研究 HDL -
C 对 NAFLD 风险的预测价值,并用 95% 可信区间

( confidence interval, CI)、校正危险比 ( hazard ratio,
HR)来评估 NAFLD 风险大小。 根据 STROBE 声明的

建议,本研究同时展示了未经调整、经过微调整和经

过完全调整的回归分析的结果 [7] 。 本研究还将 HDL
- C 转换为分类变量,并计算趋势性检验的 P 值。 由

于 HDL - C 是一个连续变量,笔者还尝试使用广义加

性模型来识别其是否存在非线性关系。 如果存在非

线性相关,则采用分段线性回归模型计算 HDL - C 与

NAFLD 发病风险之间的阈值效应,并采用递推法自

动计算阈值效应拐点。 以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。
结 　 　 果

1. 研究人群的特征:通过对原始数据进行检查、
评估和删除缺失值超过 15% 的数据后,共有 12128
例参与者被纳入本次分析。 多重插补前后的敏感度

分析结果显示,各指标在插补前后差异均无统计学意

义。 在 12128 例参与者中,NAFLD 的总体发生率为

17. 7% 。 进入队列时参与者平均年龄为 42. 5 岁,其
BMI 均值为 21. 1kg / m2。 根据 HDL - C 四分位数水平

分为 4 组,各组基线生化指标和临床特征详见表 1。

表 1　 参与者的四分位数分组的基线特征[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

　 　 项目 Q1(≤1. 17mmol / L) Q2(1. 18 ~ 1. 40mmol / L) Q3(1. 41 ~ 1. 66mmol / L) Q4(≥1. 67mmol / L) P
n 2928 3076 3032 3029
GGT(U / L) 25. 00(6. 00,124. 00) 22. 00(4. 00,123. 00) 21. 00(4. 00,124. 00) 19. 00(6. 00,123. 00) < 0. 01
ALT(U / L) 19. 00(2. 00,69. 00) 17. 00(3. 00,68. 00) 15. 00(2. 00,69. 00) 15. 00(1. 00,69. 00) < 0. 01
AST(U / L) 22. 99 ± 5. 83 22. 42 ± 5. 88 21. 92 ± 5. 90 22. 05 ± 5. 92 < 0. 01
TP(U / L) 74. 03 ± 4. 00 73. 87 ± 4. 04 73. 81 ± 4. 09 73. 62 ± 4. 08 < 0. 01
ALB(U / L) 44. 60 ± 2. 72 44. 57 ± 2. 77 44. 57 ± 2. 77 44. 55 ± 2. 82 0. 93
GLB(U / L) 29. 39 ± 3. 70 29. 30 ± 3. 71 29. 24 ± 3. 74 29. 04 ± 3. 68 < 0. 01
TB(mmol / L) 12. 20 ± 4. 60 12. 16 ± 4. 50 12. 06 ± 4. 54 12. 04 ± 4. 51 0. 47
BUN(mmol / L) 4. 67 ± 1. 23 4. 49 ± 1. 23 4. 44 ± 1. 19 4. 49 ± 1. 27 < 0. 01
Scr(μmol / L) 85. 78 ± 16. 70 84. 99 ± 17. 18 81. 28 ± 17. 33 78. 12 ± 16. 64 < 0. 01
UA(μmol / L) 328. 52 ± 77. 84 303. 76 ± 83. 50 280. 78 ± 86. 66 257. 11 ± 84. 10 < 0. 01
FPG(mmol / L) 5. 21 ± 0. 58 5. 15 ± 0. 55 5. 11 ± 0. 53 5. 09 ± 0. 51 < 0. 01
TC(mmol / L) 4. 39 ± 0. 73 4. 53 ± 0. 70 4. 60 ± 0. 68 4. 86 ± 0. 69 < 0. 01
TG(mmol / L) 1. 77 ± 0. 80 1. 38 ± 0. 62 1. 15 ± 0. 50 0. 98 ± 0. 39 < 0. 01
HDL - C(mmol / L) 1. 02 ± 0. 11 1. 29 ± 0. 07 1. 53 ± 0. 07 1. 90 ± 0. 19 < 0. 01
LDL - C(mmol / L) 2. 26 ± 0. 46 2. 33 ± 0. 45 2. 29 ± 0. 46 2. 24 ± 0. 48 < 0. 01
SBP(mmHgΔ ) 125. 33 ± 15. 53 122. 44 ± 16. 00 120. 43 ± 16. 22 119. 73 ± 16. 34 < 0. 01
DBP(mmHg) 75. 58 ± 10. 10 74. 12 ± 10. 10 72. 91 ± 10. 18 72. 18 ± 10. 06 < 0. 01
年龄(岁) 43. 95 ± 15. 17 42. 96 ± 14. 51 42. 83 ± 14. 78 43. 26 ± 15. 14 0. 02
BMI( kg / m2 ) 22. 41 ± 1. 76 21. 90 ± 1. 90 21. 37 ± 2. 05 20. 85 ± 2. 02 < 0. 01
性别 < 0. 01
　 女性 1239(42. 32) 1365(44. 38) 1430(47. 16) 1416(46. 75)
　 男性 1689(57. 68) 1711(55. 62) 1602(52. 84) 1613(53. 25)
NAFLD < 0. 01
　 无 2036(69. 54) 2428(78. 93) 2647(87. 30) 2814(92. 90)
　 有 892(30. 46) 648(21. 07) 385(12. 70) 215(7. 10)

　 　 Δ1mmHg = 0. 133kPa
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　 　 2. 单因素分析:单因素分析结果详见表 2。 HDL -
C、GGT、ALT、AST、TP、GLB、TB、BUN、Scr、UA、FPG、
TC、TG、LDL - C、SBP、舒张压、年龄、BMI 与 NAFLD
的发生密切相关。

表 2　 单因素分析的结果

项目 HR (95% CI) P
HDL - C 0. 29 (0. 25 ~ 0. 33) < 0. 01
GGT 1. 01 (1. 01 ~ 1. 01) < 0. 01
ALT 1. 01 (1. 01 ~ 1. 01) < 0. 01

AST 1. 01 (1. 01 ~ 1. 01) < 0. 01
TP 1. 01 (1. 00 ~ 1. 02) 0. 04
ALB 0. 99 (0. 97 ~ 1. 00) 0. 12
GLB 1. 02 (1. 01 ~ 1. 03) < 0. 01
TB 0. 99 (0. 98 ~ 0. 99) < 0. 01

BUN 0. 87 (0. 85 ~ 0. 90) < 0. 01
Scr 1. 00 (1. 00 ~ 1. 00) < 0. 01
UA 1. 00 (1. 00 ~ 1. 00) < 0. 01
FPG 1. 22 (1. 19 ~ 1. 25) < 0. 01
TC 1. 30 (1. 23 ~ 1. 36) < 0. 01

TG 1. 19 (1. 17 ~ 1. 20) < 0. 01
LDL - C 1. 73 (1. 57 ~ 1. 91) < 0. 01
SBP 1. 01 (1. 01 ~ 1. 02) < 0. 01
DBP 1. 03 (1. 03 ~ 1. 04) < 0. 01
性别

　 女性 - -

　 男性 1. 06 (0. 97 ~ 1. 15) 0. 19
年龄 1. 01 (1. 00 ~ 1. 01) < 0. 01
BMI 1. 67 (1. 62 ~ 1. 72) < 0. 01

　 　 3. HDL - C 与 NAFLD 发病关系的研究:本研究

中使用 COX 比例风险回归模型来评估 HDL - C 与

NAFLD 发病的关系。 在表 3 中展示了原始模型和调

整后的模型结果。 在原始模型中,HDL - C 可作为

NAFLD 事件发生的保护因素 ( HR = 0. 28,95% CI:
0. 24 ~ 0. 32,P < 0. 01)。 在模型 1 中(调整因素:性
别、年龄、BMI、 SBP、DBP),结果无明显变化 ( HR =
0. 44,95% CI:0. 39 ~ 0. 51,P < 0. 01)。 在模型 2 中

(调整因素:性别、年龄、BMI、 SBP、DBP、GGT、ALT、
AST、TP、GLB、TB、BUN、Scr、UA、FPG、TC、TG、LDL -
C),其结果仍然稳定 ( HR = 0. 47,95% CI:0. 40 ~
0. 55,P < 0. 01)。 将 HDL - C 作为分类变量后,与 Q1
比较,Q4 的 NAFLD 风险显著降低,并且 Q1 至 Q4 间

的趋势是显著的(P < 0. 01)。
　 　 4. 平滑曲线拟合与阈值效应分析:在本研究中,采
用广义加性模型来评估 HDL - C 与 NAFLD 发病之间

的非线性关系(图 1)。 在调整了性别、年龄、BMI、SBP、
DBP、GGT、ALT、AST、TP、GLB、TB、BUN、Scr、UA、FPG、
TC、TG、LDL - C 后,发现 HDL - C 与 NAFLD 发病之间

存在阈值效应,且阈值效应的拐点为 1. 09mmol / L。 当

基线 HDL - C < 1. 09mmol / L 时, HDL - C 可 作 为

NAFLD 事件发生的危险因素 (HR = 2. 76,95% CI:
1. 51 ~ 5. 05,P < 0. 01)。 当基线 HDL - C≥1. 09mmol / L
时,HDL - C 可作为 NAFLD 事件发生的保护因素

(HR = 0. 17,95% CI:0. 14 ~ 0. 20,P < 0. 01,表 4)。

表 3　 不同回归模型中 HDL - C 与 NAFLD 发病的关系

项目
原始模型

HR(95% CI)
P

模型 1

HR(95% CI)
P

模型 2

HR(95% CI)
P

HDL - C 0. 28 (0. 24 ~ 0. 32) < 0. 01 0. 44 (0. 39 ~ 0. 51) < 0. 01 0. 47 (0. 40 ~ 0. 55) < 0. 01
HDL - C 四分位数分组

　 Q1 - - -
　 Q2 0. 81 (0. 73 ~ 0. 90) < 0. 01 0. 93 (0. 84 ~ 1. 03) 0. 14 0. 92 (0. 83 ~ 1. 03) 0. 16
　 Q3 0. 50 (0. 44 ~ 0. 56) < 0. 01 0. 65 (0. 57 ~ 0. 73) < 0. 01 0. 68 (0. 59 ~ 0. 77) < 0. 01
　 Q4 0. 27 (0. 23 ~ 0. 31) < 0. 01 0. 42 (0. 36 ~ 0. 49) < 0. 01 0. 46 (0. 39 ~ 0. 55) < 0. 01
趋势性检验 P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

　 　 模型 1 调整因素:性别、年龄、BMI、SBP、DBP;模型 2 调整因素:性别、年龄、BMI、SBP、DBP、GGT、ALT、AST、TP、GLB、TB、BUN、Scr、UA、FPG、

TC、TG、LDL - C

表 4　 HDL - C 水平与非酒精性脂肪肝

风险的阈值效应分析

HDL - C 水平的拐点 (mmol / L) HR (95% CI) P
< 1. 09 2. 76 (1. 51 ~ 5. 05) < 0. 01
≥1. 09 0. 17 (0. 14 ~ 0. 20) < 0. 01

讨 　 　 论

本研究中,为期 5 年的随访期内 NAFLD 的累积

发生率为 17. 70% 。 调整其他协变量后,HDL - C 水

平与 NAFLD 的 发 生 呈 负 相 关。 本 研 究 还 发 现

HDL - C 水 平 与 NAFLD 发 病 存 在 非 线 性 关 系。
HDL - C 阈值效应拐点左右两侧的效应大小趋势存

在显著差异,其中当基线 HDL - C < 1. 09mmol / L 时,
HDL - C 与 NAFLD 发生率呈正相关(HR = 2. 76,P <
0. 01);而当基线HDL - C≥1. 09mmol / L 时,HDL - C
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图 1　 HDL - C 与 NAFLD 发病风险的平滑曲线拟合图

　

与 NAFLD 发生率呈负相关(HR = 0. 17,P < 0. 01)。
这一结果提示 HDL - C 与 NAFLD 发病之间的独立关

联存在 阈 值 饱 和 效 应。 当 基 线 HDL - C 水 平 为

1. 09mmol / L 时,中国非肥胖人群的 NAFLD 患病风险

最大,而随着HDL - C 水平的升高 NAFLD 患病风险

逐渐降低。
HDL - C 是胰岛素抵抗的标志物之一,而胰岛素

抵抗在 NAFLD 的发病机制中发挥着重要作用 [8] 。
虽然 HDL - C 与 NAFLD 之间的关联机制尚未完全阐

明,但有研究表明胰岛素抵抗是其一种潜在的介导因

素 [9] 。 当 HDL - C 水平较低时,随着脂肪分解的加

速,游离脂肪酸水平大幅升高。 游离脂肪酸水平的升

高会导致胰岛素敏感度的降低,随着抗氧化和抗炎能

力的降低,组织氧化应激的诱导会导致组织胰岛素抵

抗逐渐增强。 而胰岛素抵抗可通过诱导脂肪组织中

甘油三酯的分解加速和肝脏中甘油三酯的从头合

成增强来促进 NAFLD 的发生 [10 ~ 12] 。 因此,胰岛素

抵抗可能是 HDL - C 与 NAFLD 发生相关的原因之

一。 由于缺乏血清胰岛素水平资料,本研究未探讨

HDL - C 与胰岛素抵抗间的关系。 另外,脂联素可

能是HDL - C 与 NAFLD 之间的另一种潜在的介导

因素。 既往的研究表明,脂联素可增加血清 HDL -
C 水平,因此脂联素减少可能导致 HDL - C 的降

低 [13 ~ 15] 。 对于 NAFLD,低血清脂联素已被证明是

其进展的一个预测因子。 因此另一种可能的机制

为,脂联素信号的降低通过腺苷单磷酸活化蛋白激

酶的失活、线粒体的生物生成和 β - 氧化的减少来

促进 NAFLD 的发生 [16 ~ 18] 。
本研究也存在一定的局限性。 首先,原始数据中

缺乏关于中枢性肥胖、生活方式和饮食因素的人体测

量学参数。 其次,尽管非肥胖参与者的胰岛素抵抗可

能与 NAFLD 密切相关,但本研究原始设计中并未检

查胰岛素水平和胰岛素抵抗情况。 最后,尽管肝脏超

声具备安全性、经济性和实用性等优点,且在 NAFLD
的流行病学调查中被广泛使用,但超声检查无法确定

NAFLD 的严重程度。
综上所述,本队列研究结果表明中国非肥胖人群

中 HDL - C 可作为 NAFLD 事件发生的保护因素,且
HDL - C 水平与 NAFLD 发病存在非线性关系与阈值

饱和效应。
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