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摘要： 目的　评估综合控制多种代谢危险因素与代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）患者全因死亡风险的关联及其量

化效应。方法　采用回顾性队列研究设计，选取美国国家健康与营养检查调查（NHANES）2003—2018 年数据，共纳入

29 458例参与者，其中MASLD患者（MASLD组）12 528例，非MASLD患者（非MASLD组）16 930例。综合评估 9项危险因

素：高血压、糖尿病、肝纤维化［纤维化-4指数（FIB-4）］、肝酶比值［天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶（AST/ALT）比
值］、血清白蛋白、肾功能（血清肌酐）、全身性炎症（中性粒细胞计数）、吸烟和体力活动状况。根据综合危险因素控制程度，

MASLD患者被进一步分为低控制组（n=1 107）、中控制组（n=7 042）和高控制组（n=4 379）。外部验证队列共纳入397例参与

者，其中MASLD组266例，非MASLD组131例。计量资料多组间比较采用Kruskal-Wallis H检验。计数资料组间比较采用χ2

检验。采用Cox比例风险模型对NHANES数据应用复杂抽样权重，分析危险因素控制程度与全因死亡率的关系，并辅以

Kaplan-Meier生存曲线、Log-rank检验、限制平均生存时间（RMST）及人群归因分值（PAF）进行评价。在外部独立临床验证

队列（n=397）中重复分析以检验结论的稳健性。结果　基于 NHANES 数据库的队列研究，中位随访 6.7 年，12 528 例

MASLD患者中共 1 171例死亡。死亡风险随危险因素控制数量增加而显著降低（趋势检验 χ2=65.06，P<0.001）。与低控制

组相比，中控制组［风险比（HR）=0.59，95%置信区间（CI）：0.51～0.69］和高控制组（HR=0.36，95%CI：0.27～0.48）死亡风险

依次降低；每多控制 1个因素，死亡风险降低 22%（HR=0.78，95%CI：0.74～0.82）。PAF分析显示，AST/ALT比值控制（PAF=

19.2%）与体力活动（PAF=18.9%）是贡献最大的因素。基于最近邻匹配构建的子队列（最长随访 13.3年）的生存分析显示，

不同控制水平的MASLD组与非MASLD组之间的累积生存率存在显著差异（P<0.001）；RMST分析进一步量化了各组生存

获益：高控制组 10年RMST最长（9.88年），优于非MASLD组（9.43年）、中控制组（9.33年）和低控制组（7.96年）。在完整队

列中进行的多变量调整模型显示，与非MASLD组相比，低控制组MASLD患者的死亡风险显著升高，中控制组的风险与之

相当，而高控制组患者的死亡风险显著低于非MASLD组。亚组分析结果显示，综合控制的保护作用在男性和女性中均显

著存在（P值均<0.05），且交互作用分析提示其对女性的保护作用可能更强（P 交互=0.031）；保护效应在≥60岁患者中具有统

计学显著性（P 值均<0.05）；保护作用在不同腰围分层人群中具有统计学显著性（P 值均<0.05），但组间无显著交互作用

（P 交互=0.821）。外部验证队列 397例参与者中有 72例（18.1%）全因死亡。生存分析结果显示，MASLD患者的生存率随控制

水平提高呈现显著的梯度改善（P=0.022）。RMST分析显示，中、高控制组 RMST在 5年时均优于非 MASLD 组（4.47年 vs 
4.56年 vs 4.40年），至 10年时生存优势更为明显（8.67年 vs 8.95年 vs 8.44年）。Cox回归分析结果显示，以MASLD患者低控

制组为参照，中控制组（HR=0.41，95%CI：0.21～0.81）和高控制组（HR=0.32，95%CI：0.14～0.71）死亡风险显著降低；以非

MASLD组为参照，低控制组风险显著升高（HR=2.02，95%CI：1.03～3.95），中控制组（HR=0.83，95%CI：0.48～1.44）和高控制

组（HR=0.66，95%CI：0.30～1.38）风险与之相当，且效应点估计值与主研究高度吻合。结论　MASLD患者代谢危险因素控

制越好，死亡风险越低。达到最佳控制水平可消除超额死亡风险，使患者生存预后优于普通人群。
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Abstract： Objective　To investigate the association of comprehensive control of multiple metabolic risk factors with the risk of all-
cause mortality in patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease （MASLD） and its quantitative effect. 
Methods　A retrospective cohort study was conducted based on the data from National Health and Nutrition Examination Survey 
（NHANES） in 2003—2018. A total of 29 458 participants were enrolled， including 12 528 patients with MASLD and 16 930 non-

MASLD controls. The control status of nine risk factors was assessed， i. e.， hypertension， diabetes， liver fibrosis （assessed by 
fibrosis-4 index ［FIB-4］）， aspartate aminotransferase （AST）/alanine aminotransferase （ALT） ratio， serum albumin， renal 
function （assessed by serum creatinine）， systemic inflammation （assessed by neutrophil count）， smoking， and physical activity. 
According to the status of comprehensive risk factor control， the patients with MASLD were further divided into low-control group 
with 1 107 patients， moderate-control group with 7 042 patients， and high-control group with 4 379 patients. A total of 397 
participants were enrolled in the external validation cohort， among whom there were 266 participants with MASLD and 131 
participants without MASLD. The Kruskal-Wallis H test was used for comparison of continuous data between multiple groups， and 
the chi-square test was used for comparison of categorical data between groups. The Cox proportional hazards model incorporating 
complex sampling weights for NHANES data were used to investigate the association between the degree of risk factor control and 
all-cause mortality， and the Kaplan-Meier curve， the log-rank test， restricted mean survival time （RMST）， and population 
attributable fraction （PAF） were used for further assessment. The robustness of the findings was validated in an independent 
clinical cohort （n=397）. Results　The cohort study based on the NHANES database showed that during the median follow-up time 
of 6.7 years， 1 171 deaths occurred among the 12 528 patients with MASLD. There was a significant reduction in mortality risk with 
the increase in the number of risk factors controlled （trend test： χ2=65.06， P<0.001）. Compared with the low-control group， the 
mortality risk decreased successively in the moderate-control group （hazard ratio ［HR］=0.59， 95% confidence interval ［CI］： 
0.51 — 0.69） and the high-control group （HR=0.36， 95%CI： 0.27 — 0.48）， and the mortality risk was reduced by 22% for each 
additional risk factor controlled （HR=0.78， 95%CI： 0.74 — 0.82）. The PAF analysis showed that AST/ALT ratio control （PAF=

19.2%） and physical activity （PAF=18.9%） were the largest contributors. The survival analysis of the sub-cohort constructed based 
on nearest neighbor matching （with a maximum follow-up time of 13.3 years） showed that there was a significant difference in 
cumulative survival rate between the MASLD groups with different control levels and the non-MASLD group （P<0.001）. The RMST 
analysis further quantified the survival benefit of each group， and the high-control group had the longest 10-year RMST （9.88 
years）， which was superior to that of the non-MASLD group （9.43 years）， the moderate-control group （9.33 years）， and the low-

control group （7.96 years）. The multivariable-adjusted model analysis of the complete cohort showed that compared with the non-

MASLD population， the MASLD patients in the low-control group had a significant increase in mortality risk， the moderate-control 
group had a comparable mortality risk， and the high-control group had a significantly lower mortality risk. The subgroup analysis 
showed a significant protective effect of comprehensive control in both male and female individuals （P<0.05）， and the interaction 
analysis suggested a potentially stronger protective effect in female individuals （Pfor interaction=0.031）. The protective effect was 
statistically significant in patients aged ≥60 years （P<0.05）. There was a significant difference in protective effect across the groups 
stratified based on waist circumference （P<0.05）， but there was no significant interaction between groups （Pfor interaction=0.821）. In 
the external validation cohort， among the 397 participants， there were 72 cases of all-cause mortality （18.1%）. The survival 
analysis showed a significant gradient increase in the survival rate of MASLD patients with the increase in the level of control （P=

0.022）. The RMST analysis showed that the moderate- and high-control groups had a better RMST than the non-MASLD group at 5 
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years （4.47 years vs 4.56 years vs 4.40 years）， with a more significant survival advantage at 10 years （8.67 years vs 8.95 years vs 
8.44 years）. The Cox regression analysis showed that， with the low-control MASLD group as the reference， there was a significant 
reduction in mortality risk in the moderate-control group （HR=0.41， 95%CI： 0.21 — 0.81） and the high-control group （HR=0.32， 
95%CI： 0.14 — 0.71）； with the non-MASLD population as the reference， there was a significant increase in mortality risk in the 
low-control group （HR=2.02， 95%CI： 1.03 — 3.95）， with a comparable mortality risk in the moderate-control group （HR=0.83， 
95%CI： 0.48 — 1.44） and the high-control group （HR=0.66， 95%CI： 0.30 — 1.38）， and the point estimates of the effects were 
highly consistent with the main study. Conclusion　Among MASLD patients， better control of metabolic risk factors is associated 
with a lower mortality risk. Achieving optimal control can eliminate the excess mortality risk associated with MASLD， thereby 
helping patients achieve a better survival prognosis than the general population. 
Key words： Metabolic Dysfunction-associated Steatotic Liver Disease； Metabolism； Risk Factors
Research funding： Basic Scientific Research Operating Expenses Project of Universities Directly Under Inner Mongolia 
Autonomous Region “Young Teachers’ Scientific Research Innovation Capability Enhancement Program”（GXKY23Z044）

代 谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease， MASLD）以

肝脂肪变性合并至少 1项心脏代谢危险因素为特征，将

肝脏健康与全身代谢状况明确关联［1-2］。该病在全球成

人中的患病率接近三分之一，已成为重要的公共卫生问

题［3］。其疾病谱可从单纯脂肪变性进展为脂肪性肝炎、

肝纤维化甚至肝癌［4-5］。值得注意的是，MASLD患者的

全因死亡风险显著升高，主要死因多为心血管事件等肝

外并发症［6］。
《代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病防治指南（2024

年版）》［7］强调，对代谢危险因素进行综合管理具有重要

临床意义。然而，关于多重危险因素综合控制对预后的

协同改善作用以及关键控制阈值及各因素的相对权重，

目前仍缺乏系统的量化证据。

为此，本研究基于美国国家健康与营养检查调查

（National Health and Nutrition Examination Survey，
NHANES）数据库开展回顾性队列分析，旨在明确多重

危险因素综合控制与死亡风险之间的关联，并在独立临

床队列中进行验证，以期为 MASLD 人群的防控策略提

供循证依据。

1　资料与方法

1.1　基于NHANES数据库的队列研究　

1.1.1　研究对象　数据来源于 2003—2018 年 NHANES
数据库，采用MASLD作为核心术语，其定义依据 2023年

国际多学会共识［1］。该定义要求在确认肝脂肪变性的

基础上，至少伴有 1项心脏代谢危险因素，并排除其他主

要肝病病因及过量饮酒。本研究的所有诊断与分组均

基于此定义，识别标准如下：（1）肝脂肪变性采用脂肪肝

指数（fatty liver index，FLI）进行评估，以 FLI≥60 定义为

存在肝脂肪变性［8-9］。（2）心脏代谢危险因素要求满足至

少以下 1 项：1）体重指数≥25 kg/m2或中心性肥胖（男性

腰围≥94 cm，女性≥80 cm）；2）空腹血糖≥100 mg/dL、餐后

2 h血糖≥140 mg/dL、糖化血红蛋白≥5.7%或已确诊糖尿

病；3）血压≥130/85 mmHg 或已确诊高血压；4）空腹甘

油三酯≥150 mg/dL；5）高密度脂蛋白胆固醇降低（男性<
40 mg/dL，女性<50 mg/dL）［1］。（3）同时排除其他肝病及

过量饮酒者（男性≥30 g/d，女性≥20 g/d）［1］。将所有参与

者分为MASLD组和非MASLD组。

1.1.2　危险因素评估　系统评估 9项临床常见且可干预

的危险因素：糖尿病、高血压、肾功能、肝酶比值、肝纤维

化、血清白蛋白、全身性炎症、吸烟状况及体力活动。各

危险因素的目标或推荐水平基于 NHANES 数据库标准

中推荐的水平及相关文献研究。

各风险因素的控制标准定义如下：（1）糖尿病及高血

压控制：根据自我报告及用药史，确认为无糖尿病或高血

压病史视为控制良好［10-11］。（2）肾功能控制：血清肌酐水

平控制在男性 0.67～1.17 mg/dL、女性 0.51～0.95 mg/dL
的参考范围内［12］。（3）肝酶比值控制：采用天冬氨酸氨基

转移酶（aspartate transferase，AST）与丙氨酸氨基转移酶

（alanine amino-transferase，ALT）比值进行评估，将 AST/
ALT<0.8定义为控制良好［13］。（4）肝纤维化控制：采用肝

纤维化-4指数（fibrosis-4 index，FIB-4指数）进行评估，将

FIB-4 指数<1.3 定义为控制良好［14］。（5）血清白蛋白控

制：血清白蛋白水平维持在 3.5～5.0 g/dL的正常参考范

围内视为控制良好［15］。（6）炎症控制：中性粒细胞计数维

持在（2.5～7.0）×109/L 的参考范围内视为控制良好［16］。
（7）吸烟控制：一生中累计吸烟量<100支的个体定义为控
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制良好。（8）体力活动控制：每周至少进行 1次、每次持续

至少10 min并能引起呼吸或心率略有增加的中等强度运

动、健身或娱乐活动的个体定义为活动达标，即控制

良好［17］。
根据上述标准，计算每例MASLD患者达到控制状态

的风险因素数量，并据此将研究人群分为 3组：低控制组

（≤3个因素控制）、中控制组（4～6个因素控制）和高控制

组（≥7个因素控制），以用于后续的关联性分析。分组经

限制性立方样条Cox回归验证，控制数量与死亡风险呈显

著非线性关联，风险下降趋势以≤3、4～6、≥7为切点，且该

分组赤池信息准则最小、一致性指数最高，优于其他方案。

1.1.3　协变量评估　从NHANES数据库的体格检查、实

验室检测及问卷调查信息中提取以下协变量用于模型

调整：年龄、性别、种族（白人/非白人）、教育水平（高中以

下/高中或大学在读/大学毕业以上）、婚姻状况（稳定/非
稳定）、贫困收入比、饮酒史（是/否）、腰围、体重指数、血

小板计数、糖化血红蛋白、甘油三酯、γ-谷氨酰转移酶及

每日久坐时间。

1.1.4　结局　本研究主要结局为全因死亡，通过链接

NHANES死亡率档案（截至 2018年 12月 31日）确定。随

访时间自基线访视日起，至发生全因死亡或随访截止日

（2018年12月31日）先到达者为随访终点。

1.2　外部验证　为验证基于 NHANES数据库的队列研

究结论，从内蒙古民族大学附属医院（2015—2020年）构

建独立临床队列。MASLD依据腹部超声及相同代谢标

准诊断［7］。样本量估算基于主研究中观察到的效应量，

满足验证分析的要求。随访至 2023年 12月 31日。危险

因素定义、分组与主研究一致。

1.3　统计学方法　采用 R 4.3.3 软件进行统计学分析。

计量资料以M（P25～P75）表示，多组间比较采用Kruskal-
Wallis H 检验。计数资料组间比较采用 χ2 检验。基于

NHANES 数据库的队列研究应用 NHANES 复杂抽样权

重［18-19］。为可视化比较，采用 1∶1 最近邻匹配（匹配年

龄、性别和种族）构建子队列，用于绘制 Kaplan-Meier生
存曲线、Log-rank 检验及限制平均生存时间（restricted 
mean survival time，RMST）分析。为评估综合危险因素

控制的效果，构建 2 个 Cox 比例风险模型：在 MASLD 人

群内部，以低控制组为参照，评估中、高控制组的死亡风

险；在整个研究人群中，以非MASLD组为参照，评估低、

中和高控制组的死亡风险。模型结果以森林图直观呈

现。为量化各危险因素的独立贡献，进行多变量因素分

析，将 9 个危险因素（FIB-4 指数、AST/ALT 比值、血清白

蛋白、中性粒细胞计数、高血压、糖尿病、肾功能、吸烟和

体力活动）作为自变量同时纳入 Cox 模型，并调整 1.1.3
节所列的全部协变量。所有 Cox模型均进行 Schoenfeld
残差检验验证比例风险假设。其中，血清白蛋白变量违

反了比例风险假设（P<0.05），因此对其引入时间依存协

变量项进行分析。计算人群归因分值（population 
attributable fraction，PAF）以量化各危险因素控制不佳对

死亡风险的归因比例。进行亚组分析（按性别、年龄和

腰围分层）及交互作用检验。验证队列采用相同核心方

法（Kaplan-Meier、Cox 模型）进行一致性分析，受样本量

所限，多变量Cox模型仅纳入年龄、性别和血小板计数作

为调整变量。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　基于NHANES数据库的队列研究　

2.1.1　基线分析　初始纳入 80 312例参与者，在排除年

龄<20岁、无法计算FLI及关键变量缺失的个体后，最终分

析队列包含29 458例参与者，其中MASLD患者12 528例，

非 MASLD 患者 16 930 例。MASLD 患者中低控制组

1 107 例（8.8%）、中控制组 7 042 例（56.2%）和高控制组

4 379例（35.0%）。基线分析（表1）显示，控制程度更高的

MASLD患者群体呈现更健康的人口学、生活方式及临床

指标。与低控制组相比，高控制组患者更年轻，社会经济

状况更好，吸烟者比例更低；在临床指标方面，高控制组

患者的合并症负担较轻，高血压和糖尿病的患病率较低；

关键肝脏和代谢指标也表现更好，包括更优的 FIB-4指

数、AST/ALT比值、肾功能及血糖控制水平。

2.1.2　MASLD 患者危险因素控制程度与全因死亡率　

在中位随访 6.7年期间，共记录到 1 171例死亡。分析显

示，危险因素综合控制程度与全因死亡率呈显著负相关，

且存在剂量-反应关系（趋势检验χ²=65.06，P<0.001）。与

低控制组相比，中控制组（风险比=0.59，95%置信区间：

0.51～0.69）、高控制组（风险比=0.36，95% 置信区间：

0.27～0.48）的多变量调整死亡风险显著降低。将控制

因素数量作为连续变量分析时，每增加 1个控制因素，死

亡风险均显著下降。各危险因素的PAF分析表明，AST/
ALT 比值控制（PAF=19.2%）与体力活动达标（PAF=

18.9%）是贡献度最高的2项可干预因素（表2）。

2.1.3　MASLD组与非 MASLD组的危险因素控制程度和

全因死亡率　基于最近邻匹配构建的子队列（最长随访

13.3年）的生存分析显示，不同控制水平的 MASLD组与

非 MASLD 组之间的累积生存率存在显著差异（P<
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0.001）（图 1）。RMST分析进一步量化了各组生存获益：

高控制组 10 年 RMST 最长（9.88 年），优于非 MASLD 组

（9.43年）、中控制组（9.33年）和低控制组（7.96年）。在

完整队列中进行的多变量调整模型显示，与非 MASLD
组相比，低控制组MASLD患者的死亡风险显著升高，中

控制组的风险与之相当，而高控制组患者的死亡风险显

著低于非MASLD组（图2）。

2.1.4　MASLD 患者危险因素控制程度与全因死亡率

的亚组分析　为评估危险因素综合保护效应的普遍

性，按性别、年龄和腰围进行亚组分析。亚组分析显

示，综合控制的保护作用在男性和女性中均显著存在

（P 值均<0.05），且交互作用分析提示其对女性的保护

作用可能更强（P 交互=0.031）。年龄分层分析显示，保

护效应在≥60 岁患者中具有统计学显著性（P 值均<

表1　按危险因素控制程度分组的研究人群基线特征
Table 1　Baseline characteristics of study group according to the degree of risk factor control

变量

年龄（岁）

男［例（%）］

白种人［例（%）］

婚姻状况［例（%）］

稳定

其他

教育水平［例（%）］

高中以下

高中毕业或部分大学

大学毕业或以上

贫困收入比 2）［例（%）］

<5
≥5

体力活动水平［例（%）］

活跃

不足

久坐时间（min/d）
当前饮酒者 3）［例（%）］

当前吸烟者［例（%）］

高血压［例（%）］

糖尿病［例（%）］

体重指数（kg/m2）
腰围（cm）
FIB-4指数

AST/ALT比值

白蛋白（g/dL）
中性粒细胞（×109/L）
肌酐（mg/dL）
血小板（×109/L）
糖化血红蛋白（%）

甘油三酯（mg/dL）
γ-谷氨酰转移酶（U/L）

非MASLD组
（n=16 930）
46（31～62）

7 941（46.90）
7 062（41.71）

9 887（58.41）
7 039（41.59）

3 727（22.04）
8 578（50.72）
4 607（27.24）

12 403（80.40）
3 024（19.6）

7 485（44.21）
9 445（55.79）

300（180～480）
9 918（74.50）
7 273（42.96）
4 548（26.86）
1 263（7.46）

25.1（22.6～27.8）
89.9（82.2～96.9）
0.96（0.64～1.47）
1.18（0.97～1.39）

4.3（4.1～4.5）
3.8（2.9～4.8）

0.83（0.70～0.99）
233（198～274）
5.4（5.2～5.7）

97.0（68.0～141.0）
17（13～25）

MASLD组（n=12 528）
低控制组（n=1 107）

68（61～76）
606（54.74）
487（43.99）

624（56.37）
483（43.63）

408（36.89）
580（52.44）
118（10.67）

887（89.42）
105（10.58）

88（7.95）
1 019（92.05）

360（240～480）
576（66.74）
863（77.96）

1 031（93.13）
779（70.37）

33.3（30.0～37.9）
115.0（106.7～124.0）

1.71（1.37～2.21）
1.16（1.00～1.39）

4.1（3.8～4.3）
4.4（3.2～6.1）

1.20（0.92～1.42）
208（174～252）
6.5（5.8～7.5）

167.0（118.0～245.5）
25（18～43）

中控制组（n=7 042）
58（45～68）

3 413（48.47）
3 038（43.14）

4 214（59.92）
2 819（40.08）

2 047（29.08）
3 893（55.31）
1 099（15.61）

5 526（86.59）
856（13.41）

1 896（26.92）
5 146（73.08）

360（180～480）
3 826（68.49）
3 831（54.40）
4 216（59.87）
1 596（22.66）

33.0（29.8～37.3）
110.6（103.5～119.7）

1.16（0.79～1.60）
1.04（0.88～1.23）

4.1（3.9～4.4）
4.3（3.3～5.5）

0.86（0.72～1.02）
237（200～284）
5.8（5.5～6.3）

164.0（113.0～237.0）
24（18～37）

高控制组（n=4 379）
40（31～51）

2 409（55.01）
1 575（35.97）

2 956（67.50）
1 423（32.50）

964（22.03）
2 374（54.26）
1 037（23.70）

3 286（82.23）
710（17.77）

2 511（57.34）
1 868（42.66）

300（180～480）
2 309（69.59）
1 007（23.00）
673（15.37）
131（2.99）

32.8（29.9～37.0）
107.6（101.1～116.3）

0.73（0.53～0.98）
0.84（0.69～1.05）

4.2（4.0～4.5）
4.3（3.5～5.2）

0.82（0.71～0.95）
255（220～296）
5.5（5.3～5.8）

168.0（115.0～253.5）
27（19～40）

统计值

H=3 136.537
χ2=107.935
χ2=65.723

χ2=126.628

χ2=573.795

χ2=153.965

χ2=1 635.054

H=140.570
χ2=102.122

χ2=1 618.451
χ2=4 756.721
χ2=4 859.968
H=14 230.340
H=14 836.667
H=2 959.496
H=3 772.959
H=1 198.073
H=829.382

H=1 034.613
H=693.386

H=3 695.795
H=5 474.457
H=3 390.048

P值 1）

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：1）非MASLD组、低控制组、中控制组、高控制组 4组间比较。2）贫困收入比=家庭总收入与联邦贫困线的比值［20］，取值范围为 0～5；非
MASLD组缺失 1 503例、低控制组缺失 115例、中控制组缺失 660例、高控制组缺失 383例。3）非MASLD组缺失 3 617例、低控制组缺失 244例、中
控制组缺失 1 456例、高控制组缺失 1 061例。MASLD，代谢功能障碍相关脂肪性肝病；FIB-4指数，肝纤维化-4指数；AST，天冬氨酸氨基转移酶；
ALT，丙氨酸氨基转移酶。
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0.05）。保护作用在不同腰围分层人群中具有统计学

显著性（P 值均<0.05），但组间无显著交互作用（P 交互=

0.821）（表 3）。

2.2　外部验证

2.2.1　基线分析　共纳入 397 例参与者，其中 MASLD 
266例，非 MASLD 131例。该队列基线特征与主研究呈

现相似趋势：低控制组患者年龄更大，且高血压、糖尿病

等代谢危险因素负担更重（表4）。

2.2.2　生存分析　随访至 2023 年 12 月 31 日，有 72 例

（18.1%）全因死亡。生存分析结果进一步支持主研究的

核心结论，MASLD患者的生存率随控制水平提高呈现显

著的梯度改善（P=0.022），且中控制组的生存曲线已接

近非MASLD对照组甚至略优（图3）。

2.2.3　RMST分析及Cox回归分析　RMST分析显示，中、

高控制组 RMST在 5年时均优于非 MASLD组（4.47年 vs 
4.56年 vs 4.40年），至 10年时生存优势更为明显（8.67年 
vs 8.95年 vs 8.44年）。Cox回归分析复现了主研究核心关

联模式：以MASLD患者低控制组为参照，中控制组（风险

比=0.41，95%置信区间：0.21～0.81）、高控制组（风险比=

0.32，95%置信区间：0.14～0.71）死亡风险显著降低；以非

死亡数/总数(例) 死亡率(每千人年) 风险比(95%CI)

风险比(95%CI)

非MASLD组 1 315/16 930 11.30 1.00(参照)

低控制组

组别

337/1 107 51.10 1.51(1.28~1.79)

中控制组 745/7 042 15.60 0.93(0.82~1.06)

高控制组 89/4 379 2.94 0.65(0.51~0.84)

0.50 1.0 1.5 2.0

注：MASLD，代谢功能障碍相关脂肪性肝病；CI，置信区间。

图2　以非MASLD组为参照的MASLD患者全因死亡风险的
森林图

Figure 2　Forest plot： All-cause mortality risk in MASLD 
patients with the non-MASLD group as reference

1.00

0.75

生
存

概
率

0.50

非MASLD组0.25 高控制组
中控制组
低控制组 P<0.000 1

0.00
20 4 6 8 10 12 14

随访时间（年）
风险人数

12 407 11 333 9 169 7 020 4 814 2 821 913 0
4 364 4 035 3 206 2 486 1 791 1 124 337 0
6 958 6 340 5 114 3 905 2 768 1 669 515 0
1 085 949 713 515 346 188 57 0

注：MASLD，代谢功能障碍相关脂肪性肝病。

图1　不同危险因素控制水平的MASLD组与非MASLD组的
累积生存率比较的Kaplan-Meier生存曲线

Figure 1　Kaplan-Meier survival curves： Comparison of 
cumulative survival rates among MASLD patients with 

different levels of risk factor control and non-MASLD controls

表2　代谢功能障碍相关脂肪性肝病患者中联合危险因素控制程度与死亡风险的关联
Table 2　Associations between the degree of joint risk factor control and mortality risk among individuals with MASLD

危险因素控制

联合危险因素控制程度

低控制组

中控制组

高控制组

每多控制1个危险因素

具体危险因素控制

FIB-4指数 2）

AST/ALT比值 2）

白蛋白 2）

肌酐 2）

中性粒细胞 2）

高血压 2）

糖尿病 2）

吸烟状况 2）

体力活动 2）

死亡数/总数（例）

337/1 107
745/7 042
89/4 379

361/8 512
120/2 930

1 117/12 170
708/9 980

1 063/11 634
351/6 608

750/10 022
444/6 827
283/4 495

死亡率（每千人年）

51.05
15.65
2.94

6.12
6.19

13.52
10.31
13.53
7.68

10.88
9.65
9.36

HR（95%CI）
未调整模型

1.00
0.31（0.27～0.36）
0.06（0.05～0.07）
0.56（0.54～0.59）

0.19（0.17～0.21）
0.39（0.32～0.47）
0.46（0.35～0.61）
0.34（0.30～0.39）
0.74（0.60～0.90）
0.36（0.32～0.41）
0.39（0.35～0.44）
0.51（0.46～0.58）
0.57（0.50～0.66）

多变量调整模型 1）

1.00
0.59（0.51～0.69）
0.36（0.27～0.48）
0.78（0.74～0.82）

0.76（0.63～0.92）
0.79（0.64～0.98）
0.45（0.33～0.62）
0.74（0.65～0.84）
0.63（0.50～0.79）
0.77（0.67～0.88）
0.77（0.66～0.91）
0.76（0.66～0.88）
0.75（0.65～0.87）

PAF（%）

8.3
19.2
1.6
5.7
2.7

12.4
4.8

12.2
18.9

注：1）调整了年龄、性别、家庭收入水平、婚姻状况、教育水平、种族/民族、血小板计数、腰围、糖化血红蛋白、饮酒状况、久坐时间、甘油三酯、
体重指数和γ-谷氨酰转移酶；2）表示与该风险因素未受控制的状态进行比较。FIB-4指数，纤维化-4指数；AST，天冬氨酸氨基转移酶；ALT，丙氨
酸氨基转移酶；HR，风险比；CI，置信区间；PAF，人群归因分值。
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MASLD人群为参照，低控制组风险显著升高，高控制组风

险与之相当，且效应点估计值与主研究高度吻合（图4）。
3　讨论

本研究采用大规模人群队列与独立临床验证相结

合的设计，系统评估了多重代谢危险因素综合控制与

MASLD患者全因死亡率的关系。既往研究多聚焦于单

个代谢因素（如体力活动、血压或血糖）对 MASLD 预后

的影响，或仅局限于某一类因素（如心血管相关因素）进

行组合评估。本研究首次综合评估 9项关键危险因素，

表4　外部验证队列按危险因素控制程度分组的基线特征
Table 4　Baseline characteristics of the external validation cohort according to the degree of risk factor control

变量

年龄（岁）

男［例（%）］

体力活动水平［例（%）］

活跃

不足

当前吸烟者［例（%）］

当前饮酒者 2）［例（%）］

高血压［例（%）］

糖尿病［例（%）］

体重指数（kg/m2）
腰围（cm）
FIB-4指数

AST/ALT比值

白蛋白（g/dL）
中性粒细胞计数（103/µL）
肌酐（mg/dL）
血小板（×109/L）
糖化血红蛋白（%）

甘油三酯（mg/dL）
γ-谷氨酰转移酶（U/L）

非MASLD组
（n=131）

48（32～64）
66（50.38）

52（39.69）
79（60.31）
63（48.09）
79（72.4）

46（35.11）
13（9.92）

23.96（21.75～26.66）
88.0（80.3～95.7）
1.01（0.74～1.77）
1.24（1.00～1.46）

4.2（4.0～4.4）
3.7（3.0～4.9）

0.85（0.72～1.01）
220.0（188.5～260.0）

5.5（5.2～5.7）
84.0（65.0～130.5）
16.0（12.0～25.5）

MASLD组（n=266）
低控制组（n=36）

70（56～75）
18（50.00）

2（5.46）
34（94.44）
24（66.67）
19（65.52）
35（97.22）
27（75.00）

35.62（29.73～38.85）
118.0（108.4～126.2）

1.62（1.41～2.14）
1.13（1.03～1.37）

4.1（3.9～4.2）
4.7（3.3～6.4）

1.12（0.86～1.41）
199.0（166.8～244.3）

6.6（5.8～7.1）
193.0（131.3～227.5）

27.0（18.8～35.5）

中控制组（n=157）
57（45～69）
76（48.41）

38（24.20）
119（75.80）
79（50.32）
90（73.77）
99（63.06）
29（18.47）

32.20（29.70～36.00）
108.8（103.4～116.4）

1.24（0.83～1.57）
1.10（0.92～1.30）

4.2（4.0～4.4）
4.2（3.1～5.1）

0.90（0.77～1.04）
235.0（202.0～294.0）

5.8（5.4～6.1）
151.0（108.0～227.0）

23.0（18.0～35.0）

高控制组（n=73）
41（33～51）
35（47.95）

42（57.53）
31（42.47）
18（24.66）
38（71.70）
10（13.70）

2（2.74）
34.21（31.71～39.00）
110.0（105.1～117.3）

0.77（0.53～0.91）
0.85（0.68～1.07）

4.2（4.1～4.4）
4.4（3.6～5.1）

0.84（0.72～0.94）
258.0（221.0～313.0）

5.5（5.3～5.8）
154.0（103.0～240.0）

28.0（19.0～52.0）

统计值

H=63.153
χ2=0.167
χ²=39.735

χ2=20.944
χ²=0.806

χ²=92.350
χ²=102.531
H=205.108
H=191.221
H=70.135
H=55.217
H=6.403

H=10.328
H=18.841
H=25.928
H=52.335
H=76.175
H=49.836

P值 1）

<0.001
0.983

<0.001

<0.001
0.848

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.094
0.016

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：1）非MASLD组、低控制组、中控制组、高控制组 4组间比较；2）非MASLD组缺失 22例、低控制组缺失 7例、中控制组缺失 35例、高控制组
缺失20例。MASLD，代谢功能障碍相关脂肪性肝病；FIB-4指数，纤维化-4指数；AST，天冬氨酸氨基转移酶；ALT，丙氨酸氨基转移酶。

表3　代谢功能障碍相关脂肪性肝病患者联合危险因素控制程度与死亡风险关联的亚组分析
Table 3　Subgroup analysis of associations between the degree of joint risk factor control and mortality risk among individuals 

with MASLD

亚组

性别

女

男

年龄

≥60岁

<60岁

腰围

升高（≥100 cm）
正常（<100 cm）

中控制组 vs 低控制组
［HR（95%CI）］

0.59（0.46～0.75）
0.67（0.55～0.81）

0.63（0.53～0.74）
0.77（0.48～1.23）

0.64（0.55～0.75）
0.67（0.40～1.10）

P值

<0.001
<0.001

<0.001
0.269

<0.001
0.112

高控制组 vs 低控制组
［HR（95%CI）］

0.36（0.22～0.58）
0.46（0.32～0.66）

0.35（0.23～0.52）
0.57（0.31～1.04）

0.44（0.32～0.60）
0.38（0.17～0.83）

P值

<0.001
<0.001

<0.001
0.067

<0.001
0.016

P 交互

0.031

0.575

0.821

注：亚组分析均基于多变量调整Cox比例风险模型，调整了家庭收入水平、婚姻状况、教育水平、种族/民族、血小板计数、糖化血红蛋白、饮酒
状况、久坐时间、甘油三酯、体重指数和γ-谷氨酰转移酶。HR，风险比；CI，置信区间。
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不仅证实了控制数量与死亡风险之间的剂量-反应关

系，还通过 PAF 分析量化了各因素的相对贡献，为建立

MASLD的精准综合管理策略提供了重要依据。

基于NHANES数据库的队列显示，危险因素控制程

度与全因死亡风险之间存在显著的剂量-反应关系：每

多控制 1个因素，死亡风险降低 22%（HR=0.78）；实现高

水平控制（≥7个因素）的患者死亡风险较低控制组降低

64%（HR=0.36），其风险甚至低于非MASLD人群。上述

核心关联在独立临床队列中得到了验证。对于“高控制

组风险低于非MASLD人群”这一发现，分析原因可能与

能够实现高度综合控制的患者可能具有更强的健康意

识和治疗依从性有关；其次，多种危险因素的综合控制

可能产生协同增效，全面改善心血管-肝脏-代谢轴功

能［21］，从而带来超越普通人群的生存获益。这一发现具

有重要临床意义，提示通过积极全面的风险管理，

MASLD患者不仅可改善疾病相关的生存劣势，甚至可能

获得优于一般人群的生存结局，为将 MASLD 纳入慢病

综合管理体系提供了有力证据。

尽管验证队列与主研究结论高度一致，但仍存在部

分差异。验证队列样本量较小，统计效能有限，高控制

组与非 MASLD 人群比较的风险比（HR=0.66）未达统计

学显著性，但其点估计值与主研究（HR=0.65）高度接近，

提示真实效应量可能相似。验证队列中中等控制水平

患者的生存预后已接近非 MASLD 人群，可能是该临床

队列基线风险较高，对综合干预产生了更显著的早期

获益。

本文结果显示，AST/ALT比值控制（PAF=19.2%）与

体力活动（PAF=18.9%）是贡献最大的 2个可干预因素。

AST/ALT比值是肝纤维化进展的标志物，控制该指标将

带来最大死亡风险下降归因，提示抑制肝脏炎症与纤维

化是改善预后的核心环节［13］。体力活动能够显著降低

心血管疾病风险，并干预代谢综合征［22］。高血压控制

（PAF=12.4%）与吸烟改善（PAF=12.2%）同样是重要的

干预方向［23-24］。近期证据表明，代谢异常与脂肪肝患者

的心脏舒张功能受损密切相关［25］，进一步支持了血压管

理在维护MASLD患者心血管健康中的关键作用。

亚组分析显示，综合风险控制在女性患者中可能具

有更强的保护作用（交互作用P<0.05），可能与性别相关

的激素水平、体脂分布、健康行为依从性等因素有关。

在年龄分层中，保护效应在≥60岁患者中尤为显著（HR=

0.35），提示在衰老背景下有效的危险因素控制可产生更

大的相对健康收益。在不同腰围亚组中，保护作用均持

续存在，表明无论是否伴有腹型肥胖，积极的多因素干

预均能带来获益。

MASLD患者管理应从肝脏转向多学科协作，重点关

注心血管代谢风险的全面控制［7］。本研究结果量化了

多重危险因素综合控制的累积效应，为指南中“加强代

谢风险管理”的推荐提供了实证依据，也提示临床实践

中应建立系统的评估框架和明确的控制目标。本研究

结果与近期学术观点一致［26］，支持通过综合管理显著降

低 MASLD 患者死亡风险。相关研究显示，非肝硬化

MASLD患者的主要死因为心血管疾病及肝外恶性肿瘤，

而非肝脏本身并发症［6，27］。因此，临床管理需要整合心

血管风险管理、恶性肿瘤筛查与肝脏专科随访。同时，

肝纤维化仍是MASLD患者全因死亡及肝脏相关死亡的

重要预测指标［4，29］。对于已出现显著肝纤维化的患者，

在强化风险因素管理的同时需结合抗纤维化治疗与密

切监测［30］。

分组 死亡数/总数(例) 风险比(95%CI)

非MASLD组 25/131 1.00(参照)

低控制组 13/36 2.02(1.03~3.95)

中控制组 25/157 0.83(0.48~1.44)

高控制组 9/73 0.66(0.30~1.38)

0.50 1.0 1.5
风险比(95%CI)

2.0

注：MASLD，代谢功能障碍相关脂肪性肝病；CI，置信区间。

图4　外部验证队列中不同危险因素控制水平的MASLD患
者全因死亡风险的森林图

Figure 4　Forest plot： All-cause mortality risk in the 
external validation cohort of MASLD patients by level of risk 

factor control

1.00

0.75

0.50

非MASLD组0.25 高控制组
中控制组
低控制组 P=0.022

0.00

生
存
概
率

0 2 4 6 8 10 12 14
随访时间（年）

风险人数
131 115 103 77 61 39 11 0
73 68 51 37 31 21 5 0
157 140 111 85 66 37 17 0
36 29 23 14 10 5 0 0

注：MASLD，代谢功能障碍相关脂肪性肝病。

图3　外部验证队列的Kaplan-Meier生存曲线
Figure 3　Kaplan-Meier survival curves by metabolic 

control status in the external validation cohort
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本研究存在一定局限性：（1）MASLD 诊断基于 FLI
而非肝活组织检查金标准，可能存在误分类偏倚［31-32］；
（2）作为观察性研究，尽管调整了已知混杂因素，但残余

混杂仍无法完全排除；（3）危险因素控制状态基于基线

评估，未能反映随访期间的动态变化；（4）尽管数据库中

包含药物使用情况与饮食等信息，但因缺失比例较高，

为保证模型完整性与结果稳健性，本研究未将其纳入最

终的多变量分析模型，可能对结果产生一定影响；（5）外

部验证队列为单中心回顾性设计且样本量有限，虽核心

结论与主研究高度一致，但其统计效能与外推性仍受

限；（6）本研究基于美国NHANES数据库，结论应用于其

他人群时需谨慎。

综上所述，本研究结合大规模人群分析与独立临床

验证，证实了危险因素控制程度与 MASLD 患者全因死

亡率呈显著负相关。达到最佳控制水平的患者，其死亡

风险甚至低于非 MASLD 人群。上述发现提示，对

MASLD患者实施全面、系统的危险因素管理可为其长期

预后带来重要获益。

伦理学声明：基于美国 NHANES 数据库队列研究的原始

调查方案已获得美国国家卫生统计中心研究伦理审查

委员会的批准。外部验证队列于 2025年 12月 30日经由

内蒙古民族大学附属医院医学伦理委员会审批，批号为

NM-LL-2025-12-30-01。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》入选“吉林省学术期刊促进社会经济发展成果转化
成效案例·入库案例”

2026年5月14—18日，第三届东北图书交易博览会在吉林省长春市隆重举行。本届书博会重点活动“长白期刊

大讲堂—北方期刊高质量发展大家讲堂”同步开展，活动邀请国内期刊界、学术界、出版界及科创领域权威专家、行

业精英参会，围绕行业前沿热点与发展难点深入交流。会议公布“吉林省学术期刊促进社会经济发展成果转化成效

案例”入围案例 43 个，从中进一步遴选入库案例 24 个，涵盖长白山农业医药转化、吉林智造工程技术应用和东北振

兴智库服务等八大类别。《临床肝胆病杂志》入选“长白山农业医药转化案例·技术应用类别”入库案例。

《临床肝胆病杂志》编辑部

2026年7月25日
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