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摘要： 目的　探讨慢性肝病（CLD）与抑郁之间的关联，并分析夜间睡眠时长在其中的中介作用，同时比较该关系在中美人

群中的一致性。方法　整合中国健康与养老追踪调查（CHARLS）（n=14 225）与美国国家健康与营养检查调查（NHANES）
（n=11 353）两大数据库，将研究对象分为CLD组与非CLD组，采用递进式Logistic回归模型评估CLD与抑郁的独立关联；以

Bootstrap重抽样（1 000次）量化夜间睡眠时长在其中的中介效应比例，并按户籍/种族、收入等分层检验交互效应。计量资

料 2组间比较采用成组 t检验；计数资料组间比较采用 χ2检验或 Fisher精确检验；采用多因素 Logistic回归模型分析不同类

型CLD与抑郁的关系。结果　经多因素校正后，CLD与抑郁风险升高显著关联［CHARLS：比值比（OR）=1.76，95%置信区

间（CI）：1.46～2.12，P<0.001；NHANES：OR=1.87，95CI：1.50～2.35，P<0.001］。夜间睡眠时长在 CLD与抑郁的关联中发挥

部分中介作用，在CHARLS和NHANES数据库中的中介效应占比分别为 12.41%和 2.16%，差异均有统计学意义（P值均＜

0.05）。交互分析显示，在CHARLS数据库中，CLD与抑郁关联在农业户口人群中更为显著（OR=2.07，95%CI：1.67～2.57，
P<0.001）；在NHANES中，CLD与抑郁关联在中等贫困收入比人群中更为显著，CLD患者抑郁风险增加（OR=2.66，95% CI：
1.92～3.69，P<0.001）。亚型分析表明，自身免疫性肝炎（OR=3.63，95%CI：1.49～8.88，P=0.005）、肝硬化（OR=2.46，95%CI：
1.32～4.60，P=0.005）与脂肪肝（OR=1.75，95%CI：1.27～2.39，P=0.001）均显著增加抑郁风险，病毒性肝炎与其他肝病则未达

统计学意义（P值均>0.05）。结论　本研究在人群层面观察到CLD与抑郁之间存在显著关联，并提示夜间睡眠时长在其中

可能发挥部分中介作用，该结果在中美人群中具有一致性。研究结果为理解CLD相关抑郁的潜在机制提供了量化参考，并

提示在CLD管理中关注睡眠问题具有潜在意义。
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Abstract： Objective　To investigate the association between chronic liver disease （CLD） and depression and the mediating role 
of nocturnal sleep duration， as well as the consistency of this association between Chinese and American populations. 
Methods　The data from two databases were integrated， i.e.， China Health and Retirement Longitudinal Study （CHARLS） （n=14 225） 
in China and National Health and Nutrition Examination Survey （NHANES） （n=11 353） in the United States， and the subjects 
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were divided into CLD group and non-CLD group. A stepwise Logistic regression model was used to assess the independent 
association between CLD and depression. Bootstrap resampling （1 000 times） was used to quantify the proportion of the mediating 
effect of nocturnal sleep duration， and interaction effects were evaluated through stratified analyses based on the factors including 
registered residence/race and income. The independent-samples t test was used for comparison of continuous data between two 
groups； the chi-square test or the Fisher’s exact test was used for comparison of categorical data； a multivariate Logistic regression 
model analysis was used to investigate the association of different types of CLD with depression. Results　 After multivariate 
adjustment， CLD was significantly associated with the increased risk of depression （CHARLS： odds ratio ［OR］=1.76， 95% 
confidence interval ［CI］： 1.46 — 2.12， P<0.001； NHANES： OR=1.87， 95%CI： 1.50 — 2.35， P<0.001）. Nocturnal sleep duration 
played a partial mediating role in the association between CLD and depression， with a mediating effect accounted for 12.41% in 
CHARLS and 2.16% in NHANES （P<0.05）. The interaction analysis showed that in CHARLS， the association between CLD and 
depression was more significant in the residents with agricultural registered permanent residence （OR=2.07， 95%CI： 1.67 — 2.57， 
P<0.001）， and in NHANES， this association was more significant in the population with moderate poverty income ratio （OR=

2.66， 95% CI： 1.92 — 3.69， P<0.001）. The subtype analysis showed that autoimmune hepatitis （OR=3.63， 95%CI： 1.49 — 8.88， 
P=0.005）， liver cirrhosis （OR=2.46， 95%CI： 1.32 — 4.60， P=0.005）， and fatty liver disease （OR=1.75， 95%CI： 1.27 — 2.39， 
P=0.001） significantly increased the risk of depression， while no statistical significance was observed for viral hepatitis or other 
liver diseases （P>0.05）. Conclusion　This study reveals the significant association between CLD and depression at the population 
level and suggests that nocturnal sleep duration may play a partial mediating role， which is consistent between the Chinese and 
American populations. These research findings provide quantitative evidence-based support for understanding the underlying 
mechanism of CLD-related depression and points out the potential significance of sleep issues in CLD management. 
Key words： Chronic Liver Disease； Sleep； Depression； Mediation Analysis
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慢性肝病（chronic liver disease，CLD）是一类包括病

毒性肝炎、酒精性肝炎及代谢相关脂肪性肝炎在内的慢

性进行性肝脏疾病，是导致肝硬化和肝细胞癌的主要病

因［1］。全球每年因CLD病死约200万人［2-3］，相关的社会

经济负担巨大，估计全球年经济损失约达 325亿美元［2］。
除进展为肝硬化、肝衰竭和肝癌外，CLD 还可通过持续

性低水平全身炎症反应、内分泌紊乱与神经递质代谢异

常，显著增加肝外器官功能障碍风险，造成巨大疾病负

担［4-7］。近年来，CLD所致“非肝死亡”日益受到关注，其

中抑郁障碍与睡眠障碍已成为降低患者生活质量、增加

全因死亡率的重要因素［8-10］。然而，现行的肝病管理策

略仍聚焦于肝酶复常、影像逆转等生物学指标，对患者

情绪与睡眠障碍的系统影响尚缺乏定量认识与机制阐

释，亟需开展跨学科、跨文化的宏观研究加以填补。

CLD患者的抑郁率显著高于普通人群［8］，且与肝病

严重程度呈正相关［11］。然而，现有证据多集中于终末期

肝病或单一病毒性肝炎，缺乏对广义 CLD 谱系的覆盖。

国外小样本研究已提示，肝硬化患者无论采用主观量表

或客观监测手段，均提示睡眠质量受损［12］；然而，其睡眠

障碍与抑郁之间的量化中介路径尚未阐明，缺乏具有强

代表性的大样本队列证据，亦未见跨文化一致性验证。

总体而言，CLD、睡眠障碍与抑郁三者间的因果链条尚

未明晰，尤其缺少对可干预环节的人群定量验证，制约

了临床干预与公共卫生策略的精准制定。

本研究利用中国健康与养老追踪调查（China 
Health and Retirement Longitudinal Study，CHARLS）和美

国 国 家 健 康 与 营 养 检 查 调 查（National Health and 
Nutrition Examination Survey，NHANES）两大数据库（总

样本>25 000），采用递进式Logistic回归和Bootstrap中介

效应模型，系统探讨CLD与抑郁之间的独立关联及不同

肝病亚型的梯度差异，明确夜间睡眠时长在CLD与抑郁

关系中的中介效应比例，并比较该机制在中美人群及不

同社会分层（如户籍/种族、收入、教育等）中的一致性与

异质性。以期定量评估夜间睡眠时长在 CLD 与抑郁关

联中的作用，识别高风险社会分层，为在 CLD 常规随访

中关注睡眠问题提供跨文化参考依据，推动肝病管理从

“单器官治疗”向“肝-脑-行为”整体模式转变，对慢性病

共病的精准防控具有一定理论与实践意义。
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1　资料与方法

1.1　研究对象及分组　本研究整合 CHARLS（Wave 1）
与 NHANES 2017—2023 年两套数据，均涵盖人口统计

及问卷信息。CHARLS 排除标准：（1）缺失肝脏疾病定

义或抑郁问卷；（2）年龄<45岁或缺失年龄、性别、教育、

婚姻、户口和居住地信息；（3）缺失退休、残疾或夜间睡

眠时长信息；（4）缺失饮酒或吸烟信息。NHANES 排除

标准：（1）缺失肝脏疾病定义或抑郁问卷；（2）缺失年龄、

性别、教育、婚姻、种族或家庭贫困收入比（poverty income 
ratio，PIR）信息；（3）缺失工作日夜间睡眠时长信息；（4）缺
失饮酒或吸烟信息。最终从 NHANES 数据库中纳入

11 353例研究对象，从 CHARLS 数据库中纳入 14 225 例

研究对象；两数据库中研究对象均按是否患有CLD分为

两组（CLD组和非CLD组），用于后续分析。研究人群选

择流程及分组见图1。
1.2　相关定义　在 CHARLS 数据库［13］中：教育程度分

为文盲与非文盲；婚姻状况含已婚、离婚/分居、丧偶和未

婚；户口类型分为非农业与农业户口；居住地按城乡划

分；居住模式细化为农业户口居住农村、农业户口居住

城市、城市户口居住农村、城市户口居住城市；吸烟与饮

酒均按“从未、既往、目前”3 类划分，依据“是否曾吸烟/
饮酒”以及“是否现在吸烟/饮酒”；抑郁判定采用流行病

学研究中心抑郁量表简版（10项），总分≥10分视为存在

抑郁［14-15］；CLD 依据“是否有医生曾告知您患有肝脏疾

病（不包括脂肪肝、肿瘤或癌症）”界定；夜间睡眠时长依

据“过去一个月您每晚平均睡眠多少个小时”。

在 NHANES 数据库中：种族划分为非西班牙裔黑

人、非西班牙裔白人、墨西哥裔美国人及其他；婚姻状况

含已婚/同居、丧偶/离婚/分居和从未结婚；教育程度按

受教育年限分为>12年、9～12年、<9年；依据PIR将收入

水平划为高收入（PIR>3.5）、中收入（1.3<PIR≤3.5）和低

收入（PIR≤1.3）；吸烟状态根据“一生是否吸≥100 支”及

“现在是否吸烟”定义为从未、既往、目前吸烟；饮酒状态

根据“是否曾饮酒”及“过去 12个月饮酒频率”定义为从

未、既往、目前饮酒；抑郁判定采用患者健康问卷抑郁量

表，总分≥10分视为存在抑郁症状［16］；CLD由问题“您曾

被诊断过哪类肝病（含脂肪肝、肝纤维化、肝硬化、病毒

性肝炎、自身免疫性肝炎或其他肝病）？”界定；睡眠时间

依据“您工作日晚上通常睡几个小时？”这一问题。

1.3　数据收集　收集包括年龄、性别、教育在内的人口

学信息。问卷数据涵盖吸烟、饮酒、睡眠时间、肝病和抑

郁等相关信息。

1.4　统计学方法　采用R 4.2.2与 FreeStatistics 2.2软件

进行数据分析。计量资料以 x̄±s表示，2组间比较采用

成组 t 检验；计数资料组间比较采用 χ2检验或 Fisher 精
确检验。多因素 Logistic回归模型分析CLD与抑郁的关

联性，以非CLD组为参照，计算比值比（odds ratio，OR）及

95% 置信区间（confidence interval，CI）。模型中引入交

互项进行交互作用检验，并按关键变量分层开展亚组分

析，以评估不同人群中CLD与抑郁关联的异质性。

为探索CLD影响抑郁的潜在机制，进一步开展中介

效应分析。以 CLD 为自变量，抑郁为因变量，睡眠时长

为中介变量，采用 Bootstrap 重抽样法（1 000 次迭代）估

计间接效应及其 95%CI，并纳入相关协变量进行调整。

此外，进一步采用多因素 Logistic 回归模型分析不同类

型 CLD 与抑郁的关系，并以森林图形式进行可视化呈

现。P<0.05为差异有统计学意义。

选取CHARLS数据库中Wave 1的17 708例参与者

排除3 483例参与者，包括：
缺少肝脏疾病定义、缺少抑郁问卷（�=2 540）
年龄＜45岁或缺少年龄、性别、教育、婚姻、户口、居住地信息（�=533）
缺少退休、残疾、夜间睡眠时长信息（�=404）
缺少饮酒、吸烟信息（�=6） 

最终纳入年龄≥45岁的14 225例参与者

504例患CLD 13 721例未患CLD

选取NHANES数据库中2017—2023年的27 493例参与者

排除16 140例参与者，包括：
缺少肝脏疾病定义、缺少抑郁问卷（�=13 685）
缺少年龄、性别、教育、婚姻、种族、贫困收入比信息（�=2 321）
缺少工作日夜间睡眠时长信息（�=92）
缺少饮酒、吸烟信息（�=42）

最终纳入11 353例参与者

599例患CLD 10 754例未患CLD

注：CHARLS，中国健康与养老追踪调查；NHANES，美国国家健康与营养检查调查；CLD，慢性肝病。

图1　研究人群选择流程图
Figure 1　Flow chart for study population selection
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2　结果

2.1　基线特征　在CHARLS中，所纳入研究对象的平均

年龄为（59.2±9.5）岁。与非CLD组相比，CLD组患者的

男性比例、非文盲比例、非农业户口比例、退休比例、残疾

比例、抑郁评分、抑郁患病率均显著增高，差异均有统计

学意义（P值均<0.05）；而非CLD组患者的夜间睡眠时长

显著高于CLD组，差异有统计学意义（P<0.05）；2组间吸

烟和饮酒情况差异亦有统计学意义（P值均<0.05）（表1）。
在 NHANES 中，所纳入研究对象的平均年龄为

（52.0±17.3）岁。与非CLD组相比，CLD组患者的年龄、

抑郁评分、抑郁患病率均显著增高，差异均有统计学意

义（P值均<0.05）；而非CLD组工作日夜间睡眠时长显著

高于CLD组患者，差异均有统计学意义（P<0.05）；2组间

种族分类、教育程度、婚姻状况、PIR分类、吸烟及饮酒情

况差异均有统计学意义（P值均<0.05）（表2）。

2.2　CLD 与抑郁之间的关联　在CHARLS数据中，未调

整任何变量的模型 1显示，CLD与抑郁之间存在显著的

正向关联（OR=1.62，P<0.001）；在逐步调整人口学特征

（模型 2）以及生活方式因素（模型 3）后，该关联依然显著

且略有增强（模型 3：OR=1.76，P<0.001），提示 CLD 是抑

郁的独立危险因素（表3）。

在 NHANES数据中，未调整变量的模型 1显示 CLD
与抑郁之间存在显著正向关联（OR=1.95，P<0.001）；在

调整人口学特征和经济社会因素（模型 2）以及生活方式

变量（模型 3）后，关联依然稳健（模型 3：OR=1.87，P<
0.001），进一步验证了 CLD 与抑郁之间的独立关联

性（表4）。

2.3　交互作用和亚组分析　CHARLS中结果显示，CLD
与户口性质、居住模式、退休之间的交互作用均有统计

学意义（P 交互<0.05）。在户口性质亚组分析中，CLD与抑

郁的关联在农业户口人群中更为显著（OR=2.07，P<
0.001）。在居住模式亚组分析中，CLD 与抑郁的关联强

度呈现明显的户籍-地域差异：在农业户口人群中，无论

居住于农村还是城市，CLD均显著增加抑郁风险（农村：

OR=1.88，95%CI：1.47～2.42；城市 ：OR=2.75，95%CI：
1.79～4.25；P 值均<0.001）；而城市户口人群中，CLD 与

抑郁的关联无统计学意义（P 值均>0.05）。在退休亚组

中，CLD 与抑郁的关联在未退休人群中更为显著（OR=

1.97，P<0.001）（表5）。

NHANES中结果显示，CLD与种族、PIR之间的交互

作用均有统计学意义（P交互<0.05）。对种族亚组分析显

示，在非西班牙裔白人和非西班牙裔黑人中，CLD均显著

增加抑郁风险（OR分别为 2.20和 3.27，P值均<0.001）；而

在墨西哥裔美国人和其他种族群体中，该关联未达统计

学意义（P值均>0.05）。在 PIR亚组分析中，中等收入组

（PIR：1.3～3.5）风险最高，CLD 患者抑郁概率增加

1.66 倍（OR=2.66，P<0.001）；而在低收入（PIR≤1.3）与高

收入（PIR>3.5）组中，CLD 与抑郁的关联无统计学意义

（P值均>0.05）（表6）。

2.4　中介效应分析　在CHARLS样本中，夜间睡眠时长

对“CLD→抑郁”路径具有显著部分中介作用（图 2）。

Bootstrap 1 000次结果显示，CLD的总效应值为 0.126 5；
其中 12.41% 通过夜间睡眠时长的中介作用实现，间接

效应估计值为 0.015 7（95%CI：0.006 2～0.024 7，P=

0.001）。在 NHANES 样本中，夜间睡眠时长对“CLD→
抑郁”路径仍具有显著部分中介作用，但强度明显减弱

（图 3）。Bootstrap 1 000次结果显示，CLD的总效应值为

0.069 5；其中2.16%通过夜间睡眠时长的中介作用实现，

间接效应估计值为 0.001 5（95%CI：0.000 2～0.003 3，P=

0.018）。

2.5　不同类型肝病与抑郁之间的关联　以森林图系统

比较了 NHANES 人群中 6 种不同病因 CLD 与抑郁风险

的关联强度，结果显示，肝纤维化风险最高（OR=11.27，
P<0.001），但样本量极少（n=10）；自身免疫性肝炎次之

（OR=3.63，P=0.005）；肝硬化与脂肪肝均显著增加抑郁

风险（OR分别为2.46和1.75，P值均<0.05）（图4）。

3　讨论

本研究在中美两个代表性队列中同时证实 CLD 与

抑郁之间存在独立于人口学、生活方式及社会经济因素

的稳定关联（CHARLS：OR=1.76；NHANES：OR=1.87）。

更为关键的是，本研究首次在人群层面量化“夜间睡眠

时长”在这一关联中的部分中介效应：CHARLS 的中介

效应比例为 12.41%，NHANES 的为 2.16%，二者方向一

致且统计显著。这一发现不仅填补了“肝-脑”路径缺乏

大样本、跨文化证据的研究空白，也为将睡眠管理纳入

CLD常规随访提供了可操作的量化依据。

既往研究表明，肝硬化患者抑郁患病率显著高于普

通人群（2009—2019 年增长 80%）［11］，且抑郁史是肝性

脑病的独立预测因子（OR=2.3）［17］。在自身免疫性肝病

（如自身免疫性肝炎、原发性胆汁性胆管炎）中，健康相

关生活质量受损与抑郁密切相关［18］，而压力干预（如正

念疗法）可能通过减轻炎症反应改善抑郁症状［19］。研究
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表1　CLD和非CLD组基线特征（CHARLS）
Table 1　Baseline characteristics of CLD group and non-CLD group（CHARLS）

变量

年龄（岁）

性别［例（%）］

女

男

教育程度［例（%）］

文盲

非文盲

婚姻［例（%）］

已婚

离婚/分居

丧偶

未婚

户口［例（%）］

非农业户口

农业户口

居住地［例（%）］

城市

农村

居住模式［例（%）］

农业户口居住农村

农业户口居住城市

城市户口居住农村

城市户口居住城市

退休［例（%）］

否

是

残疾［例（%）］

否

是

夜间睡眠时长（h）
饮酒［例（%）］

从未饮酒

既往饮酒

目前饮酒

吸烟［例（%）］

从未吸烟

既往吸烟

目前吸烟

抑郁评分（分）

抑郁［例（%）］

否

是

总计（n=14 225）
59.2±9.5

7 275（51.1）
6 950（48.9）

3 713（26.1）
10 512（73.9）

11 858（83.4）
811（5.7）

1 440（10.1）
116（0.8）

3 252（22.9）
10 973（77.1）

5 731（40.3）
8 494（59.7）

8 177（57.5）
2 796（19.7）

317（2.2）
2 935（20.6）

12 282（86.3）
1 943（13.7）

11 866（83.4）
2 359（16.6）

6.4±1.9

8 588（60.4）
1 218（8.6）

4 419（31.0）

8 514（59.9）
1 302（9.1）

4 409（31.0）
7.0（3.0～12.0）

9 007（63.3）
5 218（36.7）

非CLD组（n=13 721）
59.2±9.5

7 048（51.4）
6 673（48.6）

3 611（26.3）
10 110（73.7）

11 428（83.3）
786（5.7）

1 394（10.2）
113（0.8）

3 117（22.7）
10 604（77.3）

5 518（40.2）
8 203（59.8）

7 902（57.6）
2 702（19.7）

301（2.2）
2 816（20.5）

1 1881（86.6）
1 840（13.4）

11 467（83.6）
2 254（16.4）

6.4±1.9

8 311（60.6）
1 146（8.3）

4 264（31.1）

8 248（60.1）
1 237（9.0）

4 236（30.9）
7.0（3.0～12.0）

8 745（63.7）
4 976（36.3）

CLD组（n=504）
59.3±9.1

227（45.0）
277（55.0）

102（20.2）
402（79.8）

430（85.3）
25（5.0）
46（9.1）
3（0.6）

135（26.8）
369（73.2）

213（42.3）
291（57.7）

275（54.6）
94（18.6）
16（3.2）

119（23.6）

401（79.6）
103（20.4）

399（79.2）
105（20.8）
6.1±2.0

277（55.0）
72（14.3）

155（30.7）

266（52.8）
65（12.9）

173（34.3）
9.0（4.0～15.0）

262（52.0）
242（48.0）

统计值

t=0.067
χ2=7.788

χ2=9.314

χ2=4.564

χ2=0.846

χ2=5.389

χ2=20.351

χ2=6.822

t=9.647
χ2=22.541

χ2=14.241

t=39.896
χ2=28.899

P值

0.795
0.005

0.002

0.749

0.033

0.358

0.145

<0.001

0.009

0.002
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

注：CLD，慢性肝病；CHARLS，中国健康与养老追踪调查。
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显示脂肪肝亦与抑郁风险上升相关［20-21］，且本研究发

现，脂肪肝（OR=1.75）与抑郁的关联强度远低于肝硬化

（OR=2.46）和自身免疫性肝炎（OR=3.63）。这可能是因

为脂肪肝的抑郁风险主要源于代谢共病而非肝脏本身

病变［20］，而肝硬化和自身免疫性肝炎因涉及更严重的炎

症、组织损伤和临床并发症，其与抑郁的关联显著强于

表3　CLD与抑郁的逻辑回归分析（CHARLS）
Table 3　Logistic regression analysis of CLD and depression（CHARLS）

变量

非CLD
CLD

例数

13 721
504

抑郁［例（%）］

4 976（36.3）
242（48.0）

模型1
OR（95%CI）

1.00
1.62（1.36～1.94）

P值

<0.001

模型2
OR（95%CI）

1.00
1.81（1.51～2.18）

P值

<0.001

模型3
OR（95%CI）

1.00
1.76（1.46～2.12）

P值

<0.001
注：模型 1中未调整变量；模型 2中调整年龄、性别、教育、婚姻、户口性质、居住地和居住模式；模型 3在模型 2的基础上调整了退休、残疾、饮

酒和吸烟。CLD，慢性肝病；CHARLS，中国健康与养老追踪调查；OR，比值比；CI，置信区间。

表2　CLD和非CLD组基线特征（NHANES）
Table 2　Baseline characteristics of CLD group and non-CLD group（NHANES）

变量

年龄（岁）

性别［例（%）］

男

女

种族［例（%）］

非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

墨西哥裔美国人

其他

教育程度［例（%）］

<9年

9～12年

>12年

婚姻［例（%）］

已婚/同居

丧偶/离婚/分居

从未结婚

PIR［例（%）］

≤1.3
1.3～3.5
>3.5

工作日夜间睡眠时长（h）
吸烟［例（%）］

从未吸烟

既往吸烟

目前吸烟

饮酒［例（%）］

从未饮酒

既往饮酒

目前饮酒

抑郁评分（分）

抑郁［例（%）］

否

是

总计（n=11 353）
52.0±17.3

5 368（47.3）
5 985（52.7）
5 394（47.5）
2 254（19.8）
1 039（9.2）

2 666（23.5）
554（4.9）

3 574（31.5）
7 225（63.6）
6 459（56.9）
2 679（23.6）
2 215（19.5）
2 813（24.8）
4 347（38.3）
4 193（36.9）

7.6±1.6
6 544（57.6）
2 902（25.6）
1 907（16.8）

961（8.5）
2 053（18.1）
8 339（73.4）

2.0（0.0～5.0）
10 133（89.3）
1 220（10.7）

非CLD组（n=10 754）
51.7±17.4

5 089（47.3）
5 665（52.7）
5 110（47.5）
2 187（20.3）

973（9.1）
2 484（23.1）

513（4.8）
3 376（31.4）
6 865（63.8）
6 104（56.8）
2 526（23.5）
2 124（19.7）
2 638（24.6）
4 112（38.2）
4 004（37.2）

7.6±1.6
6 261（58.2）
2 711（25.2）
1 782（16.6）

915（8.5）
1 881（17.5）
7 958（74.0）

2.0（0.0～5.0）
9 644（89.7）
1 110（10.3）

CLD组（n=599）
57.2±13.5
279（46.6）
320（53.4）
284（47.4）
67（11.2）
66（11.0）

182（30.4）
41（6.8）

198（33.1）
360（60.1）
355（59.3）
153（25.5）
91（15.2）

175（29.2）
235（39.2）
189（31.6）
7.5±1.8

283（47.2）
191（31.9）
125（20.9）

46（7.7）
172（28.7）
381（63.6）

3.0（1.0～8.0）
489（81.6）
110（18.4）

统计值

t=58.642
χ2=0.126

χ2=39.168

χ2=6.746

χ2=7.684

χ2=10.129

t=4.360
χ2=27.992

χ2=48.330

t=62.245
χ2=38.261

P值

<0.001
0.723

<0.001

0.034

0.021

0.006

0.037
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

注：CLD，慢性肝病；NHANES，美国国家健康与营养检查调查。
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脂肪肝。未来研究需进一步区分不同肝病的特异性机

制及抑郁的干预靶点。

交互分析显示，在 CHARLS 样本中，CLD 与户口性

质、居住模式及退休状态存在显著交互作用。分层分析

表明，CLD 与抑郁的关联在农业户口人群中更为显著

（OR=2.07，P<0.001），且农业户口人群无论居住于农村

还是城市，均具有统计学意义，而在城市户口人群中未

观察到显著关联。此外，该关联在未退休人群中更为明

显（OR=1.97，P<0.001）。在 NHANES 样本中，CLD 与种

族及贫困收入比存在显著交互作用。分层分析显示，

表4　CLD与抑郁的逻辑回归分析（NHANES）
Table 4　Logistic regression analysis of CLD and depression（NHANES）

变量

非CLD
CLD

例数

10 754
599

抑郁［例（%）］

1 110（10.3）
110（18.4）

模型1
OR（95%CI）

1.00
1.95（1.57～2.43）

P值

<0.001

模型2
OR（95%CI）

1.00
1.98（1.58～2.47）

P值

<0.001

模型3
OR（95%CI）

1.00
1.87（1.50～2.35）

P值

<0.001
注：模型 1中未调整变量；模型 2中调整年龄、性别、种族和教育；模型 3在模型 2的基础上调整了婚姻、贫困收入比、饮酒和吸烟。CLD，慢性

肝病；NHANES，美国国家健康与营养检查调查；OR，比值比；CI，置信区间。

表5　CLD与抑郁的亚组分析和交互作用分析（CHARLS）
Table 5　Subgroup analysis and interaction of CLD and depression（CHARLS）

亚组

性别

女性

男性

教育程度

文盲

非文盲

婚姻

已婚

离婚/分居

丧偶

未婚

退休

否

是

饮酒

从未饮酒

既往饮酒

目前饮酒

变量

非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD

OR（95%CI）

1.00
1.91（1.45～2.53）

1.00
1.65（1.27～2.13）

1.00
2.18（1.43～3.33）

1.00
1.67（1.35～2.07）

1.00
1.67（1.36～2.05）

1.00
2.34（0.98～5.61）

1.00
2.16（1.13～4.12）

1.00
12 464 056.581）

1.00
1.97（1.60～2.42）

1.00
1.03（0.64～1.65）

1.00
2.07（1.61～2.66）

1.00
1.38（0.84～2.29）

1.00
1.44（1.01～2.06）

P值

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
0.056
0.019
0.991

<0.001
0.916

<0.001

0.206
0.042

P交互

0.402

0.263

0.192

0.012

0.126

亚组

吸烟

从未吸烟

既往吸烟

目前吸烟

户口性质

非农业

农业

居住地

城市

农村

居住模式

农业户口
居住农村

农业户口
居住城市

城市户口
居住农村

城市户口
居住城市

残疾

否

是

变量

非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD

OR（95%CI）

1.00
1.94（1.50～2.51）

1.00
1.01（0.58～1.79）

1.00
1.85（1.35～2.54）

1.00
1.04（0.68～1.57）

1.00
2.07（1.67～2.57）

1.00
1.73（1.29～2.32）

1.00
1.79（1.40～2.29）

1.00
1.88（1.47～2.42）

1.00
2.75（1.79～4.25）

1.00
0.55（0.14～2.22）

1.00
1.11（0.72～1.73）

1.00
1.78（1.44～2.20）

1.00
1.68（1.10～2.56）

P值

<0.001
0.962

<0.001

0.868
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
0.405
0.633

<0.001

0.016

P交互

0.155

0.002

0.831

0.006

0.904

注：1）CLD 中未婚患者只有 3 例，导致样本分布存在完全分离现象，OR 值异常增大、置信区间无限扩大，故未提供。CLD，慢性肝病；
CHARLS，中国健康与养老追踪调查；OR，比值比；CI，置信区间。
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CLD 与抑郁的关联在非西班牙裔白人及黑人中具有统

计学意义，而在其他种族中未见显著性；在贫困收入比

分层中，该关联在中等收入人群中最为显著（OR=2.66，
P<0.001），而在低收入及高收入人群中未达到统计学显

著性。这一分层现象可能是由于低社会经济地位伴随

医疗资源获取障碍、酒精治疗不足及高强度夜班劳动，

直接压缩夜间睡眠时长［22］；而 CLD 本身已存在睡眠-觉

醒节律紊乱［10］与睡眠时间缩短协同，可能进一步放大抑

郁风险。此外，已有研究发现贫困区域与CLD及肝癌死

亡率呈聚类分布［23］。因此，政策层面应优先提升农村医

保支付比例、推广远程睡眠诊疗，并改革劳动制度以减

轻夜班负荷。

本研究尚存在一定局限：（1）研究为横断面设计，难

以严格界定 CLD、睡眠与抑郁三者之间的时间先后关

系。尽管已通过多变量模型校正大量混杂因素，仍无法

彻底排除残余混杂的潜在影响。（2）睡眠时长依赖自报，

缺乏客观监测，后续可引入睡眠效率、碎片化指数等客

观指标，以提升数据可靠性。未来需开展前瞻性队列研

究，结合重复测量的客观睡眠指标与炎症、神经递质等

多组学数据，并通过随机对照试验验证睡眠干预对抑郁

中介效应比例：2.16%
间接效应估计值：0.001 5

间接效应 95% : 0.000 2~0.003 3， =0.018
总效应估计值：0.069 5

夜间
睡眠时长

CLD 抑郁

注：CLD，慢性肝病；NHANES，美国国家健康与营养检查调查。

图3　睡眠时间对CLD与抑郁关联的中介效应分析
（NHANES）

Figure 3　Mediating effect analysis of sleep duration on the 
association between CLD and depression（NHANES）

中介效应比例：12.41%
间接效应估计值：0.015 7

间接效应95% : 0.006 2~0.024 7， =0.001
总效应估计值：0.126 5 

夜间
睡眠时长

CLD 抑郁

注：CLD，慢性肝病；CHARLS，中国健康与养老追踪调查。

图2　睡眠时间对CLD与抑郁关联的中介效应分析
（CHARLS）

Figure 2　Mediating effect analysis of sleep duration on the 
association between CLD and depression（CHARLS）

表6　CLD与抑郁的亚组分析和交互作用分析（NHANES）
Table 6　Subgroup analysis and interaction of CLD and 

depression（NHANES）
亚组

性别
男性

女性

种族
非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

墨西哥裔美国人

其他

教育程度
<9年

9～12年

>12年

婚姻
已婚/与伴侣同居

丧偶/离婚/分居

从未结婚

贫困收入比
≤1.3
1.3～3.5
>3.5

吸烟
从未吸烟

既往吸烟

目前吸烟

饮酒
从未饮酒

既往饮酒

目前饮酒

变量

非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD
非CLD
CLD

OR（95%CI）

1.00
1.70（1.18～2.45）

1.00
2.00（1.50～2.67）

1.00
2.20（1.61～3.00）

1.00
3.27（1.79～5.95）

1.00
0.80（0.33～1.94）

1.00
1.28（0.81～2.03）

1.00
1.46（0.63～3.41）

1.00
1.92（1.33～2.76）

1.00
1.87（1.38～2.55）

1.00
1.83（1.32～2.55）

1.00
1.84（1.23～2.74）

1.00
1.90（1.16～3.12）

1.00
1.44（0.98～2.10）

1.00
2.66（1.92～3.69）

1.00
1.28（0.72～2.28）

1.00
1.58（1.09～2.28）

1.00
1.89（1.25～2.85）

1.00
2.33（1.54～3.53）

1.00
1.26（0.49～3.24）

1.00
1.59（1.04～2.43）

1.00
2.09（1.58～2.76）

P值

0.004
<0.001

<0.001
<0.001
0.621
0.291

0.382
<0.001
<0.001

<0.001
0.003
0.011

0.062
<0.001
0.401

0.016
0.003

<0.001

0.625
0.031

<0.001

P交互

0.463

0.042

0.844

0.981

0.030

0.493

0.493

注：CLD，慢性肝病；NHANES，美国国家健康与营养检查调查；
OR，比值比；CI，置信区间。
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结局的因果效应，从而为本研究提出的“肝-睡眠-脑”路径

提供更具说服力的证据。（3）模型尚未纳入药物治疗（如抗

抑郁药、镇静类药物）、并发症（如糖尿病、心血管病）及遗

传因素，建议在后续分析中进一步加以控制。（4）CHARLS
与 NHANES 对“慢性肝病”的原始问卷定义存在差异：

CHARLS 明确将“脂肪肝、肿瘤或癌症”排除在外，而

NHANES 允许受访者同时勾选脂肪肝乃至肝细胞癌。

因此，两数据库 CLD 人群在病因构成上存在先天差异，

且本研究未对脂肪肝/肝细胞癌进行统一纳入或排除，可

能在一定程度上削弱跨队列效应量的可比性。未来研

究若可获得实验室或影像学金标准，应通过统一诊断标

准再行验证。此外，肝纤维化（n=10）及其他个别亚型样

本量（<50例）较小，统计检验效能明显不足，其效应量仅

作探索性描述，不宜用于因果推断；未来需通过合并多

周期NHANES数据或开展国际个体数据荟萃分析，以提

高估计精度。

综上所述，本研究基于CHARLS和NHANES两大人

群数据库，系统分析了 CLD 与抑郁之间的关联，并探讨

了夜间睡眠时长在其中的中介作用。结果显示，CLD与

抑郁风险显著相关，且夜间睡眠时长在两者之间发挥一

定的中介作用，但其中介效应比例相对有限。同时，该

关联在不同社会分层人群中存在异质性，在中国人群中

主要表现为户口性质与社会角色因素的调节作用，而在

美国人群中则主要受种族及收入水平影响。总之，本研

究从跨文化视角揭示了CLD、睡眠与抑郁之间的复杂关

系，提示在 CLD 管理中应关注心理健康及睡眠问题，尤

其是针对特定高风险人群开展差异化干预。未来仍需

通过前瞻性研究进一步验证相关因果关系，并结合客观

睡眠指标与多维生物学数据，深入阐明其潜在机制。

伦理学声明： 本 研 究 所 用 数 据 来 源 于 CHARLS 和

NHANES。CHARLS的使用已获得北京大学生物医学伦

理委员会的批准，IRB 协议编号为 IRB00001052-11015；

NHANES 的使用已获得美国国家卫生统计中心研究伦

理审查委员会批准，IRB 协议编号为 Protocol#98-12。

CHARLS 和 NHANES 严格遵循保障参与者安全与隐私

的相关规范，所有调查对象均签署了书面知情同意书。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。

作者贡献声明： 韩潘十力负责论文撰写、统计学分析和

图表绘制；冯悦协助数据分析和文献整理；高沿航负责

确定写作思路，指导论文撰写并提供研究经费支持。

肝病类型 例数 抑郁[例(%)] OR(95%CI)

OR(95%CI)

P值

脂肪肝 0.001

否 11 040 1 168(10.6) 1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

313 52(16.6) 1.75(1.27~2.39)

肝纤维化 <0.001

否 11 343 1 214(10.7)

是

是

10 6(60.0) 11.27(3.00~42.30)

肝硬化 0.005

否 11 300 1 205(10.7)

是 53 15(28.3) 2.46(1.32~4.60)

病毒性肝炎 0.089

否 11 244 1 201(10.7)

是 109 19(17.4) 1.57(0.93~2.63)
自身免疫性肝炎 0.005

否 11 330 1 212(10.7)

是 23 8(34.8) 3.63(1.49~8.88)
其他肝病 0.060

否 11 221 1 197(10.7)

是 132 23(17.4) 1.57(0.98~2.51)

1.0 2.0 4.0 8.0 16.0 32.0

注：CLD，慢性肝病；NHANES，美国国家健康与营养检查调查；OR，比值比；CI，置信区间。

图4　不同病因CLD与抑郁风险的森林图（NHANES）
Figure 4　Forest plot of depression risk across chronic liver diseases of various etiologies（NHANES）
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