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[摘要] 目的　探讨血浆动脉粥样硬化指数(AIP)与胆结石之间的相关性，并评估内脏脂肪指数(VAI)在其中的中介作

用。方法　基于美国国家健康与营养调查(NHANES)2017－2020年数据，纳入年龄≥20岁的受试者，收集年龄、性别、种

族/民族等基线资料。根据研究对象是否患有胆结石分为胆结石组(n=627)与无胆结石组(n=5238)。以AIP为暴露变量，按

四分位数分组(Q1~Q4)，评估其与胆结石的关联；VAI被纳入中介变量分析。采用多变量 logistic回归模型分析AIP与胆结

石发生风险之间的关系，采用多元线性回归模型评估AIP与VAI的相关性，并进行亚组分析、交互作用检验、限制性三次

样条(RCS)分析及中介效应分析，探讨AIP与胆结石发生风险的关系及VAI的潜在中介效应。结果　共纳入5865名符合条

件的研究对象，其中627例为自我报告胆结石患者，患病率为10.7%。AIP按四分位数分组后，胆结石患病率呈递增趋势，

Q1至Q4组分别为 7.1%、10.0%、12.7%、13.0%(P<0.001)。多变量 logistic回归分析结果显示，AIP升高与胆结石发生风险呈

明显正相关(完全调整模型OR=1.81，95%CI 1.33~2.44，P=0.0001)，Q4组较Q1组胆结石发生风险增加76%；VAI与胆结石发

生风险呈正相关(OR=1.03，95%CI 1.00~1.06，P=0.0421)。多元线性回归结果提示 AIP 与 VAI 之间存在稳定的正相关关系

(β=6.29，P<0.0001)，且随AIP四分位数升高而递增(P<0.0001)。亚组分析发现，该关联在女性、60岁以下、非墨西哥裔美

国人及高中以上学历人群中更为显著，且性别存在交互作用(P 交互=0.0418)。RCS分析显示，AIP与胆结石发生风险间存在

非线性关系，拐点为0.37，拐点前风险随AIP升高明显上升。中介效应分析显示，VAI可能在AIP与胆结石发生风险之间

发挥一定作用，但未达到统计学显著性(P=0.134)。结论　AIP与胆结石发生风险之间存在显著的非线性正相关关系。尽

管VAI与AIP高度相关，且与胆结石发生风险存在关联，但本研究中VAI作为中介变量的作用未达到统计学显著，提示其

在AIP影响胆结石发生风险路径中的中介效应尚不明确。
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[Abstract] Objective　To investigate the correlation between the atherogenic index of plasma (AIP) and gallstones and to 

assess the potential mediating role of the visceral adiposity index (VAI) in this association. Methods　Based on data from the US 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2017-2020, participants aged ≥20 years were enrolled. Baseline data, 

including age, gender, ethnicity/race, and other variables, were collected. Participants were divided into gallstone group (n=627) and 

non-gallstone group (n=5238) based on whether they had gallstones. AIP, as the exposure variable, was grouped into quartiles (Q1-Q4) 

to assess its association with gallstones; VAI was included in the mediation analysis. A multivariate logistic regression model was used 

to analyze the association between AIP and the risk of gallstone. A multiple linear regression model was employed to assess the 

correlation between AIP and VAI. Subgroup analysis, interaction tests, restrictive cubic spline (RCS) analysis, and mediation effect 

analysis were conducted to explore the AIP-gallstone relationship and the potential mediating effect of VAI. Results　A total of 5865 

eligible participants were included, of whom 627 self-reported gallstones, resulting in a prevalence of 10.7%. When AIP was grouped 

by quartiles, the prevalence of gallstones showed an increasing trend, with rates of 7.1%, 10.0%, 12.7%, and 13.0% in Q1 to Q4 groups, 

respectively (P<0.001). Multivariate logistic regression analysis revealed that higher AIP was significantly positively associated with an 

increased risk of gallstones (fully adjusted model: OR=1.81, 95%CI 1.33-2.44, P=0.0001); the risk in Q4 group was 76% higher than 

that in Q1 group. VAI was also positively associated with gallstone risk (OR=1.03, 95%CI 1.00-1.06, P=0.0421). Multivariate linear 

regression indicated a stable positive correlation between AIP and VAI (β=6.29, P<0.0001), which increased with rising AIP quartiles 

(P<0.0001). Subgroup analyses revealed that this association was more pronounced in females, individuals under 60 years of age, non-

Mexican Americans, and those with a high school education or higher, with an interaction effect observed for gender (Pinteraction=0.0418). 

RCS analysis indicated a nonlinear relationship between AIP and gallstone risk, with an inflection point at 0.37, where risk increased 

significantly with rising AIP prior to the inflection point. Mediation analysis suggested that VAI might play a role in the association 

between AIP and gallstone risk, but no significant mediating effect was observed (P=0.134). Conclusions　A significant nonlinear 

positive correlation exists between AIP and the risk of gallstones. Although VAI is highly correlated with AIP and is associated with 

gallstone risk, its role as a mediator was not statistically significant in this study, suggesting that its mediating effect in the pathway 

from AIP to gallstone risk remains unclear.

[Key words] gallstones; atherogenic index of plasma; visceral adiposity index; NHANES; cross-sectional study

胆结石是一种常见的慢性疾病，全球有5%~25%
的成年人受到影响，且其发病率呈上升趋势，严重

影响人们的生活质量并加重社会医疗负担[1-3]。因

此，识别新的风险评估工具并探索有效的预防策略，

对于降低胆结石的发病风险具有重要的公共卫生意

义。近年来，脂质代谢紊乱在胆结石发生发展中的

作用日益受到重视。脂肪组织异常堆积或功能障碍

尤其是内脏脂肪，与 2 型糖尿病、高血压、心血管

疾病等代谢性疾病密切相关，被认为是胆结石的重

要危险因素[4-7]。相较于传统的体重指数(body mass 
index，BMI)，近年来提出的多种新型肥胖评估指

标，如身体圆度指数(body roundness index，BRI)和体

重 调 整 后 腰 围 指 数 (weight-adjusted waist index，
WWI)，在反映中心性肥胖方面更具敏感性，已被证

实与胆结石发病风险呈正相关[8-11]。而内脏脂肪指数

(visceral adiposity index，VAI)作为一种整合身高、体

重 、 腰 围 (waist circumference， WC)、 甘 油 三 酯

(triglyceride， TG) 及 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (high-
density lipoprotein cholesterol，HDL-C)计算而得的复

合指标，被广泛用于间接评估内脏脂肪功能状态，

具有操作简便、临床适用性强等优势[12]。现有研究

发现，VAI 不仅与代谢综合征、糖尿病和心血管疾

病密切相关，也与胆结石的发生和发病年龄呈明显

相关性[13]。除 VAI 外，血浆动脉粥样硬化指数

(atherogenic index of plasma，AIP)也被认为是反映脂

质代谢异常的有效标志物。AIP由TG与HDL-C之比

的对数转换计算而得，早期用于评估动脉粥样硬化

和心血管疾病的发生风险[14-15]。研究发现，AIP与脂

蛋白粒径、胆固醇酯化速率及残余脂蛋白血症呈正

相关，较传统单项脂质指标更能反映血脂异常的致

病潜力[16]。AIP不仅与心血管疾病的发生密切相关，

还可能与高血压、糖尿病肾病等多种代谢性疾病和

胆结石发生存在关联[17-18]。

尽管已有部分横断面研究基于美国国家健康与

营 养 调 查 (National Health and Nutrition Examination 
Survey，NHANES)数据库探讨了AIP和VAI与胆结石

之间的关联性，并提示二者作为脂质代谢异常评估

工具在疾病预测中具有一定的潜力，但关于 AIP 与

胆结石之间是否存在直接相关性，以及 VAI 在其中

可能发挥的中介作用，尚缺乏系统性分析与深入探

讨[9,17,19]。基于此，本研究利用NHANES 2017－2020年
的样本数据，分析 AIP 与胆结石的相关性，并探索

VAI 在此关联中的中介效应，以期为胆结石的风险

评估与干预策略提供新的理论支持与实践依据。
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1　资料与方法

1.1　数据来源和研究对象　基于 NHANES 2017－
2020年公开数据库，采用分层-多阶段-基于概率的复

杂抽样设计，通过家庭访谈、现场体检和实验室检

查相结合的方式，系统评估美国成人的健康及营养

状况[20]。所有调查方案经美国国家卫生统计中心

(National Center for Health Statistics，NCHS)伦理审查

委员会批准(Protocol#2018-01)，且每位参与者均签

署了知情同意书[21]。纳入标准： (1)年龄≥20 岁；

(2)提供胆结石、TG、HDL-C、WC、BMI 等关键变

量；(3)完整填写教育程度、婚姻状况、吸烟状况、

饮食、慢性病等潜在混杂因素。排除标准：妊娠。

最后根据是否患有胆结石，将研究对象分为胆结石

组与无胆结石组。

1.2　基线资料收集　收集参与者的年龄、性别、种

族/民族、TG、HDL-C、WC、BMI、教育程度、婚

姻状况、家庭收入贫困比(poverty income ratio，PIR)、
吸烟状况、高血压、糖尿病、哮喘、冠心病、肝脏

疾病、癌症、高脂血症、饮食状况及患胆结石情况

等指标。

1.3　主要变量　

1.3.1　胆结石(结局变量)　根据问卷调查中“医生

是否曾诊断过您患有胆结石？”的回答来确定是否存

在胆结石。依据回答“是”或“否”确定胆结石的

存在与否。

1.3.2　 AIP( 暴露变量)　 AIP=log10(TG/HDL-C) [22]。

其中 TG 与 HDL-C 单位均为 mmol/L。本研究中将

AIP按四分位数分组(Q1~Q4组)。其中Q1组为−0.9590
≤AIP<−0.2260 者，Q2 组为−0.2260≤AIP<−0.0246 者，

Q3 组为−0.0246≤AIP<0.2007 者，Q4 组为 0.2007≤AIP
<1.6400者。

1.3.3　VAI(中介变量)　男性 VAI=WC/[39.68+(1.88×
BMI)] × (TG/1.03) × (1.31/HDL)； 女 性 VAI=WC/
[36.58+ (1.89×BMI)] × (TG/0.81) × (1.52/HDL)。其中

WC 单位为 cm，BMI 单位为 kg/m2，TG 和 HDL-C 单

位均为mmol/L。
1.4　协变量　协变量涉及年龄(岁)、性别(男性/女
性)、种族(墨西哥裔美国人、非西班牙裔白人、非

西班牙裔黑人或其他种族)、教育程度(高中以下、

高中、高中以上)、婚姻状况(已婚/与伴侣同居、单

身)、PIR、吸烟状况[基于问卷 SMQ020(Smoked at 
least 100 cigarettes in life)—一生中至少吸过 100 支香

烟，回答“是”的参与者被视为吸烟者]、现有医疗

状况(基于糖尿病、高血压、高胆固醇血症、哮喘、

心脏病、肝脏疾病、癌症病史问卷，回答“是”的

参与者被确定为患有这些疾病)和饮食因素(如碳水

化合物、蛋白质、脂肪、膳食纤维和水的摄入量)，
以研究其对 AIP 与胆结石之间关系的潜在影响。在

2017－2020 年，每位参与者进行了 24 h 的饮食数据

审查，本研究使用两次数据的平均消耗量，如第2天
的饮食数据缺失，则使用第1天的饮食数据。

1.5　研究方法　

1.5.1　多重共线性评估　为避免协变量之间存在多

重共线性干扰，采用方差膨胀因子(variance inflation 
factor，VIF)和容差(tolerance)进行评估。其中，VIF≥
10定义为存在严重多重共线性[22]。除碳水化合物摄

入量外，其他所有协变量的 VIF 均<5，故在后续分

析中剔除碳水化合物摄入量。

1.5.2　多变量回归分析　为探讨 AIP 与胆结石之间

的关联性，采用多变量 logistic 回归模型进行分析。

按AIP分为4个相等的部分(Q1~Q4)，以Q1为基准组，

共构建 3个模型：模型 1为非调整模型，仅评估AIP
与胆结石发生风险的关联；模型 2 调整人口统计学

协变量，包括性别、年龄、种族、教育程度和婚姻

状况；模型 3在模型 2基础上进一步调整PIR、吸烟

状况、饮食因素(蛋白质、脂肪、膳食纤维、水的摄

入量)及并发症情况。统计结果以优势比(OR)及其

95%置信区间(CI)表示。

1.5.3　AIP与VAI的相关性分析　采用多元线性回归

模型分析AIP与VAI之间的相关性，分别建立3种调

整水平的模型，计算回归系数(β)及其95%CI。
1.5.4　亚组分析与交互作用检验　按性别、年龄、

种族、教育程度等变量分层，探讨 AIP 与胆结石发

生风险的关系在不同人群中的差异，并通过交互项

评估潜在的交互作用。

1.5.5　非线性关系分析　采用限制性三次样条

(restricted cubic spline，RCS)模型，评估AIP与胆结石

发生风险之间的非线性关系，并进一步通过两阶段

线性回归模型识别潜在阈值。

1.5.6　中介效应分析　为进一步探讨 AIP 与胆结石

关系的潜在机制，采用中介效应模型评估 VAI 在其

中的介导作用。定义 AIP 为暴露变量、胆结石为结

局变量、VAI为中介变量，采用广义线性模型(probit
链接函数)建立路径模型，控制所有混杂变量(性别、

年龄、种族、教育程度、婚姻状况、PIR、吸烟、并

发症、饮食因素等)。使用非参数Bootstrap法(1000次
重复抽样)估计总效应、直接效应、间接效应及中介

比例。

1.6　统计学处理　采用 EmpowerStats 软件(版本 2.0)
进行统计分析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s 表
示，组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用 LSD-t 检验；不符合正态分布的计量资料以

M(Q1，Q3)表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检
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验；分类变量以例(%)表示，组间比较采用 χ2检验。

均为双侧检验，显著性水平设定为P<0.05。

2　结　　果

2.1　基线特征　15 560 名初始参与者中，排除未提

供胆结石诊断信息6350名，孕妇86名，教育程度或

婚姻状况缺失 21 名， TG(n=1333)、 HDL-C(n=4)、
WC(n=354)或 BMI(n=18)数据缺失 1709 名，以及哮

喘、心脏病、肝脏疾病、癌症、糖尿病、高血压、

高脂血症、吸烟或饮食信息不全 1529名，最终纳入

5865 名符合条件的研究对象(附图 1)，年龄(57.6±
15.6)岁，其中 627 名被诊断为胆结石，胆结石的总

体患病率为10.7%。胆结石组患者年龄，女性、非西

班牙裔白人、吸烟以及合并高血压、高脂血症、糖

尿病、哮喘、冠心病、肝脏疾病和癌症的比例均明

显高于无胆结石组(P<0.05)。而胆结石组与无胆结石

组在教育程度、婚姻状况和 PIR 方面差异无统计学

意义(P>0.05)。进一步观察代谢指标发现，胆结石组

的AIP和VAI均明显高于无胆结石组(P<0.001)。在营

养摄入方面，胆结石组每日蛋白质摄入量、脂肪摄

入量和膳食纤维摄入量均明显低于无胆结石组

(P<0.05)，但两组水摄入量差异无统计学意义

(P=0.527)(表1)。

表1　胆结石组与无胆结石组的基线特征

Tab.1　Baseline characteristics of the gallstones group vs. the non-gallstones group

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

种族/民族[例(%)]

墨西哥裔美国人

非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

其他种族

教育程度[例(%)]

高中以下

高中

高中以上

婚姻状况[例(%)]

已婚/与伴侣同居

单身

PIR[例(%)]

<2

≥2

不清楚

吸烟状况[例(%)]

是

否

高血压[例(%)]

是

否

糖尿病[例(%)]

是

否

哮喘[例(%)]

是

否

49.9±17.0

2657(50.7)

2581(49.3)

597(11.4)

1876(35.8)

1450(27.7)

1315(25.1)

832(15.9)

1220(23.3)

3186(60.8)

3061(58.4)

2177(41.6)

1989(38.0)

2651(50.6)

598(11.4)

2178(41.6)

3060(58.4)

1917(36.6)

3321(63.4)

697(13.3)

4541(86.7)

814(15.5)

4424(84.5)

57.6±15.6

176(28.1)

451(71.9)

77(12.3)

286(45.6)

124(19.8)

140(22.3)

93(14.8)

160(25.5)

374(59.7)

381(60.8)

246(39.2)

252(40.2)

313(49.9)

62(9.9)

293(46.7)

334(53.3)

340(54.2)

287(45.8)

155(24.7)

472(75.3)

130(20.7)

497(79.3)

<0.001

<0.001

<0.001

0.427

0.263

0.380

0.014

<0.001

<0.001

<0.001

项目 无胆结石组(n=5238) 胆结石组(n=627) P
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冠心病[例(%)]

是

否

肝脏疾病[例(%)]

是

否

癌症[例(%)]

是

否

高脂血症[例(%)]

是

否

AIP[M(Q1, Q3)]

VAI[M(Q1, Q3)]

蛋白摄入量[g, M(Q1, Q3)]

脂肪摄入量[g, M(Q1, Q3)]

膳食纤维摄入量[g, M(Q1, Q3)]

水摄入量[g, M(Q1, Q3)]

209(4.0)

5029(96.0)

235(4.5)

5003(95.5)

504(9.6)

4734(90.4)

3404(65.0)

1834(35.0)

-0.03(-0.23, 0.19)

1.56(0.96, 2.59)

73.52(55.39, 95.98)

77.42(55.56, 105.23)

14.60(9.95, 20.60)

957.75(442.50, 1620.00)

56(8.9)

571(91.1)

58(9.3)

569(90.8)

111(17.7)

516(82.3)

315(50.2)

312(49.8)

0.05(-0.14, 0.25)

2.02(1.34, 3.23)

65.55(49.82, 87.02)

73.51(53.75, 98.05)

13.70(9.20, 19.20)

887.25(420.00, 1552.50)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.014

<0.001

0.527

(续  表)

项目 无胆结石组(n=5238) 胆结石组(n=627) P

PIR. 家庭收入贫困比；AIP. 血浆动脉粥样硬化指数；VAI. 内脏脂肪指数

根据研究对象 AIP 的四分位数，将研究对象分

为 Q1~Q4组。各组间在人口学特征、健康状况及营

养摄入等方面差异有统计学意义(P<0.05，表 2)。随

着 AIP 的升高，胆结石患病率逐渐上升，分别为 Q1

组7.1%、Q2组10.0%、Q3组12.7%、Q4组13.0%，组间

差异有统计学意义(P<0.001)，提示 AIP 可能与胆结

石发生风险升高密切相关。在人口学特征方面，Q4

组男性比例(63.3%)明显增高，而女性比例(36.7%)相

应下降(P<0.001)；年龄亦随AIP升高而增加[Q1组为

(47.5±17.8)岁，Q4组为(51.8±15.8)岁](P<0.001)。在种

族分布方面，墨西哥裔美国人和非西班牙裔白人比例

随AIP升高而增高，但非西班牙裔黑人比例随AIP升

高而下降(P<0.001)。在社会经济状况方面，AIP较高

组中高中以下学历及已婚/与伴侣同居者比例更高

(P<0.001)。PIR 在各组间分布差异无统计学意义

(P=0.241)。在生活方式与健康状况方面，吸烟者比例

随AIP升高而下降(P<0.001)，但高血压、糖尿病、冠

心病、肝脏疾病及高脂血症的比例均随AIP升高而明

显增高(P<0.001)。哮喘和癌症患者比例在各组间差异

无统计学意义(P=0.435、0.181)。在营养摄入方面，

蛋白摄入量、膳食纤维摄入量和饮水量在各组间差异

有统计学意义(P<0.05)，而脂肪摄入量在各组间差异

无统计学意义(P=0.265)。另外，AIP与VAI呈明显正

相关趋势(Q1中位数为0.72，Q4为3.82，P<0.001)。

表2　美国国家健康与营养调查(NHANES)数据库2017−2020年不同AIP的研究人群的基线特征

Tab.2　Baseline characteristics of the study population according to AIP in NHANES 2017-2020

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

种族/民族[例(%)]

墨西哥裔美国人

非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

其他种族

47.5±17.8

557(38.0)

909(62.0)

103(7.0)

482(32.9)

572(39.0)

309(21.1)

50.8±17.2

617(42.1)

849(57.9)

159(10.9)

515(35.1)

459(31.3)

333(22.7)

52.7±16.9

730(49.8)

736(50.2)

180(12.3)

563(38.4)

344(23.5)

379(25.9)

51.8±15.8

929(63.3)

538(36.7)

232(15.8)

602(41.0)

199(13.6)

434(29.6)

<0.001

<0.001

<0.001

项目 Q1组(n=1466) Q2组(n=1466) Q3组(n=1466) Q4组(n=1467) P
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教育程度[例(%)]

高中以下

高中

高中以上

婚姻状况[例(%)]

已婚/与伴侣同居

单身

PIR[例(%)]

<2

≥2

不清楚

吸烟状况[例(%)]

是

否

高血压[例(%)]

是

否

糖尿病[例(%)]

是

否

哮喘[例(%)]

是

否

冠心病[例(%)]

是

否

肝脏疾病[例(%)]

是

否

癌症[例(%)]

是

否

高脂血症[例(%)]

是

否

胆结石[例(%)]

是

否

VAI[M(Q1, Q3)]

蛋白摄入量[g, M(Q1, Q3)]

脂肪摄入量[g, M(Q1, Q3)]

膳食纤维摄入量[g, M(Q1, Q3)]

水摄入量[g, M(Q1, Q3)]

166(11.3)

326(22.2)

974(66.4)

780(53.2)

686(46.8)

524(35.7)

772(52.7)

170(11.6)

924(63.0)

542(37.0)

425(29.0)

1041(71.0)

93(6.3)

1373(93.7)

246(16.8)

1220(83.2)

39(2.7)

1427(97.3)

39(2.7)

1427(97.3)

138(9.4)

1328(90.6)

361(24.6)

1105(75.4)

104(7.1)

1362(92.9)

0.72(0.56, 0.89)

71.36(54.77, 93.92)

77.01(56.04, 105.65)

14.20(9.80, 20.25)

960.00(479.63, 1599.94)

213(14.5)

337(23.0)

916(62.5)

805(54.9)

661(45.1)

574(39.2)

737(50.3)

155(10.6)

896(61.1)

570(38.9)

530(36.2)

936(63.9)

161(11.0)

1305(89.0)

249(17.0)

1217(83.0)

54(3.7)

1412(96.3)

74(5.1)

1392(95.0)

145(9.9)

1321(90.1)

485(33.1)

981(66.9)

146(10.0)

1320(90.0)

1.28(1.08, 1.54)

70.06(52.97, 91.05)

75.27(53.61, 101.96)

13.95(9.30, 19.30)

921.00(433.50, 1605.00)

249(17.0)

360(24.6)

857(58.5)

889(60.6)

577(39.4)

564(38.5)

722(49.3)

180(12.3)

816(55.7)

650(44.3)

618(42.2)

848(57.8)

253(17.3)

1213(82.7)

223(15.2)

1243(84.8)

76(5.2)

1390(94.8)

85(5.8)

1381(94.2)

161(11.0)

1305(89.0)

586(40.0)

880(60.0)

186(12.7)

1280(87.3)

2.03(1.69, 2.41)

73.20(54.54, 94.82)

77.41(54.56, 102.88)

14.20(9.90, 20.33)

892.50(397.50, 1545.00)

297(20.3)

357(24.3)

813(55.4)

968(66.0)

499(34.0)

579(39.5)

733(50.0)

155(10.6)

758(51.7)

709(48.3)

684(46.6)

783(53.4)

345(23.5)

1122(76.5)

226(15.4)

1241(84.6)

96(6.5)

1371(93.5)

95(6.5)

1372(93.5)

171(11.7)

1296(88.3)

714(48.7)

753(51.3)

191(13.0)

1276(87.0)

3.82(3.04, 5.19)

76.31(56.61, 98.88)

78.22(56.26, 106.41)

15.45(10.50, 22.05)

987.00(465.00, 1720.50)

<0.001

<0.001

0.241

<0.001

<0.001

<0.001

0.435

<0.001

<0.001

0.181

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.265

<0.001

0.028

(续  表)

项目 Q1组(n=1466) Q2组(n=1466) Q3组(n=1466) Q4组(n=1467) P

PIR. 家庭收入贫困比；AIP. 血浆动脉粥样硬化指数；VAI. 内脏脂肪指数

2.2　多变量逻辑回归分析　

2.2.1　AIP、VAI 与胆结石发生风险之间的关系　

AIP、VAI与胆结石发生风险之间的关系均通过多变

量逻辑回归分析进行评估，结果如表 3 所示。在未
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调整任何协变量的原始模型(模型 1)中，AIP与胆结

石发生风险之间呈明显正相关 (OR=1.87， 95%CI 
1.46~2.41，P<0.0001)；在模型 2 中，调整性别、年

龄、种族、教育程度和婚姻状况后，该关联依然稳

健且具有统计学意义 (OR=2.41， 95%CI 1.81~3.19，
P<0.0001)；在进一步调整 PIR、吸烟状况、饮食因

素(蛋白质、脂肪、膳食纤维和水的摄入量)及并发

症等变量的模型3中，AIP与胆结石发生风险之间的

相 关 性 仍 然 显 著 (OR=1.81， 95%CI 1.33~2.44，
P=0.0001)，表明AIP每升高一个单位，胆结石的发生

风险增加 81%。当 AIP 被划分为四分位数(Q1~Q4)进
行趋势性分析时，其与胆结石发生风险之间的正相

关性仍然显著(P<0.0001)。在模型 3 中，与 Q1 组相

比，Q4组胆结石的发生风险增加76%。

VAI 与胆结石发生风险之间亦存在明显正相关

关系。在模型3中，调整全部协变量后，VAI每增加

一个单位，胆结石的发生风险增加 3%(OR=1.03，
95%CI 1.00~1.06，P=0.0421)。
2.2.2　AIP与VAI之间的相关性　AIP与VAI之间的相

关性分析结果如表3所示。在未调整任何协变量的原

始模型(模型1)中，AIP与VAI呈明显正相关(β=6.00，
95%CI 5.87~6.13，P<0.0001)。在模型 2中对性别、年

龄、种族、教育程度和婚姻状况进行调整后，该相关

性依然显著 (β=6.32， 95%CI 6.19~6.45，P<0.0001)。
在进一步调整 PIR、吸烟状况、饮食因素(蛋白质、

脂肪、膳食纤维、水的摄入量)及并发症等变量的模

型 3中，AIP与VAI之间仍维持稳定且明显的正相关

性(β=6.29，95%CI 6.15~6.42，P<0.0001)。
进一步按AIP四分位数分组分析发现，在模型3

中，与 Q1 组相比，Q3 组(β=1.33，95%CI 1.19~1.47，
P<0.0001)和 Q4组(β=4.03，95%CI 3.89~4.18，P<0.0001)
的VAI明显升高，且呈现随AIP升高而逐渐升高的趋

势。Q2组的 VAI 虽较 Q1组略有升高(β=0.56，95%CI 
0.42~0.70，P<0.0001)，但幅度较小。AIP四分位数与

VAI之间具有高度显著的线性关系(P趋势性检验<0.0001)。
2.3　亚组分析和交互作用检验　为评估 AIP 与胆结

石发生风险之间关联的稳健性，并探索其在人群亚

组中的潜在差异，本研究进行了亚组分析，结果如

表 4 所示。在女性、60 岁以下、除墨西哥裔美国人

外的其他种族人、高中以上学历的参与者亚组中，

AIP与胆结石发生风险之间的关联更为明显(P<0.05)。
值得注意的是，在性别分层中交互作用项的 P 值为

0.0418，提示AIP与胆结石发生风险之间的关联在不

同性别间存在显著的交互作用；而在年龄、种族和

教 育 程 度 等 其 余 亚 组 中 ， 交 互 作 用 项 P>0.05
(P 交互>0.05)，表明这些人群特征对AIP与胆结石发生

表3　AIP、VAI与胆结石发生风险的多变量回归分析结果以及AIP与VAI的相关性

Tab.3　Multivariate regression analysis of AIP, VAI and gallstones and the correlation between AIP and VAI

变量

AIP与胆结石发生风险的关系

AIP(连续变量)

AIP(四分位数)

Q1

Q2

Q3

Q4

P 趋势性检验

VAI与胆结石发生风险的关系

AIP与VAI的相关性

AIP(连续变量)

AIP(四分位数)

Q1

Q2

Q3

Q4

P 趋势性检验

模型1

OR或β(95%CI)

1.87(1.46~2.41)

Ref.

1.45(1.11~1.88)

1.90(1.48~2.45)

1.96(1.53~2.52)

<0.0001

1.06(1.03~1.09)

6.00(5.87~6.13)

Ref.

0.59(0.45~0.72)

1.36(1.22~1.50)

4.05(3.91~4.19)

<0.0001

P

<0.0001

0.0057

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

模型2

OR或β(95%CI)

2.41(1.81~3.19)

Ref.

1.39(1.06~1.82)

1.84(1.41~2.38)

2.21(1.70~2.89)

<0.0001

1.06(1.03~1.09)

6.32(6.19~6.45)

Ref.

0.59(0.45~0.73)

1.40(1.26~1.54)

4.16(4.02~4.31)

<0.0001

P

<0.0001

0.0156

<0.0001

<0.0001

0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

模型3

OR或β(95%CI)

1.81(1.33~2.44)

Ref.

1.29(0.98~1.69)

1.58(1.21~2.06)

1.76(1.33~2.32)

<0.0001

1.03(1.00~1.06)

6.29(6.15~6.42)

Ref.

0.56(0.42~0.70)

1.33(1.19~1.47)

4.03(3.89~4.18)

<0.0001

P

0.0001

0.0676

0.0008

<0.0001

0.0421

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

AIP. 血浆动脉粥样硬化指数；VAI. 内脏脂肪指数；PIR. 家庭收入贫困比；Ref. 参照；模型1未对协变量进行调整；模型2对性别、年

龄、种族、教育程度和婚姻状况进行了调整；模型3在模型2基础上对PIR、高血压、吸烟、哮喘、冠心病、肝脏疾病、癌症、糖尿病、

高胆固醇血症、蛋白质摄入量、膳食纤维摄入量、脂肪摄入量和水摄入量进行了调整
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风险关系的修饰作用不显著，提示 AIP 与胆结石发

生风险的正相关关系在不同人群中整体上具有一致

性和稳定性，但性别可能对该关系存在一定的调节

作用。

2.4　AIP 与胆结石发生风险关系的非线性分析　在

完全调整模型(模型3)中的全部协变量后，RCS曲线

分析结果如图1所示，AIP与胆结石发生风险之间存

在显著非线性关联(非线性P<0.001)。随后采用两阶

段线性回归模型探讨阈值效应，结果确定 AIP 的拐

点为0.37。当AIP<0.37时，AIP与胆结石发生风险呈明

显正相关(OR=1.81，95%CI 1.33~2.44)；而当AIP≥0.37
时，该关联强度明显减弱，曲线趋于平缓，提示

0.37为潜在的临界值。

2.5　中介效应分析　中介效应分析结果显示，AIP
与胆结石发生风险之间存在明显正相关关系(总效应

OR=0.0245，95%CI 0.0132~0.0358，P<0.0001)，且该

关 联 主 要 由 直 接 效 应 驱 动 (OR=0.0340， 95%CI 
0.0157~0.0603，P<0.0001)。尽管VAI在路径中介方向

上符合假设，但其间接效应未达统计学差异

(OR=-0.0095， 95%CI -0.0381~0.0024，P=0.134)，中

介比例为 OR=-0.39(95%CI -1.70~1.12)，提示 VAI 在
AIP与胆结石关联中的介导作用缺乏统计学支持，且

可能存在轻度抑制效应。

3　讨　　论

基于 NHANES 2017－2020 年的数据，本研究系

统评估了 AIP 与胆结石发生风险之间的关联，并深

入探讨了 VAI 的中介作用。在 5865 名研究对象中，

胆结石患病率为10.7%，提示胆结石在美国成年人群

中仍为常见问题。

在基线特征分析中，胆结石组人群年龄明显偏

高，且女性比例更高，符合既往关于胆结石女性高

发的流行病学特征，其机制可能涉及性激素水平、

妊娠史、年龄相关代谢变化及生活方式等多重因

素[23]。此外，非西班牙裔白人在胆结石组中的比例

较高，提示种族背景可能影响患病风险，或与该族

群的饮食习惯及代谢状态存在一定关联。高血压、

图1　AIP与胆结石发生风险之间的关系

Fig.1　Relationship between AIP and the risk of gallstones
红线表示平滑曲线拟合，蓝线范围表示拟合的 95% 置信区

间。该曲线调整了性别、年龄、种族、教育程度、婚姻状况、

PIR、高血压、吸烟、哮喘、冠心病、肝脏疾病、癌症、糖尿病、

高胆固醇血症、蛋白质摄入量、膳食纤维摄入量、总脂肪摄入量

和水摄入量。AIP. 血浆动脉粥样硬化指数

表4　AIP与胆结石发生风险的亚组分析结果

Tab.4　Subgroups analysis for the associations between AIP and the risk of gallstones

组别

按性别分组

男

女

按年龄分组

<60岁

≥60岁

按种族分组

墨西哥裔美国人

非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

其他种族

按教育程度分组

高中以下

高中

高中以上

模型1

OR(95%CI)

1.72(1.10~2.69)

3.70(2.63~5.20)

1.90(1.35~2.67)

1.76(1.19~2.62)

0.92(0.44~1.94)

1.86(1.25~2.75)

2.19(1.19~4.04)

1.86(1.11~3.11)

1.17(0.61~2.25)

1.91(1.14~3.19)

2.14(1.54~2.97)

P

0.0173

<0.0001

0.0002

0.0051

0.8368

0.0020

0.0117

0.0188

0.6429

0.0138

<0.0001

模型2

OR(95%CI)

1.22(0.75~1.99)

2.26(1.56~3.28)

1.97(1.34~2.90)

1.53(0.99~2.38)

1.05(0.45~2.43)

1.71(1.11~2.64)

1.95(1.00~3.79)

2.44(1.37~4.33)

1.01(0.49~2.10)

1.64(0.92~2.95)

2.17(1.49~3.15)

P

0.4322

<0.0001

0.0005

0.0563

0.9075

0.0160

0.0499

0.0023

0.9688

0.0945

<0.0001

P 交互

0.0418

0.3784

0.4135

0.1646

AIP. 血浆动脉粥样硬化指数
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糖尿病、冠心病、肝脏疾病等代谢综合征相关并发

症在胆结石组中均显著富集，反映出更高的代谢异

常负担，进一步支持胆结石的发生与代谢紊乱密切

相关。然而，高脂血症在无胆结石人群中比例更高，

提示其可能并非胆结石的独立危险因素，或存在其

他混杂因素影响其关联方向。

在多变量回归分析中，AIP对胆结石发生风险具

有稳健的预测效能。在全面调整混杂因素后，AIP每

升高一个单位，胆结石发生风险增加 81%，提示其

为潜在的危险因素。按四分位数分析，Q4组较Q1组

的患病风险明显增高且呈剂量 -反应趋势。此外，

RCS 曲线和两阶段线性回归均显示 AIP 与胆结石发

生风险呈非线性关系，在 AIP=0.37 处出现拐点，此

后风险增速减缓，提示当个体 AIP 接近或超过 0.37
时，应提高警惕并尽早开展相应筛查和干预。这一

发现为识别高危人群提供了量化依据，或可辅助制

定个体化胆结石预防策略。

与 AIP 类似，VAI 与胆结石发生风险也呈正相

关。VAI 每增加一个单位，胆结石发生风险增加约

3%，提示内脏脂肪堆积或功能紊乱可促进胆结石形

成。VAI 作为反映脂肪分布异常的指标，能够补充

AIP在脂质代谢异常评估中的不足。此外，中介效应

分析显示，VAI在AIP与胆结石发生风险之间起部分

中介作用，提示血脂异常通过促进内脏脂肪功能失

调，进一步增加胆结石发生风险。从代谢机制角度

看，内脏脂肪功能失调可通过多种路径促进胆固醇

性胆结石的形成。一方面，内脏脂肪过度堆积可引

起胰岛素抵抗，进而激活激素敏感性脂肪酶，致大

量游离脂肪酸(FFA)释放入血，经门静脉运送至肝脏

后促进极低密度脂蛋白(VLDL)合成与分泌，致使

TG 水平升高、载脂蛋白 A1 合成受抑及 HDL-C 水平

下降，从而提高AIP[24-26]。另一方面，内脏脂肪功能

失调还可通过影响胆汁合成与分泌，加速胆固醇性

胆结石的形成。脂肪组织分泌的促炎因子可诱导肝

细胞胆固醇外排功能紊乱，增加胆固醇向胆汁的分

泌，进而造成胆固醇过饱和。另外，血浆中过多的

TG及FFA可在肝细胞内被转化为胆固醇并通过胆汁

分泌途径进入胆囊，使胆汁胆固醇/胆汁酸比值失

衡、胆汁饱和度升高，为胆固醇晶体成核奠定基

础[27]。与此同时，增多的内脏脂肪细胞及浸润的巨

噬细胞会分泌肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6 和单

核细胞趋化蛋白-1 等促炎因子，这些炎性介质可通

过下调法尼醇 X 受体等核受体的转录活性，抑制胆

汁酸合成限速酶(CYP7A1)的表达，降低胆汁酸生

成，并减弱胆汁对胆固醇的乳化能力[28]。此外，肥

胖相关的自主神经功能失衡及瘦素水平升高，可能

抑制胆囊对缩胆囊素诱导的收缩反应，延长胆汁在

胆囊内的滞留时间，从而进一步促进胆固醇晶体的

成核与聚集[29]。

本研究的亚组分析中，在女性、60岁以下及非

墨西哥裔美国人群中观察到 AIP 与胆结石发生风险

之间的关联更强，提示 AIP 在这些人群中可能具有

更高的相对预测价值，胆结石的流行病学特征与代

谢风险因子的作用效应可能在不同人群中呈现不同

模式。交互作用检验未显示统计学显著性，提示AIP
与胆结石之间的正相关在总体人群中具有一定的一

致性和稳健性。综上，本研究提示了高风险人群的

基本特征，也指出 AIP 作用在部分亚群体中的增强

趋势，有助于今后精准识别胆结石高危个体。

本研究的横断面设计和自我报告数据存在因果

推断和信息偏倚的局限，且未纳入部分潜在混杂因

素，但其优势在于创新性地揭示了 AIP 与胆结石患

病率之间的显著非线性正相关关系，并提示 VAI 可
能在其中发挥一定的中介作用，尽管该作用未达到

统计学显著。未来可基于这些发现，构建融合AIP、
VAI及年龄、性别、BMI等传统危险因素的多变量风

险预测模型，并通过ROC曲线和决策曲线分析评估

其早期筛查性能。在临床实践中，对于 AIP 接近或

超过0.37且VAI偏高的个体，应结合血脂与WC进行

风险分层并优先安排胆囊超声检查；对高AIP及(或)
高 VAI 人群，则可通过低脂高纤饮食、规律运动、

胰岛素敏感性改善和必要药物[如他汀类、过氧化物

酶体增殖物激活受体α激动剂(peroxisome proliferator-
activated receptor alpha，PPARα激动剂)或钠-葡萄糖

协同转运蛋白 2 抑制剂(sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitor，SGLT-2抑制剂)]干预来降低代谢风险；术

后若AIP和VAI持续升高，应加强随访和代谢管理以

减少复发。此外，可在前瞻性临床研究中验证干预

策略的有效性与安全性，并结合机器学习技术，整

合多种代谢参数，开发动态监测与预测胆结石进展

的多维模型，以实现精准预防和个体化管理。

综上所述，本研究结果表明，胆结石易感性在

AIP升高者中更为显著，虽然初步提示AIP可能通过

VAI 间接影响胆结石发生，但本研究中的中介效应

未达到统计学显著，可能与横断面设计、中介路径

效应较弱或其他混杂因素有关。未来研究可进一步

探索更具代表性的内脏脂肪指标(如CT测量脂肪量、

胰岛素抵抗指数等)是否在AIP与胆结石之间存在更

明确的中介通路。

【附加材料】

附图 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-

7402.1523.2025.0827FJ。
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