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【摘要】目的 分析中国中老年人群中肝脏生物标志物与死亡风险的前瞻性关联，评估肝脏生
物标志物对死亡风险预测的价值。方法 在中国慢性病前瞻性研究第三次重复调查数据合格的
22 758 名研究对象中，采用 Cox 比例风险回归模型分析 5 个肝脏生物标志物与死亡的前瞻性关
联。5 个肝脏生物标志物包括 2 个肝脏影像标志物（肝脏脂肪衰减参数和肝脏硬度值）和 3 个
血清肝酶标志物[谷氨酰转移酶（GGT）、ALT 和 AST]。应用限制性立方样条分析肝脏生物标
志物与死亡的非线性关联。采用受试者工作特征曲线下面积（AUC）评估肝脏生物标志物对死
亡的预测能力。结果 研究对象年龄（65.2±9.1）岁，中位随访时间 1.5 年，共发生 307 名研究
对象死亡。与无肝脂肪变性人群相比，重度肝脂肪变性人群死亡风险增加 79%，HR 值
（95%CI）为 1.79（1.06~3.03）。与无肝纤维化人群相比，进展期肝纤维化和肝硬化人群死亡
风险分别增加 48%和 91%（均 P<0.05）。GGT 每增加 1 个标准差，死亡风险增加 10%
（HR=1.10，95%CI：1.05~1.15），且 GGT 与死亡风险的正向关联在较高水平趋于平缓。AST
与死亡风险呈 U 形关联。在传统模型中加入肝脏生物标志物后，AUC 为 0.718（95%CI：
0.679~0.757），较传统模型升高 0.030（P<0.001）。结论 重度肝脂肪变性、肝纤维化程度升
高和 GGT 水平升高与死亡风险增加相关，AST 与死亡风险具有 U 形关联。肝脏生物标志物能
提升传统模型对全因死亡的预测能力。
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【 Abstract 】 Objective  To  analyze  the  prospective  associations  between  liver  biomarkers  and
mortality  among Chinese  middle-aged  and  elderly  populations  and  to  evaluate  the  mortality  risk
predictive value. Methods A total of 22 758 participants from the 3rd resurvey of the China Kadoorie
Biobank  were  included.  Cox  proportional  hazard  models  were  used  to  analyze  the  prospective
associations of 5 liver biomarkers with mortality. These liver biomarkers included two liver imaging
biomarkers (liver fat attenuation parameter, liver stiffness measurement) and three serum liver enzyme
biomarkers [gamma-glutamyl transferase (GGT), ALT, and AST]. Restricted cubic spline was used to
assess  the  nonlinear  associations  between  biomarkers  and  mortality.  The  area  used  the  receiver
operating  characteristic  curve  (AUC)  to  evaluate  the  predictive  ability  of  the  models  after
incorporating liver biomarkers into traditional prediction models for mortality. Results The mean age
of the participants was (65.2±9.1) years, with a median follow-up of 1.5 years, during which 307
deaths occurred. Compared to individuals without hepatic steatosis, those with severe hepatic steatosis
had a 79% higher risk of mortality, with a HR of 1.79 (95%CI: 1.06-3.03). Compared to individuals
without hepatic fibrosis, those with advanced fibrosis and cirrhosis had higher mortality risks of 48%
and 91%, respectively (both P<0.05). For each standard deviation increase in GGT, the mortality risk
increased by 10% (HR=1.10, 95%CI: 1.05-1.15), with the positive association plateauing at higher
GGT levels. AST exhibited a U-shaped association with mortality risk. The AUC of the prediction
model adding liver biomarkers into traditional prediction factors was 0.718 (95%CI: 0.679-0.757),
with an increase of 0.030 (P<0.001) compared with the traditional model. Conclusions Severe hepatic
steatosis, higher levels of hepatic fibrosis, and elevated GGT levels are significantly associated with
higher mortality risk. AST shows a U-shaped nonlinear association with mortality risk. Incorporating
liver biomarkers into traditional risk prediction models enhances the ability to predict mortality.
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肝脏健康已成为公共卫生领域的关注焦点之一。据全球疾病负担研究数据估计，肝脏疾病
每年导致约 200万人死亡，占所有死亡人数的 4%[1]。中国约有五分之一的人口受到肝脏疾病的
影响[2]。随着全球人口老龄化的加剧、生活方式的转变及慢性疾病负担的不断增加，全球慢性
代谢性肝病负担不断增加，尤以我国较为严重[3]。全球非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的总体
患病率为 39.0%，发病率为 47.3/1 000 人年[4-5]。2023 年，一项基于全国 570万体检人群数据的
研究表明，中国人群脂肪性肝病和进展期肝纤维化的患病率分别为 44.39%和 2.85%，且随年龄
增长进展期肝纤维化患病率持续上升[6]。
近年来，肝脏生物标志物如脂肪衰减参数（FAP）、肝脏硬度值（LSM）和血清肝酶标志

物指标普遍应用于评估肝脏健康状况的临床实践和慢性代谢性肝脏疾病的风险预测[7–11]。然而，
目前中国中老年人肝脏生物标志物与死亡风险的前瞻性关联研究有限，且缺乏全面评估肝脏生
物标志物与死亡风险非线性关联的研究[12-13]。因此，研究中国中老年人肝脏生物标志物与死亡
风险的关联及其对死亡风险的预测能力，将为肝脏衰老研究提供科学证据。

本研究旨在利用中国慢性病前瞻性研究（ CKB）第三次重复调查数据，探究 FAP 和
LSM（2 个肝脏影像标志物）和谷氨酰转移酶（GGT）、ALT  和  AST）（3 个血清肝酶标志
物）共 5 个肝脏生物标志物与全因死亡风险的前瞻性关联，探索其非线性关联，并评估肝脏生
物标志物对死亡风险预测的价值。

对象与方法
1.研究对象：CKB 项目于 2004—2008 年从全国 5 个城市地区和 5 个农村地区招募了 51.2

万余名研究对象并完成基线调查，每隔 4~5 年进行重复调查 [14–16]。CKB 第三次重复调查于
2020—2021 年在基线调查中抽取约 5%尚存活的队列成员（25 087 名）开展，新增了老龄化相
关问题及肝脏超声的体格检查项目等。本研究纳入 CKB 第三次重复调查的研究对象，排除 16
名失访、931 名肝脏超声检测不合格、1 219 名血生化溶血或血清肝酶检测不合格、358 名在基



线调查时自报患恶性肿瘤、慢性肝炎或肝硬化的研究对象。
2.肝脏生物标志物检测与协变量评价：CKB 第三次重复调查时，由经过培训并获得认证的

医生按照标准方案使用 FibroTouch FT-100（中国无锡 Hisky 公司）进行瞬时弹性成像检测。
FAP 和 LSM 分别用于评估肝脏脂肪变性和肝脏纤维化。参考中国人群大规模横断面研究确定
的肝脂肪变性和肝纤维化诊断分级截断值[6,17-18]，依据 FAP<244.0、244.0~、269.0~和296.0 dB
/m将人群划分为无肝脂肪变性、轻度肝脂肪变性、中度肝脂肪变性和重度肝脂肪变性；依据
LSM<7.9、7.9~、10.0~和13.5 kPa将人群划分为无肝纤维化、显著肝纤维化、进展期肝纤维
化和肝硬化。调查时采集 4 ml 血样，记录距离采血最近一次进食的时间，将餐后8 h 采血定
义为空腹采血[19]。对血样现场离心，4 ℃冷藏，于 24 h内进行临床生化检测。使用 BS-240 临
床化学分析仪（迈瑞，中国）检测 3 个血清肝酶标志物。依据 3 个血清肝酶标志物指标
<5%、5%~、50%~和>95%水平进行人群四分组。研究涉及的协变量为第三次重复调查问卷收
集的一般人口学特征和生活方式信息，包括年龄、性别、城乡、家庭年收入、文化程度、吸烟
状况和饮酒状况等，协变量信息由统一培训的调查员或技术人员获得。身高、体重、腰围信息
由经过训练的技术人员使用标准方案校准的仪器进行记录。站立高度和体重分别由身高仪和体
脂仪（Tanita BC418 MA, TANITA，日本）测量，BMI 为体重（kg）/身高（m）2。将体型划分
为正常/超重（BMI<28.0 kg/m2）和一般性肥胖（BMI28.0 kg/m2）2 组。体力活动水平由各项
体力活动代谢当量（MET）乘以每天从事体力活动的累计时间（h/d），总体力活动水平
（MET-h/d）为每天各项体力活动水平之和[20]，依据活动MET按性别和年龄联合分层的中位数
划分为低和高 2 组。

3.死亡监测与随访：研究对象的死亡信息通过多种途径获取，包括中国疾病监测点系统、
全民医疗保险数据库等[16,21-22]。各调查点定期将研究对象与公安部门户籍系统以及提交到当地
CDC 的居民死亡医学证明书进行交叉比对。若有研究对象死亡，对其根本死因进行《国际疾
病分类》第十版（ICD-10）编码，将所有相关信息录入项目随访系统，必要时进一步查询研究
既往的医疗记录补充信息。若研究对象死于家中或其他非医疗卫生机构场所，或其他经非常规
渠道确定死亡事件，项目人员将查阅医院记录并依据记录或入户调查进行死因推断 [23]。死亡结
局为全死因死亡。随访时间自研究对象完成第三次重复调查起，直至出现死亡、失访或最后一
次随访（2022 年 12月 31 日）。

4.统计学分析：所有统计学分析采用 R 4.2.3软件进行。依据一般人口学特征分组，对研究
对象的 5 个肝脏生物标志物指标进行分布描述，用 M（IQR）表示，采用 Kruska-Wallis检验比
较组间差异。采用 Cox 比例风险回归模型，以随访时间为尺度，在分组关联中以 5 个肝脏生物
标志物的最低水平组为参照，描述各分组水平与全因死亡的前瞻性关联，并计算肝脏生物标志
物每增加一个标准差所对应的效应大小。采用限制性立方样条模型分析 5 个肝脏生物标志物与
全因死亡的非线性关联。与 Cox 比例风险回归模型分析相同，参考既往研究 [6,17-18]，对 FAP 在
244.0、269.0 和 296.0 dB/m处设置 3 个节点、对 LSM 在 7.9、10.0、13.5 kPa处设置 3 个节点，
3 个血清肝酶标志物指标在第 5、50、95百分位数处设置 3 个节点。在既往全因死亡预测模型
纳入传统预测因子（性别、城乡、BMI、吸烟状况、饮酒状况和 SBP）的基础上[24]，分别在模
型中加入 2 个肝脏影像标志物、3 个血清肝酶标志物和 5 个肝脏生物标志物，采用 Cox 比例风
险回归模型建立死亡风险预测模型，预测 2 年全因死亡。为评价预测模型的区分能力，采用删
失逆概率加权法计算受试者工作特征曲线下面积（AUC），采用 Z检验对加入肝脏生物标志物
的预测模型与仅含传统预测因子基础模型的 AUC 差值进行检验[25]。双侧检验，检验水准α
=0.05。

结  果
1.基本特征：共纳入 22 758 名研究对象，在 CKB 第三次重复调查时年龄为（65.2±9.1）岁。

女性占 64.8% ，农村人 群占 60.8% ， FAP 的 M （ IQR ） 为 249.0 （ 52.0 ） dB/m ， LSM 的
M （ IQR ） 为 6.9 （ 3.0 ） kPa ； GGT 、 ALT 、 AST 的 M （ IQR ） 分 别 为



22.2（16.1）、20.0（11.5）和 22.8（8.5）U/L。中位随访时间为 1.5 年，共发生 307 名研究对
象死亡（8.7/1 000 人年）。5 个肝脏生物标志物在性别、文化程度、吸烟状况、体型间的分布
差异有统计学意义（均 P<0.05）。见表 1。



表 1 中国中老年人肝脏生物标志物分布特征[M（IQR）]

基本特征 FAP (dB/m) LSM (kPa) ALT (U/L) AST (U/L) GGT (U/L)

总体 249.0 (52.0) 6.9 (3.0) 20.0 (11.5) 22.8 (8.5) 22.2 (16.1)
年龄组（岁）

<65 250.0 (50.0) 6.7 (2.8) 21.1 (12.5) 22.7 (8.4)a 22.5 (17.2)
65 247.0 (53.0) 7.1 (3.3) 18.9 (10.3) 22.9 (8.6)a 22.0 (15.1)

性别
男 244.0 (52.0) 7.1 (3.1) 21.2 (12.4) 23.2 (9.1) 26.9 (20.6)
女 252.0 (52.0) 6.8 (3.0) 19.3 (10.7) 22.6 (8.2) 20.2 (13.2)
城乡
农村 245.0 (51.0) 7.0 (3.0) 20.0 (11.9)a 22.7 (8.7) 21.4 (15.7)
城市 254.0 (54.0) 6.7 (3.0) 19.9 (10.8)a 23.0 (8.1) 23.3 (16.5)

文化程度
小学及以下 247.0 (52.0) 7.0 (3.2) 19.6 (11.1) 22.9 (8.8) 21.5 (15.5)
初中及以上 251.0 (52.0) 6.8 (2.9) 20.4 (11.7) 22.7 (8.2) 23.0 (16.7)

家庭年收入（元）
<35 000 244.0 (54.0) 7.0 (3.1) 19.5 (11.3) 22.9 (8.8)a 21.0 (14.7)
≥35 000 250.0 (52.0) 6.9 (3.1) 20.1 (11.5) 22.8 (8.4)a 22.6 (16.4)
吸烟状况
从不吸/偶尔吸 250.0 (51.0) 6.9 (3.0) 19.6 (11.0) 22.7 (8.3) 21.0 (13.9)
当前吸/因病戒烟 252.0 (52.0) 7.0 (3.1) 21.5 (12.8) 23.9 (9.0) 27.4 (20.6)
戒烟 242.0 (51.0) 7.1 (3.2) 20.9 (12.6) 22.9 (9.3) 27.4 (21.9)
饮酒状况

非当前每周饮 249.0 (52.0)a 6.9 (3.0)a 19.8 (11.3) 22.6 (8.3) 21.3 (14.1)
当前每周饮 247.0 (50.0)a 6.9 (3.0)a 20.9 (12.6) 24.1 (9.6) 33.6 (32.1)
体型

正常/超重 242.0 (47.0) 6.9 (2.9) 19.5 (10.9) 22.8 (8.2) 21.6 (15.1)
一般性肥胖 293.0 (34.0) 7.2 (3.5) 23.1 (14.8) 23.0 (10.2) 26.9 (19.7)
总体力活动水平
低 251.0 (54.0) 6.9 (3.1) 19.9 (11.6) 22.8 (8.7)a 22.6 (17.0)
高 247.0 (51.0) 6.9 (2.9) 20.0 (11.3) 22.8 (8.3)a 21.8 (15.3)

注：aKruska-Wallis检验组间不显著，其他为差异有统计学意义
2.肝脏生物标志物与死亡的关联：Cox 比例风险回归模型结果显示，与无肝脂肪变性

（FAP<244.0 dB/m）人群相比，重度肝脂肪变性（FAP296.0 dB/m）人群死亡风险增加 79%
（HR=1.79，95%CI：1.06~3.03）。与无肝纤维化（LSM<7.9 kPa）人群相比，进展期肝纤维
化（LSM=10.0~13.4 kPa）人群死亡风险增加 48%（HR=1.48，95%CI：1.08~2.03），肝硬化
（LSM13.5 kPa）人群死亡风险增加 91%（HR=1.91，95%CI：1.22~3.00）。GGT 每增加 1 个
标准差，死亡风险增加 10%（HR=1.10，95%CI：1.05~1.15）。与 AST<5%人群相比，AST 在
5%~ 和 50%~94% 的 人 群 HR 值 分 别 为 0.56 （ 95%CI ： 0.38~0.84 ） 和 0.58 （ 95%CI ：
0.39~0.87）。见表 2。

表 2 中国中老年人肝脏生物标志物与死亡风险的关联分析

肝脏生物标志物
模型 1 模型 2

HR 值（95%CI） P 值 HR 值（95%CI） P 值
FAP（dB/m）

无肝脂肪变性（<244.0） 1.00 1.00

轻度肝脂肪变性（244.0~） 0.90 (0.67~1.19) 0.452 1.07 (0.79~1.45) 0.658 

中度肝脂肪变性（269.0~） 0.71 (0.50~0.99) 0.043 1.02 (0.70~1.50) 0.908 

重度肝脂肪变性（296.0） 1.01 (0.65~1.57) 0.967 1.79 (1.06~3.03) 0.031 

每增加 1 个标准差 0.91 (0.81~1.01) 0.084 1.10 (0.95~1.27) 0.216 

LSM（kPa）

无肝纤维化（<7.9） 1.00 1.00

显著肝纤维化（7.9~） 1.11 (0.83~1.47) 0.480 1.11 (0.83~1.47) 0.493 



进展期肝纤维化（10.0~） 1.46 (1.07~2.00) 0.018 1.48 (1.08~2.03) 0.015 

肝硬化（13.5） 2.08 (1.35~3.19) <0.001 1.91 (1.22~3.00) 0.005 

每增加 1 个标准差 1.23 (1.13~1.35) <0.001 1.22 (1.12~1.34) <0.001

GGT（U/L）

<5%（<11.9） 1.00 1.00

5%~（11.9~） 1.12 (0.62~2.03) 0.711 1.20 (0.66~2.17) 0.556 

50%~（22.2~） 1.26 (0.69~2.28) 0.449 1.53 (0.84~2.79) 0.167 

 95%（72.5） 2.04 (1.02~4.09) 0.045 2.49 (1.23~5.05) 0.011 

每增加 1 个标准差 1.10 (1.04~1.15) <0.001 1.10 (1.05~1.15) <0.001

ALT（U/L）

<5%（<10.8） 1.00 1.00

5%~（10.8~） 0.42 (0.30~0.59) <0.001 0.48 (0.34~0.67) <0.001

50%~（20.0~） 0.49 (0.35~0.70) <0.001 0.61 (0.43~0.88) 0.008 

 95%（48.1） 0.50 (0.26~0.98) 0.045 0.67 (0.34~1.33) 0.254 

每增加 1 个标准差 1.00 (0.88~1.14) 0.971 1.05 (0.94~1.17) 0.415 

AST（U/L）

<5%（<14.5） 1.00 1.00

5%~（14.5~） 0.49 (0.33~0.72) <0.001 0.56 (0.38~0.84) 0.005 

50%~（22.8~） 0.51 (0.34~0.75) <0.001 0.58 (0.39~0.87) 0.008 

 95%（41.3） 0.71 (0.40~1.25) 0.233 0.86 (0.48~1.53) 0.604 

每增加 1 个标准差 1.09 (1.01~1.18) 0.029 1.09 (1.02~1.17) 0.017 

注：FAP：脂肪衰减参数；LSM：肝脏硬度值；GGT：谷氨酰转肽酶；模型 1：调整年龄、性
别、城乡和是否空腹采血；模型 2：在模型 1 的基础上调整文化程度、家庭年收入、吸烟状况、饮
酒状况、体型、总体力活动水平、新鲜蔬菜摄入频率、新鲜水果摄入频率和红肉摄入频率

3.肝脏生物标志物与死亡的非线性关联： GGT 和 AST 与死亡存在非线性关联（均
P<0.05），GGT 与死亡风险的正向关联在较高水平（>40.0 U/L）趋于平缓，AST 与死亡风险
呈 U 形关联。FAP 在>270.0 dB/m 时与死亡风险呈正向关联，LSM 在>6.5 kPa 时与死亡风险呈
正向关联，非线性关联检验无统计学意义（均 P>0.05）。见图 1。

注：FAP：脂肪衰减参数；LSM：肝脏硬度值；GGT：谷氨酰转肽酶；模型调整年龄、性别、
城乡、是否空腹采血、文化程度、家庭年收入、吸烟状况、饮酒状况、体型、总体力活动水平、新
鲜蔬菜摄入频率、新鲜水果摄入频率和红肉摄入频率

图 1 中国中老年人肝脏生物标志物与死亡的非线性关联

4.肝脏生物标志物对死亡的预测能力：将 2 个肝脏影像标志物和 3 个血清肝酶标志物分别
加入传统模型时，模型 AUC 分别升高 0.020 和 0.014，为 0.708（95%CI：0.668~0.748）和
0.702（95%CI：0.663~0.742）（均 P<0.05）。将 5 个肝脏生物标志物同时加入传统模型时，



模型 AUC 升高 0.030（P<0.001），为 0.718（95%CI：0.679~0.757）。提示肝脏生物标志物能
够增强传统模型对死亡风险的预测能力。见图 2。

 
注：AUC：受试者工作特征曲线下面积；传统模型：性别、城乡、体型、吸烟状况、饮酒状况和 SBP

图 2 中国中老年人肝脏生物标志物对死亡的预测能力分析

讨  论
基于 CKB 第三次重复调查数据，本研究发现在我国中老年人群中，重度肝脂肪变性、肝

纤维化程度升高和 GGT 水平升高与全因死亡风险升高相关，GGT 与死亡风险的正向关联在较
高水平趋向平缓，AST 与死亡风险呈 U 形关联。本研究还发现，在传统模型中加入 5 个肝脏生
物标志物可提高传统模型对死亡的预测能力。本研究为肝脏衰老研究以及中老年人群衰老预警
提供了科学证据。

本 研 究 发现， 与 无 肝 脂 肪 变 性 （ FAP<244.0 dB/m ） 人 群 相 比 ， 重 度 肝 脂 肪 变 性
（FAP296.0 dB/m）人群死亡风险增加 79%，HR 值（95%CI）为 1.79（1.06~3.03），与既往
多项研究结果一致。一项基于美国国家健康与营养调查（NHANES）的研究，纳入 14 527 名
成年人，采用超声评估研究对象肝脏脂肪变性程度，结果表明，与无肝脂肪变性的研究对象相
比 ， 重 度 肝 脂 肪 变 性 的 研 究 对 象 肝 脏 疾 病 死 亡 风 险 增 加 1.68 倍（ HR=2.68, 95%CI ：
1.02~7.03） [26]。另一项研究基于 NHANES 数据库，纳入 3 271 名中老年研究对象，发现在
60~74 岁人群中 NAFLD 与全因死亡风险呈正向显著关联（HR=1.22，95%CI：1.01~1.49）[27]。
此外，一项瑞典全国性队列研究，纳入肝脏组织学检查诊断的 10 568 名 NAFLD患者及 49 925
名健康对照，结果显示，与无 NAFLD 人群相比，伴单纯性脂肪肝的 NAFLD患者死亡风险增
加 71%[28]。本研究补充了重度肝脂肪变性与全因死亡风险关联的中国中老年人群研究证据。

本研究发现 LSM 与死亡风险呈显著正向关联，LSM 每增加 1 个标准差，死亡风险增加
22%。同时，非线性关联分析结果提示，中老年人群 LSM 在6.5 kPa 时，尽管未达到显著肝
纤维化诊断水平（7.9 kPa）[6]，死亡风险也会增加。既往研究表明，肝纤维化是 NAFLD患者
死亡的重要预测标志物。一项系统综述纳入 1 495 名 NAFLD患者，发现与无肝纤维化的
NAFLD患者相比，肝纤维化的 NAFLD患者有更高的全因死亡风险，且全因死亡风险随肝纤
维化程度增加而升高[29]。既往研究基于评分计算肝纤维化程度，分析成年人肝纤维化与死亡的
关联。一项基于韩国国民健康保险数据库的研究，纳入 778 739 名 40~80 岁研究对象，通过



BARD 评分诊断研究人群进展期肝纤维化，发现与无肝纤维化人群相比，进展期肝纤维化与全
因死亡呈显著正向关联，全因死亡风险 HR 值（95%CI）为 1.62（1.54~1.70）[30]。本研究结果
补充了中国中老年人群肝纤维化程度与死亡关联的研究证据。

本研究发现 GGT 与全因死亡存在显著的正向关联。此外，非线性关联分析结果显示，
GGT 与全因死亡的正向关联效应值在较高水平时趋于平缓，AST 与死亡风险呈 U 形关联。尽
管既往多项研究在西方自然人群队列中分析血清肝酶与死亡的关联 [31–33]，但亚洲人群研究证据
有限且多基于体检数据库开展。一项基于韩国全国健康体检数据的队列研究，纳入 9 687 066
名研究对象，发现GGT 水平升高与全因死亡风险呈显著正向关联。与 GGT 水平三分位数分组
的最低组相比，最高组全因死亡风险增加 33%，HR 值（95%CI）为 1.33（1.32~1.34）
[34]。Choi等[35]利用韩国全国健康体检数据的队列研究，发现 AST 与死亡风险呈 U 形关联。此
外，一项基于中国台湾地区体检数据库的研究，纳入 40万成年人，发现AST处于 15～24 IU/L
的人群全因死亡风险最低，更高或更低的 AST 水平和全因死亡风险增加呈正向关联 [36]。本研
究结果补充了中国自然人群队列的中老年人血清肝酶标志物与死亡的前瞻性关联及非线性关联
研究证据。

本研究发现 5 个肝脏生物标志物加入基础预测模型后可提升模型整体对死亡风险的预测能
力，模型 AUC从 0.688（95%CI：0.648~0.728）升高至 0.718（95%CI：0.679~0.757）。虽然
AUC 升高值差异有统计学意义，但是升高绝对数值仅为 0.030，实际意义有限。预测模型 AUC
升高有限可能有以下原因：第一，传统模型本身已具有较强的死亡预测能力，在其基础上加入
新的预测因子提升死亡预测能力较困难；第二，既往研究表明，即使是公认的单一疾病危险因
素对整体风险预测模型的贡献仍有限，应关注模型的整体性能、准确性与实用性 [24,37-38]。本研
究所用的肝脏影像标志物和血清肝酶标志物检测快速简便且可重复，增强了预测模型的实用价
值，且模型对死亡的预测能力整体性能良好。未来需在不同研究人群中验证肝脏生物标志物对
死亡风险预测的提升能力，并研究其在临床与公共卫生实践中的意义。

本研究基于 CKB 大规模、前瞻性研究数据，样本量充足，确保了研究结论的准确性。本
研究存在局限性。首先，本研究采用肝超声瞬时弹性成像技术测定 FAP 和 LSM以反映肝脂肪
变性和肝纤维化程度。肝组织活检仍是对肝脂肪变性和肝纤维化分级的金标准，但肝组织活检
属于有创检查，且存在取样误差及并发症风险，故患者接受度低，不适用于人群筛查。肝超声
瞬时弹性成像技术具有无创无痛、快速简便、可重复等特点，既往研究表明，在肝脂肪变性与
纤维化检测和分级时，FAP 和 LSM 具有较高准确性和可重复性 [17-18]。第二，本研究仅纳入肝
脏生物标志物的基线检测数据，未动态评估其变化对死亡风险的影响。未来研究应扩大样本覆
盖范围，并结合多次测量数据进行动态分析。第三，尽管研究排除了自报患有恶性肿瘤、慢性
肝炎或肝硬化的研究对象，并在分析中调整了多种社会人口学特征和生活方式因素，但仍可能
存在因其他因素导致的残余混杂。第四，本研究中位随访时间仅为 1.5 年，研究结果应谨慎解
读为肝脏生物标志物与中老年人短期死亡风险的关联。在 CKB 队列有基线血清肝酶检测数据
的 8 452 名成年人中（中位随访时间 16.7 年），发现 3 个血清肝酶标志物与死亡关联的结果与
本研究一致（结果未发表），提示肝脏生物标志物与短期和中长期死亡风险的关联一致性较好。
综上所述，本研究发现重度肝脂肪变性与死亡风险升高有关；肝纤维化程度升高及 GGT

水平升高显著增加死亡风险，且 GGT 在较高水平时与死亡关联趋于平缓；AST 与死亡风险具
有 U 形关联。肝脏生物标志物能有效提升传统模型对全因死亡的预测能力。本研究为中老年人
健康状况评估和肝脏衰老科学研究提供了证据。
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