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[摘要] 目的　探讨淋巴细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值(LHR)与胆结石(GSD)患病率之间是否存在潜在关联。方法　

数据来源于2017－2020年美国国家健康与营养调查(NHANES)数据库。根据研究对象是否患有GSD分为GSD组(n=848)与

非GSD组(n=7046)。以LHR为暴露变量，按四分位数分组(Q1~Q4)，评估其与GSD的关联。采用多变量 logistic回归模型分

析LHR与GSD发生风险之间的关系，同时进行亚组分析、交互作用检验，并采用限制性三次样条分析评估非线性关联。

结果　共纳入 7894 名参与者，GSD 患病率为 10.74%，LHR 中位数为 1.57(1.13，2.14)。多变量 logistic 回归分析结果显示，

LHR升高与GSD发生风险呈明显正相关(完全调整模型OR=1.2，95%CI 1.07~1.35，P=0.002)，Q3组较Q1组GSD发生风险增

66%(OR=1.66，95%CI 1.3~2.1，P<0.001)，Q4组较 Q1组风险增 46%(OR=1.46，95%CI 1.13~1.87，P=0.003)。亚组分析显示该

关联在各亚组中保持一致，性别和吸烟存在交互作用(P 交互<0.05)。此外，本研究采用首都医科大学附属北京朝阳医院的

255名参与者的数据集进行验证。限制性立方样条(RCS)和阈值效应分析提示LHR与GSD存在非线性关联(P 非线性=0.022)。

结论　LHR与GSD风险升高呈正相关，提示LHR可作为一种简便且经济的工具，用于GSD高危个体的早期发现与管理。
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[Abstract] Objective　 To investigate whether the potential association between lymphocyte-to-high-density lipoprotein 

cholesterol ratio (LHR) and the prevalence of gallstones (GSD). Methods　The data were derived from the National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) database conducted between 2017 and 2020. Participants were divided into the GSD 

group (n=848) and the non-GSD group (n=7046) based on the presence or absence of GSD. The LHR was used as the exposure 

variable and categorized into quartiles (Q1-Q4) to evaluate its association with GSD. Multivariate logistic regression models were 

employed to analyze the relationship between LHR and the risk of GSD. Additionally, subgroup analyses and interaction tests were 

performed, and restricted cubic spline analysis was used to assess the nonlinear relationship. Results　A total of 7894 participants 

were enrolled in this study, with a prevalence of GSD of 10.74% and a median LHR of 1.57(1.13, 2.14). Multivariate logistic regression 

analysis revealed a significant positive association between elevated LHR and the risk of GSD [fully adjusted model: odds ratio (OR)=
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1.20, 95%CI 1.07-1.35, P=0.002]. Compared with the lowest quartile (Q1), the risk of GSD was increased by 66% in the third quartile 
(Q3) (OR=1.66, 95%CI 1.30-2.10, P<0.001) and by 46% in the fourth quartile (Q4) (OR=1.46, 95%CI 1.13-1.87, P=0.003). Subgroup 
analyses demonstrated that this association remained consistent across all subgroups, and significant interactions were observed 
between gender, smoking status, and LHR (Pinteraction<0.05). Additionally, the findings were validated using a dataset of 255 
participants from our hospital. Restricted cubic spline (RCS) analysis and threshold effect analysis suggested a nonlinear association 
between LHR and GSD (Pnonlinearity=0.022). Conclusions　LHR is positively correlated with an increased risk of GSD. This suggests 
that LHR may serve as a convenient and cost-effective clinical indicator for assessing the prevalence of GSD. Further prospective 
studies are needed to verify the core findings of this study. 

[Key words] gallstone; high-density-lipoprotein-cholesterol; lymphocyte-to-high-density lipoprotein cholesterol ratio; cross-
sectional study; NHANES

胆结石(gallstones，GSD)是全球范围内常见的消

化系统疾病，对全球公共卫生具有显著影响[1]。近

年来，GSD的患病率和胆囊手术率均呈逐年上升趋

势[2]，导致医疗资源大量消耗，并带来了沉重的经

济负担。GSD的临床表现具有高度异质性，既包括

胆囊炎、胆管炎、胰腺炎等常见炎症并发症，还包

括胆石性肠梗阻等少见临床表现[3-4]。此外，GSD已

被证实是胆囊癌的重要危险因素，且与胆囊癌死亡

风险升高密切相关[5]。大量研究还表明，GSD 亦是

其他全身性疾病和恶性肿瘤的危险因素，包括糖尿

病[6]、心血管疾病[7]和近端结肠癌[8]。因此，寻找简

单、经济且准确的GSD高危人群筛查指标以改进预

防策略具有重要意义。

脂质代谢紊乱和炎症在GSD发病机制中均起着

关键作用。胆固醇结石是 GSD 最常见的类型(约占

70%)，其形成主要源于胆汁中胆固醇、胆汁酸和卵

磷脂的浓度比例失衡，该失衡可导致胆固醇析出，

进而促进结石形成[9]。此外，研究证实炎症与胆汁

中结晶及结石的形成密切相关[10]；同时炎症继发的

胆囊壁吸收功能改变也可促进GSD形成[11]。高密度

脂 蛋 白 胆 固 醇 (high-density lipoprotein cholesterol，
HDL-C)是脂质代谢的关键调节因子，除脂质相关功

能外，还参与抗炎、抗氧化和免疫调节通路，对全

身代谢具有重要调控作用[12-14]。已有研究证实，

HDL-C相关炎症生物标志物可作为心血管疾病、代

谢综合征、非酒精性脂肪性肝病、慢性阻塞性肺疾

病等多种疾病的早期预测指标[15-18]。淋巴细胞/高密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 比 值 (lymphocyte-to-high-density 
lipoprotein cholesterol ratio，LHR)是一种重要的生物

指标，可同时反映免疫炎症激活和脂质代谢紊乱的

病理过程。现有研究证据表明，LHR与心血管疾病、

糖尿病、非酒精性脂肪性肝病、代谢综合征等多种

疾病密切相关[19-22]。然而，关于 LHR 与 GSD 关联性

的研究仍较为有限。本横断面研究基于 2017－2020
年美国国家健康与营养调查(NHANES)数据，探讨

LHR与GSD患病率的关联，旨在阐明LHR在GSD形

成中的作用，为该疾病的针对性预防和治疗策略提

供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源和研究人员　NHANES是一项具有全

国代表性的横断面调查，采用系统性多阶段概率抽

样法招募参与者，以分析其营养与健康状况。参与

者需完成问卷调查，并在移动体检中心接受全面体

格检查及实验室检测。本研究方案获国家卫生统计

中心 (NCHS)伦理审查委员会批准 (Protocol#2018-
01)，所有参与者均签署书面知情同意书。本研究纳

入 2017－2020 年 NHANES 数据库中的 15 560 名参与

者。纳入标准：(1)年龄≥20岁；(2)提供GSD、LHR
等关键变量；(3)完整填写教育程度、婚姻状况、吸

烟状况、饮酒状况、身体活动情况、慢性病等潜在

混杂因素。

1.2　基线资料收集　收集参与者的年龄、性别、种

族、教育程度、婚姻状况、过去 12个月内的饮酒状

况、吸烟情况、家庭收入贫困比 (poverty income 
ratio，PIR)、身体活动情况、高血压、糖尿病及患

GSD情况等指标。

1.3　主要变量　

1.3.1　结局变量　结局变量为 GSD。GSD 的患病情

况通过问卷调查项目确认，问卷问题为：“您是否曾

被医师或其他卫生专业人员告知患有GSD？”，回答

“是”或回答“否”表明 GSD 的存在与否。根据参

与者是否患有GSD分为GSD组与非GSD组。

1.3.2　暴露变量　暴露变量为 LHR。LHR 指淋巴细

胞计数(×1000/μl)与 HDL-C 水平(mmol/L)的比值。

采用DxH 800分析仪(美国贝克曼库尔特公司)对参与

者的血液样本进行分析，以获取全血细胞计数数据。

考虑到 LHR 呈偏态分布，故进行 log2转换以满足正

态性要求，本研究中将 log2 LHR按四分位数分为4个

组(Q1－Q4组)。
1.4　协变量　协变量包含年龄(岁)、性别(男性/女
性)、种族(墨西哥裔美国人、其他西班牙裔、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、
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丧偶/离异及从未结婚)、PIR(分为 3 组：<1.3、1.3~
3.5、>3.5[23])、吸烟状况(一生中至少吸过 100 支香

烟，回答“是”则被视为吸烟者)、饮酒状况(定义

为过去 1 年每月至少饮用 1 次含酒精饮品)、身体活

动情况[参照美国疾病控制与预防中心(CDC)发布的

《美国人身体活动指南》 [24]，每周进行至少 150 min
中等至高强度身体活动的参与者被定义为身体活动

充足；未达到该标准者被定义为身体活动不足[25]]、
现有医疗状况(基于糖尿病、高血压问卷，回答

“是”的参与者被确定为患有这些疾病)。
1.5　研究方法　

1.5.1　多变量回归分析　为探讨LHR与GSD发生风

险之间的关联性，采用多变量 logistic 回归模型进行

分析。Log2 LHR 被分为 4 个相等的部分(Q1~Q4)，以

Q1为基准组，共构建 4 个模型：原始模型为非调整

模型，仅评估 log2 LHR 与 GSD 发生风险的关联；模

型 1调整性别、年龄和种族；模型 2在模型 1基础上

进一步调整PIR、教育程度、婚姻状况、吸烟状况、

饮酒状况及身体活动情况；模型3在模型2基础上进

一步调整合并症因素(高血压和糖尿病)。统计结果

以优势比(OR)及其95%置信区间(CI)表示。

1.5.2　主结果验证　纳入 2025 年 6 月于首都医科大

学附属北京朝阳医院本部消化科门诊就诊的患者，

验证LHR与GSD发生风险之间的关联性，采用多变

量 logistic回归模型进行分析。原始模型、模型1、模

型 2 及模型 3 同上。纳入标准： (1)年龄≥20 岁；

(2)提供完整GSD(通过腹部影像学确定)、LHR等关

键变量信息；(3)有完整的教育程度、婚姻状况、吸

烟状况、饮酒状况、身体活动情况、慢性病等潜在

混杂因素信息。共 255 名参与者纳入研究，其中

GSD患者33例。

1.5.3　亚组分析与交互作用检验　按年龄(分为 20~
40岁、40~60岁或≥60岁3组)、种族、性别、饮酒状

况、吸烟状况、身体活动情况、高血压及糖尿病等

变量分层，探讨LHR与GSD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。

1.5.4　非线性关系分析和拐点分析　采用限制性三

次样条(restricted cubic spline，RCS)模型，评估 log2 
LHR与GSD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。

1.6　统计学处理　采用软件包 R(http://www. R-
project.org，R 基金会)及 Free Statistics 软件 1.3 版进行

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 检验。分类

变量分析采用 χ²检验。双侧 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　基线特征　15 560 名初始参与者中，排除年龄

<20岁者 6328名，缺失LHR 信息者 1319名，未提供

GSD诊断信息者19名，最终纳入7894名。根据参与

者是否患有 GSD 分为 GSD 组 (n=848)与非 GSD 组

(n=7046)。表1展示了根据GSD患病状态分组的参与

者基线特征。7894 名参与者年龄(51.0±17.5)岁，其

中男性 3824 名 (48.4%)；GSD 患病率为 10.7%(848/
7894)。与非GSD组比较，GSD组年龄较大，已婚和

身体活动不足比例较高，且女性、吸烟者、不饮酒

者及墨西哥裔美国人比例较高(P<0.05)。然而，两组

教育程度、PIR、淋巴细胞计数、HDL-C水平差异均

无统计学意义(P>0.05)。此外，GSD组高血压和糖尿

病患病率均高于非GSD组(P<0.001)。GSD组LHR高

于非GSD组，但差异无统计学意义(P=0.140) (表1)。
将参与者按 log2 LHR 四分位数分为 4 组：Q1组

(n=1966)、 Q2 组 (n=1970)、 Q3 组 (n=1973)、 Q4 组

(n=1985)。如表 2 所示，最高四分位数(Q4)组中男

性、墨西哥裔美国人、低教育程度者、身体活动充

足者、已婚者、吸烟者及不饮酒者占比更高

(P<0.05)；此外，该组参与者淋巴细胞计数更高，而

HDL-C水平明显更低(P<0.01)。与最低四分位数(Q1)
组相比，高四分位数(Q2~Q4)组参与者糖尿病患病率

更高，PIR更低(P<0.01)。Q3组参与者的GSD患病率

最高(11.8%)。
2.2　LHR 与 GSD 发生风险之间的关联性　多变量

logistic 回归分析结果如表 3 所示。首先，将 LHR 作

为连续变量评估其与GSD发生风险的关联，在校正

所有相关协变量后，log2转换后的 LHR(log2 LHR)每
升高 1 个单位，GSD 发生风险增加 20%(OR=1.20，
95%CI 1.07~1.35，P=0.002)。为进一步验证研究结果

的稳健性，将 log2 LHR 按四分位数分组进行分析。

在完全调整模型(模型 3)中，与最低四分位数(Q1)组
相比，最高四分位数(Q4)组参与者的 GSD 发生风险

升高 0.46 倍 (OR=1.46， 95%CI 1.13~1.87， P=0.003)；
同理，Q3 组参与者的 GSD 发生风险升高 0.66 倍

(OR=1.66，95%CI 1.30~2.10，P<0.001)。
2.3　亚组分析和交互作用检验　为评估潜在修饰效

应对LHR与GSD关联的影响，在不同亚组中进行分

层分析，结果如表 4所示，在女性和不吸烟亚组中，

log2 LHR升高与GSD患病率明显相关(P<0.05)；而在

男性和吸烟亚组中，该关联无统计学意义(P>0.05)。
年龄、种族、身体活动情况、高血压及糖尿病等其

他变量对 LHR 与 GSD 的关联无明显修饰作用(P 交互

>0.05)。
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2.4　LHR与GSD发生风险关系的非线性分析及拐点

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。Log2 LHR 与 GSD 发

生风险之间存在非线性关系(P 非线性检验=0.022)。随后

采用两阶段线性回归模型探讨阈值效应，结果确定

log2 LHR 的拐点为 0.927。当 log2 LHR 低于该阈值时

(<0.927)，随着 log2 LHR升高，GSD发生风险明显增

加(OR=1.569，95%CI 1.223~2.012，P<0.001)；相反，

当 log2 LHR超过该阈值时(>0.927)，未观察到GSD发

生风险的明显变化(OR=0.743，95%CI 0.424~1.304，
P=0.301)。
2.5　LHR 与 GSD 发生风险之间的关联性结果验证　

该部分采用的 255 名首都医科大学附属北京朝阳医

院的数据集，多变量 logistic 回归分析结果如附表 1
所示。首先，将LHR作为连续变量评估其与GSD发

生风险的关联，结果显示，LHR与GSD发生风险呈

表1　两组参与者的基线特征比较

Tab.1　Comparison of baseline characteristics between two groups of participants

项目

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁,x̄±s)

种族[例(%)]

墨西哥裔美国人

其他西班牙裔

非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

其他种族

饮酒状况[例(%)]

是

否

教育程度[例(%)]

高中以下

高中

高中以上

婚姻状况[例(%)]

已婚

丧偶/离异

从未结婚

PIR[例(%)]

<1.3

1.3~3.5

>3.5

身体活动状况[例(%)]

充足

不足

吸烟状况[例(%)]

是

否

糖尿病[例(%)]

高血压[例(%)]

淋巴细胞计数[×1000/μl,M(Q1,Q3)]

HDL-C[mmol/L,M(Q1,Q3)]

LHR[M(Q1,Q3)]

总体(n=7894)

3824(48.4)

4070(51.6)

51.0±17.5

952(12.1)

831(10.5)

2779(35.2)

2007(25.4)

1325(16.8)

3445(46.4)

3974(53.6)

1476(18.7)

1897(24.1)

4510(57.2)

4589(58.2)

1782(22.6)

1515(19.2)

1906(27.9)

2691(39.5)

2224(32.6)

2625(33.3)

5262(66.7)

3307(41.9)

4583(58.1)

1220(15.5)

3040(38.6)

2.10(1.70, 2.60)

1.32(1.09, 1.60)

1.57(1.13, 2.14)

非GSD组(n=7046)

3580(50.8)

3466(49.2)

50.1±17.5

838(11.9)

735(10.4)

2415(34.3)

1844(26.2)

1214(17.2)

3166(47.8)

3465(52.3)

1320(18.8)

1686(24.0)

4029(57.3)

4085(58.0)

1539(21.9)

1414(20.1)

1708(28.1)

2368(39.0)

2002(33.0)

2416(34.3)

4623(65.7)

2918(41.4)

4126(58.6)

998(14.2)

2575(36.6)

2.10(1.70, 2.60)

1.32(1.09, 1.60)

1.57(1.13, 2.14)

GSD组(n=848)

244(28.8)

604(71.2)

58.4±15.8

114(13.4)

96(11.3)

364(42.9)

163(19.2)

111(13.1)

279(35.4)

509(64.6)

156(18.4)

211(24.9)

481(56.7)

504(59.4)

243(28.7)

101(11.9)

198(26.7)

323(43.5)

222(29.9)

209(24.7)

639(75.4)

389(46.0)

457(54.0)

222(26.2)

465(54.9)

2.10(1.70, 2.70)

1.29(1.09, 1.55)

1.62(1.19, 2.14)

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.836

<0.001

0.055

<0.001

0.011

<0.001

<0.001

0.183

0.295

0.140

GSD. 胆结石；PIR. 家庭收入贫困比；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；LHR. 淋巴细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值

4



XX XX, XXXX

正相关(P<0.05)。然后将 log2 LHR按四分位数分组进

行分析。在不同模型中，与最低四分位数(Q1)组相

比，Q3组参与者的GSD发生风险明显升高(P<0.05)，

而Q2与Q4组未达到统计学差异，考虑可能与样本量

较少有关。在模型 1－3 中，P 趋势性检验均达到显著性

差异(P<0.05)。

3　讨　论

本研究基于 2017－2020 年美国 NHANES 数据库

中7894名参与者，探讨了LHR与GSD之间的潜在关

联。在 7894 名研究对象中，GSD 患病率为 10.7%，

提示GSD在美国成年人群中仍为常见问题。

已有研究证实，炎症反应和脂质代谢紊乱均在

表2　NHANES 2017—2020年不同LHR研究人群的基线特征

Tab.2　Characteristics of the subjects in the NHANES 2017–2020 study based on LHR

项目

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x̄±s)

种族[例(%)]

墨西哥裔美国人

其他西班牙裔

非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

其他种族

饮酒状况[例(%)]

是

否

教育程度[例(%)]

高中以下

高中

高中以上

婚姻状况[例(%)]

已婚

丧偶/离异

从未结婚

PIR[例(%)]

<1.3

1.3~3.5

>3.5

身体活动状况[例(%)]

充足

不足

吸烟状况[例(%)]

是

否

糖尿病[例(%)]

高血压[例(%)]

GSD[例(%)]

淋巴细胞计数[×1000/μl,M(Q1,Q3)]

HDL-C[mmol/L,M(Q1,Q3)]

Q1组(n=1966)

809(41.2)

1157(58.9)

56.2±17.7

144(7.3)

159(8.1)

811(41.3)

556(28.3)

296(15.1)

930(50.5)

910(49.5)

299(15.2)

439(22.4)

1225(62.4)

1071(54.6)

546(27.8)

345(17.6)

405(23.6)

680(39.7)

630(36.7)

1282(65.2)

683(34.8)

785(39.9)

1180(60.1)

234(11.9)

800(40.7)

183(9.3)

1.50(1.20, 1.70)

1.71(1.47, 2.02)

Q2组(n=1970)

894(45.4)

1076(54.6)

51.3±17.6

240(12.2)

202(10.3)

677(34.4)

512(26.0)

339(17.2)

894(48.2)

959(51.8)

339(17.2)

466(23.7)

1161(59.1)

1150(58.4)

451(22.9)

369(18.7)

448(26.5)

662(39.1)

581(34.4)

1274(64.7)

695(35.3)

777(39.5)

1192(60.5)

290(14.7)

719(36.5)

218(11.1)

1.90(1.70, 2.20)

1.42(1.24, 1.63)

Q3组(n=1973)

1012(51.3)

961(48.7)

49.2±17.0

253(12.8)

228(11.6)

669(33.9)

470(23.8)

353(17.9)

853(46.2)

995(53.8)

393(19.9)

473(24.0)

1105(56.1)

1169(59.3)

407(20.6)

396(20.1)

501(29.5)

656(38.6)

542(31.9)

1308(66.3)

664(33.7)

801(40.6)

1171(59.4)

300(15.2)

739(37.6)

232(11.8)

2.30(2.00, 2.60)

1.24(1.09, 1.40)

Q4组(n=1985)

1109(55.9)

876(44.1)

47.3±16.3

315(15.9)

242(12.2)

622(31.3)

469(23.6)

337(17.0)

768(40.9)

1110(59.1)

445(22.4)

519(26.2)

1019(51.4)

1199(60.5)

378(19.1)

405(20.4)

552(32.2)

693(40.4)

471(27.4)

1398(70.6)

583(29.4)

944(47.6)

1040(52.4)

396(20.0)

782(39.5)

215(10.8)

2.80(2.50, 3.30)

1.03(0.91, 1.19)

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.033

0.087

<0.001

<0.001

NHANES. 美国国家健康与营养调查；GSD. 胆结石；PIR. 家庭收入贫困比；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；LHR. 淋巴细胞/高密度脂

蛋白胆固醇比值
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GSD 的发病机制及疾病进展中发挥重要作用[10-11]。

多种 HDL-C 相关标志物已被证实与 GSD 密切相关，

包括非高密度脂蛋白胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇比

值(NHHR)[26]、中性粒细胞/高密度脂蛋白胆固醇比

值 (NHR) [27]、血小板/高密度脂蛋白胆固醇比值

(PHR)[28]、高敏C反应蛋白/高密度脂蛋白胆固醇比

值(CHR) [29]及单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值

(MHR)[30]。此外，多项研究发现，淋巴细胞相关炎

症标志物与GSD发生发展密切相关，如C反应蛋白/
淋巴细胞比值(CLR)[31]、中性粒细胞/淋巴细胞比值

(NLR)[32]及晚期肺癌炎症指数(ALI)[33]。本研究证实

LHR与GSD存在关联，为后续临床及基础研究提供

了相关依据。

LHR 与 GSD 关联的潜在机制尚未完全阐明。

LHR升高可能通过复杂的病理生理机制导致GSD形

成。首先，胆固醇结石是GSD最常见的类型，且脂

表3　LHR与GSD发生风险的关联

Tab.3　Association between the LHR and gallstones

变量

Log2 LHR(连续变量)

Log2 LHR(四分位数)

Q1组(n=1966)

Q2组(n=1970)

Q3组(n=1973)

Q4组(n=1985)

P 趋势性检验

GSD[例(%)]

848(10.7)

183(9.3)

218(11.1)

232(11.8)

215(10.8)

原始模型

OR(95%CI)

1.08(0.98~1.19)

Ref

1.21(0.99~1.49)

1.30(1.06~1.59)

1.18(0.96~1.46)

1.06(0.99~1.13)

P

0.131

0.069

0.012

0.112

0.093

模型1

OR(95%CI)

1.34(1.21~1.48)

Ref

1.50(1.21~1.86)

1.83(1.48~2.27)

1.87(1.50~2.33)

1.23(1.15~1.31)

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

模型2

OR(95%CI)

1.26(1.12~1.41)

Ref

1.43(1.13~1.81)

1.76(1.39~2.24)

1.62(1.26~2.07)

1.18(1.09~1.27)

P

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

<0.001

模型3

OR(95%CI)

1.20(1.07~1.35)

Ref

1.37(1.08~1.74)

1.66(1.30~2.10)

1.46(1.13~1.87)

1.14(1.05~1.23)

P

0.002

0.01

<0.001

0.003

0.001

原始模型：未对协变量进行校正；模型1：校正年龄、性别和种族；模型2：在模型2基础上对PIR、教育程度、婚姻状况、吸烟状

况、饮酒状况及身体活动情况进行校正；模型3：在模型2基础上对合并症(高血压和糖尿病)进行校正。LHR. 淋巴细胞/高密度脂蛋白胆

固醇比值；GSD. 胆结石；OR. 优势比；95%CI. 95%置信区间；PIR. 家庭收入贫困比

表4　LHR与GSD发生风险的亚组分析

Tab.4　Subgroup analyses of associations between the log2 LHR 
and gallstones

亚组

性别

男

女

年龄

20~40岁

40~60岁

≥60

种族

墨西哥裔美国人

其他西班牙裔

非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

其他种族

身体活动状况

充足

不足

糖尿病

是

否

吸烟状况

是

否

饮酒状况

是

否

高血压

是

否

OR(95%CI)

1.02(0.83~1.26)

1.29(1.12~1.48)

1.37(0.98~1.91)

1.10(0.90~1.35)

1.22(1.05~1.42)

1.12(0.77~1.64)

1.12(0.75~1.67)

1.22(1.03~1.45)

1.09(0.86~1.39)

1.40(1.00~1.96)

1.22(0.98~1.54)

1.19(1.04~1.36)

1.13(0.88~1.44)

1.22(1.07~1.39)

1.04(0.88~1.23)

1.36(1.16~1.60)

1.34(1.12~1.60)

1.11(0.95~1.28)

1.17(1.00~1.36)

1.24(1.04~1.48)

P 交互

0.007

0.742

0.564

0.775

0.652

0.042

0.125

0.928

按照模型 3 进行校正；LHR. 淋巴细胞/高密度脂蛋白胆固醇

比值；GSD. 胆结石

图1　Log2 LHR与GSD发生风险之间的关系

Fig.1　Relationship between log2 LHR and risk of GSD
实线表示平滑曲线拟合，虚线范围表示拟合的 95% 置信区

间；按照模型 3 进行校正；LHR. 淋巴细胞/高密度脂蛋白胆固醇

比值；GSD. 胆结石
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质代谢紊乱与 GSD 密切相关[9]。一项前瞻性研究表

明，HDL-C水平与GSD发生风险呈负相关，且存在

线性关系[34]。HDL-C可能通过多种机制抑制GSD形

成：首先，HDL-C可促进胆汁酸合成并延长GSD成

核时间[35]；此外，HDL-C可降低胆汁中胆固醇饱和

指数，进而降低胆固醇结晶及后续结石形成的风

险[36]。其次，局部及全身炎症在GSD形成中均发挥

重要作用[37]。研究发现，GSD 患者胆囊壁免疫细胞

(尤其是T淋巴细胞)密度显著升高，T淋巴细胞激活

可能诱导胆囊功能障碍，进而促进GSD形成[38]。此

外，T淋巴细胞和B淋巴细胞激活后可导致一系列炎

症级联反应，可通过促进炎症因子[包括肿瘤坏死因

子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-6 和 IL-1β等]释放及致

病性 IgG 生成等方式，导致糖耐量异常，进而诱发

胰岛素抵抗及糖尿病[39-41]，二者均被证实是 GSD 的

高危因素[42]。第三，淋巴细胞与HDL-C间的交互作

用可能会影响GSD的发生发展。研究表明，调节性

T 细胞(Tregs)水平与血浆 HDL-C 呈明显负相关[43]。

此外，CD4+ T 细胞在适应性免疫应答中起核心作

用，其活化可导致炎症性疾病发生；HDL-C及其成

分通过调控胆固醇外流、免疫突触、增殖分化、氧

化应激及凋亡等过程影响CD4+ T细胞稳态[44]。Tang
等[45]的研究也证实，高密度脂蛋白 2b 亚型(high-
density lipoprotein 2b，HDL2b)亚类可通过抑制淋巴

细胞活化发挥潜在抗炎作用。

本研究亚组分析及交互作用检验显示，性别和

吸烟状态是LHR与GSD关联的显著修饰因素(P 交互<
0.05)，其他亚组未发现显著交互效应。女性中LHR
升高与GSD患病率增高相关，而男性中未观察到该

关联。这种性别差异可能与女性体内较高的雌激素

水平有关：研究证实，雌激素可促进胆固醇沉积，

进而促进 GSD 形成[46-48]。此外，研究表明，香烟的

主要成分尼古丁具有抗雌激素作用，可降低胆汁中

胆固醇饱和度，从而抑制GSD形成[47]。

LHR 基于血常规和生化检查结果计算而来，在

临床工作中可及性极高，测量准确且兼具性价比。

因此LHR指标可广泛应用于体检、门诊筛查等应用

场景，在基层医疗机构也方便采集，必要时可联合

其他GSD相关指标构建高效能的预测模型，以更有

效更精准地筛查GSD高危人群，针对性制定及实施

预防措施，节约医疗资源。因此，LHR在未来GSD
筛查及预防中可能发挥有益的作用。

本研究具有一定优势：首先，研究数据来源于

NHANES 数据库，该数据库经过严格的质量控制，

确保了数据的可靠性和全国代表性；其次，研究调

整了多种混杂因素，提高了结果的可信度；第三，

通过严谨的亚组分析和交互作用检验，进一步验证

了LHR与GSD关联的稳定性；最后，LHR指标在临

床中易于获取且成本低廉，便于纳入常规临床实践。

然而，本研究也存在一定局限性：第一，本研究为

横断面设计，仅能说明LHR与GSD存在关联，无法

确定因果关系，有待前瞻性队列研究进一步验证；

第二，尽管已校正多种混杂因素，但仍可能存在未

测量的混杂变量，可能对结果造成一定偏倚；第三，

GSD患病情况及生活方式等信息依赖自我报告，存

在回忆偏倚可能；且未采用影像学统一确诊 GSD，

可能存在误诊或漏诊，对结果准确性产生一定影响；

第四，研究仅纳入了 2017－2020 周期的数据，并未

纳入最新的 2021－2023 周期数据，可能存在选择偏

倚。这主要出于两方面考虑：一方面，既往很多利

用 NHANES 数据库开展 GSD 相关的研究[49-50]均是使

用 2017－2020 周期数据，因此该周期数据成熟，更

有代表性；另一方面，该周期收集参与者样本量更

大为 15 560 名(2021－2023 周期样本量为 11 933 名)，
覆盖人群更广，得出的结论更具代表性。第五，本

研究采用的单中心验证队列样本量较小，基于目前

的发生率，Q4 vs Q1检验的效能约为64%，若需保证

检验效能达到80%，样本量预计需要400左右，目前

结果显示部分分组效应未达统计学显著性，仅能观

察到总体趋势关联。

综上所述，本研究发现，LHR升高与GSD患病

率增高相关。此外，本研究采用本院队列对主结果

进行了验证，主结果保持一致。进一步分析显示，

两者存在非线性关系：当 log2 LHR<0.927 时，随着

log2 LHR升高，GSD风险明显增加；而当 log2 LHR超

过该阈值时，两者的关联无统计学意义。亚组分析

表明，性别和吸烟状态对LHR与GSD的关联具有明

显修饰作用。该结果提示LHR或可作为临床中评估

GSD患病风险的潜在生物指标。未来需进一步研究

以阐明LHR与GSD关联的潜在机制，并通过更多前

瞻性研究验证本研究的核心发现。

【附加材料】

附表 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-
7402.2522.2026.0520FJ。
请扫描右方二维码获取。
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