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瘦型代谢功能障碍相关脂肪性肝病风险预测模型的构建与验证

秦嘉怡，周学谦，孟祥勇，陈文生  陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院消化内科，重庆

［摘要］ 目的 探讨瘦型人群发生代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease， MASLD）的危险因素，并构建风险预测模型。方法 本研究基于美国国家健康和
营养检查调查数据库（2017年 1月至 2020年 3月），纳入 1 123名成年个体。通过简单随机抽样将其分
为训练集（n=561）和验证集（n=562），并收集有关人口统计学、人体测量学、生活方式、基础疾病和实验
室检查结果的数据。在训练集中运用 LASSO回归筛选潜在变量，再通过多因素 Logistic回归确定瘦型
MASLD 的独立危险因素。基于这些危险因素，构建瘦型 MASLD 预测模型（prediction model for lean 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease， LMPM）。为评估 LMPM 的临床价值，将其与脂肪
肝指数（fatty liver index， FLI）和肝脂肪变性指数（hepatic steatosis index， HSI）这两种常用的非酒精性脂
肪性肝病预测模型进行比较。通过受试者工作特征曲线下面积（area under the receiver operating 
characteristic curve， AUC）、净重新分类指数（net reclassification index， NRI）、综合判别改善指数
（integrated discrimination improvement， IDI）、校准曲线、决策曲线和临床影响曲线对模型的性能进行评
价和内部验证。结果 本研究确定年龄、腰围和甘油三酯为瘦型人群发生 MASLD 的独立危险因素。
基于上诉指标建立的LMPM在训练集和验证集中表现出良好的区分能力，AUC值分别为 0. 86（95%CI：
0. 82~0. 89）和 0. 81（95%CI：0. 77~0. 85），明显优于FLI［训练集AUC=0. 83（95%CI：0. 79~0. 87）；验证集
AUC=0. 74（95%CI：0. 70~0. 79）］和 HSI［训练集 AUC=0. 71（95%CI：0. 66~0. 76）；验证集 AUC=0. 71
（95%CI：0. 65~0. 76）］。相较于FLI和HSI，LMPM在训练集和验证集中NRI和 IDI均得到改善。校准曲
线显示出 LMPM 的高准确性，决策曲线和临床影响曲线均表明 LMPM 提供了更大的临床益处。结论 
年龄、腰围和甘油三酯是瘦型 MASLD的独立危险因素，据此构建的用于评估瘦型人群发生 MASLD风
险的预测模型LMPM具有良好的预测性能，对及时识别高危人群有一定的指导意义。
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Construction and validation of a risk prediction model for lean metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease
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［Abstract］ Objective　To investigate the risk factors for the occurrence of metabolic dysfunction-

associated steatotic liver disease(MASLD) in lean individuals and construct a risk prediction model.  
Methods　Based on the National Health and Nutrition Examination Survey(NHANES) database in the United 
States(from January 2017 to March 2020), 1 123 adult individuals were included in this study.  Then the 
participants were randomly divided into a training set(n=561) and a validation set(n=562) through simple 
random sampling.  Data on their demographics, anthropometrics, lifestyle, underlying diseases, and laboratory 
test results were collected.  LASSO regression analysis was used to screen potential variables in the training set, 
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and multivariate logistic regression was employed to identify independent risk factors for lean MASLD.  Based 
on these risk factors, a prediction model for lean MASLD was constructed(LMPM).  To evaluate the clinical 
value of the LMPM, it was compared with two commonly used prediction models for non-alcoholic fatty liver 
disease, the fatty liver index(FLI) and the hepatic steatosis index(HSI).  The performance of the model was 
evaluated and internally validated using the area under the receiver operating characteristic curve(AUC), net 
reclassification index(NRI), integrated discrimination improvement(IDI), calibration curve, decision curve, and 
clinical impact curve.  Results　Age, waist circumference, and triglycerides(TG) were identified as independent 
risk factors for the development of MASLD in lean individuals.  The LMPM, constructed based on these 
indicators, demonstrated good discriminative ability in both the training and validation sets, with AUC values of 
0. 86(95%CI: 0. 82~0. 89) and 0. 81(95%CI: 0. 77~0. 85), respectively, which were significantly better than 
those of FLI [training set: AUC=0. 83(95%CI: 0. 79~0. 87); validation set: AUC=0. 74(95%CI: 0. 70~0. 79)] 
and HSI [training set: AUC=0. 71(95%CI: 0. 66~0. 76); validation set: AUC=0. 71(95%CI: 0. 65~0. 76)].  
Compared with FLI and HSI, the LMPM showed improvements in NRI and IDI in both the training and 
validation sets.  The calibration curve demonstrated its high accuracy, and both the decision curve analysis and the 
clinical impact curve analysis indicated that the LMPM provided greater clinical benefits.  Conclusion　Age, 
waist circumference, and TG are independent risk factors for lean MASLD.  Based on these factors, a prediction 
model, named LMPM, is developed to assess the risk of MASLD in lean individuals, which exhibits good 
predictive performance and has certain guiding significance for the timely identification of high-risk populations.  

［Key words］ lean metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease； risk factors； prediction model
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease， NAFLD）在 2023年更名为代谢功能障碍相关
脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease， MASLD），全球患病率为 25%~45%，是目
前最常见的慢性肝病［1-2］。大多数MASLD患者在早期
没有症状，这限制了疾病的早期发现和预防。MASLD
并不是一种良性的静态肝病。一方面，MASLD是导致
肝硬化和肝癌发展的主要因素之一［3］。另一方面，
MASLD 还会引发各种肝外表现，包括肝外癌症、糖尿
病、心血管疾病和慢性肾病等［4］。鉴于此，MASLD 已
成为全球许多国家和地区肝病负担的主要原因，是
21世纪的重大全球公共卫生挑战［5］。

MASLD通常与超重和肥胖相关［6］。然而，MASLD
患者并非都患有超重或肥胖症，全球约40%的MASLD
患者被归类为非肥胖型，大约 20% 的 MASLD 患者的
体质指数（body mass index， BMI）低于超重阈值（欧　
美人群 BMI<25 kg/m²，亚洲人群 BMI<23 kg/m²），称为
瘦型MASLD［7］。与超重或肥胖患者相比，瘦型MASLD
患者可能面临更差的预后，其肝病进展、慢性肾病的
发生情况更严重，总体死亡率也更高［8-10］。然而，目前并
没有针对瘦型MASLD患者的具体治疗策略。MASLD
的早期阶段可以通过健康的生活方式来逆转［11］，因
此，有必要对MASLD患者进行早期识别、诊断和生活
方式干预。诊断 MASLD 的金标准是肝活检，但由于
其侵入性和并发症风险而受到限制［12］。此外，常见的
影像学技术，如腹部多普勒超声，由于其相对较高的

成本，并不适合大规模筛查［13］。因此，迫切需要可靠、
简单且非侵入性的评分系统来弥补这些局限。

目前已经开发了几种预测 NAFLD 发生概率的无
创模型，其中脂肪肝指数（fatty liver index， FLI）和肝脂
肪变性指数（hepatic steatosis index， HSI）是使用最广
泛的两种模型，并且 FLI对正常体质量人群中的脂肪
肝也具有中度预测能力［14-16］。尽管有研究显示NAFLD
与 MASLD 患者群体大多重叠［17］，但对于体型偏瘦的
人群而言，情况可能并非如此，因为这类瘦型患者不
满足 BMI 诊断标准，大约有 10% 的瘦型 NAFLD 会被
归类为隐源性脂肪性肝病［18］。因此，探究针对瘦型
MASLD 的新型非侵入性预测模型是必要的。列线图
作为一种直观的、易于使用的风险预测模型，已成为
多种疾病早期识别和预警的工具［19-20］，而目前缺乏针
对瘦型 MASLD 风险的列线图。因此，本研究利用常
见实验室检测指标创建并验证一个针对瘦型人群发
生MASLD风险的列线图预测模型，并将新模型与 FLI
和 HSI模型进行比较，旨在提供一种更加便捷且准确
的方法来识别瘦型 MASLD 的高风险个体，为临床决
策提供更加有力的理论支持。

1　资料与方法

1. 1　数据来源与研究对象

美国国家健康和营养检查调查（national health 
and nutrition examination survey， NHANES）数据库是
一项全国性的横断面调查数据库，旨在全面评估美国
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人群的健康与营养状况。该数据库采用多阶段分层
概率抽样方法，确保了样本的高度代表性，在数据收
集之前，所有研究程序已通过国家卫生统计中心研究
伦理审查委员会的批准。所有参与者根据 NHANES
协议签署了书面知情同意书，明确表示愿意参与此次
调查。本研究涉及的数据已在网站（https：//www. cdc.
gov/nchs/nhanes）上公开发布，供公众查阅。我们以数
据库中 2017年 1月至 2020年 3月的人群为研究对象。
初始队列包括 15 560 名参与者，根据以下标准排除：
①肝脏瞬时弹性成像测量、BMI、年龄等基线资料不完
整；②存在乙型或丙型肝炎和酗酒；③年龄<18 岁；
④超重和肥胖。最终纳入1 123名参与者。
1. 2　观察指标

收集既往文献报道的与 MASLD 关系密切的指
标［13］。具体包括人口统计学指标：年龄、性别和种族；
人体测量指标：臂围、腰围（waist circumference， WC）、
臀围、腰臀比、腰高比、BMI；生活方式指标：吸烟状态；
基础疾病：高血压和糖尿病；实验室指标：空腹血糖、
糖化血红蛋白、总胆红素、总蛋白、白蛋白、球蛋白、谷
丙转氨酶（alanine aminotransferase， ALT）、谷草转氨酶
（aspartate aminotransferase， AST）、ALT/AST、碱性磷酸
酶、谷氨酰基转移酶（gamma-glutamyl transferase， GGT）、
总胆固醇、甘油三酯（triglycerides， TG）、高密度脂蛋白
胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol， HDL-C）、
肌酐、尿素、尿酸、血红蛋白数目、白细胞数目、淋巴细
胞数目、单核细胞数目、中性粒细胞数目。
1. 3　诊断标准

MASLD 的诊断需满足以下条件：经超声确认肝
脏脂肪变性且存在至少 1种心脏代谢危险因素，并排
除大量饮酒史或其他慢性肝病［2］。肝脏脂肪变性通过
振动控制瞬时弹性成像技术获得的受控衰减参数
（controlled attenuation parameter， CAP）进行识别，当
CAP≥238 dB/m可判定为存在肝脏脂肪变性［21］。在本
研究中，瘦型MASLD为瘦型个体所患有的MASLD［10］。
吸烟状态包括：从不吸烟、曾经吸烟和现在吸烟。吸烟
总数少于100支为从不吸烟，过去吸烟但目前已戒烟为
曾经吸烟，目前仍有吸烟行为则为现在吸烟。高血压的
诊断标准：①高血压病史；②正在接受降压治疗；③收
缩压≥140 mmHg和/或舒张压≥90 mmHg［22］。糖尿病
的诊断标准：①糖尿病病史；②正在接受降糖治疗；③空
腹血糖≥7. 0 mmol/L；④糖化血红蛋白≥6. 5%［23］。

FLI和 HSI是用于在没有影像学或活检数据的情
况下评估肝脏脂肪变性的无创生物标志物，旨在帮助
识别可能患有NAFLD的患者。NAFLD定义为在没有
其他脂肪变性原因（例如病毒性肝炎和过量饮酒）的情
况下存在肝脏脂肪变性［24］。FLI是由BEDOGNI等［14］于
2006年在意大利创立，可以根据TG、BMI、GGT和WC的

公式进行计算：FLI=e［0. 953×ln（TG）+0. 139×BMI+0. 718×ln（GGT）+0. 053×WC-
15. 745］/（1+e［0. 953×ln（TG）+ 0. 139×BMI+0. 718×ln（GGT）+0. 053×WC-15. 745］）×100，
当FLI≥30且参与者没有其他已确定的慢性肝病危险
因素即可诊断 NAFLD［25］。HSI 是由 LEE 等［15］于 2010
在韩国建立，其可由以下公式计算得出：HSI=8×（ALT/
AST）+BMI+2（如果为 2 型糖尿病患者）+2（如果为女
性）。根据先前验证的临界值，当 HSI>36即可认为参
与者患有NAFLD。
1. 4　统计学分析

所有的数据分析通过 RStudio 4. 3. 2 和易侕统计
（4. 0）完成，P<0. 05表示差异具有统计学意义。根据
是否患有 MASLD 将研究对象分为 2 组，比较其性别、
年龄、种族等各项指标。符合正态分布的计量资料以
x̄±s表示，并通过 t检验来比较不同组别间的差异；不
符合正态分布的计量资料，则以 M（P25，P75）表示，
组间差异采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料则以
例（%）表示，并利用 χ²检验或 Fisher 确切概率来评估
组间差异。采用 LASSO回归和 Logistic回归两种分析
方法探讨观察指标与瘦型MASLD之间的关系。考虑
到瘦型 MASLD 阳性事件数有限，同时为保障初始高
维候选变量筛选流程的稳定性，本研究采用 1∶1的比
例对训练集和验证集进行分配，从而更全面地评估模
型在不同样本上的性能，提高验证集统计效力和模型
的泛化能力［26］。通过简单随机抽样将样本分为训练
集（n=561）和验证集（n=562），分别用于模型构建与验
证。采用 R 软件中的“glmnet”包进行 LASSO 回归，从
多重共线性变量中筛选对因变量具有显著预测效力
的特征变量；基于筛选出的非零系数变量构建Logistic
回归模型。通过“rms”包整合Logistic回归中具有统计
学意义的变量，建立瘦型 MASLD 预测模型（prediction 
model for lean metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease， LMPM），并以列线图可视化。在训练集
和验证集中分别计算各个模型的受试者工作特征曲线
下面积（area under the receiver operating characteristic 
curve， AUC）、灵敏度、特异度、最佳截点、阳性预测值
（positive predictive value， PPV）和 阴 性 预 测 值
（negative predictive value， NPV）进行对比分析；为弥
补AUC对模型小幅改进敏感性不足的局限，补充计算
净重新分类指数（net reclassification index， NRI）和综合
判别改善指数（integrated discrimination improvement， 
IDI）以评估 LMPM 较 FLI 和 HSI 在风险分类准确性和
概率预测效能上的提升幅度。通过绘制校准曲线联
合 Hosmer-Lemeshow 检验评估 LMPM 的校准性能，采
用决策曲线分析（decision curve analysis， DCA）量化不
同模型的临床净获益，并绘制临床影响曲线（clinical 
impact curve， CIC）直观呈现模型在不同风险阈值下

的表现差异。
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2　结果

2. 1　参与者的基线特征

1 123名瘦型参与者的平均年龄为（47. 63±21. 11）岁，

其中男性占 47. 28%。241 名参与者被诊断为瘦型

MASLD，患病率为 21. 46%，其中患病组的平均年龄显

著高于健康对照组［（60. 63±15. 98） vs （44. 08±20. 95）
岁，P<0. 001，表 1］。训练集与验证集 2组人群具有相

似的人口统计学指标和实验室检查指标（P>0. 05，表2），
说明数据集划分后组间均衡性良好，具有可比性。

表1　1 123例瘦型参与者的基线特征［x̄±s， 例（%）］

指标
年龄/岁
性别

男性
女性

种族
非西班牙裔黑人
非西班牙裔白人
其他西班牙裔
非西班牙裔亚洲人
墨西哥裔美国人
其他种族

臂围/cm
WC/cm
臀围/cm
腰臀比
腰高比
BMI/（kg/m2）
吸烟状态

从不吸烟
曾经吸烟
现在吸烟

高血压
否
是

糖尿病
否
是

空腹血糖/（mmol/L）
糖化血红蛋白/%
总胆红素/（μmol/L）
总蛋白/（g/L）
白蛋白/（g/L）
球蛋白/（g/L）
ALT/（IU/L）
AST/（IU/L）
ALT/AST
碱性磷酸酶/（IU/L）
GGT/（IU/L）
总胆固醇/（mmol/L）
TG/（mmol/L）
HDL-C/（mmol/L）
肌酐/（μmol/L）
尿素/（mmol/L）
尿酸/（μmol/L）
血红蛋白数目/（g/dL）
白细胞数目/（×109/L）
淋巴细胞数目/（×109/L）
单核细胞数目/（×109/L）
中性粒细胞数目/（×109/L）
FLI
HSI

总人群（n = 1 123）
47. 63±21. 11
531（47. 28）
592（52. 72）
292（26. 00）
381（33. 93）

94（8. 37）
215（19. 15）

85（7. 57）
56（4. 99）

27. 78±2. 78
81. 20±7. 95
92. 95±5. 53
0. 87±0. 07
0. 49±0. 05

21. 85±2. 07
801（71. 33）
169（15. 05）
153（13. 62）
801（71. 33）
322（28. 67）

1 019（90. 74）
104（9. 26）
5. 29±1. 69
5. 58±0. 87
8. 81±5. 42

72. 00±4. 40
41. 74±3. 20
30. 26±4. 14

17. 07±15. 01
20. 66±10. 51

0. 81±0. 25
73. 63±23. 24
21. 22±19. 84

4. 71±1. 05
1. 16±0. 66
1. 56±0. 38

78. 55±42. 63
5. 28±2. 12

285. 07±74. 11
13. 82±1. 44
6. 57±2. 84
2. 00±2. 01
0. 53±0. 20
3. 82±1. 65

15. 24±13. 43
29. 60±3. 23

非MASLD组（n = 882）
44. 08±20. 95
416（47. 17）
466（52. 83）
258（29. 25）
276（31. 29）

77（8. 73）
161（18. 25）

66（7. 48）
44（4. 99）

27. 53±2. 84
79. 56±7. 50
92. 51±5. 60
0. 86±0. 07
0. 48±0. 05

21. 56±2. 10
637（72. 22）
116（13. 15）
129（14. 63）
677（76. 76）
205（23. 24）
827（93. 76）

55（6. 24）
5. 13±1. 44
5. 48±0. 68
8. 87±5. 44

72. 07±4. 45
41. 77±3. 23
30. 30±4. 23

16. 66±16. 01
20. 66±11. 35

0. 80±0. 24
72. 07±22. 07
20. 27±18. 71

4. 61±0. 97
1. 04±0. 47
1. 58±0. 36

77. 95±36. 30
5. 16±2. 08

279. 77±70. 52
13. 78±1. 41
6. 48±3. 01
1. 98±2. 24
0. 52±0. 20
3. 77±1. 64

12. 24±10. 54
29. 10±3. 13

MASLD组（n = 241）
60. 63±15. 98
115（47. 72）
126（52. 28）
34（14. 11）

105（43. 57）
17（7. 05）

54（22. 41）
19（7. 88）
12（4. 98）

28. 69±2. 30
87. 20±6. 57
94. 53±4. 97
0. 92±0. 06
0. 53±0. 04

22. 91±1. 51
164（68. 05）
53（21. 99）
24（9. 96）

124（51. 45）
117（48. 55）
192（79. 67）
49（20. 33）
5. 86±2. 33
5. 95±1. 30
8. 57±5. 33

71. 71±4. 25
41. 61±3. 10
30. 10±3. 79

18. 56±10. 51
20. 66±6. 61
0. 88±0. 27

79. 34±26. 39
24. 70±23. 22

5. 06±1. 22
1. 60±0. 99
1. 48±0. 41

80. 76±60. 44
5. 75±2. 24

304. 47±83. 28
13. 99±1. 54
6. 87±2. 09
2. 08±0. 68
0. 55±0. 19
4. 02±1. 66

26. 21±16. 77
31. 41±2. 92

P
<0. 001

0. 879

<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. 119
0. 438
0. 472
0. 657

<0. 001
0. 062

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 854
<0. 001
<0. 001

0. 045
0. 003
0. 002
0. 011
0. 017

<0. 001
<0. 001
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表2　训练集和验证集的基线特征［x̄±s， 例（%）］

变量

年龄/岁
性别

男性

女性

种族

非西班牙裔黑人

非西班牙裔白人

其他西班牙裔

非西班牙裔亚洲人

墨西哥裔美国人

其他种族

臂围/cm
WC/cm
臀围/cm
腰臀比

腰高比

BMI/（kg/m2）
吸烟状态

从不吸烟

曾经吸烟

现在吸烟

高血压

否

是

糖尿病

否

是

空腹血糖/（mmol/L）
糖化血红蛋白/%
总胆红素/（μmol/L）
总蛋白/（g/L）
白蛋白/（g/L）
球蛋白/（g/L）
ALT/（IU/L）
AST/（IU/L）
ALT/AST
碱性磷酸酶/（IU/L）
GGT/（IU/L）
总胆固醇/（mmol/L）
TG/（mmol/L）
HDL-C/（mmol/L）
肌酐/（μmol/L）
尿素/（mmol/L）
尿酸/（μmol/L）
血红蛋白数目/（g/dL）
白细胞数目/（×109/L）
淋巴细胞数目/（×109/L）
单核细胞数目/（×109/L）
中性粒细胞数目/（×109/L）
FLI
HSI

训练集（n=561）
48. 30±21. 24

279（49. 73）
282（50. 27）

147（26. 20）
193（34. 40）

38（6. 77）
117（20. 86）

39（6. 95）
27（4. 81）

27. 81±2. 66
81. 41±7. 91
93. 07±5. 27
0. 87±0. 07
0. 49±0. 05

21. 89±2. 04

398（70. 94）
86（15. 33）
77（13. 73）

401（71. 48）
160（28. 52）

505（90. 02）
56（9. 98）

5. 29±1. 40
5. 59±0. 88
8. 96±5. 42

72. 03±4. 61
41. 79±3. 18
30. 25±4. 25

17. 60±19. 31
20. 70±10. 65

0. 82±0. 26
73. 16±23. 05
21. 86±22. 27

4. 71±1. 07
1. 16±0. 65
1. 56±0. 38

78. 28±34. 63
5. 34±2. 04

288. 11±74. 67
13. 87±1. 51
6. 63±3. 53
2. 07±2. 78
0. 53±0. 20
3. 81±1. 67

15. 53±13. 40
29. 69±3. 28

验证集（n=562）
46. 97±20. 97

252（44. 84）
310（55. 16）

145（25. 80）
188（33. 45）

56（9. 96）
98（17. 44）
46（8. 19）
29（5. 16）

27. 74±2. 88
80. 99±8. 00
92. 82±5. 78
0. 87±0. 07
0. 49±0. 05

21. 80±2. 09

403（71. 71）
83（14. 77）
76（13. 52）

400（71. 17）
162（28. 83）

514（91. 46）
48（8. 54）

5. 29±1. 95
5. 57±0. 87
8. 65±5. 42

71. 96±4. 19
41. 69±3. 23
30. 27±4. 04
16. 54±8. 83

20. 62±10. 38
0. 80±0. 24

74. 11±23. 45
20. 58±17. 07

4. 71±1. 02
1. 15±0. 68
1. 57±0. 37

78. 82±49. 37
5. 23±2. 21

282. 03±73. 48
13. 77±1. 37
6. 50±1. 92
1. 93±0. 60
0. 52±0. 19
3. 83±1. 62

14. 95±13. 46
29. 50±3. 17

P

0. 301
0. 101

0. 321

0. 616
0. 366
0. 457
0. 661
0. 909
0. 494
0. 956

0. 910

0. 405

0. 546
0. 466
0. 178
0. 936
0. 794
0. 853
0. 227
0. 522
0. 132
0. 371
0. 666
0. 708
0. 576
0. 447
0. 215
0. 126
0. 125
0. 164
0. 504
0. 647
0. 521
0. 495
0. 281
0. 304
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2. 2　变量选择与列线图构建

将训练集中收集的 34个变量纳入 LASSO 回归分

析。结果显示，最优模型中的非零系数变量分别是：

年龄、WC、腰高比、TG（图 1）。将 LASSO 回归筛选出

的具有非零系数的变量纳入多因素Logistic回归分析。

结果显示，除腰高比以外，其余变量均是瘦型 MASLD
的独立危险因素（P<0. 001，表3）。基于上述发现，本研

究构建了列线图预测模型LMPM，该模型专门用于评估

瘦型人群发生 MASLD 的风险。例如，一位 70 岁的男

性，WC为 97. 10 cm、TG浓度为 0. 84 mmol/L，最后 3个

预测变量得分的总和为 89. 90分，表示其患MASLD的

概率为51. 00%（图2）。

2. 3　模型的性能评估

2. 3. 1　区分能力　　为了评估模型的预测能力，本

研究绘制了各个模型的受试者工作特征曲线（receiver 
operating characteristic curve，ROC）（图 3），并分别计算

了各个模型的AUC值、灵敏度、特异度及其他性能指标

（表 4）。在训练集中，LMPM 的 AUC 为 0. 86（95%CI：
0. 82~0. 89），高于 FLI［0. 83（95%CI：0. 79~0. 87）］和

图2　评估瘦型MASLD风险的列线图预测模型
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A：LASSO回归系数路径图；B：LASSO回归交叉验证结果

图1　LASSO回归筛选瘦型MASLD相关变量

表3　多因素Logistic回归分析筛选独立危险因素

变量

年龄

WC
TG

估计值

0. 02
0. 11
1. 48

标准误

0. 01
0. 02
0. 23

Z

3. 36
6. 05
6. 56

P

<0. 001
<0. 001
<0. 001

比值比

1. 02
1. 12
4. 39

95%CI

1. 01~1. 04
1. 08~1. 16
2. 82~6. 82
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HSI［0. 71（95%CI：0. 66~0. 76）］，且差异具有统计学意

义（P<0. 05），这表明LMPM在训练集中具有更优越的

预测性能。LMPM在训练集中的灵敏度为 80. 95%，特

异度为 73. 33%，PPV为 0. 47，NPV为 0. 93。验证集中

也显示出类似的结果，其中 LMPM 的 AUC 为 0. 81
（95%CI：0. 77~0. 85），显著高于 FLI［0. 74（95%CI：
0. 70~0. 79）］和 HSI［0. 71（95%CI：0. 65~0. 76）］，且差

异具有统计学意义（P<0. 001）。在验证集中，LMPM
的灵敏度为 77. 39%，特异度为 71. 36%，PPV 为 0. 41，
NPV 为 0. 92。此外，NRI 和 IDI 的改善表明，LMPM 在

风险分类性能和概率预测效能上优于FLI和HSI。
2. 3. 2　校准性能　　图 4 展示了 LMPM 在训练集与

验证集中的校准曲线。从图中可以直观看出，这 2条

校准曲线与理想的 45°线紧密贴合。此外，Hosmer-
Lemeshow 检验的结果显示，无论是训练集（χ²=5. 52， 
P=0. 70）还是验证集（χ²=10. 93， P=0. 21），LMPM的预

测结果与观察结果之间均不存在显著性差异。这充

分证明 LMPM经过了良好的校准，其预测概率与实际

结果高度一致。

2. 3. 3　临床实用性　　DCA显示，在较大的阈值范围

表4　训练集和验证集中LMPM、FLI和HSI预测性能的比较

预测模型

训练集

LMPM
FLI
HSI

验证集

LMPM
FLI
HSI

AUC

0. 86（0. 82~0. 89）
0. 83（0. 79~0. 87）
0. 71（0. 66~0. 76）

0. 81（0. 77~0. 85）
0. 74（0. 70~0. 79）
0. 71（0. 65~0. 76）

P

Ref
0. 022

<0. 001

Ref
<0. 001
<0. 001

最佳截点

0. 20
15. 61
29. 28

0. 20
10. 95
29. 93

灵敏度

80. 95%
76. 19%
82. 54%

77. 39%
78. 26%
72. 17%

特异度

73. 33%
76. 09%
52. 87%

71. 36%
58. 84%
62. 19%

PPV

0. 47
0. 48
0. 34

0. 41
0. 33
0. 33

NPV

0. 93
0. 92
0. 91

0. 92
0. 91
0. 90

NRI

Ref
0. 17（0. 09， 0. 25）

−0. 11（-0. 23， 0. 01）

Ref
0. 31（0. 21， 0. 40）

−0. 01（−0. 13， 0. 12）

IDI

Ref
0. 05（0. 02， 0. 08）
0. 23（0. 18， 0. 28）

Ref
0. 08（0. 06， 0. 11）
0. 11（0. 06， 0. 15）

!"#

$%&

$%'

$%(

#%)

#

灵
敏
度

!%) !%# #%& #%' #%( #%) # *#%)

特异度

+,-,

.+/

01/

!"$

$"&

$"'

$"(

$")

$

灵
敏
度

!") !"$ $"& $"' $"( $") $ *$")

特异度

+,-,

.+/

01/

2 3

图3　LMPM、FLI和HSI在训练集（A）和验证集（B）中的ROC曲线
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图4　LMPM在训练集（A）和验证集（B）中的校准曲线
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内，LMPM的净收益高于FLI和HSI（图 5），提示其临床

适用性更优。进一步分析LMPM的CIC，结果显示，当

风险阈值设定在0. 6以上时，LMPM判定为瘦型MASLD
的高风险人群与实际患病的人群高度匹配（图 6）。这

充分凸显了LMPM在临床应用中的有效率较高。

3　讨论

瘦型 MASLD 患者早期症状轻微，临床生化指标

较低，同时由于具有“欺骗性”的 BMI 值，导致其漏诊

率较高，随后进展为严重肝病。因此，开发针对瘦型

人群的预测工具对于疾病的预防和管理非常重要。现

有的研究已建立了针对瘦型 NAFLD 的预测模型［27］。
然而，鉴于NAFLD已更名为MASLD，这些模型尚未在

瘦型MASLD人群中得到验证。因此，本研究分析了瘦

型人群发生MASLD的危险因素，确定了年龄、WC和TG
是瘦型MASLD的独立危险因素。基于这3个危险因素

构建的列线图预测模型LMPM，相较于常用FLI和HSI，
在预测准确性、辨别力以及临床效用方面表现更优。

3. 1　瘦型MASLD的发病机制

瘦型 MASLD 发生的确切病理生理机制尚不清

楚。以往的研究表明，基因与环境的相互作用、表观

遗传学、代谢健康等在瘦型 MASLD 的发病机理中起

着重要作用［11］。瘦型MASLD是一种具有遗传倾向的

疾病，大量研究表明携带含Patatin样磷脂酶结构域的

蛋白 3 rs738409 基因与瘦型 MASLD 的发生密切相

关［28］。此外，营养状况、吸烟习惯、酒精摄入、年龄、运

动和宫内环境等环境因素可能与个体的遗传背景发

生相互作用，从而影响个体的代谢健康，进而促进疾

病的发展。而表观基因组在MASLD的发展中可能发

挥双重作用：它既是MASLD发生的诱因，又能促进基

因与环境的相互作用［11］。MASLD 的发病受代谢健康

状况的影响显著，若能在早期识别高危人群，并积极

进行生活方式干预、减轻体质量，则能显著改善瘦型

患者的肝脂肪变性及代谢损害［29］。
3. 2　年龄对瘦型MASLD的影响

本研究发现，随着年龄的增长，瘦型人群患MASLD
的风险也随之增加。以往研究表明，非肥胖型MASLD
在 65岁以上的人群中比在年轻人群中更常见，年龄是

非肥胖个体发生MASLD的独立危险因素［30］。最近一

篇对 22 项研究进行荟萃分析的文章也指出，瘦型

MASLD 患者比瘦型健康个体年长 2. 87 岁［31］，这可能

与代谢变化、共存疾病情况和缺乏身体活动等因素有

关。尽管年龄不可逆转，但鼓励年长者积极参与定期

健康筛查，有利于控制疾病的进展。

3. 3　WC对瘦型MASLD的影响

在本研究中，WC也是预测瘦型个体发生 MASLD
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的关键指标。WC 作为衡量中心性肥胖的指标，反映

了内脏脂肪的积累［32］。既往的研究表明，非肥胖型

MASLD 患者可能存在过多的内脏脂肪组织［33］，这与

胰岛素抵抗、代谢紊乱和肝脂肪变性有关［34］，内脏肥

胖可能是瘦型MASLD的一个关键危险因素［35］。对于

BMI正常的人来说，轻微的体质量增加可能导致代谢

紊乱和内脏脂肪增加［36］，且非肥胖型 MASLD 患者的

内脏肥胖指数通常高于超重和肥胖型MASLD患者［37］，
这表明低 BMI 的患者对于小幅体质量增加的代谢调

节能力可能低于BMI较高的患者［38］。因此，相较于肥

胖型患者，针对瘦型MASLD患者实施减少久坐时间、

调整饮食结构等生活方式干预措施，可能会取得更好

的效果［39］。
3. 4　TG对瘦型MASLD的影响

与本研究结果一致，在目前的研究中，血脂异常，

尤其是高 TG 血症是 MASLD 发生、进展的重要因素，

并且与瘦型MASLD相关［40-41］。血脂异常通过3种关键

机制导致肝脏脂质的过度积累：内脏脂肪组织中的脂解

作用增加、肝脏的新生脂肪生成（de novo lipogenesis， 
DNL）激活以及高脂饮食［42］。胰岛素抵抗（insulin 
resistance， IR）在肝脂肪变性的进展中起着核心作用，

它通过作用于脂肪组织刺激游离脂肪酸（free fatty 
acid， FFA）的释放增加，进而促进 TG 合成。瘦型

MASLD患者有更多的内脏脂肪积累，内脏脂肪组织比

皮下脂肪组织具有更强的脂肪分解活性，这导致肝脏

中高水平的 FFA 并加剧肝脏 TG 的积累［16］。TG 水平

升高会造成有害脂质的积累，特别是神经酰胺和二酰

甘油，这进一步加剧了 IR 并触发炎症级联反应［27，43］。
在 MASLD 中，IR 还可以诱导肝脏 TG 的新生合成，显

著提高DNL的速率，从而加剧脂肪肝的进展［44］。
3. 5　LMPM对瘦型MASLD的预测价值

本研究基于具有全国代表性的大样本 NHANES
数据库，确保了结果的可靠性。同时，为了确保模型

的普适性，本研究将纳入的指标限制为常规实验室检

查参数，使其适用于各级医疗机构的早期筛查。研究

结果显示，与现有的主流 NAFLD 模型相比，LMPM 不

仅展现出更优的预测效能和临床实用性，还通过显著

减少预测指标数量（仅需 3个基础参数），在降低筛查

成本的同时提升临床筛查意愿，为瘦型 MASLD 的精

准防控提供了高效的工具。

然而，本研究也存在一些局限性：①由于采用了

横断面设计，只能识别相关性，无法确定变量与结果

之间的直接因果关系；②MASLD的诊断基于肝脏超声

检查而不是肝脏活检，脂肪变性的结果可能存在一定

的误差，未来的研究应在可能的情况下将肝活检作为

诊断标准，以确保诊断的准确性；③尽管该列线图在

训练集和内部验证集中表现良好，但仍需在更大规模

的外部验证集和前瞻性研究中评估模型的泛化能力。

综上所述，年龄、WC和TG是瘦型人群发生MASLD
的独立危险因素。基于上述 3项指标，本研究构建了

列线图预测模型 LMPM。与现有的主流 NAFLD 模型

相比，LMPM 表现出更优越的预测准确性和临床实用

性，对及时识别高危人群有一定的指导意义。
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