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胆石症（gallstonedisease）是一种常见的消化系统 疾病，主要症状包括上腹疼痛、恶心、呕吐、食欲减退

等。有研究指出胆石症的患病率因种族和地理位置而

异，亚洲国家患病率为 5%～8%，西方发达国家的患

病率为 10%～20%[1-3]。胆石症可显著增加 2型糖尿
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摘要：目的 研究胰岛素抵抗代谢评分(metabolicscoreforinsulinresistance,METS-IR)与胆石症患病风险的关联性。 方

法 收集 2015—2020年在重庆市、北京市共 4家医院健康管理中心接受健康检查的研究对象数据，采用多因素 logistic

回归模型分析不同中心 METS-IR与胆石症患病风险的相关性，并对 4家中心的结果进行 meta分析合并。 结果 本项

目共纳入 543371名研究对象，胆石症患病率为 8.05%。多因素 logistic回归分析结果显示，METS-IR与胆石症患病风险

呈正相关，METS-IR每增加一个单位，胆石症患病率增加 3.5%（!"=1.035,95%#$：1.027～1.042）。将 METS-IR根据四

分位数转化为分类变量后，结果显示最高四分位数组的胆石症患病率是最低四分位数组的 2.268倍（!"=2.268,95%

%&：1.827～2.709）。在不同的年龄、性别和胆石症分型亚组中，METS-IR与胆石症患病风险仍呈显著正相关。 结论 胰

岛素抵抗会显著增加胆石症患病风险，未来应为胰岛素抵抗高风险人群进行筛查，早期发现病人，降低胆石症疾病

负担。
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病[4]、心血管疾病[5]、胃肠道癌[6]等疾病的发病风险，在

危害患者健康的同时还与多种代谢性疾病密切相关，

给医疗系统和患者个人带来沉重的健康与经济双重

负担[7]。因此，对胆石症风险因素的早期识别，并面向

风险因素高危暴露人群采取相应措施加以干预，对于

降低胆石症疾病负担至关重要。

胰岛素抵抗(insulinresistance,IR)是指机体对胰

岛素作用的敏感性和反应性降低的一种状态，是代谢

综合征和糖尿病患者的常见特征。研究表明，IR与体

内胆固醇合成增加、胆汁胆固醇分泌过多和胆汁成石

性升高有关，与胆囊结石的发生显著相关[8]。在 IR的

众多评估方法中，高胰岛素 -正常血糖钳夹被普遍

认为是最佳标准[9-10]，但介于其高额的检测成本和程

序复杂性，该方法仅适用于小型研究。胰岛素抵抗稳

态模型评估因其非侵入性和简单性而被广泛用于 IR

评估，但其计算依赖于空腹胰岛素水平的实验室测

定，这在部分资源有限的国家通常难以实现，限制了

其在日常临床实践中的普及[11-12]。胰岛素抵抗代谢评

分(metabolicscoreforinsulinresistance,METS-IR)作为

2018年开发的新型 IR指标，结合了非胰岛素空腹生

化数据和在初级保健评估期间容易获得的人体测量

数据，以评估胰岛素敏感性和检测 IR病例，是筛查

胰岛素敏感性的有效工具[13]。已有研究结果表明，

METS-IR与高血压、动脉粥样硬化、心力衰竭等心血

管疾病相关[14-16]，针对 METS-IR与胆石症关联的研究

极少，仅 Wang等[17]基于美国人群的研究提示二者存

在关联，且由于研究人群差异较大、研究样本量局限

等问题，关联性研究结果外推性有限。本文基于重庆、

北京地区共 4家医院的大样本健康体检数据开展研

究，明确 METS-IR与胆石症患病风险的关联性，并针

对年龄、性别与胆石症亚型开展亚组分析，进一步探

究 METS-IR与胆石症患病率之间关联的稳定性。

1 材料与方法

1.1 研究对象 本研究数据来源于 2015年 1月—

2020年 5月于重庆市黔江区某医院、重庆市开州区

某医院、重庆市两江新区某医院、北京市昌平区某医

院接受健康体检的研究对象。排除在体检过程中未

进行腹部超声检查和相关数据不完全的研究对象。

该研究已经在中国临床试验注册中心进行注册（注册

号：ChiCTR2500095891）。

1.2 数据收集与定义 收集调查对象的基本信息，

包括年龄、性别等人口学信息及身高、体重等人体测

量数据，用于计算体质指数 (bodymassindex,BMI),

BMI=体重（kg）/身高的二次方（m2），并同时检测其收

缩压(systolicbloodpressure)和舒张压(diastolicblood

pressure)。

在调查对象夜间禁食至少 8h后，采集 10ml外

周静脉血液，并利用自动生化分析仪检测血样中的生

化指标。分析指标包括空腹血糖 (fastingblood

glucose)、甘油三酯 (triglycerides)、总胆固醇(total

cholesterol)、总胆红素(totalbilirubin)、尿酸(uricacid)、

尿 素 氮 (bloodureanitrogen)、 直 接 胆 红 素 (direct

bilirubin,DBil)和间接胆红素(indirectbilirubin,IBil)、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (low-densitylipoprotein

cholesterol,LDL-C)、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(high-densitylipoproteincholesterol,HDL-C)，根据中

国人群的诊断标准确定各项生化指标的正常范围。

各中心的生化指标数据均转换为同一单位纳入运算，

METS-IR计算公式为：METS-IR=Ln[2×空腹血糖

(mg/dl)+空 腹 甘 油 三 酯 (mg/dl)]×BMI(kg/m2)/Ln

[(HDL-C(mg/dl)]。

超声检查范围包括胆囊、胆管、肝脏、胰腺、肾脏

等器官。结石的超声图像定义为：胆囊内有一个或多

个明显回声团,声像随患者体位发生改变[18]。胆囊切

除定义为：存在胆囊切除手术史，且腹部超声检查胆

囊不可见。胆石症定义为：存在胆结石诊断或因胆结

石行胆囊切除术。

1.3 统计学分析 研究数据采用 SPSS25.0与 Stata

17.0进行统计学分析。连续变量以［!（"25，"75）］表示，

采用 Wilcoxon秩和检验进行组间比较。分类变量采

用频数和百分比表示，组间比较采用 !

2检验。应用多

因素 logistic回归模型评估 METS-IR与胆石症之间

的相关性，并对 4家中心的结果进行 meta分析合并。

2 结 果

2.1 研究对象的基线特征 共有 543371名研究对

象纳入本研究，其中胆石症患者 43746例(8.05%)。重

庆市黔江区某医院纳入 14093例，胆石症患者 1004

例 (7.12%)；重庆市开州区某医院纳入 315197例，胆

石症患者 27957例 (8.87%)；重庆市两江新区某医院

纳入 142507例，胆石症患者 10879例 (7.63%)；北京

市昌平区某医院纳入 71574例，胆石症患者 3906例

(5.46%)。4家中心样本合并后胆石症组和非胆石症组

的基线特征见表 1。与非胆石症组相比，胆石症组年

龄更大，BMI、收缩压、舒张压、空腹血糖、总胆红素、

甘油三酯、HDL-C、LDL-C、总胆固醇、尿酸、尿素氮、

DBil、IBil和 METS-IR水平更高("＜0.05)。

2.2 METS-IR与胆石症风险的多因素回归分析

在多因素回归分析中对胆石症采用以下赋值：0=无

胆石症诊断；1=存在胆石症诊断。调整混杂因素(年

龄、性别、收缩压、舒张压、总胆固醇、LDL-C、总胆红

!"#$
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素、尿酸、DBil、IBil、肾结石、脂肪肝)后，多因素

logistic回归结果显示，METS-IR与胆石症风险呈显

著正相关，见表 2。METS-IR每增加一个单位，胆石症

患病率增加 3.5%（!"=1.035,95%#$：1.027～1.042）。

将 METS-IR按照四分位数转化为分类变量分析表

明，METS-IR与胆石症患病风险显著相关，最高四分

位数组的胆石症患病率是最低四分位数组的 2.268

倍（!"=2.268,95%%&：1.827～2.709）。

表1 基于多中心数据的研究对象基线特征［'（(25，(75），)（%）］

!"#$% & Baselinecharacteristicsofsubjectsbasedonmulticenterdata［'（(25，(75），)（%）］
指标

年龄（岁）

男性

女性

BMI（kg/m2）

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

空腹血糖（mmol/L）

胆石症组()=43746)

52.00(44.00,61.00)

21073(48.17)

22673(51.83)

25.00(22.89,27.18)

127.00(115.00,140.00)

78.00(70.00,87.00)

5.50(5.10,6.06)

非胆石症组()=499625)

43.00(32.00,52.00)

283948(56.83)

215676(43.17)

23.75(21.50,26.09)

120.00(110.00,133.00)

75.00(68.00,83.00)

5.27(4.95,5.66)

*/!2值 ( 值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

总胆固醇（mmol/L）

甘油三酯（mmol/L）

HDL-C（mmol/L）

LDL-C（mmol/L）

总胆红素（!mol/L）

尿酸（!mol/L）

尿素氮（mmol/L）

DBil（!mol/L）

5.03(4.41,5.69)

1.52(1.07,2.24)

1.31(1.12,1.54)

2.73(2.29,3.22)

13.40(10.70,17.00)

336.30(279.00,400.13)

5.14(4.30,6.10)

3.20(2.50,4.10)

4.88(4.29,5.54)

1.28(0.89,1.93)

1.35(1.15,1.59)

2.65(2.21,3.16)

13.20(10.50,16.80)

334.00(273.60,400.70)

5.00(4.20,6.00)

3.20(2.50,4.20)

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

IBil（!mol/L）

METS-IR

胆囊切除

肾结石

脂肪肝

11.20(8.80,14.40)

37.57(32.93,42.50)

22528(51.50)

1945(4.45)

18420(42.11)

11.10(8.70,14.20)

34.62(29.85,40.00)

17197(3.44)

138234(27.67)

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

-137.675

1225.400

-72.709

-66.428

-46.747

-77.317

-28.942

-58.288

-23.299

-19.222

-5.690

-5.850

-19.514

-4.095

-3.483

-75.266

119.332

4087.218

为评估 METS-IR与 胆石症患病率之间关联的

稳定性，根据年龄、性别与胆石症亚型进行亚组分析。

各分组均采用连续性 METS-IR变量报告结果；同时，

为反映不同 METS-IR水平在疾病亚型分组中与胆石

症患病风险的差异，对不同疾病亚型补充 METS-IR

四分位数变量的分析结果。亚组分析结果表明，

METS-IR与胆石症患病风险的相关性在不同年龄和

性别的亚组中依然显著，见表 2。在各个年龄亚组中，

METS-IR与胆结石患病风险均呈显著正相关。

METS-IR每增加一个单位，男性与女性的胆石症患

病风险分别增加 3.3%（!"=1.033,95% #&：1.026～

1.039）和 4.0%（!"=1.040,95%#&：1.031～1.049）。胆

石症亚型的亚组分析结果显示，METS-IR每升高一

个单位，胆结石与胆囊切除的患病风险分别增加

2.9%（!"=1.029,95%#&：1.022～1.036）和 3.0%（!"=

1.030,95%#&：1.025～1.035），见图 1。在胆结石与胆

囊切除亚组中，METS-IR最高四分位数组的胆石症

患病率较最低四分位数组分别增加 1.150倍（!"=

2.150,95%#&：1.682～2.617）和 1.184倍（!"=2.184,

95%#&：1.900～2.468）。

表2 基于多中心数据的 METS-IR与胆石症风险

及亚组多因素 logistic回归分析

!"#$% ' METS-IRandGSDriskbasedonmulticenterdata:a

subgroupmultivariablelogisticregressionanalysis
组别
METS-IR
METS-IR四分位数

Q1
Q2
Q3
Q4

年龄亚组（岁）

!"(95%#&)
1.035(1.027～1.042)

1.000
1.457(1.319～1.594)
1.913(1.700～2.126)
2.268(1.827～2.709)

( 值

＜40
40～60
＞60

性别亚组
男性

1.047(1.032～1.062)
1.030(1.023～1.037)
1.034(1.024～1.044)

1.033(1.026～1.039)
女性

疾病亚型
胆囊结石
METS-IR

METS-IR四分位数
Q1

1.040(1.031～1.049)

1.029(1.022～1.036)

1.000
Q2
Q3
Q4

胆囊切除
METS-IR

METS-IR四分位数
Q1
Q2
Q3
Q4

1.404(1.317～1.490)
1.850(1.610～2.089)
2.150(1.682～2.617)

1.030(1.025～1.035)

1.000
1.447(1.355～1.538)
1.871(1.752～1.990)
2.184(1.900～2.468)

＜0.001

＜0.001
＜0.001
＜0.001

＜0.001
0.002
0.013

0.003
0.002

＜0.001

＜0.001
＜0.001
＜0.001

＜0.001

＜0.001
＜0.001
＜0.001
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3 讨 论

本研究共纳入约 54万参与者，研究结果表明，在

调整了潜在的混杂因素后，METS-IR和胆石症风险

呈正相关，METS-IR每上升 1个单位，胆石症患病率

增加 3.5%，根据四分位数将 METS-IR进行分组后，

最高四分位数组的胆石症患病率是最低四分位数组

的 2.268倍，且在在不同的年龄、性别和胆石症分型

亚组中，这种正相关关系仍然存在。提示 METS-IR作

为一种新型 IR指标，在对 IR状态的识别与评估及高

危人群胆结石疾病预防中具有十分重要的意义。

IR是代谢综合征的核心机制之一，通常发生在

糖尿病发作前几年。近年来，越来越多的学者开始关

注胆结石发生发展与 IR及代谢综合征的相关性。一

项针对上海人群的病例对照研究[19]表明，代谢综合征

和 IR个体患胆结石和胆道癌的风险增加，且这种关

联在女性中比在男性中更明显。一项孟德尔随机化

研究[20]显示，代谢综合征会增加胆石症的发病风险，

且这种作用在腹部肥胖的患者中更加显著。IR与胆

石症发病的关联可能通过多种机制实现。有研究表

明[21-22]，IR可通过破坏体内胆固醇稳态，导致肝脏胆

固醇合成增加和胆汁胆固醇分泌过多，通过影响

FXR(法尼醇 X受体)信号通路，降低 CYP7A1蛋白丰

度来抑制胆汁酸合成，从而增加胆汁的成石性。同时，

IR可能通过影响胆囊收缩功能，延长胆汁在胆囊内

的滞留时间，进一步促进结石形成[23]。此外，IR相关

的慢性低度炎症状态[24]与肠道菌群稳态改变[25]也可

能参与胆石症的发病过程。

尽管高胰岛素 -正常血糖钳夹法(HEC)被认为是

确定 IR的最佳方法，但在临床环境中使用并不实用。

因此，基于非胰岛素空腹生化数据的标志物，包括甘

油三酯 -葡萄糖指数(TyG)、TyG体重指数(TyG-BMI)

和甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇(TG/HDL-C)比率

等，已被设计为评估 IR的替代品，并在大型流行病学

研究中广泛应用[26-27]。METS-IR于 2018年首次开发，

结合了空腹血糖、甘油三酯、BMI和 HDL-C等参数，

能够更全面地反映组织对胰岛素的敏感性。最近的

研究表明，METS-IR是一种可行且值得信赖的 IR替

代生物标志物，并已被用于探究 IR与心血管疾病

(CVD)、2型糖尿病(T2DM)、高血压等多种疾病之间关

联性的研究[28-30]。METS-IR的计算仅需常规体检指

标，无需额外进行胰岛素检测，并通过整合血脂和体

成分参数，能够同时反映肝脏和外周组织的胰岛素敏

感性，在基层医疗机构 IR评价中表现出更高的适用

性和可推广性。

本研究发现，METS-IR与胆囊切除的患病风险

呈显著正相关。这一发现与 Cho等[31]在新西兰人群中

开展的队列研究结果相似，这一现象可能与术后胆汁

酸动力学改变导致的代谢调节异常有关。胆囊作为

胆汁储存和浓缩的器官，其切除后会导致胆汁持续流

入肠道，改变胆盐的肠肝循环。胆盐的分泌节律被打

乱，可能导致肠道 FXR和 G蛋白偶联胆汁酸受体 1

(GPBAR-1)依赖性代谢信号的抑制以及成纤维细胞

生长因子 19(FGF-19)水平的降低，从而导致不稳定

的全身代谢稳态[32]。同时有研究表明[33]，胆汁持续分

泌可能改变肠道菌群组成，而菌群失调已被证实与

IR和代谢综合征密切相关。此外，近年研究发现[34]，

胆囊切除术与多种代谢性疾病的风险增加相关，包括

非酒精性脂肪肝病、代谢综合征和心血管疾病等[35-36]。

提示对于合并 IR的胆石症患者，在决定是否进行胆

囊切除术前，应该全面评估手术后潜在的代谢风险[37]。

本研究存在一定局限性。由于本研究选用的体

检中心多集中在同一地区，研究样本存在一定区域聚

图1 基于多中心数据的 METS-IR与胆石症风险关联森林图

!"#$%& ' ForestplotdemonstratingtherelationshipbetweenMETS-IRandGSDbasedonmulticenterdata
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集性，使结论推广到整体受到一定限制。同时，本研

究采用数据来源于各个中心的健康体检数据系统，因

未对各中心研究对象的生活方式、饮食习惯等信息进

行系统性收集，无法将生活方式等关键变量纳入回归

分析进行调整，对关联性分析的结果产生潜在影响。

在横断面研究中，METS-IR和胆石症患病风险之间

的关联性可能受到部分混杂因素的影响，这些潜在

的、未被识别或测量的混杂因素无法被完全排除。未

来需通过开展纵向研究，追踪 METS-IR与胆石症发

病的时序关系，进一步验证因果关联，并控制更多潜

在混杂因素的影响，验证 METS-IR与胆石症关联的

可靠性。

综上，较高的 METS-IR指数与胆石症患病风险

呈显著正相关。然而这种关联之间的因果关系尚无

法确定，仍需通过更多的纵向研究加以验证。
利益冲突声明 本研究不存在任何利益冲突
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