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老年健康体检人群中不同肥胖表型
与痴呆风险的关联研究
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摘要：目的 探究老年健康体检人群中不同肥胖表型与痴呆风险的关联。方法 基于成都中医药大学附属医院健康管

理（体检）中心 2015—2025年的健康体检数据库，根据身体质量指数（bodymassindex,BMI）与代谢健康状态将研究对象

分为代谢健康非肥胖组（MHNO）、代谢健康肥胖组（MHO）、代谢不健康非肥胖组（MUNO）、代谢不健康肥胖组（MUO）四

组，采用 Fine-Gray竞争风险模型评估不同肥胖表型与痴呆累积发病风险的关联，计算亚分布风险比（subdistribution

hazardratio,!"#）及其 95%置信区间。结果 最终纳入 42915名参与者，其中 MHNO组 17015例，MHO组 7520例，

MUNO组 8480例，MUO组 9900例。Fine-Gray竞争风险模型分析显示，以 MHNO组为参照，随着代谢异常与肥胖程度

加重，全因痴呆、阿尔茨海默及血管性痴呆风险呈递增趋势。在完全调整混杂因素后，MHO、MUNO、MUO组全因痴呆的

!"$（95%%&）分别为 1.102（1.040～1.226）、1.392（1.257～1.542）、1.725（1.571～1.894），阿尔茨海默和血管性痴呆风险亦呈

现相似梯度。敏感性分析结果与主分析一致。结论 不同肥胖表型与痴呆风险呈现显著的梯度关联，即随着代谢异常与肥

胖程度的加重，痴呆风险依次递增，提示在痴呆预防中需重点关注 MUO人群，并对不同表型实施分层干预策略。
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随着全球人口老龄化加速，痴呆症已成为重大公

共卫生问题，其进行性认知功能减退严重影响患者生

活质量，并给家庭与社会医疗体系带来沉重负担[1]。

在众多可干预的危险因素中，肥胖与代谢异常已被确

认为重要的可调控风险因素。大量证据表明，肥胖可

通过诱发慢性炎症、促进胰岛素抵抗、导致血管内皮

功能障碍及增加氧化应激等多重机制，损害大脑结构

与功能，从而增加全因痴呆、阿尔茨海默病及血管性

痴呆的发病风险[2]。然而，以往研究多将肥胖视为同

质性疾病，忽略了其内在异质性。近年研究发现，肥

胖与代谢健康状态存在分离现象，部分肥胖个体代谢

指标正常，而部分体重正常者却存在明显代谢紊乱[3]。

这一发现提示，肥胖与代谢健康的组合模式可能比单

纯体重更能准确反映个体的病理生理状态，进而对认

知健康产生不同影响。

目前，关于不同肥胖代谢表型与痴呆风险关联的

研究已初步开展，但仍存在关键空白：现有研究多聚

焦于中老年混合人群，专门针对高龄老年（≥60岁）

这一痴呆最高危群体的证据有限；且多数研究受限于

样本量、随访时间或诊断准确性，缺乏来自大规模中

国老年队列的长期随访证据，制约了精准化预防策略

的制定。基于此，本研究旨在探讨四种肥胖代谢表型

与老年人群痴呆发病风险的关联，以期为痴呆的精准

防控提供循证依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究数据来源于成都中医药大学

附属医院健康管理（体检）中心 2015—2025年的健康

体检数据库。研究纳入年龄≥60岁、完成至少一次全

面健康体检的老年人群。所有研究对象均具备完整

的基础健康评估数据、代谢指标与体格检查记录、完

整的社会人口学及生活方式信息，以及随访信息。本

研究排除了基线时已确诊痴呆、患有恶性肿瘤、严重

肝肾功能不全及关键变量缺失的个体，最终共纳入

42915名老年体检者。随访时间定义为从研究对象

首次入组体检日期（索引日期）开始，至以下最早发生

的事件日期为止：（1）痴呆确诊日期；（2）死亡日期；

（3）最后一次健康体检或电子病历记录日期（即删失

日期）。本研究人群的中位随访时间为 6.2年。由于数

据来源于年度健康体检，随访间隔并非固定，但通过

关联的电子健康档案系统可实现对终点事件的持续

监测。本研究已通过成都中医药大学附属医院伦理

委员会批准（批号：2025KL-037），所有体检数据均经

脱敏处理，伦理委员会批准豁免知情同意。

1.2 方法

1.2.1 体格检查 通过标准化信息采集表获取性

别、出生日期及教育水平。人体测量由统一培训的医

护人员按标准操作执行，研究对象着轻便衣物、脱鞋

免冠。身高、体重采用定期校准的电子身高体重仪测

量，并计算身体质量指数（bodymassindex，BMI）。腰

围于腋中线肋弓下缘与髂嵴上缘中点水平，在呼气末

用软皮尺测量。

1.2.2 代谢及临床指标 采用电子血压计测量静息

血压，研究对象静坐至少 5min后测量坐位右上臂血

压，连续两次取平均值。所有研究对象禁食至少 8h，

于清晨采集空腹外周静脉血，使用全自动生化分析仪

检测空腹血糖、甘油三酯及高密度脂蛋白胆固醇，检

测遵循实验室标准质控程序。

1.2.3 遗传背景 采集外周血样本提取基因组

DNA，采用 TaqMan探针法等技术检测载脂蛋白 E

（apolipoproteinE，!"#$）基因 rs429358和 rs7412位

点，以确定 %"&$ !4等位基因携带状态。

1.2.4 生活方式 通过标准化问卷收集生活方式信

息。体力活动采用国际体力活动问卷长版评估，涵盖

职业、交通、家务、休闲四领域，并统一转化为代谢当

量分钟 /周进行量化。

1.2.5 疾病史 疾病史信息包括抑郁症、冠心病、卒

中 /短暂性脑缺血发作（transientischemicattack，TIA）

以及痴呆[阿尔茨海默病（Alzheimerdisease，AD）、血

管性痴呆（vasculardementia，VD）]的诊断，均通过查

询与研究队列关联的电子健康档案系统进行确认。

痴呆及其亚型的所有病例均需有神经内科或精神科

专科医师基于临床评估作出的明确诊断，且诊断由病

案室根据医师结论标注对应的《国际疾病分类第十次

修订版（ICD-10）》编码。本研究采用的具体编码为：

全因痴呆（F00-F03）、阿尔茨海默病（G30与 F00）、血

管性痴呆（F01）。所有病例的诊断与编码均由两名研

究人员独立核对确认，以确保信息的准确性与可靠性。

1.2.6 评估标准及分组 本研究依据 BMI与代谢健

康状态将研究对象划分为四种肥胖代谢表型。BMI≥

28.0kg/m2为肥胖[4]。代谢健康状态则参照改良后的美

国国家胆固醇教育计划成人治疗组第三次报告[5]标准

进行评估，满足以下五项指标中的至少三项即被判定

为“代谢不健康”：（1）中心性肥胖（男性腰围≥90cm，

女性腰围≥85cm）；（2）血压升高（收缩压≥130mmHg/

舒张压≥85mmHg或已接受降压治疗）；（3）空腹血

糖升高（≥5.6mmol/L或已确诊糖尿病并接受治疗）；

（4）空腹甘油三酯升高（≥1.70mmol/L）；（5）高密度脂

蛋白胆固醇降低（男性＜1.04mmol/L，女性＜1.30

mmol/L）。最终确立以下四组：（1）代谢健康非肥胖组

（metabolicallyhealthynon-obese，MHNO）：同时满足

BMI＜28.0kg/m2及代谢健康状态；（2）代谢健康肥胖
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组 （metabolicallyhealthyobese，MHO）： 同 时 满 足

BMI≥28.0kg/m2及代谢健康状态；（3）代谢不健康非

肥胖组（metabolicallyunhealthynon-obese，MUNO）：满

足 BMI＜28.0kg/m2但处于代谢不健康状态；（4）代谢

不健康肥胖组（metabolicallyunhealthyobese，MUO）：

同时满足 BMI≥28.0kg/m2及代谢不健康状态。

1.3 统计学分析 本研究采用 SAS9.4与 R4.2.0软

件进行所有统计分析。计量数据则以（均值±标准差）

表示，组间比较采用单因素方差分析；计数数据采用

例（%）进行表示，并通过 !

2检验进行统计分析。由于

死亡与痴呆的发生存在竞争风险关系，本研究采用

Fine-Gray竞争风险模型评估不同肥胖表型与痴呆累

积 发 病 风 险 的 关 联 ， 计 算 亚 分 布 风 险 比

（subdistributionhazardratio,!"#）及其 95%置信区

间，将全因死亡作为竞争事件。模型构建与主分析一

致，分为三个层级逐步调整混杂因素：模型 1调整年

龄与性别；模型 2在模型 1基础上增加教育水平与

$%&' ε4携带状态；模型 3在模型 2基础上增加体

力活动、吸烟状况、饮酒状况、抑郁症史、冠心病史及

卒中 /TIA病史。采用 Bonferroni校正法进行了校正，

将显著性水准校正为 !’=0.05/3≈0.0167。为检验结

果的稳健性，排除随访开始后 2年内确诊的痴呆病例

后进行敏感性分析。检验水准 !=0.05。

2 结 果

2.1 基于痴呆状态的基线特征 42915名参与者中

痴呆组 2128例，非痴呆组 40787例。两组参与者在

年龄、腰围、收缩压、空腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇、

$%&( ε4携带率、教育水平、体力活动、肥胖表型方

面存在统计学差异（%＜0.05），在性别、BMI、甘油三

酯、吸烟、酗酒、冠心病史和卒中 /TIA病史方面不存

在统计学差异（%＞0.05）。见表 1。各变量在两组间的

分布差异森林图见图 1。

2.2 不同代谢肥胖表型与痴呆亚型的 Fine-Gray竞

争风险模型回归分析 采用 Fine-Gray竞争风险模

型，以全因死亡作为竞争事件，评估不同肥胖代谢表

型与痴呆亚型发病风险的关联。以 MHNO组为参照，

在仅调整年龄与性别的模型 1中，MHO、MUNO、MUO

组的全因痴呆、AD与 VD风险均呈现递增趋势；在进

一步调整教育水平、$%&( ε4携带状态后的模型 2

和完全调整了生活方式因素、共病情况的模型 3后，图1 不同痴呆状态因素分析森林图

!"#$%& ' Forestplotoffactoranalysisbydementiastatus

表1 基于痴呆状态的基线特征［（)±*），+（%）］

()*+, ' Baselinecharacteristicsbydementiastatus

［（)±*），+（%）］

项目

性别

男

女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

腰围（cm）

收缩压（mmHg）

痴呆组

（+=2128)

1170（54.98)

958（45.02)

68.95±3.87

24.84±3.52

94.57±11.28

119.07±10.44

非痴呆组

（+=40787)

22353（54.80)

18434（45.20)

64.83±3.28

24.63±4.94

89.26±10.64

125.23±11.32

,/!2
% 值

空腹血糖（mmol/L)

甘油三酯（mmol/L)

高密度脂蛋白胆

固醇（mmol/L)

-%&(ε4携带者

是

否

教育水平（年)

体力活动（MET-

分钟 /周)

5.45±0.52

1.44±0.33

1.48±0.43

723（33.98)

1405（66.02)

10.28±3.28

2467.83±1

887.56

5.24±0.49

1.35±0.41

1.52±0.35

9123（22.37)

31664（77.63)

11.75±3.47

2992.45±2

078.94

吸烟

有

无

酗酒

有

无

抑郁症史

有

354（16.64)

1774（83.36）

301（14.14)

1827（85.86）

267（12.55)

6609（16.20)

34178（83.80）

5670（13.90)

35117（86.10）

5026（12.32)

无

冠心病史

有

无

卒中 /TIA病史

有

无

肥胖表型

1861（87.45）

304（14.29)

1824（85.71）

191（8.98)

1937（91.02）

35761（87.68）

5494（13.47)

35293（86.53）

3420（8.39)

37367（91.61）

MHNO

MHO

MUNO

MUO

596（28.01）

329（15.46）

475（22.32）

728（34.21）

16419（40.27）

7191（17.64）

8005（19.63）

9172（22.49）

0.026

55.948

1.936

22.375

24.564

0.873

＜0.001

0.053

＜0.001

＜0.001

19.214

7.746

5.076

154.151

19.102

11.398

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.277

0.100

0.094

0.599

0.752

0.759

1.152

0.915

209.877

0.283

0.339

＜0.001
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各组的 SHR虽略有下降，但数据趋势与统计学意义

均保持不变。

在最终完全调整的模型 3中，以 MHNO组为参

照，MHO组全因痴呆风险增加（!"#=1.102，95%!$%:

1.040～1.226），其 AD与 VD风险均升高（!"&=1.090，

95% $%:1.007～1.229；!'&=1.135，95% $%:1.005～

1.316）。MUNO组全因痴呆风险进一步升高（!"&=

1.392，95%$%:1.257～1.542），AD与 VD风险同步增

加 （!"&=1.364，95% $%:1.205～1.544；!"&=1.460，

95%!$%:1.258～1.694）。MUO组风险最高，全因痴呆

!"& 为 1.725（95%$%:1.571～1.894），AD与 VD风

险分别为 1.684（95%$%:1.498～1.893）和 1.823（95%

$%:1.573～2.113）。见表 2。

表2 不同代谢肥胖表型与痴呆亚型的 Fine-Gray竞争风险模型分析

!"#$% & Fine-Graycompetingriskmodelanalysisofdifferentmetabolicobesityphenotypesanddementiasubtypes

模型

模型 1

模型 2

模型 3

因素

全因痴呆

!"&（95%!$%）

MHNO 1.000

MHO 1.198(1.082～1.327)

MUNO 1.525(1.386～1.678)

( 值
校正后

( 值

— —

＜0.001 ＜0.001

＜0.001 ＜0.001

AD

!)&（95%!$%） ( 值

1.000 —

1.186(1.058～1.330)＜0.001

1.458(1.305～1.628)＜0.001

VD

校正后

( 值
!"&（95%!$%）

— 1.000

＜0.001 1.225(1.058～1.419)

＜0.001 1.535(1.332～1.768)

( 值
校正后

( 值

— —

0.002 0.006

＜0.001＜0.001

MUO 1.895(1.716～2.092)

MHNO 1.000

MHO 1.175(1.051～1.314)

MUNO 1.482(1.342～1.637)

MUO 1.842(1.662～2.042)

＜0.001 ＜0.001

— —

0.001 0.003

＜0.001 ＜0.001

＜0.001 ＜0.001

1.804(1.624～2.003)＜0.001

1.000 —

1.162(1.035～1.305) 0.002

1.419(1.270～1.586)＜0.001

1.748(1.574～1.942)＜0.001

＜0.001 1.935(1.685～2.222)

— 1.000

0.006 1.192(1.029～1.381)

＜0.001 1.495(1.298～1.722)

＜0.001 1.878(1.635～2.157)

＜0.001＜0.001

— —

0.005 0.015

＜0.001＜0.001

＜0.001＜0.001

MHNO 1.000

MHO 1.102(1.040～1.226)

MUNO 1.392(1.257～1.542)

MUO 1.725(1.571～1.894)

— —

0.008 0.024

＜0.001 ＜0.001

＜0.001 ＜0.001

1.000 —

1.090(1.007～1.229) 0.01

1.364(1.205～1.544)＜0.001

1.684(1.498～1.893)＜0.001

— 1.000

0.03 1.135(1.005～1.316)

＜0.001 1.460(1.258～1.694)

＜0.001 1.823(1.573～2.113)

— —

0.020 0.046

＜0.001＜0.001

＜0.001＜0.001

注：模型 1调整年龄与性别；模型 2在模型 1基础上增加教育水平与 *(+, ε4携带状态；模型 3在模型 2基础上增加体力活动、吸烟状况、

饮酒状况、抑郁症史、冠心病史及卒中 /TIA病史。

2.3 不同肥胖表型与全因痴呆风险关联分析 在

仅调整年龄和性别的模型 1中，MHO、MUNO、MUO

组的 !"& 分别为 1.198（95% $%：1.082～1.327）、

1.525（95%$%：1.386～1.678）、1.895（95%$%：1.716～

2.092）。在进一步调整教育水平和 *(+, !4携带状态

后的模型 2中，MHO、MUNO、MUO组的亚分布风险

比略有下降，!"& 分别为 1.175（95% $%：1.051～

1.314）、1.482（95%$%：1.342～1.637）、1.842（95%$%：

1.662～2.042）。在完全调整了生活方式因素和共病情

况的模型 3中，MHO、MUNO、MUO组 !"& 的进一步

调整为 1.102（95%$%：1.009～1.226）、1.392（95%$%：

1.257～1.542）、1.725（95%$%：1.571～1.894）。见表 3。

表3 不同肥胖表型与全因痴呆风险关联分析

!"#$% ' Associationbetweendifferentobesityphenotypesandtheriskofall-causedementia

因素
模型 1 模型 2 模型 3

!"&（95%!$%） ( 值 !"&（95%!$%） ( 值

MHO 1.198(1.082～1.327) ＜0.001 1.175(1.051～1.314) 0.001

MUNO 1.525(1.386～1.678) ＜0.001 1.482(1.342～1.637) ＜0.001

MUO 1.895(1.716～2.092) ＜0.001 1.842(1.662～2.042) ＜0.001

!"&（95%!$%） ( 值

1.102(1.009～1.226) 0.008

1.392(1.257～1.542) ＜0.001

1.725(1.571～1.894) ＜0.001

注：模型 1调整年龄与性别；模型 2在模型 1基础上增加教育水平与 *(+, !4携带状态；模型 3在模型2基础上增加体力活动、吸烟状况、饮

酒状况、抑郁症史、冠心病史及卒中 /TIA病史。

2.4 敏感性分析 在排除随访早期发生的痴呆病例

后，不同肥胖表型与全因痴呆风险关联的各 !"& 均

有所降低。模型 1中，MHO、MUNO、MUO组的 !"&

分别为 1.183（95%$%：1.061～1.319）、1.509（95%$%：

1.369～1.663）、1.872（95%$%：1.691～2.073）。模型 2

中，MHO、MUNO、MUO组的 !"& 分别为 1.158（95%

$%：1.032～1.299）、1.468（95% $%：1.325～1.626）、

1.820（95% $%：1.638～2.023）。模型 3中，MHO、

MUNO、MUO组 的 !"& 分 别 为 1.089（95% $%：

1.067～1.226）、1.380（95% $%：1.247～1.527）、1.708

（95%$%：1.527～1.910）。见表 4。
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表4 敏感性分析

!"#$% & Sensitivityanalysis

因素
模型 1 模型 2 模型 3

!"#（95%!$%） & 值 !'(（95%!$%） & 值

MHO 1.183(1.061～1.319) ＜0.001 1.158(1.032～1.299) 0.002

MUNO 1.509(1.369～1.663) ＜0.001 1.468(1.325～1.626) ＜0.001

MUO 1.872(1.691～2.073) ＜0.001 1.820(1.638～2.023) ＜0.001

!)(（95%!$%） & 值

1.089(1.067～1.226) 0.012

1.380(1.247～1.527) ＜0.001

1.708(1.527～1.910) ＜0.001

3 讨 论

本研究纳入的 42915名参与者中，四种肥胖代

谢表型的分布呈现明显规律，其中 MHNO组 17015

例，MHO组 7520例，MUNO组 8480例，MUO组

9900例。四组人群在代谢相关指标方面存在显著差

异，从 MHNO组到 MUO组，BMI、腰围、收缩压、空腹

血糖、甘油三酯依次升高，高密度脂蛋白胆固醇依次

降低，与 Karra等[6]的研究结果一致。MUNO组虽 BMI

正常，但代谢指标异常程度显著高于 MHO组，支持

“代谢健康肥胖悖论”的存在[7]。教育水平差异反映了

认知储备对健康行为的促进作用，高教育水平个体更

易维持代谢健康状态[8]。体力活动递减趋势提示运动

不足通过降低胰岛素敏感性、促进异位脂肪沉积参与

肥胖及代谢异常发生[9]。冠心病史、卒中 /TIA病史的

组间差异体现了代谢异常与心血管疾病共享胰岛素

抵抗、慢性炎症等共同病理机制[10]。痴呆发生率的梯

度上升趋势与代谢紊乱程度高度一致，提示代谢异常

可能是连接肥胖与痴呆的重要中介[11]。

在痴呆组与非痴呆组的基线特征比较中，42915

名参与者中痴呆组 2128例，非痴呆组 40787例，两

组参与者在年龄、腰围、收缩压、空腹血糖、高密度脂

蛋白胆固醇、*&+, !4携带率、教育水平、体力活动、

肥胖表型方面存在统计学差异。增龄导致大脑清除

异常蛋白能力下降、血管弹性减弱[12]。腰围增大、血压

升高、血糖异常及高密度脂蛋白胆固醇降低构成代谢

综合征核心特征，通过促进脑血管病变和神经炎症参

与痴呆病理[13]。*&+, !4携带率差异表明该基因型在

A" 清除障碍和 tau过度磷酸化中起关键作用，这与

Lozupone等人[14]研究结论一致。教育水平差异体现认

知储备理论，较高教育程度通过增强神经突触可塑性

提高大脑病理耐受能力[15]。体力活动差异反映了运动

促进脑源性神经营养因子分泌、改善脑血流灌注等保

护机制[16]。本研究中，痴呆组中 MUO表型占比最高，

而 MHNO表型占比最低，提示同时存在肥胖和代谢

异常可能是痴呆的强风险因素，因此在评估老年人痴

呆风险时，应将体重与代谢健康状态结合考量。上述

发现从不同层面揭示了痴呆发生机制，为制定综合性

预防策略提供了理论依据。

Fine-Gray竞争风险模型分析揭示了不同肥胖代

谢表型与痴呆风险之间存在明显关联。与 MHNO组

相比，MHO、MUNO、MUO组的痴呆风险逐渐增加，且

在 AD和 VD两种亚型中均保持一致。MUNO组的痴

呆风险显著高于 MHO组，提示代谢异常状态可能比

单纯的肥胖对认知功能的影响更为重要。MUO组表

现出最高的痴呆风险，支持肥胖与代谢异常在促进神

经退行性变过程中可能存在协同作用[17]。通过三个逐

步调整的模型，本研究验证了不同肥胖代谢表型与痴

呆风险关联的稳健性。在仅调整年龄和性别的模型 1

中，各表型组的风险比最高，随着教育水平、*&+, !4

携带状态（模型 2）以及生活方式因素和共病情况（模

型 3）的逐步调整，风险比呈现轻微但稳定的下降趋

势。这种变化模式提示，教育水平和遗传因素可能部

分介导了肥胖代谢表型与痴呆风险之间的关联，而生

活方式和共病情况则可能作为混杂因素影响这一关

系。模型 3中关联仍保持统计学显著性，表明不同肥

胖代谢表型与痴呆风险之间的关联具有独立性。通

过排除随访早期病例的敏感性分析，进一步验证了主

要结果的可靠性。与主要分析相比，敏感性分析中各

表型组的风险比均出现轻微下降，但保持统计学显著

性且置信区间与主要分析基本一致。排除早期发病

病例有助于减少反向因果关系的干扰，而本研究的主

要发现不受潜在反向因果关系的影响，增强了结论的

可靠性。

本研究通过大样本长期随访发现，随代谢异常与

肥胖程度加重，全因痴呆及其亚型风险呈显著梯度上

升，提示临床应综合考量个体肥胖状态与代谢健康状

况。本研究局限性包括：（1）残余混杂因素；（2）单一中

心数据限制外推性；（3）痴呆亚型诊断基于临床标准，

缺乏神经病理学确认。未来需开展多中心研究，结合

神经影像学与生物标志物，进一步探索其生物学机制。
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