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·流行病与统计方法·

基于 CHARLS数据的慢性肾脏病
与新发膝骨关节炎风险的纵向关联研究

薛恩炎 1,2，郭天赐 1,2，吴维勇 1,2，宋博文 1,2，国琛 1,2，刘爱峰 1,2,

1.天津中医药大学第一附属医院，天津 300381；2.中医国家临床医学研究中心，天津 300381

摘要：目的 探讨中国中老年人群基线慢性肾脏病（chronickidneydisease,CKD）状态及肾小球滤过率（estimated

glomerularfiltrationrate,eGFR）水平与新发膝关节骨关节炎（kneeosteoarthritis,KOA）风险的纵向关联，验证“肾 -骨轴”病

理串扰在流行病学层面的体现。方法 基于中国健康与养老追踪调查 2011—2018年纵向数据，纳入基线无 KOA且相

关协变量完整的 45岁及以上受访者 4182名。采用多重插补法处理缺失数据。应用 Kaplan-Meier生存曲线及多因素

Cox比例风险回归模型分析基线 CKD［eGFR＜60ml/（min·1.73m2）］与新发 KOA的关联。采用限制性立方样条

（restrictedcubicsplines,RCS）模型分析 eGFR水平与 KOA风险的剂量 -反应关系。进行亚组分析及滞后分析以验证结

果稳健性。结果 平均 4年的随访期间，CKD组新发 KOA累积发病率显著高于非 CKD组（Log-rank!＜0.001）。Cox回

归分析显示，在调整了人口学特征、生活方式、身体质量指数（bodymassindex,BMI）及慢性病共病等混杂因素后，基线

CKD是新发 KOA的独立危险因素，CKD患者发生 KOA的风险是非 CKD人群的 1.82倍（"#=1.82,95%$%:1.30～2.55,

!＜0.001）。RCS分析显示，全人群中基线 eGFR水平与 KOA风险之间未见显著的线性或非线性剂量 -反应关系（总趋

势 !=0.348），提示肾功能对 KOA的影响具有病理阈值效应特征。敏感性分析证实上述结果稳健。结论 CKD是中国中

老年人新发 KOA的独立危险因素，其致病风险可能存在以 eGFR＜60ml/（min·1.73m2）为界点的阈值效应。应重视 CKD

患者的关节健康管理，通过早期筛查实现“肾 -骨 /关节”共病的综合防治。
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膝关节骨关节炎（kneeosteoarthritis,KOA）是一

种以关节软骨进行性退变、慢性滑膜炎症以及病理性

软骨下骨重塑为特征的慢性关节疾病[1]，也是导致全

球中老年人慢性疼痛和肢体致残的主要原因之一。

最新对 2021年全球疾病负担的研究结果显示，全球

膝骨关节炎患者累积已超过 3.747亿，预计到 2045

年患者将达到 6.581亿[2]。在中国，随着人口老龄化进

程的加速，KOA给医疗系统和社会经济带来的负担

尤为沉重，流行病学调查显示，我国 KOA的患病率已

经高达 18%，随着年龄增长，患病率显著增加，60岁

以上人群患病率达到了 50%，受累人数庞大且呈逐

年上升趋势[3]。尽管既往研究已证实高龄、肥胖、女性、

关节损伤及遗传因素等是 KOA的重要危险因素[4-8]，

但这些传统因素尚不足以完全解释其发病机制。近

年来，越来越多的证据提示 KOA并非单纯的“磨损

性”疾病，而是一种与全身代谢稳态密切相关的复杂

病理过程[9]，探索其潜在的代谢性危险因素及共病机

制已成为当前研究的热点。

与此同时，慢性肾脏病（chronickidneydisease,

CKD）作为另一大全球性公共卫生挑战，其流行态势

同样严峻。流行病学调查显示，中国 CKD的患病率已

达 8.2%，并呈快速攀升趋势[10]。近年来，“肾 -骨轴”

这一概念在代谢性骨病研究中备受关注[11]。传统医学

理论素有“肾主骨”之经典理论[12]，而现代医学研究也

证实，肾脏与骨骼系统之间存在复杂的内分泌调节和

代谢串扰[13]。CKD患者常伴随矿物质与骨代谢异常、

钙磷代谢紊乱、维生素 D缺乏及全身性慢性炎症状

态[14-16]，这些病理生理改变不仅影响全身骨骼矿化，

更能破坏膝关节软骨下骨的重塑平衡与微环境稳态，

进而加速膝骨关节炎的发生和进展[17]。

然而，目前关于 CKD与 KOA关联的研究较少，

且多集中于膝关节置换术后并发症的研究，缺乏基于

人群的大样本纵向队列证据。此外，基线肾功能水平

［如估算肾小球滤过率 (estimatedglomerularefiltration

rate,eGFR］与 KOA发病风险之间是否存在明确的剂

量 -反应关系，也鲜有研究，这限制了我们对疾病周

期风险梯度的认识。基于此，本研究利用具有全国代

表性的中国健康与养老追踪调查（ChinaHealthand

RetirementLongitudinalStudy,CHARLS）数据，旨在通

过前瞻性队列设计，验证“肾 -骨轴”理论在 KOA流

行病学中的体现。本研究将系统分析基线 CKD状态

对新发 KOA风险的影响，并进一步利用限制性立方

样条（restrictedcubicsplines,RCS）模型探索 eGFR水

平与 KOA风险的量效关系，旨在为 KOA的早期危险

因素筛查、跨学科综合防治提供新的流行病学依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究数据来源于 CHARLS。该调

查是一项覆盖中国 28个省份、具有全国代表性的中

老年人群纵向调查[18]。本研究以 2011年基线调查为

起点，选取 2013、2015及 2018年作为随访节点。纳入

标准：（1）基线年龄 ≥ 45岁；设定该年龄截点主要基

于以下两点考量：一是，CHARLS的研究设计旨在代

表中国 45岁及以上的中老年人群，以系统反映老龄

化进程中的健康特征；二是，原发性 KOA具有显著的

年龄依赖性，其发病率在 45岁以后呈指数级上升；

（2）具有完整的肾功能血液检测数据（血肌酐）及相关

协变量数据。排除标准：（1）基线已确诊关节炎或报

告患有膝关节疼痛者；（2）随访期间失访或缺乏有效

结局数据者。最终纳入分析 4182人。排除的 3220名

失访者（失访率 43.5%）与纳入人群在性别、受教育程

度及居住地等核心基线特征上的标准化均值差

（standardizedmeandifference，SMD）均小于 0.2，提示

样本缩减未引入明显的系统性选择偏倚。尽管失访

组的平均年龄略高于纳入组（SMD=0.248），鉴于本研

究在多变量模型中已对年龄进行了充分调整，该差异

不太可能引入严重的系统性偏倚。所有受访者均已

签署知情同意书，CHARLS项目已获得北京大学生物

医学伦理委员会批准。

1.2 变量定义

1.2.1 暴露变量 采用 2009年 CKD流行病学合作

组（CKD-EPI）公式计算 eGFR[19]。该公式已被证实在不

同人群中具有良好的适用性，具体计算公式如下：

eGFR=141×min（Scr/!,1）!×max（Scr/!,1）-1.209×

0.993Age×1.018［iffemale］×1.159［ifBlack］

公式中 Scr为血肌酐值(mg/dl)，Age为年龄(岁)。

! 值：女性为 0.7，男性为 0.9。" 值：女性为 -0.329，男

性为 -0.411。min(Scr/!,1)表示 Scr/! 与 1之间的较

小值，max(Scr/!,1)表示 Scr/! 与 1之间的较大值。

依据 KDIGO指南，CKD定义为 eGFR＜60ml/

(min·1.73m2)[20]。本研究将 CKD作为二分类变量（是 /

否），eGFR作为连续变量纳入分析。
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1.2.2 结局变量 研究结局为随访期间新发的

KOA。依据 CHARLS问卷，若受访者在随访期间自我

报告被医生诊断为关节炎（arthritis）且伴有膝关节疼

痛（kneepain），则定义为发生 KOA事件。随访时间定

义为从基线调查至首次确诊 KOA、失访或随访结束

（2018年）的时间间隔。

1.2.3 协变量 基线收集的潜在混杂因素：（1）人口

学特征：年龄、性别、受教育程度（文盲、小学、中学、高

中及以上）、婚姻状况（已婚、单身 /离异 /丧偶）、居

住地（城市 /农村）。（2）生活方式：吸烟状况、饮酒状

况、体力活动［依据国际体力活动问卷标准，根据代谢

当量（METs）将受访者的体力活动水平分为三类：低

活跃、中等活跃和高活跃[21]］。（3）健康状况：身体质量

指数［（bodymassindex,BMI），分为低体重、正常、超重

/肥胖］、慢性病共病数量（0种、1种、≥2种），其中慢

性病包括高血压、糖尿病、心脏病、脑卒中、肺部疾病

等 10种常见疾病。

1.3 统计学分析 通过 R(版本 4.3.3)软件进行统计

分析。符合正态分布的连续变量以（均数±标准差）

表示，组间比较采用 ! 检验；分类变量以频数（百分

比）表示，组间比较采用 !

2检验。为最大程度减少信

息损失，采用多重插补法对缺失协变量及 eGFR进行

插补（插补次数 m=5），并基于插补后的数据集进行汇

总分析。采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并用

Log-rank检验比较 CKD组与非 CKD组的 KOA累积

发病率差异。构建多因素 Cox比例风险回归模型计算

风险比及其 95%置信区间，采用 RCS模型分析 eGFR

水平与 KOA风险的剂量 -反应关系，节点设为 3

个。随后按年龄、性别、BMI等特征进行亚组分析，并

进行交互作用检验以评估结果的稳健性。双侧检验，

检验水准 !=0.05。

2 结 果

2.1 基线特征 本研究共纳入 4182名受访者，其

中基线患有 CKD者 248例（5.93%）。如表 1所示，

CKD组平均年龄显著高于非 CKD组（61.3岁 vs.57.5

岁，"＜0.001），单身 /离异 /丧偶比例更高（12.9%vs.

8.6%，"=0.022），其余人口学及生活方式特征差异无

统计学意义（"＞0.05）。

表1 CKD患者与非 CKD患者人群的基线特征［（#±$），%（%）］

!"#$% & BaselinecharacteristicsofCKDpatientsandnon-CKDpatients［（#±&），%（%）］
变量
年龄（岁）
性别

男性
女性

婚姻状况
已婚

总计 (%=4182)
57.7±8.77

2099(50.2)
2083(49.8)

3810(91.1)

非 CKD组 (%=3934)
57.5±8.58

1966(50.0)
1968(50.0)

3594(91.4)

CKD组 (%=248)
61.3±10.69

133(53.6)
115(46.4)

216(87.1)

统计量 !/!2值
-5.56
1.10

4.71

' 值

单身 /离异 /丧偶
吸烟状况

不吸烟
吸烟

饮酒状况
不饮酒
饮酒

372(8.9)

2454(58.7)
1727(41.3)

2511(60.1)
1668(39.9)

340(8.6)

2323(59.1)
1610(40.9)

2369(60.3)
1562(39.7)

32(12.9)

131(52.8)
117(47.2)

142(57.3)
106(42.7)

3.50

0.76

教育水平
文盲
小学
中学

高中及以上
居住地
农村

1061(25.4)
1607(38.4)
975(23.3)
539(12.9)

2677(64.0)

1002(25.5)
1504(38.2)
924(23.5)
504(12.8)

2526(64.2)

59(23.8)
103(41.5)
51(20.6)
35(14.1)

151(60.9)

2.08

0.98

城市
BMI

正常
低体重
超重
肥胖

体力活动

1505(36.0)

2235(62.9)
204(5.7)
950(26.7)
164(4.6)

1408(35.8)

2119(63.2)
187(5.6)
891(26.6)
157(4.7)

97(39.1)

116(58.3)
17(8.5)
59(29.6)
7(3.5)

4.81

0.66
低活跃
中等活跃
高活跃

慢性病数量（种）
0
1
≥2

482(28.3)
192(11.3)
1029(60.4)

2079(49.7)
1229(29.4)
874(20.9)

451(28.1)
180(11.2)
973(60.7)

1995(50.7)
1147(29.2)
792(20.1)

31(31.3)
12(12.1)
56(56.6)

84(33.9)
82(33.1)
82(33.1)

33.19

eGFR［ml/(min·1.73m2)］ 93.43±14.12 94.50±12.63 76.57±22.91 12.13

＜0.001
0.293

0.030

0.062

0.384

0.555

0.323

0.186

0.718

＜0.001

＜0.001
注：*表示组间比较采用两独立样本 ! 检验；其余组间比较采用 !

2检验；"＜0.05表示差异有统计学意义。
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! !



现代预防医学 2026年第 53卷第 9期 !"#$%& '%$($&)*($ +$,*-*&$. /012. 3"45 678 9:5 ;

变量
Model1(未调整) Model2(部分调整) Model3(完全调整)

!"(95%#$) % 值 !"(95%#$) % 值

CKD

否 — —

是 1.86(1.34～2.59) ＜0.001 1.95(1.39～2.72) ＜0.001

!"(95%#$) % 值

—

1.82(1.30～2.55) ＜0.001

2.2 CKD与新发 KOA的 Cox回归分析 如图 1所

示，Kaplan-Meier曲线显示，CKD组新发 KOA累积

发病率显著高于非 CKD组（Log-rank%＜0.001）。Cox

回归分析提示，在完全调整混杂因素后（模型 3），

CKD仍是新发 KOA的独立危险因素（!"=1.82,95%

#$:1.30～2.55,%＜0.001）。见表 2。

2.3 eGFR水平与 KOA风险的剂量 -反应关系

RCS分析显示，调整混杂因素后基线 eGFR与新发

KOA风险未见显著的整体关联（总趋势 %=0.348，非

线性 %=0.479），见图 2。结合表 2结果提示，肾功能对

KOA发病的影响呈现“病理阈值效应”，即当肾功能

下降至临床诊断标准［eGFR＜60ml/（min·1.73m2）］

时，才会触发显著的关节损害风险。

2.4 亚组分析 亚组分析结果显示，在不同年龄（＜

60岁 /≥60岁）、性别、BMI分组、婚姻状况及生活方

式分层中，CKD与 KOA的关联方向基本一致。交互

作用检验显示，各分层因素与 CKD之间无显著交互

作用（交互 % 值均大于 0.05），表明 CKD对 KOA的

危害效应在不同特征人群中具有良好的稳健性。见

图 3。

图1 CKD与新发 KOA的 K-M生存曲线

!"#$%& ' Kaplan-MeiersurvivalcurveforCKDandnew-onset

KOA

表2 CKD与新发 KOA风险关联的 Cox比例风险回归分析

()*+, - CoxproportionalhazardsregressionanalysisoftheassociationbetweenCKDandtheriskofincidentKOA

注：模型 1未调整混杂因素（粗模型）；模型 2调整了年龄、性别、教育程度、婚姻状况及居住地；模型 3在模型 2基础上进一步调整了吸烟状

况、饮酒状况、体力活动、BMI及慢性病共病数量；Ref为参照组（非 CKD组）。

注：模型调整了年龄、性别、教育程度、婚姻状况、居住地、吸烟、饮

酒、BMI及慢性病共病数量；横坐标为eGFR［ml/(min·1.73m2)］，纵坐标

为风险比(!"，对数标度)；实线表示 !" 的点估计值，虚线及阴影区域

表示 95%置信区间；水平虚线表示参照水平(!"=1)。

图2 基线 eGFR水平与新发 KOA风险的剂量 -反应关系

."/$%, - Dose-responserelationshipbetweenbaselineeGFR

levelsandriskofincidentKOA

图3 CKD与新发 KOA风险关联的分层分析

."/$%, 0 SubgroupanalysisoftheassociationbetweenCKDand

theriskofincidentKOA

!"#$
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2.5 敏感性分析 通过两项敏感性分析进一步验证

了结果的稳健性：（1）滞后分析（剔除随访前 2年内发

病者）显示关联依然显著（!"=1.72,95%#$:1.19～

2.47）；（2）基于未插补的完全个案数据（%=3688）重

新分析，结果（!"=1.89,95%#$:1.32～2.71）与主模型

高度一致，表明本研究结果稳健。

3 讨 论

本研究基于具有全国代表性的 CHARLS纵向队

列数据，首次在中国中老年人群中证实了 CKD是新

发 KOA的独立危险因素。研究发现，基线患有 CKD

的受访者在随访期间发生 KOA的风险增加了 82%。

然而，RCS分析并未发现基线 eGFR水平与 KOA风

险存在显著的线性或非线性剂量 -反应关系。这一

结果提示，肾功能受损对关节健康的危害可能并非呈

连续的渐进式特征，而是具有明确的病理阈值效应，

即只有当肾功能下降至临床诊断标准时，才会触发显

著的关节损害风险。

本研究结果与部分国外队列研究结论一致。例

如，终末期肾病长期透析的患者发生骨关节炎的风险

显著增加[22]。然而，既往研究多聚焦于严重肾衰竭患

者，而本研究发现，即便是在普通社区人群中，eGFR

的下降也与骨关节健康密切相关，这提示“肾 -骨”

轴的病理联系可能在疾病早期即已建立。

CKD增加 KOA风险的潜在机制可能涉及多条

通路。首先，全身性慢性炎症状态可能是连接二者的

核心桥梁。CKD患者常伴有循环中促炎因子（如

TNF-!、IL-6）水平升高[23]，这些炎症因子可破坏关节

软骨基质的代谢平衡，加速软骨降解[24]。其次，矿物质

骨代谢异常在肾功能下降早期即可出现，维生素 D

缺乏及继发性甲状旁腺功能亢进可能导致软骨下骨

微结构破坏，进而引发关节软骨的生物力学失衡[25]。

此外，CKD患者常伴随尿毒症性肌病和肌肉减少症，

膝关节周围肌肉力量的下降削弱了对关节的保护作

用，增加了机械磨损风险[26]。尽管本研究因数据限制

未能在统计学上完全验证上述中介路径，但既往基础

研究已为这些机制提供了理论支持。

本研究具有重要的临床与公共卫生意义。首先，

结果强调了在 CKD患者管理中关注骨关节健康的重

要性。临床医生在诊治 CKD患者（尤其是老年患者）

时，不应仅关注心血管并发症，还应早期筛查关节疼

痛症状。其次，eGFR与 KOA的关系提示，保护肾功

能可能产生维持关节健康的效应。建议将适度运动、

控制炎症及改善骨代谢纳入 CKD患者的综合干预策

略，以降低 KOA的发生风险。

此外，本研究存在一定局限性。第一，KOA的诊

断主要基于受访者的自我报告及疼痛症状，缺乏 X

线或 MRI影像学确诊数据，虽然该定义方式在

CHARLS相关研究中被广泛应用[27]，但仍无法完全排

除类风湿性关节炎等其他炎症性关节病变造成的结

局错分风险。然而，考虑到中老年人群中 KOA的患

病率远高于类风湿性关节炎，这种潜在偏差对核心结

论的影响可能有限。第二，受限于 CHARLS数据库的

设计，本研究未能获取详细的膳食营养素数据。

CHARLS仅采用简化的食物频率问卷记录饮食习惯，

缺乏具体的摄入量及营养成分分析数据，这使得我们

无法精准计算钙、磷及维生素 D等对‘肾 -骨轴’及

软骨代谢至关重要的微量营养素摄入水平。尽管既

往多项基于 CHARLS的高质量研究均因数据限制未

将膳食纳入调整[27-28]，且我们在模型中已充分调整了

BMI、高血压及糖尿病等能够反映长期营养代谢状态

的替代指标，但仍需谨慎解读可能存在的残余混杂影

响。”第三，由于数据限制，未能深入分析 CKD具体分

期对 KOA严重程度的影响。

综上所述，本前瞻性队列研究证实 CKD是中国

中老年人群新发 KOA的独立危险因素，且肾功能受

损对关节健康的危害呈现以 eGFR＜60ml/(min·

1.73m2)为界点的“病理阈值效应”。本研究为“肾 -骨

轴”病理串扰假说提供了流行病学证据。在临床实践

中，建议打破单病种管理壁垒，将关节健康筛查纳入

CKD患者的常规管理，通过早期识别与综合干预，延

缓“肾 -关节”共病的进展。
利益冲突声明 本研究不存在任何利益冲突
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