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代谢健康型肥胖增加糖尿病风险
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摘要：目的    探讨代谢健康型肥胖（MHO）与糖尿病风险之间的关联。方法    本研究为前瞻性队列研究。选取参

加开滦研究 2006—2007年度体检的 101 510例观察对象，收集基线资料，以完成体检的时间点作为基线时间，并

进行随访。将满足收缩压＜130 mmHg且未服用降压药，女性腰臀比＜0.95，男性腰臀比＜1.03以及既往无糖尿

病病史的观察对象定义为代谢健康。体重指数（BMI）＜24 kg/m2 定义为体重正常，24～＜28 kg/m2 定义为超

重，≥28 kg/m2 定义为肥胖。根据代谢状态和 BMI，将研究对象分为代谢健康体重正常（MHNW）组，代谢健康超

重（MHOW）组，MHO组，代谢不健康体重正常（MUHNW）组，代谢不健康超重（MUHOW）组，代谢不健康肥胖

（MUO）组。采用 Cox风险比例模型，探讨不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风险的关联。结果    符合纳入标准

的非糖尿病观察对象有 80 404例，其中 MHNW组 18 312例，MHOW组 14 662例，MHO组 4 536例，MUHNW组

13 541例，MUHOW组 19 390例，MUO组 9 963例。在中位随访 11.24（8.03，12.71）年期间，共发生糖尿病 11 215
例。多因素 Cox回归分析结果显示，与 MHNW相比，MHOW、MHO、MUHNW、MUHOW和 MUO组发生糖尿病

的风险比（95%CI）分别为 1.91（1.77～2.06）、3.16（2.89～3.46）、1.37（1.25～1.50）、2.14（1.98～2.33）和 3.29（3.03～
3.58）。基于不同诊断标准重新定义代谢状态后结果未发生显著改变。此外，相比于男性和空腹血糖≥6.1
mmol/L人群，在女性和空腹血糖＜6.1 mmol/L的人群中，不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风险之间的关联更

强。结论    尽管MHO人群的代谢指标正常，但是仍与糖尿病风险增加存在关联。
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Abstract:     Objective      To  investigate  the  association  between  metabolically  healthy  obesity  (MHO)  and  the  risk  of
diabetes. Methods    This study was a prospective cohort study. A total of 101 510 participants from the Kailuan Study who
underwent  health  examinations  in  2006–2007 were  selected,  and  baseline  data  were  collected,  using  the  time point  of  the
completion  of  the  health  examination  as  the  baseline  time  for  follow-up.  Metabolic  health  was  defined  as  systolic  blood
pressure ＜130 mmHg in the absence of antihypertensive medications, waist-to-hip ratio ＜0.95 for women and ＜1.03 for
men, and no prior history of diabetes. Body mass index (BMI) categories were defined as follows: normal weight (BMI＜24
kg/m²),  overweight  (24–＜28 kg/m2),  and obesity (BMI≥28 kg/m2).  Participants  were classified into six groups based on
metabolic  health  and  BMI:  metabolically  healthy  normal  weight  (MHNW),  metabolically  healthy  overweight  (MHOW),
MHO,  metabolically  unhealthy  normal  weight  (MUHNW),  metabolically  unhealthy  overweight  (MUHOW),  and
metabolically unhealthy obesity (MUO). Cox proportional hazards models were used to assess the association between these
groups and the risk of diabetes. Results    A total of 80 404 participants met the inclusion criteria, with 18 312 in the MHNW
group, 14 662 in the MHOW group, 4 536 in the MHO group, 13 541 in the MUHNW group, 19 390 in the MUHOW group,
and  9  963  in  the  MUO  group.  During  a  median  follow-up  of  11.24  (8.03,  12.71)  years,  11  215  cases  of  diabetes  were
identified. Multivariable Cox regression analysis showed that, compared with the MHNW group, the hazard ratios (HR) and
95% confidence intervals (CI) for diabetes risk were as follows: MHOW (HR:  1.91, 95%CI:  1.77–2.06),  MHO (HR:  3.16,
95%CI:  2.89–3.46),  MUHNW (HR:  1.37,  95%CI:  1.25–1.50),  MUHOW (HR:  2.14,  95%CI:  1.98–2.33),  and  MUO (HR:
3.29,  95%CI:  3.03–3.58).  After  redefining  metabolic  health  based  on  different  criteria,  the  results  remained  unchanged.
Moreover,  the  association  between  different  metabolic  status-BMI  groups  and  diabetes  risk  was  more  pronounced  among
women  and  individuals  with  fasting  blood  glucose ＜ 6.1  mmol/L  compared  with  men  and  individuals  with  fasting  blood 
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glucose ≥6.1  mmol/L,  respectively. Conclusion      Despite  normal  metabolic  indicators,  MHO is  still  associated  with  an
increased risk of diabetes.
Keywords:    diabetes;    obesity;    metabolically healthy obesity;    cohort study;    prospective study 

肥胖是由遗传、环境、行为等多方面因素引起的

复杂慢性疾病，目前已成为世界范围内的主要公共卫

生问题之一[1-2]。肥胖人群通常伴随着代谢异常，例如

血压升高[3-4]、血脂异常[5-6] 和胰岛素抵抗[7-8] 等，导致

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）以及死亡风

险增加 [9-10]。然而， “代谢健康型肥胖 ”（metabolically
healthy obesity，MHO）概念的提出挑战了这一观点。

有研究显示 MHO人群具有正常的代谢状况，并且与

代谢健康体重正常人群 （metabolically  healthy  normal
weight，MHNW）相比，他们并未增加 CVD以及死亡风

险[11]。这些研究结果引发了关于 MHO是否为一种良

性疾病的广泛讨论。目前仍不完全清楚，MHO是一种

代谢谱较为稳定的状态，还是在不表现代谢紊乱的情

况下，仍与不良预后密切相关。

糖尿病是 CVD重要危险因素之一[11-12]。因此，探

究 MHO与糖尿病之间的关系，不仅对理解 MHO的健

康风险具有重要意义，还可能揭示 MHO与 CVD及死

亡风险之间的潜在联系。一项纳入 8项队列研究的荟

萃分析结果显示，与 MHNW相比，MHO与糖尿病风

险增加显著相关[13]。最近，来自 UK Biobank数据的结

果显示，MHO与糖尿病风险存在关联[14]。然而，另外

一些研究并未观察到类似结果。来自阿德莱德西北健

康研究（North West Adelaide health study）队列的结果显

示，有 58%的 MHO观察对象在随访中保持其基线肥

胖表型状态，并且其糖尿病风险与MHNW人群相似[11]。

同样，Framingham后代研究队列结果也显示 MHO患

者与糖尿病风险无显著关联[15]。导致这些研究结果

矛盾的原因，除了年龄、样本量以及随访时间的差异

外，部分被归因于代谢健康诊断标准的不统一。他们

各自使用了来自于国际糖尿病联合会 （International
Diabetes Federation，IDF）[16]、国家胆固醇教育计划-成
人治疗小组Ⅲ（Adult Treatment Panel Ⅲ，ATPⅢ）[17] 或

Wildman等[18] 提出的诊断标准。因此，利用一个涵盖

全年龄段的大规模人群队列，并通过长期随访来探讨

不同诊断标准下的 MHO与糖尿病风险的关联显得尤

为重要。最近，一项研究分别基于美国第 3次全国健康

与营养状况调查（National Health and Nutrition Examina-
tion Survey-Ⅲ）和英国生物银行（UK Biobank）队列数

据提出了新的代谢健康标准，认为其可以更精准地识

别 MHO，优于既往的旧标准。该研究结果显示两项队

列在平均随访 14.5年和 7.8年期间，新标准定义的MHO

与 CVD和死亡风险的增加不存在关联[19]。但值得关

注的是，该研究并未探讨 MHO与糖尿病之间的关

系。基于此，本研究提出一个重要假设，即无论采用新

标准还是旧标准，MHO均与糖尿病风险增加相关。如

果这一假设得到验证，这不仅会挑战当前认为 MHO
不增加 CVD风险的结论，也会促使肥胖、代谢性疾病

与 CVD三者之间的复杂关系得到重新审视。 

1　对象与方法

 

1.1　对象　开滦总医院及其所属 11家医院在 2006—
2007年对开滦集团在职及退休人员进行第 1次健康体

检，此后每两年进行 1次随访[20-21]。本研究纳入标准：

首次参加 2006—2007年度健康体检者。排除标准：

①基线患有糖尿病者；②未参加后续随访者；③虽然参

加后续随访但空腹血糖数据缺失者；④体重指数（body
mass  index，BMI）＜ 18.5  kg/m2 者 ；⑤体重、身高、腰

围、臀围或收缩压数据缺失者。本研究遵循赫尔辛基

宣言，经开滦总医院伦理委员会批准，批准号：[2006]
医伦字 5号，所有参与者均签署书面知情同意书。 

1.2　资料收集 

1.2.1　流行病学调查内容及人体测量学指标　体检当

日由专业人员对开滦队列的观察对象进行标准化问卷

调查，收集有关个人特征（年龄、性别）、生活方式（吸

烟、饮酒）、个人史（病史、用药情况）的信息。同时采

用标准化程序测量身高、体重、腰围和臀围。BMI=
体重（kg） /身高 2（m2）。腰臀比=腰围（cm） /臀围（cm）。

采用标准台式水银血压计于体检当日 07:00—09:00测

量血压，观察对象取坐位，安静休息 5 min，测量右上臂

收缩压与舒张压。具体方法可参考本课题已发表的

文章[20-21]。 

1.2.2　生化指标检测　所有观察对象至少空腹 8 h，于
体检当日由专业人员抽取 5 mL肘静脉血送往开滦医

院检测中心，统一使用自动生化分析仪（Hitachi 747；
Hitachi，Tokyo，Japan）检测空腹血糖、高密度脂蛋白胆

固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （low-density  lipoprotein  cholesterol，
LDL-C）及高敏Ｃ反应蛋白 （high sensitivity  C-reactive
protein，hsCRP）等。 

1.3　相关定义　依据 Zembic等[19] 研究的新标准，将

代谢健康定义为 ：①收缩压＜ 130  mmHg（1  mmHg=
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0.133 kPa）且未服用降压药；②女性腰臀比＜0.95，男性

腰臀比＜1.03；③既往无糖尿病病史。根据中国肥胖

指南对 BMI进行分类[22]。体重正常：BMI＜24 kg/m2；

超重：BMI 24～＜28 kg/m2；肥胖：BMI≥28 kg/m2。根

据定义的代谢状态和 BMI分类对观察对象进行分

组 ：MHNW组 ，代谢健康超重 （metabolically  healthy
overweight，MHOW）组，MHO组，代谢不健康体重正常

（metabolically  unhealthy  normal  weight， MUHNW） 组 ，

代 谢 不 健 康 超 重 （metabolically  unhealthy  overweight，
MUHOW）组，代谢不健康肥胖（metabolically unhealthy
obesity，MUO）组。

在敏感性分析中，使用 2个既往研究常用的旧标

准，即 IDF和 ATPⅢ对代谢综合征的诊断标准，并选取

亚洲人群的截断值[16-17]。其中在 IDF定义中代谢不健

康的诊断标准以中心性肥胖（男性腰围≥90 cm，女性

腰围≥80 cm）为必备条件，且满足以下任意两个标准：

①收缩压≥130 mmHg，或舒张压≥85 mmHg，或有高

血压史或服降压药；②空腹血糖≥5.6 mmol/L；③甘油

三酯≥1.7 mmol/L，或服降脂药；④男性 HDL-C＜1.03
mmol/L，女性 HDL-C＜1.30 mmol/L，或服降脂药。在

ATPⅢ的定义中，代谢不健康的诊断标准为符合以下

3项及以上者：①男性腰围≥90 cm，女性腰围≥80 cm；

②收缩压≥130 mmHg，或舒张压≥85 mmHg，或有高

血压史或服降压药；③空腹血糖≥5.6 mmol/L；④甘油

三酯≥1.7 mmol/L，或服降脂药；⑤男性 HDL-C＜1.03
mmol/L，女性 HDL-C＜1.30 mmol/L，或服降脂药。此

外，使用一项较为严格的标准来诊断代谢健康[19]，即

若满足以下任意一项条件即被定义为代谢不健康：

①收缩压≥130 mmHg，或舒张压≥85 mmHg，或有高

血压史或服降压药；②空腹血糖≥5.6 mmol/L；③男性

HDL-C＜ 1.03  mmol/L，女性 HDL-C＜ 1.30  mmol/L；或

总胆固醇≥6.2 mmo/L；或甘油三酯≥1.7 mmol/L；或服

降脂药。

高血压定义为收缩压≥140 mmHg，和/或舒张压≥

90 mmHg，或有高血压病史，或服用降压药[23]。

糖尿病定义为空腹血糖≥7.0 mmol/L或有糖尿病

病史或服用降糖药[24]。

吸烟定义为近 1年平均每天至少吸 1支烟，或戒

烟不足 1年 [25]。饮酒定义为近 1年平均每日饮白酒

（酒精含量≥50%以上）100 mL，持续 1年以上[25]。

体育锻炼定义为每周锻炼≥3次，每次持续时间≥

30 min[25]。 

1.4　终点事件和随访时间　本研究的终点事件为糖

尿病，具体来说观察对象在两年一度的随访体检中自

我报告服用降糖药，或自我报告被诊断为糖尿病，或生

化指标检测空腹血糖≥7 mmol/L[24]。所有观察对象均

以完成 2006年度健康体检的时间点为随访起点并开

始随访，直至死亡、糖尿病发生或最后一次随访时间，

以先到达者为准。 

x± s

1.5　统计学方法　符合正态分布的计量资料用均

数±标准差（ ）表示，多组间比较采用单因素方差

分析，多组间两两比较采用 SNK检验；偏态分布的计

量资料用中位数 （P25， P75）表示 ，多组间比较采用

Kruskal-Wallis秩和检验 ，组间两两比较采用 Dunn's
Test法。计数资料用例（%）表示，多组间比较采用卡

方（χ２）检验，组间两两比较采用 Bonferroni校正的卡

方检验。使用 Kaplan-Meier法绘制累积发病率曲线，

并进行了 Log-rank检验。采用多变量 Cox比例风险回

归模型分析代谢状态-BMI分组与糖尿病风险之间的

关联，模型校正了性别、年龄、收缩压、舒张压、空腹

血糖、LDL-C、HDL-C、hsCRP、吸烟、饮酒、体育锻

炼、教育情况和糖尿病家族史。为了验证结果的稳定

性，进行以下敏感性分析：①考虑到潜在的反向因果关

系，通过排除随访开始后的前 2年内发生糖尿病的观

察对象，进行 2年的滞后分析；②考虑到服用他汀类药

物会影响血糖代谢，排除基线和随访期间服用他汀类

药物的观察对象；③根据代谢综合征标准重新定义分

组，并联合 BMI交叉分类，重复主分析；④考虑到部分

观察对象可能在观察期间因死亡而退出随访，进一步

采用 Fine-Gray竞争风险模型并将死亡作为竞争事件

进行分析。将代谢状态 -BMI分组与年龄 （＜ 65/≥
65岁 ）、性别 （男 /女 ）、高血压 （是 /否 ）、空腹血糖

（＜6.1/≥6.1 mmol/L）的交互项分别带入模型验证相乘

交互作用，并且在分层后重复 Cox分析。本研究使用

SAS 9.4进行统计分析。以双侧 P＜0.05为差异有统

计学意义。 

2　结　果

参加 2006—2007年度体检者为 101 510例，排除

基线患有糖尿病者 9  496例 ，未参加后续随访者

2 878例，虽然参加后续随访但空腹血糖数据缺失者

3 831例，BMI＜18.5 kg/m2 者 1 439例，体重、身高、腰

围、臀围或收缩压数据缺失者 3 462例，最终 80 404例

体检者纳入分析。 

2.1　观察对象的一般资料　最终纳入的对象平均年

龄为 （50.41±11.97）岁，其中男性 63 394例 （78.84%），

MHO有 4 536例（5.64%）。在基于 IDF、ATPⅢ和严格

定义的诊断标准重新定义代谢状态后，MHO分别有

7 831例（9.74%）、7 636例（9.50%）、1 442例（1.79%）。

基线的 BMI水平为（25.08±3.33）kg/m2，空腹血糖为

（5.08±0.69）mmol/L。在全部观察对象中，不同代谢状
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态-BMI分组的基线特征存在组间差异，进一步分析显

示，MHO人群收缩压、舒张压、空腹血糖、LDL-C、
hsCRP水平及男性、吸烟、饮酒、糖尿病家族史比例

较 MHNW人群高（P＜0.05），而年龄、HDL-C水平较

低（P＜0.05）。与 MUO人群相比，MHO人群年龄、收

缩压、舒张压、空腹血糖、LDL-C、HDL-C、hsCRP水

平以及体育锻炼比例较低（P＜0.05），而吸烟、饮酒、

接 受 高 等 教 育 以 及 糖 尿 病 家 族 史 比 例 较 高

（P＜0.05）。见表 1。
此外，不同诊断标准下各代谢状态-BMI分组的分

布存在明显差异，IDF定义、ATPⅢ定义下的 MHO比

例相似，而 Zembic等[19] 定义和严格标准定义下的MHO
比例下降。同时 MHNW和 MUO的比例在不同诊断

标准下也呈现较大的波动，如表 2所示。
 
 

表 1    不同代谢状态-BMI分组的人群基线特征（n=80 404） 

　组别
例数

[构成比(%)]
年龄
(岁)

男性
[例(%)]

收缩压
(mmHg)

舒张压
(mmHg)

MHNW 18 312(22.77) 　　46.16±12.12 　　13 107(71.57) 　　112.79±9.74 　　74.84±7.65

MHOW 14 662(18.24) 47.11±10.94a 11 603(79.13)a 115.33±8.69a 77.08±7.20a

MHO 4 536(5.64) 45.47±11.38ab 3 616(79.72)a 117.12±8.16ab 78.69±6.87ab

MUHNW 13 541(16.84) 54.59±11.68abc 10 743(79.34)a 140.07±17.56abc 86.59±10.36abc

MUHOW 19 390(24.12) 54.08±10.74abcd 16 283(83.98)abcd 143.90±17.17abcd 89.62±10.12abcd

MUO 9 963(12.39) 52.45±11.27abcde 8 044(80.74)abde 145.95±17.39abcde 91.76±10.43abcde

F/χ2/Z值 1 766.59      913.19   16 993.00　    8 788.43     
P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
  

　组别
空腹血糖
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

hsCRP
(mg/L)

吸烟
[例(%)]

MHNW 　　　4.96±0.64 　　　2.27±0.82 　　　1.55±0.38 　　0.20(0.50, 1.37) 　　6 716(36.67)

MHOW 5.08±0.66a 2.37±0.82a 1.49±0.37a 0.30(0.72, 1.74)a 5 595(38.16)a

MHO 5.15±0.68ab 2.40±0.79a 1.45±0.35ab 0.50(1.10, 2.45)ab 1 769(39.00)a

MUHNW 5.04±0.71abc 2.27±0.99bc 1.64±0.44abc 0.23(0.65, 2.10)abc 4 403(32.52)abc

MUHOW 5.15±0.72abd 2.39±0.98ad 1.55±0.40bcd 0.36(0.90, 2.41)abcd 6 237(32.17)abc

MUO 5.22±0.72abcde 2.43±0.97abcde 1.52±0.40abcde 0.53(1.24, 3.01)abcde 2 982(29.93)abcde

F/χ２/Z值 248.28 71.69 300.04   2 929.88      328.07  
P值   ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
  

　组别
饮酒

[例(%)]
体育锻炼
[例(%)]

高中及以上
[例(%)]

糖尿病家族史
[例(%)]

MHNW 　　　7 351(40.14) 　　　2 373(12.96) 　　　5 483(29.94) 　　　959(5.24)

MHOW 6 307(43.01)a 1 882(12.84) 3 879(26.45)a 862(5.88)a

MHO 2 051(45.22)ab 573(12.63) 1 330(29.32)b 313(6.90)ab

MUHNW 4 539(33.52)abc 2 259(16.68)abc 1 757(12.98)abc 334(2.47)abc

MUHOW 6 911(35.64)abcd 3 271(16.87)abc 2 763(14.25)abcd 674(3.48)abcd

MUO 3 352(33.64)abce 1 660(16.66)abc 1 542(15.48)abcde 400(4.01)abcd

F/χ２/Z值 533.61   238.96   2 589.86      336.99  
P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

x± s　　注：正态分布的计量资料用均数±标准差（ ）表示，偏态分布的计量资料用中位数（P25，P75）表示。BMI为体重指数；MHNW为代谢健康
体重正常；MHOW为代谢健康超重；MHO为代谢健康肥胖；MUHNW为代谢不健康体重正常；MUHOW为代谢不健康超重；MUO为代谢不健康
肥胖；LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇；hsCRP为高敏C反应蛋白。与MHNW组相比，aP＜0.05；与MHOW组相比，
bP＜0.05；与MHO组相比，cP＜0.05；与MUHNW组相比，dP＜0.05；与MUHOW组相比，eP＜0.05。
 

 
 

表 2    不同诊断标准下代谢状态-BMI分组构成（n=80 404） [例（%）] 

　　标准 MHNW MHOW MHO MUHNW MUHOW MUO

Zembic等[19]定义 18 312（22.77） 14 662（18.24） 4 536（5.64） 13 541（16.84） 19 390（24.12） 9 963（12.39）

IDF定义 30 145（37.49） 26 508（32.97） 7 831（9.74） 1 708（2.12） 7 544（9.38） 6 668（8.29）

ATPⅢ定义 29 289（36.43） 25 374（31.56） 7 636（9.50） 2 564（3.19）  8 678（10.79） 6 863（8.54）

严格标准定义 11 202（13.93） 6 456（8.03） 1 555（1.93） 20 651（25.68） 27 596（34.32） 12 944（16.10）

　　注：BMI为体重指数；MHNW为代谢健康体重正常；MHOW为代谢健康超重；MHO为代谢健康肥胖；MUHNW为代谢不健康体重正常；

MUHOW为代谢不健康超重；MUO为代谢不健康肥胖；IDF为国际糖尿病联合会；ATPⅢ为国家胆固醇教育计划-成人治疗小组Ⅲ。
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2.2　不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风险的多因素

Cox回归分析　在中位随访 11.24（8.03，12.71）年期

间，共发生 11 215例糖尿病。不同代谢状态-BMI分组

的糖尿病累积发病率如图 1所示（Log-rank检验，χ２=
3 207.63，P＜0.001）。以是否发生糖尿病为因变量（赋

值：是=1；否=0），以不同代谢状态-BMI分组为自变量

（以 MHNW组为对照组 ） ，进行多因素 Cox回归分

析 。 最 终 模 型 的 结 果 显 示 ， 与 MHNW组 相 比 ，

MHOW组、MHO组、MUHNW组、MUHOW组以及

MUO组发生糖尿病的风险增加，HR(95%CI)分别为

1.91（1.77～ 2.06） 、 3.16（2.89～ 3.46） 、 1.37（1.25～
1.50）、2.14（1.98～2.33）和 3.29（3.03～3.58）。见表 3。
在敏感性分析中，不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风

险的关联仍存在统计学意义，见表 4。
 

 

MHNW (n=18 312)

MHOW (n=14 662)

MHO (n=4 536)

MUHNW (n=13 541)
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Log-rank 检验，
χ 2=3 207.63，P<0.001
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注：BMI为体重指数；MHNW为代谢健康体重正常；MHOW为代

谢健康超重；MHO为代谢健康肥胖；MUHNW为代谢不健康体重正

常；MUHOW为代谢不健康超重；MUO为代谢不健康肥胖。

图 1     不同代谢状态-BMI分组糖尿病的累积发病率曲线
 

 
 

表 3    不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风险的关联（n=80 404） 

模型 组别 例数 事件数 发病密度（/千人年） B SE waldχ2 HR（95%CI） P值
1 MHNW 18 312 1 044 5.36 1.00

MHOW 14 662 1 770 11.55 0.76 0.04 376.34 2.13（1.98～2.30） ＜0.001

MHO 4 536 929 20.11 1.35 0.05 888.36 3.84（3.51～4.20） ＜0.001

MUHNW 13 541 1 407 10.40 0.58 0.04 198.55 1.79（1.65～1.94） ＜0.001

MUHOW 19 390 3 404 17.96 1.14 0.04 1 012.71 3.14（2.93～3.37） ＜0.001

MUO 9 963 2 661 28.27 1.64 0.04 1 981.45 5.16（4.80～5.55） ＜0.001
2 MHNW 18 312 1 044 5.36 1.00

MHOW 14 662 1 770 11.55 0.65 0.04 269.55 1.91（1.77～2.06） ＜0.001

MHO 4 536 929 20.11 1.15 0.05 632.77 3.16（2.89～3.46） ＜0.001

MUHNW 13 541 1 407 10.40 0.31 0.05 48.05 1.37（1.25～1.50） ＜0.001

MUHOW 19 390 3 404 17.96 0.76 0.04 339.49 2.14（1.98～2.33） ＜0.001

MUO 9 963 2 661 28.27 1.19 0.04 766.10 3.29（3.03～3.58） ＜0.001

　　注：模型1校正年龄和性别；模型2在模型1基础上校正吸烟、饮酒、体育锻炼、教育情况、糖尿病家族史以及收缩压、舒张压、空腹血糖、

LDL-C、HDL-C和hsCRP水平。BMI为体重指数；MHNW为代谢健康体重正常；MHOW为代谢健康超重；MHO为代谢健康肥胖；MUHNW为代谢

不健康体重正常；MUHOW为代谢不健康超重；MUO为代谢不健康肥胖；LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇；

hsCRP为高敏C反应蛋白。
 
 

2.3　不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风险关联的亚

组分析　在亚组分析中，代谢状态-BMI分组与性别、

基线空腹血糖水平之间存在显著的交互作用（交互作

用 P＜0.05）。与男性人群相比，女性人群的代谢状态-
BMI分组与糖尿病风险之间的关联更强。与空腹血

糖≥6.1 mmol/L的人群相比，在空腹血糖＜6.1 mmol/L
的人群中，不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风险之间

的关联更强，见表 5。 

3　讨　论

在这项为期 14年随访的大型前瞻性队列研究中，

笔者发现由于对代谢健康的诊断标准不同，MHO在一

般人群中的患病率差异较大。但无论何种标准，与

MHNW相比 ，MHO均与糖尿病风险增加相关 ，且

MUO人群发生糖尿病的风险最高。此外，不同代谢状

态-BMI分组与糖尿病风险的关联在不同性别或基线

空腹血糖水平下存在差异（交互作用 P＜0.05），即在女

性和基线空腹血糖水平＜6.1 mmol/L的人群中，不同

代谢状态-BMI分组与糖尿病风险的关联更显著。

本研究分别基于 Zembic等研究、IDF、ATPⅢ和严

格定义下的代谢健康标准识别 MHO人群[16-17,19]，结果

显示 MHO在总人群的患病率分别为 5.64%、9.74%、

9.50%和 1.93%。这提示MHO患病率的差异可能来自

于对代谢健康定义的异质性。既往研究结果也显示，

由于诊断标准的差异，一般人群中 MHO的患病率从

2.2%到 11.9%不等[26]。由于没有统一的定义，不同研

究使用不同的指标及其截断值来定义代谢性肥胖表

型，因此难以进行研究间的比较，这也进一步阻碍了对

肥胖代谢表型的系统性认识。
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表 4    不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风险的关联的敏感性分析 

敏感性分析 组别 B SE waldχ2 HR（95%CI） P值
敏感性分析1 a MHNW 1.00

（n=79 676） MHOW 0.65 0.04 253.51 1.91（1.77～2.07） ＜0.001
MHO 1.19 0.05 636.77 3.27（2.99～3.59） ＜0.001
MUHNW 0.30 0.05 40.21 1.35（1.23～1.48） ＜0.001
MUHOW 0.77 0.04 325.70 2.16（1.99～2.35） ＜0.001
MUO 1.21 0.04 745.21 3.36（3.09～3.67） ＜0.001

敏感性分析2 a MHNW 1.00

（n=77 723） MHOW 0.64 0.04 258.66 1.90（1.76～2.06） ＜0.001
MHO 1.14 0.05 600.32 3.14（2.86～3.44） ＜0.001
MUHNW 0.31 0.05 44.90 1.36（1.25～1.49） ＜0.001
MUHOW 0.74 0.04 307.55 2.10（1.93～2.28） ＜0.001
MUO 1.18 0.04 713.38 3.25（2.98～3.54） ＜0.001

敏感性分析3 b MHNW 1.00

（n=80 404） MHOW 0.55 0.03 380.76 1.74（1.63～1.84） ＜0.001
MHO 0.99 0.03 818.34 2.69（2.51～2.88） ＜0.001
MUHNW 1.16 0.06 403.20 3.20（2.86～3.59） ＜0.001
MUHOW 1.40 0.03 1 935.94 4.05（3.81～4.31） ＜0.001
MUO 1.69 0.03 3 016.24 5.44（5.12～5.78） ＜0.001

敏感性分析4 b MHNW 1.00

（n=80 404） MHOW 0.55 0.03 339.71 1.73（1.63～1.84） ＜0.001
MHO 1.02 0.04 797.75 2.76（2.57～2.96） ＜0.001
MUHNW 1.30 0.05 708.27 3.66（3.32～4.02） ＜0.001
MUHOW 1.51 0.03 2 324.75 4.53（4.26～4.82） ＜0.001
MUO 1.79 0.03 3 247.66 5.98（5.62～6.36） ＜0.001

敏感性分析5 b MHNW 1.00

（n=80 404） MHOW 0.64 0.07 80.53 1.91（1.66～2.20） ＜0.001
MHO 1.33 0.09 220.33 3.78（3.17～4.51） ＜0.001
MUHNW 1.14 0.06 396.63 3.11（2.78～3.47） ＜0.001
MUHOW 1.69 0.05 962.44 5.44（4.88～6.05） ＜0.001
MUO 2.18 0.06 1 554.49 8.94（7.93～9.85） ＜0.001

敏感性分析6 a MHNW 1.00

（n=80 404） MHOW 0.66 0.04 285.09 1.94（1.80～2.09） ＜0.001
MHO 1.16 0.04 652.40 3.19（2.92～3.48） ＜0.001
MUHNW 0.32 0.04 50.90 1.38（1.27～1.51） ＜0.001
MUHOW 0.78 0.04 354.01 2.19（2.02～2.38） ＜0.001
MUO 1.21 0.04 772.16 3.34（3.07～3.64） ＜0.001

　　注：敏感性分析1为排除随访开始2年内发生糖尿病的观察对象；敏感性分析2为排除基线及随访期间服用他汀类药物的观察对象；敏感性

分析3为基于国际糖尿病联合会（IDF）标准定义代谢状态；敏感性分析4为基于国家胆固醇教育计划-成人治疗小组Ⅲ（ATPⅢ）标准定义代谢

状态；敏感性分析5为按严格标准定义代谢状态；敏感性分析6为死亡竞争风险模型。a模型校正了性别、年龄、吸烟、饮酒、体育锻炼、教育情

况、糖尿病家族史以及收缩压、舒张压、空腹血糖、LDL-C、HDL-C和hsCRP水平。 b模型校正了年龄、性别、吸烟、饮酒、体育锻炼、教育情

况、糖尿病家族史以及 hsCRP水平。BMI为体重指数 ；MHNW为代谢健康体重正常 ；MHOW为代谢健康超重 ；MHO为代谢健康肥胖 ；

MUHNW为代谢不健康体重正常；MUHOW为代谢不健康超重；MUO为代谢不健康肥胖；LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C为高密度脂蛋

白胆固醇；hsCRP为高敏C反应蛋白。

 

本研究结果还显示，与 MHNW人群相比，MHO人

群的糖尿病发生风险增加，但低于 MUO人群。本研

究首次使用 Zembic等[19] 提出的新标准进行分析，虽

然该研究结果显示与既往旧标准相比，使用新标准可

以精确识别出无 CVD及死亡风险的 MHO个体，但在

本研究中新标准下的 MHO个体仍然存在较高的糖尿

病风险。这可能是因为 MHO是一种动态状态，部分

个体在随访期间可能向 MUO转变，而这些转变可能

是糖尿病风险增加的关键原因。然而 ，在转变为

MUO的早期阶段，已开始出现胰岛素抵抗和血糖水平

升高，但尚未累积到增加 CVD和死亡风险。因此，糖

尿病风险的增加可能更早、更明显，而 CVD和死亡风

险还需要更长的时间才能体现。这提示 MHO并非一

种完全良性的肥胖状态，尽管 MHO人群代谢指标较

为正常，但其糖尿病风险依然增加，当进展为糖尿病

时 CVD和死亡风险可能随之增加。另外，为了增强研
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究可比性，笔者采用 IDF和 ATPⅢ的标准重新定义代

谢健康，结果并未发生显著变化，这与既往荟萃分析的

结论一致[13, 27]。最近，一项研究结果也显示，与MHNW
相比，MHO组糖尿病风险增加[14]。然而，来自阿德莱

德西北健康研究队列（n=3 743）和 Framingham后代研

究队列（n=2 761）的研究却未发现 MHO与糖尿病风险

相关[11, 15]。但这两项研究样本量相对较小，且糖尿病

患者分别仅有 112和 141例，可能导致统计效能不足，

较宽的置信区间限制了其结果的精确性和广泛适用

性。因此，这些研究在解释 MHO与糖尿病风险的关

系时可能存在局限性。本研究在 IDF和 ATPⅢ代谢综

合征诊断标准基础上，进一步使用了更严格的定义，这

导致所识别出的 MHO例数极少，但结果仍显示 MHO
人群的糖尿病风险增加。鉴于糖尿病是 CVD的重要

危险因素，这些结果提示 MHO人群即便未表现出较

高的 CVD风险，但随着糖尿病的发生，CVD风险也可

能逐步上升。这一结果对公共卫生具有重要意义，提

醒临床医生在评估肥胖人群时不应因代谢指标正常而

低估潜在的糖尿病患病风险，早期干预尤为关键。

 
 
 

表 5    不同代谢状态-BMI分组与糖尿病风险关联的亚组分析 

亚组 例数 组别 B SE waldχ2 HR（95%CI） P值 P交互值

年龄 0.881

　＜65岁 71 120 MHNW 1.00

MHOW 0.65 0.04 252.73 1.91（1.76～2.07） ＜0.001
MHO 1.16 0.05 606.36 3.18（2.90～3.48） ＜0.001
MUHNW 0.30 0.05 37.98 1.35（1.22～1.48） ＜0.001
MUHOW 0.74 0.04 291.89 2.10（1.93～2.29） ＜0.001
MUO 1.18 0.05 677.73 3.25（2.97～3.55） ＜0.001

　≥65岁 9 284 MHNW 1.00

MHOW 0.53 0.16 10.62 1.70（1.24～2.34） 0.001

MHO 0.98 0.21 21.51 2.67（1.76～4.04） ＜0.001
MUHNW 0.30 0.15 4.27 1.36（1.02～1.81） 0.038

MUHOW 0.72 0.14 25.47 2.06（1.55～2.73） ＜0.001
MUO 1.11 0.15 55.33 3.03（2.26～4.06） ＜0.001

性别 ＜0.001

　男性 63 394 MHNW 1.00

MHOW 0.58 0.04 172.00 1.78（1.63～1.94） ＜0.001
MHO 1.09 0.05 463.00 2.98（2.70～3.29） ＜0.001
MUHNW 0.26 0.05 25.70 1.29（1.17～1.43） ＜0.001
MUHOW 0.70 0.05 231.44 2.01（1.84～2.20） ＜0.001
MUO 1.13 0.05 557.23 3.10（2.82～3.41） ＜0.001

　女性 17 010 MHNW 1.00

MHOW 0.84 0.09 85.26 2.31（1.93～2.76） ＜0.001
MHO 1.27 0.11 141.07 3.56（2.89～4.39） ＜0.001
MUHNW 0.50 0.10 25.02 1.66（1.36～2.02） ＜0.001
MUHOW 0.95 0.10 98.68 2.59（2.15～3.13） ＜0.001
MUO 1.32 0.10 176.36 3.73（3.07～4.53） ＜0.001

是否患有高血压 0.192

　未患高血压 46 763 MHNW 1.00

MHOW 0.61 0.04 227.92 1.84（1.70～2.00） ＜0.001
MHO 1.10 0.05 530.01 3.00（2.74～3.30） ＜0.001
MUHNW 0.13 0.07 4.11 1.14（1.01～1.30） 0.042

MUHOW 0.60 0.06 106.51 1.82（1.62～2.04） ＜0.001
MUO 1.10 0.06 288.38 3.02（2.65～3.42） ＜0.001

　患高血压 33 641 MHNW 1.00

MHOW 0.80 0.20 16.08 2.22（1.50～3.27） ＜0.001
MHO 1.35 0.21 43.01 3.85（2.57～5.77） ＜0.001
MUHNW 0.61 0.17 12.13 1.83（1.30～2.57） ＜0.001
MUHOW 1.04 0.17 36.37 2.82（2.01～3.95） ＜0.001
MUO 1.44 0.17 69.61 4.21（3.00～5.90） ＜0.001
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续表 5
 

亚组 例数 组别 B SE waldχ2 HR（95%CI） P值 P交互值

空腹血糖水平 ＜0.001　

　＜6.1 mmol/L 73 419 MHNW 1.00

MHOW 0.70 0.04 238.31 1.99（1.83～2.17） ＜0.001
MHO 1.25 0.05 578.98 3.50（3.16～3.88） ＜0.001
MUHNW 0.25 0.05 22.74 1.28（1.16～1.42） ＜0.001
MUHOW 0.81 0.05 295.02 2.25（2.05～2.47） ＜0.001
MUO 1.28 0.05 668.23 3.58（3.25～3.94） ＜0.001

　≥6.1 mmol/L 6 985 MHNW 1.00 ＜0.001
MHOW 0.62 0.08 52.84 1.85（1.57～2.19） ＜0.001
MHO 0.98 0.10 105.14 2.68（2.22～3.23） ＜0.001
MUHNW 0.47 0.09 26.11 1.60（1.34～1.92） ＜0.001
MUHOW 0.72 0.09 68.90 2.05（1.73～2.43） ＜0.001
MUO 1.11 0.09 156.18 3.04（2.55～3.62） ＜0.001

　　注：模型校正了年龄、性别、吸烟、饮酒、体育锻炼、教育情况、糖尿病家族史以及收缩压、舒张压、空腹血糖、LDL-C、HDL-C和hsCRP 水
平。BMI为体重指数 ；MHNW为代谢健康体重正常 ；MHOW为代谢健康超重 ；MHO为代谢健康肥胖 ；MUHNW为代谢不健康体重正常 ；

MUHOW为代谢不健康超重；MUO为代谢不健康肥胖；LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇；hsCRP为高敏C反应蛋白。

 

亚组分析结果表明，不同代谢状态-BMI分组与糖

尿病风险之间的关联强度受到性别和基线空腹血糖水

平的影响（交互作用 P＜0.05）。具体而言，相比于男性

人群，不同肥胖表型与糖尿病风险的关联在女性人群

中更显著。以往研究也报道了女性在肥胖相关代谢疾

病中的易感性，可能与性激素水平、脂肪分布差异及

炎症反应等因素相关[28]。另外，本研究女性的平均年

龄为 48岁，有研究显示绝经后女性胰岛素抵抗和代谢

综合征风险增加[29-30]。此外，结果还显示，与基线空腹血

糖≥6.1 mmol/L的人群相比，在空腹血糖＜6.1 mmol/L
的人群中，MHO与糖尿病风险的关联更显著。这可能

是因为糖尿病前期（空腹血糖≥6.1 mmol/L）更容易引

起体检医生的注意并因此得到更早的生活方式干预或

指导，从而减缓了糖尿病的进展，降低了与糖尿病风险

之间的关联。此外，空腹血糖≥6.1 mmol/L的人群可

能已经存在一定程度的糖代谢异常或胰岛素抵抗，其

潜在的糖尿病发生风险较高。对于这些人群，不同代

谢状态-BMI对糖尿病风险的附加影响可能被已有的

高风险状态部分掩盖，导致关联相对较弱。然而，对年

龄、高血压的分层分析结果显示，MHO人群均表现出

一致的糖尿病风险增加趋势，这意味着控制体重可能

带来相同的获益。这些分层分析结果能够为进一步理

解 MHO的代谢特征和其潜在的公共健康意义提供参

考依据。

本研究中的几项局限性需要提及。首先，本研究

是一项观察性队列研究，无法明确推断因果关系。但

是，研究排除了前 2年内发生的事件，以减少逆向因果

关系的可能性。第二，本研究对部分终点事件的识别

依赖于随访时的单次空腹血糖数据，这可能导致潜在

的糖尿病病例被遗漏，从而低估了不同代谢状态-BMI

分组与糖尿病风险的关联强度。第三，开滦研究的参

与者主要是北方人群，研究结果的推广可能受到限

制。因此，在不同地域和种族群体中验证本文发现是

必要的。第四，MHO的代谢健康状态可能会随时间发

生变化，而本研究仅在基线时对其进行了定义，因此未

来研究应考虑在不同标准下动态评估 MHO状态对疾

病风险的影响。第五，本研究队列中男性占比超过了

80%，可能在一定程度上影响了女性结论的可靠性。因

此，未来研究应在更平衡的性别分布中验证这些结果。

综上所述，MHO的患病情况因诊断标准的差异而

有所不同，制定统一的标准有助于更准确地评估其健

康风险。此外，尽管 MHO人群的代谢指标暂时正常，

其未来发生糖尿病的风险不容忽视，临床实践应更加

重视 MHO人群的早期干预，以预防糖尿病及随之而

来的 CVD风险。

 

本主题国内外已有的结论

· MHO虽然有正常的代谢状况，但尚不清楚

MHO是否为完全的良性状态。

　　·基于新标准诊断的 MHO与 CVD风险无关，但

尚不清楚是否与糖尿病风险存在关联。

本文特色与见解

·MHO的患病率因诊断标准的不同存在差异，

建立统一的标准有利于对该人群的科学分析。

　　·无论是使用新标准还是既往多种传统标准定

义的 MHO，均与糖尿病风险增加存在正向关联。并

且与男性或空腹血糖≥6.1 mmol/L人群相比，在女性

或空腹血糖＜6.1 mmol/L人群中，这种关联更显著。
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