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C反应蛋白-白蛋白-淋巴细胞指数与非酒精性脂肪性肝病
死亡风险之间的关系
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【摘 要】目的：探究C反应蛋白-白蛋白-淋巴细胞（C-reactive protein-albumin-lymphocyte，CALLY）指数与非酒精性脂肪性肝

病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）死亡率之间的关系。方法：本研究纳入了美国国家健康与营养调查 1999年至 2010
年的 3 346 例 NAFLD 患者。采用加权 Cox 比例风险回归模型、Kaplan-Meier 生存曲线、加权限制性立方样条（restricted cubic 
spline，RCS）和加权阈值效应分析来探讨 CALLY 指数与死亡率的关联，采用时间依赖性受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）分析，评估CALLY指数预测不同时间点生存率的准确性。结果：本研究中位随访时间为 12.5年，共记录全

因死亡（all-cause mortality，ACM）901 例和心脑血管死亡（cardiovascular and cerebrovascular mortality，CCVM）328 例。多因素

Cox回归模型显示，与CALLY低水平组相比，中、高水平组的ACM风险比分别为0.68 （95%CI=0.56~0.83）和0.58 （95%CI=0.47~
0.72），CCVM风险比分别为 0.66（95%CI=0.48~0.90）和 0.57 （95%CI=0.40~0.80）。RCS结果显示，ln（CALLY）与ACM、CCVM存

在非线性关联（ACM：P 非线性=0.003；CCVM：P 非线性=0.031），阈值分别为 7.015和 4.768。时间依赖性ROC曲线表明，CALLY指数

联合常规预后因素预测 1、3、5、10年的ACM和CCVM曲线下面积介于 0.77~0.86之间。亚组分析显示性别和糖尿病状态存在

交互作用（性别：P 交互<0.001；糖尿病：P 交互=0.016）。结论：CALLY 指数是NAFLD患者ACM和CCVM风险的独立保护因素，对

死亡风险具有较高的预测价值。
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Relationship between the C-reactive protein-albumin-lymphocyte index and 
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【Abstract】Objective：To investigate the relationship between the C-reactive protein-albumin-lymphocyte（CALLY） index and mortal⁃
ity in patients with non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD）. Methods：This study included 3346 patients with NAFLD from the Na⁃
tional Health and Nutrition Examination Survey from 1999 to 2010. We explored the relationship between the CALLY index and mortal⁃
ity using weighted Cox proportional hazards regression models，Kaplan-Meier survival curves，weighted restricted cubic splines 
（RCS），and weighted threshold effect analyses. We assessed the accuracy of the CALLY index in predicting survival rates at different 
time points using time-dependent receiver operating characteristic（ROC） curves. Results：During a median follow-up of 12.5 years，
901 cases of all-cause mortality（ACM） and 328 cases of cardiovascular and cerebrovascular mortality（CCVM） were recorded. The 
multivariable Cox analysis revealed that compared with the low-CALLY group，the hazard ratios（HR） for ACM in the medium- and 
high-CALLY groups were 0.68（95%CI=0.56-0.83） and 0.58 （95%CI=0.47-0.72），respectively； the HR values for CCVM were 0.66 
（95%CI=0.48-0.90） and 0.57（95%CI=0.40-0.80），respectively. The RCS analysis indicated nonlinear associations of ln（CALLY） 

with ACM（Pnonlinear=0.003） and CCVM（Pnonlinear=0.031），with thresh⁃
old points identified at 7.015 and 4.768，respectively. Using the 
CALLY index combined with conventional prognostic factors for pre⁃
dicting ACM and CCVM at 1，3，5，and 10 years，the areas under 
the time-dependent ROC curves ranged from 0.77 to 0.86. Sub⁃
group analyses revealed significant interaction with sex（Pinteraction<
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0.001） and diabetes（Pinteraction=0.016）. Conclusion：The CALLY index is an independent protective factor against ACM and CCVM in 
patients with NAFLD，which demonstrates high predictive value for the risk of mortality.
【Key words】non-alcoholic fatty liver disease；C-reactive protein-albumin-lymphocyte index；mortality；National Health and Nutri⁃
tion Examination Survey database

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）现已成为全球最常见的慢性肝病，
影响约 25% 的成年人群[1]，其疾病谱涵盖从单纯性
脂肪变、非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steato⁃
hepatitis，NASH）至肝硬化的全过程，且与代谢综合
征、2型糖尿病及心血管疾病密切相关[2-4]。值得注
意的是，心血管疾病相关死亡已成为NAFLD患者的
主要死因[5]。然而，当前公认的风险分层工具主要
针对肝脏特异性终点（如肝衰竭、肝癌）[6]，对全因死
亡（all-cause mortality，ACM）及心脑血管死亡（car⁃
diovascular and cerebrovascular mortality，CCVM）的
预测效能不足。研究证实，慢性低度炎症和代谢失
调是 NAFLD 向 NASH 及心血管并发症进展的核心
机制[7]，但现有生物标志物（如肝脏纤维化指标）多
聚焦单一病理过程。因此，开发整合全身炎症、代
谢紊乱及营养状态的多维生物标志物，将为NAFLD
患者的死亡风险管理提供新视角。

C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）作为系统
性炎症标志物，其水平升高与NAFLD患者动脉粥样
硬化斑块负荷及心肌梗死风险密切相关[8]；同时，血
清白蛋白不仅是肝脏合成功能的关键指标，其降低
还可通过氧化应激和内皮功能障碍加剧心血管损
伤[9]；此外，淋巴细胞减少作为免疫耗竭的标志，与
NAFLD患者心力衰竭风险升高显著相关[10]。C反应
蛋白-白蛋白-淋巴细胞（C-reactive protein-albumin-
lymphocyte，CALLY）指数能够量化炎症、营养代谢
及免疫稳态的动态平衡，已在多种恶性肿瘤、心血
管疾病、感染性疾病以及代谢性疾病中展现出较高
的预后价值[11]。

然而，目前尚无研究人员探讨 CALLY 指数在
NAFLD 患者中的预后价值。本研究旨在阐明
CALLY指数与NAFLD患者的ACM和CCVM风险之
间的关系。

1　材料与方法

1.1　研究设计

这是 1 项基于美国国家健康与营养调查（National 
Health and Nutrition Examination Survey，NHANES）的回顾性

队列研究。NHANES是由美国疾病控制与预防中心进行的

一项横断面调查，采用多阶段分层抽样覆盖全美非机构化人

群，涵盖人口学特征、实验室检查、问卷数据及死亡随访信

息。该研究遵循了《赫尔辛基宣言》中规定的指导方针。涉

及参与者的所有程序均已获得美国疾病控制与预防中心研

究伦理审查委员会的批准（协议#98-12和#2005-06）。

1.2　研究人群

研究纳入了 6个研究周期（1999年—2000年、2001年—

2002年、2003年—2004年、2005年—2006年、2007年—2008
年、2009 年—2010 年）的 NHANES 数据，最终纳入 3 346 名

NAFLD患者。纳入和排除过程如图1所示。

1.3　纳入标准

符合脂肪肝（fatty liver disease，FLD）诊断标准[12]，且具

备完整的实验室检查、病史以及随访数据。

1.4　诊断标准

①FLD：定义为美国脂肪肝指数（United States fatty liver 
index，USFLI）≥30。既往FLD已经在NHANES队列中进行了

验证，其预测脂肪肝的曲线下面积（area under the curve，
AUC）为0.80（95%CI=0.77~0.83）[12]。

（-0.807 3×non_Hispanic_black+0.345 8×Mexcian_
American+0.009 3×Age+0.615 1×Loge（GGT）+0.024 9×
waist_circumference+1.179 2×Loge（insulin）+0.824 2×
Loge（glucose）-14.781 2）e
（-0.807 3×non_Hispanic_black+0.345 8×Mexcian_
American+0.009 3×Age+0.615 1×Loge（GGT）+0.024 9×
waist_circumference+1.179 2×Loge（insulin）+0.824 2×
Loge（glucose）-14.781 2）1+e

×100②USFLI=

③NAFLD：同时符合FLD诊断标准以及排除标准。

④CALLY=[（白蛋白，g/L）×（淋巴细胞计数，1 000 个细

胞/μL）]/（CRP，mg/dL）
1.5　排除标准

①过度饮酒（男性每天饮酒>3杯，女性每天饮酒>2杯）；

②乙型肝炎表面抗原（HBsAg）阳性或丙型肝炎病毒

（HCV）感染者（抗-HCV阳性或HCV RNA阳性）；

③孕妇。

1.6　数据采集

本研究通过标准化问卷收集患者的人口统计学、体格检

查、实验室血液检查和病史数据具体内容如下：①人口统计

学指标：年龄、性别、种族、教育水平、吸烟状况、饮酒状况和

收入-贫困比（poverty income ratio，PIR）。种族分为墨西哥

裔美国人，非西班牙裔白人，非西班牙裔黑人和其他族群；教

育程度分为大学以下、大学毕业及以上；吸烟状态定义为不

吸烟者和吸烟者（一生至少吸过 100支烟）。②体格检查：体

质指数（body mass index，BMI）、收缩压（systolic blood pres⁃
sure，SBP）、舒张压（diastolic blood pressure，DBP）。BMI的计

算方法是体质量（kg）/身高（m²）。SBP 和 DBP 取 3次测量均

值。③实验室指标：天冬氨酸氨基转移酶（aspartate amino⁃
transferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransfer⁃
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ase，ALT）、γ -谷氨酰转移酶（gamma-glutamyl transferase，
GGT）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇（total choles⁃
terol，TC）、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 lipo⁃
protein cholesterol，LDL-C）、CRP、白蛋白（albumin，ALB）、淋

巴细胞计数（lymphocyte count，LY）、空腹血糖（fasting plasma 
glucose，FPG）、胰 岛 素（insulin，INS）、糖 化 血 红 蛋 白

（HbA1c）、肌酐（creatinine，Crea）及尿酸（uric acid，UA）。④病

史采集：a. 糖尿病：定义为自我报告诊断，或空腹血糖≥7.0 
mmol/L，或 HbA1c≥6.5%；b. 高血压：定义为自我报告诊断，

或2次血压监测均达到高血压标准，或基于3次血压测量，平

均收缩压≥130 mmHg或平均舒张压≥80 mmHg；c. 心脏病史：

采用标准化医疗状况调查问卷评估，参与者自我报告医生诊

断，具体询问：“曾被告知患有充血性心力衰竭？”“曾被告知

患有冠心病？”“曾被告知患有心绞痛？”或“曾被告知有过心

脏病发作？”，回答选项为“是”或“否”。

1.7　临床结局评估

本研究主要终点为ACM及CCVM。生存时间定义为自

NAFLD诊断至任何原因或心脑血管原因导致死亡的时间间

隔。患者死亡状态通过 NHANES 公共关联死亡文件确定，

随访截止至2019年12月31日。

1.8　统计学方法

为校正 NHANES 多阶段概率抽样设计，本研究采用美

国国家卫生统计中心推荐的逆概率加权法进行分析。整合

移动体检中心权重模块提供的抽样权重、初级抽样单位及伪

分层变量，以生成具有全国代表性的估计值。针对协变量缺

失比例低于 10% 的缺失数据问题，使用基于随机森林算法

的 mice程序包进行多重插补，生成 5套完整数据集，并选择

可靠性最优的数据集进行后续分析。因CALLY指数呈正偏

态分布，对其行自然对数转换以实现标准化处理，并依研究

人群三分位数分为低水平组、中水平组和高水平组。分组操

作通过SPSS 26.0软件自动完成。

符合正态分布的连续变量以均数±标准差（x±s）表示，

组间比较采用方差分析；偏态分布的连续变量用中位数（四

分位数）[Md（P25，P75）]表示；分类变量以频数（百分比）表示。

连续变量组间比较采用威尔科克森秩和检验，分类变量组间

比较采用皮尔逊卡方检验或费舍尔精确检验。采用加权

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并通过Log-rank检验评估组

间差异显著性。为评估随访期间 CALLY 指数对 ACM 及

CCVM 的独立预测价值，构建 3个多因素 Cox比例风险回归

模型。为规避线性假设局限，采用限制性立方样条（re⁃
stricted cubic spline，RCS）评估 ln（CALLY）与 ACM 和 CCVM
风险的非线性关联，若存在非线性效应，则通过递归分割算

法识别拐点，并基于拐点构建分段Cox模型。采用时间依赖

性受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线评估 CALLY 指数在不同时间点的预测效能。最后，基于

年龄、性别、种族等 10个变量进行亚组分析。所有分析均校

正 NHANES 复杂抽样设计权重，统计建模在 R 4.4.1 平台完

成。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　NAFLD 患者的基线特征以及基于 CALLY 指数三分组

的基线特征

本研究纳入 3 346 名 NAFLD 患者，男性占 58%，平均年

龄为（52±16）岁，白种人占 75%，吸烟者占 48%，收缩压/舒

1990—2010年美国国家健康与营养调查数据库年龄18岁
及以上的成人参与者（n=33 563）

CALLY指数：
缺乏C反应蛋白（n=2 046）；
缺乏白蛋白（n=184）；
缺乏淋巴细胞计数（n=220）

排除由其他原因引起的脂肪性肝炎：
过量的酒精使用（n=794）；
患有乙型肝炎或丙型肝炎的参与者（n=84）；
孕妇（n=44）

USFLI：
缺乏腰围、空腹血糖等（n=17 636）

USFLI≥30的参与者（n=4 268）

最终参与者（n=3 346）
图 1　研究人群纳排流程图
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张压为（127±15/73±10） mmHg，BMI 为（34±6） kg/m2，PIR
为 3.04±1.61，合并症包括高血压（68%）、2型糖尿病（25%）、

心脏病（12%），见表1。
此外，将CALLY指数分为低水平组、中水平组和高水平

组。高水平组的男性、白种人比例及 PIR 均更高（均 P<
0.001），而年龄、教育水平的组间差异无统计学意义。代谢

特征方面，高水平组表现出更优的代谢谱，包括较低 BMI、
HbA1c 及 INS 水平（均 P<0.001）。炎性标志物呈现梯度变

化，高水平组CRP显著降低，而血清白蛋白及淋巴细胞计数

均升高（均P<0.001）。合并症方面，高水平组的糖尿病患病

率较低（P=0.015），而高血压、心脏病史及吸烟状态无组间差

异，见表1。
表 1　参与者基线特征[n，%；x±s；Md（P25，P75）]

临床指标

人口特征

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

　　墨西哥裔美国人

　　其他

教育水平

　　大学以下

　　大学及以上

PIR
体格检查

　　收缩压（mmHg）
　　舒张压（mmHg）
　　BMI（kg/m2）
实验室检查

　　ALT（U/L）
　　AST（U/L）
　　GGT（U/L）
　　TC（mmol/L）
　　TG（mmol/L）
　　HDL-C（mmol/L）
　　LDL-C（mmol/L）
　　CRP（mg/dL）
　　ALB（g/dL）
　　LY（1 000 cells/μL）
　　HbA1c（%）

　　FPG（mg/dL）
　　Crea（mg/dL）
　　UA（μmol/L）
个人史

　　吸烟史

病史及合并症

　　高血压病

　　糖尿病

　　心脏病

CALLY 指数

NAFLD（n=3 346）

52±16

1 838（58）
1 508（42）

352（6.4）
1 658（75）
995（10.0）
341（8.8）

1 999（49）
1 347（51）
3.04±1.61

127±15

73±10

34±6

33±49

27±20

40±47

5.18±1.07

2.02±1.48

1.17±0.30

3.13±0.93

0.60±0.90

42.1±3.1

2.08±0.69

5.90±1.12

117±39

0.91±0.40

368±82

1 532（48）

2 255（68）
958（25）
457（12）

<151.54（n=1 115）

53±15

456（41）
659（59）

168（9.6）
551（73）
294（8.6）
102（8.3）

655（50）
460（50）

2.82±1.62

127±16

73±10

36±7

32±81

28±32

44±63

5.12±1.04

1.89±1.32

1.19±0.31

3.09±0.90

1.31±1.28

40.7±3.1

1.98±0.67

6.05±1.28

121±45

0.90±0.60

370±87

531（51）

757（68）
361（29）
168（13）

151.54~383.81（n=1 115）

52±16

599（58）
516（42）

108（5.8）
567（76）

337（10.0）
103（7.7）

675（50）
440（50）

3.07±1.61

127±15

73±10

34±6

34±23

28±13

40±38

5.26±1.10

2.09±1.42

1.15±0.30

3.20±0.94

0.37±0.14

42.3±2.8

2.05±0.71

5.84±1.03

114±34

0.90±0.25

367±81

505（48）

763（68）
288（23）
136（11）

>383.81（n=1 116）

51±16

783（73）
333（27）

76（4.0）
540（74）
364（11）
136（10）

669（47）
447（53）

3.21±1.57

126±15

73±10

31±5

33±17

27±10

37±35

5.17±1.08

2.08±1.67

1.17±0.29

3.11±0.95

0.13±0.07

43.4±2.7

2.20±0.68

5.82±1.03

116±37

0.92±0.23

366±77

496（45）

735（68）
309（24）
153（12）

χ2/F/Z值

2.301
193.929

51.946

0.775

13.760

3.648
0.944

168.958

0.250
0.997
7.032
2.286
7.615
1.690
2.417

711.676
232.083
133.957

16.814
11.784

1.847
1.081

2.435

1.866
12.424

3.898

P值

0.400
<0.001

<0.001

0.400

<0.001

0.200
0.700

<0.001

<0.001
<0.001

0.200
0.041

0.004
0.140
0.018

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.052

<0.001
0.900

0.060

0.900
0.015
0.800
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2.2　CALLY指数的预测价值

Kaplan-Meier 分析显示组间死亡风险存在显著差异

（Log-rank 检验，ACM：P<0.001；CCVM：P=0.011），低水平组

的生存概率随时间下降最为显著（图 2）。经 3个多因素Cox
模型（模型 1-3）校正，高水平组的 ACM 风险始终显著降低

[HR（95%CI）：模型 1：0.57（0.46~0.71）；模型 2：0.56（0.45~
0.69）；模型 3：0.58（0.47~0.72）]，其 CCVM 风险亦显著降低 
[模型 1：0.55（0.39~0.78）；模型 2：0.53（0.37~0.74）；模型 3：
0.57（0.40~0.80）]，见表2。

时间依赖ROC分析显示，CALLY指数预测 1、3、5、10年

ACM 与 CCVM 的准确性均属中等（AUC：0.54~0.67），整合临

床指标的综合模型区分能力显著提升，各时间点 AUC 达

0.77~0.86，见图3。
2.3　CALLY指数与死亡率之间的非线性关系

尽管多因素Cox分析提示高水平CALLY指数是ACM和

CCVM 的独立保护因素，但其阈值未明确。为此，本课题组

采用加权Cox模型结合RCS探究CALLY指数与死亡率的非

线性关联。结果显示：ln（CALLY）与ACM和CCVM之间呈L
形关联（ACM：P 非线性 =0.003；CCVM：P 非线性 =0.031），分别在

7.015和 4.768处确定了ACM和CCVM的拐点。在拐点前，ln
（CALLY）每增加一个单位，ACM 风险降低 21.5%（HR=0.79，
95%CI=0.73~0.84，P<0.001），CCVM 风险降低 40.9%（HR=
0.59，95%CI=0.48~0.73，P<0.001）。值得注意的是，当CALLY
指数超过阈值时，ACM的风险关联呈正向（HR=1.47，95%CI=
1.04~2.08，P=0.028），而CCVM的风险关联无统计学意义，见

表3，图4。
2.4　CALLY指数的亚组分析

在 NAFLD 患者中，高水平组较对照组的生存优势在年

龄、种族、教育程度、PIR、BMI、吸烟、高血压、心脏病亚组中

表现一致，ln（CALLY）与分层变量无显著交互作用；但ACM
风险分析显示：ln（CALLY）的保护效应在性别（P 交互<0.001）
和糖尿病（P 交互=0.016）亚组中存在显著修饰作用；而 CCVM
风险中该修饰作用仅见于性别亚组（P 交互=0.011）。

图 2　NAFLD 患者总生存期的 Kaplan-Meier 生存曲线

表 2　基于多因素 Cox 回归分析，CALLY 指数与死亡率的关系

模型

NAFLD/ACM
　　死亡数/分组例数

　　模型1，HR（95%CI）
　　模型2，HR（95%CI）
　　模型3，HR（95%CI）
NAFLD/CCVM
　　死亡数/分组例数

　　模型1，HR（95%CI）
　　模型2，HR（95%CI）
　　模型3，HR（95%CI）

低水平组

CALLY<151.54

366/1115（32.8）
1.00
1.00
1.00

131/1115（11.7）
1.00
1.00
1.00

中水平组

CALLY：151.54~383.81

297/1115（26.6）
0.67（0.55~0.81）
0.67（0.55~0.81）
0.68（0.56~0.83）

107/1115（9.6）
0.65（0.48~0.89）
0.64（0.47~0.87）
0.66（0.48~0.90）

高水平组

CALLY>383.81

238/1116（21.3）
0.57（0.46~0.71）
0.56（0.45~0.69）
0.58（0.47~0.72）

90/1116（8.1）
0.55（0.39~0.78）
0.53（0.37~0.74）
0.57（0.40~0.80）

P 趋势

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.001
注：模型1：纳入年龄、性别、种族、教育程度和PIR；模型2：基于模型1，调整合并症（高血压病史、糖尿病史、心脏病史）；模型3：基于模型2，调

整单因素Cox回归模型中显示死亡风险显著差异的变量（BMI、吸烟状态、TG、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、GGT）
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图 4　ln（CALLY）与 NAFLD 患者死亡风险的剂量-反应关系

图 3　CALLY 指数预测死亡率的时间依赖性 ROC 曲线

表 3　CALLY 指数预测死亡率的阈值效应分析

模型

NAFLD/ACM
模型1用标准线性回归拟合模型

模型2通过2个分段线性回归拟合模型

拐点

　　<7.015
　　>7.015
似然比检验P值

NAFLD/CCVM
模型1用标准线性回归拟合模型

模型2通过2个分段线性回归拟合模型

拐点

　　<4.768
　　>4.768
似然比检验P值

HR（95%CI）

0.82（0.77~0.87）

7.015
0.79（0.73~0.84）
1.47（1.04~2.08）

0.78（0.70~0.87）

4.768
0.59（0.48~0.73）
0.91（0.79~1.06）

P值

<0.001

<0.001
0.028

0.002

<0.001

<0.001
0.240
0.007
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3　讨 论

本研究基于 NHANES 数据库探讨了 CALLY 指

数与NAFLD患者死亡风险之间的关系，主要有 3个

发现：①较高水平的 CALLY 是 ACM 以及 CCVM 的

独立保护因素；② RCS 分析揭示 CALLY 水平与

ACM及 CCVM呈非线性关系（近似 L形关联）；③时

间依赖性ROC曲线表明CALLY的预后预测价值随

时间推移而减弱，而联合预后模型显著提升死亡风

险的预测效能。

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的发病机制尚

未完全阐明，但“多重打击”假说已成为普遍共识[13]。
该假说强调代谢紊乱、氧化应激和脂毒性等因素协

同驱动疾病进展[14]，其核心环节为胰岛素抵抗通过

诱导肝脏异位脂质沉积及血清游离脂肪酸升高，造

成肝细胞脂肪酸氧化过载，进而损伤线粒体功能导

致活性氧大量生成，触发内质网应激、氧化应激及

炎症反应[15-16]，同时，过量饱和脂肪酸可直接诱发内

质网应激并损害胰岛素信号传导，加剧肝脂毒

性[17-18]。这一系列病理过程常伴随免疫稳态失衡：

一方面，研究表明脂肪酸可通过改变 T细胞亚群谱

系参与 NASH 患者的肝纤维化发生[19]；同时氧化应

激导致的肝脏瘦素水平上升可促进 CD8⁺CD57⁺细
胞毒性 T 细胞在肝脏浸润，加速 NASH 进展[20]。另

一方面，调节性 T 细胞（Treg）可通过分泌 IL-10 抑

制肝星状细胞活化，延缓纤维化[21]，肝血窦富集的

自然杀伤 T 细胞亦被证实具有抑制 NAFLD 恶化的

潜能[22]。
本研究揭示的CALLY指数与NAFLD死亡风险

的关联，也是上述复杂病理网络的整合体现：白蛋

白作为肝脏合成功能与抗氧化能力的关键标志物，

其水平下降直接反映线粒体氧化应激损伤及脂质

过氧化程度[23]；淋巴细胞计数降低可能与慢性炎症

导致的淋巴细胞耗竭或全身性免疫抑制状态相

关[24]；CRP 持续升高不仅标志脂肪组织巨噬细胞浸

润介导的慢性炎症[25]，还通过激活 Toll 样受体 4 信

号通路增强转化生长因子-β等促纤维化因子的活

性 ，推 动 纤 维 化 进 程[26-27]。 值 得 注 意 的 是 ，当

CALLY 指数超过阈值时，ACM 呈正相关，可能与肝

脏微环境中促炎/促纤维化淋巴细胞亚群（如增多

的 CD8+T 细胞）与保护性亚群失衡有关[28]。三者协

同构成 NAFLD“代谢-炎症-免疫”网络失衡 的核

心生物标志。

既往研究主要聚焦 NAFLD 患者的晚期肝纤维

化风险评估[29]，然而以 FIB-4 为代表的代谢评分存

在明显局限：其对早期脂肪变患者的纤维化风险

敏感性不足，且无法直接评估临床硬终点事件。

随着预后研究的深入，新型标志物逐渐凸显价值。

一项大规模队列研究证实，反映胰岛素抵抗的甘

油三酯葡萄糖（triglyceride-glucose，TyG）指数及其

衍生指标甘油三酯-葡萄糖-腰围身高比值可显著预

测 NAFLD 患者的 ACM 及 CCVM[30]；同时，Zhao EF
等[31] 发 现 系 统 性 免 疫 炎 症（systemic immune-
inflammation，SII）指数与 ACM 呈非线性关联，超过

阈值后 SII指数升高与死亡风险增加显著相关。相

较于 TyG 系列指标侧重代谢维度、SII 聚焦炎症反

应，CALLY 指数的创新性在于将炎症（CRP）、营养

代谢（白蛋白）与免疫稳态（淋巴细胞）三元整合为

综合参数，更贴合NAFLD“多重打击”假说的病理本

质，从而为NAFLD的预后评估提供了多维度的生物

标志物。

在CALLY指数三分组中，低水平组的预后结局

最差。在多因素 Cox比例风险回归分析中，CALLY
指数作为联合模型的关键部分被纳入，这表明

CALLY指数在模型中的代表性。在本研究中，高水

平 CALLY 组患者代谢谱更优，表现为较低 BMI、
HbA1c、空腹胰岛素及 CRP 水平，较高血清白蛋白

与淋巴细胞计数，且糖尿病患病率更低，提示其表

征的炎症代谢负荷较轻。

本研究首次证实CALLY指数与美国NAFLD预

后的关联。但存在以下局限：首先，基于 NHANES
的回顾性设计存在选择偏倚、数据缺失及混杂偏倚

（如饮食模式、他汀/抗炎药使用），难以评估因果关

系；其次，由于NHANES缺乏肝脏组织学数据，本研

究采用 USFLI≥30 作为脂肪肝主要纳入标准，而非

临床诊断金标准，这种策略在评估人群患病率方面

存在潜在局限，未来研究可考虑采用影像学等更直

接的诊断手段对高风险人群加以确认，用于验证本

研究的发现；第三，无法基于肝活检金标准对

NAFLD严重程度进行分层分析；第四，CALLY为静

态指数，其动态变化与预后关系尚未明确，限制疾

病进展评估价值；最后，其阈值需大规模前瞻性队

列验证。

综上所述，本研究证实 CALLY 指数与 ACM 及

CCVM呈剂量依赖性负相关，强调其作为NAFLD预

后标志物的潜在价值。
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