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不孕症妇女肥胖的危险因素分析*
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  【摘要】 目的 确定血清尿酸和睡眠障碍是否是不孕症妇女肥胖的独立危险因素。方法 数据来自2013—2018
年美国国家卫生和营养检查调查(NHANES)数据库。采用多变量加权logistic回归模型和亚组分析,探索血清尿酸、睡
眠障碍和不孕症患者肥胖之间的关系。结果 本研究共纳入了255名育龄期(20~44岁)的不孕症女性。加权单因素

Logistic回归分析显示,血清尿酸水平(OR=2.33;95%CI:1.65~3.28)、睡眠障碍(OR=2.66;95%CI:1.40~5.05)、
是否伴有高血压(OR=2.43;95%CI:1.12~5.26)和是否伴有糖尿病(OR=4.53;95%CI:1.05~19.49)与肥胖之间存

在显著相关性。经校正混杂因素后,加权多因素logistic回归分析显示,血清尿酸升 高(OR=2.82;95% CI:1.89~

4.25)和睡眠障碍(OR=3.07;95%CI:1.39~6.76)是不孕症患者肥胖的独立危险因素。进一步分层分析表明,在不孕

症人群中,睡眠障碍和血清尿酸升高是患者肥胖的独立危险因素,尤其是40岁以下的不孕女性。不孕症妇女血清尿酸

与肥胖呈非线性关系(非线性P<0.001)。结论 血清尿酸水平和睡眠障碍是不孕症女性肥胖的独立危险因素,尤其是

40岁以下的患者。
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  【Abstract】 Objective Todeterminewhetherserumuricacidandsleepdisordersareindependentriskfactorsforo-
besityininfertilewomen.Methods DatawereobtainedfromthecontinuousNationalHealthandNutritionExamination
Survey(NHANES)cyclesfrom2013-2018.Weusedmultivariatelogisticregressionmodelsandsubgroupanalysis,try-
ingtouncovertheassociationinserumuricacid,sleepdisordersandobesityininfertility.Results Atotalof255infer-
tilefemalesofreproductiveagewererecruitedforthestudy.Weightedmultivariatelogisticregressionanalysisrevealed
higherserumuricacid(OR=2.82;95%CI:1.89~4.25)andsleepdisorders(OR=3.07;95%CI:1.39~6.76)were
associatedwithobesityafteradjustingforthecovariates.Wefurtherfoundthatsleepdisordersandserumuricacidwere
independentriskfactorsforobesityinwomenwithinfertility,particularlythoseunder40.Anonlineartrendbetweenthe
serumuricacidandobesityininfertilewomenwasshownbysmoothcurvefitting(nonlinearP<0.001).Conclusion
Serumuricacidlevelsandsleepdisordersareindependentriskfactorsforobesityininfertilewomen,especiallyinpatients
lessthanorequalto40yearsold.

【Keywords】 Femaleinfertility;Obesity;Serumuricacid;Sleepdisorders;TheNationalHealthandNutritionEx-
aminationSurvey

  不孕 症 是 一 个 重 要 的 全 球 健 康 问 题,影 响 了

12.7%的美国育龄妇女,但这一概率因研究人群和研

究方法而异[1]。不孕症是指1对配偶未采取避孕措

施,有规律性生活至少12个月未能获得临床妊娠。
不孕症的发病率呈上升趋势,女性不孕症的原因多种

多样,包括遗传因素、排卵障碍、输卵管因素、生活方
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式因素、不明原因不孕等。近年来,生活方式因素受

到了很大的关注,各种研究表明,不良的生活方式,如
肥胖、睡眠障碍、饮食习惯等都会影响女性的生理。
有研究表明这些生活方式会影响个人的整体健康和

生殖能力,会降低妇女怀孕的机会[2-4]。肥胖是一种

影响生理和代谢功能的复杂疾病,已被确定为女性生

育能力的主要干扰因素。肥胖和不孕症之间的关系

是多方面的,包括性激素水平失衡、胰岛素抵抗和炎

症;炎症会破坏下丘脑-垂体-卵巢轴,导致无排卵和月

经不规律[5]。肥胖的全身性影响可能会加剧激素失

衡、胰岛素抵抗、月经紊乱、生殖器官功能障碍和心理

状态,这些都会严重影响生育能力[6]。尿酸是嘌呤代

谢的最终代谢产物,最近有研究认为其与女性生殖健

康有关,特别是在不孕症中。最新研究表明,血清尿

酸(SUA)水平升高可能与女性不孕症风险增加有

关[7]。一项关于肥胖和尿酸的全基因组交叉性状分析

也提示肥胖与SUA和痛风之间有共同遗传基础和多

效位点,凸显了这些复杂性状背后的内在联系[8]。睡

眠是生命中最重要的过程之一。睡眠障碍会导致机

体某些机能失调。临床研究表明,睡眠障碍会显著影

响个体的血液学指标,睡眠障碍与血糖和SUA水平

升高有关,这也与肥胖有关[9]。本组之前的研究也表

明睡眠障碍是影响不孕的重要危险因素[4]。然而,目
前还鲜有关于SUA与睡眠障碍对不孕症患者肥胖的

影响的相关研究。为了填补这一空白,本文旨在研究

SUA和睡眠障碍对2013年—2018年参加NHANES
的美国育龄期不孕症患者肥胖的影响。

1 材料与方法

1.1 数据来源和研究人群 本研究数据来自公共数

据库 NHANES连续周期(2013—2018年)的大规模

横断面研究。HANES调查主要通过问卷调查、体格

检查和实验室检测等方式进行,并经国家卫生统计中

心机构审查委员会批准。该调查数据每两年发布一

次。所有参与者都提供了书面知情同意。2013—2018
年中共有29400人参加了调查。其中,具有以下特征

的受试者被排除在外:①男性(n=14452)。②年龄小

于20岁的女性(n=6890)或> 44岁的女性(n=
5143)。③未提供生育信息的受试者(n=582)。④正

在怀孕的女性(n=1138),接受过双侧卵巢或子宫切

除术得女性(n=19)。⑤血清尿酸(n=87),体重指数

(BMI)(n=11)指标缺失者。有1866名受试者有完整

信息。生殖健康问卷中对问题RHQ074回答为“No”
(n=1611)者也被排除在外,最终本研究共纳入255
名受试者。

1.2 不孕症的诊断 判断为不孕症标准是在生殖健

康问卷中对问题RHQ074:“你是否曾尝试怀孕超过

一年而没有怀孕 ”回答为“Yes”的女性。所有回答

“No”的女性则被认为有生育能力。

1.3 肥胖的诊断 肥胖的定义是BMI≥30.0Kg/

m2[10]。体重和身高由训练有素的卫生技术人员根据

标准化程序在流动检查中心测量。

1.4 睡 眠 障 碍 的 评 估  睡 眠 障 碍 数 据 来 自 于

NHANES2013—2018年参与者报告的睡眠障碍数据

集(Sleepdisordersdataset,SLQ)。通过问卷的方式

如“是否告诉医生或其他健康专业人员他们有睡眠问

题”,问卷是由训练有素的采访者使用计算机辅助个

人访谈系统在参与者家中询问完成。为了数据收集

的一致性,本研究中对睡眠障碍的判定标准为任何对

“曾经告诉医生或其他健康专业人员你有睡眠问题”
(SLQ050)的问题回答“Yes”的女性。

1.5 血清尿酸的评估 2013—2016年的 NHANES
中,使 用 Beckman UniCelDxC800Synchron 分 析

SUA,2017—2018年的 NHANES中 使 用 了 Roche
Cobas6000 分 析 仪。以 往 的 研 究 中 有 将 多 个

NHANES周期中SUA合并分析的情况[11]。

1.6 其他变量 基于以往的文献[12],本研究纳入了

可能的混杂变量和NHANES中包含的基本人口统计

学数据,选择的人口统计学变量包括年龄(20~44
岁)、种族/民族、婚姻状况、教育水平和家庭收入与贫

困比率(Povertyincomeratio,PIR),体格检查数据包

括BMI和血压。实验室数据包括SUA、血肌酐和尿

素氮 浓 度。最 后 从 问 卷 数 据 中 收 集 了 睡 眠 时 间、

PHQ-9(PatientHealthQuestionnaire)评分、是否吸

烟和饮酒以及是否患有合并症 (包括糖尿病、高血压

和甲状腺异常)等情况。PHQ-9是一种筛查工具,包
含9个问题(每个问题的得分为0~3分,总分为0~
27分),用于评估过去两周抑郁症状的发生情况。根

据以往的研究,抑郁症的判定为≥10分[13]。

1.7 统计学分析 根据不孕状况,所有纳入受试者

被分为两组。分类变量用频率和加权后的百分比表

示,连续变量用加权后平均值和95%置信区间(CI)表
示。所有统计分析数据均采用了正确的NHANES抽

样权重并符合CDC指南。本研究使用加权单因素逻

辑回归分析来计算OR值和95%置信区间。然后使

用加权的多变量logistic回归模型来评估SUA、肥胖、
睡眠障碍和不孕之间的关系。最后采用限制性三次

样条分析,以评估不孕症女性中SUA与肥胖之间潜

在的非线性关联。此外,按年龄(20~40岁和41~44
岁)进行了分层分析。本研究所使用的统计软件包括

STATA17.0版本(STATACorpLP,CollegeSta-
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tion,TX,USA)和R4.2.2版本。P<0.05(双侧)为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研 究 人 群 基 线 特 征  最 终 共 纳 入 255 名

(13.52%)育龄期的不孕症妇女。与对照组相比,肥
胖组的参与者具有相似的年龄、教育水平、PHQ-9评

分、吸烟及饮酒与否。与对照组相比,肥胖组中SUA
均值 较 高(OR=2.33;95% CI:1.65~3.28,P<

0.001)、睡眠障碍发生率增加(OR=2.66;95% CI:

1.40~5.05,P=0.003)且更易合并高 血 压(OR=
2.43;95%CI:1.12~5.26,P=0.024)和糖尿病(OR=
4.53;95%CI:1.05~19.49,P=0.042),见表1。

表1 两组受试者基线特征和单因素logistic回归分析(加权)

Table1 Baselinecharacteristicsandunivariatelogisticregressionanalysisofparticipants

特征 总人群 (n=255)
肥胖②

否(n=120) 是(n=135)
单因素分析

OR(95%CI)
P

年龄(岁)① 35.13(34.20,36.07) 35.45(34.13,36.77) 34.83(33.50,36.16) 0.99(0.94,1.03) 0.517
种族

 墨西哥裔 63(16.64) 29(16.28) 34(16.98) 1.00(Reference)

 非西班牙裔白人 94(63.32) 44(61.91) 50(58.81) 0.91(0.45,1.84) 0.795

 非西班牙裔黑人 55(12.63) 19(9.49) 36(15.64) 1.58(0.71,3.50) 0.259
 其他种族 43(10.41) 28(12.32) 15(8.58) 1.42(0.26,1.69) 0.396
已婚/有伴侣

 是 946(66.53) 73(64.34) 84(68.62) 1.00(Reference)

 否 920(33.47) 47(35.66) 51(31.38) 0.82(0.45,1.53) 0.540
教育水平

 高中以下 41(11.94) 17(9.23) 24(14.52) 1.00(Reference)

 高中或以上 44(18.35) 20(17.81) 24(18.87) 0.67(0.25,1.84) 0.442
 大学或以上 170(69.71) 83(72.96) 87(66.61) 0.58(0.26,1.31) 0.189
PIR

 <1.0 51(14.78) 22(14.95) 29(14.62) 1.00(Reference)

 1.0~3.0 118(45.32) 53(41.67) 65(48.82) 1.19(0.55,2.59) 0.647
 >3.0 86(39.90) 45(43.34) 41(36.57) 0.86(0.38,1.96) 0.722
血尿素氮(BUN)(mg/dL)① 11.80(11.28,12.32) 12.28(11.48,13.08) 11.34(10.71,11.98) 0.93(0.85,1.01) 0.095
肌酐(mg/dL)① 0.72(0.70,0.74) 0.72(0.69,0.75) 0.72(0.69,0.75) 0.96(0.11,8.46) 0.968
血尿酸(SUA)(mg/dL)① 4.74(4.59,4.89) 4.36(4.17,4.55) 5.10(4.91,5.30) 2.33(1.65,3.28) <0.001

PHQ-9评分(分)

 <10 218(84.93) 106(87.11) 112(82.85) 1.00(Reference)

 ≥10 37(15.07) 14(12.89) 23(17.15) 1.40(0.58,3.40) 0.460
睡眠时间(小时/天)① 7.31(7.11,7.51) 7.30(7.01,7.60) 7.32(7.04,7.60) 1.00(0.84,1.20) 0.996
睡眠障碍

 否 162(63.08) 87(74.45) 75(52.24) 1.00(Reference)

 是 93(36.92) 33(25.55) 60(47.76) 2.66(1.40,5.05) 0.003
高血压

 否 198(80.79) 103(87.56) 95(74.33) 1.00(Reference)

 是 57(19.21) 17(12.44) 40(25.67) 2.43(1.12,5.26) 0.024
糖尿病

 否 230(91.81) 116(96.64) 114(87.20) 1.00(Reference)

 是 25(8.19) 4(3.36) 21(12.80) 4.53(1.05,19.49) 0.042
甲状腺异常

 否 228(89.29) 110(91.08) 118(87.59) 1.00(Reference)

 是 27(10.71) 10(8.92) 17(12.41) 0.69(0.25,1.89) 0.472
吸烟

 否 168(65.69) 76(61.29) 92(69.87) 1.00(Reference)

 是 87(34.31) 44(38.71) 43(30.13) 0.68(0.36,1.28) 0.236
饮酒

 否 60(18.99) 34(22.29) 26(15.85) 1.00(Reference)

 是 195(81.01) 86(77.71) 109(84.15) 0.66(0.32,1.36) 0.258

注:①数据以加权后平均值(95%CI)表示。②根据美国CDC指南肥胖的诊断标准为BMI≥30kg/m2。
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2.2 血尿酸、睡眠障碍与肥胖的关系 为探索影响

不孕症患者肥胖的潜在危险因素,本研究使用加权多

因素Logistics回归分析。在模型1和模型2中,肥胖

组出现睡眠障碍的可能性大约是对照组的3倍(模型

2:OR=3.07,95%CI:1.39~6.76,P=0.005),且其

更有可能出现尿酸水平升高(模型2:OR=2.82,95%
CI:1.89~4.25,P<0.001)。见表2。

表2 血清尿酸水平和睡眠障碍对不孕症患者肥胖的影响(加权)

Table2 Theeffectofserumuricacidandsleepdisorderonobesityinin-

fertilitywomen

变量 非肥胖 肥胖

多因素

模型I
OR(95%CI) P

模型II
OR(95%CI) P

SUA(mg/dL) 120 1352.24(1.63,3.07)<0.0012.82(1.89,4.25)<0.001
睡眠障碍

 否 87 75 1.00(Reference) 1.00(Reference)

 是 33 601.67(0.93,2.99)0.086 3.07(1.39,6.76)0.005

注:模型I校正年龄、高血压、糖尿病和睡眠障碍;模型II校正有年龄、种

族、婚姻状况、教育程度、贫困收入比、PHQ-9评分、睡眠障碍、高血压、糖

尿病、血尿素氮、肌酐、是否吸烟和饮酒。

2.3 不孕症人群中血尿酸水平及睡眠障碍与肥胖的

关系 本研究使用加权多变量校正回归分析模型进

一步研究了SUA和睡眠障碍与肥胖的关系,并按年

龄(20~40岁,41~44岁)分层分析。结果显示SUA
和睡眠障碍都与肥胖的显著相关。在未调整任何混

杂变量的模型中,与非肥胖者相比,肥胖者在总人群、

20~40岁人群和40~44岁人群中SUA升高的风险

均显著高于对照组(P<0.05)。在进一步调整了多变

量的模型中(调整年龄、是否合并高血压和糖尿病),
结果也是稳定的。另外,在未调整任何混杂变量的模

型中,与非肥胖者相比,肥胖者发生睡眠障碍的风险

在总人群及20~40岁人群显著升高,而在41~44岁

组中风险不显著。然而,在多变量调整模型中,上述

结果在总人群和20~40岁年龄组中是稳定的。在

41~44岁人群中,无论是否调整混杂变量,结果并不

显著。见表3。为了评估肥胖和SUA之间可能的非

线性关联,采用了限制性三次样条(RCS)图。结果显

示,SUA与肥胖之间存在非线性关联(P<0.001),见
图1。

3 讨论

本横断面研究共纳入255名不孕症参与者,发现

与非肥胖者相比,不孕症人群肥胖者的SUA升高和

睡眠障碍的发生风险明显升高,研究结果表明,SUA
水平升高和睡眠障碍是不孕症女性肥胖的独立危险

因素。

  许多研究已经证实了肥胖和女性不孕症之间的

表3 血清尿酸水平和睡眠障碍对不同年龄组不孕症人群肥胖风险的

Logistic回归模型分析

Table3 Logisticregressionmodelanalysisofserumuricacidandsleep
disordersontheriskofobesityininfertilitywomenstratifiedby
agegroup

变量
模型I

OR(95%CI) P
模型II

OR(95%CI) P
SUA(mg/dL)2.33(1.65,12.55)<0.001 2.40(1.65,3.50)<0.001
睡眠障碍

 否 1 1
 是 2.70(1.42,5.10)0.002 3.15(1.55,6.38)0.001
SUA(mg/dL)

 20~40(岁) 2.29(1.54,3.45)<0.001 2.36(1.49,3.72)<0.001
 41~44(岁) 2.50(1.37,4.57)0.003 2.88(1.43,5.80)0.003
睡眠障碍

 20~40(岁)

  否 1 1
  是 4.20(2.01,8.77)<0.001 3.82(1.61,9.10)0.002
 41~44(岁)

  否 1 1
  是 1.29(0.38,4.42)0.682 1.06(0.26,4.29)0.931

注:模型I.未校正;b模型II.校正年龄,高血压和糖尿病与否。

1.8

1.5

1.2

0.9

4 5 6 7
SUA

!
"

图1 限制性样条模型显示SUA与肥胖之间存在非线性关系

Figure1 Therestrictedcubicsplinemodelshowedanonlinearrelation-

shipbetweenSUAandobesity
注:红色实线表示平滑曲线拟合。蓝色虚线表示95%置信区间。(P<

0.001)

紧密联系[1,6,14]。肥胖对女性不孕的影响是广泛的。
肥胖女性易出现下丘脑-垂体-卵巢轴紊乱,月经周期

紊乱,其稀发排卵或不排卵的可能性是正常女性的3
倍。除了影响排卵,肥胖还会损害子宫内膜的发育和

着床,也会影响女性对辅助生殖技术治疗的反应[1,15]。
在美国,约42%的成年人患有肥胖症[16]。肥胖是一

种复杂的慢性代谢性疾病,其主要特征是体内脂肪细

胞体积和数量增加,导致体脂占体重的百分比异常增

加,某些部位脂肪过度沉积。肥胖的影响因素非常复

杂,包括遗传、环境、行为、代谢、激素信号通路和肠道

菌群紊乱等[16-17]。本研究旨在从行为和代谢方面研

究影响肥胖的危险因素。高尿酸或高尿酸血症是指

血液中尿酸水平异常升高。高尿酸血症与许多疾病

有关。例如,慢性高尿酸血症与糖尿病、高血压、心血
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管疾病和肾脏疾病等并发症有关[18-19]。研究表明,肥
胖与血尿酸升高有着很复杂的联系,而且女性比男性

更常见[20]。一项为期9年的纵向研究评估了1078名

患者的SUA和肥胖之间的关系,发现高SUA水平的

肥胖患病率约为14.2%,高SUA水平与肥胖风险增

加相关,女性(OR=2.35)与男性相比,SUA和肥胖的

风险更高[21]。Chen等[22]研究提示高SUA水平与肥

胖风险增加之间有因果关系。一项回顾性研究表明,
多囊卵巢综合征与SUA水平显著升高和高尿酸血症

的患病率相关,并提示胰岛素抵抗和血脂异常可能介

导了多囊卵巢综合征女性高尿酸血症的发病机制[23]。

Hu等[24]研究认为高水平的尿酸可能导致全身性无菌

性炎症,并可能成为促炎因子。尿酸的过度积累可能

引起氧化应激、炎症、代谢紊乱以及女性生殖内分泌

疾病,这可能是导致不孕症的机制之一。这与本研究

的结果与一致。然而,关于女性不孕症患者肥胖与尿

酸关系的研究很少,本研究填补了这一空白。肥胖和

高尿酸血症的并存似乎对不孕风险有协同作用。这

些情况的共同出现会显著恶化生殖结果。年龄似乎

并没有显著地改变尿酸水平,尽管在一些研究中已经

确定年龄是一个促成因素。本研究的结果也支持了

这一点,血尿酸水平高的人年龄往往越大,肥胖的风

险就越高。然而有一项横断面研究认为,年龄和总尿

酸水平之间没有相关性[25]。
睡眠障碍是肥胖的另一个危险因素,有睡眠障碍

的人更有可能患上肥胖。肥胖和睡眠障碍是两种相

互恶化的病理状况[26]。在最近的一项大型横断面调

查中,发现超重/肥胖/腹部肥胖和睡眠障碍/睡眠时

间≤7h的共同影响会增加女性不孕症的风险[12]。本

组先前的研究表明不孕症在有睡眠障碍的女性中比

没有睡眠障碍的女性更常见,进一步的研究表明,睡
眠障碍增加了不孕妇女肥胖的发生率,强调了睡眠障

碍在加剧肥胖方面的关键作用[4]。在睡眠障碍与不

孕症肥胖的机制研究中,Yang等[27]的研究表明超敏

C反应蛋白、系统性免疫炎症指数、系统性免疫抑制指

数及γ-谷氨酰转移酶等炎症和氧化应激标志物显著

介导了睡眠障碍与不孕症之间的关联。一项对来自8
个国家的16项队列研究的荟萃分析发现,睡眠时间

长与成年人肥胖的高风险有关[28]。然而,Yan等[29]

的研究发现,在寿命较长的中国人(>90岁)中,BMI
和睡眠质量之间没有相关性。研究结论的不一致性

可能源于研究人群种族差异、特定研究人群的年龄分

布以及其他混杂因素的存在。
关于睡眠障碍与肥胖在不同年龄分布之间关系

的研究很少。以色列的一项针对青少年的大型研究

显示,睡眠障碍与男女青少年的体重指数之间存在剂

量依赖关系。睡眠障碍的OR值随着体重指数的增加

而逐渐增加[30]。本研究的年龄分层分析显示,40岁

以下有睡眠障碍的人肥胖的风险更高。这也间接表

明,睡眠障碍和肥胖更容易发生在年轻人身上。
本研究也存在一些局限性。首先,这项研究是对

数据库数据的直接分析,因此,不可能收集到全面的

信息,如肥胖的原因、睡眠困难等。虽然NHANES问

卷提供了一些信息,但本研究只是试图收集有关问题

的一致性的信息,因为数据库中问卷设计的变化,数
据不可能在几个年度周期中完全恒定。其次,由于

NHANES的研究是横断面的,因此在不孕症人群中

建立血尿酸水平、睡眠障碍和肥胖之间的直接因果关

系具有挑战性,可通过设计一项大样本前瞻性队列研

究来确定血尿酸水平或睡眠障碍与不孕症肥胖之间

的因果关系。最后,研究只是根据 NHANES数据库

中女性自我报告她们的不孕状况来作为不孕的判断

标准,可能存在偏倚。

4 结论

本研究表明睡眠障碍和血清尿酸水平升高是不

孕症妇女肥胖的独立危险因素。鉴于代谢疾病和睡

眠障碍在当今社会越来越普遍,相信本研究可以为临

床医生进行更多干预性试验的提供参考,以便进一步

的研究。
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