
* 基金项目:中日友好医院临床研究与转化跃升项目(2022-NHLHCRF-LX-02-0121)。 △ 通信作者,E-mail:Ysy919026013@163.com。

·临床研究·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2024.17.014
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.r.20240613.1407.004(2024-06-14)

基于限制性立方样条模型分析BMI与肛瘘间的剂量-反应关系*
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  [摘要] 目的 基于横断面调查的结果,分析BMI与肛瘘发生的关系。方法 对2022年3月至2023年

11月在中日友好医院肛肠科就诊的545例肛瘘患者临床资料进行分析。根据BMI将患者分为4组:偏瘦

(BMI<18.5
 

kg/m2)、正常(BMI
 

18.5~<24.0
 

kg/m2)、超重(BMI
 

24.0~<28.0
 

kg/m2)和肥胖(BMI≥28.0
 

kg/m2)。logistic回归分析肛瘘发生的影响因素。结合限制性立方样条(RCS)模型分析BMI与肛瘘发生风险

的剂量-反应关系。结果 logistic回归分析结果表明肥胖是肛瘘发生的危险因素(OR=2.08,95%CI:1.08~
3.99,P=0.028)。结合RCS分析结果表明,BMI与肛瘘发生风险存在“J”形趋势。此外,吸烟可增加肥胖人群

肛瘘发生风险。结论 超重和肥胖是发生肛瘘的危险因素,建议易感人群合理控制体重,预防肛瘘发生。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

and
 

anal
 

fistula
 

occurrence
 

based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

cross-sectional
 

survey.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

545
 

patients
 

with
 

a-
nal

 

fistula
 

visiting
 

in
 

the
 

proctology
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

November
 

2023
 

were
 

ana-
lyzed.The

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

4
 

groups
 

based
 

on
 

BMI:skinny
 

group
 

(BMI<18.5
 

kg/m2),normal
 

group
 

(BMI
 

18.5-<24.0
 

kg/m2),overweight
 

group
 

(BMI
 

24.0-<28.0
 

kg/m2)
 

and
 

obese
 

group
 

(BMI
 

≥28.0
 

kg/m2).The
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

fistula
 

occurrence.The
 

dose-
response

 

relationship
 

between
 

BMI
 

and
 

the
 

occurrence
 

risk
 

of
 

anal
 

fistula
 

was
 

analyzed
 

by
 

combining
 

with
 

the
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

(RCS)
 

model.Results The
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

obese
 

was
 

the
 

risk
 

factor
 

of
 

anal
 

fistula
 

occurrence
 

(OR=2.08,95%CI:1.08-3.99,P=0.028).The
 

combining
 

RCS
 

a-
nalysis

 

results
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

“J”
 

shaped
 

trend
 

between
 

the
 

BMI
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

anal
 

fistula.In
 

addi-
tion,smoking

 

could
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

anal
 

fistula
 

occurrence
 

in
 

obese
 

population.Conclusion Overweight
 

and
 

obesity
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

anal
 

fistula
 

occurrence.It
 

is
 

suggested
 

that
 

the
 

susceptible
 

population
 

should
 

control
 

their
 

body
 

weight
 

reasonably
 

to
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

anal
 

fistula.
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  肛瘘是连接肛管直肠与肛门周围皮肤间的异常

通道,多由肛腺感染后沿肛门括约肌间隙向肛周扩散

而形成慢性感染性瘘管[1]。该病通常以肛门硬结、反
复破溃流脓、疼痛为主要症状,临床上发病高峰年龄

在20~40岁,以男性多见[2]。肥胖作为一种常见的

慢性代谢性疾病,已成为世界公共健康问题[3]。目

前,肛瘘的发生与肥胖间的关系研究较少且尚不明

确。因此,本研究采用限制性立方样条模型分析BMI
与肛瘘发生的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年3月至2023年11月在中日友好医

院肛肠科门诊就诊的肛瘘患者为研究对象(病例组),
选取来此医院体检者作为对照(对照组),包括健康体

检者和患有轻度肛肠疾病者(如轻度痔疮或肛周皮肤

病者)。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)第一诊断为肛

瘘;(3)无蜂窝组织炎、全身感染体征或免疫抑制疾

病;(4)无严重心脑血管、肝、肾疾病及恶性肿瘤和造
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血系统疾病;(5)患者知情同意。排除标准:(1)结核

病、克罗恩病、溃疡性结肠炎等所致特应性肛瘘者;
(2)合并直肠息肉、直肠癌、重度混合痔等其他肛门直

肠疾病者;(3)妊娠期和哺乳期女性;(4)过敏者和精

神病者。本研究已通过北京中日友好医院伦理委员

会审查(审批号:2022KY-12H)。
1.2 方法

 

根据临床经验和已发表的文献自行设计有关肛

肠疾病危险因素的横断面调查问卷,包括社会人口

学、生活方式等信息,通过问卷星、微信进行调查。基

本的社会人口学信息包括性别、年龄、BMI。生活方

式包括吸烟史、饮酒史、睡眠时间、饮食偏好、排便情

况等。在本研究中,BMI=体重/身高2(kg/m2)。根

据BMI将肛瘘患者分为4组:偏瘦(BMI<18.5
 

kg/
m2)、正常(BMI

 

18.5~<24.0
 

kg/m2)、超重(BMI
 

24.0~<28.0
 

kg/m2)和肥胖(BMI≥28.0
 

kg/m2)。根

据Bristol大便分类法判断大便形态,将第一型(羊粪球

状)、第二型(麻花状)归为“便秘”,将第三型(香肠状)、
第四型(香蕉状)、第五型(棉花糖状)归为“正常”,将第

六型(软稠状)、第七型(液态状)归为“腹泻”。
1.3 统计学处理

采用Stata14.0软件对数据进行统计分析,符合

正态分布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验,
非正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用

Mann-Whitney秩和检验。计数资料采用例数及百分

比表示,比较采用χ2 检验。采用logistic回归分析肛

瘘发生的影响因素,并进行单因素与多因素分析。根

据不同的校正因子,构建未调整、部分调整及完全调

整的3个回归模型。利用限制性立方样条(restricted
 

cubic
 

spline,RCS)模型来明确BMI与肛瘘发生风险

间的剂量-反应关系,选取BMI的4个百分位数P25、
P50、P75、P95 为节点,绘制肛瘘发生风险与BMI的

RCS曲线。若Poverall<0.05,表明BMI与肛发生瘘风

险存在剂量-反应关系;若Poverall<0.05且Pnon-linearity>
0.05表明BMI与肛瘘发生风险存在线性剂量-反应

关系;若Poverall<0.05且Pnon-linearity<0.05表明
 

BMI
与肛瘘发生风险存在非线性剂量-反应关系。检验水

准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 纳入研究对象的一般情况

根据纳入、排除标准共纳入579例调查对象,发
放579份问卷,剔除34份信息缺失的无效问卷后,最
终纳入545份合格问卷,其中男280例、女265例,平
均年龄(36.2±10.4)岁。发生肛瘘141例(病例组,
25.97%),剩余对照组404例。病例组和对照组性

别、BMI、吸烟史、饮酒史、甜食食用频率比较差异有

统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组研究人群基线特征

项目 对照组(n=404) 病例组(n=141) P

性别[n(%)] <0.001

 男 163(40.3) 117(83.0)

 女 241(59.7) 24(17.0)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 33.9(29.1,41.2) 34.7(28.5,42.5)  0.391

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 23.12(20.32,25.36) 24.84(22.27,27.17) <0.001

吸烟史[n(%)] <0.001

 是 72(17.8) 53(37.6)

 否 332(82.2) 88(62.4)

饮酒史[n(%)] 0.005

 是 84(20.8) 46(32.6)

 否 320(79.2) 95(67.4)

睡眠时间[M(Q1,Q3),h] 7.0(6.0,8.0) 7.0(6.0,7.5)  0.106

运动频率[n(%)]  0.057

 >1周1次 142(35.1) 60(42.5)

 1周1次 111(27.5) 46(32.6)

 几乎不运动 151(37.4) 35(24.8)

每天用餐次数[n(%)] 0.931

 1次   4(1.0)  1(0.7)

 2次  126(31.2)  41(29.1)

 3次  270(66.8)  98(69.5)
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续表1  两组研究人群基线特征

项目 对照组(n=404) 病例组(n=141) P

 ≥4次  4(1.0) 1(0.7)

水果食用频率[n(%)] 0.098

 每天都吃 159(39.4) 43(30.5)

 2~3
 

d
 

1次 156(38.6) 55(39.0)

 4~5
 

d
 

1次 41(10.1) 14(9.9)

 >5
 

d
 

1次 34(8.4) 20(14.2)

 从来不吃 14(3.5) 9(6.4)

饮料饮用频率[n(%)] 0.059

 每天都喝 37(9.2) 15(10.6)

 2~3
 

d
 

1次 77(19.1) 35(24.8)

 4~5
 

d
 

1次 59(14.6) 19(13.5)

 >5
 

d
 

1次 97(24.0) 18(12.8)

 从来不喝 134(33.2) 54(38.3)

咖啡饮用频率[n(%)] 0.061

 每天都喝 63(15.6) 16(11.3)

 2~3
 

d
 

1次 51(12.6) 14(9.9)

 4~5
 

d
 

1次 21(5.2) 4(2.8)

 >5
 

d
 

1次 48(11.9) 10(7.1)

 从来不喝 221(54.7) 97(68.8)

甜食食用频率[n(%)] 0.023

 每天都吃 19(4.7) 9(6.4)

 2~3
 

d
 

1次 84(20.8) 28(19.9)

 4~5
 

d
 

1次 82(20.3) 23(16.3)

 >5
 

d
 

1次 122(30.2) 29(20.6)

 从来不吃 97(24.0) 52(36.9)

辛辣食物食用频率[n(%)] 0.059

 每天都吃 40(9.9) 15(10.6)

 2~3
 

d
 

1次 95(23.5) 38(27.0)

 4~5
 

d
 

1次 68(16.8) 23(16.3)

 >5
 

d
 

1次 125(30.9) 27(19.1)

 从来不吃 76(18.8) 38(27.0)

排便方式[n(%)] 0.506

 坐便 342(84.7) 116(82.3)

 蹲便 62(15.3) 25(17.7)

排便时间[n(%)] 0.153

 <5
 

min 61(15.1) 26(18.4)

 5~<10
 

min 175(43.3) 71(50.4)

 10~<30
 

min 155(38.4) 39(27.7)

 ≥30
 

min 13(3.2)  5(3.5)

排便次数 0.052

 1~2次/d 342(84.7) 110(78.0)

 3~4次/d 34(8.4) 19(13.5)

 >4次/d  5(1.2)  6(4.3)
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续表1  两组研究人群基线特征

项目 对照组(n=404) 病例组(n=141) P

 2~3次/周 22(5.4)  5(3.5)

 0~1次/周  1(0.2)  1(0.7)

大便形态[n(%)] 0.091

 便秘 39(9.7)  5(3.5)

 正常 209(51.7) 67(47.5)

 腹泻 156(38.6) 69(48.9)

2.2 单因素和多因素分析研究BMI与肛瘘发生间

的关系

分类变量的赋值见表2。单因素和多因素logis-
tic回归分析结果显示:模型1以是否发生肛瘘为因变

量,以BMI为自变量,结果显示:偏瘦(OR=0.69,
95%CI:0.27~2.07,P=0.510)与肛瘘发生间无明

显关系,超重(OR=1.87,95%CI:1.21~2.91,P=
0.005)和肥胖(OR=3.36,95%CI:1.91~5.91,P<
0.001)是肛瘘发生的危险因素。模型2在模型1的

基础之上,调整筛选出的混杂因素,包括性别、吸烟

史、饮酒史、甜食食用频率,发现超重(OR=1.04,

95%CI:0.64~1.71,P=0.865)和偏瘦(OR=0.79,
95%CI:0.24~2.58,P=0.696)与肛瘘发生间无明

显关系,肥胖对肛瘘发生的影响较模型1略有减弱,
但差异仍有统计学意义(OR=1.92,95%CI:1.03~
3.59,P=0.041)。模型3调整了所有混杂因素,发现

偏瘦(OR=0.82,95%CI:0.23~2.35,P=0.766)和
超重(OR=1.02,95%CI:0.61~1.71,P=0.934)与
肛瘘发生间无明显关系,肥胖是肛瘘发生的危险因素

(OR=2.08,95%CI:1.08~3.99,P=0.028),见表

3。在调整了所有混杂因素后发现,吸烟可增加肥胖

人群肛瘘发生风险,见表4。

表2  分类变量的赋值方法

变量 赋值

性别 “男”=1,“女”=2

吸烟史 “否”=0,“是”=1

饮酒史 “否”=0,“是”=1

运动频率 “>1周1次”=1,“1周1次”=2,“几乎不运动”=4

每天用餐次数 “1次”=1,“2次”=2,“3次”=3,“≥4次”=4

水果食用频率 “每天都吃”=1,“2~3
 

d
 

1次”=2,“4~5
 

d
 

1次”=3,“>5
 

d
 

1次”=4,“从来不吃”=5

饮料饮用频率 “每天都喝”=1,“2~3
 

d
 

1次”=2,“4~5
 

d
 

1次”=3,“>5
 

d
 

1次”=4,“从来不喝”=5

咖啡饮用频率 “每天都喝”=1,“2~3
 

d
 

1次”=2,“4~5
 

d
 

1次”=3,“>5
 

d
 

1次”=4,“从来不喝”=5

甜食食用频率 “每天都吃”=1,“2~3
 

d
 

1次”=2,“4~5
 

d
 

1次”=3,“>5
 

d
 

1次”=4,“从来不吃”=5

辛辣食物食用频率 “每天都吃”=1,“2~3天/1次”=2,“4~5
 

d
 

1次”=3,“>5
 

d
 

1次”=4,“从来不吃”=5

排便方式 “坐便”=1,“蹲便”=2

排便时间 “<5
 

min”=1,“5~<10
 

min”=2,“10~<30
 

min”=3,“≥30
 

min”=4

排便次数 “1~2次/
 

d”=1,2=“3~4次/d”=2,“>4次/d”=3,“2~3次/周”=4,“0~1次/周”=5

大便形态 “便秘”=1,“正常”=2,“腹泻”=3

2.3 BMI与肛瘘发生风险的剂量-反应关系
 

通过观察RCS模型,以BMI为横轴,预测OR 值

为纵坐标,上下虚线代表95%CI。发现BMI的持续

变化与肛瘘(Poverall<0.001,Pnonlinearity=0.65)发生风

险间存在剂量-反应关系,见图1。“J”特征曲线表示

肛瘘发生风险随着BMI的上升而逐渐增加。将年龄

分层后发现,在18~40岁,BMI>28
 

kg/m2 时,肛瘘

发生风险随BMI的增加而增加,见图2;而在>40~
65岁时,BMI与肛瘘发生风险间无剂量-反应关系

(Poverall=0.10,Pnonlinearity=0.10)。
表3  不同回归模型中BMI与肛瘘发生风险之间的关系

模型 BMI分组 OR Z
 

P 95%CI

模型1 偏瘦 0.69 -0.66 0.510 0.23~2.07

正常 Ref.

超重 1.87 2.08 0.005 1.21~2.91

肥胖 3.36 4.21 <0.001 1.91~5.91

模型2 偏瘦 0.79 -0.39 0.696 0.24~2.58
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续表3  不同回归模型中BMI与肛瘘发生风险之间的关系

模型 BMI分组 OR Z
 

P 95%CI

正常 Ref.

超重 1.04 0.17 0.865 0.64~1.71

肥胖 1.92 2.05 0.041 1.03~3.59

模型3 偏瘦 0.82 -0.30 0.766 0.23~2.95

正常 Ref.

超重 1.02 0.08 0.934 0.61~1.71

肥胖 2.08 2.20 0.028 1.08~3.99

  模型1:未校正混杂因素;模型2:调整部分混杂因素,包括性别、吸
烟史、饮酒史、甜食食用频率;模型3:调整所有混杂因素,包括性别、吸
烟史、饮酒史、运动频率、每天用餐次数、水果食用频率、饮料饮用频率、
咖啡饮用频率、甜食食用频率、辛辣食物食用频率、排便方式、排便时

间、排便次数、大便形态(Bristol大便评分);Ref.:参照。

表4  吸烟人群不同BMI组患肛瘘的风险评估

吸烟 BMI分组 OR Z
 

P 95%CI

是 偏瘦 2.01 0.66 0.508 0.25~16.09

正常 3.22 2.02 0.043 Ref.

超重 1.55 0.77 0.439 0.51~4.66

肥胖 3.96 2.36 0.018 1.26~12.44

否 偏瘦 0.69 -0.40 0.691 0.11~4.30

正常 Ref.

超重 0.87 -0.33 0.740 0.39~1.95

肥胖 2.35 1.66 0.098 0.85~6.43

  Ref.:参照。

  lb:置信区间下限;ub:置信区间上限。

图1  BMI连续变化与肛瘘发生风险的关系

  lb:置信区间下限;ub:置信区间上限。

图2  18~40岁患者,BMI连续变化与肛瘘发生风险的

关系

3 讨  论

肥胖是心血管疾病、代谢性疾病、恶性肿瘤[4-5]、
生殖系统和骨关节系统疾病[6-7]等发病和死亡的重要

危险因素。在我国,有50%以上的成年人超重或肥

胖[8]。有研究表明,肥胖人群的死亡率随着BMI的增

加而增加,BMI>30
 

kg/m2 的人群较正常体重人群寿

命短6~7年[9]。本研究在采用 Mann-Whitney秩和

检验和χ2 检验比较病例组和对照组间各因素的差异

时发现,两组性别、BMI、吸烟史、饮酒史、甜食食用频

率比较差异有统计学意义(P<0.05)。其中,肥胖是

肛瘘发生的危险因素(OR=2.08,95%CI:1.08~
3.99,P=0.028),这与

 

WANG等[10]的研究结果一

致,其研究发现BMI>25
 

kg/m2 是肛瘘发生的危险

因素(OR=3.74,95%CI:2.97~4.70,P<0.001)。
但BMI>28

 

kg/m2 增加肛瘘发生风险的机制尚不明

确,原因可能为:(1)超重或肥胖与脂质和葡萄糖代谢

异常有关[11-12]。高葡萄糖和高脂水平导致中性粒细

胞活性降低,抵抗力下降,易发生肛门窦和肛门腺感

染[13-14];(2)患者血糖升高,皮肤组织糖原含量增加,
高糖环境为细菌繁殖提供了极佳场所[15]。腺体感染

后,脓液从肛门腺转移至括约肌间的空间,形成脓肿,
导致瘘管的形成;(3)脂肪组织可分泌细胞因子,促进

炎性反应[16]。
此外,在调整全部混杂因素后,本研究发现吸烟

可能会增加肥胖人群肛瘘发生风险:肥胖组的未吸烟

人群(OR=2.35,95%CI:0.85~6.43,P=0.098)肛
瘘发生风险仅是正常体重人群的2.35倍,而肥胖组

的吸烟人群肛瘘发生风险是正常体重人群的3.96倍

(OR=3.96,95%CI:1.26~12.44,P=0.018)。
ZHENG等[17]、DEVARAJ等[18]的研究结果也证实

了肛瘘发生与吸烟相关。这在生理学和病理学上似

乎是合理的,机制如下:(1)吸烟与肛门CD4水平的细

胞学异常有关,可能会导致肛门直肠疾病的发生[19];
(2)烟草中烟雾的成分对吸烟人群的肛门上皮造成基

因毒性损害,这为吸烟和肛瘘间的因果关系提供了一

种可能的机制[20],但仍需进一步探讨。
本研究存在一些局限性:(1)本研究为单中心研

究,结果可能不具备普适性;(2)BMI的标准在中国和

世界其他不同地区有所不同,影响研究结论的外延;
(3)本研究为回顾性研究,缺乏更具说服力的针对肥

胖的相关检查,如脂肪厚度等;(4)超重组或肥胖组的

部分患者可能患有高血糖、高脂血症和全身免疫功能

障碍等疾病,需要排除这些疾病与肛瘘间的潜在关

联;(5)由于本研究为回顾性研究,可能有其他因素在

统计分析中未考虑到,这些因素可能会影响结果。后

期应设计良好的多中心研究,以不同基线指标探讨术

前BMI与肛瘘发生的关系。
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