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中老年女性初潮年龄与高尿酸血症的关系及BMI的中介作用

张换想，邱洪斌，张艺潆

（佳木斯大学公共卫生学院流行病与卫生统计学教研室，佳木斯 157000）

【摘 要】目的：探讨中老年女性月经初潮年龄与高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）患病的关系以及体质指数（body mass index，
BMI）的介导作用。方法：以中国健康与养老追踪调查前瞻性研究项目 2011年和 2015年调查中，具有完整月经初潮与尿酸等

信息的 5 322名年龄≥45岁女性为研究对象。采用多因素 logistic回归模型分析初潮年龄对HUA的影响，采用限制性立方样条

函数分析初潮年龄与HUA的关系类型。通过中介分析探讨BMI在初潮年龄与HUA关系中的作用。结果：在 5 322名女性中，

274名（5.15%）患有HUA。调整混杂因素后，与月经初潮为 8~13岁的女性相比，16~17岁及 18~22岁组HUA的比值比（odds ra⁃
tio，OR）与 95%置信区间（confidence interval，CI）分别为 0.643（0.429，0.964）、0.634（0.411，0.979）。初潮年龄与 HUA存在线性

负相关，初潮年龄每增加 1岁，HUA风险降低 6%。BMI部分介导了年龄和HUA的关系，直接效应和间接效应的OR与 95%CI
分别为 0.936（0.878，0.999）和 0.992（0.987，0.997）。结论：较晚的初潮年龄可降低HUA患病风险，初潮年龄过早与HUA风险增

加相关。BMI在月经初潮年龄与HUA的关系中起部分中介作用。
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Association between age at menarche and hyperuricemia in middle-aged 
and elderly women and the mediating effect of body mass index

Zhang　Huanxiang，Qiu　Hongbin，Zhang　Yiying

（Teaching and Research Section of Epidemiology and Health Statistics， School of Public Health， Jiamusi University）
【Abstract】Objective：To explore the relationship between menarche age and hyperuricemia（HUA） in middle-aged and elderly 
women and whether this relationship is mediated by body mass index（BMI）. Methods：A total of 5 322 women aged ≥45 who had com⁃
plete data on menarche and uric acid in the China Health and Retirement Longitudinal Study， a prospective study project from 2011 
and 2015，were enrolled in this study. Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the effect of menarche age on HUA， 
and restricted cubic spline based on logistic regression was used to analyze the relationship between menarche age and HUA. Mediation 
analysis was performed to explore the contribution of BMI to the association between age at menarche and HUA. Results：Among 5 322 
women，274（5.15%） had HUA. When compared with women aged 8 to 13 at menarche， the OR value and 95% confidence interval
（CI） of HUA in 16-17 years and 18-22 years groups were 0.643（0.429，0.964） and 0.634（0.411，0.979），respectively，after adjusting 
for potential confounding factors. There was a linear inverse correlation between age at menarche and HUA，and the risk of HUA 
decreased by 6% for each 1-year increase of age at menarche. BMI partially mediated the association between menarche age and HUA，

and the OR and 95%CI of direct effect and indirect effect were 0.936
（0.878， 0.999） and 0.992（0.987，0.997），respectively. Conclusion：
Late menarche age reduces the risk of HUA，and early age at men⁃
arche is associated with an increased risk of HUA. BMI partially 
mediates the association between age at menarche and the risk of 
HUA.
【Key words】age at menarche；hyperuricemia；body mass index；
mediating effect；middle-aged and elderly woman
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高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）作为最常见

的代谢性疾病之一，已被证明与高血压、糖尿病、心

血管疾病等慢性病的发生发展相关，给社会带来了

沉重的疾病负担[1-2]。尽管男性 HUA患病率远高于

女性，但在女性中随着年龄的增长HUA患病率显著

升高。因此，探讨中老年女性HUA的危险因素极具

临床意义。月经初潮标志女性进入青春期。研究

显示，初潮年龄越早，肥胖、高血压、糖尿病等慢性

疾病的患病风险越高[3-6]。研究证明，初潮年龄显著

影响女性成年后的肥胖情况，而肥胖同时也是HUA
最常见的可控制危险因素之一。本研究利用中国

健康与养老追踪调查中年龄≥45岁女性人群数据，

探索月经初潮年龄与 HUA 的关系及体质指数

（body mass index，BMI）的中介作用。

1　对象与方法

1.1　数据来源

本研究中的数据来源于中国健康与养老追踪调查数据库

（China Health and Retirement Longitudinal Study，CHARLS）。

选用 2011 年和 2015 年初次调查的数据。纳入标准：年龄≥
45 岁女性；具有完整尿酸值、BMI 及月经初潮年龄。排除

标准：信息缺失；月经初潮小于 8 岁或大于 45 岁；BMI 大于

45 kg/m2或小于14 kg/m2，研究对象筛选流程如图1所示。

1.2　研究变量的定义

初潮年龄：自我报告的初次月经开始年龄或据年龄和初

次月经开始的年份计算。根据既往研究将初潮年龄分为 8~
13岁、14~15岁、16~17岁及 18~22岁 4组[1-2]。BMI的计算按

照体质量（kg）除以身高的平方（m2），由训练有素的人员按照

标准程序测量体质量与身高。HUA：男性尿酸值≥7 mg/dL，
女性尿酸值≥6 mg/dL。根据标准方案，由经过医疗培训的中

国疾病控制中心工作人员从每位受访者中采集 3管静脉血。

血液标本的采集、储存、运输及检测参考官网相关文件[7]。
1.3　协变量的评估

人口统计学特征（年龄、婚姻状况、教育水平、绝经情

况）、生活习惯（吸烟、饮酒状态）和疾病史（高血压、糖尿病）

通过问卷收集。血液指标甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋

白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、血肌

酐的采集储存、运输及检测同血清尿酸。使用酶比色法测定

甘油三酯、总胆固醇、HDL-C；采用校准补偿的 Jaffe速率（扣

除空白速率）法测定血清肌酐，通过慢性肾病流行病学协作

方程计算估计的肾小球滤过率（estimated glomerular filtra⁃
tion rate，eGFR）[8]。此外。为了避免不同调查年份对HUA的

影响，本研究把调查时间作为协变量处理。协变量的赋值情

况见表1。

1.4　统计学处理

采用 STATA 16.0版本（Stata Corporation，College Station，
TX）进行统计分析。计量资料不满足正态分布时采用

Md（P25, P75）描述，组间比较采用非参数检验（本研究中计量

资料均不满足正态分布）；计数资料采用频数（%）表示，组间

比较采用卡方检验。采用单因素和多因素 logistic回归分析

月经初潮年龄对HUA患病的影响，结果用比值比（odds ratio，
OR）与 95%置信区间（confidence interval，CI）表示，建立 4个

多因素 logistic 回归模型，调整不同的混杂因素。采用基于

Karlson-Holm-Breen 方法的 logistic 回归分析进行中介分

析[9]。在控制BMI的情况下，直接效应是初潮年龄对HUA的

影响。间接效应是初潮年龄通过BMI对HUA的影响。中介

效应在总效应中所占的比例（中介效应的大小）用间接效应

除以总效应来计算。检验水准α=0.05。

表 1　协变量赋值表

协变量

人口统计学特征

　　年龄（岁）

　　婚姻状况

　　教育水平

　　绝经状态

生活习惯

　　吸烟状态

　　饮酒状态

疾病史

　　高血压

　　糖尿病

生物标志物指标

　　甘油三酯、总胆固醇、

　　HDL-C、血肌酐、eGFR
调查时间

连续变量

1=已婚；2=其他婚姻状态

1=文盲；2=小学及以下；3=初
中；4=高中及以上

0=未绝经；1=绝经

0=从不吸烟；1=吸过烟

0=不饮酒；1=小于等于1次/月；

2=大于1次/月

0=无；1=有
0=无；1=有

连续变量

2011=2011；2015=2015

2011年和2015年进行初次调查且年龄≥45岁女性

具有完整尿酸、BMI及月经初潮信息（n=5 532）

剔除信息不全者（n=133）

剩余（n=5 399）

剔除月经初潮小于8岁

或大于45岁（n=41）

剩余（n=5 358）

剔除BMI大于45 kg/m2

或小于14 kg/m2（n=36）

最终纳入（n=5 322）
图 1　数据筛选流程图
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2　结 果

2.1　基本情况

本研究共纳入 5 322 名研究对象，其中 HUA 患者 274
例，占 5.15%。HUA 患者与非 HUA 者初潮年龄差异有统计

学意义（P=0.019）。HUA 患者年龄、甘油三酯、总胆固醇、

BMI 及 2015 年进行调查、高血压、糖尿病、绝经的比例明显

高于非 HUA 者；HDL-C、eGFR 及已婚的比例明显低于非

HUA组，差异有统计学意义（P<0.001）。见表2。
2.2　初潮年龄与HUA患病风险的关联性分析

将初潮年龄按不同年龄段分组时，单因素 logistic 回归

分析显示，以 8~13岁组为对照，初潮年龄 14~15岁、16~17岁

及 18~22 岁组 HUA 风险均显著降低；多因素 logistic 回归分

析显示，在不同的调整模型中，16~17 岁及 18~22 岁组 HUA
患病风险均显著降低。在模型 5 中，16~17 岁及 18~22 岁组

HUA 的 OR 值及 95%CI 分别为 0.643（0.429，0.964）、0.634
（0.411，0.979）。将初潮年龄按连续型变量分析时，单因素

logistic回归分析显示，初潮年龄每增加 1岁，HUA的OR值及

95%CI为 0.933（0.880，0.989）；多因素 logistic回归分析显示，

在不同的调整模型中这种关系均具有统计学意义，在模型 5
中，初潮年龄每增加 1 岁，高尿酸血症的 OR 值及 95%CI 为
0.936（0.878，0.999）。见表3。

此外，在调整年龄、调查年份、婚姻状况、教育水平、吸

烟、饮酒、甘油三酯、总胆固醇、HDL-C、eGFR、高血压、糖尿

病、绝经状态及BMI后，以初潮年龄最小值（8岁）为参比值，

限制性立方样条函数分析结果显示初潮年龄与高尿酸血症

患病风险呈线性负相关。见图2。

2.3　BMI在初潮年龄与HUA关系中的中介作用

在调整所有潜在的混杂因素后，初潮年龄对高尿酸血症

的总效应显著，OR及 95%CI为 0.929（0.872，0.991）。直接效

应和BMI介导的间接效应均显著，估计OR及 95%CI分别为

0.936（0.878，0.999）和 0.992（0.987，0.997），中 介 效 应 为

10.80%。这表示BMI在初潮年龄与HUA的关系中起部分中

介作用。见表4及图3。

图 2　初潮年龄与 HUA 关系的限制性立方样条分析

表 2　2 组基本特征的比较

变量

2015年进行调查

已婚

高血压

糖尿病

绝经

吸烟

饮酒状态

　　不饮酒

　　≤1次/月
　　＞1次/月
教育水平

　　文盲

　　小学及以下

　　初中

　　高中及以上

年龄/岁
甘油三酯/（mg·dL-1）
总胆固醇/（mg·dL-1）
HDL-C/（mg·dL-1）
eGFR/（mL·min-1·1.73 m-2）
BMI/（kg·m-2）
初潮年龄/岁

非HUA组（n=5 048）
567（11.23）

4 362（86.41）
1 268（25.12）

321（6.36）
3 704（73.38）

378（7.49）

4 391（86.98）
270（5.35）
387（7.67）

2 010（39.82）
1 873（37.10）

782（15.49）
383（7.59）

57.00（50.00，64.00）
112.39（79.65，160.19）
193.30（170.10，218.82）

50.64（42.14，59.92）
96.04（85.47，103.59）
23.72（21.40，26.37）
16.00（15.00，18.00）

HUA组（n=274）
60（21.90）

210（76.64）
134（48.91）

34（12.41）
234（85.40）

23（8.39）

247（90.15）
12（4.38）
15（5.47）

108（39.42）
102（37.23）

44（16.06）
20（7.30）

62.00（55.00，69.00）
150.45（110.62，227.43）
208.57（181.47，41.63）

47.55（37.5，54.51）
80.62（63.79，92.57）
25.25（22.54，28.44）
16.00（14.00，17.00）

t/χ2值

28.45
20.48
75.78
15.28
19.53

0.31
2.41

0.09

44.63
85.63
39.32
24.63

191.60
34.79

4.79

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.580
0.299

0.993

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.029
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3　讨 论

本研究首次在中老年妇女中探索月经初潮与

HUA的关系。研究发现初潮年龄与HUA之间存在

线性负相关，较晚的初潮年龄是 HUA的保护因素。

反之，月经初潮过早与 HUA风险增加相关；月经初

潮年龄每推迟一岁，HUA 患病风险降低 6%。这与

既往月经初潮年龄过早对成年后多种健康结果产

生不利影响的研究结果一致[10]。此外，一些学者认

为初潮年龄对健康状况的影响可能是由肥胖介导

的[4,11-12]。本研究发现初潮年龄与BMI呈负相关，且

BMI 在月经初潮年龄与 HUA 的关系中起部分中介

作用。

尽管月经初潮与身体健康状况的关系被广泛

研究，但涉及初潮年龄与尿酸相关的文章较少。来

自德国南部进行的KORA F4研究结果显示，月经初

表 3　初潮年龄与 HUA 的 logistic 回归分析

项目

HUA
非HUA
患病率/%
模型1
模型2
模型3
模型4
模型5

8~13岁

44
555
7.35

1.000
1.000
1.000
1.000
1.000

14~15岁

69
1 293
5.07

0.673（0.455，0.995） b

0.661（0.444，0.982） b

0.687（0.451，1.047）
0.689（0.452，1.051）
0.694（0.456，1.058）

16~17岁

95
1 812
4.98

0.661（0.457，0.957） b

0.624（0.428，0.909） b

0.622（0.415，0.931） b

0.619（0.413，0.928） b

0.643（0.429，0.964） b

18~22岁

66
1 388
4.54

0.600（0.404，0.889） b

0.513（0.343，0.769） c

0.615（0.399，0.949） b

0.610（0.396，0.941） b

0.634（0.411，0.979） b

初潮年龄 a

274
5 048
5.15

0.933（0.880，0.989） b

0.910（0.858，0.966）c

0.931（0.873，0.993） b

0.929（0.872，0.991） b

0.936（0.878，0.999） b

注：a，计量资料；bP<0.05；cP<0.01；模型1：未调整；模型2：调整年龄、调查年份；模型3：在模型2的基础上进一步调整婚姻状况、教育水平、吸

烟、饮酒、甘油三酯、总胆固醇、HDL-C、eGFR、高血压、糖尿病；模型4：在模型3的基础上进一步调整绝经状态；模型5：在模型3的基础上进一

步调整BMI

表 4　BMI在初潮年龄与 HUA 关系中的中介作用

中介分析

总效应（路径 c）
直接效应（路径 c’）
间接效应（路径 ab）
路径 a
路径b

OR（95%CI） / β （95%CI）
0.929（0.872，0.991）
0.936（0.878，0.999）
0.992（0.987，0.997）

-0.101（-0.147，-0.056） 
1.081（1.044， 1.120）

β

-0.074
-0.066
-0.008
-0.101

0.078

SE （β）

0.033
0.033
0.003
0.023
0.018

z值

-2.25
-2.00
-3.12
-4.38

4.43

P值

0.025
0.045
0.002

<0.001
<0.001

中介效应占比/%

10.80

注：模型调整了年龄、调查年份、婚姻状况、教育水平、吸烟、饮酒、甘油三酯、总胆固醇、HDL-C、eGFR、高血压、糖尿病、绝经状态。路径c：不调

整BMI，从初潮年龄到HUA的路径；路径c’：调整BMI，从初潮年龄到HUA的路径；路径b：从BMI到HUA的路径；路径a：从初潮年龄到BMI的

路径

图 3　BMI介导初潮年龄与 HUA 关系的模型过程
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潮年龄越早与较高的血清尿酸水平有关，即使调

整 BMI 在内的混杂因素，结果仍具有统计学意义

（P=0.03）[13]。He HJ 等[14]在 CNHS 的调查中也发现

了初潮年龄越早，血清尿酸水平越高，这种影响在

身体成分水平越高的女性中更明显。该研究还发

现月经初潮<12 岁的女性发生 HUA 的风险是月经

初潮≥12 岁女性的 1.17 倍（P=0.031）。然而，经 1∶2
的年龄匹配后发现，虽然月经初潮<12 岁的女性是

月经初潮≥12 岁的女性发生高尿酸血症的 1.23 倍，

但没有统计学意义（P=0.056）。与上述研究的结论

不同，Eun Y等[15]在绝经后妇女中发现，月经初潮年

龄较晚与痛风发病风险增加相关。研究对象绝经

状态的差异可能是本研究与Eun Y等研究结果不同

的原因之一，本研究中超过 1/4 的人群处于未绝

经状态。此外，研究结局及种族的不同可能是导致

差异性研究结果的另一原因。另一方面，HUA作为

一种代谢性疾病，与高血压、糖尿病、非酒精性

肝病及心血管疾病存在显著相关关系。研究发现，

月经年龄提前可显著增加这些疾病的患病或发病

风险[4-5,16-17]。

月经初潮与 HUA 关系的潜在机制尚不清楚。

结合前人的研究成果，月经初潮影响HUA的原因可

能有以下几点。第一，月经初潮早的妇女的生育期

平均比月经初潮晚的妇女长几年，接触高水平内源

性女性性激素（雌激素、孕激素等）的时间更长[18-19]。

研究显示雌、孕激素具有降尿酸作用，对绝经后妇

女使用激素替代疗法可以显著降低尿酸浓度[20-24]。

第二，原创研究及荟萃分析显示，月经初潮早与胰

岛素抵抗风险较高相关[16,24]。胰岛素抵抗作为一种

重要的病理生理过程可影响肾脏对尿酸的排泄和

重吸收，进而导致机体尿酸升高[25]。第三，月经初潮

年龄过早与成年后早期及晚期 BMI 升高有关[26-27]。

事实上，在本研究中，BMI 在月经初潮年龄与 HUA
的关系中起部分中介作用。

其他研究也显示成年后身体肥胖指标可能介

导了月经初潮与不良健康结局之间的关系。基于

CHARLS的调查在中老年妇女中发现肥胖参数部分

介导了初潮年龄与血压之间的关系[4]。此外，该研

究团队在河南农村人口中发现 BMI 也部分介导了

月经初潮与糖尿病的关系[11]。Liu DC等[28]发现月经

初潮晚与 2型糖尿病呈负相关，并表示肥胖和胰岛

素抵抗可能是导致这种关系的完全中介因素。在

调整了年龄和其他因素（包括生活方式和生育史）

后，KORA F4研究显示初潮早期与 32~81岁女性的

代谢综合征相关。他们强调这种关联部分是由 25
岁以后体质量增加和BMI增加介导的[29]。

本研究的主要局限性与横断面研究及用于评

估初潮年龄和大多数相关混杂因素是自我报告的

方法有关。其次，只关注中老年妇女而无法评估初

潮年龄对年轻妇女的影响。然而，这是首次在中国

中老年人群中探索初潮年龄对HUA的影响，以及肥

胖参数在初潮年龄与 HUA 关系中的中介作用。此

外，该研究的一个显著优势是 5 322 名中老年人的

大样本。本文的研究结果可以为以后生殖因素与

HUA关系的研究提供证据。

综上所述，月经初潮年龄较晚可降低HUA患病

风险，初潮年龄过早与 HUA风险增加相关。此外，

BMI 在月经初潮年龄与 HUA 的关系中起部分中介

作用。确定月经初潮提前的病史有助于确定 HUA
风险增加的女性，控制BMI有助于中老年妇女预防

HUA。
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