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环境镉暴露与相关肾功能改变及尿转化生长
因子 -β1 的关系
韩致超，康辉，张真，高媛媛，杨倩，张祎凡，刘如洁，李宇星，雷立健

山西医科大学公共卫生学院，山西  太原  030001

摘要 ：

［背景］　镉的慢性毒性作用远远超过其他重金属，肾脏是机体镉蓄积的主要器官，镉暴露
对肾功能的毒性作用及其剂量反应关系有待进一步研究。

［目的］　探讨环境镉暴露与肾功能改变及尿转化生长因子（TGF）-β1 水平的关系。

［方法］　采用横断面研究，选择华北某市镉污染灌溉区［后称 ：镉污染区 ；其土壤镉水平为
0.238 mg·kg-1，略低于我国土壤镉环境质量标准（0.3 mg·kg-1），属低水平环境镉暴露区］的居
民和非污染区（土壤镉水平为 0.077 mg·kg-1）的居民为研究对象，研究对象在相应地区的居
住年限均大于 10 年。其中镉污染区 229 人，非污染区 212 人。收集研究对象的外周血与尿
样，测定其尿镉、尿 TGF-β1、尿微量白蛋白（UALB）、尿 N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶（UNAG）
以及血肌酐（SCr）、尿肌酐（UCr）水平，估算肾小球滤过率（eGFR）。以中位数（M）和第 25、
75 百分位数（P25，P75）表示上述指标的平均水平及分布 ；采用 Kruskal-Wallis 检验比较不同尿
镉水平者的肾功能指标及尿 TGF-β1 水平，尿镉与肾功能指标和尿 TGF-β1 的相关性分析采用
Spearman 秩相关分析。调整性别与年龄因素后，通过限制性立方样条分析尿 TGF-β1、UALB、
UNAG 和 eGFR 与尿镉的关系。

［结果］　镉污染区人群尿镉水平［M（P25，P75）］为 1.07（0.57，2.61）µg·g-1（以 UCr 计，后同），
高于非污染区人群水平［0.75（0.43，1.21）µg·g-1，P < 0.001］。镉污染区人群 UNAG、UALB 水
平 分 别 为 17.26（12.29，26.11）U·g-1 和 12.97（8.59，20.88）mg·g-1，均 高 于 非 污 染 区 人 群 ；
eGFR、尿 TGF-β1 水平分别为 56.38（48.63，63.90）mL·min-1 和 21.22（12.01，36.26）ng·L-1，均
低于非污染区人群（均 P < 0.05）。将所有研究对象以内暴露尿镉水平的四分位数分组后，不
同尿镉水平人群之间肾功能指标的差异均存在统计学意义（均 P < 0.05），其中 UNAG、UALB、
尿 TGF-β1 随着尿镉水平的升高而升高，eGFR 随着尿镉水平的升高而降低。限制性立方样
条分析结果显示，UNAG、尿 TGF-β1 与尿镉的关联强度有统计学意义（χ2=8.24，P=0.016 2 ；
χ2=17.90，P < 0.001），且呈非线性（χ2

非线性=3.93，P非线性=0.047 6 ；χ2
非线性=8.60，P非线性=0.003 4）。

在尿镉水平高于 0.750 µg·g-1 后，UNAG、尿 TGF-β1 水平随尿镉增加呈增加趋势。

［结论］　 长期低水平镉暴露可能对肾功能和尿 TGF-β1 水平造成不良影响。 

关键词 ：尿镉 ；尿转化生长因子 -β1 ；肾功能 ；限制性立方样条模型 ；镉暴露
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Abstract: 

[Background] The chronic toxicity of cadmium far exceeds that of other heavy metals. Cadmium 
mainly accumulates in the kidney, and its toxic effects on renal function and related dose-
response relationship need to be further studied. 

[Objective] This experiment evaluates the relationships of environmental cadmium exposure 
with the changes of renal function and urinary transforming growth factor (TGF)-β1 levels.

[Methods] A cross-sectional study was used to recruit 229 residents of a cadmium-polluted 
irrigation area (a low-level environmental cadmium exposure area where soil cadmium level 
was 0.238 mg·kg-1, slightly lower than the national environmental quality standard limit for 
soil cadmium of 0.3 mg·kg-1) and 212 residents of a non-cadmium-polluted area (where soil 
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cadmium level was 0.077 mg·kg-1) in North China. The participants had lived there for more than 10 years. Their peripheral blood and 
urine samples were collected, the urinary cadmium (UCd), urinary transforming growth factor-β1 (UTGF-β1), urinary micro-albumin (UALB), 
urinary N-acetyl-β-D-glucosaminidase (UNAG), and serum and urinary creatinine levels were measured, and estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) was calculated. The indicators were expressed as median (M) and the 25th and 75th percentages (P25, P75). 
Kruskal-Wallis test was used to compare the renal function indexes and urinary TGF-β1 levels at different UCd levels. Spearman rank 
correlation analysis was adopted to assess the correlations of UCd with renal function indexes and urinary TGF-β1. The relationships of 
UCd with urinary TGF-β1, UALB, UNAG, and eGFR were analyzed by restricted cubic spline after adjusting for gender and age. 

[Results] The UCd level of residents in the cadmium-polluted area was 1.07 (0.57, 2.61) μg·g-1 (adjusted for UCr, thereafter), which was higher 
than that in the non-cadmium-polluted area [0.75 (0.43, 1.21) μg·g-1, P < 0.001]. The levels of UNAG and UALB of residents in the cadmium-
polluted area were 17.26 (12.29, 26.11) U·g-1 and 12.97 (8.59, 20.88) mg·g-1, which were higher than those in the non-cadmium-polluted 
area; the eGFR and urinary TGF-β1 levels were 56.38 (48.63, 63.90) mL·min-1 and 21.22 (12.01, 36.26) ng·L-1, lower than those in the non-
cadmium-polluted area (all P < 0.05). There were significant differences in renal function indexes among the residents grouped by quartiles 
of UCd levels; specifically, with the increase of UCd levels, UNAG, UALB, and urinary TGF-β1 increased, while eGFR decreased. The results 
of restricted cubic spline analysis revealed that the correlations of UCd with UNAG and urinary TGF-β1 (χ2=8.24, P=0.016 2; χ2=17.90, P < 0.001) 
were significant and non-linear (χ2

non-linear=3.93, Pnon-linear=0.047 6; χ2
non-linear=8.60, Pnon-linear=0.003 4). When UCd was higher than 0.750 µg·g-1, 

UNAG and TGF-β1 showed an increasing trend. 

[Conclusion] Long-term low-dose cadmium exposure may cause adverse effects on renal function and urinary TGF-β1 levels.

Keywords: urinary cadmium; urinary transforming growth factor-β1; renal function; restricted cubic spline model; cadmium exposure

镉是一种有毒且生物蓄积性强的重金属，广泛用
于工业生产中［1］，在当前或者历史工业污染地区，镉
的环境暴露水平远远高于本底值。工业生产导致的环
境污染使镉蓄积在土壤中，土壤中镉含量高不仅会导
致农作物减产和品质下降，还会通过土壤 - 植物系统，
经食物链进入人体，导致骨骼、泌尿、生殖、心血管、
神经系统以及呼吸系统功能障碍等，甚至癌症［2-5］，危
害人体健康和生命安全。肾脏是镉作用的主要靶器
官，也是镉在机体中主要的蓄积器官。镉引起的早期
肾脏损伤主要发生在近端小管中［6］，引起蛋白尿，随
着镉在肾脏的蓄积，会进一步影响肾小球与肾间质的
结构和功能，进而引起肾纤维化。肾纤维化以肾小球
硬化和肾小管间质纤维化为特征，是多种慢性肾脏
病的最终共同表现。在调节肾纤维化过程的许多纤
维化因子中，转化生长因子 -β1（transforming growth 
factor-β1，TGF-β1）是起核心作用的一种［7］。TGF-β1 作
为一种有效的促纤维化趋化因子，可以诱导与细胞生
长和功能密切相关的细胞凋亡［8］。Vasconcelos 等［9］研
究发现，尿 TGF-β1 可以作为肾脏损害的生物标志物之
一，尿 TGF-β1 浓度的升高能反映肾组织纤维化，但目
前尚少有研究报道镉暴露与尿 TGF-β1 的关系。因此，
本研究采用尿 TGF-β1 作为肾纤维化的效应标志之一，
通过分析不同镉暴露人群中尿 TGF-β1 水平，探讨低水
平环境镉暴露与肾功能指标和尿 TGF-β1 水平的关系，
并通过限制性立方样条分析肾功能及尿 TGF-β1 与镉
暴露的关系，为进一步探讨镉暴露致肾纤维化的机制

提供理论依据。

1   对象与方法
1.1   对象

选取华北某市污染灌溉较严重，土壤镉含量相
对较高的 A 村居民为镉污染区人群，该地区从 20 世纪
60 年代开始污水灌溉，持续了 30 多年，2015 年检测土
壤镉水平为 0.238 mg·kg-1，低于我国土壤镉环境质量
标准（0.3 mg·kg-1），属低水平环境镉暴露区。另选择该
市无污染灌溉史，土壤镉水平相对较低（2015 年检
测土壤镉水平为 0.077 mg·kg-1）［10］的 B 村居民为非污
染区人群。纳入居住于该两地区 10 年以上，年龄大于
40 岁，自愿参加本次调查并签署知情同意书的居民 ；
并排除患有原发性肾功能相关疾病者，孕妇、信息缺
失或生物样品不足者，所有研究对象均无职业镉暴
露。共获得 441 名研究对象，其中镉污染区 229 人，非
污染区 212 人。本研究获山西医科大学伦理委员会批
准（伦理审查号 ：2012009）。
1.2   方法
1.2.1   调查方式和内容   采用横断面研究，调查时间
为 2016 年 4—6 月，通过面对面问卷调查和现场体检
的方式，收集研究对象的基本情况和健康状况信息。
问卷内容包括性别、年龄和吸烟、饮酒状况 ；现场体
检包括测量身高、体重等，计算体重指数（body mass 
index，BMI），IBMI= 体重 / 身高 2（kg·m-2）；饮酒 ：指平
均每周至少饮酒一次且连续或累计饮酒 6 个月 ；吸
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烟 ：指每天吸烟 1 支以上且连续或累计吸烟 6 个月。
并采集研究对象空腹晨尿和外周静脉血，-20℃贮存
待测。
1.2.2   尿镉、肾功能指标和肾纤维化指标的检测   采
用电感耦合等离子体质谱仪（Thermo，美国）测定尿
镉（urinary cadmium，UCd）水平 ；比色法测定尿液
N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶活性（urinary N-Acetyl-β-

D-glucosaminidase，UNAG），ELISA 测定尿中 TGF-β1 和
尿 微 量 白 蛋 白（urinary micro-albumin，UALB）水 平，
苦味酸比色法测定尿肌酐（urine creatinine，UCr）质
量浓度（后称浓度），上述检测均采用中国南京建成生
物科技生产的试剂盒进行。所有尿检测指标均用 UCr

校正。
采用苦味酸比色法测定血肌酐（serum creatinine，

SCr）浓度，采用慢性肾脏流行病学协作组公式估算肾
小球滤过率（glomerular filtration rate，eGFR）。

男性 ：ReGFR=141×（ωSCr/0.9）c男×（0.993）vage ；
女性 ：ReGFR=144×（ωSCr/0.7）c女×（0.993）vage 。
上二式中 ：ReGFR— 肾小球滤过率，mL·min-1 ；ωSCr—

SCr 浓度，g·L-1 ；vage— 年龄值，岁 ；c— 常数，数值与性
别和 ωSCr 的大小相关，当 ωSCr ≤ 0.7 g·L-1 时，c男=-0.411，
c女=-0.329，当 ωSCr> 0.7 g·L-1 时，c男=c女=-1.209。
1.3   统计学分析

采 用 EpiData 3.0 平 行 双 录 入 建 立 数 据 库，SPSS 
23.0 进行统计分析。对于正态分布的数据，采用 x±s

描述，组间比较采用成组设计资料的 t 检验。偏态分
布 的 计 量 资 料 以 中 位 数（M）和 第 25、75 百 分 位 数

（P25，P75）表示，采用非参数检验（Mann-Whitney 检验
和 Kruskal-Wallis 检验方法）进行比较。计数资料采用
例数和构成比描述，χ2 检验进行比较。指标之间的相
关性采用 Pearson 相关分析或 Spearman 秩相关分析 ；
在 RStudio 1.3.1056 中建立限制性立方样条模型，应
用样条函数与 logistic 回归相结合的限制性立方样条
法分析尿镉与肾功能指标和尿 TGF-β1 的关系。双侧检
验，检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   基本情况

共纳入研究对象 441 人，其中镉污染区 229 人，
非污染区 212 人。两组研究对象的吸烟、饮酒状况及
BMI 的差异无统计学意义（均 P > 0.05），年龄和性别
的差异有统计学意义（分别 P < 0.001，P=0.014）。见

表 1。

表 1   2016 年某市不同水平环境镉暴露区调查对象基本情况
比较［例（%）］

Table 1   Comparison of basic characteristics between two 
cadmium exposure groups in 2016 [n (%)]

变量
Variable

镉污染区
Cadmium-polluted 

area
（n=229）

非污染区
Non-cadmium-polluted

area
（n=212）

χ2/Z P

年龄 / 岁（Age/years）

x±s 65.67±7.96 60.15±10.16 6.38 <0.001

40~ 7（3.06） 36（16.98） 56.21 <0.001

50~ 24（10.48） 60（28.30）

60~ 135（58.95） 75（35.38）

70~ 63（27.51） 41（19.34）

性别（Gender） 6.09 0.014

男（Male） 95（41.48） 64（30.19）

女（Female） 134（58.52） 148（69.81）

吸烟（Smoking） 3.21 0.073

是（Yes） 75（32.75） 53（25.00）

否（No） 154（67.25） 159（75.00）

饮酒（Drinking） 0.12 0.720

是（Yes） 40（17.47） 39（18.40）

否（No） 189（82.53） 173（81.60）

BMI/（kg·m-2） 2.99 0.396

0~ 4（1.75） 3（1.42）

18.5~ 72（31.44） 72（33.96）

24~ 84（36.68） 88（41.51）
≥ 28 69（30.13） 49（23.11）

2.2   不同水平环境镉暴露区人群尿镉水平的比较
非污染区人群尿镉中位数为 0.75 µg·g-1，镉污染

区人群尿镉中位数为 1.07 µg·g-1，两组人群的尿镉水
平差异具有统计学意义（P < 0.001）。镉污染区人群中
男性与女性尿镉水平均高于非污染区人群（P=0.003，
P < 0.001）；40~ 岁组与 70~ 岁组中，镉污染区人群尿
镉水平高于非污染区人群（P=0.002，P < 0.001）。镉污
染 区 人 群 中 BMI 在 18.5~<24 kg·m-2 组 与 24~<28 kg·m-2

组的尿镉水平均高于非污染区人群（P=0.002，P < 0.001）；
且无论是否吸烟与饮酒，镉污染区人群尿镉水平均高
于非污染区人群（P < 0.05）；其他组间尿镉水平差异
未见有统计学意义。结果见表 2。
2.3   不同水平环境镉暴露区人群肾功能指标及尿
TGF-β1 水平比较

镉污染区人群中 UNAG 和 UALB 水平均高于非污
染区人群（P=0.032，P < 0.001），eGFR 和 TGF-β1 水平均
低于非污染区人群，差异有统计学意义（均 P < 0.001）。
见表 3。
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2.4   不同尿镉水平组间肾功能指标及尿 TGF-β1 水平
的比较

以所有研究对象尿镉的四分位数分组，从小到大
以 Q1、Q2、Q3、Q4 且命名。采用 Kruskal-Wallis 检验，
比较各组肾功能指标及尿 TGF-β1 水平。结果显示，不
同尿镉水平人群的 UNAG、UALB、eGFR、尿 TGF-β1 水

平之间差异均存在统计学意义（P=0.002 和 P < 0.001）。
根据趋势卡方检验结果可知 ：UNAG、UALB、TGF-β1

随着尿镉水平的升高而升高（分别 χ2
趋势 =9.85、10.11、

21.79）；eGFR 随着尿镉水平的升高而降低（χ2=26.96），
且均 P < 0.05。见表 4。

表 2   2016 年某市不同水平环境镉暴露区人群尿镉水平的比较
Table 2   Comparison of urinary cadmium levels between two cadmium exposure groups in 2016 

单位（Unit）：μg·g-1

指标（Variable）
镉污染区（Cadmium-polluted area） 非污染区（Non-cadmium-polluted area）

Z P
n M P25，P75 n M P25，P75

全体（Total） 229 1.07 0.57，2.61 212 0.75 0.43，1.21 4.86 <0.001

性别（Gender）
男（Male） 95 1.10 0.56，2.38 64 0.76 0.39，1.34 3.02 0.003

女（Female） 134 1.02 0.58，2.96 148 0.75 0.44，1.20 3.74 <0.001

年龄 / 岁（Age/years）
40~ 7 1.31 1.09，1.79 36 0.48 0.19，0.96 2.93 0.002

50~ 24 0.77 0.43，1.57 60 0.98 0.45，1.38 -0.23 0.817

60~ 135 0.86 0.55，2.04 75 0.79 0.54，1.07 1.74 0.083

70~ 63 1.90 0.80，7.47 41 0.71 0.42，1.17 4.39 <0.001

BMI/（kg·m-2）
0~ 4 2.69 0.94，17.48 3 0.12 0.10，0.15 1.77 0.114

18.5~ 72 1.71 0.73，4.00 72 1.00 0.61，1.57 3.15 0.002

24~ 84 0.98 0.55，1.99 88 0.60 0.33，0.99 3.70 <0.001

28~ 69 0.84 0.45，1.84 49 0.68 0.46，1.07 1.56 0.119

吸烟（Smoking）
是（Yes） 75 1.26 0.72，2.38 53 0.84 0.43，1.42 2.89 0.004

否（No） 154 0.96 0.54，2.96 159 0.72 0.43，1.11 3.67 <0.001

饮酒（Drinking）
是（Yes） 40 1.33 0.59，2.33 39 0.75 0.40，1.07 2.59 0.009

否（No） 189 1.02 0.57，2.90 173 0.75 0.43，1.21 4.11 <0.001

表 3   2016 年某市不同水平环境镉暴露区人群肾功能指标及尿 TGF-β1 水平的比较
Table 3   Comparison of renal function indexes and urinary TGF-β1 between two cadmium exposure areas in 2016

指标
Variable

镉污染区（Cadmium-polluted area）
（n=229）

非污染区（Non-cadmium-polluted area）
（n=212） Z P

M P25，P75 M P25，P75

尿 N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶活性（UNAG）/（U·g-1） 17.26 12.29，26.11 15.26 10.39，23.62 2.14 0.032

尿微量白蛋白水平（UALB）/（mg·g-1） 12.97 8.59，20.88 11.89 7.90，17.37 6.11 <0.001

肾小球滤过率（eGFR）/（mL·min-1） 56.38 48.63，63.90 94.20 85.78，100.61 -16.30 <0.001

尿转化生长因子 -β1 浓度（Urinary TGF-β1）/（ng·L-1） 21.22 12.01，36.26 34.92 21.11，72.04 -6.54 <0.001

表 4   2016 年某市不同尿镉水平人群肾功能指标及尿 TGF-β1 水平比较［M（P 25，P 75）］
Table 4   Comparison of renal function indexes and urinary TGF-β1 of residents at different urinary cadmium levels in 2016 [M (P25, P75)]

组别［尿镉 /（µg·g-1）］
Group［Urinary cadmium/（μg·g-1）］ n 尿 N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶

（UNAG）活性 /（U·g-1）
尿微量白蛋白（UALB）

水平 /（mg·g-1）
肾小球滤过率（eGFR）/

（mL·min-1）
转化生长因子 -β1

（TGF-β1）浓度 /（ng·L-1）
Q1（≤ 0.481） 111 15.03（10.28，22.12） 11.15（7.39，17.29） 77.78（58.11，94.06） 22.11（13.37，36.48）
Q2（~0.873） 109 15.59（10.53，22.49） 11.43（7.98，17.29） 72.51（56.92，93.98） 23.06（12.45，38.17）
Q3（~1.664） 110 16.34（11.84，24.04） 14.11（8.46，23.99）a 79.21（57.43，98.09） 34.48（14.99，73.89）ab

Q4（>1.664） 111 19.15（14.72，28.31）ab 14.51（8.80，27.94）ab 61.40（49.40，84.83）abc 32.33（18.10，75.11）ab

χ2 15.16 16.22 19.92 27.25

P 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

χ2
趋势（trend） 9.85 10.11 26.96 21.79

P趋势（trend） <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

［注］a ：与 Q1 组比较，P < 0.05 ；b ：与 Q2 组比较，P < 0.05 ；c ：与 Q3 组比较，P < 0.05。
［Note］ a: Compared with Q1, P < 0.05; b: Compared with Q2, P < 0.05; c: Compared with Q3, P < 0.05.
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2.5   各指标间相关性分析
采用秩相关分析尿镉与肾功能指标、尿 TGF-β1 水

平的相关性。结果显示，尿镉与 UNAG、UALB、TGF-β1

呈 正 相 关，与 eGFR 呈 负 相 关。尿 TGF-β1 与 UNAG、
UALB、eGFR 呈正相关。相关系数见表 5。
2.6   应用限制性立方样条模型分析尿镉与肾功能发
生改变的关系

以尿镉为自变量，肾功能指标为应变量，并调整
年龄与性别因素，采用限制性立方样条模型分析尿镉
与肾功能指标之间的剂量反应关系。分别以非污染区
人群 UNAG、UALB、TGF-β1 和 eGFR 的中位数水平为参
照，将高于参照值的指标定义为肾功能发生改变，尿
镉取 3 个节点（P10、P50、P90），对应的尿镉水平分别为
0.22、0.87、3.99 µg·g-1，3 个尿镉水平对 UNAG 改变的

OR（95% CI）分别为 0.77（0.61~0.97）、1.06（1.01~1.11）、
1.73（1.17~2.56），对 UALB 改变的 OR（95% CI）分别为
0.74（0.51~1.08）、1.06（0.99~1.15）、1.99（1.06~3.74），
对 TGF-β1 改变的 OR（95% CI）分别为 0.69（0.55~0.86）、
1.08（1.03~1.13）、2.17（1.47~3.22），对 eGFR 改 变 的
OR（95% CI）分 别 为 0.88（0.61~1.26）、1.03（0.95~1.10）、
0.97（0.51~1.83）。结果显示，尿镉与 UNAG、TGF-β1 改变
的关联均有统计学意义（χ2=8.24，P=0.016 2 ；χ2=17.90，
P < 0.001），且尿镉与 UNAG、TGF-β1 的改变呈非线性关
联（χ2

非 线 性 =3.93，P非 线 性 =0.047 6 ；χ2
非 线 性 =8.60，P 非 线 性 =

0.003 4）；结 果 还 显 示 在 尿 镉 大 于 0.750 µg·g-1 后，
UNAG 和 TGF-β1 呈 增 加 趋 势。尿 镉 与 UALB、eGFR 改
变的关联无统计学意义（χ2=4.81，P=0.205 5 ；χ2=1.29，
P=0.524 9）。结果见图 1。

表 5   2016 年某市人群尿镉与肾功能指标和尿 TGF-β1 的相关性分析（r）
Table 5   Correlation analysis of urinary cadmium, renal function indexes, and urinary TGF-β1 of residents in 2016 (r)

指标（Variable） 尿镉（Urinary cadmium） 尿 N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶（UNAG） 尿微量白蛋白（UALB） 肾小球滤过率（eGFR）

尿 N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶（UNAG） 0.198 5**

尿微量白蛋白（UALB） 0.234 1** 0.181 4**

肾小球滤过率（eGFR） -0.173 7** -0.181 7** 0.029 5

尿转化生长因子 -β1（TGF-β1） 0.238 8** 0.168 4** 0.761 9** 0.220 4**

［注（Note）］ ** ：P < 0.01。

 

 

 

［注］调整变量为年龄和性别 ；红点为模型中的节点，阴影部分为可信
区间。A. 尿 N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶，B. 尿微量白蛋白，C. 尿
转化生长因子 -β1，D. 肾小球滤过率。

［Note］ Adjusting for age and gender; red dots are knots in the model, and 
the shadow is confidence intervals. A. UNAG, B. UALB, C. TGF-β1, 
D. eGFR.

图 1   基于限制性立方样条模型分析尿镉与 UNAG（A）、
UNAB（B）、TGF-β1（C）和 eGFR（D）的关系

Figure 1   Relationships of urinary cadmium with UNAG (A), 
UNAB (B), TGF-β1 (C), and eGFR (D) by restricted cubic spline model

3   讨论
尿镉水平反映了长期镉暴露所致肾脏的镉负

荷［11-12］。本研究采用尿镉水平反映机体长期镉暴露
水平。研究显示尿镉水平越高，肾功能的损伤越严重，
其中尿镉与 UNAG、TGF-β1 呈非线性关联。且本研究
中镉污染区人群尿镉中位数为 1.07 μg·g-1，低于重金
属污染诊疗指南（试行）中所规定的潜在高风险人群
中镉的判定标准（5 μg·g-1），但仍发现肾功能改变与尿
镉有相关关系，提示即使是低剂量环境镉暴露也可能
导致肾功能改变。且这种低水平的镉暴露不仅能引起
肾小管的损伤，还可能造成肾小球的损伤。与以往的
低剂量镉暴露的研究结果一致［13-14］。

NAG 是肾小管受毒性影响的敏感指标［15-16］，主
要存在于近端小管。肾小球功能的关键指标 eGFR 和
UALB 被认为是反映健康个体和肾脏疾病患者肾功
能较好的指标［17］。本研究结果显示，镉污染区人群
UNAG、UALB 水平均高于非污染人群，镉污染区人群
eGFR 水平低于非污染区人群，且 UNAG 和 UALB 与尿
镉水平呈正相关，eGFR 与尿镉水平呈负相关。这与
Nordberg［18］和 Åkesson［16］等的研究结果一致，说明镉

A B

DC
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在体内的蓄积，不仅造成了肾小管的损伤，同时也对
肾小球功能造成一定的影响。由于尿镉作为内暴露指
标，可以更好地反映镉在机体内的蓄积水平，真实反
映机体组织实际的镉吸收量，因此根据不同尿镉水平
分组进行比较，发现在尿镉 >1.664 μg·g-1 组中，eGFR

水平均小于尿镉≤ 1.664 μg·g-1 组，且 eGFR 随着尿镉水
平的升高而降低，说明尿镉的水平越高，对肾小球功
能的损伤也越大。

长期接触镉可以改变纤维化标志物的表达，激活
上皮 - 间充质转化并刺激纤维化组织病理学改变［19-21］。
有研究显示严重肾纤维化的肾脏中，TGF-β1 水平高度
上调。TGF-β1 还可通过刺激细胞外基质的产生并抑制
其降解来介导进行性肾纤维化［22-24］。另外，前期的生
物信息学分析结果显示 TGF-β1 信号通路与镉致肾损
伤的过程有关［25-26］。在其他的研究中也发现 TGF-β1

的过度表达会促进肾纤维化的发生发展［27］。本研究
结果显示非污染区居民 TGF-β1 水平高于镉污染区居
民，这可能是由于按照镉污染区和非污染区划分仅仅
能反映外暴露水平，并不能反映人群实际的暴露和蓄
积水平。在进一步按照尿镉水平进行分组后，发现不
同尿镉水平组尿 TGF-β1 水平差异有统计学意义，且
随着尿镉浓度的升高而升高。提示随着体内镉的蓄
积，肾纤维化程度可能也加剧。进行相关性分析发现
尿 TGF-β1 水平与尿镉、肾功能指标呈正相关关系。

通过限制性立方样条模型可以分析自变量与应
变量之间的非线性关系，可以减少将连续变量主观
分类所带来的偏倚，因此，本研究进一步通过限制性
立方样条模型分析，探讨尿镉与肾功能指标之间可
能存在剂量反应关系［28］。本研究选取了 3 个节点，分
别是 P10、P50、P90，因为当节点数是 3 个时模型的赤池
信息准则值最小，即此时模型的拟合效果最优。发现
尿镉与 UNAG、尿 TGF-β1 呈非线性关系，在尿镉大于
0.750 μg·g-1 时，UNAG 和尿 TGF-β1 呈现随尿镉增加而
增加的趋势，提示尿镉与尿 TGF-β1 可能存在剂量反应
关系，且相较于 UNAG 来说，在尿镉达到一定程度后
尿 TGF-β1 改变率更高。

综上所述，本研究发现长期低剂量镉暴露与肾小
管和肾小球相关，而且尿镉水平越高，肾功能可能受
损越严重。此外，长期低水平镉暴露可能与肾纤维化
有关，但是仍需要进一步的研究验证。因此对于低水
平的镉暴露所产生的健康危害不容忽视。本研究存在
一些局限性 ：首先，研究设计为横断面研究，只能确

定尿镉和肾功能指标及尿 TGF-β1 水平改变相关，但是
各指标之间的时间顺序不能确定，两者之间的因果关
系无法下结论 ；其次，本研究中两组人群的年龄构成
存在差异，可能会造成偏倚，但是在使用限制性立方
样条回归模型中控制了年龄构成不同产生的影响 ；第
三，镉暴露致肾功能改变也可能存在其他环境因素的
影响，尚需进一步研究 ；第四，本研究的样本量偏小，
因此需要进一步开展大样本的前瞻性队列研究，结合
动物实验干预，深入探讨镉暴露对肾功能及尿 TGF-β1

的影响及其作用机制。
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