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摘要 ：

［背景］　金属暴露可能与动脉粥样硬化（AS）发生有关，关于多金属暴露与 AS 风险关系的研
究结论存在争议。

［目的］　探讨深圳市中老年体检人群中血浆多种金属水平与 AS 风险之间的关联。

［方法］　664 名研究对象均来自 2012—2017 年于中山大学附属第八人民医院接受常规健康体
格检查的中老年人群。通过问卷调查、体格检查等收集研究对象的人口学特征、生活方式及生
理生化指标 ；采集研究对象的血浆，采用电感耦合等离子体质谱仪检测 13 种金属的质量浓度

（后称浓度）；采用颈动脉彩色超声测量颈总动脉内膜中层厚度，确定是否有 AS。采用 logistic

回归模型和限制性立方样条图分析血浆金属浓度与 AS 风险的关联以及剂量 - 反应关系。

［结果］　研究对象的平均年龄为（64.41±7.23）岁，男性占比 52.26%（347/664），AS 检出率为
45.33%。校正混杂因素后，单金属 logistic 回归模型结果显示 ：与第一分位组相比，血浆铁、
硒、镉的第四分位组 AS 风险下降，OR（95% CI）分别为 0.50（0.29~0.88）、0.59（0.36~0.96）和
0.54（0.33~0.90）；而血浆铊的第三分位组 AS 风险上升［OR（95% CI）：1.75（1.08~2.83）］。进
一步采用多金属 logistic 逐步回归后发现，与第一分位组相比 ：血浆铁的第四分位组 AS 风险
下降［OR（95% CI）：0.47（0.28~0.79）］，而血浆铊的第三分位组 AS 风险上升［OR（95% CI）：1.81

（1.11~2.99）］；且随着铊浓度的升高，AS 风险亦逐渐增加（P 趋势 =0.046）。限制性立方样条分
析结果表明，血浆铁浓度增加与 AS 风险下降有关，两者之间呈现非线性剂量 - 反应关系（非
线性关联 P=0.043，剂量 - 反应关系 P=0.022）。

［结论］　血浆铁浓度的增加可能与 AS 风险下降有关，而血浆铊浓度增加可能与 AS 风险增加
有关。
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Abstract: 

[Background] Metal exposure is associated with the risk of atherosclerosis (AS), but current 
conclusions about the associations between exposure to multiple metals and AS remain 
controversial.

[Objective] This study aims to investigate the associations of multiple metal exposure levels with 
the risk of AS among a mid-aged and elderly population from routine physical examination in 
Shenzhen, China. 

[Methods] A total of 664 mid-aged and elderly participants were recruited from population who 
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ordered routine physical examination in the Eighth Affiliated Hospital, Sun Yat-Sen University of Shenzhen, China from 2012 to 2017. 
Information including demographic characteristics, lifestyles, physiological and biochemical indexes of the participants were collected 
through questionnaires and physical examinations. The concentrations of 13 metals in plasma were measured by inductively coupled 
plasma mass spectrometry (ICP-MS). Carotid intima-media thickness was measured by color Doppler ultrasound to evaluate AS. Logistic 
regression models and restricted cubic spline models were conducted to evaluate the associations and the dose-response relationships 
between multiple plasma metal levels and AS.

[Results] The average age of the participants was (64.41±7.23) years, 52.26% (347/664) were males, and the prevalence of AS was 
45.33%. After adjusting for confounding factors, the single-metal logistic regression models showed that referenced with the first quartile 
of each metal, the ORs (95% CIs) for the fourth quartiles of plasma iron, selenium, and cadmium were 0.50 (0.29-0.88), 0.59 (0.36-0.96), 
and 0.54 (0.33-0.90), respectively, and the OR (95% CI) for the third quartile of thallium was 1.75 (1.08-2.83). Further multi-metal stepwise 
logistic regression models indicated that referenced with the first quartile of each metal, the OR (95% CI) for the fourth quartile of iron 
was 0.47 (0.28-0.79), and it was 1.81 (1.11-2.99) for the third quartile of thallium; with increase in concentration of plasma thallium, AS 
risk was gradually increased (Ptrend=0.046). Moreover, the restricted cubic spline model revealed that AS risk declined with increased level 
of plasma iron, and a non-linear and inverse dose-response relationship was observed between them (P for non-linearity=0.043, P for 
overall association=0.022). 

[Conclusion] Elevated plasma iron may be associated with a lower risk of AS, and higher plasma thallium may be associated with a higher 
risk of AS. 

Keywords: atherosclerosis; plasma metal; iron; thallium; mid-aged and elderly population

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）指脂质等在
动脉内膜中沉积，伴随平滑肌细胞和纤维增生，逐
渐形成斑块后与沉积脂质结合，从而形成粥样含脂
坏死病灶。中国国家脑卒中预防项目调查显示，在
大于 40 岁的人群中，颈动脉粥样硬化总体患病率为
36.2%［1］。AS 是冠心病、脑卒中和外周血管病等重大
疾病的危险因素之一。影响 AS 形成的因素众多，除
了生活方式、饮食模式和遗传因素外［2］，金属暴露的
作用也受到广泛关注。重金属具有蓄积性和不可生
物降解性，可通过氧化应激产生大量的活性氧自由
基等对机体产生癌症［3］、心血管疾病［4］等危害。横断
面研究表明，墨西哥儿童尿总砷水平以及美洲印第
安人尿砷浓度均与颈动脉内中膜厚度（carotid intima-

media thickness，cIMT）呈正相关［5-6］，然而美国的一
项多民族研究表明无论是砷摄入量还是尿砷浓度均
与 cIMT 无相关性［7］。而铅和镉暴露与 AS 进程或心血
管疾病的关系，已在动物实验和流行病学研究中有了
大量报道［8-9］。微量元素在人体内的含量虽十分微小，
但生物学功能非常强大。例如，硒和锌都是人体内抗
氧化酶如谷胱甘肽过氧化物酶的重要活性成分，通过
消耗细胞内过氧化物，在阻止细胞膜发生脂质过氧
化，预防 AS 中扮演着重要的角色。一项在芬兰开展
的前瞻性队列研究发现，高浓度的血清硒与 AS 发生
风险下降有关［10］，而一项在南非开展的前瞻性研究
却发现基线血清硒浓度与 cIMT 呈正相关［11］。一项关
于锌与脂质代谢物的 meta 分析表明，补锌能明显降
低血浆总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇等脂质代谢

物的水平［12］。然而另一项在印度南部农村共 3 000 名
居民中开展的横断面研究表明，尿锌水平与 cIMT 呈
正相关关系［13］。

上述研究显示金属暴露与 AS 关系的人群研究的
结论存在争议，且有关多金属暴露与 AS 关联的流行
病学证据十分有限。因此，本研究拟基于中老年体检
人群，探讨血浆 13 种金属的内暴露水平与 AS 之间的
关联，从而为 AS 的预防控制及相关环境标准的制定
提供科学依据。

1   对象与方法
1.1   研究对象

本 研 究 最 初 共 纳 入 1 277 名 体 检 人 员，均 来 自
2012—2017 年于中山大学附属第八人民医院接受常
规健康体格检查的中老年人群。研究对象都为汉族，
研究排除既往有脑血管疾病、肿瘤、周围血管栓塞性
疾病或神经系统疾病者，共 800 名体检对象做了颈动
脉彩色多普勒超声检测，故最终纳入无以上疾病且具
有颈动脉彩色多普勒超声结果的对象共 664 名。采用
统一标准的问卷对研究对象进行面对面的访谈，调查
内容包括年龄、性别、身高、体重、生活方式和疾病史
等。收集体检人群空腹静脉血 5 mL，分离血浆和血细
胞后置于 -80℃冰箱中保存，用于 13 种金属浓度的检
测。同时收集医院检验科血生化指标如血脂、尿酸和
血糖等数据。所有研究对象均获得知情同意，该研究
得到深圳市疾病预防控制中心伦理委员会的批准（深
疾伦字［2019］第 006A 号）。
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1.2   AS 的定义
根据《中国脑卒中血管超声检查指导规范》［14］，

由具有颈动脉彩色多普勒超声培训合格证的医师应
用 LOGIQ E9 彩色超声诊断仪（美国 GE）测量 cIMT。当
cIMT ≥ 1.5 mm 且凸出于血管腔内，或局限性内膜增厚
高于周边 cIMT 50% 以上，可定义为 AS 斑块形成。
1.3   主要指标的定义及标准

高血压 ：根据《中国高血压防治指南》，收缩压
≥ 140 mmHg 或舒张压≥ 90 mmHg，或自我报告高血压
且正在服药。糖尿病 ：空腹血糖浓度≥ 7.0 mmol·L-1，
或自我报告糖尿病且正在服药。高脂血症 ：总胆固醇
浓度≥ 6.2 mmol·L-1，甘油三酯浓度≥ 2.3 mmol·L-1，低
密度脂蛋白胆固醇浓度≥ 4.1 mmol·L-1，根据自我陈述
有使用抗高血脂药物史或根据医生的诊断，满足以上
标准之一。吸烟或饮酒 ：近半年每天至少吸烟 1 支，
或每周至少饮酒 1 次。
1.4   血浆金属检测

本研究采用电感耦合等离子体质谱仪（Agilent7700

系列，美国 Agilent）测定血浆 13 种金属（镁、锰、铝、
钙、铁、钴、铜、锌、砷、硒、钼、镉及铊）的质量浓
度（后称 “ 浓度 ”），方法参考本课题组之前已发表的
研究［15］。在 300 μL 血浆中加入 300 μL 55%（体积浓度）
的硝酸，沸水浴加热 2 h 直至溶液呈淡黄色，冷却后
超纯水定容至 6 mL 待上机检测。血样按随机顺序测
量，实验操作过程中对样品信息设盲。血浆质控溶液
与样品溶液同步处理并测定，实验过程中每隔 30 个
样品重复测定质控溶液。本方法测定的金属线性范
围等见补充材料表 S1。所有金属低于检出限（limit of 

detection，LOD）的比例均不超过 10%，金属浓度批间
和批内变异系数均 <10%，样本检测结果低于 LOD 的
用 LOD/ 替代后纳入分析。
1.5   统计学分析

对研究对象的一般信息进行描述性分析，连续变
量采用均值 ± 标准差或中位数（P25，P75）表示，而分类
变量采用频数（百分比）表示。组间检验依据数据类
型选择 Student’s t 检验、秩和检验或卡方检验，采用
Spearman 秩相关检验各金属含量的相关性。

血浆金属浓度经自然对数转换，服从或近似服从
正态分布后纳入后续分析。以是否患有 AS 为应变量，
以不同血浆金属水平为自变量，采用 logistic 回归模型
分析血浆金属水平与 AS 的关联。由于年龄、性别、吸
烟、饮酒、体重指数（body mass index，BMI）、高血压、

糖尿病、高脂血症皆为 AS 传统风险因素，因此本研究
将这些传统危险因素作为混杂因素纳入模型 1 进行校
正。同时，将各四分位分组的中位数以连续变量纳入 

logistic 回归模型，评估血浆金属水平与 AS 风险的趋
势。对在单金属模型中与 AS 风险关联有统计学意义
的金属，进一步采用逐步回归的方式进行多金属模型
分析，校正因素与单金属模型一致。

同时，采用限制性立方样条图对血浆金属浓度与
AS风险之间的剂量 -反应关系进行研究，参考值（OR=1）
设置为自然对数转换后血浆金属浓度的第 10 百分位
数，节点位置设置为自然对数转换后血浆金属浓度的
第 10、50 及 90 百分位数。进一步开展分层分析，探
索不同性别、年龄、BMI、慢性疾病（高血压、糖尿病、
高脂血症）患病情况人群的血浆金属浓度和 AS 之间
的关联。将多金属 logistic 回归模型中通过 Stepwise 筛
选出来的金属、分层变量、金属与分层变量的相乘项
和其他校正因素一起纳入 logistic 回归模型，乘积项的
P 值为交互作用 P 值。采用 SPSS 22.0 或 R 4.0.2 软件进
行统计分析，检验水准 α=0.05（双侧）。

2   结果
2.1   研究对象的一般情况

研究对象的平均年龄为（64.41±7.23）岁，男性占
比 52.26%（347/664），AS 检出率为 45.33%（301/664）；
非 AS 人群平均年龄低于 AS 组（P < 0.001）；AS 组糖尿
病及高血压的患病率均高于非 AS 组（P < 0.01），而吸
烟、饮酒等其他指标在两组中分布差异无统计学意义

（P > 0.05）。在所有金属中，AS 组血浆钼浓度高于非 AS

组（分别为 1.19、1.11 μg·L-1，P=0.003），其他金属浓度
差异无统计学意义（P > 0.05）。见表 1。AS 组空腹血糖
水平高于非 AS 组（P=0.001），研究对象的空腹血糖、
血脂四项及尿酸水平见补充材料表 S2。
2.2   血浆金属浓度与 AS 之间的关联
2.2.1   总 体   部 分 金 属 浓 度 之 间 存 在 相 关 关 系，
Spearman 相关系数从-0.019 至 0.530（补充材料图 S1）。
进一步校正了其他混杂因素后，发现与第一分位组相
比 ：血浆铁、硒、镉的第四分位组 AS 风险分别下降
50%、41% 及 46%，OR（95% CI）分别为 0.50（0.29~0.88），
0.59（0.36~0.96）和 0.54（0.33~0.90），而血浆铊的第三分
位组 AS 风险增加 75%［OR（95% CI）：1.75（1.08~2.83）］。
为降低金属与金属之间共线性的影响，进一步采用
logistic 逐步回归模型，纳入多金属（铁、硒、镉、铊）
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及其他传统危险因素，结果显示，与第一分位组相比 ：
血浆铁的第四分位组 AS 风险下降 53%［OR（95% CI）：
0.47（0.28~0.79）］，而血浆铊的第三分位组 AS 风险增

加 81%［OR（95% CI）：1.81（1.11~2.99）］；且 随 着 铊
浓度的增加，AS 的风险也逐渐增加（P 趋势 =0.046）。见
表 2。

表 1   研究对象的基本情况及血浆金属浓度
Table   1 General characteristics and plasma metal concentrations of study population

变量
Variable

总人群（n=664）
Total（n=664）

非 AS 组（n=363）
Non-atherosclerosis group（n=363）

AS 组（n=301）
Atherosclerosis group（n=301） χ2/Z/t P

年龄 / 岁（Age/years） 64.41±7.23 62.29±6.13 66.97±7.63 -7.94 <0.001

男性（Male） 347（52.26） 187（51.52） 160（53.16） 0.18 0.673

女性（Female） 317（47.74） 176（48.48） 141（46.84）
BMI/（kg·m-2） 23.71±2.81 23.84±2.81 23.55±2.82 -1.67 0.094

高血压（Hypertension） 239（35.99） 108（29.80） 131（43.50） 13.54 <0.001

糖尿病（Diabetes） 81（12.20） 23（6.34） 58（19.27） 25.70 <0.001

高脂血症（Hyperlipidemia） 151（22.74） 73（20.11） 78（25.91） 3.15 0.076

吸烟（Smoking） 73（10.99） 39（6.13） 34（11.30） 0.04 0.840

饮酒（Drinking） 64（9.64） 37（10.19） 27（8.97） 0.31 0.579

血浆金属浓度 /（μg·L-1）
Plasma metal level/（μg·L-1）

镁（Magnesium） 21 238.27（19 839.25，22 545.52） 21 300.04（19 878.63，22 785.46） 21 136.82（19 765.45，22 352.17） -1.28 0.199

锰（Manganese） 0.71（0.44，1.16） 0.73（0.43，1.23） 0.69（0.44，1.04） 1.30 0.194

铝（Aluminum） 20.19（15.60，27.37） 20.40（15.61，29.09） 19.74（15.58，25.78） -1.24 0.214

钙（Calcium） 77 024.31（71 464.27，81 068.91） 76 782.83（71 676.17，81 097.65） 77 288.31（71 194.39，81 061.06） -0.14 0.892

铁（Iron） 1 615.45（1 277.92，2 089.64） 1 622.62（1 288.91，2 192.22） 1 577.25（1 252.48，1 964.98） -1.68 0.094

钴（Cobalt） 0.24（0.20，0.28） 0.24（0.20，0.28） 0.23（0.21，0.28） -0.46 0.649

铜（Copper） 954.38（836.81，1 054.34） 952.31（838.05，1 052.56） 957.81（833.51，1 056.31） -0.33 0.738

锌（Zinc） 1 124.21（976.34，1 284.87） 1 139.15（981.70，1 288.07） 1 106.86（961.33，1 284.34） -1.14 0.254

砷（Arsenic） 1.17（0.65，2.11） 1.10（0.65，1.92） 1.26（0.64，2.20） -1.28 0.202

硒（Selenium） 101.75（91.09，114.46） 102.11（91.62，115.54） 101.09（90.46，113.62） -0.91 0.362

钼（Molybdenum） 1.14（0.93，1.43） 1.11（0.90，1.37） 1.19（0.97，1.51） -2.99 0.003

镉（Cadmium） 0.04（0.02，0.06） 0.04（0.03，0.06） 0.04（0.02，0.06） -0.08 0.937

铊（Thallium） 0.11（0.09，0.15） 0.11（0.09，0.15） 0.12（0.09，0.15） -0.34 0.734

［注］连续变量采用 “ 均数 ± 标准差 ” 或 “ 中位数（P25，P75）” 表示，分类变量采用 “ 频数（%）” 表示。各金属浓度存在缺失值情况 ：镁 1 例（0.15%），
铝 36 例（5.42%），钙 3 例（0.45%），铁 16 例（2.41%），钴 5 例（0.75%），锌 2 例（3.01%），砷 35 例（5.27%），硒 4 例（0.60%），钼 11 例（1.66%），
镉 7 例（1.05%），铊 4 例（0.60%）。

［Note］Continuous variables are presented as mean ± standard or median (P25, P75), and categorical variables are presented as count (percentage). Details 

of the missing values for plasma metals: magnesium, 1 case (0.15%); aluminum, 36 cases (5.42%); calcium, 3 cases (0.45%); iron, 16 cases (2.41%); 

cobalt, 5 cases (0.75%); zinc, 2 cases (3.01%); arsenic, 35 cases (5.27%); selenium, 4 cases (0.60%); molybdenum, 11 cases (1.66%); cadmium, 7 

cases (1.05%); thallium, 4 cases (0.60%).

表 2   基于单金属和多金属模型的血浆金属浓度与 AS 风险的关联性分析
Table 2   Associations of plasma metal levels with atherosclerosis in single-metal models and multiple-metal models

血浆金属（Plasma metal）
血浆金属浓度（Plasma metal concentration） P趋势

b

Ptrend第一分位组（Q1） 第二分位组（Q2） 第三分位组（Q3） 第四分位组（Q4）

单金属模型（Single-metal model）
镁（Magnesium）

浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 19 890.55 19 890.56~21 300.04 21 300.05~22 775.63 >22 775.63

n（non-AS/AS） 90/81 92/76 91/88 90/55

粗模型（Crude model） 1.00 0.92（0.60~1.41） 1.07（0.71~1.63） 0.68（0.43~1.07） 0.198

模型 1（Model 1） 1.00 0.96（0.60~1.54） 1.35（0.85~2.15） 0.78（0.48~1.27） 0.649

铝（Aluminum）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 15.62 15.63~20.40 20.41~29.01 >29.01

n（non-AS/AS） 86/72 87/77 86/82 86/52

粗模型（Crude model） 1.00 1.06（0.68~1.64） 1.14（0.74~1.76） 0.72（0.45~1.15） 0.184

模型 1（Model 1） 1.00 1.26（0.77~2.03） 1.37（0.85~2.21） 0.70（0.42~1.16） 0.160
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血浆金属（Plasma metal）
血浆金属浓度（Plasma metal concentration） P趋势

b

Ptrend第一分位组（Q1） 第二分位组（Q2） 第三分位组（Q3） 第四分位组（Q4）
锰（Manganese）

浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 0.43 0.44~0.73 0.74~1.23 >1.23

n（non-AS/AS） 91/72 91/90 91/81 90/58

粗模型（Crude model） 1.00 1.25（0.82~1.91） 1.13（0.73~1.73） 0.82（0.52~1.28） 0.091

模型 1（Model 1） 1.00 1.49（0.93~2.37） 1.12（0.69~1.82） 0.63（0.37~1.06） 0.997

钙（Aluminum）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 71 769.06 71 769.07~76 782.83 76 782.84~81 076.81 >81 076.81

n（non-AS/AS） 90/78 91/61 90/88 90/73

粗模型（Crude model） 1.00 0.77（0.50~1.21） 1.13（0.74~1.72） 0.94（0.61~1.44） 0.921

模型 1（Model 1） 1.00 0.89（0.54~1.45） 1.28（0.80~2.05） 0.82（0.50~1.35） 0.790

铁（Iron）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 1 289.54 1 289.55~1 622.62 1 622.63~2 190.58 >2 190.58

n（non-AS/AS） 88/84 89/70 88/92 88/49

粗模型（Crude model） 1.00 0.82（0.53~1.27） 1.10（0.72~1.66） 0.58（0.37~0.92）* 0.061

模型 1（Model 1） 1.00 0.75（0.46~1.20） 1.28（0.79~2.08） 0.50（0.29~0.88）* 0.064

钴（Cobalt）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 0.20 0.21~0.24 0.25~0.28 > 0.28

n（non-AS/AS） 91/63 90/94 91/57 90/83

粗模型（Crude model） 1.00 1.51（0.98~2.32） 0.91（0.57~1.44） 1.33（0.86~2.07） 0.509

模型 1（Model 1） 1.00 1.55（0.97~2.47） 0.84（0.51~1.39） 1.19（0.74~1.92） 0.918

铜（Copper）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 838.65 838.66~952.31 952.32~1 052.36 >1 052.36

n（non-AS/AS） 91/76 91/71 91/75 90/79

粗模型（Crude model） 1.00 0.93（0.61~1.44） 0.99（0.64~1.52） 1.05（0.68~1.61） 0.803

模型 1（Model 1） 1.00 0.92（0.57~1.48） 0.92（0.57~1.49） 0.91（0.56~1.48） 0.712

锌（Zinc）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 982.05 982.06~1 139.15 1 139.16~1 286.29 >1 286.29

n（non-AS/AS） 90/84 91/81 91/62 90/73

粗模型（Crude model） 1.00 0.95（0.63~1.45） 0.73（0.47~1.13） 0.87（0.57~1.33） 0.331

模型 1（Model 1） 1.00 0.94（0.59~1.45） 0.84（0.52~1.36） 0.92（0.58~1.46） 0.625

砷（Arsenic）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 0.65 0.66~1.10 1.11~1.92 >1.92

n（non-AS/AS） 85/73 85/51 85/78 85/87

粗模型（Crude model） 1.00 0.70（0.44~1.12） 1.07（0.69~1.66） 1.19（0.77~1.84） 0.179

模型 1（Model 1） 1.00 0.72（0.43~1.19） 1.11（0.69~1.79） 1.10 （0.69~1.77） 0.361

硒（Selenium）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 91.62 91.63~102.11 102.12~115.54 >115.54

n（non-AS/AS） 90/83 91/75 90/76 90/65

粗模型（Crude model） 1.00 0.89（0.58~1.37） 0.92（0.60~1.40） 0.78（0.51~1.21） 0.301

模型 1（Model 1） 1.00 0.80（0.50~1.27） 0.91（0.57~1.45） 0.59（0.36~0.96）* 0.059

钼（Molybdenum）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 0.90 0.91~1.11 1.12~1.37 >1.37

n（non-AS/AS） 90/56 90/64 90/70 90/103

粗模型（Crude model） 1.00 1.14（0.72~1.82） 1.25（0.79~1.97） 1.84（1.19~2.85）* 0.004

模型 1（Model 1） 1.00 1.04（0.63~1.71） 0.91（0.55~1.50） 1.21（0.74~1.97） 0.494

镉（Cadmium）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 0.02 0.03~0.04 0.05~0.06 >0.06

n（non-AS/AS） 89/79 91/67 89/90 90/62

粗模型（Crude model） 1.00 0.83（0.54~1.29） 1.14（0.75~1.74） 0.78（0.50~1.21） 0.531

模型 1（Model 1） 1.00 0.75（0.47~1.22） 0.92（0.58~1.47） 0.54（0.33~0.90）* 0.046

铊（Thallium）
浓度 /（μg·L-1）a［Concentration/（μg·L-1）］ ≤ 0.09 0.10~0.11 0.12~0.15 >0.15

n（non-AS/AS） 91/67 91/69 91/90 90/71

粗模型（Crude model） 1.00 1.03（0.66~1.61） 1.34（0.87~2.06） 1.07（0.69~1.67） 0.537

模型 1（Model 1） 1.00 1.24（0.76~2.03） 1.75（1.08~2.83）* 1.34（0.82~2.20） 0.152

续表 2
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血浆金属（Plasma metal）
血浆金属浓度（Plasma metal concentration） P趋势

b

Ptrend第一分位组（Q1） 第二分位组（Q2） 第三分位组（Q3） 第四分位组（Q4）
多金属模型（Multiple-metal model）

铁（Iron） 1.00 0.72（0.45~1.18） 1.25（0.79~1.99） 0.47（0.28~0.79）* 0.068

铊（Thallium） 1.00 1.26（0.75~2.12） 1.81（1.11~2.99）* 1.52（0.91~2.56） 0.046

［注］non-AS ：非 AS 患者 ；AS ：AS 患者。* ：P < 0.05。a ：血浆金属浓度原始值 ；b ：血浆金属浓度经自然对数转换后，将各金属四分位分组的中
位数以连续变量纳入模型得到趋势检验 P 值。粗模型，仅将各金属纳入 logistic 回归模型中得到 OR 值及 95% CI ；模型 1，将各金属分别纳入
logistic 回归模型中，同时调整年龄、性别、BMI、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病及高脂血症 ；多金属模型，采用逐步回归筛选在单金属模型中与
AS 关联有统计学意义的金属，校正的混杂因素同单金属 logistic 回归模型 1。各金属浓度存在缺失值 ：镁 1 例（0.15%），铝 36 例（5.42%），钙 3 例

（0.45%），铁 16 例（2.41%），钴 5 例（0.75%），锌 2 例（3.01%），砷 35 例（5.27%），硒 4 例（0.60%），钼 11 例（1.66%），镉 7 例（1.05%），铊 4 例（0.60%）。
［Note］non-AS: non-atherosclerosis; AS: atherosclerosis. *: P < 0.05. a: Plasma metal concentrations are presented as raw data; b: P-values for trend test are 

obtained from the logistic regression models using the median of each metal quartile (In-transformed plasma metal concentrations) as a continuous 

variable; In the crude model, single metal is included in the binary logistic regression; Model 1 is adjusted for age, gender, BMI, smoking and drinking 

status, hypertension, diabetes and hyperlipidemia; The multiple-metal model with the stepwise regression is applied to select the most significant 

metals associated with atherosclerosis risk, adjusted factors are consistent with the single-metal model 1. Details of the missing values for plasma 

metals: magnesium, 1 case (0.15%); aluminum, 36 cases (5.42%); calcium, 3 cases (0.45%); iron, 16 cases (2.41%); cobalt, 5 cases (0.75%); zinc, 2 cases 

(3.01%); arsenic, 35 cases (5.27%); selenium, 4 cases (0.60%); molybdenum, 11 cases (1.66%); cadmium, 7 cases (1.05%); thallium, 4 cases (0.60%).

2.2.2   分层分析   结果表明，与第一分位组相比 ：男
性、年龄≥ 61 岁、未患糖尿病及未患高脂血症人群中
血浆铁浓度的第四分位组 AS 风险均降低（均 P < 0.05）；
女性、年龄 <61 岁、未患糖尿病及未患高血压人群中
血浆铊浓度的第三分位组 AS 风险均增加（均 P < 0.05）。
结果见补充材料表 S3。未观察到血浆铁、铊与各分层
变量之间存在交互作用（均 P交互> 0.05）。
2.3   血浆金属浓度与 AS 之间的剂量 - 反应关系

进一步采用限制性立方样条图对血浆金属浓度
与 AS 之间的剂量 - 反应关系进行探讨，结果如图 1 所

示。血浆铁浓度与 AS 风险之间呈现 “ 倒 V 型 ” 的非线
性剂量 - 反应关系（非线性关联 P=0.043，剂量 - 反应
关系 P=0.022），当血浆铁浓度大于 1 476 μg·L-1 时，AS

风险逐渐降低，当达到 3 259 μg·L-1 时，AS 风险降低了
50.2%。血浆铊浓度大于 0.07 μg·L-1 时，与 AS 风险呈正
相关（OR > 1)，然而并未发现铊与 AS 风险的剂量 - 反
应关系（剂量 - 反应关系 P=0.147）。

3   讨论
本研究选取中国深圳地区中老年体检人群，采用

横断面流行病学研究设计，检测了人群血浆共 13 种
金属的含量，并分析其与 AS 风险之间的关联。结果显
示，血浆铁浓度的增加可能与 AS 风险下降有关，而血
浆铊浓度增加则与 AS 风险增加具有一定关联。

铁是人体内含量最丰富的微量元素之一，铁稳态
对于维持心血管健康有着至关重要的作用［16］。机体
内过量的铁广泛参与 AS 发病，与冠心病等心血管疾病
的发生、发展密切相关［17］。一项在伊朗少数民族人群
中开展的横断面研究表明，重度 AS 患者中血清铁浓度

（均值为 3.3 mg·L-1）高于轻、中度患者［18］。也有研究表
明，慢性疾病患者在缺铁情况下更易罹患冠心病、脑
卒中等疾病［19-20］。铁缺乏症影响了全球近 20 亿人口的
生命健康，是致残和死亡的主要风险因素之一［21］。因
此，研究并制定人体铁负荷标准对于维持心血管系统
健康非常必要。

本 研 究 发 现 ，A S 组 血 浆 铁 浓 度 的 中 位 数 为
1 577.25 μg·L-1，低于非AS组（1 622.62 μg·L-1）。样条分析发
现，低浓度的血浆铁与 AS 呈正相关，表明铁摄入不足

续表 2

［注］A ：铁。非线性关联 P=0.043，剂量 - 反应关系 P=0.022。B ：铊。非
线性关联 P=0.095，剂量 - 反应关系 P=0.147。参考值水平设为金属
浓度第 10 百分位数，节点分别设置为金属浓度自然对数转换后
的第 10、50 及 90 百分位数。校正的混杂因素同单金属 logistic 回
归模型 1。 

［Note］A: Iron. Non-linear association P=0.043, overall association P=0.022. 

B: Thallium.Non-linear association P=0.095, overall association 

P=0.147. The reference values are set at the 10% quartile, and the 

knots are set at 10th, 50th and 90th percentiles of the In-transformed 

concentrations, respectively. Adjusted factors are the same as in 

the single-metal model 1.

图 1   血浆金属与 AS 的限制性立方样条图
Figure 1   The restricted cubic spline for the associations between 

plasma metal concentrations and atherosclerosis

A B
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与 AS 风险增加有关 ；而当血浆铁浓度达到 1 476 μg·L-1

后，随着血浆铁浓度升高，AS 风险逐渐降低，当达
到 3 529 μg·L-1 时，AS 风险降低了 50% 左右。与校正
混杂因素后的单因素 logistic 回归发现当血浆铁浓度
>2 190.58 μg·L-1 时，AS 风险降低了 50% 一致，提示血
浆铁在这个浓度范围内对 AS 可能具有保护作用。同
时，多项研究表明，血清铁浓度升高与颈动脉斑块风
险降低［22］、缺血性心脏病死亡风险下降［23］以及冠心
病风险下降［24］等有关。然而，人体铁负荷与 AS 之间
的关系在仍存在争议。一项在美国女性冠心病患者中
开展的病例对照研究表明，当采用铁蛋白比率和血清
转铁蛋白受体水平作为机体铁储存指标时，铁负荷水
平与冠心病的发病风险无关联［25］。另外一项儿童前
瞻性研究表明，基线铁蛋白水平与 cIMT 呈正相关［26］。
尽管现有研究认为转铁蛋白饱和度是反映人体铁负
荷的理想指标，因其同时考虑了血浆铁及其主要转运
蛋白的浓度，但有文献表明血清铁含量也是直接反映
体内铁浓度的较好的生物标志物［27］。由于流行病学
设计、样本量、铁检测指标的差异，以及铁在不同浓
度范围内发挥截然不同的健康效应，目前人体铁负荷
水平与 AS 发生风险的关系尚无定论，需在更大样本
量或队列研究中进一步验证。

铊为有毒重金属，在工业上被广泛应用，广泛分
布于环境中，但浓度极低，人体可通过空气吸入、饮食
和饮水摄入铊，人体内的生物半衰期大约为 10~30 d。
目前大部分研究只聚焦于铊中毒的危害，对于低剂量
铊暴露致人体的健康危害研究较少。铊可导致活性氧
自由基、脂质过氧化和过氧化氢产物在体内增加，从
而引起氧化应激［28］。一项在广州大学生中开展的研
究表明，尿铊水平与氧化应激标志物 8- 羟基脱氧鸟
苷的浓度呈正相关［29］。本研究发现，血浆铊浓度介于
0.12~0.15 μg·L-1 之间时，与 AS 风险呈正相关，且不受
传统危险因素和其他具有共线性金属的影响。氧化应
激水平升高是 AS 重要发病机制之一，提示铊暴露可
能通过诱导氧化应激从而影响 AS 进程。本研究发现
血浆铊水平增加与 AS 风险的增加有关。

硒作为人体内不可或缺的微量元素，以硒代半胱
氨酸形式参与机体内多种重要的酶尤其是抗氧化酶的
组成，对于心血管系统具有潜在的保护作用［30-31］。本
研究人群血浆硒中位数浓度（101.75 μg·L-1）高于中国
山西和瑞典人群 ［32-33］。这可能是由于深圳是一个海滨
城市，人群海产品类的频率摄入较其他地区高，而硒

的重要食物来源正是海产品类。然而，本研究人群血
浆硒水平低于 2003—2004 年美国健康与营养调查中
40 岁以上居民的平均血硒浓度（136.7 μg·L-1）［34］。本
研究发现在血浆硒浓度大于 115.54 μg·L-1 的人群 AS 风
险降低，与目前大部分研究观点相一致 ［10，35-36］，但南
非成年黑人的前瞻性研究表明，基线血清硒第四分位
浓度（>150 μg·L-1）与随访 10 年后的 cIMT 呈正相关［11］。
这可能是由于硒的安全阈剂量较为狭窄，过量的硒可
能诱发炎症，反而对心血管造成危害［37］。 

镉是一种重金属，为人体非必需微量元素。在非
职业暴露的普通人群中，镉暴露的主要途径是饮食、
饮水和吸烟［38-39］。普通人群中血液含镉量较低，血浆
镉虽仅占血镉的 1%~7%，但通过血液循环血浆镉可
释放到全身组织器官。近年来研究发现，慢性低水平
的镉暴露与颈动脉斑块等心血管疾病的发生发展密
切相关［40-42］。本研究人群中血浆镉浓度与其他人群
相比，处于较低水平（中位数 0.04 μg·L-1）；血浆镉浓
度大于 0.06 μg·L-1 组 AS 风险降低，而两者的关联在校
正其他金属后消失，可能是由于镉与其他金属如硒

（rs=0.184）或铊（rs=0.187）存在共线性所致 ；同时，关
于镉与 AS 风险的关联性亟须在具有更大样本量的人
群或前瞻性研究中进行验证。

本研究存在一定局限性 ：首先，基于横断面设计，
本研究只能反映血浆金属水平与 AS 之间的关联，因
果关系有待前瞻性研究的验证 ；其次，本研究将所有
金属的血浆水平作为内暴露指标，对于不同的金属而
言，可能血浆水平并非最理想内暴露标志物，从而造
成暴露水平分类的不准确 ；第三，本研究样本量较小，
且研究对象来自一个医院，样本代表性会受到影响，
容易出现选择偏倚。

综上，本研究系统而全面地分析了中国深圳地区
中老年体检人群中的 13 种金属暴露水平与 AS 风险之
间的关系，发现血浆铁浓度增加可能与 AS 风险降低
有关，而血浆铊浓度升高可能与 AS 风险增加有关。本
研究可为我国制定相关环境健康标准提供科学依据，
为 AS 的预防提供重要的线索。

（志谢 ：感谢中山大学第八附属人民医院体检科
医务人员对于本研究样本采集和问卷调查给予的帮
助。）
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