
 

外周血端粒长度在环境铅暴露与肾小球滤过
率关系中的中介作用
李宇星， 郭建勇， 高媛媛， 康辉， 韩致超， 张祎凡， 刘如洁， 杨倩， 雷立健

山西医科大学公共卫生学院流行病学教研室，山西 太原 030001

摘要 ：

[背景] 环境铅暴露可对机体肾脏产生健康损伤并引发端粒磨损。然而铅、外周血端粒长度和
肾小球滤过率（eGFR）间的关系尚不清晰。

[目的] 探讨尿铅水平与外周血端粒长度和肾功能指标 eGFR 的关联性，进一步探讨外周血端
粒长度是否在尿铅水平与 eGFR 关系中发挥中介作用。

[方法] 采用病例 -对照研究 ，选择某市的 2 个社区居民 497 人 ，其中对照组 （eGFR≥

80 mL·min−1）230 人，eGFR 异常组（eGFR < 80 mL·min−1）267 人。通过面对面问卷调查的方式，

收集研究对象的基本信息与健康资料；采集研究对象空腹晨尿并检测尿铅和尿肌酐（UCr），
采集空腹外周静脉血检测外周血白细胞中的端粒长度和血肌酐（SCr），采用公式估算 eGFR。
调整年龄、性别、受教育程度、家庭人均月收入、吸烟、饮酒因素后，通过中介作用分析尿铅
水平、外周血端粒长度和肾功能指标 eGFR 三者间关系。

[结果] eGFR 异常组人群尿铅的总体水平 [M（P25，P75）] 为 3.85（1.56，7.34）μg·g–1 （Cr 校正），高于对
照组 [1.57（0.60，3.62）μg·g–1 Cr]（P < 0.001）；外周血端粒长度的总体水平 [M（P25，P75）] 为 2.42
（1.89，3.10）Kb，低于对照组 [2.69（2.09，3.64）Kb]（P < 0.001）。中介作用分析结果显示：全人群中，

外周血端粒长度在尿铅水平和 eGFR 之间的中介效应大小为−0.276（95% CI：−0.708~−0.001），
中介效应比例为 3.35%；女性人群中，外周血端粒长度在尿铅水平和 eGFR 之间的中介效应
大小为−0.484（95% CI：−1.160~−0.023），中介效应的比例为 5.34%；男性人群中，尚未发现外
周血端粒长度在尿铅和 eGFR 之间的中介作用。

[结论] 人群尿铅水平与肾功能指标 eGFR 和外周血端粒长度密切相关，外周血端粒长度在女
性尿铅与 eGFR 关系中发挥中介作用。
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Abstract:

[Background] Exposure  to  environmental  lead  can  cause  kidney  damage  and  telomere  wear.
However,  the  relationship  among  lead,  peripheral  blood  telomere  length,  and  glomerular
filtration rate (eGFR) are unclear.

[Objective] This  study  is  conducted  to  investigate  the  relationships  of  urinary  lead  level  with
peripheral  blood  telomere  length  and  renal  function  index  eGFR,  and  further  explore  whether
peripheral blood telomere length plays an intermediary role in the relationship between urinary
lead level and eGFR.

[Methods] A case-control study was conducted to select 497 residents from two communities in a
city, including 230 in the control group (eGFR≥80 mL·min−1) and 267 in the abnormal eGFR group
(eGFR < 80 mL·min−1).  Basic  information  and  health  information  of  the  subjects  were  collected
through  a  face-to-face  questionnaire  survey.  Fasting  morning  urine  was  collected,  and  urinary
lead and urinary creatinine (UCr) were detected. Fasting peripheral venous blood was collected
to detect telomere length and serum creatinine (SCr) in peripheral blood leukocytes. eGFR was
estimated by the Levey formula. After further adjusting for age, gender, education level, family per

 

DOI    10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297

基金项目
国家自然科学基金（81872701，81273040）
 
作者简介
李宇星（1995—），女，硕士生；
E-mail：liyuxing2018@163.com
 
通信作者
雷立健， E-mail：wwdlijian@sxmu.edu.cn
 
伦理审批　已获取
利益冲突　无申报
收稿日期    2021-07-17
录用日期    2021-10-09
 
文章编号    2095-9982(2021)12-1327-06
中图分类号    R114
文献标志码    A
 
补充材料
 www.jeom.org/article/cn/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297
 
▶引用
李宇星，郭建勇，高媛媛，等. 外周血端粒长
度在环境铅暴露与肾小球滤过率关系中的
中 介 作 用 [J]. 环 境 与 职 业 医 学 ， 2021，
38（12）：1327-1332.
 
▶本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297

 
Funding
This study was funded.
 
Correspondence to
LEI Lijian, E-mail: wwdlijian@sxmu.edu.cn
 
Ethics approval　Obtained
Competing interests　None declared
Received    2021-07-17
Accepted    2021-10-09
 
Supplemental material
www.jeom.org/article/en/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297
 
▶ To cite
LI Yuxing, GUO Jianyong, GAO Yuanyuan, et al.
Mediating  role  of  peripheral  blood  telomere
length in relationship between environmental
lead  exposure  and  glomerular  filtration
rate[J]. Journal of Environmental and Occupa-
tional Medicine, 2021, 38(12): 1327-1332.
 
▶ Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297

 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2021, 38(12) 1327

原创精选
Selected article

www.jeom.org

https://doi.org/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297
mailto:liyuxing2018@163.com
mailto:wwdlijian@sxmu.edu.cn
www.jeom.org/article/cn/www.jeom.org/article/cn/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297
www.jeom.org/article/cn/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297
mailto:wwdlijian@sxmu.edu.cn
www.jeom.org/article/en/www.jeom.org/article/en/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297
www.jeom.org/article/en/10.13213/j.cnki.jeom.2021.21297
www.jeom.org


capita  monthly  income,  smoking,  and  drinking  the  relationship  among  urinary  lead  level,  peripheral  blood telomere  length, and  renal
function index eGFR was evaluated by mediating effect analysis.

[Results] The overall level of creatinine-adjusted urinary lead [M (P25, P75)] in the abnormal eGFR group was 3.85 (1.56, 7.34) μg·g−1 which
was higher than that in the control group, 1.57 (0.60, 3.62) μg·g−1(P < 0.001). In addition, the overall level of peripheral blood telomere
length in the abnormal eGFR group was 2.42 (1.89, 3.10) Kb, lower than that in the control group, 2.69 (2.09, 3.64) Kb (P < 0.001). The
results  of  mediating  effect  analysis  showed  that  the  magnitude  of  mediating  effect  by  peripheral  blood  telomere  length  was  −0.276
(95% CI: −0.708-−0.001) and it contributed 3.35% to the relationship between urinary lead level and eGFR. In women, the magnitude of
mediating effect by peripheral blood telomere length was −0.484 (95% CI: −1.160-−0.023) between urinary lead level and eGFR, and the
proportion of the mediating effect was 5.34%. In men, no mediating role of peripheral blood telomere length was found between urinary
lead and eGFR.

[Conclusion] Urinary lead level is closely related to renal function index eGFR and telomere length in peripheral blood. Peripheral blood
telomere length plays a mediating role in the relationship between female urinary lead and eGFR in women.

Keywords: urinary lead; peripheral blood telomere length; glomerular filtration rate; mediating effect

  

近年来，虽然全球范围内逐步淘汰汽油中铅添加
剂和含铅涂料的使用，大气中铅含量已经逐步下降，

但是随着工业化和城市化进程加快，我国铅暴露仍然
存在，这主要归因于金属开采和冶炼，废物焚烧，电池
回收等[1]。由于广泛的铅暴露以及已知对人体健康的
不利影响，如增加了人群患慢性肾脏病（chronic kidney
disease, CKD）的风险[2–3]

，2020 年世界卫生组织（World
Health Organization, WHO）将铅列为十种主要公共卫
生关注的环境污染物之一。

多项研究发现较短的端粒长度可能与 CKD 患
病率/发生率或肾功能下降有关 [4–8]。肾小球滤过率
（glomerular filtration rate, eGFR）是评估总体肾脏功能
的指标[9]。研究发现与对照普通居民区居民相比，铅冶
炼厂社区中职业或环境暴露的工人和居民 eGFR 水平
下降[10]。近年来，一些研究发现端粒长度可以可预测
金属污染物对过早衰老或疾病结局的风险，如 Das 等[11]

的研究表明，在环境铅暴露中端粒有缩短的趋势，且
暴露持续的时间也可能影响端粒长度的动态变化。早
期端粒长度可作为一种生物标志物，反映染色体的稳
定性和细胞的增殖能力。本研究以尿铅作为铅暴露的
生物标志物，分析尿铅水平与外周血端粒长度和
eGFR 的关联性，探讨外周血端粒长度是否在尿铅与
eGFR 关系中发挥中介作用，为进一步揭示铅暴露引起
肾损伤的机制提供依据。 

1    对象与方法 

1.1    研究对象
选择某市区 2 个自然村，其中一个自然村有污

灌史，另一个为距其 40 km 无污灌史的自然村，于
2016 年 6—8 月期间采用方便抽样的方法抽取调查对
象。研究对象纳入标准：年龄在 18 周岁以上。排除标

准：①患有恶性肿瘤、肾衰竭疾病者；②信息不
完整、生物样本不足者。采用病例 -对照研究设计，

497 例研究对象纳入本次研究，其中对照组（eGFR≥

80 mL·min−1）230 例，eGFR 异常组（eGFR < 80 mL·min−1）

267 例。本研究经山西医科大学伦理委员会批准（伦理
审查号：2012009），所有研究对象均知情同意。 

1.2    调查方式及内容
采用问卷调查的方式，收集研究对象的基本资

料。问卷内容包括人口学特征（年龄、性别、受教育程
度、家庭人均月收入、婚姻状况等）和生活行为习惯
（吸烟、饮酒）、疾病史、职业暴露史等一般情况。体检
项目：身高、体重等；体重指数 （body  mass  index,
BMI）= 体重/身高2

，kg·m−2。 

1.3    样品收集和生化指标的检测 

1.3.1   尿铅　收集研究对象空腹晨尿，−20°C 贮存。尿
铅采用 Agilent7700 电感耦合等离子体质谱仪（Agilent，
美国）测定。尿肌酐（urinary creatinine, UCr）测定使用
肌酐测定试剂盒（南京建成生物科技有限公司，中国）。
所有尿样检测指标均用 UCr 校正，本文以 μg·g−1 Cr 表示。 

1.3.2   端粒长度和 eGFR　现场采集研究对象空腹外
周静脉血，在 4℃ 条件下运输至实验室后，立刻提取
外周血白细胞，−80℃ 储存待测，外周血白细胞采用
Omega SE Blood DNA Kit（Omega 生物科技公司，美国）

提取 DNA。外周血端粒长度采用 Bio-Rad CFX PCR 仪
（Bio-Rad 公司，美国）进行绝对定量 PCR 检测。以 36B4
单拷贝基因作为参照基因，端粒基因标准品和样品引
物序列见补充材料表 S1。标准品及待测样品均做 3 个
复孔，通过标准曲线计算待测样品的端粒总长度和单
拷贝基因的总长度 [12]；平均 TL（Kb）= （T/S）/92，其中，

TL 为绝对端粒长度，T 为端粒总长度，S 为单拷贝基因
总长度。
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. Vage

采用苦味酸比色法测定血肌酐（serum creatinine,
SCr），通过慢性肾脏病流行病学合作研究公式[13] 估算
eGFR：ReGFR=144×（ωSCr/0.7）c× 。公式中：ReGFR 为肾
小球滤过率，mL·min−1；ωSCr 为 SCr 水平，mg·dL−1；vage 为
年龄值，岁；c 为常数，数值与性别和ωSCr 的大小相关。男
性：当 ωSCr≤0.9 mg·dL−1 时，c=−0.411；ωSCr > 0.9 mg·dL−1

时，c=−1.209。女性：当 ωSCr≤0.7 mg·dL−1 时，c=−0.329；
ωSCr > 0.7 mg·dL−1 时，c=−1.209。 

1.4    统计学分析

x̄ ± s

采用 EpiData 3.1 双录入建立数据库，SPSS 26.0 进
行统计分析。正态分布资料采用 描述，组间比较
采用成组设计资料 t 检验；偏态分布资料以中位数
M（P25，P75）表示，采用非参数检验 Kruskal Wallis 检验
方法分析。计数资料用例数和百分数描述，χ2 检验进
行分析。小提琴图绘制采用 GraphPad Prism 8.0。本研
究采用 SPSS 26.0 软件 PROCESS 3.4 插件进行中介作
用分析，通过温忠麟等[14] 提出的三步回归中介效应检
验流程分析自变量（尿铅）、中介变量（外周血端粒长
度）、应变量（eGFR）之间的关联：首先分析尿铅与
eGFR 的关系，尿铅对 eGFR 的总效应；第二步分析尿
铅与端粒长度的关系；第三步分析控制端粒长度后，

尿铅与 eGFR 之间的直接效应，揭示端粒长度在尿铅
与 eGFR 关系中中介效应，获取中介效应值的 95%置
信区间，如果该区间的上下限不包括 0，则说明中介效
应有统计学意义。检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    研究对象基本特征
eGFR 异常组 267 人 ，其中男性 143 人 ，女性

124 人，平均年龄（65.6±8.3）岁；对照组中 230 人，男
性 32 人，女性 198 人，平均年龄（54.8±13.4）岁。eGFR
异常组与对照组在年龄、性别、受教育程度、家庭人
均月收入、吸烟和饮酒情况构成上差异均有统计学意
义（均 P < 0.05），BMI 构成上两组差异无统计学意义
（P > 0.05）。见表 1。 

2.2    两组人群各指标间尿铅水平
对 eGFR 异常组和对照组间各指标水平进行分析

比较，结果显示：与对照组相比，eGFR 异常组男性和
女性尿铅水平较高（P < 0.001）；eGFR 异常 50~岁组和
60~岁组与对照组相比尿铅水平较高（P < 0.01）；家庭
人均月收入≤1 000 元组、1 001~3 000 元组，教育程度
为小学及以下组、初中组尿铅水平 eGFR 异常组高于
对照组（均 P < 0.05）；不吸烟者和不饮酒者 eGFR 异常

组尿铅水平高于对照组 （均 P < 0.001）；其他因素
尿铅水平在两组间比较差异未见有统计学意义（均
P > 0.05）。见表 2。 

2.3    两组人群尿铅水平与外周血端粒长度特征
通过对 eGFR 异常组和对照组间尿铅水平及外周

血端粒长度的比较，结果显示：eGFR 异常组中尿铅水
平 [M（P25，P75）] 为 3.85（1.56，7.34）μg·g−1 Cr，高于对照
组 [1.57（0.60，3.62）μg·g−1 Cr]（Z=−6.284，P < 0.001）；外

 

表 1   研究对象基本特征 [n （%） ]
Table 1    Basic information of subjects [n (%)]

 

变量
Variable

对照组
Control group

(n=230)

eGFR异常组
eGFR abnormal
group (n=267)

t/χ2 P

年龄/岁(Age/years)

x̄ ± s　 54.8±13.4 65.6±8.3 10.961 <0.001

　<50 69(30.0) 7(2.6) 101.161 <0.001

　50~ 59(25.7) 36(13.5)

　60~ 75(32.6) 148(55.4)

　70~ 27(11.7) 76(28.5)

性别(Gender) 85.129 <0.001

　男(Male) 32(13.9) 143(53.6)

　女(Female) 198(86.1) 124(46.4)

BMI/(kg·m−2) 4.299   0.229

　<18.5 4(1.7) 4(1.5)

　18.5~ 76(33.0) 76(28.5)

　24.0~ 98(42.6) 105(39.3)

　28.0~ 52(22.6) 82(30.7)

受教育程度(Education level) 66.304 <0.001

　小学及以下
　Primary and below

53(23.0) 150(56.2)

　初中(Middle school) 75(32.6) 72(27.0)

　专科或高中
　Junior college or high
　school

89(38.7) 38(14.2)

　本科及以上
　Bachelor degree or above

13(5.7) 7(2.6)

家庭人均月收入/元
Per capita monthly household income/yuan

52.974 <0.001

　≤1 000 60(26.1) 153(57.3)

　1 001~ 115(50.0) 84(31.5)

　3 001~ 47(20.4) 21(7.9)

　5 001~ 8(3.5) 9(3.4)

吸烟(Smoking) 65.328 <0.001

　是(Yes) 24(10.4) 115(43.1)

　否(No) 206(89.6) 152(56.9)

饮酒(Drinking) 25.106 <0.001

　是(Yes) 18(7.8) 66(24.7)

　否(No) 212(92.2) 201(75.3)
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周血端粒长度总体水平 [M（P25，P75）] 为 2.42（1.89，

3.10）Kb，低于对照组 [2.69（2.09，3.64）Kb] （Z=−3.719，

P < 0.001）。见图 1。

以对照组尿铅、外周血端粒长度的三分位数将研
究对象分为 G1（低水平）、G2（中水平）和 G3（高水平）

三组，结果显示：与对照组相比，eGFR 异常组通过三
分位数分组后，尿铅水平最高（G3）和外周血端粒长度
最短（G1）组研究对象的构成比更大；尿铅水平和外周
血端粒长度在 eGFR 异常组和对照组差异均有统计学
意义（均 P < 0.001）。见表 3。 

2.4    外周血端粒长度在尿铅与 eGFR 关联中的中介
作用

基于对尿铅和外周血端粒长度与 eGFR 关系的研

究，进一步分析外周血端粒长度在尿铅与 eGFR 关系
之间的中介效应。结果显示：调整年龄、性别、受教育
程度、家庭人均月收入、吸烟、饮酒这些因素后，总人
群尿铅水平与 eGFR 和外周血端粒长度呈负相关关
系（P < 0.05），见表 4。路径分析图见补充材料图 S1。
外周血端粒长度在总人群尿铅水平与 eGFR 关系之间
存在中介作用 ，其中尿铅对 eGFR 的直接效应为
−7.835（95% CI：−10.399~−5.271），中介效应的大小为
−0.276（95% CI：−0.708~−0.001），中介效应的比例为
3.35%，见表 5。

在女性人群中，调整年龄、受教育程度、家庭人均
月收入、吸烟、饮酒因素后，尿铅水平与 eGFR 和外周
血端粒长度存在负相关关系（均 P < 0.05），见表 4。路
径分析图见补充材料图 S2。在女性尿铅水平与
eGFR 关系模型中，外周血端粒长度存在中介作用。尿
铅对肾功能指标 eGFR 的直接效应为−8.580（95% CI：
−11.840~−5.319），中介效应的大小为−0.484（95% CI：
−1.160~−0.023），中介效应的比例为 5.34%，见表 5。在
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［注］ *：P < 0.001。
［Note］ *: P < 0.001.

图 1   两组间尿铅水平 （A） 及外周血端粒长度 （B） 的比较
Figure 1   Comparison of urinary lead level (A) and peripheral

blood telomere length (B) between two groups

 

表 2   不同特征两组人群尿铅水平 (μg·g−1 Cr) 的比较
Table 2    Comparison of urinary lead (μg·g−1 Cr) between

participants with different characteristics
 

变量
Variable

对照组
Control group
[M(P25，P75)]

eGFR异常组
eGFR abnormal

group[ M(P25，P75)]
Z P

年龄/岁(Age/years)

　<50 1.42(0.46，2.90) 6.76(1.07，7.85) −1.266 0.205

　50~ 1.36(0.71，3.64) 4.64(2.18，10.24) −3.506 <0.001

　60~ 2.11(0.61，4.29) 4.01(1.59，6.99) −3.401 0.001

　70~ 2.25(0.82，3.65) 3.51(1.32，7.52) −1.680 0.093

性别(Gender)

　男(Male) 0.72(0.44，2.28) 2.88(1.13，6.42) −4.013 <0.001

　女(Female) 1.70(0.67，3.82) 4.75(2.28，8.19) −6.116 <0.001

家庭人均月收入/元(Per capita monthly household income/yuan)

　≤1 000 2.56(0.64，5.33) 4.39(2.14，8.10) −2.991 0.003

　1 001~ 1.27(0.53，3.62) 3.48(1.35，6.98) −3.940 <0.001

　3 001~ 1.56(0.67，2.77) 1.46(0.52，3.38) −0.219 0.827

　5 001~ 2.13(1.49，6.26) 2.87(1.42，6.88) −0.577 0.564

受教育程度(Education level)

　小学及以下
　Primary and below

2.87(0.83，5.29) 4.37(2.31，7.87) −2.435 0.015

　初中(Junior high school) 1.41(0.68，3.77) 4.40(1.60，6.98) −3.410 0.001

　专科或高中
　Junior college or high
　school

1.14(0.51，2.67) 1.39(0.53，2.87) −1.045 0.296

　本科及以上
　Bachelor degree or
　above

2.06(1.16，4.77) 2.88(1.65，6.76) −0.911 0.362

吸烟(Smoking)

　是(Yes) 1.47(0.52，4.08) 2.96(1.01，7.01) −1.694 0.090

　否(No) 1.53(0.62，3.62) 4.53(2.18，7.84) −6.571 <0.001

饮酒(Drinking)

　是(Yes) 1.87(0.55，2.89) 2.78(1.12，6.57) −1.908 0.056

　否(No) 1.56(0.61，3.76) 4.25(1.85，7.50) −6.151 <0.001

 

表 3   两组人群尿铅、外周血端粒长度的分布
Table 3    Distribution of urinary lead level and peripheral blood
telomere length among participants with different eGFR levels

 

变量
Variable

对照组
Control group

eGFR异常组
eGFR abnormal

group
χ2 P

尿铅/(μg·g−1 Cr)[Urinary lead/(μg·g−1 Cr)] 33.518 <0.001

　G1(<0.81) 76(33.0) 41(15.4)

　G2(0.81~2.92) 76(33.0) 71(26.6)

　G3(>2.92) 78(34.0) 155(58.0)

端粒长度/Kb(Telomere length/Kb) 11.749 0.003

　G1(<2.34) 76(33.0) 127(47.6)

　G2(2.34~3.23) 77(33.5) 78(29.2)

　G3(>3.23) 77(33.5) 62(23.2)
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男性人群中，尚未发现外周血端粒长度在尿铅和 eGFR
之间的中介作用。 

3    讨论
本研究结果表明，某市居民铅暴露与外周血端粒

长度和肾功能指标 eGFR 有密切关系，端粒长度磨损
与 eGFR 下降存在关联。研究发现铅暴露相关的肾功
能指标 eGFR 异常有部分可能是由外周血端粒长度介
导的。

过去的几十年中，WHO 报告每年有 5 万~10 万人
死于肾脏疾病[15]

，2017 年 CKD 的全球患病率为 9.1%[16]。
作为评估肾脏疾病的重要指标，eGFR 降低是 CKD 进
展的预测因子[17]。此外，多项研究表明在监测人群铅暴
露时，尿铅可以作为铅暴露的生物标志[18–22]。因此，本
研究以尿铅反映人群铅暴露水平。通过分析 eGFR 异
常组与对照组人群中尿铅水平，发现与对照组相比，eGFR
异常组尿铅水平更高（3.85 μg·g−1Cr vs 1.57 μg·g−1 Cr）。
Satarug 等[21] 在泰国曼谷对 392 名居民开展的横断面
研究报道了铅暴露与肾功能指标 eGFR 下降密切相
关，Buser 等[23] 的研究也显示在 2007—2012 年美国成
年人中尿铅水平升高与肾功能指标 eGFR 下降相关，均
与本研究发现一致。

本研究比较了 eGFR 异常组与对照组人群中的外
周血端粒长度，发现 eGFR 异常组外周血端粒长度总
体水平（2.42 Kb）低于对照组（2.69 Kb）。近年来也有一
些关于端粒长度与肾脏疾病的研究报道。Wills 等 [24]

在缺乏端粒酶的小鼠模型中发现端粒长度缩短与肾
脏损伤的发生密切相关。此外，一项 866 例慢性心衰
患者的研究显示端粒长度与 eGFR 具有弱相关，在年
龄和性别校正后，两者之间的相关性依然存在[25]。

目前为止，研究发现铅暴露、端粒长度缩短会导
致肾功能下降，但是缺乏关于外周血端粒长度在尿铅
与 eGFR 关系中作用的研究。本研究结果发现：外周
血端粒长度在尿铅与肾功能指标 eGFR 关系的中介作
用的比例是 3.35%。众所周知，环境或职业铅暴露会破
坏体内平衡，其毒性主要通过氧化损伤影响人体，损
害呼吸系统、造血系统、肾脏系统等。由于铅暴露诱
导的氧化应激通过遗传和表观遗传改变导致端粒不
稳定。大多数情况下，端粒功能障碍是由于端粒长度
的缩短造成的。因此，我们推测外周血端粒长度可能
介导铅暴露引起的肾功能指标 eGFR 的异常。

此外，本研究发现外周血端粒长度在尿铅与
eGFR 关系中的中介作用存在性别差异，经过分层分析
后发现，在男性中这种中介作用不显著，但在女性中
外周血端粒长度的中介作用比例是 5.34%。这可能是
由于慢性压力、激素水平在研究对象中的性别差异造
成的。Thomas 等[26] 为探究健康人群中皮质醇与端粒
长度之间关系的性别特异性，对 51 名研究对象开展
皮质醇反应检测，发现皮质醇应激反应水平越高，女
性端粒长度越短。此外，Song 等[27] 在对 289 名亚太地
区妇女的研究中发现，较高的总睾丸激素和游离睾丸
激素浓度可能与较短的端粒长度有关。

 

表 4   外周血端粒长度在尿铅与 eGFR 间的中介模型检验
Table 4    Mediation model tests of peripheral blood telomere

length between urinary lead and eGFR
 

应变量
Dependent

variable

自变量
Independent

variable
b t P R2 F P

总人群
Total population

　eGFR
尿铅
Urinary lead

−8.11 −6.22 <0.01 0.67 142.04 <0.01

　端粒长度
　Telomere
　length

尿铅
Urinary lead

−0.20 −2.06 0.04 0.04 3.06 <0.01

　eGFR
端粒长度
Telomere length

1.36 2.28 0.02 0.67 125.99 <0.01

尿铅
Urinary lead

−7.83 −6.00 <0.01

女性(Female)

　eGFR
尿铅
Urine lead

−9.06 −5.45 <0.01 0.57 71.01 <0.01

　端粒长度
　Telomere
　length

尿铅
Urine lead

−0.25 −1.93 0.06 0.05 2.87 0.01

　eGFR
端粒长度
Telomere length

1.97 2.71 <0.01 0.58 63.13 <0.01

尿铅
Urine lead

−8.58 −5.18 <0.01

[ 注 ] 调整年龄、性别、受教育程度、家庭人均月收入、吸烟与饮酒。
[Note]  Adjusted  by  age,  gender,  education  level,  per  capita  monthly

household income, smoking and drinking.
 

表 5   外周血端粒长度的中介效应检验
Table 5    Mediating effect tests of peripheral blood telomere

length
 

变量(Variables)
效应
Effect

Boot Se t P
95%置信区间

95%CI

总人群(Total population)

　总效应(Total effect) −8.110 1.305 −6.22 <0.001 −10.674~−5.546

　直接效应(Direct effect) −7.835 1.305 −6.00 <0.001 −10.399~−5.271

　间接效应(Indirect effect) −0.276 0.183 — — −0.708~−0.001

女性(Female)

　总效应(Total effect) −9.064 1.664 −5.45 <0.001 −12.337~−5.790

　直接效应(Direct effect) −8.580 1.657 −5.18 <0.001 −11.840~−5.319

　间接效应(Indirect effect) −0.484 0.301 — — −1.160~−0.023
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本研究存在一些局限性：首先，研究设计为病例-
对照研究，只能确定尿铅和外周血端粒长度与肾功能
指标 eGFR 相关，但是指标之间的时间顺序不能确定，

因此因果关系无法下结论；其次，本研究中两组人群
的年龄、受教育程度、家庭人均月收入等构成存在差
异，可能会造成偏倚，但是在分析中对变量分层进行
了比较分析，中介效应分析过程中控制了构成不同产
生的影响，尽可能减少了这些因素对研究结果的影
响；最后，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，深入探讨铅暴露、端粒长
度和 eGFR 间关系。

综上，本研究显示人群尿铅水平与肾功能指标
eGFR 和外周血端粒长度密切相关，且铅暴露与 eGFR
异常的关系部分是由外周血端粒长度来介导的。
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