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摘要 ：

[背景] 全氟化合物（PFASs）是一种持久性有机污染物，在各地区人群生物样本中广泛检出。
PFASs 暴露与肾小球滤过率（eGFR）的关联研究结果不一致，且很少有研究探讨非肾脏疾病人
群 PFASs 暴露对 eGFR 的影响。

[目的] 探索非肾脏疾病人群 PFASs 暴露与 eGFR 和肾功能异常之间的关系。

[方法] 2021 年 4 月—2022 年 3 月在中国天津两家医院按年龄和性别匹配（1∶1）随机从医院
内分泌科和体检中心招募了 609 名 eGFR > 60 mL·min–1·1.73 m–2 且无肾脏损害的参与者。通
过问卷收集研究对象的性别、年龄、身高、体重、既往史、吸烟状况和饮酒情况等基本信息。
从医院病历系统抄录空腹血糖（FBG）、肌酐（Cre）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）等生化指标。
由专业人员使用标准方法测量了每位参与者的收缩压（SBP）和舒张压（DBP）。使用液相色谱
串联质谱仪测定血清中 PFASs 暴露水平。采用多元线性回归和 logistic 回归评估研究人群
PFASs 暴露与 eGFR 和肾功能异常的关系。同时对年龄和性别进行亚组分析，探讨性别和年
龄在 PFASs 暴露与 eGFR 关系中是否存在潜在的交互作用。

[结果] 研究对象中男性 283 名，占总人数的 46.5%。参与者的平均年龄为（56.86±12.47）岁，

体重指数（BMI）为（25.59±3.84）kg·m–2。全氟辛酸（PFOA）、全氟己烷磺酸（PFHxS）、全氟辛烷
磺酸（PFOS）、全氟壬酸（PFNA）、全氟癸酸（PFDA）、全氟十一烷酸（PFUnDA）、1H,1H,2H,2H-全
氟-1-辛烷磺酸钠（6:2 FTS）、全氟戊烷磺酸（PFPeS）的检出率均大于 75%，中位浓度分别为
9.50、1.67、17.22、1.86、1.41、0.78、0.42、0.43 μg·L–1。调整性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、
TC、TG、吸烟、饮酒的多元线性回归模型显示对数转换的 PFHxS 浓度和 eGFR 呈现负相关（b=
–1.160，95%CI：–2.280~–0.410）。与最低三分位浓度相比，PFHxS 最高三分位浓度组 eGFR 降
低（b=–2.471，95%CI：–4.574~–0.368）。与男性相比，女性 PFHxS 水平与 eGFR 之间的负向关
联更强（女性，b=–1.281，95%CI：–2.388~–0.174；男性，b=–0.781，95%CI：–2.823~1.261，P交互=
0.043）。

[结论] 非肾脏疾病人群中，血清 PFHxS 暴露水平与 eGFR 之间呈负相关关系，这种负向关联
在女性中更为显著。
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Abstract:

[Background] Perfluoroalkyl substances (PFASs) are classified as persistent organic pollutants and have been widely detected in human.
Studies investigating the associations between PFASs exposure and estimated glomerular filtration rate (eGFR) yielded inconsistent re-
sults, and little is known about the effects of PFASs on eGFR in population without kidney disease.

[Objective] To explore the associations of exposure to PFASs with eGFR and renal dysfunction in population without kidney disease.

[Methods] A total of 609 participants with an eGFR > 60 mL·min−1·1.73 m−2 and without renal impairment matched for sex and age (1∶1)
were recruited from endocrinology department  and medical  examination center  of  two hospitals  in  Tianjin,  China,  from April  2021 to
March 2022. Each subject was interviewed using a structured questionnaire to collect information about sex, age, height, weight, disease
history, smoking, alcohol intake, etc. Clinical parameters were obtained from medical record, such as fasting blood glucose (FBG), creatinine
 (Cre),  total  cholesterol  (TC),  and triglyceride (TG).  Systolic  blood pressure (SBP)  and diastolic  blood pressure (DBP) were measured by
professionals using standard methods. The serum concentrations of PFASs were determined by liquid chromatography/mass spectrome-
try. Multivariable linear and logistic regression models were performed to evaluate the associations of PFASs exposure with eGFR and renal
dysfunction, respectively. Subgroup analyses stratified by age and sex were also performed to assess the modified effects of covariates
on the associations of PFASs exposure with eGFR.

[Results] There were 283 males, accounting for 46.5% of the total population. The mean age of the participants was (56.86±12.47) years,
and the average body mass index (BMI) was (25.59±3.84) kg·m−2. Perfluoro-n-octanoic acid (PFOA), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS),
perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluoro-n-nonanoic acid (PFNA), perfluoro-n-decanoic acid (PFDA), perfluoro-n-undecanoic acid
(PFUnDA),  sodium  1H,  1H,  2H,  2H-perfluoro-1-octanesulfonate  (6:2  FTS),  and  perfluoropentane  sulfonic  acid  (PFPeS)  were  positive  in
more  than  75% of  serum  samples,  and  the  corresponding  median  concentrations  were  9.50,  1.67,  17.22,  1.86,  1.41,  0.78,  0.42,  and
0.43 μg·L−1, respectively. After full adjustments of sex, age, BMI, hypertension, diabetes, TC, TG, smoking, and drinking, the linear regression
models  showed  that  log2-transformed  PFHxS  concentration  was  negatively  associated  with  eGFR  (b=−1.160,  95%CI:  −2.280,  −0.410).
Compared with the lowest exposure tertile, the estimated change of eGFR in the highest tertile for PFHxS was significantly decreased (b=
−2.471,  95%CI:  −4.574,  −0.368).  Furthermore,  compared  with  males,  the  negative  association  of  PFHxS  with  eGFR  was  strengthened
among females (female: b=−1.281, 95%CI: −2.388, −0.174; male: b=−0.781, 95%CI: −2.823, 1.261, Pinteraction=0.043).

[Conclusion] A significant negative association between serum PFHxS and eGFR is  observed in the sampled population without kidney
disease, and females are more susceptible to PFASs exposure than the males.

Keywords: without  kidney disease;  perfluoroalkyl  substances;  estimated glomerular  filtration rate;  renal  dysfunction;  perfluorohexane
sulfonic acid

  

全氟化合物（perfluoroalkyl  substances,  PFASs）是
一类含氟物质，能持久存在于环境和生物体内，含有
至少一个完全氟化的甲基或亚甲基碳原子[1–2]。人类
接触 PFASs 的两个主要途径是通过饮用水和食物 [3]

，

而人类 PFASs 的暴露主要通过其血清浓度来测量 [4]。
此前已有研究报道 PFASs 暴露与某些人类疾病或健康
事件有关，如糖尿病[5]、乳腺癌[6]、免疫毒性[7]等。

肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate,

eGFR）是衡量肾功能的重要指标之一[8]。以往相关文
献综述发现 PFASs 暴露可能影响肾脏健康[9]。本研究
关注 PFASs 暴露与 eGFR 的关联，旨在探索 PFASs 对肾
功能的影响。此前有关于血清 PFASs 暴露与 eGFR 关
联的研究得到的结果并不一致。一项针对中国青少年
血清 PFASs 暴露与肾功能相关性的研究中 ，血清
PFASs 暴露与 eGFR 之间未观察到显著相关[10]。一项纵
向研究探索了糖尿病前期人群中血清 PFASs 暴露与肾
功能之间的关系，结果显示较高的基线血浆浓度与较
低的 eGFR 相关[11]。C8 健康项目青少年人群中测量的
血清 PFASs 暴露与 eGFR 降低有关 [12]。因此 PFASs 的

暴露与 eGFR 的关系依旧是值得探讨的问题。肾脏疾
病（kidney disease, KD）定义为对健康有影响的肾脏功
能和/或结构异常[13]。在世界范围内，患有慢性肾脏病、
急性肾损伤和接受肾脏替代治疗的总人数超过 8.5 亿[14]。
2022 年美国肾脏数据系统年度报告显示 2017 年至
2020 年 3 月患有慢性肾病的美国成年人比例为 14.0%。
在调整美国人口的年龄、性别和种族/民族后，终末期
肾病患病率在 2019 年也上升到每百万人 2 314 人[15]。
KD 已然成为一个重要的公共卫生问题。因此在没有
KD 或 KD 前期的人群中早期识别影响肾功能的环境
因素，及早采取干预措施至关重要。另一方面，KD 患
者 PFASs 的暴露、分布或排泄可能受疾病进程或治疗
的影响。对慢性肾脏病不同阶段血清全氟辛酸（perflu-

oro-n-octanoic  acid,  PFOA）和全氟辛烷磺酸（perfluo-

rooctane sulfonic acid, PFOS）水平进行测定后发现，与
健康对照组相比，慢性肾脏病患者的血清 PFOA 和
PFOS 浓度显著增加[16]。因此本研究选择在非 �KD 人群
中研究血清 PFASs 暴露与 eGFR 的关系，同时评 �估血
清 PFASs 暴露与研究人群肾功能异常之间的关联。
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 1    对象与方法
 1.1    研究人群

研究人群来自一项探索暴露于 PFASs 与 2 型糖尿
病潜在关联的病例对照研究。糖尿病病例组来自内分
泌科同意参与研究并提供血样的住院患者。严重呼吸、
心脏衰竭、危重代谢性疾病（如糖尿病危象和甲状腺
疾病危象）、1 型糖尿病、感染、手术或卧床休息的患
者被排除在外。对照组按年龄和性别匹配（1∶1）随机
从医院体检中心招募。由经过统一培训的调查员使用
问卷收集数据，收集了性别、年龄、身高、体重、既往
史、吸烟状况、饮酒情况等基本信息。空腹血糖（fast-
ing blood glucose,  FBG）、肌酐（creatinine,  Cre）、总胆
固醇（total cholesterol, TC）、甘油三酯（triglycerides, TG）
等生化指标从医院病历系统抄录。由专业人员使用标
准方法测量了每位参与者的收缩压（systolic  blood
pressure, SBP）和舒张压 (diastolic blood pressure, DBP）。
根据上述标准，2021 年 4 月—2022 年 3 月在中国天津
两家医院共招募了 688 名参与者。

从 688 名参与者中选择 610 名非 KD（eGFR > 
60 mL·min−1·1.73 m−2 且无肾脏损害）的参与者进入本
次研究。进一步排除性别信息缺失 1 人。最后纳入
609 名参与者进行分析。所有研究对象均签署知情同
意书，研究方案经天津医科大学朱宪彝纪念医院伦理
委员会批准（批准号为 DXBYYkMEC2021-08）。
 1.2    血清 PFASs 浓度测量

√
Ϥ

采用液相色谱串联质谱（LC-MS/MS8050，日本
Shimadzu）测定血清 PFASs 浓度 [17]。总共测定了血清
中 24 种 PFASs 的质量浓度（简称浓度），检出限（limit
of  detection,  LOD）范围为 0.013~0.410 μg·L−1

，低于检
出限的浓度赋值为 LOD/ 。根据既往文献 [18–19]，为
避免低于 LOD 观测值过多而引入不可接受的偏差，本
文选择在超过 75%的血清样品中检测到的 PFASs 用于
统计分析，分别是 PFOA、全氟己烷磺酸（perfluorohex-
ane sulfonic acid, PFHxS）、PFOS、全氟壬酸（perfluoro-n-
nonanoic acid, PFNA）、全氟癸酸（perfluoro-n-decanoic
acid,  PFDA）、全氟十一烷酸 （perfluoro-n-undecanoic
acid, PFUnDA）、1H,1H,2H,2H-全氟-1-辛烷磺酸钠（sodi-
um 1H,1H,2H,2H-perfluoro-1-octanesulfonate, 6:2 FTS）、
全氟戊烷磺酸（perfluoropentane sulfonic acid, PFPeS），
其余化合物因检出率低于 75%未纳入分析。
 1.3    eGFR 的计算

本研究选用日本系数修正的慢性肾病流行病协
作（Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,

CKD-EPI）方程计算 eGFR[20]。公式如下：
eGFR=0.813×141×min  (SCr/k,  1)α ×max  (SCr/k,

1)−1.209×�0.993Age×1.018 [if female] ×1.159 [if black]
式中 SCr：肌酐；k：男性为 0.9，女性为 0.7；α：男

性为−0.411，女性为−0.329；min：SCr/k 或 1 中最小值；
max：SCr/k 或 1 中最大值；Age：年龄。if female：若是
女性，系数为 1.018，if black：若是黑人，系数为 1.159。

肾功能异常定义为：eGFR < 90 mL·min−1·1.73 m−2[21]。
非 KD 定义为：eGFR >  60 mL·min−1·1.73 m−2 且无肾脏
损害[13]。
 1.4    潜在混杂因素的选择与定义

基于此前报道的研究，选择了潜在的混杂因素。
性别和年龄是 PFASs 暴露与肾功能关联研究中通常会
调整的混杂因素[10–11，22]。高体重指数（body mass index,
BMI）是 eGFR 降低的危险因素[23]

，一项孟德尔随机化
研究结果表明不良肥胖与肾功能损伤有关[24]。BMI 作
为可能的混杂因素被纳入最终模型。高血压与肾小球
滤过率降低之间呈正相关关系[25–26]

，因此高血压作为
潜在的混杂因素被纳入分析。美国国家健康和营养检
查调查数据表明糖尿病与 eGFR 降低密切相关[27]。同
时肾功能下降是糖尿病患者主要的微血管并发症[28]。
所以糖尿病也作为一个潜在的协变量纳入分析模型。
原发性血脂异常的儿童有明显的内皮功能障碍，可能
在以后的生活中出现肾功能损害[29]。中国一般人群的
研究显示血脂异常是 eGFR 降低的危险因素[23]。对伊
朗儿童和青少年进行的全国性调查中观察到血脂异
常与健康儿童和青少年的 eGFR 降低有关[30]。因此 TC
和 TG 被纳入分析。考虑到研究人群的平均年龄为
56.86 岁，存在吸烟和饮酒的可能，以往文献报道吸
烟[31]和饮酒[32]可能影响肾功能。因此在纳入混杂因素
时考虑了参与者的吸烟和饮酒情况。

年龄、BMI、TC 和 TG 作为连续变量直接纳入分析。
性别、吸烟、饮酒、高血压和糖尿病以二分类变量的
形式纳入模型。高血压的定义：SBP≥ 140 mmHg 和
（或）DBP≥ 90 mmHg，或目前正在服用降压药物。糖尿
病定义：FBG≥ 7 mmol·L−1；使用了降糖药或胰岛素。
 1.5    统计学分析

采用 SPSS 27.0 分析数据，连续变量用均数±标准
差或中位数（P25，P75）描述，同时计算了研究人群血清
中 PFASs 暴露水平的几何均数。采用 t 检验或非参数
检验比较数据组间差异；分类变量用频数和百分数描
述，卡方检验比较组间差异。偏态分布的 PFASs 浓度
进行 log2 转换以趋向正态分布。为了检查 PFASs 和
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eGFR 之间的线性关联，调整性别、年龄、BMI、高血压、
糖尿病、TC、TG、吸烟、饮酒后，创建了三个节点（P10、
P50 和 P90）的限制性立方样条（restricted cubic  spline,
RCS）曲线。RCS 曲线表明，8 种 PFASs 与 eGFR 之间不
存在非线性关系（P 均大于 0.05）。采用多元线性回归
和 logistic 回归评估非 KD 人群 PFASs 暴露与 eGFR 和
肾功能异常的关系，血清 PFASs 浓度先后以连续变量
和三分类变量（最低三分位数做参考）形式进入模型。
同时 eGFR 作为连续变量，而肾功能异常与否作为二
分类变量纳入分析。对年龄和性别进行亚组分析。所
有分析采用双侧检验，检验水准 α=0.05。

 2    结果
 2.1    研究对象基本特征

本研究共纳入 609 名研究对象，其中 283 名男性，

占总人数的 46.5%，参与者的平均年龄为（56.86±12.47）
岁，BMI 为（25.59±3.84）kg·m−2

，男性 BMI 较女性更高，

TC、TG、Cre、DBP、吸烟和饮酒在不同性别之间的差
异有统计学意义。没有观察到 SBP 和 FBG 在性别间的
差异。糖尿病和高血压的患病率分别是 45.2%和
60.6%。高血压和糖尿病的患病情况在性别间差异无
统计学意义（表 1）。

PFOA、 PFHxS、 PFOS、 PFNA、 PFDA、 PFUnDA、 6:2
FTS、PFPeS 的检出率均大于 75%，中位数浓度分别为
9.50、1.67、17.22、1.86、1.41、0.78、0.42、0.43  μg·L−1

（表 2）。

 2.2    非 KD 人群血清 PFASs 暴露与 eGFR 的关系
多元线性回归分析调整混杂因素后，模型 1 显示

对数转换的 PFOA（b=−0.582，95%CI：−1.027~−0.137）、
PFHxS（b=−1.527， 95%CI： −2.576~−0.477）、 6:2  FTS（b=
−1.171，95%CI：−2.048~−0.294）水平升高，eGFR 降低；
模型 2 显示只有对数转换后的 PFHxS 浓度和 eGFR
呈现负相关（b=−1.160，95%CI：−2.280~−0.410）（表 3）。

同时将所有对数转换的 PFASs 浓度分为三个浓度
梯度进行多元线性回归分析，模型 1 结果显示与最低
三分位浓度相比， PFOA（b=−2.346， 95%CI： −4.251~
−0.441）、PFHxS（b=−2.942，95%CI：−4.929~−0.955）、6:2

FTS（b=−2.641，95%CI：−4.724~−0.558）的最高三分位浓
度与 eGFR 降低相关；模型 2 结果显示与最低三分位
浓度相比，PFHxS 的最高三分位浓度组 eGFR 显著降低
（b=−2.471，95%CI：−4.574~−0.368）（表 4）。

按年龄和性别对非 KD 人群血清 PFASs 与 eGFR

的关系进行亚组分析，结果显示对数转换的 PFHxS 浓

 

表 1   研究人群基本特征 （n=609） 
Table 1    Basic characteristics of the study population (n=609)

 

指标 总人群 男性 女性 P

年龄/岁   56.86±12.47   54.55±12.16   58.86±12.41 <0.001

BMI/(kg·m−2)   25.59±3.84    26.21±3.50    25.23±4.07  0.002

TC/(mmol·L−1)     5.22±1.11      5.05±1.07      5.38±1.12  <0.001

TG/(mmol·L−1)     1.82±1.38      1.99±1.56      1.67±1.17  0.005

Cre/(mg·dL−1)     0.70±0.16      0.80±0.14      0.61±0.10  <0.001

SBP/(mmHg) 134.77±18.23 136.06±16.15 133.66±19.80 0.103

DBP/(mmHg)   82.37±11.10   85.74±10.33   79.47±10.92 <0.001

FBG/(mmol·L−1) 5.75(5.01,7.97) 5.80(5.03,8.24) 5.68(4.99,7.90) 0.276

高血压[n(率/%)] 369(60.6%) 179(63.3%) 190(58.3%) 0.166

糖尿病[n(率/%)] 275(45.2%) 124(43.8%) 151(46.3%) 0.536

吸烟[n(率/%)] 202(33.2%) 165(58.3%)   37(11.3%) <0.001

饮酒[n(率/%)] 179(29.4%) 149(52.7%) 30(9.2%) <0.001

eGFR/
(mL·min−1·1.73 m−2)

  81.61±12.09   82.57±13.97   80.77±10.13 0.074

 

表 2   研究人群血清中 PFASs 暴露水平 （n=609，μg·L−1） 
Table 2    Serum PFASs exposure levels in the study population

(n=609, μg·L−1)
 

PFASs 检出率/% GM P25 M P75

PFOA 97.5 8.00 5.56 9.50 15.55

PFHxS 99.7 1.58 1.25 1.67 2.27

PFOS 99.8 17.37 10.52 17.22 29.94

PFNA 100.0 1.80 1.18 1.86 2.78

PFDA 99.5 1.51 0.79 1.41 3.08

PFUnDA 98.5 0.74 0.48 0.78 1.30

6:2 FTS 75.4 0.40 0.23 0.42 0.65

PFPeS 83.9 0.39 0.22 0.43 0.73

 

表 3   非 KD 人群血清 PFASs 暴露与 eGFR 的多元线性回归分
析 [b （95%CI） ]

Table 3    Multivariable linear regression analysis on serum PFASs
exposure and eGFR in population without kidney

disease [b(95%CI)]
 

指标 模型1 模型2

log2PFOA −0.582(−1.027~−0.137)* −0.347(−0.843~0.148)

log2PFHxS −1.527(−2.576~−0.477) * −1.160(−2.280~−0.410) *

log2PFOS −0.206(−0.84~0.429) 0.145(−0.530~0.820)

log2PFNA −0.218(−1.064~0.628) −0.640(−0.949~0.821)

log2PFDA −0.346(−0.884~0.193) 0.202(−0.399~0.803)

log2PFUnDA −0.432(−1.127~0.264) 0.317(−0.464~1.097)

log26:2 FTS −1.171(−2.048~−0.294) * −0.795(−1.733~0.144)

log2PFPeS −0.419(−1.150~0.313) −0.383(−1.141~0.374)

[ 注 ]模型 1：调整性别、年龄；模型 2：调整性别、年龄、BMI、高血压、
糖尿病、TC、TG、吸烟、饮酒。*：P<0.05。
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度与性别有交互作用。与男性相比，女性 PFHxS 水平与
eGFR 之间的负向关联更显著（女性，b=−1.281，95%CI：
−2.388~−0.174；男性，b=−0.781，95%CI：−2.823~1.261，
P交互=0.043）（表 5）。

 2.3    非 KD 人群血清 PFASs 暴露与肾功能异常的关系
非 KD 人群血清 PFASs 暴露与肾功能异常的 logis-

tic 回归分析结果显示调整混杂因素后，模型 1 中 PFHxS

（OR=1.433， 95%CI： 1.003~2.048）、 6:2  FTS（OR=1.583，

95%CI：1.108~2.264）浓度与肾功能异常风险之间显著
相关；模型 2 没有观察到非 KD 人群血清 PFASs 暴露
与肾功能异常存在具有统计学意义的关联（表 6）。

 3    讨论
本研究结果显示在非 KD 人群中，血清 PFHxS 暴

 

表 4   非 KD 人群三分位血清 PFASs 暴露与 eGFR 的多元线性
回归分析 [b （95%CI） ]

Table 4    Tertiles of serum PFASs exposure and eGFR in population
without kidney disease by linear regression [b(95%CI)]

 

分组
模型1 模型2

b(95%CI) P b(95%CI) P

log2PFOA 0.022 0.187

　T1 1 1

　T2 −1.679(−3.611~0.254) −0.815(−2.841~1.212)

　T3 −2.346(−4.251~−0.441)* −1.410(−3.449~0.630)

log2PFHxS 0.004 0.021

　T1 1 1

　T2 −1.765(−3.708~0.178) −1.129(−3.166~0.907)

　T3 −2.942(−4.929~−0.955)* −2.471(−4.574~−0.368)*

log2PFOS 0.379 0.768

　T1 1 1

　T2 −1.538(−3.480~0.403) −1.279(−3.312~0.753)

　T3 −1.206(−3.175~0.763) −0.117(−2.211~1.978)

log2PFNA 0.408 0.589

　T1 1 1

　T2 −0.806(−2.760~1.148) −0.464(−2.486~1.559)

　T3 −0.916(−2.857~1.025) −0.613(−2.661~1.434)

log2PFDA 0.182 0.651

　T1 1 1

　T2 −1.555(−3.485~0.375) −0.727(−2.777~1.322)

　T3 −1.650(−3.573~0.274) 0.151(−2.007~2.308)

log2PFUnDA 0.058 0.965

　T1 1 1

　T2 −0.454(−2.387~1.479) 0.295(−1.745~2.334)

　T3 −1.766(−3.668~0.137) 0.115(−2.049~2.279)

log26:2 FTS 0.011 0.153

　T1 1 1

　T2 −0.943(−2.930~1.044) −0.318(−2.405~1.769)

　T3 −2.641(−4.724~−0.558)* −1.525(−3.766~0.716)

log2PFPeS 0.812 0.963

　T1 1 1

　T2 0.235(−1.763~2.234) 0.296(−1.767~2.359)

　T3 −0.209(−2.280~1.863) 0.088(−2.071~2.247)

[ 注 ]模型 1：调整性别、年龄；模型 2：调整性别、年龄、BMI、高血压、
糖尿病、TC、TG、吸烟、饮酒。*：P<0.05。

 

表 5   非 KD 人群血清 PFASs 暴露与 eGFR 的亚组分析
[b （95%CI） ]

Table 5    Subgroup analysis on serum PFASs exposure and eGFR
in population without kidney disease [b(95%CI)]

 

指标
性别 年龄

男性 女性 P交互 <60岁 ≥60岁 P交互

log2PFOA
−0.440

(−1.321~
0.441)

−0.161
(−0.662~

0.341)
0.334

0.162
(−0.443~

0.766)

−0.686
(−1.491~

0.119)
0.138

log2PFHxS
−0.781

(−2.823~
1.261)

−1.281
(−2.388~
−0.174)*

0.043
−0.558

(−1.906~
0.729)

−1.523
(−3.425~

0.378)
0.063

log2PFOS
0.627

(−0.642~
1.896)

−0.083
(−0.736~

0.569)
0.871

0.590
(−0.194~

1.373)

−0.139
(−1.289~

1.011)
0.575

log2PFNA
0.655

(−1.021~
2.330)

−0.586
(−1.422~

0.250)
0.553

0.548
(−0.480~

1.577)

−0.295
(−1.825~

1.235)
0.852

log2PFDA
0.669

(−0.434~
1.772)

−0.127
(−0.725~

0.471)
0.542

0.770(0.014~
1.525)

−0.063
(−1.012~

0.887)
0.472

log2PFUnDA
0.562

(−0.808~
1.931)

0.026
(−0.773~

0.825)
0.444

0.660
(−306~
1.625)

0.341
(−0.922~

1.605)
0.334

log26:2 FTS
−0.912

(−2.672~
0.848)

−0.335
(−1.277~

0.606)
0.177

0.273
(−0.930~

1.476)

−1.617
(−3.127~
−0.107)

0.115

log2PFPeS
−0.618

(−2.077~
0.841)

0.009
(−0.727~

0.746)
0.439

−0.109
(−1.033~

0.816)

−0.756
(−2.018~

0.506)
0.495

[ 注 ]调整变量为性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、TC、TG、吸烟、饮
酒。*：P<0.05。

 

表 6   非 KD 人群血清 PFASs 暴露与肾功能异常的 logistic
回归分析 [OR （95%CI） ]

Table 6    Logistic regression analysis on serum PFASs exposure
and renal dysfunction in population without kidney disease

[OR(95%CI)]
 

指标 模型1 模型2

log2PFOA 1.127(0.974~1.303) 0.992(0.826~1.192)

log2PFHxS 1.433(1.003~2.048)* 1.259(0.836~1.896)

log2PFOS 1.038(0.828~1.300) 0.871(0.665~1.140)

log2PFNA 0.972(0.726~1.302) 0.949(0.674~1.335)

log2PFDA 1.134(0.922~1.394) 0.885(0.681~1.150)

log2PFUnDA 1.203(0.933~1.550) 0.902(0.655~1.242)

log26:2 FTS 1.583(1.108~2.264)* 1.236(0.816~1.872)

log2PFPeS 1.065(0.814~1.394) 0.993(0.717~1.375)

[ 注 ]模型 1：调整性别、年龄；模型 2：调整性别、年龄、BMI、高血压、
糖尿病、TC、TG、吸烟、饮酒。*：P<0.05。
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露水平与 eGFR 之间呈负相关关系，亚组分析的结果
与主要分析结果一致，且这种负向关联在女性中更为
显著。

本研究人群主要暴露于 PFOA 和 PFOS，其中位数
浓度分别是 9.50 和 17.22 μg·L−1。与一项在中国广东
省广州市进行的社区人群研究测得的暴露水平类似，

该研究结果显示在没有肾脏疾病人群中 PFOA 和
PFOS 的中位数浓度分别为 8.73 和 14.19 μg·L−1[33]。另
一项队列研究在没有肾脏疾病人群中测得的 PFOA
和 PFOS 的中位数浓度低于本研究，分别为 1.12 和
13.28 μg·L−1[22]。一项横断面研究测量了慢性肾病不同
阶段的 PFOA 和 PFOS 的浓度。在 eGFR > 60 mL·min−1·
1.73 m−2 的人群中，PFOA 和 PFOS 的平均浓度分别是
0.03 和 0.19 μg·L−1[16]。

此前已有一些研究关注 PFASs 暴露与 eGFR 之间
的关联，但研究的结果不尽相同，且在非 KD 人群中的
相关研究数据较少。一项在中国青少年（eGFR 均  > 
60 mL·min−1·1.73 m−2）中进行的横断面研究显示血清
PFOA 浓度（平均浓度=200 μg·L−1）与 eGFR 没有显著相
关性[10]。而一项对 PFAS 高暴露地区的青少年（eGFR
均在正常范围内）进行的研究观察到血清 PFOA 水平
（血清 PFOA 中位浓度=28.3 μg·L−1）与 eGFR 呈显著负
相关[12]。糖尿病前期人群（大多数受试者肾功能正常）

中较高的基线血浆浓度与较低的 eGFR 相关[11]。另一
项横断面研究（排除 eGFR < 60 mL·min−1·1.73 m−2 的参
与者）显示较高四分位浓度的 PFOA 和 PFOS 与较低
的 eGFR 有关，未观察到与 PFNA 之间存在关联[34]。本
研究发现血清 PFHxS 暴露水平与 eGFR 之间呈负相关
关系。然而没有观察到血清 PFOA 和 PFOS 暴露与
eGFR 之间的关联，研究结果的不一致可能归因于不同
的研究人群以及 PFASs 暴露水平。

据报道，PFASs 暴露与 eGFR 之间呈倒“U”型剂量-
反应关系[35]。在 2 型糖尿病患者中进行的一项纵向研
究显示，在 eGFR < 60  mL·min−1·1.73  m−2 时 PFOA 和
PFOS 有增加的趋势，eGFR > 60 mL·min−1·1.73 m−2 之后，

PFOA 和 PFOS 有减少的趋势[22]。另一项研究的数据显
示 PFASs 与肾脏疾病进展阶段的 eGFR 之间存在普遍
的倒“U”型关联[35]。这种倒“U”型关系可能的机制是肾
小球分泌和重吸收之间的平衡改变从而影响有毒物
质的血清浓度。不同亚型肾小管有机阴离子转运蛋白
（organic anion transporters,  OATs）活性存在差异。两
个 OAT（OAT1、OAT3）参与肾小管分泌，对 PFASs 具有
高亲和力和转运活性[36]

，可以促进 PFASs 的排泄。相

反，OAT4 介导 PFASs 的活性肾小管重吸收，有利于
PFASs 保留[37]。肾脏重吸收和分泌平衡的改变可以解
释 PFASs 和 eGFR 的倒“U”型关联。本研究在非 KD 人
群中观察到 eGFR 随血清 PFHxS 浓度增加而减少的效
应及其 RCS 曲线的趋势与以往研究中的倒“U”型曲线
后半段走向是一致的。

此外亚组分析显示血清 PFHxS 暴露水平与 eGFR
之间的负向关联在女性中更为显著。男性和女性之间
激素水平的差异可能是 PFHxS 水平与性别有交互作
用的原因。一项动物实验证明了 PFOA 的肾清除率和
一些 OATs 的肾脏 mRNA 水平受到性激素的显著影
响[38]。但在动物实验中观察到的结果不一定适用于人
类，还需要更进一步的研究来解释其中的机制。

PFASs 与 eGFR 之间关联的机制尚没有明确的解
释。一篇综述总结了 PFASs 暴露与肾脏健康之间的不
同理解[9]

，并表明 PFASs 暴露改变了与肾脏疾病相关
的几种途径，包括氧化应激途径、过氧化物酶体增殖
物激活的受体途径。同时 PFASs 暴露还可诱导部分上
皮间充质转化以及通过肌动蛋白丝重塑增强内皮通
透性，继而造成细胞损伤。对中国 181 名男性的代谢
组学分析显示 PFASs 暴露可能影响与慢性肾脏疾病发
病机制直接相关的代谢途径，包括谷胱甘肽代谢和一
氧化氮生成[39]。一项细胞实验证明 PFOS 通过增加肾
小管细胞中促凋亡分子 Bcl-xS、胞质细胞色素 C 和半
胱天冬酶 3 活化的比例引起肾小管细胞凋亡[40]。以上
都可能是 PFASs 暴露导致 eGFR 降低的机制。

在非 KD 人群中探索血清全氟化合物浓度与肾小
球滤过率之间的关系，对持久性有机污染物暴露与健
康关系的研究有一定实际意义。本研究测量了此前研
究中几乎没有报道过的几种 PFASs（PFHxS、6:2 FTS、
PFPeS），观察到了这几种物质的人体内暴露水平。研
究结果发现了血清 PFHxS 暴露水平与 eGFR 之间的负
向关联，并且这种关联存在性别差异。本研究选择非
KD 患者作为研究人群，对于早期识别影响肾功能的环
境因素有一定的意义。

然而，本研究存在一定的局限性。首先，观察性研
究不能确定 PFASs 和 eGFR 之间的因果联系。其次，虽
然对几个重要的协变量进行了调整，仍不能排除其他
潜在的混杂因素。生物监测研究证实，人类在整个生
命周期中经常同时暴露于大量环境化学物质。然而，

本研究未评估其他环境化学物质对 eGFR 的影响。
综上所述，本研究再一次观察到了 PFASs 暴露与

eGFR 之间的相关关系，为两者的关联研究提供了一定
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的证据，但观察性研究在解释因果关系上证据效力不
足。因此仍需要更多的纵向研究去验证两者之间的因
果关系，同时希望有进一步的研究明确两者之间关联
的机制。
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