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的比较研究
鲍宇1，杨晓波1，2

1. 广西医科大学公共卫生学院职业卫生与环境卫生学系，广西  南宁  530021

2. 广西科技大学医学部公共卫生系，广西  柳州  545006

摘要 ：

［背景］　由于金属在体内的分布、代谢特征差异，不同生物样本中金属浓度差异较大，导致
环境健康研究结果可能容易受到所选生物样本的影响。

［目的］　系统评价各种金属生物标志物在环境健康研究中应用的优先级。

［方法］　在 PubMed 数据库检索到从建库至 2021 年 3 月 13 日发表的与 8 种生物样本（全血、
血 / 红细胞、血清、血浆、尿液、头发、指 / 趾甲、唾液）中有毒金属（铝、砷、镉、铬、汞、镍、
铅、锑）和必需元素（钴、铜、铁、锰、钒、锌）内外暴露相关的研究分别有 26 073 和 12 948 篇，
经筛选最终纳入 295 和 105 篇研究。提取和归纳评价指标，根据优序图法确定评价指标的权
重系数，计算各暴露生物标志物的加权优序数，以加权优序数大小对各暴露生物标志物进
行排序。

［结果］　与其他生物样本比较时，全血中铬（0.872）、铅（1.000）、钴（0.863）、钒（0.815），血 / 红
细胞中锰（0.816），尿液中铝（0.866）、砷（0.833）、镉（0.851）、汞（0.828）、镍（0.915）、锌（0.823），
头发中锑（0.841）、铁（1.000）和指 / 趾甲中铜（0.776）的加权优序数最大。

［结论］　在环境健康研究中，全血可能适于测定铬、铅、钴和钒的浓度，血 / 红细胞可能适于
测定锰的浓度，尿液可能适于测定铝、砷、镉、汞、镍和锌的浓度，头发可能适于测定锑和
铁的浓度，而指 / 趾甲可能适于测定铜的浓度。
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Abstract: 

[Background] Due to the differences in the distribution and metabolism characteristics of metals 
in human body, the metal concentrations in different biological samples are quite different, and 
environmental health research results may be easily affected by the selected biological samples.

[Objective] This study aims to systematically evaluate the priority of various metal biomarkers in 
environmental health research.

[Methods] We searched PubMed database for 26 073 and 12 948 studies on internal and external 
exposure to toxic metals (aluminum, arsenic, cadmium, chromium, mercury, nickel, lead, and 
antimony) and essential elements (cobalt, copper, iron, manganese, vanadium, and zinc) in 
eight groups of biological samples (whole blood, blood/red blood cells, serum, plasma, urine, 
hair, fingernail/toenail, and saliva) published from the establishment of the database to March 
13, 2021. After screening, 295 and 105 studies were included. The evaluation indexes were 
extracted and summarized. According to the method of superiority chart, the weight coefficients 
of evaluation indexes were determined, weighted optimum order numbers of the selected 
exposure biomarkers were calculated, and the exposure biomarkers were ranked by the weighted 
optimum order numbers.

[Results] The highest weighted optimum order numbers were chromium (0.872), lead (1.000), 
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cobalt (0.863), and vanadium (0.815) in whole blood, manganese (0.816) in blood/red blood cells, aluminum (0.866), arsenic (0.833), 
cadmium (0.851), mercury (0.828), nickel (0.915), and zinc (0.823) in urine, antimony (0.841) and iron (1.000) in hair, and copper (0.776) in 
fingernail/toenail when compared with other groups of biological samples.

[Conclusion] In environmental health research, whole blood may be suitable for determining concentrations of chromium, lead, cobalt 
and vanadium, blood/red blood cells for determining concentrations of manganese, urine for determining concentrations of aluminum, 
arsenic, cadmium, mercury, nickel and zinc, hair for determining concentrations of antimony and iron, and fingernail/toenail for 
determining concentrations of copper.

Keywords: biological sample; metal; biomarker; internal exposure; external exposure; superiority chart

金属以单质或化合态形式广泛存在于自然界中。
金属在工业、农业和医药业的广泛应用增加了人们金
属暴露的机会。环境污染、职业接触和饮食摄入是金
属暴露的主要来源。金属被人体吸收后经血流分布而
蓄积于血液（持续暴露）、头发、指 / 趾甲和肾脏等组织
器官［1］。有毒金属在体内蓄积可导致健康损害效应［2］，
而必需金属元素过量或缺乏也可导致健康损害，如过
量锰暴露可造成神经系统损害［3］。因此，金属暴露水
平评估是环境健康研究中的重要内容。

生物样本中的金属可作为内暴露生物标志物，体
液（血液、尿液、唾液）、头发和指 / 趾甲是用于评估
人体内金属暴露水平的主要生物样本［4］。由于金属在
体内的分布、代谢特征差异，不同生物样本中金属浓
度差异较大，导致环境健康研究结果可能容易受到所
选生物样本的影响。因此，选择合适的暴露生物标志
物评估金属内暴露水平具有重要意义。目前关于金属
暴露生物标志物研究的主要特点是单金属和单一生
物样本。

因此，基于评价生物样本中多种金属暴露生物
标志物优先级的目的，本研究拟系统比较 14 种金属

（8 种有毒金属 ：铝、砷、镉、铬、汞、镍、铅、锑 ；6 种
必需元素 ：钴、铜、铁、锰、钒、锌）内暴露生物标志
物的组间差异（暴露组和对照组），以及内暴露生物标
志物与外暴露之间的相关性。

1   材料与方法
1.1   检索策略

从 PubMed 数 据 库 检 索 从 建 库 至 2021 年 3 月
13 日已发表的相关文献，对研究的 14 种金属分别
使 用 以 下 精 确 检 索 ：例 如 铝，#1 （aluminum［Title/

Abstract］） OR （Al［Title/Abstract］）；#2 （exposure

［Title/Abstract］）；#3 （blood［Title/Abstract］） OR 

（whole blood［Title/Abstract］） OR （blood cells［Title/

Abstract］） OR （blood cell［Title/Abstract］） OR （plasma

［Title/Abstract］） OR （serum［Title/Abstract］） OR 

（urine［Title/Abstract］） OR （urinary［Title/Abstract］） 

OR （hair［Title/Abstract］） OR （hairs［Title/Abstract］） 

OR （nail［Title/Abstract］） OR （nails［Title/Abstract］） 

OR （toenail［Title/Abstract］） OR （toenails［Title/

Abstract］） OR （f ingernail［Title/Abstract］） OR 

（fingernails［Title/Abstract］） OR （red blood cell［Title/

Abstract］） OR （red blood cells［Title/Abstract］） OR 

（erythrocyte［Title/Abstract］） OR （erythrocytes［Title/

Abstract］） OR （saliva［Title/Abstract］） OR （salivary 

［Title/Abstract］）；#1 AND #2 AND #3，检索到与 8 种
生物样本（全血、血 / 红细胞、血清、血浆、尿液、头发、
指 / 趾甲、唾液）中有毒金属（铝、砷、镉、铬、汞、镍、
铅、锑）和必需元素（钴、铜、铁、锰、钒、锌）内外暴
露相关的文献分别有 26 073 和 12 948 篇。审查员独立
审查文献的题目、摘要、正文，从筛选的文献中提取
数据和评估研究质量，最终确定纳入的文献。纳入标
准 ：①研究人群暴露于金属 ；②研究人群分为暴露组
与对照组 ；③研究描述内外暴露之间的相关性 ；②
和③有其一即可纳入。按照纳入标准严格筛选出 315

和 109 篇与有毒金属和必需元素相关的文献，剔除重
复的 20 和 4 篇文献，最终分别有 295 和 105 篇文献纳
入本研究。
1.2   数据收集

研究数据被提取到特定的电子表格中。根据研究
方案，从每篇文献中提取以下数据 ：（1）基本信息，
包括第一作者、研究机构所在国家、发表年份、发表
期刊、影响因子、PubMed 唯一标识码 ；（2）研究相
关信息，包括金属种类、生物样本类型（全血、血 / 红
细胞、血浆、血清、尿液、头发、指 / 趾甲、唾液）、检
测方法（原子吸收光谱法、电感耦合等离子体质谱法
等）；（3）分析信息，包括内暴露生物标志物的组间
差异（即暴露组和对照组之间的金属浓度是否存在差
异）、内暴露生物标志物与外暴露之间的相关性（即相
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关系数、剂量 - 反应关系）、样本量（包括暴露组和对
照组的样本量）。
1.3   统计学分析

提取和归纳研究的分析信息，剔除尚无研究报道
存在组间差异或相关性的内暴露生物标志物，统计每
种暴露生物标志物研究中暴露组和对照组存在差异
的研究数量和样本量以及研究总数量和总样本量、研
究中内外暴露相关系数≥ 0.3 的研究数量和样本量以
及研究总数量和总样本量。

优序图法［5］是一个棋盘格的图式，共有 n×n 个
空格，在评价指标进行两两比较时，用 “1” 表示相对
重要，“0” 表示相对不重要，“0.5” 表示同等重要。满
足互补检验的各行数字横向相加，分别与总数 T［T=n

（n-1）/2］相除得到各评价指标的权重系数。
根据优序图法确定 4 个评价指标（α ：每个暴露

生物标志物中暴露组和对照组存在差异的研究数量
占总数量的百分比 ；β ：每个暴露生物标志物与外
暴露相关系数≥ 0.3 的研究数量占总数量的百分比 ；
γ ：每个暴露生物标志物中暴露组和对照组存在差
异的研究样本量占总样本量的百分比 ；δ ：每个暴
露生物标志物与外暴露相关系数≥ 0.3 的研究样本量
占总样本量的百分比）的权重系数（W）分别为 0.5、
0.3、0.1、0.1，计算各暴露生物标志物的加权优序数

（K），即 K=（α*0.5+β*0.3+γ*0.1+δ*0.1），以加权优序
数的大小对各暴露生物标志物进行综合评价的排序

（1~8）。“1” 表示加权优序数最大的样本类型，“8” 表
示加权优序数最小的样本类型，“—” 表示尚无研究
报道暴露组和对照组具有差异或内暴露生物标志物
与外暴露之间的相关性，即具有不确定性的暴露生
物标志物。

2   结果
2.1   金属内暴露生物标志物的组间差异

有毒金属（铝、砷、镉、铬、汞、镍、铅、锑）内暴
露生物标志物的研究数、样本量在暴露组和对照组
之间存在差异的研究数量和研究样本量见补充材料
表 S1。与其他生物样本比较时，暴露组和对照组之间
全血中铅（52）和锑（2），尿液中铝（14）、砷（40）、镉

（26）、铬（19）、汞（21）和镍（11）存在差异的研究数量
最高。此外，暴露组和对照组之间全血中铬（3 268）、铅

（35 280）和锑（178），尿液中铝（1 242）、砷（11 578）、

镉（5 667）、汞（2 982）和镍（2 167）存在差异的研究
样本量最高。

必需元素（钴、铜、铁、锰、钒、锌）内暴露生物
标志物的研究数、样本量在暴露组和对照组之间存在
差异的研究数量和研究样本量见补充材料表 S1。与
其他生物样本比较时，暴露组和对照组之间全血中锰

（15）和锌（5），血清中铜（6）和铁（4），尿液中钴（6）
和钒（4）存在差异的研究数量最高。此外，暴露组和
对照组之间全血中锰（2 014）和锌（728），血清中铜

（1 055）和铁（916），尿液中钴（1 123）和钒（1 094）存
在差异的研究样本量最高。
2.2   金属内暴露生物标志物与外暴露之间的相关性

有毒金属（铝、砷、镉、铬、汞、镍、铅、锑）内暴
露生物标志物与外暴露之间相关性的研究数、样本
量、相关系数≥ 0.3 的研究数量和研究样本量见补充
材料表 S2。与其他生物样本比较时，全血中铬（3）、
铅（5）和锑（2），尿液中铝（2）、镉（6）、汞（3）、镍（5）
和锑（2），指 / 趾甲中砷（19）与外暴露相关系数≥ 0.3

的研究数量最高。此外，全血中铬（572）、铅（684）和
锑（154），尿 液 中 铝（264）、砷（5 394）、镉（1 004）、
镍（599）和锑（154），头发中汞（383）与外暴露相关
系数≥ 0.3 的研究样本量最高。

必需元素（钴、铜、铁、锰、钒、锌）内暴露生物
标志物与外暴露之间相关性的研究数、样本量、相
关系数≥ 0.3 的研究数量和研究样本量见补充材料
表 S2。与其他生物样本比较时，全血中锰（4）和钒

（1），尿 液 中 钴（10）、钒（1）和 锌（2），血 / 红 细 胞
中钒（1），血清中钒（1），头发中铁（1），指 / 趾甲中
铜（2）与外暴露相关系数≥ 0.3 的研究数量最高。此
外，尿液中钴（972），血 / 红细胞中钒（144），血清
中钒（144），头发中铁（114）、锰（636）和锌（420），
指 / 趾甲中铜（206）与外暴露相关系数≥ 0.3 的研究
样本量最高。
2.3   金属内暴露生物标志物的综合评价

根据加权优序数的大小对各暴露生物标志物进
行综合评价的结果如表 1 所示。排序为 “1” 的内暴
露 生 物 标 志 物 是 全 血 中 铬（0.872）、铅（1.000）、钴

（0.863）、钒（0.815），血 / 红细胞中锰（0.816），尿液
中铝（0.866）、砷（0.833）、镉（0.851）、汞（0.828）、镍

（0.915）、锌（0.823），头 发 中 锑（0.841）、铁（1.000）
和指 / 趾甲中铜（0.776），即加权优序数最大。
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3   讨论
本研究提示尿液铝可能是铝暴露的合适生物标

志物。人体摄入的铝通常只有 0.2% 被血液吸收，而机
体内的铝主要通过肾脏随尿液排出［6］。职业性铝暴露
与尿液铝和血清铝浓度增加有关，而且尿液铝浓度增
加的比例大于血清铝，已有研究发现尿液中铝的浓度
是评估人体内铝负荷的生物标志物［7］，而血清铝用于
评估人体内铝负荷时敏感性较低［8］。头发中铝的浓度
虽然可达到检出限，但是目前仍然无法确定其浓度与
体内铝负荷之间的关系。另外，研究中尿液铝浓度应
使用尿肌酐、尿渗透压或尿相对密度来校正，并且应
控制肾脏疾病因素的影响。

本研究提示尿液砷可能是砷暴露的合适生物标
志物。人体内砷主要通过尿液排出，尿液中砷的浓度
通常可反映人体内砷暴露的水平［9］。三价砷化物可
与角蛋白的巯基结合蓄积于头发和指 / 趾甲［10］。头发
砷和指 / 趾甲砷用于评估砷暴露的局限性主要是外源
性的污染可导致砷暴露水平的高估［11］，尤其是三价
砷暴露。由于指 / 趾甲空气暴露时间短且生长速度缓
慢，指 / 趾甲砷用于评估砷暴露水平的效果好于头发
砷［12-13］。研究发现，由于测量砷的各种代谢物和排泄
物涉及血浆、血清或血细胞，血液砷可能不是一个理

想的暴露生物标志物［12］。此外，由于唾液中大部分
砷没有甲基化，唾液砷也不是评估砷暴露后人体砷代
谢的有效生物标志物［14］。

本研究提示尿液镉可能是镉暴露的合适生物标
志物。机体镉主要蓄积于肾脏，随尿液排出，且肾脏
中镉的浓度通常与尿液中镉的浓度成正比。尿液中镉
的浓度可反映体内镉的总负荷量，是评估镉暴露的有
效生物标志物［15-16］。由于镉与金属硫蛋白结合可以促
进镉在循环系统转运［17］，全血中镉浓度的实用价值
不如尿液镉。此外，研究中应控制吸烟和肾脏疾病因
素对尿液中镉浓度的影响［18］。

本研究提示全血铬可能是铬暴露的合适生物标
志物。体内铬在血液中与转铁蛋白结合后，以胰岛素
敏感的方式而转运至组织器官［19］。研究发现，由于六
价铬可穿过红细胞膜而分布于红细胞内，三价铬不能
穿过红细胞膜而分布于血浆内，全血铬是评估机体铬
暴露的理想生物标志物，而血 / 红细胞铬仅在评估机
体六价铬暴露时更有价值［20］。极短的生物半衰期、较
低的生物利用度、较高的背景水平和显著的个体间差
异使尿液铬的应用受到限制，因此，全血铬作为铬暴
露的生物标志物比尿液铬更为合适。

本研究提示尿液汞可能是汞暴露的合适生物标志

表 1   14 种金属暴露生物标志物的综合评价
Table 1   Comprehensive evaluation of exposure biomarkers for 14 metals

金属
Metal

全血
Whole blood 

n（K）

血 / 红细胞
Blood/red blood cells 

n（K）

血浆
Plasma 
n（K）

血清
Serum 
n（K）

尿液
Urine 
n（K）

头发
Hair 

n（K）

指 / 趾甲
Fingernail/toenail 

n（K）

唾液
Saliva 
n（K）

有毒金属（Toxic metal）
铝（Aluminum） —（—） —（—） 2（0.465） —（—） 1（0.886） 3（0.285） —（—） —（—）
砷（Arsenic） 5（0.677） —（—） —（—） —（—） 1（0.833） 3（0.756） 2（0.811） 4（0.702）
镉（Cadmium） 2（0.778） —（—） —（—） —（—） 1（0.851） —（—） —（—） —（—）
铬（Chromium） 1（0.872） 3（0.834） —（—） —（—） 2（0.840） —（—） —（—） —（—）
汞（Mercury） 3（0.634） —（—） —（—） —（—） 1（0.828） 2（0.780） —（—） —（—）
镍（Nickel） —（—） —（—） —（—） 2（0.525） 1（0.915） —（—） —（—） —（—）
铅（Lead） 1（1.000） —（—） —（—） —（—） —（—） —（—） —（—） —（—）
锑（Antimony） 2（0.628） —（—） —（—） —（—） 3（0.505） 1（0.841） —（—） —（—）

必需元素（Essential element）
钴（Cobalt） 1（0.863） —（—） —（—） —（—） 2（0.651） —（—） —（—） —（—）
铜（Copper） —（—） —（—） —（—） —（—） —（—） 2（0.624） 1（0.776） —（—）
铁（Iron） —（—） —（—） —（—） —（—） —（—） 1（1.000） —（—） —（—）
锰（Manganese） 5（0.581） 1（0.816） 6（0.547） 8（0.173） 7（0.472） 2（0.640） 3（0.607） 4（0.585）
钒（Vanadium） 1（0.815） 4（0.328） —（—） 3（0.640） 2（0.677） —（—） —（—） —（—）
锌（Zinc） —（—） —（—） —（—） 3（0.548） 1（0.823） 2（0.728） —（—） —（—）

［注］K ：加权优序数 ；n ：根据加权优序数的大小对各暴露生物标志物进行综合评价的排序（1~8），即 “1” 表示加权优序数最大的样本类型，“8” 表
示加权优序数最小的样本类型。— ：尚无研究报道暴露组和对照组具有差异或内暴露生物标志物与外暴露之间的相关性。

［Note］K: Weighted optimum order number; n: Exposure biomarkers are ranked by the weighted optimum order numbers (1-8), namely, “1” indicates the 

highest weighted optimum order number, and “8” indicates the lowest. —: Studies reporting the differences between exposure group and control 

group or the relationship between internal exposure biomarkers and external exposure are not available.
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物。由于体内汞的排泄主要通过肾脏随尿液排出，且
在血液停留的时间很短，尿液汞是机体汞暴露的理想
生物标志物，也是反映机体汞负荷良好的指标［21-22］。
既往研究表明，由于汞的血流动力学速度快，全血汞
因只适用于评估高水平的汞暴露而导致其实际的应
用受到限制［23］。此外，头发的外源性汞污染不能被完
全清除也使得头发汞的实用价值不如尿液汞，特别是
受污染地区［24］。

本研究提示尿液镍可能是镍暴露的合适生物标
志物。机体镍可蓄积于肾脏，主要经肾脏随尿液排
出［25］。尿液镍和血清镍是目前流行病学研究中用于
评估环境镍暴露的生物标志物。由于机体镍在循环系
统的代谢速度快且主要排序途径为尿液，尿液镍用于
镍暴露的评价比血清镍更为敏感和实用。

本研究提示全血铅是目前铅暴露公认的生物标
志物。机体铅吸收后，进入血液的铅与红细胞结合，
其余血浆中的铅以磷酸铅的形式蓄积于骨骼，全血中
铅浓度的升高可反映铅过量吸收。因此，全血铅是评
估铅暴露的身体负荷和体内暴露剂量的最合适生物
标志物［26］。此外，连续测量全血铅的浓度可能是一个
更准确的铅暴露指标，这可能是骨骼铅回流到血液的
结果。

本研究提示头发锑可能是锑暴露的合适生物标
志物。不同价态锑进入血液后分布的位置不同，五价
锑主要存在于血浆，三价锑主要存在于血细胞，机体
锑可蓄积于头发和骨骼［27］。既往一项国内的研究为
了确定锑的暴露生物标志物，分析了尿液、头发、指 /

趾甲和唾液中锑的浓度与环境锑浓度之间的相关性，
发现头发锑是评价锑暴露效果最好的生物标志物［28］。
但是，头发的样本处理需要有效的洗涤方法来避免外
源性污染。此外，由于五价锑在体内甲基化经肾脏随
尿液排出，而三价锑在体内不被甲基化主要经胆汁随
粪便排出，尿液锑不适用于评估锑暴露的水平。职业
接触锑的工人全血中锑的浓度在暴露组和对照组之
间差异无统计学意义，全血锑可能不适合作为准确反
映机体锑暴露的生物标志物［29］。

本研究提示全血钴可能是钴暴露的合适生物标
志物。体内钴在肠内经细菌合成维生素 B12 后被吸收
进入血液，与血浆中运钴蛋白结合，从而促进钴在循
环系统的转运 ；此外，机体钴不同的吸收途径可能导
致不同的排泄方式。既往的研究表明，全血钴能够准
确地反映人体内钴暴露的水平，也是机体钴暴露的可

靠生物标志物［30-31］。相比于尿液钴，由于全血钴具有
更长的半衰期和更稳定的浓度，全血钴用于评估钴暴
露的效果好于尿液钴［32］。

本研究提示指 / 趾甲铜可能是铜暴露的合适生物
标志物。既往研究表明，微量营养素缺乏可导致指 /

趾甲异常，测定指 / 趾甲中铜的浓度可评估机体组织
铜营养的状态［33］。指 / 趾甲缓慢的生长速度可能反映
修剪前的金属暴露水平［34］，由于指 / 趾甲中铜的浓度
与外暴露环境中铜浓度之间的关联具有统计学意义，
因此，指 / 趾甲铜是目前评估铜暴露的合适生物标志
物。此外，由于铜主要通过胆汁随粪便排出，尿液铜
不适用于评估机体的铜负荷。血液中铜与血浆铜蓝蛋
白结合而运输，然而，血浆铜和血清铜不能准确反映
体内铜状态。由于血浆铜和血清铜与外暴露环境中铜
浓度之间的统计学关联尚无研究报道，血浆铜和血清
铜是否可作为铜暴露的生物标志物还有待研究。

本研究提示头发铁可能是铁暴露的合适生物标
志物。人体内的铁含量仅由吸收来控制，机体铁参与
毛囊内的生理过程，是促进头发黑色素合成的重要元
素之一［35］。机体铁主要通过毛发、皮肤细胞或消化道
细胞的脱落排出［36］。既往研究表明，铁污染地区人群
的头发铁浓度与该地区饮用水中铁的浓度具有极强
的正相关关系［37］。此外，研究发现，头发中铁受外部
污染较轻，有效清洗可避免外源性暴露的污染［38］。因
此，头发铁是铁暴露的合适生物标志物。体内铁主要
分布于红细胞，且铁稳态受到铁调素调控［39］，可能由
于体内铁动态平衡调节的原因，血液铁不能准确反映
机体铁暴露的情况。此外，机体铁的排泄途径是由体
表或消化道细胞脱落排出，尿液铁也不能准确反映机
体铁暴露的水平。

本研究提示血 / 红细胞锰可能是锰暴露的合适生
物标志物。血液锰主要分布于红细胞内，血浆的锰含
量极低。研究表明，血 / 红细胞锰是体内锰暴露可靠
的、有潜在价值的生物标志物［40］。动物研究发现血
液锰的半衰期仅为 1.83 h，流行病学研究表明锰暴露
工人尿液锰的半衰期小于 30 h，机体锰主要通过消化
道排出［41］。由于上述原因，全血锰、血浆锰、血清锰
和尿液锰不能准确反映体内锰暴露的水平［42-43］。既
往研究表明，头发锰和指 / 趾甲锰是锰暴露的潜在生
物标志物［44-46］，但是，头发锰和指 / 趾甲锰的浓度与
外暴露环境中锰的浓度之间不具有统计学意义的关
联。由于唾液锰与低水平锰暴露的相关性不强，个体
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间唾液锰的浓度差异较大，而且唾液中锰的浓度在低
温贮存时不稳定，唾液锰不适用于评估体内锰暴露的
水平［47］。

本研究提示全血钒可能是钒暴露的合适生物标
志物。钒进入血液与转铁蛋白和白蛋白结合，由于红
细胞具有钒还原的环境，钒也可分布于红细胞内且与
血红蛋白结合［48］。因此，全血钒是比血 / 红细胞钒和
血清钒更能反映机体钒暴露的生物标志物。由于机体
钒主要通过消化道排出，尿液钒的半衰期较短，尿液
钒不适用于评估机体钒暴露的水平。

本研究提示尿液锌可能是锌暴露的合适生物标
志物。机体锌可由粪便和尿液排出。既往研究发现，
过量锌暴露时尿液锌浓度与锌暴露水平呈正相关关
系，尿液锌可作为锌暴露的合适生物标志物［49］，而且
尿液中锌的浓度不受吸烟和饮酒因素的影响。锌被吸
收后进入血液成分（血清、血浆和血细胞），稳定的血
清锌和血浆锌浓度通过体内平衡机制而维持，因此血
清锌和血浆锌浓度可能不是评估体内锌稳态的可靠
生物标志物。目前关于头发锌的研究较少，头发锌作
为潜在的生物标志物在环境健康研究中仍然具有不
确定性。

本研究存在一些局限性 ：第一，由于生物样本的
易获取性不同，不同生物样本的研究数量和研究样本
量存在差异。因此，本研究综合考虑了 4 种指标以减
少相应的样本权重偏倚。第二，本研究主要系统评价
了已发表的研究，可能存在一定的发表偏倚。第三，
由于一些金属内暴露生物标志物的组间差异，以及内
外暴露之间的相关性尚无研究报道，对于具有不确定
性的暴露生物标志物仍需相关研究进一步探讨。第
四，虽然本研究综合评价多种生物样本中 14 种金属
内暴露生物标志物，但是未涉及短期与长期暴露生物
标志物的评价。

本研究针对 8 种生物样本（全血、血 / 红细胞、血
清、血浆、尿液、头发、指 / 趾甲、唾液）中有毒金属

（铝、砷、镉、铬、汞、镍、铅、锑）和必需元素（钴、铜、
铁、锰、钒、锌）内外暴露相关的研究，对内暴露生物
标志物暴露组和对照组的组间差异，以及内暴露生物
标志物与外环境金属暴露水平之间的相关性进行系
统比较，结果表明全血可能适用于测定铬、铅、钴和
钒的浓度，血 / 红细胞可能适用于测定锰的浓度，尿
液可能适用于测定铝、砷、镉、汞、镍和锌的浓度，头
发可能适用于测定锑和铁的浓度，指 / 趾甲可能适用

于测定铜的浓度。
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