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全血铁和铜与心血管疾病关联的基于队列的病例对照研究
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摘要:目的 探究全血铁和全血铜及其交互作用与心血管疾病(ＣＶＤ)发生的关系ꎮ 方法 采用基于队列的病例对

照研究设计ꎬ选择 ２０１７ 年至 ２０１８ 年开滦集团队列人群中在 ３ 所定点医院随访的全部 ９３ 例心血管疾病 ＣＶＤ 男性

患者为病例组ꎬ同期与病例按照年龄、工作类型 １ ∶ ４ 个体匹配的 ３７２ 名非心血管疾病(ｎｏｎ￣ＣＶＤ)男性人群为对照

组ꎻ采用电感耦合等离子体质谱仪分析方法检测全血中铁和铜的含量ꎮ 使用条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分别评估全血铁

和铜对心血管疾病 ＣＶＤ 的单独效应ꎬ采用自适应弹性网络方法构建全血铁与铜的环境风险评分作为共同暴露ꎬ并
进一步估计该评分与心血管疾病 ＣＶＤ 之间的关联ꎮ 结果 病例组中的全血铁水平明显高于对照组ꎬ而全血铜水平

低于对照组(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 在校正年龄、吸烟、饮酒、超重、高血压、糖尿病、贫血、高血脂症和高敏 Ｃ 反应蛋白后ꎬ相
比于低血铁组ꎬ高血铁组发生 ＣＶＤ 心血管疾病的风险增加了 ３􀆰 １７ 倍(ＯＲ＝ ４􀆰 １７ꎬ ９５％ ＣＩ: ２􀆰 ２３~７􀆰 ７９ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ
低血铜组发生 ＣＶＤ 心血管疾病的风险比高血铜组增加了 ３􀆰 ２６ 倍 (ＯＲ ＝ ４􀆰 ２６ꎬ ９５％ ＣＩ: １􀆰 ７３ ~ １０􀆰 ４５ꎬ Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
风险评分>０􀆰 ２３２ 组发生心血管病的风险是风险评分≤０􀆰 ２３２ 组的 ８􀆰 ９６ 倍(ＯＲ ＝ ８􀆰 ９６ꎬ ９５％ ＣＩ: ４􀆰 ４７ ~ １７􀆰 ９５ꎬ
Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 结论 高血铁和铜缺乏可能是 ＣＶＤ 心血管病的独立危险因素ꎻ环境风险评分可作为评价血铁和铜共同

暴露的指标ꎬ对 ＣＶＤ 心血管疾病的风险预测价值更大ꎮ
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　 　 心血管疾病(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＶＤ)是导

致包括中国在内的全球死亡的首要原因[１]ꎮ 控制

ＣＶＤ 的危险因素ꎬ尤其是可控的危险因素ꎬ从而最

终实现 ＣＶＤ 的预防和控制是中国乃至全球面临的

重要公共卫生问题之一ꎮ 目前已确定的 ＣＶＤ 危险

因素包括高血压、高血脂、吸烟、肥胖及糖尿病

等[２￣３]ꎮ 近年来ꎬ微量元素对心血管健康的影响逐

渐被关注ꎮ 研究显示ꎬ人体微量元素的不平衡可能

导致 ＣＶＤ 的发生风险增加ꎬ但结论仍然存在不一

致[４]ꎮ 因此ꎬ本研究拟基于开滦队列人群开展病例￣
对照研究ꎬ探讨全血铁、铜及其交互作用与 ＣＶＤ 的

发生风险关联ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究对象

本研究是以开滦队列人群为基础的病例对照研

究(ｃｏｈｏｒｔ￣ｂａｓｅｄ ｃａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ)ꎮ 开滦队列始建

立于 ２００６ 年ꎬ以河北省开滦集团所辖的 １１ 家医院

的所有职工体检人群为研究对象ꎬ每两年随访一次ꎮ
本研究病例选自 ２０１７￣０８￣０１ 至 ２０１８￣０５￣３１ꎬ在该集

团所辖的林西医院、马家沟医院和荆各庄医院 ３ 家

医院随访ꎬ且经诊断为 ＣＶＤ 的 ９３ 例男性ꎻ其中 ＣＶＤ
的诊断标准分别遵循美国心脏病学院和美国心脏协

会(ＡＣＣ / ＡＨＡ)２００９ 年修订的心肌梗死治疗指南[５]

和 １９８９ 年世界卫生组织(ＷＨＯ)针对卒中提出的标

准诊断[６]ꎮ 对照组选自同期相同医院随访的无 ＣＶＤ
男性ꎬ与病例组按照年龄(±５ 岁)和职业(体力劳动、
脑力劳动)进行１ ∶ ４的个体匹配ꎬ共 ３７２ 名对照ꎮ 本

研究排除了受微量元素潜在影响的疾病ꎬ如癌和帕金

森病ꎮ 本研究已经通过开滦集团有限公司医院医学

伦理委员会批准ꎻ此研究经开滦集团和中国医学科学

院伦理委员会批准(批准号:２０１８ＺＸ１０７１５００５)ꎬ并取

得所有涉及此项研究对象的知情同意ꎮ
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 资料收集及指标测量:由统一培训的医生和

护士按照统一的标准ꎬ通过问卷调查、体格检查和实

验室检查收集信息ꎮ 问卷调查包括年龄、性别、职
业、吸烟、饮酒史、病史(高血压、糖尿病等)等ꎮ 体

格检查包括身高、体质量、腰围、臀围和血压等的测

量ꎬ并根据体质量( ｋｇ) /身高２(ｍ２)计算体质指数

(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)ꎮ 常规实验室检查包括血生

化(血红蛋白等)和血常规(三酰甘油、高密度脂蛋

白、低密度脂蛋白、空腹血糖和高敏 Ｃ 反应蛋白

等)ꎮ 所有受检者收集静脉血标本前均空腹≥８ ｈꎬ
采用日立 ７６００ 自动化分析仪测定血常规和血生化

指标ꎮ 同时采用电感耦合等离子质谱仪分析方法检

测全血中铁和铜含量ꎬ具体的方法为:全血样品经

０􀆰 ５％硝酸稀释、混匀、离心后ꎬ取上清液ꎬ再次经

０􀆰 ５％硝酸稀释、混匀ꎬ作为待测溶液样品ꎮ 分别

取铜和铁标准品ꎬ以 ０􀆰 ５％硝酸逐级稀释为工作标
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准溶液ꎮ 将工作标准溶液系列样品和待测溶液样

品依次上机ꎬ同时加入内标混合溶液ꎬ建立内标校

正标准曲线法以定量分析血铁和血铜浓度ꎮ 采用

混合人全血样品作为质控样品ꎬ跟随每个批次进

行检测ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 相关变量的定义以及诊断标准:吸烟定义为

每天至少吸 １ 支烟并且连续吸烟超过 １ 年ꎮ 饮酒定

义为过去一年内至少饮酒 １２ 次及以上ꎮ 高血压定

义为收缩压 ≥１４０ ｍｍＨｇ 或舒张压 ≥９０ ｍｍＨｇ
(１ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ)ꎬ或正在服用高血压降压药

物ꎬ或自我报告有高血压患病史[７]ꎮ 糖尿病定义为

空腹血糖≥７􀆰 ０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ或有降血糖用药史ꎬ或自我

报告糖尿病患病史[８]ꎮ 高血脂症定义为总胆固醇≥
５􀆰 ２ ｍｍｏｌ / Ｌ 或三酰甘油≥１􀆰 ７０ ｍｍｏｌ / Ｌ 或高密度脂

蛋白胆固醇<１􀆰 ０ ｍｍｏｌ / Ｌ 或低密度脂蛋白胆固醇≥
３􀆰 ４ ｍｍｏｌ / Ｌ[９]ꎻ ＢＭＩ≥２４ ｋｇ / ｍ２ 定义为超重或肥

胖[１０]ꎻ贫血定义为血红蛋白<１３０ ｇ / Ｌ[１１]ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

服从正态分布的连续变量以均数 ± 标准差

(ｘ±ｓ)描述ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎻ非正态分布的连

续变量采用中位数(２５％分位数ꎬ７５％分位数)描述ꎬ
组间比较采用 Ｍａｎｎｅ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎻ分类变量用

例数(％)表示ꎬ组间比较采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ
在探讨全血铁、全血铜与 ＣＶＤ 的单独效应时ꎬ

首先基于限制性立方样条函数确定全血铁和血铜与

ＣＶＤ 的关系ꎬ并将其作为全血铁和血铜的分组依

据ꎻ之后采用 ３ 个条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分别探讨全

血铁和全血铜与 ＣＶＤ 之间的风险关联:模型 １ 校正

年龄ꎻ模型 ２ 校正年龄、吸烟、饮酒、超重ꎻ模型 ３ 进

一步校正高血压、糖尿病、高血脂症、贫血和高敏 Ｃ
反应蛋白ꎮ

进一步探究全血铁和血铜共暴露与 ＣＶＤ 的效

应ꎮ 首先ꎬ将所有金属浓度进行 Ｚ 转换ꎬ采用自适

应弹性网络回归(Ａｄａｐｔｉｖｅ Ｅｌａｓｔｉｃ￣ｎｅｔꎬ ＡＥＮＥＴ)模

型[１２]对全血铁和血铜的线性项、平方项以及二者的

交互项进行筛选ꎬ惩罚系数根据 ５￣折交叉验证法得

到ꎬ选择最小预测误差的参数作为最终纳入的惩罚

系数ꎻ使用 ＡＥＮＥＴ 模型中保留的与 ＣＶＤ 关系密切

的金属项构建环境风险评分 ( Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｒｉｓｋ
Ｓｃｏｒｅꎬ ＥＲＳ)代表全血铁和血铜对 ＣＶＤ 的综合效

应ꎮ ＥＲＳ 计算公式如下:
ＥＲＳｉ ＝∑Ｐ

ｊ ＝ １β^ ｊＥ
ｊ
ｉ
＋∑(Ｐ－１)

( (ｋ＝ １)∑Ｐ
１＝ｋ＋１ β^ｋ１Ｅ

ｋ
ｉ Ｅ

ｌ
ｉ
＋

∑Ｐ
ｍ＝１β^ｍ(Ｅ

ｍ
ｉ )

２

其中 Ｅ ｊ
ｉ 表示第 ｊ 种微量元素标准化浓度ꎻβ^ ｊ 表

示第 ｊ 种微量元素的回归系数ꎻβ^ｋｌ表示微量元素 ｋ
和 ｌ 交互项回归系数ꎻβ^ｍ 表示第 ｍ 种微量元素平方

项的回归系数ꎮ 采用条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归估计 ＥＲＳ 与

ＣＶＤ 的关系ꎮ
所有数据分析均采用 ＳＡＳ９􀆰 ４ 版和 Ｒ３􀆰 ６􀆰 １ 版

软件完成ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 研究人群基本特征

研究对象特征如表 １ 所示ꎬ病例组的平均年龄

为(６１􀆰 ３±７􀆰 ９)岁ꎬ对照组为(６１􀆰 ０±７􀆰 ５)岁ꎮ 与对

照组相比ꎬＣＶＤ 组人群超重、糖尿病、高血压和贫血

的比例以及高敏 Ｃ 反应蛋白水平均偏高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
但两组人群在吸烟、饮酒和高血脂症等的分布上无

显著差异无统计学意义ꎮ

表 １　 研究人群特征分布

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

ｖａｒｉａｂｌｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ

(ｎ＝ ３７２)
ｃａｓｅ

(ｎ＝ ９３)

ａｇｅ / ｙｅａｒｓ(ｘ±ｓ) ６０１􀆰 ９８０±７􀆰 ５１ ６１􀆰 ２７３±７􀆰 ９３

ｌａｂｏｒ ｔｙｐｅ

　 ｍｅｎｔａｌ ｌａｂｏｒ ８(２􀆰 １５) ２(２􀆰 １５)

　 ｍａｎｕａｌ ｌａｂｏｒ ３６４(９７􀆰 ８５) ９１(９７􀆰 ８５)

ｓｍｏｋｉｎｇ / ％ １３８(３８􀆰 ３３) ２５(２８􀆰 ０９)

ｄｒｉｎｋｉｎｇ / ％ ６７(１８􀆰 ０１) ９(９􀆰 ６８)

ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ / ％ ２００(５４􀆰 ０５) ６７(７２􀆰 ８３)∗∗

ｄｉａｂｅｔｅｓ / ％ ５２(１３􀆰 ９８) ２２(２３􀆰 ６６)∗

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ / ％ １２６(３３􀆰 ８７) ４４(４７􀆰 ３１)∗

ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａ / ％ ２２６(６０􀆰 ７５) ５７(６１􀆰 ２９)

ｈｓ￣ＣＲＰ / [(ｍｇ / Ｌ)ꎬ
Ｐ５０(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)]

１􀆰 ４６(０􀆰 ６２ꎬ ３􀆰 ３４) ２􀆰 ０４(１􀆰 ０５ꎬ ４􀆰 ５０)∗∗

ａｎｅｍｉａ / ％ ８６(２３􀆰 ３７) ３３(３５􀆰 ４８)∗

ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎ / [(μｇ / ｍＬ)ꎬ
(ｘ±ｓ)]

４８０􀆰 ６０±１００􀆰 ５３ 　 ５７６􀆰 ０６±１０３􀆰 ７８∗∗∗

ｂｌｏｏｄ ｃｏｐｐｅｒ / [(μｇ / ｍＬ)ꎬ
(ｘ±ｓ)]

０􀆰 ６３±０􀆰 １２ ０􀆰 ５４±０􀆰 １０∗∗∗

ｈｓ￣ＣＲＰ􀆰 ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.
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２􀆰 ２　 病例组和对照组人群全血铁和全血铜浓度的

分布

ＣＶＤ 组全血铁浓度显著高于对照组[(５７６􀆰 ０６±
１０３􀆰 ７８)μｇ / ｍＬ ｖｓ􀆰 (４８０􀆰 ６０±１００􀆰 ５３)μｇ / ｍＬ]ꎬ而血

铜浓度显著低于对照人群(０􀆰 ５４±０􀆰 １０) μｇ / ｍＬ ｖｓ􀆰
(０􀆰 ６３±０􀆰 １２)μｇ / ｍＬ(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分

析结果显示ꎬ全血铁和血铜存在负相关关系(相关

系数 ｒ＝ －０􀆰 ３３４ꎬＰ<０􀆰 ００１)(图 １ꎬ表 １)ꎮ
２􀆰 ３　 全血铁和血铜与 ＣＶＤ

限制性立方样条(ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｃｕｂｉｃ ｓｐｌｉｎｅꎬＲＣＳ)回
归分析显示ꎬ全血铁浓度与 ＣＶＤ 呈现正向线性关系

(线性检验 Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ全血铜浓度与 ＣＶＤ 之间呈现

反向的非线性关系(非线性检验 Ｐ<０􀆰 ００１)(图 ２)ꎮ

根据样条图结果ꎬ全血铁以对照组的中位值

(４９０􀆰 ５８ μｇ / ｍＬ)分为低血铁组和高血铁组ꎬ全血铜

根据对照人群的 ７５ 分位数(０􀆰 ６８４ μｇ / ｍＬ)分为低

血铜组和高血铜组ꎬ分别构建条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归ꎮ
结果显示(表 ２):对于全血铁 ３ 个模型均表现出高

血铁组人群的 ＣＶＤ 发生风险较低血铁组增加

(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ而对于全血铜ꎬ低血铜组发生 ＣＶＤ 的

风险较高血铜组增加(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ４　 全血铁和血铜危险评分与 ＣＶＤ

全血铁、铜的线性项、平方项及其交互作用均被

保留在 ＡＥＮＥＴ 模型中(表 ３)ꎮ 基于上述模型分别

计算每个病例和对照的环境风险评分 ＥＲＳꎬ ＥＲＳ 范

围为－２􀆰 ６８３~３􀆰 ６０８ꎬ 中位值为 ０􀆰 ０８１ꎮ 随着铁浓度

∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ
图 １　 全血铁和血铜浓度在病例组和对照组人群中的分布

Ｆｉｇ １　 Ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｃｏｐｐｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｓｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝９３ / ３７２)

Ｋｎｏｔｓ ｗｅｒｅ ｐｌａｃｅｄ ａｔ ｔｈｅ ５ｔｈꎬ ３５ｔｈꎬ ６５ｔｈ ａｎｄ ９５ｔｈ ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ
ｗｅｒｅ ｓｅｔ ａｔ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎ: ４９０􀆰 ５８ μｇ / ｍＬꎻ ｃｏｐｐｅｒ:０􀆰 ６０５ μｇ / ｍＬ)􀆰 Ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｄｊｕｓｔｅｄ
ｆｏｒ ａｇｅꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｄｒｉｎｋｉｎｇꎬ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ａｎｅｍｉａ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰ

图 ２　 全血铁(Ａ)和血铜(Ｂ)与 ＣＶＤ 的限制性立方样条曲线

Ｆｉｇ ２　 Ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｃｕｂｉｃ ｓｐｌｉｎｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎ (Ａ)ꎬ ｂｌｏｏｄ ｃｏｐｐｅｒ (Ｂ) ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
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表 ２　 全血铁、铜与心血管疾病风险关

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎꎬ ｃｏｐｐｅｒ
　 　 　 　 ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ

ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｌｏｗｅｒ ｇｒｏｕｐ ｈｉｇｈｅｒ ｇｒｏｕｐ

ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎ[ｎ(％)] ２０(９􀆰 ５７) ７３(２８􀆰 ５２)
　 ｍｏｄｅｌ １ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ３􀆰 ６３(２􀆰 １１－６􀆰 ２４)∗∗

　 ｍｏｄｅｌ ２ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ４􀆰 ０７ (２􀆰 ２４－７􀆰 ３７)∗∗

　 ｍｏｄｅｌ ３ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ４􀆰 １７(２􀆰 ２３ꎬ７􀆰 ７９)∗∗

ｂｌｏｏｄ ｃｏｐｐｅｒ[ｎ(％)] ８５(２３􀆰 ３５) ８(７􀆰 ９２)
　 ｍｏｄｅｌ １ ３􀆰 ５１(１􀆰 ６４－７􀆰 ５２) ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ∗∗

　 ｍｏｄｅｌ ２ ４􀆰 ３６(１􀆰 ８１－１０􀆰 ４７) ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ∗∗

　 ｍｏｄｅｌ ３ ４􀆰 ２６(１􀆰 ７３－１０􀆰 ４５) ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ∗

Ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏｓ (９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ)ꎻ ｍｏｄｅｌ １􀆰 ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅꎻ ｍｏｄｅｌ
２􀆰 ｆｕｒｔｈｅｒ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｓｍｏｋｉｎｇ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔꎻ ｍｏｄｅｌ ３􀆰 ｆｕｒｔｈｅｒ ａｄ￣
ｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ａｎｅｍｉａꎬ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰꎻ
∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗｅｒ ｇｒｏｕｐ.

表 ３　 选择在自适应弹性网络回归的血液金属预测因子

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｉｎ Ａｄａｐｔｉｖｅ
　 　 　 　 Ｅｌａｓｔｉｃ￣ｎｅｔ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ∗

ｃｏｖａｒｉａｔｅ
β ｆｏｒ １￣ＳＤ ｉｎｃｒｅａｓｅ

ｉｎ ｍｅｔａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
Ｐ ｖａｌｕｅ

ｌｉｎｅａｒ ｔｅｒｍ
　 ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎ ０􀆰 ６１０

０􀆰 ００２

　 ｂｌｏｏｄ ｃｏｐｐｅｒ －０􀆰 ８０３ <０􀆰 ００１
ｓｑｕａｒｅｄ ｔｅｒｍ
　 ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎ －０􀆰 １１３ ０􀆰 ０２０

　 ｂｌｏｏｄ ｃｏｐｐｅｒ ０􀆰 １１４ ０􀆰 ０７０

　 ｐａｉｒｗｉｓｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

　 ｂｌｏｏｄ ｉｒｏｎ×ｂｌｏｏｄ ｃｏｐｐｅｒ －０􀆰 ３５０ ０􀆰 ０３９
∗ａｇｅꎬ ｓｍｏｋｉｎｇ ｄｒｉｎｋｉｎｇꎬ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅ￣
ｍｉａꎬ ａｎｅｍｉａꎬ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰ ｗｅｒｅ ｆｏｒｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｄｕｒｉｎｇ ｖａｒｉａｂｌｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ.

的增加ꎬＥＲＳ 值表现为先升高后降低ꎻ而 ＥＲＳ 值随

铜的浓度增加ꎬ则先降低后升高ꎮ 进一步采用 ＲＯＣ
曲线分析 ＥＲＳ 与 ＣＶＤ 的关系ꎬ结果提示当临界值

为 ０􀆰 ２３２ 时 ＥＲＳ 对于 ＣＶＤ 的预测价值更好ꎮ 因此

以 ＥＲＳ≤０􀆰 ２３２ 为参照组ꎬ分别采用单因素及多因

素模型探讨 ＥＲＳ 评分与 ＣＶＤ 的关联(表 ４)ꎬ结果均

提示随着 ＥＲＳ 评分的增加ꎬ发生 ＣＶＤ 的风险增加ꎮ

３　 讨论

本研究通过开展以队列为基础的病例对照研

究ꎬ发现较高的铁储量和铜缺乏是 ＣＶＤ 的独立风险

因素ꎻ同时基于 ＡＥＮＥＴ 模型构建铁和铜的共暴露

评分ꎬ发现 ＥＲＳ 值越高ꎬＣＶＤ 的发生风险越高ꎮ
１９８１ 年ꎬＳｕｌｌｉｖａｎ 提出“铁假说”ꎬ认为随人体铁储

量不断蓄积ꎬＣＶＤ 的发生风险相应增加[１３]ꎮ 本研究同

样支持这个假说ꎬ发现高铁水平会增加 ＣＶＤ 的发生风

险ꎮ 其发生机制与氧化应激有关ꎬ即当人体铁含量较

高时ꎬ可参与 Ｆｅｎｔｏｎ 反应生成大量的氧化自由基ꎬ进而

诱导动脉粥样硬化的发生[１４]ꎮ 然而部分研究得到相

反的结论[１５￣１６]ꎮ 中国一项病例对照研究[１５]发现ꎬ在校

正 ＢＭＩ、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病和高血脂症后ꎬ与最

低四分位数组比较ꎬ最高四分位数者发生 ＣＶＤ 的风险

减低 ４１％(９５％ ＣＩ: ０􀆰 ４０~０􀆰 ８９)ꎮ
本研究还发现铜缺乏可能与 ＣＶＤ 的风险增加

有关ꎮ 这与 Ｋａｒｉｓ[１７] 等的研究结果一致ꎮ 研究表

明ꎬ铜缺乏会降低 ＳＯＤ 水平ꎬ导致 ＮＯ 下降及氧化

应激的增加[１８]ꎮ 而一项前瞻性队列研究发现了相

反的现象ꎬ在校正年龄和性别后ꎬ血清铜最高四分位

数组 ＣＶＤ 的死亡风险是最低组的 ２􀆰 ５８ 倍(９５％ ＣＩ:
２􀆰 ０５－３􀆰 ２５) [１９]ꎮ

考虑到金属元素之间可能存在较强的相关性ꎬ
本研究进一步探讨了铁和铜共暴露时对 ＣＶＤ 的影

响ꎮ 结果发现二者不仅存在单独效应ꎬ也存在负向

交互作用ꎮ 动物实验中也证实了二者之间的竞争作

用ꎮ 有研究显示ꎬ高铁饮食喂养大鼠导致其心脏肥

大ꎬ贫血ꎬ血清和组织中铜水平的降低ꎬ而通过补充

铜能够逆转血清铜和铜蓝蛋白的活[２０]性ꎮ

表 ４　 基于条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归的 ＥＲＳ 与 ＣＶＤ 关联分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＲＳ ａｎｄ ＣＶＤ

ｃａｓｅ / ％ ｃｏｎｔｒｏｌ / ％
ｕｎａｄｊｕｓｔｅｄ ｍｏｄｅｌ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ

ＯＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ

ＥＲＳ

　 ≤０􀆰 ２３２ 　 １８(７􀆰 １７) ２３３(９２􀆰 ８３) ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ － ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ －

　 >０􀆰 ２３２ 　 ７０(３６􀆰 ６５) １２１(６３􀆰 ３５) ８􀆰 ７１(４􀆰 ６０－１６􀆰 ４９) <０􀆰 ００１ ８􀆰 ９６(４􀆰 ４７－１７􀆰 ９５) <０􀆰 ００１

ＥＲＳ ｓｃｏｒｅ∗ － － ３􀆰 ９６(２􀆰 ７７－５􀆰 ６８) <０􀆰 ００１ ４􀆰 １１(２􀆰 ７６－６􀆰 １３) <０􀆰 ００１

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌ: ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｄｒｉｎｋｉｎｇꎬ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ａｎｅｍｉａ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰꎻ ∗ＥＲＳ ａｓ ａ ｃｏｎｔｉｎｕ￣
ｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅ.
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１􀆰 ４１(５)

　 　 近年来ꎬＥＲＳ 作为一种新的检测工具ꎬ充分考

虑了多种金属暴露的单独作用及潜在的交互作用ꎮ
本研究利用该方法对铁和铜共暴露进行了量化ꎬ结
果显示 ＣＶＤ 的发生风险随 ＥＲＳ 的增加而增加ꎮ

本研究具有一定的局限性ꎮ 首先ꎬ本研究是病

例对照研究ꎬ不能对铁和铜与 ＣＶＤ 之间的关联进行

因果推断ꎮ 其次ꎬ本研究的参与者均为 ４０ 岁以上的

男性ꎬ结论不能外推至女性或年轻男性人群ꎮ 因此ꎬ
未来仍需要更多的前瞻性研究探索铁和铜与 ＣＶＤ
之间的关系ꎮ
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