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摘 要:目的 探讨煤矿工作环境中重金属与矿工动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)风险的关联。方法 选取陕北

某矿区1291名工人为研究对象,检测尿镉(Cd)、锌(Zn)、铜(Cu)、钴(Co)、铅(Pb)浓度,采用China-PAR模型评估AS-
CVD风险,运用Logistic回归、限制性立方样条(RCS)、加权分位数和回归(WQS)及贝叶斯核机回归(BKMR)分析单一

金属及混合暴露与 ASCVD风险的关系。结果 研究对 象 中 高 危 ASCVD组238名(18.44%),低 危 组1053名

(81.56%)。Spearman相关分析显示5种尿金属浓度呈正相关,其中Zn与Cu相关性最强(ρ=0.50)。高危组尿Cd、

Pb、Cu、Zn、Co水平均显著高于低危组(P 均<0.001)。多因素Logistic回归分析显示,校正BMI、教育程度、饮酒、运动

后,Cd、Zn、Pb、Co与ASCVD风险呈正相关,其中Pb、Cd、Co、Zn的趋势性检验P<0.05;RCS分析显示Cu、Zn、Co与

ASCVD风险呈线性正相关,而Cd、Pb呈非线性关联,Cd在1.90μg/g肌酐、Pb在3.13μg/g肌酐处出现风险急剧上升

的转折点。WQS模型显示金属混合暴露与高危ASCVD风险呈正向关联,混合物浓度每增加1个四分位数,风险增加

88%(OR =1.88,95%CI:1.48~2.39),Cd权重最大(0.61)。BKMR模型进一步证实金属混合暴露总效应显著,Cd
浓度与ASCVD风险呈显著正相关。结论 煤矿工人重金属混合暴露可增加 ASCVD风险,其中镉暴露是该人群 AS-
CVD风险升高的重要驱动因素。建议加强煤矿作业场所镉暴露监测与职业防护,以降低矿工心血管疾病负担。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheassociationbetweenheavymetalexposureinundergroundcoal
minesandtheriskofatheroscleroticcardiovasculardisease(ASCVD)amongminers. Methods Atotalof
1291minersfromaminingareainnorthernShaanxiwereselectedastheresearchsubjects.Urinaryconcentra-
tionsofcadmium(Cd),zinc(Zn),copper(Cu),cobalt(Co),andlead(Pb)weremeasured.TheChina-PAR
modelwasusedtoassessASCVDrisk.Logisticregression,restrictedcubicspline(RCS),weightedquantile
sum(WQS)regression,andBayesiankernelmachineregression(BKMR)wereemployedtoanalyzetherela-
tionshipsbetweensingle-metalormixedexposureandASCVDrisk. Results Amongthestudysubjects,238
miners(18.44%)wereinthehigh-riskASCVDgroup,and1053miners(81.56%)wereinthelow-risk
group.Spearmancorrelationanalysisrevealedpositivecorrelationsamongthefiveurinarymetalconcentra-
tions,withthestrongestcorrelationbetweenZnandCu(ρ=0.50).ThelevelsofurinaryCd,Pb,Cu,Zn,and
Cointhehigh-riskgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthelow-riskgroup(allP<0.001).Multivari-
atelogisticregressionanalysisshowedthatafteradjustingforbodymassindex(BMI),educationlevel,alcohol
consumption,andexercise,Cd,Zn,Pb,andCowerepositivelyassociatedwithASCVDrisk.Thetrendtests
forPb,Cd,Co,andZnshowedP<0.05.RCSanalysisindicatedlinearpositivecorrelationsamongCu,Zn,

CoandASCVDrisk,whilenon-linearassociationswereobservedforCdandPb.AturningpointforCd,mark-
ingasharpincreaseinrisk,wasobservedat1.90μg/gcreatinine,andforPbat3.13μg/gcreatinine.The
WQSmodeldemonstratedapositiveassociationbetweenmixedmetalexposureandhigh-riskASCVD.Foreach
quartileincreaseinthemixtureconcentration,theriskincreasedby88% (OR=1.88,95%CI:1.48-2.39),

withCdhavingthelargestweight(0.61).TheBKMRmodelfurtherconfirmedthatthetotaleffectofmixed
metalexposurewassignificant,andCdconcentrationwassignificantlypositivelyassociatedwithASCVDrisk.
 Conclusion MixedheavymetalexposureamongcoalminerscanincreasetheriskofASCVD,withcadmium
exposurebeinganimportantdrivingfactorfortheelevatedASCVDriskinthispopulation.Itisrecommended
tostrengthencadmiumexposuremonitoringandoccupationalprotectionincoalmineworkplacestoreducethe
cardiovasculardiseaseburdenamongminers.
  Keywords: metalexposure;undergroundcoalmine;cardiovasculardisease

  动脉粥样硬化性心血管疾病(atheroscleroticcar-
diovasculardisease,ASCVD),主要包括冠心病、脑血

管疾病或推测为动脉粥样硬化起源的外周动脉疾

病[1],是全球范围内导致死亡的主要原因,并且也是造

成残疾的重要因素[2]。生活在煤矿区的居民有更高的

心血管疾病发病风险[3],煤矿工人心血管疾病死亡率

高于一般人群[4]。重金属可以通过多种机制诱发心脏

毒性,暴露于重金属可能干扰心血管功能的重要通路,
包括氧化应激、慢性炎症、脂质代谢、血管内皮功能受

损、离子稳态破坏以及表观遗传效应[5]。既往的研究

中,人们更聚焦于煤矿工作环境中多种污染物暴露与

尘肺病的关联[6-8],或者是某些生化指标与心血管疾病

的关联[9],而很少探讨重金属暴露与 ASCVD之间的

关联。职业安全健康作为大健康领域极其重要的领域

之一[10],探讨煤矿工作环境中重金属与矿工 ASCVD
风险之间的关联并采取预防措施具有重大公共卫生意

义。
本研究以陕北某矿区煤矿工人为研究对象,采用

中国动脉粥样硬化性心血管疾病风险预测研究(Pre-
dictionforASCVDRiskinChina,China-PAR)模型

评估煤矿工人的ASCVD风险,分别从单金属及多金

属混合暴露的角度评估煤矿工人5种尿金属水平与

ASCVD风险的关系,进一步探索重金属暴露与 AS-
CVD风险之间的关联,为煤矿重金属暴露对心血管疾

病的影响提供流行病学证据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究采用历史性队列研究,于

2023年以陕北某矿区参加职业健康体检的工人作为

研究对象。通过调查问卷收集年龄、性别、现居住地

区、服用降压药、糖尿病、吸烟、心脑血管病家族史、教
育程度、运动、饮酒。通过体格检查和实验室检测获取

身高、体重、腰围、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、收
缩压、舒张压、空腹血糖、尿肌酐。纳入标准:①年龄为

20~60岁;②无心脑血管病史;③工龄≥1年;④自愿

参加本研究并有一定认知能力能自主答题;⑤问卷调

查信息及体格检查数据均完整。按照以上标准,共有

1291名煤矿工人被纳入后续分析。本研究已通过安

徽理工大学第一附属医院医学伦理委员会批准(2023-
KY-110-001),所有研究对象均签署书面知情同意书。

1.2 指标定义 在半年内大部分天数都吸烟且每天
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至少吸1支烟,则定义为有吸烟行为,从不吸烟或戒烟

1个月以上的定义为无吸烟行为;每周至少饮酒1次,
并且这种情况持续半年或在特定几个月内出现,则定

义为有饮酒行为,平均每周饮酒<1次或戒酒1个月

以上的定义为无饮酒行为;半年内规律性以锻炼身体

为目的的运动且每次>20min定义为经常运动,基本

不锻炼或仅偶尔轻微运动且平均每月少于2次定义为

不经常运动;糖尿病定义为自报既往明确诊断糖尿病

或空腹血糖≥7.0mmol/L;心脑血管病家族史(指父

母、兄弟姐妹中有人患有心肌梗死或脑卒中)[11];身体

质量指数(BodyMassIndex,BMI),BMI=体重/身

高2(kg/m2)。

1.3 心脑血管病10年发病风险评估 根据China-
PAR项目组公开的风险评估计算方法,纳入年龄、现
居住地区、腰围、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、收缩

压、舒张压、服用降压药、患糖尿病、现在是否吸烟、心
脑血管疾病家族史进行风险评估[11]。China-PAR模

型ASCVD10年风险分层:低危(<5%)、中危(5%~
9.9%)或高危(≥10%)。本研究根据China-PAR分

级规则将原分组进行合并,分为高危 ASCVD组(10
年风险≥5%)和低危ASCVD组(10年风险<5%)。

1.4 尿液金属的测量 采用珀金埃尔默 NexION
1100G电感耦合等离子体质谱(ICP-MS)仪(美国珀金

埃尔默公司)测定工人尿中镉(Cd)、锌(Zn)、铜(Cu)、
钴(Co)、铅(Pb)5种金属水平,金属检测值低于检出

限者,以检出限除以 2作为检测值。通过尿肌酐校正

金属水平,肌酐校正后的金属水平以μg/g肌酐表示。
校正后尿金属浓度(μg/g肌酐)=金属浓度(μg/L)÷
尿肌酐浓度(g/L)。

1.5 统计学方法 采用R4.5.1软件进行。符合正

态分布的连续变量以(췍x±s)描述,组间比较采用t检

验;不符合正态分布的连续变量以中位数和第25、75
百分位数M(P25~P75)描述,组间比较采用 Mann-
WhitneyU 检验。分类变量采用频数(n)和百分比

(%)表示,组间比较采用χ2 检验。尿金属浓度经肌酐

校正后呈偏态分布,故对其进行自然对数(ln)转换后

纳入模型。采用Spearman秩相关分析各金属浓度间

的相关性。采用多因素Logistic回归分析单一金属与

ASCVD风险的关系:将各金属浓度按四分位数(Q1

~Q4)分组,以最低分位组(Q1)为参照,并将各组中

位数作为连续变量纳入模型进行趋势性检验。采用限

制性立方样条(RCS)模型探索金属浓度与 ASCVD风

险的剂量-反应关系,依据赤池信息量准则(AIC)确
定最优节点数。采用加权分位数和(WQS)回归及贝

叶斯核机回归(BKMR)模型评估金属混合物暴露对

ASCVD风险的联合效应,WQS模型中各金属的权重

基于四分位数计算,混合物效应方向设定为正向。所

有模型均校正BMI、教育程度、运动及饮酒等协变量。
检验水准α=0.05(双侧)。

2 结果

2.1 研究人群基本特征 本研究共纳入1291名研

究对象,低危ASCVD和高危ASCVD分别为1053名

(81.56%)、238名(18.44%),均为男性且现居住地点

均为北方农村。参与者一般资料比较见表1。两组人

群在年龄、BMI、吸烟、糖尿病、总胆固醇、高密度脂蛋

白胆固醇、腰围、收缩压、舒张压、服用降压药、教育程

度、运动、心脑血管病家族史方面差异存在统计学意义

(P<0.001)。

表1 研究对象一般特征变量分布

变量
低危ASCVD
(n=1053)

高危ASCVD
(n=238)

Z/χ2 P

年龄/岁 36.00(33.00~39.00) 50.00(45.00~53.00) -126.05 <0.001
BMI 24.77(22.66~27.10) 26.19(24.28~28.66) -113.13 <0.001
总胆固醇/(mmol·L-1) 4.43(3.93~4.96) 4.83(4.28~5.46) -113.01 <0.001
高密度脂蛋白胆固醇/(mmol·L-1) 1.24(1.09~1.41) 1.15(0.97~1.32) -101.71 <0.001
腰围/cm 86.00(80.00~92.00) 91.00(86.00~96.00) -114.32 <0.001
收缩压/mmHg 120.00(113.00~129.00) 141.00(133.00~151.00) -125.48 <0.001
舒张压/mmHg 73.00(68.00~80.00) 88.00(82.00~95.00) -124.69 <0.001
吸烟 57.35 <0.001
 是 522(49.57) 183(76.89)

 否 531(50.43) 55(23.11)
糖尿病 78.43 <0.001
 是 13(1.23) 31(13.03)

 否 1040(98.77) 207(86.97)
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表1(续) 研究对象一般特征变量分布

变量
低危ASCVD
(n=1053)

高危ASCVD
(n=238)

Z/χ2 P

服用降压药 237.46 <0.001
 是 1(0.09) 54(22.69)

 否 1052(99.91) 184(77.31)
心脑血管病家族史 127.08 <0.001
 是 186(17.66) 125(52.52)

 否 867(82.34) 113(47.48)
教育程度 110.10 <0.001
 高中及以下 279(26.50) 148(62.18)

 大学及以上 774(73.50) 90(37.82)
运动 33.22 <0.001
 经常 276(26.21) 108(45.38)

 不经常 777(73.79) 130(54.62)
饮酒 2.13 0.145
 是 447(42.45) 114(47.90)

 否 606(57.55) 124(52.10)

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示;计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 尿液中金属水平分布情况及相关分析 研究人

群尿液中5种金属水平的中位数分别为 Pb:3.14
(μg/g肌酐)、Cu:61.40(μg/g肌酐)、Co:0.85(μg/g
肌酐)、Cd:1.90(μg/g肌酐)、Zn:2158.72(μg/g肌

酐);在所有研究对象中,低危ASCVD与高危ASCVD

尿中金属水平差异有统计学意义的金属为Pb、Cu、

Cd、Zn、Co,见表2。采用Spearman相关性分析评估

尿液金属浓度之间的相关性,结果表明,研究人群中5
种金属之间呈正相关,其中Zn与Cu(ρ=0.50)浓度之

间有较强的正向相关性,见图1。

表2 研究对象尿金属浓度的分布特征

变量
低危ASCVD
(n=1053)

高危ASCVD
(n=238)

Z P

Pb(μg/g肌酐) 3.05(2.10~4.32) 3.59(2.57~5.19) -111.19 <0.001
Cu(μg/g肌酐) 60.26(47.24~82.16) 66.24(51.65~95.66) -110.01 0.001
Co(μg/g肌酐) 0.84(0.64~1.15) 0.95(0.68~1.38) -109.85 0.003
Cd(μg/g肌酐) 1.76(1.19~2.84) 2.88(1.72~4.93) -115.06 <0.001
Zn(μg/g肌酐) 2124.88(1510.74~2889.81) 2455.36(1678.24~3493.93) -110.52 <0.001

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

图1 煤矿工人尿液金属浓度相关性

2.3 单一金属与ASCVD的关系 将各金属离子浓

度四分位数作为分类变量纳入Logistic回归(以Q1为

参考)。校正协变量(BMI、教育程度、饮酒、运动)后,

Cd、Zn、Pb、Co均在高分位数时与 ASCVD的风险升

高呈正相关关系;其中Pb、Cd、Co及Zn的趋势性P<
0.05,见表3;基于RCS图,Cu、Zn和Co的金属浓度

(ln)增加与ASCVD风险升高呈线性正相关;而与Cd
(Pnonlinear=0.033)、Pb(Pnonlinear=0.028)的关联

是非线性的;ASCVD风险与Cd浓度的剂量反应曲线

经过转折点1.90(μg/g肌酐)后呈迅速上升的趋势,与

Pb浓度的剂量反应曲线经过转折点3.13(μg/g肌酐)
后呈迅速上升的趋势,见图2。
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表3 单一尿液金属与ASCVD的关联 (n=1291)

金属 Q2 Q3 Q4 趋势P

Cd 0.78(0.45~1.34) 1.65(1.03~2.67)a 3.10(1.98~4.94)a <0.001a

Zn 1.03(0.65~1.65) 1.18(0.75~1.86) 1.77(1.15~2.75)a 0.005a

Co 1.10(0.69~1.74) 1.12(0.71~1.77) 1.55(1.01~2.40)a 0.038a

Pb 1.01(0.63~1.64) 1.03(0.65~1.65) 1.94(1.25~3.02)a 0.002a

Cu 1.37(0.86~2.18) 1.35(0.86~2.14) 1.54(0.99~2.43) 0.088

 注:尿金属离子浓度经尿肌酐校正和ln转换;校正BMI、教育程度、运动、饮酒;趋势P:基于四分位间距和中位数进行趋势分析。

尿金属以分类变量(四分位间距,Q1为参考)纳入单一金属Logistic回归。a:P<0.05。

图2 煤矿工人尿液中5种金属与ASCVD风险的RCS图

2.4 WQS结果 校正协变量(BMI、教育程度、运动、
饮酒)后,金属混合暴露与高危ASCVD风险之间呈正

向关联,金属混合物浓度每增加1个四分位数水平,高
危 ASCVD 的 风 险 显 著 增 加 88% (OR =1.88,

95%CI:1.48~2.39),其中Cd在金属混合暴露对高

危ASCVD风险的正向关联中有最大的权重,为0.61,
见图3。

2.5 BKMR结果 校正协变量(BMI、教育程度、运
动、饮酒)后,金属混合暴露总效应显示,高危ASCVD
风险随混合暴露增加显著升高,见图4A。单污染物模

型分析中,控制其他金属浓度(分别固定在P25、P 50、

P75)时,Cd浓度与ASCVD风险呈显著正相关,见图

4B。剂量-反应关系结果显示,Cd与Cu浓度与AS-
CVD风险之间呈非线性关系,见图4C。

图3 WQS模型中煤矿工人尿液中各金属的权重
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注:A为混合物总效应;B为单污染物模型;C为剂量-反应曲线。

图4 BKMR模型评估煤矿工人尿液中5种金属混合物与ASCVD风险的关系

3 讨论

越来越多的证据表明,金属暴露是导致全球心血

管疾病的重要因素[12],其中采矿是许多金属的主要暴

露来源[13]。本研究发现,Cd在混合暴露模型中占有

最大权重。Cd暴露可通过调节巨噬细胞极化并通过

JAK2/STAT3通路上调IL-6的表达,从而加重动脉

粥样硬化[14],同时Cd诱导的内皮细胞死亡被认为是

动脉粥样硬化发展的重要因素[15]。Cd暴露可调控

Bcl-2家族蛋白的表达,包括抑制抗凋亡因子Bcl-2和

Bcl-xl的表达,以及促进凋亡因子Bax和Bad的表达

增加,从 而 激 活 凋 亡 信 号 通 路 并 诱 导 心 肌 细 胞 凋

亡[16]。此外,Cd暴露可能干扰内皮型一氧化氮合酶

通路,导致一氧化氮产生减少、血管扩张能力减弱及动

脉粥样硬化加重[17]。Cd暴露还会增加白细胞介素的

产生,导致多形核白细胞中髓体过氧化物酶、一氧化氮

和活性氧的生成量增加,从而增强炎症反应[18]。此

外,Cd毒性可能通过干扰葡萄糖代谢、抑制线粒体呼

吸基因表达,进而抑制蛋白激酶B(AKT)/mTOR(哺
乳动物雷帕霉素靶点)通路并减少能量产生,由此引发

的代谢紊乱与能量匮乏会破坏心肌细胞的正常结构和

功能,诱发细胞应激,最终导致细胞凋亡[19]。有研究

结果显示[20],尿Cd水平与冠心病及冠心病相关死亡

风险均呈正相关。
毒理学研究发现,金属暴露能够扰乱脂质代谢过

程,而血脂异常是导致心血管疾病发生的重要危险因

素。CHENHG等[21]在小鼠中建立重金属暴露模型

发现Pb和Cd联合暴露通过调节亚油酸、鞘脂和甘油

脂代谢引发脂质代谢紊乱,其可能机制是Pb-Cd通过

增加超氧化物歧化酶和乳酸脱氢酶的活性以及丙二醛

的含量来增加氧化应激。YIINSJ等[22]和 VALKO
M等[23]发现Cd诱导的毒性作用与脂质氧化损伤有

关,Cd导致活性氧生成,在肝脏、心脏和脾脏中产生增

强的脂质过氧化,并伴随着机体Cu的显著升高以及

Zn的下降,其可能机制是Cd与金属硫蛋白结合从而

干扰了Cu和Zn的稳态[24]。
本研究使用 WQS和BKMR探索了煤矿工人尿

液中金属混合物水平与 ASCVD风险之间的关联,较
全面地分析了金属暴露水平对 ASCVD风险的影响。
但本研究依旧存在一定的局限性:①本研究中采用的

问卷调查,可能存在一定的信息偏倚;②本研究仅对单

次测量的尿液金属水平进行分析,尚不能完全准确地

反映个体的实际暴露水平,且未考虑矿区粉尘中其他

污染物(如PM2.5)与金属暴露的交互作用,可能低估

或高估金属暴露的真实效应;③本研究未评估矿区的

外暴露情况以明确职业暴露,且未收集工人的职业防

护用品使用情况,可能影响暴露水平的准确评估,后续

研究可评估外暴露金属水平进一步证明金属混合暴露

与ASCVD的关联。
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