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金属混合物炎症指数与青少年代谢综合征的相关性研究
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摘要:目的:探讨重金属及金属混合物炎症指数(MMII)与青少年代谢综合征的关联性,并识别敏

感人群。方法:基于2003—2020年美国国家健康与营养检查调查数据库,以6种尿液重金属(汞、
镉、钴、钼、铅、钨)构建 MMII评分,采用多因素Logistic回归分析其与青少年代谢综合征的关联

性,同时采用限制性立方样条模型评估非线性关系,并进行性别、年龄、种族和体力活动亚组分析。
结果:本研究共纳入5

 

676名12~18岁青少年,其中患有代谢综合征1
 

528例(26.92%)。在完全

调整模型中,镉每增加1个标准差(SD),代谢综合征风险增加31.7%;钴、钼、铅、钨每增加1个

SD,代谢综合征风险分别降低22.8%、26.5%、20.6%和30.5%(均P<0.05)。MMII每增加1个

SD,青少年代谢综合征风险增加62.1%(OR=1.621,95%CI:1.343,1.957);相比最低四分位数

Q1组,Q2(OR=2.328,95%CI:1.616,3.356)、Q3(OR=2.857,95%CI:1.764,4.627)和 Q4
(OR=3.080,95%CI:1.963,4.833)组的代谢综合征风险明显增加,呈现非线性关系(P非线性<
0.001)。亚组分析显示,女性、12~15岁年龄组和体力活动不足群体对重金属混合物暴露更为敏

感。 结论:MMII与青少年代谢综合征存在强烈正向关联,女性、低年龄和体力活动不足的青少年

是重金属混合物暴露的易感人群,应成为重点防护对象。
关键词:重金属; 金属混合物炎症指数; 青少年; 代谢综合征
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

association
 

of
 

heavy
 

metals
 

and
 

the
 

metal
 

mixture
 

inflammatory
 

index
 

(MMII)
 

with
 

metabolic
 

syndrome
 

in
 

adolescents,
 

and
 

to
 

identify
 

vulnerable
 

populations.
 

Methods:
 

Based
 

on
 

database
 

of
 

the
 

national
 

health
 

and
 

nutrition
 

examination
 

survey
 

from
 

2003
 

to
 

2020,
 

an
 

MMII
 

score
 

was
 

constructed
 

using
 

six
 

urinary
 

heavy
 

metals
 

(mercury,
 

cadmium,
 

cobalt,
 

molybdenum,
 

lead,
 

and
 

tungsten).
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

examine
 

the
 

association
 

between
 

MMII
 

and
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adolescent
 

metabolic
 

syndrome.
 

Restricted
 

cubic
 

spline
 

models
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

non-linear
 

relationships,
 

and
 

subgroup
 

analyses
 

were
 

conducted
 

by
 

sex,
 

age,
 

race,
 

and
 

physical
 

activity
 

levels.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

5
 

676
 

adolescents
 

aged
 

12~18
 

years
 

were
 

included,
 

with
 

1
 

528
 

cases
 

(26.92%)
 

diagnosed
 

with
 

metabolic
 

syndrome.
 

In
 

the
 

fully
 

adjusted
 

model,
 

each
 

1
 

standard
 

deviation
 

(SD)
 

increase
 

in
 

cadmium
 

was
 

associated
 

with
 

a
 

31.7%
 

increased
 

risk
 

of
 

metabolic
 

syndrome;
 

while,
 

each
 

1
 

SD
 

increase
 

in
 

cobalt,
 

molybdenum,
 

lead,
 

and
 

tungsten
 

were
 

associated
 

with
 

reduced
 

metabolic
 

syndrome
 

risk
 

of
 

22.8%,
 

26.5%,
 

20.6%,
 

and
 

30.5%,
 

respectively
 

(all
 

P<0.05).
 

Each
 

1
 

SD
 

increase
 

in
 

MMII
 

was
 

associated
 

with
 

a
 

62.1%
 

increased
 

risk
 

of
 

adolescent
 

metabolic
 

syndrome
 

(OR=1.621,
 

95%CI:
 

1.343,1.957).
 

Compared
 

to
 

the
 

lowest
 

quartile
 

(Q1)
 

of
 

MMII,
 

the
 

Q2
 

(OR=2.328,
 

95%CI:
 

1.616,3.356),
 

Q3
 

(OR=2.857,
 

95%CI:
 

1.764,4.627),
 

and
 

Q4
 

(OR=3.080,
 

95%CI:
 

1.963,4.833)
 

groups
 

showed
 

significantly
 

increased
 

metabolic
 

syndrome
 

risk,
 

demonstrating
 

a
 

non-linear
 

relationship
 

(Pnonlinear<0.001).
 

Subgroup
 

analysis
 

revealed
 

that
 

female,
 

the
 

age
 

of
 

12~15
 

group,
 

and
 

those
 

with
 

insufficient
 

physical
 

activity
 

were
 

more
 

sensitive
 

to
 

heavy
 

metal
 

mixture
 

exposure.
 

Conclusion:
 

MMII
 

demonstrates
 

a
 

strong
 

positive
 

association
 

with
 

adolescent
 

metabolic
 

syndrome.
 

Female
 

adolescents,
 

younger
 

age
 

groups,
 

and
 

those
 

with
 

insufficient
 

physical
 

activity
 

represent
 

vulnerable
 

populations
 

to
 

heavy
 

metal
 

mixture
 

exposure
 

and
 

should
 

be
 

prioritized
 

for
 

protective
 

interventions.
Keywords heavy

 

metals; metal
 

mixture
 

inflammatory
 

index
 

(MMII); adolescents; metabolic
 

syndrome

  代谢综合征是一组以中心性肥胖、血脂异常、高
血压和胰岛素抵抗为核心特征的代谢异常综合征,是
心血管疾病、2型糖尿病等慢性非传染性疾病的重要

危险因素[1]。近年来,随着生活方式改变和肥胖率上

升,青少年代谢综合征患病率呈快速增长趋势,已成

为全球性公共卫生挑战[2]。Messiah等[3]研究显示,
美国12~18岁青少年代谢综合征患病率为2.66%,
其中西班牙裔青少年患病率最高(3.73%)。亚洲地

区也呈现相同态势,Lee等[4]发现韩国青少年代谢综

合征患病率在2007—2020年持续上升。波兰研究显

示,15~18岁青少年患病率为0.5%~2.0%[5];苏丹

研究显示,10~15岁人群患病率为2.3%,且男性显

著高于女性[6]。该疾病会延续至成年,不仅增加心血

管风险,还带来沉重经济负担。Chong等[7]研究显

示,代谢综合征相关并发症可使年度医疗费用增加

159%~273%。因此,深入研究青少年代谢综合征的

危险因素,特别是可修正的环境暴露因素,对制定有

效预防策略具有重要现实意义。
流行病学研究表明[8],重金属如镉、铅、汞等与代

谢综合征存在复杂的关联性,可能通过改变脂质和葡

萄糖稳态、脂肪生成及氧化应激等机制参与代谢综合

征的发生发展。不同金属呈现差异化关联模式:镉暴

露与代谢综合征风险增加相关[9-10],而钴、钼等金属

可能具有保护作用[11]。这些研究多采用单一金属分

析策略,忽视了现实环境中多金属共存的复杂交互作

用。Yao等[12]利用机器学习方法识别出镉、钼、钴、
铯、铀和钡为代谢综合征预测模型的主要贡献因子。

Wang等[13]基于多种重金属构建了金属混合物炎症

指数(metal
 

mixture
 

inflammatory
 

index,
 

MMII)。

MMII是一种综合评估多种重金属共同暴露对全身

性炎症潜在影响的创新指标,与传统的单一金属分析

方法不同,其能够同时考虑多种重金属的联合效应,
能更好地反映现实环境中金属混合物暴露的复杂性。
然而,现有研究主要集中于成人群体,针对青少年代

谢综合征的金属暴露研究相对匮乏。青少年作为生

长发育的关键时期,其代谢系统对环境污染物更为敏

感,金属混合物对代谢综合征的联合效应仍不明确。
本研究旨在探讨重金属汞、镉、钴、钼、铅、钨及

MMII与青少年代谢综合征的关联性及剂量-反应关

系,并通过亚组分析识别不同人群特征中的敏感群

体,为环境暴露与青少年健康因果关系提供流行病学

证据。

1 方法

1.1 数据来源

本研究采用2003—2020年美国国家健康与营养

检查调查(national
 

health
 

and
 

nutrition
 

examination
 

survey,NHANES)数据。NHANES是由美国疾病

控制与预防中心主导的具有全国代表性的横断面调

查,采用分层多阶段概率抽样设计,旨在评估美国民

众的健康和营养状况。该调查每两年为一个周期,通
过家庭访谈、体格检查和实验室检测等方式收集人口

学特征、生活方式、疾病史、体格测量指标和生物标本

等综合信息。NHANES研究方案和数据收集程序

由国家健康统计中心研究伦理审查委员会批准,并获
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得参与者的书面知情同意。

1.2 研究对象

本研究从2003—2020年NHANES中筛选符合

条件的研究对象。排除标准:①年龄大于18岁的成

年人(n=47
 

655)和小于12岁的儿童(n=27
 

466);

②缺失重金属测量数据者(n=14
 

262);③无法判定

代谢综合征诊断者(n=78);④缺失抽样权重变量者

(n=516);⑤其他重要协变量缺失者(n=219)。最

终纳入5
 

676名12~18岁青少年作为研究对象,根
据是否患有代谢综合征分为对照组(n=4

 

148)和代

谢综合征组(n=1
 

528),见图1。

!"：
$%&'、)、*、+、,-./0（ =14 262）
3456789:;<=/0（ =78）
>?@AB./0（ =516）
CDEB.$%/0（ =219）

n
n

n
n

!"：
FG18H/IJ0（ =47 655）
KG12H/LM（ =27 466）

n
n

NOPQRSTU
（ =5 676）n

12~18HVWJ（ =20 751）n

NHANES 2003— J2020 YZ（ =95 872）n

图1 研究对象纳入流程图

1.3 金属混合物炎症指数测量和计算

本研究采用降秩回归模型和逐步线性回归分析

构建 MMII,以评估多种重金属的整体炎症潜能[13]。
以6种尿液重金属(汞、镉、钴、钼、铅、钨)浓度的对数

转换值作为预测变量,以全身性炎症标志物(C反应

蛋白、血小板与淋巴细胞比值)作为响应变量,进行降

秩回归分析。然后,根据逐步线性回归分析的结果,
为识别出的重金属分配基于回归系数的权重,通过加

权构成 MMII评分。计算公式为:MMII=∑(βi×
Metali)。其中,βi 为第i个重金属在逐步回归中的

标准化回归系数,Metali 为第i个重金属的标准化浓

度值。6种重金属和 MMII通过四分位数法转换为

分类变量(Q1~Q4组)。

1.4 青少年代谢综合征判定

本研究根据年龄分层采用不同的代谢综合征诊

断标准。对于12~15岁的青少年,本研究采用国际

糖尿病联盟制定的儿童青少年代谢综合征诊断标

准[14]。该年龄组代谢综合征的诊断需要同时满足以

下条件中任意两项:①糖代谢异常:空腹血糖浓度≥
100

 

mg/dL(≥5.6
 

mmol/L);②血脂异常:甘油三酯

浓度≥150
 

mg/dL(1.7
 

mmol/L);③低高密度脂蛋

白 胆 固 醇 (high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,
 

HDL-C)血症:HDL-C<40
 

mg/dL(1.03
 

mmol/L);

④血 压 升 高:收 缩 压 >130
 

mmHg 或 舒 张 压 ≥
85

 

mmHg。对于16~18岁的青少年,参照美国国家

胆固醇教育计划国际共识标准[15],具备以下5项危

险因素中的任意3项或以上时,即诊断为代谢综合征:

①糖代谢紊乱:空腹血糖≥100
 

mg/dL(5.6
 

mmol/L)
或既往确诊糖尿病;②高甘油三酯血症:甘油三酯≥
150

 

mg/dL(1.7
 

mmol/L)或正在使用调脂药物;③
低HDL-C:男性HDL-C<40

 

mg/dL(1.0
 

mmol/L),
女性HDL-C<50

 

mg/dL(1.3
 

mmol/L),或正在使用

调脂药物;④高血压:血压≥130/85
 

mmHg或正在使

用降压药物治疗;⑤中心性肥胖:男性腰围≥94
 

cm,
女性腰围≥80

 

cm。

1.5 协变量

协变量包括年龄、性别、种族(非西班牙裔白人、
非西班牙裔黑人、墨西哥裔美国人和其他种族)和体

力活动情况(不足、中等、剧烈)。同时通过24
 

h膳食

回顾调查收集营养摄入指标,包括每日能量、蛋白质、
碳水化合物、糖、膳食纤维及脂肪摄入量。

1.6 统计学方法

采用SPSS
 

22.0和R
 

4.4.2软件进行统计分析。
本研究采用空腹子样本权重通过加权算法进行统计

分析。计量资料满足正态分布,以x±s表示,组间比

较采用两独立样本t 检验;不满足正态分布,采用

[M(P25,P75)]表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U检验。计数资料采用n(%)表示,组间比较采用χ2

检验。采用多因素Logistic回归分析评估各重金属

及 MMII与青少年代谢综合征的关系,并建立三个模

型逐步调整混杂因素。模型1不校正任何因素;模型

2校正年龄、性别和种族;模型3校正年龄、性别、
种族、体力活动、能量、蛋白质、碳水化合物、糖、膳食

纤维及脂肪摄入。使用限制性立方样条(restricted
 

cubic
 

splines,
 

RCS)模型评估非线性关系。对年龄、
性别、种族和体力活动各亚组进行分层分析。P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 基线特征

本研究共纳入5
 

676名12~18岁青少年,其中

患有代谢综合征1
 

528例(26.92%)。代谢综合征组

平均年龄明显低于对照组[(13.61±1.31)岁
 

vs
 

(15.50±1.98)岁],其中12~15岁青少年占96.01%,
而对照组中该年龄段仅占42.48%(均 P<0.05)。
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在膳食摄入方面,代谢综合征组的能量、蛋白质、碳水

化合物、糖和脂肪摄入量均低于 对 照 组(均 P<
0.05)。重金属暴露方面,钴、钼和钨浓度在对照组中

显著高于代谢综合征组(均P<0.05),而汞、镉、铅浓

度在两组间无显著差异(均P>0.05)。MMII在代

谢综合征组中高于对照组(P<0.05),见表1。
表1 纳入研究对象代谢综合征和对照组基线特点[(x±s),n(%),M(P25,P75)]

项目 总体(n=5
 

676) 对照组(n=4
 

148) 代谢综合征组(n=1
 

528) t/χ2/Z P

年龄/岁 14.99±2.01 15.50±1.98 13.61±1.31 34.625 <0.001

年龄分段
12~15岁 3

 

229(56.89) 1
 

762(42.48) 1
 

467(96.01)

16~18岁 2
 

447(43.11) 2
 

386(57.52) 61(3.99)
1

 

304.637<0.001

性别
女 2

 

587(45.58) 1
 

885(45.44) 702(45.94)

男 3
 

089(54.42) 2
 

263(54.56) 826(54.06)
0.112 0.738

种族 

 非西班牙裔白人 1
 

734(30.56) 1
 

305(31.46) 429(28.08)

 非西班牙裔的黑人 1
 

619(28.52) 1
 

137(27.41) 482(31.54)

 墨西哥裔美国人 1
 

582(27.87) 1
 

167(28.13) 415(27.16)

 其他 741(13.05) 539(13.00) 202(13.22)

11.302 0.010

体力活动

不足 2
 

170(38.23) 1
 

570(37.85) 600(39.27)

中等 1
 

529(26.94) 1
 

138(27.43) 391(25.59)

剧烈 1
 

977(34.83) 1
 

440(34.72) 537(35.14)

2.058 0.357

能量摄入/(cal/d) 2
 

086.00(1
 

497.00,2
 

822.00)2
 

096.00(1
 

508.50,2
 

863.75)2
 

059.50(1
 

484.00,2
 

691.50) 3.141 0.002

蛋白摄入/(g/d) 71.28(50.21,98.47) 71.91(50.65,100.27) 69.81(48.16,94.13) 3.864 <0.001

碳水化合物摄入/(g/d) 270.48(195.22,376.08) 271.84(195.94,381.24) 265.87(192.48,358.75) 2.089 0.037

糖摄入/(g/d) 128.01(84.93,187.30) 129.69(86.05,191.20) 123.39(82.48,177.98) 2.996 0.003

膳食纤维摄入/(g/d) 12.60(8.40,18.10) 12.60(8.40,18.20) 12.50(8.28,17.80) 0.510 0.610

脂肪摄入/(g/d) 76.57(51.76,110.80) 76.60(52.32,114.74) 75.76(49.24,104.04) 2.996 0.003

MMII -0.16(-0.29,-0.02) -0.16(-0.30,-0.02) -0.15(-0.27,-0.03) -2.383 0.017

汞/(μg/L) 0.35(0.18,
 

0.74) 0.34(0.18,
 

0.76) 0.36(0.19,
 

0.65) 0.920 0.357

镉/(μg/L) 0.12(0.06,
 

0.19) 0.12(0.06,
 

0.19) 0.12(0.07,
 

0.18) -0.857 0.392

钴/(μg/L) 0.49(0.32,
 

0.77) 0.50(0.33,
 

0.78) 0.47(0.30,
 

0.77) 2.180 0.029

钼/(μg/L) 63.60(37.00,
 

94.50) 65.70(38.00,
 

98.20) 58.10(33.70,
 

88.40) 4.214 <0.001

铅/(μg/L) 0.56(0.33,
 

0.92) 0.57(0.34,
 

0.91) 0.56(0.31,
 

0.94) 0.654 0.513

钨/(μg/L) 0.12(0.06,
 

0.24) 0.13(0.07,
 

0.25) 0.10(0.06,
 

0.19) 5.942 <0.001

  注:MMII:金属混合物炎症指数。

2.2 金属物质与青少年代谢综合征的关系

在完全调整模型中,镉暴露与青少年代谢综合征

风险增加有关,每增加1个标准差(standard
 

devia-
tion,

 

SD),代 谢 综 合 征 风 险 增 加 31.7%(OR=
1.317,95%CI:1.102,1.574)。相比 Q1组,Q2组

(OR=1.515,95%CI:1.026,2.236)、Q3组(OR=
2.240,95%CI:1.383,3.628)和Q4组(OR=2.001,

95%CI:1.206,3.321)镉暴露水平显著增加代谢综

合征风险,呈现显著剂量-反应关系(P
 

for
 

trend=
0.002),见表2。

相反,钴、钼、铅和钨暴露与青少年代谢综合征风

险降低相关。钴、钼、铅、钨每增加1个SD,代谢综合

征风 险 分 别 降 低 22.8%(OR=0.772,95%CI:

0.677,0.881)、26.5%(OR=0.735,95%CI:0.614,

0.881)、20.6%(OR=0.794,95%CI:0.642,0.982)
和30.5%(OR=0.695,95%CI:0.568,0.851)。Q3
组或Q4组钴、钼、铅和钨暴露显示出对代谢综合征

的保护效应,且具有趋势效应(均 P
 

for
 

trend<
0.05),见表2。RCS模型分析显示,各重金属与青少

年代谢综合征均呈现非线性关系(均P非线性<0.05),
见图2。
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表2 汞、镉、钴、钼、铅、钨与青少年代谢综合征的关系

金属
模型1

OR(95%CI)     P

模型2

OR(95%CI)     P

模型3

OR(95%CI)     P

汞每增加1个SD 0.018(-0.019,0.056) 0.333 1.041(0.845,1.282) 0.706 1.066(0.847,1.342) 0.581

Q1 ref ref ref

Q2 1.448(0.988,2.123) 0.057 1.330(0.907,1.951) 0.143 1.369(0.935,2.005) 0.106

Q3 1.144(0.754,1.736) 0.524 1.079(0.712,1.634) 0.718 1.133(0.744,1.725) 0.557

Q4 1.352(0.749,2.440) 0.315 1.117(0.590,2.115) 0.732 1.193(0.592,2.407) 0.619

P
 

for
 

trend 0.448 0.881 0.735

镉每增加1个SD 0.046(0.019,0.072) 0.001 1.297(1.091,1.542) 0.004 1.317(1.102,1.574) 0.003

Q1 ref ref ref

Q2 1.296(0.933,1.799) 0.121 1.449(1.003,2.093) 0.048 1.515(1.026,2.236) 0.037

Q3 2.027(1.334,3.081) 0.001 2.143(1.333,3.446) 0.002 2.240(1.383,3.628) 0.001

Q4 1.781(1.165,2.722) 0.008 1.921(1.199,3.077) 0.007 2.001(1.206,3.321) 0.008

P
 

for
 

trend 0.001 0.002 0.002

钴每增加1个SD 0.002(-0.019,0.023) 0.874 0.799(0.693,0.920) 0.002 0.772(0.677,0.881) <0.001

Q1 ref ref ref

Q2 1.386(0.988,1.945) 0.059 1.088(0.721,1.640) 0.686 1.019(0.680,1.528) 0.925

Q3 1.495(1.122,1.993) 0.006 0.851(0.592,1.225) 0.382 0.794(0.561,1.124) 0.191

Q4 1.190(0.853,1.659) 0.302 0.652(0.438,0.969) 0.035 0.584(0.409,0.834) 0.003

P
 

for
 

trend 0.442 0.026 0.005

钼每增加1个SD 0.002(-0.026,0.031) 0.880 0.762(0.638,0.911) 0.003 0.735(0.614,0.881) 0.001

Q1 ref ref ref

Q2 1.542(0.979,2.430) 0.062 1.266(0.783,2.046) 0.333 1.158(0.722,1.859) 0.539

Q3 1.715(1.088,2.704) 0.021 1.126(0.682,1.859) 0.640 1.051(0.626,1.763) 0.850

Q4 1.066(0.641,1.774) 0.803 0.533(0.303,0.938) 0.029 0.465(0.258,0.838) 0.011

P
 

for
 

trend 0.822 0.01 0.005

铅每增加1个SD 0.008(-0.026,0.042) 0.656 0.793(0.658,0.955) 0.015 0.794(0.642,0.982) 0.033

Q1 ref ref ref

Q2 1.102(0.762,1.593) 0.602 0.805(0.535,1.213) 0.297 0.782(0.535,1.143) 0.202

Q3 0.818(0.532,1.260) 0.360 0.516(0.323,0.826) 0.006 0.515(0.311,0.854) 0.011

Q4 1.136(0.751,1.720) 0.543 0.546(0.345,0.866) 0.010 0.523(0.323,0.846) 0.009

P
 

for
 

trend 0.949 0.008 0.014

钨每增加1个SD-0.014(-0.045,0.017) 0.368 0.707(0.578,0.865) <0.001 0.695(0.568,0.851) <0.001

Q1 ref ref ref

Q2 1.740(1.154,2.622) 0.009 1.274(0.810,2.004) 0.291 1.240(0.790,1.947) 0.347

Q3 1.208(0.867,1.683) 0.262 0.714(0.485,1.052) 0.088 0.677(0.465,0.986) 0.042

Q4 0.879(0.582,1.328) 0.538 0.475(0.310,0.726) <0.001 0.456(0.299,0.694) <0.001

P
 

for
 

trend 0.247 <0.001 <0.001

  注:模型1不校正任何因素;模型2校正年龄、性别和种族;模型3校正年龄、性别、种族、体力活动、能量、蛋白质、碳水化合

物、糖、膳食纤维及脂肪摄入。SD:标准差。
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注:模型校正年龄、性别、种族、体力活动、能量、蛋白质、碳水化合物、糖、膳食纤维及脂肪摄入。

图2 汞、镉、钴、钼、铅、钨与青少年代谢综合征的非线性关系

2.3 金属混合物炎症指数与青少年代谢综合征关系

MMII与青少年代谢综合征呈现显著正向关联。
在完全调整模型中,MMII每增加1个SD,青少年代

谢综合征风险增加62.1%(OR=1.621,95%CI:

1.343,1.957)。四分位数分析显示,相比最低四分位

数Q1组,Q2(OR=2.328,95%CI:1.616,3.356)、

Q3(OR=2.857,95%CI:1.764,4.627)和Q4(OR=
3.080,95%CI:1.963,4.833)组的代谢综合征风险

明显增加,呈现非线性关系(P非线性<0.001),见表3
和图3。

O
R

MMII

4

3

2

1

0

Poverall<0.001
P!"#<0.001

-0.5 0 0.5

注:模型校正年龄、性别、种族、体力活动、能量、蛋白质、碳水化合

物、糖、膳食纤维及脂肪摄入。MMII:金属混合物炎症指数。

图3 MMII与青少年代谢综合征的非线性关系

表3 金属混合物炎症指数与青少年代谢综合征的关系

MMII  
模型1

OR(95%CI)     P
 

模型2

OR(95%CI)     P
 

模型3

OR(95%CI)     P

每增加1个SD 0.024(-0.003,0.052) 0.083 1.611(1.337,1.941) <0.001 1.621(1.343,1.957) <0.001

Q1 ref ref ref

Q2 1.689(1.216,2.346) 0.002 2.282(1.581,3.295) <0.001 2.328(1.616,3.356) <0.001

Q3 1.672(1.105,2.530) 0.015 2.877(1.782,4.644) <0.001 2.857(1.764,4.627) <0.001

Q4 1.389(0.974,1.982) 0.069 3.064(1.981,4.739) <0.001 3.080(1.963,4.833) <0.001

P
 

for
 

trend 0.118 <0.001 <0.001

  注:
 

模型1不校正任何因素;
 

模型2校正年龄、性别和种族;模型3校正年龄、性别、种族、体力活动、能量、蛋白质、碳水化合

物、糖、膳食纤维及脂肪摄入。
 

MMII:金属混合物炎症指数;
 

SD:标准差。
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2.4 亚组人群分析金属混合物炎症指数与青少年代

谢综合征的关系

亚组分析显示,MMII与青少年代谢综合征的关

系在不同特征人群中存在差异。年龄分层显示,12~
15岁青少年中 MMII每增加1个SD,代谢综合征风

险增加70.3%(OR=1.703,95%CI:1.390,2.086);

16~18岁青少年中关联无统计学意义(P=0.257)。
性别和 MMII存在显著交互作用(P

 

for
 

interaction=
0.001),女性 MMII每增加1个SD,代谢综合征风险

增加104.2%(OR=2.042,95%CI:1.540,2.706),
明显高于男性的34.1%(OR=1.341,95%CI:1.077,

1.670)。体力活动分层显示,体力活动不足的青少年

中 MMII的有害效应最为明显,风险增加75.2%
(OR=1.752,95%CI:1.497,2.049);而剧烈体力活

动组中关联无统计学意义(P=0.114)。种族分层分

析显示,MMII与代谢综合征的关联在各族裔中均具

有统计学意义(均P<0.05),其中非西班牙裔白人效

应最强(OR=1.702,95%CI:1.289,2.248),非西班

牙裔黑人效应相对较弱(OR=1.368,95%CI:1.097,

1.705)。RCS模型显示12~15岁、女性、体力活动

不足和非西班牙裔白人亚组呈更明显的非线性上升

关系,见表4和图4。
表4 亚组人群中金属混合物炎症指数每增加1个SD对代谢综合征风险的影响

亚组 OR(95%CI) P P
 

for
 

interaction

年龄/岁
12~15 1.703(1.390,2.086) <0.001

16~18 1.370(1.179,2.370) 0.257
0.417

性别
女 2.042(1.540,2.706) <0.001

男 1.341(1.077,1.670) 0.009
0.001

体力活动

不足 1.752(1.497,2.049) <0.001

中等 1.494(1.017,2.195) 0.042

剧烈 1.406(0.913,2.164) 0.114

0.432

种族

非西班牙裔白人 1.702(1.289,2.248) <0.001

非西班牙裔黑人 1.368(1.097,1.705) 0.006

墨西哥裔美国人 1.556(1.272,1.903) <0.001

其他 1.657(1.174,2.339) 0.005

0.247

  注:模型校正年龄、性别、种族、体力活动、能量、蛋白质、碳水化合物、糖、膳食纤维及脂肪摄入。在各亚组中不再校正亚组因素。
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注:A:年龄亚组;
 

B:性别亚组;
 

C:体力活动亚组;
 

D:种族亚组。模型校正年龄、性别、种族、体力活动、能量、蛋白质、

碳水化合物、糖、膳食纤维及脂肪摄入。在各亚组中不再校正亚组因素。MMII:金属混合物炎症指数。

图4 亚组人群中 MMII与青少年代谢综合征的非线性关系
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3 讨论

本研究采用 MMII这一指标系统评估了多种重

金属联合暴露与青少年代谢综合征的关联性。我们

发现不同重金属对青少年代谢综合征表现出差异化

的影响:镉暴露与代谢综合征风险增加相关,而钴、
钼、铅、钨等金属则表现出保护效应。更重要的是,

MMII与青少年代谢综合征呈现强烈的正向关联。
亚组分析进一步揭示了重要的人群异质性,女性、

12~15岁、体力活动不足对重金属混合物暴露表现

出更高的敏感性。这些发现不仅验证了重金属混合

物暴露是青少年代谢综合征的重要环境危险因素,也
为识别高危人群和制定精准预防策略提供了重要的

流行病学证据。
本研究与既往关于重金属暴露与代谢综合征关

联的研究既有一致性,也存在重要差异。在单一金属

效应方面,我们发现镉暴露与青少年代谢综合征风险

增加31.7%相关,这与多项成人研究结果高度一致。

Yao等[12]基于NHANES数据的机器学习研究同样

发现镉是代谢综合征的重要危险因素,Nguyen等[10]

在韩国绝经期女性中也观察到血清镉水平与代谢综

合征风险增加33%相关。然而,本研究中钴、钼、铅、
钨的保护效应与部分既往研究也存在差异。Wang
等[11]在中国社区老年人中发现钼与代谢综合征呈负

相关,与本研究一致。但Zha等[16]在美国成人中发

现铅与代谢综合征呈负相关,而Li等[17]在煤矿工人

中却观察到铅的有害效应。这种差异可能与研究人

群的年龄结构、暴露水平和职业特征有关。在混合物

效应评估方面,我们首次在青少年人群中应用 MMII
评估多种重金属的联合炎症效应,发现 MMII每增加

1个SD可使代谢综合征风险增加62.1%。多项采

用研究也支持混合物效应的重要性,Guo等[18]在中

国西北矿区老年人中发现12种金属的联合暴露与代

谢综合征风险增加相关,Liu等[19]在中国成年人中识

别出锌作为金属混合物中代谢综合征的最强预测

因子。
本研究发现 MMII与青少年代谢综合征存在强

烈正向关联,这种关联背后涉及多个复杂的病理生理

机制。首先,氧化应激和炎症反应是重金属混合物致

病的核心机制。重金属中毒的一般机制是通过产生

活性 氧、出 现 氧 化 损 伤,随 后 对 健 康 产 生 不 良 影

响[20]。重金属暴露可能通过改变脂质和葡萄糖稳

态、调节脂肪生成和氧化应激等机制参与代谢综合征

的发生发展[21]。我们构建的 MMII正是基于全身性

炎症标志物建立,直接反映了重金属混合物暴露对机

体炎症状态的影响。Li等[22]在中国青少年队列研究

中发现,血清金属混合物高水平与中性粒细胞-淋巴

细胞比值和系统免疫炎症指数呈正相关,其中钴具有

最高的正权重,这与我们发现的钴在 MMII构建中的

重要作用相一致。其次,内分泌干扰机制在重金属混

合物致代谢紊乱中发挥关键作用。Zhou等[23]通过

分子对接技术发现,钡和镉通过与胰岛素受体和雌激

素受体的相互作用影响代谢综合征的发展,为重金属

在分 子 水 平 上 干 扰 代 谢 功 能 提 供 了 直 接 证 据。

Nguyen等[24]研究揭示,镉、铅、汞混合物通过调控关

键基因和转录因子来影响代谢综合征,强调细胞凋

亡、炎症、脂质和糖代谢在重金属致病中的重要性。
此外,铁死亡作为新发现的调节性细胞死亡形式,可
能在重金属毒性中发挥重要作用。Aschner等[25]发

现砷、镉、锌、锰、铜暴露均通过铁死亡参与其毒性机

制,通过诱导铁蛋白自噬和线粒体功能障碍,最终导

致氧化应激和脂质过氧化。
本研究亚组分析揭示了 MMII与青少年代谢综

合征关联的重要人群异质性,这些差异反映了复杂的

生物学和社会行为学机制。首先,性别差异是最为显

著的发现,女性青少年对重金属混合物暴露表现出更

高的敏感性。青少年期的性别差异可能与激素水平

变化有关。Luo等[26]研究发现,女性雄激素水平与

代谢综合征密切相关。青春期女性激素波动更为剧

烈,可能使其对环境污染物的代谢干扰作用更为敏

感。其次,年龄分层差异同样具有重要意义,12~15
岁青少年表现出更强的关联性。青少年代谢综合征

筛查中年龄是重要因素,年龄较小的青少年可能处于

更为关键的代谢发育窗口期[27]。此时期器官系统尚

未完全成熟,对重金属混合物的毒性作用更为脆弱,
而16~18岁青少年的代谢系统相对成熟,可能具有

更强的解毒和适应能力。最后,体力活动水平差异为

预防策略提供了重要启示。本研究发现体力活动不

足亚 组 的 MMII有 害 效 应 最 为 明 显,这 与 Elfaki
等[28]在苏丹青少年中的发现高度一致,该研究显示

体力活动最少组的代谢综合征风险比最活跃组高7
倍。体力活动不足可能通过多重机制放大重金属毒

性,包括降低抗氧化能力、减少金属排泄、增加脂肪组

织蓄积等。
本研究存在几个局限性。首先,作为横断面研

究,本研究无法确定重金属暴露与青少年代谢综合征

之间的因果关系,仅能识别关联性。第二,NHANES
数据虽然具有全国代表性,但研究对象仅限于美国青

少年,结果向其他国家和地区的外推性存在不确定

性。第三,混杂因素控制方面存在潜在不足。尽管本
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研究调整了年龄、性别、种族、体力活动和营养摄入等

重要协变量,但仍可能存在未测量的混杂因素,如遗

传易感性、教育、家族史、社会经济地位、居住环境、其
他环境污染物暴露等。第四,样本选择偏倚可能影响

结果的代表性。研究排除了关键变量缺失的参与者,
这些被排除的个体可能在人口学特征和健康状况方

面与纳入研究的个体存在系统性差异,从而影响结果

的普适性。未来研究应开展前瞻性队列研究以确定

因果关系,深入探索重金属混合物的作用机制,为构

建基于环境暴露的青少年代谢健康管理模式奠定科

学基础。
综上所述,MMII与青少年代谢综合征存在强烈

的正向关联,其中女性、12~15岁年龄组和体力活动

不足群体对重金属混合物暴露表现出更高的敏感性,
应加强对易感人群的重金属暴露监测,积极推广体力

活动干预。
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