
 

端粒长度在铅镉暴露与血糖关系中的中介
效应
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山西医科大学公共卫生学院流行病学教研室，山西 太原 030001

摘要 ：

[背景] 单独铅、镉暴露可造成血糖浓度异常及端粒长度变化，端粒长度在重金属联合暴露与
空腹血糖之间的作用目前尚不清楚。

[目的] 探讨端粒长度在铅镉暴露与血糖浓度之间的作用。

[方法] 本研究为横断面研究，采用方便抽样的方法，选取 2016 年 4—6 月居住于华北某市两
个社区的 600 名居民作为研究对象。通过面对面问卷调查方式，收集研究对象的一般人口学
特征、生活行为习惯等信息。采集研究对象的外周血检测血糖及端粒长度，采集尿液检测尿
镉、尿铅及尿肌酐，利用尿肌酐对尿镉、尿铅水平进行校正。将纳入的研究对象按照尿镉和
尿铅中位水平分为对照组、高镉低铅组、高铅低镉与高铅高镉组。构建限制性立方样条模型，

分析四组人群尿铅、尿镉水平与血糖浓度之间的关系，以及高铅高镉组人群镉暴露与端粒长
度之间的关系。采用中介效应模型分析端粒长度在铅镉暴露与血糖浓度关系中的作用。

[结果] 纳入对照组 99 人，高镉低铅组 91 人，高铅低镉组 145 人，高铅高镉组 265 人。四组人
群在年龄、教育程度、家庭人均月收入、吸烟情况、血糖浓度及端粒长度之间的差异均具有
统计学意义（P < 0.05）。高铅高镉组人群的血糖浓度最高，为（5.63±1.68）mmol·L−1

，端粒长度
最短，为（2.63±1.05）Kb。限制性立方样条结果显示：高铅高镉组人群尿镉水平与血糖浓度相
关（F=3.45，P=0.037），且呈非线性关联（F=6.91，P=0.002）；尿镉水平与端粒长度之间呈非线性
关联（F=5.93，P=0.043）。中介效应分析结果显示，端粒长度是高铅高镉组人群尿镉水平与血
糖浓度关系之间的中介变量，中介效应大小为 0.019 2（95%CI：0.000 7~0.056 3），中介比例为
15.57%。

[结论] 高铅高镉暴露人群尿镉水平与血糖浓度、端粒长度密切相关，且端粒长度在二者关系
中可能起中介作用。
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Mediating  effect  of  telomere  length  on  relationship  between lead  and  cadmium coexposure
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YANG Qian, LEI Lijian (Department of Epidemiology, School of Public Health, Shanxi Medical Uni-
versity, Taiyuan, Shanxi 030001, China)
Abstract:

[Background] Individual lead or cadmium exposure can cause abnormal blood glucose level and
changes in telomere length, and the role of telomere length in the relationship between heavy
metal joint exposure and blood glucose level is still unclear.

[Objective] To explore the role of telomere length in the relationship between lead and cadmium
coexposure and blood glucose.

[Methods] A cross-sectional study was conducted. By convenient sampling method, 600 residents
living  in  two  communities  in  a  city  in  North  China  were  selected  as  participants  from  April  to
June  2016.  Face-to-face  interviews  were  performed  to  collect  general  demographics  and
lifestyles of the participants. The peripheral blood samples of the participants were collected for
blood glucose and telomere length detection, the urine samples were collected for urinary cad-
mium, urinary lead, and urinary creatinine measurement, and both urinary cadmium and urinary
lead were corrected by urinary creatinine. The included participants were divided into a control
group, a high-cadmium and low-lead group, a high-lead and low-cadmium group, and a high-lead
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and high-cadmium group, according to the median levels of urinary cadmium and urinary lead. A restricted cubic spline model was con-
structed to analyze the relationship between urinary lead/cadmium levels and blood glucose concentrations in the four groups and the
relationship between cadmium exposure and telomere length in the high-lead and high-cadmium group.  Intermediary model  test  was
conducted to analyze the effect of telomere length on the relationship between exposures to lead and cadmium and blood glucose.

[Results] The included participants were divided into the control group (n=99), the high-cadmium and low-lead group (n=91), the high-
lead and low-cadmium group (n=145), and the high-lead and high-cadmium group (n=265). The differences in age, education level, per
capita  monthly  household  income,  smoking,  blood  glucose,  and  telomere  length  were  statistically  significant  among  the  four  groups
(P < 0.05). The high-lead and high-cadmium group had the highest blood glucose concentration, (5.63±1.68) mmol·L−1,  and the shortest
telomere length, (2.63±1.05) Kb. The restricted cubic spline results showed that urinary cadmium level was correlated with blood glucose
concentration in the high-lead and high-cadmium group (F=3.45, P=0.037), and there was a non-linear association (F=6.91, P=0.002); the
association between urinary cadmium level and telomere length was also non-linear (F=5.93, P=0.043). The intermediary model test results
showed that telomere length was a mediating variable between urinary cadmium level and blood glucose concentration, and the mediating
effect size was 0.019 2 (95%CI: 0.000 7-0.056 3), with a mediation ratio of 15.57%.

[Conclusion] Correlations between urinary cadmium and blood glucose and between urinary cadmium and telomere length were observed
in the high-lead and high-cadmium coexposure group, and telomere length may play a mediating role in the relationship between them.

Keywords: exposures to lead and cadmium; lead; cadmium; blood glucose; telomere length; mediating effect

  

糖尿病因其高患病率、高致残率与高致死率，是
影响人类健康的重要慢性疾病之一。据国际糖尿病联
合会报道，至 2019 年，全球糖尿病患者约有 4.63 亿，

预计 2045 年会达到 7 亿。其中，2019 年中国 20~70 岁
成年人糖尿病患病人数为 1.164 亿，患病率为 10.9%，

患病人数位居世界第一。糖尿病受环境因素和遗传因
素的共同作用。有研究显示，重金属暴露和糖尿病的
发生发展有关[1]。重金属是重要的环境污染物之一，其
在水体或农作物中蓄积，通过食物链进入人体，并在
人体内蓄积[2–3]。除环境因素外，糖尿病的发生发展还
受遗传因素的影响[4]。有研究表明，包括糖尿病在内的
许多慢性疾病可能受到端粒长度改变的影响[5–6]。端
粒长度易受氧化应激的影响。铅、镉等重金属暴露会
造成氧化损伤[7]

，进而诱导端粒长度的改变。由此可见，

端粒长度的改变既受铅镉暴露的影响，又与糖尿病有
关。但是，端粒长度在重金属联合暴露与空腹血糖浓
度之间的作用目前尚不清楚。因此，本研究选取华北
某市两个社区，对其常住居民开展横断面研究，探索
两社区人群尿铅、尿镉水平和血糖浓度及其与端粒长
度之间的关系，并分析端粒长度在铅镉暴露与血糖浓
度之间的作用，从而探讨血糖改变的可能机制，进一
步为糖尿病的防治提供科学依据。

 1    对象与方法
 1.1    研究对象

本次研究采用方便抽样的方法，经纳入、排除标
准筛选后，选取 2016 年 4—6 月居住于华北某市两个
社区的 600 名居民作为研究对象，包括居住于有污染

灌溉史的 A 村居民 300 人和无污染灌溉史的 B 村居
民 300 人，前期研究显示两自然村在经济水平、生活
方式等方面情况相似[8]。纳入标准：①年龄在 18 岁以
上者；②居住于该地区 5 年及以上者；③自愿参与本
次调查并签署知情同意书者。排除标准：①患有继发
性糖尿病者；②孕妇、信息或生物样品缺失者；③不
愿参加调查者。本研究经山西医科大学伦理委员会批
准（伦理审查号：2012009），所有研究对象均知情同意。
按照 B 村居民的尿镉、尿铅水平中位数，将全部研究
对象分为对照（低铅低镉）、高镉低铅、高铅低镉及高
铅高镉四组。
 1.2    研究方法
 1.2.1   问卷调查　通过面对面问卷调查的方式，收集
研究对象的基本信息，包括一般人口学信息（年龄、性
别、教育程度、婚姻状况、家庭人均月收入等）和生活
行为习惯（吸烟、饮酒情况等）、疾病史、职业暴露史。
将连续或累计 6 个月以上每天吸烟至少 1 支，定义为
吸烟。将连续半年以上每周至少饮酒 1 次，定义为饮
酒。现场体检包括测量研究对象身高、体重等。根据
身高、体重计算体重指数（body mass index, BMI），BMI=

体重（kg）/身高（m）2。
 1.2.2   样品采集与检测　采集研究对象空腹晨尿 5 mL，

并收集研究对象空腹外周静脉血 5 mL 后分离血浆、
血清，均置于−80 ℃ 储存待测。使用全自动生化分析
仪测定研究对象的空腹血糖浓度。采用电感耦合等离
子体质谱法检测尿样中的镉、铅水平，采用肌氨酸氧
化酶法测定尿肌酐，尿镉、尿铅水平的结果使用尿肌
酐进行校正（本文均以 μg·g−1 表示）。使用美国 Omega
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公司的 SE Blood DNA Kit 提取外周血白细胞中的 DNA，
采用实时荧光定量 PCR 法检测端粒长度。目的基因引
物：端粒正向引物，5′-CGGTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGG
TTTGGGTTTGGGTT-3′；端粒反向引物，5′-GGCTTGCCTT
ACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT-3 ′。单拷贝基因
引物：36B4 正向引物，5′-CAGCAAGTGGGAAGGTGTAA
TCC-3′；36B4 反向引物，5′-CCCATTCTATCATCAACGGGTA
CAA-3′。目的基因 PCR 程序设置如下：95 ℃ 预变性
3 min；95 ℃ 变性 15 s，62.6 ℃ 退火 20 s，72 ℃ 延伸
25 s，共 40 个循环。单拷贝基因 PCR 程序设置如下：
95 ℃ 预变性 3 min；95 ℃ 变性 15 s，63.2 ℃ 退火 20 s，
72 ℃ 延伸 25 s，共 40 个循环。平均端粒长度=端粒总
长度/（92×单拷贝基因总长度）。
 1.3    统计分析方法

x

采用 EpiData  3.0 进行平行双录入建立数据库，

SPSS 23.0 进行统计分析。正态分布的计量资料采用 ±s
表示，非正态分布的计量资料采用 P50（P25，P75）表示。
组间比较使用方差分析及 LSD-t 检验，不符合方差分
析条件的进行 Kruskal-Wallis 检验。计数资料采用例数
和构成比表示，各组之间率的比较使用 χ2 检验，理论
频数小于 5 时采用 Fisher 确切概率法进行检验。在 R
Studio 1.3.1056 软件中以各组人群尿铅、尿镉水平的
P5、P50、P95 为节点，建立限制性立方样条模型，利用样
条函数与线性回归相结合的方法分别分析尿铅、尿镉

水平与血糖浓度之间的关系。
本次调查中，仅高铅高镉组人群尿镉水平与血糖

浓度之间的关系具有统计学意义，选择高铅高镉组对
铅镉暴露与端粒长度之间的关系进行进一步分析。按
照端粒长度的三分位数将高铅高镉组人群分为端粒
长度较短（T1）、端粒长度中等（T2）和端粒长度较长
（T3）三个亚组，分析不同亚组人群端粒长度与血糖浓
度之间的关系。基于高铅高镉组人群尿镉水平与血糖
浓度和端粒长度的关系，以及在不同端粒长度下尿镉
水平与血糖浓度的关系，采用 SPSS process 3.2 进一步
分析端粒长度的中介效应。检验水准 α=0.05。

 2    结果
 2.1    研究对象的基本信息和生物样本检测结果

B 村居民的尿镉、尿铅水平中位数分别为 0.71、
1.29 μg·g−1

，根据该水平，对照、高镉低铅、高铅低镉、
高铅高镉组分别有 99、91、145、265 人。单因素分析
结果显示，四组人群年龄、教育程度、家庭人均月收入、
吸烟情况、血糖浓度和端粒长度之间的差异具有统计
学意义（P < 0.05），性别、BMI、婚姻状况之间的差异无
统计学意义（P > 0.05）。进一步通过 LSD-t 检验发现，高
铅高镉组人群的血糖浓度最高，端粒长度最短，与各
组比较差异均有统计学意义（P < 0.05），见表 1。
 

 

表 1   研究对象的基本情况、生物样本检测结果
Table 1    Basic information and biological sample detection results of participants

 

变量
(Variable)

n
对照组

(Control group)
(n=99)

高镉低铅组
(High-cadmium

and low-lead
group)
(n=91)

高铅低镉组
(High-lead and
low-cadmium

group)
(n=145)

高铅高镉组
(High-lead and
high-cadmium

group)
(n=265)

χ2/F P

年龄/岁(Age/years)，n(%)

x　 ±s 600 59.89±15.43 64.26±10.26 61.75±11.62 63.24±12.09 12.61 0.006

　<50 88 29(29.29) 10(10.99) 23(15.86) 26(9.81) 27.91 0.001

　50~ 122 22(22.22) 20(21.98) 29(20.00) 51(19.25)

　60~ 253 30(30.30) 41(45.05) 67(46.21) 115(43.40)

　70~ 137 18(18.18) 20(21.98) 26(17.93) 73(27.55)

性别(Gender)，n(%)

　男(Male) 225 36(36.40) 35(38.46) 49(33.79) 105(39.62) 1.45 0.694

　女(Female) 375 63(63.60) 56(61.54) 96(66.21) 160(60.38)

BMI/(kg·m−2)，n(%)

　<18.5 8 2(2.02) 2(2.20) 1(0.69) 3(1.13) 6.68 0.083

　18.5~ 179 28(28.28) 28(30.77) 35(24.14) 88(33.21)

　24.0~ 234 40(40.40) 38(41.76) 59(40.69) 97(36.60)

　28.0~ 179 29(29.30) 23(25.27) 50(34.48) 77(29.06)
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 2.2    不同组人群尿镉、尿铅水平与血糖浓度的关系
采用限制性立方样条模型对研究对象各变量之

间的关系进行分析，以各组人群 P5、P50、P95 尿铅、尿
镉水平为节点（表 2）。以尿镉、尿铅水平作为自变量，

血糖浓度为应变量，并调整年龄、教育程度、家庭人均
月收入、吸烟情况，分析四组人群的尿镉、尿铅水平与

血糖浓度的关系。结果显示，高铅高镉组人群尿镉水
平与血糖浓度相关（F=3.45，P=0.037），且呈非线性关
联（F=6.91，P=0.002）。其他三组中尿镉、尿铅水平与血
糖浓度之间及高铅高镉组人群尿铅水平与血糖浓度
之间的关联未见统计学意义（P > 0.05），见图 1、图 2。
 

续表 1

变量
(Variable)

n
对照组

(Control group)
(n=99)

高镉低铅组
(High-cadmium

and low-lead
group)
(n=91)

高铅低镉组
(High-lead and
low-cadmium

group)
(n=145)

高铅高镉组
(High-lead and
high-cadmium

group)
(n=265)

χ2/F P

教育程度(Education level)，n(%)

　小学及以下(Primary school and below) 240 25(25.30) 24(26.37) 67(46.21) 124(46.79) 35.63 <0.001

　初中(Middle school) 184 26(26.30) 30(32.97) 31(21.38) 97(36.60)

　专科或高中(Junior college or high school) 153 43(43.40) 35(38.46) 42(28.96) 33(12.45)

　本科及以上(Bachelor degree or above) 23 5(5.10) 2(2.20) 5(3.45) 11(4.15)

家庭人均月收入/元(Per capita monthly household income/yuan)，n(%)

　≤1 000 246 29(29.30) 32(35.16) 65(44.83) 120(45.28) 9.79 0.020

　1 001~ 243 53(53.53) 33(36.26) 49(33.79) 108(40.75)

　3 001~ 111 17(17.17) 26(28.57) 31(21.38) 37(13.96)

婚姻状况(Marital status)，n(%)

　非在婚(Single) 16 5(5.05) 3(3.30) 3(2.07) 5(1.89) 3.43 0.329*

　在婚(Married) 584 94(94.95) 88(96.70) 142(97.93) 260(98.11)

吸烟情况(Smoking)，n(%)

　是(Yes) 178 24(24.20) 29(31.87) 30(20.69) 95(35.85) 9.28 0.026

　否(No) 422 75(75.80) 62(68.13) 115(79.31) 170(64.15)

饮酒(Drinking)，n(%)

　是(Yes) 272 18(18.18) 15(16.48) 28(19.31) 211(79.62) 0.29 0.961

　否(No) 328 81(81.82) 76(83.52) 117(80.69) 54(20.38)

x血糖(Blood glucose)/(mmol·L−1)， ±s 600 5.39±1.34 5.60±1.67 5.33±1.14 5.63±1.68 9.88 0.019

x端粒长度(Telomere length)/Kb， ±s 600 3.23±1.18 2.80±1.32 2.85±1.27 2.63±1.05 19.50 <0.001

尿镉(Urinary cadmium)/(μg·g−1) 600 0.33±0.18 2.46±3.22 0.44±0.17 3.63±6.44 22.39 <0.001

尿铅(Urinary lead)/(μg·g−1) 600 0.59±0.32 0.64±0.30 5.56±5.98 8.35±12.65 27.91 <0.001

[ 注 ]*：采用 Fisher 确切概率法。

[Note] *: By Fisher′s precision probability test.

 

表 2   限制性立方样条节点
Table 2    Cutoff values of restricted cubic splines

单位 (Unit): μg·g−1

 

组别(Group)
尿镉(Urinary cadmium) 尿铅(Urinary lead)

P5 P50 P95 P5 P50 P95

对照组(Control group) 0.09 0.31 0.66 0.18 0.50 1.20

高镉低铅组(High-cadmium and low-lead group) 0.77 1.43 14.32 0.25 0.57 1.21

高铅低镉组(High-lead and low-cadmium group) 0.17 0.45 0.69 1.36 3.67 20.54

高铅高镉组(High-lead and high-cadmium group) 0.77 1.43 7.26 1.48 5.15 27.16
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 2.3    高铅高镉组人群尿镉、尿铅水平与端粒长度的关系
本研究选择高铅高镉组人群对铅镉暴露与端粒

之间的关系进行进一步分析。对研究对象采用限制性
立方样条模型，以端粒长度作为应变量，分别以尿镉、
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［注］ A：对照组（n=99）；B：高镉低铅组（n=91）；C：高铅低镉组（n=145）；D：高铅高镉组（n=265）。调整年龄、教育程度、家庭人均月收入、吸烟情况。

图中的实线表示拟合的光滑曲线，阴影部分表示拟合的标准误差带。
［Note］ A: Control group (n=99); B: High-cadmium and low-lead group (n=91); C: High-lead and low-cadmium group (n=145); D: High-lead and high-cadmium

group (n=265). Adjusted by age, education level, per capita monthly household income, and smoking status. The solid line represents the smooth
curve fit, and the shaded part represents the standard error band from the fit.

图 1   基于限制性立方样条模型分析四组人群尿镉水平与血糖浓度的关系
Figure 1   Relationship between urinary cadmium and blood glucose in four groups based on the restricted cubic spline model
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［注］ A：对照组（n=99）；B：高镉低铅组（n=91）；C：高铅低镉组（n=145）；D：高铅高镉组（n=265）。调整年龄、教育程度、家庭人均月收入、吸烟情况。

图中的实线表示拟合的光滑曲线，阴影部分表示拟合的标准误差带。
［Note］ A: Control group (n=99); B: High-cadmium and low-lead group (n=91); C: High-lead and low-cadmium group (n=145); D: High-lead and high-cadmium

group (n=265). Adjusted by age, education level, per capita monthly household income, and smoking status. The solid line in the figure represents
the smooth curve fit, and the shaded part represents the standard error band from the fit.

图 2   基于限制性立方样条模型分析四组人群尿铅水平与血糖浓度的关系
Figure 2   Relationship between urinary lead and blood glucose in four groups based on the restricted cubic spline model
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尿铅水平作为自变量，并调整年龄、教育程度、家庭人
均月收入、吸烟情况，分析高铅高镉组人群尿镉、尿铅
水平与端粒长度之间的剂量-反应关系。将尿镉水平
分为 P5（0.77 μg·g−1）、P50（1.43 μg·g−1）和 P95（7.26 μg·g−1）

3 个节点，结果显示，尿镉水平与端粒长度之间呈非线性

关联（F=5.93，P=0.043）。将尿铅水平分为 P5（1.48 μg·g−1）、
P50（5.15 μg·g−1）和 P95（27.16 μg·g−1）3 个节点，结果显示，

尿铅水平与端粒长度之间的关联未见有统计学意义（F=
1.29，P=0.278），见图 3。
 

 2.4    高铅高镉组人群端粒长度与血糖浓度的关系
高铅高镉组中不同端粒长度人群血糖浓度之间

的差异未见统计学意义（P=0.778），见表 3。线性回归
分析结果显示，在 T3（ > 2.86 Kb）组中，调整年龄、教育
程度、家庭人均月收入、吸烟情况后，尿镉水平与血糖
浓度之间的关联有统计学意义（P=0.005），见表 4。

 2.5    高铅高镉暴露情况下端粒长度的中介效应
在调整年龄、教育程度、家庭人均月收入、吸烟

情况后，结果显示，端粒长度是尿镉水平与血糖浓度
关系之间的中介变量，中介效应大小为 0.019 2（95%CI：
0.000 7~0.056 3），中介比例为 15.57%（0.019 2/0.123 3），
见表 5 和表 6。
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［注］ 调整年龄、教育程度、家庭人均月收入、吸烟情况。图中的实线表示拟合的光滑曲线，阴影部分表示拟合的标准误差带。
［Note］ Adjusted by age,  education level,  per capita monthly household income, and smoking status.  The solid line in the figure represents the smooth

curve fit, and the shaded part represents the standard error band from the fit.
图 3   基于限制性立方样条模型分析高铅高镉组人群尿镉水平 （A） 、尿铅水平 （B） 与端粒长度的关系

Figure 3   Relationships of urinary cadmium (A) and urinary lead (B) with telomere length in the high-lead and high-cadmium group based
on the restricted cubic spline model

 

表 3   高铅高镉组不同端粒长度人群血糖浓度的比较 （n=265） 
Table 3    Comparison of blood glucose among different telomere

length levels in the high-lead and high-cadmium group (n=265)
 

组别
(Group)

n
血糖

(Blood glucose)/(mmol·L−1)，P50（P25，P75）

T1(<2.00 Kb) 87 5.28(4.76，5.87)

T2(2.00~2.86 Kb) 90 5.20(4.71，5.97)

T3(>2.86 Kb) 88 5.23(4.74，5.90)

χ2* 0.500
P 0.778

[ 注 ]*：采用 Kruskal-Wallis 检验。
[Note] *: By Kruskal-Wallis test.
 

表 4   高铅高镉组不同端粒长度人群铅镉暴露与血糖浓度的
线性回归分析

Table 4    Linear regression analysis of the relationship of lead or
cadmium exposure and blood glucose among different telomere

length levels in the high-lead and high-cadmium group
 

变量(Variable)
T1(<2.00 Kb) T2(2.00~2.86 Kb) T3(>2.86 Kb)

b P b P b P

尿镉(Urinary cadmium) −0.030 0.507 −0.030 0.657 0.060 0.005

尿铅(Urinary lead) 0.030 0.471 −0.016 0.388 0.020 0.164

[ 注 ] 调整年龄、教育程度、家庭人均月收入、吸烟情况。
[Note] Adjusted by age, education level, per capita monthly household in-

come, and smoking status.

 

表 5   高铅高镉暴露情况下端粒长度在铅镉暴露与血糖关系
中的中介模型检验

Table 5    Intermediary model test of telomere length on relation-
ship between exposures to lead and cadmium

and blood glucose under high-lead and
high-cadmium circumstances

 

应变量
(Dependent
variable)

自变量
(Independent

variable)
b t P R2 F P

血糖
(Blood
glucose)

尿镉
(Urinary
cadmium)

0.104 1 2.774 2 0.007 4 0.417 2 10.635 9 0.005 8

端粒长度
(Telomere
length)

尿镉
(Urinary
cadmium)

−0.058 9 −2.047 1 0.045 2 0.158 6 2.187 3 0.047 9

血糖
(Blood
glucose)

端粒长度
(Telomere
length)

−0.476 9 −1.954 9 0.046 9 0.211 5 2.548 4 0.029 6

尿镉
(Urinary
cadmium)

0.123 3 3.250 9 0.001 9

[ 注 ] 调整年龄、教育程度、家庭人均月收入、吸烟情况。
[Note] Adjusted by age, education level, per capita monthly household in-

come, and smoking status.
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 3    讨论
本研究通过对不同镉暴露水平研究对象的比较

分析，发现高铅高镉组人群尿镉水平与血糖浓度相关，

且呈非线性关联，尿镉水平与端粒长度之间呈非线性
关联，且发现端粒长度可能在镉暴露与血糖浓度关系
中起中介作用。

重金属污染是糖尿病发生的危险因素之一。一方
面，镉暴露可以通过引起细胞毒性、增加脂质过氧化、
减少胰岛素释放和胰岛素受体减少等造成血糖异常；
另一方面，镉暴露还可造成胰腺 β 细胞脱颗粒，诱导
其变性坏死[9–11]。在本次研究中，高铅高镉组人群的血
糖浓度最高，端粒长度最短，这与 Xu 等[12]利用美国国
家健康与营养调查数据进行的的回顾性横断面研究
中铅镉暴露与血糖浓度关系的研究结果一致。本研究
并未发现研究对象 BMI、饮酒情况等之间存在统计学
差异，提示这些因素与铅镉暴露水平可能不相关。本
研究结果显示，高铅高镉组人群的尿镉水平与血糖浓
度之间存在相关关系，空腹血糖浓度随着尿镉水平的
增加而上升。Hagedoorn 等[13]关于铅、镉浓度与糖尿
病肾病患病率关系的研究也发现，这两种金属可能以
相互作用的方式干扰糖尿病患者的肾脏代谢作用，与
血糖浓度的改变有关。铅镉暴露引起空腹血糖浓度升
高的机制可能是由于铅镉暴露导致机体产生氧化应
激[14–15]

，而氧化应激又在糖尿病的发生和发展中起着
重要作用[16]

，同时，氧化应激又与胰岛素抵抗和胰岛
素分泌减少相关[17]

，共同作用造成血糖浓度发生改变。
本研究高铅高镉组人群的尿铅水平与空腹血糖浓度
之间的关系无统计学意义，这与王俊等[18]的关于糖尿病
患者体内重金属铅水平的研究结果一致。尿铅和尿镉
造成血糖浓度改变的机制尚不明确，仍需进一步研究。

本研究结果显示，在高铅高镉组人群中，尿镉水
平与端粒长度之间可能存在剂量-反应关系。通过限
制性立方样条模型分析后发现，尿镉水平与端粒长度

之间存在非线性关联，端粒长度与尿镉水平有关。Ko
等[19]的研究结果显示，有职业镉暴露的焊工端粒长度
明显比行政人员短。长期暴露于镉与铅等重金属污染
环境中，会干扰染色质组织并破坏维持端粒完整性的
细胞核膜，或者造成机体的氧化损伤，最终造成端粒
长度缩短[20–21]。

除铅镉暴露与血糖浓度有关以外，血糖升高还会
造成机体氧化应激，进而可能干扰端粒的功能并导致
端粒缩短[22]。Elks 等[23]的研究也发现，衰老是 2 型糖尿
病的主要危险因素，而与年龄相关的疾病风险增加则
与端粒长度有关，端粒或可作为衰老的生物标志物[24]。
本研究将端粒长度分为较短（ < 2.00 Kb）、中等（2.00~
2.86 Kb）和较长（ > 2.86 Kb）三组后，虽然未发现端粒长
度与空腹血糖浓度之间的相关性，但是进一步分析后
发现，在端粒长度较长组中，尿镉水平与空腹血糖浓
度之间可能存在剂量-反应关系。Zhao 等[25]通过一项
meta 分析发现，端粒长度的缩短与 2 型糖尿病的患病
之间存在显著关联。但有关端粒长度与糖尿病或血糖
浓度的关系，尚需进一步研究证实。

基于铅镉暴露、端粒长度和空腹血糖浓度三者之
间的关系，本研究采用中介分析后发现，四组人群中
仅高铅高镉组中端粒长度在镉暴露与血糖浓度关系
中起中介作用（作用比例为 15.57%），而其他三组中并
未见铅镉暴露与血糖浓度之间的关系。这可能是由于
与仅仅铅或镉高暴露相比，高铅且高镉会引起更明显
的氧化损伤。陈洁等[26]的研究显示，与单独铅、镉染毒
组相比，铅、镉联合染毒组大鼠体内超氧化物歧化酶、
谷胱甘肽过氧化物酶等活性降低，且丙二醛含量增加，

铅镉暴露会导致脂质过氧化作用明显增强，显示铅镉
暴露之间的协同作用。王林等[27]的研究结果也显示，

与铅、镉单独染毒组相比，铅、镉联合染毒组大鼠肾功
能损伤显示出毒性增强效应。

本研究的不足之处：①本次研究采用横断面调查，

只能作为病因假设，为镉暴露、端粒长度改变与血糖
浓度改变之间的关系提供假设依据，并不能证明三者
的因果关系，仍需进行进一步的队列研究以明确三者
间的因果关联。②本研究选取的研究对象来源于华北
某市，铅镉暴露水平属于低剂量水平的暴露，与高水
平的暴露产生的效应可能不同。但本研究仍发现了铅
镉暴露与血糖浓度之间的关系。③选择研究对象时仅
排除了继发性糖尿病患者而未排除原发性糖尿病等
会影响血糖及端粒长度的慢性疾病，且未考虑研究对
象服用降糖药及膳食因素对空腹血糖浓度的影响，应

 

表 6   高铅高镉暴露情况下端粒长度在铅镉暴露与血糖关系
中的中介效应检验

Table 6    Mediation effect test of telomere length on relationship
between lead and cadmium coexposure and blood glucose under

high-lead and high-cadmium circumstances
 

效应类别
（Class of effect）

效应值
(Effect)

Boot SE t P 95%CI

总效应(Total effect) 0.123 3 0.037 9 3.250 9 0.001 9 0.047 4~0.199 3

直接效应(Direct effect) 0.104 1 0.037 5 2.774 2 0.007 4 0.029 0~0.179 1

间接效应(Indirect effect) 0.019 2 0.014 7 0.000 7~0.056 3

效应占比(Effect ratio) 15.57%
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在后续的研究中进一步完善。④由于受尿流率及昼夜
节律的影响，尿镉的排泄在每一天及各时段都不同[28]

，

所以一次尿镉水平的检测并不能准确反映身体负担[29]。
本次研究尽可能使用晨尿进行检测，尽可能保证样品
的可用性。

综上，本研究显示高铅高镉组人群尿镉水平与血
糖浓度及端粒长度之间密切相关，且端粒长度在二者
关系中可能起中介作用。研究结果为重金属污染与空
腹血糖之间关系的可能机制提供了思路。
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