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摘要：目的 探讨西藏高原地区常住居民头发微量元素铜与空腹血糖的关联性，为高原人群糖尿病早期防控提供科学

依据。方法 采用横断面研究设计，研究对象选自西藏自治区林芝市的常住居民。通过问卷调查、体格检查和生化指标

检测收集数据，使用电感耦合等离子体质谱法（inductivelycoupledplasmamassspectrometry,ICP-MS）测定头发铜含量。

Logistic回归模型分析用于确定铜对空腹血糖升高及高血糖的独立风险影响。限制性立方样条（restrictedcubicspline,

RCS）模型来探索头发铜浓度和不同血糖水平之间的潜在非线性关联。结果 共纳入 456名受试者，包括空腹血糖正常

人群 261人、空腹血糖升高人群 137人和高血糖人群 58人。Logistic回归分析结果表明，以低铜水平组（Q1）为参照，中

等铜水平组（Q2、Q3）的参与者，其空腹血糖升高的风险显著降低［模型 3：（Q2）!"=0.50，95%#$=0.25～0.98；（Q3）!"=

0.48，95%%&=0.24～0.95］。对于高血糖风险，与低铜组（Q1）相比，Q2组的参与者其高血糖风险显著降低（模型 2：!"=

0.39，95%%&=0.16～0.95），Q3、Q4组未观察到显著效应。RCS模型进一步揭示，头发铜含量与空腹血糖升高风险呈非线

性趋势（' fornonlinearity=0.010），但与高血糖风险的非线性趋势不显著（' fornonlinearity=0.387）。在合并空腹血糖升高

和高血糖人群后，其空腹血糖异常风险随着头发铜浓度的升高呈非线性趋势（' fornonlinearity=0.008）。结论 本研究表

明，适当的头发铜水平与空腹血糖异常风险降低显著相关，但铜过量时关联消失，且头发铜浓度与空腹血糖异常风险存

在显著的非线性关系。
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糖尿病是一种全身系统性的慢性疾病，主要由胰

岛素分泌缺陷或胰岛素生物活性受损引起，导致机体

出现持续高血糖状态。糖尿病作为一种慢性非传染

性疾病，已成为全球最重要的公共卫生问题之一。

2022年全球估计有 8.28亿成年人患有糖尿病，相比

1990年大幅增加 6.3亿[1]。预计到 2050年，全球将有

13.1亿糖尿病患者[2]。我国糖尿病患病总人数超过

1.17亿，死亡人数超过 17.8万，从糖尿病类型来看，2

型糖尿病是我国糖尿病的主要负担[3]。糖尿病的发生

机制是多因素、多环节的复杂过程，涉及遗传、环境、

生活方式等多个方面。近年来，微量元素对糖尿病风

险的影响越来越受到重视。铜是人体所必需的矿物

质元素，参与机体红细胞生成、免疫功能、抗氧化应激

损伤、能量产生、葡萄糖代谢和神经肽合成等生理过

程。缺乏铜会损害重要的铜结合酶的功能，而过量的

铜可能会导致细胞死亡[4]。大量研究发现，铜与多种

慢性疾病患病风险升高有关，其中，铜对糖尿病的风

险影响受到广泛关注。KaimingWu等[5]的研究发现，

血清铜浓度与高血压患者罹患糖尿病的风险显著相

关，这表明铜是糖尿病发病的一个重要风险因素。

ZhixinCui等[6]的研究结果表明，在中国高血压人群

中，高水平的血浆铜浓度与糖尿病患病率增加相关。

虽然国内外已有研究探讨血清铜与糖尿病的关

联，但研究结论尚不一致，且大多基于平原地区或高

血压等特定人群。西藏地区平均海拔高、低氧环境独

特，居民的膳食结构、生活方式及代谢特征与平原人

群差异显著。然而，目前尚无研究报道西藏藏族人群

中头发铜水平与空腹血糖异常的关系。因此，本研究

将探讨该地区成人头发中铜含量与空腹血糖之间的

相关性。通过关注这一特定人群，试图了解微量元素

铜与空腹血糖之间的关系，为高原地区糖尿病的预防

和治疗提供新的视角和策略。

1 材料与方法

1.1 研究对象 本研究采用整群随机抽样方法，研

究人群选自西藏自治区林芝市中两个县的常住居民

（居住时间≥6个月）。样本量依据横断面研究公式

!="2
1-α/2×#(1-#)/$2计算。由于缺乏西藏林芝地区空

腹血糖异常率的直接调查数据，本研究参考中国最新

的全国性调查结果[7]进行保守估算。采用该预估空腹

血糖异常率 #=48%，设双侧 !=0.05，Z1-!/2=1.96，容许

误差 $=0.05，计算得到最低所需样本量为 384例。排

除标准：年龄＜18岁；严重精神障碍；经研究者评估

不适合参与的异常实验室检查数据或临床表现；不愿

意参与此研究。根据问卷信息，结合体格检查、生化

指标等检测结果，最终确定了 456例作为研究人群

［排除：年龄＜18岁（!=68）；头发铜数据极值（!=3）］，

参与率 86.5%。本研究经西藏民族大学医学院伦理专

业委员会同意，伦理审批文件（201801），所有研究对

象均签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 实验室指标评估 所有人体测量均由训练有

素的检查人员使用标准化方法进行。身高、体重在穿

着轻便服装和不穿鞋的情况下测量，身高、体重使用

多功能身高体重秤（Meilen，MG002)测量，四围（颈围、

胸围、腰围、臀围）使用卷尺（得力，79652）测量。采用

指夹式脉搏血氧仪（艾润，YK-81C）检测指脉氧。采用

臂式电子血压计（鱼跃，YE655D）测量血压和心率，测

量血压时将合适尺寸的袖带置于裸露的左上臂中部，

每隔 1～2min重复测量三次，记录收缩压（systolic

bloodpressure）和舒张压（diastolicbloodpressure），取

平均值，测量之前坐下并休息至少 5min。从肘前静脉

收集早晨 12h空腹血样，将样品储存在 -80℃冰箱

中直至随后的实验室分析。采用 8功能体检机（逸捷，

MFA-1）检测空腹血糖、尿酸、总胆固醇、甘油三酯、

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （high-densitylipoprotein

cholesterol,HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（high

densitylipoproteincholesterol,LDL-C）。头发铜可能受
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外部污染（如洗发剂、染发剂、职业暴露）影响，本研究

通过以下措施降低干扰：用不锈钢剪刀取后枕部（贴

近头皮 1～3cm段）头发至少 0.1g，放入无金属污染

的聚乙烯塑料袋中，-20℃冷冻保存直至分析。采用

电热板消解电感耦合等离子体质谱法（inductively

coupledplasmamassspectrometry,ICP-MS）测定人头发

中金属铜元素的含量。

1.2.2 糖代谢状态评估 糖代谢状态的诊断基于

《中国糖尿病防治指南（2024版）》[8]，按空腹血糖水平

将参与者分为三组：正常血糖组（＜6.1mmol/L）、空腹

血糖升高组（≥6.1mmol/L且＜7.0mmol/L）和高血糖

组（≥7.0mmol/L）。

1.2.3 协变量评估 协变量包括社会人口学、行为

和健康特征，这些特征被认为是潜在的混杂因素。社

会人口学变量包括性别（男性和女性）、年龄、民族（藏

族和其他）、现住址（波密县和察隅县）、受教育程度

（未受教育者、受过教育者）。行为特征包括抽烟、饮

酒、饮茶（均为是或否）。健康因素包括身高、体重、身

体质量指数（bodymassindex,BMI）、收缩压、舒张压、

心率、指脉氧、颈围、胸围、腰围、臀围、腰臀比、尿酸、

总胆固醇、甘油三酯、HDL-C和 LDL-C。

1.3 统计学方法 本研究使用 SPSS27.0和 R4.4.3

软件确定头发铜含量与空腹血糖之间的关系。数据

中多个变量呈偏态分布，因此数据统一按偏态分布处

理。计量资料以中位数（!25，!75）表示，计数资料则以

率或百分比［"（%）］表示，组间比较采用 !

2检验和

Mann-Whitney# 检验。采用斯皮尔曼相关性分析探

究变量间的关系，并生成了相关性矩阵图。相关性分

析用于初步探索变量间的简单关联，识别与空腹血糖

或头发铜水平相关的因素，为后续多变量模型调整潜

在混杂因素提供参考。

在这项研究中，利用 logistic回归分析了解头发

铜水平（自变量）与空腹血糖升高和高血糖风险（因变

量，以正常组为参照）关联的强度和方向，同时调整潜

在的混杂因素。将头发铜水平按四分位数分为四组

（Q1～Q4），并以 Q1组为参照组进行分析。

此外，采用限制立方样条（restricted
cubic

splines,RCS）模型来探索头发铜水平与空腹血糖升高

和高血糖风险之间潜在的非线性关系，最终通过完全

调整的模型 3中的 RCS观察剂量反应关联。

2 结 果

2.1 基本情况 本研究共纳入 456名参与者，其中

空腹血糖正常组 261人、空腹血糖升高组 137人和高

血糖组 58人。空腹血糖升高组与高血糖组藏族人群

分别达 99.30%和 93.10%，占比显著高于正常组（!＜

0.05）；饮酒比例在空腹血糖升高组和高血糖组，分别

为 19.70%、17.2%，均低于正常组的 30.70%；抽烟比

例在空腹血糖升高组为 5.80%，低于正常组的

14.9%；饮茶比例为 90.5%，高于正常组的 79.3%（!＜

0.05）。空腹血糖升高组与正常组相比，HDL-C显著

升高（2.00mmol/Lvs.1.79mmol/L,!=0.001），而甘油

三酯显著降低 （0.95mmol/Lvs.1.07mmol/L,!＜

0.001）。高血糖组体重、BMI、心率、胸围、腰围、臀围、

尿酸、总胆固醇及甘油三酯均显著高于正常组（!＜

0.05）。高血糖组与空腹血糖升高组相比，心率、腰围、

臀围、尿酸、总胆固醇、甘油三酯、LDL-C显著高于空

腹血糖升高组（!＜0.05）。见表 1。

表1 西藏林芝地区常住居民不同空腹血糖水平的临床资料比较［"（%），$（!25，!75）］

!"#$% & ComparisonofclinicalcharacteristicsofpermanentresidentswithdifferentfastingbloodglucoselevelsinNyingchi,Xizang

［"（%），$（!25，!75）］

变量

人数

性别

男

女

年龄(岁)

民族

藏族

血糖正常组

261（57.24）

82（31.40）

179（68.60）

47.00（37.00，56.50）

207（79.30）

空腹血糖升高组

137（30.04）

31（22.60）

106（77.40)）

47.00（38.00，57.50）

136（99.30）

高血糖组

58（12.72）

17（29.30）

41（70.70）

51.00（42.00，57.25）

54（93.10）

!（升高 vs.

正常）值

其他

身高(cm)

体重(kg)

身体质量指数(kg/m2)

收缩压(mmHg)

舒张压(mmHg)

54（20.70）

158.00（151.50，165.00）

61.00（53.00，71.00）

24.49（22.18，27.47）

121.00（109.00，136.00）

81.00（74.50，91.00）

1（0.70）

159.00（154.00，166.50）

65.00（55.50，74.00）

25.34（22.63，28.11）

123.00（112.00，138.50）

83.00（74.00，93.00）

4（6.90）

160.50（151.75，169.00）

67.50（55.00，78.25）

26.92（23.11，29.39）

127.50（113.75，143.75）

82.50（77.50，98.00）

!（高血糖 vs.

正常）值

!（高血糖 vs.

升高）值

0.065

0.815

＜0.001

0.119

0.073

0.170

0.370

0.652

0.754

0.066

0.014

0.332

0.129

0.028

0.396

0.031

0.007

0.094

0.235

0.903

0.326

0.088

0.322

0.509

!"#$
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（续表）

变量 血糖正常组 空腹血糖升高组 高血糖组
!（升高 vs.

正常）值

心率(次 /min)

血氧饱和度(%)

74.00（68.00，82.00）

93.00（91.00，96.00）

74.00（65.00，83.00）

93.00（90.00，94.50）

81.00（70.75，90.00）

92.50（88.00，94.25）

颈围(cm)

胸围(cm)

腰围(cm)

臀围(cm)

腰臀比

现住址

波密县

察隅县

33.00（31.00，35.00）

90.00（83.00，95.50）

83.00（76.00，90.50）

94.00（89.00，100.00）

0.88（0.84，0.93）

192（73.60）

69（26.40）

32.00（31.00，35.00）

90.00（83.50，97.00）

83.00（73.50，94.00）

95.00（88.00，102.00）

0.88（0.82，0.94）

135（98.50）

2（1.50）

34.00（31.00，37.00）

93.00（85.00，100.25）

88.50（80.00，98.00）

98.00（92.00，107.25）

0.90（0.84，0.95）

53（91.4）

5（8.6）

是否受教育

是

否

吸烟

是

否

喝酒

是

116（44.40）

145（55.60）

39（14.90）

222（85.10）

80（30.70）

66（48.20）

71（51.80）

8（5.80）

129（94.20）

27（19.70）

23（39.7）

35（60.3）

6（10.3）

52（89.7）

10（17.2）

否

喝茶

是

否

尿酸(!mol/L)

总胆固醇(mmol/L)

甘油三酯(mmol/L)

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)

181（69.30）

207（79.30）

54（20.70）

272.00（226.50，313.00）

3.98（3.32，4.86）

1.07（0.91，1.34）

1.79（1.51，2.15）

110（80.30）

124（90.50）

13（9.50）

262.00（230.50，304.50）

3.99（3.36，4.68）

0.95（0.85，1.13）

2.00（1.64，2.29）

48（82.8）

50（86.2）

8（13.8）

303.50（258.75，334.25）

4.55（3.56，5.16）

1.27（0.96，1.64）

1.87（1.50，2.28）

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)

铜(!g/g)

1.65（1.04，2.38）

13.20（11.03，17.94）

1.49（0.98，2.08）

13.30（10.12，21.31）

1.92（1.09，2.80）

12.68（9.74，17.00）

!（高血糖 vs.

正常）值

!（高血糖 vs.

升高）值

0.989

0.057

0.724

0.643

0.668

0.193

0.690

＜0.001

0.478

0.008

0.019

0.005

0.611

0.498

＜0.001

0.001

0.074

0.729

＜0.001

0.160

0.002

0.861

0.070

0.020

0.002

＜0.001

0.399

0.004

0.064

0.082

0.019

0.048

0.364

0.025

0.506

0.363

0.040

0.275

0.265

0.688

0.230

0.002

0.036

0.026

0.464

0.375

＜0.001

0.008

＜0.001

0.145

0.221

0.139

0.023

0.304

2.2 变量间相关性分析 斯皮尔曼相关性分析结果

显示，空腹血糖与腰围（!=0.10,!＜0.05）、臀围（!=

0.15,!＜0.01）、BMI（!=0.12,!＜0.05）等变量呈正相

关关系，与指脉氧（!=-0.17,!＜0.01）、甘油三酯

（!=-0.12,!＜0.05）呈负相关关系。铜与年龄（!=

-0.16,!＜0.01）、腰围（!=-0.12,!＜0.05）、臀围（!=

-0.10,!＜0.05）、BMI（!=-0.10,!＜0.05）等变量呈显

著负相关关系。相关性分析结果显示部分代谢指标

与空腹血糖或头发铜水平相关。见图 1。

2.3 西藏成年人的头发铜浓度与空腹血糖升高组和

高血糖组的关联性分析 为了进一步探究不同头发

铜浓度水平与空腹血糖异常风险的关系，本研究以铜

最低四分位数组（Q1）为参照，使用 logistic回归模型

分析了较高铜水平组（Q2～Q4）与空腹血糖升高及高

血糖风险的关联。根据头发铜浓度，参与者被分为四

组 （Q1：≤10.58!g/g、Q2：10.59～13.20!g/g、Q3：

13.21～18.27!g/g、Q4：≥18.27!g/g）。

以低铜组（Q1）为参照，对于空腹血糖升高风险，

Q2组在模型 1中表现出显著降低的风险（"#=0.51,

95%$%:0.28～0.93）。在模型 2中，Q2、Q3组空腹血糖

升高的风险 "#（95%$%）值分别为 0.50（0.26～0.97）

和 0.50（0.25～0.96）。在模型 3中，Q2、Q3组空腹血

糖升高的风险 "#（95%$%）值分别为 0.50（0.25～

0.98）和 0.48（0.24～0.95），Q4组在三个模型中均未

观察到显著关联。对于高血糖风险，同样以 Q1组为

参照，Q2组在模型 2中显示出风险显著降低（"#=

0.39,95%$%:0.16～0.95），而 Q3与 Q4组在三个模

型中均未观察到显著关联。趋势性检验分析在两组

中亦未表现出显著线性关联（!＞0.05）。见表 2［所有

"# 值均以低铜水平组（Q1）为参照，表示不同铜水平

组发生血糖异常的风险比］。

除此之外，本研究通过二元 logistic回归模型检

验了性别、年龄和 BMI对头发铜与高血糖关系的潜

在修饰作用。结果显示，所有交互项均无统计学意义

（铜 *性别：!=0.220；铜 *年龄分组：!=0.280；铜

*BMI分组：!=0.602）。

!"#$
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RCS回归模型进一步揭示了头发铜浓度与空腹

血糖升高风险之间存在显著的非线性剂量 -反应关

系（! fornonlinearity=0.010）。如图 2所示，该曲线呈

现 L型趋势，当头发铜浓度低于约 13!g/g时，随着

铜浓度的升高，空腹血糖升高的风险呈持续下降趋

势；而当铜浓度超过该拐点后，风险下降趋于平缓，甚

至略有回升。

对于高血糖风险，虽未观察到显著的非线性关系

（! fornonlinearity=0.387），但曲线仍呈现类似的下降

后趋于平稳的趋势，见图 3。在将空腹血糖升高与高

注:*
!＜0.05;**

!＜0.01。

图1 变量间相关性分析("
#

)

!"#$%& ' Correlationanalysisamongvariables("
#

)

表2 西藏成年人的头发铜水平与空腹血糖升高和高血糖的关联性分析

()*+, - AssociationbetweenhaircopperlevelsandelevatedfastingbloodglucoseandhyperglycemiaamongadultsinXizang

变量

头发铜水平(!g/g)

Q1（≤10.58） Q2（10.59～13.20） Q3（13.21～18.27） Q4（≥18.27） ! fortrend

样本量

$%（95%&'） $%（95%&(） $%（95%&(） $%（95%&(）

空腹血糖正常组

空腹血糖升高组

56

39

76

27

68

30

61

41

Model1

Model2

1

1

0.51(0.28,0.93)

0.50(0.26,0.97)

0.63(0.35,1.14)

0.50(0.25,0.96)

0.97(0.55,1.71)

0.82(0.44,1.55)

0.392

0.779

Model3

高血糖组

1

19

0.50(0.25,0.98)

13

0.48(0.24,0.95)

14

0.85(0.45,1.61)

12

0.689

Model1 1 0.50(0.23,1.10) 0.61(0.28,1.31) 0.58(0.25,1.29) 0.395

Model2

Model3

1

1

0.39(0.16,0.95)

0.42(0.16,1.06)

0.61(0.25,1.46)

0.69(0.28,1.69)

0.58(0.23,1.42)

0.67(0.26,1.69)

0.537

0.685

注：Model1未调整变量;Model2调整潜在混杂因素（年龄、性别、民族、身高、体重、收缩压、舒张压、心率、血氧饱和度、颈围、胸围、腰围、臀围、

现住址、是否受教育、吸烟、饮酒、饮茶）;Model3进一步调整混杂因素（尿酸、总胆固醇、甘油三酯、HDL-C、LDL-C）。

!"#$
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血糖人群合并分析后，头发铜浓度与空腹血糖异常风

险之间仍存在显著非线性关系（! fornonlinearity=

0.008），曲线形态同样呈现 L型，拐点位于约 13.0～

14.0!g/g之间。当头发铜浓度低于拐点时，随着铜浓

度的升高，空腹血糖异常风险呈下降趋势；而当铜浓

度超过该拐点后，风险下降趋于平缓。见图 4。

3 讨 论

糖尿病是一种以慢性高血糖为特征的代谢性疾

病，主要由胰岛素分泌不足或作用障碍引起。此外，

还会伴有脂肪和蛋白质代谢异常，出现高胆固醇血

症、高三酰甘油血症等。全球成人糖尿病患病率在逐

渐上升，其中约有一半人尚未意识到自己患有糖尿

病，这一群体往往面临着更高的严重并发症和早逝风

险[9]。中国是全球糖尿病患者人数最多的国家，随着

年龄的增长，糖尿病的患病率也随之上升，预计到

2030年，中国糖尿病患者人数将超过 1.6亿[10]。

近年来，微量元素与疾病关系的研究越来越受到

关注。微量元素与糖尿病之间的关联机制复杂，涉及

胰岛素分泌[11]、信号传导[12]、氧化应激[13]及炎症调控[14]

等多个环节。铜离子可促进活性氧生成，干扰抗氧化

酶活性，进而引发氧化应激，导致细胞损伤和功能障

碍，影响胰岛素分泌和作用，增加胰岛素抵抗。同时，

铜还与炎症因子相互作用，进一步加重胰岛素抵抗
[15]，从而引起血糖升高。一项基于人群的研究报告了

铜水平与糖尿病之间的关联[16]，与血压正常的成年人

相比，患有高血压的成年人血清铜浓度更高，他们新

发糖尿病的风险高出健康人两倍以上。然而，目前高

原地区关于金属铜浓度与血糖之间的关系尚不清楚。

因此本研究旨在探索西藏林芝地区常住居民成人中

头发铜浓度与血糖之间的关联。

根据本研究结果，西藏林芝地区常住居民中，空

腹血糖升高组和高血糖组在多个健康指标上与正常

组存在显著差异。具体而言，在行为特征方面，空腹

血糖升高组和高血糖组的饮酒、吸烟率较低，而饮茶

率较高。这与健康意识的提高有关，因为已知饮酒和

吸烟是糖尿病的风险因素[17]。同时，这与西藏居民普

遍饮茶（如酥油茶）相关，并伴随高糖、高精制碳水化

合物的饮食（如糌粑、甜食等），可能叠加血糖负荷，加

重代谢负担[18]。在代谢指标方面，空腹血糖升高组的

HDL-C水平显著升高，而甘油三酯水平显著降低，这

可能与早期糖代谢异常时机体通过上调 HDL-C以

增强胆固醇逆向转运、延缓动脉粥样硬化进程的代偿

机制有关[19]。高血糖组的体重、BMI、腰围、臀围及尿

酸、甘油三酯、LDL-C等代谢指标显著升高，与胰岛

素抵抗和代谢综合征的病理特征一致，进一步支持中

心性肥胖和脂质紊乱在糖尿病发生中的核心作用[20]。

高血糖组与空腹血糖升高组相比，心率、腰围、臀围、

尿酸、总胆固醇、甘油三酯、LDL-C显著升高，这进一

步强调了从空腹血糖升高到高血糖进展过程中代谢

异常的加剧。总体而言，这些结果揭示了高原人群糖

代谢异常的独特风险模式，为针对性干预提供了依据。

Logistic回归分析结果表明，与低铜水平组相比，

中等铜水平组的头发铜含量与空腹血糖升高风险呈

图2 头发铜浓度与空腹血糖升高的 RCS图

!"#$%& ' Restrictedcubicsplineplotofhaircopperconcentration

andelevatedfastingbloodglucose

图3 头发铜浓度与高血糖的 RCS图

!"($%& ) Restrictedcubicsplineplotofhaircopperconcentration

andhyperglycemia

图4 头发铜浓度与空腹血糖异常的 RCS图

!"($%* + Restrictedcubicsplineplotofhaircopperconcentration

andabnormalfastingbloodglucose
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负向关联，尤其是在 Q2和 Q3组，这与以往研究中铜

和糖尿病风险正相关的结果不同[21]，这种差异可能源

于两方面：一是高原环境的特殊性，西藏居民长期暴

露于低氧环境，机体通过上调缺氧诱导因子

（HIF-1α）增强铜转运蛋白（CTR1）的表达，从而改变

铜代谢途径[22]；二是本研究以头发铜作为慢性暴露标

志物，其反映长期累积状况，与血清铜的动态变化存

在生物学差异[23]。从机制上而言，适度的铜暴露可能

通过“铜 -超氧化物歧化酶（SOD1）-胰岛素信号”轴

发挥保护作用。铜是 SOD1的核心辅基，适量铜可保

障 SOD1活性，增强抗氧化能力、减轻氧化应激，进而

改善胰岛素敏感性[24]。此外，铜还可能通过影响胰高

血糖素样肽 -1（GLP-1）的分泌及胰岛素原转化酶

PC1/3的活性，进一步促进葡萄糖稳态[25]。然而，最高

铜水平组的关联性未达统计学意义，可能与铜的阈值

效应相关，过量铜会加剧机体氧化应激反应[26]，抵消

其潜在益处。然而，这种关联性在高血糖组中效果较

差，这可能意味着铜与高血糖之间的关系更为复杂，

受到多种因素的共同影响。这些结果强调了铜稳态

对糖代谢早期阶段的潜在调控价值，但需通过扩大样

本和纵向研究进一步验证其在高血糖进展中的作用。

本研究还发现头发铜与高血糖的关联并未受到性别、

年龄或 BMI状态的显著修饰，这表明铜对血糖代谢

的影响可能在不同人口学特征和体型的个体中具有

普适性。

本研究首次在高原人群中采用 RCS模型揭示了

头发铜与空腹血糖异常之间的非线性剂量 -反应关

系。曲线呈现 L型，表明在较低至中等铜暴露水平

下，随着铜浓度升高，空腹血糖异常风险逐渐下降；但

当铜浓度超过约 13!g/g后，风险下降趋势趋于平

缓。这一趋势提示铜在糖代谢调控中可能存在一个

“适宜窗口”，超出该范围可能因氧化应激或铜稳态失

调而失去保护作用。该发现为今后探索铜在糖尿病

早期防控中的潜在应用提供了重要线索。

本研究的优势包括首次探索了高原地区常住居

民头发铜浓度与空腹血糖之间关系。以藏族居民为

主体，结合高原低氧环境和地域独特性，为区域性疾

病防控提供精准数据。采用头发铜作为长期暴露标

志物，较血清 /血浆更稳定反映慢性积累，同时通过

多模型逐步校正，有效控制混杂偏倚。结合 logistic回

归与 RCS模型，首次揭示铜与不同血糖水平的非线

性剂量 -反应关系，突破传统线性假设的局限，明确

铜在不同血糖水平中的关联效应，为早期干预提供新

靶点。

尽管本研究在设计和实施过程中尽可能地考虑

了多种因素，但仍存在一些局限性。首先，横断面研

究设计无法推断因果关系。其次，研究对象仅来自西

藏某一地区，样本代表性和外推性有限。此外，尽管

已校正多种混杂因素，但仍存在未测量或残余混杂的

可能，特别是未能提供本次检测批次的具体方法学质

控数据，以及未系统收集膳食铜摄入数据，无法完全

排除饮食干扰；同时，未分析铜代谢相关遗传背景，这

些因素可能影响个体铜稳态及血糖关联。最后，本研

究仅关注了头发铜水平与血糖之间的关系，而未深入

探讨其他微量元素或营养素的潜在作用。未来研究

建议采用前瞻性队列设计，并纳入高原 -平原对照

（如拉萨与成都居民对比），以区分环境与遗传影响；

同时应整合膳食调查、多元素检测和遗传分子标记，

更全面揭示铜与糖代谢的因果机制及人群特异性。

综上所述，本研究揭示了西藏林芝地区常住居民

头发铜水平与空腹血糖之间的显著关联，表明适当的

头发铜水平与空腹血糖异常风险降低显著相关，但铜

过量时关联消失，且头发铜浓度与空腹血糖异常风险

存在显著的非线性关系。适量铜暴露可能通过改善

代谢指标（BMI、血脂等）降低空腹血糖异常风险，未

来需要进一步的研究来阐明其潜在的因果关系和作

用机制，明确铜在糖代谢调控中的最佳窗口，为精准

预防提供依据。
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