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摘要：目的 探究全氟和多氟烷基物质（<$%= >&, <"4?@4A"%">4B?4 CADC)>&-$C，PFAS）单一及混合暴露与胰岛素抵抗代谢

评分（E$)>D"4*- C-"%$ @"% *&CA4*& %$C*C)>&-$，METS-IR）的关联，并探究性别、年龄与身体质量指数（bodymassindex,BMI）

的修饰作用。方法 基于 2013—2018年美国国家健康与营养调查数据库中 2345名 20～80岁研究对象的血清全氟辛

酸、全氟辛烷磺酸、全氟己烷磺酸、全氟壬酸、全氟葵酸浓度与 METS-IR数据。采用加权线性回归与限制性立方样条探

究单一 PFAS暴露和 METS-IR的线性与非线性关联，通过加权分位数和回归、分位数 g计算与贝叶斯核机器回归探究

PFAS的联合暴露效应与核心驱动组分，亚组分析探究性别、年龄和 BMI的修饰作用。结果 5种 PFAS均与 METS-IR

呈负相关，其中全氟己烷磺酸与 METS-IR存在非线性关联（! nonlinear=0.021）。PFAS混合暴露与 METS-IR呈负相关

（!＾=-0.329，95%"#：-0.583～-0.08，$=0.001），其中全氟葵酸为主要驱动成分（权重 w=0.625）。该混合效应在男性群

体、老年人群体、肥胖群体中显著（! 均＜0.05）。结论 PFAS暴露与 METS-IR呈负相关，并以全氟葵酸为联合效应的关

键组分。未来需要前瞻性队列研究进一步验证，并阐明相关的潜在作用机制。
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过去 20年（2000—2019），全球慢性代谢性疾病

负担日益沉重，年死亡病例数超千万[1]。作为 2型糖

尿病、心血管疾病及非酒精性脂肪性肝病等代谢紊乱

的核心病理基础，胰岛素抵抗（insulinresistance，IR）

的早期识别至关重要[2-3]。然而，受限于操作难度与成

本，IR评估的金标准———钳夹试验，难以应用于大规

模人群筛查[4]。近年来，胰岛素抵抗代谢评分（metabolic

scoreforinsulinresistance，METS-IR）作为一种新型综

合评估指标受到关注，其整合了空腹血糖、血脂谱及

身体质量指数（bodymassindex,BMI），为早期识别 IR

提供了有效工具[5]。研究显示，与甘油三酯 -葡萄糖

指数（triglycerideglucoseindex,TyG）、三酰甘油与高密

度脂蛋白胆固醇比值 （triglyceridetohigh-density

lipoproteincholesterolratio，TG/HDL-C）和稳态模型胰

岛素抵抗指数（homeostasismodelassessmentofinsulin

resistance,HOMA-IR）等指标相比，METS-IR与美国

人群的全因及心血管死亡率关联更强[6]。

全氟和多氟烷基物质 （per-andpolyfluoroalkyl

substances，PFAS）是一类广泛存在的环境持久性污染

物，其潜在健康风险备受关注[7]。目前关于 PFAS暴露

与糖代谢异常及 IR关联的研究结论尚不一致：部分

研究提示 PFAS暴露可能干扰内分泌稳态，增加代谢

内分泌异常的风险[8-10]；而另一些研究则观察到无或

相反的关联[11-14]。这种异质性可能与研究设计、人群

特征及暴露水平差异有关。值得注意的是，PFAS常

以混合物形式存在，且其对脂质稳态及 BMI的调节

作用提示，整合了多维代谢参数的 METS-IR可能比

单一血糖指标更敏锐地捕捉到 PFAS诱发的早期代

谢紊乱[15]。因此，本研究采用美国国家健康与营养调

查（NationalHealthandNutritionExaminationSurvey，

NHANES）的大样本人群数据，系统探究 PFAS单一

及混合暴露与 METS-IR的关联，旨在为慢性代谢性

疾病的防控策略提供科学依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究数据来源于 NHANES数据

库，该调查方案经伦理审查委员会批准，所有参与者

均签署书面知情同意书[16]。选取 2013—2018年三个

调查周期数据为研究样本，初始纳入 29400名研究

对象。按以下标准筛选：（1）排除 PFAS暴露数据缺失

者（!=23524）；（2）排除 METS-IR数据缺失者（!=

3061）；（3）排除年龄＜20岁者（!=470）。最终纳入

2345名 20～80岁研究对象开展后续分析。

1.2 '<=> 暴露测定 本研究纳入 NHANES2013—

2018年三个调查周期检出率均＞70%的 5种 PFAS[17]：

包括全氟辛酸（perfluorooctanoicacid，PFOA）、全氟辛

烷磺酸（perfluorooctanesulfonicacid，PFOS）、全氟己烷

磺酸（perfluorohexanesulfonicacid，PFHxS）、全氟壬酸

（perfluorononanoicacid）和全氟癸酸（perfluorodecanoic

acid）。根据 NHANES的技术说明，总 PFOA、总 PFOS

分别为对应正构体与支链异构体之和。上述分析物

的检出限均为 0.1ng/ml，对于浓度低于检出限的样本

采用“检出限除以 2
!

”（LLOD/ 2
!

）进行替代处

理。具体实验流程可在 NHANES官方网站的实验室

数据部分查阅[18]。

1.3 METS-IR 本研究选择 METS-IR作为结局变

量，使用以下公式计算：METS-IR=Ln[(2×空腹血糖

(mg/dl)+空腹甘油三酯(mg/dl))×BMI（kg/m2）]/Ln[高

密度脂蛋白胆固醇（mg/dl）]。其中，空腹血糖、空腹甘

油三酯及高密度脂蛋白胆固醇数据来源于 NHANES

的 “LaboratoryData” 模 块 。 BMI数 据 提 取 自

“ExaminationData”模块。

1.4 协变量 协变量参考既往研究[9,19]选择，包括：

性别、年龄、BMI、种族、教育水平、家庭收入与贫困线

比值（povertyincomeratio，PIR）、能量摄入水平、吸烟、

饮酒、肾小球滤过率（estimatedglomerularfiltration

rate,eGFR）、高脂血症、糖尿病及高血压。教育水平根

据受教育年限分为：高中以下、高中毕业或同等学历、

大学或以上。eGFR根据2021年CKD-EPI公式估算[20]。

能量摄入水平（低水平、中水平、高水平）[21]、吸烟（从

未吸烟、既往吸烟、目前吸烟）与饮酒（不饮酒、适度饮

酒、过度饮酒）[22]、高脂血症（是、否）与高血压（是、

否）[19]、糖尿病（非糖尿病、糖尿病前期、糖尿病）[23]的

分组标准均参考既往研究。

1.5 统计学分析 所有统计分析均采用 R4.5.2软

件完成。研究纳入子样本 B权重“WTSB2YR”并调整

为 1/3以适配 NHANES复杂抽样设计。连续变量以

中位数（第 25、75百分位数）表示，分类变量以频数

（构成比）描述；协变量缺失率均＜15%，采用多重插

补法（mice包，PMM法）处理[24]。针对 PFAS浓度，先行

2.5%～97.5%缩尾处理[25]，及自然对数转换，并采用

Spearman秩相关诊断多重共线性，以 |" |＜0.7为判

断标准。首先，通过加权线性回归（weightedlinear

regression,WLR）分析单一 PFAS与 METS-IR的关联，

并结合限制性立方样条（restrictedcubicsplines,RCS，

4节点）[26]拟合剂量 -反应关系。其次，联用加权分位

数和回归（weightedquantilesumregression,WQS，2000

次 bootstrap，60%验证，40%训练）[27]与分位数 g计算

（QGcomp，1500次 bootstrap）评估联合效应及组分权

重。随后，采用贝叶斯核机器回归（Bayesiankernele

machinenregression,BKMR，10000次迭代，丢弃前

4000次作为燃烧期）[28]探讨剂量 -反应关系与核心

!"#!
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暴露组分，并通过轨迹图、Geweke诊断（|! |＜1.96为

标准）评估模型收敛性。最后，通过分层亚组分析，并

采用乘积项交互作用检验，依次引入 WQS指数与性

别、年龄及 BMI的交互项，以乘积项 " 值检验其效应

修饰作用。针对单暴露及亚组分析采用错误发现率

法校正生成 # 值（#＜0.05为显著），双侧检验，检验水

准 !=0.05。

2 结 果

2.1 研究对象基本特征 本研究共纳入 2345位研

究对象，其年龄分布的中位数为 51岁，男性 1129人

（48.1%），女性 1216人（51.9%）。暴露变量全氟辛酸、

PFOS、PFHxS、全氟壬酸和 全氟葵酸的中位浓度分别

为 1.7、5.4、1.3、0.6和 0.2ng/ml。结局变量 METS-IR

的中位水平为42.2。见表1。

表1 研究人群基本特征

!"#$% & Basiccharacteristicsofthestudypopulation
特征

全氟辛酸（ng/ml）

PFOS（ng/ml）

PFHxS（ng/ml）

特征

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

eGFR［ml/（min·1.73m2）］

统计描述

51.0（36.0,65.0）

28.2（24.3,33.5）

96.8（81.2,110.2）

全氟壬酸（ng/ml）

全氟葵酸（ng/ml）

METS-IR

能量摄入水平

PIR

性别

男性

女性

2.1（1.1,4.1）

1129（48.1）

1216（51.9）

低水平

中水平

高水平

吸烟

种族

墨西哥裔美国人

其他西班牙裔

非西班牙裔白人

322（13.7）

249（10.6）

888（37.9）

从未吸烟

既往吸烟

目前吸烟

饮酒

非西班牙裔黑人

其他种族 -包括多种族

教育水平

高中以下

520（22.2）

366（15.6）

530（22.6）

不饮酒

适度饮酒

过度饮酒

糖尿病

高中毕业或同等学历

大专及以上

高脂血症

是

513（21.9）

1302（55.5）

1623（69.2）

非糖尿病

糖尿病前期

糖尿病

否

高血压

是

否

722（30.8）

1041（44.4）

1304（55.6）

统计描述

1.7（1.1,2.6）

5.4（3.0,9.3）

1.3（0.7,2.2）

0.6（0.4,0.9）

0.2（0.1,0.3）

42.2（34.5,51.4）

986（42.0）

964（41.1）

395（16.8）

1316（56.1）

568（24.2）

461（19.7）

754（32.2）

1429（60.9）

162（6.9）

776（33.1）

1068（45.5）

501（21.4）

对缩尾及自然对数转换后的暴露变量采用

Spearman秩相关分析法评估变量间的相关性。结果

显示仅 PFOS与 PFNA的相关系数＞0.7，提示存在中

度共线性。见图 1。

2.2 单一 PFAS暴露与 METS-IR的关联 在未调

整协变量的 WLR模型 1中，本研究关注的 5种

PFAS血清浓度均与 METS-IR呈负相关 （# 均＜

0.05）。模型 2与模型 3对协变量进行调整后，这种负

相关仍显著（# 均＜0.05）。见表 2。

RCS分析显示，综合考虑线性、非线性效应与假

阳性风险后，本研究关注的 5种 PFAS均与 METS-IR

呈负关联（# 总均＜0.05）。其中如图 2C所示，PFHxS

（" 非线性 =0.004，# 非线性=0.021）与 METS-IR的关联呈

非线性，具体呈现非单调下降的三阶段模式。见图 2。

注：连续变量以［$（"25，"75）］表示，分类变量［%（%）］表示。

图1 暴露变量间的 Spearman秩相关热图

'()*+% , Spearmanrankcorrelationheatmapsamongexposure

variables

注：PFNA为全氟壬酸；PFDA为全氟葵酸。

!"#$
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2.3 PFAS混合暴露与 METS-IR的关联 基于单暴

露模型分析结果负约束拟合 WQS结果（!＾=-0.329，

95%!"：-0.583～-0.08，#=0.001）与 QGcomp模型结

果 （"=-0.460，95%!"：-0.751～-0.168，#=0.002）一

致，其中全氟葵酸在两种模型中（WQS权重 $=0.635；

QGcomp权重 %=0.507）均被识别为权重最高的组分，

见图 3A、B。BKMR误差项方差轨迹图，结合 Geweke

诊断（5种 PFAS的检验统计量均在±1以内）提示模

型基本收敛，见图 3C。BKMR进一步揭示了 PFAS混

合暴露与 METS-IR间剂量 -反应关系，见图 3D。基

于后验包含概率，全氟葵酸（0.913）和 PFHxS（0.512）

被判定为对混合效应贡献最大的关键组分，见图 3E。

PFAS单暴露条件剂量 -反应关系显示，在将其他

PFAS浓度限制在中位数时，全氟壬酸与 METS-IR呈

正关联，全氟葵酸与 METS-IR呈 U型关联，见图 3F。

表2 PFAS与 METS-IR的加权线性回归分析结果

!"#$% & ResultsofweightedlinearregressionanalysisofPFASandMETS-IR

暴露
Model1 Model2 Model3

! （^95%!"） # 值 % 值

全氟辛酸
-2.495

（-3.780～-1.211）

PFOS
-1.434

（-2.562～-0.305）

PFHxS
-1.301

（-2.535～-0.066）

! （^95%!"） # 值 % 值 ! （^95%!"） # 值 % 值

-0.687

（-1.056～-0.318）

-0.433

（-0.791～-0.075）

-0.495

（-0.850～-0.140）

-0.417

（-0.744～-0.09）

-0.609

（-0.959～-0.258）

-0.396

（-0.695～-0.096）

全氟壬酸

全氟葵酸

-1.708

（-2.781～-0.635）

-2.955

（-4.039～-1.87）

-0.446

（-0.734～-0.158）

-0.643

（-0.945～-0.342）

-0.352

（-0.629～-0.075）

-0.588

（-0.905～-0.271）

＜0.001 ＜0.001

0.014 0.018

0.039 0.039

0.003

＜0.001

0.004

＜0.001

＜0.001 0.001

0.008 0.008

0.001 0.002

0.0033

＜0.001

0.0041

＜0.001

0.019 0.019

0.014 0.018

0.011 0.018

0.0145

＜0.001

0.018

0.004

注：Model1未对混杂因素进行调整；Model2调整了性别、年龄、BMI、种族；Model3调整了性别、年龄、BMI、种族、教育水平、PIR、能量摄入水

平、吸烟、饮酒、eGFR、高脂血症、糖尿病、高血压。

注：A为全氟辛酸与 METS-IR的 RCS结果；B为 PFOS与 METS-IR的 RCS结果；C为PFHxS与 METS-IR的 RCS结果；D为全氟葵酸与

METS-IR的 RCS结果；E为全氟壬酸与 METS-IR的 RCS结果；所有模型均调整了方法部分列出的全部协变量。

图2 RCS分析结果

'()*+% , Analysisresultsofrestrictedcubicsplines

2.4 亚 组 分 析 结 果 显 示 ，PFAS混 合 暴 露 与

METS-IR的负相关在男性群体（#=0.004，%=0.010）、

老年人群体（#＜0.001，%=0.002）以及肥胖群体（#=

0.002，%=0.009）中显著，提示这些人群可能更容易受

到 PFAS的潜在干扰效应。交互作用项检验显示，年

龄表现出潜在的交互效应趋势（# 交互 =0.032），提示其

可能调节上述关联，但经过错误发现率法校正的 % 交

互大于 0.05，尚不能认为年龄存在修饰效应。见表 3。

!"#$
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组别

性别

样本量 ! （^95%!"） # 值 $ 值

男

女

1129

1216

-0.437(-0.733～-0.142)

-0.279(-0.534～-0.025)

0.004

0.032

0.010

0.064

年龄

青年人 910 -0.096(-0.426～0.234) 0.570 0.650

中年人

老年人

581

854

-0.287(-0.700～0.127)

-0.571(-0.875～-0.268)

0.175

＜0.001

0.233

0.002

BMI

正常 660 -0.052(-0.278～0.173) 0.650 0.650

超重

肥胖

737

948

-0.287(-0.585～0.011)

-0.596(-0.979～-0.214)

0.059

0.002

0.095

0.009

# 交互值 $ 交互值

0.225 0.225

0.032 0.084

0.095 0.127

3 讨 论

本研究基于 NHANES数据库，系统评估了美国

成年人单一及混合暴露于 5种 PFAS与 METS-IR的

关联。与部分研究探讨 PFAS加剧糖代谢紊乱的预期

不同，本研究观察到：全氟辛酸、PFOS、PFHxS、全氟壬

酸和全氟葵酸在 WLR、RCS分析中均与 METS-IR水

平呈负关联。并且，PFAS混合暴露也与 METS-IR表

现出负相关 （!＾=-0.329，95%!"：-0.583～-0.08，#=

0.001），主要由全氟葵酸（权重 %=0.625）和 PFHxS（权

重 w=0.300）驱动。这种相关在男性人群、老年人群及

肥胖人群中显著（$ 均＜0.05）。

单一 PFAS暴露与 METS-IR的负相关性与部分

既往研究结果一致。虽然部分研究强调 PFAS与高血

糖相关[8-10]，但针对 NHANES及其他低浓度暴露人群

的研究常观察到 PFAS暴露与胰岛素抵抗指标（如

注：A为 WQS权重图；B为 QGcomp权重图；C为 BKMR误差项方差轨迹图；D为 BKMR的 PFAS总效应趋势图；E为 BKMR的 PIP图；F为

BKMR的 PFAS单暴露条件剂量 -反应关系图；以上分析均调整了方法部分列出的全部协变量；PFOA为全氟辛酸；PFNA为全氟壬酸；PFDA为全

氟葵酸。

图3 PFAS混合暴露与 METS-IR之间的关联

!"#$%& ' TheassociationbetweenPFASmixedexposureandMETS-IR

表3 PFAS混合暴露与 METS-IR关联的亚组分析

()*+, ' SubgroupanalysisoftheassociationbetweenPFASmixedexposureandMETS-IR

注：年龄根据青年人 45岁以下、中年人 45-59岁、老年人 60岁及以上分组；BMI根据正常 25kg/m2以下、超重 25-29.9kg/m2、肥胖 30kg/m2及

以上分组；分析调整了方法部分列出的全部协变量中除亚组变量以外的协变量。
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HOMA-IR）呈负相关或不存在关联[28-29]。此外，本研究

RCS显示 METS-IR与 PFHxS非线性关联，与全氟壬

酸存在潜在非线性关联；BKMR控制其他 PFAS于中

位数时，全氟壬酸呈与 METS-IR呈正关联、全氟葵酸

呈 U型关联，提示 PFAS暴露可能存在剂量依赖的复

杂效应及组分间交互作用。本研究的核心发现是

PFAS混合暴露与 METS-IR存在负相关，三个混合暴

露模型均将全氟葵酸识别为最关键的驱动组分。一

项基于 NHANES数据库的研究发现，PFAS混合物暴

露与胰岛素和 HOMA-IR降低相关[29]，PFHxS、全氟

葵酸在其中发挥主要作用，与本研究一致；另一项研

究尽管发现 PFAS混合物与糖代谢标志物正相关，但

其 BKMR模型同样将全氟葵酸和 PFHxS识别为核心

贡献组分[30]，这与本研究一致。亚组分析结果提示，男

性、老年人及肥胖人群是 PFAS暴露干扰代谢健康的

重点群体。其潜在机制可能涉及以下三个方面：男性

血清 PFAS浓度更高[31]；长半衰期的 PFAS随年龄增

长在体内蓄积，叠加老年机体代谢稳态维持能力的下

降，增强了其对内分泌干扰的敏感性[32]；PFAS可能通

过调节肥胖者失衡的脂肪因子分泌，与既有代谢紊乱协

同作用[33]。

上述负关联的潜在机制可能反映了 PFAS对代

谢通路的复杂干扰。一方面，作为过氧化物酶体增殖

物激活受体（PPARs）的强激动剂，PFAS可能通过激

活 PPAR-!，在短期内增强脂肪组织的葡萄糖摄取与

胰岛素敏感性，这在横断面设计中可能表现为与

METS-IR的负关联[34]。另一方面，PFAS亦可作为 G蛋

白偶联受体 40（GPR40）的非生理性配体，干扰葡萄

糖刺激的胰岛素分泌的精细调控，产生一种不稳定

的、代偿性的高胰岛素血症表象[35]。需要注意的是，本

研究发现的负向关联可能是反映了低剂量暴露下的

机体代偿性反应，对其解释时需格外审慎，其生物学

意义可能更应被视为毒性进程的组成部分而非保护

效应。

本研究依托 NHANES数据库的全国代表性样

本，通过多模型互证系统解析了 PFAS单一及混合暴

露与 METS-IR的复杂关联，不仅深入挖掘了非线性

剂量 -反应模式、核心驱动组分，更通过严谨的统计

质控确保了结果的稳健性，为理清 PFAS诱发的早期

代谢干扰效应提供了更具稳健性的流行病学证据。

采用连续型 METS-IR指标，能比分类变量结局更敏

锐捕捉到早期代谢异常，为识别易感人群及精准防控

提供更精细的科学依据。方法学上，本研究构建了

“单因素线性关联→非线性剂量反应→混合效应分

析→关键因子识别→交互作用挖掘”的阶梯式递进全

链条分析框 架， 通 过 WLR、RCS、WQS、QGcomp、

BKMR五类规范设置参数的互补模型，实现分析的交

叉互证，既系统性规避了单一模型的固有偏倚，也弥

补了既往研究分析框架的覆盖局限；同时辅以错误发

现率法校正严控假阳性风险。这种稳健的分析策略

显著提升了本研究的统计精度与结论可信度。但是，

本研究仍存在一些局限性：首先，横断面设计限制了

因果推断，且难以完全排除其他环境内分泌干扰物等

未测量变量带来的残留混杂；其次，单次血清测量虽

基于 PFAS的长半衰期特性，但仍属“点暴露”评估，

难以精准捕捉长期暴露动态；在统计诊断方面，虽然

通过轨迹图结合 Gewek诊断初步确认了 BKMR模型

的收敛性，但受限于计算资源未实施多链并行的

Gelman-Rubin检验，可能影响参数估计的稳健性；最

后，METS-IR虽是高效的流行病学替代指标，但与 IR

评估的金标准相比可能仍存在一定差距。

综上所述，本研究发现 PFAS暴露与 METS-IR

水平降低相关，全氟葵酸为其中的关键组分。这些发

现强调了 PFAS在低剂量、真实混合暴露背景下对人

类代谢健康影响的复杂性。未来研究应通过建立前

瞻性队列并结合多组学技术，深入探讨 PFAS驱动代

谢参数改变的生物学意义及其对慢性代谢病的真实

影响，为环境相关代谢性疾病的精准干预提供更为严

谨的科学依据。
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