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【摘    要】目的  了解新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民血浆金属铝和金属锰水平及环境风险评分（ERS）
与心血管疾病（CVD）发病的关系，为该地区农村居民的CVD防控工作提供参考依据。方法  于 2016年 8—9月采用

典型抽样方法在新疆维吾尔自治区南疆地区某师某团招募 12 794名≥18岁的农村居民进行基线调查。分别

于 2019年 7月、2020年 7月、2021年 8月和 2022年 6月进行 4次随访调查，将随访期间 761例新发 CVD
患者作为病例组，按照性别相同、年龄相差≤3岁，以 1:1匹配 761名无 CVD者作为对照组进行巢式病例对照

研究；通过电感耦合等离子体质谱仪检测血浆金属铝和金属锰含量，利用自适应弹性网络模型构建 ERS，应
用多因素条件 logistic回归模型分析新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民血浆金属铝和金属锰水平及 ERS与CVD
发病风险的关联，并采用限制性立方样条（RCS）分析 ERS与 CVD发病风险的剂量–反应关系。结果  新疆维吾

尔自治区南疆地区病例组和对照组农村居民血浆金属铝、锰水平分别为 31.46（22.82，46.13）和 29.97（21.98，42.46）、
2.71（1.85，4.14）和 2.37（1.66，3.70）μg/L，病例组农村居民血浆金属铝和金属锰水平均高于对照组农村居民（均 P<
0.05）。在调整了性别、年龄、文化程度、吸烟情况、饮酒情况、有无 CVD家族史、是否肥胖、是否高血压、是

否糖尿病、是否血脂异常和估计肾小球滤过率（eGFR）等混杂因素后，多因素条件 logistic回归分析结果显

示，当血浆金属铝和金属锰作为连续型变量时，血浆金属铝（OR=1.17，95%CI=1.04～1.32）和锰（OR=1.18，95%CI=
1.05～1.32）水平升高均会增加新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民 CVD发病风险；当血浆金属锰作为分类

变量时，血浆金属锰高水平组新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民 CVD发病风险为低水平组新疆维吾尔自

治区南疆地区农村居民的 1.58倍（OR=1.58，95%CI=1.26～1.97），且血浆金属铝水平与 CVD发病风险呈正向

线性剂量–反应关系（P总=0.022，P非线性=0.112）。将铝浓度的原始项、锰浓度的原始项、铝的平方项、锰的平

方项以及铝和锰的交互项纳入自适应弹性网络模型后，锰浓度的原始项（β=0.02，95%CI= –0.05～0.10）、铝的

平方项（β=0.01，95%CI=0.00～0.02）以及铝和锰的交互项（β=0.01，95%CI= –0.01～0.03）均被保留在自适应弹

性网络模型中，将保留在自适应弹性网络模型的金属项与其对应的回归系数相乘后相加得到 ERS。ERS水

平升高会增加新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民 CVD发病风险（OR=1.20，95%CI=1.08～1.35），且 ERS水

平与 CVD发病风险呈正向线性剂量–反应关系（P总=0.021，P非线性=0.751）。结论   血浆金属铝和金属锰水平

及 ERS的升高均可增加新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民 CVD的发病风险。
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【Abstract】  Objective  To  investigate  the  associations  of  plasma  aluminum  and  manganese  levels  and  the  environ-
mental risk score (ERS) with the incidence of cardiovascular diseases (CVD) in the rural population of southern Xinjiang
Uygur Autonomous Region, thereby providing new insights for the prevention of CVD in this population. Methods   A
typical  sampling  method  was  used  to  enroll  12  794  rural  residents ≥  18  years  in  a  regiment  of  a  division  in  southern
Xinjiang  Uygur  Autonomous  Region  from  August  to  September  2016  for  the  baseline  survey,  and  follow-up  surveys
were carried out in July 2019, July 2020, August 2021, and June 2022. During the follow-up period, 761 newly diagnosed
CVD cases were enrolled in the CVD group. In addition, 761 participants without CVD and with the age differences ≤ 3
years from the CVD cases were enrolled in the control group for a nested case-control study. Plasma levels of aluminum
and  manganese  were  measured  by  inductively  coupled  plasma  mass  spectrometry.  An  adaptive  elastic  net  model  was
employed to construct the ERS. Conditional multivariate logistic regression was employed to assess the associations of
plasma aluminum and manganese levels and ERS with the risk of CVD. Restricted cubic splines were used to explore the
dose-response  relationship  between  ERS  and  CVD risk. Results    The  plasma  aluminum  and  manganese  levels  in  the
CVD group were 31.46 (22.82, 46.13) μg/L and 2.71 (1.85, 4.14) μg/L, respectively. Corresponding levels in the control
group  were  29.97  (21.98,  42.46)  μg/L  and  2.37  (1.66,  3.70)  μg/L,  respectively.  The  CVD  group  had  higher  plasma
aluminum and manganese levels than the control group. After adjusting for age, sex, educational background, smoking,
alcohol  consumption,  estimated  glomerular  filtration  rate  (eGFR),  obesity,  hypertension,  diabetes,  dyslipidemia,  and
family  history  of  CVD,  the  conditional  multivariate  logistic  regression  showed  that  elevated  plasma  levels  of  both
aluminum  (OR  =  1.17,  95%CI:  1.04–1.32)  and  manganese  (OR  =  1.18,  95%CI:  1.05–1.32)  were  associated  with  an
increased risk of CVD. When the plasma manganese level was used as a categorical variable, the risk of CVD in the high
plasma manganese group was 1.58 times of that in the low plasma manganese group (95%CI: 1.26–1.97). Moreover, the
plasma aluminum level had a positive linear dose-response relationship with the risk of CVD (Poverall = 0.022, Pnonlinear =
0.112).  Following  inclusion  of  the  linear  term  for  aluminum  concentration,  linear  term  for  manganese  concentration,
quadratic  term  for  aluminum,  quadratic  term  for  manganese,  and  the  aluminum-manganese  interaction  term  into  the
adaptive  elastic  net  model,  the  linear  term  for  manganese  (β  =  0.02,  95%CI:  –0.05–0.10),  the  quadratic  term  for
aluminum (β = 0.01, 95%CI: 0.00–0.02), and the aluminum-manganese interaction term (β = 0.01, 95%CI: –0.01–0.03)
were retained. ERS was calculated by summing the products of the metal terms retained in the adaptive elastic net model
and their corresponding regression coefficients. An increase in ERS was associated with an elevated risk of CVD (OR =
1.20, 95%CI: 1.08–1.35). Furthermore, a positive linear dose-response relationship was observed between ERS and CVD
risk (Poverall = 0.021, Pnonlinear = 0.751). Conclusions   Elevated plasma levels of  aluminum and manganese in the rural
population and an elevated ERS in southern Xinjiang Uygur Autonomous Region were associated with an increased risk
of CVD.
【Keywords】   cardiovascular  disease; aluminum; manganese; environmental  risk  score; association;  rural  population;
nested case-control study; southern Xinjiang Uygur Autonomous Region

随着中国城市化进程的加快和人口老龄化的加

剧，中国心血管疾病（cardiovascular disease, CVD）

患病率和死亡率均处于持续上升阶段。研究表明，

CVD在城乡居民疾病死亡构成比中居于首位 [1]。

除高血压和血脂异常等传统影响因素外，越来越

多的研究发现，环境物理化学因素亦对 CVD的

发生发展起着重要作用 [2]。Lamas G A等 [3] 研究

表明，接触金属可通过介导氧化应激和慢性炎症

反应引起脂代谢紊乱和血管内皮功能障碍等多

种途径参与 CVD的发生发展。其中，铝是地壳中

含量最高的金属元素，被广泛用于食品包装和厨

房用具，长期接触可能对人体健康构成威胁 [4]；

此外，锰也是地壳中含量较高的金属元素，在多

个生理过程中发挥着重要作用，但过量则可能对

健康造成负面影响 [4]。目前，金属铝和金属锰与

CVD发病关联的研究结果尚不一致 [5–8]，且关于

金属铝和金属锰共同作用对 CVD发病风险综合

影响的研究较少，而环境风险评分（environmental
risk score, ERS）能够反映金属混合物引起的 CVD

累积风险 [9]。研究表明，新疆维吾尔自治区南疆

地区农村居民 CVD发病率相对较高 [10]，这可能

与该地区居民的居住环境、文化习俗和饮食结构

等有关。然而，关于该人群血浆金属铝和金属锰

水平及 ERS与 CVD发病风险关联的研究却报道

较少。为了解新疆维吾尔自治区南疆地区农村居

民血浆金属铝和金属锰水平及 ERS与 CVD发病

的关系，为该地区农村居民的 CVD防控工作提供

参考依据，本研究于 2016年 8—9月采用典型抽

样方法在新疆维吾尔自治区南疆地区某师某团

招募 12 794名≥18岁的农村居民进行基线调查。

分别于 2019年 7月、2020年 7月、2021年 8月和

2022年 6月进行了 4次随访调查，将随访期间 761
例新发 CVD患者作为病例组，按照性别相同、年

龄相差≤3岁 1:1匹配 761名无 CVD者作为对照

组进行巢式病例对照研究，通过电感耦合等离子

体质谱仪检测血浆金属铝和金属锰含量，并利用

自适应弹性网络模型构建 ERS，应用多因素条件

logistic回归模型分析新疆维吾尔自治区南疆地区
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农村居民血浆金属铝和金属锰水平及 ERS与 CVD
发病风险的关联，并采用限制性立方样条分析限

制性立方样条（restricted cubic spline, RCS）与 CVD
发病风险的剂量–反应关系。

 1   对象与方法

 1.1    对象　采用典型抽样方法于 2016年 8—9
月在新疆维吾尔自治区南疆地区某师某团招募

12 794名≥18岁的农村居民进行基线调查，分别

于 2019年 7月、2020年 7月、2021年 8月和 2022
年 6月进行 4次随访调查，排除流动人口和妊娠

及哺乳期妇女、合并严重疾病者、未收集到或

缺乏足够血浆样本者、基线 CVD患者、信息缺失

和失访者后，初步纳入 8 324名研究对象，随访结

局为随访过程中首次发生 CVD事件（冠心病和

脑卒中等），根据《疾病和有关健康问题的国际统

计分类第十次修订本》（10th version of the inter-
national  classification of  diseases,  ICD-10）[11]，冠心

病编码为 I20～I25，脑卒中编码为 I60～I64、I69。
新发 CVD数据通过问卷调查、医院病案记录和

社保信息获取，自我报告新发 CVD者需提供县

级及以上医院的临床诊断证明，若研究对象多次

发生 CVD事件，则以首次发生为准。将随访期

间 761例新发 CVD患者作为病例组，按照性别相

同、年龄相差≤3岁，以 1:1匹配 761名无 CVD者

作为对照组进行巢式病例对照研究。本研究经石

河子大学医学院第一附属医院伦理委员会批准

（批号：KJ2023–434–01）。且所有调查对象均签署

知情同意书。

 1.2    方法　（1）问卷调查：采用自行设计调查问卷，

由经过统一培训的调查员进行面访调查。内容包

括性别、年龄、文化程度、吸烟情况、饮酒情况、

有无 CVD家族史、是否高血压和是否糖尿病等。

其中，吸烟指持续或累积吸烟时间≥6个月或总

吸烟量≥100支 [12]；饮酒指连续饮酒≥2次 /月 [13]。

（2）体格检查：由经过统一培训的体检人员使用

预先校准的仪器采用标准化方法测量身高、体重

和血压，并计算体质指数（body mass index, BMI）=
体重（kg）/[身高（m）]2。其中，血压的测量采用HEM-
7051型电子血压计 [欧姆龙（中国）有限公司 ]在
体检者坐下休息≥5 min后测量 2次取平均值作

为最终的血压值，收缩压≥140 mmHg（1 mmHg=
0.133 3 kPa）和 /或舒张压≥90 mmHg，或既往有高

血压史，或正在服用降压药物可定义为高血压[14]；

根据《中国居民肥胖防治专家共识》[15]，≥18岁中

国成人 BMI≥28.0 kg/m2 为肥胖。（3）实验室检测：

抽取调查对象晨起空腹≥8 h肘静脉血 3～5 mL，
离心后分离血浆储存于–80 ℃ 冰箱，低温运送至

√
2

石河子大学医学院第一附属医院检验科。采用

OLYMPUS2007全自动生化仪（德国奥林巴斯公

司）进行空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）、总

胆固醇（total cholesterol, TC）、甘油三酯（triglyceride,
TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein
cholesterol, LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high den-
sity lipoprotein cholesterol, HDL-C）和血肌酐（serum
creatinine, Scr）的检测。其中，FPG≥7.0 mmol/L，或
既往有糖尿病史，或正在服用降血糖药物可定义

为糖尿病 [16]。血脂异常：满足 TC≥6.2 mmol/L或

TG≥2.3 mmol/L或 LDL-C≥4.1 mmol/L或 HDL-C≤

1.0 mmol/L中任意 1项可定义为血脂异常 [17]。采

用慢性肾脏病流行病学合作研究公式估算肾小球

滤过率（estimated glomerular filtration rate,  eGFR）：
对于男性，当 Scr≤0.9 mg/dL时，eGFR=141×（Scr/
0.9）–0.411×0.993年龄；当Scr>0.9 mg/dL时，eGFR=141×
（Scr/0.9）–1.209×0.993年龄。对于女性，当 Scr≤0.7 mg/dL
时，eGFR=144×（Scr/0.7）–0.329×0.993年龄；当 Scr>0.7
mg/dL时 ，eGFR=144×（Scr/0.7）–1.209×0.993年龄 [18]。

（4）血浆中金属铝和金属锰浓度：使用新疆维吾

尔自治区职业病医院检测中心的 NexION 1000型
电感耦合等离子体质谱仪（美国 PerkinElmer公司）

进行检测。采用直接稀释法处理样本，即使用稀释

剂（1%HNO3+0.01%TritonX-100）将血浆样本稀释

20倍，每 30个样本检测 1组血浆质控液。金属铝和

金属锰的日内和日间变异系数均<10%，血浆金属

铝和金属锰的检出限分别为 0.181 4和 0.005 3 μg/L，
检出率分别为 99.08%和 99.80%，低于检出限的值

被替换为检出限除以 。

 1.3    统计分析　采用 SPSS 25.0软件和R 4.3.3软件

进行统计分析。非正态分布的连续型变量用 M（P25，

P75）描述，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；

分类变量用 n（%）描述，组间比较采用 χ2 检验。由

于金属铝和金属锰浓度均呈偏态分布，因此，将

其进行自然对数转换后纳入分析，将金属铝和金

属锰浓度转换为标准化形式和二分位数形式后

进行多因素条件 logistic回归分析，并采用 RCS分

析血浆金属铝和金属锰水平与 CVD发病风险的

剂量–反应关系。将血浆金属铝和金属锰的原始

值、平方项及二者交互项纳入自适应弹性网络模

型，将保留在自适应弹性网络模型的金属项与其

对应的回归系数相乘后相加得到 ERS，将 ERS转

换为标准化形式和二分位数形式分别纳入多因

素条件 logistic回归模型；并采用 RCS分析其与

CVD发病风险的剂量–反应关系。血浆铝水平、

血浆锰水平和 ERS的二分位数形式均依据各自

的 M 值将研究对象划分为低水平组和高水平

组。检验水准为双侧检验 α=0.05。
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 2   结　果

 2.1    研究人群的基线特征　761例新发 CVD病例

组农村居民中，男性 284例（37.3%），女性 477例
（62.7%）；年龄 19⁓89岁，平均年龄为 [51.00（42.00，
61.00）]岁；文化程度为文盲/半文盲 448例（58.9%），

小学 179例（23.5%），初中及以上 134例（17.6%）；不

吸烟 684例（89.9%），吸烟 77例（10.1%）；不饮酒

741例 （97.4%），饮酒 20例 （2.6%）；无 CVD家族

史 639例（84.0%），有 CVD家族史 122例（16.0%）；

非肥胖 374例（49.1%），肥胖 387例（50.9%）；非高

血压 368例（48.4%），高血压 393例（51.6%）；非糖

尿病 674例（88.6%），糖尿病 87例（11.4%）；非血

脂异常 457例（60.1%），血脂异常 304例（39.9%）；

eGFR水平为 29.23⁓168.29 mL/min/1.73 m2，eGFR
平均水平为 [95.19（83.59，106.32）]mL/min/1.73 m2；

血浆金属铝水平为 2.57⁓188.25 μg/L，血浆金属铝

平均水平为 [31.46（22.82，46.13）]μg/L；血浆金属

锰水平为 0.08⁓77.63 μg/L，血浆金属锰平均水平为

[2.71（1.85，4.14）]μg/L。761名非 CVD对照组农村

居民中，男性284人（37.3%），女性477人（62.7%）；年

龄 19⁓86岁，平均年龄为 [51.00（42.00，60.00）]岁；
文化程度为文盲/半文盲 470人（61.8%），小学 189
人（24.8%），初中及以上 102人（13.4%）；不吸烟

673人（88.4%），吸烟 88人（11.6%）；不饮酒 735人
（96.6%），饮酒 26人（3.4%）；无CVD家族史 704人
（92.5%），有 CVD家族史 57人（7.5%）；非肥胖 428
人（56.2%），肥胖 333人（43.8%）；非高血压 448人
（58.9%），高血压 313例（41.1%）；非糖尿病 690人
（90.7%），糖尿病 71例（9.3%）；非血脂异常 478人
（62.8%），血脂异常 283例（37.2%）；eGFR水平为

39.83⁓ 145.71 mL/min/1.73 m2，eGFR平均水平为

[93.88（83.08，104.97）]mL/min/1.73m2；血浆金属铝

水平为 2.57⁓187.41 μg/L，血浆金属铝平均水平

为 [29.97（21.98，42.46）]μg/L；血浆金属锰水平为

0.08⁓61.84 μg/L，血浆金属锰平均水平为 [2.37（1.66，

3.70）]μg/L。新疆维吾尔自治区南疆地区 2组农

村居民比较，病例组农村居民 CVD家族史、肥胖

和高血压比例以及血浆金属铝和金属锰水平均

高于对照组农村居民（均 P<0.05）。
 2.2    新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民血浆

金属铝和金属锰水平与 CVD发病关联（图 1）　
按照血浆铝中位数水平将新疆维吾尔自治区南

疆地区农村居民划分为低水平组（<30.75 μg/L）和
高水平组（≥30.75 μg/L），均为 761人（50.0%）。其

中，低水平组中病例组 361例 （23.7%）、对照组

400人（26.3%），高水平组中病例组 400例（26.3%）、

对照组 361人（23.7%）。按照血浆锰中位数水平

将新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民划分为

低水平组（<2.56 μg/L）和高水平组（≥2.56 μg/L），
均为 761人（50.0%）；其中，低水平组中病例组 342
例（22.5%）、对照组 419人（27.5%），高水平组中

病例组 419例 （27.5%）、对照组 342人 （22.5%）。

在调整性别、年龄、文化程度、吸烟情况、饮酒情况、

有无 CVD家族史、是否肥胖、是否高血压、是否

糖尿病、是否血脂异常和 eGFR等混杂因素后，

多因素条件 logistic回归分析结果显示，当血浆金

属铝和金属锰作为连续型变量时，血浆金属铝

（OR=1.17，95%CI=1.04～1.32）和金属锰（OR=1.18，
95%CI=1.05～1.32）水平升高均会增加新疆维吾

尔自治区南疆地区农村居民 CVD发病风险；当

血浆金属锰作为分类变量时，血浆金属锰高水平

组新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民 CVD发

病风险为低水平组新疆维吾尔自治区南疆地区

农村居民的 1.58倍（OR=1.58，95%CI=1.26～1.97）。
RCS分析结果显示，血浆金属铝水平与新疆维吾

尔自治区南疆地区农村居民的 CVD发病风险呈正

向线性剂量–反应关系（P总=0.022，P非线性=0.112），
未发现血浆金属锰水平与新疆维吾尔自治区南

疆地区农村居民的 CVD发病风险存在线性剂

量–反应关系（P总=0.056，P非线性=0.754）。
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eGFR等混杂因素。

图 1    血浆金属铝和金属锰水平与新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民 CVD发病风险的 RCS图

Fig. 1   RCS diagrams of plasma aluminum and manganese levels with the risk of CVD in the rural population in southern Xinjiang
Uygur Autonomous Region
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 2.3    自适应弹性网络模型　将铝浓度的原始项、

锰浓度的原始项、铝的平方项、锰的平方项、铝

和锰的交互项以及性别、年龄、文化程度、吸烟

情况、饮酒情况、有无 CVD家族史、是否肥胖、是

否高血压、是否糖尿病、是否血脂异常和 eGFR等

11个协变量纳入自适应弹性网络模型后，结果显示，

锰浓度的原始项 （β=0.02，95%CI= –0.05～ 0.10）、
铝的平方项（β=0.01，95%CI=0.00～0.02）以及铝和

锰的交互项（β=0.01，95%CI= –0.01～0.03）均被保

留在自适应弹性网络模型中，血浆金属铝和金属

锰与 CVD发病风险的关联仍然存在。

 2.4    新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民 ERS
水平与 CVD发病关联（图 2）　按照 ERS中位数水

平将南疆地区农村居民划分为低水平组（<0.22）
和高水平组 （≥0.22），均为 761人 （50.0%）；其中

低水平组中病例组 354例（23.3%）、对照组 407人
（26.7%）。高水平组中病例组 407例（26.7%）、对

照组 354人（23.3%）。在调整了性别、年龄、文化程

度、吸烟情况、饮酒情况、有无 CVD家族史、是否

肥胖、是否高血压、是否糖尿病、是否血脂异常

和 eGFR等混杂因素后，多因素条件 logistic回归

分析结果显示，当 ERS作为连续型变量时，ERS
水平升高会增加新疆维吾尔自治区南疆地区农

村居民 CVD发病风险 （OR=1.20，95%CI=1.08～
1.35）；当 ERS作为分类变量时，ERS高水平组新

疆维吾尔自治区南疆地区农村居民 CVD发病风

险为低水平组新疆维吾尔自治区南疆地区农村

居民的 1.37倍（OR=1.37，95%CI=1.11～1.71）。RCS
分析结果显示，ERS水平与新疆维吾尔自治区南

疆地区农村居民的 CVD发病风险呈正向线性剂

量–反应关系（P总=0.021，P非线性=0.751）。  
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注：模型调整了性别、年龄、文化程度、吸烟情况、饮酒情况、有

无 CVD家族史、是否肥胖、是否高血压、是否糖尿病、是否血脂异
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图 2    ERS水平与新疆维吾尔自治区南疆地区农村居
民 CVD发病风险的 RCS图

Fig. 2   RCS diagram of ERS with the risk of CVD in the rural
population in southern Xinjiang Uygur Autonomous Region

 3   讨　论

本研究采用巢式病例对照研究设计，发现新

疆维吾尔自治区南疆地区农村居民血浆金属铝

和金属锰水平以及 ERS的升高与 CVD发病风险

的增加有关，且 CVD的发生风险随血浆金属铝

和金属锰以及 ERS水平的升高而增加。

研究表明，铝与心肌细胞坏死凋亡、炎症、氧

化应激和线粒体功能障碍存在关联，这些因素

可能共同促进心脏结构性损伤并引发心电图改

变 [19–20]。中国东风同济队列的一项研究表明，血

浆铝水平升高与急性冠脉综合征的发生风险增

加有关[5]，与本研究结果一致。但也有研究表明，血

浆铝水平第三四分位数组人群高血压患病风险为

最低四分位数人群的 0.60倍 （OR=0.60，95%CI=
0.43～0.83），且铝与高血压呈现 V型剂量–反应

关系，当血浆铝水平较高（>36.70 μg/L）时，这种

负向关联消失[6]。本研究中病例组和对照组血浆

金属铝 M 值分别为 31.46和 29.97 μg/L，高于上述

研究中报告的 23.9 μg/L[6]，且血浆金属铝水平与

CVD发病风险呈正向线性剂量–反应关系（P总=
0.022，P非线性=0.112），这可能是本研究发现血浆

金属铝水平升高会增加新疆维吾尔自治区南疆

地区农村居民 CVD发病风险的原因。此外，新疆

维吾尔自治区地处西北干旱区，气候干燥，沙尘

暴频发 [21]，铝作为地壳中含量最多的金属元素，

且相对分子量小，容易随风发生迁移并在细颗粒

物中逐渐产生积聚[22]。因此，沙尘暴中所含铝金

属可通过经口摄入或经呼吸道吸入等途径进入

体内。目前关于金属锰与 CVD发病关联的研究

结果尚不一致。动物研究表明，锰能够快速在心

脏组织中累积，导致急性或者亚急性 CVD，如急

性心脏抑制和低血压 [23]；Zhang Y Y等 [8] 基于中

国健康与营养调查随访 6.1年的前瞻性队列研究

表明，膳食锰摄入量增加会增加高血压发生风险

（HR=1.75，95%CI=1.52～2.01），与本研究结果一致。

而日本的一项队列研究则发现，膳食锰含量升高

会降低 CVD的死亡风险（HR=0.86，95%CI=0.76～
0.96）[7]。其中，Zhang Y Y等[8] 研究中人群的每日

膳食锰平均摄入量高于日本膳食标准中锰的适

宜摄入量 [7]。因此，膳食锰摄入量的不同可能是

此两项研究结果存在差异的原因。此外，本研究

通过检测血浆金属锰水平来反映其体内含量，而

上述研究则采用膳食问卷评估锰摄入量。因此，

锰与 CVD关联不一致的原因可能与膳食锰摄入

量、锰含量评估方法和饮食习惯的差异等有关，

未来仍需进一步收集膳食信息以阐明锰与 CVD
发病风险的关联。与此同时，本研究还采用自适

应弹性网络模型评估铝和锰共同作用对 CVD发

病风险的综合影响，铝和锰的交互项被保留在模

型中，提示不能忽视金属间的交互作用对 CVD
发病风险的影响。目前关于金属间交互作用对CVD
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影响的机制可能与金属能诱导氧化应激和炎症

反应有关，而氧化应激和炎症反应均能影响 CVD
的发生发展。其中，锰可通过干扰电子传递链和

氧化磷酸化过程导致活性氧的形成，进而增加氧

化应激和线粒体损伤的程度，促使免疫细胞增加

产生炎症介质[24–25]。铝的心血管毒性亦与氧化应

激和炎症反应有关[20]，但金属间交互作用对 CVD
的致病机制涉及一系列复杂通路，仍需进一步

分析。

ERS是一种评估多种污染物混合效应的有效

工具，能通过加权整合多种污染物的暴露水平对

累积效应进行量化[9]。本研究利用自适应弹性网

络模型构建 ERS，考虑到金属的非线性关系及金

属间的交互作用，结果显示，ERS水平的升高会增

加新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民的 CVD
发病风险，与美国的一项横断面研究 [26] 和中国

东风同济队列的一项巢式病例对照研究 [27] 结果

一致。因此，在关注单一金属对 CVD发病影响的

同时，还需评估金属共同作用对 CVD发病风险

的综合效应。

本研究也存在一定的局限性：首先，单次测量

难以反映血浆金属铝和金属锰的长期水平，但本

研究通过严格的质量控制确保了单次测量的可

靠性，未来仍需重复测量以验证结果的稳定性；

其次，其他潜在混杂因素（如服药史和饮食等）数

据不全，尽管控制了性别和年龄等协变量因素，

但仍可能存在残留混杂风险，在后续研究中需进

一步完善相关数据验证结果的可靠性；最后，研

究对象为新疆维吾尔自治区南疆地区农村居民，

结果外推至其他人群尚存在限制。因此，未来仍

需在其他人群中开展更多的前瞻性研究探索血

浆金属铝和金属锰水平与 CVD发病的关联。

 数据可用性声明　本研究的数据来源于对人类

受试者的研究，涉及个人敏感信息，无法公开提

供原始数据。
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