
中国环境科学  2025,45(11)：6423~6432 China  Environmental  Science 

 

毛金花,程  序,魏  琼,等.环氧乙烷暴露与成年人心血管疾病之间的关系:基于 NHANES 2013~2018 [J]. 中国环境科学, 2025,45(11):6423-6432. 

Mao J H, Cheng X, Wei Q, et al. Relationship between adult’s cardiovascular diseases and ethylene oxide exposure: Based on NHANES 2013~2018 [J]. China 

Environmental Science, 2025,45(11):6423-6432. 

环氧乙烷暴露与成年人心血管疾病之间的关系:基于 NHANES 

2013~2018 

毛金花,程  序,魏  琼,张冬梅
*

 (北京中医药大学东直门医院,北京 101121) 

 

摘要：为探讨环氧乙烷(EO)与心血管疾病风险之间的关系,纳入 2013~2018 年美国国家健康与营养检查调查(NHANES)数据库中的 5041 名成年人,采

用血红蛋白-环氧乙烷结合物(HbEO)测定血清中的环氧乙烷水平.通过加权 logistic回归模型和限制性三次样条图探讨HbEO与心血管疾病风险之间的

剂量-反应关系,并进行亚组分析以评估研究的异质性.通过多因素回归分析发现,血清 HbEO 水平与心血管疾病风险呈正相关,且在调整混杂因素后具

有统计学显著性(OR:1.15,[95%CI:1.02~1.30],P=0.021).对于大多数心血管疾病,随着环氧乙烷暴露量的增加,OR 值也有所增加,但这种增加并不总是具

有统计学显著性 .此外 ,HbEO 与心绞痛、心脏病发作患病率呈正相关 ,且在调整混杂因素后 OR 值最高 (OR:1.36,[95%CI:1.11~1.68],OR:1.35 

[95%CI:1.14~1.60]),其中对心绞痛的影响更为显著.HbEO 与心血管疾病风险之间存在显著的非线性关系(P-overall=0.002, P-nonlinear=0.006).剂量-反

应相关性提示 ,血清 HbEO 水平升高与心绞痛风险相关 ,血清 HbEO 水平与心绞痛风险之间可能存在线性关系(p-overall=0.012,p-nonlinear= 

0.748).HbEO 与心脏病发作风险之间存在显著的非线性关系(p-overall<0.001, p-nonlinear=0.011).综上,血液中环氧乙烷代谢产物与心血管疾病患病率

的升高有关,尤其是心绞痛和心脏病发作两种心血管疾病,但仍需进一步研究证实. 
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Relationship between adult’s cardiovascular diseases and ethylene oxide exposure: Based on NHANES 2013~2018, MAO 

Jin-hua, CHENG Xu, WEI Qiong, ZHANG Dong-mei* (Dongzhimen Hospital, Beijing University of Traditional Chinese Medicine, 

Beijing 101121, China). China Environmental Science, 2025,45(11)：6423~6432 

Abstract：The relationship between ethylene oxide (EO) and cardiovascular disease risk was investigated in this article. A total of 

5041 adults were enrolled, and ethylene oxide levels were measured in serum using hemoglobin ethylene oxide conjugate (HbEO) as 

a biomarker. Data were obtained from the National Health and and Nutrition Examination Survey (NHANES) database in the United 

States between 2013 and 2018. Weighted logistic regression models and restricted cubic spline plots were used to examine the 

dose-response relationship between HbEO and cardiovascular disease risk. Subgroup analyses were conducted to evaluate 

heterogeneity in the study. Through multiple regression analysis, it was found that serum HbEO levels were positively associated 

with cardiovascular disease risk, and statistical significance was maintained after adjustment for multiple confounders (OR: 1.15, 

[95% CI: 1.02~1.30], P=0.021). For most cardiovascular diseases, increased exposure to ethylene oxide was associated with elevated 

OR values, although this increase was not always statistically significant. Additionally, HbEO was positively correlated with the 

incidence of angina pectoris and heart attack, with the highest OR values observed after full adjustment (OR=1.36 [95% CI: 

1.11~1.68] and OR=1.35 [95% CI: 1.14~1.60], respectively). Angina pectoris was the most affected outcome.A significant non-linear 

relationship was identified between HbEO and overall cardiovascular disease risk (P-overall=0.002, P-non-linear=0.006). 

Dose-response analysis indicated that elevated serum HbEO levels were associated with an increased risk of angina, with evidence 

supporting a linear relationship (p-overall=0.012, p-non-linear=0.748). A significant non-linear association was also observed 

between HbEO and heart attack risk (p-overall<0.001, p-non-linear=0.011).In summary, ethylene oxide metabolites in the blood were 

associated with an increased incidence of cardiovascular diseases, particularly angina pectoris and heart attack. Further research is 

needed to confirm these findings. 
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随着全球人口老龄化的加剧,心血管疾病(CVD)

已成为当前最为严重的公共卫生问题之一
[1-2]

.心血

管疾病的发病率和死亡率持续上升,尤其是在中老

年群体中.根据世界卫生组织的统计,心血管疾病已

成为全球死亡的首要原因,每年造成近 1800 万人死

亡
[3-4]

.心血管疾病的发生是多种因素交织作用的结 
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果,其中既包括社会、环境和遗传等背景因素,也离

不开个体行为习惯的影响.心血管疾病的传统风险

因素如高血压、高血糖、高胆固醇、肥胖、吸烟、

运动不足等固然重要,但它们并不能完全解释心血

管疾病的发病机制
[5]
. 

近年来,环境污染物、化学品暴露等非传统因素

对心血管健康的影响日益受到关注
[6-7]

.已有多项研

究表明,环氧乙烷(EO)与心血管疾病(CVD)风险之间

存在显著的相关性.其作为一种工业化学品,广泛应

用于化学合成、医药生产及消毒等多个领域
[8]
.EO具

有高度挥发性和易燃性,常常在工业生产过程中通过

气体、颗粒或液体形式释放到环境中
[9]
.由于其广泛

应用,环氧乙烷不仅会通过职业暴露影响相关工作人

群的健康,还会通过空气、水源、食品等多种途径影

响一般人群的健康
[10-11]

.EO 在室温下以气体形式存

在,使吸入成为人类的主要接触途径.普通人群主要

通过受污染的空气、香烟烟雾和汽车尾气暴露于

EO
[12]

.其吸收快,吸入后数分钟可达到血峰浓度,但其

半衰期较短,约 20~30min.一旦吸入,EO 会迅速进入

血液,并分布到全身
[13]

.作为一种高反应性化合物,EO 

很容易与核酸和蛋白质相互作用,导致形成环氧乙烷

的血红蛋白加合物(HbEO),这被认为是评估 EO 暴

露的可靠生物标志物
[14-15]

.HbEO 的半衰期与红细胞

寿命一致(人类约 120d),需待红细胞衰老后通过脾脏

清除,释放的 EO代谢产物经尿排 出. 

已有研究表明,长期或高剂量的环氧乙烷暴露

可能与心血管疾病的发生发展密切相关
[16]

.环氧乙

烷可能通过引发氧化应激、炎症反应以及对血管内

皮的损伤等机制,导致心血管系统的慢性病变
[17]
.

但目前环氧乙烷暴露对心血管疾病的潜在影响尚

缺乏统一的科学结论,需要进一步通过大规模流行

病学研究,来深入分析环氧乙烷暴露与心血管疾病

之间的关系 .本文利用国家健康和营养调查

(NHANES)数据库探讨环氧乙烷暴露对心血管健康

的潜在影响,为公共卫生政策提供科学依据. 

1  材料和方法 

1.1  研究人群 

本研究使用了来自 2013~2018年间连续 3个周

期的全国健康和营养检查调查 (NHANES)数据 . 

NHANES数据库采用分层、多阶段和概率集群设计,

由美国疾病控制与预防中心(CDC)国家卫生统计中

心(NCHS)主办
[18]

.体检和血样采集通过移动检查中

心(MEC)进行,数据包括人口统计信息、饮食调查、

实验室检查及由经过专业培训的工作人员进行的

临床检查.本文选择了 20 岁及以上的成年人(n= 

17960),排除了没有记录环氧乙烷暴露(10226 人)和

缺少心血管疾病的结果(157 人),并删除了协变量数

据缺失的记录(2536人),最终样本数为 5041人.研究

样本选择和排除标准的详细信息如图 1所示. 

 

图 1  纳入研究的参与者流程 

Fig.1  Flowchart of participantenrolled in the study 

1.2  环氧乙烷和心血管疾病的评估 

HbEO 已被证明是一种通过定量血红蛋白加合

物来检测 EO 暴露的高灵敏度方法
[15,19]

.根据

NHANES 实验室 /医学技术专家程序手册 (https: 

//wwwn.cdc.gov/Nchs/Nhanes/2013-2014/ETHOX_H

.htm)测量 HbEO 水平.首先,将参与者的洗涤包装红

细胞标本储存在-30℃下,并运送到国家环境卫生中

心进行评估.然后,通过修饰的 Edman 反应和高效液

相色谱-串联质谱(HPLC-MS/MS)检测 HbEO 的量.

最后,HbEO水平表示为每克 Hb的 pmol加合物. 

心血管疾病(CVD)结局的确定基于参与者在标

准化医疗条件问卷(Medical Conditions)中提供的自

述信息.问卷中的相关条目包括:“您曾被告知患有

充血性心力衰竭吗？”;“您是否曾被诊断为冠心

病？”;“您是否曾被告知患有心绞痛？”;“您是

否曾经历过心脏病发作？”;“您是否曾经历过中
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风？”若参与者对上述任何问题回答“是”,则该参

与者被归类为心血管疾病患者. 

1.3  协变量 

将以下变量作为协变量进行分析,以评估环氧

乙烷暴露与心血管疾病(CVD)之间的关系:性别(男

性/女性)、年龄(≥20岁)、种族(墨西哥裔美国人、非

西班牙裔黑人、非西班牙裔白人、其他西班牙裔和

其他种族)、婚姻状态(已婚/未婚)、教育水平(<9年

级、9~11年级、高中毕业/GED 或同等学历、一些

大学或 AA 学位、大专以上学历)、家庭贫困收入

比(≤1.3、1.3~3.5、≥3.5)、体重指数(BMI)(kg/m
2
,<25、

25~29.9 和≥30)、吸烟(是/否)、饮酒习惯(从不、曾

经饮酒或目前饮酒)、身体活动水平(轻度/中度/剧

烈)、糖尿病(是/否)和高血压(是/否).根据“问卷资

料”和“实验室数据”的信息,如果存在以下任何一

种情况,则定义为糖尿病:(1)自我报告患有糖尿病或

服用降糖药物 ;(2)现在使用胰岛素 ;(3)血红蛋白

A1c(HbA1c) 水 平 ≥6.5%;(4) 空 腹 血 糖 水 平

≥126mg/dL.如果存在以下任何一种情况,则定义为

高血压:(1)自我报告患有高血压或使用抗高血压药

物 ;(2)平均收缩压 ≥140mmHg 或平均舒张压

≥90mmHg.通过这些协变量的调整,本研究旨在更准

确地评估环氧乙烷暴露对心血管疾病的潜在影响,

并排除其他已知的影响因素. 

1.4  统计分析 

本研究运用R软件(R version 4.3.3)进行统计分析.

连续变量若呈正态分布用均数加减标准差(Mean ± 

SD)来描述,使用 t 检验进行比较;若呈偏态分布,以中

位数(四分位数)来描述,选用Mann-Whitney U检验进

行比较.分类变量用例数(%)表示,使用卡方检验进行

比较.考虑到环氧乙烷在研究人群中呈非正态分布,故

对检测值进行了自然对数转换,以满足正态性假设. 

在分析中,HbEO 使用连续变量(转换后的自然

对数)和分类变量(按四分位数分组,最低四分位数

Q1 组作为参照组)进行建模.采用多变量 logistic 回

归分析建立 3 个模型,旨在探讨环氧乙烷血红蛋白

(HbEO)水平与心血管疾病(CVD)之间的关系.结果

报告为比值比(OR)和相应的 95%置信区间(95% CI)

和 P值.模型 1直接分析HbEO水平与CVD的关系;

模型 2在模型 1的基础上加入年龄、性别、种族、

家庭贫困收入比、教育水平、婚姻状态、体重指数

(BMI)等协变量;模型 3在模型 2的基础上进一步引

入吸烟、饮酒习惯、身体活动水平、糖尿病、高血

压等协变量.本文将结果按性别、年龄、种族、婚姻、

BMI、是否患高血压、是否患糖尿病进行了亚组分

析,以确定这些关联是否存在差异.此外,采用两种方

法进行剂量反应关系分析,第一种是四分位数的分

层,第二采用限制性三次样条法(RCS)进行连续性变

量的可视化剂量反应分析. 

2  结果与分析 

2.1  研究参与者的特征 

表 1  研究参与者的基本特征 

Table 1  Basic characteristics of participants 

分类 总计(N=5041) 非 CVD(N=4519) CVD(N=522) 统计量 P值 

性别(%)    24.04 <0.0011 

男性 2472 (49.04) 2163 (47.86) 309 (59.20)   

女性 2569 (50.96) 2356 (52.14) 213 (40.80)   

年龄(%)    394.71 <0.0011 

<60岁 3320 (65.86) 3180 (70.37) 140 (26.82)   

≥60岁 1721 (34.14) 1339 (29.63) 382 (73.18)   

婚姻状态(%)    7.29 0.0071 

丧偶/离婚/分居/从未结婚 2003 (39.73) 1767 (39.10) 236 (45.21)   

已婚/与伴侣同居 3038 (60.27) 2752 (60.90) 286 (54.79)   

种族(%)    67.61 <0.0011 

墨西哥裔美国人 754 (14.96) 712 (15.76) 42 (8.05)   

其他拉美裔 527 (10.45) 480 (10.62) 47 (9.00)   

非西班牙裔白人 1888 (37.45) 1624 (35.94) 264 (50.57)   

非西班牙裔黑人 1048 (20.79) 926 (20.49) 122 (23.37)   

其他种族 824 (16.35) 777 (17.19) 47 (9.00)   
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续表 1 

分类 总计(N=5041) 非 CVD(N=4519) CVD(N=522) 统计量 P值 

BMI(%)    9.74 0.0081 

<25 1393 (27.63) 1277 (28.26) 116 (22.22)   

25~29.9 1618 (32.10) 1448 (32.04) 170 (32.57)   

≥30 2030 (40.27) 1794 (39.70) 236 (45.21)   

家庭收入水平(%)    11.57 0.0031 

≤1.30 1582 (31.38) 1401 (31.00) 181 (34.67)   

1.31~3.49 1905 (37.79) 1691 (37.42) 214 (41.00)   

≥3.5 1554 (30.83) 1427 (31.58) 127 (24.33)   

教育水平(%)    31.36 <0.0011 

9年级以下 494 (9.80) 432 (9.56) 62 (11.88)   

9~11年级 590 (11.70) 516 (11.42) 74 (14.18)   

高中毕业/GED或同等学力 1173 (23.27) 1018 (22.53) 155 (29.69)   

大学或 AA学位 1528 (30.31) 1388 (30.71) 140 (26.82)   

大专及以上学历 1256 (24.92) 1165 (25.78) 91 (17.43)   

吸烟(%)    0.47 0.4921 

否 3860 (76.57) 3454 (76.43) 406 (77.78)   

是 1181 (23.43) 1065 (23.57) 116 (22.22)   

饮酒(%)    69.72 <0.0011 

从不 883 (17.52) 794 (17.57) 89 (17.05)   

曾经 749 (14.86) 608 (13.45) 141 (27.01)   

现在 3409 (67.63) 3117 (68.98) 292 (55.94)   

身体活动(%)    8.97 0.0111 

低 2958 (58.68) 2629 (58.18) 329 (63.03)   

中 1040 (20.63) 929 (20.56) 111 (21.26)   

高 1043 (20.69) 961 (21.27) 82 (15.71)   

高血压(%)    227.83 <0.0011 

否 2730 (54.16) 2610 (57.76) 120 (22.99)   

是 2311 (45.84) 1909 (42.24) 402 (77.01)   

糖尿病(%)    162.41 <0.0011 

否 1123 (22.28) 892 (19.74) 231 (44.25)   

是 3918 (77.72) 3627 (80.26) 291 (55.75)   

HbEO(分类) 80 ± 131 78 ± 127 100 ± 165 -2.97 0.0032 

ln_HbEO 3.71 ± 1.01 3.70 ± 0.99 3.80 ± 1.13 -1.96 0.0502 

ln_HbEO (Continuous)(Mean (IQR))    4.39 0.2231 

Q1[2.21,3.04) 1257 (24.94) 1118 (24.74) 139 (26.63)   

Q2[3.04,3.39) 1247 (24.74) 1136 (25.14) 111 (21.26)   

Q3[3.39,4.06) 1273 (25.25) 1142 (25.27) 131 (25.10)   

Q4[4.06,7.45] 1264 (25.07) 1123 (24.85) 141 (27.01)   

注:1皮尔逊卡方检验;2双样本t检验. 

纳入本研究的受试者基本特征见表 1.根据 

NHANES 2013-2018周期的数据,共选取了 5041名

成年人参与研究,其中男性 2472名,女性 2569名.在

受试者的年龄中,3320 名(65.86%)年龄在 60 岁以

下,1721名(34.14%)年龄在 60岁或以上.在婚姻状况

方面,60.27%已婚,39.73%未婚.大多数参与者是非西

班牙裔白人或非西班牙裔黑人.在收入水平方面, 

1582 名参与者(31.38%)来自低收入家庭,1905 名

(37.79%)来自中等收入家庭,1554名(30.83%)来自高

收入家庭.大约 78.50%的参与者具有高中或更高学

历 .在体重分布方面 ,27.63%的参与者体重正常 , 

32.10%的参与者超重,40.27%的参与者肥胖.大多数

参与者有吸烟史并经常饮酒.心血管疾病(CVD) 组

和非 CVD组之间的基本特征存在显著差异,吸烟史

除外.所有其他基本变量,包括年龄、性别、婚姻状

况、种族/民族、收入水平、教育水平和 BMI,均显

示两组之间存在显著差异.在心血管疾病中,充血性

心力衰竭 144例、冠心病 189例、心绞痛 124例、

心脏病发作 203例、中风 200例. 

2.2  HbEO水平与 CVD之间的关系 
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表 2展示了在充分调整了年龄、性别、种族、

家庭贫困收入比、教育水平、婚姻状态、体重指数、

吸烟、饮酒习惯、身体活动水平、糖尿病、高血压

等协变量后,HbEO水平与心血管卡方检验之间的关

系.在对 ln_HbEO(对数转化的HbEO水平)作为连续

变量进行多因素回归分析时,结果表明,HbEO 水平

与心血管疾病的发生存在显著的正相关关系.具体

来说,每单位 ln_HbEO的增加与CVD发生的风险显

著相关(OR:1.10,[95%CI:1.01~1.20],P= 0.030).进一

步调整协变量后,Model 2和Model 3中的结果依然

具有统计学显著性 (OR:1.15,[95%CI:1.04~1.27], 

P=0.006;OR:1.15,[95%CI:1.02~1.30], P=0.021). 

表 2  环氧乙烷对心血管疾病影响的多因素回归分析 

Table 2  Multivariate regression analysis of the impact of ethylene oxide on cardiovascular diseases 

模型 1 模型 2 模型 3 
分类 

OR(95% CI) P 值 OR(95% CI) P值 OR(95% CI) P值 

心血管疾病          

ln_HbEO (continuous) 1.10(1.01~1.20) 0.030 1.15(1.04~1.27) 0.006 1.15 (1.02~1.30) 0.021 

Q1 —  —  —  

Q2 0.79(0.60~1.02) 0.072 0.487 0.345 

Q3 0.92(0.72~1.19) 0.532 

0.91(0.68~1.20) 

1.04(0.79~1.37) 0.762 

0.87(0.65~1.16) 

0.93(0.69~1.25) 0.631 

Q4 1.01(0.79~1.29) 0.938 1.18(0.89~1.56) 0.251 1.10(0.78~1.55) 0.594 

P  0.662  0.188  0.664 

充血性心力衰竭       

ln_HbEO (continuous) 1.05(0.90~1.24) 0.513 1.10(0.92~1.30) 0.293 1.00(0.81~1.23) >0.999 

Q1 —  —  —  

Q2 0.64(0.39~1.04) 0.074 0.74(0.45~1.22) 0.238 0.67(0.40~1.13) 0.134 

Q3 0.87(0.55~1.36) 0.530 0.98(0.62~1.56) 0.937 0.74(0.44~1.23) 0.241 

Q4 0.90(0.57~1.40) 0.632 1.05(0.65~1.71) 0.830 0.76(0.42~1.38) 0.371 

P   0.899   0.661   0.374 

冠心病          

ln_HbEO (continuous) 0.96(0.83~1.12) 0.624 1.08(0.92~1.26) 0.353 1.14(0.94~1.37) 0.189 

Q1 —  —  —  

Q2 0.60(0.40~0.91) 0.016 0.72(0.47~1.11) 0.135 0.76(0.49~1.18) 0.216 

Q3 0.74(0.50~1.09) 0.123 0.86(0.57~1.29) 0.457 0.84(0.54~1.31) 0.447 

Q4 0.72(0.49~1.07) 0.107 1.06(0.69~1.63) 0.793 1.20(0.71~2.04) 0.490 

P   0.177   0.816   0.703 

心绞痛          

ln_HbEO (continuous) 1.34(1.15~1.57) <0.001 1.42(1.20~1.69) <0.001 1.36(1.11~1.68) 0.003 

Q1 —  —  —  

Q2 1.28(0.73~2.22) 0.385 1.51(0.86~2.66) 0.149 1.45(0.81~2.57) 0.208 

Q3 1.12(0.63~1.97) 0.698 1.29(0.72~2.31) 0.384 1.08(0.58~2.00) 0.801 

Q4 2.03(1.22~3.36) 0.006 2.60(1.51~4.47) <0.001 2.16(1.13~4.12) 0.020 

P   0.009   0.002   0.057 

心脏病发作          

ln_HbEO(continuous) 1.28(1.13~1.45) <0.001 1.36(1.18~1.56) <0.001 1.35(1.14~1.60) <0.001 

Q1 —  —  —  

Q2 0.84(0.55~1.28) 0.413 1.00(0.64~1.54) 0.984 0.96(0.61~1.50) 0.853 

Q3 0.90(0.60~1.36) 0.629 1.02(0.66~1.56) 0.930 0.86(0.54~1.37) 0.529 

Q4 1.40(0.96~2.04) 0.078 1.72(1.14~2.60) 0.009 1.49(0.90~2.47) 0.117 

P   0.059   0.014   0.220 

中风          

ln_HbEO (continuous) 1.12(0.98~1.28) 0.095 1.12(0.97~1.30) 0.117 1.11(0.93~1.32) 0.238 

Q1 —  —  —  

Q2 0.94(0.62~1.43) 0.778 1.06(0.69~1.63) 0.786 1.02(0.66~1.57) 0.939 

Q3 1.16(0.78~1.73) 0.458 1.26(0.83~1.90) 0.273 1.17(0.76~1.81) 0.479 

Q4 1.15(0.77~1.71) 0.495 1.21(0.79~1.85) 0.389 1.12(0.67~1.85) 0.668 

P   0.331   0.280   0.544 

注:采用多变量逻辑回归分析.模型1:未调整协变量;模型2:根据年龄、性别、种族、PIR、教育程度、婚姻状况和BMI进行调整;模型3:在模型2的基

础上调整吸烟状况、饮酒、身体活动、高血压和糖尿病进行调整. 

此外,HbEO水平与心绞痛发生率之间也呈显著 的正相关.对于 ln_HbEO,每单位增加与心绞痛发生
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的风险显著增加 (OR:1.34,[95%CI:1.15~1.57], P< 

0.001),并且这一趋势在调整了其他协变量后的

Model 2和Model 3分析中依然显著(OR:1.42,[95% 

CI:1.20~1.69],P<0.001;OR:1.36,[95% CI: 1.11~1.68], 

P=0.003).同时,在所有模型中,ln_HbEO 与心脏病发

作的发生率之间也呈显著正相关,且在 Model 3 中

OR值最高(OR:1.35,[95% CI:1.14~1.60],P<0.001). 

为了进一步探讨HbEO水平与心血管疾病之间

的关系,采用四分位数法对 HbEO 水平进行了分析.

结果显示,心血管疾病的发生与 HbEO 水平之间的

线性趋势不显著(P for trend>0.05).在四分位数的分

组中,Q4水平的心绞痛表现出显著的风险增加,尤其

是在 Model 2 中 (OR:2.60,[95%CI: 1.51~4.47], 

P<0.001).对于 Q1-Q4 四分位数的趋势分析,结果表

明,HbEO水平与心绞痛发生之间存在显著的线性趋

势(P for trend = 0.009;P for trend =0.002).这表明,随

着 HbEO 水平的升高,心绞痛的发生风险呈递增趋

势.在Model 2中,与 Q1水平相比,Q4水平心脏病发

作的 OR 值具有显著的统计学意义 (OR:1.72, 

[95%CI:1.14~2.60],P=0.009).对于 Q1-Q4 四分位数

的趋势分析, HbEO 水平与心脏病发作之间的线性

趋势在Model 2中具有显著性(P for trend =0.014),

但在其他模型中未显示出显著的趋势. 

2.3  成年人心血管疾病和 HbEO之间的剂量-反应

或非线性关系 

在完全调整了所有混杂因素后,使用限制三次样

条回归分析模型来分析 HbEO 水平与心血管疾病风

险之间的剂量-反应关系.结果表明,长期暴露于 EO与

心血管疾病风险之间存在显著的非线性关系

(P-overall=0.002, P nonlinear=0.006),呈现出先下降后

增加的趋势(图 2).HbEO 水平与心绞痛风险之间的剂

量-反应关系表明,血清HbEO水平升高与心绞痛风险

增加相关(图 3(a)).然而,非线性 P 值大于 0.05,表明血

清 HbEO 水平与心绞痛风险之间可能存在线性关联

(P-overall=0.012, P nonlinear=0.748).HbEO水平与心

脏病发作风险之间的剂量-反应关系表明,随着暴露于

EO水平的增加,心脏病发作风险呈现出先下降后增加

的趋势(图 3(b)).HbEO 与心脏病发作风险之间存在显

著的非线性关系(P-overall<0.001, P nonlinear=0.011).

此外,HbEO水平与充血性心力衰竭、冠心病和中风三

者的患病率之间没有显著的统计学关联(P>0.05). 

 

图 2  血清环氧乙烷与心血管疾病风险的限制性三次样条 

Fig.2  Restrictive cubic spline plot of serum ethylene oxide 

and cardiovascular disease risk 

根据年龄、性别、BMI、种族、教育水平、婚姻状况、吸烟状况、饮酒

状况、PIR、教育程度、糖尿病、高血压进行调整 

 

图 3  血清环氧乙烷与心血管疾病分类的限制性三次样条图.(a)心绞痛(b)心脏病发作 

Fig.3  Restrictive cubic spline plot of serum ethylene oxide and cardiovascular disease classification 

根据年龄、性别、BMI、种族、教育水平、婚姻状况、吸烟状况、饮酒状况、PIR、教育程度、糖尿病、高血压进行调整 
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2.4  亚组分析 

在表 3中,对 HbEO水平与心血管疾病之间的关

系进行了分层分析,分析了不同年龄、性别、种族、

婚姻状况、体重指数、高血压和糖尿病的受试

者.HbEO 水平与心血管疾病风险之间的关系在<60

岁、已婚人群,以及体重指数>25kg/m
2
、糖尿病患者、

非高血压患者、非西班牙裔白人受试者中表现出危险

作用,而在其他亚组中未发现类似的关系.此外,表3还

显示,HbEO 水平与心血管疾病之间的关系在不同年

龄组人群中存在显著的相互作用(P for interaction= 

0.002).进一步研究了通过充血性心力衰竭、冠心病、

心绞痛、心脏病发作和中风评估的不同亚组人群中,

心血管疾病与 HbEO水平之间的关系.结果发现,心绞

痛发生风险与 HbEO 水平之间存在显著的年龄相互

作用 (P for interaction=0.002),心脏病发作风险与

HbEO水平之间存在性别相互作用(P for interaction= 

0.021),中风发生风险与 HbEO 水平之间存在年龄和

种族相互作用(P for interaction=0.021),见图 4.在不同

亚组人群中,未发现充血性心力衰竭、冠心病与HbEO

水平之间存在某种相互作用(P>0.05). 

表 3  不同亚群中心血管疾病与环氧乙烷的关系 

Table 3  The relationship between ethylene oxide and 

cardiovascular diseases in different subgroups 

分类 
人数 

总计 
OR (95% CI) P 

交互作用

P值 

性别    0.335 

男性 2472 1.19 (1.04~1.35) 0.009  

女性 2569 1.20 (1.03~1.39) 0.018  

年龄    0.002 

<60岁 3320 1.47 (1.27~1.71) <0.001  

≥60岁 1721 1.01 (0.89~1.15) 0.836  

种族    0.379 

墨西哥裔美国人 754 1.45 (0.98~2.13) 0.061  

其他拉美裔 527 0.95 (0.62~1.45) 0.815  

非西班牙裔白人 1888 1.24 (1.08~1.42) 0.002  

非西班牙裔黑人 1048 1.07 (0.88~1.29) 0.497  

其他种族 824 1.38 (0.98~1.95) 0.068  

婚姻状态(%)    0.381 

丧偶/离婚/分居/从未结婚 2003 1.14 (0.99~1.30) 0.06  

已婚/与伴侣同居 3038 1.23 (1.07~1.41) 0.004  

BMI    0.891 

<25 1393 1.19 (0.98~1.44) 0.078  

25~29.9 1618 1.20 (1.01~1.43) 0.039  

≥30 2030 1.19 (1.02~1.39) 0.024  

高血压    0.103 

否 2730 1.40 (1.17~1.68) <0.001  

是 2311 1.10 (0.98~1.23) 0.106  

糖尿病    0.934 

否 1123 1.18 (1.00~1.39) 0.052  

是 3918 1.19 (1.05~1.34) 0.005   

 

 

 

图 4  血清环氧乙烷与不同亚组人群心血管疾病的关系 

Fig.4  The relationship between serum ethylene oxide and 

cardiovascular diseaseof population in different subgroups 

(a)心绞痛(b)心脏病发作(c)中风 

3  讨论 

本研究探讨了 EO 暴露水平与心血管疾病发生
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风险之间的潜在联系,观察到 HbEO 水平与心血管

疾病风险之间存在正相关.经过对可能的混杂因素

进行校正后,结果仍然如此.在心血管疾病的分类中, 

HbEO 水平与心绞痛、心脏病发作风险之间存在显

著正相关. 

研究发现 EO 暴露与 CVD 之间存在显著关联,

这与部分既往研究结果一致.一项研究发现环境污

染物(包括 EO)暴露与心血管疾病风险增加
[20]
有关,

表明 EO可能是 CVD的潜在危险因素.本研究中,肥

胖、合并糖尿病、高血压等慢性疾病的个体在 EO

暴露下 CVD风险更高.这与另一项研究中观察到的

结果相似,即代谢风险累积暴露与 CVD风险增加有

关,尤其是在持续暴露于代谢风险因素(如高血压、

高血糖)的人群中
[21]

.有报告称,某化工厂因 EO 气体

意外泄漏而致 3名患者急性中毒
[22]

.3例患者出现了

脑电、心电改变提示了中枢神经的受损和心肌轻度

的损害.但是 3 名患者接毒时间一致、环境一致,而

病情程度及脑电、心电改变程度却不一致,可以推测

临床症状轻重与年龄、体质及自身有无其他疾病等

有关,如其中 1例年龄较大且既往有高血压、慢性支

气管炎病史的患者, 中毒后临床症状与脑电、心电

改变较他人明显加重.高危人群对EO的敏感性更高,

可能是因为这些人群本身的心血管系统已经处于

易损状态,EO 的额外暴露进一步加剧了心血管系统

的负担.此外,本研究中心血管疾病的风险似乎较其

他国家进行的类似研究中报告的风险更高
[23-25]

.这

些差异可能归因于环境暴露因素的不同,以及研究

设计和参与者特征的差异.这些结果为环氧乙烷暴

露与心血管健康之间可能的关系提供了新的科学

依据,但仍需通过更大规模的前瞻性研究进行验证. 

虽然 EO 通常是那些负责医疗器械灭菌消毒工

人的主要职业风险
[26-27]

,但普通人群也可能因为吸

烟或家中装修而接触到挥发性有机化合物,其中包

括 EO
[28]

.尽管如此,关于 EO的大多数研究还是聚焦

于职业性暴露,但目前EO该化学物质与职业性健康

风险之间的关系仍存在一定的争议.如,Gardner等
[29]

研究未发现 EO 与心血管疾病死亡之间存在不利关

联,且缺血性心脏病和脑血管疾病的死亡人数低于

预期.这与其他几项研究
[30-31]

的结果一致,后者同样

观察到 EO 暴露工人的心血管疾病死亡人数少于预

期.这些结果可能反映了暴露水平较低、暴露持续时

间较短或其他职业环境的保护因素,导致研究中未

观察到明显的健康危害.然而,一项针对瑞典 EO 生

产公司工人的队列研究显示,在那些全职暴露于 EO

的工人中,异常升高的循环系统疾病和肿瘤患病率

导致死亡率上升
[32]

.这些研究仅考虑了职业性暴露

人群及CVD导致的死亡率,这可能会出现选择偏差.

因此,针对EO暴露的健康风险评估应充分考虑暴露

的剂量、时间、以及暴露群体的特征.值得注意的是,

尽管有多项研究对EO的毒性进行了评估,但由于不

同研究的暴露条件差异和方法学差异,关于EO暴露

对健康的影响,尤其是心血管疾病的影响,仍需进一

步的纵向和多中心研究来验证. 

根据现有文献,心血管疾病的发展与动脉粥样

硬化、血栓形成以及心肌和血管内皮细胞的损伤有

着直接的联系
[33-35]

.环氧乙烷的主要代谢产物包括

乙烯氯醇(ECH)和乙二醇(EG).长期接触这些化合物

可能引发复杂的不良反应.在体内,EO 通过水合作

用转化为 EG,其毒性增强 10 倍以上
[17]

.有多项研究

发现,EG 可导致包括心脏在内的多个器官损伤
[36-37]

.

此外,在一项乙烯氯醇对脂肪酸合成影响的研究中

发现,暴露于 ECH 的雄性雏鸡的脂肪酸的线粒体伸

长被显著降低,同时血清和肝脏中的甘油三酯水平

也被显著升高
[38]

.目前 EO 暴露水平对心血管疾病

发展之间的生理联系及其对心血管健康的影响仍

然未得到充分的研究.在对雌性小鼠进行的实验中

发现,EO 的暴露会导致胎儿心脏发育异常,这为理

解其可能的毒理效应提供了重要线索
[39-40]

.此外,已

有研究报告指出,在心导管插入手术或血液透析过

程中,医疗器械上的 EO 残留可能诱发过敏反应
[41]

.

但短期的暴露可能并不代表普通人群长期接触 EO

的实际情况. 

本项研究利用 NHANES 数据库中的大规模样

本,确保了研究的代表性和统计能力.然而,本研究也

存在一些限制.首先,尽管本研究对基线时的多个临

床变量进行了控制,但仍可能存在未被测量或未知

的混杂因素,这可能影响观察结果.其次,该研究是横

断面设计,研究结果的偶然性较大,在确定环氧乙烷

暴露与心血管疾病之间的因果关系上存在局限.最

后,由于数据的限制,无法全面评估职业性环氧乙烷

暴露并检查相关的生物标志物,这限制了对环氧乙

烷职业暴露方面的研究深度. 
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4  结语 

环氧乙烷暴露与成年人心血管疾病风险呈显

著正相关.其中,EO 暴露对心绞痛和心脏病发作的

影响尤为突出,其风险分别升高36%和35%.剂量-反

应分析进一步揭示,HbEO与总体心血管疾病风险呈

非线性关系,而与心绞痛风险呈线性相关,与心脏病

发作风险则呈非线性关联.这些结果表明,环氧乙烷

暴露,特别是较高水平暴露,可能通过炎症和氧化应

激等机制促进心血管疾病的发生.本研究为EO与心

血管疾病间的关联提供了流行病学证据,但仍需进

一步研究明确其因果关系及潜在机制. 
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