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慢性砷暴露人群DNA氧化损伤
与血脂异常关联性的研究

杨辉 毛广运 张海洋 张传武 邱文婷 郭小娟

【摘要】 目的 探讨慢性砷暴露人群DNA氧化损伤与血脂异常的关联性。方法 采用分层

整群抽样方法，随机抽取某饮水型高砷暴露地区407名慢性砷暴露者作为调查对象，检测其血脂

水平，并据此分为血脂正常组、HDL-C比值异常组、高TC血症组和HDL-C比值异常合并高TC血

症组。采集调查对象晨尿，并使用ELISA试剂盒测定其DNA氧化损伤的关键性标志物8-羟基脱

氧鸟苷/肌酐（8-OHdG/Cr）水平。采用广义线性回归模型调整相关混杂因素后，分析慢性砷暴露

人群DNA氧化损伤与血脂异常的关联性。结果 4组人群 8-OHdG/Cr水平M（Q1～Q3）分别为

51.43（36.86～68.57）、55.73（39.90～79.94）、58.08（44.94～69.91）和 65.28（49.29～92.95）ng/mg，各

组间差异有统计学意义（P＝0.006）。广义线性回归模型进一步表明，在校正血压、文化程度、暴露

年限、BMI、FPG、性别、主动吸烟、被动吸烟、吸烟指数和饮酒等潜在的混杂因素后，HDL-C比值异

常合并高TC血症组8-OHdG/Cr水平与血脂水平呈现出显著正相关（P＝0.018），且8-OHdG/Cr水

平与其血脂异常程度间存在明显的线性趋势（P＝0.016）。结论 慢性砷暴露人群8-OHdG/Cr水

平与其血脂状态间存在显著的关联性，血脂异常程度越严重，其DNA氧化损伤越明显。
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【Abstract】 Objective To explore the association between dyslipidemia and the level of
8-OHdG/Cr in urine among a population exposed to chronic arsenic. Methods Four hundred and
seven subjects were randomly selected in an arsenic-affected area in Inner Mongolia. After blood
biochemical examination，all the subjects were divided into 4 groups based on the results of total
cholesterol（TC），triglycerides（TG），high density lipoprotein cholesterol（HDL-C）and low density
lipoprotein cholesterol（LDL-C）. The groups consisted of hypercholesterolemia，HDL-C ratio
anomaly，combined hypercholesterolemia and HDL-C ratio anomaly，as well as a normal lipid group.
Urine samples were collected and 8-OHdG/Cr was measured using the ELISA method. A generalized
linear mixed model was used to analyze the association between dyslipidemia and 8-OHdG/Cr.
Results The levels of 8-OHdG/Cr as 55.73（39.90-79.94）ng/mg，58.08（44.94-69.91）ng/mg，65.28
（49.29-92.95）ng/mg and 51.43（36.86-68.57）ng/mgin the HDL-C ratio anomaly，hypercholesterolemia，
combined hypercholesterolemia and HDL-C ratio anomaly groups and the control group，respectively，
which showed significant differences on the levels of 8-OHdG/Cr in the four groups（P＝0.006）.
From the linear regression analysis results showed that the 8-OHdG/Cr level incombined
hypercholesterolemia and HDL-C ratio anomaly group was higher（4.25±0.55 ng/mg）than in the
control group（3.96±0.55 ng/mg）（P＝0.018）. After adjusting for important covariates，there was a
linear trend between the levels of 8-OHdG/Cr and dyslipidemia（P＝0.016）. Conclusion Data from
our study showed a linear relation between hypercholesterolemia，HDL-C ratio anomaly and the
8-OHdG/Cr level，suggesting that dyslipidemia was associated with oxidative DNA damage among
those arsenic-affected people.

【Key words】 Chronic arsenic exposure；8-OHdG/Cr；Dyslipidemia；Oxidative DNA damage
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砷及其化合物，作为常见的环境污染物普遍存

在于自然界中，可通过职业暴露、饮水、燃煤和食物

等途径进入人体［1-5］，产生明显的蓄积效应［6］，出现砷

中毒症状，引发各种疾病甚至癌症［7，8］。近年来，慢

性暴露成为主要存在形式，环境砷暴露已成为重大

公共卫生和医学研究热点问题［6，9，10］。在慢性砷中毒

机制研究中，砷甲基化代谢诱发产生大量活性氧

（reactive oxidative species）并加重DNA氧化损伤是

重要的理论［11］，其中关键性分子标志物8-羟基脱氧

鸟苷（8-OHdG）普遍应用于评价机体的 DNA 氧化

损伤［12］。研究显示，血脂异常容易引发各种心血管

系统疾病，而后者的发生、发展与DNA甲基化关系

密切［12，13］，但慢性砷暴露人群合并血脂异常者，其

DNA氧化损伤是否显著高于健康对照人群，其健康

风险是否显著高于一般慢性砷暴露人群，则尚未见

报道。为此本研究通过分析慢性砷暴露人群

8-OHdG的水平与血脂异常的关联性，探讨慢性砷

暴露合并血脂异常人群的健康风险。

对象与方法

1. 研究对象：本研究选择已确定是我国主要的

饮水型慢性砷暴露病区，并依据当地村落地理位置和

居民生活习惯差异，采用分层整群抽样方法，从不同

村落居民中，随机抽取407人作为研究对象。其中男

性 156 人，年龄 17.8～79.2 岁，平均暴露（48.25±

12.60）年；女性 251人，年龄 20.8～77.5岁，平均暴露

（43.60±12.47）年。由事先经过严格系统培训的专

业人员，使用自行设计的规范调查表进行流行病学调

查、体格检查和实验室检测。按检测的血脂水平，分

为血脂正常组、HDL-C比值异常组（血脂异常组1）、

高TC血症组（血脂异常组2）和HDL-C比值异常合并

高TC血症组（血脂异常组3）。本研究方案在项目实

施前通过温州医科大学伦理委员会审批，所有研究对

象事先均获得知情同意，并签署知情同意书。

2. 标本采集和检测：要求研究对象空腹 8～

12 h，按项目 SOP 采集肘静脉血，30 min 内分离血

清，置于0 ℃环境下保存，并于当日转移至-86 ℃低

温冰箱冻存待测。同时一次性收集晨尿，保存

于-86 ℃低温冰箱中待测。

（1）血生化检测：及时分离血清样品，室温解冻，

由实验室专业检测人员采用全自动生化分析仪检测

血生化，包括血脂（TG、TC、HDL-C、LDL-C）和FPG

等。血脂异常诊断标准定义为 HDL-C 比值（TC/

HDL-C）男性＞4.5、女性＞3.5［14］；高TC血症为TC＞

5.17 mmol/L且TG＜1.71 mmol/L［15］。

（2）尿 8-OHdG/Cr检测：尿样室温解冻，12 000

r/min离心10 min，取上清液100 μl，由专业实验室检

测人员采用德国 IBL 公司生产的 ELISA 试剂盒按

SOP操作规范，测定尿样中8-OHdG含量，每份样品

做2次平行测定，以尿肌酐水平对其进行校正，计算

8-OHdG/Cr水平。

（3）尿肌酐检测：尿样室温解冻，摇匀后取

100 μl，加入1 700 μl 95%醋酸钠、5%甲醇的稀释液，

摇匀后 12 000 r/min 离心 10 min，取上清液 1 ml，过

水相针式滤器收集待测。由实验室专业检测人员采

用高效液相色谱法紫外检测器（HPLC-UV）进行双

重平行测定。高效液相色谱条件为0.9 ml/min，95%

醋酸钠，5%甲醇，紫外波长230 nm，检测温度30 ℃。

3. 统计学分析：使用EpiData 3.1 中文版进行数

据库设计和双重录入、检错。4组人群尿8-OHdG/Cr

水平比较采用 Wilcoxon 秩和检验，血脂异常与尿

8-OHdG/Cr 水平的关联性采用广义线性回归模型

分析。运用R3.0.1中文版进行数据管理、分析和绘

图，所有检测均为双侧检验，P≤0.05为差异有统计

学意义。

结 果

1. 一般特征：不同血脂水平人群的砷暴露年限、

BMI、FPG、性别、主动吸烟、吸烟指数（吸烟年数×

年吸烟包数）和饮酒情况等差异均有统计学意义

（P＜0.05），但年龄、SBP、DBP、文化程度、被动吸烟

和皮损史等的差异则无统计学意义（P＞0.05）。提

示砷暴露年限、BMI、FPG、性别、主动吸烟、吸烟指

数和饮酒情况可能是慢性砷暴露人群血脂异常的重

要影响因素（表1）。

2. 尿 8-OHdG/Cr 水平：不同组别研究对象尿

8-OHdG/Cr 水平分布如图 1，提示血脂异常与慢性

砷暴露个体的DNA氧化受损程度间可能存在关联

性。血脂正常组、血脂异常组1、血脂异常组2和血脂

异常组3人群中尿8-OHdG/Cr水平的M（Q1～Q3）分

别为51.4（36.86～68.57）、55.73（39.90～79.94）、58.08

（44.94～69.91）和65.28（49.29～92.95）ng/mg，4组间

差异有统计学意义（P＝0.006）；不同组别研究对象

尿8-OHdG/Cr水平属于偏态分布，将其进行自然对

数转换后，尿 8-OHdG/Cr 水平的自然对数分别为

（3.96±0.55）、（4.07±0.53）、（4.08±0.45）和（4.25±

0.55）ng/mg，不同组别间差异依然有统计学意义

（P＝0.012）。组间相互比较，血脂异常组 3 与血脂
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图1 4组研究人群尿8-OHdG/Cr水平比较

正常组、血脂异常组 3 与血脂异常组 1 尿 8-OHdG/

Cr水平差异均有统计学意义（P＜0.05），且随异常指

标的增加，尿8-OHdG/Cr含量增加（表2）。

3. 血脂异常与尿8-OHdG/Cr水平的关联性：在

排除暴露年限、BMI、

FPG、性别、主动吸烟、

吸烟指数和饮酒等可

能混杂因素后，将 407

名 研 究 对 象 的 尿

8-OHdG/Cr 水平进行

自然对数转换，采用多

元线性回归模型分析血

脂异常与尿 8-OHdG/

Cr 水平的关联性。结

果显示（表 3），校正了

上述可能的混杂因素

后，8-OHdG/Cr水平自

然对数血脂正常组（对

比组）为（3.96±0.55）

ng/mg，血脂异常组 1

为（4.07±0.53）ng/mg

（P＝0.156），血脂异常组

2 为（4.08±0.45）ng/mg

（P＝0.296），血脂异常组

3 为（4.25±0.55）ng/mg

（P＝0.018），不同组间

尿 8-OHdG/Cr 水平的

趋势性检验差异有统

计学意义（P＝0.016），进一步确认尿中 8-OHdG/Cr

水平升高增加了发生血脂异常的风险。

讨 论

环境砷暴露与健康危害有关，慢性暴露可累积

损害各系统和器官［8］，导致或诱发多种癌症以及糖

尿病、高血压、缺血性心脏病及外周血管疾病等，其

中以心血管系统疾病尤为常见。近年研究显示，无

机砷在体内代谢产生的活性氧簇，可导致机体长期

处于氧化应激状态，是引起细胞膜脂质双层、相关蛋

白和DNA氧化损伤的主要原因［11］。尿 8-OHdG/Cr

水平是近年来评估机体氧化损伤和包括肿瘤在内多

种疾病发病风险关键生物标志物［12］。国内外研究显

示，砷中毒人群的尿8-OHdG/Cr水平显著高于一般

人群，可客观反映其健康受损状况。

表1 不同组别研究人群一般特征

变 量

年龄(岁)
暴露年限
BMI(kg/m2)
SBP(mmHg)
DBP(mmHg)
FPG(mmol/L)
性别

男
女

文化程度
文盲
小学
初中及以上

主动吸烟
否
是

被动吸烟
否
是

吸烟指数
轻
中
重

饮酒
否
是

皮损史

注：吸烟指数中日均＜1包且连续3年者为轻，日均＜1包且连续10年者为中，日均＞1包且连续＞10年者
为重；连续型正态分布数据采用 x±s表示，利用方差分析检验；连续型非正态分布数据采用M（Q1～Q3）表
示，利用非参秩和检验；分类变量为例数（%），采用χ2检验

血脂正常组
(n＝141)

48.96±12.76
43.45±13.40

23.10(21.70～24.70)
130(120～140)
80(80～90)

5.04(4.62～5.39)

80(56.74)
61(43.26)

23(16.43)
44(31.43)
73(52.14)

74(52.28)
67(47.52)

75(53.19)
66(46.81)

84(59.57)
12(8.51)
45(31.91)

81(58.27)
58(41.73)
77(55.00)

血脂异常组1
(n＝190)

49.98±11.81
45.17±12.20

25.50(23.50～27.70)
135(120～150)
85(80～92)

5.19(4.75～5.65)

46(24.21)
144(75.79)

45(23.81)
64(33.86)
80(42.33)

139(73.54)
50(26.46)

109(57.37)
81(42.63)

152(80.00)
5(2.63)

33(17.37)

146(77.25)
43(22.75)

121(63.68)

血脂异常组2
(n＝26)

52.62±12.07
50.43±12.11

22.00(20.40～23.50)
132.5(120～145)
84.5(80～92)

4.76(4.49～4.99)

20(76.92)
6(23.08)

4(15.38)
10(38.46)
12(46.15)

10(38.46)
16(61.54)

10(38.46)
16(61.54)

15(57.69)
1(3.85)

10(38.46)

10(38.46)
16(61.54)
18(69.23)

血脂异常组3
(n＝50)

51.35±12.18
48.87±11.78

24.90(22.70～26.00)
130(120～145)
80(79～90)

4.8(4.45～5.34)

10(20.00)
40(80.00)

19(38.00)
14(28.00)
17(34.00)

33(66.00)
17(34.00)

20(40.00)
30(60.00)

41(82.00)
1(2.00)
8(16.00)

38(76.00)
12(24.00)
34(68.00)

P值

0.421
0.010

＜0.000 1
0.140
0.092

＜0.001
＜0.001

0.054

＜0.001

0.071

＜0.001

＜0.001

0.219

表2 4组研究人群尿8-OHdG/Cr水平及其自然对数的比较

变 量

8-OHdG/Cr(ng/mg)

ln(8-OHdG/Cr)(ng/mg)

注：ln（8-OHdG/Cr）为8-OHdG/Cr水平的自然对数；使用x±s描述服从正态或近似正态分布数据，采用单因素方差分析比较组间差异；使
用M（Q1～Q3）统计描述明显偏离正态分布数据，采用H检验比较组间差异

血脂正常组(n＝141)

51.43(36.86～68.57)

3.96±0.55

血脂异常组1(n＝190)

55.73(39.90～79.94)

4.07±0.53

血脂异常组2(n＝26)

58.08(44.94～69.91)

4.08±0.45

血脂异常组3(n＝50)

65.28(49.29～92.95)

4.25±0.55

P值

0.006

0.012
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高 TC 血症和 HDL-C 比值异常为血脂异常的

主要形式，是增加心血管疾病发病或死亡风险的重

要危险因素之一，也已在国内外大量研究中得以证

实［16，17］。本研究显示高TC血症和HDL-C比值异常

人群的尿 8-OHdG/Cr 水平显著高于正常人群，其

DNA氧化损伤程度加剧，表明血脂异常可能与机体

的氧化应激状态有关。

有研究发现，砷暴露剂量及时间与机体DNA氧

化损伤程度呈正相关关系［18-20］。本研究人群长期暴露

于高砷饮水，无机砷在机体发生以甲基化代谢为主的

生物转化过程，需消耗大量的甲基供体，致使因甲基

供体不足而难以及时清理体内的自由基，影响DNA

的正常甲基化进程，加重机体的氧化损伤程度［8，21］。

研究中显示，慢性砷暴露的血脂异常人群其尿

8-OHdG/Cr水平高于血脂正常组，血脂异常与DNA

氧化损伤有关，与相关研究结论一致。但未发现高

TC血症和HDL-C比值异常组8-OHdG/Cr水平显著

高于血脂正常组，可能是其血脂异常程度的差异尚

未达到有统计学意义，而该 2组异常人群 8-OHdG/

Cr水平显著高于血脂正常组，提示异常指标越多，

血脂异常程度越大，DNA氧化损伤越严重，慢性砷

暴露合并有血脂异常人群罹患心血管疾病的可能越

大，需要得到更多关注，应成为慢性砷病防治的重点

人群。但此结论尚需更大规模人群研究加以验证。

本研究通过对慢性砷暴露人群血脂异常与尿

8-OHdG/Cr水平间的关联性分析，发现慢性砷暴露

且合并有血脂异常人群尿 8-OHdG/Cr 水平显著高

于一般慢性砷暴露人群，且血脂异常程度越严重，其

尿8-OHdG/Cr 水平越高，表明其体内氧化损伤程度

显著高于其他慢性砷暴露人群。
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表3 血脂异常与尿8-OHdG/Cr水平关联性

组别

血脂正常组(Ref)

血脂异常组1

血脂异常组2

血脂异常组3

趋势性检验

注：校正因素为SBP、DBP、文化程度、暴露年限、BMI、FPG、性别、主动吸烟、被
动吸烟、吸烟指数和饮酒

人数

141

190

26

50

ln(8-OHdG/Cr)
（ng/mg）

3.96±0.55

4.07±0.53

4.08±0.45

4.25±0.55

未校正

β
-

0.11

0.12

0.29

sx

-
0.06

0.11

0.09

P值

-
0.076

0.294

0.001

0.001

校正

β
-

0.10

0.13

0.24

sx

-
0.07

0.12

0.09

P值

-
0.156

0.296

0.018

0.016

··805


