
中华流行病学杂志 2022年2月第 43卷第 2期 Chin J Epidemiol, February 2022, Vol. 43, No. 2

我国19~79岁成年人血铅和血硒与
血清超敏C反应蛋白的关联

吉赛赛 1 吕跃斌 1 赵峰 1 曲英莉 1 李峥 1 李亚伟 1 宋士勋 1 张文丽 1

刘迎春 1 蔡嘉旖 1 宋皓璨 1 李丹丹 1 吴兵 1,2 刘洋 1,3 郑栩琳 1,2 胡俊明 1

朱英 1 曹兆进 1 施小明 1,2

1中国疾病预防控制中心环境与人群健康重点实验室，中国疾病预防控制中心环境与健

康相关产品安全所，北京 100021；2南京医科大学公共卫生学院全球健康中心，南京

211166；3吉林大学公共卫生学院，长春 130012
通信作者：施小明，Email：shixm@chinacdc.cn

【摘要】 目的 分析我国 19~79岁成年人中血铅和血硒与血清超敏C反应蛋白（hs-CRP）升高的

关联。方法 调查对象来自第一轮中国国家人体生物监测项目（2017-2018年），共纳入 10 153名 19~
79岁的成年人。采集调查对象的空腹静脉血，检测全血中铅和硒的水平、血清 hs-CRP水平，将

hs-CRP>3.0 mg/L定义为 hs-CRP升高。采用广义线性混合效应模型和限制性立方样条函数分析血铅

和血硒与血清 hs-CRP升高的关联。采用 logistic回归模型分析血铅和血硒对血清 hs-CRP升高的相乘

和相加交互作用。结果 调查对象的年龄为（48.91±15.38）岁，其中男性 5 054名（61.47%），hs-CRP升
高者 1 181名（11.29%）。广义线性模型的结果显示，在调整了相关混杂因素后，与血铅水平处于最低

四分位数（Q1）者相比较，第二（Q2）、第三（Q3）和最高四分位数（Q4）者 hs-CRP升高的OR值（95%CI）分

别为 1.14（0.94~1.37）、1.25（1.04~1.52）和 1.38（1.13~1.68）；与血硒水平处于Q1组者相比较，Q2、Q3和
Q4组者 hs-CRP升高的 OR值（95%CI）分别为 0.86（0.72~1.04）、0.91（0.76~1.11）和 0.75（0.61~0.92）。

logistic回归模型结果显示，未发现血铅和血硒对血清 hs-CRP升高的相乘和相加交互作用。结论 血

铅水平与血清 hs-CRP升高存在正向关联，血硒水平与血清 hs-CRP升高存在负向关联，未发现血铅和

血硒之间存在交互作用。

【关键词】 血铅； 血硒； 超敏C反应蛋白； 交互作用

基金项目：国家卫生健康委员会公共卫生专项（131031108000160004）

Association of blood lead and blood selenium with serum high-sensitivity C-reactive protein
among Chinese adults aged 19 to 79 years
Ji Saisai1, Lyu Yuebin1, Zhao Feng1, Qu Yingli1, Li Zheng1, Li Yawei1, Song Shixun1, Zhang Wenli1,
Liu Yingchun1, Cai Jiayi1, Song Haocan1, Li Dandan1, Wu Bing1,2, Liu Yang1,3, Zheng Xulin1,2, Hu Junming1,
Zhu Ying1, Cao Zhaojin1, Shi Xiaoming1,2

1 China CDC Key Laboratory of Environment and Population Health, National Institute of Environmental
Health, Chinese Center for Disease Control and Prevention, Beijing 100021, China; 2 Center for Global
Health, School of Public Health, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China; 3 School of Public
Health, Jilin University, Changchun 130012, China
Corresponding author: Shi Xiaoming, Email: shixm@chinacdc.cn

·监测·

DOI：10.3760/cma.j.cn112338-20210715-00555
收稿日期 2021-07-15 本文编辑 万玉立

引用格式：吉赛赛, 吕跃斌, 赵峰, 等 . 我国 19~79岁成年人血铅和血硒与血清超敏C反应蛋白的关联[J]. 中华流行病

学杂志, 2022, 43(2): 195-200. DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20210715-00555.

Ji SS, Lyu YB, Zhao F, et al. Association of blood lead and blood selenium with serum high-sensitivity C-reactive protein

among Chinese adults aged 19 to 79 years[J]. Chin J Epidemiol, 2022, 43(2): 195-200. DOI: 10.3760/cma. j.

cn112338-20210715-00555.

·· 195



中华流行病学杂志 2022年2月第 43卷第 2期 Chin J Epidemiol, February 2022, Vol. 43, No. 2

【Abstract】 Objective To investigate the association of blood lead and blood selenium
with serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) among Chinese adults aged 19 to 79 years.
Methods The participants were enrolled from the first wave of China National Human
Biomonitoring (CNHBM) conducted from 2017 to 2018. 10 153 participants aged 19 to 79 years
were included in this study. Fasting blood samples were obtained from participants. Lead and
selenium in whole blood and hs-CRP in serum were measured. Individuals with hs-CRP levels above
3.0 mg/L were defined as elevated hs-CRP. Generalized linear mixed models and restricted cubic
spline models were used to analyze the association of blood lead and blood selenium with elevated
hs-CRP. Logistic regression models were used to analyze the multiplicative scale and additive scale
interaction between blood lead and blood selenium on elevated hs-CRP. Results The age of
participants was (48.91±15.38) years, of which 5 054 (61.47%) were male. 1 181 (11.29%)
participants were defined as elevated hs-CRP. After multivariable adjustment, results from
generalized linear models showed that compared with participants with the lowest quartile of blood
lead, the OR (95%CI) of elevated hs-CRP for participants with the second, third, and highest quartiles
were 1.14 (0.94-1.37), 1.25 (1.04-1.52) and 1.38 (1.13-1.68), respectively. When compared with
participants with the lowest quartile of blood selenium, the OR (95%CI) of elevated hs-CRP for
participants with the second, third and highest quartiles were 0.86 (0.72-1.04), 0.91 (0.76-1.11), and
0.75 (0.61-0.92), respectively. Results from the interaction analysis showed no significant interaction
between lead and selenium on elevated hs-CRP. Conclusion Blood concentration of lead was
positively associated with elevated serum hs-CRP, and blood concentration of selenium was inversely
related to elevated hs-CRP, while blood lead and selenium did not present interaction on elevated
hs-CRP.

【Key words】 Blood lead; Blood selenium; High-sensitivity C-reactive protein; Interaction
Fund program: National Health Commission Public Health Special Program of China
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C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）是肝脏表

达和分泌的一种非特异性的急性期蛋白，是一种炎

症 生 物 标 志 物 。 超 敏 CRP（high-sensitivity
C-reactive protein，hs-CRP）是采用超敏感检测方法

测得的CRP。血清 hs-CRP水平升高与心血管相关

疾病风险增加密切相关［1-2］，是动脉粥样硬化发生、

演变和发展相关的促炎因子［3］，也是缺血性中风、

心肌梗死和心源性猝死等不良心血管事件的独立

预测因子［4］。既往有研究发现，相较于低水平铅暴

露人群，高水平铅暴露人群中血清 hs-CRP浓度增

加［5］。慢性铅暴露可能通过诱导氧化应激和炎症

反应增加心血管疾病的发生和死亡风险［6-8］。而微

量营养素可能会降低有毒金属对心血管疾病相关

的炎症生物标志物的影响［9-11］。硒作为一种人体必

需的微量元素，是氧化还原反应酶的重要辅基，能

够清除炎症过程产生的自由基，并能通过降低炎性

介质的表达来抵抗炎症［12］。硒是否能够抑制铅暴

露导致的心血管疾病相关的炎性生物标志物升高

需进一步研究。因此，本研究基于中国国家人体生

物监测项目（China National Human Biomonitoring，
CNHBM）第一轮调查数据，分析我国 19~79岁成年

人中血铅和血硒及其交互作用与血清 hs-CRP的

关联。

对象与方法

1.研究对象：来自CNHBM，采用多阶段分层抽

样方法，在全国 31个省份抽取 152个县（区）作为监

测点，在每个监测点抽取 3个社区（村）作为调查单

元，在每个抽取的调查单元中，按照年龄（3~、6~、
12~、19~、40~和 60~79岁）和性别划分成 12层，每

层随机抽取 4名调查对象，共抽取了 21 888名调查

对象（152个监测点×3个调查单元×2个性别×6个
年龄组×4名参与者=21 888名）构成全国代表性样

本。具体抽样方法和步骤参见文献［13-14］。

CNHBM于 2017-2018年完成了第一轮横断面调

查，共完成 10 903名 19~79岁调查对象的信息收集

和生物样本采集。排除未采血者 19名、hs-CRP结
果缺失者 286名、处于临床活跃期的炎症状态者

（hs-CRP>10 mg/L）290名［4，15］，以及其他变量缺失者

171名，最终本研究纳入 10 153名调查对象（这些

缺失的调查对象有重复，如 hs-CRP结果缺失的人

可能同时缺失其他变量）。CNHBM已通过中国

CDC环境与健康相关产品安全所伦理委员会审查

（批准文号：201701），所有研究对象和/或其监护人

均签署书面知情同意书。

2.研究方法：
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（1）问卷调查：调查员通过面对面访谈的方式

收集调查对象的一般人口学特征和生活行为方式

（吸烟、饮酒等）等信息。

（2）体格检查：由临床医生采用统一的测量仪

器测量调查对象的体重和身高。

（3）实验室检测：现场采集调查对象空腹静脉

血，部分样本在-80 ℃的条件下保存运输，由

CNHBM重点实验室按照统一的标准操作程序

（Standard Operating Procedures）采用电感耦合等离

子体质谱法检测全血中的铅和硒水平，由迪安医学

检验中心统一检测本研究纳入调查对象的血清

hs-CRP水平。

（4）相关指标定义：hs-CRP>3.0 mg/L定义为升

高［15］；BMI=体重（kg）/身高（m）2，BMI<18.5 kg/m2为

低体重，18.5 kg/m2≤BMI<24.0 kg/m2为正常体重，

24.0 kg/m2≤BMI<28.0 kg/m2为超重，BMI≥28.0 kg/m2

为肥胖［16］。

3. 统计学分析：采用 SAS 9.4软件进行数据分

析。血铅和血硒的检出限分别是 0.4 μg/L 和

1.4 μg/L，低于检出限的数据用检出限除以 2代

替。由于 CNHBM采用复杂抽样的方法抽取全国

代表性的人群样本，本研究在描述 hs-CRP未升高/
升高人群不同特征的构成比、血铅和血硒水平时采

用抽样权重来解释抽样的不等概率，采用泰勒级数

估计标准误。年龄服从正态分布，以 x±s表示，血铅

和血硒水平不服从正态分布，以M（Q1，Q3）表示。

采用 χ2检验比较 hs-CRP升高组与未升高组的基本

特征。采用广义线性混合效应模型分析血铅和血

硒水平与 hs-CRP升高的关联，将 hs-CRP是否升高

作为因变量，将血铅和血硒分别作为自变量［按四

分位数分为最低、第二、第三和最高四分位数组

（Q1、Q2、Q3和Q4）共 4组，以Q1组作为参照组］，将年

龄、性别、居住地类型、文化程度、吸烟、饮酒和BMI
作为协变量，考虑到同监测点内调查对象的聚集

性，将监测点作为群组效应，计算 OR 值及其

95%CI。 采 用 限 制 性 立 方 样 本 函 数（restricted
cubic spline functions，RCS）拟合的 logistic回归模型

分别分析血铅和血硒水平与 hs-CRP升高风险的剂

量-反应关系曲线，设置 P10、P50和 P90 3个节点，将

P50设置为参考值。将血铅和血硒水平均按中位值

分为高水平组和低水平组，在 logistic回归模型中纳

入血铅（低水平为参照组）和血硒（高水平为参照

组）的乘积项，评价血铅和血硒对 hs-CRP升高的相

乘交互作用；通过 logistic回归模型和 Andersson
等［17］编 写 的 Excel 文 件 计 算 相 对 超 额 危 险 度

（relative excess risk of interaction，RERI）、交互作用

归因比（attributable proportions of interaction，API）
和交互作用指数（synergy index，SI）及其 95%CI，评
价相加交互作用。RERI和 API的 95%CI包含 0及
SI的 95%CI包含 1则认为两因素不存在交互作用。

双侧检验，检验水准α=0.05。

结 果

1. 基本情况：10 153名调查对象的年龄为

（48.91±15.38）岁，其中男性 5 054 名（61.47%），

hs-CRP升高者1 181名（11.29%）。调查对象血铅和

血硒水平的M（Q1，Q3）分别为23.41（16.70，32.72）μg/L
和 99.08（83.30，117.74）μg/L。不同年龄组、文化程

度、是否饮酒、BMI和血硒水平调查对象的 hs-CRP
升高率差异有统计学意义（均P<0.05），血硒水平处

于Q1组者hs-CRP升高率最高。见表1。
2. 血铅和血硒水平与血清 hs-CRP升高的关

系：在调整了相关混杂因素后，与血铅水平处于

Q1 组者相比较，Q2、Q3 和 Q4 组者 hs-CRP升高的

OR值（95%CI）分别为 1.14（0.94~1.37）、1.25（1.04~
1.52）和 1.38（1.13~1.68）；与血硒水平处于 Q1组者

相比较，Q2、Q3 和 Q4 组者 hs-CRP 升高的 OR 值

（95%CI）分别为 0.86（0.72~1.04）、0.91（0.76~1.11）
和0.75（0.61~0.92）。见表2。

RCS的结果显示，在调整了相关混杂因素后，

血铅水平与 hs-CRP升高风险呈正向线性相关（总

关联 P=0.006），血硒水平与 hs-CRP升高风险呈负

向线性相关（总关联P=0.050）。见图1。
3. 血铅和血硒对血清 hs-CRP升高的交互作

用：多变量 logistic回归结果显示，在调整了相关混

杂因素后，血铅和血硒对血清 hs-CRP升高的相乘

交互作用的 OR值（95%CI）为 1.06（0.83~1.37）；相

加交互作用分析结果显示，RERI和API的95%CI均
包含 0，SI的 95%CI包含 1。未发现血铅和血硒对

hs-CRP升高存在相乘和相加交互作用。见表3。

讨 论

本研究基于 CNHBM具有全国代表性的人群

样本数据分析了我国 19~79岁成年人中血铅和血

硒水平与血清 hs-CRP升高的关联，并探索了血硒
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注：红色实线表示基于限制性立方样条的OR值，黑色虚线表示OR值的95%CI，绿色虚线为参照线

图1 我国19~79岁成年人血铅和血硒水平与血清超敏C反应蛋白升高的限制性立方样条图

表1 我国19~79岁成年人血清超敏C反应蛋白（hs-CRP）升高组与未升高组的基本特征比较

特 征

年龄组（岁）

19~
40~
60~79

性别

男

女

居住地类型

城市

农村

文化程度

小学及以下

初/高中

大专及以上

吸烟

是

否

饮酒

是

否

BMI分组

低体重

正常

超重

肥胖

血铅（μg/L）
Q1（<16.01）
Q2（16.01~）
Q3（22.60~）
Q4（≥32.15）

血硒（μg/L）
Q1（<80.76）
Q2（80.76~）
Q3（97.56~）
Q4（≥116.42）

调查人数（n=10 153）

3 399（33.97）
3 409（38.93）
3 345（27.10）

5 054（61.47）
5 099（38.53）

5 575（62.80）
4 578（37.20）

3 434（28.16）
5 027（52.03）
1 692（19.81）

2 972（34.03）
7 181（65.97）

4 408（51.22）
5 745（48.78）

454（3.77）
4 645（42.76）
3 504（36.95）
1 550（16.52）

2 539（22.30）
2 534（25.12）
2 540（26.20）
2 540（26.38）

2 540（21.84）
2 536（25.29）
2 539（26.66）
2 538（26.21）

hs-CRP未升高（n=8 972）

3 084（89.57）
3 041（90.39）
2 847（85.22）

4 490（89.21）
4 482（87.91）

4 899（88.23）
4 073（89.51）

2 959（86.44）
4 477（89.54）
1 536（89.75）

2 617（87.91）
6 355（89.12）

3 942（90.14）
5 030（87.20）

422（90.23）
4 293（92.80）
3 075（88.50）
1 182（78.23）

2 287（89.82）
2 250（89.62）
2 231（88.92）
2 204（86.69）

2 204（86.47）
2 248（88.12）
2 240（90.07）
2 280（89.77）

hs-CRP升高（n=1 181）

315（10.43）
368（9.61）
498（14.78）

564（10.79）
617（12.09）

676（11.77）
505（10.49）

475（13.56）
550（10.46）
156（10.25）

355（12.09）
826（10.88）

466（9.86）
715（12.80）

32（9.77）
352（7.20）
429（11.50）
368（21.77）

252（10.18）
284（10.38）
309（11.08）
336（13.31）

336（13.53）
288（11.88）
299（9.93）
258（10.23）

χ²值

47.08

4.05

3.89

20.57

3.35

21.85

257.67

15.95

19.98

P值

0.003

0.238

0.148

0.037

0.284

0.021

<0.001

0.053

0.023

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%），构成比是加权后计算而得
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对血铅与 hs-CRP升高关联的影响。研究结果显

示，我国 19~79岁成年人中血铅水平与血清 hs-CRP
升高存在正向关联，血硒水平与 hs-CRP升高存在

负向关联，未发现血铅和血硒水平对血清 hs-CRP
升高的相乘和相加交互作用。

本研究中发现的血铅与 hs-CRP升高的关联与

Sirivarasai等［5］基于泰国成年人的研究结果相似，基

于慢性铅暴露工人的研究中也观察到类似结果［18］。

但 Songdej等［19］基于美国国家健康与营养调查

（1999-2004年）的研究未观察到研究人群中血铅

与CRP存在统计学关联。研究结果的差异可能与

美国人群血铅平均水平低于中国人群［20］，以及

hs-CRP较CRP更为灵敏有关。既往有关血硒水平

与CRP关联的结果与本研究结果相似［11，21］。

铅暴露可能通过促进炎症反应和氧化应激增

加 hs-CRP浓度。体外实验和动物实验的研究表

明，铅暴露能够增加促炎细胞因子的表达，促进炎

症反应［22］。此外，铅暴露可以增加机体脂质过氧化

和活性氧的产生，而脂质过氧化和活性氧可进一步

诱导炎症反应［22-23］，从而增加 hs-CRP等炎症生物标

志物的浓度。由硒参与构成的谷胱甘肽过氧化物

酶和磷脂谷胱甘肽过氧化物酶是机体重要的抗氧

化酶，能够清除活性氧，减少脂质过氧化物产生，降

低炎症反应［24］。硒同时能够通过抑制NF-κB信号

通路，抑制肿瘤坏死因子-α和白细胞介素 6等炎性

介质表达，在慢性炎症中发挥重要作用［24］。因此推

测，硒可能通过清除铅暴露诱导氧化应激产生的活

性氧来降低由此导致的炎症反应。但本研究未发

现血铅和血硒对血清 hs-CRP升高的统计学交互作

用。研究结果提示，硒对铅暴露导致的炎症反应可

能没有效应修饰作用；但也可能是由于本研究中仅

将血铅和血硒水平按照中位值分为高、低两个水平

分析相乘和相加交互作用，以及样本量较少等问题

未观察到铅和硒的统计学交互作用。以后需要更

多的前瞻性研究来分析硒对铅暴露导致炎症反应

的影响。

本研究是基于全国人群范围的随机抽样研究，

人群代表性较好。本研究同时存在一定的局限性，

首先，本研究为横断面研究，发现的血铅和血硒与

血清 hs-CRP升高的关系需要进一步验证；其次，可

能存在其他潜在的混杂因素未调整；最后，未评估

外源性营养素补充剂的影响。

综上所述，本研究发现血铅水平与血清

hs-CRP升高存在正向关联，未发现血铅和血硒对

hs-CRP升高的统计学交互作用。hs-CRP是机体重

要的炎症生物标志物，研究结果可能对防治重金属

相关的不良健康结局有重要的提示作用。未来需

要更多的研究来探索微量营养元素对重金属导致

的机体氧化损伤和炎症反应的影响。
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表3 我国19~79岁成年人血铅和血硒水平对血清

超敏C反应蛋白（hs-CRP）升高的交互作用分析

血铅水平

低

高

低

高

相乘交互作用

OR值（95%CI）
相加交互作用

RERI（95%CI）
API（95%CI）
SI（95%CI）

血硒水平

高

高

低

低

hs-CRP升高

1.00
1.21（1.01~1.46）
1.10（0.91~1.33）
1.42（1.17~1.73）

1.06（0.83~1.37）

0.11（-0.18~0.40）
0.08（-0.13~0.28）
1.34（0.53~3.40）

注：RERI：相对超额危险度；API：交互作用归因比；SI：交互作

用指数；模型调整了年龄、性别、居住地类型、文化程度、吸烟、饮

酒、BMI

表2 我国19~79岁成年人血铅和血硒水平与血清超敏C反应

蛋白升高的关联分析［OR值（95%CI）］
组别

血铅（μg/L）
Q1（<16.01）
Q2（16.01~）
Q3（22.60~）
Q4（≥32.15）
趋势检验P值

血硒（μg/L）
Q1（<80.76）
Q2（80.76~）
Q3（97.56~）
Q4（≥116.42）
趋势检验P值

模型1

1.00
1.14（0.95~1.37）
1.26（1.05~1.51）
1.37（1.14~1.64）

<0.001

1.00
0.86（0.72~1.03）
0.89（0.74~1.07）
0.75（0.61~0.91）

0.010

模型2

1.00
1.15（0.95~1.38）
1.29（1.07~1.56）
1.37（1.13~1.67）

<0.001

1.00
0.90（0.75~1.08）
0.96（0.80~1.15）
0.79（0.65~0.97）

0.054

模型3

1.00
1.14（0.94~1.37）
1.25（1.04~1.52）
1.38（1.13~1.68）

0.001

1.00
0.86（0.72~1.04）
0.91（0.76~1.11）
0.75（0.61~0.92）

0.019
注：模型 1未调整混杂因素；模型 2调整年龄和性别；模型 3在模型

2的基础上进一步调整了居住地类型、文化程度、吸烟、饮酒、BMI
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