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【摘要】  目的　针对中国川渝地区人群的铅、砷、汞和镉暴露水平进行评估，同时比较通过直接法和间接法等两种

抽样技术获得的参考区间（reference intervals, RI）的区别，探究两种技术之间的可替代性和局限性。方法　检测5 562名

22～50岁健康人群的血砷、尿镉、尿汞、血铅含量，基于人体生物监测（human biomonitoring, HBM）数据采用非参数法建

立了中国川渝地区人群的RI（直接法），同时基于本地医院的实验室信息系统（laboratory information system, LIS）通过高斯

混合模型（Gaussian mixture model, GMM）对健康个体进行划分后通过非参数法建立RI（间接法），并将两种方法建立的RI

进行对比。结果　血砷的RI为0.11～1.3 μmol/L；22～<43岁人群尿镉的RI为0.51～2.80 μmol/mol creatine，43～50岁人群尿镉

的RI为0.66～2.96 μmol/mol creatine；尿汞的RI为0.12～1.10 μmol/mol creatine；22～<41岁人群血铅的RI为14.00～47.00 μg/L，

41～50岁男性人群血铅的RI为16.00～53.38 μg/L，41～50岁女性人群血铅的RI为15.00～51.02 μg/L。与LIS相比，通过直接法

建立的RI范围大多更窄，两种方法建立的RI部分存在偏差。结论　通过直接法和间接法建立了中国川渝地区22～50岁健

康人群的血砷、尿镉、尿汞、血铅含量的RI，有利于了解普通人群对金属的环境暴露情况并为金属中毒提供参考。对于来

自同一实验室的数据，与直接抽样法相比，基于GMM的间接抽样方法在建立RI时表现出相对一致的性能。
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[Abstract]   Objective　To  assess  the  exposure  levels  of  heavy  metals,  including  lead,  arsenic,  mercury,  and
cadmium, in the local population in Sichuan and Chongqing, China, to compare and analyze the differences in reference
intervals (RIs) obtained from direct and indirect sampling methods, and to explore the interchangeability and limitations
of these two sampling methods. Methods　RIs were obtained by the direct sampling method and the indirect sampling
method. In the direct sample method, the levels of blood arsenic, urinary cadmium, urinary mercury, and blood lead levels
of 5 562 healthy  participants  aged  22-50  years  in  Sichuan  and  Chongqing,  China  were  measured  by  atomic  absorption
spectrometry  and  inductively  coupled  plasma-mass  spectrometry.  Using  the  human  biomonitoring  (HBM)  data,  we
established RIs for the population by a nonparametric method. On the other hand, in the indirect sampling method, RIs
were  established  via  a  nonparametric  method  based  on  data  from  the  laboratory  information  system  (LIS)  of  a  local
hospital  after  stratifying  healthy  individuals  using  a  Gaussian  mixture  model  (GMM).  Comparative  analysis  of  the  RIs
derived from the two sampling methods were then conducted. Results　The RI for  blood arsenic  was 0.11-1.3 μmol/L.
The  RI  for  urinary  cadmium  was  0.51-2.80  μmol/mol  creatine  for  adults  aged  22  to  under  43  years  and  0.66-
2.96 μmol/mol creatine for adults aged 43-50 years. The RI for urinary mercury was 0.12-1.10 μmol/mol creatine. The RI
for blood lead was 14.00-47.00 μg/L for adults aged 22 to under 41 year, 16.00-53.38 μg/L for males aged 41-50 year, and
15.00-51.02 μg/L for females aged 41-50 year. Most of the RIs established by the direct sampling method had a narrower
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range compared to those established by the indirect sampling method, and the RIs established by both sampling methods
were partially biased. Conclusions　The RIs for blood arsenic, urine cadmium, urine mercury, and blood lead in healthy
individuals aged 22-50 years in Sichuan and Chongqing, China were established using both direct and indirect sampling
methods, which contributes to a better understanding of environmental exposure to metals in the general population and
provides  a  reference  for  metal  poisoning.  For  data  from  the  same  lab,  the  GMM-based  indirect  sampling  method
demonstrated relatively consistent performance in establishing RIs compared with the direct sampling method.

[Key words]　　Reference interval　　Gaussian mixture model　　Heavy metal 

环境中积累的金属和准金属元素（后文统一称为金

属）种类多样，难以降解，并且随着城市化和工农业发展

逐渐入侵人类活动，危害人类的身体健康，造成令全球担

忧的公共卫生问题。人体通过胃肠道、皮肤和呼吸道等

多种途径吸收来自环境中的金属，长期或高浓度的暴露

会导致这些金属在体内过量存在[1]，从而诱导或者增强自

由基形成[2]，导致加速衰老[3-5]、心血管疾病[6-7]、肾脏疾病[8-10]、

一些癌症[11-13]、认知障碍等[14-15]不良结局。人体生物监测

（human biomonitoring, HBM）技术是通过测量生物基质

中的物质以及其代谢物来监测人体内化合物暴露水平的

方法，其目的是对人口的营养状况和其暴露于环境化学

物及有毒物质的状况进行评估[16]。无论暴露途径如何，

HBM的结果都是可靠的总暴露指标[17-18]。通过制定参考

区间（reference intervals, RI），可以将HBM结果进一步转

化为健康风险值[19-20]，使得研究者能够据此进一步评估暴

露所带来的社会负担并针对相关政策提供科学依据。

RI是临床实验室提供的信息的重要组成部分，用于

支持对临床化学和血液学实验室产生的数字病理结果进

行解释。RI建立的经典方法是从定义明确的“健康人群”

中直接抽取参考个体[21-22]，由于伦理和可行性的局限，提

出了几种基于数据挖掘的间接抽样方法[23-24]，其中包括混

合高斯模型（Gaussian mixture model, GMM）。GMM可

以实现对不符合单一分布的复杂数据集进行聚类，对于RI

建立的意义在于实现潜在健康人群与总体人群的亚组划

分[25]。已有研究将其应用于儿科RI的建立，GMM呈现出稳

定的性能[26]。尚未见研究运用此方法建立人体中金属RI。

此外，间接法建立的RI用于替代直接法建立的RI的可行

性仍然令人怀疑，通过比较同一区域通过直接法和间接

法建立的RI，可以阐明间接法的可行性和潜在局限性[27]。

川渝地区（四川省和重庆市）作为主要的有色金属矿

区之一，多金属复合污染尤为突出，土壤重金属背景值远

高于全国土壤平均值，污染物会损害不同的器官（肾脏、

肺、大脑和骨骼）[28-29]。目前，中国尚未开展全国范围的

人群金属暴露研究，现有研究主要集中在贵州地区的血

汞和尿汞水平，以及江浙沪皖地区的血镉和尿汞水平，这

些研究大多基于小样本，并且仅针对特定人群[30-31]。为了

评估中国川渝地区人群金属暴露，本课题组自2020–

2024年展开了一项HBM项目。选择中国川渝地区优势金

属污染物砷、镉、铅和汞作为HBM的目标物质[32]，它们也

是世界卫生组织确认的十大公共卫生问题化学物质中的

四种金属[33]。根据HBM数据建立了中国川渝地区人群的

R I，此外本研究还基于本地医院的实验室信息系统

（laboratory information system, LIS）比较了通过间接抽样

技术和直接抽样技术建立的RI。 

1     资料与方法
 

1.1    研究设计和研究对象

2020年1月–2024年6月，在中国川渝地区进行了一项

针对普通人群血液中砷、铅和尿液中镉、汞水平的HBM

项目。该项目的发起者是四川大学华西第四医院。该研

究采用了直接采样法，从中国川渝地区（四川省和重庆市）

招募了5 562名22～50岁的健康志愿者。志愿者被要求签

署知情同意书，并完成一份调查问卷，问卷具体内容包括：

姓名、性别、年龄、饮食习惯、吸烟情况、酒精摄入情况、

家族遗传史、用药史、金属填充物使用情况、职业暴露情

况（特别是金属）、居住地。纳入的非职业接触人群排除

了有铅、砷、汞和镉暴露史，服用相关补剂，急慢性疾病

者这些情况，且采样地点附近没有工业场所。调查问卷

和研究均得到四川大学华西第四医院伦理委员会的批准

（伦理批号：HXSY-EC-2024120），以符合赫尔辛基宣言[34]。

四川大学华西第四医院LIS数据库采用间接抽样技

术，纳入2020年1月–2024年6月10 099例22～50岁籍贯为

中国川渝地区的门诊患者，提取了门诊患者血砷、尿镉、

尿汞和血铅检测结果。 

1.2    样本采集

对于HBM和LIS数据，血液和尿液样本采集和分析由

同一实验室完成，具体步骤如下：

全血样品采集由门诊部护士完成。所有志愿者空腹

8 h后于肘静脉采集3～4 mL血液于肝素锂抗凝管。采集

随机尿30 mL，直接收集于洁净的50 mL带盖聚丙烯塑料

离心管。样品采集后立即储存在4 ℃下，并在24 h内完成

检测。如不能及时检测，将样品置于－20 ℃冰箱保存。 
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1.3    样本分析

采用石墨炉原子吸收法测定铅和镉，分别参考美国

CDC和中国的国家标准进行分析[35-36]。汞采用原子荧光

光谱法进行测定，该方法已在文献中报道[37]。血中的砷

采用实验室建立的电感耦合等离子体质谱方法分析。具

体步骤如下： 

1.3.1    铅和镉分析步骤

用1%硝酸溶液将国家标准物质水中铅（1 000 mg/L）

稀释为质量浓度50 mg/L的工作曲线铅标准溶液，稀释镉

标准物质为质量浓度1 mg/L的工作曲线镉标准溶液。再

用1%的硝酸溶液稀释工作曲线铅标准溶液成质量浓度

为0、0.5、1.0、2、4、5 mg/L的铅标准溶液系列。另取6只

5 mL容量瓶，分别加入0.2 mL质量浓度为0～5 mg/L

的铅标准溶液系列，再取1.8 mL混合血浆，即配成质量浓

度为0、50、100、200、400、500 μg/L的血铅工作曲线标准

溶液系列。镉与铅的标准溶液系列和工作曲线标准溶液

系列配制稀释倍数相同。

工作曲线、质控和盲样处理方式一致，取0.2 mL血样/

尿样加入塞聚乙烯离心管，加入1.8 mL 5%硝酸溶液，立

即盖好盖子，强力震摇，然后在漩涡混合器上振摇5 min，以

3 500 r/min离心5 min，上清液采用石墨炉原子吸收法测

定：仪器为Perkin Elmer公司PinAAcle 900T型原子吸收光

谱仪。THGA石墨炉原子化器，石墨管；AS-900型自动进

样器；铅空心阴极灯，分析波长：283.3 nm；镉空心阴极

灯，分析波长：228.3  nm；灯电流：10 mA；光谱通带：

0.7 L/nm；进样量：20 μL；高纯氩气：250 mL/min。石墨炉

采用光学控温仪控温，采用峰面积积分记录数据。 

1.3.2    汞分析步骤

取混匀后的全血0.5 mL于10 mL PP材质的塑料离心

管中，分别加入0.5 mL硝酸和0.5 mL过氧化氢，于90 ℃恒

温水浴60 min后，取出放置至室温，用5%盐酸定容至

5 mL，混匀后待测。同时做试剂空白。

取1  000 μg/L的汞标准中间溶液0、5.0、25、50、75、

100 μL分别于10 mL塑料离心管中，加入正常人血0.5 mL，

其余操作步骤同样品处理，得到质量浓度为0～20 μg/L的

工作曲线系列。分析仪器为海光公司AFS-9710原子荧光

光度计，波长为257.3 nm，灯电流为15 mA，原子化器高度为10 mm，

光电倍增管负高压为300 V，载气（Ar）流量为400 mL·min−1，

屏蔽气（Ar）流量为1 000 mL·min−1；延迟时间为4 s，读数时

间为18 s，进样体积为1.0 mL，进样方式为断续流动，测量

方式为标准曲线法，读数方法为峰面积。 

1.3.3    砷分析步骤

用1%硝酸溶液将铷单元素标准溶液稀释至10 μg/L

得到内标溶液。用1%硝酸溶液将1%Triton X-100溶液稀

释100倍得到稀释剂。全血充分振摇混匀后（冷藏血需恢

复至室温），移取0.2 mL血液样品于15 mL聚乙烯离心管

中，加入9.8 mL稀释剂，盖塞，涡旋1 min后3 000 r/min离

心5 min待测。

准确吸取0.10 mL砷单元素标准溶液（1 000 μg/mL）于

10 mL容量瓶中，用1%硝酸溶液稀释至刻度，配置成

10 μg/mL标准中间液。准确吸取0.10 mL砷标准中间液于

10 mL容量瓶中，用1%硝酸溶液稀释至刻度，配置成

100 μg/L标准应用液。准确吸取0.0、0.10、0.20、0.50、1.0 mL

标准应用液于10 mL容量瓶中，用1%硝酸溶液稀释至刻

度，配置成0.0、1.0、2.0、5.0、10.0 μg/L标准系列。分析仪

器为Perkin Elmer公司NexION 2000G三重四极杆电感

耦合等离子体质谱仪，使用调谐液调谐，冷却气流速

为12.5 L/min，辅助气流量为1.2 L/min，雾化气流量为

0.90 L/min；采用no gas模式，蠕动泵速为35 r/min，雾化器

温度为3 ℃。 

1.4    质控方案

在样品分析时通过分析质控样品进行内部质量控

制，每20个样品设置一个质控样分析，质控样分别为冻干

牛血中铅标准物质、冻干人尿中汞标准物质、冻干人尿

中镉标准物质〔G B W ( E ) 0 9 0 0 5 4，G B W ( E ) 0 9 1 0 2 9，

GBW(E)091031，均由中国疾病预防控制中心定值〕和

SeronormTM Trace Elements Whole Blood RUO (L1-3)。实

验室参与中国国家卫生健康委临床检验中心（NCCL）组

织的外部质量评估计划用作外部质量控制。 

1.5    数据清洗

对于HBM数据，移除溶血等质量不合格的标本。对

于LIS数据，首先从数据库中删除缺失值和极值。然后检

查重复值，如果一个人在一年内有两份或更多实验室记

录，则使用最早的记录。考虑到样本量不足对聚类分析

稳定性的不利影响，本研究未纳入22岁以下或50岁以上

的人群。

在异常值检测过程中，首先通过决策树进行年龄和

性别划分。随后，检查每个年龄和性别亚组的测试结果

的正态性，并适当使用Box-Cox变换以确保数据服从高斯

分布。最后，采用Tukey方法检测异常值，其中异常值定

义为小于（Q1－1.5×IQR）或大于（Q3+1.5×IQR）。 

1.6    统计学方法

两种抽样技术建立RI的流程如图1所示。对于LIS数

据，GMM是在R 3.5.3的mixtools包中执行的。GMM的主

要过程基于期望最大值算法。两个聚类分别代表健康个

体（分析物水平低）和不健康个体（分析物水平高），使用
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非参数法计算RI，第2.5百分位数和第97.5百分位数之间

的95%区间定义为RI。对于每个RI，计算终点的90%置信

区间。

对于HBM数据，亦使用非参数法计算RI，RI定义与上

述相同。为了评估间接法确定的参考限值与直接技术确

定的参考限值之间的偏差，计算了参考限值的方法间差

异与个体间SD的比率，其中个体间SD为直接技术确定的

参考限值宽度的1/3.92[26, 38]。 

2     结果
 

2.1    LIS数据和HBM数据分布

LIS数据总共包括1 937个砷测量值、1 563个镉测量值、

2 946个汞测量值、9 244个铅测量值；HBM数据总共包括

1  356个砷测量值、1  314个镉测量值、1  219个汞测量值、

4  907个铅测量值。血铅决策树显示年龄划分为22～<

41岁和41～50岁（附图1，见网络资源附件）。由于41岁后

发现男性和女性之间的血铅有显著差异，41～50岁的亚

组也按性别划分。尿镉年龄划分为22～<43岁、43～50

岁。血砷和尿汞不按年龄和性别划分。血砷、尿镉、尿

汞、血铅含量的原始分布如表1、图2所示。 

2.2    混合高斯模型

通过对血铅、血砷、尿汞和尿镉等生物标志物的浓

度数据进行建模，GMM将总体分布分解为两个高斯成

分，浓度较低的密度曲线被确定为具有正常分析物水平

 

17 126 Total

13 758 Valid data

     and ≤ 50 yr.        and ≤ 50 yr.  
317 Outliers excluded 264 Outliers excluded

A B

8 Blood Pb 23 Blood Pb
178 Urine Cd 202 Urine Cd

26 Urine Hg 20 Urine Hg
105 Blood Pb 19 Blood Pb

1 356 Blood As
1 314 Urine Cd
1 219 Urine Hg
4 907 Blood Pb

1 937 Blood As
1 563 Urine Cd
2 946 Urine Hg
9 244 Blood Pb

7 930 Total

6 524 Healthy 
      individuals

1 406 Excluded for having 3 368 Excluded for having missing
unhealthy conditions data or extreme values

Age < 22 yr. or > 50 yr.
962 Excluded 3 659 Excluded 

Age < 22 yr. or > 50 yr.

5 562 Age ≥ 22 yr. 10 099 Age ≥ 22 yr.

 
图 1  通过直接法（A）和间接法（B）建立参考区间的流程

Fig 1  Process for establishing reference intervals through direct (A) and indirect (B) sampling methods

 

表 1    血液和尿液中砷、镉、汞、铅的原始分布

Table 1    Original distributions of As, Cd, Hg, and Pb in the blood and urine 

Group LIS sample size Mean SD HBM sample size Mean SD

Blood As/(µmol/L)

　22-50 yr. 1 937 0.47 0.32 1 356 0.46 0.29

Urine Cd/(µmol/mol creatine)

　22-< 43 yr. 1 280 1.43 0.71 1 126 1.40 0.66

　43-50 yr. 283 1.73 0.89 188 1.61 0.70

Urine Hg/(µmol/mol creatine)

　22-50 yr. 2 946 4.36 12.22 1 219 0.43 0.24

Blood Pb/(µg/L)

　22-< 41 yr. 6 671 58.13 85.48 4 545 26.99 8.47

　41-50 yr. (male) 1 413 157.28 142.78 472 31.42 9.96

　41-50 yr. (female) 1 160 106.70 108.95 440 29.97 10.26
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的潜在健康个体的分布，这些分布的参数（如均值、方差

和混合比例）可以通过数据拟合来估计，相应的分布参数

显示如表2所示。对于GMM，血铅正常的人群占总数的

73.8%（6  823/9  244），血砷正常的人群占79.1%（1  533/

1 937），尿汞正常的人群占76.6%（2 256/2 946），尿镉正常

的人群占85.2%（1 331/1 563）。 

2.3    直接法和间接法确定的参考区间

各指标参考区间的上、下限及其90%置信区间如图3

所示。直接法：血砷的RI为0.11～1.3 μmol/L，22～<43岁

人群尿镉的RI为0.51～2.80 μmol/mol creatine，43～50岁

人群尿镉的RI为0.66～2.96 μmol/mol creatine；尿汞的RI为

0.12～1.10 μmol/mol creatine；22～<41岁人群血铅的RI为

14.00～47.00  μg/L，41～50岁男性人群血铅的RI为

16.00～53.38  μg/L，41～50岁女性人群血铅的RI为

15.00～51.02 μg/L。间接法：血砷的RI为0.03～0.68 μmol/L，

22～<43岁人群尿镉的RI为0.42～2.06 μmol/mol creatine，

43～50岁人群尿镉的RI为0.52～2.24 μmol/mol creatine；

尿汞的RI为－0.08～0.91 μmol/mol creatine；22～<41岁人

群血铅的RI为4.24～57.56 μg/L，41～50岁男性人群血铅

的RI为7.75～61.85 μg/L，41～50岁女性人群血铅的RI为

5.28～62.52 μg/L。直接法和间接法建立参考区间的偏倚

比率如表3所示，结果表明基于直接法和间接法的RI存在

偏差，在大多数情况下，偏差比>0.375。 

3     讨论

使用制造商的RI将导致8%～62%的参考个体被归类
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图 2  砷、镉、汞、铅的分布

Fig 2  The distributions of As, Cd, Hg, and Pb

The distributions of As, Cd, Hg, and Pb are shown separately for males (blue) and females (red).

 

表 2    GMM数据的分布参数

Table 2    Distribution parameters of heavy metals in the Gaussian
mixture model 

Group λ µ σ

Blood As/(µmol/L)

　22-50 yr. 0.791 0.354 0.166

Urine Cd/(µmol/mol creatine)

　22-< 43 yr. 0.865 1.240 0.416

　43-50 yr. 0.793 1.380 0.439

Urine Hg/(µmol/mol creatine)

　22-50 yr. 0.766 0.418 0.253

Blood Pd/(µg/L)

　22-< 41 yr. 0.848 30.900 13.600

　41-50 yr. (male) 0.403 34.800 13.800

　41-50 yr. (female) 0.513 33.900 14.600

　λ: the mixed coefficient; µ: the mean; σ: the standard deviation.
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为异常高（>97.5第百分位数）[39]。临床和实验室标准协会

建议个别实验室根据所使用的分析方法和所服务的人群

建立自己的RI[40]。一项试点研究通过分析170名西班牙

成年人的尿液了解汞、铅和镉的参考水平[41]。一项德国

的研究分析了4  021名25～69岁成年人血液、尿液中铅、

镉和汞的几何平均值，但未校正肌酐[42]。肌酐仅经肾小

球过滤而不被肾小管重吸收，其排泄较稳定，可用作尿中

其他代谢物的内部校正参数[43]，本研究使用尿肌酐对尿

镉和尿汞含量进行了校正。一项研究使用蒙特卡罗模拟

通过数据挖掘评估2016–2018年期间，成人血铅水平的第

95个和第97.5个百分位数分别为74.90 μg/L 和92.65 μg/L[44]，

较本研究更高，这可能是因为地区的差异。此外，未见中

国地区制定对健康成年人砷、铅、镉和汞水平的RI。

在本研究中，43～50岁尿镉及41～50岁血铅浓度更

高。41～50岁男性血铅浓度更高，可能是因为年龄对铅

从循环到骨和骨吸收的交换和扩散以及铅从骨到循环的

交换和扩散有显著影响[45]。且铅主要储存在人体的钙化

组织中，对于非职业暴露的成年人，90%～95%的总铅负

荷包含在骨骼中。骨铅的半衰期很长，随着年龄增长铅

通过骨骼重塑缓慢释放回血液中[46]。韩国的一项研究表

明男性比女性血铅水平更高，这与本研究一致。这可能

是因为男性比女性拥有更多的红细胞（约10%），绝经前

的女性比男性更容易将铅保留在骨骼中或释放得更慢[47]。

至于尿镉，众所周知，每天只有0.001%的Cd通过尿液排

泄。这种极慢的Cd排泄速度是由于缺乏有效的消除生化

机制以及肾脏的再吸收。这意味着镉会随着年龄的增长

而在身体中积累，特别是在肾脏皮层中积累，在50岁时达

到平台期[48]。

与直接方法相比，间接方法具有一些主要的潜在优

势。其过程更快，成本更低，不会给患者带来不便、不适

或产生新的患者健康信息的风险。间接方法还使用与常

规实践中相同的分析前和分析技术，可提供大量数据用

于评估。然而值得注意的是，间接法不符合参考值理论

0

0 5 10
Lower limit (95% CI) Upper limit (95% CI)

15 45 50 55 60

0.2 0.4 0.6 0 1 2 3

Sampling method Direct method Indirect method

Hg/(μmol/L): 20 - 50 yr.

Cd/(μmol/L): 22 - < 43 yr.

Cd/(μmol/L): 43 - 50 yr.

As/(μmol/L): 22 - 50 yr.

Pd/(μmol/L): 22 - < 41 yr.

Pb/(μmol/L): Male 41 - 50 yr.

Pb/(μmol/L): Female 41 - 50 yr.

图 3  通过间接法、直接法获得的血液和尿液中砷、镉、汞、铅的参考区间的上、下限及其90%置信区间

Fig 3  Reference intervals of As and Pb in the blood and Cd and Hg in the urine acquired by direct and indirect sampling methods

表 3    通过直接法和间接法建立的砷、镉、汞、铅参考区间的偏倚比率

Table 3    Bias ratio of reference intervals of As, Cd, Hg, Pb established by
direct and indirect sampling methods

Group BRLL BRUL

Blood As/(µmol/L)

22-50 yr. －0.26 －2.04

Urine Cd/(µmol/mol creatine)

　22-< 43 yr. －0.15 －1.27

43-50 yr. －0.24 －1.23

Urine Hg/(µmol/mol creatine)

22-50 yr. －0.80 －0.76

Blood Pb/(µg/L)

　22-< 41 yr. －1.16 1.25

41-50 yr. (male) －0.87 0.89

41-50 yr. (female) －1.06 1.25

　BR: bias ratio; LL: lower limit; UP: upper limit.
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的基本原则，即对参考人群特征的仔细定义，这意味着患

病亚群可能会对得出的参考区间产生影响[49]。因此有必

要加强控制和排除受到潜在金属暴露的人群数据，以防

止其在建立RI的过程中引入“污染”[50]。

YAN等[26]比较了PRINCE研究和LIS数据库建立的肌

酐和尿素的参考分布，其结果显示，无论排除哪一组异常

值，基于直接法和间接法的RI都存在偏差，在大多数情况

下，偏差比>0.375。与本研究的结果一致。可能是由于不

同年龄组样本呈现不同分布，而基于GMM的间接抽样技

术在区分健康和非健康人群时的判别方法与直接抽样技

术相比具有原理上的差异，于是这样的差异体现在了所

建立的RI上。其次，这种差异也有可能是LIS数据未能排

除诸如饮食、居住地、潜在职业暴露等混杂因素造成

的。值得注意的是，通过直接法建立的RI范围大多更窄，

这与YAN等的研究一致。因此，基于间接抽样方法在建

立RI时表现出近似直接抽样技术的能力，具有很大的应

用潜力。但是对于采用该技术建立的RI的结果的解释应

仔细参考专业知识和临床意义，并且鼓励实验室在将使

用间接抽样方法得出的RI应用于常规临床实践之前对其

进行验证[49]。

本研究具有一定的局限性。由于LIS无法提供关于

样本提供者更细致的数据，本研究未纳入吸烟、饮酒等因

素，这也是该方法无法避免的弊端[49]。相应地，为了更好

地进行比较，HBM数据也未根据上述混杂因素进行分

组。由于LIS数据来自门诊患者，因此可能存在混杂因

素，未来可以进一步收集并分析患者的详细健康状况、职

业背景和饮食习惯等信息，以便评估这些因素是否对重

金属暴露水平产生影响。此外，由于尿汞的样本量较小

且数据中的低浓度值较多，经过GMM的计算后，尿汞

RI的下限小于0，实际应用中可以根据生物学或临床常识

将其设定为0。中国不同地区的金属污染水平不同 [51]，

本研究人群主要聚焦于川渝地区人群，希望后续将研究

扩大至更广泛的人群。

有研究表明，人类环境的铅、镉、砷和汞共同暴露有

可能引起协同神经毒性[52]。有必要尽量减少整个自然环

境中的金属污染，并倡导良好的卫生习惯和饮食习惯以

减少金属的吸收。本研究为实验室建立RI提供了关于抽

样方法和亚洲人群的有效信息，给政策制定者提供了科

学依据，有助于进行有效的公众健康指导。

综上，本研究通过直接法和间接法建立了中国川渝

地区22～50岁健康人群的血砷、尿镉、尿汞、血铅含量

RI，基于GMM的间接法建立的RI范围大多更窄且上限值

更低，本研究有利于了解普通人群对金属的环境暴露情

况并为金属中毒监测提供参考。

* * *
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