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【摘要】目的  基于贝叶斯核机器回归（BKMR）模型分析成人 6 种醛类物质单一或

联合暴露与高尿酸血症（HUA）和血清尿酸（SUA）水平的关系，并探讨醛类物质暴露导致

HUA 的相关因素。方法  选取 2013—2014 年美国健康与营养调查（NHANES）中 20 岁及以上、

具有可用醛类物质检测数据的受访者作为研究对象。采用 BKMR 模型分析几种醛类物质单

一或联合暴露与 HUA 和 SUA 水平间的复杂关联。通过多因素 Logistic 回归模型分析评估醛

类物质与 HUA 的关系，并建立多元线性回归模型分析其与 SUA 水平的线性关系。采用分层

分析探讨不同特征人群中醛类物质与 HUA 的相关性。结果  共纳入 1 952 例研究对象，其中

346 例（17.73%）被诊断患有 HUA；丁醛 [OR=1.59，95%CI（1.23，2.07）]、庚醛 [OR=1.58，

95%CI（1.18，2.13）] 及己醛 [OR=1.68，95%CI（1.15，2.45）] 与 HUA 密切相关，即丁醛、

庚醛或己醛浓度每增加 1 个单位，患 HUA 的风险分别增加约 59%、58% 和 68%。BKMR 模

型结果显示，醛类物质暴露的联合效应与 HUA 和 SUA 有正向关联，其中己醛的后验包含概

率最高（PIP=0.324），贡献最大。6 种醛类物质与肾小球滤过率（GFR）降低和三酰甘油（TG）、

总胆固醇（TC）及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平升高呈显著正相关。结论  醛类物质

单一或联合暴露与 HUA 之间呈正相关，这种关联可能与 GFR 降低以及 TG 和 LDL-C 水平

升高等因素有关。
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【Abstract】Objective  To analyze the complex relationships between individual or combined exposures 
to six aldehydes and hyperuricemia (HUA) and serum uric acid (SUA) levels in adults by Bayesian kernel 
machine regression (BKMR), and to explore the factors associated with aldehyde exposure leading to HUA. 
Methods  Participants aged 20 years and older with available aldehyde data were selected from the National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2013-2014. The study employed BKMR to explore the 
complex associations between individual or combined exposure to multiple aldehydes and both HUA and SUA. 
Multivariable Logistic regression analysis was performed to evaluate the association between aldehydes and HUA, 
while multiple linear regression models were used to examine the linear relationship between aldehydes and 
SUA. Stratified analysis was conducted to explore the association between aldehydes and HUA across populations 
with different characteristics. Results  A total of 1,952 participants were included in the analysis, of whom 346 
(17.73%) were diagnosed with HUA. Butyraldehyde [OR=1.59, 95%CI (1.23, 2.07)], heptaldehyde [OR=1.58, 
95%CI (1.18, 2.13)], and hexaldehyde [OR=1.68, 95%CI (1.15, 2.45)] were significantly associated with HUA. 
For each one-unit increase in the concentration of butyraldehyde, heptaldehyde, or hexaldehyde, the risk of 
developing HUA increased by approximately 59%, 58%, and 68%, respectively. The results from the BKMR model 
indicated that the combined effect of aldehyde exposure was positively associated with both HUA and SUA. 
Among the individual aldehydes, hexaldehyde showed the highest posterior inclusion probability (PIP=0.324), 
suggesting the greatest contribution to the observed association. Six aldehydes were also significantly positively 
correlated with reduced glomerular filtration rate (GFR) and elevated levels of triglycerides (TG), total cholesterol 
(TC), and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C). Conclusion  Individual or combined exposure to 
aldehydes was positively associated with HUA. This association may be attributed to factors such as reduced 
GFR, as well as elevated levels of TG and LDL-C.

【Keywords】Aldehydes; Uric acid; Hyperuricemia; Bayesian kernel machine regression

贝叶斯 核机器回归（Bayesian kernel machine 

regression，BKMR）作为一种新兴的统计方法，在

环境健康研究、流行病学和公共卫生等领域应用

广泛。与传统的多元回归模型相比，BKMR 在分

析复杂数据关系方面优势显著，尤其在应对非线

性效应、交互作用及多重共线性问题时表现突出 [1]。

高 尿 酸 血 症（hyperuricemia，HUA） 是 因 体 内 尿

酸盐代谢紊乱，导致血清尿酸（serum uric acid，

SUA）生成过多或排泄障碍而引起的一种常见慢

性代谢性疾病 [2]。遗传和环境因素与 HUA 发病的

两个主要机制相关，即外源性和内源性尿酸生成

过多以及尿酸盐排泄不足 [3]。研究 [4-6] 表明，HUA

与高血压、糖尿病、血脂异常等心血管代谢疾病、

全因死亡及慢性肾脏病等多种疾病密切相关，

在 ≥ 7 岁男性人群中，由 HUA 诱发的痛风患病率

高达 65%。这些疾病不断上升的患病率显著增加

了社会的总体公共卫生负担 [7]。2015—2017 年在中

国开展的一项全国性代表性调查 [8] 显示，HUA 的

总患病率为 15.1%，且呈增长趋势并逐渐低龄化。

近期研究 [9-10] 表明，单一或联合暴露于环境中的

有毒污染物，可能会增加 HUA 的患病风险。

醛类物质是一类在环境中广泛存在且易被人

体接触的有毒污染物，常见于城市和工业污染、

空气污染、家庭环境和吸烟等场景 [11-12]。醛类

物质具有强亲电性和高反应活性，易与脱氧核糖

核 酸（deoxyribonucleic acid，DNA）、 核 糖 核 酸

（ribonucleic acid，RNA）及蛋白质形成加合物，

进而引发多种健康损害 [13]。已有研究 [14-17] 表明，

醛类物质可能在高血压、糖尿病及血脂异常等疾

病的发生发展中发挥作用，而这些疾病被认为是

HUA 发展的关键因素 [2-3, 5]。此外，醛类物质可

能通过影响跨膜转运体功能，干扰尿酸的重吸收

与分泌 [18]；还可能因对肾小球滤过率（glomeruar 

filtration rate，GFR）存在潜在不良影响，进一步

加剧尿酸代谢紊乱 [19]。因此，将醛类物质作为暴

露标志物开展人群健康研究具有重要意义。然而，

目前尚无研究明确醛类物质是否导致 HUA。本研

究采用 BKMR 模型分析成人 6 种醛类物质单一或

联合暴露与 HUA 和 SUA 水平的复杂关系，以探

讨醛类物质暴露导致 HUA 的相关因素。
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1  资料与方法

1.1  数据来源
数据来源于美国健康与营养调查（National 

Heal th  and Nutr i t ion Examinat ion Survey，

NHANES）。NHANES 旨在评估美国人口的健康

和营养状况 [16]，其相关数据包括访谈、体检和实

验室评估，可通过 NHANES 网站（http://www.cdc.

gov/nchs/nhanes.htm）下载。该调查的数据收集工

作由国家卫生统计中心（National Center for Health 

Statistics，NCHS）负责监督，已通过其伦理审查

委员会的审批，且所有研究对象均签署书面知情

同意书 [17]。

1.2  研究对象
选 取 2013—2014 年 NHANES 中 20 岁 及 以

上、具有可用醛类物质检测数据的受访者作为研

究对象。纳入标椎：①具有完整的 SUA 数据；

②年龄≥ 20 岁的成年人；③有可用的醛类物质

检测数据。排除标准：①妊娠期的妇女；②缺失

年龄、性别、种族、教育水平、收入、身体质量

指数（body mass index，BMI）、体力活动、吸烟、

饮酒、糖尿病、高血压、血脂异常、心血管疾

病（cardiovascular disease，CVD） 和 慢 性 肾 病

（chronic kidney disease，CKD）等协变量的数据。

1.3  变量的定义
1.3.1  血清醛暴露的测定

血清醛暴露的测定采用固相微萃取（solid 

phase microextraction，SPME）结合气相色谱（gas 

chromatography，GC） 与 高 分 辨 率 质 谱（high-

resolution mass spectrometry，HRMS）的自动化分

析方法 [11, 14-15]。通过选择离子质谱检测和同位素

稀释技术测量人血清中存在的 12 种源自蛋白质

加合物的痕量醛 [16-17]，所有样本均进行重复测定，

以降低实验室测量误差。有关血液样本采集与处

理的具体操作详见 NHANES 实验室 / 医疗技术人

员操作手册 [20]。既往研究 [14, 16] 显示，超过 75%

的研究对象仅检出 6 种醛类物质。因此，本研究

主要分析其中的异戊醛、苯甲醛、丁醛、庚醛、

己醛和丙醛。

1.3.2  HUA的定义与分组
根 据 实 验 室 记 录 中 的 SUA 数 据 可 识 别

患 有 HUA 的 个 体。HUA 的 诊 断 标 准： 男 性

SUA 阈 值 ≥ 416 μmol·L-1， 女 性 SUA 阈 值

为 ≥ 357  μmol·L-1[21-22]，达到或超过该阈值即可

诊断为 HUA。研究对象按是否发生 HUA，分为

HUA 组与无 HUA 组。

1.3.3  其他协变量的定义
采集人口学特征及体力活动等基线资料，所

有数据均按照标准化方案进行收集 [23-24]。协变量

包括：①社会人口统计学因素，即年龄、性别、

种族（墨西哥裔美国人、非西班牙裔白色人种、

非西班牙裔黑色人种和其他）、教育水平（高中

以下学历、高中或同等学历、大学及以上学历）、

家庭收入（高收入、中等收入、低收入）；②生

活方式因素，即体力活动（根据体力活动问卷，

分为很少、中度 / 剧烈活动）、吸烟状况、饮酒

状况；③健康相关因素，即 BMI、糖尿病史、高

血压史、CKD 史、CVD 史等 [9, 14, 16, 24]。

1.4  统计学分析
采用 R 4.3.1 软件和 Stata 17.0 软件进行统计

分析。NHANES 采用多阶段复杂抽样设计，并

结合抽样权重，以合理反映调查框架的复杂性。

符合正态分布的连续变量以 sx ± 表示，组间比

较采用两样本 t 检验和单因素方差分析；不符合

正态分布的连续变量以中位数和四分位数间距表

示，组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验和 Kruskal-

Wallis H 检验；分类变量以 n（%）表示，组间

比较采用 χ2 检验。由于数据呈偏态分布，因此对

所有醛水平应用了 log2 变换，然后进行 Spearman

相关系数分析。

通过多因素 Logistic 回归模型分析评估醛与

HUA 之间的关系，逐步调整混杂因素，模型 1 调

整年龄、性别和种族；模型 2 在模型 1 的基础上

调整 BMI、教育水平、家庭收入、体力活动、吸

烟状况和饮酒状况；模型 3 进一步调整 CVD、糖

尿病、高血压、血脂异常和 CKD。采用 BKMR 模

型分析醛单一或联合暴露与 HUA 的复杂关系。

BKMR 是一种用于分析环境化学物质或其混合物

对健康影响的方法 [9, 11]。研究对象根据年龄、性

别、BMI、饮酒和吸烟状况等分为不同的亚组。

此外，为评估研究结果的稳健性，进行了多项敏

感性分析，包括：排除患有糖尿病者；排除患

有 CVD 者；将 BMI 进一步划分为 4 组；扩大研

究对象的年龄范围，增加 18~20 岁的人群。并采

用调整的加权线性回归分析研究醛与血脂 [ 包括

三 酰 甘 油（triglyceride，TG）、 总 胆 固 醇（total 

http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm
http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm
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cholesterol，TC）、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、 低密度

脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）] 及 GFR 之间的关系。P ＜ 0.05 为具有

统计学意义，所有检验均采用双侧检验。

2  结果

2.1  研究对象的基线特征
最终纳入 1 952 例研究对象，研究对象筛选流

程见图 1。研究对象的平均年龄为（47.1±0.41）岁，

女性占 50.4%，一般特征见表 1。研究对象中 HUA

患病率为 17.73%，男性（52.9%）和女性（47.1%）

的 HUA 患病率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

与无 HUA 组患者相比，HUA 组患者主要特征为白

色人种、年龄较大、BMI 和教育程度较高，患高血

压、糖尿病、CKD 的个体（P ＜ 0.05）。

2.2  醛类物质的相关性
Spearman 相关性分析表明，丁醛和丙醛之

间存在显著的相关性（rs=0.76），这两种醛类

物质的浓度变化具有线性关系。此外，异戊醛

和丙醛之间也存在显著的相关性（rs=0.77），

见图 2。

2.3  单一醛暴露水平与HUA之间的关联
醛与 HUA 的 Logistic 回归分析结果见图 3。经

完全调整的 Logistic 回归模型（模型 3）显示，丁

醛 [OR=1.59，95%CI（1.23，2.07），P=0.002]、庚

醛 [OR=1.58，95%CI（1.18，2.13），P=0.005] 及

己醛[OR=1.68，95%CI（1.15，2.45），P=0.011] 与

HUA 密切相关，即每增加 1 个单位的丁醛、庚醛

或己醛浓度，患 HUA 的风险分别增加了约 59%、

58% 和 68%。3 个加权 Logistic 回归模型一致显示，

丁醛、庚醛、己醛与 HUA 存在关联。

图1  研究对象筛选流程

Figure 1. Flowchart of study participants

表1  按HUA分组的研究对象基线特征[ sx ± ，n（%）]

Table 1. Baseline characteristics of participants grouped by HUA status[ sx ± , n (%)]

变量 总人群 HUA组 无HUA组 t/χ2 P
样本例数 1 952 346 1 606 - -

年龄（岁） 47.1±0.41 50.0±0.48 46.5±0.47   2.03     0.043

性别   3.65     0.056

  男 969（49.6） 183（52.9） 786（48.9）

  女 983（50.4） 163（47.1） 820（51.1）

BMI（kg·m-2） 28.9±0.22 32.5±0.50 28.2±0.23   7.99 ＜0.001

BMI（kg·m-2）分布 52.32 ＜0.001

  ＜25.0 598（30.6）   57（16.5） 541（33.7）

  25.0~＜30.0 630（32.3）   99（28.6） 531（33.0）

  ≥30.0 724（37.1） 190（54.9） 534（33.3）

种族   8.38     0.039

  墨西哥裔美国人 248（12.7） 24（6.9） 224（13.9）

  其他 396（20.3）   66（19.1） 330（20.6）

2013—2014年NHANES数据库有可用醛类数据参与者
（n=2 325）

年龄在20岁及以上且有可用醛类数据参与者
（n=1 969）

最终纳入研究的参与者
（n=1 952）

排除年龄＜20岁的参与者（n=340）
排除妊娠期的参与者（n=16）

排除社会人口学（年龄、性别、种族、
教育、收入）数据缺失的参与者（n=1）

排除BMI、体力活动、吸烟状况、饮酒状
况、糖尿病、高血压、血脂异常、CVD和
CKD数据缺失的参与者（n=16）
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变量 总人群 HUA组 无HUA组 t/χ2 P

  非西班牙裔白色人种 953（48.8） 181（52.3） 772（48.1）

  非西班牙裔黑色人种 355（18.2）   75（21.7） 280（17.4）

教育水平   8.98     0.011

  高中以下学历 446（22.9）   59（17.0） 387（24.1）

  高中或同等学历    457（23.4）   94（27.2） 363（22.6）

  大学及以上 1 049（53.7） 193（55.8） 856（53.3）

家庭收入   0.60     0.742

  低收入    702（36.0） 118（34.1） 584（36.4）

  中等收入    730（37.4） 141（40.8） 589（36.6）

  高收入    520（26.6）   87（25.1） 433（27.0）

体力活动   0.18     0.670

  很少    1 053（53.9） 193（55.8） 860（53.5）

  中等强度或剧烈    899（46.1） 153（44.2） 746（46.5）

吸烟状况   0.54     0.464

  否    830（42.5） 153（44.2） 677（42.2）

  是    1 122（57.5） 193（55.8） 929（57.8）

饮酒状况   0.22     0.640

  是    1 302（66.7） 233（67.3） 1 069（66.6）

  否    650（33.3） 113（32.7） 537（33.4）

糖尿病史   4.53     0.033

  是    313（16.0）   79（22.8） 234（14.6）

  否    1 639（84.0） 267（77.2） 1 372（85.4）

CVD史   2.50     0.114

  是    201（10.3）   49（14.2） 152（9.5）

  否    1 751（89.7） 297（85.8） 1 454（90.5）

高血压史 66.92 ＜0.001

  是    816（41.8） 216（62.4） 600（37.4）

  否    1 136（58.2） 130（37.6） 1 006（62.6）

CKD史 64.20 ＜0.001

  是    146（7.5）   66（19.1） 80（5.0）

  否    1 806（92.5） 280（80.9） 1 526（95.0）

续表1

图2  醛类物质之间相关性分析

Figure 2. Correlation analysis among aldehydes
注：右侧标尺表示模型拟合的决定系数（R2）。

完全调整协变量后，醛类物质各四分位数

（Q1 至 Q4）与 HUA 之间的 Logistic 回归分析

结果见图 4。丁醛 [Q3：OR=2.12，95%CI（1.18，

3.78），P=0.015；Q4：OR=2.73，95%CI（1.63，

4.56），P=0.001]、庚醛 [Q3：OR=1.66，95%CI

（1.01，2.75），P=0.048；Q4：OR=1.86，

95%CI（1.22，2.85），P=0.007] 和 己 醛 [Q3：

OR=2.27，95%CI（1.44，3.60），P=0.002；

Q4：OR=2.76，95%CI（1.81，4.23），P ＜ 0.001]

与 HUA 之间的关联性最强。

2.4  醛类物质联合暴露与HUA之间的复杂
关联

鉴于多种单一醛与 HUA 之间存在显著关

联，本研究进一步采用 BKMR 模型分析其联

合暴露效应，结果显示，醛类物质联合暴露与

丁醛

庚醛

己醛

异戊醛

丙醛

苯甲醛
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HUA 风险呈正向关联，随着暴露水平升高，

HUA 风险显著增加。该模型综合考虑了每种醛

类物质的暴露水平，以评估其联合效应对 HUA

的综合作用。根据 BKMR 模型结果，己醛的后

验 包 含 概 率（posterior inclusion probabilities，

PIP） 最 高（PIP=0.324），提示其在联合暴露

中对 HUA 的影响最为显著，可能在 HUA 的发

生发展中起重要作用。见图 5。该模型结果显示，

庚醛和己醛浓度与 HUA 呈显著正向关联；丁醛

呈适度正向趋势，丙醛与异戊醛亦显示出轻微

影响。见图 6。

2.5  醛类物质暴露水平与SUA之间的关联
完全调整的加权线性回归分析显示，丁醛与

己醛浓度均与 SUA 水平呈正相关。在控制潜在混

杂因素后，两者与 SUA 水平变化呈现一致的上升

趋势，提示其浓度升高可能与 SUA 水平增加密切

相关。见表 2。

2.6  醛类物质联合暴露与SUA之间的关联
BKMR 模型分析结果显示，醛类物质联合暴

露与 SUA 水平呈正向关联，随着暴露水平升高，

SUA 水平亦显著上升。该模型综合考虑了各醛类

物质的暴露浓度，用于评估其联合效应对 SUA 的

综合作用。见图 7。

2.7  醛类物质与GFR及血脂的关系
加权线性回归分析显示，醛类物质与血脂指

标及 GFR 之间存在一定关联。在完全调整的统计

模型中，尽管不同醛类物质的影响程度有所差异，

但多数醛类物质与血脂水平、GFR 及 HUA 呈不

同程度的相关性，见表 3。

2.8  亚组分析
在按年龄、性别、BMI、饮酒和吸烟状态进

行的亚组分析中，未发现丁醛、庚醛和己醛与

图3  醛类物质与HUA的Logistic回归分析

Figure 3. The Logistic regression analysis for aldehydes and HUA

图4  醛类四分位数与高尿酸血症的Logistic回归分析

Figure 4. The Logistic regression analysis for quartiles of aldehydes and hyperuricemia
注：根据血清醛水平的四分位数将其划分为四个分类组（Q1：＜P25，Q2：P25~P50，Q3：P50~P75，Q4：≥P75），并以Q1组作为参照组，采用多
因素 Logistic 回归模型评估各单一醛类物质与HUA之间的关联性。
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图5  采用BKMR模型分析评估醛类物质联合暴露与HUA

之间的关联

Figure 5. Association between combined exposure to 

aldehydes and HUA assessed by the BKMR model
注：与50%分位数的醛类物质联合暴露相比，当所有醛类物质联合暴
露分位数<50%时，因为醛类物质联合暴露分位数减少HUA风险呈下
降趋 势。

图6  单一醛浓度对HUA风险的影响

Figure 6. Impact of individual aldehyde concentrations 

on the risk of HUA
注：计算单一醛在第25~75百分位数的HUA结局变化，当其他成员被
设定为第75、50和25百分位数时，该醛浓度对HUA产生的影响。

表2  血清醛与血尿酸的线性回归分析[ β（95%CI）]

Table 2. The linear regression analysis for serum aldehydes and blood uric acid [ β (95%CI)]

醛类物质 模型1 模型2 模型3

苯甲醛   2.43（-3.48，8.35）   2.58（-2.99，8.14）   1.63（-2.71，5.96）

丁醛 11.04（4.74，17.33） 12.23（5.81，18.65） 11.40（4.89，17.91）

庚醛     6.51（-7.30，20.31）     7.29（-4.79，19.36）     6.48（-4.96，17.91）

己醛 14.51（6.59，22.43） 13.22（6.95，19.50） 12.68（5.78，19.58）

异戊醛 -4.59（-9.37，0.19） -2.27（-7.03，2.49） -2.69（-7.71，2.33）

丙醛     4.84（-4.76，14.45）    8.90（0.40，17.41）     7.94（-1.57，17.44）

图7  采用BKMR模型分析评估醛类物质联合暴露与SUA之间的关联

Figure 7. Association between combined exposure to aldehydes and SUA assessed by BKMR model
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表3  醛类物质与血脂指标和GFR之间的相关性[ β（95%CI）]

Table 3. Correlation between aldehydes and lipid indices as well as GFR [ β (95%CI)]

醛类物质 指标 模型1 模型2 模型3

己醛 GFR   -2.59（-4.18，-1.00）   -2.40（-3.78，-1.02）   -2.36（-3.64，-1.08）

TG 13.74（4.49，23.00） 15.03（6.61，23.46） 14.56（6.27，22.84）

TC 12.07（8.25，15.89） 11.94（8.64，15.24） 11.94（8.76，15.12）

HDL-C   0.34（-0.70，1.39） -0.02（-0.91，0.88）   0.02（-0.83，0.87）

LDL-C 10.76（3.61，17.92） 10.52（3.67，17.37） 10.97（3.90，18.03）

苯甲醛 GFR -0.77（-1.83，0.29） -0.76（-1.75，0.23） -0.68（-1.70，0.34）

TG     3.37（-7.64，14.39）     8.72（-4.22，21.66）     8.47（-4.54，21.49）

TC   1.66（-0.40，3.73）   2.47（-0.04，4.99） 2.62（0.12，5.19）

HDL-C   0.97（-0.34，2.28）   0.45（-0.53，1.42）   0.50（-0.43，1.42）

LDL-C   0.27（-2.64，3.18） -0.14（-3.72，3.45）   0.33（-3.01，3.68）

丁醛 GFR -1.19（-2.44，0.05） -1.19（-2.60，0.22） -1.24（-2.66，0.19）

TG 11.02（1.16，20.88）     7.38（-2.37，17.13）     7.56（-1.37，16.49）

TC   3.42（-0.86，7.71）   2.98（-1.31，7.27）   2.80（-1.51，7.10）

HDL-C 0.003（-1.27，1.27）   0.53（-0.32，1.38）   0.48（-0.38，1.34）

LDL-C   1.26（-3.97，6.47）   1.64（-2.86，6.14）   1.56（-3.08，6.20）

庚醛 GFR -0.98（-3.05，1.10） -0.96（-2.67，0.75） -1.01（-2.78，0.75）

TG   37.10（11.48，62.71）   34.08（11.36，56.80）   36.12（11.18，61.07）

TC 5.28（1.39，9.18） 4.90（0.98，8.82） 4.54（0.63，8.45）

HDL-C   0.43（-1.61，2.46）   0.84（-0.80，2.49）   0.62（-0.98，2.23）

LDL-C   0.02（-3.55，3.58）   1.41（-2.18，4.99）   1.26（-2.74，5.26）

异戊醛 GFR -0.18（-1.39，1.03）   -1.05（-1.98，-0.12）   -0.99（-1.91，-0.08）

TG 15.61（7.65，23.58） 13.64（5.53，21.75） 13.08（5.10，21.07）

TC 2.97（0.49，5.46） 3.79（0.59，6.99） 3.90（0.62，7.17）

HDL-C -0.91（-1.90，0.09） -0.01（-1.00，0.98）   0.05（-0.96，1.07）

LDL-C   0.30（-1.71，2.31）   0.69（-2.59，3.97）   1.38（-2.15，4.92）

丙醛 GFR   0.26（-1.12，1.63）   0.06（-1.01，1.13）   0.09（-0.92，1.11）

TG 21.60（6.75，36.44） 14.47（2.01，26.93） 14.27（1.83，26.72）

TC   7.29（3.00，11.59）   7.13（2.76，11.49）   6.97（2.57，11.36）

HDL-C   0.29（-1.17，1.76） 1.82（0.81，2.82） 1.82（0.72，2.93）

LDL-C   1.42（-3.78，6.63）   1.45（-3.96，6.87）   1.76（-3.41，6.94）

HUA 之间存在显著交互作用。然而，在女性、肥胖、

饮酒及吸烟人群中，上述醛类物质与 HUA 的相

关性更为明显。见图 8。

2.9  敏感性分析
敏感性分析的结果与主分析基本一致，证实

了研究结果的稳健性。见表 4。

3  讨论

本研究采用 BKMR 模型评估成人群体中多种

醛类物质的单一或联合暴露与 HUA 之间的复杂

关联，并进一步探讨醛类暴露可能参与 HUA 发

生的相关因素。研究结果显示，丁醛、庚醛和己

醛等醛类物质无论是单一还是联合暴露，都与

HUA 存在正向关联。其中以己醛的效应最为显著。

此外，醛类物质暴露还与 GFR 下降以及 TG、TC

及 LDL-C 水平升高呈正相关。为评估结果的稳健

性，本研究进一步开展亚组与敏感性分析，所得

结论与主分析一致，不仅进一步支持了醛类物质

在 HUA 发生机制中可能存在的潜在作用，也增

强了研究结论的可信度。总体而言，醛类暴露与

HUA 存在显著关联，且这种关联可能涉及多种潜

在机制。

既往研究 [25-26] 表明，醛类物质可能对肾功

能产生潜在影响。肾脏是尿酸排泄的主要器官，

承担了人体约 2/3 的尿酸盐排泄量 [27]。尿酸的排

泄主要在近端小管完成，而肾小管尿酸转运机制

异常与多种尿酸代谢紊乱有关疾病密切相关 [28]。

GFR 下降是导致 HUA 的重要肾脏因素，且尿酸

与 GFR 存在相关性 [19]。多项研究 [25-26] 表明醛类

物质可能对肾小球功能产生潜在的有害影响，本
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图8  亚组分析结果

Figure 8. The results of subgroup analysis

醛类物质 模型1 模型2 模型3

排除糖尿病者（n=1 639）

  苯甲醛 1.18（0.96，1.45） 1.24（0.95，1.61） 1.20（0.93，1.55）

  丁醛 1.53（1.18，1.98） 1.54（1.16，2.06） 1.54（1.13，2.09）

  庚醛 1.65（1.14，2.39） 1.65（1.12，2.45） 1.61（1.09，2.38）

  己醛 1.83（1.18，2.83） 1.81（1.19，2.75） 1.78（1.15，2.76）

  异戊醛 1.02（0.90，1.15） 0.94（0.73，1.20） 0.92（0.71，1.19）

  丙醛 1.31（0.98，1.75） 1.33（0.95，1.86） 1.29（0.90，1.85）

排除心血管疾病者（n=1 751）

  苯甲醛 1.09（0.94，1.28） 1.14（0.93，1.38） 1.12（0.92，1.35）

  丁醛 1.55（1.21，1.98） 1.57（1.21，2.03） 1.55（1.18，2.03）

  庚醛 1.40（1.04，1.90） 1.40（1.01，1.92） 1.44（1.07，1.95）

  己醛 1.71（1.19，2.45） 1.69（1.19，2.39） 1.70（1.16，2.48）

  异戊醛 1.02（0.89，1.17） 1.02（0.82，1.29） 1.02（0.82，1.27）

  丙醛 1.33（0.97，1.84） 1.41（1.00，1.99） 1.38（0.96，1.98）

将BMI进一步划分为4组（n=1 952）

  苯甲醛 1.15（0.95，1.38） 1.19（0.95，1.48） 1.15（0.93，1.42）

  丁醛 1.56（1.25，1.96） 1.61（1.26，2.06） 1.59（1.23，2.07）

  庚醛 1.51（1.10，2.08） 1.57（1.13，2.17） 1.59（1.18，2.13）

  己醛 1.71（1.18，2.49） 1.70（1.19，2.43） 1.68（1.15，2.44）

  异戊醛 1.03（0.91，1.17） 1.07（0.86，1.35） 1.06（0.84，1.35）

表4  敏感性分析结果[ OR（95%CI）]

Table 4. The results of sensitivity analysis [OR (95%CI)]

亚组
性别
女性
男性

年龄（岁）
＜65
≥65

BMI（kg·m-2）
＜25
≥25

吸烟状况
不吸烟

吸烟
饮酒状况

不饮酒
饮酒
性别
女性
男性
年龄
＜65
≥65

BMI（kg·m-2）
＜25
≥25

吸烟状况
不吸烟

吸强
饮酒状况

不饮酒
饮酒
性别
女性
男性

年龄（岁）
＜65
≥65

BMI（kg·m-2）
＜25
≥25

吸烟状况
不吸烟

吸烟
饮酒状况

不饮酒
饮酒

醛
丁醛

庚醛

己醛

0             1            2            3             4            5
Risk-adjusted odds ratio
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研究结果与此一致，提示醛类物质与 GFR 存在一

定相关性。有研究 [29] 指出，反应性醛类物质与肾

损伤的潜在发病机制有关。该结果支持本研究的

假设，即醛类物质可能通过损害肾小球功能，进

而导致尿酸代谢紊乱。不过，仍需进一步研究来

阐明醛类影响肾脏的生理和病理机制。

本研究结果表明，醛类物质与血脂水平呈正

相关，提示其可能通过升高血脂以增加 HUA 的

发生风险。此外，观察性研究 [30] 发现，减少醛

类物质暴露有助于降低全身炎症反应和血脂异常

的风险。动物实验 [31-32] 也提供了支持性证据，表

明醛类物质可能在血脂异常的发生中发挥一定作

用。醛类物质可能升高尿酸水平的另一种潜在机

制是其对跨膜转运蛋白的影响。在肾脏中，多种

跨膜转运蛋白参与尿酸的重吸收与分泌过程 [2]。

有证据 [18, 33] 表明，醛类物质可通过美拉德反应与

体内多种蛋白质发生反应，这或许可以解释本研

究的观察结果。然而，醛类物质与 HUA 的关联

仍需通过临床试验进一步验证。

多元 Logistic 回归分析结果显示，丁醛、庚醛

和己醛与 HUA 呈显著正相关。本研究进一步采用

BKMR 模型评估醛类物质单一或联合暴露对 HUA

的影响。BKMR 能有效估算包含非线性和非加性

效应的暴露 - 反应函数 [34]，且无需预先假设变量

间的关系形式。这一优势使其在分析环境化学物

暴露、多因素联合作用及复杂生物学机制时更具

适用性。BKMR 模型分析结果显示，丁醛、庚醛

和己醛呈正趋势。现有证据表明，醛类物质可能

通过影响 GFR、TG 和 LDL-C 水平，增加 HUA 的

发生率。鉴于研究结果显示醛类物质对 HUA 存在

显著影响，本研究进一步开展了亚组分析，结果

显示，在女性、肥胖、饮酒和吸烟人群中，丁醛、

庚醛和己醛与 HUA 的关联性更强。上述分析在一

定程度上揭示了醛类物质与 HUA 之间的复杂关

系，也增强了研究结论的稳健性与可信度。

目前关于醛类物质与 HUA 之间关系的研究

仍较为有限。其研究的稀缺性主要源于醛类物质

在人体内具有挥发性和高反应活性，导致检测过

程复杂且需多步骤操作 [14]。尽管现有文献对醛类

物质在 HUA 发病机制中所起作用的证据支持有

限，但已有的相关研究仍为解释本研究的观察结

果提供了一定帮助。醛类物质具有高反应性和毒

性 [35]，与多种疾病有关，包括 CVD、肝脏疾病、

糖尿病和其他与年龄相关的疾病 [36]。研究表明，

醛类物质可增加 CVD[14]、糖尿病 [16] 的发病风险，

还会提高全身性炎症和血脂异常的发生率 [30]，而

这些疾病状态均与 HUA 存在显著关联。因此，

有必要开展进一步研究，以阐明醛类物质与这些

疾病及 HUA 之间的复杂关系。HUA 不仅对个体

健康造成威胁，还会给社会带来显著的经济和公

共卫生负担。因此，减少醛类物质暴露可能会减

轻与 HUA 相关的疾病负担和经济负担。在制定

个体化防治策略时，应综合评估个体的暴露水平、

整体健康状况及其他相关健康风险因素，从而确

保干预措施的安全性与有效性。结合合理的药物

干预与生活方式调整，有望减轻醛类物质对健康

的不良影响，进而降低 HUA 及相关代谢性疾病

的发生风险。

本研究存在局限性：①基于横断面研究设

计，难以明确暴露因素与结局事件之间的时间先

后顺序，因此尚无法确立两者的因果关联 [10,  14]；

②由于本研究为二次分析，受原始数据可获得性

的限制，无法补充收集新信息，可能因未测量潜

在协变量而存在残余混杂。尽管遗传因素在 HUA

的发生发展中具有一定作用，但本研究未纳入与

该疾病相关的遗传变量。这一局限性主要源于

NHANES 数据库中缺乏可获取的遗传学相关信

息 [9]。尽管存在上述固有局限性，本研究仍具有

多项优势：①较为全面地调整了多种与 HUA 相

关的混杂因素，并将其作为多因素分析中的协变

醛类物质 模型1 模型2 模型3

包括18岁及以上者（n=1 952）

  苯甲醛 1.15（0.95，1.38） 1.19（0.95，1.49） 1.15（0.93，1.43）

  丁醛 1.56（1.25，1.96） 1.61（1.26，2.06） 1.59（1.23，2.07）

  庚醛 1.51（1.10，2.08） 1.57（1.13，2.18） 1.58（1.18，2.13）

  己醛 1.71（1.18，2.49） 1.70（1.19，2.43） 1.68（1.15，2.45）

  异戊醛 1.03（0.91，1.17） 1.07（0.85，1.35） 1.06（0.84，1.35）

  丙醛 1.30（0.98，1.72） 1.38（0.99，1.91） 1.36（0.95，1.95）

续表4
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量；②本研究所采用的 NHANES 数据具有全国代

表性 [18]。且 NHANES 项目实施过程中有着严格

的质量控制程序，保障了本研究中对暴露因素与

结局指标测量的准确性和可靠性。更重要的是，

在多种敏感性分析中，本研究的主要结果均保持

稳健一致，进一步增强了研究结论的可信度。本

研究提示，醛类物质暴露可能与 HUA 存在正向

关联，突显了其潜在的健康风险。上述发现强调

有必要进一步探索相关的特异性生物标志物，以

深入阐明醛类物质对 HUA 发生发展的影响机制。

未来仍需开展更多研究，验证醛类物质暴露水平

与 HUA 之间的关联性，并进一步明确其潜在的

作用机制。

综上所述，醛类物质单一或联合暴露与 HUA

之间呈正相关。此关联可能与 GFR 降低以及 TG

和 LDL-C 水平升高等因素有关。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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