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摘 要：目的　基于主成分分析-Logistic（PCA-Logistic）回归组合分析策略探索人体农兽药化学污染物残留与高胆

固醇血症之间的关系。方法　研究数据来源于“降低成年超重者营养相关慢性病风险的适宜身体活动量研究”

2018—2019 年调查数据。选择有人口学信息、体格测量和血清农兽药化学污染物及血脂检测等数据的 496 名成年

居民作为研究对象。采用常规 Logistic 与 PCA-Logistic 分别建立回归模型分析高胆固醇血症的危险因素，利用受

试者工作特征曲线下面积（AUC）评价模型判别效果。结果　PCA-Logistic 回归分析结果显示对高胆固醇血症具有

显著影响的农兽药化学污染物包括呋喃它酮、2-乙基己基二苯基磷酸酯（EHDPP）、全氟己烷磺酸（PFHxS）和 4-氯苯

氧乙酸（4-CPA）。PCA-Logistic 回归模型对高胆固醇血症预测性能（AUC=0. 736）优于常规 Logistic 回归模型的预测

性能（AUC=0. 695）。结论　呋喃它酮、EHDPP、PFHxS、4-CPA 等农兽药化学污染物残留是影响高胆固醇血症的重

要危险因素，PCA-Logistic 回归分析方法可有效应用于探索农兽药化学污染物残留与高胆固醇血症的关联性分析。
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Principal component analysis based Logistic regression analysis of the association between pesticide 
and veterinary chemical pollutant residues and hypercholesterolemia in humans
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Abstract： Objective　 To explore the association of human pesticide and veterinary chemical pollutant residues on 
hypercholesterolemia based on the principal component analysis （PCA）-Logistic regression model. Methods　 The data 
were collected from a survey done in a 2018 to 2019 study on the appropriate physical activity to reduce the risk of 
nutrition-related chronic disease in overweight adults.  A total of 496 adult residents with demographic information， 
physical measurements， serum pesticides and veterinary chemical pollutants， and blood lipid testing data were selected as 
the research subjects.  Logistic and PCA-Logistic regression analyses were used to establish the models separately to 
explore the risk factors of hypercholesterolemia.  The discrimination ability of the models was evaluated by the area of 
under curve （AUC）. Results　PCA-Logistic regression analysis revealed that pesticide and veterinary chemical pollutant 
residues， including furaltadone， 2-ethylhexyl diphenyl phosphate（EHDPP）， perflurohexane sulfonate（PFHxS）， and 4-

chlorophenoxyacetate（4-CPA）， had significant impacts on hypercholesterolemia.  The PCA-Logistic regression model 
showed better distinguishing performance than the ordinary Logistic model （AUC 0. 736 vs 0. 695）. Conclusion　
Pesticide and veterinary chemical pollutant residues that include furaltadone， EHDPP， PFHxS， 4-CPA are important risk 
factors for hypercholesterolemia.  PCA-Logistic regression analysis can be effective to explore the association between 
human pesticide and veterinary chemical pollutant residues and hypercholesterolemia.
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胆固醇水平升高能够显著增加动脉粥样硬化

的风险，全球范围内约有 33% 的心脏病可能归因于

高胆固醇血症。研究表明，生活方式、遗传和环境

中有害物质暴露是导致慢性病发病的主要因素［1］，

且农药、除草剂、兽药和持久性有机污染物等环境

中的外源性化学物残留会显著增加人群患高尿酸

血症［2］、高血压［3］、糖尿病［4］等慢性病的风险。但目

前关于外源性化学物残留与高胆固醇血症关联性

的研究尚不多见。

以往在筛选人群高胆固醇血症患病危险因素

时，常采用 Logistic 回归的方法进行统计分析。但

Logistic 回归要求自变量之间相互独立，如果各变量

之间存在一定程度的共线性时，会导致模型估计的

参数存在偏差。鉴于外源性化学物残留之间普遍

存在多重共线性的统计学特征，本研究拟采用主成

分分析（Principal component analysis，PCA）与 Logistic
回归的组合分析策略。首先利用 PCA 方法对数据

进行降维并消除共线性，然后将筛选出的主成分作

为自变量纳入 Logistic 分析模型中，该组合分析策

略有效克服了传统统计方法分析结果不够准确的

难题。本研究的主要目的为观察我国居民人体中

农兽药化学污染物残留与高胆固醇血症之间的关

联性，并为今后针对我国人群高胆固醇血症的精准

防控及食品安全领域相关标准研制提供科学依据。

1　材料与方法

1. 1　数据来源

本研究数据来源于 2018—2019 年“降低成年

超重者营养相关慢性病风险的适宜身体活动量研

究”调查数据。由中国疾病预防控制中心营养与健

康所、河北医科大学及浙江省疾病预防控制中心共

同合作完成。研究采用多阶段抽样，考虑我国南、

北方的区域差异，在河北省和浙江省抽取调查对

象，每个省抽取一个城市点，每个城市点选择 2 个

城市居委会，选中的城市居委会经济发展水平基本

相似。本研究选择 45~64 岁成年居民作为研究对

象，在现场调查前，询问调查对象是否有高胆固醇

血症相关的代谢性疾病、高胆固醇血症家族史以及

是否使用降脂药物等相关信息，若调查对象有上述

情况，将不被纳入本研究进行调查。在剔除了人口

学特征资料缺失和实验室检测数据缺失的调查对象

后，有 496 名成年居民纳入研究，其中男性 229 名，

女性 267 名。该项目已通过中国疾病预防控制中

心营养与健康伦理审查委员会审查（编号：2019-

023），所有调查对象在调查之前签署了知情同意书。

1. 2　方法

1. 2. 1　调查内容及方法

所有调查问卷由调查员现场询问，收集研究对

象的年龄、性别、居住地、受教育程度等人口学特征

资料及吸烟、饮酒等生活方式信息。身高测量采用

SECA206 量高卷尺，测量调查对象站立位足底到头

部最高点的垂直距离，读数精确到 0. 1 cm。体质量

测量采用 SECA877 体重秤，被测者平静站立于体重

秤踏板中央，两腿均匀负重，免冠、赤足、穿贴身衣裤，

准确记录体重秤读数，精确到 0. 1 kg。BMI=体质量

（kg）/身高 2（m2）。研究对象空腹 12 h，第 2 天清晨收

集空腹血样 8 mL，并进行现场离心。血清总胆固醇

（Total cholesterol，TC）指标使用酶法检测，调查对象

体内农兽药化学污染物残留使用高效液相色谱 -质

谱联用（美国 AB SCIEX）方法测定［5］。

1. 2. 2　判定标准

依据《中国成人血脂异常防治指南》（2007），高

胆固醇血症的判定标准为 TC≥6. 22 mmol/L［6］；纳入

建模分析的农兽药化学污染物为检出率>30% 的物

质［5］；主成分的提取标准为累积贡献度≥85%［7］；对

结局具有重要影响力的指标提取以重要性系数

（Importance coefficients： sum（sqrt（（exp（β） × loading 
value）2）），IC）P75 分位数作为截点［8］。

1. 2. 3　质量控制

本项目在调查前实施了严格的工作人员培训，

经考核合格后才可参加调查。体格测量要求同品

牌、同型号仪器，由国家项目组统一采购、发放。此

外，在调查过程中进行了严格的质量控制，负责人

在现场对数据进行抽查、核对，发现调查问卷有填

写错误或遗漏的情况，对其进行修改及补充。加标

血清样品用作质量控制（Quality control，QC）样品，

以评估血清检测分析过程中的稳定性。每 12 份真

实样品后插入 QC 样品。分析方法的验证根据《工

业指南：生物分析方法验证》（2018）的标准进行。

1. 3　统计学分析

应用 R（4. 0. 4）统计软件进行数据清理及分析。

服从正态分布的计量资料以均数±标准差（x̄ ± s）表

示，组间比较采用独立样本 t 检验；分类资料以频数

（百分比）表示，无序及有序分类资料组间比较分别

采用 χ 2 检验和 Mann-Whitney U 检验。以高胆固醇

血症为因变量，7 项基本特征指标作为自变量，建立
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常规 Logistic 回归模型。对农兽药化学污染物残留

及基本特征变量采取 PCA-Logistic 组合回归分析策

略，具体步骤包括：（1）对农兽药化学污染物残留及

基本特征指标综合进行 PCA；（2）以高胆固醇血症

为因变量，以提取出的主成分作为自变量，建立

PCA-Logistic 回归模型，并计算模型中农兽药化学

污染物残留及基本特征指标的重要性系数；（3）绘

制受试者工作特征（Receiver operating characteristic，
ROC）曲线，计算 ROC 曲线下面积（Area of under 
curve，AUC）以评估并比较 PCA-Logistic 与 Logistic
回归模型的判别性能。检验水准 α=0. 05，双侧 P<
0. 05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　一般资料

纳入研究的 496 名调查对象中高胆固醇血症

组 59 人，正常对照组 437 人，两组基线资料比较见

表 1。两组人群文化程度、饮酒史、地区差异均无统

计学意义（P>0. 05）；高胆固醇血症组的年龄、BMI 高

于正常对照组，差异有统计学意义（P<0. 05）；两组人

群性别构成及吸烟史差异有统计学意义（P<0. 05）。

2. 2　农兽药化学污染物残留的检出率

对血清标本中 106 种农兽药化学污染物残留

进行检测，共计检出 81 种农兽药化学污染物残留，

其中 11 种农兽药化学污染物残留的检出率大于

30%（表 2）。

2. 3　农兽药化学污染物残留与基线特征指标相关

性分析

对纳入的 11 种农兽药化学污染物残留及 7 项

基线特征指标进行 Spearman 相关分析，结果显示，各

变量之间存在不同程度的相关性（图 1）。其中全氟

及多氟烷基化合物（Per- and polyfluoroalkyl substances，
PFASs）之间存在较强正相关（相关系数为 0. 36~
0. 83），而多西环素和其他变量均不相关，由于主成

分分析要求自变量之间须有一定的关联性，后续建

模过程中不将其纳入。

2. 4　PCA-Logistic 组合回归分析

首先对 10 种农兽药化学污染物残留及 7 项基

本特征指标共 17 个原始变量进行主成分分析，获

得相应 17 个主成分。根据累积贡献度大于 85%，提

取前 9 个主成分作为最终建模纳入的主成分（表 3）。

其中，第 1、4、5、6、8、9 主要反映农兽药化学污染物

残留；第 2、3、7 主要反映基线特征情况。

将提取出的前 9 个主成分作为自变量，建立

Logistic 回 归 ，并 根 据 赤 池 信 息 准 则（Akaike 
information criterion，AIC）信息统计量为准则进行向

后法变量筛选，从而得到当前最优的回归模型（表

4）。提取检验显著的主成分（P<0. 05），并计算这些

主成分对应指标的 IC。根据 IC 分布图，以 P75 分位

数（1. 404 6）作为截点，提取出对结局具有重要影响

力的指标，包括呋喃它酮、2-乙基己基二苯基磷酸酯

（2-Ethylhexyl diphenyl phosphate，EHDPP）、吸烟史、

全氟己烷磺酸（Perflurohexane sulfonate，PFHxS）和

4- 氯 苯 氧 乙 酸（4-Chlorophenoxyacetate，4-CPA），

见图 2。
PCA-Logistic 和常规 Logistic 回归模型的 AUC

分 别 为 0. 736 和 0. 695。 该 结 果 显 示 采 用 PCA-

Logistic 回归模型对原始数据有着更好的拟合效果，

预测性能更佳（图 3）。

3　讨论

本研究以 PCA-Logistic 组合回归分析策略发现

农兽药化学污染物残留呋喃它酮、EHDPP、PFHxS、

表  1　研究对象的基线特征比较

Table 1　Comparison of baseline characteristic of participants
研究因素

年龄/岁

性别

男

女

BMI /（kg/m2）
文化程度

初中及以下

中专及高中

大专及以上

吸烟史

饮酒史

地区

北方

南方

高胆固醇血症组

（n=59）
53.24±5.69

19(32.2)
40(67.8)

26.99±2.24

11(18.6)
23(39.0)
25(42.4)
10(16.9)
31(52.5)

42(71.2)
17(28.8)

正常对照组

（n=437）
50.26±5.66

210(48.1)
227(51.9)

26.23±2.09

88(20.1)
143(32.7)
206(47.1)
134(30.7)
284(65.0)

268(61.3)
169(38.7)

P

<0.001

0.031
0.010

0.631

0.043
0.085

0.185

表  2　血清中农兽药化学污染物残留的检出情况（n=496）
Table 2　Detection frequency of pesticide and veterinary 

chemical pollutant residues in serum （n=496）
农兽药化学污染物

咪鲜胺

多西环素

呋喃它酮

2-乙基己基二苯基磷酸酯

4-氯苯氧乙酸

全氟辛酸

全氟壬酸

全氟癸酸

全氟十一烷酸

全氟己烷磺酸

全氟辛烷磺酸

检出人数

171
278
231
157
199
494
346
351
200
496
496

检出率/%
34.5
56.0
46.6
31.7
40.1
99.6
69.8
70.8
40.3

100.0
100.0
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4-CPA 和吸烟史是影响高胆固醇血症发病的重要因

素。呋喃它酮主要出现在动物性食品中［9］。EHDPP

可在家庭灰尘和各种食物及食品包装（如肉类包

装）中发现［10］。人群可通过呼吸、饮食以及皮肤接

触等多种途径长期暴露于 PFHxS［11］。4-CPA 广泛

应用于农业、果树和园艺作物从发芽到收获的各个

阶段，在豆芽的生产中最为普遍，为最常添加的植

物生长调节剂［12］。呋喃它酮可在体内迅速代谢，产

生一种有毒代谢物（5-甲基吗啉 -3-氨基 -2-恶唑烷

酮），它具有与蛋白质高度结合的特性，因此可以在

数周甚至数月保持稳定［9］。EHDPP 和 PFHxS 易被

生物吸收并在体内发生富集，具有生物蓄积性［10-11］。

图  1　自变量间相关性热图

Figure 1　Correlation heat-map of involved covariates
表  3　前 9 个主成分的特征向量

Table 3　The eigenvectors of the first 9 principal components
变量

年龄

性别

BMI
教育程度

吸烟史

饮酒史

地区

咪鲜胺

呋喃它酮

EHDPP
4-CPA
全氟辛酸

全氟壬酸

全氟癸酸

全氟十一烷酸

PFHxS
全氟辛烷磺酸

PC1
0

-0.111
0
0
0
0
0.336
0
0
0.110
0

-0.366
-0.403
-0.400
-0.364
-0.277
-0.408

PC2
0.180

-0.550
0.219

-0.147
-0.487
-0.427
-0.136
-0.145
-0.253

0
0.107
0
0
0
0

-0.196
0

PC3
0.637
0
0

-0.611
0.208
0
0.225
0
0
0

-0.270
0
0
0
0
0.122
0

PC4
0.265
0
0.432
0.151
0
0.323
0.201

-0.137
-0.302

0.562
0.303
0
0
0
0
0.144
0.104

PC5
0
0
0.221
0.153

-0.224
0
0.119
0.806
0
0

-0.400
0
0
0.104
0.125
0
0

PC6
0.212
0
0.426
0
0
0
0
0.241
0.456

-0.397
0.562
0
0
0
0
0
0

PC7
0

-0.146
-0.553
-0.202
-0.214

0.125
0.203
0.197
0.306
0.286
0.395

-0.198
0.114
0.142
0.222

-0.165
0

PC8
0
0
0
0

-0.208
-0.283

0
-0.161

0.575
0.480

-0.236
0.150

-0.168
-0.109

0
0.390
0

PC9
0.184
0
0.209
0.247

-0.105
0.216
0.219

-0.382
0.386

-0.205
-0.330
-0.252

0
0.150
0.226

-0.401
0

表  4　PCA-Logistic 回归分析

Table 4　PCA-Logistic regression analysis
主成分

截距

PC2
PC3
PC4
PC6
PC8
PC9

回归系数

-2.23
0.29
0.19
0.28
0.27
0.34
0.47

标准误

0.17
0.10
0.12
0.12
0.14
0.15
0.17

Z
-13.34

2.84
1.52
2.29
1.87
2.30
2.82

P
<0.001
<0.01

0.128
<0.05

0.061
<0.05
<0.01
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4-CPA 在血清中显示出缓慢的清除特性［13］。相关

研究显示，PFHxS 会导致总胆固醇水平升高，增加

患高胆固醇血症的发病风险［14］，与本研究结果一

致，可为 PFHxS 与高胆固醇血症之间存在关联性提

供证据支持。呋喃它酮是一种主要用于治疗和预

防水生生物细菌性疾病的兽药，具有致突变、致畸

和致癌的性质［15］；EHDPP 是一种有机磷酸酯类物

质，常用作阻燃剂，与罹患胃癌和结直肠癌均有

关［16］；4-CPA 是一种具有生长素活性的苯氧类植物

生长调节剂［17］，在人体内长期累积会使儿童和女性

生理发育发生改变，对人体亦有致癌、致畸的作用。

呋喃它酮、EHDPP、4-CPA 与高胆固醇血症之

间的关系尚未在其他研究中报道过。但由于胆固

醇位于脂筏-膜微域中，在关键细胞信号通路中涉及

的蛋白质调节中有着重要作用，人体内胆固醇水平

的异常，可引起细胞骨架、细胞极性和血管生成的

改变，从而导致乳腺癌、结肠癌和鼻咽癌等多种癌

症的发生［18］。呋喃它酮、EHDPP、4-CPA 与高胆固

醇血症之间的关系可能是在其致癌过程前期所产

生的反应，该假设尚需进一步的基础研究加以验

证。此外，本研究发现吸烟史是高胆固醇血症的保

护因素，与其他相关研究的结论不一致［19-20］。鉴于

吸烟会带来呼吸系统等疾病的发生，因此仍建议减

少吸烟量或戒烟，同时通过改变膳食行为或增加身

体活动量等方式来防控高胆固醇血症的发生。

本研究采用的 PCA-Logistic 组合回归分析策略

是结合了 PCA 降维和 Logistic 回归的有监督机器学

习模式识别方法，该分析策略已在复杂多样性的临

床数据和流行病学数据方面有所应用［8，21］。本研究

中，PCA 将数十个原始变量所构成的高维数据空间

映射到与之对应的主成分上。根据累计贡献度超

过总体绝对多数的标准提取前 9 个主成分，从而获

得了可以表征数据信息的一组特征向量，实现数据

降维的目的。利用高胆固醇血症为结局，进一步建

立 PCA-Logistic 回归模型，筛选特征向量，确定最终

风险预测模型并定量估计原始变量对结局的影响。

研究结果提示，PCA-Logistic 回归模型预测人群患

高胆固醇血症风险的准确性较常规 Logistic 回归模

型的预测能力有一定幅度的提升。

本研究存在一定的局限性，首先本研究未纳入

膳食相关指标且 EHDPP、PFHxS 等物质除来自农兽

药外，还可来自于其他的环境污染等暴露途径，可

能会影响回归分析结果的稳定性；其次，本次研究

是一个基于横断面数据的关联性探索研究，为进一

步确证研究结论是否存在因果关系，尚需大规模前

瞻性队列研究进行验证。

综上所述，PCA-Logistic 回归分析模型能够成

为研究农兽药化学污染物残留与高胆固醇血症关

系的分析工具，通过对原始高维相关变量进行特征

提取，PCA-Logistic 回归模型能够筛选出高胆固醇

血症发生的重要因素。
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