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大气颗粒物与居民脑卒中发作
或死亡之间关系的Meta分析

周煜李秀央陈坤叶旭军沈毅

【摘要】 目的研究大气颗粒物污染(PM．。、PM：，)与居民脑卒中发作或死亡之间的关系。

方法检索文献数据库，应用Meta分析法对符合文献纳入标准的16个有关大气颗粒物与居民脑

卒中每日发作或死亡关系的定量研究进行综合分析。根据异质性检验结果选用固定效应模型或

随机效应模型，采用大气颗粒物每上升10¨g／m3，居民脑卒中死亡的危险度(D露)为效应值进行效

应值合并，做敏感性分析。结果PM。。浓度每上升10 pg／m3居民脑卒中发作的OR=1．01l(95％c，：

1．001～1．021)，即发作增加1．09％(95％C／：0．10％一2．08％)，死亡的OR=1．007(95％C／：1．006—

1．008)，即死亡增加0．70％(95％c，：0．60％一0．80％)，说明PM。。浓度上升与居民脑卒中发作或死亡

均有统计学相关，敏感性分析结果均稳定；PM：，浓度每上升10 t．Lg／m3，居民脑卒中发作的OR=

1．001(95％6"／：0．992～1．010)，死亡的OR=1．052(95％c，：0．958一1．154)。结论研究结果表明

PM，。的空气污染对居民脑卒中发作率和死亡率的增加有统计学相关，PM2，浓度增高与脑卒中发

作或死亡无统计学相关。
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【Abstract】 Objective To analyze the associations between particulate air pollution(PMIo'

PM25)and stroke daily attack or mortality．Methods Meta-analysis method was used to

POlysynthetically analyze 16 quantitative studies about the associations between particulate air

pollution and stroke daily attack or mortality．The relative odds ratio(OR)ofs仃oke attack ormortality

associated with per 10 l_tg／m3 inerease ofparticulate matter concentration Was used as effective value。

taking a sensitivity analysis for the results．Results A 10¨咖3 increase in PMfoWas associated with

a 1．09％(95％CI：0．10％一2．08％)increase in s廿oke daily attack(OR=1．Oll，95％C／：1．00l—1．021)

and 0．70％(95％C7：0．60％一O．80％)increase in stroke daily mortality(OR=1．007，95％C，：1．006一

1．008)．The results of sensitivity analysis supported above results．As for PM25 OR appeared to be

1．001(95％CI：0．992—1．010)with a 10“g／m3 increase in s仃oke daily attack and 1．052(95％CI：

0．958一1．1 54)for daily mortality．Conclusion There ale positive associations between PMIo and

stroke daily attack and mortality，increase ofPM2，Was not associated with stroke attack and mortality．

【Key words】 Stroke；Particulate matter；Meta-analysis

近年来大气污染已成为影响人类健康的主要

环境危害之一，且在过去十几年中越来越多的证据

表明大气污染物与心脑血管疾病有关，尤以空气动

力学直径≤10岬或2．5岬的可吸入颗粒物PMt。和
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PM：，的影响最为关注⋯。而国内外关于空气颗粒物

与脑卒中发作或死亡关系的短期效应研究文献，因

不同研究者、研究方法、研究对象使其结果不同甚至

相反。Wellenius等心1用时间分层的病例交叉方法对

美国9个城市65岁以上人群进行研究，发现PM，。的

污染与出血性脑卒中的发生无统计学相关。而Tsai

等【33用病例交叉方法对台湾高雄1997—2000年居

民脑卒中入院调查表明，PM。。污染与脑卒中发生有

统计学相关(DR=1．059，95％6"／：1．043～1．074)。
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Hong等H’用时间序列方法研究了1995年1月至

1998年12月韩国首尔脑卒中日死亡率与大气污染的

关系，用广义相加模型在控制季节气象等因素作用

下，发现PM，。每增加四分位数间距，脑卒中日死亡率

增加1．5％(95％C1：1．3％一1．8％)。任艳军等采用时

间分层的病例交叉设计，分析杭州市2002--2004年

PM。。日平均浓度短期增加与人群每日脑卒中死亡的

关系，调整气象因素后3天内PM。。浓度每增加lO p∥

m3，人群脑卒中死亡增加0．56％(95％c，：O．14％。

0．99％)b1。Zeka等’6j用病例交叉设计的滞后模型研

究美国20个城市1989--2000年的PM。。污染与脑卒

中死亡率的关系，发现两者无统计学相关。

为了更深入了解空气颗粒物PM．。和PM：，污染

与居民脑卒中发作或死亡之间的关系，本研究通过

对符合纳入标准的文献进行Meta分析，为相关管理

部门做环境决策提供参考依据，有利于进一步促进

居民健康。

资料与方法

1．资料来源：以“颗粒物／大气污染”、“脑血管疾

病／脑卒中”、“入院率／发生／发作／1'-I诊率／就诊率”、

“死亡率”为关键词检索中文数据库，包括中国学术

期刊全文数据库(CNⅪ)、维普中文科技期刊全文数

据库(VIP)和万方数据医药信息系统的医药期刊

库；以“air pollution／particulate matter／PM2．5／PMlo”、

“cardiovascular disease／stroke”、“attack／occurrence／

hospitalization admission”、“mortality”为关键词检索

英文数据库，包括PubMed／Medline、Web of Science

和OVID数据库；通过相关文献、参考文献追溯或手

工查阅期刊等途径，收集国内外关于大气颗粒物污

染与居民脑卒中发作或死亡关系的文献。

2．文献资料纳入剔除标准：通过计算机或手工

检索得到的文献对其标题及摘要进行初步筛选，以

确定文献的内容涉及颗粒物与脑卒中发作或死亡关

系，并进一步按纳入标准和剔除标准审核筛选。

(1)纳入标准：①1998年1月1日至2009年12

月31日间关于大气颗粒物(PMm、PM：，)污染与居民

脑卒中每日发作或死亡关系的研究资料。②各文献

研究结果以定量的暴露一反应关系，即大气PM：，或

PM。o浓度每升高规定单位，居民脑卒中发作或死亡

增加的百分比或危险度(RR、OR或HR值)及其

95％CI。③研究效应为大气颗粒物与脑卒中发作或

死亡关系的短期效应，滞后期为l一5 d。统计学分

析主要采用广义相加模型(generalized additive

model，GAM)为基础的时间序列研究"1或时间分层

的病例交叉设计。④脑卒中的界定按照国际疾病分

类系统ICD9：430—438或ICDl0：160～169的定

义。脑卒中发作例数由门诊、急诊、住院、紧急医疗的

登记资料来确定。⑤大气颗粒物浓度的测定来自各

研究地区多个监测站每24 h浓度的动态监测数据。

(2)剔除标准：①原始文献未涉及大气颗粒物与

居民脑卒中每Et暴露一发作或死亡关系。②对重复

报告、质量较差、报道信息太少的文献给予剔除。③

对于原始数据不能表示或转换为大气PM：，或PM。。

浓度每升高一定单位，居民脑卒中发作增加的百分

比或得到相应OR值的文献予以剔除。④综述类文

章。⑤不符合纳入标准的文献。

3．信息提取：对符合以上条件独立报道的文献

全文或摘要提取相关信息，如作者；发表年份；文献来

源国；样本含量；大气颗粒物类型(PM。。或PM：，)研究

对象的基本人口学特征(年龄段、性别)；大气颗粒物

浓度每升高—个单位，居民脑卒中发作或死亡增加的

百分比(效应值口)及95％CI或者居民脑卒中发作或

死亡的OR／RR值及95％CI；健康效应(发作或死亡)。

4．质量控制：根据文献纳入标准和剔除标准有

针对性地收集或剔除相关资料。文献资料输入计算

机，建立数据库，资料输入与统计分析均采用2次重

复校对以保证结果的正确。

5．统计学分析：本研究最终结果以大气PM：，或

PM，。浓度每升高10}tg／m3，脑卒中死亡的相对危险

度OR值表示。对于符合纳入标准的文献进行异质

性检验，若P>O．05，则按固定效应模型进行合并；若

P≤O．05，则采用随机效应模型进行合并。Meta分析

使用Stata 10．0软件处理。

结 果

1．基本情况：根据以上文献纳入和剔除标准，纳

入Meta分析的文献共16篇，发表年份为2002—

2009年，涉及13个国家，其中有7篇来自中国，涉及

6个地区。16篇文献为全文(中文2篇，英文14篇)，

其中与PM。。发作或死亡相关的文献分别有6和8篇，

与PM：，发作或死亡相关的文献分别有4和2篇。当

同～篇文献中包含不同地区和时间大气颗粒物污染

与居民脑卒中发作或死亡关系的结果时，不单独提

取不同地区和时间的效应值，而只提取经过混杂因

素调整后的总效应值。文献采用的主要研究设计是

在GAM基础上的时间序列研究和时间分层基础上

的病例交叉研究。纳人文献的基本情况见表1。
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表l纳入Meta分析16篇文献的基本情况

第一作者(年份) 国家(地区) n 大气颗粒物 研究对象0R值(95％C1) 健康效应 设计

注：1表示时间序列研究；2表示病例交叉研究

2．合并效应值和森林图：

(1)PM，。和PM：，对脑卒中发作的影响：在纳入

文献中挑选PM，。和PM：，对脑卒中发作影响的文献，

分别为6和5篇。异质性检验表明前者研究结果之

间为异质(Q=58．813，P=O．000)，根据随机效应模

型，合并效应值OR=1．01l(95％C／：1．001一1．021)，

说明PM，。浓度增高与脑卒中发作率增加有统计学相

关。用公式I|B=ln(OR)转化为效应值届，可得PM，。

浓度每上升10 pg／m3，居民脑卒中发作增加1．09％

(95％c，：0．10％～2．08％)。后者各研究之间为同质

(Q=4．565，P=0．207)，采用固定效应模型分析，得

PM：，浓度增高与脑卒中发作无统计学相关(合并

OR=1．001，95％C／：0．992—1．010)，见表2和图l。

(2)PM，。和PM：，对脑卒中死亡的影响：选择

PM。。和PM：，与脑卒中死亡关系的文献，分别为8和2

篇。前者同质(Q=12．510，P=0．085)，以固定效应模

表2 PM。PlVl。，对居民脑卒中发作或死亡的影响

项 目 第一作者(年份) 国家(地K) ，‘ 研究对象 OR值(95％ct) 合并效应值

PM，o与脑卒中发作关系LeTertre(2002)n1欧洲8个国家 98 327≥65岁人群1．000、'0．997—1．003)O=58．813，P=0．000

Tsai(2003)”1 中国高雄 23 179全人群 1．059、r1．043一1．074)OR=1．Oll，95％(7／：1．00l—1．02l

Wellenius(2005)t21美国9个城市 155 503 ≥65岁人群1．004，。1．000．1．009)

Villeneuve(2006)t”加拿大埃德蒙顿 12 422≥65岁人群1．000、0．975一1．031)

Chart(2006)”” 中国台北 2 184 ≥50岁人群1．003、0．995一1．012)

Bell(2008)TMl 中国台北 ll 466全人群 1．009,、I．00l，1．018)

PM”与脑卒中发作关系Viileneuve(2006)扣1加拿大埃德蒙顿 12422>／65岁人群1．016,、0．937～1．097)q=4．565，P=O．207

Chan(2006)”” 中国台北 2 184≥50岁人群0．995,、0．984—1．∞7)OR=1．∞l，95％c，：0．992．1．010

Bell(2008)⋯1 中国台北 ll 466全人群 1．006．0．993一1．020)

Lisabeth(2008)“21美国某地区 2350全人群 1．060(1．000一1．142)

PMl。与脑卒中死亡关系Hong(2002)“’ 韩国片尔 22 353全人群 I．oo“1．006一1．008)口=12．510，P=0．085

Wong(2002)“” 中国香港 13 149全人群 1．007(、0．998一1．016)OR=1．007，95％CI：1．006．1．008

gan(2004)“引 中国上海 1 213全人群 1．008(1．000一1．016)

Zeka(2005)“1 美国20个城市 127 269全人群 1．005(0．999一1．011)

Kettunen(2007)“”芬兰赫尔辛基 l 305全人群 1．082(1．007一1．171)

Ren(2008)”1 中国杭州 9 906全人群 1．006(1．00l—1．010)

Qian(2008)“71 中国武汉 1 300全人群 1．024(1．000一1．049)

Zanobetti(2009)t川美国112个城市 330 613全人群 1．018(1．010一1．027)

Phb与脑卒中死亡关系Franklin(2007)“”美国27个城市 95 687全人群 1．013(1．000—1．021)q=4．136，P=0．042
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图l PM。。对居民脑卒中发作(A)、死亡(B)和PM：，对脑卒中发作(C)、死亡(D)率影响的Meta分析森林图

型得合并效应值为OR=1．007(95％c，：1．006～1．008)，

说明PM，。浓度升高与脑卒中死亡率增加有统计学

相关。用公式转化得效应值口=o．70％(95％Cl：

0．60％～0．80％)。后者各研究之间为异质(p=

4．136，P=0．042)，采用随机效应模型进行分析，得

PM：，浓度增高与脑卒中死亡无统计学相关(合并

OR=1．052，95％CI：0．958～1．154)。见表2和图1。

3．敏感性分析和发表偏倚：Meta敏感性分析表

明，PM。。和PM：，对脑卒中发作影响以及PM。。与居

民脑卒中死亡关系的结果稳定，支持总样本研究结

果(表3)。PM：，与居民脑卒中死亡率关系的文献只

有2篇，不做敏感性分析。由倒漏斗图(图2)可见，4

个分组的图形基本对称，可见有小样本阴性数据的

缺失。

讨 论

本研究搜索的文献中，PM。。与居民脑卒中发作

关系的文献3篇有统计学意义，3篇无统计学意义，

通过Meta分析得到的结果有统计学意义；PM。。与脑

卒中死亡关系的文献中有2篇文献无统计学意义，6

篇文献有统计学意义，通过Meta分析得到的结果有

统计学意义。通过敏感性分析可见，PM。。与居民脑

卒中发作关系的文献尚稳定，去除任意一篇文献后

得到的结果基本与原统计结果一致，与死亡关系的

文献表现出很强的稳定性，且除一个例外其余均为

固定效应模型，说明文章同质性强、结果稳定性好。

PM：．，与脑卒中发作关系的文献中l篇具有统计

学意义，3篇无统计学意义，通过Meta分析得到结果

无统计学意义。敏感性分析，PM：．，与居民脑卒中死

亡关系结果稳定性好，且均为固定效应模型。PM2．，

对居民脑卒中死亡影响的Meta分析为2篇异质文

献，采用随机效应模型，结果无统计学意义。漏斗图

除最后一幅只有2个研究外，其余3幅均表现出较好

的对称性，大部分文献集中于顶角，有小样本阴性数

据的缺失。

上述结果可推断PM。。与居民脑卒中发作和死

亡有统计学关联。这与国内外大气颗粒物污染对人

体心脑血管产生不利影响的研究报道一致。而

PM：．，与脑卒中发作或死亡的关系，由于文献数量有

限，且PM：．；与脑卒中死亡关系是随机效应模型，可

能带来结果的过于保守，尚需更多的证据进一步证

实PM：．，与居民脑卒中发作或死亡之间是否存在病

因学联系。本次研究无论是有统计学意义的原文还

是Meta分析的阳性结果，OR值均近似l，没有表现

出非常强的相关性，这可能是研究对象、气象状况或

者样本含量的局限所致。即使没有表现出很高的

OR值，由于环境污染的普遍性和人群基数的庞大。

其造成的影响仍不容小觑。

我国已成为世界上大气污染最严重的国家之

一，其健康危害在世界范围受到瞩目。因而研究大
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表3 PM，。、PM：，对居民脑卒中发作或死产影响的Meta敏感性分析

项 目 第一作者(年份) n 模型 OR{1董(95％C／) Q值 P值
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图2 PM．。与居民脑卒中发作(A)、死亡(B)和PMz．，对脑卒中发作(C)、死亡(D)率关系的Mere分析倒漏斗图

气中颗粒物的污染与居民健康关系具有重要意义。

PM：s和PM．。对心脑血管影响的机制尚不明确，可能

主要为氧化应激从而发生全身炎症反应，增加心血

管事件的危险度；增加血液的粘稠度，从而增加急性

血栓形成的危险度，促进缺血事件(如脑卒中)的发

生；空气污染还会导致血管的突然收缩使动脉粥样

；。二
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斑块不稳定等’饽]。

脑卒中的发作是卒中死亡的先兆事件，先兆事

件比研究终点的发生更普遍，对先兆事件的监测和

分析叮增加统计学效力。本研究将发作和死f均

作为终点效应分组研究。在Meta分析的16篇文献

中包含6篇病例交叉设计和10篇时间序列设计方

法的研究，相关文献表明当存在普遍暴露(如空气

污染)时，两种研究的结果相似，病例交叉设计的

条件logistic回归分析方法是时间序列分析的一个

特例7,20．。

本次Meta分析采用严格的纳入排除标准，推断

PM。。与居民脑卒中发作或死产的病因关系时，样本

量充分，结果稳定性好，可信度高。但也存在值得探

讨的问题：①文献来自多个国家和地区，大气颗粒物

污染的测鼍仪器和方法可能不同，对疾病的诊断标

准也订，能有差异，加之不同地区不同种族的人群易

感性生存环境不同，使各文献的结果不完全统一规

范，这也是文章异质性的来源，影响Meta分析的最

终结果。②本次收集到PM，。与居民脑卒中发作关

系的文献中有4篇研究人群为≥50岁人群，PM：，与

脑卒中发作关系的文献有2篇研究人群为≥50岁人

群，有研究表明较高年龄者的脑血管意外发生率和

死产率比普通人群高，对普通人群而言结果叮能有

所夸大。PM。。与居民脑卒中死亡关系的文献研究对

象均为全人群，代表性好，结果接近于普通人群。③

本次研究在提取数据时对文献中包含多个滞后期和

对不同混杂因素进行调整，只提取效应值较大滞后

期的结果和经过调整的结果，前者使Meta分析结果

夸大．后者因不同文献涮整冈素不同而影响Meta分

析最终结果。

结论：PM。。的空气污染对居民脑卒中发作和死

f率增加有统计学相关，与国内外大气颗粒物对人

群心脑血管疾病发生有害影响的研究结果一致。

PM：．，对脑卒中发作和死产的结果无统计学意义，有

待进一步增加后续文献数量和样本量，以说明是否

存在病因学联系。
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