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大气颗粒物与心脑血管疾病之间关系的研究进展

施卫星宋颂李秀央
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高血压、筒心病和肭卒中心脑血管疾病(CVD)已成为重

要的公共卫生问题。2006年浙f[省人群因冠心病、高血压、

慢性风湿性心脏病、先天性心脏病和脑血管病5种CVD而损

失的期望寿命为2 05岁⋯：

CVD病因复杂，除牛物学因素、行为心理因素和社会川

素外，环境因素的影响不容忽视：近年来，许多学者着手研

究空气污染物刘健康的潜在有毒效应及其大气颗粒物

(particlematter)与CVD的关系，研究结果昆示大气颗粒物与

CVD的住院率和死亡率升商密切相关“。1，弓1起m压升高㈧；

此外，还会引起充血陛心力衰竭或恶性心律不齐””。其中，

早期的研究主要集中在大气颗粒物对呼吸系统的影响一，近

年来大气颗粒物对心脯血管系统影响口益得到毫视。有研

究表明．死于大气颗粒物所弓『起的CVD的人数高于其他呼

吸系统疾病的死亡人数⋯“1。本文就大气颗粒物与CVD之

间关系的研究进展进行综述、，

1基本概念：

(1)大气颗粒物：可分为可吸人颗粒物(空气动力学当量
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·综述·

直径<1 0 pin，记为PM。)、粗鞭植物(2 5¨m<空气动力学当

量直径<10 gm，记为PM：，。。)、细颗粒物(牵气动力学当量卣

径<2 5岬，已为P№，)和超细颗粒物(空气动力学当量直

往<0 1 lam，即100niIl，畦为PM。)⋯。。’。

(2)CVD：是指心脏干¨九脑动脉血管发牛硬化而引起的

缺血或出【(IL的疾病．其斟际疾病分类代码为100一199

(ICD 10)刊山脏冠状动脉粥样硬化导致心肌供血不足而发

生的心Ji|{=病，称冠状动脉粥样硬化性心脏痫(冠心病)，其临

床表现为心绞痛、心肌梗死、心力衰竭和心源性猝死等。脑

【【IL管疾病又称脑血管患外、1i|iI中风或脑卒中，是由于脑动脉

堵塞引起的腑组织缺血、坏死引起的缺血性卒中(又称脑梗

死)及胁部病变的Jlll管破裂造成脑出血引起的出血性卒中，

前者包括缺暂性脑缺血发作、腑血栓形成和脑栓塞．后者包

括原发性脑出血和蛛剐膜下腔出血。

2大气颗粒物与CVD的关系：月前的研究显示．大气颗

粒物浓度短期升高与急性心肌梗死、充血性心衰、室性心律

火常、脑卒中等CVD急性事件的发生有关“。⋯埘1。长期效应

研究表明，缺心降心脏病、心律失常等多种CVD病死率的升

高与长期接触污染空气有关；短期效应研究表明，CVD住院

率和病死章随大气颗粒物浓度的增加而升高“⋯。

n)大气颗粒物对CVD住院率的影响：We|lenius等”71对

1986—1999年美国7个城市中享受国家医疗保险的65岁以

上充血性心力衰竭原发性患者2 921 918人，研究其急诊患者

住院率与日均PM。浓度之间的关系，结果表明PM．。浓度与同

日充『!『【性心力衰竭住院率有正向统计学关联；多项研究结果

表明：大气颗粒物PM，。与缺血性心脏瘸住院率有关w。瑚1；张燕

萍等”“的研究结果还表明PM．。浓度与CVD住院率有关；

Home等””对美国犹太州沃萨齐地区12 865例箭心病患者的

病例对照研究中发现，PM：，浓度的增加，会导致心肌梗死或

不稳定性心绞痛的危险性增加；Pope等“⋯以病例交叉的研究

方法，分析沃萨齐地区同一批患者的缺血性事件，研究显示

PM"与急性缺血性冠脉事件(不稳定心绞痛、心肌梗死)相

关．发现短期暴露卡大气颗粒物污染的冠脉疫病患者增加

了发生急性冠状动脉事什的危险性(表1)。

(2)大气颗粒物埘CVD死1’!率的影响：国内外多项研

究结果表明PM．。日平均浓度与心札管疾病死亡人数增加有

关”。1：为了评价大气颗粒物污染对人群CVD9E亡的急性

效应，任艳军等’“控制日平均气温和相对湿度等气象因素，

分析杭州市2002—2004车F间PM。日均浓度短期增加与人群

每日CVD死亡：的X系，M时分析其他气态污染物NO：和SO：

的急性健康效应及其别PM，。的影响。研究结果显示：调整气

象因素后，3 d内PM。。与人群脓卒中死亡增加有关(表2)。 
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表1大气颗粒物对CVD住院率影响的研究结果

第一作者(年份)国家／地区研究对象研究设计 颗粒物 土要研究结果

Neuberger(2007)”1奥地利 全人群刚问序列PMzs PM：s浓度每增加10¨g佃’，滞后7 d缺血性心脏病，E率增加3 8％(95％CI：
o 6～71)，心『【『L管病死率增加2 7％(95％CI：0 3～5．2)；滞后14 d腑血管病死
率增加4 9％(95％(／／：o 7～9．3)

Neuberger(2007)川奥地利 仝人群时间序列PM。PM，。浓度每增加10¨∥m3，滞后7 d缺血性心脏病死亡半增加2 l％(95％6'／：
0．4—3．9 J，心血管病死率增加1 4％(95％C1：0l～2 8)；滞后14 d脑血管病死
率增加2 6％(95％C1：0 3～5．0)

Analitis(2006)”4 29个城市 幸人群时间序列。PMm 0—1 d内PM．。浓度日半均浓度每增加10¨∥一．心血管疾病死亡人数增加
Meta分析 0 76％(95％c，：0 21—0 95)

Zeka(2005)。5 美国 病例交叉PM。 3 d内大气颗粒物PM．。浓度每增加10“g，m3，心脏疾病死[二率相麻累积增
． 加0 50％(95％C1：0 25～0 75)，其中对j苴心病死亡的累积增加效应达o 65％

f95％C1：O 32—0 98、

阚海东(2003)m 中国 t牟=人群病例交艾PM。 2 d内PM．。平均浓度增加10 n咖3，心血管疾病死亡发生的。刚直为l 004
(95qf，CI：1 001～l 007)

任艳军(2007)旧1 中国 哞=人群病例交艾PM。 调整气象因素后单污染物模型显示滞后期为2 d时．大气污染物PM．。浓度
每增加10雌门n3，人群心|1Il管疾病死产平均增加O 61％(95％6"／：0 28—0 94)

任艳军(2008)“81 中国 全人群病例交义PMto 调整气象冈素后，3 d内PM，o浓度每增加10 lte／m’，脑卒中死1。平均增加
0 56％(95％CI：014～0 99)

(3)大气颗粒物对CVD的影响：大气颗粘物污染和CVD

死亡的关联度总体相对较弱，但由于CVD在人群中日益高

发，以及人群对大气污染物的普遍暴露，同时大气颗粒物污

染已成为我国首要大气污染物，罔此研究大气颗粒物的心脑

血管效应仍具有重大的公共卫生意义。目前对于大气颗粒

物对心脑粗管系统产生不良效应的生物学机制尚未完全阐

明，经许多动物实验和人群调查研究证实的机制主要包括以

下上面”””】：①介导全身炎症反应，增加C一反应蛋白，小但

促进动脉粥样硬化的形成，还导致斑块的不稳定性，在短期

内诱发急性心血管事件；②激活凝血系统，增加血液中的纤

维蛋白原，加快急性血栓形成；③破坏心脏自主神经功能，使

心率变异性上升，导致心源性猝死及致死性心律失常等；④

促发m管收缩，从而激发斑块不稳定性，降低冠脉的心肌灌

注量，以及捌伤血管内皮功能等，其机制见图l。

3．大气颗粒物与CVD关系的研究方法：

(1)时问序列分析：是一种特殊的回归分析方法，阻因

变量前几期的数值为自变量的一种统计分析方法，如以死亡

数或死f率作为结局变量，等时间间隔连续收集的测量值作

为闲变量，需要收集的信息是逐日或逐时的暴露和结局的汇

总信息(而小是个人资料)I这些信息可通过公开的国家数据

库较容易地获得4”1，一方面，时问序列分析可以考虑时间因

心律不齐 心肌梗死

图1大气颗粒物与心m管系统损伤玎J能机制”4。”

素，另一方面，可以考虑变量的滞后效应。在采用时间序列

方法评估同一·研究人群，反复观察暴露条件改变后的健康效

应时，与时间变化相关的一些变量，如年龄改变、吸烟等，就

不再成为一个潜在的混杂因素。但是由于时间序列资料的 
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备个观察单位之问可能是非独立相关的，这种资料不能用普

通的统计方法进行分析特别足进行多个序列间的影响因

素分析时，反应序列自身往往存在与时间自关的趋势项，分

析特定解释序列埘反应序列的影响就庵首先去除n,Jf日l趋势

项和混杂作用的影响，再分析解释序列的效应o⋯、，

在时f训序列分析中，统计分析方法主要是以广义相加模

型(GAM)为幕础束调整结局事件的K期趋势和季节趋势等

潜在混杂因素的影响4“：

(2)病例交叉设计‘：病例交叉设计是phMaclure丁l 991

年首次提出，用于研究短暂暴露(如空气污染、环境温度)对

甲见急性事件(如心肌梗死、死亡)发生的影响。其基本思想

是比较同一研究刘象存急性事件发牛前一段时间(危险期或

病例期的暴露情况与未发生事什的某段时问内(对照期)的

暴露情况蚓。如果暴露与罕见事件有关，则刚好在事件发生

前一段时问内的暴露频率应该高于更早时间内的暴露频

率。近年来．Navidi州提⋯对称性双向病例交叉设计方法．通

过研究事件发生前后的暴露情况，可以有救控制暴露的时间

趋势带来的影响。但是病例交叉设计的研究结果非常依赖

于对照策略的选择“4⋯。

Janes等””的研究表明，病例交叉设计中时问分层的对

照选择不仅能有效控制常见的时间趋势、季节性和“周儿效

应”等混杂因素f|匀影响，而且可以确保运用条件logistic统计

模型时进行无偏估计。Lu和Zeger“8。的最新研究表明：当存

在普遍暴露(如空气污染)时，使片I条件logistic回归分析的病

例交叉方法是时间序列分析的一个特例。Basu等m1在美同

20个城市65岁以卜老年人中进行的一项温度与死亡关系的

研究蚰示：双向病例交叉研究和时间序列分析与时间分层的

病例交叉研究得出的结果相似。

病例交叉设计是以时陋1分展为基础的，所以通过合适

的对照选择nr以很好地控制时问趋势、季节性、“周几效应”、

气候和地区等混杂因素的影响，由于病例交叉设计使用病例
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本身作为对照，所以这种研究方法可以有效控制诸如年龄、

遗传、社会经济状况、健康行为、生理学差异等个体特异性等

混杂因素的影响。但是，实施病例交叉设计比较麻烦，最好

通过编写专门程序束实现。

(3)Meta分析：Meta分析时以综合研究结果为目的对大

量单个研究结果进行定量综合的一种统计分析方法，11=要

适用于对同·问题的研究，其不『刊研究结果之间出现不一

致甚至足相反结果，但希望得到一个比较客观的结果。朱

晶晶等。”研究发现大气颗粒物(PMmPM：^与人群冠心病死

亡有关。周煜等””研究}占果表明：PM．。浓度与居民脑卒中发

作、居民脑卒中死f：有艾；PM：，与居民脑卒中发作和居民脑

卒中死亡无统计学关联。黄雯等”2仅对收集1990年1月至

2010年9月期间巾同大气颗粒物与居民CVD死亡率关系的

文献进行Meta分析，得到大气巾PM．。浓度与人群CVD死亡

牢有爻。“等””收集2002—2010年期间关于大气颗粒物

(PM。、PM。)与居民脑卒中发作之间荚系的研究文献，按照

研究设计分病例交叉和时间序列分别进行Meta分析，研究

结果显示：在病例交叉设计研究中，PM．。浓度与居民腩卒中

发作有关，但PM：，与居民脑卒中发作无统计学关联；在时间

序列设计研究中，PM．。与居民脑卒中发作无统计学关联，

PM：，浓度与居民脑卒中发作有戈，由此也说明，研究结果与

研究设计类型存关(表3)。

在Meta分析巾，研究对象(包括性别、年龄组等)、研究

设计等方面可以通过纳人标准的建立来控制，但是季节、气

候和地区等混杂因素的控制可以选用Meta回归分析方法。

(4)不同方法得到不同结果：采用统计分析的模型和方

法不1司，对同一数据得到的结果也不同。例如，俞冰等””分

析J‘海市卢湾瓦2001年1月1日至2004年12月31日大气污

染与屠民每R死亡的关系，通过时间序列研究方法，采片i半

参数GAM得到PM．。浓度每增加10 gg／m3，居民死亡的相对

危除度为1 0003(95％C1：1 0000～1 0007)，采用广义线性模

表3大气颗粒物与CVD之问关系的Mcta分析研究结果

第一作者(年份) 文献时nU(年)研究对象结局事件 研究设计 颗粒物 主要研究结果

朱晶晶(20t0)”“ 1996 2009全人群 冠心病死亡时间序列或PM：，PM：，浓度每上升10 p∥m3，人群冠心病死亡平均增加2】o％
病例交叉 (95％CI：l 20—310)，其中女性冠心病死亡平均增加18 50％

(95％C1：5 90—31 10)

朱晶晶(2010)5⋯ 1996--2009牟人群 冠心痈死f时间序列或PM．。PM．。浓度每上升10 pg佃’，人群冠心病死亡平均增加0 800／／．
病例交叉 (95％C1：0 60～1 10)

周煜(2010)5。 1989—2009居民 脑卒中死亡日4fBl序列或PM”PM：，与居民脑率中发作(OR=1 001，95％C1：0 992～1 010)和居
病例交叉 民脑卒中死亡(咖=1 052，95％CI：0 958～1 254)无统计学关联

周煜(2010)”“ 1989--2009居民 脑卒中矩L时间序列或PMm PM—o浓度每卜升10 gg／m'，居民脐卒中发作增加1 09％(95％CI：
病例交叉01 0～2 08)，居民脑卒中死亡增加o 70％(95％C／：o 60～o 80)

黄雯(2011)” 1990 01一 全人群 CVD死亡PM-。PM—n浓度每卜升10“咖r。人群CVD死亡率平均上升0 45％
2010 09 (RR=1 0045．95％CI：l 0029～1 0062)

Li(2012)旧’ 2002--2010居民 脑卒中发作时间序列PM“PM。浓度每上升10¨∥Ill3．居民脑卒中发作平均增加O 6％
(OR=1 028．95％C1：l 002～1 010)

Li(2012)㈨ 2002--2010居民 脑卒中发作时间序列PMm PM．。与居民脑卒中发作无统计学关联(ORpcr 10峙，时=1 002．
95％CI：0 999一1 005)

Li(2012)引 2002--2010居民 脑卒rrl发作病例交叉PM：，PM：，与居民脑卒巾发作尤统计学关联(OR per 10 u∥m 3=
1 106．95％肼：0 937～l 097 J

Li(2012)”3。 2002--2010居民 脑卒中发作病倒交叉PM．。PM．。浓度每上升10,ug／m3，居民脑卒中茇作平均增加2 8％
(OR=1 028，95翰叫：1 001～1 057) 
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型(GLM)得到PM．。浓度每增加10,ug／m1．居民死亡的相对危

险度为1 0004(95％C1：1 0001—1 0008)。

GAM作为广义线性模型的一种1r参数∥展，它允许每

‘爪悱变量作为一个不加指定的平滑函数，而不是作为一种

呆板的参数函数被模拟，其在模型假定方面适应性很强，所

需的假设要比参数模型弱得多，应用范围也更广，适应数据

变化的能力也更强，更能有败地进行数据分析，比线陛模型

更接近实际情况。再例如，贾健等。“刘上海市州北区2000

年6月i日至2002年12月31 R大气污染与居民每日总死亡

关系的研究，采用时问序列研究得到PM．。每增加10 gg／m3对

应于居民非损伤巾毒死亡的相对危险度为1 004(95％Cl：

1 002～1 007)，对同一数据进行病例交叉研究的结果昂示在

采用1：4双向对称性模型中PM，。每增加10“∥一与总死亡

率(损伤中毒除外)的OR值为1 007(95％C1：1 003，1 01I)，

采用l：6双向对称性模型得出的结果为PM，。浓度每增加10

．e-／m3对应于居比非损伤中毒死亡的OR值为1 006(95％C1：

001～1 010 J。Bateson和Schwartz”“研究发现病例交叉研

究统计效能低于时间序，Ⅱ研究以及其foa施-。
大气污染物浓度增加与随后的死亡率升高存在滞后效

应，并且滞后时间的选择对研究的结果存在影响。Borja—

Aburto等””进行的PM：；对居民总死亡率影响的研究，采用不

同的滞后时间得出的纬果不同，如PM。与当天屏民死亡事

件有正相关，而与滞后1 d屑民死亡事件无关，PM：；浓度每

增加1(J p,g／m3，当灭和滞后1 d居民总死亡率甲均分别增加

l 34％(95％Cl：0 6～2 52)、一0 16％(95％Cl：⋯1 33 1 02)。

4绪语：口前，关于人气颗粒物与CVD之IhJ关系的研究

主要局限于单个地区、某种特定研究设计、某种统}r分析方法

下得到的结果，一般不考虑地理属性。但是各地区存在的差

异在一定程度可能会产生一定的影响，为了更好地丁解大气

颗粒物与CVD之fnJ关系，考虑到不同地区其环境、1污染类型

存在差异以及不同人群列污染敏感性不同等因素，不同研究

设计方法或不叫统计分析模璎者|i会得到小同的结果，所以在

研究大气颗粒物与CVD之间的关系时，一方面，很有必要考

虑采用多因素分析的方法，如Meta叫归、广义加性模型拟合

时间序列资料““”1等，另一方面，若除属性数据外，还能收集相

关的地理数据，则可以采用空间流行病学方法来分析。至于

环境污染对人体健康效应的方法学研究有待丁进一步研究。
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