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长期大气二氧化氮暴露与心脑血管住院
风险的因果关联研究
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【摘要】　目的　探讨长期大气二氧化氮（NO2）暴露与心脑血管住院的因果关联。方法　依托我

国“基于社区人群的健康队列”广州市子队列，将 2015 年在广州市 35 个社区招募的 36 271 名成年参与

者纳入研究，收集基本人口学特征、生活行为方式、NO2 暴露及心脑血管住院结局信息。采用基于逆

概率加权的边际结构模型估计发病风险比（HR）及其 95%CI。结果　截至 2020 年 12 月 31 日共随访

203 822 人年，调查对象的年龄为（50.9±17.8）岁，心脑血管住院率为 8.7%。2015-2020 年，研究对象年

均 NO2 污染暴露为 48.7 μg/m3。NO2 长期暴露每增加 10 μg/m3，心脑血管、心血管及脑血管住院的 HR

值（95%CI）分别为 1.33（1.16~1.52）、1.36（1.16~1.60）及 1.25（1.00~1.55）。分层分析结果提示未婚/已
婚、文化程度为初中/高中、高运动频率以及从未吸烟/当前吸烟人群可能更加易感。结论　长期大气

NO2暴露可增加心脑血管住院风险。
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【Abstract】 Objective　 To determine the causal association between long-term Nitrogen 
dioxide (NO2) exposure and the risk of cardiovascular hospitalization. Methods　 Based on a 
sub-cohort of a community-based prospective cohort study, a total of 36 271 participants were 
recruited from 35 communities randomly selected in Guangzhou in 2015. The annual average 
exposure of NO2, demographic characteristics, lifestyle factors, and information on the causes of 
hospitalization was collected. We applied marginal structural Cox models to investigate the effect of 
NO2 on cardiovascular hospitalization. Demographic and behavioral factors also stratified results. 
Results　 The mean age of participants in the present study was (50.9±17.8) years, and the 
cardiovascular admission rate was 8.7%, with 203 822 person-years of follow-up. The annual mean 
NO2 concentration was 48.7 μg/m3 during 2015-2020. For each 10 μg/m3 increase in NO2 
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concentrations, the HRs (95%CIs) of total cardiovascular hospitalization, cardiovascular 
hospitalization, and cerebrovascular hospitalization were 1.33 (1.16-1.52), 1.36 (1.16-1.60) and 1.25 
(1.00-1.55), respectively. Participants who were never married/married, with secondary education, 
high exercise frequency, or non-smokers/current smokers may be more susceptible than their 
counterparts. Conclusion　 Long-term exposure to NO2 significantly increased hospitalization risk 
for cardiovascular disease.

【Key words】 Cardiovascular hospitalization; Nitrogen dioxide; Air pollution; Causal 
association

Fund programs: National Natural Science Foundation of China (82204162); Natural Science 
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过去 30 年中，全球心脑血管疾病患者人数持

续 上 升 。 2019 年 心 脑 血 管 疾 病 患 者 人 数 为

5.23 亿，是 1990 年（2.71 亿）的近 2 倍［1］。据估计，我

国 2019 年心脑血管疾病患者约 3.3 亿，造成了巨大

的疾病负担［2-3］。随着社会经济发展，空气污染对

人群心脑血管疾病危害受到关注。交通污染是城

市空气污染的重要来源，而二氧化氮（NO2）已被确

定为交通污染的标志物［4］，且已有部分研究表明大

气 NO2与心脑血管疾病存在关联［5］。

现有研究多集中在欧美等发达国家，我国的相

关研究较缺乏［6］。我国居民的暴露种类、暴露途

径、生活方式和遗传背景与国外人群差异较大，并

且我国气候类型复杂多样，具有更高的大气 NO2污

染浓度［7］，无法直接引用国外的研究结论。同时，

现有证据多集中在短期暴露的健康危害，缺乏队列

研究提供长期暴露的健康危害证据［8］，而多项研究

显示大气污染的长期暴露危害更大［9-10］。此外，传

统队列研究多采用关联性分析，难以提供因果解

释。近年来，为了在观察性研究中进行因果推断研

究，逐步发展出了基于逆概率加权的边际结构模

型，其已被应用于流行病学领域，用于估计观察性

研究中暴露与结局的因果关联［11-12］。本研究依托

我国“基于社区人群的健康队列”广州市子队列，探

讨大气 NO2长期暴露与心脑血管住院的因果关联，

为相关大气环境政策的制定和污染控制策略提供

科学依据。

对象与方法

1. 研究对象：来源于“基于社区人群的健康队

列”。该队列为自然人群队列，在广东省示范区（深

圳市、中山市、广州市）样本共计 125 万人［13］。本研

究基于广州市子队列，于 2015 年 1-12 月，从广州市

荔湾区和越秀区的 35 个社区随机招募 36 271 名成

年参与者，进行了临床和实验室检查，由经过统一

培训的社区医生对其进行面对面访谈，以获得基本

人 口 学 特 征 和 行 为 方 式 数 据 ，并 随 访 至 2020 年

12 月 31 日，研究对象均签署知情同意书。

2. 资料来源：大气污染暴露数据来自于插值估

计。从中国环境监测总站（http：//www.cnemc.cn/）
获 取 广 东 省 60 个 污 染 监 测 站 点 2015-2020 年

NO2 的每小时浓度数据，将其整合为各站点的年均

NO2 浓度，利用克里金插值法建模估计广州市空间

分辨率为 1 km2的 NO2网格数据［14］。NO2插值的十折

交叉验证 R2和均方根误差分别为 0.83和 4.31 μg/m3。

每个调查对象每年的大气 NO2 暴露根据家庭住址

经纬度进行邻近匹配。

通过问卷调查收集研究对象的基本人口学特

征（性别、年龄、民族、文化程度、婚姻状况及 BMI）、

行为方式（吸烟状况、饮酒状况、运动频率以及医疗

费 用 支 付 方 式）等 。 为 进 一 步 考 虑 土 地 利 用 因

素［15］、相 关 环 境 污 染 因 素 及 气 象 因 素 对 NO2 污

染-健康效应的影响，本研究收集了归一化植被指

数（NDVI）、PM2.5污染、气温和相对湿度等数据。

研究结局为心脑血管住院，该数据通过与广州

市 418 家 医 疗 机 构（包 括 71 家 三 级 医 疗 机 构 、

100 家二级医疗机构、71 家初级医疗机构及 176 家

其他医疗机构）的电子住院记录联网获取。根据

《国际疾病分类》第十版（ICD-10）对住院疾病进行

编码，获取研究对象的总心脑血管疾病（ICD-10：

I00~I99）、心血管疾病（ICD-10：I00~I59，I70~I99）以

及 脑 血 管 疾 病（ICD-10：I60~I69）入 院 结 局 信 息 。

结局数据根据调查对象身份证号进行匹配。

3. 统计学分析：连续型资料采用 x±s 表示，分类

资料采用频数、百分比描述。两类资料的单因素分

析分别采用 t 检验和 χ 2检验。本研究绘制了因果关

系图—有向无环图［16］，筛选出需要调整的混杂变

量，包括年龄、性别、民族、文化程度、婚姻状况、吸
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烟状况、运动频率、医疗费用支付方式、NDVI、气温

以及相对湿度。

首先本研究采用序贯建模法构建传统的时依

Cox 模型［17］，分别为仅纳入暴露变量 NO2 的单因素

时依 Cox 模型（模型 1）、在模型 1 基础上调整性别、

年龄（模型 2），及在模型 2 基础上调整因果图筛选

的所有混杂变量（模型 3）。其次构建了基于逆概

率加权的边际结构时依 Cox 模型［18］（模型 4）。其

中，时依变量包括 NO2、NDVI、气温和相对湿度。模

型中采用逆概率权重用于重加权原始观察单位，借

此模拟随机对照试验构造出暴露分配与结局之间

条件独立的“伪世界”，以消除观测到的混杂因素对

暴露因素的影响。与实际人群不同，“伪世界”中虚

拟人群的暴露变量不受混杂变量的影响，而各暴露

组的结局发生率则与实际人群相同。基于“伪世

界”的观察单位进行回归分析即可得到因果效应估

计值［11，18］。逆概率权重的构建基于线性混合效应

模型和 XGBoost 算法，利用标准均值差（SMD）评价

不同暴露浓度下的协变量平衡性，本研究 SMD<
0.1 表明平衡性良好，效应估计值具有因果解释性。

基于此，最终主分析采用基于 XGBoost 算法的逆概

率 权 重 。 最 后 ，为 排 除 暴 露 窗 口 、NDVI 范 围 及

PM2.5 对结果稳定性的影响，本研究进行敏感性分

析：①基于 2~5 年的暴露窗口分别进行累积滞后分

析；②基于各调查对象居住地址 250 m 和 1 000 m
范围内的 NDVI 构建模型；③构建调整 PM2.5 的多污

染模型。

为评估结果稳定性，本研究参考文献［19］将主

分析和各敏感性分析的估计参数用于构建 Meta 回

归，利用似然比检验评估结果稳定性，以 P>0.05 表

示结果稳健。为进一步评估未测量混杂因素对研

究结论的潜在影响，本研究计算了 E 值，即未测量

混杂与暴露和结局之间具有的最低关联强度，其大

小表明如果有未测量混杂因素能够推翻研究结论，

至少需要达到的与结局的关联强度大小［20］。采用

R 4.1.3 软件进行数据处理和分析。双侧检验，检验

水准 α=0.05。

结 果

1. 基 本 特 征 ：平 均 随 访 5.6 年 ，总 计 随 访

203 822 人 年 。 36 271 名 基 线 调 查 对 象 中 ，汉 族

35 991 名（99.2%），男 性 14 727 名（40.6%），女 性

21 544 名（59.4%），人群年龄为（50.9±17.8）岁，总心

脑 血 管 住 院 率 为 8.7%（3 157/36 271）。 2015- 
2020 年广州市 NO2污染年均浓度呈下降趋势，研究

对象年均 NO2 污染暴露为 48.7 μg/m3。年均 NO2 暴

露浓度较高时总心脑血管住院组与非住院组人群

相比，差异有统计学意义（P<0.001）；相比于非住院

组，住院组的平均年龄较高，占比较多为汉族、男

性、已婚、文化程度较低、运动频率较高、从未吸烟

和城市医保人群（均 P<0.001）。见表 1。

2. 大气 NO2 污染长期暴露对心脑血管住院的

影响分析：主分析结果表明 NO2 长期暴露每增加

10 μg/m3，总心脑血管、心血管和脑血管住院的风

险 比（HR）值（95%CI）分 别 为 1.33（1.16~1.52）、

1.36（1.16~1.60）及 1.25（1.00~1.55）。见表 2。

分层分析结果显示，未婚/已婚、文化程度为初

中/高中、高运动频率、从未吸烟/当前吸烟人群亚组

中，NO2 年均暴露浓度与总心脑血管及其亚类住院

风险的关联均有统计学意义（P<0.05）。女性人群

亚组中，NO2 年均暴露浓度与总心脑血管和脑血管

住院风险的关联均有统计学意义（P<0.05）；年龄<
65 岁人群亚组中，NO2年均暴露浓度仅与脑血管住

院风险的关联有统计学意义（P=0.013），但性别和

年龄各亚组间关联性在 3 种结局中均较为一致。

见表 3。所有敏感性分析 Meta 回归提示本研究结

果较稳健，同时，总心脑血管、心血管和脑血管住院

的 E 值分别为 1.98、2.07 和 1.81，反映研究结果的稳

健性较好。

讨 论

本研究依托“基于社区人群的健康队列”广州

市子队列，利用逆概率加权的边际结构模型，探讨

了长期 NO2 暴露与心脑血管住院的因果关联。结

果显示，长期 NO2暴露每增加 10 μg/m3，所致心脑血

管、心血管以及脑血管住院风险高达 25%~36%，且

提示未婚/已婚、文化程度为初中/高中、高运动频率

以及从未吸烟/当前吸烟人群可能更加易感。

多项国外研究与本研究结果类似。一项关于

空气污染对死亡和住院影响的系统综述研究结果

显示，包括 NO2 在内的 6 种空气污染物都可增加一

系列疾病的住院风险，其中常见的是心脑血管疾

病［6］。美国 2000-2016 年医保参与者队列研究结果

发现，年均 NO2 暴露每增加 1 pbb，心脑血管住院风

险 HR 值为 1.03，且在低浓度时仍呈现有害作用［21］。

此外，一项针对全美国不同地区老年人的区域性生
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表 2 长期大气二氧化氮暴露与心脑血管住院关联分析

模型

模型 1
模型 2
模型 3
模型 4

总心脑血管住院

HR 值（95%CI）

1.03（1.01~1.04）
1.00（0.99~1.02）
1.00（0.99~1.01）
1.33（1.16~1.52）

P 值

<0.001
0.583
0.981

<0.001

心血管住院

HR 值（95%CI）

1.03（1.01~1.04）
1.01（0.99~1.02）
1.00（0.98~1.02）
1.36（1.16~1.60）

P 值

0.001
0.425
0.991

<0.001

脑血管住院

HR 值（95%CI）

1.03（1.00~1.05）
1.00（0.98~1.02）
1.00（0.98~1.03）
1.25（1.00~1.55）

P 值

0.020
0.978
0.864
0.048

注：模型 1 调整二氧化氮暴露；模型 2 在模型 1 基础上调整年龄、性别变量；模型 3 在模型 2 基础上进一步调整民族、文化程度、婚姻状况、

吸烟状况、运动频率、医疗费用支付方式、归一化植被指数、气温以及相对湿度等其他混杂因素；模型 4 为主分析模型，即基于逆概率加权的边

际结构时依 Cox 模型，调整模型 3 中的变量

表 1 2015-2020 年广州市自然人群队列基本特征

特征

民族（%）

汉

其他

性别（%）

女

男

年龄（岁，x±s）

文化程度（%）

小学以下

小学

初中

高中

大学及以上

婚姻状况（%）

未婚

已婚

丧偶

离异

运动频率（%）

从不

偶尔

经常

每日

吸烟状况（%）

当前吸

已戒

从未吸

医疗保险支付类型（%）

城市职工医保

城市居民医保

新农合医保

其他

归一化植被指数（x±s）

二氧化氮（μg/m3，x±s）

PM2.5（μg/m3，x±s）

气温（℃，x±s）

相对湿度（%，x±s）

总人群（n=36 271）

35 991（99.2）
280（0.8）

21 544（59.4）
14 727（40.6）

50.9±17.8

741（2.0）
5 052（13.9）
7 545（20.8）

16 310（45.0）
6 623（18.3）

5 455（15.0）
29 264（80.7）

1 239（3.4）
313（0.9）

13 954（38.5）
3 403（9.4）
2 574（7.1）

16 340（45.0）

10 550（29.1）
529（1.5）

25 192（69.4）

24 922（68.7）
7 308（20.1）

677（1.9）
3 364（9.3）
0.20±0.04
48.7±1.1
34.0±1.3
69.1±2.5
22.6±0.1

非住院组（n=33 114）

32 838（99.2）
276（0.8）

19 816（59.8）
13 298（40.2）

49.5±17.5

607（1.8）
4 317（13.0）
6 847（20.7）

14 975（45.3）
6 368（19.2）

5 272（15.9）
26 547（80.2）

1 011（3.0）
284（0.9）

12 866（38.9）
3 119（9.4）
2 329（7.0）

14 800（44.7）

9 740（29.4）
413（1.3）

22 961（69.3）

22 670（68.4）
6 606（20.0）

650（2.0）
3 188（9.6）
0.20±0.04
48.5±0.7
33.7±0.8
69.1±2.5
22.6±0.1

住院组（n=3 157）

3 153（99.9）
4（0.1）

1 728（54.7）
1 429（45.3）
66.1±12.1

134（4.2）
735（23.3）
698（22.1）

1 335（42.3）
255（8.1）

183（5.8）
2 717（86.1）

228（7.2）
29（0.9）

1 088（34.4）
284（9.0）
245（7.8）

1 540（48.8）

810（25.6）
116（3.7）

2 231（70.7）

2 252（71.3）
702（22.2）

27（0.9）
176（5.6）

0.20±0.04
50.7±1.6
37.0±1.8
68.8±2.6
22.5±0.1

t/χ 2 值

18.80

31.16

-70.48
503.95

355.61

27.82

131.14

80.93

-1.10
-79.32
-99.58

48.85
7.05

P 值

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.273
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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态学研究表明，年均 NO2 暴露每增加 10 ppb，将造

成总心脑血管疾病死亡风险增加 13.3%［22］。目前

研究认为，空气污染物渗透到肺组织和全身循环，

可造成血管收缩、高血压和斑块不稳定，导致炎症

和氧化水平的增加，从而引起心血管和呼吸系统损

害［23］；另外，毒理学实验表明 NO2 可与呼吸道和/或
肺部气道表面液中的成分发生反应，由此产生的高

反应性蛋白质和脂质氧化产物随后可能通过二次

反应损害上皮细胞，从而引起炎症，增加罹患心脑

血管疾病的风险［24］。

目前，影响长期 NO2暴露所致心脑血管住院风

险的行为方式因素研究不足［8］。部分欧美国家研

究表明，年龄、性别、文化程度、吸烟状况等因素对

长期 NO2 暴露的心脑血管疾病风险有效应修饰作

用［25-26］。年龄和运动频率的效应修饰作用也许并

非生物学机制造成，而可能是相应的易感群体由于

工作、生活方式等原因具有更长时间的职业或交通

暴露［27］。目前已有研究表明，女性气道腔内径仅为

相同肺容积男性的 58%，可能造成女性每单位气道

表面积中吸入的 NO2浓度更高，易感性增大［28］。从

未吸烟者相对而言可能具有更低的 NO2耐受性，同

时本研究中从未吸烟者多为女性（68.2%），也可能

是造成吸烟效应修饰作用的原因之一。对于文化

程度而言，文化程度越高的人群可能获得更好的工

作生活条件，居住环境更接近市中心，因此更易发

生 NO2 暴露所致心脑血管住院［29］。尽管本研究可

能提示了部分易感人群，但研究结果还需结合进一

步的毒理学与流行病学研究，深入探讨不同生活、

行为因素的效应修饰作用及其机制。

本研究利用队列数据，采用边际结构模型探讨

了 NO2长期暴露对心脑血管住院的因果效应，识别

出可能的易感人群，具有一定的公共卫生意义。本

研究存在局限性。首先，研究中的环境暴露数据是

基于国家监测站点数据的模型估计值，可能由于

Berkson 以及 Classical 误差造成暴露错分，导致研

究结果的低估［30］；其次，研究未纳入心脑血管疾病

患病史信息作为协变量进行调整，结果可能存在偏

倚，但通过 E 值的计算和多个敏感性分析说明结果

具有一定的稳健性；最后，由于数据可及性的原因，

研究尚未收集死因数据，因此无法探讨院外死亡的

表 3 长期大气二氧化氮暴露与心脑血管住院因果关联的分层分析

因素

年龄组（岁）

<65
≥65

性别

女

男

婚姻状况

未婚

已婚

离异/丧偶

文化程度

小学及以下

初中/高中

大学及以上

运动频率

从不

偶尔/经常

每日

吸烟状况

从未吸

当前吸

已戒

总心脑血管住院

HR 值（95%CI）

1.54（1.25~1.90）
0.94（0.78~1.14）

1.15（0.93~1.42）
1.49（1.25~1.78）

2.48（1.57~3.92）
1.21（1.04~1.40）
0.92（0.59~1.42）

1.08（0.83~1.39）
1.43（1.20~1.72）
1.35（0.88~2.09）

1.15（0.90~1.46）
1.10（0.82~1.48）
1.65（1.35~2.03）

1.79（1.38~2.33）
1.21（1.03~1.42）
0.85（0.45~1.60）

交互 P 值 a

0.138

0.004

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

心血管住院

HR 值（95%CI）

1.59（1.25~2.04）
0.97（0.78~1.22）

1.25（0.96~1.62）
1.47（1.20~1.80）

2.90（1.71~4.90）
1.26（1.06~1.51）
0.79（0.47~1.34）

1.06（0.78~1.44）
1.54（1.25~1.90）
1.28（0.79~2.08）

1.27（0.95~1.70）
1.16（0.81~1.64）
1.59（1.27~2.00）

1.77（1.31~2.37）
1.25（1.03~1.52）
1.06（0.52~2.14）

交互 P 值 a

0.108

0.731

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

脑血管住院

HR 值（95%CI）

1.34（0.92~1.97）
0.94（0.71~1.25）

0.96（0.70~1.31）
1.57（1.14~2.15）

1.76（0.82~3.77）
1.12（0.88~1.43）
1.24（0.61~2.51）

1.24（0.82~1.88）
1.21（0.92~1.60）
1.33（0.56~3.14）

1.15（0.79~1.67）
0.90（0.55~1.46）
1.55（1.10~2.18）

1.76（1.14~2.70）
1.12（0.86~1.45）
0.78（0.25~2.42）

交互 P 值 a

0.013

<0.001

0.007

<0.001

<0.001

<0.001

注：a似然比检验
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影响，未来将进一步收集相关数据进行深入研究。
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