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大气污染队列研究的回顾和对我国的启示
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大气污染问题已成为备受关注的全球性问题，其相关的

健康效应终点包括从出现亚临床症状、发病到死亡的一系列

过程，对人群的健康影响分为急性和慢性作用两种。观察大

气污染的急性健康效应多采用时间序列研究、病例交叉研究

和固定群组追踪研究，慢性健康效应则采用横断面研究和队

列研究的方法⋯。队列研究是目前国际上公认的评价大气

污染对人群健康影响最为理想的方法。由于队列研究具有

暴露与健康效应时序关系明确、能在个体水平控制混杂因素

的优点，因此对因果关系的判定和相关环境空气质量标准的

修订、制订均具有重要价值。特别是前瞻陛队列研究，由于

回忆偏倚小，且研究对象的选择和资料收集在疾病发生之

前，暴露组和对照组的确定不受暴露因素和个体因素的影

响，因此得到广泛的应用。

以1974年起进行的哈佛六城市队列为标志[2，队列研究

的方法开始被应用于大气污染领域。迄今为止，较有代表性

的队列有：哈佛六城市队列”，“、荷兰交通污染队列

(NLCS—Air)““、美国癌症协会(ACS)队列哺'⋯、美国女性健康

(WHI)队列旧1、美国多种族大气污染与动脉硬化(MESA—

Air)队列旧}”1和中国国家高血压调查——大气污染队列研究

(CNHS—Air，China National Hypertension Survey)”“。分析上

述队列的优势与不足，对我国将来更好地开展新的大气污染

队列研究具有重要意义。

一、国内外大气污染队列研究的回顾

1．人群选择及代表性：上述提及的大气污染队列研究

中，除哈佛六城市队列为白建队列外，其余均为非自建队列，
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即是建立在其他研究的队列基础之上。

自建队列的人群代表性直接取决于抽样方法，而非自建

队列的代表性则同时取决于原始队列的代表性和二次抽样

方法的选择，以及如何将空气污染队列的特点与原始队列合

理结合与匹配。原始队列代表性较好的有ACS队列、

NLCS．Air队列、MESA—Air队列和CNHS．Air队列。其中

ACS队列在其原始队列美国癌症预防研究Ⅱ(Cancer

Prevention Study．Ⅱ，CPS一Ⅱ)队列的基础上限制了人选人群

的年龄和家庭成员年龄分布；NLCS．Air队列未对原始队列

荷兰饮食与癌症队列(Netherlands Cohog study on Diet and

Cancer，NLCS)进行二次抽样；MESA．Air队列在MESA．Air

队列的6500人(男女性各占一半，约有38％白人、28％刺H裔
美国人、23％西班牙裔和11％亚裔)基础上““，为增大暴露变

异，在加利福尼亚州的Coastal Los Angeles、Riverside以及纽

约州的Rockland County又招募了3 14名成人。”!；CNHS-Air

队列在其原始队列中国国家高血压调查随访队列(China

National Hypertension Survey，CNHS)的基础上去除了随访

资料不完善的人群(表1)。

2．地区分布及代表性：由于地形、气候带、经纬度等许多

条件的差异，同一国家的不同地区之间也会存在污染物浓

度、类型不同的状况。另外，不同地区的暴露浓度差异越大、

大气污染物浓度梯度越大，则需要的样本量越小，统计分析

效率越高。因此，队列研究中选择的地区是否能够覆盖主要

的大气污染分区，各地区的暴露变异是否足够大，对队列研

究结果的代表性和参考价值有很大影响。例如，美国人口调

查局将全美分为四个区域：东北部、中西部、南部和西部。从

大气污染的类型看，东部地区以硫酸盐颗粒为主，西海岸特

别是加利福尼亚州的洛杉矶地区(自1943年起多次发生严

重的光化学烟雾事件)，以硝酸盐颗粒和氮氧化物(NOx)为

主”“。从污染物的浓度看，以PM：，为例，中西部与南部交界

处浓度最高，其次是东北部南端、南部大部、中西部南部和加

利福尼亚州西海岸，浓度最低的是西部和东北部。“。因此在

选择城市时，需至少覆盖两大污染分区、三个不同浓度等级

地区，并有足够大的暴露差异。各队列的地区选择和代表性

见表1。

上述队列均存在的问题是，选择的人群和地区受空气质

量监测数据的限制，大多集中在城镇地区，农村地区难以覆

盖到，因此所得结果均只适用于城镇地区，不能向农村推广。

3．暴露评估方法：

(1)大气污染物的选择：大气污染物可分为气态污染物

和颗粒物两大类。大气污染队列中常选择的污染物有PM。

PM：，、BS(black smoke，黑烟)、SO：、硫酸盐颗粒、NO：、O，等，
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表1六个代表性大气污染队列的比较。“

名称 人群选择 人群代表性 地区分布 地I)(代表性 大气污染物

哈佛六城市城市内随机抽样，8111名白城市内覆盖性较好；但限硝酸盐型污染未覆集中于美国中东部，未能覆盖主
人，25～74岁 于白人，人群代表性较差 盖；暴露差异不够大要大气污染分区和不同浓度梯度

NLCS—Air 全人群随机抽样，120 852

名居民，55～69岁
未限制性别、人种或民族，荷兰全境
代表性好

较好，选择人口档案和肿瘤登记
的地区，可能有一定偏差

ACS队列 志愿者招募，552 138名成数量大、覆盖面广、代表151个大中城市 覆盖面广，硝酸盐和硫酸盐污染
年人，30岁以上且家中至少性好 覆盖50州 分区、各浓度梯度均有覆盖，代
有1名45岁以上成员 表性好

WHI队列 随机抽样，58 610名女性，
50～79岁，已绝经

较差，限制性别，不能反映36个大城市4个地
男性状况 理分区均有分布

MESA—Air志愿者招募，6814名成年原队列加额外招募人群，
人，45～84岁，无心血管疾样本量略小，代表性尚可
病临床症状

r

CNHS—Air 多阶段的随机群组抽样，去除随访资料不完善的入
70 947名成年人，40岁以上群，代表性一般

PM2 5，PMⅢ，SO,

颗粒

BS，NO!，PM：；

SOi

PM 1 5，o]

尚可，基本覆盖主要大气污染分PM。
区和浓度梯度

6个地区中心4个地一般，覆盖主要大气污染分区，
理分区均有分布 但地域较局限 SO：，PMm．PM：，

31个城市t6个省 一般，排除了无大气质量监测数TSP，SO：，NOx
据和随访资料不全地区

没有PM。PM：，、NO：的监测数据时，选择的是TSP(总悬浮

颗粒物)、NOx等替代性指标。选择污染物的主要依据是前期

横断面研究的结果和已有队列研究的结果，通常选择本队列

人群较为敏感、易产生健康效应的污染物，同时考虑监测数据

的可获得性。本文主要讨论的六个队列纳入分析的大气污染

物见表1。

(2)个体暴露水平评估：早期的哈佛六城市原始研究和

哈佛六城市拓展研究均局限于群体暴露评估水平o“，即采

用的是各城市中心监测点的浓度作为整个城市人群的暴露

浓度，并对无监测数据年份的PM：；浓度进行了模型估计和

验证。

经典的个体暴露评估方法是ACS队列、NLCS—Air队列

和WHI队列采用的家庭住址编码法，该方法可将暴露评估

精确到家庭，各个队列的具体操作略有不同。

家庭住址编码法的主要思路是(以ACS队列为例。161)：将

选择的城市或研究地区根据地形和监测点的分布划分为若

干区域并编码，并根据纳入队列时研究对象的家庭住址将各

个家庭编码到相应区域，每个家庭的暴露浓度与区域内监测

点浓度相对应。当一个区域内有多个监测点时，选择与家庭

间无屏障且气流、地形等条件相似的监测点取均值。

NLCS—Air队列在此基础上加入城市和邻近街道来源的污染

物浓度“⋯，并且结合地理信息系统(GIS)和遥感技术进行综

合估计。WHI队列除考虑上述两队列的城市问污染物浓度

差异外，还考虑了城市内部浓度差异对人群健康的影响可能

也有不同，因此将两个部分进行了区分”。

CNHS—Air队列是一个回顾性队列，由于监测数据的局

限性和实际操作困难，采用的仍是群体暴露评估，与哈佛六

城市队列相似”“。

MESA—Air队列是迄今为止暴露评估最为精确细化的，

除采用家庭住址编码外，还将室内外浓度差异、建筑物特征、

个体活动范围、家庭住址变动、社区监测等多项因素加入暴

露评估范畴，力求真正将暴露评估精确到个体水平““”1。

(3)N量误差的排除：主要的测量误差来自个体实际暴

露浓度与环境监测浓度间的差异。上述队列中，只有

MESA．Air可以基本达到个体暴露水平测量的要求，其余队

列均未能达到，因此均有一定的测量误差。另外，实际操作

中的质量控制，可将人为因素产生的误差减至最低，也是减

d,N量误差的方法。

4．健康效应终点选择：大气污染相关的健康效应包括从

亚临床症状到死亡的全过程。早期的队列研究以死亡为健

康效应终点，研究大气污染长期暴露与全死因死亡、肺癌死

亡、心肺疾病(或心血管疾病)死亡的关系(表2)。随着研究

的深入和完善，Miller等∽：探究了长期暴露于PM。，与女性心

血管事件发生之间的关系，健康效应终点由死亡转向首次心

血管事件的发生(发病)；之后的MESA—Air队列则更进一步，

探究长期暴露于大气颗粒物与亚临床性动脉粥样硬化

(Atherosclerosis，AS)症状发生之间的关系，选择了一些亚临

床指标，如踝一臂血压指数(ankle．brachial index，ABI)，颈总

动脉内中膜厚度(common carotid intimal—medial thickness，

CIMT)，冠状动脉钙化)91，尿白蛋白排泄率等。”，健康效应终

点变为亚临床指标改变。

5。统计学分析方法及混杂因素的排除：统计学分析中主

要采用的是Cox比例风险标准模型和空间随机效应生存模

型(spatial random．effects survival model)”2‘”j前者在均衡

和排除混杂因素方面效果较好，后者可以通过不同地区的空

间趋势分离来消除空间自相关性。分析时采用的大多是多

污染物模型，并进行了灵敏度分析。问卷调查中收集的个人

信息可能是分析中的协变量也可能是混杂因素，需要根据选

择的健康终点加以区分。

6．研究结果比较：MESA—Air队列发现控制年龄、性别、

种族、社会经济条件、饮食、吸烟状况、锻炼情况、血脂、糖尿

病、高血压和BMI后，CIMT与PM，。和PM：；暴露呈弱阳性关

联：PM．。浓度每增加21 p．g／m3或PM：，浓度每增加12．5 u∥m5，

CIMT增加1％～4％。另外两个指标未见类似关联“。PM，。

慢性暴露与尿液中出现微蛋白无显著关联⋯01。

二、对我国开展大气污染队列研究的启示

1．人群选择：由于自建大气污染队列需要大量的人力、

物力和财力，凶此成本一效益较优的方案是在综合利用既有
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表2 长期颗粒物暴露死T】_相对风险增加自分比结果比较!“1⋯。
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注：。结果有统计学意义；‘仅包括心血管疾病死亡；。仅包括缺血性心脏病死亡；。首次心血管事件发生

队列的基础上，考虑自建队列的可能?若采用非自建队列，

则选择人群代表性好的原始队列是关键。

2．地区选择：根据世界银行的估计和卫星遥感技术反演

的全球PM：，浓度水平24『，我国PM。。污染较严重的区域是东

北、华北、长江三角洲、珠江三角洲、华中和西北新疆一带；

PM：，浓度总体上是沿海低于内陆“2“，浓度较高的区域为京津

唐地区、华北、长江三角洲、华中、珠江i角洲地区。选择研

究地区时，需注意覆盖我国各浓度梯度地区，尽量拉大暴露

差异；除城市地区外，对于存在空气质量监On．0数据的城郊地

区和城乡结合部，也可考虑纳入分析范围。

3．暴露评估方法：

(1)污染物选择：依据我国大气污染、空气质量监测的

现状和既往的横断面、回顾性队列研究结果，以及2016年新

国标实施后才有PM：，的监测数据，因此前瞻性队列研究可

以选择PM：，、CO和0，，而回顾性队列研究目前能选择的指

标有PMm、SO：和N02。

(2)个体暴露水平评估：家庭住址编码法仍是最为经济

可行的选择，但为了减小测量误差，提高数据质量，需结合地

理信息系统和空气扩散模型。同时，要借鉴MESA．Air的暴

露评估方法，根据我国建筑物的特征，将室内暴露与室外暴

露区分估计，并且记录和评估个体每日活动情况、家庭迁移

情况、职业暴露等可能造成暴露水平发生改变的事件。由于

MESA．Air的暴露评估方法相当细致、耗时费力且成本很高，

因此在开展我国的队列研究时，可根据实际操作的难易程度

和资金人力将MESA—Air的暴露评估方法进行简化。

(3)减4,ijn．0量误差：在做好个体暴露测量之研究设计的

基础上，大规模铺开前先进行预实验，对各个操作步骤进行

严格的质量控制是有效降低测量误差的思路。在队列研究

设计阶段和操作阶段，均需有相应的减JJ,N量误差的方案。

4，健康效应终点选择：由于我国的死凶登记数据较发病

数据完善可靠，因此选用死亡为健康终点比较实际可行。对

于经济较发达、医疗条件较好、实际操作可行的地区，可选择

一部分进行亚临床指标的试点，为将来积累经验。

另外，健康数据的收集是白行收集(问卷、自报和体检)

还是依赖于既有的健康监测网络需根据实际情况确定；选择

哪些疾病的死亡率或亚临床指标作为健康效应终点，需通过

文献综述，参照既往研究结果，结合研究门的，评价社会意义

的大小来确定。

5．统计分析策略：首先探索适合我国大气污染物浓度分

布的最佳统计学模型，并基于个体大气污染暴露剂量，构建代

表性城市居民特征的个体暴露模型、然后nr采用贝叶斯模

型，合并不同地区城市的污染物浓度和健康效应，估计多污染

物共同暴露下的综合健康危害；采用主成分分析的方法，分析

多污染物共线性条件下单个污染物的独立健康效应：

对于研究最为关心的“大气污染长期暴露对居民健康的

影响”问题，采用生存分析中的Cox比例川淦【旦1归模型，结合

线性随机效应模型，在控制个体水平混杂凶素的荩础上进行

分析，并可用非参数法作出暴露一反应关系曲线。

三、小结与展望

从上述分析可以看出，在设计我国新的大气污染队列研

究时，需依据我国大气污染、空气质量监测的现状和既往的

横断面、回顾性队列研究结果，选择合适的人群、地区和污染

物。前瞻性队列着重于PM：，、CO和0，长期暴露的健康影

响，而回顾性队列着重于PM。SO：和NO：长期暴露的健康危

害。在研究大气污染对疾病死亡率影响的基础上，尽可能向

发病、亚临床指标靠拢：注意加强个体暴露水平评估和测量

误差控制两方面技术的学习和准备：获得可靠的大气污染

暴露数据和人群发病死亡数据后，科学地运用统计分析方法

来得_L{；结论。

根据环保部的报告，截至2011年底，我围已有56个城市
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具备监测PM!，或0，的能力，另有169套监测设备即将投入使

用，未来四年内还将新建1500个监测点。“十三五”期问，我

困若能将PM!，纳入常规环境监测范畴，统筹考虑环保部门

环境监测网络、卫生部门行为危险因素监测体系和死因登记

系统，则完全有条件开展自己的PM：，前瞻性队列研究。队

列研究得到的环境污染水平、人群暴露模式和水平、可接受

健康风险水平和健康风险的区域差异，不仅可为我国未来制

定、修订PM二；质量标准提供最重要的科学依据，还可对加强

环境风险管理、开展污染的健康经济损失评估以及总量控制

政策的成本一效益分析提供重要的基础信息一“。
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