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细颗粒物暴露与心血管疾病队列研究进展

张泳巧，范中杰

【摘要】　细颗粒物（PM2.5）的暴露与心血管疾病具有较强的相关性，是心血管疾病发生和加重过程中可控的

危险因素。PM2.5 来源广泛，组成成分复杂，可通过多种生物学机制引起心血管疾病的发生、发展。本文主要综述国

内外基于人群的队列研究，评价 PM2.5 对心血管疾病的慢性效应，并总结了 PM2.5 健康危害的干预研究，并提出了我

国探索 PM2.5 对心血管疾病慢性效应研究的局限性，为心血管疾病防治提供一些参考和依据。
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【Abstract】　There is a confirmed causal relationship between PM2.5 exposure and cardiovascular diseases（CVD），

PM2.5 is a controllable risk factor for the occurrence and development of CVD.PM2.5，which has a wide range of sources and 
complex components，can cause the occurrence and aggravation of CVD through a variety of biological mechanisms.This paper 
reviewed population-based cohort studies to evaluate the chronic effects of PM2.5 on CVD and to summarize intervention studies 
on PM2.5 exposure.We also identified the limitations of previous studies regarding the chronic effects of PM2.5 on CVD in China.
Eventually，evidence and lessons for CVD prevention and treatment were generated.
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心血管疾病（CVD）一直是世界各国的主要死因和疾病

负担，是危及人类健康环境的相关疾病之一。根据《中国心

血管病报告 2017》［1］，我国 CVD 患病率及病死率仍处于上

升阶段。CVD 病死率居各病因之首，占居民疾病死亡构成的

40% 以上。这使得我国 CVD 防控形势变得十分严峻。

我国大气污染问题随着工业化和城市化进程的加快而日

益严重。在大气污染物中，细颗粒物（PM2.5）被认为是首要

污染物。2015年，中国因PM2.5导致的早死人数为 151万人［2］。 
PM2.5 是 CVD 发病和死亡的独立危险因素，与 CVD 风险呈

线性正相关，没有安全阈值［3］，而且慢性暴露的相对危险度

远比急性暴露作用大［4］。流行病学病因研究中，队列研究对

病因假设检验的能力较强，因此基于大型队列进行以 CVD 的

发病率或病死率作为健康效应指标的长期随访研究，以探讨

传统危险因素外，PM2.5 暴露对人群 CVD 的影响，并深入系
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统地研究其中的机制，对大气污染暴露下人群 CVD 防治策

略的制定具有十分重要的意义。目前国内外已开展了针对大

气 PM2.5 与人群 CVD 健康风险的流行病学研究，特别是基于

前瞻性大样本的队列人群研究。本文主要对近年来关于大气

PM2.5 暴露对 CVD 影响的前瞻性队列研究予以综述。

1　PM2.5 相关概念

PM2.5 指空气动力学直径 <2.5 μm 的颗粒物，主要来源

于工农业生产、交通运输尾气排放和自然环境变化。PM2.5 粒

径小、比表面积大，易于富集空气中的毒害物质，可检测出

数以千计的化学成分和生物组分（病毒、细菌、孢子、花粉

等），是大气环境中化学组成最复杂、危害最大的污染物之一。

研究表明，PM2.5 中的化学成分主要为硫酸盐、硝酸盐、铵盐、

钠盐、有机碳和元素碳等［5］。

流行病学和毒理学研究发现，大气 PM2.5 或其组分暴露

可引起包括肺功能、肺部和循环系统炎症、氧化应激、心脏

自主神经功能、血压、免疫功能、血管内皮功能、凝血功能

以及脂质代谢等途径在内的一系列变化。PM2.5 致心脏损伤复
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杂，是多途径、多机制作用的结果［6］，引起心肌梗死、缺血

性脑卒中、血管功能障碍、心律失常和高血压等 CVD 和其他

疾病［3］。因此，越来越多以 CVD 发病率或病死率作为健康

效应指标的长期随访大型队列研究正在开展。对于队列研究，

暴露估计大多数采用卫星数据来估算目标区域环境的 PM2.5
浓度［7］，和应用多种暴露评估方法综合考虑了地理、气象、

污染物情况来估计个体水平暴露，如土地利用回归模型［8］、

统计插值法［9］等。但风向、室内外空气流通（如使用空调）

和使用交通工具的时间等因素均会影响暴露水平的估计。

2　国内外大气 PM2.5 暴露与 CVD 相关流行病学研究

2.1　国外研究情况　大气 PM2.5 污染对 CVD 影响的队列研

究主要集中在北美洲和欧洲。多项研究结果表明，长期暴露

于 PM2.5 与 CVD 死亡风险增加有关。典型的队列研究有对

210 万普通中年城市居民进行 10 年随访的加拿大国家队列研

究，结果显示 PM2.5 浓度每升高 10 μg/m3，心脑血管死亡

风险增加 1.15〔95%CI（1.07，1.24）〕［10］；美国癌症协会

（American Cancer Society，ACS）对 50 万人长达 16 年队列研

究发现，PM2.5 与心血管死亡率之间存在正相关〔RR=1.09，
95%CI（1.03，1.16）〕［11］；哈佛六城市研究，即美国东部 6
个城市共 8 111 人进行了 14~16 年的队列研究发现，居住在大

气污染最严重的城市死亡风险比大气污染最轻的城市高 26% 
〔95%CI（8%，47%）〕，而 PM2.5 与超额死亡关系最密切［12］。

1987—1996 年纳入 12 万人的荷兰队列研究发现，PM2.5 浓度

每升高 10 μg/m3，心脑血管死亡风险增加 4%〔95%CI（9%，

21%）〕［8］。这些研究表明，PM2.5 暴露会增加 CVD 死亡风险，

当 PM2.5 浓度降低，病死率即可随之下降，且这种 PM2.5 暴

露的长期效应主要发生在最初的 2 年内。最近对 12 个低收入

和中等收入国家的 85 项队列研究进行 Meta 分析显示，PM2.5
浓度每增加 10 μg/m3，心血管死亡率增加 0.47％［13］。然而

对 22 个欧洲队列研究的 Meta 分析未发现 PM2.5 与心血管死

亡率之间存在任何关联［14］。这种差异可能是由于心血管风险

状况的变化，如减少吸烟、增加药物和医疗行为等。

相对于病死率而言，PM2.5 长期暴露对心脑血管疾病发

病率影响的相关研究较少。其中欧洲多中心队列研究入组了

参与欧洲空气污染效应研究的 11 组达 10 万余人的队列人群，

并对其进行了平均 11.5 年的随访发现，当年平均 PM2.5 浓度

每升高 5 μg/m3 时，冠状动脉事件发生风险可增加 13%［15］。

纳入 35 303 名非高血压成年人的加拿大队列研究结果显示，

长期暴露下 PM2.5 浓度每升高 10 μg/m3，高血压发病风险

增加 1.13〔95%CI（1.05，1.22）〕［16］。另一项来自亚洲韩

国的研究中，对 13 余万没有心脏基础病的成年人进行了平

均 7 年的随访，结果发现，主要心血管事件与 PM2.5 高浓度

水平呈线性相关，且当 PM2.5 浓度升高 1 μg/m3 时，发病风

险比增加 1.36〔95%CI（1.29，1.43）〕［17］。这些研究表明

PM2.5 长期暴露与 CVD 发病率之间存在密切的正相关关系。

2.2　国内研究情况　中国 CVD 发病率居于世界前列，但大气

PM2.5 长期暴露与 CVD 健康危害的队列研究较少，中国香港

的研究报道，大气 PM2.5 浓度每升高 10 μg/m3，人群 CVD 死

亡风险增加 22%［7］。而对中国台湾的 43 227 人随访数据中调

整了吸烟状况、乙醇摄入量、婚姻状况等可能的混杂因素后，

研究未发现长期暴露于 PM2.5 与 CVD 病死率增加有关［18］。

原因可能是：该研究观察到的 CVD 死亡例数较少；研究对象

为职业暴露特征和经济水平相似的公务员或教师；并且仅在

台北地区开展，PM2.5 浓度的取值范围较小等。

最近，有学者评估了 CVD 与较高浓度 PM2.5 的关系，对

中国 45 个地区的 189 793 名 40 岁或以上的男性进行了一项前

瞻性队列研究，发现 PM2.5 浓度每升高 10 μg/m3，CVD 死亡

风险增加 9%［19］。

2.3　分层分析　大部分研究还进行了分层分析，以探讨控制

变量对污染物与事件结局关系以及筛选敏感人群，其中女性、

老年人、吸烟、受教育程度高及体质指数（body mass index，
BMI）高的人更容易受大气污染的影响，是 CVD 的易感人

群，但研究结论无统一说法。基督复临健康研究（AHS）发

现，女性是 PM2.5 相关 CVD 死亡易感人群［20］。此外，慢暴

露中，当环境 PM2.5 浓度每升高 10 μg/m3，来自加州女教师

的队列人群缺血性心脏病发病风险增加 20%［9］，美国东北和

中西部大城市的护士健康队列人群冠心病死亡风险增加 2.02 
〔95%CI（1.07，3.78）〕［21］，美国 36 个大城市的 65 893 名

无 CVD 病史的绝经后妇女人群心血管事件发生风险增加 24%
〔95%CI（9%，41%）〕［22］。而在加拿大开展的 45 余万人

的队列研究发现，男性是 PM2.5 相关的冠心病死亡的易感人

群［23］。吸烟是研究 PM2.5 和 CVD 关系的重要混杂因素［24］。

2012 年哈佛六城市队列研究［12］、护士健康队列［21］、1993
年哈佛六城市队列研究［25］显示，相较于曾经吸烟者与从未吸

烟者，PM2.5 使现在吸烟者的 CVD 死亡风险增加。但是 ACS
队列研究显示，从未吸烟者的心肺疾病死亡风险反而高于曾

经吸烟者和现在吸烟者［26］。上述研究结论并不完全一致原因

可能是不同地区 PM2.5 成分不同，人群生活状态不同，比如

饮食习惯、锻炼情况及实际工作环境不同等，而女性、吸烟

是否为易感人群需要更多的证据去证实。

2.4　PM2.5 的化学成分与 CVD 流行病学　只有少数文献研究

了 PM2.5 的化学组成相关的健康效应，并且发现 PM2.5 中的

毒性化学组分及其浓度影响 CVD 的发病率和病死率。有研究

量化北京和广州大气 PM2.5 发现，含量较高的金属和多环芳

烃可解释 38% 和 24% PM2.5 体外氧化应激反应［27］。LIN 等［28］

研究了 PM2.5 组分，发现有机碳、元素碳、硫酸盐、硝酸盐

和铵与 CVD 病死率相关。最近一项研究 PM2.5 成分对 CVD
影响的荟萃分析表明，PM2.5 中的毒性成分包括黑炭、有机碳、

硝酸盐、硫酸盐、锌、硅、铁、镍、钒和钾与不良心血管事

件相关，其中，黑炭和有机碳与 CVD 发病率和病死率的相关

性最强［29］。原因可能是不同地区，PM2.5 来源及组分不同，

亦有可能人群敏感性不同。但值得注意的是 PM2.5 不同化学

成分对健康的不同影响，需要进一步研究来阐明内在生物学

机制。

总体而言，不同人群及区域的相关队列研究提示，大气

PM2.5 暴露可致人群 CVD 发病率或病死率呈现不同程度的上

升趋势，但分布特征存在一定差异，其中女性和老年人群可

能为易感人群。
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3　个人防护措施

在人群中，尤其对有基础 CVD 的易感人群，采取有效措

施进行 CVD 的一级和二级预防，对减少大气污染的健康危害

至关重要。除了在政府层面设立大气质量标准及推进节能减

排等措施之外，对于个人而言，采用个体化措施来防范大气

污染的健康危害值得推广。

个人防护措施包括，合理饮食，锻炼身体，在雾霾严重

及交通高峰时减少外出，室内安装滤过功能佳的屏障及使用

空气净化器，戴防护口罩等，均对大气污染的不利影响有一

定抵抗作用［30-31］。此外，炎性反应及氧化应激途径是目前公

认的介导大气 PM2.5 和 CVD 的重要机制［4］，因此，使用抗

炎和抗氧化膳食补充剂进行营养干预或药物来降低 PM2.5 暴

露对 CVD 风险［32］。

多项动物和体外实验研究表明，多不饱和脂肪酸（PUFA）、

抗氧化维生素（维生素 C 和维生素 E）等膳食补充剂可预防

PM2.5 对心血管的损伤［33-34］。而以人体为研究对象时，研究

发现食用富含 ω-3 脂肪酸的鱼油补充剂可改善受试者的心率

变异性和脂质代谢［35-36］，食用富含 ω-9 脂肪酸的橄榄油可

降低受试者的血脂和血小板聚集，改善内皮功能［37-38］。但

对于抗氧化维生素，目前研究倾向在预防 CVD 的效果可能有 
限［39-40］，甚至在补充高剂量维生素 E 时全因死亡率增加［41］。

因此，需要更多的研究来验证抗氧化维生素与大气 PM2.5 暴

露相关的心血管不良效应的疗效。

同理，具有抗炎或抗氧化特性的药物，可对抗大气

PM2.5 在 CVD 的不良效应。研究发现，他汀类药物可通过介

导氧化应激反应途径，减少血管炎症及内皮功能紊乱［42-43］，

还可减少长期暴露人群体内的炎性因子水平［30，44］，因此是

CVD 治疗和预防中最有效的治疗策略之一。

但上述干预措施是否可产生长期的有效的健康作用，以

及是否有其他简易可行的具有保护作用的个体化措施有待进

一步探索。

4　局限性和展望

虽然有关大气污染物暴露和心血管风险的研究已经取得

了一定进展，但为了更好地指导我国卫生政策的制定及卫生

资源分配，还要考虑以下不足：（1）研究结果的外推性，相

较欧美发达国家，我国在 PM2.5 理化特征、人群遗传学背景

和人群敏感性等方面存在较大差异，而且社会经济水平也不

同（CVD 发病率和病死率不同），故无法直接应用国外相关

研究的结论。（2）大气 PM2.5 对心血管风险长期效应的队列

研究仍较少，我国幅员辽阔，气候条件、城市化、工业化程

度不同，不同地区的污染物浓度和种类也有所差别，仍需进

行能代表各个不同污染物浓度梯度的地区的多队列证据来支

持。（3）暴露的估计，目前的队列研究，污染物暴露未精确

到个体水平。而且研究对象基线数据的改变（如吸烟状态、

乙醇摄入量、住址变更等），污染物历史暴露资料的缺乏等

均可致暴露错分，甚至错误估计因果关系的大小和方向。（4）
统计过程中不可避免存在潜在混杂因素，研究对象患 CVD 危

险因素的变化（例如，减少吸烟，增加药物和医疗）均可能

导致研究结果偏倚，应充分记录可能影响因素的变化情况，
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