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【摘 要】 近年来大气环境污染对人体健康的影响已逐渐成为热点关注问题。文

章系统回顾了大气环境污染的健康效应研究的发展历程，从流行病学和致病机

制等方面分析了大气颗粒污染物对人体健康的影响，并对我国大气环境污染的

健康效应研究现状进行了介绍，展望了未来的研究工作。
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大气环境污染的健康
效应研究回顾*

人类活动或自然因素，将某些物质排入

大气，使正常的大气组成和性质发生变化，

并对人类和动植物造成危害，这样一种过程

或现象称为大气污染。空气中对人体危害

最大的污染物——可吸入颗粒物、二氧化硫

（SO2）、二氧化氮（NO2）和一氧化碳（CO），已

列为我国重点城市空气质量常规监测因

子。其中颗粒物被认为对人体健康威胁最

大，尤其是可吸入的空气动力学直径小于

10um 的颗粒（PM10）和更小的直径小于

2.5um的粒子（PM2.5），能够穿透肺泡参与血

气交换，其本身伴有有毒重金属元素、多环

芳烃类化合物，甚至病毒和细菌等有毒有害

物质，可被血液和人体组织吸收，对人体健

康和大气环境的危害最大。

近期，PM2.5纳入我国《环境空气质量标

准》（GB3095-2012），尤其 2013 年 1 月期间

我国京津冀等地区强雾霾频发，引起社会对

大气污染健康影响的广泛关注。在20世纪

初中期，欧美国家由于工业化过程的基本完

成而使大气污染达到顶峰，大气污染人体健

康效应相关科学研究迅速开展，其研究手

段、结论以及基于研究结论所制定的空气质

量标准，对我国具有重要的借鉴意义。

回顾大气污染健康效应研究发展过程，

主要从流行病学研究和毒理学研究两方面

开展。流行病学研究通过系统设计的调查

方案、优化的统计方法等手段，分析得出污

染状况与人群疾病发生的相关性，尽量去除

复杂细节因素的影响，尽管不能提供直接的

科学证据，但对于环境管理和政策制定具有

重要价值。毒理学研究通过实验室平台研

究污染物的机体致病机制，能为污染物健康
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效应提供科学上的直接证据，是科学研究追求的

终极目标。但对于复杂的大气污染来说，毒理学

研究认识限于具体细节，难以综合得出整体的结

论，尤其是大气污染这种长时间低浓度的污染物

暴露，真实条件下的健康损害难以在实验室观测

获得直观明确的结论。

1 流行病学研究

大气污染对健康的影响非常复杂，对于我们

所面临的大气污染长时间、低浓度暴露的现状，流

行病学研究被认为是最能反映大气污染与人体健

康关系的研究手段，目前国际上大气环境健康标

准也主要是基于流行病学研究证据来制定的。大

气环境健康效应的流行病学研究可分为：干预性

事件研究、前瞻性队列短期效应研究和长期效应

研究。

1.1 干预性事件研究

历史上大气污染急性事件可以看作是干预

性研究的案例，最著名的大气污染事件莫过于 60

年前的英国伦敦大雾事件。当时，污浊而不流通

的空气状况引起了空气污染物浓度的急剧上升，

烟雾和 SO2的浓度高达几毫克每立方米，大雾事

件中当时统计约4 000人丧生。尽管有人提出，绝

大部分死亡的是本来就已命不久矣的老弱病残，

但如果这是原因的话，之后的死亡率就应该急剧

下降。事实却相反，后来的回顾调查研究表明，以

后几个月内人口死亡率依然不见回落，该事件的

发生实际造成了约 12 000人死亡，是开始时计算

数字的3倍。此次事件后英国人开始反思空气污

染造成的苦果，颁布了世界上第一部空气污染防

治法案《清洁空气法》。

20世纪80年代后期，研究者调查了美国犹他

州山谷中的一座钢铁厂所释放的尘粒对人类健康

的影响。在 1986—1987年间，由于劳资争议工人

罢工，这座钢铁厂关闭了 13个月。研究发现，罢

工期间呼吸系统疾病住院率同周围环境中的颗粒

物浓度一样明显下降，而在劳资纷争结束后又回

升到罢工前水平。结合在罢工前中后期颗粒物数

据和毒理研究，研究者认为，钢铁厂周围环境大气

颗粒物水平同患病率和死亡率有明显的相关性。

较近的干预性污染调查研究是在 2000 年美

国亚特兰大奥运会期间，由于采取交通管制措施，

美国亚特兰大的哮喘引起的急性护理和住院数，

随着空气污染程度一起降低。我国 2008 年北京

奥运会期间，北京大气 PM2.5浓度下降 41%，居民

哮喘发病风险下降约 50%，其他一些肺功能等健

康指标也有明显改善。

在此类短期的空气污染事件中，调查分析研

究可以快速、简单直观地得出一些结论，对大气环

境中污染物的健康影响做出初步判断。但是事情

发生的偶然性大，时间短，研究范围偏小，难以消

除个体差异的影响，尤其是对正常时期空气污染

的健康影响在科学上难以提供深入和细节证据。

1.2 前瞻性队列短期效应研究

随着统计方法学的不断发展进步，前瞻性队

列研究根据时间顺序对统计调查数据进行数列分

析和预测，已成为大气污染健康效应流行病学研

究的主要手段。这类研究通常用住院率和死亡率

来表征健康影响，优势在于可定期系统地收集获

取正常大气污染状态的数据，其次，可以在研究人

群中设置对照控制组，分析人群在污染物中暴露

程度差异的影响，另外可以调查足够大的样本量，

所研究的死亡和住院人数很容易就成千上万，在

统计学上据此来分析空气污染对人体健康的影响

更有说服力。

欧洲大气污染环境健康（APHEA）研究计划

是迄今影响最大的短期健康效应研究计划之一。

该计划于1992年提出，目的是实现对空气污染短

期健康效应进行定量评估。起初的研究均是基于

过去的观测数据和实验分析(APHEA-1)，到 20世

纪 90 年代末，进行了一系列能充分利用最新的

PM10 观测数据进行分析的研究 (APHEA- 2)。

APHEA-2 计划中，死亡率研究涉及到 20 世纪 90

年代早中期 29个具有代表性的欧洲城市，超过 4
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300 万的人口，研究时间都超过 5 年。

APHEA-2住院率的研究涉及 8个欧洲城市

的3 800万人口，研究时间为3—9年。分析

结果表明，空气PM10每增加 10 μg /m3，总病

死率日均值增加 0.6%，65岁以上人口的哮

喘和慢性阻塞性肺病（COPD）住院率上升

1.0%，心血管疾病（CVD）住院率上升0.5%。

另一大型的大气污染健康效应研究是

美国进行的国家大气污染相关发病死亡研

究（NMMAPS），是美国最权威的短期健康

效应研究。NMMAPS 死亡率研究涉及

1987—1994 年美国 20 个最大城市范围的

5 000 万户居民，分析了大气中 PM10、SO2、

NO2、CO 和 O3共 5 种主要污染物对人群健

康的影响。结果显示，PM10 每上升 10 ug/

m3，总 死 亡 率 即 上 升 0.5% ，这 与 欧 洲

APHEA 相关研究数据的数值十分接近。

NMMAPS 住院率研究涉及 10 个城市，184

万65岁以上的人口，结果显示，PM10每上升

10ug/m3，COPD 住院率上升 1.5%，CVD 住

院率上升 1.1%。2005年，由于人们对数据

统计分析方法的质疑，NMMAPS采用最新

的统计学方法和计算模型对过去的研究数

据进行了校正，在控制死亡的长期趋势、气

象因素等混杂因素的基础上，分别采用了时

间序列的半参数广义相加模型（GAM）和广

义线性模型（GLM），研究范围扩大到 90个

城市，研究结论再次确认了大气 PM10与居

民死亡率的相关性。

1.3 长期效应研究

前瞻性队列短期效应研究分析了空气

污染与人群每日死亡数之间的关系，为更进

一步认识大气污染的长期健康效应，尤其分

析大气污染对人群寿命的影响，从发病端点

开始研究大气污染健康效应的长期效应研

究也相应展开。

迄今最有影响的长期效应研究是“哈佛

六城市研究”。从1972年开始，哈佛大学公

共卫生学院选择美国东北部的华盛顿、哈里

曼、圣路易斯、斯托本、波蒂奇和托皮卡6个

城市中的 8 411居民，对他们的健康和生存

状况，以及6城市污染物特征进行了14—16

年的观测。这也是美国第一次直接研究环

境污染物和人类健康效应之间的关系，被称

为“有关美国空气污染对健康影响的最有影

响力、最具创新性、持续时间最长的实验之

一”，至今在该领域尚无新的研究超越“哈佛

六城市研究”的准确性与影响力。

“哈佛六城市研究”发现，城市空气中颗

粒物（PM2.5）浓度与人群寿命缩短在统计学

意义上高度关联，空气污染严重的城市同清

洁的城市相比，人均寿命预计减少将近 2

年。对于美国来说，如果能够根除癌症，人

均寿命仅能延长2年。当然，还有其他的研

究结果，如室内空气质量对健康的影响比室

外空气质量更重要，可能是因为大多数人在

室内待的时间更长，而且家庭和工作场所的

污染常常更加集中。肺癌、肺部疾病、心脏

病的死亡人数在污染最严重的斯托本比最

干净的城市波蒂奇要高出26%。另外，经过

对吸烟和其他因素的修正，死亡率仅仅与颗

粒物（PM2.5)的浓度呈线性正相关，其他大

气污染物成分以及它们的组合与死亡率没

有很好的相关性。

在“哈佛六城市研究”基础上，美国癌症

协会（ACS）开展的癌症预防研究计划 II

（CPS-II），进一步证实，长期大气污染与人

群病死率增加呈正相关关系。1982 年开

始，CPS-II调查分析了120万美国居民环境

因素和癌症发病的关系。ACS将CPS-II调

查对象居住区域与监测空气中的PM2.5浓度

进行对应，联合分析了 CPS-II 与哈佛大学

的观测数据，共研究了美国 1982—1989 年

间 151 个城市 552 138 位居民，发现以相关
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混杂变量校正后，PM2.5浓度每升高 10μg/m3 ,人群

总死亡率和心肺疾病病死率分别增加 4.0%和

7.0%—10%。ACS 研究进一步佐证了“哈佛六城

市研究”的研究结论。

2 毒理学机制研究

大气污染物毒理学机制研究能为其健康效应

提供科学上的直接证据。20世纪末期，许多代表

企业生产利益的科学家质疑大气污染的健康影

响，一个重要的观点就是没有发现真实大气污染

环境下的毒理学致病机制。毒理学研究主要是从

两个方面开展，一是体外实验研究（in vitro），一般

是指在人体细胞的体外培养实验中，研究大气污

染物对体细胞生长的影响，研究一定剂量某类污

染物导致细胞损伤、畸变、死亡的分子生物学特

征，分析其可能发生的机制。研究内容包括遗传

毒性和非遗传毒性，遗传毒性包括颗粒物在基因、

DNA、染色体等不同水平对遗传物质的损害，非遗

传毒性指颗粒物引起的肺毒性和免疫毒性，肺毒

性表现为肺组织中细胞和生化指标的一系列变

化，免疫毒性主要以肺泡巨噬细胞为主的非特异

性免疫功能下降。当然，这些研究往往是短时间

高浓度污染物暴露条件下的结果，作用机制主要

是在细胞和分子水平，均不能反映真实大气细颗

粒物状况对机体危害的总体效应。二是体内实验

研究（in vivo），研究大气污染对完整且存活的个

体的健康效应。尤其烟雾箱的出现，能模拟真实

条件下的大气污染长期暴露状况，为大气污染的

体内毒性机制研究提供了重要手段，也使得研究

大气污染成分对机体健康的整体效应成为可能。

尽管大气中的颗粒物、O3、NO2等组分都能各

自对机体呼吸系统或心血管系统等产生各种毒性

效应，归纳起来主要是通过对脂类和蛋白质的直

接炎症损伤或通过激活对细胞内的旁路氧化通道

发生作用。

2.1 炎症介质机制

污染物通过激活上皮细胞和内在肺泡炎性细

胞的重要信号通路来产生损伤作用。核转录因子

（NF-κB）被认为在颗粒物所介导的炎症效应中起

着重要的作用，是调节基因转录的关键因子之一，

参与许多基因（特别是与机体防御功能及炎症反

应有关的早期应答基因）的表达调控。污染物首

先是激活 NF-κB，在细胞核 NF-κB 与促炎应答基

因DNA结合，刺激促炎应答基因编码表达细胞因

子（如粒细胞细胞素集落刺激因子、肿瘤坏死因子

TNF-α、白细胞介素 1β等）、吸引中性粒细胞的趋

化因子（如白细胞介素8、中性粒细胞激活蛋白等）

以及粘附因子（胞内粘性分子等），这些分子具有

广泛生物活性的异质性肽类调节因子，通过作用

于其相应的靶细胞受体而介导机体多种免疫效

应，如促进肺泡气道中的中性粒细胞等炎症细胞

聚集，激活它们介导炎性物质分泌，从而炎症发

生，造成组织损伤。

细颗粒物不仅影响巨噬细胞的非特异性免疫

功能，同时也对特异性的细胞免疫造成损害。如

使小鼠细胞免疫功能受到抑制，表现为淋巴细胞

转化功能、白细胞介素（1I-2）活性、NK 细胞活性、

T 淋巴细胞亚群等指标的改变，可导致一系列的

免疫异常，破坏机体的免疫监视作用，导致癌变的

发生。

2.2 氧化损伤机制

氧化应激损伤是大气污染物重要的毒性作用

机制之一。大气污染成分除本身具有自由基活性

外，还可以作用于上皮细胞和巨噬细胞，使它们释

放活性氧族（ROS）。如NO作为自由基可同氧自

由基相互作用而导致细胞本身及邻近细胞的损

害，可引发脂质过氧化反应，使体内氧化和抗氧化

系统失去平衡，氧化细胞膜上的多不饱和脂肪酸，

使得脂质过氧化酶（LPO）增高和体内的抗氧化系

统耗竭，上皮细胞受到损伤，影响膜的通透性和流

动性，导致膜结构损伤，引起肺损伤和肺疾病（表

现如呼吸功能改变、肺纤维化、慢支、肺气肿等）。

颗粒物氧化还原活性组分，还可以随血液到

达远处的靶血管部位，或通过上皮细胞和巨噬细

374
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胞的吸收而激活氧化路径，刺激中性粒细胞

和它们的前体转移到外部并进入循环流通

过程，颗粒物心血管效应的关键途径可能是

由ROS介导。尤其是颗粒物中的可溶性过

渡金属加重了氧化应激，激活了细胞因子、

化学因子和其他炎性趋化因子的基因表达

上调。已有研究证实，高浓度的超细颗粒可

引起 ROS 的氧化应激反应，导致全身性炎

症和心血管系统的急性反应，包括血压急性

升高和心肌梗死等发生，还可促进动脉粥样

硬化的发展。

2.3 污染物的潜在致癌性

大气污染物许多化学组分具有致突变

性，颗粒物粒径越小，吸附的有毒重金属和

多环芳烃等有机物越多，其致突变能力也越

强。潜在致癌的途径通常有两个，一是污染

物造成 DNA 损伤的遗传毒性机制。 如

DNA加合物生成被认为是化学物质致癌的

重要因素，是引起癌变的直接原因之一，已

有研究发现大气污染物中的多环芳烃

（PAH）成分可生成PAH-DNA 加合物，造成

DNA损伤而导致癌变，PAH含量可反映颗

粒物致癌潜力的大小。另外肺组织产生的

DNA氧化物，8-羟脱氧鸟苷，可能也是肺癌

形成的一个重要因子。DNA损伤后，也可

在其修复过程中发生错误修复，导致细胞在

结构和功能上发生改变，最终产生细胞突变

致癌。

另一个致癌途径是DNA以外靶分子作

用的非遗传毒性机制。即污染物造成基因

表达调控异常，包括原癌基因、抑癌基因或

其他相关基因等的表达、转录、翻译过程中

异常而引起癌变，DNA 本身不一定损伤。

大气颗粒物可导致上皮细胞和巨噬细胞内

的细胞因子增加，污染物作用于细胞产生的

一些细胞因子（如生长因）可能使细胞周期

失去正常的调节，从而导致细胞分裂增加，

可能进一步形成肿瘤。如影响细胞间隙通

讯（GJIC），GJIC 是细胞间离子物质和营养

素、核苷酸 环核苷酸、内源性及外源性代谢

物等小分子物质交换的通道，通过细胞间离

子和分子的共享传递生长抑制或增殖信息，

发挥细胞繁殖增生和转化控制的重要调节

作用。GJIG 丧失时，可能使开始癌变的细

胞摆脱其周围正常细胞的控制获得自主性

生长，在正常细胞向突变型细胞或转化细胞

的转变中起重要作用。

3 我国研究现状与展望

关于大气污染对人体健康危害方面的

研究，我国远晚于欧美国家，中国最早发表

的文献在1975年。从20世纪90年代以来，

随着工业的快速发展和人们对环境健康的

日益重视，我国大气污染健康效应研究进入

飞跃增长期，但与欧美国家相比，目前研究

现状处于发展阶段，相关研究多为局部和零

星的积累，在系统性方面亟待加强。在大气

污染物的系统监测方面，缺乏长期的、全面

系统的分析数据积累，一定程度上影响了我

国大气环境健康效应研究的深入开展。环

境监测总站在 20世纪 90年代中期对广州、

武汉、兰州、重庆4座城市的PM2.5与PM10进

行了监测分析，清华大学和同济大学于

1999—2000 年在北京和上海的 4 个采样点

进行了连续2年的PM2.5监测，这些研究提供

了重要的分析数据，但由于是零星、短期的

监测，缺乏系统研究，尚不能对PM2.5等的污

染特征进行全面的分析。直到近年来随着

公众对大气污染的关注，PM2.5等污染物的

系统监测分析才开始陆续开展。2012 年，

中科院启动实施的战略先导专项“大气灰霾

追因与控制”，旨在京津冀等城市群区域开

展系统的大气污染监测和分析，并结合烟雾

箱模拟大气二次反应过程研究，为我国进一

步了解区域大气污染特征提供重要科学依
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在大气污染流行病学研究方面，近年来我国

在一些重点区域开展了工作。如根据我国5大城

市连续 12年的SO2和总悬浮颗粒物（TSP）监测分

析，发现重污染的工业区呼吸道疾病明显增加；研

究发现珠三角地区大气中颗粒物浓度每增加

10μg/m3，人群总死亡率增加约0.38%，兰州地区大

气中颗粒物浓度每增加10μg/m3，人群总死亡率增

加 0.71%；还有研究分析了杭州、上海等城市PM10

与人群心血管疾病死亡的关系，广州地区灰霾与7

年后肺癌致死率的相关性高达0.97等。在污染物

的毒性机制研究方面，我国的相关研究多为体外

实验研究，体内实验仅有零星地开展，也多为急性

应激作用机制。总的来说，这些研究因为监测分

析数据欠完整，调查人群数量少，尤其是研究缺少

系统设计和连续性，缺乏足够的影响力，研究成果

难以应用于大气污染控制以及疾病的预防，远不

能满足政府环境健康决策以及与大众进行环境健

康风险交流的需求。鉴于国外机关研究经验与我

国政府及公众对环境健康了解与预防的需求，今

后我国大气污染健康效应研究工作，建议从以下

几方面深入开展。

（1）设立环境污染健康效应研究专项，基于我

国的大气污染特征和人群特点，系统开展大气环

境污染健康效应研究。由于我国经济发展阶段、

工业生产方式以及人群生活习惯等与欧美国家大

不相同，我国大气污染物特征（如 PM2.5浓度和成

分等）与欧美也存在一定差异。另外，我国人群种

族差别、遗传特征、年龄结构等与欧美差异明显，

对大气污染物的易感性也会有不同。我们可借鉴

和发展欧美国家研究的方法和手段，开展我国的

大气环境污染健康效应研究，了解我国环境污染

特征和健康效应机制，而不是简单地应用国外的

结果。如设计和开展大型的大气污染健康效应前

瞻性队列研究计划、大气污染物对健康影响的阈

值研究等，其研究证据作为我国大气环境健康标

准制定的基础，为制定我国自主的空气质量标准

提供技术储备。

（2）建议启动“大气环境模拟舱”、“环境污染

与健康效应研究平台”等重大科技基础设施建设，

搭建大气污染健康效应研究的重要平台。大气环

境模拟舱可以模拟真实环境大气污染状况，以欧

美为代表的发达国家目前已建成多个大气环境模

拟舱，但鉴于雾霾污染具有区域性的特征，国外已

有研究成果并不适用我国的具体情况。“环境污染

与健康效应研究平台”可以整合环境科学、生命科

学等有关研究力量，协同攻关环境与健康方面的

关键科学问题，系统开展大气污染健康效应实验

室研究，为我国环境污染控制和相关环境政策的

制定提供科学和技术支撑。

（3）开展大气环境健康经济学评价研究。大

气污染不仅仅是一个单一的环境问题，它与经济

发展、社会阶段和民生密不可分。环境污染控制

的进步，往往需要在经济生产上付出巨大代价。

美国历次大气环境污染标准值的制定，也都是环

境健康与工业生产平衡的产物。如 2006年，美国

修订了 PM2.5 的标准，即年均值和日均值分别为

15μg/m3 和 35μg/m3，并未达到世卫组织建议的

10μg/m3和25μg/m3指导值。我国在大气颗粒物污

染的健康经济学评价已有初步研究，但在数据的

系统性和可信度上尚难以满足实际应用需求。需

要进一步发展相关研究方法，积累更为全面系统

的数据，为我国大气污染标准值的制定和污染控

制决策提供有说服力的科学依据。

随着社会经济的快速发展，对大气污染健康

效应的认识日新月异，许多研究工作亟待深入开

展，同时也会不断有新的科学问题涌现，迫切需要

借鉴和吸取国外经验和知识积累，为我国大气环

境健康和生态文明建设做出贡献。
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Abstract The health effects of air pollution have been intensely studied in recent years. In this review, we dis-

cuss the progress of the evidence for adverse effects on health of air pollutants. These effects have been found

in epidemiological studies which relate time- series studies and long- term particle exposure studies. Mecha-

nisms of response observed in laboratory exposure research studies are also described. Finally, a prospect for

the activities on health effects research of air pollution in China is given.
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