
 

PM2.5 长期暴露对C 反应蛋白浓度影响的 meta
分析
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宁夏医科大学，公共卫生与管理学院/宁夏环境因素与慢性病控制重点实验室，宁夏 银川 750000

摘要 ：

[背景] 细颗粒物（PM2.5）为一种严重影响人们身体健康的空气污染物，与炎症指标 C 反应蛋
白（CRP）水平的升高有关。

[目的] 根据以往的流行病学研究，评估长期暴露于 PM2.5 对 CRP 水平的潜在影响。

[方法] 以“细颗粒物”“大气颗粒物”“C 反应蛋白”“Fine Particulate Matter”“PM2.5”“Particulate
Air Pollutants”“Ambient Particulate Matter”“CRP”“C-Reactive Protein”“High Sensitivity C-Reactive
Protein”为检索词，检索 PubMed、Embase、Web of Science、中国知网（CNKI）、万方数据库，纳
入自 2000 年 1 月 1 日至 2022 年 1 月 1 日发表的 PM2.5 长期暴露影响 CRP 水平的队列研究，

提取各项研究中 PM2.5 浓度每升高 10 μg·m−3
，CRP 水平百分比变化的数据，进行总体 meta 分

析、亚组分析和敏感性分析。

[结果] 共检索到文献 1 241 篇，最终符合条件的纳入 7 篇。采用随机效应模型对纳入的文献
进行合并，发现 PM2.5 浓度每增加 10 μg·m−3

，CRP 水平百分比升高 10.41%（95%CI：2.24%~
18.57%，P < 0.05），І2=84.2%。亚组分析根据 PM2.5 长期暴露的年平均浓度分组后， < 15 μg·m−3

和 15 μg·m−3 ~组的组内异质性显著减少，亚组分析森林图显示两组之间存在差异。敏感性分
析结果显示，7 项研究之间存在高度异质性，PM2.5 年平均浓度最高的两篇文献为异质性的来
源。Egger 检验及漏斗图结果提示相关研究无明显发表偏倚。

[结论] PM2.5 的长期暴露会提高人体内 CRP 的水平。
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Key Laboratory of Environmental Factors and Chronic Disease Control, Ningxia Medical Universi-
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Abstract:

[Background] Fine particulate matter (PM2.5)  is  a  serious air  pollutant associated with elevated
levels of C-reactive protein (CRP), an inflammatory indicator.

[Objective] To assess the potential impacts of long-term exposure to PM2.5 on CRP levels based
on previous epidemiological studies.

[Methods] PubMed, Embase, Web of Science, CNKI,  and Wanfang databases were searched to
screen the cohort  studies  published from January 1,  2000 to January 1,  2022 on the effects  of
long-term  exposure  to  PM2.5 on  CRP  levels.  "Fine  Particulate  Matter",  "PM2.5",  "Particulate  Air
Pollutants",  "Ambient  Particulate  Matter",  "CRP",  "C-reactive  Protein",  and  "High  Sensitivity  C-
reactive Protein" in English or Chinese were the key words used in the search. The percentage
change in CRP level per 10 μg·m−3 increase in PM2.5 concentration in each study was extracted,
followed by meta-analysis, subgroup analysis, and sensitivity analysis.

[Results] A total  of 1 241 articles were retrieved,  and 7 articles were included. Random-effects
models were used to merge the included data, and it was found that the percentage of CRP level
increased  by  10.41% (95%CI:  2.24%-18.57%, P < 0.05),  when  PM2.5 concentration  increased  by
10 μg·m−3, І2=84.2%. The subgroup analysis conducted with grouping based on the annual mean
concentration of PM2.5 long-term exposure showed that the intra-group heterogeneity was sig-
nificantly reduced in the < 15 μg·m−3 and the 15- μg·m−3 groups, and the subgroup forest analysis
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showed differences between the two groups. The results of sensitivity analysis showed that there was a high degree of heterogeneity
among the 7 studies, and the 2 papers with the highest annual average PM2.5 concentration were the sources of heterogeneity. The Egger
test and the funnel plot indicated that no obvious publication bias was found.

[Conclusion] Long-term exposure to PM2.5 can raise levels of CRP in human body.

Keywords: fine particulate matter; C-reactive protein; long-term exposure; meta-analysis

  

我国的空气污染较为严重，尤其是可吸入颗粒物。
目前中国大多数地区的 PM2.5 暴露依然处于较高水平[1]。
PM2.5 的暴露不仅侵害呼吸系统引起肺部疾病，其数小
时至数周的暴露还可引发心血管相关疾病，且长期接
触比短期接触会更大程度增加心血管疾病的风险，并
使高接触人群的预期寿命减少[2]。环境颗粒物污染暴
露时，免疫系统激活引起的全身慢性炎症是导致心血
管疾病发生的重要病理生理途径之一[3–4]。PM2.5 对人
体健康的危害不容忽视。C 反应蛋白（C-reactive pro-
tein, CRP）是一种肝源性急性时相反应蛋白，通常用作
感染和心血管事件的标志[5]。多项前瞻性流行病学研
究表明，CRP 水平是心血管疾病相关事件发生（如冠心
病、动脉粥样硬化和血栓形成）的有效预测因子，也是
心血管病患者发生继发性心血管疾病（包括心梗、中
风和猝死）的可靠预测标志物[6–8]。此外，CRP 在炎症过
程中发挥着重要作用[9]。因此，为了反映 PM2.5�长期暴
露与心血管疾病之间的联系，本研究选用 CRP 作为效
应标志，搜集和整理相关文献并提取数据进行 meta
分析，为 PM2.5 长期暴露对心血管系统所造成的潜在
影响提供循证依据。

 1    材料与方法
 1.1    文献检索

通过计算机检索 PubMed、Embase、Web of  Sci-
ence、中国知网（CNKI）、万方数据知识服务平台。检
索 2000 年 1 月 1 日至 2022 年 1 月 1 日公开发表的
文献，采用主题词结合自由词的检索方式。中文检索
词包括：细颗粒物、大气颗粒物、PM2.5、C 反应蛋白；
英文检索词包括：Fine Particulate Matter、PM2.5、Par-
ticulate Air Pollutants、Ambient Particulate Matter、CRP、
C-Reactive  Protein、High Sensitivity  C-Reactive  Protein。
此外还通过追溯相关文献的参考文献，收集近年来关于
长期 PM2.5 暴露对 CRP 水平影响的流行病学研究文献。
 1.2    文献纳入排除标准
 1.2.1   纳入标准　（1）研究的内容反映 PM2.5 的浓度与
炎症指标 CRP 水平的“剂量-反应”关系。（2）实验设计
类型为流行病学研究中的队列研究。（3）研究队列人

群 PM2.5 长期暴露（12 个月及以上）。（4）文献数据提供
PM2.5 每上升 10 μg·m−3

，CRP 的百分比变化及其 95%置信
区间（95%CI）或经过计算转化后可得到该变化的数据。
 1.2.2   排除标准　（1）重复发表的文献。（2）研究对象
为孕妇、儿童等特殊群体。（3）室内、个体或职业等特
殊暴露。（4）综述、评论类文章。
 1.3    数据提取

由两位研究人员对照上述纳入和排除标准各自
独立进行文献的检索和筛选工作，交叉核对后如遇分
歧，则在专家和导师的协助下讨论解决。对于纳入的
文献提取文章第一作者、发表年份、研究时间、参与
者特征（年龄和性别）、样本量、调整的混杂因素、暴
露测量或评估的方法、结局指标及其 95%CI 等。
 1.4    质量评价

使用 NOS 评价量表（Newcastle-Ottawa  Scale）对
纳入 meta 分析的文献进行质量评估，评分≥5 分认为
文献质量较高[10]。
 1.5    统计学分析

使用 NoteExpress 3.5.0 进行文献的收集与管理，

文献数据提取时使用 Excel-LTSC 2021 建立数据库。为
了比较和统计不同研究之间的结果，对于调整过相
关混杂因素影响的数据，统一使用 PM2.5 浓度每上升
10 μg·m−3

，CRP 的百分比变化及其 95%CI 作为效应量
（effect size, ES）。对于给出 PM2.5 每四分位数间距增加
引起 CRP 变化量及其 95%CI 的文献，找出其年平均
PM2.5 四分位数间距具体数值，进行倍乘转化为 PM2.5

增加 10 μg·m−3
， �CRP 的百分比变化及其 95%CI。以 I2

是否大于等于 50%为判定标准，是则说明各独立研究
异质性较大，使用随机效应模型，否则使用固定效应
模型。敏感性分析使用逐步剔除法找寻异质性来源。
通过 Egger 检验及漏斗图来评估发表偏倚，检验水准 α=
0.05。所有 meta 分析使用 Stata 16.0 和 Review Manager
5.4 软件。

 2    结果
 2.1    文献检索与筛选

根据检索策略共检索到各数据库文献共 1 241 篇。

 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2022, 39(12) 1399

www.jeom.org

www.jeom.org


剔除 455 篇重复文章后，通过阅读标题和摘要，排除
非队列研究、综述评论类文章和研究内容不符的文献
741 篇。而后阅读全文，排除无法获取数据、短期和特
殊暴露、特殊群体的文献 38 篇，最终纳入 meta 分析
7 篇，具体流程见图 1。

 2.2    纳入文献的基本信息与质量评价
纳入 meta 分析的 7 项研究均为大样本量的队列

研究，平均年龄在 20~63 岁之间，普遍进行了相关混
杂因素的调整，所纳入研究暴露浓度均为空气质量监
测点结合相应高质量模型评估所得，可代表 PM2.5 长
期暴露的平均水平（见表 1）。NOS 量表对文献质量进
行评价的结果显示文献质量较高，纳入研究的 NOS 最

高评分为 7 分，最低评分为 8 分（均≥5 分）。
 2.3    总体 meta 分析结果

纳入的７项研究之间存在高度异质性（I2＝84.2%，

P < 0.05），故使用随机效应模型。最终合并结果显示，

长期暴露于 PM2.5 环境时，其浓度每升高 10 μg·m−3
，

CRP 水平增加 10.41%（95%CI：2.24%~18.57%，P < 0.05）。
见图 2。
 2.4    亚组分析

按照研究队列年平均 PM2.5 浓度分为低（ < 15 μg·m−3）、
较低（15 μg·m−3 ~）、较高（25 μg·m−3 ~）、高（ > 35 μg·m−3）

四组，由于后两组各自仅有一项研究，无法参与比较。
因此本研究重点观察 < 15 μg·m−3（I2=0.0%，P=0.887）和
15 μg·m−3 ~（I2=0.0%，P=0.987）组，组内没有发现异质
性（P > 0.05），亚组分析森林图（见图 3）显示两组之间
存在差异。森林图中观察到 PM2.5 年平均浓度 < 15 μg·m−3

组的合并效应结果与无效线相交，表明低 PM2.5 浓度
长期暴露与 CRP 水平的变化无统计学关联。而 PM2.5

年平均浓度 15 μg·m−3 ~组的合并效应量为 22.88%（95%
CI：10.87%~34.88%）。
 2.5    敏感性分析

总体的 meta 分析结果显示异质性较高（I2＝84.2%，

P < 0.05），因此使用每次剔除初始研究中的一个研究，

考察剩余研究合并后的效应值与原效应值的差距进
行分析，寻找异质性来源。表 2 的结果显示，剔除任意
一项研究后，异质性 I2 仍大于 50%，但在剔除了 Zhang
等[15]和 Elbarbary 等[16]研究的效应后，总体的异质性减
少较为明显。

 通过预定检索策略共检索到相关文献共 1 241 篇，其中万方数据库 169 篇，中国知网 86 篇，PubMed 361 篇，Embase 324 篇，Web of Science 301 篇
通过软件和人工剔除重复文献(n=455)

阅读题目和摘要后排除文献(n=741)，其中: 实验设计类型非队列研究的文章(n=396)综述评论类文章(n=62)研究内容与 PM2.5 影响CRP无关的文章(n=283)

对去重后的文献进行初筛(n=786)

对初筛后的文献全文阅读(n=45)

最终纳入 meta 分析的文献(n=7)

排除不符合纳入标准的文献(n=38)，其中:无法提取或转化有效数据的文献(n=19)短期暴露研究(n=9)特殊暴露(n=5)研究对象为特殊群体(n=5)

 
图 1   文献筛选流程图

Figure 1   Flow chart of literature screening

 

表 1   纳入文献基本信息与质量评价表
Table 1    Basic information and quality evaluation table of included literature

 

研究者
(发表时间) 国家 调查年份 样本量平均年

龄/岁
男性
比例 CRP变化(95%CI) 调整混杂因素 暴露测量方法 暴露时

间/年
NOS评
价得分

Hoffmann,
et al.(2009)[11] 德国 2000—2003 4 032 60 50.3% 25.58%(−6.65%~62.15%)

年龄、居住地、吸烟行为、ETS、BMI、腰
围、体力活动、饮酒、LDL和HDL

EURAD(欧洲空气污染
扩散)模型 1 7

Dabass,
et al.(2018)[12] 美国 2000—2008 7 134 >20 50.3% −1.30%(−8.80%~6.80%)

年龄、性别、种族、教育程度、吸烟状况、
任何心血管疾病史、最高表观温度和臭
氧水平

数据从美国环保署
获得 1 7

Viehmann,
et al.(2015)[13] 德国 2000—2003

2006—2008
6 488 62 50.0% 22.50%(2.50%~43.75%) 短期PM暴露、个人特征、季节、环境温

度、臭氧和时间趋势
EURAD(欧洲空气污染

扩散)模型 1 8

Tripathy,
et al.(2021)[14] 美国 2008—2011 392 43 52.0% −6.75%(−76.86%~72.50%) 年龄、性别、种族、教育程度、吸烟、体

重指数和抽血月份
多污染物空气监测

传感器测量 1 8

Zhang,
et al.(2017)[15] 中国 2007—2014 39 096 41 59.1% 2.68%(2.02%~3.34%)

年龄、性别、受教育程度、吸烟、饮酒、
锻炼、蔬菜摄入量、水果摄入量、职业接
触粉尘和有机溶剂、就医次数、季节

基于卫星时空模型 2 8

Elbarbary,
et al.(2021)[16] 中国 2008—2010 7 915 63 47.7% 15.70%(10.90%~20.80%)

性别、年龄、体重指数、水果和蔬菜的饮
食摄入量、酒精和烟草的使用、体力活
动、教育水平、家庭收入、高血压、慢性
肺部疾病、糖尿病

基于卫星时空模型 3 7

Ostro,
et al.(2014)[17] 美国 2004—2005 1923 47.5 0 22.50%(10.20%~42.90%)

体重指数、吸烟者、年龄、饮酒、学历、
地域和种族/民族

数据从美国环保署
获得 1 8
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二者均为在中国展开的队列研究，推测是由于我
国空气污染较为严重，PM2.5 的年平均浓度高于研究中
其他发达国家所导致，这与亚组分析的结果相一致。
 2.6    发表偏倚

对纳入的７项研究进行 Egger 检验及漏斗图来评

估发表偏倚。结果 Egger 检验 P＝0.368 > 0.05，未发现
明显发表偏倚，且漏斗图基本对称（见图 4）。

 3    讨论
本文经过严格的纳入排除标准，最终对 7 项队列

 作者
Dabass, et al

Elbarbary, et al

Hoffmann, et al

Ostro, et al

Tripathy, et al

Viehmann, et al

Zhang, et al

总计(I2=84.2%, P<0.05)

−76.9 0 76.9

ES(95%Cl)

−1.30(−8.80~6.80)

15.70(10.90~20.80)

25.58(−6.65~62.15)

22.50(10.20~42.90)

−6.75(−76.86~72.50)

22.50(2.50~43.75)

2.68(2.02~3.34)

10.41(2.24~18.57)

21.24

24.02

4.64

12.82

1.14

9.83

26.30

100.00

权重/%

 
图 2   长期暴露于 PM2.5 对 CRP 影响的森林图

Figure 2   Forest map of the effects of long-term exposure to PM2.5 on CRP
 亚组/作者

<15 μg·m−3

Dabass, et al

Tripathy, et al亚组合计(I2=0.0%, P=0.887)

15 μg·m−3
~

Hoffmann, et al
Ostro, et al

Viehmann, et al亚组合计(I2=0.0%, P=0.987)

25 μg·m−3
~

Zhang, et al亚组合计
>35 μg·m−3

Elbarbary, et al亚组合计
总计(I2=0.0%, P<0.05)

−76.9 0 76.9

ES(95%Cl) 权重/%

−1.30(−8.80~6.80) 21.24

−6.75(−76.86~72.50) 1.14

−1.36(−9.12~6.40) 22.39

25.58(−6.65~62.15) 4.64
22.50(10.20~42.90) 12.82

22.50(2.50~43.75) 9.83
22.80(10.87~34.88) 27.29

2.68(2.02~3.34) 26.30
2.68(2.02~3.34) 26.30

15.70(10.90~20.80) 24.02

15.70(10.75~20.65) 24.02

10.41(2.24~18.57) 100.00

 
图 3   PM2.5 不同浓度梯度对 CRP 影响的亚组分析森林图

Figure 3   Subgroup analysis forest map of the effects of different concentration gradients of PM2.5 on CRP
 

表 2   敏感性分析结果
Table 2    Sensitivity analysis results

 

剔除研究的研究者(发表时间)
剔除研究后的合并效应量

异质性I2
ES 95%CI

Dabass, et al. (2018)[12] 14.05%   3.80%~24.31%    86.4%

Elbarbary, et al. (2021)[16]   7.44% −0.34%~15.21%    58.2%

Hoffmann, et al. (2009)[11]   9.66%   1.32%~18.00%    86.2%

Ostro, et al. (2014)[17]   8.52%   0.09%~16.94%    84.6%

Tripathy, et al. (2021)[14] 10.66%   2.34%~18.97%    86.8%

Viehmann, et al. (2015)[13]   9.04%   0.58%~17.49%    85.5%

Zhang, et al. (2017)[15] 13.54%   2.95%~24.13%    70.1%
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图 4   长期暴露于 PM2.5 对 CRP 影响的 meta 分析漏斗图

Figure 4   Funnel plot of meta-analysis on the effects of long-term
exposure to PM2.5 on CRP
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研究结果进行了合并总结和系统分析，在所纳入文献
异质性较高的条件下，选择随机效应模型来评估长期
PM2.5 暴露对 CRP 水平的影响。结果表明，PM2.5 暴露
每增加 10  μg·m−3

， CRP 百分比增加 10.41%（95%CI：
2.24%~18.57%）。在亚组分析中，考虑到研究地点的
PM2.5 年平均浓度可能会对 CRP 预测模型的建立产生
影响，从而使得各个纳入研究的效应结果不尽相同，

因此用不同的环境 PM2.5 浓度梯度进行分组。结果表
明年平均 PM2.5 浓度是研究的异质性来源之一，敏感
性分析的结果也显示了相同的结论。

PM2.5 对 CRP 水平的影响乃至人体健康的影响并
非简单的线性关系。动物实验中，相同暴露量，长期低
浓度 PM2.5 暴露对 CRP 的影响要高于短期高浓度 [18]。
流行病学研究结果表明，PM2.5 年平均值与死亡率“剂
量-反应”关系参数值，要远高于 PM2.5 日平均值与死亡
率，前者几乎是后者的 10 倍以上[19]

，在年时间尺度上
评估长期 PM2.5 暴露对人体健康的影响较为合适。Liu
等[3]在 2019 年进行的 meta 分析，评估了 PM2.5、PM10

的短期和长期暴露对 CRP 水平的影响，结果显示无论
是短期还是长期暴露于环境 PM2.5 和 PM10，都与 CRP
水平升高呈正相关，其中 PM2.5 长期暴露影响 CRP
水平的合并结果为每升高 10 μg·m−3

，CRP 百分比增加
18.01%（95%CI：5.96%~30.06%），本文结果与此相近。

多种混杂因素对 CRP 的影响不尽相同，大部分研
究中高龄、慢性疾病、摄入烟酒等不利因素就 PM2.5

致 CRP 升高数值结果而言要普遍高于壮年、健康、无
不良嗜好等因素，但差异不一定具有统计学意义。如
Zhang 等[15]的研究显示性别、年龄、受教育程度、吸烟、
高血压、糖尿病或体重指数对 PM2.5 与 CRP 之间的关
系没有影响。而 Elbarbary 等[16]显示性别、年龄、吸烟、
收入这些混杂因素可影响 PM2.5 暴露所致的 CRP 水平
改变。不同 PM2.5 成分可能与系统性炎症有不同的关
联，职业环境中的可吸入颗粒物有浓度高、成分固定
和浓度变化幅度大等特点，Bonzini 等和 Ohlson�等[20–21]

的研究显示，职业环境中 PM 暴露与 CRP 水平之间存
在正相关，这些结果表明，职业环境中的高浓度颗粒
物暴露水平可能会诱发 CRP 的合成。这与本文亚组分
析和敏感性分析时所得出的不同 PM2.5 浓度梯度可能
会影响 CRP 水平百分比变化测算值的观点方向一致，

一定程度上弥补了本研究缺少高浓度颗粒物暴露相
关数据的不足。许多体外研究和动物实验也为大气颗
粒物导致血液 CRP 水平的升高提供了强有力的证
据[22–25]

，其中有一些人类特殊疾病的动物模型（如高血

压、糖尿病）对 PM2.5 引起 CRP 水平的改变与对照组的
差异有统计学意义[24–25]。CRP 水平作为心血管疾病相
关事件发生的有力预测因子，有些研究结果提示人体
暴露于空气中 PM2.5 可能会通过 CRP 这个炎症途径增
加未来心血管疾病的发生风险。

本研究通过 meta 分析，量化了 PM2.5 与 CRP 之间
的剂量-反应关系，为今后 PM2.5 与炎症因子、心血管
疾病间关系和机制的研究提供数据支持，对我国的空
气治理有一定的参考价值。但本文也存在一些需要提
升的方面，如（1）本研究所纳入文献数量较少，缺乏较
高和高浓度 PM2.5 长期暴露条件下的 CPR 百分比变化
数据，使得亚组分析不很全面。此外，本研究主要分析
了环境空气污染中 PM2.5 的暴露影响，未纳入关于室
内、职业、交通等特殊 PM2.5 暴露的数据。我国居室
内 PM2.5 质量浓度未达到 2012 年发布的 GB 3095—2012
《环境空气质量标准》二级标准要求，约为 WHO 标准
限值的 2~4 倍[26]。因此在进一步的研究中可以考虑纳
入室内空气污染暴露相关的文献，进行横向比对。
（2）本文所纳入的 7 项对于一般人群的研究所调整的
混杂因素不全相同，对于可能对结果造成影响的疾病
的调整规则和标准存在差异。（3）CRP 水平检测的精
准性和 PM2.5 浓度计算模型的不同也是导致各研究结
果不尽相同的原因之一。此外，部分人群可能患有炎
症，并服用抗炎药物，这可能会抑制颗粒物诱导炎症
反应的发生。

PM2.5 是诸多空气污染物中危害较大，且为人们所
熟知的一种，受其影响更大的应该是一些老年人、孕
妇、儿童等弱势、特殊群体，本 meta 分析纳入的研究
人群却多为正常成年人。儿童 PM2.5 暴露与 CRP 水平
升高的相关性比成人更强，这可能是由于未成年人相
对室外活动量和活动时间更多，肺容量和体重的比值
更高，再加之儿童比成人免疫系统更脆弱，更容易遭
受空气污染带来的不良影响所导致的[27]。除 CRP 外，

也有大量队列研究探究了 PM2.5 长期暴露对于其他指
标，如：白介素-1β、白介素-6、肿瘤坏死因子-α、血浆
纤维蛋白原等经典炎症因子水平的影响[11–14]

，多项研
究炎症因子水平的变化虽有差异，但大体上 PM2.5 的
长期暴露使得炎症指标呈现升高的趋势，因此还需要
进一步对不同文献的指标进行量化和统计分析，以便
于更好地了解 PM2.5 所致炎症的情况。
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