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深圳市大气污染物与肺源性脓毒症关系的
时间分层病例交叉研究

陈璟，史菲

【摘要】　目的　分析深圳市大气污染物与肺源性脓毒症的关系。方法　本研究为时间分层病例交叉研究。选取

2018—2020年深圳市人民医院收治的肺源性脓毒症患者336例为研究对象。收集患者临床资料，获取每例患者发病当天

（记为Lag0）及发病前第1~7天（滞后1~7 d，记为Lag1~Lag7）的深圳市区大气污染物〔空气颗粒物（PM）1、PM2.5、

PM10、二氧化氮（NO2）、二氧化硫（SO2）、一氧化碳（CO）、臭氧（O3）〕浓度；整理2018-01-01至2020-12-31
深圳市区日均大气污染物浓度、气象资料（温度、相对湿度）。两变量间的相关性分析采用Spearman秩相关分析；肺

源性脓毒症影响因素分析采用单因素、多因素条件Logistic回归分析，并根据OR值最大原则确定大气污染物的最佳滞

后期。结果　Spearman秩相关分析结果显示，日均PM2.5与日均PM1呈强正相关，日均PM10与日均PM1、PM2.5呈强正相关

（P＜0.05）。单因素条件Logistic回归分析结果显示，Lag6时PM1及Lag4、Lag5、Lag6时O3是肺源性脓毒症的影响因素

（P＜0.05），且滞后6 d是PM1、O3的最佳滞后期。多因素条件Logistic回归分析结果显示，在分别控制了PM2.5、PM10的

影响后，PM1对肺源性脓毒症发病的影响有所减弱（P＜0.05）。结论　深圳市大气污染物中的PM1及O3升高可导致肺源

性脓毒症发病风险升高，且滞后6 d是其最佳滞后期，此外，PM2.5、PM10可使PM1对肺源性脓毒症发病的影响减弱。
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Relationship between Air Pollutants and Pulmonary Sepsis in Shenzhen：a Time-Stratified Case-Crossover Study　
CHEN Jing, SHI Fei
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【Abstract】　Objective　To analyze the relationship between air pollutants and pulmonary sepsis in Shenzhen. Methods
　This was a time-stratified case-crossover study. A total of 336 patients with pulmonary sepsis treated in Shenzhen People's 
Hospital from 2018 to 2020 were selected as the research objects. The clinical data of the patients were collected. The air pollutant 
concentrations [particulate matter (PM) 1, PM2.5, PM10, nitrogen dioxide (NO2) , sulfur dioxide (SO2) , carbon monoxide (CO) , ozone 
(O3) ] in Shenzhen urban area were obtained on the day of onset of each patient (denoted as Lag0) and 1 to 7 days before the onset 
of the disease (lag of 1 to 7 days, denoted as Lag1 to Lag7) . The daily average air pollutant concentrations and meteorological 
data (temperature, relative humidity) in Shenzhen from 2018-01-01 to 2020-12-31 were sorted out. The correlation between the 
two variables was analyzed by Spearman rank correlation analysis. The influencing factors of pulmonary sepsis were analyzed by 
univariate and multivariate conditional Logistic regression analysis, and the optimal lag period of air pollutants was determined 
according to the principle of maximum OR value. Results　The results of Spearman rank correlation analysis showed that 
the daily average PM2.5 was strongly positively correlated with the daily average PM1, and the daily average PM10 was strongly 
positively correlated with the daily average PM1 and PM2.5 (P < 0.05) . Univariate conditional Logistic regression analysis showed 
that PM1 at Lag6 and O3 at Lag4, Lag5, and Lag6 were the influencing factors of pulmonary sepsis (P < 0.05) , and a lag of 6 d was 
the best lag period for PM1 and O3. Multivariate conditional Logistic regression analysis showed that after controlling for the effects 
of PM2.5 and PM10, the effect of PM1 on the incidence of pulmonary sepsis was weakened (P < 0.05) . Conclusion　The increase 
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of PM1 and O3 in air pollutants in Shenzhen can lead to an increased risk of pulmonary sepsis, and a lag of 6 d is the optimal lag 
period. In addition, PM2.5 and PM10 can attenuate the effect of PM1 on the pathogenesis of pulmonary sepsis.

【Key words】　Sepsis; Air pollutants; Shenzhen; Case-crossover study

脓毒症通常由宿主对感染的反应失调引起［1］，患

者起病急、临床症状重、病情凶险，其病因较为复杂，

感染可源于全身多个部位。呼吸道是人体抵御病原菌

的第一道防线，故肺部感染已成为引发脓毒症的主要

感染源之一（约占50%以上）［2-3］，且肺源性脓毒症已

成为全球高发病率和高死亡率的主要病因［4］。因此，

如何预防或延缓肺源性脓毒症的发生、发展是亟待解

决的临床问题。研究显示，每年全球约有900万人的死

亡与大气污染物暴露有关，大气污染物暴露已成为全

球疾病和过早死亡的最主要环境原因［5］。目前认为，

空气颗粒物（particulate matter，PM）、臭氧（ozone，
O3）、二氧化氮（nitrogen dioxide，NO2）、二氧化硫

（sulfur dioxide，SO2）和一氧化碳（carbon monoxide，
CO）是五大重要的大气污染物［6］。PM等各种大气污染

物可刺激肺内多种炎症因子及促炎递质的释放，引起器

官炎症及氧化应激，导致气道发生短期损伤及肺功能降 
低［7-8］。同时，各种病原体还可附着在大气污染物表

面，增强病原体的播散能力，故大气污染物暴露可能与

肺源性脓毒症的发生密切相关。因不同地域大气污染物

暴露存在各自的特征，明确地区性大气污染物对疾病的

影响，将有助于为该区域疾病防治提供新的线索和理论

依据。本研究旨在分析深圳市大气污染物与肺源性脓毒

症的关系，以期为制定肺源性脓毒症的防控措施提供可

靠的循证医学证据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　本研究为时间分层病例交叉研究。选

取2018—2020年深圳市人民医院收治的肺源性脓毒症患

者336例为研究对象。纳入标准：（1）符合2016年脓

毒症3.0的诊断标准［9］；（2）原发感染部位为肺部；

（3）年龄≥18岁。排除标准：（1）晚期恶性肿瘤患

者；（2）妊娠期或哺乳期妇女；（3）入院时即为不可

逆的终末期患者；（4）长期卧床或长期居家治疗的患

者；（5）发病前1周内未在深圳市区居住的患者。本研

究已通过深圳市人民医院伦理委员会审批（编号：LL-
KT-201705001）。

1.2　资料收集

1.2.1　患者临床资料　收集患者住院日期、性别、年

龄、吸烟史、合并症（糖尿病、高血压、冠状动脉疾

病、慢性呼吸系统疾病、慢性肾脏病、慢性肝病、脑血

管病）、住院时间、28 d病死情况。

1.2.2　大气污染物及气象资料　大气污染物及气象资

料源自深圳市气象资料核心数据库，获取每例患者发

病当天（住院当天）（记为Lag0）及发病前第1~7天
（滞后1~7 d，记为Lag1~Lag7）的深圳市区大气污染物

（PM1、PM2.5、PM10、NO2、SO2、CO、O3）浓度，并换

算为统一计算单位（μg/m3或mg/m3）；整理2018-01-
01至2020-12-31深圳市区日均大气污染物浓度、气象

资料（温度、相对湿度）。

1.3　统计学方法　采用SPSS 26.0软件进行数据分析。

计量资料符合正态分布以（x±s）表示，不符合正态分

布以M（P25，P75）表示；计数资料以相对数表示；两变

量间的相关性分析采用Spearman秩相关分析，|rs|＞0.8
表示两指标间存在强相关关系，|rs|≤0.8表示两指标间

存在弱相关关系［10-11］；肺源性脓毒症影响因素分析采

用单因素、多因素条件Logistic回归分析，并根据OR值

最大原则确定大气污染物的最佳滞后期。以P＜0.05为
差异有统计学意义。

2　结果

2.1　肺源性脓毒症患者的临床资料　336例患者中，

男213例（63.4%），女123例（36.6%）；年龄19~99
岁，平均（70.7±17.1）岁；有吸烟史88例（26.2%）；

合并症：糖尿病1 2 9例（3 8 . 4 %），高血压1 6 2例

（48.2%），冠状动脉疾病62例（18.5%），慢性呼吸

系统疾病90例（26.8%），慢性肾脏病18例（5.4%），

慢性肝病18例（5.4%），脑血管病82例（24.4%）；住

院时间12（8，19）d；28 d病死率为20.2%（68/336）。

2.2　大气污染物与气象资料的相关性　2018-01-01
至2020-12-31深圳市区日均PM1、PM2.5、PM10、NO2、

SO2、CO、O3分别为12.29（6.66，108.70）μg/m3、

15.44（9.32，22.91）μg/m3、19.82（11.97，32.35）
μg/m3、7.15（0.74，17.20）μg/m3、11.43（6.84，
75.77）μg/m3、0.80（0.50，7.62）mg/m3、24.72
（5.20，59.32）μg/m3，日均温度为24.80（20.58，
2 8 . 3 5）℃，日均相对湿度为7 7 . 9 2 %（7 0 . 4 0 %，

83.46%）。Spearman秩相关分析结果显示，日均PM2.5与

日均PM1呈强正相关，日均PM10与日均PM1、PM2.5呈强正

相关，日均NO2与日均PM1、PM2.5、PM10呈弱正相关，日

均SO2与日均PM1、PM2.5、PM10、NO2呈弱正相关，日均

CO与日均PM1、PM2.5、NO2呈弱正相关，日均O3与日均

PM1、PM2.5、PM10、SO2呈弱正相关，日均O3与日均NO2

呈弱负相关，日均温度与日均PM1、PM2.5、PM10、NO2、

SO2呈弱负相关，日均相对湿度与日均PM1、PM2.5、

PM10、NO2、SO2、O3呈弱负相关，日均相对湿度与日均

CO、温度呈弱正相关（P＜0.05），见表1。
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2.3　肺源性脓毒症影响因素的单因素条件Logistic回归

分析　分别以不同时间PM1、PM2.5、PM10、NO2、SO2、

CO、O3为自变量（实测值），肺源性脓毒症为因变量

（赋值：是=1，否=0），以日均温度、相对湿度为协

变量，进行单因素条件Logistic回归分析，结果显示，

Lag6时PM1〔OR =1.742，95%CI（1.120，2.710），

P =0.014〕及Lag4、Lag5、Lag6时O3〔OR =1.815，
95%CI（1.135，2.903），P=0.013；OR=1.769，95%CI
（1.094，2.862），P =0.006；OR =2.090，95%CI
（1.258，3.475），P=0.004〕是肺源性脓毒症的影响因

素，且滞后6 d是PM1、O3的最佳滞后期。

2.4　肺源性脓毒症影响因素的多因素条件Logistic回
归分析　以Lag6时PM1、PM2.5、PM10为自变量（实

测值），肺源性脓毒症为因变量（赋值：是=1，否

=0），以日均温度、相对湿度为协变量，进行多因素条

件Logistic回归分析，结果显示，在分别控制了PM2.5、

PM10的影响后，PM1对肺源性脓毒症发病的影响有所减

弱（P＜0.05），见表2。
3　讨论

肺源性脓毒症是脓毒症中最为常见、致残致死率较

高的亚型。研究表明，大气颗粒物暴露可使患者罹患肺

部感染，严重时存在死亡风险［12-14］，但肺源性脓毒症

患者发病与大气污染物之间的关系尚未见临床报道。深

圳市是中国南部的海滨城市，濒临南海和太平洋，受南

亚热带海洋季风气候影响，长夏短冬、日照充足，常年

气候温和、雨量充沛，并常呈现昼热夜凉、冷热次序更

替的特征，尽管深圳市的空气质量指数在全国范围内相

对良好，但因其城市化水平高、全年部分时期存在个别

大气污染物超标情况，仍有较多患者因肺源性脓毒症入

院。对此，本研究采用时间分层病例交叉研究方法分析

深圳市大气污染物与肺源性脓毒症的关系。时间分层病

例交叉研究即通过比较同一患者在发病时（病例期）的

大气污染物暴露情况和未发病时（对照期）的大气污染

物暴露情况，研究大气污染物暴露和疾病发生的关联

性。自身配对的病例对照研究能有效控制一些短期内相

对固定的混杂因素，如吸烟、饮食、遗传、生活条件、

经济等个体因素。同时，通过病例期与对照期的匹配以

进一步控制时间趋势、季节性、短期自相关性等与时间

有关的因素，减少基础疾病等对数据分析结果的干扰。

PM是大气中各种具有不同化学组分的颗粒状物

质的混合体，其主要来源为工厂灰尘、汽车尾气、煤

炭/麦秸燃烧等。PM的直径越小，其表面积越大，可携

带、吸收的有毒物质也越多，如重金属、有机化合物和

黑炭等，从而明显增加患病风险，其中PM1指空气中直

径≤1.0 μm的颗粒物［6］。PM被人体吸入后沉积在呼吸

道、肺泡等部位并通过肺部进入血液，从而引发各种疾

病［15］。一项关于2014—2017年深圳市呼吸系统疾病死

亡的病例研究发现，PM1浓度升高可引起呼吸系统疾病

死亡率增加，其最佳滞后时间为Lag3［16］。另一项关于

2015—2016年深圳市的研究显示，PM1浓度增高可明显

增加患者因肺炎及慢性阻塞性肺疾病入院的风险［17］。

本研究Spearman秩相关分析结果显示，日均PM2.5与日均

PM1呈强正相关，日均PM10与日均PM1、PM2.5呈强正相

关；单因素条件Logistic回归分析结果显示，Lag6时PM1

是肺源性脓毒症的影响因素，且滞后6 d是PM1的最佳滞

后期；多因素条件Logistic回归分析结果显示，在分别控

制了PM2.5、PM10的影响后，PM1对肺源性脓毒症发病的

影响有所减弱；与上述研究结果相似，提示滞后6 d PM1

表1　大气污染物及气象资料的相关性（rs值）
Table 1　Correlation between air pollutants and meteorological data

项目 日均PM1 日均PM2.5 日均PM10 日均NO2 日均SO2 日均CO 日均O3 日均温度 日均相对湿度

日均PM1 1.000 - - - - - - - -

日均PM2.5 0.973a 1.000 - - - - - - -

日均PM10 0.848a 0.929a 1.000 - - - - - -

日均NO2 0.676a 0.617a 0.492a 1.000 - - - - -

日均SO2 0.488a 0.417a 0.345a 0.547a 1.000 - - - -

日均CO 0.066a 0.069a 0.037 0.112a 0.044 1.000 - - -

日均O3 0.227a 0.240a 0.216a -0.078a 0.155a -0.053 1.000 - -

日均温度 -0.533a -0.443a -0.343a -0.444a -0.360a 0.003 0.052 1.000 -

日均相对湿度 -0.354a -0.362a -0.446a -0.240a -0.501a 0.092a -0.390a 0.345a 1.000

注：a表示P＜0.05；-表示重复数据；PM=空气颗粒物，NO2=二氧化氮，SO2=二氧化硫，CO=一氧化碳，O3=臭氧

表2　肺源性脓毒症影响因素的多因素条件Logistic回归分析
Table 2　Multivariate conditional Logistic regression analysis of influencing 
factors of pulmonary sepsis

模型 变量 P值 OR值 95%CI

模型1 PM1 0.027 1.101 （1.011，1.200）

模型2 PM1 0.010 1.049 （1.011，1.088）

模型3 PM1 0.014 1.071 （1.005，1.201）

注：模型1的自变量为PM1、PM2.5，模型2的自变量为PM1、

PM10，模型3的自变量为PM1、PM2.5、PM10
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对肺源性脓毒症发病的影响最大，且PM2.5、PM10可使其

对肺源性脓毒症发病的影响减弱。

O3是二次大气污染物，是由车辆和工业排放的氮氧

化物与阳光发生光化学反应后形成的光化学烟雾。作为

一种强力氧化剂，O3可通过多种机制诱导气道内巨噬细

胞、上皮细胞等产生各种促炎递质，通过形成自由基、

脂质过氧化物及使酶活性丧失、膜通透性发生改变，引

起肺部炎症、氧化应激，导致呼吸道短期损伤及肺功能

降低［7-8］。日本西部城市的一项研究表明，短期O3暴

露将增加儿童呼吸道疾病症状［18］。中国的一线流调研

究也表明，1990—2013年大气O3污染导致中国不同省份

慢性阻塞性肺疾病发病率增高，造成了较大的健康和

经济损失［19］。本研究单因素条件Logistic回归分析结果

显示，Lag4、Lag5、Lag6时O3是肺源性脓毒症的影响因

素，且滞后6 d是O3的最佳滞后期。由此可知，O3短期

暴露即可对肺源性脓毒症发病产生重要影响，需进行积

极预防和关注。

综上所述，深圳市大气污染物中的PM1及O3升高可

导致肺源性脓毒症发病风险升高，且滞后6 d是其最佳

滞后期，此外，PM2.5、PM10可使PM1对肺源性脓毒症发

病的影响减弱。然而，本研究尚存在一定局限性：本

研究为单中心临床研究，样本量较小、研究持续时间有

限，可能存在结果偏倚，需要更大规模的研究验证本结

论。另外，本研究仅采用回顾性研究方法研究了大气污

染物暴露与肺源性脓毒症发病之间的相关性，未能深入

探讨大气污染物浓度对肺源性脓毒症患者体内炎症水平

的影响及其作用机制。此外，由于研究时间及方法受

限，并未分析高浓度大气污染物是否导致患者感染某种

类别病菌的概率增加、不同基础疾病或吸烟状况的患者

罹患肺源性脓毒症的风险增加。因此，下一步将开展多

中心临床研究、扩大样本量、并对不同基础疾病的亚组

患者开展相关基础研究，以期获得更加准确的结论。
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