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摘要 ：

[背景] 作为交通污染物的重要组成部分，有研究表明空气污染物中的二氧化氮（NO2）对神经
系统具有毒性效应，但关于 NO2 暴露与儿童神经系统疾病关系的相关研究有限。

[目的] 探讨石家庄市大气中 NO2 短期暴露对儿童神经系统疾病门诊量的影响。

[方法] 收集 2013—2021 年河北省石家庄市空气污染物数据、气象数据以及河北省儿童医院
神经系统疾病门诊量数据，空气污染物数据包括可吸入颗粒物（PM10）、细颗粒物（PM2.5）、二
氧化硫（SO2）、NO2、一氧化碳（CO）的日均质量浓度以及 O3 的日最大 8 h 平均浓度；气象数
据包括每日平均气压、气温、相对湿度、风速以及日照时间。采用时间分层的病例交叉设计
建立条件 logistic 回归模型分析 NO2 和儿童神经系统疾病门诊就诊之间的关联性，并根据性
别（男、女）以及年龄（0~6 岁、7~14 岁）进行分层分析。

[结果] 研究共纳入有效儿童神经系统疾病门诊数据 154 348 人次，NO2 的日均浓度为
49.3 μg·m−3。单污染物模型分析结果显示，NO2 会增加儿童神经系统疾病的门诊就诊风险，

NO2 与儿童门诊就诊的关联在 lag0 时最高：大气 NO2 暴露浓度每增加 10 μg·m−3
，儿童神经

系统疾病就诊量增加 1.40%（95%CI：1.05%~1.74%）。分层分析结果显示，大气 NO2 暴露增加
了女童的神经系统疾病门诊就诊风险（ER=1.54，95%CI：1.01~2.08）以及 7~14 岁年龄组儿童
的神经系统疾病门诊就诊风险（ER=2.35，95%CI：1.68~3.02）。在纳入 PM2.5（ER=1.96，95%CI：
1.49~2.43）、SO2（ER=2.09，95%CI：1.62~2.55）、O3（ER=1.40，95%CI：1.06~1.74）后，NO2 暴露对
儿童神经系统疾病门诊量的影响仍然具有统计学意义；全污染物模型分析结果仍具有统计
学意义（ER=2.53，95%CI：1.97~3.08）。

[结论] 石家庄市大气 NO2 短期暴露对儿童神经系统疾病门诊量的影响为急性效应，并且具
有独立健康效应，其中 7~14 岁儿童是 NO2 暴露危害的敏感人群。
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Abstract:

[Background] Nitrogen dioxide (NO2), a crucial component of traffic pollutants, has been shown
in studies to exert toxic effects on the nervous system. However, there is a limited body of research
examining the relationship between NO2 exposure and neurological disorders in children.

[Objective] To  explore  the impact  of  short-term NO2 exposure  on the outpatient  visits  due to
pediatric neurological diseases in Shijiazhuang.

[Methods] From 2013 to 2021, we collected outpatient data related to neurological diseases at
the Children's Hospital in Shijiazhuang, Hebei Province. We also collected air pollution data and
meteorological data of the same city. The air pollution data included daily average concentrations
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of inhalable particles (PM10), fine particulate matter (PM2.5), sulfur dioxide (SO2), NO2, carbon monoxide (CO), and daily maximum 8-hour
average concentration of ozone (O3). The meteorological data comprised daily average atmospheric pressure, temperature, relative hu-
midity,  wind  speed,  and  sunshine  duration.  Employing  a  time-stratified  case-crossover  design,  we  used  conditional  logistic  regression
models to analyze the association between NO2 and pediatric outpatient visits for neurological diseases. Stratification analyses were con-
ducted based on gender (male, female) and age groups (0-6 years, 7-14 years).

[Results] The study included a total of 154 348 valid pediatric outpatient visits for neurological diseases. The daily average concentration
of NO2 was 49.3 μg·m−3 for the study period. The results from the single-pollutant model indicated that NO2 increased the risk of pediatric
neurological outpatient visits, with the highest association observed at lag0. Specifically, for every 10 μg·m⁻³ increase in atmospheric NO2

exposure, there was a 1.40% increase (95%CI: 1.05%, 1.74%) in pediatric neurological outpatient visits. The stratification analyses revealed
that increased atmospheric NO2 exposure was associated with an elevated risk of neurological outpatient visits for girls (ER=1.54, 95%CI:
1.01, 2.08) and children aged 7-14 years (ER=2.35, 95%CI: 1.68, 3.02). Even after introducing PM2.5 (ER=1.96, 95%CI: 1.49, 2.43), SO2 (ER=
2.09, 95%CI: 1.62, 2.55), and O3 (ER=1.40, 95%CI: 1.06, 1.74) to the models, the impact of NO2 exposure on pediatric neurological outpatient
visits remained statistically significant. The results of the multi-pollutant model also indicated a significant association (ER=2.53, 95%CI:
1.97, 3.08).

[Conclusion] The effect of short-term exposure to atmospheric NO2 on the outpatient visits of children with neurological diseases in Shi-
jiazhuang is acute and independent, especially for children aged 7-14.

Keywords: nitrogen dioxide; child; neurological disease; outpatient visit; case-crossover study

  

随着我国经济的发展，居民生活质量的提高，近
年来我国机动车数量不断增加、交通运输业迅速发展，

交通污染已成为城市大气污染的主要来源之一[1]
，其

中以二氧化氮（nitrogen dioxide, NO2）为主的气态污染
物给人群健康带来了危害[2–4]。有实验表明 NO2 对神
经系统具有毒性效应[5]

，NO2 进入机体增加了体内促
炎症因子的表达，炎症因子可进入血液循环并破坏血
脑屏障进而导致了神经炎症和神经系统损伤[6]。同时
流行病学研究表明大气 NO2 暴露可导致神经功能衰
退、认知功能障碍和神经系统发病率的增加[7–9]。儿童
处于神经系统发育的关键时期，是大气污染物的敏感
人群[10]

，已有流行病学研究表明，汽车尾气可导致儿
童神经系统发育异常[11]

，而大气污染物的短期暴露与
儿童癫痫恶化的风险增加有关[12]

，同时有研究表明暴
露于 NO2 与儿童认知能力下降有关[13]

，国外也有研究
证明产前暴露在 NO2 浓度高的环境中会损害胎儿神
经发育[14]。由于地理环境、污染程度等因素，大气污染
对人群健康的影响可能存在差异，目前关于 NO2 暴露
浓度与儿童神经系统疾病关系的研究也有所欠缺。石
家庄是河北省省会城市，经济发展的同时伴随着比较
严重的空气污染，作为京津冀大气污染物传输通道城
市之一，空气质量不容乐观，其中 NO2 年均质量浓度
更是超过了国家二级标准限值[15]。因此本研究基于
2013—2021 年河北省儿童医院 0~14 岁儿童神经系统
疾病门诊数据以及同期大气污染物数据和气象数据，

采用时间分层的病例交叉设计来研究大气 NO2 短期
暴露与儿童神经系统疾病门诊就诊量的关系，为评价
大气 NO2 暴露对神经系统的影响，为政府制定保护儿

童健康的策略和措施提供参考依据。

 1    材料与方法
 1.1   数据来源
 1.1.1   神经系统门诊量数据　收集河北省儿童医院
2013—2021 年神经系统疾病日门诊量数据，剔除年龄
大于 14 岁的患者数据与居住地为非石家庄市的患者
数据，并按学龄前（0~6 岁）和学龄期（7~14 岁）进行分
组。采用国际疾病分类标准第 10 版（ICD-10）进行分类，

神经系统疾病指 ICD 编码为 G00~G99 的疾病。
 1.1.2   大气污染物数据　2013—2021 年大气污染物数
据来源于石家庄市环保监测中心 7 个环境监测站点
日报数据，并取均值作为全市居民的暴露水平，包括
可吸入颗粒物（inhalable  particles,  PM10）、细颗粒物
（fine particulate matter, PM2.5）、二氧化硫（sulfur diox-
ide, SO2）、一氧化碳（carbon monoxide, CO）的 24 h 浓
度和臭氧（O3）的�8 h 平均浓度等指标。
 1.1.3   气象数据　石家庄市 2013—2021 年气象数据
由石家庄市气象局获得，包括每日的平均气压、平均
气温、平均相对湿度、平均风速以及日照时间。
 1.2   统计学分析

本研究采用时间分层的病例交叉设计分析大气
NO2 暴露与儿童神经系统疾病的关联。将日期按照时
间分层，将患者就诊当日作为病例期，将同一年同一
个月内相同星期几的其他天作为对照期，如将 2013
年 1 月 1 日（星期二）作为病例期，则 2013 年 1 月其
他的星期二均为对照期，以此控制季节趋势、假期效
应和“星期几效应”等时间趋势相关偏倚。
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采用 logistic 回归模型分析大气污染物暴露水平
对儿童神经系统疾病发生的影响，控制就诊当日的平
均气压、气温、相对湿度、风速以及日照时间作为气
象因素，纳入大气 NO2 暴露浓度的单日滞后 0~7 天浓
度（lag0~lag7）以及累计滞后 1~7 天浓度（lag01~lag07）
建立单污染物模型，以此评估大气 NO2 暴露浓度每升
高 10 μg·m−3

，儿童神经系统疾病门诊就诊的超额危险
度（excess risk, ER=[exp(10×β)−1]×100%）及其 95%置信
区间（95%CI）。

考虑到大气中污染物对健康效应的影响存在交
互作用的可能性，本研究进一步将单污染物模型中效
应值最大的天数作为最佳暴露效应期，并将其他大气
污染物纳入模型并进行分析。通过拟合多污染物模型，

检验大气 NO2 暴露浓度的健康效应是否具有独立性。

(βϣ − βϤ) ± ϣ.ϫϨ ×
√(SEϣ)Ϥ + (SEϤ)Ϥ

βϣ βϤ

为研究年龄和性别因素对关联效应的影响，按照
研究对象的年龄和性别分别进行分层分析，并根据

计算各层效应差异的
95%CI，其中 和 分别为两组的回归系数，SE1 和 SE2

分别为其对应的标准误，当 95%CI 不包括 0 时，可以
认为两组间差异具有统计学意义。
 1.3   敏感性分析

在确定 NO2 暴露对神经系统疾病日门诊量最强
效应的滞后时间后，拟合多污染物模型，在单污染物
模型基础上，依次将同期其他污染物纳入模型，以评
价该模型的稳健性。
 1.4   统计学处理

本研究使用 SPSS 25.0 对数据进行统计描述以及
使用 Spearman 秩相关系数分析大气污染物浓度之间
的相关性分析，仅将|rs| < 0.700 的污染物纳入多污染
物模型[16]。本研究数据整理及统计分析采用 R 4.2.0，
其中 logistic 回归模型采用“season”包中的 casecross
函数实现，双侧检验水准 α=0.05。

 2    结果
 2.1   基本情况

2013—2021 年河北省儿童医院儿童神经系统疾
病门诊总量为 154 348 例，每日门诊量中位数为 43 例；
其中 0~6 岁和 7~14 岁年龄组日门诊量中位数分别为
31 例和 13 例；男性和女性每日门诊量中位数为 17
例和 12 例。石家庄市大气 NO2、PM2.5、SO2、O3 日均浓
度中位数分别为 44.7 μg·m−3、61 μg·m−3、20.7 μg·m−3、
84.7 μg·m−3；平均气压、平均温度、相对湿度、风速和
日照时间中位数为 100.5 kPa、15.9 ℃、50.7%、1.8 m·s−1

和 7 h·d−1
，详见表 1。

 2.2   相关性分析
经 Spearman 分析结果显示，石家庄市大气 NO2

日均浓度与 PM10、PM2.5、CO、SO2 日均浓度和日均气
压呈正相关，NO2 与 O3、日均温度、日均相对湿度、日
均风速和每日日照时间呈负相关，结果均具有统计学
意义（P < 0.05），详见表 2。说明分析 NO2 日均浓度与
门诊量关系时，其他大气污染物以及气象因素是重要
混杂因素。在拟合多污染物模型时，剔除相关系数大
于 0.700 的污染物，因此不将 PM10 和 CO 纳入多污染
物模型进行敏感性分析。
 2.3   单污染物模型分析

通过对大气 NO2 对神经系统疾病门诊量影响的
单污染物分析，结果显示大气污染物 NO2 暴露与儿童
神经系统门诊量之间呈正相关，最强效应期在暴露当
日，NO2 日均浓度每升高 10 μg·m−3

，儿童神经系统疾
病就诊人次增加 1.40%（95%CI：1.05%~1.74%），差异具
有统计学意义。

分层分析结果显示，lag1 和 lag2 时大气 NO2 暴露
对儿童神经系统疾病门诊量的影响在 7~14 岁组更明

 

表 1   2013—2021 年石家庄市儿童神经系统门诊量、气象因
素及大气污染物暴露情况 （0 d 时间窗） 

Table 1    Neurological outpatient visits of children, meteorological
factors, and air pollutant exposure in Shijiazhuang City from 2013

to 2021 (0-d exposure metric)
 

变量 x̄ ± s∗ Min P25 P50 P75 Max

门诊量/例

　总门诊量   47.0±21.9        0.0     31.0     43.0   61.0       153.0

　0~6岁   33.5±19.2        0.0     18.0     31.0   47.0       120.0

　7~14岁   13.4±6.2          0.0       9.0     13.0   17.0         44.0

　男   27.9±13.9        0.0     17.0     25.0   37.0         93.0

　女   19.1±9.2          0.0     12.0     18.0   24.0         73.0

大气污染物

　NO2/(μg·m−3)   49.3±25.8        7.4     30.7     44.7   62.3       188.0

　PM10/(μg·m−3) 159.9±121.0     13.0     78.6   124.9 200.7       867.3

　PM2.5/(μg·m−3)   86.9±78.6        6.3     35.9     61.0 111.1       771.3

　SO2/(μg·m−3)   38.5±46.7        2.0     11.0     20.7   43.7       319.4

　CO/(mg·m−3)     1.3±1.1          0.1       0.7       1.0     1.4         10.5

　O3/(μg·m−3)   93.6±59.3        1.9     47.3     84.7 132.4       309.6

气象因素

　气压/kPa 100.5±1.0        98.2     99.6   100.5 101.3       103.4

　温度/℃   14.8±10.7     −10.2       5.0     15.9   24.5         34.7

　相对湿度/%   56.1±20.3        4.9     40.0     57.0   72.3 100 100   

　日照时间/(h·d−1)     5.8±4.3          0.0       0.0       7.0     9.4         13.8

　风速/(m·s−1)     1.9±0.8          0.3       1.3       1.8     2.2           6.5

[ 注 ]*：患者就诊当日的相应指标平均值。
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显（P < 0.05），对不同性别儿童的效应差异无统计学意义。 NO2 的累积滞后效应始终具有统计学意义。详见表 3。

 2.4   敏感性分析
将单污染物模型分析结果中 NO2 暴露对神经系

统日门诊量的效应最强的 lag0 作为最佳暴露效应期，

以此对多污染物模型进行拟合并分析。分别纳入
PM2.5、SO2、O3 进入双污染物模型；以及纳入全部污染
物进入全污染物模型，结果仍具有统计学意义，提示
NO2 暴露与神经系统疾病日门诊量间的关联较为稳健，

见表 4。

 

表 2   2013—2021 年石家庄市大气污染物浓度与气象因素的相关性 （r） 
Table 2    Correlation between air pollutant concentrations and meteorological factors in Shijiazhuang City from 2013 to 2021 (r)

 

指标 NO2 PM10 PM2.5 O3 CO SO2 气压 温度 相对湿度 风速 日照时间

NO2 1.000 0.701 0.660 −0.450   0.730   0.697   0.368 −0.447 −0.087 −0.340 −0.189

PM10 1.000 0.920 −0.290   0.730   0.715   0.162 −0.325   0.016 −0.276 −0.296

PM2.5 1.000 −0.348   0.800   0.635   0.219 −0.382   0.225 −0.423 −0.456

O3   1.000 −0.410 −0.286 −0.710   0.801 −0.059   0.343   0.407

CO   1.000   0.630   0.314 −0.470   0.123 −0.366 −0.354

SO2   1.000   0.207 −0.359 −0.288 −0.202 −0.097

气压   1.000 −0.885 −0.144 −0.207 −0.171

温度   1.000   0.137   0.204   0.241

相对湿度   1.000 −0.421 −0.587

风速   1.000   0.494

日照时间   1.000

 

表 3   单污染物模型中 NO2 每上升 10 μg·m−3 对儿童神经系统疾病就诊的影响 [ER （95%CI） ，%]
Table 3    Impact of a 10 μg·m−3 increase in NO2 concentration in a single-pollutant model on outpatient volume due to neurological disorders

in children [ER (95%CI), %]
 

滞后天数 总门诊量
年龄 性别

0~6岁 7~14岁 男 女

lag0 1.40 (1.05~1.74) 1.06 (0.66~1.46) 2.35 (1.68~3.02)* 1.30 (0.85~1.74) 1.54 (1.01~2.08)

lag1 0.64 (0.32~0.96) 0.41 (0.04~0.79) 1.24 (0.62~1.86)* 0.66 (0.24~1.07) 0.61 (0.11~1.11)

lag2 0.37 (0.06~0.68) 0.09 (−0.26~0.45) 1.13 (0.53~1.74)* 0.54 (0.14~0.94) 0.13 (−0.35~0.61)*

lag3 0.07 (−0.24~0.37) 0.01 (−0.35~0.36) 0.23 (−0.36~0.83) 0.32 (−0.08~0.71) −0.29 (−0.76~0.19)

lag4 0.26 (−0.05~0.57) 0.32 (−0.03~0.68) 0.08 (−0.51~0.67) 0.38 (−0.02~0.78) 0.09 (−0.39~0.56)

lag5 0.32 (0.01~0.62) 0.41 (0.05~0.76) 0.07 (−0.52~0.66) 0.28 (−0.12~0.68) 0.38 (−0.10~0.85)

lag6 0.07 (−0.24~0.37) 0.13 (−0.23~0.48) −0.11 (−0.70~0.49) 0.14 (−0.26~0.54) −0.04 (0.51~0.44)

lag7 −0.19 (−0.50~0.11) −0.18 (−0.54~0.18) −0.25 (−0.85~0.35) −0.04 (−0.44~0.37) −0.42 (−0.90~0.06)

lag01 1.13 (0.77~1.50) 0.71 (0.29~1.13) 2.29 (1.58~2.99)* 1.05 (0.58~1.52) 1.26 (0.69~1.82)

lag02 1.10 (0.70~1.49) 0.59 (0.13~1.05) 2.46 (1.69~3.24)* 1.12 (0.60~1.64) 1.06 (0.45~1.69）

lag03 0.97 (0.54~1.40) 0.49 (−0.01~0.99) 2.22 (1.42~3.11)* 1.11 (0.55~1.67) 0.77 (0.10~1.44)

lag04 0.99 (0.53~1.45) 0.58 (0.04~1.12) 2.11 (1.21~3.01)* 1.17 (0.57~1.78) 0.74 (0.02~1.46)

lag05 1.08 (0.59~1.57) 0.73 (0.16~1.31) 2.01 (1.05~2.98) 1.23 (0.59~1.88) 0.86 (0.09~1.63)

lag06 1.06 (0.54~1.59) 0.76 (0.14~1.37) 1.88 (0.86~2.91) 1.25 (0.56~1.94) 0.81 (−0.01~1.63)

lag07 0.98 (0.42~1.55) 0.69 (0.04~1.36) 1.74 (0.65~2.85) 1.23 (0.49~1.97) 0.64 (−0.24~1.52)

[ 注 ] *：P<0.05。
 

表 4   多污染物模型 NO2 每上升 10 μg·m−3 对儿童神经系统
疾病就诊的影响 [ER （95%CI） ，%]

Table 4    Impact of a 10 μg·m−3 increase in NO2 concentration in a
multi-pollutant model on outpatient volume due to neurological

disorders in children [ER (95%CI), %]
 

污染物 总门诊量

NO2+SO2 2.09(1.62~2.55)

NO2+PM2.5 1.96(1.49~2.43)

NO2+O3 1.40(1.06~1.74)

NO2+SO2+PM2.5 2.54(1.99~3.09)
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 3    讨论
近年来，大气污染对人类健康的影响成为社会关

注的主要问题，既往研究结果表明，污染物浓度的升
高可使人群的发病风险以及死亡风险增加[17–18]。由于
儿童正处于生长发育阶段，免疫能力低下，其健康更
容易受到大气污染物的影响[10]。NO2 作为主要的大气
污染物，其对健康的影响受到广泛关注[19]

，有研究表
明，大气 NO2 短期暴露可显著增加医院每日就诊风
险[20]

，NO2 长期暴露可能导致慢性病发病[21]。但国内
以儿童为研究对象的相关文献较少，且通过时间分层
可以控制季节趋势、假期效应、星期几效应等时间趋
势的影响，通过自身配对的病例交叉研究也可有效控
制个体差异的影响，因此时间分层病例交叉研究与传
统的时间序列研究方法相比，可以通过减少各种混杂
因素对数据分析结果的干扰，使分析结果更具有可信
性[22–23]。所以本研究通过时间分层病例交叉设计对河
北省儿童医院 2013—2021 年 0~14 岁儿童神经系统
疾病门诊数据进行分析，探讨大气 NO2 暴露浓度与儿
童神经系统疾病门诊量的关系。

研究发现，lag0~lag2 天的 NO2 暴露单日效应持续
显著，同时 NO2 暴露的 0~7 d 的累积效应持续显著，

但 NO2 暴露对儿童神经系统疾病门诊量的最大效应
在暴露当天。结果显示，大气 NO2 暴露浓度每上升
10 μg·m−3 儿童神经系统疾病当日门诊量上升 1.40%，

表明大气 NO2 暴露对门诊量的影响表现为急性效应，

儿童神经系统对大气 NO2 污染暴露较为敏感，这与安
珍等[24]的研究结果类似。Cheng 等[12]在中国东部的一
项研究也表明 NO2 短期暴露与儿童癫痫具有很强的
相关性。对于全人群来说，韩国的一项队列研究结果
显示，NO2 浓度与人均中枢系统疾病存在正相关 [25]。
分层分析结果显示，相比于 0~6 岁年龄组，NO2 暴露
对 7~14 岁儿童神经系统疾病门诊量的效应更强且组
间差异具有统计学意义。这可能是由于 7~14 岁儿童
活动能力更强、活动范围更广、在户外的时间更长等
原因，导致此年龄段儿童 NO2 累积暴露量更多有关。

多污染物模型结果显示，在引入其他大气污染物
后，大气 NO2 暴露仍然对儿童神经系统疾病就诊量的

影响依然具有统计学意义，说明 NO2 对儿童的健康影
响具有独立效应，此结论与某些既往研究类似[26–27]。

本研究存在一些局限性：河北省儿童医院作为石
家庄市最大的儿童医院，研究对象虽然具有一定的代
表性，但由于只选取了一家医院，存在一定的选择偏
倚；空气污染物暴露数据均来自于监测站点，尚不能
精准替代研究对象的个体真实暴露情况。

综上所述，石家庄市大气 NO2 暴露浓度的增加会
提高儿童神经系统疾病的发病风险，并且是具有急性
的独立健康效应，其中 7~14 岁儿童是 NO2 暴露危害
的敏感人群。有关部门在制定大气污染治理策略和措
施时，应加强针对 NO2 污染的治理力度；加强对居民
的健康教育工作，提高居民的自我保护意识；制定居
民健康保护措施，加强对儿童特别是 7~14 岁儿童的
健康防护，以减轻大气污染对健康的危害。
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