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第一章 前言

在人類流行病學研究報告指出，空氣污染與心血管疾病死亡率及罹

病率有關，同時也觀察到空氣污染物可能具有短期和長期的健康危害效

應，包括增加心血管疾病的住院率，猝死性心臟病發生率增加等等。另外

研究還顯示已經有心血管疾病的個人，空氣污染可能增加這些病人原有心

血管疾病急性惡化的風險。回顧流行病學的研究報告，不論生態性研究（以

族群為研究對象）或封閉式世代研究（以個人為研究對象），均觀察到空

氣污染物與心血管疾病的發生有關。但是實際上空氣污染物中的成分與心

血管疾病兩者生物性解釋（biological plausibility）並不十分清楚。其被推

論的可能機轉，包括在空氣污染會增加血液黏稠度以及促進血液凝固和血

栓形成；另外空氣污染引發缺氧也是被認為與心臟損傷之可能機轉；此外

自主神經的失調也被認為是可能的機轉之一。但是實際上生物機轉仍有待

進一步的毒理學驗證。

空氣污染懸浮微粒是由許多複雜成分所組成，其中含有元素碳及有

機碳化合物、金屬、硫酸鹽、硝酸鹽，矽酸鹽及內毒素等等。一般而言，

學界將空氣污染懸浮微粒分為 PM2.5（細微粒，可進入肺泡）及 PM10（可

進入上及下呼吸道）兩大類。細微粒懸浮物主要是來自大氣中燃燒的過程

（combustion）；然而大微粒懸浮物主要則是由機械性成因所產生，例如壓

碎以及表面研磨等等。不同粒徑的懸浮物具有不同物理化學特性，所以可

能經由不同的機轉造成不同的病生理效應。因為細微粒懸浮物可以深入肺

部，而造成組織傷害。在一些研究報告中顯示，因為細微粒進入肺部組織

之後，接觸表面面積較大，所以細微粒懸浮物被認為比大微粒懸浮物更具

毒性。PM2.5 的粒徑較小且較具毒性，所以由邏輯上及最近的流行病學研究

結果推估， PM2.5 似乎是死亡率與致病率增加的主要原因。但是 PM2.5 與

心血管疾病之間的關係尚未釐清，所以本研究藉肺高血壓動物的模式來探

討空氣污染懸浮微粒暴露與心血管效應之間的關係。
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第二章 文獻回顧

第一節 研究背景

流行病學研究指出，當空氣中的懸浮微粒濃度升高時，民眾的總死

亡率會隨之增加，其中主要為心臟血管和呼吸道疾病的貢獻(Pope and

Dockery, 1999; Samet et al., 2000; Pope et al., 2002)。Pope 等人整理微粒相關

流行病學研究結果指出當空氣中 PM2.5 濃度每增加 50μg/m3 會增加 25％的

呼吸道疾病死亡，11％的心血管疾病死亡，且微粒造成的額外死亡中心血

管疾病的比例約為呼吸道疾病的二倍（Pope et al., 2002）。在空氣污染與肺

部健康方面，歐洲的研究發現空氣污染物濃度與每天慢性阻塞性肺病住院

率有關（Anderson et al., 1997）；研究亦指出空氣中 SO2，NO2，PM10 及 PM2.5

的濃度與肺功能降低、身體感到不適及咳嗽症狀有關（Ackermann-Liebrich

et al., 1997; Pope et al., 1991）。此外懸浮微粒濃度昇高也可增加氣喘和呼吸

道病人的住院率及醫療照護設備使用率，懸浮微粒濃度增高與肺功能的降

低也有關(Peters et al., 1997a; Pope and Dockery, 1999; Atkinson et al.,

2001)。長期暴露於微粒亦可能與肺癌的發生相關(Pope et al., 2002) ，最近

研究更是指出長期懸浮微粒的暴露與與肺癌的發生及小孩肺部發展遲緩

有關（Pope et al., 2002; Gauderman et al., 2004）。流行病學的研究除了發現

空氣污染與肺部健康有關外，學界已經注意到空氣懸浮微粒的暴露與心血

管疾病的發生及死亡率有關（Pope et al., 2002; Mann et al., 2002）。研究發

現在德國 1985 年空氣污染事件期間，疾病死亡率、住院率及救護車出動

率有明顯上升，其中心血管疾病住院率（19％）甚至遠大於呼吸道疾病（9

％）（Peters et al., 1997b）；為進一步探討空氣懸浮微粒與特定心血管疾病

死因的關係，Hoek 等人發現與空氣污染有關的心血管疾病死亡包括有心臟

衰竭、心律不整、腦血管疾病及血栓性栓塞疾病，其中 30％空氣污染相關

之心血管疾病死亡與心臟衰竭有關（Hoek et al., 2001）；Peters 等人更指出
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暴露於大氣懸浮微粒 2 小時即會增加危險族群之心肌梗塞發生率（Peters et

al., 2001）；此外，空氣中 PM2.5 濃度每增加 10 μg/m3 會造成總心血管疾病

死亡率危險性增加，其中危險性最高的為缺血性心臟病（ischemic heart

disease），而心律不整、心臟衰竭或心臟停止（cardiac arrest）之死亡危險

性亦會隨著微粒濃度增高而增高（Pope et al., 2004a）。最近的研究更發現

懸浮微粒的升高與心跳增加、心跳速率變異性（heart rate variability）降低、

心律不整、急性心肌梗塞、及鬱血性心臟病（congestive heart failure）的增

加相關（Peters et al., 1999; Mann et al., 2002; Gold et al., 2000; Chan et al.,

2004）。由於心血管疾病的普及，空氣污染對於心血管疾病死亡率的貢獻

可能遠大於呼吸道疾病，因此近年來相關的議題備受重視。美國心臟學會

（America Heart Association）更是於 2004 年發表聲明呼籲各界重視空氣污

染在心血管疾病上的影響（Brook et al., 2004），可見微粒空氣污染的心血

管致病效應已是公共衛生上相當重要的議題。

為了釐清微粒毒性生物機轉，疾病動物模式在微粒毒性的探討上被

廣泛的應用(Kodavanti et al., 1998)。研究發現，急性暴露大氣懸浮微粒PM2.5

會造成實驗動物肺部發炎及損傷(Gordon et al., 1998; Clarke et al., 2000; Lei

et al., 2004a)，進一步的細胞實驗發現，暴露懸浮微粒產生氧化壓力，引起

上皮細胞或巨噬細胞產生細胞激素(cytokine)，例如 IL-6、IL-8、TNF-α等，

啟動一連串發炎反應，產生呼吸道疾病(Huang et al., 2003)。肺部發炎反應

可釋出之細胞激素，如血小板活化因子及腫瘤壞死因子至循環系統中

(Stanifor et al., 1990)，可能與心肌收縮(Strieter et al., 1993)、心臟血管栓塞

及血液黏稠度增加有關(Oberdorster et al., 1996; Gardner et al., 2000)。另

外，亦有研究指出，吸入空氣微粒進入肺部後，可能刺激神經末稍，引發

自主神經對心血管的影響。我們之前的研究亦發現，暴露實驗動物於濃縮

空氣微粒時會造成心跳、血壓的變化(Cheng et al., 2002; Chang et al.,
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2003)，甚至心跳速率變異性(Heart Rate Variability, HRV)的改變(Chang et al.,

2005)。

過去我們利用微粒濃縮器與實驗動物暴露系統，分別於中壢環檢所

與新莊超級測站進行疾病動物的呼吸系統及循環系統毒性試驗，發現濃縮

微粒影響心跳、血壓及心跳速率變異性(Cheng et al., 2003; Chang et al.,

2003)，並導致肺部發炎反應及損傷、引起氧化壓力，造成 DNA 傷害(Lei et

al., 2004b)。此外在沙塵暴微粒毒性試驗方面，也有類似發現(Lei et al.,

2004a)。本研究並建立了研究微粒毒性與循環系統毒性的統計模式，研究

成果豐富(Cheng et al., 2003)。由最近流行病學的相關研究可見，空氣污染

懸浮微粒的生物毒性與其本身的物理、化學、及生物特性是有密切相關

的。隨著不同季節空氣污染成分內容的不同，其所造成的人體心血管效應

也略有差異，一個針對羅馬地區 6531 位居民長達 30 個月的觀察顯示，在

經過調整危險因子之後，4 到 9 月份的總懸浮微粒濃度每提升10 μg/m3 便

可使兩天內促發急性心肌梗塞的機率提高 4.6%，明顯高於 10 月到翌年 3

月的 1.8%(D'Ippoliti et al., 2003)。雖然從新莊超級測站的研究經驗，我們

發現在交通尖峰期間，暴露於濃縮微粒的實驗動物有顯著的心肺效應，然

而對於不同季節與不同粒徑懸浮微粒的自主神經系統毒理特性並未十分

清楚。因此有必要針對影響台北都會區微粒組成的移動污染源，依照其季

節與粒徑的大小分別建立實驗動物毒性資料，才能更深入的探討特定污染

源的健康效應及劑量反應關係。綜觀之，空氣污染懸浮微粒的粒徑大小實

際上影響著其穿透性與滯留體內的能力，因此，在流行病學的觀察研究中

發現 PM2.5 的生物毒性普遍比 PM10 來得明顯。這樣的流行病學觀察結果，

除了有待毒理學研究的進一步確認與病生理探討之外，以制度面角度而

言，空氣污染相關法規的建立，也亟需對不同季節與不同粒徑懸浮微粒的

毒理特性做更深入的探討。
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在過去的計畫中，我們研究了超級測站微粒對於動物呼吸及循環毒

性、及細胞毒性所造成的影響。根據新莊超級測站所進行的微粒毒性研究

結果顯示，微粒中有三大類具有生物活性的成份：細菌內毒素(Endotoxin)、

金屬成份、與含碳成份。然而，這三大類具有生物活性的成份如何在生物

體內引發心血管效應、各類成分作用的時程先後如何、以及各類成分的作

用機轉間是否具有明顯的交互作用等等問題，不僅在國內尚未有類似的研

究觸及，可供查考的國外文獻亦屬鳳毛麟角。在僅有的數篇金屬成份相關

論文中，亦只以心跳速率和受測個體之核心體溫(Core Temperature)為研究

重點，而未觸及與心血管系統恆定息息相關的自主神經系統功能(Campen

et al., 2001; 2002)。為了進一步驗證在動物實驗所發現的微粒毒理特性，有

必要針對微粒各類生物活性成份所造成的心跳速率變異性的改變、呼吸、

心血管效應作進一步的證明，以確認微粒的健康風險並期能更深入地了解

其毒理機轉。

第二節 懸浮微粒之季節特性

由最近的流行病學觀察研究報告看來，不同季節中的微粒空氣污染

與居民心血管疾病的促發與急性惡化是有相關性的，甚至還有複雜的交互

作用存在。Moolgavkar SH 在針對美國兩大城市居民的觀察研究中發現，

即令在調整過氣溫和相對溼度後，在不同的季節裡同樣的空氣污染物濃度

變化，對心血管疾病的死亡率的影響程度會略有差異出現(Moolgavkar SH,

2003)。相類似的情況也在北美其他地方被報導過，Vedal 等人針對加拿大

卑詩省溫哥華地區(Vancouver, BC, Canada)的居民所做為期 3 年的觀察報

告(1994 - 1996)顯示，在經過統計模式移除季節性循環效應之後，即使在

全年空氣污染指數普遍偏低的情況之下，相同程度的 PM10 濃度變化在夏

季﹝5 月到 9 月﹞所造成的心血管死亡率變化較不明顯，但是在冬季﹝10
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月到翌年 4 月﹞則有較為顯著的上升趨勢(Vedal S et al., 2003)。然而，這樣

的觀察結果並非完全一致，在歐洲大陸 23 個城市所做的大型觀測結果顯

示，雖然季節因素可以干擾心血管疾病的死亡率與空氣污染間的相關性，

但是大部分的交作用是發生在諸如 SO2、NO2、和 CO 等等氣相污染物質

上，至於懸浮微粒 PM10 對心血管疾病死亡率的相關性，似乎不太受到季

節性因子的影響(Gryparis A et al., 2004)。不過，也因為這樣的差異性，才

更加顯示這方面研究的重要性。

受限於流行病學研究條件的限制，懸浮微粒真正的季節效應在短時

間內仍然有待進一步觀察確認。另外一方面，毒理學的相關研究則已經開

始嘗試解答這一個問題了。本於懸浮微粒的心血管效應可能是透過發炎機

制所導致的觀點，最近的一個毒理學研究以收集自歐洲四個大城市不同季

節的空氣懸浮微粒，在離體的大鼠肺臟巨噬細胞(macrophages isolated from

rat lung)上進行暴露實驗，其結果顯示來自不同地區與不同季節的空氣懸浮

微粒誘發出 IL-6 和 TNF-的情況有明顯的不同，作者們認為來自不同地區

與不同季節的空氣懸浮微粒固然在內容成分尚有些許不同，但仍不足以解

釋在大鼠肺臟巨噬細胞上粒誘發出 IL-6 和 TNF-的差異，而傾向於歸因於

季節性因素(Hetland RB et al., 2005)。

第三節 懸浮微粒之粒徑效應

通常學界將空氣中懸浮微粒依其粒徑的大小區分為三個群落：氣體

動力直徑在 0.1µm 以下的超細微粒(Ultrafine Particle, UFPs)、介於 0.1 和

2.5µm 之間的細粒徑微粒(Fine Particle, 通常以 PM2.5 代表)、和介於 2.5 和

10µm 之間的粗粒徑微粒(Coarse Particle, 通常以 PM10 代表)。這三種懸浮

微粒在化學組成份、產生來源、以及在大氣中的生命週期等各方面都有截

然不同的表現(Sioutas et al., 2005)。粗粒徑的 PM10 主要是來自機械性摩

擦，也由於粒徑較大因此僅能停留在大氣中數小時。細粒徑的 PM2.5 主要
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來自燃燒與核凝集(Nucleation and condensation)的過程，化學成分以硫酸

鹽、硝酸鹽、銨離子、以及有機碳和無機碳為主。由於粒徑較小，PM2.5

經常可以停留在大氣中達數天之久(Hinds WC. 1999)。過去，受限於知識與

技術的問題，懸浮微粒與心血管疾病間的觀察研究主要是集中在易於取得

資料的PM10方面，並且也初歨證實了PM10的心血管毒性效應(Delfino et al.,

2005)。

然而隨著對空氣懸浮微粒的認識越來越清楚，以及偵測技術的精

進，學界開始懷疑 PM10 和 PM2.5 的健康效應應該有所不同。Simpson 等人

估計，在溫暖的季節裡﹝11 月至翌年 3 月，澳洲﹞，24 小時的 PM2.5 濃度

每當提升 1 μg/m3 便會增加居民的總死亡率 0.38%，高於 PM10 的 0.18%

(Simpson et al., 2000)。Pope 等人發現，長期暴露細粒徑微粒可能和肺癌的

發生及心肺疾病死亡率的增加有關，當每提升10 μg/m3 的 PM2.5 濃度，會

增加 6％的肺癌發生率以及 8％的心肺疾病死亡率，而若是比較吸煙與非

吸煙族群，發現每提升10 μg/m3 的 PM2.5濃度，會增加 8％與 18％的死亡

率(Pope et al., 2002; 2004a; 2004b)。在老年族群裡亦發現增加的 PM2.5 濃度

會影響心跳變異速率以及 CRP 濃度的改變。PM10 亦會有一些心血管效應

（Samet et al., 2000; Schwartz, 2001）：Samet 等人在 1987 年至 1994 年做了

一個針對美國 20 個城市空氣污染與死亡率的一個調查，並發現每增加 10

μg/m3 的 PM10 會增加 0.68％因為心血管或呼吸道疾病所造成的死亡率，

Schwartz 的研究也發現，PM10 濃度的增加亦會造成部分和心血管疾病有關

的血液參數（fibrinogen levels、counts of platelets、white blood cells）的改

變。這一系列的研究指出，PM2.5 和 PM10兩者在毒性程度上可能存在著顯

著的差異。

由於技術和動物模式的問題，目前關於不同粒徑空氣懸浮微粒的心

血管效應多半屬於人群觀察研究，至於毒理學的研究報告目前仍然很少。
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第四節 微粒的成分效應

如前所述，空氣中懸浮微粒可依其粒徑的大小來區群落，這三種懸

浮微粒各有不同的化學組成份、產生來源、以及在大氣中的生命週期等表

現。即以相同粒徑的空氣懸浮微粒而言，也會因為季節和產生來源的差異

而導致內容成分的不同。這些物理與化學性質的差異是有可能導致空氣懸

浮微粒心血管效應的異質性的。在過去的計畫中，我們研究了超級測站微

粒對於動物呼吸及循環毒性、及細胞毒性所造成的影響。根據新莊超級測

站所進行的微粒毒性研究結果顯示，微粒中有三大類具有生物活性的成

份：細菌內毒素(Endotoxin)、過渡金屬成份、與含碳成份。其中有機碳的

部分則以多環芳香碳氫化合物(Polynuclear Aromatic Hydrocarbon, PAHs)最

具代表性。這樣的觀察結果，和其他的研究報告極為近似(Hetland RB et al.,

2005)。

另一方面，由過去的的研究可以發現，空氣懸浮微粒的心血管效應

並非一成不變的表現方式。即以代表自主神經系統的心跳速率變異性

(Heart Rate Variability, HRV)而言，雖然多數的橫斷式研究(Crossection

Study)顯示空氣懸浮微粒濃度升高會導致居民 RMSSD 的下降(Gold DR et

al., 2000; Chan CC et al., 2000; Pope et al., 2004a)，更早期的研究卻也曾經發

現在 7 名成年人身上看到在 SDNN 下降的同時卻伴隨著 RMSSD 上升的現

象(Pope et al., 1999)。在毒理學的動物實驗方面也同樣遇到類似的問題。

Watkinson 等人在 Monoclotaline(MCT)引發肺部高血壓的 SD 大鼠身上發

現，空氣污染物質 ROFA (residual oil fly ash)的氣管灌注(Intratracheal

Instillation)所引發的心臟血管效應為兩階段性 (Biphasic)的表現方式

(Watkinson WP et al., 1998)。此類現象，究屬同一種暴露物質所引發效應的

不同階段表現，或是不同物質所造成的不同效應，便成為流行病學難以回

答的問題了。

爲了檢驗此一現象，以動物實驗為主的毒理學研究模式變紛紛提出
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其假說並加以驗證。在過渡金屬成分方面，Campen 等人在裝置有生理參

數遙測儀(Radiotelemeter)的大鼠身上，以金屬氣膠吸入的方式發現鎳有遲

發性(Delayed Onset)的效應，可以導致實驗動物的核心體溫下降、心跳速

率降低和心律不整頻率增加的現象(Campen MJ et al., 2001)。同組人員在後

續的研究中，在裝置有生理參數遙測儀的肺部高血壓大鼠身上，以金屬硫

酸鹽水溶液氣管灌注的方式更確認除了鎳有遲發性的效應之外，釩

(Vanadium, V)則有速發性(Immediate)的效應，而鐵(Iron, Fe)則有在沒有明

顯的自身效應之下具有加強鎳和釩心血管毒性的現象(Campen MJ et al.,

2002)。這一系列的研究，的確強化了微粒成分間具有不同但卻交互作用效

應的可能性。

在細菌內毒素的研究方面，以氣管灌注方式進行的研究模式早已被

確立為可用。Huffman 等人在健康的成年 SD 大鼠身上，以氣管灌注方式

證實細菌內毒素可以引發肺炎，以及增加其肺部灌洗液內細胞產製一氧化

氮(NO)的能力(Huffman LJ et al., 2003)。細菌內毒素在肺部的發炎效應是可

以被一些因子所調控的，的確有些研究也支持了空氣污染的健康效應可以

被其他因子所調控的想法與假說。Arimoto 等人在健康的成年 SD 大鼠身

上，以不具有明顯增高氧化壓力劑量的柴油引擎微粒(DEP)和細菌內毒素

同時進行氣管灌注的結果，觀察到極為明顯的肺部氧化壓力升高的現象

(Arimoto et al., 2005)。此一研究便直接支持懸浮微粒內各種組成份間可能

存有交互作用的假說。不過，以細菌內毒素進行氣管灌注方式的研究空氣

污染效應的資料雖然比較多，但是用在觀察其心血管毒性者則尚未見到。

由於除了有以元素碳為核心的骨架之外，還有更多種類的有機化合

物黏附其上，因此柴油引擎微粒是很複雜的粒子。有很多離體的研究顯

示，柴油引擎微粒上黏附的有機化合物具有諸如增加氧化壓力(Li et al.,

2000)、誘發發炎細胞(Kanemitsu et al., 1998; Yang et al., 1997)等柴油引擎微

粒的特性。Quinone 便是這類黏附有機化合物中的一大類(Schuetzle et al.,
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1981; Schuetzle 1983 )，而其結構屬於 PAHs 家族。Phenanthraquinone 是柴

油引擎微粒上黏附的 Quinone 類化合物中最豐富的一種(Schuetzle 1983;

Cho et al., 2004)，而且經過測試後證實的確有增加氧化壓力的能力等柴油

引擎微粒的特性(Kumagai et al., 2002)，因此被選取為空氣污染相關研究中

的暴露替代品(Surrogate)。目前 Phenanthraquinone 與心血管毒性的相關研

究還不多見，Phenanthraquinone 在離體實驗中可以阻斷內皮一氧化氮合成

酶(Endothelial nitric oxide synthase, eNOS)的作用，從而抑制乙醯膽鹼

(Acetyl Choline, ACh)鬆弛大鼠主動脈環(Aortic Ring)的效應，造成血管收

縮；在生體實驗中，單一次腹腔注射的 Phenanthraquinone 也可以因為血

管收縮效應而造成 Wistar Rats 的血壓上升達 30 分鐘之久(Kumagai et al.,

2001)。至於氣管灌注 Phenanthraquinone 的效應，目前僅見於小鼠身上的

研究報告。在 Halothane 全身麻醉之下，6 周大的 ICR Mice 身上氣管灌注

1μg 的 Phenanthraquinone 會經由 IL-5 和 Eotaxin 的作用導致肺部發炎細胞

的聚集(Hiyoshi et al., 2005a)，並且加強卵蛋白(Ovalbumin)在實驗動物呼吸

道所引發的免疫球蛋白分泌與發炎細胞聚集等過敏反應(Hiyoshi et al.,

2005b)。這些發現，相當程度地解釋了柴油引擎微粒的呼吸道效應，但是

對其心血管效應的解釋則尚未論及。

第五節 微粒成分效應間的交互作用

在實際的日常生活中，空氣污染的暴露方式並非如實驗室中的成分

式分別暴露。各個成份暴露間是否有明顯的交互作用，以及其交互作用的

詳細情形，是目前學界較少探討道而即需釐清的領域。在少數僅見的幾個

動物實驗中，已經有報告顯示同時暴露在兩種以上的成分物質時，會有明

顯的加成效應(synergistic effects)發生。如同前述，吸入氣膠化的金屬鎳在

健康的 SD 大鼠上，會有遲發性的心跳過慢、心律不整、以及體溫降低的

效應發生(Delayed Bradycardia, Arrhythmia and Hypothermia)。而同時暴露
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氣膠化的金屬釩，則會加強此一效應(Potentiate)，使得心跳以及體溫降低

的效應更為明顯。這樣的加成效應，支持了懸浮微粒相關的各種過渡金屬

之心血管毒性有交互作用的假說(Campen et al., 2001)。另外一方面，各種

懸浮微粒相關的過渡金屬之心血管毒性，其交互作用可能也非全然屬於加

強性的加成效應。在另外一個研究中，氣管灌注硫酸釩溶液同樣會在健康

的 SD 大鼠上，產生遲發性的心跳過慢、心律不整、以及體溫降低的效應。

硫酸鎳的氣管灌也同樣會加強此一效應，使得心跳以及體溫降低的效應更

為明顯。另外一方面，單獨的硫酸鐵氣管灌雖然不會產生明顯效應，然而，

同時合併有硫酸釩的暴露時，硫酸鐵卻有緩和此一效應(Ateenuate)的作

用，使得心跳以及體溫降低的效應較為不明顯(Campen et al., 2002)。

不過，懸浮微粒各個成分物質間的交互作用，並非總是明顯而直接

的。在一個動物研究中，事先接受腹膜腔注射(Intraperitoneal Injection)細菌

內毒素的 F-344 大鼠，在吸入超細粒徑碳黑(Ultrafine Carbon Black, ufCB 36

nm)之後，雖然會增加全血的粘稠度(Viscosity)，但卻不會增加其纖維蛋白

原(Firbrinogen)和 Interleukin 6 (IL-6)的血中濃度。更複雜的情況則是，這

些成分物質間的交互作用還會受到諸多因子的控影響，包括實驗動物的品

系、年齡、以及呼吸系統的健康狀態等等(Elder et al., 2004)。在一個研究

中，年紀大小不同的 F-344 大鼠和 TSK 小鼠每天分別接受 6 小時超細粒徑

碳黑(Ultrafine Carbon Black, ufCB 25 nm)和臭氧，以及合併兩者的吸入性

暴露。其結果顯示，事先接受腹膜腔細菌內毒素注射會使其肺部發炎反應

最為明顯，但是年紀不同的族群其反應則顯然不同(Elder et al., 2004;

2000)。Arimoto 等人在健康的成年 SD 大鼠身上，以不具有明顯增高氧化

壓力劑量的柴油引擎微粒(DEP)和細菌內毒素同時進行氣管灌注的結果，

觀察到極為明顯的肺部氧化壓力升高的現象(Arimoto et al., 2005)。此一研

究便直接支持懸浮微粒內各種組成份間可能存有交互作用的假說，並且顯

示此一交互作用可能是透過強化的氧化壓力來表現的。
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第六節 自主神經系統與心跳速率變異

心臟所受到的自律神經纖維來自第十對腦神經者（Cranial Nerves X,

or Vagus Nerves），屬於副交感神經系統，主要是分布在心房以及 SA Node，

主要功能是抑制 SA Node 的活性，從而降低心跳速率；而來自胸椎神經者

屬於交感神經系統，其分布除了 SA Node 外，還廣達心室肌肉（Ventricular

Syncytium），可以加速心跳速率。在自律神經系統的調控下，心跳速率隨

著其身體機能活性的週期性變動而改變，除明顯之日夜週期變動外，尚有

一些更短週期的變動，這些心跳速率的變異，可以以 HRV 加以測量並且

予以量化。常用的心跳速率變異分析分為兩種分別為頻率義域（Frequency

Domain）及時間義域（Time Domain）。本研究選擇時間義域的分析方式，

所使用的參數包括有 ANN （Average of Normal-to-Normal Beats）、SDNN

（ Standard Deviation of Normal-to-Normal Beats ） 及 RMSSD

（Root-Mean-Square of Successive Difference）。ANN 是指正常心跳下

（Normal Sinus Rhythm）的心搏週期之平均值，可以代表心跳快慢，但是

對心血管疾病的發生是否有預測的價值，仍有待學界繼續研究；SDNN 是

指正常心跳下的心搏週期分布之標準差，代表的是整體心跳速率的變異

性，SDNN 越大，其心搏週期在快慢之間的差異也越大，表示自律神經系

統整體調控的功能越好，是健康個體的表現。反之，SDNN 越小，其心搏

週期在快慢之間的差異也越小，表示自律神經系統整體調控的功能已趨向

惡化；RMSSD 是相鄰正常心律週期的差異值分布上的標準差，代表的是

快速變異的大小，相當於頻率義域內的 HF 峰值，也就是副交感神經系統

的活性。

第七節 空氣污染與自主神經系統效應

為了釐清懸浮微粒和心血管疾病間的關係，很多的流行病學研究介
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入了可能機轉的探討當中，並且也獲得了一些具體成績。Pope 等人首先提

出了缺氧假說來連結空氣污染和心血管疾病死亡的關係，並且在 90 名猶

他州谷地的老年居民身上實際測量血中氧氣飽和濃度，雖然後來結果顯示

血中氧氣飽和濃度與氣象因子關係性較大，而與空氣污染的相關性較小，

此一假說於是被推翻，卻在研究中注意到空氣污染和心跳速率加快的關係

(Pope et al., 1999; Dockery et al., 1999)；此一關係並且得到 Peters 等人的證

實，他們在 2681 名 25 到 64 歲的成年人身上﹝為 MONICA 研究計劃所蒐

羅的研究世代，因此也稱為 MONICA Cohort﹞發現，在調整過相關的心血

管危險因子和氣象干擾之後，Augsburg 的每一個空氣污染指數﹝包括懸浮

微粒、SO2、CO 和總懸浮物等﹞都會有加速心跳的潛能(Peters et al.,

1999a)。透過此一假設與否證的過程，流行病學已經將自主神經系統

(Autonomic Nervous System, ANS)納入了空氣污染的機轉範圍內了。

既已鎖定自主神經系統在空氣污染和心血管疾病死亡率之間的關係

後，以心電圖(Electrocardiogram, ECG)為工具的研究便成為一大主流，雖

然目標瞄準自主神經系統對心血管系統的控制上，所採用的測量卻有兩個

途徑：一個注重在心律不整(Arrhythmia)的好發率上，另一個則著重在正常

心跳之下的心跳速率變異性分析(Heart Rate Variability, HRV)上。在關於心

律不整的研究方面，Peters 等人以 100 名麻州(Massachusetts)東部患有心律

不整而裝有心內整流器(Intracardiac Defibrillator, ICD)的患者為研究對象，

以門診追蹤下載的 ICD 資料和該地區的空氣污染指數作資料比對，其結果

顯示 NO2 的日平均值每增加 26ppb，便會增加 ICD 放電整流的機率達 80%

﹝OR: 1.8 (1.1 ~ 2.9)﹞；其他的污染指標包括 CO 和 PM2.5 等，也都有類似

的表現(Peters et al., 2000)。至此，自主神經系統在空氣污染中的角色又更

加重了一些。

另一方面，由於電腦運算速度的大幅提昇，使得心跳速率變異性分

析(HRV)成為空氣污染研究中成長極快的一個領域。Pope 等人在前述猶他
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州谷地居民中，再選出 7 名於空氣污染嚴重的幾天中配帶 24 小時心電圖

(Holter ECG)，以所記錄到的 ECG 進行時間義域(Time Domain)的 HRV 分

析，經過固定效應回歸模型(Fixed-Effect Regression Model)配適的結果顯示

PM10 會降低 HRV 中的 SDNN 和 r-MSSD 兩個參數值，這個結果更加強化

自主神經系統的重要性(Pope et al., 1999)。不過，就像所有方法都有其限制

般，Holter ECG 在配帶上的不方便性使得學界不得不另尋解決之道。Gold

等人選擇在實驗室中控制的情境之下為 21 名 53 到 87 歲的受試者測量每

節 5分鐘的標準HRV片段，在所記錄到的 163個觀察片段中可以發現 PM2.5

會降低 SDNN 和 r-MSSD(Gold et al., 2000)。Gold 更據此主張懸浮微粒和

臭氧是經由自主神經系統中副交感神經的抑制而達到降低 HRV 的效應

的。除了時間義域的 HRV 分析之外，頻率義域(Frequency Domain)的 HRV

分析提供了更詳細而即時的變化資料，被視為是自主神經系統的即時線上

(Real-time, On-line)分析技術。Liao 等人對懸浮微粒健康效應的研究，除了

使用時間義域的 SDNN 參數之外，更加入了頻率義域的參數，在其觀測

26 名平均 81 歲的受試者長達三週的期間，PM2.5 和 PM10 降低 HRV 的效應

可以同時在時間義域和頻率義域的參數上見到(Liao et al., 1999)。此一結果

不僅強化自主神經系統在空氣污染的重要性，更加加強了 HRV 在空氣污

染研究方法學上的可行性。

近年來，心跳速率變異性分析在空氣污染研究中成為極為有力的工

具，很多探討空氣污染心血管效應的研究均以心跳速率變異性分析為主要

的測量工具。以時間義域的測量值 SDNN 為例，他已經被發現在老年人族

群身上與空氣中的 PM10(Gong et al., 2004; Liao et al., 2004)、PM2.5(Gold et

al., 2000; Liao et al., 1999; Pope et al., 1999b; 2004)、次微米(Submicrometer)

微粒(Chan et al., 2004)、 以及濃縮空氣微粒(Devlin et al., 2003)濃度有顯著

的負相關性。顯示空氣污染微粒可能透過某些尚待釐清的機轉影響自主神

經系統，破壞原有的衡定狀態，從而引發心血管系統的功能障礙。而且，
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不只是在老年人族群身上可以測量得微粒的心血管效應，最新的研究甚至

發現健康而相對年輕的族群，在暴露於職業性的空氣懸浮微粒(Magari et al.,

2001; 2002; Riediker et al., 2004)和一般空氣中的次微米微粒之下(Chan et

al., 2004)，也會有 SDNN 下降等毒性反應。在最近的研究中，HRV 不僅用

作空氣懸浮微粒的心血管毒性評估工具，甚至更進一步地被用來評估體內

的解毒作用。Schwartz 等人針對 497 位老年的退伍軍人所做的研究顯示，

HRV 不僅與住所附近 PM2.5 觀察值有明顯的負相關性，而且其毒性程度還

和個體解毒酵素 Glutathione-S-Transferase M1 (GST M1)的基因型以及是否

服用抗氧化類藥劑 Statins 有明顯的交互作用(Schwartz et al., 2005)。此一流

行病學證據，不僅加強了 HRV 在空氣污染研究的工具性，並且支持氧化

壓力與空氣污染心血管毒性的相關性。不過，我們同時也見到各個流行病

學的研究中，HRV 對空氣懸浮微粒的反應並不完全一致(Gold et al.,

2000)，因此尚無法斷言其自主神經系統的機轉。

由於流行病學在研究方法上的限制，要釐清自主神經系統所扮演的

角色仍需借重毒理學的動物實驗模式來加以探討。有關大氣懸浮微粒對自

主神經影響的毒理學研究可以依懸浮微粒種類來加以分類，研究者再利用

血壓、心跳速率、心跳變異性甚至是心率不整（arrhythmias）等生理參數

來探討空氣懸浮微粒對自主神經的影響。目前有關這方面的研究主要是以

重油灰渣（residual oil fly ash, ROFA）及大氣濃縮微粒（concentrated ambient

particles, CAP）為主。在 ROFA 對於自主神經系統影響的研究中，最早

Watkinson 等人在肺動脈高血壓 （pulmonary hypertension）大鼠身上發現

ROFA 暴露後有很高的心律不整發生率以及心因性死亡率（cardiogenic

death） (Watkinson et al., 1998)。Campen 等人發現暴露 ROFA 後，不論是

在健康或有心肺疾病的動物身上都可以發現有心跳變慢、體溫下降、以及

心律不整等現象並呈現劑量反應關係，與健康大鼠相比，疾病動物有較明

顯且持續的健康效應(Campen et al., 2000)。Kodavanti 等人給予自發性高血
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壓大鼠與健康 Wistar-Kyoto 大鼠（WKy 大鼠）濃度為 5mg/m3 的 ROFA 暴

露（每天 6 小時，連續 3 天），結果顯示自發性高血壓大鼠在暴露期間有

心電圖 ST 段下降（ST segment depression）的情形，而健康 WKy 大鼠則

無任何心電圖異常發生（Kodavanti et al., 2000）。Wellenius 等人以心肌梗

塞大鼠進行 ROFA 呼吸暴露，在暴露期間發現有心室早期收縮（premature

ventricular premature）的情形且老鼠心跳變異性降低（Wellenius et al.,

2002）。Muggenburg 等人則給予狗呼吸暴露 ROFA，發現心跳速率有些微

降低的情形（Muggenburg et al., 2000）。為進一步分析 ROFA 的組成對於心

血管系統的影響，Campen 等人分別或同時給予大鼠氣膠化之過渡金屬鎳

（Ni）和釩（V）全身性暴露，結果顯示在最高濃度之下，釩不會改變實

驗動物的心跳和體溫，鎳則在 1.2 mg/m3 的濃度下造成血壓下降、體溫下

降、和心律不整；而在鎳與釩同時暴露時，0.5 mg/m3 的濃度會造成血壓下

降、體溫下降、和心律不整，且在 1.3 mg/m3 濃度下的效應比單獨只有鎳

2.1 mg/m3 的濃度下的效應還要顯著（Campen et al., 2001）。

在以濃縮空氣懸浮微粒的心血管毒性研究方面，近年來許多研究都

是利用微粒濃縮器與實驗動物暴露系統來探討濃縮空氣懸浮微粒對心血

管系統的影響，但是研究結果並不一致。Gordon 等人最先在 1998 年發表

論文，研究顯示單一次的濃縮懸浮微粒暴露可以造成心跳速率增加達 2 至

6 小時之久，而連續三天每天 6 小時的暴露雖未使心跳速率增加的幅度增

大，卻會使心跳速率的增快持續長達 2 至 3 天(Gordon et al., 1998)。Godleski

等人利用健康及有心肌梗塞（myocardial infraction, MI）的狗為實驗動物，

發現在健康狗中，CAPs 暴露會降低心跳速率、增加心跳速率變異性及降

低 T alternans，而在 MI 的狗身上另有 ST 段上移（ST-segment elevation）

的情形(Godleski et al., 2000)。Wellenius 等人給予 MI 模式的狗 CAPs 暴露，

同樣的發現有 ST 段上移的情形，但是心跳速率並沒有顯著的變化。在以

肺高血壓大鼠為疾病動物模式的研究中Gordon等人發現CAPs暴露後不會
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有顯著的心率不整事件增加，雖然觀察到有心跳速率的增加，但並非一致

發生在所有的實驗動物(Gordon et al., 2000)，而本實驗室則發現在 CAPs 暴

露期間肺高血壓大鼠有心跳率及血壓降低的情形（Cheng et al., 2003）。以

在自發性高血壓大鼠為實驗動物，Nadziejko 等人發現 CAPs 暴露會降低心

跳速率，但對血壓則沒有顯著影響(Nadziejko et al., 2002)，而本實驗室則

發現在 CAPs 暴露期間自發性高血壓大鼠有心跳速率、血壓增加及 QAI 降

低 (Chang et al., 2004)以及 SDNN 降低的情形(Chang et al., 2005)。

第八節 空氣污染心血管毒性機轉探討

除了上述關於空氣污染與經自主神經系統調控的心血管毒性相關論

文外，尚有很多毒理學的研究投入其他可能性的探討，並且爲空氣污染的

心血管毒性機轉勾畫出日漸清晰的輪廓。Nemmar 等人的一系列研究是其

中的一大主流。Nemmar 等人發現超細微粒（粒徑小於 100nm）可以在實

驗動物身上穿過肺泡細胞而進入循環系統中（Nemmar et al., 2001），認為

懸浮微粒也可能藉由其穿透的特性直接作用於血管內皮細胞及心肌細胞

而對心血管系統造成傷害。此一毒性機轉稍後更在人體身上獲得證實

（Nemmar et al., 2002a）。另外，空氣懸浮微粒除了可以經由肺部發炎促發

血液凝集之外(Nemmar et al., 2003a; 2003b)，還可以不經由肺部發炎步驟而

直接促發血液凝集(Nemmar et al., 2002b)。

美國心臟學會（America Heart Association）在 2004 年經過全面性的

文獻審查之後，綜合整理出空氣污染懸浮微粒造成心血管毒性的可能機

轉，包括：空氣污染物引起周邊呼吸道及肺部的局部發炎反應，與全身性

發炎所引發的血管內皮細胞損傷及其後續的血液凝集反應，進而釋出細胞

激素，如血小板活化因子及腫瘤壞死因子（TNF-α）至循環系統中，導致

血液黏稠度的增加（Gardner et al., 2000）。此外，肺部發炎所釋放出的細

胞激素（IL-6 和 TNF-α）及系統內氧化壓力的產生也可能導致肝臟的肝細
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胞釋放凝血因子纖維蛋白原（fibrinogen）（Akira et al., 1992），這些變化可

能造成個體心肌受損致死；超細微粒也可以直接進入循環系統中，直接作

用於血管內皮細胞及心肌細胞，而對心血管系統造成傷害；空氣微粒進入

呼吸道後，可能刺激肺部產生反射作用（pulmonary reflexes），影響自主神

經對心血管的控制，導致自主神經系統的衡定性失調，產生心跳血壓與心

跳速率變異（heart rate variability）等變化，經由對自主神經系統產生的刺

激與抑制作用，其結果則可能造成心臟收縮能力異常以及致死性心律不整

(Brook et al, 2004)。

爲了能將有限資源做更有效的應用，本研究承續過去對主神經系統

的研究成果，將只聚焦於空氣污染微粒所導致的自主神經系統衡定性失

調。針對其中仍然有待釐清的主題，諸如不同暴露物的毒性程度與毒性時

程，以及族群易感性等問題，繼續深入探討其心血管毒性。

第九節 自發性高血壓大鼠

自發性高血壓大鼠(Spontaneously Hypertensive Rats, 以下簡稱 SHR)

是 1959 年由日本京都大學 Okamoto 和 Aoki 兩位教授，為了模擬人體的原

發性高血壓(Essential Hypertension)，而以血壓偏高的 Wistar Rats 經由數代

純種培養(Brother-Sister Mating, BSM)所得到的一個品系。多年來經由美、

日以及各國專家學者的培育和驗證，發現不論是在基因決定性(Genetic

Components)、病生理機轉(Pathogenic Mechanisms)、發病過程(Course of

Hypertension)、主要的心血管併發症(Major Cardiovascular Complications)、

血流循環動力學變化 (Hemodynamic Changes)、鹽分攝取量的相關性

(Aggravating Effects of Salt) 、以及降血壓藥物的療效 (Response to

Antihypertensive Drugs)等各方面都和人類的原發性高血壓有相當類似的表

現，因此是實驗室中有關人類高血壓族群相當良好的一個動物模型(Louis

et al., 1990; SHR, 1976)。我們亦發現，SHR 應用於微粒與心血管系統之毒
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性，對於心跳及心跳速率變異性的反應敏感，為適合的動物模式(Chang et

al., 2003)。

一般而言，SHR 的子代有 100%的高血壓盛行率，其收縮壓在五週大

時便可以高達 150 mmHg 以上的高水準，並且終其一生維持高血壓的狀

態，在某些特定的族群理甚至可以發展出 300 mmHg 以上的收縮壓。其高

血壓的心血管併發症與人類極為類似，以心肌病變(Myocardial Lesions)為

最多，其他尚有腦病變、腎病變以及血管病變等。這些併發症通常要到 3

個月大以後才逐漸顯現，不過也由於這些高盛行率的心血管併發症造成

SHR的平均壽命只有 18個月，比其同源的近親Wistar-Kyoto Rats (WKy) 24

個月的平均壽命顯然較短。

美國環保署一系列的研究以 SHR 為高血壓模式進行微粒毒性試驗，

與其 WKY 對照組比較，暴露 ROFA 後，SHR 會有較敏感的肺部發炎反應、

較強的抗氧化反應、心電圖中的 ST segment 急性下降 (Kodavanti et al.,

2000)，更進一步的研究發現，急性暴露 ROFA 後，SHR 血漿中纖維蛋白

原會有上昇的現象，而 WKY 並沒有顯著的變化(Kodavanti et al., 2002)。我

們過去的研究也發現，SHR 暴露在濃縮微粒後，心跳、血壓及心跳速率變

異性的改變相當敏感 (Chang et al., 2004)，因此 SHR 應可作為模擬人類高

血壓族群的動物模式。

第十節 氣管內灌注暴露模式

研究空氣污染物在生物體上的效應時，經由呼吸道吸入是很常用的

暴露模式。但是吸入性暴露有其限制性，除了造價成本高昂以及操作的高

技術性和費時之外，更大的問題是所要暴露的物質在總量上並不豐富，不

足以將之氣膠化(Aerosolization)以供呼吸道吸入，更遑論此一暴露模式的

效率低落問題。而當所要研究的物質具有高度毒性時，吸入性暴露系統所
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造成的操作人員危害更是值得重視。另一方面，氣管內灌注暴露模式則有

相對的優點。除了暴露劑量可以精確估計、操作簡便、對週邊人員的危害

性較小等執行上的優點之外，在研究設計上氣管內灌注可以解決一些實驗

動物與人體差異的問題。例如長纖維狀(long fibers)或高度水溶性的空氣污

染物在大鼠等不用口部呼吸的實驗動物身上，會因為鼻部的阻撓而無法達

到肺部；但這類空氣污染物在可以同時運用口與鼻呼吸的人類身上，卻是

值得研究的(Driscoll et al., 2000)。基於上述考量，本團隊決定採用氣管灌

注模式進行研究。

第三章 研究目的

在過去的研究中，我們已成功的建立疾病動物模式及濃縮微粒呼吸

暴露系統來探討空氣中懸浮微粒對呼吸、循環系統的影響，並且運用統計

模式進行分析。因此，我們將以相關經驗，針對台北都會區移動污染源探

討其心血管系統毒性，本計畫預計以兩年的時間，透過微粒毒理的探討，

進一步了解微粒造成心血管疾病的自主神經系統相關機轉，同時也可應用

於風險評估及標準制定，以保護易感族群，並提供環保署修訂空氣品質的

參考。研究目的包括：

1. 以新莊超級測站的微粒特性為例，探討自發性高血壓大鼠動物暴

露於不同季節與粒徑的超級測站濃縮微粒以及模擬超級測站濃縮微粒成

分之心血管毒性效應。建立起國內關於不同季節與不同粒徑懸浮微粒的實

驗動物自主神經系統毒性資料，藉以提供風險評估及法規控制有用的資

訊。

2. 研究自發性高血壓大鼠暴露於模擬超級測站濃縮微粒成分之心血

管毒性效應，探討其暴露於微粒空氣污染後之心血管毒性。

3. 研究在自發性高血壓大鼠上，兩種以上成分物質暴露所導致的交

互作用。
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4. 建立實驗室內疾病動物之空氣污染物研究模式。

第四章 材料與方法

第一節 自發性高血壓大鼠

9 週大體重約 200g 的自發性高血壓大鼠購自於國科會國家實驗動物

及研究中心，在 11 週大進入實驗之前飼養於台大醫學院動物中心。實驗

動物餵養以普通大鼠飼料(Lab Diet 5001)，並且供應充足飲水。飼養環境有

恆定的溫溼度控制，定期更換木屑墊底，以及固定的光週期控制系統。在

進入實驗之前接受定期的體重與健康檢查，已確定實驗動物的健康狀態。

第二節 生理訊號遙測監視系統

生理訊號遙測監視器 (model TL11M2-C50-PXT, Data Sciences

International, St. Paul, MN, USA)以手術方式將感測與發報器植入實驗動物

體內後，可以將實驗動物包括體溫 (Body Temperature) 、心電圖

(Electrocardiography, ECG)和體位運動狀態等生理資訊利用無線電波頻

(Radio frequency)收發原理傳出體外。利用體外收訊器，將所接受到的生理

訊號收集到 IBM 個人電腦相容機型電腦裡以供在線監視與離線分析之

用。生理訊號遙測監視系統被譽為現代生理學研究的尖端科技，可以在清

醒而自由活動的實驗動身上監視其生理訊息而不會加重其壓力反應(Stress

Responses)。對研究者而言，特別是在生理學與毒理學領域中，這套系統

可以有效地量測分子、細胞、乃至組織對生物體所產生的生理與病理反

應，從而提高將研究結果推論到人體身上時的有效性與安全性。到目前為

止，已經有足夠的證據顯示使用生理訊號遙測監視系統的有效性。除了能

夠收集大量生理資訊以做在線和離線分析之外，這個系統還能有效地照顧

到實驗動物的權益﹝減少實驗動物量以及減少收集訊號所帶來的痛
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苦﹞，並且大量降低實驗成本(Kramer and Kinter, 2003)。

實 驗 持 續 的 期 間 以 美 國 D.S.I 公 司 無 線 電 信 號 收 集 器

(Radiotelemetry)，以無間斷式全天候收集生理訊號，包括活動量、體溫、

心電圖三個參數。心電圖的取樣頻率為 1000Hz，活動量和體溫的取樣頻率

為 250Hz，其數位資料由 IBM 個人電腦相容機型儲存於硬碟以供事後分析

(off-line analysis)。

第三節 主要的生物活性成分

根據新莊超級測站所進行的微粒毒性研究結果顯示，微粒中有三大

類具有生物活性的成份：金屬成份、細菌內毒素(Endotoxin)、與含碳成份。

我們以此三大類成分懸浮液 0.25cc，以氣管灌注模式在自發性高血壓大鼠

身上分別測試其所產生的心血管毒性。我們以金屬成份硫酸鎳([NiSO4]=

263 μg/0.25ml 以及 526 μg/0.25ml)和硫酸鐵([Fe2(SO4)3]= 105 μg/0.25ml 以

及 210 μg/0.25ml) (Campen et al., 2002)和細菌內毒素(Endotoxin 500μg in 

Normal Saline 0.25cc, LPS, Escherichia coli O26:B6, contains not less than

500 EU/mg from Sigma, St. Louis, MO) (Arimoto et al., 2005)水溶液進行氣

管灌注實驗。另外一方面，Phenanthraquinone (PAQ, 15μg in Normal Saline

0.25cc) ( Hiyoshi et al., 2005b)懸浮液將被用來代表 PAH 的成分進行測試。

此外，參照本實驗室過去的研究成果，我們也以超細粒徑碳黑(ultrafine

Carbon Black, 14 nm, [ufCB]= 2870 μg/kg)同時合併低劑量的硫酸鐵和硫酸

鎳進行暴露實驗。

另外，爲了建立起國內關於不同季節與不同粒徑懸浮微粒的實驗動

物自主神經系統毒性資料，藉以提供風險評估及法規控制有用的資訊，我

們參照本實驗室過去的研究成果，探討了自發性高血壓大鼠動物暴露於不

同季節與粒徑的超級測站濃縮微粒以及模擬超級測站濃縮微粒成分之心

血管毒性效應。取自環保署新莊超級測站的濃縮空氣微粒，依照不同的季
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節﹝秋季微粒為 2005 年 9 月到 11 月所收集者，春季微粒為 2006 年 2 月

到 4 月所收集者﹞，以及不同粒徑﹝細粒徑為 PM2.5 以下的微粒，粗粒徑

為 PM2.5 到 PM10 之間的微粒﹞分別予以處理，並懸浮於 0.25cc 的 PBS 中，

以每隻 SHR 200μg的劑量進行氣管灌注的暴露實驗。

此外，爲了便於表述各類測試物質的相對毒性，我們也以柴油引擎

微粒標準品(Diesel Exhaust Particles, DEPs)暴露所得的心血管毒性當作比

對標準。標準柴油引擎微粒，購自美國國家標準局(NIST SRM 2975,

National Institute of Science and Technology)，將微粒配置成懸浮溶液(in

normal saline)，為了減少柴油引擎微粒在懸浮溶液中凝結(aggregation)，在

溶液配置及氣管灌注前，於超音波震盪器震盪 15 分鐘，並在 1 分鐘之內

完成均勻混和。實驗組各給予氣管灌注500μg in Normal Saline 的懸浮溶液

0.25cc。

第四節 氣管灌注暴露

實驗動物在吸入性麻醉氣體 Sevoflurane®全身麻醉之下，採仰角 60

度仰臥姿勢固定四肢。另以器械張開實驗動物之口腔，以 14 號鐵氟龍靜

脈留置管經由口腔伸入氣管內。以小型抽吸球(Suction Ball)少量灌氣數

次，並觀察實驗動物胸部氣動的方式來確認灌注管在氣道中的位置

(Mauderly 1977)。各實驗動物以 1cc 空針將待測懸浮溶液 0.3ml 灌注進入

氣管內。再以抽吸球灌氣數次，以求灌注物均勻抵達深部肺頁組織，並防

止實驗動物因氣道異物窒息致死。移除灌注管後，將實驗動物至於溫暖烤

燈下進行麻醉恢復。

第五節 實驗步驟與流程

如下圖所示，自發性高血壓大鼠於植入生理訊號遙測監視器後至少

休養 10 天以上才進入實驗(Day 1)。以 self-control 實驗設計進行短期暴露，
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於實驗的第一週接受生理食鹽水 0.25cc 之氣管灌注。並於氣管灌注後以美

國 D.S.I 公司無線電信號收集器(Radiotelemetry)，以無間斷式全天候收集生

理訊號達 72 小時作為基線數據(Baseline Data)。於實驗第二週的同一時段

(Day 8)接受待測微粒懸浮液 0.25cc 之氣管灌注，並收集其生理訊號 72 小

時作為暴露數據(Exposure Data)。自發性高血壓大鼠於暴露數據收集完畢

之後，在 Pentobarbitol 進行全身麻醉之下以腹主動脈採集血樣方式犧牲。

其中的待測微粒懸浮液包括：硫酸鎳 263μg 以及 526μg in PBS 0.25cc

和硫酸鐵 105μg以及 210μg in PBS 0.25cc水溶液；細菌內毒素 500μg in PBS

0.25cc 和 PAQ 懸浮液 15μg in PBS 0.25cc；超細粒徑碳黑 2870 μg/kg 同時

合併硫酸鎳 263 μg以及硫酸鐵 105 μg的暴露；秋季細粒徑濃縮空氣懸浮

微粒﹝Fall PM2.5﹞200μg；秋季粗粒徑濃縮空氣懸浮微粒﹝Fall PM2.5-10﹞

200 μg；春季細粒徑濃縮空氣懸浮微粒﹝Spring PM2.5﹞200 μg；春季粗粒

徑濃縮空氣懸浮微粒﹝Spring PM2.5-10﹞200 μg；以及柴油引擎微粒標準品

500μg in PBS 0.25cc。

第六節 心跳速率與心跳速率變異性分析

實驗持續的期間以無間斷式全天候收集生理訊號，包括活動量、體

溫、心電圖三個參數。心電圖的取樣頻率為 1000Hz，活動量和體溫的取樣

Day 1 Day 3 Day 11Day 8

Baseline data collection

（3 days）

Exposure data collection

（3 days）

IT normal saline IT Testing Materials 0.3ml
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頻率為 250Hz，其數位資料由 IBM 個人電腦相容機型儲存於硬碟以供事後

分析(off-line analysis)。

心跳速率以套裝軟體Dataquest A.R.T.™ Analysis (A.R.T.™ Analysis 

version 2.20 Data Sciences International, St. Paul, MN, USA)將所收得訊號運

算而得。同一軟體並可以測量 ECG 中每個 RR Intervals 間距，我們將以自

行開發的軟體程式計算其時間義域的心跳速率變異性參數 SDNN 和

rMSSD，此一程式在過去的研究中已經被證實為有效可靠(Chang et al.,

2005)。

第七節 統計分析

由於疾病動物之間存在著相當大的歧異性，傳統的個案-對照式研究

架構(Case-Control Study Design)需要很大的樣本數才能在極強的背景雜音

下顯現出相對而言較小的暴露效應。再加上晝夜循環性的關係，使得傳統

式的數據分析更顯得效度受限。因此本研究採用自我控制式研究架構

(Self-Control Study Design)。每一隻實驗動物在第一週先接受測試物載體

(Vehicle)的氣管灌注，並收集 72 小時資料作為控制組。同一隻實驗動物在

第二週的同一時段接受測試物的氣管灌注，並收集 72 小時資料作為對照

組。

心電圖所擷取到的正常 RR 波時間距(NN intervals)參數資料以 D.S.I.

公司出品之 A.R.T. 2.20®軟體輸出。並藉以計算時間義域的心跳速率變異

性參數 SDNN 和 rMSSD。基於資料對稱性的需求， SDNN 和 rMSSD 先

經過自然對數轉換 (Natural Logarithm Transformation)，分別定義為

LnSDNN 和 LnRMSSD 後，才進入資料分析階段。每 6 小時計算一筆平均

正常 RR 波時間距(Average NN Intervals, ANN)，LnSDNN 和 LnRMSSD 三

個參數原始資料的平均值及其 5 到 95 百分比資料點分佈帶，以作為初步

分析的參考。其時間圖如圖 1 至圖 7 所示。
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每隻 SHR 在當實驗組與對照組時的 ANN，LnSDNN 和 LnRMSSD

三個參數原始資料均扣除掉自己控制組資料的每小時平均值，所得之所有

殘差(Pooled Residual)定義為粗估效應(Crude Effects)。每 6 小時計算一筆

ANN，LnSDNN 和 LnRMSSD 三個參數粗估效應的平均值及其 5 到 95 百

分比資料點分佈帶。其時間圖如圖 8 至圖 14 所示。

我們再以 Generalized Estimation Equation (GEE)模型配適來估計調整

過時間和個別差異之後的暴露效應。以 SAS 8.0 版進行統計分析與模型配

適的結果如表 1 至表 8 以及圖 15 至圖 23 所示。

為了便於比較同時暴露高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵和鎳的

交互作用，我們以每 6 個小時為基礎，將各個成分效應的實際值以時間性加

成(Temporal Summation)的方法計算其加總值，將此加總值定義為聯合暴露

的預期值；而將各個成分效應的變異值(Variance)以時間性加成的方法計算其

總變異量，藉以估計其信賴區間。並將之與同時暴露高劑量超細粒徑碳黑

和低劑量硫酸鐵和鎳的實際值作一比較。其結果如圖 20 所示。

第五章 結果

原始資料的分佈情形如圖 1 至圖 7 所示。黑色線為控制組資料，灰

色線為暴露組資料。符號本體表示平均值，上下影線表示標準誤(SE)，上

下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。ANN，LnSDNN 和 LnRMSSD

三個參數的原始資料，不論是控制組資料或是暴露組資料，均顯示有明顯

的晝夜循環性 (Circadian Cycle)。跟一些強烈的暴露反應比較起來，

LnSDNN 和 LnRMSSD 兩個參數的晝夜循環性顯得較為平緩。其中圖 1 灰

線顯示，經過 ufCB 暴露之後，其晝夜循環性有較趨平緩的趨勢。這一趨

勢在 ANN 中更是明顯。另外，如圖 4 灰線所示，經過 LPS 暴露之後，ANN

有明顯增加的現象，顯示有心跳速率降低的效應，而且持續達 72 小時。

而圖 5 灰線則顯示，經過高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵合併暴露之
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後，ANN 有降低的趨勢；同一圖形也顯示，經過高劑量超細粒徑碳黑和低

劑量硫酸鎳合併暴露之後，ANN 在最初 24 小時有升高的趨勢，而在其後

的時段中則為 ANN 降低的趨勢。

粗估效應的分佈情形如圖 8 至圖 14 所示。黑色線為控制組資料，灰

色線為暴露組資料。符號本體表示平均值，上下影線表示標準誤(SE)，上

下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。其圖形顯示已經相當程度地

將晝夜循環性的影響移除，對於後續暴露效應估計的正確性提供一個良好

的診斷。

模型配適的結果如表 1 至表 8、圖 15 至圖 19 以及圖 21 至圖 23 所示。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%

信賴區間。如圖 15 所示，不論是低劑量(1435μg/kg)或高劑量(2870μg/kg)

的暴露，在觀察的 72 小時內，ufCB 均造成 ANN 三相式的反應：前 18 小

時上升，18 到 36 小時下降，以及 36 小時後的恢復正常值。LnSDNN 在

24 小時附近有個峰值，之後即逐漸恢復正常值。LnRMSSD 則在暴露之後

有增加的趨勢，但隨即在 12 小時內逐漸恢復正常值。

如圖 16 所示，硫酸鐵在低劑量(105μg)的暴露之下，在觀察 72 小時

的最後階段有 ANN 和 LnSDNN 上升的情形；而 LnRMSSD 則是幅度較小，

但卻持續的上升，並在觀察 72 小時的後半段達到統計顯著的水準。另外

一方面，硫酸鐵在高劑量(210μg)的暴露之下，造成 ANN 和 LnRMSSD 兩

相式(Biphasic)的變化：在暴露的最初的 24 小時為顯著上升階段，而在最

後的 24 小時為顯著下降階段。但是，在 LnSDNN 的表現則為雙峰式的，

即在暴露的最初的 24 小時和最後的 24 小時均為顯著上升。

如圖 17 所示，硫酸鎳在低劑量(263 μg)的暴露之下，除了在暴露後

60 小時附近有顯著的 LnRMSSD 上升之外，在觀察 72 小時內，ANN 和

LnSDNN 均無大而顯著的變化發生。另外一方面，硫酸鐵在高劑量(526μg)

的暴露之下，造成 ANN、LnSDNN 和 LnRMSSD 全部三個 HRV 參數的兩
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相式(Biphasic)變化：在暴露的最初的 24 小時為顯著上升階段，而在最後

的 24 小時為顯著下降階段。

如圖 18 所示，LPS 的暴露之下，ANN 雖然全程都有顯著上升的現象，

但是其他 LnSDNN 和 LnRMSSD 兩個 HRV 參數並未見到顯著的變化。另

外一方面，PAQ 的暴露則會在 6 到 12 小時內產生 ANN、LnSDNN 和

LnRMSSD 全部三個 HRV 參數幅度小但卻顯著的下降。12 小時後則逐漸

恢復正常值。

如圖 19 左欄所示，經過高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵合併暴

露之後，前面 36 小時的 ANN、LnSDNN、以及 LnRMSSD 等三方面反應

較為和緩，而在其後的 36 小時則有較大的波動，但其主要趨勢為 ANN 降

低。圖 19 右欄則顯示，經過高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鎳合併暴

露之後，前面 24 小時有 ANN 和 LnSDNN 上升的現象，後面 24 小時則有

ANN 下降，而 LnSDNN 無顯著變化的現象；另外一方面，LnRMSSD 則

始終沒有明顯的變化趨勢。

如圖 20 所示，高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵和硫酸鎳合併暴

露的實際結果，與其各成分效應時間性加成(Temporal Summation)的預期結

果之間有相當大的歧異性存在。在前面的 36 小時之中，其反應趨勢大致

上與其預期結果接近，但卻有硫酸鐵緩和其效應而硫酸鎳加強其效應的現

象。在最後面的 24 小時之中，高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵和鎳

合併暴露的實際 ANN、LnSDNN 和 LnRMSSD，有比預期的值來得小的趨

勢存在。

如圖 21 所示，春秋兩季的細粒徑濃縮空氣懸浮微粒(PM2.5)在氣管灌

注後，在 SHR 身上所表現出來的 HRV 變化相當一致。在 ANN 方面，雖

然春季 PM2.5 的效應較秋季者不明顯，但是他們都有延長 ANN 的趨勢，而

且此一趨勢甚至長達 72 小時。在 LnSDNN 和 LnRMSSD 方面，春秋兩季

的細粒徑濃縮空氣懸浮微粒都有持續性增加其值的趨勢。



29

另外一方面，如圖 22 所示，春秋兩季的粗粒徑濃縮空氣懸浮微粒

(PM2.5-10)在氣管灌注後，在 SHR 身上所表現出來的 HRV 變化也相當一致。

在 ANN 方面，雖然其效應較少達到統計上的顯著水準，但是他們都有延

長 ANN 的趨勢。與 ANN 效應相反地，在 LnSDNN 和 LnRMSSD 方面，

春秋兩季的細粒徑濃縮空氣懸浮微粒都有持續性縮減其值的趨勢。

由圖 21 和圖 22 可見，濃縮空氣懸浮微粒的季節性效應並不明顯。

亦即，同樣的粒徑之下不同季節所採得的濃縮空氣懸浮微粒在 SHR的HRV

效應極為近似。因此我們進一步將同一粒徑濃縮空氣懸浮微粒的效應進行

合併分析，其結果如圖 23 所示。經此一資料合併分析的結果顯示，粗細

兩種粒徑的濃縮空氣懸浮微粒的 HRV 效應並不相同。細粒徑的 PM2.5 在暴

露 24 小時後，顯著地延長 ANN 的數值，並且持續此一效應到觀察結束；

另外一方面，PM2.5 也會增加 LnSDNN 和 LnRMSSD 的數值，尤其是

LnRMSSD 方面，其效應可達到統計顯著的水準。另外一方面，雖然粗粒

徑的 PM2.5-10 也有延長 ANN 數值的趨勢，但與 PM2.5比較就顯得程度較輕

微，也較不顯著；而在 LnSDNN 和 LnRMSSD 方面，雖然 PM2.5-10的效應

因為標準差較大而顯得較不顯著，但是卻有減少其數值的趨勢。

第六章 討論

在本研究中，我們發現不同的暴露物質會造成自發性高血壓大鼠不

同的心律調節性(Cardioregulatory)變化，而同一種物質的暴露也會在不同

的階段造成不同的心律調節性變化。而同一種物質的暴露，在不同劑量的

暴露之下，也會造成不同的心律調節性變化。

第一節 關於超細粒徑碳黑以及細粒徑碳黑之暴露實驗

為了便於比較自發性高血壓大鼠在氣管灌注暴露之下的心律調節性

變化效應，本研究借用本實驗室在其他相關研究中所做的超細粒徑碳黑以
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及細粒徑碳黑之暴露實驗結果，以資比較與印證，特此說明。其結果如表

1、圖 1、圖 8、以及圖 15 所示。其實驗結果，也運用於高劑量超細粒徑

碳黑和低劑量硫酸鐵和鎳合併暴露的預期結果之推算上，如圖 20 之灰色

線所示。

第二節 不同的暴露物質造成的心律調節性變化

在本研究中，我們發現不同的暴露物質造成的心律調節性變化並不

全然相同。高劑量之下硫酸鐵(210 μg)和硫酸鎳(526 μg)，會在前面的 36

小時產生 ANN、LnSDNN 和 LnRMSSD 三個 HRV 參數值上升的現象；而

在後面的 36 小時，除了暴露在硫酸鐵會有 LnSDNN 再度上升的現象之外，

其他的 HRV 反應均為向降趨勢。而此一長達 72 小時以上的兩相式反應，

不同於超細粒徑碳黑的 36 小時兩相式反應。

另外一方面，LPS 氣管灌注暴露之後，雖然在 LnSDNN 和 LnRMSSD

等兩個 HRV 參數值沒有明顯的變化趨勢，但在 ANN 方面卻有長期持續上

升的效應。而 PAQ 氣管灌注暴露之後，則會在 6 到 12 小時內產生 ANN、

LnSDNN 和 LnRMSSD 全部三個 HRV 參數幅度小但卻顯著的單相式下

降，12 小時後則逐漸恢復正常值。這些反應模式，顯然與高劑量之下硫酸

鐵和硫酸鎳產生的反應不同。

此外，粗細兩種粒徑的濃縮空氣懸浮微粒的 HRV 效應也不相同。細

粒徑的 PM2.5 在暴露 24 小時後，顯著地延長 ANN 的數值，增加 LnSDNN

和 LnRMSSD 的數值，尤其是 LnRMSSD 方面，其效應可達到統計顯著的

水準，並且持續此一效應到觀察結束。而雖然粗粒徑的 PM2.5-10 也有延長

ANN 數值的趨勢，但與 PM2.5 比較就顯得程度較輕微，也較不顯著；另外，

PM2.5-10 在 LnSDNN 和 LnRMSSD 方面的效應，雖然因為標準差較大而顯

得較不顯著，但是卻有減少其數值的趨勢。

因此我們認為，在氣管灌注的模式之下，不同的暴露物質會造成自
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發性高血壓大鼠造成不同的心律調節性變化。

第三節 同一暴露物質在不同階段造成的心律調節性變化

在本研究中，我們發現相較於 LPS 和 PAQ 的單相式心律調節性變

化，高劑量的硫酸鐵和硫酸鎳，在不同的階段會造成自發性高血壓大鼠不

同的心律調節性顯著變化。儘管兩相式的體溫調節性(Thermoregulatoty)變

化和心律調節性變化也曾經在其他的動物研究中被觀察到，但絕大多數屬

於混合物，例如 Residual Oil Fly Ash (ROFA)，的暴露所造成(Campen et al.,

2000)。其效應可能來自各種不同組成分效應的時間性加成 (Temporal

Summation)的結果(Campen et al., 2001)，而不同於本研究之由單一暴露物

質所引發者。本研究是第一個由單一暴露物質引發兩相式心律調節性變化

的毒理學證據。

同一暴露物質在不同階段造成的心律調節性變化，可能導因於生物

體不同病生理機轉反應時間的不同，例如自主神經系統神經末梢的刺激、

抗氧化壓力的久暫、以及局部性與全身性發炎反應的產生等等。不過，這

方面的推測仍有待進一步的研究來加以證實。

第四節 同一暴露物質在不同劑量下造成的心律調節性變化

在本研究中，我們發現不同類型的暴露物質，在不同的濃度劑量下

所產生的心律調節性變化並不相同。在水溶液方面，低劑量的硫酸鐵和硫

酸鎳所產生的心律調節性變化較不明顯，甚至未達顯著水準。但是，兩倍

化的高劑量硫酸鐵和硫酸鎳所產生的心律調節性變化卻極為明顯。而在懸

浮液方面，高低兩劑量的超細粒徑碳黑(ufCB)雖然變化的趨勢相同，但是

低濃度劑量的超細粒徑碳黑所產生的心律調節性變化，反而比高濃度劑量

所產生的變化還要大而顯著。即以大部分未達顯著水準的細粒徑碳黑(fCB)

所產生的心律調節性變化而言，低濃度劑量的細粒徑碳黑所產生的心律調
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節性變化也比高濃度劑量所產生的變化還要大。

造成高濃度懸浮液無法像高濃度水溶液那樣引發更明顯心律調節性

變化的原因，可能與懸浮微粒的凝集(Aggregation)有關。在本研究中，所

有的暴露物質，包括懸浮液和水溶液，都在氣管灌注之前接受 15 分鐘以

上的超音波震盪(Ultra-sonication)，並且在停止超音波震盪後 1 分鐘內完成

氣管灌注。但是，即使是這樣的處置，並無法保證懸浮微粒的充分離散。

在最近的一篇研究報告中，超細粒徑碳黑甚至在氣膠相中也無法保持充分

離散，因而造成觀察結果與濃度校正值之間的偏差(Gilmour et al., 2004)。

而這一現象，會隨著濃度的升高而更加明顯。雖然在其他類似研究中，介

面活性劑曾經被用來解決類似的問題，但是介面活性劑的使用可能換改變

懸浮微粒的理化特性，而且其本身也可能引發心律調節性變化。因此，我

們在本研究中決定不予採用介面活性劑。

第五節 同時合併兩種物質暴露的心律調節性交互作用

高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵和硫酸鎳合併暴露的實際效

應，與其成分單獨暴露之下的效應並不相同。根據本實驗室過去的經驗，

高劑量超細粒徑碳黑在自發性高血壓大鼠進行氣管灌注後，在觀察的 72

小時內，會造成 ANN 三相式的反應：前 18 小時上升，18 到 36 小時下降，

以及 36 小時後的恢復正常值。LnSDNN 在 24 小時附近有個峰值，之後即

逐漸恢復正常值。LnRMSSD 則在暴露之後有增加的趨勢，但隨即在 12 小

時內逐漸恢復正常值。而在本研究中，除了 LnRMSSD 會有幅度較小，但

卻持續的增加，並在觀察 72 小時的後半段達到統計顯著的水準之外，低

劑量硫酸鐵氣管灌注在自發性高血壓大鼠，基本上並沒有顯著效應。同樣

的，低劑量硫酸鎳氣管灌注在自發性高血壓大鼠，在 ANN、LnSDNN、和

LnRMSSD 等三個 HRV 參數上也沒有顯著的效應存在。但是，高劑量超細

粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵的合併暴露之後，前面 36 小時的 ANN、
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LnSDNN、以及 LnRMSSD 等三方面反應較為和緩，而在其後的 36 小時則

有較大的 ANN 波動。而經過高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鎳合併暴

露之後，前面 24 小時有 ANN 和 LnSDNN 上升的現象，最後 24 小時則有

ANN 下降，而 LnSDNN 無顯著變化的現象；另外一方面，LnRMSSD 則

始終沒有明顯的變化趨勢。

另外一方面，高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵和硫酸鎳合併暴

露的實際效應，也與其不同組成分效應的時間性加成的結果的不相同。如

圖 20 所示，在前面的 36 小時之中，其反應趨勢大致上與其預期結果接近，

但卻有硫酸鐵緩和其效應而硫酸鎳加強其效應的現象。在最後面的 24 小

時之中，高劑量超細粒徑碳黑和低劑量硫酸鐵和鎳合併暴露的實際 ANN、

LnSDNN 和 LnRMSSD，有比預期的值來得小的趨勢存在。

雖然流行病學的研究提供了嚴謹的證據，支持了空氣懸浮微粒和心

血管疾病罹病率和死亡率之間的相關性，但是，這樣的觀察結果卻往往受

到質疑。主要的癥結所在，是因為在某些毒理學方面的測試結果顯示，相

對應劑量的成分在單獨暴露之下，往往無法造成顯著的效應。針對此一流

行病學與毒理學之間的歧異性，我們的假設是，同時合併兩種以上成分的

暴露時，各個成分會透過交互作用來彼此強化，進而產生更強的心血管效

應。在本研究中，我們發現，超細粒徑碳黑和硫酸鐵與硫酸鎳合併暴露時，

可以產生更強的心律調節性作用，顯示其中有明顯的交互作用，足以支持

此一假設。

第六節 濃縮空氣懸浮微粒的季節效應

由流行病學觀察研究報告來看，不同季節中的微粒空氣污染與居民

心血管疾病的促發與急性惡化是有相關性的，甚至還有複雜的交互作用存

在。在不同的季節裡同樣的空氣污染物濃度變化，對心血管疾病的死亡率

的影響程度會略有差異 (Moolgavkar SH, 2003; Vedal S et al., 2003)。然而，
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這樣的觀察結果並非完全一致，稍後所做的大型觀測結果顯示，雖然季節

因素可以干擾心血管疾病的死亡率與空氣污染間的相關性，但是大部分的

交作用是發生在氣相污染物質上，至於懸浮微粒 PM10 對心血管疾病死亡

率的相關性，則不太受到季節性因子的影響(Gryparis A et al., 2004)。不過，

也因為這樣的差異性，才更加顯示這方面研究的重要性，並促使毒理學的

相關研究嘗試解答這一個問題。最近的一個毒理學研究以收集自歐洲四個

大城市不同季節的空氣懸浮微粒，在離體的大鼠肺臟巨噬細胞上進行暴露

實驗，其結果顯示來自不同地區與不同季節的空氣懸浮微粒誘發出發炎因

子的情況有明顯的不同，作者們認為來自不同地區與不同季節的空氣懸浮

微粒固然在內容成分尚有些許不同，但仍不足以解釋此一差異，而傾向於

歸因於季節性因素(Hetland RB et al., 2005)。

本研究的結果顯示，春秋兩季的細粒徑濃縮空氣懸浮微粒(PM2.5)在氣

管灌注後，在 SHR 身上所表現出來的 HRV 變化相當一致。而春秋兩季的

粗粒徑濃縮空氣懸浮微粒(PM2.5-10) ，在 SHR 身上所表現出來的 HRV 變化

也相當一致。亦即，濃縮空氣懸浮微粒的季節性效應並不明顯。我們認為，

這可能與新莊超級測站本身的性質有關。測站本身位處交通繁忙地段，所

收集到的懸浮微粒也以交通事業廢氣微粒為主要成分，除了黃沙期間受到

大氣強烈干擾之外，其組成成分相對穩定，因此我們看到的 HRV 效應沒

有很明顯的季節性變異。不過，這是基於過去對細粒徑濃縮空氣懸浮微粒

(PM2.5)長期觀測結果的推測，至於粗粒徑濃縮空氣懸浮微粒(PM2.5-10)的內

容成分是否受到季節性因素的影響，仍需進一步的觀察來確定。

第七節 濃縮空氣懸浮微粒的粒徑效應

隨著對空氣懸浮微粒的認識越來越清楚，以及偵測技術的精進，學

界開始注意到 PM10和 PM2.5 的健康效應有所不同。根據過去的流行病學研

究，PM10 和 PM2.5 在很多方面有不同的健康效應，包括增加居民的總死亡
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率(Simpson et al., 2000)、增加肺癌的發生率(Pope et al., 2002; 2004a;

2004b)。增加因為心血管或呼吸道疾病所造成的死亡率（Samet et al., 2000;

Schwartz, 2001）。這一系列的研究指出，PM2.5 和 PM10 兩者在毒性程度上

可能存在著顯著的差異。但是由於技術和動物模式的問題，目前關於不同

粒徑空氣懸浮微粒的心血管效應多半屬於人群觀察研究，至於毒理學的研

究報告目前仍然很少。

本研究的結果顯示，粗細兩種粒徑的濃縮空氣懸浮微粒的 HRV 效應

並不相同。在 ANN 的數值方面，細粒徑的 PM2.5 在暴露 24 小時後，顯著

地延長 ANN 的數值，並且持續此一效應到觀察結束；而雖然粗粒徑的

PM2.5-10 也有延長 ANN 數值的趨勢，但與 PM2.5 比較就顯得程度較輕微，

也較不顯著。在 LnSDNN 和 LnRMSSD 的數值方面，細粒徑的 PM2.5 在暴

露後會增加 LnSDNN 和 LnRMSSD 的數值；而雖然 PM2.5-10的效應因為標

準差較大而顯得較不顯著，但是卻有減少其數值的趨勢。我們認為，在化

學組成份、產生來源、以及在大氣中的生命週期等各方面都有截然不同的

粗細兩種粒徑濃縮空氣懸浮微粒，進入生物體內後，的確有很大的機會誘

發出不同的病生理機制，進而導致不同的生理反應。另外，PM2.5-10 的 HRV

效應雖然較小，符合流行病學過去認為粗粒徑空氣懸浮微粒效應較弱的基

本印象，但是其趨勢卻有因為標準差較大而顯得較不顯著的現象。若有更

大規模的研究，有機會看到更顯著的效應。

第七章 其他報告與建議

本研究計劃自九十五年四月份開始以來，即積極循著前一階段的成

果，繼續在動物心血管效應的方向上探討空氣懸浮微粒的心律調節性毒

性。以平均將近一個月一梯次的方式，完成八梯次 64 隻 SHR 的暴露與收

訊工作。初期規劃為硫酸鐵 105μg/animal、硫酸鎳 263μg/animal、細菌內

毒素 500 μg/animal、PAQ 15 μg/animal、以及秋季(2005 年九月到十一月)
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和春季(2006 年二月到四月)兩個季節，PM2.5 以及 PM10 各兩個粒徑 200

μg/animal 的等物質的暴露。經過初步的數據分析，發現硫酸鐵、和硫酸鎳

的效應未達預期程度，因此各再追加一次的兩倍劑量暴露實驗，從而獲致

目前的成果。另外，我們也進行了超細粒徑碳黑 2870 μg/kg 和硫酸鐵 105

μg/animal 或硫酸鎳 263 μg/animal 合併暴露的動物實驗，以探討其交互作

用。

我們發現不同的暴露物質造成不同的心律調節性變化、同一暴露物

質在不同階段造成不同的心律調節性變化、同一暴露物質在不同劑量下造

成不同的心律調節性變化、同時合併兩種物質暴露的心律調節性交互作用

等現象。接續目前的成果，我們認為在其他疾病動物模式上繼續探索，可

以進一步確立這些效應的可信性，並且探討出造成這些病生理現象的生物

性基礎。另外，在本研究中我們也發現濃縮空氣懸浮微粒的粒徑效應。過

去，學界研究空氣懸浮微粒的健康效應，多半側重在細粒徑空氣懸浮微粒

方面，而較少探討到粗粒徑空氣懸浮微粒的健康效應。但是，近年來的研

究潮流，則傾向於認為粗粒徑空氣懸浮微粒也有值得重視的健康效應。因

此，我們也建議在超級測站的監視系統中加入 PM2.5-10 的成分分析，如此

不僅更加完備空氣品質監測的內容，而且可以提供後續包括流行病學與毒

理學相關研究的數據基礎。
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附表與附圖

表 1 由 GEE 模型所估計暴露於 14 nm ufCB 的效應值。

Low dose group 為 1435μg/kg. High dose group 為2870μg/kg. 

Low dose group ( n=4 ) High dose group ( n=4 )

Variable

since
Expo Beta S.E. p Beta S.E. p

△ANN Hour 01 0.012 0.005 0.025 0.000 0.004 0.976
Hour 07 0.012 0.002 <.0001 0.017 0.014 0.237
Hour 13 0.008 0.003 0.015 0.011 0.008 0.146
Hour 19 0.005 0.003 0.037 0.008 0.005 0.122
Hour 25 -0.013 0.001 <.0001 -0.017 0.002 <.0001
Hour 31 -0.016 0.005 0.001 -0.016 0.002 <.0001
Hour 37 -0.004 0.001 <.0001 0.003 0.002 0.147
Hour 43 0.011 0.002 <.0001 0.007 0.004 0.038
Hour 49 -0.007 0.003 0.028 -0.006 0.001 <.0001
Hour 55 -0.003 0.002 0.134 0.001 0.003 0.758
Hour 61 0.006 0.004 0.157 0.005 0.001 <.0001
Hour 67 0.006 0.002 0.001 0.010 0.003 0.001
Hour 73 0.002 0.002 0.309 0.000 0.002 0.859

△LnSDNN Hour 01 0.072 0.048 0.135 -0.004 0.056 0.949
Hour 07 -0.058 0.039 0.143 0.011 0.143 0.941
Hour 13 0.015 0.030 0.629 -0.037 0.052 0.475
Hour 19 0.162 0.050 0.001 0.059 0.057 0.302
Hour 25 0.102 0.030 0.001 0.151 0.044 0.001
Hour 31 0.017 0.036 0.629 0.076 0.020 0.000
Hour 37 -0.043 0.022 0.055 -0.009 0.051 0.864
Hour 43 0.031 0.063 0.628 0.029 0.019 0.127
Hour 49 0.076 0.027 0.005 0.122 0.040 0.002
Hour 55 0.076 0.049 0.121 0.008 0.019 0.691
Hour 61 -0.057 0.030 0.058 0.073 0.050 0.140
Hour 67 0.021 0.080 0.793 0.013 0.065 0.839
Hour 73 0.081 0.075 0.277 0.078 0.034 0.023

△LnRMSSD Hour 01 0.148 0.059 0.013 0.141 0.049 0.004
Hour 07 0.220 0.067 0.001 0.283 0.246 0.251
Hour 13 0.085 0.098 0.386 0.087 0.070 0.214
Hour 19 0.109 0.059 0.066 0.095 0.040 0.016
Hour 25 0.003 0.058 0.956 0.043 0.065 0.505
Hour 31 -0.138 0.126 0.272 -0.027 0.045 0.546
Hour 37 -0.057 0.014 <.0001 0.048 0.045 0.289
Hour 43 0.016 0.033 0.633 0.112 0.029 <.0001
Hour 49 -0.043 0.029 0.130 0.010 0.057 0.862
Hour 55 0.093 0.029 0.001 0.045 0.045 0.315
Hour 61 0.031 0.014 0.025 0.108 0.038 0.004
Hour 67 0.034 0.081 0.675 0.142 0.047 0.003
Hour 73 0.055 0.054 0.311 0.059 0.033 0.073
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表 2 由 GEE 模型所估計暴露於 Fe2(SO4)3 的效應值。

Low dose group 為 105μg/animal. High dose group 為 210μg/animal.

Low dose group ( n=5 ) High dose group ( n=3 )

Variable

since
Expo Beta S.E. p Beta S.E. p

△ANN Hour 01 0.006 0.006 0.312 0.023 0.004 <.0001
Hour 07 0.002 0.004 0.667 0.030 0.007 <.0001
Hour 13 0.001 0.002 0.610 0.012 0.006 0.039
Hour 19 -0.003 0.002 0.144 0.010 0.003 0.001
Hour 25 -0.003 0.003 0.336 0.005 0.003 0.086
Hour 31 -0.002 0.003 0.574 -0.003 0.003 0.260
Hour 37 0.001 0.002 0.627 -0.002 0.004 0.675
Hour 43 -0.001 0.002 0.745 0.001 0.001 0.385
Hour 49 -0.001 0.003 0.840 -0.002 0.001 0.124
Hour 55 -0.004 0.003 0.122 -0.009 0.001 <.0001
Hour 61 0.007 0.003 0.011 -0.008 0.003 0.002
Hour 67 0.003 0.003 0.359 -0.006 0.002 0.000
Hour 73 0.002 0.004 0.588 0.001 0.001 0.292

△LnSDNN Hour 01 0.050 0.058 0.390 0.350 0.057 <.0001
Hour 07 0.014 0.068 0.839 0.183 0.055 0.001
Hour 13 -0.072 0.023 0.001 0.019 0.022 0.379
Hour 19 0.044 0.039 0.266 0.025 0.048 0.599
Hour 25 0.006 0.041 0.886 0.069 0.065 0.288
Hour 31 0.014 0.041 0.733 0.106 0.029 0.000
Hour 37 0.064 0.035 0.064 0.019 0.009 0.042
Hour 43 0.013 0.033 0.686 0.020 0.026 0.430
Hour 49 -0.006 0.023 0.791 0.111 0.036 0.002
Hour 55 0.114 0.043 0.008 0.109 0.018 <.0001
Hour 61 0.099 0.034 0.003 0.099 0.040 0.012
Hour 67 0.013 0.046 0.774 0.033 0.035 0.338
Hour 73 0.141 0.025 <.0001 0.032 0.013 0.013

△LnRMSSD Hour 01 0.227 0.039 <.0001 0.584 0.008 <.0001
Hour 07 0.209 0.101 0.039 0.485 0.165 0.003
Hour 13 0.128 0.103 0.212 0.200 0.119 0.093
Hour 19 0.149 0.089 0.096 0.042 0.124 0.734
Hour 25 0.111 0.068 0.102 0.045 0.061 0.466
Hour 31 0.141 0.096 0.139 0.051 0.034 0.137
Hour 37 0.243 0.062 <.0001 0.044 0.022 0.041
Hour 43 0.164 0.094 0.082 0.020 0.038 0.599
Hour 49 0.164 0.061 0.007 0.010 0.040 0.800
Hour 55 0.329 0.144 0.022 -0.084 0.009 <.0001
Hour 61 0.252 0.056 <.0001 -0.104 0.019 <.0001
Hour 67 0.097 0.045 0.031 -0.138 0.083 0.096
Hour 73 0.102 0.049 0.039 -0.077 0.049 0.120
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表 3 由 GEE 模型所估計暴露於 NiSO4 的效應值。

Low dose group 為 263μg/animal. High dose group 為 526μg/animal.

Low dose group ( n=5 ) High dose group ( n=3 )

Variable

since
Expo Beta S.E. p Beta S.E. p

△ANN Hour 01 -0.002 0.003 0.626 0.022 0.001 <.0001
Hour 07 -0.004 0.001 <.0001 0.019 0.011 0.070
Hour 13 0.003 0.004 0.469 0.035 0.012 0.005
Hour 19 -0.003 0.002 0.212 0.021 0.010 0.040
Hour 25 0.001 0.002 0.741 0.016 0.005 0.002
Hour 31 -0.002 0.003 0.585 0.000 0.001 0.935
Hour 37 -0.003 0.001 <.0001 0.013 0.005 0.019
Hour 43 0.002 0.001 0.045 0.001 0.002 0.829
Hour 49 -0.001 0.002 0.392 -0.003 0.001 <.0001
Hour 55 0.004 0.001 0.001 -0.007 0.003 0.029
Hour 61 0.003 0.002 0.198 -0.007 0.001 <.0001
Hour 67 0.002 0.002 0.532 -0.013 0.003 <.0001
Hour 73 0.002 0.003 0.513 -0.016 0.005 0.001

△LnSDNN Hour 01 0.287 0.064 <.0001 0.221 0.094 0.019
Hour 07 -0.064 0.063 0.307 0.229 0.124 0.063
Hour 13 -0.078 0.059 0.183 0.384 0.254 0.130
Hour 19 -0.081 0.047 0.082 0.149 0.108 0.165
Hour 25 -0.037 0.029 0.194 0.068 0.093 0.465
Hour 31 -0.018 0.061 0.774 -0.062 0.059 0.288
Hour 37 -0.033 0.059 0.577 -0.041 0.049 0.401
Hour 43 -0.043 0.029 0.141 -0.045 0.056 0.423
Hour 49 0.034 0.048 0.476 -0.059 0.049 0.230
Hour 55 0.075 0.062 0.229 -0.078 0.078 0.320
Hour 61 0.027 0.030 0.368 -0.090 0.050 0.072
Hour 67 0.005 0.045 0.920 -0.190 0.042 <.0001
Hour 73 0.062 0.028 0.029 0.070 0.103 0.495

△LnRMSSD Hour 01 0.188 0.129 0.146 0.502 0.140 0.000
Hour 07 -0.013 0.126 0.920 0.700 0.158 <.0001
Hour 13 -0.032 0.098 0.742 0.789 0.379 0.038
Hour 19 -0.036 0.016 0.025 0.390 0.188 0.039
Hour 25 0.041 0.062 0.511 0.094 0.115 0.411
Hour 31 0.078 0.137 0.570 -0.073 0.059 0.216
Hour 37 0.133 0.081 0.103 0.059 0.125 0.638
Hour 43 0.063 0.044 0.150 0.008 0.115 0.945
Hour 49 0.038 0.053 0.472 -0.122 0.022 <.0001
Hour 55 0.193 0.098 0.049 -0.302 0.015 <.0001
Hour 61 0.142 0.048 0.003 -0.237 0.062 0.000
Hour 67 0.072 0.039 0.068 -0.299 0.056 <.0001
Hour 73 0.031 0.036 0.390 -0.150 0.115 0.191
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表 4 由 GEE 模型所估計暴露於 LPS 和 PAQ 的效應值。

LPS 為 500μg/animal.PAQ 為 15μg/animal.

LPS ( n=6 ) PAQ ( n=5 )

Variable

since
Expo Beta S.E. p Beta S.E. p

△ANN Hour 01 0.025 0.005 < 0.001 -0.001 0.002 0.613
Hour 07 0.025 0.003 < 0.001 -0.003 0.001 < 0.001
Hour 13 0.015 0.002 < 0.001 -0.004 0.003 0.109
Hour 19 0.013 0.002 < 0.001 -0.003 0.002 0.119
Hour 25 0.015 0.003 < 0.001 0.003 0.003 0.267
Hour 31 0.011 0.004 0.004 -0.001 0.003 0.714
Hour 37 0.010 0.003 0.001 0.000 0.001 0.892
Hour 43 0.009 0.001 < 0.001 0.001 0.003 0.608
Hour 49 0.015 0.003 < 0.001 0.005 0.002 0.003
Hour 55 0.013 0.004 0.003 0.001 0.003 0.874
Hour 61 0.009 0.003 0.001 0.004 0.002 0.019
Hour 67 0.011 0.003 < 0.001 0.004 0.002 0.086
Hour 73 0.009 0.003 0.006 0.001 0.002 0.479

△LnSDNN Hour 01 0.158 0.153 0.301 0.120 0.138 0.383
Hour 07 -0.033 0.081 0.684 -0.179 0.070 0.010
Hour 13 -0.062 0.082 0.445 -0.104 0.022 < 0.001
Hour 19 0.002 0.037 0.947 -0.026 0.047 0.584
Hour 25 -0.058 0.059 0.321 -0.062 0.032 0.055
Hour 31 -0.007 0.053 0.899 -0.102 0.077 0.184
Hour 37 -0.003 0.049 0.954 -0.023 0.038 0.538
Hour 43 -0.121 0.118 0.307 0.007 0.045 0.877
Hour 49 -0.088 0.157 0.576 -0.018 0.024 0.458
Hour 55 0.053 0.029 0.064 -0.004 0.051 0.942
Hour 61 -0.081 0.136 0.553 0.027 0.036 0.455
Hour 67 -0.091 0.141 0.522 0.043 0.041 0.299
Hour 73 0.029 0.054 0.595 0.080 0.029 0.006

△LnRMSSD Hour 01 0.279 0.224 0.212 0.003 0.140 0.982
Hour 07 0.144 0.152 0.343 -0.152 0.044 < 0.001
Hour 13 -0.053 0.170 0.753 -0.082 0.056 0.142
Hour 19 0.105 0.095 0.269 -0.073 0.079 0.353
Hour 25 0.037 0.120 0.756 0.003 0.094 0.978
Hour 31 0.030 0.107 0.780 -0.113 0.149 0.449
Hour 37 0.012 0.078 0.881 -0.050 0.105 0.634
Hour 43 -0.125 0.168 0.456 0.031 0.076 0.680
Hour 49 -0.022 0.198 0.910 0.060 0.053 0.258
Hour 55 0.170 0.088 0.052 0.071 0.071 0.321
Hour 61 0.003 0.146 0.984 0.074 0.079 0.345
Hour 67 -0.028 0.145 0.848 0.048 0.066 0.471
Hour 73 0.060 0.070 0.394 0.029 0.029 0.313
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表 5 由 GEE 模型所估計同時暴露於 14 nm fCB 以及硫酸鐵和硫酸鎳的效應值。

14 nm CB 劑量為2870μg/kg. 硫酸鐵劑量為為 105μg.硫酸鎳劑量為為 263μg.

ufCB + Fe2(SO4)3 ( n=4 ) ufCB + NiSO4 ( n=4 )

Variable

since
Expo Beta S.E. p Beta S.E. p

△ANN Hour 01 0.004 0.006 0.543 0.008 0.007 0.227
Hour 07 -0.011 0.003 0.001 0.010 0.008 0.214
Hour 13 -0.002 0.002 0.350 0.020 0.007 0.003
Hour 19 -0.007 0.003 0.033 0.011 0.007 0.093
Hour 25 -0.006 0.003 0.063 -0.005 0.002 0.002
Hour 31 -0.005 0.003 0.095 -0.004 0.002 0.120
Hour 37 0.005 0.002 0.015 0.005 0.001 0.000
Hour 43 0.003 0.003 0.209 0.004 0.002 0.096
Hour 49 -0.013 0.001 0.000 -0.022 0.004 0.000
Hour 55 -0.012 0.001 0.000 -0.016 0.001 0.000
Hour 61 -0.005 0.002 0.015 -0.011 0.005 0.038
Hour 67 0.002 0.001 0.020 -0.003 0.002 0.170
Hour 73 -0.013 0.005 0.016 -0.032 0.006 0.000

△LnSDNN Hour 01 -0.081 0.137 0.555 0.030 0.150 0.840
Hour 07 -0.045 0.040 0.257 -0.095 0.068 0.166
Hour 13 -0.050 0.039 0.201 -0.041 0.027 0.134
Hour 19 0.018 0.037 0.617 0.128 0.026 0.000
Hour 25 -0.016 0.042 0.714 0.004 0.012 0.707
Hour 31 -0.054 0.032 0.095 -0.110 0.070 0.120
Hour 37 -0.114 0.031 0.000 -0.176 0.072 0.014
Hour 43 0.006 0.029 0.848 -0.039 0.045 0.387
Hour 49 0.125 0.022 0.000 0.072 0.048 0.133
Hour 55 -0.033 0.045 0.471 0.022 0.093 0.812
Hour 61 -0.079 0.037 0.034 -0.158 0.108 0.141
Hour 67 0.025 0.076 0.744 -0.029 0.081 0.724
Hour 73 0.110 0.070 0.116 0.126 0.040 0.001

△LnRMSSD Hour 01 -0.025 0.088 0.779 0.138 0.086 0.108
Hour 07 -0.120 0.041 0.003 0.142 0.162 0.380
Hour 13 -0.027 0.054 0.620 0.226 0.155 0.146
Hour 19 -0.016 0.036 0.663 0.227 0.126 0.072
Hour 25 -0.048 0.054 0.375 0.091 0.049 0.066
Hour 31 0.025 0.021 0.236 0.064 0.032 0.045
Hour 37 0.068 0.077 0.376 -0.026 0.018 0.153
Hour 43 0.045 0.093 0.627 0.052 0.049 0.295
Hour 49 -0.063 0.020 0.002 -0.030 0.056 0.592
Hour 55 -0.063 0.019 0.001 -0.032 0.071 0.653
Hour 61 -0.078 0.061 0.200 -0.098 0.058 0.092
Hour 67 0.077 0.112 0.494 -0.041 0.031 0.184
Hour 73 -0.062 0.121 0.606 -0.060 0.009 0.000
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表 6 由 GEE 模型所估計暴露於秋春兩季 PM2.5 CAPs 的效應值。

PM2.5 的劑量為200μg/animal. 

Fall PM2.5 ( n=4 ) Spring PM2.5 ( n=4 )

Variable

since
Expo Beta S.E. p Beta S.E. p

△ANN Hour 01 -0.001 0.009 0.922 -0.003 0.005 0.460
Hour 07 0.008 0.006 0.154 -0.007 0.004 0.074
Hour 13 0.005 0.003 0.097 0.002 0.004 0.663
Hour 19 0.002 0.005 0.720 0.006 0.001 < 0.001
Hour 25 0.011 0.005 0.018 0.004 0.003 0.168
Hour 31 0.012 0.002 < 0.001 -0.001 0.004 0.884
Hour 37 0.008 0.005 0.120 -0.002 0.002 0.382
Hour 43 0.002 0.003 0.491 0.003 0.001 0.033
Hour 49 0.012 0.005 0.009 0.002 0.002 0.284
Hour 55 0.011 0.002 < 0.001 0.005 0.003 0.042
Hour 61 0.008 0.003 0.015 0.008 0.003 0.001
Hour 67 0.000 0.002 0.753 0.004 0.002 0.106
Hour 73 0.013 0.002 < 0.001 0.004 0.003 0.133

△LnSDNN Hour 01 0.176 0.090 0.049 0.291 0.175 0.097
Hour 07 0.076 0.017 < 0.001 0.046 0.034 0.186
Hour 13 0.024 0.035 0.493 0.030 0.060 0.615
Hour 19 -0.040 0.037 0.280 0.084 0.047 0.078
Hour 25 0.025 0.050 0.615 0.085 0.050 0.089
Hour 31 0.049 0.045 0.281 0.093 0.067 0.164
Hour 37 0.007 0.048 0.888 -0.011 0.069 0.875
Hour 43 -0.016 0.041 0.703 0.153 0.076 0.045
Hour 49 0.074 0.065 0.251 0.160 0.058 0.006
Hour 55 0.058 0.041 0.156 0.130 0.074 0.080
Hour 61 0.026 0.027 0.330 0.129 0.073 0.080
Hour 67 0.042 0.025 0.088 0.031 0.046 0.500
Hour 73 0.095 0.058 0.102 -0.009 0.052 0.858

△LnRMSSD Hour 01 0.043 0.086 0.614 0.299 0.222 0.177
Hour 07 0.013 0.057 0.824 -0.032 0.021 0.124
Hour 13 0.015 0.044 0.735 0.095 0.075 0.204
Hour 19 0.021 0.055 0.702 0.147 0.074 0.048
Hour 25 0.112 0.041 0.007 0.121 0.060 0.042
Hour 31 0.123 0.054 0.023 0.073 0.101 0.473
Hour 37 0.080 0.067 0.235 0.134 0.088 0.130
Hour 43 -0.015 0.035 0.672 0.211 0.095 0.027
Hour 49 0.106 0.035 0.003 0.165 0.092 0.072
Hour 55 0.076 0.062 0.223 0.185 0.064 0.004
Hour 61 0.108 0.058 0.060 0.204 0.073 0.005
Hour 67 0.048 0.052 0.360 0.129 0.066 0.050
Hour 73 0.126 0.054 0.019 0.096 0.064 0.134
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表 7 由 GEE 模型所估計暴露於秋春兩季 PM2.5-10 CAPs 的效應值。

PM2.5-10 的劑量為200μg/animal.

Fall PM2.5-10 ( n=3 ) Spring PM2.5-10 ( n=3 )

Variable

since
Expo Beta S.E. p Beta S.E. p

△ANN Hour 01 0.012 0.004 0.007 0.007 0.005 0.155
Hour 07 -0.001 0.005 0.791 0.001 0.003 0.850
Hour 13 -0.005 0.007 0.499 0.003 0.004 0.473
Hour 19 -0.001 0.006 0.920 0.008 0.001 < 0.001
Hour 25 0.001 0.005 0.806 0.007 0.002 0.001
Hour 31 0.007 0.009 0.396 -0.002 0.001 0.078
Hour 37 0.010 0.002 < 0.001 0.006 0.005 0.202
Hour 43 0.000 0.004 0.962 0.001 0.003 0.657
Hour 49 0.000 0.005 0.986 -0.002 0.001 0.178
Hour 55 0.002 0.005 0.648 0.003 0.001 0.025
Hour 61 0.013 0.004 0.001 0.006 0.002 0.006
Hour 67 -0.002 0.002 0.351 0.003 0.003 0.300
Hour 73 -0.001 0.003 0.855 0.002 0.004 0.681

△LnSDNN Hour 01 0.046 0.107 0.666 0.079 0.134 0.554
Hour 07 -0.173 0.060 0.004 -0.059 0.094 0.528
Hour 13 -0.057 0.042 0.173 -0.067 0.019 < 0.001
Hour 19 -0.014 0.054 0.797 -0.130 0.076 0.089
Hour 25 -0.096 0.064 0.135 -0.054 0.080 0.499
Hour 31 -0.140 0.074 0.061 -0.076 0.086 0.377
Hour 37 0.059 0.060 0.325 -0.078 0.139 0.576
Hour 43 -0.024 0.023 0.299 -0.154 0.133 0.248
Hour 49 -0.112 0.077 0.145 -0.118 0.100 0.237
Hour 55 -0.192 0.082 0.019 0.065 0.074 0.378
Hour 61 -0.042 0.081 0.600 -0.118 0.151 0.435
Hour 67 -0.027 0.087 0.751 -0.192 0.204 0.347
Hour 73 -0.053 0.015 < 0.001 -0.052 0.193 0.789

△LnRMSSD Hour 01 -0.169 0.110 0.125 0.019 0.180 0.918
Hour 07 -0.190 0.147 0.198 -0.065 0.034 0.054
Hour 13 -0.209 0.132 0.113 -0.048 0.039 0.222
Hour 19 -0.002 0.118 0.985 -0.138 0.078 0.076
Hour 25 -0.102 0.063 0.102 -0.047 0.072 0.518
Hour 31 0.037 0.111 0.739 -0.108 0.044 0.014
Hour 37 0.105 0.023 < 0.001 0.002 0.124 0.990
Hour 43 -0.043 0.034 0.212 -0.047 0.100 0.635
Hour 49 -0.061 0.011 < 0.001 -0.041 0.089 0.643
Hour 55 -0.092 0.078 0.239 0.086 0.068 0.205
Hour 61 0.088 0.039 0.023 -0.009 0.116 0.939
Hour 67 -0.045 0.034 0.179 -0.030 0.170 0.859
Hour 73 -0.063 0.042 0.132 0.070 0.205 0.733
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表 8 由 GEE 模型所合併估計暴露於秋、春兩季 CAPs 的平均效應值。

PM2.5 和 PM2.5-10 的劑量均為 200μg/animal.

PM2.5 ( n=4+3 ) PM2.5-10 ( n=4+3 )

Variable

since
Expo Beta S.E. p Beta S.E. p

△ANN Hour 01 -0.002 0.005 0.675 0.009 0.003 0.007
Hour 07 0.001 0.004 0.883 < 0.001 0.003 0.920
Hour 13 0.004 0.003 0.160 -0.001 0.004 0.814
Hour 19 0.004 0.003 0.137 0.004 0.004 0.269
Hour 25 0.007 0.003 0.014 0.004 0.003 0.173
Hour 31 0.006 0.003 0.055 0.003 0.005 0.598
Hour 37 0.003 0.003 0.368 0.008 0.003 0.004
Hour 43 0.002 0.002 0.158 < 0.001 0.003 0.854
Hour 49 0.007 0.003 0.026 -0.001 0.003 0.755
Hour 55 0.008 0.002 < 0.001 0.003 0.003 0.318
Hour 61 0.008 0.002 < 0.001 0.009 0.003 < 0.001
Hour 67 0.001 0.002 0.347 < 0.001 0.002 0.893
Hour 73 0.009 0.002 < 0.001 0.001 0.003 0.810

△LnSDNN Hour 01 0.232 0.101 0.021 0.063 0.087 0.472
Hour 07 0.060 0.020 0.003 -0.115 0.060 0.056
Hour 13 0.027 0.035 0.437 -0.063 0.023 0.006
Hour 19 0.021 0.037 0.569 -0.072 0.052 0.164
Hour 25 0.056 0.037 0.130 -0.074 0.052 0.156
Hour 31 0.071 0.042 0.091 -0.109 0.058 0.061
Hour 37 -0.002 0.042 0.954 -0.009 0.081 0.909
Hour 43 0.068 0.053 0.197 -0.090 0.073 0.219
Hour 49 0.118 0.046 0.011 -0.113 0.063 0.072
Hour 55 0.094 0.044 0.033 -0.064 0.075 0.393
Hour 61 0.077 0.044 0.077 -0.080 0.087 0.358
Hour 67 0.036 0.026 0.164 -0.110 0.116 0.345
Hour 73 0.043 0.043 0.318 -0.053 0.097 0.584

△LnRMSSD Hour 01 0.170 0.127 0.178 -0.074 0.111 0.503
Hour 07 -0.011 0.032 0.744 -0.127 0.080 0.112
Hour 13 0.055 0.045 0.224 -0.129 0.076 0.091
Hour 19 0.083 0.052 0.107 -0.070 0.075 0.350
Hour 25 0.117 0.035 0.001 -0.074 0.049 0.128
Hour 31 0.098 0.060 0.105 -0.035 0.067 0.599
Hour 37 0.105 0.055 0.055 0.053 0.066 0.424
Hour 43 0.101 0.065 0.121 -0.045 0.053 0.400
Hour 49 0.136 0.051 0.007 -0.051 0.045 0.256
Hour 55 0.127 0.048 0.009 -0.003 0.063 0.956
Hour 61 0.158 0.050 0.002 0.040 0.064 0.531
Hour 67 0.091 0.044 0.040 -0.038 0.087 0.661
Hour 73 0.108 0.041 0.008 0.003 0.108 0.975
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圖 1 暴露於 14 nm ufCB 之下 SHR 的原始資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 2 暴露於 Fe2(SO4)3之下 SHR 的原始資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 3 暴露於 NiSO4 之下 SHR 的原始資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 4 暴露於 LPS 和 PAQ 之下 SHR 的原始資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 5 同時暴露於 14 nm fCB 以及硫酸鐵和硫酸鎳之下 SHR 的原始資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 6 暴露於秋春兩季 PM2.5 CAPs 的原始資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 7 暴露於秋春兩季 PM2.5-10 CAPs 的原始資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。

PM10 Fall 200μgin PBS 0.25ml (n=3) PM10 Spring 200μg in PBS 0.25ml (n=3)
PM1F

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

A
N

N
(s

)

0.1

0.2

0.3

0.4

PM1S

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

A
N

N
(s

)

0.1

0.2

0.3

0.4

PM1F

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

Ln
S

D
N

N

-7.0

-6.0

-5.0

-4.0

-3.0

-2.0

PM1S

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

Ln
S

D
N

N

-7.0

-6.0

-5.0

-4.0

-3.0

-2.0

PM1F

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

Ln
R

M
S

S
D

-7.0

-6.0

-5.0

-4.0

-3.0

-2.0

PM1S

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

Ln
R

M
S

S
D

-7.0

-6.0

-5.0

-4.0

-3.0

-2.0



72

圖 8 暴露於 14nm ufCB 之下 SHR 的粗估效應資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 9 暴露於 Fe2(SO4)3之下 SHR 的粗估效應資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 10 暴露於 NiSO4 之下 SHR 的粗估效應資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 11 暴露於 LPS 和 PAQ 之下 SHR 的粗估效應資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 12 同時暴露於 14 nm fCB 以及硫酸鐵和硫酸鎳之下 SHR 的粗估效應資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 13 暴露於秋春兩季 PM2.5 CAPs 之下 SHR 的粗估效應資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 14 暴露於秋春兩季 PM2.5-10 CAPs 之下 SHR 的粗估效應資料。

黑色線為控制組資料，灰色線為暴露組資料。符號本體表示最佳點估計，上下影

線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 5 到 95 百分比資料點分佈帶。
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圖 15 由 GEE 模型所估計暴露於 14 nm ufCB 的效應值。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%信賴

區間。
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圖 16 由 GEE 模型所估計暴露於 Fe2(SO4)3 的效應值。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%信賴

區間。
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圖 17 由 GEE 模型所估計暴露於 NiSO4 的效應值。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%信賴

區間。

NiSO4,263 μg in PBS 0.25ml (n=5) NiSO4, 526 μg in PBS 0.25ml (n=3)
Low dose NiSO4

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

D
el

ta
A

N
N

(s
)

-0.08

-0.06

-0.04

-0.02

0.00

0.02

0.04

0.06

High dose NiSO4

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

D
el

ta
A

N
N

(s
)

-0.08

-0.06

-0.04

-0.02

0.00

0.02

0.04

0.06

Low dose NiSO4

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

D
el

ta
Ln

S
D

N
N

-0.6

-0.3

0.0

0.3

0.6

0.9

High dose NiSO4

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

D
el

ta
Ln

S
D

N
N

-0.6

-0.3

0.0

0.3

0.6

0.9

Low dose NiSO4

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

D
el

ta
Ln

R
M

S
S

D

-1.2

-0.8

-0.4

0.0

0.4

0.8

1.2

1.6

High dose NiSO4

Time since exposure (hr)

0 12 24 36 48 60 72

D
el

ta
Ln

R
M

S
S

D

-1.2

-0.8

-0.4

0.0

0.4

0.8

1.2

1.6



82

圖 18 由 GEE 模型所估計暴露於 LPS 和 PAQ 的效應值。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%信賴

區間。
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圖 19 由 GEE 模型所估計同時暴露於 14 nm fCB 以及硫酸鐵和硫酸鎳的效應值。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%信賴

區間。
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圖 20 同時暴露於 14 nm fCB 以及硫酸鐵和硫酸鎳的預期與實際效應值。

黑色線為實際資料，灰色線為各成分效應時間性加成(Temporal Summation)的
預期結果。符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表
示其 95%信賴區間。
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圖 21 由 GEE 模型所估計暴露於秋春兩季 PM2.5 CAPs 的效應值。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%信賴

區間。
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圖 22 由 GEE 模型所估計暴露於秋春兩季 PM2.5-10 CAPs 的效應值。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%信賴

區間。
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圖 23 由 GEE 模型所合併估計暴露於秋、春兩季 CAPs 的平均效應值。

符號本體表示最佳點估計，上下影線表示標準誤(SE)，上下虛線表示其 95%信賴

區間。
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成果自評：

本研究發現微粒成分與效應有關，同時有交互作用，已完成預定目標。研究結果

可應用於風險評估及法規制訂參考。


