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中文摘要

前言

呼吸道疾患如氣喘其盛行率不斷上升，尤其是學童的盛行率上升更明顯，如此不但造成

社會成本的增加與醫療成本的增加，更是對國家未來主人翁健康的危害。呼吸道疾患為

環境及遺傳因子共同作用下的結果，而空氣污染物可能造成呼吸道疾患之罹患率增加及

已有該疾患者之發作增加。因此本研究將針對兩個研究主題進行：一、欲瞭解是否微粒

空氣污染物會造成呼吸道疾患如氣喘之發作；及二、空氣污染是否與基因之易感性共同

作用影響呼吸道疾患之罹患。以上研究所得之結果，相信將對訂定預防政策，降低社會

與醫療成本，增進國民健康會有很大的幫助。

方法

研究分兩部份進行，一為選取 2002-2004 年期間因呼吸道疾患而就診之民眾作為研究群

體，使用 factor analysis, time series, multiple linear regression 探討就診當天、前一天及前

兩天的微粒暴露與過敏性鼻炎及氣喘就診的相關性；二為延續上年度之研究，選取易患

氣喘年齡的國中學童為研究群體，進行問卷訪視、肺功能檢驗與口腔黏膜採檢，並配合

附近空氣品質監測站的資訊探討空氣污染暴露與遺傳感受因子之易感性對呼吸道疾患

之發生與發作的共同影響。

結果

探討環境中微粒空氣污染暴露與呼吸道疾病就診的相關性方面，發現粒徑範圍在

1.80-4.00μm的微粒濃度，與過敏性鼻炎及氣喘之就診呈現正相關。並由結果推測微粒

空氣污染暴露會對過敏性鼻炎造成立即性的效應；而對氣喘則屬延遲性的效應。微粒各

組成成份暴露則與過敏性鼻炎及氣喘就診無相關性存在。探討微粒空氣污染暴露與各遺

傳感受因子之易感性對呼吸道疾患之發生與發作的共同影響方面，發現單純微粒物質的

暴露與學童呼吸道疾病的發生並無相關性存在，但在與基因易感性因子一同探討時，可

發現在不同程度的空氣物染物質暴露下基因易感性與學童呼吸道疾病發生之相關性亦

會隨之受到影響，故推測環境暴露與遺傳因子之間確有共同作用存在。

關鍵字：氣喘、微粒空氣污染、基因、易感性、風險性評估
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英文摘要

Background:

Rapid increase in asthma prevalence, especially in schoolchildren, caused not only

medical cost increase but also substantial health hazard. Therefore, careful evaluation of the

respiratory diseases was needed for further studies. We plan to proceed the study of

respiratory allergic diseases and discussed health effects caused by environmental exposures.

We want to perform genotyping of general population and specific asthmatic group and

compare their data with foreigners. We also want to know the attributable risks in outdoor

particulate matter and relative risks between different genetic groups.

Methods:

We use two methods to evaluate the effect of exposure on the respiratory allergic

diseases. In the first method, daily registrations of respiratory allergic diseases will be our

study population. The effects of particulate matter real time or lag exposure on the outpatient

number of respiratory allergic diseases was calculated by time series analysis, factor analysis

and multiple linear regression.

The other one method, middle-school children from 11 different outdoor particulate air

pollution levels will be our study population. We plan to perform questionnaire survey,

pulmonary function tests, and oral mucosa sampling for further genetic susceptibility analysis.

Interactive effects between particulate air pollutants, genetic susceptibility, and asthma will

also be assessed.

Results:

We find allergic rhinitis and asthma are negative associated with thin particulate matter

and find allergic rhinitis and asthma are associated with thick particulate matter. We also find

the allergic rhinitis has immediate dose-response effect and the asthma has lag dose-response

effect.

Among 11 middle schools from different outdoor particulate air pollution levels,
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although we can’t find any association between particulate air pollutants and respiratory

diseases of school child, the effect of gene polymorphism on school children’ respiratory 

diseases are truly influenced by different particulate air pollutants exposure level. We can

presume the interaction may exist in particulate air pollutants exposure and gene

polymorphism for this reason above.

Keywords: asthma, particulate matter, pulmonary function, genetic susceptibility
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壹、前言

呼吸道疾患所造成之健康危害其症狀的治療與照護會增加國內的社會成本與醫療

成本，其中如氣喘更因工商業的發達與都市化程度增加，盛行率有逐年上升的趨勢，尤

其以學齡孩童的盛行率上升更為明顯。鑑於此現象將使得家庭與社會都面臨沈重的負

擔，故有瞭解氣喘相關危害因子種類及各危害因子彼此之間的關係進而研擬預防政策的

必要。

造成呼吸道疾患的原因仍不是非常清楚，不過可知為環境因子與遺傳因子共同作用

的結果[1-4]。經由文獻指出，環境中主要空氣污染物（包括懸浮微粒、臭氧、二氧化硫、

氮氧化物、及一氧化碳）的暴露與學童的呼吸道疾患有密切關係，我們前幾年的研究成

果也顯示，越高的室外空氣污染程度，與學童氣喘盛行率成高度相關性。

進一步而言，空氣污染物較細粒徑範圍的懸浮微粒（直徑小於2.5μm之粒狀物質，

PM2.5）因其粒徑大小與化學組成的特性而被認為可能會對人體造成更大的健康危害，

是健康危害的主要因素之一[5, 6]。然在實際上推估健康效應時，人種差異及個人對於污

染物的易感性不同等還尚未釐清，在風險性評估時，應根據易感性作如何的調整？這些

都是本研究所亟欲想要解決的問題，所得的資料結論，也可成為未來訂定相關的法令與

防治措施的參考。

本研究欲借重研究團隊對於國內細微粒監測資料整理之經驗，多管道取得環境危害

危險因子種類；藉由健保登記資料庫暸解國人氣喘等呼吸道疾患罹患情形；藉由問卷訪

視篩檢國內學童的氣喘等呼吸道相關疾患，詳細評估其嚴重程度；進行細胞檢體分析遺

傳危害因子種類，瞭解國內學童基因易感性的分布；並結合環境與遺傳因子同時進行暴

露與疾病發生之相關性分析，探討微粒空氣污染物質對氣喘與呼吸道疾患之影響，在不

同基因易感族群下是否有不同的效應。

藉由這樣的風險性評估模式，獲得足夠的樣本數，可瞭解各危害因子影響程度及彼

此間交互作用的情形，評估微粒空氣污染物健康風險，推估空氣品質改善對民眾健康效

益之影響，相信對訂定預防政策，降低社會與醫療成本，增進學童健康是有很大的幫助。
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貳、研究目的

一、 取得台灣地區門診住院資料檔，了解國人氣喘及過敏性鼻炎之罹患情形。並利

用微粒超級測站測得之細微粒空氣污染物暴露資料瞭解微粒對於因氣喘發作住

院，或過敏性鼻炎看門診之情形所造成的影響。

二、 以易患氣喘年齡的國中學童為研究群體。進行問卷訪視，了解其氣喘及過敏性

鼻炎之罹患情形，並進行肺功能檢驗。進而利用微粒超級測站測得之細微粒空

氣污染物暴露資料瞭解微粒對於國中學童氣喘、過敏性鼻炎罹患情形及肺功能

狀況的影響。

三、 以個案-對照之研究方式，收集國中學童口腔粘膜，抽取 DNA，以聚合酵素連

鎖反應 PCR 將之放大後，輔以 RFLP (restricted fragment length polymorphism)，

以分析個體間基因型的不同。探討的基因型包括各種與呼吸系統健康相關的基

因包括 GSTP1, GSTM1, GSTT1。

四、 探討基因型差異對於國中學童氣喘、過敏性鼻炎罹患情形及肺功能狀況的影響。

五、 以上述結果為基礎，計算不同微粒空氣污染環境下，基因易感性對於罹患呼吸

道疾患及影響肺功能狀況的相對危險性，以了解何種基因型，對於微粒空氣污

染的易感性較高。
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參、文獻探討

在全世界一些相關的研究發現，似乎隨著工商業的發達，氣喘等過敏症盛行率有逐

年上升的趨勢，其中國中小的學童更是過敏性呼吸道疾病盛行率最高的族群，對環境污

染感受性也最高。造成氣喘的真正原因並不是非常清楚，而近期漸漸地開始被大家接受

認可的說法是，氣喘是環境因子與遺傳因子共同作用的結果。

環境對於氣喘之影響，在許多項目之中可以見到，如都巿化與社經地位都是重要因

子，在經濟較發達之社區，氣喘之盛行率較高，即使從鄉下遷移到都市者，其子女之中

就可發現有增加的情況[7]。室外環境污染因子包括的範圍很多，其中最常被大家拿來與

氣喘做相關性探討的就是現在廣為使用的五項空氣污染指標：懸浮微粒、臭氧、二氧化

硫、氮氧化物、及一氧化碳等。一些相關的流行病學研究資料顯示，室外微粒污染物與

死亡率有正向關係，在美國的國家統計資料就顯示，PM10與整體死亡率有關[8]，另外

一些零星的研究也指出，較小的微粒如PM2.5，與死亡率也呈現顯著的相關性[9,10]。研

究指出，微粒空氣污染物與氣喘的惡化有關，在美國更有一些報告指出氣喘症者對SO2、

NO2、O3、PM10等空氣污染物有較敏感的反應[11]。全世界討論室外微粒污染物與呼吸

道疾患的文獻非常的多，在美國哈佛大學24城市的研究指出，雖然PM10與小孩氣喘發

生沒有顯示明顯相關，但較小的微粒（PM2.5）以及更小的微粒（ultrafine particulates），

都與孩童氣喘發生有顯著關係[12]。在中國，從流行病學資料知懸浮微粒對於支氣管肺

功能有不利的影響[13-15]，也會增加一般民眾呼吸道症狀的盛行率[16,17]。Zhang等人

也發現，呼吸道疾患罹病率與室外各種大小的懸浮微粒都呈現正向相關，其中又以粒徑

在2.5um到10um（PM2.5~10）效果為最顯著[18]。新加坡的研究也指出，室外總懸浮微

粒，會造成孩童氣喘的每日急診率上升[19]，在香港也發現，PM10與孩童氣喘的每日住

院率有關係[20]。泰國的研究更進一步顯示，每日室外PM10的上升，會造成學齡孩童肺

功能的些微下降[21]。在台灣，Wang等人發表室外懸浮微粒會與孩童氣喘的發生有關係

[22]。

遺傳因子與氣喘發生有關是早已知道的事實[23,24]，而直到1990年代開始在基因型
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上找出與氣喘發生相關的因子，Kauffmann等人的研究指出，氣喘的表現型不是單一個

基因可以解釋，應該是很多基因的共同參與[25,26]。Bleecker等人也在同一年提出，氣

喘表現出來的病因，至少與人類染色體位置的6p21.3-23、12q、13q、14q等位置的基因

有關 [27]。氣喘的發作所牽涉到機制是非常複雜的，而且參與的基因也是非常多的，每

一個參與基因在其DNA序列上的不同，進而會促使該基因與氣喘發作有相關性不同，我

們就稱之為遺傳感受性因子（genetic susceptibility）。

一般大致相信，環境因子如微粒污染物會造成呼吸道疾患的原因，與所產生肺部氧

化性壓力有關，同樣地，雖因呼吸道疾病發作機制複雜參與的基因甚多，但研究仍發現

一些與氧化性壓力有關的遺傳因子與呼吸道疾患呈現高度相關性。[28]。其在台灣至今

尚未被廣泛探討，分述與氧化性壓力有關的遺傳因子如下：

（1） Glutathione S-transferase family

文獻中指出，支氣管高反應性可能被ROS(reactive oxidative species)所影響[29]，因

為ROS被認為是一良好的發炎指標，他所因起的發炎反應可能啟動氣管收縮的機制，進

而使個體發生類似氣喘的症狀。而GST基因正式被公認可以調節因氧化性壓力所產生的

ROS[30]。事實上，GST基因的多型性有很多，還包括GSTM1、GSTT1等等，而在肺臟

的表皮細胞中，GSTP1被認為提供了超過90％的GST活性[31]，另外，由於GSTP1位於

染色體11q13的位置，而這段基因正好被證實與氣喘發生以及支氣管高反應性有高度相

關[32]，因此GSTP1基因與氣喘發生的關聯性現正開始被廣泛討論中。不過，到目前為

止，僅有少數的文獻資料可以證明氣喘及支氣管高反應性，與GSTP1（at codons 105 and

114）的確切關係，Fryer等人最近發現，在校正過年齡、性別、以及其他異位性的指標

之後，帶有Ile-105 homozygotes的人，患有氣喘的機率是帶有Ile-105/Val-105的人的6倍，

以及Val-105 homozygotes的9倍[33]。其他種類的GST如GSTM1基因，也曾被證明與呼吸

道疾患有關連[34]，不過沒有被較為廣泛的研究而已。

（2） microsomal epoxide hydrolase (mEPHX)

國際間曾有學者指出，mEPHX基因與氧化性壓力的調節有直接的關係，並且在較

慢表現的基因型上，一些xenobiotics相關的代謝物，會造成一些疾病較高的發生率[35]。
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Kurz等人在一個家族研究中指出，mEPHX的不同基因型態，與氣喘的發生有直接的關

係[36]。除了氣喘之外，也曾有學者證明mEPHX與肺氣腫呈現顯著相關性[37]，Koyama

等人也發現，不同基因型的表現，與慢性阻塞性肺病等呼吸道的疾患，有高度的相關性

存在。

（3） β2-adrenergic receptor（β2腎上腺感受器；β2AR）

β2AR目前已知是乙型氣道擴張劑（β-bronchodilator）受器，其基因位於人類染色體

5q31-33 的位置[38]，作用機轉主要是當乙型氣道擴張劑與β2AR結合後，會透過

G-Protein作用導致腺甘酸環化酵素(adenylate cyclase)的活化，使得cAMP增加並使支氣管

擴張，最後達到治療之效果。β2AR基因的蛋白質由413 個氨基酸所組成，包含有七段

親油性穿膜的氨基酸序列，具有高達95%保留性，是一典型G-Protein耦合接受器

(G-Protein coupled receptor)。此外過去的研究顯示β2AR有9個已知的DNA序列的突變

點，分別是在DNA序列的46、79、100、252、491、523、1053、1098與1239的位置，其

中有些突變點並沒有導致氨基酸之改變，僅有在46、79、100、491等位置之點突變，才

造成相對應第16、27、34、164個氨基酸之改變。有關這些突變最常被研究的，是在第

16、27與164個氨基酸位置的突變，過去的研究將Arg16、Gln27與Thr164定為野生型(wild

type)，而當胺基酸是Gly16、Glu27與Ile164時則為突變型，Gly16與β2AR受器的

downregulation加強有關，Glu27與β2AR受器的downregulation減緩，或β2AR受器的不成

熟有關，但在in vitro研究中，當呼吸道平滑肌細胞具有但Gly16與Glu27時，enhance

downregulation的作用仍會進行，Ile164與β2AR受器的活化後其他相關的訊息傳遞的途徑

的改變有關，不過Ile164的突變出現的機率相對於Gly16、Glu27的出現頻率要少很多。

比較過去有關β2AR與氣喘在這些突變位置的研究，尤其是前兩個DNA序列位置的突

變，發現這些研究在β2AR的基因多型性，與氣喘或呼吸道的高反應性的結果並不是很

一致[39,40]，最近更有研究指出Arg16的基因多型性比起其他位置的基因突變來說，明

顯有更重要的地位，尤其在與β2-agonist藥物反應的決定角色[41]，不過對於同時考慮多

個β2AR基因多型性一起作用的影響，或不同基因多型性與其他氣喘相關因子對氣喘的

影響等的研究仍然不多。本研究團隊過去曾探討β2AR基因多型性，而發現在氣喘學童
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有Arg16Arg基因型者，肺功能與全血中之eosinophils數有負相關性，而其他基因型學童

則無此項相關性。

（4） Tumor necrosis factor (腫瘤壞死因子；TNF)

TNF是一種原發炎細胞激素（pro-inflammatory cytokine），其基因的位置是落在染色

體6p21-23上且與HLA class II是在同一個基因區域，過去的研究發現氣喘病人在呼吸道

與肺部有TNF量升高的情形[42]。腫瘤壞死因子的基因以TNFα –308G/A （promoter

variant at position -308）基因型與LTα基因在第一個Intron的經NcoI 限制酵素切割

（restriction enzyme digestion）的基因多型性最常被拿來討論其與氣喘相關性[43,44]。

Moffat等人以核心家族成員完成兩個研究顯示，TNF2/LTαNcoI*1 haplotype有可能會與

HLA-DR基因連鎖進而與氣喘產生關連性，但也有可能是TNF2/LTαNcoI*1 haplotype 本

身就與氣喘與否有相關[45,46]；比較有趣的是當研究對象是一群互相獨立的人時，研究

結果卻顯示TNF1/LTαNcoI*2與氣喘有關[47]。目前有關TNFα-308位置的基因多型性或

LTαNcoI的基因多型性，與氣喘患者的關係仍然不是很一致。

（5） Cytokine gene cluster

Cytokine gene cluster是座落在人類染色體5q23-33的位置，這些細胞激素（cytokine）

有IL-3、IL-4、IL-5、IL-9、IL-13與GM-CSF等，最常被討論的是IL-4和IL-13與IgE或氣

喘相關性研究，Walley等人以來自英國的三組不同特性的研究對象，即一般族群、過敏

氣喘者和非過敏非氣喘者，來探討IL-4的promoter –590位置的基因多型性在這三組人的

關係，結果發現-590 CT與一般族群之塵專一性抗體表現量，以及wheezing 的情形產

生與否有關，但在其他族群則無此類似發現[48]，此外IL-4也已被證實與B細胞活化產生

IgE有關，更是影響免疫反應走向Th2的免疫反應時，非常重要的一種細胞激素[49]。

（6） FcεRI-β

FcεRI-β是IgE high affinity receptor的一部分，其基因的位置是落在人類染色體11q13

的位置，過去的資料顯示FcεRI-β與過敏有強烈的相關性[50,51]。FcεRI-β 在肥大細胞

(Mast cell)上，當FcεRI-β當與IgE結合時，肥大細胞會去顆粒化並參與IgE引發的過敏反

應，Nagata等人提出當FcεRI-β 基因上的Exon7，在氨基酸序237由Glu變成Gly時
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（Glu237Gly），和鼻子的過敏與否有關，而這種相關性與總量IgE，和抗原專一性IgE的

高量產生有關[52]。也有其他研究指出，Glu237Gly與皮膚測試對grass（p = 0.0004）和

塵（p = 0.04）的陽性反應有關，也與grass專一性抗體的量有關（p = 0.002），且有Glu237Gly

的人也比較容易有氣道的高反應性，而得到氣喘的危險性是其對照組的2.3倍（95%CI =

1.26~4.19）[53]。

當氣喘被發現似乎有家族聚集的現象[54]，許多的研究開始探討到底遺傳因子與環

境因子，到底哪一個角色比較重要。，Harris等人進行一個回溯性的世代追蹤研究，以

雙胞胎為研究對象發現，氣喘可由遺傳因子來解釋75％，其餘的25％則歸因於不同的環

境因子[55]。不過至今為止，同時對環境污染因素與基因間的交互作用進行研究的報告

仍十分稀少。此外，環境因子所以能在人體引起某一種健康效應，常需要有某一種易感

性的特殊基因型態的配合，方會引起疾病的發生，因此氣喘既是許多因素所引起的疾

病，其與基因易感性的關係應更形重要。

我們在2001年，運用先前利用國際標準化的ISAAC中文問卷所作之國中小學童調查

結果，篩選台灣南部學童繼續進行支氣管激發試驗、口腔黏膜樣本採檢及基因易感性分

析，配合空氣污染監測資料分高中低三種室外空氣污染程度進行相關性分析。[56]整理

結果如下兩表所示，結果發現GSTP1-105等基因多型性雖沒有顯著的差異，在校正年齡、

性別等可能的干擾因素後，在高室外空氣污染環境之下，GSTP1-105帶有Ile/Ile基因的勝

算比對於氣喘發生到達了統計意義上的顯著程度，這種情況在較低空氣污染的環境中卻

無法看到。可見得不同室外空氣污染程度對於GSTP1-105基因易感性在台灣學童氣喘發

生率以及支氣管高反應性上，有著交互作用以及修飾效應的關係。
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在2001年研究時，所選取的學校並未根據微粒物質的污染程度分層，只有大致分高

中低三種空氣污染程度學校，無法有效看出微粒污染物質對於學童呼吸道健康的影響。

為進一步瞭解室外微粒污染物與呼吸道疾患之間的關係，因此95年度研究我們依照原先

研究的模式，重新選取適當的學校，並增加選取學校以及學童的樣本數。以暸解各危害

因子影響程度及彼此間交互作用的情形，評估微粒空氣污染物健康風險，空氣品質改善

對民眾健康效益之影響。而室外微粒污染物質造成疾病的機制仍然不明，也仍有待本整

體計畫其他有關人體毒性與動物毒性的研究來證實。
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肆、執行方法

環境中微粒空氣污染暴露與呼吸道疾病就診之相關性分析

一、研究架構

二、研究題目

環境中微粒空氣污染暴露是否與呼吸道疾病之就診有相關性？

三、研究進行步驟

1. 選取研究對象

資料來源為「全民健康保險學術研究資料庫」之門診處方及治療明細檔，資料

量約佔母群體之 0.2％，依據國際疾病代碼選出 2002 至 2004 年期間全國過敏性鼻炎

(ICD-9 code 477)及氣喘 (ICD-9 code 493)之每日就診病患。配合微粒物質監測站之

地理位置，挑選出之全國呼吸道就診病患再對照醫事機構基本資料檔選取其中於台

北盆地內各醫療院所就診之病患做為研究對象。

2.暴露資料彙整--空氣污染測站選取

選取台北盆地內之空氣品質測站共 14 站及超級測站 1 站。詳述如表：

中央健保局
門診處方及治療明細檔
醫事機構基本資料檔

選取研究對象
2002-2004年台北盆地內
因過敏性鼻炎(ICD-9 477)
及氣喘(ICD-9 493)等
呼吸道疾患就診之民眾

環保署
空氣品質監測網及
超級微粒測站資料

結合暴露與結果資料
建檔與分析

評估微粒物質暴露情形
彙整2002-2004年台北盆地
內微粒空氣污染物平均測
值
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表 4-1-1 台北盆地內包含之醫療院所與空氣污染測站一覽表

3.暴露資料彙整--空氣污染測站測值整理

(1) 微粒物質的暴露情形：

由超級測站中選取 PM2.5 (μg/m3) 、PM2.5 組成份有機碳 (μg/m3)、無機

碳 (μg/m3)、硝酸鹽 (μg/m3)、硫酸鹽 (μg/m3)及 0.1µm~10µm 共 31 階粒徑微粒

（包括 0.10-0.12μm、0.12-0.14μm、0.14-0.16μm、0.16-0.18μm、0.18-0.20μm、

0.20-0.23μm、 0.23-0.26μm、 0.26-0.30μm、 0.30-0.35μm、 0.35-0.40μm、

0.40-0.45μm、 0.45-0.50μm、 0.50-0.60μm、 0.60-0.70μm、 0.70-0.80μm、

0.80-0.90μm、 0.90-1.00μm、 1.00-1.20μm、 1.20-1.40μm、 1.40-1.60μm、

1.60-1.80μm、 1.80-2.00μm、 2.00-2.30μm、 2.30-2.60μm、 2.60-3.00μm、

3.00-3.50μm、 3.50-4.00μm、 4.00-5.00μm、 5.00-6.50μm、 6.50-8.00μm、

8.00-10.00μm；單位為μm3/cm3）等監測項目代表台北盆地內微粒物質的暴露情

形，計算測站內各測項之天平均值。

(2) 主要空氣污染物質的暴露情形：

台北盆地
納入之
縣市

醫學中
心數

區域醫
院數

地區醫
院數

基層院
所數

對應之空氣
品質測站

對應之超級
微粒測站

台北市 7 15 27 1027 士林、中山、
松山、古亭、
大同、萬華

五股鄉 0 0 0 21
泰山鄉 0 0 0 28
新莊市 0 1 3 106 新莊 新莊
三重市 0 0 5 105 三重、菜寮
樹林市 0 0 2 55
板橋市 0 1 9 243 板橋
中和市 0 0 10 160
永和市 0 0 5 134 永和
土城市 0 0 4 76 土城
新店市 0 1 3 106 新店
汐止市 0 0 2 78 汐止



11

取上述 14 個空氣品質監測站中之 PM10(μg/m3)、SO2 (ppb)、NOx (ppb)、O3 (ppb)、

CO (ppm)等監測項目代表台北盆地室外環境中主要空氣污染物質的暴露情

形，計算各測項之天平均值。

因本研究主在探討微粒空氣暴露的健康效應，故將主要汙染物等監測項目

視為可能的干擾因子而代入模式加以校正。

(3)選取之各污染物監測時期為 2002 至 2004 年。

4.結合暴露與結果資料進行統計分析

(1) 使用 Factor analysis 將 0.1µm~10µm 等 31 階粒徑微粒濃縮成為0.10~0.12μm、

0.12~0.30μm、0.30~0.80μm、0.80~1.80μm、 1.80~4.00μm等 5 個範圍的粒徑微

粒（4.00~10.00μm的範圍因測值太少不納入分類），目的是希望能使用最少的

變項達到最大的解釋力。

(2) 評估微粒空氣污染暴露對呼吸道就診的影響。使用 Multiple linear regression 評

估 2002 至 2004 年期間台北盆地內的每日平均微粒空氣污染暴露與每日呼吸道

疾病就診人數的相關性，計算其β值及其 95％信賴區間。

(3) 研究欲瞭解微粒空氣污染暴露所造成之呼吸道健康影響是否具有延遲效應，另

以研究對象之就診日期對照出前一天及前兩天之微粒空氣污染監測值來進行暴

露與結果的相關性分析，計算其β值及其 95％信賴區間。

(4) 為控制每日就診人數本身之週期變動，使用虛擬週期變項與 Time series 兩種方

法來控制，經 Time series 控制後之各呼吸道疾患天平均就診人數殘差值再帶入

Multiple linear regression 微粒空氣污染暴露對呼吸道疾患的相關性，計算其 β

值及其 95％信賴區間。
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微粒空氣污染暴露與基因易感性對國中學童呼吸道疾病共同影響之研究

一、研究架構

二、研究題目

1.環境中空氣暴露是否與孩童呼吸道疾患之發作有相關性？

2.遺傳因子的差異是否與孩童呼吸道疾患之發作有相關性？

3.探討環境因子與遺傳因子之間是否有交互作用？

三、研究進行步驟

1.研究對象選取

以易患氣喘年齡的國中學童為研究群體。選取北中南東各區空氣污染測站附

近 1 公里內的國中共 11 間，納入於各學校就讀之各年級學童做為研究對象。考量

微粒暴露資料的完整性，測站以超級測站與中研院測站為主，空氣品質測站為輔。

空氣污染與國中的對應如表所示：

資料建檔與分析

選取於各學校就讀
之各年級國中學童

做為研究族群

口腔黏膜細胞採檢
/基因多型性分析

呼吸道健康
問卷訪視

微粒空氣物質
監測站共11站

相距一公里範圍內

研究期間前一年之
微粒物質暴露值

國中學校
共11所
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表 4-2-1 研究地區與所屬測站一覽表

2.空氣污染測站測值整理

依各類測站所能提供之空氣污染監測項目彙整如表：

監測物質種類
監測站分類

超級測站 中研院測站 環保署測站

微粒物質

PM2.5 (ug/m3) V V V

Nitrite (ug/m3) V V

Sulfate (ug/m3) V V

Organic Carbon (ug/m3) V V

Element Carbon (ug/m3) V V

主要空氣污染物

PM10 (ug/m3) V V V

O3 (ppb) V V V

CO (ppm) V V V

NOx (ppb) V V V

SO2 (ppb) V V V

分別計算 11 個測站之各測站各測值年平均值。

3.呼吸道健康問卷訪視

地區 空氣污染監測站 學校名稱

台北市中正區 環保署古亭站 市立螢橋國中

台北縣三重市 環保署三重站 縣立明志國中

台北縣新莊市 超級測站 縣立新泰國中

台北縣石門鄉 中研院石門站 縣立石門國中

台中市西區 環保署忠明站 市立忠明中學

台中縣大里市 中研院中興大學站 縣立光榮國中

台南縣永康市 中研院成功大學站 縣立永仁國中

高雄縣林園鄉 環保署林園站 縣立中芸國中

高雄縣鳳山市 環保署鳳山站 縣立鳳山國中

屏東縣內埔鄉 中研院屏東科大站 縣立內埔國中

花蓮縣新城鄉 中研院大漢學院站 縣立新城國中
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採用 ISAAC（International Study of Asthma and Allergies in Childhood）問卷加以

修改以符合國內使用，並增加除濕機/劑使用、寵物豢養、蟑螂出沒頻率、牆壁霉菌

斑有無等問題。與受測學校聯絡確定日期後至學校進行施測。回收問卷以重複鍵入

（double keying）的方式以確定問卷品質，無效問卷應做進一步以電話或重測或訪視

的方式加以追蹤與更正。

研究對象根據問卷結果區分為經醫師診斷為氣喘之學童、經醫師診斷為過敏性

鼻炎之學童及未有上述症狀之對照組學童。另依據問卷訪視題目選出學童性別、學

童年齡、父母教育程度、家族氣喘病史(父母、祖父母、及外祖父母氣喘情形)、母親

懷孕期間抽菸情形、室內環境的蟑螂出現情形及家中牆壁發霉情形等變項作為可能

之干擾因子。

4.口腔黏膜細胞採樣

請受試者用棉花棒兩端各在口腔內兩側用力刮取 10 次後繳回，將收回之棉花棒

用剪刀剪成兩段，分別置入微量離心管並儲存於-80℃環境。

5.口腔黏膜細胞處理

考量經費與時間，以病例組：對照組=1:1 的方式選取各學校 20%的學童個案繼

續做口腔黏膜細胞基因多型性分析。口腔黏膜細胞處理方式如下：

(1)口腔粘膜細胞 DNA 抽取
a. 40 –100 ul oral mucosa obtained by scraping in a cotton swab and stored

immediately at -80℃

b. add 600 ul cell lysis buffer and 10 ul proteinase K to dissolve the cells

c. incubate at 55℃ for 3 hr

d. add 600 ul phenol/chloroform, and mix well by vortex

e. centrifuge 12 K rpm for 6 min in room temp

f. transfer the upper layer to a new tube

g. add 0.9 ml absolute ethanol and 2 ul 20mg/ml glycogen (Roche)

h. mix well by inversion

i. precipitate the DNA at –20℃ for overnight (or at -70℃ for 30 min)

centrifuge 12 K rpm for 10 min in room temp and then decant the supernatant
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j. add 1 ml 70% ethanol, rinse the DNA pellet centrifuge again, decant the

ethanol and air dry overnight dissolve in 50 ul distilled water at room

temperature–70℃ storage

(2)進行聚合酵素連鎖反應 PCR，並分析個體間基因型的不同。探討的基因型包

括 GSTP1-105, GSTM1, GSTT1 等。

For GSTP1-105
Polymorphic site NT313

Primer GSTP1-313F1 GTGACTGTGTGTTGATCAG
GSTP1-313R1 GTTACTTGGCTGGTTGATG

DNA length 375 bp
Restriction enzyme Alw26 I (BsmA I)

Genotype
A/A 375

A/G 375,229,146

G/G 229,146

使用 PCR-RFLP 法 (polymerase chain reaction- restricted fragment length

polymorphism)分析 GSTP1-105 的基因多型性。反應所需準備的物質與濃度

如下： (總反應體積是50 μl)

Distilled H2O 19.8μl

10 X reaction buffer 5μl

2.5 mM dNTP 4μl

20 μM sense primer 0.5μl

20 μM antisense primer 0.5μl

Taq DNA polymerase (5u/μl) 0.2μl

Genomic DNA 20μl

先 94℃ 5 分鐘；再進行 40 cycles 的 94 ℃ 30 秒、60 ℃ 60 秒及 72℃ 60

秒。完成反應後取 10 ul PCR 產物經 2.5% agarose gels 進行電泳分析。電泳

結果以 ethidium bromide 染色於 UV 下觀看結果。
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For GSTT1/GSTM1

Gene Primers
(5’-3’) Sequence PCR

product
Detection
Enzyme

GSTM1 Forward
Reverse

GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C
GTT GGG CTC AAA TAT ACG G TG G 215 bp null

GSTT1 Forward
Reverse

TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC
TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA 480 bp null

Albumin
Forward
Reverse

GCC CTC TGC TAA CAA GTC CTA C
GCC CTA AAA AGA AAA TCG CCA-
ATC

350 bp Internal
control

使用 multiplex PCR 方法同時觀察 GSTM1 及 GSTT1 的基因多型性。

GSTM1 及 GSTT1 的基因多型性為一種基因完全缺失的型態，當兩個同源基

因完全缺失時，表現於個體的性狀即為缺乏這種基因相對應的酵素活性。本

研究在 PCR 反應中同時放入可增殖 GSTM1 及 GSTT1 的 PCR primers，可偵

測其相對應的基因是否存在(null or non-null)，而 Albumin 屬於只要在生物細

胞中就應會出現的物質，可用來做為 internal positive control 以確定 PCR 的反

應效率。反應所需準備的物質與濃度如下： (總反應體積是50 μl)

Distilled H2O 12.8μl

10 X reaction buffer 5μl

10 mM MgCl2 5μl

2.5 mM dNTP 4μl

20μM GSTM1F primer 0.5μl

20μM GSTM1R primer 0.5μl

6.6μM GSTT1F primer 0.5μl

6.6μM GSTT1R primer 0.5μl

6.6μM AlbuminF primer 0.5μl

6.6μM AlbuminR primer 0.5μl

Taq DNA polymerase (5 u/μl) 0.2μl

Genomic DNA 20μl

先 95℃ 5 分鐘；再進行 35 cycles 的 94℃ 1 分鐘、64℃ 1 分鐘秒及 72℃ 1 分

鐘。完成反應後之產物經 2.5% agarose gels 進行電泳分析。

7.結合暴露與結果資料進行統計分析

(1) 評估環境因子影響。先去除個人因子（學童性別、學童年齡、父母教育程度、

家族氣喘病史、母親懷孕期間抽菸情形、室內環境的蟑螂出現情形及家中牆壁
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發霉情形）的影響後，再使用 linear regression 瞭解群組性因子的影響（監測站

空污暴露值），評估 2004 至 2005 年期間之各測站平均空污暴露與 2005 年間各

學校學童不同呼吸道疾患發生率的相關性，計算其β值及 P 值。

(2) 評估環境因子與遺傳因子對呼吸道疾患的共同影響。以不同空氣污染物做分

類，評估在各污染物不同暴露程度下，基因多型性與呼吸道疾患發生之相關性，

計算其 OR 值及 P 值。
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伍、結果與討論

環境中微粒空氣污染暴露與呼吸道疾病就診之相關性分析

根據中央健保局的門診處方及治療明細檔彙整台北盆地內2002至2004年期間過敏

性鼻炎、慢性支氣管炎、肺氣腫、氣喘、支氣管擴張及慢性阻塞性肺病等呼吸道就診情

形如表 5-1-1 所示。

根據超級測站及環保署空氣品質監測資料彙整台北盆地內2002至2004年期間的空

氣品質概況，如表 5-1-2 所示，包括主要空氣汙染物及細微粒物質的暴露情形。

為瞭解單一空氣污染物個別暴露與呼吸道疾病就診的相關性，研究分別將主要空氣

污染物質（SO2、NOx、O3、CO、PM10）、細微粒物質及其組成份（PM2.5、有機碳、無

機碳、硝酸鹽、硫酸鹽）及各階粒徑範圍微粒（0.10~0.12μm、0.12~0.30μm、0.30~0.80μm、

0.80~1.80μm、1.80~4.00μm）等物質以 Single pollutant 的方式逐個代入 linear regression

中，評估其當天、前一天及前兩天的暴露與過敏性鼻炎及氣喘等呼吸道疾病就診的相關

性。並控制一週內每天就診人數上的差異。結果如表 5-1-3 及表 5-1-4 所示。

由表 5-1-3 發現主要空氣污染物中 NOx 的當天暴露與過敏性鼻炎之就診呈現正相

關；PM2.5 及其組成份的暴露則與過敏性鼻炎之就診無相關性存在；各階粒徑範圍微粒

暴露方面，發現在較細的粒徑範圍(0.10~0.12μm)與過敏性鼻炎之就診呈現負相關，較粗

的粒徑範圍(1.80~4.00μm)則與過敏性鼻炎之就診呈現正相關，且當天暴露所造成的效應

（無論是保護或是危害作用）皆比延遲一天或延遲兩天的暴露所造成的健康效應來的強

烈，推測微粒空氣污染暴露會對過敏性鼻炎造成立即性的效應。

由表 5-1-4 發現主要空氣污染物中 NOx 與 CO 的當天暴露與氣喘之就診呈現正相

關；PM2.5 及其組成份的暴露則與氣喘之就診無相關性存在；各階粒徑範圍微粒暴露方

面，在較細的粒徑範圍(0.10~0.12μm)與氣喘之就診呈現負相關；較粗的粒徑範圍

(1.80~4.00μm)則與氣喘之就診呈現正相關。另發現延遲兩天暴露所造成的效應（無論是

保護或是危害作用）皆比當天或延遲一天的暴露所造成的健康效應來的強烈，推測氣喘

對微粒空氣污染暴露屬延遲性的反應。

研究進一步針對各階粒徑範圍微粒探討其暴露與呼吸道疾病就診的相關性。將五階
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粒徑範圍微粒一起代入 multiple linear regression，評估當天、前一天及前兩天的暴露與

過敏性鼻炎及氣喘等呼吸道疾病就診的相關性。而五個主要污染物則視為可能之干擾因

子一起代入模式中加以控制，並控制一週內每天就診人數上的差異。結果如表 5-1-5 及

表 5-1-6 所示。

表 5-1-5 與表 5-1-3 之結果相似，皆發現在較細的粒徑範圍(0.10~0.12μm)與過敏性

鼻炎之就診呈現負相關；較粗的粒徑範圍(1.80~4.00μm)則與過敏性鼻炎之就診呈現正相

關，且當天暴露所造成的效應（無論是保護或是危害作用）皆比延遲一天或延遲兩天的

暴露所造成的健康效應來的強烈，推測微粒空氣污染暴露會對過敏性鼻炎造成立即性的

效應。

表 5-1-6 亦與表 5-1-4 之結果相似，發現在較細的粒徑範圍(0.10~0.12μm)與氣喘之

就診呈現負相關；較粗的粒徑範圍(1.80~4.00μm)則與氣喘之就診呈現正相關。另發現延

遲兩天暴露所造成的效應（無論是保護或是危害作用）皆比當天或延遲一天的暴露所造

成的健康效應來的強烈，推測氣喘對微粒空氣污染暴露屬延遲性的反應。

為控制 2002-2004 年期間就診的人數有季節性變動的特性，研究尚使用時間序列分

析來消除時間變動對就診人數所造成的影響，由此得到過敏性鼻炎及氣喘每天平均就診

人數的殘差值。接著將五階粒徑範圍微粒一起代入 multiple linear regression，評估當天、

前一天及前兩天的暴露與過敏性鼻炎及氣喘等呼吸道疾病就診人數殘差值的相關性。而

五個主要污染物則視為可能之干擾因子一起代入模式中加以控制，結果如表 5-1-7 及表

5-1-8 所示，發現微粒暴露與各呼吸道疾患之就診皆無相關性存在。
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表 5-1-1 台北盆地 2002-2004 年呼吸道疾患就診概況

2002 年 2003 年 2004 年

總就診人數 127,485 121,456 133,465

每日平均就診人數 349.27 332.76 364.66

各呼吸道疾患每日平均就診人數

過敏性鼻炎 5.63 5.39 6.46

慢性支氣管炎 1.99 1.96 1.87

肺氣腫 0.24 0.13 0.13

氣喘 3.56 3.35 3.61

支氣管擴張 0.22 0.24 0.17

慢性阻塞性肺病 1.33 1.31 1.35
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表 5-1-2 台北盆地 2002-2004 空氣品質概況
每日平均值, mean (SD) 2002 年 2003 年 2004 年 每日平均值, mean (SD) 2002 年 2003 年 2004 年

Fine particulate air pollutant Criteria air pollutants
PM2.5(μg/m

3) 32.8 (17.9 ) 28.6 (14.5 ) 31.2 (15.1 ) SO2 (ppb) 3.9 (1.9 ) 4.2 (1.8 ) 3.7 (1.7 )

Organic carbon (μg/m3) 7.1 (4.4) 4.5 (2.7) 4.7 (2.5) NOx (ppb) 50.3 (16.3 ) 45.9 (15.1 ) 46.6 (17.1 )

Element carbon (μg/m3) 2.5 (2.2) 1.1 (1.1) 1.6 (1.9) O3 (ppb) 23.6 (8.9 ) 24.7 (8.6 ) 24.4 (9.3 )

Nitrate (μg/m3) 2.6 (2.2) 1.5 (1.2) 2.0 (1.6) CO (ppm) 1.1 (0.3 ) 0.8 (0.2 ) 1.0 (0.3 )

Sulfate (μg/m3) 5.8 (3.4) 4.9 (5.1) 6.0 (4.4) PM10(μg/m
3) 50.4 (22.2 ) 54.3 (21.3 ) 47.8 (21.0 )

各階粒徑微粒分布

0.10-0.12μm (μm3/cm3) 6.5 (9.1 ) 11.1 (9.7 ) 26.7 (34.0 ) 0.80-0.90μm 4.9 (5.1 ) 5.8 (6.5 ) 6.7 (6.3 )

0.12-0.14μm 4.4 (2.7 ) 5.7 (3.9 ) 7.1 (3.9 ) 0.90-1.00μm 2.2 (2.3 ) 2.7 (2.7 ) 3.7 (3.1 )

0.14-0.16μm 6.4 (4.0 ) 8.1 (5.3 ) 9.7 (5.5 ) 1.00-1.20μm 1.6 (1.7 ) 2.1 (2.0 ) 2.7 (2.2 )

0.16-0.18μm 7.6 (4.8 ) 9.2 (5.7 ) 11.4 (6.4 ) 1.20-1.40μm 2.2 (2.3 ) 2.7 (2.6 ) 3.6 (3.4 )

0.18-0.20μm 10.4 (6.6 ) 12.7 (8.2 ) 16.1 (10.5 ) 1.40-1.60μm 2.8 (2.7 ) 4.1 (3.7 ) 5.6 (4.2 )

0.20-0.23μm 12.4 (8.0 ) 14.9 (9.4 ) 19.3 (13.8 ) 1.60-1.80μm 4.7 (4.2 ) 6.1 (5.2 ) 8.8 (6.6 )

0.23-0.26μm 14.2 (9.6 ) 16.6 (10.4 ) 21.3 (15.3 ) 1.80-2.00μm 6.3 (5.6 ) 7.6 (6.2 ) 10.9 (8.3 )

0.26-0.30μm 12.0 (8.9 ) 14.2 (10.4 ) 15.3 (10.3 ) 2.00-2.30μm 6.4 (6.2 ) 7.5 (6.1 ) 11.7 (9.9 )

0.30-0.35μm 17.1 (13.5 ) 19.9 (14.6 ) 27.5 (26.4 ) 2.30-2.60μm 4.8 (5.6 ) 5.6 (4.3 ) 10.3 (10.8 )

0.35-0.40μm 17.9 (15.7 ) 20.5 (17.0 ) 27.7 (31.6 ) 2.60-3.00μm 3.0 (3.7 ) 3.0 (2.2 ) 5.8 (6.6 )

0.40-0.45μm 13.9 (12.3 ) 15.9 (14.8 ) 18.3 (20.8 ) 3.00-3.50μm 3.0 (3.4 ) 2.7 (1.9 ) 5.3 (6.9 )

0.45-0.50μm 10.8 (10.8 ) 13.3 (13.9 ) 15.4 (18.4 ) 3.50-4.00μm 4.3 (4.7 ) 3.6 (2.4 ) 7.4 (11.0 )

0.50-0.60μm 6.8 (6.8 ) 8.7 (9.6 ) 9.4 (12.0 ) 4.00-5.00μm 2.3 (2.1 ) 1.9 (1.1 ) 4.0 (6.9 )

0.60-0.70μm 4.1 (3.8 ) 4.9 (5.3 ) 5.7 (6.5 ) 5.00-6.50μm 2.2 (0.8 ) 1.8 (0.7 ) 4.2 (5.8 )

0.70-0.80μm 12.1 (10.2 ) 11.8 (10.1 ) 16.3 (14.4 ) 6.50-8.00μm -- -- 9.9 (5.3 )

8.00-10.00μm -- -- 12.4 (4.1 )
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表 5-1-3 各空氣污染物暴露與過敏性鼻炎 (ICD-9 477)就診之相關性

就診當天暴露效應 延遲一天暴露效應 延遲兩天暴露效應

β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI)

SO2 0.04 (-0.05 ~ 0.13 ) 0.02 (-0.08 ~ 0.11 ) 0.00 (-0.09 ~ 0.10 )
NOx 0.02 (0.01 ~ 0.03 ) 0.01 (0.00 ~ 0.02 ) 0.01 (0.00 ~ 0.02 )
O3 -0.01 (-0.60 ~ 0.58 ) -0.20 (-0.79 ~ 0.40 ) -0.22 (-0.81 ~ 0.37 )
CO 0.01 (-0.01 ~ 0.03 ) 0.01 (0.00 ~ 0.03 ) 0.02 (0.00 ~ 0.03 )
PM10 0.01 (0.00 ~ 0.02 ) 0.01 (0.00 ~ 0.02 ) 0.01 (0.00 ~ 0.02 )

PM2.5 0.01 (0.00 ~ 0.02 ) 0.01 (0.00 ~ 0.02 ) 0.00 (-0.01 ~ 0.02 )
Organic carbon 0.01 (-0.04 ~ 0.07 ) -0.01 (-0.07 ~ 0.04 ) -0.04 (-0.09 ~ 0.02 )
Element carbon 0.02 (-0.09 ~ 0.12 ) -0.03 (-0.13 ~ 0.07 ) -0.04 (-0.15 ~ 0.06 )
Nitrate 0.10 (-0.01 ~ 0.20 ) 0.09 (-0.02 ~ 0.20 ) 0.02 (-0.09 ~ 0.13 )
Sulfate 0.02 (-0.02 ~ 0.07 ) 0.03 (-0.02 ~ 0.07 ) 0.03 (-0.02 ~ 0.07 )
0.10~0.12μm範圍微粒 -0.35 (-0.56 ~ -0.14 ) -0.28 (-0.49 ~ -0.07 ) -0.27 (-0.48 ~ -0.05 )
0.12~0.30μm範圍微粒 0.32 (0.11 ~ 0.53 ) 0.29 (0.08 ~ 0.50 ) 0.12 (-0.10 ~ 0.33 )
0.30~0.80μm範圍微粒 -0.04 (-0.26 ~ 0.17 ) -0.13 (-0.34 ~ 0.08 ) -0.11 (-0.33 ~ 0.10 )
0.80~1.80μm範圍微粒 0.10 (-0.11 ~ 0.31 ) 0.20 (-0.02 ~ 0.41 ) 0.23 (0.02 ~ 0.44 )
1.80~4.00μm範圍微粒 0.29 (0.08 ~ 0.50 ) 0.24 (0.02 ~ 0.45 ) 0.26 (0.05 ~ 0.48 )
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表 5-1-4 各空氣污染物暴露與氣喘 (ICD-9 493)就診之相關性

就診當天暴露效應 延遲一天暴露效應 延遲兩天暴露效應

β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI)

SO2 0.02 (-0.04 ~ 0.09 ) 0.00 (-0.07 ~ 0.07 ) -0.02 (-0.08 ~ 0.05 )
NOx 0.01 (0.01 ~ 0.02 ) 0.01 (0.01 ~ 0.02 ) 0.01 (0.00 ~ 0.02 )
O3 0.46 (0.04 ~ 0.89 ) 0.41 (-0.02 ~ 0.84 ) 0.35 (-0.08 ~ 0.77 )
CO 0.01 (0.00 ~ 0.02 ) 0.01 (0.00 ~ 0.02 ) 0.01 (-0.01 ~ 0.02 )
PM10 0.01 (0.00 ~ 0.01 ) 0.01 (0.00 ~ 0.01 ) 0.01 (0.00 ~ 0.01 )

PM2.5 0.00 (-0.01 ~ 0.01 ) 0.00 (-0.01 ~ 0.01 ) 0.00 (0.00 ~ 0.01 )
Organic carbon 0.01 (-0.03 ~ 0.05 ) 0.01 (-0.03 ~ 0.05 ) -0.01 (-0.05 ~ 0.03 )
Element carbon 0.01 (-0.06 ~ 0.08 ) 0.00 (-0.07 ~ 0.07 ) -0.03 (-0.10 ~ 0.05 )
Nitrate 0.05 (-0.03 ~ 0.13 ) 0.02 (-0.06 ~ 0.10 ) 0.01 (-0.07 ~ 0.09 )
Sulfate 0.00 (-0.04 ~ 0.03 ) 0.01 (-0.02 ~ 0.04 ) 0.01 (-0.02 ~ 0.04 )
0.10~0.12μm範圍微粒 -0.20 (-0.34 ~ -0.05 ) -0.20 (-0.35 ~ -0.04 ) -0.21 (-0.36 ~ -0.06 )
0.12~0.30μm範圍微粒 0.08 (-0.07 ~ 0.23 ) 0.04 (-0.11 ~ 0.20 ) -0.01 (-0.16 ~ 0.14 )
0.30~0.80μm範圍微粒 -0.11 (-0.26 ~ 0.04 ) -0.09 (-0.24 ~ 0.06 ) -0.07 (-0.22 ~ 0.08 )
0.80~1.80μm範圍微粒 0.24 (0.10 ~ 0.39 ) 0.15 (0.00 ~ 0.31 ) 0.16 (0.01 ~ 0.31 )
1.80~4.00μm範圍微粒 0.20 (0.05 ~ 0.35 ) 0.20 (0.05 ~ 0.35 ) 0.27 (0.12 ~ 0.42 )

控制星期的人數變動
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表 5-1-5 各階微粒暴露與過敏性鼻炎 (ICD-9 477)就診之相關性

就診當天暴露效應 延遲一天暴露效應 延遲兩天暴露效應

β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI)

0.10~0.12μm範圍微粒 -0.34 (-0.55~-0.13 ) -0.26 (-0.47~-0.04 ) -0.24 (-0.45~-0.02 )
0.12~0.30μm範圍微粒 0.22 (-0.02~0.46 ) 0.23 (-0.01~0.47 ) -0.03 (-0.27~0.22 )
0.30~0.80μm範圍微粒 -0.15 (-0.40~0.11 ) -0.22 (-0.48~0.04 ) -0.29 (-0.55~-0.03 )
0.80~1.80μm範圍微粒 0.06 (-0.16 ~0.27 ) 0.18 (-0.03 ~0.40 ) 0.18 (-0.04 ~0.40 )
1.80~4.00μm範圍微粒 0.29 (0.08 ~0.51 ) 0.21 (-0.01 ~0.42 ) 0.23 (0.01 ~0.45 )

控制星期的人數變動、5 standard air pollutants 等因子

表 5-1-6 各階微粒暴露與氣喘 (ICD-9 493)就診之相關性

就診當天暴露效應 延遲一天暴露效應 延遲兩天暴露效應

β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI)

0.10~0.12μm範圍微粒 -0.19 (-0.33 ~ -0.04 ) -0.19 (-0.34 ~ -0.03 ) -0.21 (-0.36 ~ -0.06 )
0.12~0.30μm範圍微粒 -0.02 (-0.19 ~ 0.15 ) -0.05 (-0.23 ~ 0.12 ) -0.09 (-0.26 ~ 0.09 )
0.30~0.80μm範圍微粒 -0.21 (-0.39 ~ -0.04 ) -0.20 (-0.38 ~ -0.01 ) -0.14 (-0.32 ~ 0.05 )
0.80~1.80μm範圍微粒 0.21 ( 0.06 ~ 0.36 ) 0.12 (-0.04 ~ 0.27 ) 0.13 (-0.03 ~ 0.28 )
1.80~4.00μm範圍微粒 0.19 ( 0.04 ~ 0.34 ) 0.19 (0.03 ~ 0.35 ) 0.27 (0.12 ~ 0.42 )

控制星期的人數變動、5 standard air pollutants 等因子
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表 5-1-7 微粒暴露與過敏性鼻炎 (ICD-9 477)就診之相關性（時間序列分析）

就診當天暴露效應 延遲一天暴露效應 延遲兩天暴露效應

β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI)

0.10~0.12μm範圍微粒 -0.07 (-0.37 ~0.22 ) 0.09 (-0.21 ~0.39 ) 0.07 (-0.23 ~0.37 )
0.12~0.30μm範圍微粒 0.32 (-0.01 ~0.66 ) 0.09 (-0.25 ~0.43 ) -0.31 (-0.65 ~0.03 )
0.30~0.80μm範圍微粒 0.22 (-0.13 ~0.58 ) -0.13 (-0.49 ~0.23 ) -0.18 (-0.54 ~0.17 )
0.80~1.80μm範圍微粒 -0.12 (-0.42 ~0.18 ) 0.03 (-0.27 ~0.34 ) 0.06 (-0.24 ~0.37 )
1.80~4.00μm範圍微粒 0.10 (-0.20 ~0.40 ) -0.04 (-0.34 ~0.26 ) -0.08 (-0.38 ~0.22 )

使用 Time series analysis

控制 5 standard air pollutants 等因子

表 5-1-8 微粒暴露與氣喘 (ICD-9 493)就診之相關性（時間序列分析）

就診當天暴露效應 延遲一天暴露效應 延遲兩天暴露效應

β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI)

0.10~0.12μm範圍微粒 0.02 (-0.19 ~0.24 ) -0.01 (-0.22 ~0.21 ) -0.05 (-0.26 ~0.16 )
0.12~0.30μm範圍微粒 -0.06 (-0.31 ~0.18 ) -0.08 (-0.32 ~0.17 ) -0.03 (-0.27 ~0.21 )
0.30~0.80μm範圍微粒 -0.18 (-0.44 ~0.07 ) -0.09 (-0.34 ~0.17 ) 0.01 (-0.24 ~0.26 )
0.80~1.80μm範圍微粒 0.10 (-0.12 ~0.31 ) -0.15 (-0.37 ~0.07 ) -0.10 (-0.31 ~0.11 )
1.80~4.00μm範圍微粒 0.01 (-0.20 ~0.22 ) 0.04 (-0.18 ~0.25 ) 0.08 (-0.13 ~0.29 )

使用 Time series analysis

控制 5 standard air pollutants 等因子
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微粒空氣污染暴露與基因易感性對國中學童呼吸道疾病共同影響之研究

研究對象的選取標準及其人數如圖所示

納入研究族群共 5781 位，先行評估空氣污染物質環境因子影響。後續有做基因多

型性分析之 1093 位之學童再進而評估環境因子與遺傳因子對呼吸道疾患的共同影響。

問卷資料分析使用「曾被醫師診斷患有氣喘」及「曾被醫師診斷患有過敏性鼻炎」

做為想探討的結果，評估研究對象人口變項、家族遺傳因素及室內環境暴露等因子分布

情形。結果如表 5-2-1 所示，發現學童性別、學童年齡、父母親的教育程度、家族過敏

病史、室內蟑螂出現、家中牆壁發霉情形、母親曾在懷孕時抽菸與家中二手菸暴露情形

在呼吸道疾患有無族群中有分佈上的差異，這些因子在後續的室外空氣污染危害分析

上，都被當作干擾因子而被進一步校正。

根據超級測站、中研院測站、以及環保署測站不同來源，整理 2004 至 2005 年期間

微粒相關暴露物質（包括 PM2.5、PM10、PM2.5組成份元素碳、有機碳、硫酸鹽、硝酸鹽）

等的監測質量濃度，如表 5-2-2 所示， 其中中研院測站未取得 2004 至 2005 年的最新監

測資料而以 2003 年的監測資料作替代。

使用平均空污暴露對應呼吸道疾患平均發生率的分析方面，結果如表 5-2-3 所示。

在去除學童性別、學童年齡、父母親的教育程度、家族過敏病史、室內蟑螂出現、家中

Sampling Case: control=1:1
20% students of each school

for further gene polymorphism analysis

Study Population design
11 Middle schools
Enroll 500~600 Children in each school

Questionnaire survey
Oral mucosa sampling
Particulate air pollutants exposure data match

Total Study Population
5781

Subjects
1927
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牆壁發霉情形、母親曾在懷孕時抽菸等個人因素之後，發現各空氣污染物皆與「曾經被

醫師診斷患有氣喘病」及「曾經被醫師診斷患有過敏性鼻炎」的盛行率無關，推測可能

是具有微粒物質監測資訊的生態暴露資料太少，以致未能達到統計學上的意義。

基因型分析中先將研究族群之 GSTP1 基因分布情形代入程式計算並得知其符合

H-W 平衡 (Hardy-Weinberg genetic equilibrium)。接著依據口腔黏膜細胞基因多型性分析

結果，評估研究對象易感性基因的分佈情形，結果如表 5-2-4 所示。發現 GSTP1-105 與

GSTM1 基因型在呼吸道疾患有無族群的分佈上有較大的差異。

進一步將空氣污染暴露與基因易感性兩因子的影響合併討論，以細微粒物質及其組

成份（PM2.5、有機碳、無機碳、硝酸鹽、硫酸鹽）與主要空氣污染物質（SO2、NOx、

O3、CO、PM10）等各污染物種類作分類，評估在不同空氣污染物的不同程度暴露下，

基因易感受因子與氣喘和過敏性鼻炎等呼吸道疾患發生的相關性。結果如表 5-2-5 至表

5-2-14 所示。結果分述如下：

由表 5-2-5 至表 5-2-9 發現在 PM2.5 的不同程度暴露下，各種易感性基因皆與呼吸道

疾病的發生無相關性存在。PM2.5 組成份影響探討方面，發現有機碳、無機碳或硝酸鹽

在高暴露程度時，GSTM1 null 的基因型會與氣喘之發生呈現負相關；而有機碳、無機

碳或硝酸鹽在低暴露程度時，GSTM1 null 的基因型則會與過敏性鼻炎之發生呈現負相

關。硫酸鹽的影響則是發現在其高暴露程度時，GSTM1 null 的基因型會與氣喘及過敏

性鼻炎之發生皆呈現負相關。

主要空氣污染物的影響方面，發現在較高程度的 CO 或 NOx 暴露下，帶有 Ile-Ile

之基因型會與呼吸道疾患之發生呈現正相關；未帶有 GSTT1 或未帶有 GSTM1 之基因型

則會與呼吸道疾患之發生呈現負相關。臭氧之影響則是發現其在低暴露時，帶有 Ile-Ile

之基因型會與呼吸道疾患之發生呈現正相關；臭氧在高暴露時，則是未帶有 GSTM1 之

基因型會與呼吸道疾患之發生呈現負相關。SO2 及 PM10 的影響較不顯著，發現其在不

同暴露程度下，各類易感性基因多未與呼吸道疾患之發生有相關性。
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Table 5-2-1 Demographic, Parental atopic and Environmental exposure characteristics of study population

Determinant
Physician- diagnosed

asthma children
N (%)

Control

N (%)

physician- diagnosed
allergy rhinitis

N (%)

Control

N (%)

Total 418 5330 1401 4261
Sex
Boys 231 (56.34) 2524 (48.59) 793 (57.67) 1914 (46.08)

Girls 179 (43.66) 2671 (51.41) 582 (42.33) 2240 (53.92)

Age
<=14 159 (40.66) 2182 (43.84) 563 (42.85) 1747 (43.82)

15 137 (35.04) 1681 (33.78) 471 (35.84) 1332 (33.41)

>15 95 (24.30) 1114 (22.38) 280 (21.31) 908 (22.77)

Parental education level (y)
<=9 95 (23.11) 1385 (26.75) 250 (18.18) 1204 (29.15)

10-12 255 (62.04) 3243 (62.64) 929 (67.56) 2524 (61.11)

>12 61 (14.84) 549 (10.60) 196 (14.25) 402 (9.73)

Family atopy
Yes 54 (15.70) 162 (3.44) 79 (7.13) 133 (3.41)

No 290 (84.30) 4547 (96.56) 1029 (92.87) 3767 (96.59)
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Cockroaches seen monthly at home
0 111 (27.07) 1575 (30.05) 410 (29.69) 1241 (29.61)

1-5 243 (59.27) 3031 (57.82) 793 (57.42) 2441 (58.24)

>=6 56 (13.66) 636 (12.13) 178 (12.89) 509 (12.15)

Water damage
Yes 52 (12.53) 659 (12.56) 163 (11.83) 537 (12.80)

No 363 (87.47) 4587 (87.44) 1215 (88.17) 3657 (87.20)

Visible mould
Yes 104 (25.37) 1307(24.95) 412 (29.99) 981 (23.42)

No 306 (74.63) 3932 (75.05) 962 (70.01) 3208 (76.58)

Pet raising
Yes 108 (28.50) 1356 (27.61) 321 (24.77) 1120 (28.55)

No 271 (71.50) 3555 (72.39) 975 (75.23) 2803 (71.45)

Carpet use
Yes 62 (14.90) 695 (13.19) 149 (10.73) 594 (14.09)

No 354 (85.10) 4576 (86.81) 1240 (89.27) 3621 (85.91)

Maternal smoking during pregnancy
Yes 21 (5.17) 217 (4.16) 51 (3.69) 189 (4.52)

No 385(94.83) 4996 (95.84) 1331 (96.31) 3993 (95.48)

Environmental tobacco smoke
Yes 220 (53.79) 2613 (50.52) 647 (47.09) 2173 (52.30)

No 189 (46.21) 2559 (49.48) 727 (52.91) 1982 (47.70)
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Table 5-2-2 Annual mean (ug/m3) of particulate related parameters
from 11 monitoring stations.

PM 2.5 PM10 Nitrite Sulfate Organic
Carbon

Element
Carbon

超級測站 31.16 48.02 1.97 6.06 4.74 1.51
環保署 三重站 44.64 72.52 -- -- -- --
環保署 古亭站 27.63 55.88 -- -- -- --
環保署 忠明站 43.00 65.21 -- -- -- --
環保署 林園站 53.58 84.96 -- -- -- --
環保署 鳳山站 63.50 98.75 -- -- -- --
中研院 石門站 25.82 50.40 1.45 8.67 3.68 1.15
中研院 大漢學院站 19.41 38.61 1.19 6.33 4.15 1.68
中研院 中興大學站 41.95 63.68 2.94 7.89 9.05 3.48
中研院 成功大學站 -- -- 5.95 8.94 7.83 2.78
中研院 屏東科大站 48.14 62.91 6.94 7.23 14.53 2.17

Table 5-2-3 Estimate of asthma and allergy rhinitis in single air
pollutant exposure effect

The analyses were adjusted for sex , age, parental education level, family atopy,
cockroach at home, visible mould, and maternal smoking during pregnancy

Asthma Allergy rhinitis
Estimate P value Estimate P value

Particulate air pollutants
PM10 0.000 0.98 0.000 1.00
PM2.5-10 -0.002 0.47 0.001 0.54
PM2.5 0.000 0.75 0.000 0.77
Organic carbon 0.007 0.29 -0.001 0.79
Element carbon 0.049 0.10 0.011 0.53
Nitrate 0.012 0.32 0.003 0.70
Sulfate -0.008 0.77 0.001 0.96

Criteria air pollutants
O3 -0.004 0.05 -0.002 0.07
CO 0.068 0.06 0.035 0.08
NOx 0.001 0.10 0.000 0.13
SO2 0.000 0.97 0.000 0.87
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Table 5-2-4 Genotypic characteristics of subjects

Determinant
Physician- diagnosed

asthma children
N (%)

Control

N (%)

physician- diagnosed
allergy rhinitis

N (%)

Control

N (%)

Total 325 768 416 656
GSTP1-105

Ile-Ile 195 (75.88) 419 (69.26) 245 (73.57) 355 (69.34)
Val-Val 15 (5.84) 20 (3.31) 14 (4.20) 21 (4.10)
Ile-Val 47 (18.29) 166 (27.44) 74 (22.22) 136 (26.56)

GSTT1
Present 86 (33.86) 201 (34.72) 114 (35.74) 168 (33.73)
Null 168 (66.14) 378 (65.28) 205 (64.26) 330 (66.27)

GSTM1
Present 88 (34.65) 178 (30.74) 112 (35.11) 149 (29.92)
Null 166 (65.35) 401 (69.26) 207 (64.89) 349 (70.08)
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Table 5-2-5 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different PM2.5 exposure
level

Asthma
Estimate (P value)

Allergy rhinitis
Estimate (P value)

In PM2.5 exposure level In PM2.5 exposure level
Low Moderate High Low Moderate High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1 1 1
Ile-Ile 1.75 (0.14) 1.54 (0.22) 1.60 (0.23) 1.12 (0.76) 1.67 (0.11) 1.99 (0.06)

GSTT1 polymorphism Present 1 1 1 1 1 1
Null -0.06 (0.79) -0.06 (0.72) 0.10 (0.54) 0.02 (0.91) -0.13 (0.38) -0.07 (0.66)

GSTM1 polymorphism Present 1 1 1 1 1 1
Null -0.23 (0.24) -0.18 (0.23) 0.15(0.36) -0.22 (0.26) -0.10 (0.49) 0.03 (0.85)

Table 5-2-6 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different organic carbon
exposure level

Asthma
Estimate (P value)

Allergy rhinitis
Estimate (P value)

In organic carbon exposure level In organic carbon exposure level
Low High Low High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1
Ile-Ile 2.06 (0.11) 1.22 (0.54) 0.91 (0.81) 0.98 (0.95)

GSTT1 polymorphism Present 1 1 1 1
Null 0.13 (0.55) 0.25 (0.10) 0.06 (0.75) -0.003 (0.99)

GSTM1 polymorphism Present 1 1 1 1
Null -0.40(0.09) -0.31 (0.05) -0.53 (0.02) -0.21 (0.15)
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Table 5-2-7 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different element carbon
exposure level

Asthma
Estimate (P value)

Allergy rhinitis
Estimate (P value)

In element carbon exposure level In element carbon exposure level
Low High Low High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1
Ile-Ile 2.06 (0.11) 1.22 (0.54) 0.91 (0.81) 0.98 (0.95)

GSTT1 polymorphism Present 1 1 1 1
Null 0.13 (0.55) 0.25 (0.10) 0.06 (0.75) -0.003 (0.99)

GSTM1 polymorphism Present 1 1 1 1
Null -0.40(0.09) -0.31 (0.05) -0.53 (0.02) -0.21 (0.15)

Table 5-2-8 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different nitrate exposure
level

Asthma
Estimate (P value)

Allergy rhinitis
Estimate (P value)

In nitrate exposure level In nitrate exposure level
Low High Low High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1
Ile-Ile 2.06 (0.11) 1.22 (0.54) 0.91 (0.81) 0.98 (0.95)

GSTT1 polymorphism Present 1 1 1 1
Null 0.13 (0.55) 0.25 (0.10) 0.06 (0.75) -0.003 (0.99)

GSTM1 polymorphism Present 1 1 1 1
Null -0.40(0.09) -0.31 (0.05) -0.53 (0.02) -0.21 (0.15)
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Table 5-2-9 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different sulfate exposure
level

Asthma
Estimate (P value)

Allergy rhinitis
Estimate (P value)

In sulfate exposure level In sulfate exposure level
Low High Low High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1
Ile-Ile 1.48 (0.26) 1.36 (0.46) 1.03 (0.91) 0.78 (0.50)

GSTT1 polymorphism Present 1 1 1 1
Null 0.27 (0.13) 0.19 (0.31) 0.02 (0.91) 0.04 (0.84)

GSTM1 polymorphism Present 1 1 1 1
Null -0.17 (0.32) -0.58 (0.004) -0.13 (0.43) -0.58 (0.003)

Table 5-2-10 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different CO exposure level

Asthma
Estimate (P value)

Allergy rhinitis
Estimate (P value)

In CO exposure level In CO exposure level
Low Moderate High Low Moderate High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1 1 1
Ile-Ile 1.00 (0.99) 2.04 (0.02) 1.37 (0.32) 1.67 (0.20) 0.88 (0.67) 1.65 (0.10)

GSTT1 polymorphism Present 1 1 1 1 1 1
Null 0.17 (0.42) 0.03 (0.83) -0.09 (0.53) -0.02 (0.89) 0.04 (0.80) -0.10 (0.46)

GSTM1 polymorphism Present 1 1 1 1 1 1
Null 0.26 (0.25) -0.35 (0.01) -0.11 (0.43) 0.04 (0.82) -0.32 (0.02) -0.05 (0.74)
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Table 5-2-11 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different NOx exposure
level

Asthma
Estimate (P value)

Allergy rhinitis
Estimate (P value)

In NOx exposure level In NOx exposure level
Low Moderate High Low Moderate High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1 1 1
Ile-Ile 1.44 (0.38) 1.48 (0.14) 1.20 (0.66) 1.58 (0.23) 1.01 (0.97) 3.00 (0.02)

GSTT1 polymorphism Present 1 1 1 1 1 1
Null 0.44 (0.07) -0.01 (0.90) -0.37 (0.05) -0.03 (0.86) -0.02 (0.86) 0.07 (0.72)

GSTM1 polymorphism Present 1 1 1 1 1 1
Null 0.11 (0.61) -0.34 (0.005)0.09 (0.60) 0.28 (0.20) -0.35 (0.003) 0.06 (0.71)

Table 5-2-12 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different O3 exposure level
Asthma

Estimate (P value)
Allergy rhinitis

Estimate (P value)
In O3 exposure level In O3 exposure level

Low Moderate High Low Moderate High
GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1 1 1

Ile-Ile 1.52 (0.28) 1.78 (0.03) 0.98 (0.96) 3.10 (0.02) 1.30 (0.24) 0.83 (0.67)
GSTT1 polymorphism Null 1 1 1 1 1 1

Non null -0.27 (0.17) 0.10 (0.41) -0.05 (0.81) 0.35 (0.11) -0.13 (0.23) 0.22 (0.28)
GSTM1 polymorphism Null 1 1 1 1 1 1

Non null 0.08 (0.66) -0.20 (0.09) -0.39 (0.10) 0.16 (0.46) -0.08 (0.46) -0.64 (0.006)
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Table 5-2-13 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different SO2 exposure
level

Asthma
Estimate (P value)

Allergy rhinitis
Estimate (P value)

In SO2 exposure level In SO2 exposure level
Low Moderate High Low Moderate High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1 1 1
Ile-Ile 1.44 (0.38) 1.40 (0.26) 1.75 (0.10) 1.58 (0.24) 1.14 (0.63) 1.40 (0.27)

GSTT1 polymorphism Null 1 1 1 1 1 1
Non null 0.39 (0.07) 0.02(0.85) -0.17 (0.25) -0.03 (0.86) -0.05 (0.70) 0.04 (0.77)

GSTM1 polymorphism Null 1 1 1 1 1 1
Non null 0.11 (0.61) -0.29 (0.03) -0.08 (0.59) 0.28 (0.20) -0.18 (0.18) -0.24 (0.09)

Table 5-2-14 Relationship between genetic susceptibility and respiratory disease in different PM10 exposure

level
Asthma

Estimate (P value)
Allergy rhinitis

Estimate (P value)
In PM10 exposure level In PM10 exposure level
Low Moderate High Low Moderate High

GSTP1-105 polymorphism Ile-Val or Val-Val 1 1 1 1 1 1
Ile-Ile 1.75 (0.14) 1.49 (0.24) 1.62 (0.26) 1.12 (0.76) 1.47 (0.18) 3.37 (0.01)

GSTT1 polymorphism Present 1 1 1 1 1 1
Null -0.05 (0.79) 0.21 (0.19) -0.32 (0.07) 0.02 (0.91) -0.15 (0.28) 0.04 (0.82)

GSTM1 polymorphism Present 1 1 1 1 1 1
Null -0.23 (0.24) -0.13 (0.39) 0.11 (0.50) -0.21 (0.26) 0.05 (0.71) -0.11 (0.49)
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陸、主要建議意見與後續執行建議

本研究為調查微粒空氣污染暴露與基因易感性對呼吸道疾病發生的共同影響，故亟

需微粒物質監測資料、基因多型性分析資料及學童問卷訪視資料的彙整齊全與相互適當

搭配，就兩年期程之研究經驗提出建議如下：

微粒監測資料

1. 有鑑於國內進行微粒物質監測之測站仍少，有長期且固定監測資料的測站更顯

缺乏，以致在評估微粒物質暴露所造成之健康效應的流病調查中，會因暴露點

過少無法看出微粒物質分佈差異而增加健康效應相關性分析的困難度。考量微

粒物質對人體健康的影響性，建議國內需儘速建設完善之監測系統以確實瞭解

國內微粒物質暴露現況。

2. 考量微粒監測資料在 longitudinal 的豐富性遠高於 cross-sectional 資料，本研

究後續將嘗試針對單一超級測站進行長期性的追蹤研究以瞭解每日濃度變化對

呼吸道疾病的影響。可不受限於橫斷式研究時需較多暴露點的要求且可與本整

合型計畫的北部超級測站資料結合更佳緊密。

基因多型性分析

1. 為提高學童以及家長的參與研究意願，本研究以刮取口腔黏膜細胞取代傳統侵

入性的採血來進行後續基因型的分析。有鑑於口腔黏膜採檢方式較易發生檢體

過少不足分析情況，為此本研究團隊大量回顧並參考國際間基因毒理研究的文

獻資料配合已具備之實驗室經驗，相信已建立好微量檢體的分析流程與基礎，

確保分析品質。

2. 為更有效率的進行基因多型性分析，研究團隊後續將使用 Real-time PCR 設備

取代傳統 PCR、SNP 或 RFLP 等基因毒理分析技術，相信不僅可增加分析的準

確性亦可減少人力與時間花費。

學童問卷訪視

1. 本計畫僅以一年之短時間期程就需收取足夠的研究對象，此亟需所選出之十一

所國中及其行政單位的高度配合。故本研究團隊十分感謝國科會發函至各選取
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學校以及所屬縣市教育局，請求配合協助，而大大提高學校以及學生參與研究

的意願。

流行病學方法設計

本研究為評估微粒空氣污染的呼吸道健康影響，研究設計先以建保局所提供之

呼吸道疾患就診個案為研究對象，初步瞭解微粒空氣污染暴露是否確實會對人體之

呼吸道健康有所危害。再進一步以易患呼吸道疾病之學童為研究對象，進行微粒空

氣污染暴露與基因易感性的共同影響，以有計畫且階段性的研究方式嘗試探討微粒

空氣污染暴露的所有可能性，相信可提供其他子計畫研究設計規劃的相關協助。

統計分析

本研究於期中報告嘗試使用時間序列分析評估每日微粒物質濃度變化與呼吸道

疾患就診之間的相關性，後續將應用此統計分析經驗於下年度之微粒物質暴露與學

童呼吸道疾病的長期追蹤研究上。亦可提供其他子計畫資料整理與統計分析的支

持。
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