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摘要 

    流行病學研究指出，大氣微粒會造成心臟衰竭住院率及死亡率的上升。但探

討微粒與心臟衰竭相關相關性之毒理研究仍相當有限。因此本研究欲針對心室受

損之大鼠暴露在大氣微粒的心臟毒性進行探討。 

本研究可概分為兩大部分 

第一部分：利用氣管灌注的方式，將注射 isoproterenol 後產生心肌損傷大鼠，分別

在一周及八周後暴露大氣 PM2.5 微粒、PM10 微粒及生理食鹽水之控制組，以心臟

超音波觀察其心臟的急性及慢性效應。研究結果未呈現一致性的微粒急性效應；

此外，微粒的慢性效應在本研究中也未發現。但由於測量工具及研究設計部分之

限制，暴露大氣微粒是否造成心肌受損大鼠心室功能下降之效應及其詳細機轉，

仍待未來研究深入探討之。 

第二部分：以細粒徑微粒濃縮器進行微粒的長期暴露，利用心肌損傷後大鼠亞慢

性暴露大氣濃縮微粒的心臟毒性，並檢視該濃縮微粒系統長期使用之效能及穩定

性。將注射 isoproterenol 後產生心肌損傷大鼠三天後進行全身性呼吸暴露，以吸入

大氣濃縮微粒為暴露組，呼吸過濾空氣之實驗動物為對照組，進行為期一個月、

每周四天，每天五小時的連續暴露，並分別在暴露前、暴露後兩周及四周後進行

尾部靜脈採血測定心肌損傷及心臟衰竭程度。研究結果發現，大氣濃縮微粒暴露

會使心臟衰竭功能指標 BNP 較慢恢復到穩定值，但心肌損傷指標 cTnI 卻無發現這

樣的結論，顯示大氣微粒可能在急性暴露下會有毒性效應，但其詳細作用時間及

機轉仍待未來研究進一步探討。 

關鍵字：心臟衰竭，心肌損傷，超音波，BNP，Troponin I，大氣濃縮微粒，細粒

徑微粒濃縮器 
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Abstract 

    Numerous epidemiologic studies have shown that the mortality and hospital 

admissions of heart failure are associated with ambient particle. However, the 

toxicological researches on the relationship between ambient particle and heart failure 

are limited. Thus, we used an animal model of myocardial injury to investigate the 

cardiovascular toxicity of ambient particle. 

    Our study are composed of two major parts： 

Part Ⅰ：Rats were received 150 mg/kg isoproterenol by subcutaneous injection to 

induce myocardial injury. Then, rats were exposed to PM2.5、PM10 and saline by 

intratracheal instillation one and eight weeks after the injection of ISO. The acute and 

chronic cardiovascular effects were observed using echocardiography. The results 

showed that acute PM2.5 exposure would lead to decreased LV function, but the similar 

effects were not observed in PM10. Further, we didn’t observe chronic effect of particles. 

Because of limitations of echocardiography and study design, the exact relationship 

between ambient particle and heart failure need further study. 

Part Ⅱ：Ultrafine particle concentrator (UFPC) was used to conduct a subchronic 

exposure in rats administered with 150 mg/kg of isoproterenol by subcutaneous 

injection. Animals were exposed to concentrated ambient particles (CAPs) for 5-hr/day, 

4-day/week for 4-weeks, and controls were exposed to filtered air (FA). BNP for left 

ventricular function status and cTnI for myocardial injury were measured before 

exposure, 2 and 4 weeks after exposure. Results of BNP concentration suggest that 

animals exposed to CAPs may return to normal level later than FA group. As to cTnI, 

PM didn’t induce further myocardial injury at both CAPs and FA group. Our results 

suggest that CAPs may cause LV dysfunction shortly after myocardial injury. 
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一、研究目的 

    大氣微粒的心血管毒性，在許多流行病學研究中均陸續被證實與死亡率和住

院率的上升相關，罹患有糖尿病、粥狀動脈硬化、心律不整、腻血管疾病、血栓

性栓塞疾病以及心臟衰竭之病人，易受到空氣中的微粒影響，而有較高的危險性；

此外，隨年齡結構的老化，心臟衰竭之健康議題也日漸受到重視，流行病學研究

也指出受到微粒會造成心臟衰竭病人的急診住院率及死亡率的上升，惟微粒與心

臟衰竭的毒理研究仍相當有限，另外，微粒導致心血管毒性之機制也有許多尚待

釐清之處，因此，我們選擇氣管灌注及全身性呼吸暴露兩種方式，將注射

isoproterenol 後大鼠暴露大氣微粒，利用心肌受損動物模式，探討大氣微粒對左心

室功能的影響。 

研究一 

    利用氣管灌注方式，探討大氣微粒中PM2.5及PM10的心血管急性與慢性效應，

並檢視微粒的尺寸效應。 

 

研究二 

    利用細粒徑微粒濃縮器濃縮大氣微粒，以全身呼吸暴露方式，亞慢性暴露大

氣微粒探討微粒的慢性效應，並檢視細粒徑微粒濃縮器應用於長期毒理實驗之效

用。 
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二、文獻探討 

2-1 微粒流行病學研究 

    流行病學研究指出，大氣中細粒徑微粒濃度的增加會造成研究區域民眾總死

亡率的上升，而主要的貢獻來自心臟血管及呼吸道疾病（Dockery et al., 1993; Samet 

et al., 2000; Pope et al., 2002; Ostro et al., 2006），並造成呼吸道疾病及心臟血管疾病

的住院率上升（Dominici et al., 2006）。而空氣污染中的細粒徑微粒（fine particle; 

PM2.5）是造成心肺血管疾病的主要環境因子（Weinhold., 2004）；就心臟血管疾病

而言，微粒空氣污染暴露與心肌梗塞、心室纖維顫動、心跳增加、心跳變異性下

降以及心律不整等心臟血管疾病有相關性存在（Dockery et al., 2001）。Dominici 等

人將由美國國家醫療保險給付資料庫所得到之 1999~2002 年心臟血管與肺部疾病

入院率，與美國環保署空氣品質系統資料庫之 PM2.5 資料作對照，發現同日中 PM2.5

濃度每上升 10 μg/m
3，會增加 1.28%心臟衰竭的入院率，而在包含心律不整、腻血

管病變、缺血性心臟病、心臟衰竭及週邊血管病變等心臟血管疾病，以及慢性阻

塞性肺炎與呼吸道感染等肺部疾病中，PM2.5濃度增加都會造成其住院率的上升

（Dominici et al., 2006）。Wong 等人指出當大氣中汙染物(NO2、O3、SO2 及 PM10-2.5)

濃度上昇時，所有肺部疾病、心血管疾病、慢性肺阻塞以及心臟衰竭的住院率也

跟著隨之上升(Wong et al., 2006)。此外，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 50 μg/m
3
 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）。在台灣，類似的研究也顯現相同的結果，粒狀污染物

會造成心臟血管疾病死亡率及入院率的上升（Chang et al., 2005）；而由北方蒙古高

原所來之沙塵暴更會造成因心肺疾病造成的死亡率與疾病率上升（Chen et al., 2004, 

2005; Yang et al., 2005a,b)。 
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2-2 粒狀空氣污染物的心血管健康效應 

    美國心臟協會（American Heart Association）在 2004 年的 Circulation 期刊上發

表了一篇有關空氣污染與心血管疾病的關係及其各種可能的機制：暴露於懸浮微

粒會引起肺部的發炎反應，引致系統性發炎反應產生，然後導致氧化壓力增加、

內皮功能失調以及白血球與血小板的活化，進而導致動脈硬化以及凝血功能的異

常，甚至造成血栓的形成以心肌梗塞的發生。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（Cheng et al., 2003; Chang et al., 2004, 2005），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)。 

2-3 微粒易感受性族群 

    到目前為止，流行病學研究已顯示空氣懸浮微粒與心血管及呼吸道疾病有關，

但實際上一般健康族群並不容易受影響，而本身有呼吸道、心血管疾病者或是老

年人(Cakmak et al., 2007)則被認為是空氣懸浮微粒的易感受族群。患有心血管疾病

的病人，特別是罹患有糖尿病、粥狀動脈硬化、心律不整、腻血管疾病及血栓性

栓塞疾病、以及心臟衰竭之病人，易受到空氣中的微粒影響，而有較高的危險性

（Hoek et al., 2001; Wellenius et al., 2006）。 

2-4 心臟衰竭 

    心臟衰竭是臨床醫師在日常診療時常會碰到的課題。它的特徵是一組症狀與

徵候，表示在心臟機能異常的狀態下，心臟壓出血液的速率不足以應付組織代謝

所需要的量。根據美國心臟協會統計，從住院率來看，從 1999 到 2000 年，全美

國約有三百四十萬人因心臟衰竭而進入急診就醫，而全世界則約有一千五百萬人
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患有此症。以發生率而言，全美國約有四十萬病人被診斷為心臟衰竭，尤其是 65

歲以上的老人，因心臟血管機能退化、高血壓及血管硬化等，其發生率高達千分

之十。同時本病往往是老人致死的原因，據估計，2002 年，美國有 286,700 人直

接或間接死於心臟衰竭，這個數目還有越來越增加的趨勢，而心臟衰竭的發生率

在任何種族、性別均隨年齡之增加而劇增，現在已是 65 歲以上老年人最常見的住

院與死亡原因;而美國在 2007 年，與心臟衰竭直接或間接的關係而造成的花費，更

高達 332 億美金（Rosamond et al., 2007）。由於我國已邁入高齡化社會，心臟衰竭

的病人也逐年增加，此問題也特別值得注意。 

2-5 心臟衰竭之病生理 

    心臟衰竭常見的原因為高血壓、冠狀動脈疾病、心肌梗塞、瓣膜性心臟病、

心肌炎及擴張性心肌症等。當心臟的功能不足以應付身體代謝需要時，就會出現

心臟衰竭，程度輕微時，病人在休息時可能沒有症狀，但容易疲倦，而運動時會

有輕度呼吸困難，有時有咳嗽及夜間呼吸困難等。但隨著心臟衰竭程度的增加，

則上述症狀明顯加劇，且會四肢冰冷，更嚴重時會造成肺水腫，因而含有劇咳及

泡沫狀痰，有時會含血絲。長期心臟衰竭會造成四肢水腫、肝脾腫大及腹水。此

時身體會產生一連串的代償性變化，以便維持足夠的心輸出量（cardiac output）。

這些代償性變化包括（1）交感神經的興奮;（2）腎素-血管張力素-留鹽激素

（Renin-Angiotensin-Aldosterone system; RAA 系統）之激發;（3）血管壓縮激素

（vasopressin）之釋放;及(4)心房利鈉激素（Atrial Natriuretic Factor; ANF）之分泌。

這些代償性活動會增加血液的容量，並增加全身性血管阻力，因而心臟衰竭的初

期可以提高血壓並維持心輸出量;但若心臟衰竭的原因不能除去，最後會加重心臟

衰竭的程度，成為一惡性循環。 

2-6 微粒導致心衰竭之流行病學與毒理學研究 

    許多研究顯示，暴露微粒會造成鬱血性心臟衰竭（congestive heart failure）病
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情的惡化: 1995 年 Schwartz 與 Morris 首先發表一篇報告，指出在底特律，PM10-2.5

與一氧化碳均與心臟衰竭的入院率有顯著的相關（Schwartz et al., 1995）。後來陸續

有許多流行病學研究探討微粒與因心臟衰竭急診入院的相關性，並發現顯著相關

性的存在（Burnett., 1999; Wong et al., 1999; Wellenius et al., 2005, 2006）。而罹患心

衰竭的病人對於空氣污染物，尤其是 PM2.5，特別敏感（Goldberg., 2001; Wellenius., 

2005）。Wellenius 與 Schwartz 在 2006 年發表一篇關於 PM10 與鬱血性心臟衰竭相

關性之研究，發現同一天中，空氣中 PM10 濃度每增加 10 μg/m
3，因鬱血性心臟衰

竭而入院的比率會上升 0.72%。Kwon 等人在南韓首爾所做的一個世代研究調查顯

示，患有心臟衰竭病人在與一般族群的人相比較下，發現環境中的 PM10 濃度的每

上昇一個四分位差（42.1 μg/m
3），心臟衰竭病人的死亡率也會上升 5.8%，且為一

般人的 4.1 倍（Kwon et al., 2000）。Symons 利用個案交叉對照研究法的方式，比照

因心臟衰竭入院的時間點與 PM2.5 濃度的關係，發現將 PM2.5 暴露時間以八小時作

分隔，可以發現在 PM2.5 濃度上升後的兩天，因心臟衰竭惡化而住院的相對危險性

為 1.09 %（Symons et al., 2006）。在 2007 年，Zanobetti 與 Schwartz 針對心肌梗塞

預後之病人與 PM10 濃度進行分析，發現每增加 10 μg/m
3 的 PM10 會導致 1.4 倍因心

臟衰竭而入院的危險比（Zanobetti et al., 2007）。但有許多同時針對一氧化碳（CO）

與微粒作為暴露基準之研究卻指出心臟衰竭的健康效應與 CO 有相關性存在，因此

有關於微粒對心臟衰竭之影響更待進一步動物實驗探討。 

2-7 急性心肌梗塞與微粒空氣汙染 

    心肌梗塞 (Myocardial infarction, MI)為心臟衰竭 (Heart Failure, HF)的主要病

因之一，心肌梗塞後之患者有 9.4%的機會會在醫院內死亡，剩下的在經過 4~8 天

後可以出院 (Rosamond et al., 2007），流行病學研究指出，根據 von Klot 等人在五

個歐洲城市(Augsburg, Germany; Barcelona, Spain; Helsinki, Finland; Rome, Italy; 

and Stockholm, Sweden)，從 1992 到 2000 年間蒐集 22,006 個因急性心肌梗塞入院，
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而又康復出院的病人，進一步針對急性暴露空氣汙染物與心肌梗塞的再次入院率，

探討兩者的相關性，研究結果發現空氣汙染物包含 PM10、CO、NO2、臭氧都會造

成心肌梗塞病人再入院率的相對危險性顯著的上升 (von Klot et al., 2005)。而在慢

性微粒暴露對急性心肌梗塞之後續健康情況發展相關研究尚屬有限，Zanobetti 與

Schwartz 將 1985 到 1999 年中 21 個美國城市因急性心肌梗塞入院而康復出院的個

案共 196,000 人，將其個人層級之暴露資料與醫療資料庫資料結合，發現 PM10 每

增加 10 μg/m
3，會導致死亡率、再次 MI 入院及鬱血性心衰竭入院率分別增加 1.3 

[95% CI, 1.2-1.5]、1.4 [95% CI, 1.1-1.8] 及 1.4 [95% CI, 1.2-1.7] 倍的 hazard ratio 

(Zanobetti et al., 2007)。以上研究指出無論慢性或長期的暴露 PM10 均會造成心肌梗

塞後續的心臟毒性，然針對較小粒徑之 PM2.5的流病相關研究相對缺乏，毒理學領

域則尚未進行相關研究探討微粒對心肌梗塞後導致病人之效應，對照心臟衰竭與

微粒之效應，流行病學指出 PM10 及 PM2.5 均會造成心臟衰竭的病情惡化而導致住

院率的上升 （Burnett et al., 1999. Wong et al., 1999. Wellenius et al., 2005. Wellenius 

et al., 2006.），綜合以上，急性心肌梗塞後長期暴露微粒是否會造成後續心臟功能

下降及心肌的損傷甚至到嚴重的心臟衰竭，及其可能的機制，為本研究所關注的

重點。 

2-8 濃縮大氣微粒的健康相關研究 

    濃縮大氣微粒(Concentrated Ambient Particles, CAPs)的健康相關研究已經被廣

泛應用人體及動物的毒理詴驗上；在人體詴驗方面，許多研究利用 CAPs 進行全身

性暴露，發現暴露 CAPs 會造成肺部發炎反應 (Ghio et al., 2000)、系統性發炎反應 

(Gong et al., 2003)、小呼吸道功能失調 (small airway dysfunction)及心跳變異性下降 

(Gong et al., 2003; Devin et al., 2003)等健康效應。在動物毒理實驗部分，研究指出

急性暴露 CAPs 會導致肺部及系統發炎反應上升 (Lei et al., 2004)、神經系統的損

害 (Sirivelu et al., 2006)、肺部及心臟氧化壓力的上升 (Gurgueira et al., 2002)等健康
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效應，在心血管毒性方面 CAPs 已被證實會導致心律不整 (Nadziejko et al., 2004)、

心跳及血壓的改變 (Cheng et al., 2003; Chang et al., 2004)、心跳變異性的下降 

(Chang et al., 2005)以及心肌缺血惡化 (Wellenius., 2003)等健康效應。以上研究均是

應用在急性暴露 CAPs 的健康效應上，惟目前針對 CAPs 長期的健康效應之研究仍

屬有限；Inhalation Toxicology毒理期刊在 2005 年針對亞慢性(subchronic)暴露CAPs

的健康效應出版一輯特別討論(special issue)，紐約大學利用 Sioutas 發展之 UFPC

系統，將健康小鼠(C57)及缺乏脂質處理蛋白(apolipoprotein E)而易產生粥狀動脈硬

化的小鼠(ApoE
-/-

)進行為期六個月的全身性暴露，結果發現在 CAPs 的暴露會造成

心跳、心跳變異性、動脈粥狀硬化程度、基因表現以及腻細胞分布等健康效應的

改變。CAPs 的毒性在上述毒理研究中已有初步的討論，但針對急性心肌梗塞後之

暴露仍未發現確切相關，因此本研究之研究方向乃致力於釐清急性心肌梗塞後亞

慢性暴露 CAPs 微粒是否會產生負面的健康效應。 

2-9 氣管灌注與呼吸暴露方式比較 

    微粒的毒理詴驗，氣管灌注(intratracheal instillation)及呼吸暴露 (inhalation 

exposure)都是學界經常使用的暴露模式。而兩種方法各有其優缺點，從劑量的角

度出發，相較於呼吸暴露，氣管灌注更能確定實際暴露的劑量；實驗的方便性，

氣管灌注模式之操作相對簡便；就模擬真實暴露來說，呼吸暴露模式較氣管灌注

模式更貼近真實暴露情境，因此更能模擬人體暴露的情況；以暴露時程而言，氣

管灌注模式由於其實驗方法較為侵入性，較之呼吸暴露而言較不具長期暴露的可

用性。總的來說，短期微粒暴露實驗可以選擇技術門檻及成本較低之氣管灌注暴

露模式；然針對長期暴露之毒理詴驗，選擇貼近真實暴露情境之呼吸暴露方式。 

2-10 細粒徑微粒濃縮器 

   使用虛擬衝擊法之細粒徑微粒濃縮器（Ultrafine Particle Concentrator, UFPC），

是 Constantinos Sioutas 博士在 1994 年發展出來，Sioutas 博士更在 1998 年發展可
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同時濃縮細粒徑與超細粒徑之微粒濃縮器，隨著研究的發展，許多學者也針對

UFPC 系統進行改善的研究，其中中央大學石宜鑫針對 UPFPC 的控制系統進行自

動控制系統改良，以利後續相關毒理實驗之用(石, 2001)。 

    UFPC 之特色有：1、可同時濃縮超細微粒(ultrafine particles)及細微粒(fine 

particles)兩種微粒。2、濃縮粒子之倍率可依研究需求調整，該倍率端視主流與次

流之比率而定，本研究預定採用之濃縮倍率其理論值為 11 倍，產生之濃縮流量約

在 10 LPM 至 5 LPM 之間，可供一般粒子特性分析及動物實驗使用。3、常見之微

粒濃縮器常需在氣流入口處加裝分徑器以去除較大粒徑之微粒(>10 μm)，然本系統

因使用冷凝系統會造成較大粒徑之微粒在冷凝過程中因重力作用沉降而自動移除。

4、此系統於濃縮出口處之壓力差僅為 0.01大氣壓(亦即出口處之壓力為 0.99 atm)，

此特性使該系統可不經壓力調整即可應用於動物實驗。5、由於微粒濃縮之原理是

利用慣性分離之方式，因此只濃縮懸浮微粒，不會濃縮其他氣體。 

2-11 心臟衰竭疾病動物模式 

    常用來發展心臟衰竭疾病動物模式的機制有心肌梗塞、高血壓、壓力超載

(pressure overload)、容積超載(volume overload)及毒性物質造成之心肌症 ( Muders 

and Elsner, 2000)。 

    在毒理實驗上一種常見的動物模式係利用綁住冠狀動脈造成心肌缺血而後引

致後續心臟衰竭之動物模式，但由於該方法需進行開胸手術，因此死亡率較高，

再者，存活之實驗動物僅有約 40~50%的機率會發展出心臟衰竭的症狀 (Pfeffer et 

al., 1979)；因此在心臟衰竭的動物模式選擇時，希望可以利用較不具侵入性之方式，

isoproterenol (iso)為一種合成的兒茶粉胺(catecholamine)及β腎上腺素興奮劑，當低

劑量時可用以做為治療的藥物，但高劑量時會由於交感神經的刺激導致心肌收縮

力及耗氧量的上升、鈣離子通道開啟心肌收縮力的提高、脂質氧化物質生成以及

凝血因子活化等作用引致心肌的損傷。 
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    本實驗室之前研究指出，灌注 150 mg/kg iso 之大鼠在一周過後會造成其左心

室功能的下降 (Yan et al., 2008)，而針對 iso 造成心肌損傷引致後續心臟衰竭之研

究，Okuda 等人將 5 周大雄性 SD 大鼠連續兩天注射 150 mg/kg 的 iso，結果顯示三

個月後之實驗動物有心肌肥大、肌纖維解體以及纖維化等與心臟衰竭中一致的現

象 (Okuda et al., 2005)。Teerlink 等人將 Wistar 大鼠分別注射 0、85、170 或 340 mg/kg

之 iso，六周後發現心肌壞死程度、左心室壓力以及心室結構變大等均與劑量成正

比。 

    許多研究均顯示 iso 可成功的誘導心肌損傷及後續心臟衰竭，的但針對 iso 注

射後反應出心臟衰竭確切之劑量與時間並無一致性之研究，故本研究第一部分預

計將注射 iso 後之大鼠分別於一周及八周時灌注微粒，檢視急性心肌損傷期及後續

心臟衰竭時期微粒暴露的效應。 

2-12 心臟衰竭及心肌損傷評估指標 

2-12-1 心臟超音波 

    在臨床上常用來使用以當作測量心臟功能及構造以做為評估心臟衰竭程度的

工具之一，其最大特點為其非侵入性，可有效持續監測左心室構造與功能，而由

於科技的進步，高頻率探頭(probe)的使用可幫助心臟超音波應用至較小的動物上。

心臟衰竭的定義為心臟壓出血液的速率不足以應付組織代謝所需要的量，在此定

義的前提下，心臟超音波的利用可以幫助我們得到包括左心室尺寸、左心房尺寸

及左心室收縮功能等參數用以診斷心臟衰竭的嚴重程度 (Sjaastad et al., 2000)，因

此本研究選用左心室輸出分率 (Fraction Shortening, FS)及左心室舒張末期直徑

(Left Ventricular End Diastolic Diameter, LVDd)作以評量心臟衰竭之指標。 

2-12-2 Brain Natriuretic Peptide, BNP  

    針對心臟衰竭程度評估指標，腻利納尿胜肽為臨床上常用來評估心臟功能的

一個指標，當心室受到的壓力增加或受到神經體液的刺激時，心肌細胞會分泌出



 

13 
 

由108個胺基酸所組成的BNP 的前驅物，經過特定的蛋白質酶作用分解成32個胺基

酸組成的BNP 與76個胺基酸組成的N-terminal element, NT-proBNP  (Hama et al., 

1995)。BNP是生理上的活化胺基酸，會引起血管的舒張、利尿以及鈉的排出。許

多研究報告指出BNP及N-terminal BNP與心血管疾病、左心室射出率 (LVEF)、紐

約心臟協會分類 (NYHA class)以及心臟衰竭的預後有相關性存在 (De Lemos et al., 

2003; Richards et al., 2003)，BNP作為評論心臟衰竭的指標，當把濃度標準訂於 100 

pg/ml時的敏感度及特異度分別為 90%及 76%；將標準訂於 50 pg/ml，敏感度更

高達 97%，特異度則為 62% (Maisel et al., 2002)。 

2-12-3 Troponin 

    Troponin為廣泛存在骨骼積極心肌中用以調節 actin及myosin間交互作用的蛋

白質，而在存在心肌中之 Troponin 其胺基酸序列與骨骼肌中有所差異，因此可利

用免疫分析的方法，辨識出特定於心肌之 Troponin，而由於其優越的敏感性及特

異性，因此被歐洲心臟協會 European Society of Cardiology (ECS)及美國心臟學會 

American College of Cardiology (ACC)認為是診斷心肌壞死的黃金標準， Troponin

可分為三種，Troponin C (cTnC)、Troponin T (cTnT)、Troponin I(cTnI)，而 cTnI 及

cTnT 又被認為對於心肌較具特異性，研究報告指出 Troponin 可有效預測心肌梗塞

壞死的程度及較差的預後 (Antman et al., 1996; Babuin et al., 2005)。 

  



 

14 
 

 

三、氣管灌注大氣微粒對心肌受損大鼠之左心室功能研究 

Effects of ambient particles on left ventricular function in rats with 

myocardial injury 
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3-1 摘要 

    流行病學研究指出，大氣微粒會造成心臟衰竭住院率及死亡率的上升。但相

關的毒理研究並不多。因此我們利用氣管灌注的方式，將注射 isoproterenol 後預期

產生心肌損傷大鼠，分別在靜置一周及八周後暴露大氣微粒，觀察其心臟的急性

及慢性效應。 

    本實驗將大鼠注射劑量 150 mg/kg 的 isoproterenol 誘導心肌損傷，分別在靜置

一星期及八星期後以氣管灌注方式，將實驗動物進行大氣微粒的暴露，本實驗分

為三組，暴露 PM2.5 微粒、PM10 微粒及生理食鹽水之控制組。並在暴露前後 24 小

時進行心臟超音波，測定其左心室尺寸 (LVDd)及左心室收縮功能 (FS)。 

    動物實驗結果顯示注射 isoproterenol 一周後之大鼠之 FS 在暴露 PM2.5 微粒組

有顯著的下降；LVDd 則是無論是在灌注微粒或控制組均未發現暴露前後有顯著的

差異，第二次暴露微粒前後，發現 FS 無顯著的變化，LVDd 則在暴露 PM2.5 微粒

有顯著的改變。為檢視微粒的慢性效應，分別將第二次暴露前、後與第一次暴露

前相比，第二次暴露前與第一次暴露前之比較，發現 PM2.5 及控制組之 FS 有顯著

的下降，PM10 則無；LVDd 的變化量則是所有組別均有顯著的上升。第二次暴露

後與第一次暴露前比較，PM2.5 與控制組之 FS 有顯著的下降，PM10則無，不同組

別之比較則無顯著不同；LVDd的上升量在 PM2.5與控制組中發現顯著，PM10則無，

在微粒效應的比較上並未呈現不同組別有不同的變化，本研究並未發現微粒的慢

性效應。 

    本研究結果未呈現一致性的微粒急性效應；此外，微粒的慢性效應在本研究

中也未發現。但由於測量工具及研究設計部分之限制，暴露大氣微粒是否造成心

肌受損大鼠心室功能下降之效應及其詳細機轉，仍待未來研究深入探討之。 

關鍵字：大氣微粒，氣管灌注，超音波，心臟衰竭，心肌梗塞  
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3-2 背景 

流行病學研究指出，大氣中細粒徑微粒濃度的增加會造成研究區域民眾總死

亡率的上升，而主要的貢獻來自心臟血管及呼吸道疾病（Dockery et al., 1993; Samet 

et al., 2000; Pope et al., 2002; Ostro B et al., 2006），並造成呼吸道疾病及心臟血管疾

病的住院率上升（Dominici F et al., 2006）。而空氣污染中的細粒徑微粒（fine particle; 

PM2.5）是造成心肺血管疾病的主要環境因子（Weinhold B., 2004）。心臟衰竭之病

人，易受到空氣中的微粒影響，而有較高的危險性（Hoek et al., 2001; Wellenius et al., 

2006）。心臟衰竭是臨床醫師在日常診療時常會碰到的課題，從 1999 到 2000 年，

而全世界則約有一千五百萬人患有此症。許多研究顯示，暴露微粒會造成鬱血性

心臟衰竭（congestive heart failure）病情的惡化: 1995 年 Schwartz 與 Morris 首先發

表一篇報告，指出在底特律，PM10-2.5 與一氧化碳均與心臟衰竭的入院率有顯著的

相關（Schwartz et al., 1995）。後來陸續有許多流行病學研究探討微粒與因心臟衰竭

急診入院的相關性，並發現顯著相關性的存在（Burnett., 1999; Wong et al., 1999; 

Wellenius et al., 2005, 2006）。而罹患心衰竭的病人對於空氣污染物，尤其是 PM2.5，

特別敏感（Goldberg., 2001; Wellenius., 2005）。毒理學實驗的部分，Yan 等人將心

肌梗塞後大鼠氣管灌注柴油引擎微粒，發現柴油引擎微粒會造成其心室收縮功能

的下降(Yan et al., 2008)，但對於實際暴露大氣微粒之相關毒理實驗仍屬有限，因此

本研究預定使用採自新莊超級測站之 PM10 及 PM2.5 微粒，進行氣管灌注探討大氣

微粒對左心室異常大鼠之心臟毒性。超級測站位於台北縣立新莊運動公園，其介

於交通要道之間，提供了大量交通污染的來源。因此測站的所在位置能充分反映

出交通來源所形成的微粒污染狀況。 
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3-3 材料與方法 

3-3-1 實驗動物 

    本實驗使用購自於樂斯科生技公司之六週大雄性 Spraque Dawley rats (SD rats)，

飼養於台灣大學實驗動物中心。本實驗通過台大醫學院暨公衛學院動物實驗管理

小組審查，符合動物實驗倫理規範。 

3-3-2 微粒蒐集與製備 

係使用由 Rupprecht& Patashnick 公司製造之質量濃度連續監測儀(R&P 1400a)，

其採集與測量原理為採用「慣性質量法」原理，自動量測空氣中懸浮微粒的質量

再加以換算成質量濃度。微粒隨氣流被採樣器收集，氣流通過一錐形原件（tapered 

element），而微粒被收集在錐形原件上所放置的 Teflon 濾紙上。其錐形原件即為質

量轉換器，其質量轉換器是為一下端固定，上端是懸浮的錐形構造，懸浮的一端

覆有 Teflon 濾紙，可自由的擺盪。此法適用於空氣中粒徑在 10 微米（μm）以下

之粒狀污染物（PM10）濃度之自動測定，其適用濃度範圍介於 0 ~ 5 x 10
6
 μg / m

3

（5 g / m
3）。本實驗採用新莊超級測站 95 年 9~11 月及 96 年 2-4 月之 PM10 及 PM2.5

微粒，在實驗期間之 PM2.5 微粒帄均重量濃度為 32.00 μg/m
3、PM10帄均濃度為 

46.28 μg/m
3，PM2.5 佔 PM10 中之 68.54%。 

本次實驗所使用之 PM2.5及 PM10，劑量為 800 μg/kg 的實驗。氣管灌注前兩天，

將微粒依照不同粒徑 PM2.5、PM10，分別進行濾紙準備及調理，於防潮箱內調理 48

小時，進行秤重，再放入 50 mL 離心管懸浮於生理緩衝液中，超音波震盪 40 分鐘，

取出濾紙，將懸浮液儲存於-20℃冰箱備用，處理後之濾紙再進行調理 48 小時，進

行秤重並計算濃度。於氣管灌注前分別配置成懸浮溶液(normal saline, containing 

Tween 80, 0.1%)。為了減少空氣污染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 40 分鐘，並在 1 分鐘之內均勻混和，完
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成進行氣管灌注。 

3-3-3 實驗流程 

    由 isoproterenol 導致之心肌細胞受損，而誘使之左心室功能異常被認為可有效

建立心臟衰竭之動物模式，本次實驗採用八週大之 SD 品系大鼠，以腹腔注射方式

施打 150 mg/kg 之 isoproterenol，並在施打後靜置台大動物代養中心一週，待其發

展為心臟衰竭後進行超音波測定，評估心臟衰竭之嚴重性。24 小時過後，進行第

一次氣管灌注，分別給予生理食鹽水及濃度為 800 μg/kg 之 PM2.5、PM10 微粒，並

分別於 24 小時後進行超音波檢查。為評估重複暴露對心臟衰竭病人之影響，第一

次氣管灌注過後七周，再進行第二次氣管灌注，並在暴露前後 24 小時分別進行超

音波測定 (圖 1)。 

3-3-4 氣管內灌注(Intratracheal Installation, IT)暴露模式 

    實驗動物以腹腔注射 40 mg/kg 之 pentobarbitol 進行麻醉，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裝於 1 cc

針筒，經由口腔伸入氣管將待測懸浮溶液約 0.3 ml 灌注進入。再以 5 cc 針筒灌氣

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管阻塞窒息致死。

移除灌注管後，將實驗動物至於溫暖烤燈下進行麻醉恢復。 

3-3-5 心臟超音波 

使用位於台大醫院急診醫學部之超音波儀器 (System V, GE, Chicago)，利用

M-mode 可知左心室收縮後期及舒張末期之心室的最大與最小範圍，由此可量左心

室舒張及收縮直徑，心肌梗塞後之心臟會產生代償反應導致心臟的重塑

(remodeling)，使心室容積增大容納更多的血液量，而利用量測左心室腔室舒張末

期之直徑可用以評估心臟衰竭之程度；並利用轉換可算得藉以評估左心室收縮功

能。 
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Fractional Shortening (%)= [( LVd – LVs) / LVd] · 100 

3-3-6 統計分析 

所有數值均以帄均值±標準差的形式呈現，比較同一組別前後變化 paired-T test

進行檢定，以 ANOVA test 檢定實驗組與控制組心臟功能與構造數值，並就不同濃

度，進行統計分析。p-value<0.05 則視為統計上顯著意義。 
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3-4 結果 

3-4-1 實驗動物基本特性及心臟肥大程度 

    本實驗在二次 IT 過後進行實驗動物的犧牲，針對全心重量及左心室重量進行

量秤，評估其心臟肥大程度。結果顯示，體重在第一次及第二次 IT，三個組別 PM10、

PM2.5 及控制組中均無差異(表 1)。而全心重量不管有無校正體重，在三組中皆無統

計上顯著意義。左心室重量在三組中有顯著的不同 (p value=0.043)，但在校正體重

過後之左心室重量各組則無顯著差異(表 2)。顯示微粒並未造成體重、心臟重量及

心室重量的效應。 

3-4-2 微粒急性效應 

  左心室短縮分率(Fractional Shortening; FS) 

    如表 3 所示，藉由比較第一次 IT 前後及第二次 IT 前後的 FS，可以推論左心

室功能受到微粒暴露的急性影響。比較第一次暴露微粒前後之心室短縮分率(FS)

下降，結果顯示，PM2.5 (p=0.015)之 FS 在第一次暴露微粒後 （1
st
-post）顯著低於

暴露前 (1
st
-pre)（圖 2），PM10 及控制組之 FS 則未顯著低於暴露前。第二次暴露微

粒前後（圖 3），各組均未發現顯著差異。 

  左心室舒張末期內徑(Left Ventricle End Diastolic Diameter; LVDd) 

    如表 4 所示，兩次氣管灌注前後 24 小時分別進行超音波測量左心室舒張期內

徑（LVDd），第一次暴露前後之各組，其前後比較均無統計上的增加（圖 4）。灌

注 PM2.5 微粒組，在第二次暴露前後其 LVDd 有顯著變化 (p=0.012)，其餘兩組則

無發現類似結果 (圖 5)。 

3-4-3 微粒慢性效應 

  左心室短縮分率(Fractional Shortening; FS) 
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    如表 3 所示，在第一次 IT 過後，將實驗動物靜置七周，主要原因有二：一為

靜待 Isoproterenol 誘使發展為較嚴重之心臟衰竭，二為檢視重覆暴露對心臟衰竭較

嚴重之大鼠是否有較嚴重之效應存在。經過七周的靜置後，PM2.5 及控制組之 FS

較之第一次 IT 前有顯著的下降；PM10 則無明顯下降；比較組間之 FS 變化量，未

發現微粒的效應（圖 6）。同樣的結果也在第二次暴露後與第一次暴露前之 FS 變化

的比較中發現 (圖 7)。 

  左心室舒張末期內徑(Left Ventricle End Diastolic Diameter; LVDd) 

    如表 4 所示，PM2.5、PM10 及控制組在第二次暴露前（2
nd

-pre）之 LVDd 皆顯

著高於第一次暴露前（1
st
-pre）；但各組 LVDd 升高幅度並無顯著不同（圖 8）。為

比較重覆暴露微粒效應，針對第二次暴露後（2
nd

-post）與第一次暴露前（1
st
-pre）

之 LVDd 進行統計檢定，PM10 組之 LVDd 無顯著增加， PM2.5 與控制組均有明顯

增加;三組之 LVDd 變化量則無顯著差異，未發現微粒暴露會造成左心室結構的變

化（圖 9）。 
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3-5 討論 

在本實驗中，為了檢視微粒的急性心血管效應，分別在暴露前後 24 小時進行

超音波測定，我們僅發現第一次暴露 PM2.5 微粒組的功能性指標 FS 有顯著下降，

第二次暴露前後各組之 FS 則均無顯著的變化; 第一次暴露微粒前後，LVDd 不論

是在暴露微粒或是生理食鹽水組均未發現顯著改變，第二次暴露後 PM2.5 之 LVDd

發現與第二次暴露前有顯著差異，故微粒的急性心臟效應在本研究中之 PM10 組未

被發現，但 PM2.5 則存在急性效應，推論由於在心肌受損後心臟功能代償反應尚未

回復至正常，此時微粒的暴露會導致較大的毒性。在微粒的慢性心血管效應方面，

本研究在第一次氣管灌注後七周進行第二次微粒暴露，第二次暴露後測定之數值，

可歸因下列三種因素：1、注射 isoproterenol 所誘使之心臟衰竭嚴重度。2、第一次

微粒暴露慢性延遲效應。3、第二次微粒暴露急性效應。綜合以上效應，再利用控

制組屏除疾病病程因素，即可視為暴露微粒之效應；將其與完全未暴露微粒前之

FS 及 LVDd 進行比較，在功能性指標 FS 上，第二次暴露前及暴露後之 FS 與第一

次暴露前相比較，發現 PM2.5 及控制組由於注射 isoproterenol 故相較於第一次暴露

前均有顯著下降，但 PM10 則未呈現顯著的下降，而比較各組間的變化量，則未發

現明確之微粒毒性； LVDd 在第二次暴露前與第一次暴露前的變化量則在每組中

均發現有顯著的上升，而各組間的變化量比較則無顯著差異，僅發現 isoproterenol

之效用，而非微粒的效應；本研究針對微粒之急性及慢性效應進行探討，但研究

結果並未證實微粒的慢性效應，PM10 並未發現急性的效應，而 PM2.5 則在心肌受

損初期會造成左心室收縮功能的下降，然本研究之研究設計與測量方法仍有需要

進之處，因此更詳細之微粒對心衰竭之效應及其機轉，尚待後續研究進一步證實。 

    流行病學研究指出暴露 PM2.5 及 PM10 的微粒均會對心血管疾病造成急性及慢

性的效應（Dockery et al., 1993; Samet et al., 2000; Pope et al., 2002; Ostro B et al., 

2006），包括住院率和死亡率的上升，其中關於微粒對於心臟衰竭的影響也有研究
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指出會導致其住院率（Schwartz et al., 1995）及死亡率（Kwon et al., 2000）的上升， 

而罹患心衰竭的病人對於空氣污染物，尤其是 PM2.5，特別敏感（Goldberg., 2001; 

Wellenius., 2005），這個論點在本研究中未發現 PM2.5 較之 PM10 有較明顯之效應存

在。 

本研究之 FS 在注射 isoproterenol 一周後時分別為 52.1 %- PM2.5、51.2%- PM10

及 51.6%- control ，本實驗室其他的研究中發現注射 isoproterenol 一周後，FS 為

45.57%及 41.85 (Yan et al., 2008)，本實驗之 FS 發現較以往之研究為高，顯示左心

室收縮能力所受到的影響較 Yan 等人的發現為小，但比較健康大鼠之 FS 可發現本

研究之大鼠左心室收縮能力下降程度雖未如之前研究大，但 isoproterenol 的效應仍

然存在。而注射 isoproterenol 八周過後 FS 分別降低為 38.6 %- PM2.5、43.7%- PM10

及 38.8%- control，Sjaastad 等人研究指出，在心肌梗塞的大鼠其 FS 為 21 %、心臟

衰竭大鼠則為 13 %，可推斷本研究之實驗動物在注射 isoproterenol 後之心肌受損

未嚴重導致心肌衰竭之程度。 

    由於 LVDd 係屬於結構性的指標，左心室的重塑一般發生於較嚴重之疾病進

程時，因此並未顯示急性效應。心臟衰竭為空氣污染之易感受族群，主要作用在

病程較嚴重之病人上，因此在第一次氣管灌注後七周我們進行第二次微粒暴露，

然而在第二次暴露後之左心室功能下降程度尚未至心臟衰竭之程度，雖然本研究

未顯示微粒的心臟毒性，但無法以此作為微粒不存在心血管毒性之推論。 

    本研究之限制如下：1、本實驗暴露微粒方式選擇較易定量之氣管內灌注暴露

模式，微粒之粒徑理論上經過超音波震盪後較不會有凝結現象，但惟與實際呼吸

暴露仍有所不同。2、心臟功能之測定以超音波為主要評估指標，心臟超音波為臨

床上廣泛使用評估心臟構造與功能之工具，LVFS 與心臟衰竭之嚴重程度成正相關，

但其評估基準係屬個人主觀認定，因此尚頇其他相關指標輔助評估心臟功能及嚴

重程度。3、Isoproterenol 導致之心肌細胞受損而誘使之左心室功能異常被認為可
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有效建立心臟衰竭之動物模式 ( Teerlink, 1994)，惟大鼠對於該藥物之感受性存在

個體間差異，導致 baseline 的不同，因此對於微粒的感受度也會有所不同。  
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3-6 結論與建議 

    本研究未發現確切之微粒心臟毒性，然本研究之諸多限制有待進一步改良以

求進行更完善之毒理詴驗之用，因此後續實驗建議改善重點如下。 

1、暴露方式改進：接續實驗暴露方式預計使用 real-time 濃縮微粒以全身暴露方式

模，以求貼近真實大氣微粒暴露情形。 

2、微粒吸入為連續不間斷之暴露，因此未來將使用慢性微粒暴露方式，探討易感

受族群慢性暴露微粒之心臟毒性。 

3、Isoproterenol 誘發心肌壞死之心臟衰竭動物模式需重新檢視，本研究所使用之

150 mg/kg 劑量，可往上提升至 300 mg/kg 分兩天注射，以求建立更確立之心臟衰

竭大鼠以供後續微粒毒理實驗之用。 
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3-7 表格與圖片 

 

表 1、實驗動物基本特性 

 Control (n=6) PM2.5 (n=7) PM10 (n=6) p-value 

BW 1
st
, g 275 ± 26 329 ± 50 302 ± 43 0.096 

 2
nd

, g 447 ± 35 477 ± 80 420 ± 29 0.210 

BW-1
st
 表示第一次 IT 時之體重  

BW-2
nd 表示第二次 IT 時之體重 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2、心臟肥大程度 

 Control (n=6) PM2.5 (n=7) PM10 (n=6) p-value 

HW- Unadjust, mg 1461 ± 140 1584 ± 242 1324 ± 279 0.158 

 Adjusted, mg/g 3.27 ± 0.25 3.36 ± 0.47 3.14 ± 0.54 0.686 

LVW- Unadjust, mg 1042 ± 100 1080 ± 168 880 ± 121 0.043 * 

 Adjusted, mg/g 2.34 ± 0.20 2.28 ± 0.28 2.09 ± 0.22 0.206 

HW 表示全心之重量 

LVW 表示左心室之重量 

Adjusted 表以體重校正 

* 表示以 ANOVA test 分析，比較組別間之差異， p-value<0.05 
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表 3. 左心室短縮分率(FS) 

 Control, % (n=6) PM2.5, % (n=7) PM10, % (n=6) p-value 

1
st
 IT 

Pre 51.6 ± 13.4 52.1 ± 4.1 51.2 ± 12.4 
 

Post 46.5 ± 14.8 44.6 ± 7.5 * 49.9 ± 10.2 

      

2
nd

 IT 
Pre 38.5 ± 8.0 ** 40.7 ± 5.0 ** 45.4 ± 11.8 

 
Post 38.8 ± 8.3 ** 38.6 ± 8.1 ** 43.7 ± 8.2 

      

Chronic A Diff -13.04 ± 6.78 -11.39 ± 2.64 -5.83 ± 7.96 0.127 

Chronic B Diff -12.76 ± 7.66 -13.55 ± 6.25 -7.47 ± 9.81 0.364 

Chronic A 表示第二次 IT 前與第一次 IT 前之 FS 變化量 

Chronic B 表示第二次 IT 後與第一次 IT 前之 FS 變化量 

* 表示以 paired T test 分析，相較於該組第一次 IT 前 p-value<0.05 

**表示以 paired T test 分析，相較於該組第一次 IT 前 p-value<0.01 

組別間之 FS 變化量比較以 ANOVA test 分析之 
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表 4、左心室舒張末期內徑(LVDd) 

 Control, % (n=6) PM2.5, % (n=7) PM10, % (n=6) p-value 

1
st
 IT 

Pre 6.37 ± 0.62 6.73 ± 0.65 6.39 ± 1.05 
 

Post 6.53 ± 0.75 7.03 ± 0.91 5.98 ± 1.04 

      

2
nd

 IT 
Pre 7.61 ± 0.70 ** 7.86 ± 0.60 ** 7.25 ± 0.77 ** 

 
Post 7.47 ± 0.44 ** † 7.37 ± 0.84 ** 6.88 ± 0.62 

      

Chronic A Diff 1.24 ± 0.51 1.14 ± 0.27 0.87 ± 0.44 0.292 

Chronic B Diff 1.10 ± 0.64 0.64 ± 0.37 0.49 ± 0.85 0.251 

Chronic A 表示第二次 IT 前與第一次 IT 前之 LVDd 變化量 

Chronic B 表示第二次 IT 後與第一次 IT 前之 LVDd 變化量 

* 表示以 paired T test 分析，相較於該組第一次 IT 前 p-value<0.05 

**表示以 paired T test 分析，相較於該組第一次 IT 前 p-value<0.01 

† 表示以 paired T test 分析，相較於該組第二次 IT 前 p-value<0.05 

組別間之 LVDd 變化量比較以 ANOVA test 分析之 
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圖 1、實驗架構與時間流程 
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圖 2、第一次 IT 前後之 FS 變化 

* 表示以 paired t test 分析暴露前後，p value< 0.05 

 

 

圖 3、第二次 IT 前後之 FS 變化 
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圖 4、第一次 IT 前後之 LVDd 變化 

 

  

 

圖 5、第二次 IT 前後之 LVDd 變化 
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圖 6、第一次 IT 前到第二次 IT 前之 FS 變化 

**表示以 paired t test 分析第一次 IT 前到第二次 IT 前之 FS 變化量，p value< 0.01 

 

 

圖 7、第一次 IT 前到第二次 IT 後之 FS 變化 

**表示以 paired t test 分析第一次 IT 前到第二次 IT 後之 FS 變化量，p value< 0.01 
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圖 8、第一次 IT 前到第二次 IT 前之 LVDd 變化 

**表示以 paired t test分析第一次 IT前到第二次 IT前之 LVDd變化量，p value< 0.01 

 

圖 9、第一次 IT 前到第二次 IT 後之 LVDd 變化 

**表示以 paired t test分析第一次 IT前到第二次 IT後之 LVDd變化量，p value< 0.01  
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四、亞慢性呼吸暴露大氣微粒對心肌受損大鼠之心血管效應 

Effects of subchronic exposure to concentrated ambient particles on 

cardiovascular toxicity in rats with myocardial injury 
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4-1 摘要 

    流行病學研究指出大氣中之 PM10濃度上升會造成因急性心肌梗塞入院後康復

出院的個案中，因鬱血性心衰竭而再入院率的上升。然卻沒有進一步的毒理實驗

證實其相關性及詳細機轉。本研究以細粒徑微粒濃縮器進行微粒的長期暴露，然

本實驗室尚未使用該儀器進行過長期連續性的暴露實驗，因此將目標焦點於 UFPC

長期使用的穩定性上。本研究之目的為探討利用心肌損傷後大鼠亞慢性暴露大氣

濃縮微粒的心臟毒性，並檢視該濃縮微粒系統長期使用之效能及穩定性。 

    本實驗將大鼠注射劑量 150 mg/kg 的 Isoproterenol 誘導心肌損傷，在靜置三天

後進行尾部靜脈採血，而後以全身性呼吸暴露，於實驗動物進行大氣濃縮微粒

(CAPs)的暴露，我們以細粒徑微粒濃縮器產生之濃縮大氣微粒，進行為期一個月、

每周四天，每天五小時的連續暴露，而以呼吸過濾空氣之實驗動物為對照組，分

別在暴露後兩周及四周後進行尾部靜脈採血測定心肌損傷及心臟損傷程度。 

    實驗結果發現在心臟衰竭功能性指標 BNP 中，暴露前、兩周及四周後，暴露

微粒組及對照組均無統計上的顯著差異，但 CAPs 組 BNP 濃度恢復到穩定值的時

間有較對照組慢的趨勢。而心肌傷害指標 cTnI 則在兩組均未顯示嚴重心肌的損

害。 

    本研究發現，大氣濃縮微粒暴露會使心臟衰竭功能指標較慢回到穩定值，但

心肌損傷指標卻無發現這樣的結論，顯示大氣微粒可能在急性暴露下會有毒性效

應，但其詳細作用時間及機轉仍待未來研究進一步探討。 

關鍵字：大氣濃縮微粒，心臟衰竭，BNP，Troponin I，細粒徑微粒濃縮器 
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4-2 背景 

心肌梗塞 (Myocardial infarction, MI)為心臟衰竭 (Heart Failure, HF)的主要病

因之一。流行病學研究指出，急性心肌梗塞入院病人在急性暴露 PM10 後會導致其

再次入院率的上升 (von Klot et al., 2005)，Zanobetti 等人的研究亦發現罹患急性心

肌梗塞入院而後康復出院的個案，大氣中之 PM10 濃度每增加 10 μg/m
3，因鬱血性

心衰竭而再入院率增加 1.4 倍的 hazard ratio (Zanobetti et al., 2007)。以上研究指出

無論慢性或長期的暴露 PM10 均會造成心肌梗塞後續的心臟毒性，然針對較小粒徑

之 PM2.5 的流病相關研究相對缺乏，毒理學領域則尚未進行相關研究探討微粒對心

肌梗塞後導致病人之效應，急性心肌傷害後長期暴露微粒是否會造成後續心臟功

能下降及心肌的持續損傷甚至到嚴重的心臟衰竭，及其可能的機制，為本研究所

關注的重點。 

大氣濃縮微粒 (CAPs)的健康相關研究已經被廣泛應用人體及動物的毒理詴

驗上，但大多都是在探討暴露 CAPs 的急性健康效應上，目前針對 CAPs 長期的健

康效應之研究仍屬有限，CAPs 的毒性在上述毒理研究中已有初步的討論，但針對

急性心肌損傷後之暴露仍未發現確切相關，因此本研究之研究方向乃致力於釐清

急性心肌損傷後亞慢性暴露 CAPs 是否會產生負面的健康效應。 

使用虛擬衝擊法之細粒徑微粒濃縮器（Ultrafine Particle Concentrator, UFPC），

是 Constantinos Sioutas 博士在 1994 年發展出來，Sioutas 博士更在 1998 年發展可

同時濃縮細粒徑與超細粒徑之微粒濃縮器，隨著研究的發展，許多學者也針對

UFPC 系統進行改善的研究，本研究以配備自動控制系統之 UFPC 系統進行微粒的

長期暴露，然此設備本實驗室尚未進行過長期連續性的暴露實驗，因此本研究除

討論微粒的亞慢性效應外，也將目標針對該 UFPC 在長期使用的穩定性上。 
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4-3 材料與方法 

4-3-1 UFPC 細粒徑微粒濃縮器 

UFPC 細粒徑微粒濃縮器放置於公衛大樓九樓第二實驗室(901R)，其濃縮原理

說明如下：將管線由距離窗戶 30 ~ 40 公分處拉至飽和蒸汽箱中(圖 1)，含微粒之

空氣經過一溫暖且含飽和蒸氣之水面時，空氣中之相對濕度隨之提高。富含水氣

之溫暖空氣其溫度若忽然降低（約攝氏 25 度），此空氣將處於過飽和狀態，過多

之水氣將附著於微粒之表面而使粒徑增大。當微粒成長至 2 至 3 微米時，可經由

虛擬衝擊器加以濃縮，濃縮後之微粒再經由乾燥管去除水分以還原成原來粒子之

大小（圖 2-1、圖 2-2）。並使用粒子計數器 (Condensation Particle Counter, CPC model 

3022A, TSI, Inc, 圖 3)即時監控微粒數目，藉由系統出口(outlet)與入口(inlet)之數目

濃度的比值，可計算系統之微粒濃縮倍率(Enrichment Factor, EF)。 

EF =
Number Conc. of outlet

Number Conc. of inlet
 

 

4-3-2 全身暴露系統 (Whole-Body Exposure System) 

本研究採用全身暴露系統進行急性心肌梗塞大鼠之 CAPs 暴露，本實驗室過往

進行之 CAPs 暴露實驗乃採用鼻腔暴露系統(nose-only exposure)，然鼻腔暴露系統

並不適用於長期暴露研究，因此選擇全身暴露系統(whole-body exposure system)作

為本研究之用，該暴露腔系統係由不鏽鋼材質製成(51 × 30.4 × 15.2 cm)，中間由

不鏽鋼網(40%面積由直徑 3mm 的孔洞組成)分隔，並可依研究需求分為 6 個隔間

(for rat)及 32 個隔間(for mice)，而在每個隔間上方覆以不鏽鋼網 (40%面積由直徑

3mm 的孔洞組成)以避免實驗動物爬行至鄰近隔間造成實驗誤差。在氣體導入管路

部分，每個暴露腔均由六支鋁製中空管(每支 22 cm 長)，管上每隔 13.5 mm 有一直

徑為 0.25 mm 之孔洞以供氣體由管線進入暴露腔內。在暴露腔底部，利用兩支鋁
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製管(40 cm)，上覆 28 個直徑為 0.5 mm 的孔洞以供氣體排出(圖 4-1、圖 4-2)。 

4-3-3 實驗流程 

本實驗使用由 Isoproterenol 誘導之心肌細胞受損，被認為可產生急性心肌梗塞

之有效的疾病動物模式，本次實驗採用購自樂斯科生技公司之六週大雄性 Spraque 

Dawley rats (SD rats)，在八週大時以腹腔注射方式施打 150 mg/kg 之 Isoproterenol，

並在施打後靜置休養三天，待其 Isoproterenol 藥物造成之死亡情況停止後進行尾部

靜脈抽血，評估心臟之功能及受損情形。24 小時過後，開始進行 CAPs 的暴露，

實驗組別分為暴露 UFPC 產生之 CAPs (暴露組)及呼吸經 teflon filter (47mm , 1μm 

pole, Pall Corporation, Ann Arbor, Michigan)及 HEPA 過濾後之 filtered air (控制組, 

FA)，暴露時間從早上十點開始到下午三點結束，每天五小時、每周四天、連續四

周，並分別在暴露兩周及四周後並採取尾部靜脈血進行 BNP 及 Troponin I 之濃度

分析(圖 5)。 

4-3-4 BNP 與 Troponin 之測定 

疾病動物暴露空氣微粒前 24 小時，及暴露後兩周及四周等時間點進行尾部靜

脈抽血，將抽取之血清以購自 Peninsula Laboratories Inc.公司之 ELISA 產品 

BNP-32 測詴 (S-1251; Bachem, Peninsula laboratories, San Carlos, CA, USA)，並根

據製造公司提供之標準方法進行實驗。cTnI 則是採用 Rat Cardiac Tn-I 96-well 

ELISA (2010-2-HS)，並依照製造公司提供之標準步驟進行實驗 (Life Diagnostics, 

Inc., West Chester, Penn)。 

3-4-5 統計分析方法 

數值均以帄均值±標準差的形式呈現，利用 Student T test 比較不同組別之差異，

而比較同一組別前後變化而以 paired-T test 進行比較，p-value<0.05 則視為統計上

顯著意義。 

  



 

39 
 

4-4 結果 

4-4-1 UFPC 系統 

UFPC 系統的使用在暴露期間共 16 天裡，因微粒計數器( CPC)在實驗頭兩天 

(5/20、5/21)儀器出現微粒數目過低之情況，經故障排除，後續實驗之數目濃度方

達至合理之範圍，故前兩天之數據不予採計，僅呈現 5/23~24、 5/26~29、 6/2~5、 

6/9~12 等十四天之操作參數 (表 1)。在 UFPC 的操作參數上，帄均入口溫度為 27.7

±1.3℃、入口濕度則為 62.8 ± 7.4%，外界的溫度呈現穩定之狀態，而相對濕度則

由於天氣狀態的不穩定而有所波動 (雨：晴=6 天：8 天)。而利用自動控制系統操

控之各部位組件亦呈現穩定之狀態，飽和蒸氣箱水溫 58.0 ± 0.5℃、冷凝器入口溫

度 41.6 ± 0.8℃、冷凝器出口溫度 33.6 ± 0.7℃；在氣流流量部分，主流流量為 91.5 

± 0.7 lpm、CAPs 組次流流量 4.3 lpm、FA 組次流流量 4.10 ± 1.25 lpm。系統入口

微粒數目濃度 26,714 ± 7,737 #/cm
3，在經過 UFPC 系統濃縮過後之微粒數目濃度

帄均為 150,329 ± 46,623 #/cm
3，重量濃度 202.2 ± 81.3 μg/m

3 
(圖 7)，微粒的濃縮

倍率則為 6.05 ± 1.36 倍(圖 8)。 

4-4-2 全身暴露系統 

為提供適當的環境于實驗動物，以避免干擾因素造成實驗的誤差，本研究在

測詴階段針對暴露腔內之溫度、相對濕度、氧氣含量、一氧化碳濃度以及二氧化

氮濃度進行監測，結果發現暴露腔內溫度 25.7 ± 0.9℃、相對溼度 81.5 ± 8.8%、一

氧化碳濃度 4.39 ± 3.35 ppm、二氧化氮 0.20 ± 0.02 ppm 及氧氣含量 19.81 ± 0.26 %

等均能維持穩定 (表 1)。 

4-4-3 實驗動物基本特性 

    本實驗採用之八周大 SD 大鼠在注射 Isoproterenol 藥物過後，其帄均體重分別

為 313.3 ± 30.7 g (CAPs)及 311.7 ± 11.7 g (FA)，並無顯著差異；隨著暴露的進行，

老鼠之體重在不同組別沒有顯著差異(表 2)。 
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4-4-4 BNP 

以 ELISA 測量血清中 BNP 在 CAPs 與 filtered air 組別的濃度，比較兩組在三

個時間點差異(表 3)，暴露前(0.508 ± 0.173 v.s 0.572 ± 0.121, p-value=0.521)、第 2

周(0.365 ± 0.126 v.s 0.229 ± 0.130, p-value=0.185)及第 4 周(0.198 ± 0.284 v.s 0.231 ± 

0.172, p-value=0.829)的差異，結果發現均無統計上顯著差異。考量時間因素，分別

將暴露第二周及第四周之 BNP 濃度與暴露前比較，在 CAPs 組，均無發現顯著的

下降；而 Filtered Air 組在第二周 (p=0.017)與第四周 (p=0.028)的 BNP 濃度較之暴

露前顯著的下降 (圖9)。為檢視大氣微粒暴露是否會造成BNP濃度改變量的差異，

比較 CAPs 與 Filtered Air 兩組 BNP 濃度變化量，在暴露前到第二周(pre to 2)、第

二周到第四周(2 to 4)及暴露前到第四周(pre to 4)之濃度變化均無統計上的顯著差

異，但在暴露前到第二周，卻呈現 FA 組下降量較 CAPs 大之趨勢 (圖 10)。 

4-4-5 Troponin I 

    評量心肌受損程度之 cTnI，以 ELISA 測量血清中 cTnI 在 CAPs 與 filtered air

組別的濃度，比較兩組在三個時間點的差異(表 4)，結果發現除暴露前帄均濃度為

0.094 ± 0.040 ng/ml (CAPs)及 0.096 ± 0.045 ng/ml (FA)，第二周及第四周的 cTnI

帄均濃度均為 0.078 ng/ml (CAPs)及 0.078 ng/ml (FA)；兩組間的 cTnI 濃度差異則在

各個時間點中均未發現。 

  



 

41 
 

4-5 討論 

UFPC 理論上可穩定濃縮大氣微粒，從大氣的溫溼度以及天氣型態來說，UFPC

濃縮效能不會受到大氣溫度的影響而有劇烈變動，但相對濕度卻很大程度影響微

粒的濃縮效率，在實驗期間晴雨天的分布 (雨：晴=6 天：8 天)可解釋濃縮倍率每

日間差異的程度。從本實驗之實驗結果來看，在自動控制系統的正常運作下，飽

和蒸氣箱、冷凝器入口、冷凝器出口均可維持穩定的數值，分別為 58.0 ± 0.5 ℃、

41.6 ± 0.8 ℃及 33.6 ± 0.7 ℃，然針對出口溫濕度的監測元件，因受潮而導致接頭

生鏽而失去功能，無法持續監控系統出口之溫濕度。本系統所預設之入口流量為

110 LPM，其中主流 100 LPM、兩個暴露腔次流分別為 5 LPM，然而在流量的表現

上，主流流量 91.5 ± 0.7 LPM、暴露腔次流 (filtered air)次流 4.10 ± 1.25 LPM 及暴

露腔次流 (CAPs) 4.3 LPM，主流、次流(FA)及次流(CAPs)之流量分別與系統預設

值有 8.5 LPM、0.9 LPM 及 0.7 LPM 之差距，推測可能係由於暴露腔、管路或 filter

等氣體流經之套件造成之壓損而導致流量的不足，而流量的不足可能會造成暴露

腔換氣率的下降，導致動物本身所產生之汙染物，如：二氧化碳、動物皮屑或氨，

過度累積而造成動物之不適進而對實驗結果產生誤差(Kleinman et al., 2008)。暴露

腔次流 (CAPs)由於其流量感測器未裝設訊號輸出裝置至自動控制系統，因而無即

時監測資料，僅以實驗者觀察記錄之。在微粒濃縮倍率方面，利用微粒計數器 TSI 

CPC 即時監測之資料，微粒濃縮後之數目濃度達到 150,329 ± 46,623 #/cm
3，相較

於大氣濃度 26,714 ± 7,737 #/cm
3，可以達到 6.05 ± 1.36 倍的濃縮倍率，此外，針

對 UFPC 系統長期使用的穩定性，本研究初探性連續使用一個月、一周四天、一

天五小時，結果發現實驗期間的濃縮倍率雖會受到大氣環境及系統參數因素的影

響，但大致上仍可維持 6 倍以上的濃縮效率 (圖 8)，也說明此微粒濃縮系統可持續

且有效的進行微粒的濃縮。我們利用濾紙接上暴露腔(FA)，分別量測濾紙前、後重

所得之重量濃度為 202.2 ± 81.3 μg/m
3。 



 

42 
 

    暴露腔中各種氣體與環境之監測對於實驗動物是很重要的，我們在測詴階段

針對溫度、相對濕度、氧氣含量、一氧化碳濃度以及二氧化氮濃度進行監測，氧

氣含量、一氧化碳濃度以及二氧化氮濃度分別穩定的維持在 19.81 ± 0.26 %、4.39 ± 

3.35 ppm 及 0.20 ± 0.02 ppm，而溫度 25.7 ± 0.9 ℃已超過老鼠最舒適的溫度 20~22 

℃，但大鼠可接受的最高範圍約為 28~29℃(McClellan et al., 1995)，因此尚在可接

受範圍；相對濕度部分，老鼠適合之濕度為 30~70%，本實驗暴露腔中濕度 81.5 ± 

8.8%也過於潮濕，這個部份需要設法改善，否則會影響到老鼠的生理狀況造成實

驗的誤差。雖然暴露腔溫度尚屬大鼠可接受範圍，但仍未到達大鼠舒適溫度，因

此目前我們採用在暴露腔的周圍鋪上冰塊以求降溫，但其效果與穩定性並不適用

於長期暴露實驗，故有必要針對該部分進行改善；在暴露腔溫度的改進上，由 UFPC

系統的角度切入，冷凝器出口溫度 33.6 ± 0.7 ℃明顯高於老鼠適溫，可利用改善冷

凝器的效率，例如加長冷凝管之長度延長空氣經過冷凝管之時間，達致更好之冷

凝效果，使進入暴露腔之空氣溫度下降；另一方面，可以從暴露腔的環境控制著

手，利用類似冷凝管之原理，在暴露腔外面設立隔水冷卻系統，以降低暴露腔之

溫度。而暴露腔濕度部分，水氣的來源主要有兩部分：老鼠本身呼出之水氣與經

過乾燥系統而未去除完全之水氣，針對老鼠呼出之水氣部分，與前述流量不足息

息相關，如果換氣率充足可將老鼠本身所產生之水氣等物質有效排出，降低暴露

腔中濕度；此外，乾燥系統效能的改善也是長期暴露亟需克服的重點，以往短期

暴露實驗間隔時間較長，管線中之水氣可有效蒸散，但長期連續暴露會造成水氣

累積於管線中，並在實驗的後期造成暴露腔濕度過高超過老鼠最適濕度，因此欲

改善此問題必頇針對 UFPC 之乾燥系統進行改善，減少管線中累積之水氣，造成

暴露腔濕度過高之情形。 

    本研究顯示 SD大鼠在注射 isoproterenol 3天後之BNP濃度在暴露CAPs及 FA

兩組間並無差異，同樣的結果也呈現在第 2 周及第 4 周上。在時間的因素考量上，

FA 第 2 周及第 4 周的 BNP 濃度均顯著低於暴露前，而 CAPs 組則隨時間呈現下降
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的趨勢，但並未達到統計上的顯著意義。為檢視微粒的效應，我們針對 CAPs 及

FA 組 BNP 濃度的變化量進行比較，分別比較暴露前到第 2 周、暴露前到第 4 周及

第 2 周到第 4 周；結果發現，FA 組的 BNP 濃度在暴露前到暴露後 2 周之 BNP 濃

度下降量有比 CAPs 組較大之趨勢，我們知道在注射 isoproterenol 所誘使之急性心

肌損傷，其 BNP 濃度在急性期較高，而隨著病情的穩定，BNP 濃度亦會隨之下降，

然在注射 isoproterenol 兩周過後，暴露微粒較之未暴露之 BNP 下降量卻呈現較小

之趨勢，因此推論微粒可能在急性心肌損傷後 0 到 2 周對心臟造成影響，導致 BNP

濃度下降較小之趨勢。 

    Isoproterenol 藥物的注射會導致心肌損傷，本實驗在注射三天後進行 BNP 測

定發現 CAPs 帄均為 0.508 ng/ml、FA 組為 0.572 ng/ml，第二周及第四周之濃度則

降到 0.2~0.3 ng/ml 左右，對照本實驗室之前研究(黃., 2007)，在注射完三周及六周

後之 BNP 濃度與本實驗二周及四周之濃度來的較低，因此可推論其心臟衰竭程度

尚屬輕微之程度，但黃等人之研究係連續兩天注射 150 mg/kg 之 isoproterenol，劑

量較本實驗為高，因此產生之後續心臟衰竭程度亦較嚴重。 

    cTnI 一般在健康個體的循環系統中並不存在，其濃度在急性心肌梗塞數小時

內會急遽上升，高峰會維持數天，此時如未發生進一步心肌損傷，cTnI 濃度會在

七天左右降低至正常水準。本實驗之實驗動物在急性心肌梗塞後三天時，CAPs 與

FA 兩組中僅各一隻實驗動物之樣本高於偵測下限，剩下各個樣本均低於偵測下限

而無法判讀；第二周及第四周的 CAPs 和 FA 組則是全部沒有偵測到 cTnI 的濃度。

其可能原因推論如下：根據 Life Diagnostics 出產之 cTnI ELISA kit，其所提供之資

料中顯示，利用兔子的心肌缺血模式確立 cTnI 在血漿出現的時間，發現在基準值

時其濃度為低於偵測下限，因此推論本實驗之 rat 其心肌梗塞程度與預期有所出入，

在本實驗之設計中，在注射 isoproterenol 後三天進行 cTnI 的測定，但實驗大鼠之

心肌梗塞而造成心肌壞死之程度相當輕微，因此造成濃度低於偵測下限而無法獲
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取所需資訊的現象。 

  



 

45 
 

4-6 結論與建議 

    本實驗立意乃一初探性研究，旨在建立長期暴露大氣微粒的適當方法及其心

血管毒性之評估指標，由本研究之結果顯示，採用 UFPC 系統的全身暴露模式可

穩定的用以長期的大氣微粒毒理實驗，而針對心臟衰竭之指標，cTnI 較適用於微

粒的急性效應，BNP 則是一個適合用以探討微粒長期毒性之指標。 

    以本實驗為立基，針對後續長期大氣微粒心血管毒理詴驗之建議如下： 

1、UFPC 系統參數監測系統的改善，特別是容易因受潮而損壞之套件，以商用可

取得之溫濕度計取代損壞率高之套件以取得更完整之系統參數資料。 

2、流量的增加，以加大幫浦流量或增加管徑以減少壓損等方式，增加系統流量達

致理想狀態。 

3、暴露腔即時監測資料的建立，包括溫度、相對濕度、氧氣含量以及各種常見空

氣汙染物的濃度，如能建立暴露與控制組之比較更佳。 

4、暴露腔溫度及相對濕度的改善，從改善冷凝管之降溫效率著手，或在暴露腔周

圍設立循環降溫系統，以帶走熱度；濕度則從擴散乾燥器的效能著手，加上流量

的增大，以減少因系統或實驗動物呼出氣體之高濕度環境。 

5、心臟衰竭大鼠動物模式的改善，採用劑量更高以誘導心肌損傷之心臟衰竭模式，

以建立確切之心臟衰竭大鼠。 

6、實驗設計的改善，在微粒暴露的一周內較密集的採集樣本，以探討大氣微粒的

急性效應。 
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4-7 表格與圖片 

 

表 1、各種操作條件與監測項目 

 Values 

Conditions of UFPC  

Inlet Temperature, ℃ 27.7 ± 1.3 

Inlet RH, % 62.8 ± 7.4 

Humidifier Temperature, ℃ 58.0 ± 0.5 

Cooler Inlet Temperature, ℃ 41.6 ± 0.8 

Cooler Outlet Temperature, ℃ 33.6 ± 0.7 

Minor Flow (FA), LPM 4.10 ± 1.25 

Minor Flow (CAPs), LPM 4.3 

Major Flow, LPM 91.5 ± 0.7 

Number Concentration (Inlet), #/cm3 26,714 ± 7,737 

Number Concentration (Outlet), #/cm3 150,329 ± 46,623 

Enrichment Factor, EF 6.05 ± 1.36 

Mass Concentration, μg/m
3
 202.2 ± 81.3 

Conditions of exposure system  

Chamber Temperature, ℃ 25.7 ± 0.9 

Chamber RH, % 81.5 ± 8.8 

CO, ppm 4.39 ± 3.35 

NO2, ppm 0.20 ± 0.02 

Oxygen, % 19.81 ± 0.26 
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表 2、實驗動物基本特性 

 Pre, g 2
nd

, g 4
th

, g 

CAPs 313.3 ± 30.7 363.3 ± 19.7 434 ± 25.1 

Filtered Air 311.7 ± 11.7 371.7 ± 24.1 426.7 ± 30.1 

p-value 0.904 0.526 0.675 

以 t test 分析組別間之差異 

 

 

 

 

 

表 3、血清中之 BNP 濃度 

 
Pre, ng/ml 2

nd
, ng/ml 4

th
, ng/ml 

CAPs 0.508 ± 0.174 0.365 ± 0.126 0.198 ± 0.284 
a
 

Filtered Air 0.572 ± 0.121 0.229 ± 0.130 * 0.231 ± 0.172 * 

p-value 0.521 0.185 0.829 

* 表示以 paired t test 與同組別之暴露前相比，p value<0.05 

a
 CAPs組在第四周有三隻之BNP濃度低於偵測下限，因此以偵測下限之 1/2 (0.008)

做為其代表值 
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表 4、血清中 cTnI 濃度 

 
Pre, ng/ml 2

nd
, ng/ml 4

th
, ng/ml 

CAPs 0.094 ± 0.040 0.078 
a
 0.078 

a
 

Filtered Air 0.096 ± 0.045 0.078 
a
 0.078 

a
 

p-value 0.934 0.934 0.934 

a
 表示該組所有實驗動物之 cTnI 濃度低於偵測下限，因此以偵測下限之 1/2 (0.078)

做為其代表值 
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圖 1、氣流引進管線 

 

 

 

圖 2-1、UFPC 系統架構 
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圖 2-2、細粒徑微粒濃縮器系統全貌 

 

 

圖 3、粒子計數器 (CPC) 



 

51 
 

 

 

圖 4-1 全身性呼吸暴露腔 

 

 

圖 4-2 全身性呼吸暴露系統 
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圖 5 實驗架構與流程 
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圖 6、UFPC 系統入口與出口數目濃度之相關 

 

 

 

 

圖 7、實驗期間重量濃度逐日變化. 
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圖 8、實驗期間濃縮倍率逐日變化. 
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圖 9、血清中 BNP 濃度 

* 表示以 paired t test 與同組別之暴露前相比，p value<0.05 

 

 

 

 

圖 10、血清中 BNP 濃度之變化量，分別為暴露前到第二周、第二周到第四周以及

暴露前到第四周 
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