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【摘要】　流感的季节性流行对人类健康和社会经济造成较大影响 ,特别是对老年人及慢性基础病

患者。而由于流感本身存在种种特殊性 ,导致很难直接测算流感对死亡的影响。基于流感流行的

季节性特征 ,研究中常使用数学模型的方法 ,测算流感的超额死亡率 ,来间接评价流感的影响。本

文回顾、分析并比较了既往研究中常用于测算流感超额死亡率的 4种数学模型的基本原理、使用

方法及应用条件。
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【Abstract】　Seasonal influenza leads to great impact on human health and economy , especially for old

people and people with underlying conditions. It is difficult to calculate the burden caused by influenza

directly , as influenza is a kind of special disease. Mathematics models are usually used to calculate the

excess mortality of influenza indirectly , based on the seasonal activity characteristic of influenza. This

paper reviews , analyses and compares the basic theory , usage and application conditions of 4 kinds of

mathematics models.
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　　流感是由流感病毒引起的急性呼吸道传染病 ,

感染后可加重原有潜在疾病 ,引起继发细菌性肺炎、

慢性心肺疾患急性发作等。老年人及慢性基础病患

者患流感后 ,易出现严重并发症 ,死亡率较高[1 , 2 ]。

流感可引起季节性流行和全球范围内的大流行 ,对

人类健康和社会经济造成较大影响[1 ]。20 世纪发

生的“西班牙流感”、“亚洲流感”和“香港流感”3 次

大流行分别导致全球约4 000万、400 万和 200 万人

死亡[3 ]。每年流感的季节性流行导致全球 25 万～

50万人死亡[4 ] ,其中美国平均每年34 470人死亡

(1976～1999 年) [5 ]、294 128人因呼吸和循环系统

疾病而住院 (1979～2001年) [6 ]。

大流行暴发期间 ,呼吸道疾病所致死亡多可归

因为流感 ,但在大流行间期 ,流感季节性流行的影响
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远没有大流行严重 ,并且流感通常是基于临床表现

的临床诊断而不是实验室确诊 ,因此难以直接计算

其疾病负担[7～9 ]。国外研究多采用数学模型的方

法建立死亡率基线 ,比较流行期与死亡率基线之差 ,

计算流感的超额死亡率而估计其流行导致的疾病负

担[9 ]。研究流感超额死亡率有助于了解流感流行

的严重程度及其疾病负担 ,掌握流感的时间变化规

律及其在不同人群和地区的流行特征 ,从而指导流

感疫苗的应用。本文对流感超额死亡率的相关定

义、常用数学模型等方面进行综述。

1　流感超额死亡率的相关定义

流感的超额死亡率即流感流行高峰期的观察死

亡率与非流行期季节性死亡率基线之差[10 ]。计算

时常使用流感流行所致相关疾病的死亡率[11 ,12 ]表

示 ,如流感和肺炎 (influenza and pneumonia ,P &I)超

额死亡率是指观察的 P &I死亡率与 P &I死亡率基

线之差[13 ]。

1 . 1　基线的定义　通过分析往年流感流行期之外

的数据 ,计算其流行导致发病或死亡的一般水平 ,推

算下一年假设不发生流感流行的情况下 ,期望的发
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病率或死亡率水平即为基线[10 ,14 ]。常以 P &I死亡

率基线和全死因 ( all cause , AC) 死亡率基线等表

示[10 ,11 ,13 ]。

1 . 2　流行期及非流行期的定义　流行期的定义有

两种 :一种定义为实验室病毒学监测中有流感病毒

活动的时期[15～17 ] ;第二种定义是将以往流行季节

的死因数据代入数学模型 ,拟合出死亡率基线 ,基线

的1. 645倍标准差定义为流行阈值 ,当死亡数连续 2

w或以上超过流行阈值即为流行期[10 ,18 ]。使用第

二种方法定义流行期时 ,最好同时结合病毒学监测

数据对流行期进行验证[11 ]。相应地 ,非流行期则定

义为实验室未发现流感病毒活动的时期 ,或死亡数

连续 2 w或以上超过流行阈值以外的时期。

实际上 ,在流感流行季节 ,从出现症状到发生流

感相关死亡有一定的时间延迟。虽然有些模型得出

的流行期前后几个月的死亡数并没有超过流行阈

值 ,但是此时发生的死亡数已超出死亡数基线且与

流行相关 ,因此有些模型研究常在计算出的流行期

前后增加一段时间 ,作为真正的流行期[10 ,11 ,19 ]。

1 . 3　流感超额死亡率的研究指标　流感超额死亡

率研究常以医学死亡证明书上列为根本死因的下列

疾病作为研究指标 ,常以国际疾病分类编码 (inter2
national classification of disease , ICD) 表示 : P &I

( ICD29 : 480～487) [5 ,10 ,11 ,13 ,17 ,19 ]、AC (所有 ICD29

编码) [5 ,10 ,11 ,13 ,19 ]、呼吸和循环系统疾病 (cardiovas2
cular and respiratory ,C &R , ICD29 :390～519) [5 ,19 ]、

慢性阻塞性肺部疾患 (chronic obstructive pulmonary

disease ,COPD , ICD29 :490～496) [19 ]、缺血性心脏病

(ischemic heart disease , IHD , ICD29 : 410 ～ 414 )

等[19 ]。P &I、C &R 和 AC 3 个指标拟合死亡率基

线 ,估计流感相关疾病的超额死亡率时 , C &R 比

P &I灵敏度高 ,比 AC特异度高[5 ]。

2　常用的数学模型

计算流感超额死亡率常用的数学模型有线性回

归模型、求和自回归滑动平均模型 ( autoregressive

integrated moving average ,ARIMA) 、Poisson回归模

型和率差模型等 4种。Serfling早在 1963年即通过

构建线性回归模型 ,计算流感的超额死亡率[18 ] ,Lui

等于 1987年对 Serfling 的线性回归模型进行了改

进 ,构建了 Cyclical线性回归模型[10 ]。Thompson等

更进一步改进了 Serfling模型 ,构建了 Poisson回归

模型[5 ]。Choi 等在 1981 年提出了一种动态预测

P &I 死亡率基线的方法 ,即 ARIMA 模型[14 ]。

Barker等在比较发生率之差的基础上 ,构建了率差

模型用于计算流感超额死亡率[8 ]。

2 . 1　线性回归模型 　常以 Y =β0 +β1 + e 表示 X

(自变量)与 Y(因变量)之间的线性关系 ,e 为其他

众多未考虑的因素所产生的影响 ,被看作随机误差。

该模型加上关于 e的 3 个常用假设 (均数为 0 ,方差

齐性 ,彼此独立)构成了最基本的线性回归模型[20 ]。

季节性流感流行所致相关疾病的死亡数与时间变化

存在一定的线性关系 ,可用线性回归模型进行拟合。

但是 ,季节性流感所致的死亡数与时间之间并非是

简单的线性关系 ,这种线性趋势存在着季节性和周

期性。1963 年 , Serfling 提出一种数学函数描述

P &I死亡数的季节性变化 ,并拟合出了 P &I死亡

率基线 ,他所构建的线性回归模型如下 : Y
^

= u + bt

+Σaicosθ+Σbi sinθ其中 u是常数项 ,b是描述长期

趋势的线性项 , sine 项和 cosine 项 (傅里叶项)描述

季节性变化 ,ai和 bi是调和函数的系数 ,该模型也称

作线性趋势的傅里叶序列[18 ]。该模型估计死亡率

基线分为 4步 :第 1步估计长期趋势 ,第 2步去除数

据的长期趋势 ,第 3 步估计调整后数据的季节性变

化 ,第 4步恢复趋势成分[18 ]。

为评价 1972～1985年 ,流感流行对美国不同年

龄及地区人群死亡的影响 ,Lui等在 Serfling模型的

基础上 ,构建了 Cyclical 回归模型 : 0t = a + b·t + c1

cos(2·t·π÷12) + d1·sin (2·t·π÷12) + c2·cos (4·t·π

÷12) + d2·sin (4·t·π÷12) + et
[10 ]其中 t 为过去5 a

的月份数 ,a、c1、c2决定 0t轴上的截距 ,et是误差 ,拟

合周期为 12个月。模型先使用前人研究对流行期

的定义拟合出第 1 a P &I死亡率基线 ,随后带入前

5 a非流行期数据建立每年的死亡率基线。Lui等还

对拟合 P &I死亡率基线的模型进行修正 ,建立了估

计 AC死亡率基线的模型 ,并将 AC死亡数据代入

模型计算 AC死亡率基线[10 ] (表 1) 。

　　Simonsen 在估计 1972～1992 年 ,美国流感流

行对死亡的影响时也使用了 Cyclical模型 : Yt = a + b

·t + c·t2 + d·cos(2·t·π÷52. 166 7) + f·sin (2·t·π÷

52. 166 7) + et其中 t 是过去 5 a的周数 ,c是偏离线

性趋势的 2次方系数 ,拟合周期为52. 166 7 w ,其余

参数与上述模型相同[11 ]。

2. 2　求和自回归滑动平均模型( ARIMA) 　求和自

回归滑动平均模型是 Box等 1976 年提出的一类随

机模型 ,模型的 d阶差分是一个静态的混合自回归

滑动平均过程[14 ]。流感流行导致的每周 P &I死亡

数时间序列不是一个静态的随机过程 ,适于用

ARIMA模型进行分析[14 ]。Choi等于 1981年 ,基于

ARIMA模型原理 ,构建了估计P &I死亡数基线或
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表 1　流感超额死亡率的部分研究设计一览

Table 1　Some study design of excess mortality of influenza

研究起止时间 所用模型 研究对象 研究指标 数据周期

1972～1985 [10 ] cyclical回归模型 美国全人群 P &I、AC 月数据
1972～1992 [11 ] cyclical回归模型 美国全人群 P &I、AC 周数据
1967～1978 [13 ] ARIMA模型 美国全人群 P &I、AC 周数据 &月数据
1976～1999 [5 ] Poisson回归模型 美国全人群 P &I、C &R、AC 周数据
1996～1999 [19 ] Poisson回归模型 香港全人群 C &R ,P &I ,COPD , IHD和 AC 周数据
1968～1973 [17 ] 率差模型 美国波特兰市健康计划人口 P &I、除 P &I外的其他上呼吸道疾病、急性心衰或炎症不包括 P &I 无

AC死亡数基线的模型 :
　　(1 -φ1B -φ2B2 -φ3B3) (1 -Φ1B52) (1 - B52) Yt = at (1)

　　(1 -φ1B -φ2B2 -φ3B3) (1 -Φ1B52) (1 - B52) Yt = (1 -Φ1B52 -θ2B52) at (2)

　　其中模型 (1)是自回归过程 ,模型 (2)是混合自

回归滑动平均过程[14 ]。该模型在拟合时需要 100

w以上的数据 ,第 1 个 2 a的死亡数基线通过将非

流行期数据代入傅里叶序列得到 ,然后用模型 (1)拟

合每两年的非流行期数据得到下一年的死亡数基

线。为避免剔除流行期数据而低估死亡数 ,模型 (1)

使用拟合出的死亡数基线替换流行期的实际死亡

数。重复这样操作 ,直到模型 (1)得出所有年份的死

亡数基线 ,然后将所有年份死亡数基线代入模型

(2) ,拟合出下一年的基线[14 ]。

2. 3　Poisson 回归模型 　Poisson 回归模型是广义

线性模型的一种 ,通过一定变量变换 ,满足或近似满

足线性模型分析的要求 ,从而借助线性模型的优良

性质、分析思路 ,解决或近似解决非线性模型的建

模、参数估计和模型评价等问题[21 ]。模型因变量的

分布是非连续性资料 ,因变量的函数估计值等于自

变量的线性预测。该模型适用于分析以人群为基础

的稀有疾病和卫生事件资料[21 ]。

季节性流感所致的相关疾病的死亡分布符合

Poisson回归模型的应用条件 ,2003年 ,为估计美国

1976～ 1999 年流感流行所导致的相关死亡 ,

Thompson应用了 Poisson回归模型 :

　Y =αexp
β0 +β1 [ t ] +β2 [ t2 ] +β3 [ sin (2π/ 52) ] +β4 [cos(2π/ 52) ]

+β5 [A ( H1N1) ] +β6 [A ( H3N2) ] +β7 [B ] +β8 [ RSV ]

其中表示某年龄组某一周死亡数 ,α是偏移项 ,等于

年龄别人口数的对数 , t 表示所研究时间序列的周

数 ,β0表示截距 ,β1表示线性时间趋势 ,β2表示非线性

时间趋势 ,β3和β4表示死亡数的季节性变化 ,β5 -β8

为某一周阳性毒株比例的相关系数[5 ]。该模型拟

合每周流感病毒阳性株比例与每一种疾病的死亡

数 ,得到每一种疾病与流感相关的死亡数[5 ]。有些

国家的研究发现 ,呼吸道合胞病毒 ( respiratory syn2
cytial virus ,RSV)与流感病毒的流行期经常重叠 ,且

RSV感染所致的并发症与流感的并发症类似 ,因此

该模型也将 RSV 作为混杂因素引入[5 ,16 ,19 ]。

Wong等也使用了上述 poisson回归模型 ,同时

引入每周平均温度和相对湿度作为协变量 ,估计香

港特区 1996～1999 年每年流感相关的超额死亡

率[19 ]。

2 . 4 　率差模型 　为估计 1968～1969 和 1972～

1973两个 A 型流感季节 ,14 岁以上成人的超额发

病率和超额死亡率 ,Barker 等构建了率差模型[17 ] ,

拟合每年 12 月至次年 3 月的冬季基线率 [17 ]。

Izurieta也使用率差模型建立了流行间期基线指流

感季节流行期以外的时期)和夏季基线指非流感季

节流行期以外的时期) ,测算美国流感季节 (10月～

5月) ,流感对儿童呼吸道疾病住院的影响和流感的

超额死亡率[8 ,16 ]。

3　四种模型的比较

Serfling模型、Cyclical 模型、ARIMA及 Poisson

回归模型均是前瞻性预测 ,利用往年死亡或病毒学

数据估计随后一年的死亡率基线 ,然后将观察死亡

率与死亡率基线比较 ,得出流感超额死亡率。率差

模型较前 3种方法简单 ,且需要做的假设也较少。

3. 1　ARIMA模型与 Serfl ing模型比较　Choi等使

用构建的 ARIMA模型估计了美国 1967～1978年 8

个流行期 ,流感的超额死亡数 ,并将结果与 Serfling

模型计算的结果进行比较发现 : ARIMA 模型估计

每月 P &I死亡数基线的精确性不如 Serfling 模型

好 ,但能较精确地预测每周 P &I 死亡数 [13 ]。与

Serfling模型相比 ,ARIMA 模型进行预测时 ,能达

到最小均方误差的最佳特性[14 ]。Choi的研究提示 ,

在计算流感超额死亡数时 ,可以综合使用 Serfling

模型和 ARIMA模型两种方法[13 ]。

3. 2　Poisson 模型与 ARIMA模型及 Cyclical 模型

比较　Poisson回归模型引入了病毒学数据 ,估计流

感各亚型病毒活动与流感相关死亡的关系 ,较 ARI2
MA模型和 Cyclical模型精确 ,但是模型的拟合过程

也更加复杂[5 ,6 ]。与 ARIMA 模型和 Cyclical 模型

相比 ,Poisson模型还引入了可能会影响季节性死亡

的温度和湿度因素[5 ,6 ]。
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3. 3　率差模型与 Cyclical模型及 Poisson模型比较

　率差模型的夏季基线估计超额死亡数比 Cyclical

模型和 Poisson模型估计值要高 ,但是 ,率差模型的

流行间期基线估计的结果与 Cyclical模型和 Poisson

模型的估计结果非常相似[8 ]。与其他模型相比 ,率

差模型的使用更加简便 ,因此其应用范围也更加广

泛[8 ]。

数学模型在研究流感超额死亡率时存在一些局

限性。流感需要通过实验室检测确诊 ,而临床诊断

的死因数据进行超额死亡率的研究结果可能与客观

实际不一致[10 ]。模型研究结果的精确性也未得到

证实 ,在拟合非流行期死亡率基线时 ,只能估计流行

期以外的超额死亡率 ,不可能精确估计流行期的超

额死亡率[10 ]。除此之外 ,不同的地理区域 ,人口移

动、环境因素以及不同的循环毒株对流感流行也有

一定的影响 ,模型在计算流感超额死亡率时 ,常常会

遇到这些混淆因素的影响 ,而无法计算出真正的流

感导致的死亡负担[22 ,23 ]。流感的疾病负担除超额

死亡率之外 ,还包括发病率、就诊率以及由于流感导

致的工厂旷工和学校缺勤[24 ] ,因此 ,流感的超额死

亡率不可能精确解释流感所致的全部疾病负担。

尽管存在一定的局限性 ,但数学模型是定量测

算流感疾病负担的最常用方法。迄今为止 ,我国尚

未开展流感超额死亡率相关研究。通过回顾、整理

我国现有的死因报告和实验室病毒学监测数据 ,借

鉴国外研究选择合适模型 ,尝试拟合我国流感超额

死亡率基线 ,可为我国流感超额死亡率的评价和制

定流感疫苗的应用策略提供基础数据。
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