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病例交叉研究
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【摘要】 目的 以病例交叉的研究方法，估计大气污染急性暴露对上海市居民每日死亡的影响，

并探讨该设计用于大气污染急性健康效应研究的可行性。方法 采用病例交叉设计的方法分析上海

市!"""年#月$日至!""$年$!月%$日大气污染与居民每日总死亡和分疾病别死亡的关系，同时
比较双向对照设计和单向回顾性对照设计研究结果的差异。结果 采用不同的对照选择方案，病例

交叉设计的研究结果变化较大；采用双向$&#的对照设计，大气可吸入颗粒物（’($"）、二氧化硫

（)*!）、二氧化氮（+*!）,-.平均浓度每增加$"!/／0%，上海市城区居民总死亡发生的相对危险度分

别为$1""%（234!"：$1""$"$1""3）、$1"$#（234!"：$1"$$"$1"!$）、$1"!"（234!"：$1"$!"$1"!5）。
结论 上海市城区目前的’($"、)*!、+*!水平对居民死亡确有影响；病例交叉设计是一种研究大气

污染急性健康效应的有效工具。
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$22$年，美国 (9<HD?=［$］提出病例交叉设计的
概念以研究短期暴露对急性健康效应的影响。近年

来，病例交叉设计已被用于研究大气污染的短期健

康效应［!>,］。我们采用病例交叉设计的方法分析了

上海市!"""年#月$日至!""$年$!月%$日大气
污染物与居民每日死亡变化的关系，同时也比较了

对称性双向对照设计和单向回顾性对照设计研究结

果的差异。本研究的目的在于估计大气污染急性暴

作者单位：!"""%!上海，复旦大学公共卫生学院环境卫生教研

室（阚海东、陈秉衡）；上海市闸北区疾病预防控制中心（贾健）

露对居民死亡率的影响，并探讨病例交叉设计用于

大气污染急性健康效应研究的可行性。

资料与方法

$1资料收集：收集上海市市区!"""年#月$日
至!""$年$!月%$日每日居民死亡数（包括总死亡
和分疾病别死亡数）、气象资料（包括温度、相对湿

度、露点）以及主要大气污染物，包括可吸入颗粒物

（’($"）、二氧化硫（)*!）和二氧化氮（+*!）浓度。
死亡资料来自于上海市疾病预防控制中心，并按国

际疾病分类（S6N>2）分别为总死亡（剔除意外伤害，
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!"#$%：!&’’）、心血管疾病死亡（!"#$%：(%’!)*%）
以及慢性阻塞性肺部疾病（"+,#）（!"#$%：)%’!
)%-）。气象资料来源于上海市气象局；大气污染物
浓度资料来源于上海市环境监测中心。

./统计学分析：根据病例交叉设计，每例死亡可
以看做是病例对照研究中的一层，病例和对照分别

是死亡发生前的一段时间和病例期外特定的一段时

间。因此，采用配对设计的分析方法（条件01234536
回归）来比较病例期和对照期大气污染暴露水平的

差异。如果大气污染与死亡相关，可以预计，死亡发

生时（前）一段时间的暴露浓度应该高于更早时间内

的暴露水平。

病例交叉设计的对照有多种选择［*$7］。我们使用

了两种不同的对照选择方案（单向回顾性对照和双向

对照），分别观察了大气污染对居民每日死亡的影响。

在单向回顾性对照中，选择死亡发生前8周、.周和(
周的时间作为对照进行大气污染水平的比较；在双向

对照设计中，同时选择死亡发生前和发生后8周、.
周和(周的时间作为对照。选择以8周或周的整倍
数作为病例和对照的时间间隔，考虑到这样可以避免

死亡发生的“星期几效应”（9:;1<5=>?>>@）。同时，也
考虑到大气污染物浓度升高与死亡发生之间的滞后

效应———暴露的效应期，分别观察大气污染物浓度

增高后’!*天人群死亡率的变化。
使用A5:5:统计软件进行条件01234536回归。病

例期和对照期按时间进行配对，权重为每日死亡的

例数。参与回归的变量包括大气污染物浓度、)&=
平均气温、.)=平均相对湿度和露点温度。

结 果

8/每日死亡人数、大气污染物浓度和气象资料
的频率分布：结果见表8。在.’’’年-月8日至

.’’8年8.月(8日期间，上海市市区共有-)&-.例
死亡；平均每天有88.例，其中(%例死于心血管系
统疾病，88例死于"+,#。

./大气污染物每日浓度和气象条件的相关分
析：结果发现,B8’、A+.和C+.之间存在明显的正
相关，而大气污染物浓度与各气象条件（温度、湿度、

露点）均存在一定的负相关（表.）。

(/病例交叉条件01234536回归分析结果：死亡发
生前)&=平均的大气污染物浓度与死亡的关系最为
密切（!"值最大），因此按)&=平均的大气污染物

浓度进入回归方程。

表! .’’’年-月8日至.’’8年8.月(8日上海市城区
每日死亡数、气象和大气污染物浓度频率分布

频 率 分 布 （D）

8’ .* *’ 7* %’
均数

死亡例数

总死亡 && %- 8’& 8.- 8)( 88./’.
心血管病 .& (. (7 )- *) (%/’%
"+,# * 7 8’ 8) 8& 8’/78
气象条件

温度（E） 7/- 88/* .’/& .*/7 .%/* 8%/’8
相对湿度（D） -./’ -&/’ 7*/* &8/* &&/& 7)/&7
露点温度（E） ./8 -/& 8*/- .8/7 .)/& 8)/8)
大气污染物浓度（"2／F(）
,B8’ )( *) 7- 88) 8-( %8/8)
A+. .’ .& (% *. -& )./)%
C+. 8& .( (’ (7 *) (./)-

表" .’’’年-月8日至.’’8年8.月(8日上海市城区
每日大气污染物浓度与气象条件的相关分析

,B8’ A+. C+. 温度 相对湿度 露点

,B8’ 8/’’
A+. ’/78 8/’’
C+. ’/7( ’/7* 8/’’
温度 G’/.% G’/.* G’/(% 8/’’
相对湿度 G’/(- G’/)7 G’/87 ’/.8 8/’’
露点 G’/(- G’/(- G’/)8 ’/%7 ’/)* 8/’’

表(为不同对照设计下大气污染物浓度每增加

8’"2／F(，人群总死亡（!"#$%：!&’’）发生的!"
值。不同的对照选择对!"值的大小影响较大。采
用8H-的对照设计（即死亡发生前7、8)、.8天以及后

7、8)、.8天作为对照），在调整了)&=平均气温、.)=
平均相对湿度和露点温度等气象条件以后，大气

,B8’、A+.、C+.)&=平均浓度每增加8’"2／F(，上海
市城区居民总死亡发生的 !" 值分别为8/’’(
（%*D#$：8/’’8!8/’’*）、8/’8-（%*D#$：8/’88!
8/’.8）、8/’.’（%*D#$：8/’8.!8/’.7）。采用双侧

8H)和8H.对照得出相似但数值相对较小的结果。如
果采用单侧回顾性对照，结果明显较双侧为高。

)/大气污染对上海市居民分疾病别死亡的影
响：采用上述方法，观察了大气污染对上海市居民分

疾病别死亡的影响。表)为使用双向8H-对照设计
时，人群分疾病别死亡的!" 值。结果发现无论是
总死亡，还是心血管疾病死亡、"+,#死亡，均与各
污染物暴露水平显著相关。其中"+,#死亡与大
气污染的关系最为密切。

表# 上海市城区大气污染物)&=平均浓度每增加8’"2／F(居民总死亡发生的!"值
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对照选择
!"值（!"##$）

$%&’ ()* +)*
双向对照 ,- &.’’’（’.!!/!&.’’*） &.’’0（’.!!!!&.’’!） &.’’’（’.!!*!&.’’/）

,、&0- &.’’*（&.’’’!&.’’0） &.’’!（&.’’1!&.’&0） &.’’,（&.’’’!&.’&0）

,、&0、*&- &.’’1（&.’’&!&.’’"） &.’&2（&.’&&!&.’*&） &.’*’（&.’&*!&.’*,）
单侧回顾性对照 ,- &.’&"（&.’&*!&.’&/） &.’1"（&.’*/!&.’0*） &.’"/（&.’0/!&.’2/）

,、&0- &.’&,（&.’&"!&.’&!） &.’10（&.’*,!&.’1!） &.’2*（&.’"1!&.’,&）

,、&0、*&- &.’&!（&.’&*!&.’*&） &.’1,（&.’1*!&.’01） &.’22（&.’"/!&.’,0）

表! 上海市城区大气污染物0/3平均浓度每增加&’"4／51居民分疾病别死亡发生的!"值!

疾病死亡
!"值（!"##$）

$%&’ ()* +)*
总死亡 &.’’1（&.’’&!&.’’"） &.’&2（&.’&&!&.’*&） &.’*’（&.’&*!&.’*,）
心血管病 &.’’0（&.’’&!&.’’,） &.’&,（&.’’!!&.’*2） &.’*0（&.’&&!&.’12）

6)$7 &.’’2（’.!!!!&.’&1） &.’11（&.’&,!&.’0!） &.’0*（&.’&!!&.’2,）

! 双向&82对照设计

讨 论

既往的许多研究已经证实了大气污染与居民每

日死亡的关系［/］。这些研究大多采用时间序列的

方法观察大气污染的急性短期健康效应。时间序列

方法对同一研究人群反复观察暴露条件改变后的健

康效应，因此与时间变化相关的一些变量，如年龄改

变、吸烟等，就不再成为一个潜在的混杂因素。这是

时间序列方法的一个关键优点。近年来，一些复杂

的统计模型，如广义相加模型（49:9;<=>?9-<-->@>A9
5B-9=，CD%），也被陆续引入时间序列研究中，以调
整死亡的长期和季节趋势、气象因素等潜在的混杂

因素［!］。然而，也有专家认为，时间序列研究的结

果对模型参数的选择较为敏感，比如CD%模型中
平滑自由度、窗口大小的选择，均会显著影响最终研

究结果［&’］。

与被广泛采用的时间序列研究相比，病例交叉

设计的巧妙之处在于它是靠新颖合理的设计，而不

是统计学模型来控制许多潜在的混杂因素。病例交

叉设计可以看作是改良的病例对照设计，每个病例

就是自己的对照；其基本思想就是比较同一研究对

象在事件发生时（前）的暴露情况和未发生事件的某

段时间内的暴露情况。由于病例和对照是同一个

体，这种方法可以有效控制个体特异性的混杂因素，

如年龄、遗传、社会经济因素等。近年来，+<A>->［&&］

提出对称性双向病例交叉设计方法，通过研究事件

发生前和后的暴露情况，可以有效控制暴露的时间

趋势带来的混杂。另外，由于病例期和对照期之间

的时间间隔相对较短，病例交叉设计也可以控制许

多随时间变化的混杂因素。病例交叉设计的其他优

点还包括不需要寻找对照组、减少了病例和对照特

征上不一致性、可避免许多伦理学问题等。然而，病

例交叉设计的一个重要缺点在于其统计效率较其他

方法（如时间序列的CD%等）为低。根据一项模拟
实验的结果，同样的一组资料，CD%产生结果的方
差只有病例交叉设计的22#［&*］。这种效率的降低
可能与部分未纳入回归方程的对照组信息丢失有

关［&1］。

我们曾对同样的资料进行了时间序列研究，采

用半参数广义相加模型发现上海市城区$%&’、()*、

+)*浓度每增加&’"4／51，人群总死亡发生的!"
值分别为&.’’1（!"##$：&.’’&!&.’’"）、&.’&0
（!"##$：&.’’/!&.’*’）、&.’&"（!"##$：&.’’/!
&.’**）。本次病例交叉研究取得了与之相似的研究
结果。然而，我们在实践中也发现，病例交叉研究得

出的结论较大地取决于对照组的选择。可以说，对

照的选择是病例交叉设计成功的关键之一。

+<A>->［&&］指出，如果环境暴露因素存在明显的时间
趋势，特别是对大气污染的流行病学研究，由于此环

境暴露与人群健康效应的联系相对较弱（从前述

!"值大小可以看出），这时采用单向回顾性对照研
究结果会产生严重的偏移；为了解决这种偏移，他提

出采用对称性双向病例交叉设计以研究事件发生前

后的暴露情况。从表1可以看出，双侧&80或&82得
出的结论与时间序列研究较为相似，单侧回顾性对

照则会产生明显偏大的结果。所以，我们在此推荐

采用双向病例交叉设计来进行大气污染的环境流行

病学研究。

目前时间序列方法和病例交叉设计谁优谁劣尚

无定论。但我们采用不同的实验设计，均证实了这
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样的结论，即大气污染与居民每日死亡的变化确有

关系，而且这种联系不大可能是由于方法学上的偏

倚或其他混杂因素引起。同时，本次研究也发现，除

了被广泛证实的!"#$以外，气体污染物（%&’、(&’）
也与上海市居民每日死亡有关联。这与国外最新对

#$)篇历史文献的综合 "*+,分析结果相一致；该

"*+,分析显示，大气 %&’、(&’ 浓度每增加

#$!-／./，居民死亡发生的危险分别增加’0123
（)43!"：’0#/"/054）、’0/63（)43!"：#01)"
’0)6）［6］。目前大气污染的流行病学研究（包括本
文）多假设环境固定监测点的浓度资料反映了人群

的真实暴露水平；而最近有研究结果显示，固定监测

点获得的气体污染物浓度，与人群个体气体污染物

暴露相关程度较低，而与个体细颗粒物暴露水平高

度相关［#2］。因此，我们推测，本项研究观察到的大

气气体污染物与死亡的关系，可能实际上是由于居

民暴露于细颗粒物的结果。

我们的研究也证实了在分疾病别死亡中，大气

污染与心血管疾病和7&!8关系尤为密切。近年
来关于大气污染与心血管疾病、呼吸系统疾病关系

的生物学机制研究较多。比如，已有流行病学调查

发现大气污染与人群血液特征改变（如黏稠度上

升［#4］）、心脏功能失调（如心率增加、心率变异性降

低、心肌缺血增加［#5］）等相关。这些发现可以部分

解释大气污染对心血管系统的不良健康效应。而对

7&!8患者来说，其机体往往存在系统性的抗氧化
功能缺陷［#1］，而大气污染则会通过肺部炎症反应对

机体产生较大的氧化应激损伤［#6］；另外，7&!8患
者肺部对大气污染物的沉积作用要远较正常人为

大，这也可以部分解释7&!8患者对大气污染的易
感性［#)］。我们的研究还发现大气污染与7&!8死
亡的关系要比心血管疾病死亡为强，这与%9:;*<
等［/］在西班牙巴塞罗那报道的结果一致。

由于主要大气污染物之间存在明显的相关性

（表’），目前尚难以将各个污染物的效应单独分开
估算。然而，本研究提示上海市城区目前的大气污

染水平对居民死亡确有影响，心血管系统疾病和

7&!8患者对大气污染尤其敏感。本研究与先前我
国［’$，’#］和国际上［’’］报道的关于大气污染与居民每

日死亡关系的研究相符。本研究同时也证实病例交

叉设计是一种研究大气污染急性健康效应的有效手

段。此外，一个重要的影响因素是病例交叉设计可

以在任何支持“条件=>-?@+?A回归”的统计软件包上

进行，而BC"则需要更高级的统计软件包如%D!=9@
或高版本的%C%才可运行。
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·疾病控制·

进口和国产Z5,*细胞狂犬病疫苗安全性分析

朱政纲 陈莉

近年我国已推广应用国产经Z5,*传代细胞培养制成的
纯化狂犬病疫苗。我们于H@@H年H!!H月按《国际临床试验
规范》（’I-）方法对进口和国产Z5,*细胞狂犬病疫苗的安
全性进行了临床试验观察。

!7材料与方法：实验组为维尔博（Z5,*1K）精制纯化Z5,*
细胞狂犬病冻干疫苗，由安万特=巴斯德公司生产，@7F)([F
针，批号：\@DX@=H；对照组为人用狂犬病纯化疫苗（Z5,*细
胞）由中国长春长生实业股份有限公司生产，为液体疫苗，

!7@)([F针，批号：@H@"@D=D。试验目的旨在评价暴露后伤
者使用进口精制纯化Z5,*细胞狂犬病疫苗（维尔博）和国产

Z5,*细胞狂犬病疫苗的安全性。选择对象共E@@例（实验组
和对照组各Y@@例）。入选标准："接种对象!H周岁；#由
对象或儿童监护人填写通知和同意书；$对象被动物%度以
下咬伤或抓伤（参照VT]推荐动物咬伤分类和处理方法）。
排除标准："接种对象有急性发热性疾病（腋温!YQ̂ ）；#
对象不能完成规定的随访；$免疫缺陷症患者；&正接受免
疫抑制剂治疗者；’对象在咬伤后至就诊时间!X"B者；(
以往有狂犬病疫苗接种史者；)有狂犬病症状者；*同时接
种抗狂犬病血清者；+参与另一项临床试验者。评价标准为
第@!XF天局部和全身副反应发生情况。在接种疫苗后

Y@)$0内，观察接种局部副反应，在每次接种后的QHB内，观
察接种后的全身副反应，并记录。分析方法采用多中心随机

单盲对照试验。

H7结果：
（!）一般情况：实验组男性!YH例占XX_，女性!E"例占

FE_；H!!X周岁对象为!@H例占YX_；!E@周岁对象为!D
例占E7Y_。对照组男性!X!例占XQ_，女性!FD例占FE_；

H!!X周岁对象为"Q例占HD_；!E@周岁对象为HH例占

Q7Y_。致伤动物均为犬、猫、鼠、猴、虎、熊等。
（H）安全性观察："局部副反应：实验组共计Y@@例对象

作者单位：武汉市疾病预防控制中心（朱政纲）；武汉市江汉区疾

病预防控制中心（陈莉）

!F@@针次，其中HXB内出现症状且于X"B内消失的针次分别
为疼痛E"针次（X7F_）、红肿!E针次（!7@E_）、肿胀"针次
（@7FY_）、硬结F针次（@7YY_）。对照组共计Y@@例对象

!F@@针次，其中HXB内出现症状且于X"B内消失的针次分别
为疼痛HFF针次（!Q_）、红肿ED针次（X7E_）、肿胀!"针次
（!7H_）、硬结F针次（@7YY_）。HXB内出现症状且于X"B后
消失的针次为疼痛HX针次占!7E_；红肿、肿胀、硬结等局部
副反应均于HXB内消失。#全身副反应：实验组共计Y@@例
对象!F@@针次，HXB内出现发热H例，头痛!例，无出现皮疹
病例，症状均在X"B内消失（@7H_）。对照组共计Y@@例对
象!F@@针次，HXB内出现发热反应H例，头痛!例，均于X"B
内消失；皮疹X例于HXB后出现均于QHB内消失，共Q例占

@7XE_。

Y7讨论：大量临床试验显示，根据 VT]推荐的方法，使
用维尔博狂犬病疫苗以后，几乎!@@_的病例在免疫后第!X
天或H"天获得阳转（用免疫荧光法和小鼠中和试验法），抗
体滴度很高。本次实验组选用的狂犬病疫苗为 VT]推荐
的、能够控制和重复进行工业大生产的Z5,*细胞狂犬病疫
苗，该疫苗是经Z5,*传代细胞培养，具有良好的耐受性、免
疫原性和安全性，国产纯化狂犬病疫苗也是选用Z5,*传代
细胞培养，其抗体滴度比国产浓缩狂犬病疫苗高Y倍以上。
本实验观察中，两组对象在接种疫苗后副反应（局部和全身）

发生率差异有高度显著性。其中局部副反应发生率经统计

分析,H‘!XF7@"，!"@7@@F。全身副反应发生率经统计分析

,H‘!7E@，!"@7!@差异无显著性，但全身副反应中的皮疹反
应经统计分析,H‘X7@!，!"@7@F差异有显著性。实验组与
对照组中性别、年龄、致伤动物种类和致伤部位等条件差异

均无显著性。由此可见，实验组毒副反应（局部及全身）不仅

例数少、程度轻，且症状消失快，其安全性观察明显优于对

照组。

（收稿日期：H@@Y=@X=@Q）

（本文编辑：张林东）
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