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利用回归模型估计流感相关死亡研究进展
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流感的季节性流行和大流行会产生巨大的疾病负担，其

导致的死亡负担远远高于实际登记的流感死亡，这主要受以

下因素影响：首先，流感通常表现为急性呼吸道感染，I临床表

现缺乏特异性，从症状、体征很难与其他呼吸道疾病鉴别诊

断，而目前流感病毒的实验室检测在临床上应用较少，尤其

是包括我国在内的许多发展中国家“j。其次，流感导致的死

亡多为病毒感染引起的并发症或诱发患者原有基础疾病加

重，无明确实验室结果的情况下，通常将并发症或基础疾病

登记为这些病例的根本死因(2]。第三，流感病例进展为重症

时，原有上呼吸道感染症状已不明显，病例排毒量较低或已

不再排毒，同时受检测方法灵敏度、特异度影响，此时采集的

病例呼吸道标本较难或不能检测到流感病毒“】。因此，如仅

用确诊流感病例直接测算，流感死亡负担将被大大低估。国

际上通常使用统计模型方法，利用流感相关疾病的死亡来估

计流感导致的超额死亡n—J。

本文利用PUBMED数据库，检索到利用统计模型估计

流感相关死亡的英文文献47篇(论著39篇，综述5篇，读者

来信、评论3篇)，其中利用同归模型的21篇。本文重点对利

用回归模型估计流感相关死亡研究的方法和结果进行系统

综述，可为我国流感疾病负担估计方法的建立和确定奠定基

础，为阐述我国季节性流感和流感大流行导致的死亡、住院

负担、流感预防控制和疫苗接种策略与措施的制定提供科学

依据。

1．流感相关疾病和死亡定义：
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(1)流感相关疾病：39篇估计流感死亡负担的论著，均使

用了流感相关疾病。流感相关疾病多基于国际疾病分类第9

版本(ICD一9)或第10版本(ICD一10)编码的死亡登记数据进

行统计【4。]。文献中最常用的是根本死因登记为以下3类的

死亡：流感和肺炎(pneumonia and influenza disease，P＆I，

ICD一9：480—487，ICD一10：J10一J18)，呼吸和循环系统疾病

(respiratory and circulatory disease，R&C，ICD一9：390—519，

lCD一10：100一199和J00一J99)，全死因(a11．cause deaths，AC，

ICD一9：全部，ICD一10：全部)tl,2．6-WJo个别研究还采用了根本

死因登记2类疾病的死亡，即缺血性心脏病(IHD)和慢性阻

塞性肺疾病(COPD)饽川。

(2)流感相关死亡率：又称流感超额死亡率，是流行期的

流感相关疾病死亡率与非流行期死亡率的差值怛1。非流行

期指流感病毒活动强度较弱或无流感活动的季节，如温带地

区的夏季，可通过流感监测数据确定。计算非流行期的流感

相关疾病死亡率，多数利用统计模型拟合死亡登记数据，建

立一个死亡率基线。不同的统计模型，建立死亡率基线的方

法和基线值也不同。

2．统计模型：估计流感相关死亡的统计模型主要有6

类：率差模型、Serfling回归模型、稳健回归模型、求和自回归

滑动平均(A砌MA)模型，随机傅里叶估计模型和泊松回归

模型等n23。

率差模型可用于流感季节性不明显的热带和亚热带地

区，通过流感病毒学监测数据定义流感流行期、流行季节间

期和夏季基线期，利用流行期死亡率和流行季节间期、夏季

基线期死亡率的差值计算流感超额死亡率；美国、中国香港

和荷兰曾先后使用此模型“““。稳健回归模型用于流感季

节性明显的温带地区，美国用此方法进行122个城市流感及

肺炎死亡的实时监测”“。ARIMA模型利用死亡数据进行动

态拟合、预测和超额死亡估计；预测精度较高，但估计超额死

亡时，可能存在过度拟合现象并导致超额死亡率的低估，适

用于温带地区【l“。随机傅里叶估计模型也适用于温带地区，

能识别超额死亡发生的时期，但需结合病毒学数据判断，日

本用此模型估计本国流感相关死亡【12·”】。Serfling回归模型

和泊松回归模型应用广泛，其原理和应用情况如下。

(1)Serfling同归模型：该类模型由Serfling”o于1963年首

先提出，并利用美国108个城市的死亡数据估计1954—1960

年的流感超额死亡率；1987年，LIli和Kendal在Serfling方法

的基础上构建了循环回归模型(cyclical regression model)H 3：

Simonsen等【2'圳1997和2005年先后对循环回归模型进行改

进(表1)。

线性回归模型的原理：用于研究因变量与自变量之间的
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表l Settling回归模型和泊松回归模型的历史发展

模型 国家地区研树期(销数据类型 研究指标 关键点

线性关系，流感流行所致的流感相关死亡数与时间(年／流感

季节、月、周等)存在线性关系，可用线性回归模型进行拟

合。Serfling回归模型建模的前提假设是：流感相关死亡数

或率跟流感病毒的流行有本质联系，流感相关疾病死亡的季

节周期性呈正弦曲线“”。首先在流感季节中定义流感流行

期，流行期内可能发生流感超额死亡。流行期的死亡数设为

缺失值，将流行期之外的单位时间(月或周)内观察死亡数带

入Serf'ling回归模型拟合死亡率基线。利用周死亡数据拟合

流感相关死亡基线的Serfling回归模型：

K=口+乩+c产+d sin(2m／52)+fcos(2m／52)+et

式中K为每周死亡数，f为所研究时间序列的连续周数，口为

截距，6为线性时间趋势，c为非线性时间趋势，d和厂为死亡

数的季节性变化，e。为残差。模型中系数估计采用最小二乘

法。口+6￡+c，描述流感相关死亡变化的长期趋势，d sin(2m／

52)+厂cos(29t／52)描述其季节周期性。基线的95％可信区

间上限为流行阈值。观察死亡数连续2周或以上超过流行

阈值的周定义为流行周，流行周的观察死亡数减去死亡基线

到每周的流感超额死亡，汇总后利用人口数据计算研究时期

内的流感超额死亡率。通过对回归方程的假设检验判断拟

合的模型是否有统计学意义，模型拟合效果通过决定系数譬

判断【6】，砰越大，表明拟合效果越好。

(2)泊松回归模型：该类模型由Thompson等n3于2003年

首先提出使用，并估计了美国1990—1999年流感相关死

亡。2004年，香港Wong等【81将气象数据作为协变量纳入模

型，同时考虑了流感病毒引起死亡的滞后效应(流感病毒感

染、检出与死亡有时问上的滞后，一般用0。3周)，并提出采

用谱分析确定流感相关死亡的季节性函数周期。2006年，

Chow等阳1将数据设为服从负二项分布，采用负二项回归模

型，估计新加坡1996—2003年的流感超额死亡。2008年，

Newall等“们用此模型估计澳大利亚流感超额死亡(表1)。

泊松回归模型假设因变量l，服从参数为九的泊松分布，

影响九的因素为x。，墨，⋯，以，取联接函数为对数，则：log

(九)都+卢，置+卢如+⋯+风矗，通过对因变量'，取对数，转
化成线性回归模型，就可以借助线性回归模型的性质解决非

线性模型的建模、参数估计、模型评价等一系列问题。用周

数据估计流感超额死亡的泊松回归模型通常表示为：

Y=otexp{岛+卢lf+l|日缸2+∑嗡。sin(2m／52)

+凤COS(2m／52)]+JB5【A(H1N1)J

+反[A(H3N2)]+岛[B]+卢描}

式中y为某年龄组的周死亡数；a是偏移校正量，等于年龄别

人121数的对数；t为所研究时间序列的连续周数；J90为截距，卢。

为流感死亡的线性时间趋势，屈为非线性时问趋势，JB3。和瓯为
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流感死亡的季节性变化，口，一岛为流感活动强度的系数用流

感病毒各型或亚型的阳性率表示，凤为协变量的相关系数，X

为其他协变量。死亡基线定义：将模型中流感病毒的协变量

值设为零时的死亡数。超额死亡数：实际死亡数或预测死亡

数与死亡基线的差值。流感病毒与死亡的滞后效应，用死

因监测数据与不同滞后周数(0～3周)的病毒学数据之间的

相关系数判断，选取相关系数最大的周为最佳滞后周阳】。流

感相关死亡周期采用谱分析判断，选择谱密度最大值所对应

的周期哺l。残差的自相关和偏自相关函数图可判断模型的

拟合优度n“⋯。

拟合泊松模型后，需检验残差是否为过度离散(over

dispersion)，用Pearsonf值和偏差统计量(deviance)除以自

由度均≤1，说明数据拟合好；反之，为过度离散。因负二

项回归容许方差比均数大，而泊松回归要求方差与均数相

等““，因此如检验结果为过度离散，可将数据设为服从负二

项分布，再重新拟合，即使用负二项回归模型。

(3)研究结果：北美、欧洲发达国家和澳大利亚、新加坡、

中国香港、Et本等国家和地区的研究结果表明，流感流行不

管在温带地区，还是在亚热带和热带地区，每年均可导致大

量的超额死亡。流感感染引起流感和肺炎超额死亡率为2．9／

10万人年。13．5／10万人年，全死因超额死亡率为9．2／10万人

年～29．3／10万人年，各研究的估计结果差异较大，但流感相

关呼吸及循环系统疾病(R&c)死亡率的估计值较接近，范围

为9．9／10万人年一13．8／10万人年【7。0’2。圳(表2)。美周、中国

香港、新加坡估计了不同年龄组中流感导致的超额死亡，流

感在≥65岁老年人中导致的超额死亡占流感相关死亡的

90％以上k”】。对不同型别／亚型的流感病毒，Serfling回归模

型结果显示A(H3N2)为优势毒株的流感季节中发生的超额

死亡比A(HlNl)和B型流感病毒优势季节多幢’”瑚瑚1；泊松

·709·

回归模型估计亦提示，A(H3N2)流感病毒导致的超额死亡多·

于其他型别或亚型"州。

(4)Serfling回归模型和泊松回归模型的比较：

①模型拟合原理和数据需求：Serfling回归模型和泊松

回归模型拟合死亡基线的原理不同，前者通过定义流行期、

非流行期后，用流行期之外的死亡数据拟合基线，使用5年

及以上的按周／月整理的死因数据即可计算流感超额死亡，

不需流感病毒学数据h“。泊松回归模型将死亡数据、流感病

毒学数据均拟合入模型中，将流感病毒效应设为0时即定义

为死亡基线，故该模型需与死亡数据时空范围均匹配的流感

病毒学监测数据。此外，泊松回归模型可以选择其他协变量

纳入模型，如与上述2种数据时空范围一致的呼吸道合胞病

毒(Rsv)数据，气象数据等¨“。

②模型适用条件：Serfling回归模型可用于流感季节性较

明显的温带地区估计季节性流感和流感大流行的死亡负担，

尤其是那些缺少连续、稳定流感监测数据的国家哺】。泊松回归

模型估计流感季节性流行和大流行导致的死亡负担需要≥5

年的死因监测数据和病毒学数据，既可用于温带，也可用于

流感病毒常年循环、季节性不明显的热带和亚热带地区恤1。

③2种模型的优缺点：2种模型利用相同死亡数据估计

的流感超额死亡结果有可比性。Serfling模型可用于那些病

毒学监测数据欠缺的国家或地区，但该模型在拟合死亡基

线值时仅用了非流行期数据，这种统计推断尚需更多证据

支持””。泊松回归模型对流感季节性不明显的热带、亚热带

地区适用，同时纳入了死亡数据和病毒学数据，估计、比较不

同型别或亚型流感病毒导致的死亡，在流感病毒的活动强度

与流感死亡率之间建立起因果关系，同时通过纳入RSV、气

象等混杂因素，从而消除其影响。但该模型对病毒学监测数

据的质量要求高。

表2 Serfling回归模型和泊松回归模型估计不同国家

和地区流感超额死亡率

3．流感相关死亡估计中的关键问题：

(1)研究方法和结果的差异：现有监测

体系无法追踪到流感导致的全部死亡，流感

死亡负担仅能通过各种统计模型对流感超

额死亡数、率及范围进行间接估计，任何模

型产生的估计结果均不能精确代表实际的

流感死亡水平。尽管各种模型的估计结果

具有可比性，但需比较不同研究涉及的地

区、时间范围、气候、流感疫苗应用水平、人

口年龄结构和慢性病患病情况等因素““。

因流感病毒的抗原易变，不同季节的流行范

围和活动强度会存在较大差异。同时，不同

的数据类型(周或月)对估计结果也会有影

响，利用周数据估计流感超额死亡更合理，但

要考虑病毒活动跟流感相关死亡的滞后效

应，不同类别死亡的滞后效应调整问题较复

杂。使用月数据不需考虑滞后效应问题u⋯。

(2)死因类别的选择：流感病毒感染不

仅引起肺炎，还可导致原有呼吸系统、心血

管系统基础疾病加重而死亡。长期以来，多
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数国家使用根本死因登记为P&I和R&C的死亡及AC估计

流感死亡负担Ⅲa1。其中P&I能特异性地反映流感病毒的活

动，但因漏掉了流感导致的其他死因(如心血管疾病)，会低估

流感的死亡负担㈨。用AC计算流感超额死亡，包括了流感所

导致的全部死亡，但高估流感的效应乜J。利用R&C估计流感

死亡负担相对客观，其敏感性比P&I高，特异性比AC强m1。

(3)Serfling回归模型的2周判断原则：比使用单周判断

原则更能避免偶然性波动所导致的误判⋯。单周的实际观

察值高于流行阈值，可能受数据迟报、误报或其他因素影

响。但单周升高会在拟合基线时引起残差平方和增大，导致

期望值标准差增大，对超额死亡低估，故用期望值替代这些

周的观察值后再重新计算、拟合。

4．模型对我国的借鉴意义：当前，甲型HINI流感仍在全

球流行，此次大流行的严重性和影响评估已成为国际科学界

关注的焦点。我国是世界上人口数最多的国家，地域广阔，

南北方气候差异较大，覆盖了温带、亚热带甚至部分热带地

区。流感的季节性流行和大流行在我国可能导致相当数量

的住院和死亡，但目前尚未看到对流感死亡负担的描述。南

北方的流感季节性差异，使流感疾病负担的测量更加复杂。

通过对我国死亡数据和病毒学监测数据进行回顾性分析、拟

合，以阐述流感季节性流行和大流行在我国不同地区、人群

中所导致的死亡负担，对流感疾病负担估计、流感疫苗应用

策略和防控措施的制定均具有重要的参考价值。
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