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流感季节性流行和大流行均可导致大量门急诊就诊、

住院、死亡，严重危害人类健康和社会经济［1］。由于流感诊

断需要特异的实验室检测且临床上不开展常规检测，因此住

院、死亡负担通常采用间接方法进行评价。据WHO估计，季

节性流感的年度流行导致全球300万～500万人出现严重疾

病，25万～50万人死亡［2］。1918年、1957年和1968年三次大

流行分别导致全球约 2 000 万、400 万和 200 万人死亡［3］，

2009－2010 年的甲型 H1N1 流感大流行［A（H1N1）pdm］导

致201 200人死于流感相关呼吸系统疾病［4］。上述全球范围

的流感死亡负担均是基于部分国家的样本数据利用统计学

模型进行估计而得。全球和各国流感相关死亡负担研究有

助于增加决策者和公众对流感危害的认识。

我国流感监测包括门急诊病例和住院病例的哨点监测，

参与监测的哨点医院数量有限，且缺乏全国范围的门急诊、

住院登记信息系统以及基于全人群的死因登记系统，因此，

直接估计全国和各省流感疾病负担存在较大技术难度。本

文通过文献回顾，重点对利用部分国家或局部地区的样本数

据估计全球和区域范围流感疾病负担的文献进行综述。以

下分别针对流感大流行和季节性流行所导致的疾病负担进

行阐述。

1. 流感大流行所致疾病负担：目前，国际上利用样本数

据估计流感大流行在全球、区域或全国范围死亡负担的方

法有国民总收入-纬度模型（gross national income-latitude

method，GNI-latitude模型）、填补法（imputation methods）、自

助法（bootstrap method）、乘数法（multiplier method）及系统

综述。

（1）GNI-latitude模型：该模型由Murray等［5］于2006年提

出，基于“西班牙流感”大流行期间27个国家和地区的超额死

亡率预测了类似严重程度的流感大流行于2004年发生时在

全球和各国所造成的死亡负担。2009－2010 年 A（H1N1）

pdm 大流行期间，WHO 全球大流行死亡负担项目组（The

Global Pandemic Mortality Burden Project，GLaMOR）［6］采用

相同模型，利用20个高、中收入水平国家的A（H1N1）pdm相

关超额死亡资料，分别估计了 2009年全球、WHO各区域及

197个国家A（H1N1）pdm导致的死亡负担。

该模型基于线性回归原理，其前提是因变量和自变量

之间存在线性关系，模型的一般形式为 log（Y）＝β0＋β1*

log（X1）＋β2*X2＋e，其中因变量 log（Y）为经过对数转换的流

感超额死亡率，自变量 log（X1）为经过对数转换的国家人均

国民总收入，自变量X2为国家纬度绝对值，β0为常数项，β1和

β2均为回归系数（通常采用最小二乘法估计），分别表示自变

量人均国民收入和纬度值对因变量流感超额死亡率的作用

大小，e为随机误差项。模型中各参数值确定后，在自变量的

取值范围内可得到因变量的估计值。Murray等［5］认为人均

国民总收入和纬度是影响流感大流行死亡负担的重要因素，

因此，对已有部分国家的流感超额死亡率取对数合并为因变

量，取对数后的人均国民总收入和纬度为自变量，建立

GNI-latitude 模型后，代入其他国家的人均国民总收入和纬

度值，预测流感大流行的超额死亡率。Murray等［5］预测严重

程度类似于“西班牙流感”的流感大流行于2004年发生时在

全球、WHO区域所导致的超额死亡，全球约6 200万人死亡，

93%的死亡发生在发展中国家。GLaMOR也尝试使用此模

型估计各国2009－2010年A（H1N1）pdm的超额死亡率。

通过对GNI-latitude模型总体的假设检验判断模型是否

有统计学意义，而决定系数R2判断模型的拟合效果，R2越大，

表明拟合效果越好［7］。GNI-latitude模型在流感超额死亡率

及其影响因素之间建立因果关系，适用于影响因素数据容易

获得且与因变量关系明确的数据。模型原理简单，变量间关

系明确，但仅以人均国民总收入和纬度作为解释变量，解释

作用不够充分，可能造成结果低估，可纳入更多与流感死亡

密切相关的影响因素以提高结果的精确性。

（2）填补法：GLaMOR 研究组在估计 2009－ 2010 年

A（H1N1）pdm流行期间各个国家和地区流感超额死亡水平

时，除应用GNI-latitude模型之外，还将无流感超额死亡率的

国家和地区作为缺失数据，分别采用多重填补法和匹配法

（matching method）进行估计［6］。

填补是处理缺失数据常用的一种统计方法，是指借助一

定辅助变量信息，为缺失数据确定合理填补值以得到完整的

数据集。根据不同数据缺失模式，可采取不同填补方法，但
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理想的填补值应尽量接近缺失数据的原始值，减小数据缺损

产生的偏倚。多重填补法由Rubin［8］于 1987年提出，经过不

断完善，现已成为处理缺失数据的主要方法。假设数据集由

m个国家及其 n个辅助变量组成的m×n矩阵，多重填补法

中，利用流感超额死亡率和其辅助变量之间的关系为每个国

家缺失的流感超额死亡率构建概率分布模型，并从中随机抽

取若干值作为填补值形成填补数据集，一般要求数据缺失模

式为随机缺失［9］。匹配法则借鉴近邻匹配思想，将国家已知

的流感超额死亡率及其辅助变量作为原始数据集，将辅助变

量值和原始数据集中同一变量值进行比较，差值绝对值最小

者对应的流感超额死亡率值作为填补值［10］。

考虑到社会经济水平、人口统计学、地区差异等是流感

死亡负担的重要影响因素［6，11］，进行填补时，GLaMOR研究组

选择 10项指标（人均国民总收入、人口密度、纬度、WHO区

域、死亡率年龄组分布、医务人员密度、肥胖率、主要感染性

疾病、农村人口比例、人口年龄构成比）作为辅助变量，以20

个已知A（H1N1）pdm超额死亡率的高、中收入国家的数据作

为原始数据集，其他国家和地区的流感超额死亡率以缺失变

量处理［6］。由于采用多项辅助变量进行比较，实际上每个国

家也生成多个填补值（图1）。同一WHO区域内国家的辅助

变量间存在相似性，估计得到国家的A（H1N1）pdm超额死

亡率值之间的差异不仅包括自身特征差异，也包括WHO区

域间的差异，因此以WHO区域和国家为不同层级，采用分

层线性回归模型得到 197个国家、WHO各区域和全球范围

A（H1N1）pdm流行的超额死亡水平。GLaMOR研究组采用

多重填补法估计全球 A（H1N1）pdm 超额死亡率为 2.77/10

万，62%～85%发生在＜65岁年龄组［6］。我国的流感超额死

亡率为2.13/10万，64%发生在＜65岁年龄组，与我国直接估

计结果类似［12］。

GLaMOR通过可靠性系数、外部校准比较两种方法得到

结果的精确性。可靠性系数取值范围为 0～1，当取值＞0.8

时认为方法可靠。外部校准是将两种方法估计的结果与部

分国家采用其他方法估计的结果进行比较，结果越接近时认

为此方法越好。填补法利用流感超额死亡率和辅助变量间

关系，通过构建模型产生合理的填补值，需要大量辅助变量

信息。模型精确性较高，但原理复杂计算过程耗时，填补值

易受到辅助变量信息的影响。

（3）自助法：该法是以原始数据为基础样本进行重复随

机抽样的一类统计方法［13］，基本思想：假定原始样本数据能

够较好地反映总体分布，对其进行有放回的重复抽样（如蒙

特卡罗抽样）以扩大样本量并模拟总体分布，对获得的样本

分布特征进行统计学推断。GLaMOR研究组假定已知的20

个高、中等收入国家和地区 2009－2010年A（H1N1）pdm超

额死亡率均能代表全球流感超额死亡率的平均水平，将其

作为原始样本采用自助法估计A（H1N1）pdm超额死亡率的

全球水平［6］，结果显示，全球流感超额死亡率的平均水平为

2.0/10万，地区间无差异。

自助法在原始样本内随机重复抽样，适合代表性好且差

异无统计学意义的小样本数据。其计算特性也使得抽样产

生的随机样本局限于原始样本范围内，估计结果精度较低。

（4）乘数法：除上述模型外，美国疾病预防控制中心

Dawood 等［4］在估计 2009－2010 年 A（H1N1）pdm 的死亡负

担时使用了乘数法。该方法的核心是乘数应既与流感相关

的呼吸系统疾病死亡有关，又能调整死亡的地区差异。

Dawood 等［4］首先利用 12 个高、中、低收入水平国家的

A（H1N1）pdm确诊病例的发病率与 5个高收入水平国家的

A（H1N1）pdm确诊病例的病死率相乘估计A（H1N1）pdm的

粗死亡率，然后借助WHO发布的2008年各国下呼吸道感染

死亡率和 WHO 成员国死亡分层标准设置乘数，估计各国

A（H1N1）pdm导致的死亡负担。Dawood等［4］估计A（H1N1）

pdm导致 20万人死于呼吸系统疾病和 8万人死于循环系统

疾病，其中 13%～20%发生在≥65 岁年龄组，A（H1N1）pdm

相关的全球呼吸系统疾病死亡率为 2.9/10 万，此结果与

GLaMOR研究组采用多重填补法估计结果类似［6］。

乘数法借助乘数体现地区差异，适合因数代表性好且乘

数意义明确的小样本数据。乘数法原理简单易懂，因数意义

明确，但乘数的设置基于与流感死亡负担相关的同一指标，

当指标不易获得时方法难以实施。
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图1 基于辅助指标进行匹配填补A（H1N1）pdm超额死亡率的示意图［6］
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（5）系统综述：Van Kerkhove 等［14］收集 2004 年 1 月至

2010年6月19个高、中、低收入水平国家27篇文献的血清学

调查研究结果，采用系统综述估计了全球各年龄组和特定年

龄组人群在A（H1N1）pdm大流行前期、流行期和后期的感染

水平，结果显示，大流行期间全球 A（H1N1）pdm 感染率为

24%，其中 5～19岁组最高（46%），≥65岁组最低（11%），年

龄组及WHO区域间差异有统计学意义。

系统综述属于二次研究，需要大量符合标准的文献。我

国关于流感疾病负担研究的文献数量较少且局限在部分地

区，采用系统综述很难具有代表性和一般性。

2. 季节性流感所致疾病负担：利用样本数据估计季节

性流感所致疾病负担的估计方法主要有系统综述和多重填

补法。

（1）系统综述：Nair 等［15］在估计 2008 年季节性流感引

起＜5 岁儿童呼吸系统感染负担时采用系统综述方法，对

1995年 1月至 2010年 10月期间的 43篇文献结果进行Meta

分析，首先估计季节性流感引起的＜5岁儿童流感发病率，急

性下呼吸道感染（ALRI）的发病率、病死率以及严重ALRI的

发病率；然后使用2008年全球儿童人口数，分别估计2008年

全球、WHO区域及发达国家和发展中国家的流感新发病例

数、流感相关的 ALRI 病例数和病死数、严重 ALRI 病例数。

季节性流感流行平均每年可在全球0～5岁儿童中导致9 000

万流感新发病例、2 000万ALRI、100万的严重ALRI。其中，

2万～10万ALRI死亡，99%的死亡病例发生在发展中国家，

发展中国家的病死率是发达国家的17倍。

（2）多重填补法：GLaMOR研究组在利用多重填补法估

计A（H1N1）pdm大流行相关超额死亡水平的同时，也估计了

2005年1月至2009年4月WHO各区域和国家季节性流感相

关超额死亡率［6］。结果显示，季节性流感每年导致 15万～

25万的呼吸系统疾病超额死亡，其中 81%发生在≥65岁年

龄组。

我国人口众多，地理、气候特征复杂，不同区域的经济水

平呈多样化，流感流行的季节模式存在区域性差异［16］，精确

估计全国和各省流感疾病负担存在一定难度和挑战。目前，

国内流感疾病负担研究刚刚起步，多局限在局部地区的样本

数据［17］，无法体现全国总体负担及地区差异。
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