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等时替代模型在流行病学研究中的应用
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【摘要】 等时替代模型（ISM）是探索身体行为与健康结局之间真实关联的有力工具，在大型自

然人群队列研究中具有突出的应用潜力。本文系统介绍 ISM的原理和具体分析中的实现方法，以期

为国内身体行为相关的流行病学研究提供分析思路。通过西北区域自然人群队列研究陕西省人群基

线调查数据，分别采用单一活动模型、分割模型以及 ISM分析身体活动与心血管疾病的关联，比较不

同模型优缺点，展示 ISM在量化身体活动健康风险研究中的优势。ISM可以较好量化身体活动与健

康结局的真实关联，在流行病学研究中具有广泛的应用价值。
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【Abstract】 Isotemporal substitution model is a powerful tool to explore the real
association between physical behavior and health outcomes, which has the potential of the
application in large-scale cohort study. This paper systematically introduces the principle of
isotemporal substitution model and its implementation method in specific analysis to provide
analytical ideas for the epidemiological research related to physical behavior in China. The baseline
data of Regional Ethic Cohort Study in Northwest China conducted in Shaanxi province were used to
analyze the relationship between physical behavior and cardiovascular disease with single-factor
model, partition model and isotemporal substitution model. The advantages and disadvantages of
different models were compared, and the advantages of isotemporal substitution model in
quantifying physical activity health risk were introduced. Isotemporal substitution model could
qualify physical behavior and health outcomes, which has wide application value in epidemiological
research.
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行为生活方式对包括慢性病在内的健康结局

的影响日益受到关注［1］。身体行为包括体力活动、

静坐行为和睡眠［2］。在以往的身体行为研究中，研

究者通常将一天（24 h）中不同类型的体力活动、静

坐行为和睡眠分别视为相互独立的影响人体健康

的因素展开分析［3-5］。但是，一天中可被分配给工

作、饮食、睡眠以及可以自由支配的时间是有限的，

不同身体活动时间之间存在相互依赖及影响的关

系，某一项身体行为所用时间的增加会相应地导致

用于另一种身体行为时间的减少。从单一维度探

讨身体行为对健康的影响，忽视了体力活动、静坐

行为、睡眠等行为变量之间的相互关联以及对健康

结局的综合影响，可能导致研究结果与实际情况之

间出现偏差［6］。为了更好地探讨不同类型的体力

活动时间与健康效应的关系，2009年美国哈佛大

学公共卫生学院Mekary等［6］将营养流行病学中的

等能量替代模型理论引入身体行为研究中［7］，首次

提 出 了 等 时 替 代 模 型（isotemporal substitution
model，ISM），并应用于以护士健康队列为代表的大

型流行病学研究现场，对身体行为与体重、抑郁等

健康结局的关联进行研究，体现了 ISM在分析身体

行为与健康结局的关系时的独特优势。自此 ISM
在人群健康研究，特别是大型队列研究中得到广泛

应用［8-9］。本文系统阐述 ISM的基本原理与研究分

析步骤，并以实例展示 ISM在量化身体活动健康风

险研究中的应用，以期为国内身体行为相关的流行

病学研究提供参考。

对象与方法

1.研究对象：使用 2018年 9月至 2019年 5月西

北区域自然人群队列研究陕西省人群基线调查数

据，研究详细信息见文献［10］。排除标准：①日常

体力活动受限者（n=4 736）；②妊娠期女性（n=
1 591）；③不合逻辑的异

常值（例如夜间睡眠时

长超过 24 h、每天工作时

长超过 24 h、每周工作天

数超过 7 d、每天体力活

动、静坐行为及睡眠时

间总和超过 24 h者）（n=
15 832）；④体力活动相

关数据缺失者（n=1 594）。
最终纳入 24 272名研究

对象。

2.研究内容：体力活动包括工作、交通、休闲以

及家务。根据对应的代谢当量（MET）对体力活动

进行分类［11］：轻度体力活动（LPA，1.5~2.9 MET），中

高强度体力活动（MVPA，≥3.0 MET）［12］。静坐行为

指以坐姿或斜躺姿势时能量消耗≤1.5 MET为特征

的任何清醒行为［13-14］。理想状态下，统计模型应当

包括研究对象所有日常生活的数据，包括锻炼、工

作、睡觉的时间，但由于无法获得所有此类数据，因

此在本研究中将进行不同类型的体力活动与静坐

行为的时间总和作为“总活动时间”。研究主要结

局为基线调查中研究对象自报的主要心血管不良

事件（MACE），在研究中被定义为非致死性卒中以

及非致死性心肌梗死［15］。

3. ISM方法介绍：近年来，随着对身体行为与

健康关系研究的逐渐深入，相关工具和方法也在快

速发展［6］。本文拟通过单一活动模型（single-factor
model）、分割模型（partition model）以及 ISM介绍

ISM在模型假设与分析结果的解释中的特点与优

势。见表1。
单一活动模型不考虑其他活动类型，仅单独评

价每种体力活动类型与健康结局之间的关系，没有

考虑到总体力活动时间。简化模型（以静坐行为

为例）：

f ( y ) = β0 + β1 × SB
模型中暂未控制其他混杂因素，式中 SB表示静坐

行为时长（单位：h/d）。f ( y )为结局变量，β0为截距

项，β1为行为变量的系数，表示行为变量时长每变

化一个单位对健康结局影响的效应量。单一活动

模型理论假设简单，实际操作便捷，是身体行为相

关流行病学领域典型的模型。但该模型仅考虑某

种身体行为与健康结局的关系，分析过程中不对其

他身体行为类型及时间进行控制，所得结果不一定

表1 评估行为变量与健康结局关系的三种模型

注：MVPA：中高强度体力活动；LPA：轻度体力活动；SB：静坐行为；MACE：主要心血管不良事件
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是某种行为变量的独立效果，结果解释存在局

限性。

研究者考虑到多种体力活动间可能存在的影

响，提出了分割模型，该模型将所有类型的体力活

动以及协变量纳入到模型中，评价每种活动类型的

时间变化对健康结局的影响。简化模型：
f ( y ) = β0 + β1 × SB + β2 × LPA + β3 × MVPA

此模型中暂未控制其他混杂因素，式中 SB表

示静坐行为时长（单位：h/d），LPA表示轻度体力活

动时长（单位：h/d），MVPA表示中高强度体力活动

时长（单位：h/d）。f（y）为结局变量，β0为截距项，

β1~β3是各行为变量的系数，表示在保持其他类型

活动不变的情况下，增加该种类型的活动时间对健

康结局影响的效应量。分割模型将身体行为总时

间进行拆分，将各部分身体行为时长同时作为自变

量纳入多元回归模型，是目前广为应用的模型。但

是，在分割模型中，即使研究关注的在某种身体行

为上花费的时间与健康结局有关联，仍然无法确认

这种关联是否特异地来自于研究所关注的身体行

为，还需要对花费在不同身体行为时间的效应进行

比较。

研究者将营养流行病学中的能量替代的分析

思路引入身体行为流行病学研究中，提出了 ISM。

对于每个个体来说，一天的总时长是固定且有限

的，参与了一项体力活动将会导致不参与另一项体

力活动或花费在另一项体力活动上的时间减少［6］。

基于这一理论基础，该模型采用多元回归线性模型

建立虚拟分析框架［16］，尝试在相同的时间内，用一

种体力活动类型去替代另一种体力活动类型，从而

观察一种类型的活动时间去替换另一种类型的活

动时间对健康结局的影响效应量。简化模型（以相

同时间的MVPA及LPA替代静坐行为为例）：
f ( y ) = β0 + β2 × LPA + β3 × MVPA + β4 × TA

模型中暂未控制其他混杂因素，其中LPA表示

轻度体力活动时长（单位：h/d），MVPA表示中高强

度体力活动时长（单位：h/d），TA表示总活动时间，

为花费在 LPA、MVPA以及静坐行为上的时长总和

（单位：h/d）。f（y）为结局变量，β0为截距项，β4表示

从模型中剔除的身体行为（本研究中为静坐行为）

的系数，β2和 β3表示在保持总活动时间不变的情况

下，用一种类型的活动去替换另一种类型的活动对

健康结局影响的效应量。

从模型公式可以看出，ISM和分割模型在数学

上是等价的 2种模型，但是在实际应用中对于这

2种模型的解释并不相同［17］。ISM采用的数据分析

方法是以多元线性回归分析为核心，将总活动时间

纳入模型，直接估计了进行一种活动类型而不是另

一种活动类型的“等时”效应。分割模型只估计了不

受其他活动类型影响的每种活动类型对健康结局

的效应值，既没有考虑到不同活动类型时间之间的依

赖性，也没有控制总活动时间，所以并不是一种“等

时”比较，因此所观察到的关联可能会存在偏倚［6］。

4. 统计学分析：利用 Pearson相关系数评估不

同类型身体行为时间之间的相关性。采用 logistic
回归，使用单一活动模型、分割模型以及 ISM分析

体力活动与 MACE的关联。所有的 OR值及其

95%CI均校正了社会人口学因素（年龄、性别、居住

地区、家庭年收入、最高文化程度）以及生活行为因

素（吸烟、饮酒、新鲜水果摄入情况、自评健康状

况）。使用 1 h/d为等时替代分析单位，分别探索每

天将 1 h MVPA及 LPA替代 1 h静坐行为得到的健

康效益。所有分析均使用 SAS 9.4软件进行，以α=
0.05作为双侧检验水准。

结 果

1. 基本特征：在 24 272名调查对象中，年龄

（53.81±11.45）岁，BMI为（23.85±3.38）kg/m2，其中

女性 15 958人（65.75%）。全人群中，有 6 812人
（28.22%）报告自评健康状况良好。按照四分位数

对总活动时间进行分组，相较总活动时间最低的分

组（<6 h/d），总活动时间最高的分组（≥13 h/d）更倾

向于为男性、年龄较低、吸烟、饮酒、自评健康状况

良好，非传染性疾病（脑卒中、高血压、急性心肌梗

死和糖尿病）的患病较少。见表2。
2.行为变量时间之间的相关性：不同类型体力

活动时长与静坐行为时长之间的相关性较弱，

MVPA的时长和总活动时间之间较强的相关性提

示了可能会存在潜在的混淆（Pearson相关系数为

0.69，P<0.001）。见表 3。进一步进行共线性诊断

显示最大的方差膨胀因子为 1.10，各变量之间不存

在多重共线性。

3. 评估行为变量与健康结局关系的 3种模型

结果：在单一活动模型中，校正了社会人口学因素

以及生活行为因素后，MVPA与降低患MACE的风

险相关（OR=0.97，95%CI：0.94~0.99，P=0.013），静

坐行为与升高患 MACE 的风险相关（OR=1.05，
95%CI：1.01~1.09，P=0.015），LPA未观察到有统计
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学意义的关联（P>0.05）。

在分割模型中，保持其他变量不变，校正了社

会人口学因素以及生活行为因素后，每增加 1 h的
MVPA与降低 3%患MACE的风险相关（OR=0.97，
95%CI：0.94~1.00，P=0.022），LPA与静坐行为均未

观察到有统计学意义的关联（P>0.05）。

在 ISM中，校正了社会人口学因素以及生活行

为因素后，用 1 h的MVPA去替代相同时间的静坐

行为与降低 6%患 MACE的风险相关（OR=0.94，
95%CI：0.89~0.99，P=0.024）。用1 h/d的静坐行为替

代相同时间的MVPA与增加 5%患MACE的风险有

关（OR=1.05，95%CI：1.01~1.10，P=0.018）。见表4。

讨 论

本研究以西北地区自然人群队列中的陕西省

人群为例，探索不同类型的体力活动以及静坐行为

的替代与MACE患病风险的关系，展示了 ISM的基

本原理以及在实际分析中的应用步骤，发现 ISM结

果具有良好的可解释性和应用价值。

由于数据限制，本研究存在局限性：①本研究

使用西北自然人群队列陕西省人群的基线数据，为

横断面研究，身体行为变量之间的相互替代与心血

管疾病发病的因果关联仍需进一步验证；②纳入本

研究的人群和被排除人群之间基本特征存在差异，

可能会导致结果存在偏倚；③身体行为相关变量以

及结局信息的获取均来自研究对象自报，另外，协

变量的选择多来自前期已发表文章，对于协变量之

间的关系探索尚不足，可能会存在研究未测量或潜

在协变量，导致结果存在偏倚，向外推广需谨慎。

ISM的思想最初来源于营养流行病学中的等

表4 行为变量及其改变对患主要心血管不良事件的影响

替代方法

单一活动模型

分割模型

等时替代模型

用其他活动类型替代中高强度体力活动

用其他活动类型替代轻度体力活动

用其他活动类型替代静坐行为

中高强度体力活动

OR值（95%CI）
0.97（0.94~0.99）
0.97（0.94~1.00）

-
1.00（0.94~1.05）
0.94（0.89~0.99）

P值

0.013
0.022

0.857
0.024

轻度体力活动

OR值（95%CI）
0.97（0.94~1.00）
0.98（0.93~1.03）
0.97（0.93~1.01）

-
0.96（0.90~1.03）

P值

0.074
0.389
0.108
0.293

静坐行为

OR值（95%CI）
1.05（1.01~1.09）
1.03（0.97~1.09）
1.05（1.01~1.10）
1.06（0.99~1.15）

-

P值

0.015
0.295
0.018
0.089

注：-：从模型中剔除被替代的行为变量；所有模型均校正了社会人口学因素（年龄、性别、居住地区、家庭年收入、最高文化程度）以及生活

行为因素（吸烟、饮酒、新鲜水果摄入情况、自评健康状况）

表2 研究对象基本特征

特征

人数

年龄（岁，x±s）
BMI（kg/m²，x±s）
静坐行为（h/d）
性别（女性，%）
居住地区（城镇，%）
婚姻状况（已婚，%）
吸烟（%）
饮酒（%）
自报健康状况

自评健康状况（良好，%）
脑卒中（%）
高血压（%）
急性心肌梗死（%）
糖尿病（%）

全人群

24 272
53.81±11.45
23.85±3.38
3.03±1.81

15 958（65.75）
4 724（19.46）
21 726（90.01）
4 426（18.41）
5 920（24.50）

6 812（28.22）
761（3.39）
3 405（14.78）
212（0.95）
815（3.62）

总活动时间（h/d）
<6
5 723

57.64±10.30
23.70±3.36
1.87±0.98
3 736（65.28）
514（8.98）
5 123（89.81）
1 026（18.03）
1 040（18.24）

1 479（25.95）
250（4.68）
872（15.97）
66（1.24）
217（4.04）

6~
6 092

56.28±9.87
23.85±3.40
3.13±1.39

4 380（71.90）
649（10.65）
5 528（91.21）
926（15.30）
1 024（16.87）

1 575（25.97）
210（3.74）
952（16.47）
65（1.16）
230（4.08）

9~
6 241

53.40±10.75
23.96±3.34
3.53±1.99
4 242（67.97）
1 123（17.99）
5 629（90.61）
1 036（16.79）
1 481（23.82）

1 695（27.27）
155（2.69）
832（14.05）
53（0.92）
204（3.52）

≥13
6 216

48.28±12.35
23.89±3.42
3.55±2.11
3 600（57.92）
2 438（39.22）
5 446（88.42）
1 438（23.48）
2 375（38.45）

2 063（33.48）
146（2.54）
749（12.76）
28（0.49）
164（2.86）

表3 不同类型身体行为时间的Pearson相关系数

行为变量时间

总活动时间

中高强度体力
活动时间

轻度体力活动
时间

静坐行为时间

总活动
时间 a

1.00
中高强度体力

活动时间

0.69b
1.00

轻度体力
活动时间

0.56b
-0.21b

1.00

静坐行为
时间

0.32b
-0.14b

-0.04b
1.00

注：a总活动时间=中高强度体力活动时间+轻度体力活动时

间+静坐行为时间；bP<0.001
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能量替代模型［7］，可以在纵向研究中用反事实因果

推断的思想来进行因果推断。反事实框架理论是

指通过设定与现实情况相反的条件，以确定变量之

间的因果关系，使个体将事件真实现存状态与假设

的、希望的理想状态进行比较的过程［18］。在 ISM框

架下明确提出了反事实这一思想，具体来说，假设

一位研究对象每天有 1 h花费在MVPA上，6 h花费

在静坐行为上，一段时间后发生某个健康结局，但

如果该研究对象每天减少 1 h的静坐行为，用 1 h的
MVPA来替代的话，带来的健康效益即为该研究对

象的潜在结局（或反事实结局）。在反事实因果推

断过程中，因果关系的效应值估计的准确性与替代

的选择息息相关［19］。因此，在实际应用中，ISM需

满足以下条件［20-21］：①可供替代的亚类行为变量必

须是明确已知的总的身体行为的组成成分。例如

在本研究中，身体行为（除睡眠）被分为LPA、MVPA
和静坐行为，或在营养流行病学中将总能量的来源

分解为植物性蛋白质与脂肪、动物性蛋白质与脂肪

以及碳水化合物 3个部分。②其是一种线性模型，

所以在应用前需要通过单一活动模型或分割模型

中判断行为变量与健康结局的关系。如果行为变

量时间与健康结局之间存在非线性关系，可以按照

截断值进行分层的等时替代分析。

ISM主要有以下优点：①能够具体量化不同身

体行为相互替换后与健康结局之间的关系，在本研

究中，用 1 h的 MVPA替代 1 h的静坐行为时，患

MACE的风险降低 6%；②与单一活动模型和分割

模型相比，ISM可以提供更为直观的不同身体行为

时间的分配模式以及与健康结局之间的关系，为制

定更有积极影响的身体行为计划提供建议；③在目

前已有的研究中，ISM多被应用于多因素线性回

归［6，20，22］和Cox比例风险回归模型［21，23］中，但是由于

ISM只是改变了纳入模型的变量，适用于多种回归

分析，同时对统计学分析软件没有特殊要求，通用

性较高。

ISM存在不足［6，21］：①研究者需要注意对模型

中不同变量前系数的合理解释；②仅适用于暴露因

素为连续性变量的情况，当暴露因素为分类变量时

无法应用 ISM；③利用 ISM得到行为变量与健康结

局的关联，仅反映了从统计模型得出的行为变量时

间的重新分配，而不是行为变量实际变化的关联；

④可能会存在多重共线性，造成回归系数变动，影

响结果的解释。

ISM为研究者了解不同身体行为之间的相互

关系以及其与健康结局之间的关系提供了新角度

与新方法，目前已应用于体力活动、静坐行为以及

睡眠与健康结局的关联性研究中，包括死亡率、心

脏代谢生物标记物、肥胖等［24-26］。但是，当前利用

ISM进行分析的研究仅包含体力活动与静坐行为

的替代效应，较少涉及睡眠时长，同时，大多数研究

仅为横断面研究，高质量的纵向研究仍不足，这也

为后续的研究设计提供了方向［27］。

有研究人员提出，在昼夜节律中时间是有限

的，包括睡眠、静坐行为、LPA以及MVPA，花费在

这些身体行为上的时间应该为相互依赖的相对时

间量，其总和为 24 h，被视为一个固定常量，可以将

花费在这些行为上的时间视为成分数据进行分

析［28］。虽然花费在这些行为上的时间比例在个体

内部和个体之间，不同的人口群体和地区之间可能

有很大不同，但是时间的总和为1，即100%，任何一

个变量的改变都会引起其他变量的相应变化［29］。

因此，在真实空间中无约束数据适用的统计方法

（多元线性回归，包括Mekary等［6］提出的 ISM）不适

用于受约束且非负数的成分数据。基于成分数据

属 性 ，Chastin 等［28］引 入 了 成 分 等 时 替 代 模 型

（compositional isotemporal substitution model），以身

体行为成分作为解释变量，健康结局作为响应变

量，将等距对数比数据转换和变化预测矩阵应用于

数据处理过程中，进一步使用标准回归统计方法进

行模型拟合，然后将结果转换回原始单位用以探究

所有行为的相对分布的综合影响以及将时间从一

种行为转移到另一种行为的影响。相较于Mekary
等［6］提出的 ISM，成分等时替代模型的优势主要在

于：①相对解决多重共线性的问题；②充分体现花

费在身体行为上的时间的相互依赖性，即每一种身

体行为与健康结局之间的相关性会受到不同身体

行为所占时间份额的影响；③在标准回归模型中，

系数的变化可以直接解释为与解释变量相关的响

应变量的变化，在成分数据分析中可以利用变化预

测矩阵量化相对于其他身体行为，某种身体行为与

健康结局之间以及用其他身体行为替代一种身体

行为对健康结局的影响。Dumuid等［16］进一步提

出，将花费在某种身体行为的时间重新分配到另一

种身体行为上（例如本研究中的 1 h/d）的概念是虚

假的，如果花费时间按照比例进行转换分析，那么

重新分配的持续时间也可以按照比例表示。上述

的 ISM在当前身体行为流行病学研究中均有使用，

研究者可以根据需求选择合适的模型进行分析［27］。
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另外，目前提出的成分等时替代模型是基于线性模

型构建的，可能会对模型拟合效果有限制，未来可

以通过构建更具有灵活性的模型探究身体行为与

健康结局之间的非线性趋势［30］。

综上所述，随着身体行为相关流行病学的发

展，ISM提供了一种新的研究方法，在控制总活动

时间的情况下，通过模拟用相同时间的一种类型的

活动替代另一种活动来评估其对健康结局的影响，

为研究者提供新的研究思路与研究范式，能够为公

共卫生政策的制定和身体行为指南的完善提供多

角度的证据支撑。
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