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病例交叉法和时间序列法在臭氧对心血管短期影响中

的应用比较 *
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【提　要】　目的　应用基于条件泊松模型的病例交叉法和时间序列法评估臭氧对心血管疾病发病与死亡的短期影
响。方法　收集宁波市 2015—2021 年的心血管疾病死亡、住院和环境因素监测数据，采用时间分层的病例交叉法结合条
件泊松回归模型定量评估日最大 8 小时臭氧浓度与心血管疾病住院和死亡人数的短期关联，并与时间序列法的分析结果
进行比较。结果　病例交叉法和时间序列法的分析结果非常接近，均显示臭氧暴露当天（lag0）心血管疾病住院风险上升，
两种方法计算获得的超额住院率分别为 0.56%（95%CI：0.01%~1.11%）和 0.49%（95%CI：0.00%~0.98%）。暴露滞后 1~4 天
时出现心血管疾病死亡风险上升，两种方法获得的累积 5 天（lag0~4）超额死亡率分别为 0.51%（95%CI：0.11%~0.92%）和
0.48%（95%CI：0.10%~0.87%）。结论　病例交叉法和时间序列法的分析结果非常接近，均提示短期臭氧暴露与心血管疾
病发病和死亡风险上升相关。
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病例交叉研究是一种自我匹配的病例对照设计

方法，通过比较研究对象在某疾病或事件发生时与未

发生时的暴露情况，评估短暂暴露对急性疾病或事件

的瞬时影响［1］。根据“对照期”选取方式的差异，可分

为单向、双向和时间分层三种类别，其中时间分层的

病例交叉设计能够较好地控制时间混杂因素，获得参

数的无偏估计，更被研究者所认同［2-3］。近年来病例交

叉法作为时间序列法的平行替代，也常应用于环境流

行病学研究，在群体水平上评估大气污染物、气温等

环境因子对人群健康的急性影响［4］。

群体水平的病例交叉研究通常基于条件逻辑回

归建立多因素模型，可利用 R 软件中 survival 程序包的

coxph 函数实现数据分析过程，但是此方法需要的数

据集较为复杂，且不能解决数据过度离散和自相关问

题［4-5］。此外，R 软件中 glm 包的 glm 函数利用泊松回

归模型也可以实现病例交叉分析，然而该模型中参数

较多，计算效率低［5-6］。Armstrong 等［5］在既往研究基

础上提出基于条件泊松回归的病例交叉分析方法，通

过设置哑变量方法进行时间分层，节省了数据整理时

间，同时解决了过度离散、计算效率低等问题。但是

目前该方法在国内应用较少，并缺少与其他研究方法

的比较。

本文拟利用宁波市环境与健康历史监测数据，分

别采用基于条件泊松模型的病例交叉法与时间序列

法分析地面臭氧浓度与心血管疾病死亡和发病的短

期关联，比较两种方法研究结果的差异。同时文中提

供示例数据集和相应 R 语言代码，期望给予其他研究

者更多启发性和实用性参考。

对象与方法

1. 数据收集与整理

从宁波市疾病预防控制中心收集 2015—2021 年

宁波市人群死因监测个案数据，变量包括：死亡时间、

根本死因和根本死因的 ICD-10 编码。从宁波市某三

甲医院收集 2015—2021 年的住院个案数据，变量包括

住院时间、住院诊断和住院诊断的 ICD-10 编码，该医

院患者主要来源于主城区及周边区县的常住居民。

为排除新冠疫情对患者就诊意愿的影响，2020年 1月—

3 月的住院数据设置为缺失值。根据 ICD-10 编码筛

选疾病种类，心血管疾病分类为 I00-I99。

同期的气象数据收集自宁波市气象服务中心，来

源于位于主城区的国家基准站点，变量包括日均气温

和日均相对湿度。同期的空气质量监测数据收集自

宁波市生态环境监测中心，涵盖 8 个位于主城区的国

控点位，选用区域平均日最大 8 小时臭氧浓度作为人

群暴露的代表指标。

将环境监测数据和健康结局数据整理为按日排

序的时间序列数据，并按照日期合并。分析数据集示

例见表 1。

2. 数据分析

分别采用病例交叉法与时间序列法进行统计分

析。由于死亡和住院均为小概率事件，且可能存在过

度离散，因此均采用准泊松分布（quasi-Poisson）作为

模型的链接函数。选择分布滞后非线性模型（distrib⁃
uted lag non-linear model）拟合臭氧和气温对健康影
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响的滞后性和非线性［7］。参考以往文献，臭氧的暴露-
反应关系使用线性拟合，日均气温的的暴露-反应关

系使用自然立方样条函数（ns）进行非线性拟合，自由

度设为 3。两者的最长滞后时间分别选择 7 天和 14
天，滞后-反应关系均采用对数等间距的样条函数拟

合，设置 2 个节点［8-9］。

病例交叉法以月份进行时间分层，病例期和对照

期为同一年、同一月的同一个星期几［2］。时间序列法

采用 ns 拟合时间（time）变量（1，2，3，……，2557）以控

制长期趋势和季节趋势，自由度设为 7/年；同时将星期

几（dow）按照哑变量模式纳入模型以控制星期几效

应。日均相对湿度（RH）作为潜在的混杂因素，采用 ns
拟合后纳入模型，自由度为 3［8］。

为评价结果的稳定性，通过修改臭氧的最长滞后

时间、臭氧滞后-反应关系的样条函数节点数量、气温

暴露-反应关系的自由度、时间序列法 time 变量的自

由度等方法进行敏感性分析。两种方法计算获得的

健康效应均采用超额危险度（excess risk，ER）表示，意

为臭氧每升高 10μg/m3 造成死亡或住院率增加的百

分比。

应用 R 软件（R 4. 2. 1）进行数据分析，其中条件泊

松回归的病例交叉法使用 gnm 程序包，分布滞后非线

性模型使用 dlnm 程序包，样条函数使用 splines 程序

包。检验水准均设为 0. 05。

3. R 软件实现

主要程序代码如下：

data<-read. csv（"cardiovascular. csv"，colClasses=
c（date="日期"））#读取分析数据集

library（gnm）；library（dlnm）；library（splines）#加

载 gnm 等程序包

cb_o3<-crossbasis（data$O3，lag=7，argvar=list（fun
="lin"），arglag=list（knots=logknots（7，2）））#设置臭氧

的交叉基函数

cb_temp<-crossbasis（data $ 日 均 气 温 ，lag=14，

argvar=list（fun="ns"，df=3），arglag=list（knots=logknots
（14，2）））#设置气温的交叉基函数

#病例交叉法#
data$month<-as. factor（data$月份）#转换月为因

子向量

data$year<-as. factor（data$年份）#转换年为因子

向量

data$dow<-as. factor（data$星期）#转换星期几为

因子向量

data $stratum<-with（data，as. factor（year：month：

dow））#按照年、月、星期进行时间分层

data$ind<-tapply（data$死亡 ，data$stratum，sum）

［data$stratum］#各时间层的健康结局数求和

model1<-gnm（死亡~cb_o3+cb_temp+ns（RH，3），

data=data，family=quasipoisson，subset=ind>0，

eliminate=stratum）#建立臭氧与心血管疾病死亡

的条件泊松回归模型

#时间序列法#
data$time<-1：length（死 亡 $日 期）#新 生 成 time

变量

model2<-glm（死 亡 ~cb_o3+cb_temp+ns（RH，3）
+ns（time，7*7）+as. factor（dow），data=data，family=
quasipoisson）#建立臭氧与心血管疾病死亡的时间序

列回归模型

结 果

研究期间共收集心血管疾病死亡 85367 例，日均

33. 39±9. 28 例 ；住 院 26974 例 ，日 均 10. 94±5. 07 例 。

臭 氧 的 日 均 浓 度 为 94. 84±41. 16μg/m3，范 围 4. 88~
254. 88μg/m3；日均气温和日均相对湿度的日均值分别

为 18. 15±8. 25℃和 76. 88±12. 52%，详情见表 2。死亡

人数、臭氧和日均气温均有明显的季节性波动，死亡

人数呈现为夏季少、冬季多，臭氧和日均气温则呈现

为夏季高、冬季低；住院人数的季节性趋势不明显。

表1　分析数据集（前 10 条记录）

日期

2015-1-1
2015-1-2
2015-1-3
2015-1-4
2015-1-5
2015-1-6
2015-1-7
2015-1-8
2015-1-9
2015-1-10

年份

2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015

月份

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

星期

4
5
6
7
1
2
3
4
5
6

死亡（例）

53
50
43
50
41
50
37
45
42
32

住院（例）

3
11
8
8

10
9
8
7
6
3

O3（μg/m3）

66. 88
57. 75
73. 00
75. 25
72. 50
58. 63
48. 13
65. 13
64. 88
28. 50

日均气温（℃）

3. 50
2. 20
5. 50

10. 10
14. 90

9. 60
4. 70
4. 70
4. 20
6. 40

日均相对湿度（%）

34. 00
49. 00
57. 00
57. 00
76. 00
68. 00
66. 00
58. 00
61. 00
64. 00
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研 究 显 示 ，病 例 交 叉 法 和 时 间 序 列 法 的 分 析

结果非常接近。臭氧暴露当天出现心血管疾病住

院风险上升，暴露滞后 1~4 天时出现心血管疾病死

亡 风 险 上 升 ，滞 后 - 反 应 关 系 结 果 详 见 图 1。 臭 氧

每 升 高 10μg/m3，病 例 交 叉 法 和 时 间 序 列 法 得 到 当

天（lag0）的 超 额 住 院 率 分 别 为 0. 56%（95%CI：

0. 01%~1. 11%）和 0. 49%（95%CI：0. 00%~0. 98%）。

累 积 5 天（lag0~4）的 超 额 死 亡 率 分 别 为 0. 51%
（95%CI：0. 11%~0. 92%）和 0. 48%（95%CI：0. 10%~
0. 87%）。

修改模型中的相关参数后两种分析方法的结果

均较为稳定，表明短期内臭氧暴露与人群心血管疾病

住院和死亡的风险上升相关。相较而言，时间序列法

的结果容易受到 time 变量自由度选择的影响，结果稳

定性比病例交叉法略差，见表 3。

讨 论

本文同时采用两种分析方法，均发现宁波市臭氧

浓度升高与心血管疾病的住院和死亡风险上升相关，

该结果与以往研究一致。一项 meta 分析指出我国地

面臭氧每升高 10μg/m3 可造成人群心血管疾病死亡率

增加 0. 60%（95%CI：0. 48%~0. 72%）［10］；另一项 70 城

市的研究表明臭氧与多种心血管疾病住院风险增加

相关，超额住院率分布在 0. 40%～0. 75%［11］。近年来

我国实施的清洁空气行动使得颗粒物等污染物浓度

明显降低，已取得极大的健康收益，但是臭氧浓度仍

维持在较高水平，且其导致的健康风险不断上升，需

引起更多关注［12］。

病例交叉法优点是采用自身对照设计，可以有效

控制遗传因素、吸烟、饮酒等个体差异。通过合理选

择“对照期”也可以去除季节趋势、星期几效应等时间

混杂偏倚。研究基于匹配数据，能够提高统计分析效

率，相对节约样本量，且设计简单易行，成本较低［4，6］。

利用条件泊松回归模型开展病例交叉研究，既降低了

数据集整理难度，又解决了滞后性、非线性、过离散和

自相关等问题，同时大幅减少模型中参数量，缩短运

算时间，并保证分析结果的准确性［5］。该方法在环境

流行病学领域拥有广阔的应用前景，包括扩展为“时-
空”分层的病例交叉设计替代当前的“两阶段”时间序

表2　2015—2021 年宁波市心血管疾病健康结局和环境因素数据情况

变量

心血管疾病（例）

每日住院例数

每日死亡例数

环境因素

臭氧（μg/m3）
日均气温（℃）

日均相对湿度（%）

x±s

10. 94±5. 07
33. 39±9. 28

94. 84±41. 16
18. 15±8. 25
76. 88±12. 52

最小值

0. 00
11. 00

4. 88
-4. 20
32. 00

P25

7. 00
27. 00

66. 25
11. 10
69. 00

中位数

10. 00
32. 00

90. 25
18. 90
77. 00

P75

14. 00
39. 00

120. 00
25. 10
86. 00

最大值

39. 00
75. 00

254. 88
33. 20

100. 00

图1　臭氧与心血管疾病住院和死亡的滞后-反应关系图

表3　臭氧对心血管病住院和死亡影响的超额危险度（ER）和

95% 置信区间（%）

分组

 修改臭氧最长滞后时间为 5 天

住院

死亡

修改臭氧滞后-反应关系的样条函数节点为 3
住院

死亡

修改日均气温的暴露-反应关系自由度为 4
住院

死亡

修改时间序列法时间变量（time）的自由度为 6/年

住院

死亡

修改时间序列法时间变量（time）的自由度为 8/年

住院

死亡

病例交叉法

0. 70（0. 13，1. 28）
0. 60（0. 18，1. 03）

0. 68（0. 09，1. 27）
0. 55（0. 14，0. 95）

0. 55（0. 01，1. 10）
0. 47（0. 06，0. 87）

0. 56（0. 01，1. 11）
0. 51（0. 11，0. 92）

0. 56（0. 01，1. 11）
0. 51（0. 11，0. 92）

时间序列法

0. 60（0. 09，1. 11）
0. 55（0. 15，0. 95）

0. 55（0. 03，1. 08）
0. 50（0. 12，0. 89）

0. 47（-0. 02，0. 96）
0. 44（0. 05，0. 83）

0. 39（-0. 09，0. 87）
0. 56（0. 19，0. 94）

0. 51（0. 02，1. 00）
0. 42（0. 03，0. 82）

注：住院的效应为滞后 0 天（lag0），死亡的效应为累积 5 天（lag0~4）
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列分析方法，以开展多城市数据研究。或者利用“分

层”分析方法评估年龄、城乡等人群特征的修饰效应

研究等［4，13］。

个别文献指出，尽管病例交叉法和时间序列法的

效应值比较接近，但是前者的置信区间较宽，对结果

估计的精准度可能低于后者［14-15］。然而，本研究显示

基于条件泊松模型的病例交叉法和时间序列法的分

析结果基本等价，效应值大小和置信区间均非常接

近。Guo 等［16］认为病例交叉法的结果稳定性主要受

“对照期”选择影响，而时间序列法则主要受到时间变

量自由度选择的影响。本文的敏感性分析结果也支

持上述观点，两种方法的差异主要来自模型中参数的

选择，尤其是对时间偏倚的控制方法。需要注意的

是，病例交叉法和时间序列法在开展群体水平分析时

均属于生态学研究，可能存在“生态学谬误”，并且两

者均存在与时间变化相关特征引起的偏倚，例如气

温、湿度等，需要在模型中进行控制。此外，本研究仅

纳入一家三甲医院的住院病例来评估臭氧对心血管

疾病发病的影响，可能导致选择偏倚，且限制了研究

结果的外推性，仍需要更全面的分析结果进行验证。

综上所述，本研究提示基于条件泊松模型的病例

交叉法与时间序列法的研究结果非常接近，均表明短

期内臭氧浓度升高与心血管疾病发病和死亡风险上

升相关，并且前者的敏感性分析结果更为稳定。基于

条件泊松模型的病例交叉法简单易行、适用范围多

样，未来可以在环境流行病学等公共卫生领域推广

应用。
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