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摘要 ：

大气污染流行病学研究中探讨大气污染与人群健康效应的暴露 -反应关系是一个研究
难点，已成为环境卫生工作者面临的一个重要挑战。大气污染物的急性暴露与人群呼吸系
统、心血管系统、中枢神经系统等疾病的关系已经被国内外大量研究所证实。时间序列模型
是目前研究大气污染急性健康效应最常用的方法，其最主要的优点是对同一研究人群进行
反复观察，因此可控制与时间相关变量（例如季节和长期趋势）造成的混杂效应。目前应用
最广泛的时间序列模型是广义相加模型（GAM），GAM可以同时评估环境因素对健康效应的
线性及非线性关联，可对各种混杂因素进行校正。本文通过对大气污染与人群健康效应关
系中GAM的建立及其应用进行综述，为进一步研究提供方法学线索。在今后的研究中需要
结合多种研究方法，将空间分析与时间分析结合，开发多水平的空间时间序列模型，充分考
虑并控制各种可能对健康结局造成影响的混杂因素，更加准确地评估大气污染所造成的人
群健康风险，为相关环境健康政策的制定提供依据。
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Abstract: 

Establishing an exposure-response relationship between air pollution and public health is 
a difficult problem in the epidemiology of air pollution, and solving this problem has become 
an important challenge for environmental health researchers. The relationships between acute 
exposure to atmospheric pollutants and diseases related to respiratory, cardiovascular, and 
central nervous systems have been evaluated by a large number of studies both at home and 
abroad. The time-series model is the most commonly used method to study the acute health 
effects of air pollution, owing to the repeated observation of the same research population and 
therefore the controllable confounding effects of time-related variables (such as seasonal and 
long-term trends). The generalized additive model (GAM) has been the most widely used in 
the time-series model family to simultaneously evaluate the linear and non-linear relationships 
between air pollution and population health allowing adjustment for various confounding 
factors. This paper summarized the establishment and application of GAM in air pollution and 
public health studies, aiming to provide methodological support for further evaluations. In 
future research, it is necessary to combine various research methods, such as combining spatial 
analysis with temporal analysis, and develop multi-level spatial and temporal series models after 
taking into consideration of various confounding factors for health outcomes, so as to accurately 
assess the population-level health risks caused by air pollution, and ultimately provide scientific 
evidence for the formulation of environmental health policies. 
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自 20世纪 30年代起，美国和欧洲相继开展了大量大气污染对健康效应影
响的研究，发现大气污染可造成不同程度的健康危害。国内外已对大气污染物
的短期暴露与人群呼吸系统、心血管系统、中枢神经系统疾病和胃溃疡等的关
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系开展了大量研究。上述研究中应用的研究方法包括
时间序列研究、病例交叉研究和定组追踪研究等。而
广义相加模型（generalized additive model，GAM）不
仅适用于多种复杂的非线性关系的分析，还可对疾病
结局的长期和季节趋势、气象因素等多种混杂因素进
行校正，应用广泛而灵活。本文对大气污染流行病学
研究中GAM的建立及其应用进行综述，为今后的研
究提供方法学线索。

1   GAM 的概述
GAM可用于时间序列分析中，是广义线性模型

的扩展，可以处理各变量的复杂非线性关系。最初由
Hastie和 Tibshirani提出，GAM可对所关心的大气污染
物和形式未知的混杂因素分别用参数和非参数方法来
拟合，可通过平滑函数来控制如温度等非线性关系的
混杂因素，在剔除混杂因素的前提下，灵活而准确地
估计污染物的危险度。其公式［1］为g（μ）=α+∑p

j=1 fj（Xj）。
式中：μ是 Y的期望值，即 μ =E（Y/X1，…，Xp）；g（μ）
是连接函数；α是截距；fj（Xj）是针对每一个预测变
量Xj的任意单变量函数。

2   GAM 的建立和实现
2.1   模型参数选择

GAM中平滑函数的自由度及收敛程度均会影响
模型拟合结果，需要根据数据分布及实际情况选择合
适的参数。
平滑参数自由度的确定可通过参考之前的研究

直接给定自由度，或使用广义交叉验证（generalized 

cross validation，GCV）来估计，也可运用赤池信息准
则（Akaike information criterion，AIC）及最小化残差
自相关进行选择［2］。一般而言，参数的平滑自由度越
大，模型拟合优度的决定系数 R2越趋向于 1，参数估
计值的绝对值越小，即越向 0逼近，对污染物效应的
估计可能会偏低。而参数的平滑自由度太小时，则不
能控制长期趋势带来的影响［3］。GAM中常见协变量
的自由度选择如下。①日均温度和相对湿度。由于气
象与健康效应的关系一般为非线性，过高或过低都可
对健康产生危害，因此采用自然平滑样条函数来控
制这种非线性的混杂效应。温湿度的自由度通常设
定为 3~6［4-6］。②时间趋势自由度。由于时间趋势可能
对健康效应产生混杂影响，因此在模型中引入平滑函
数对时间趋势进行控制。时间趋势并不一定为每日水

平，还可以分析年度、月度、每周或甚至每小时的时
间序列数据。对于季节而言，每个季节的自由度一般
选择 1.5［7］。每年的自由度一般在5~9之间变化，对于
长期暴露导致的风险，如死亡等疾病结局，自由度选
择7/年，对于急救接诊量、门诊就诊等短期急性效应，
自由度一般选择 6/年［8-22］。由于不同来源的数据存在
一定的差异，参数自由度的选择还需要结合AIC准则
等进行综合评估。
2.2   模型建立
构建GAM的目的是得到大气污染物浓度与暴露

人群健康结局的暴露 -反应关系，从而模拟大气污染
物浓度与暴露人群健康效应或疾病结局的关系。GAM

连接函数包括正态分布、二项分布、泊松分布等，其
选择需要根据应变量的分布类型进行：如疾病的发病
率及死亡率一般服从泊松分布，故选择对数函数（Log）
进行拟合；而疾病负担指标一般服从正态分布，故选
择高斯函数拟合。因此，对于大气污染流行病学研究，
GAM 可建立如下基础函数：g［E（Yt）］= α+βxt-τ+ s（时间，
ν）+s（温度，ν）+s（湿度，ν）+DOW+ε。式中：g［E（Yt）］
是指连接函数；E（Yt）是指观察日 t健康结局的预期
值；xt是指第 t日的污染物日平均浓度；τ为大气污染
物暴露的滞后日；β是通过模型估计的指示变量系数，
它表示污染物浓度每变化一个单位，对人群健康结局
的相对改变量；s（时间，ν）、s（温度，ν）、s（湿度，ν）
为非参数平滑函数，用于控制长期趋势的影响；DOW

为哑变量，用于控制短期波动的影响，通常将假期、
星期等作为哑变量进行控制。
2.3   模型评估及灵敏度分析
模型的评估一般运用诊断图［3，23］的形式进行，包

括：①偏差残差与时间的散点图。理想情况下，残差
图显示均匀的点带分布，随着时间的推移没有特定的
趋势。如果散点偏离严重，则可能表明模型中缺少重
要变量，或者长期趋势未得到充分控制。②偏差残差
的部分自相关函数图。理想情况下，偏差残差中应该
无剩余自相关，模型中的变量可以解释结果中大部分
的自相关。然而，由于模型中变量可能存在短暂的滞
后效应，则会存在一定的自相关。因此，常将滞后1 d

的偏差残差添加到模型中。
敏感性分析包括改变模型中季节性和长期趋势

的控制量（例如平滑样条函数的节点数）；暴露和混
杂变量的引入方式（线性还是非线性）；滞后效应；
以及其他混杂因素控制的方式，例如在构建双 /多污
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染物模型时，考虑运用主成分和聚类分析方法以解决
多种污染物的共线性问题。在最后确定模型之前，需
要对模型进行灵敏度分析并绘制偏差残差的诊断图
来验证模型假设是否正确，数据是否存在异常值。
2.4   GAM 在 R 语言中的实现

GAM可通过 R语言和 SAS等统计软件实现。在
SAS软件的 PROC GAM模块中可对GAM进行模拟拟
合，但是 SAS需收费，GAM的拟合实现受限。而 R开
源免费，可以有效地进行数据处理与存储，拥有强大
的数据可视化能力，在GAM建模模拟过程中越来越
受到重视［17，19］。
在R中可利用mgcv包（Simon N. Wood编写）、gam

包（Trevor Hastie编写）、gss包（Wahba 和 Gu编写）［24］

对GAM进行直接建模，或利用Hmisc包中的广义线性
模型glm（ ）函数加平滑参数ns（ ）函数进行模型拟合。
这3种软件包虽然都可构建GAM，但在具体参数设置
上略有不同。由于mgcv软件包中 gam程序在平滑参
数估计中可设置拟合标准，如可设置GCV或无偏风险
估计等方法，该软件包对平滑函数的估计更为灵活，
模型运算速度更快，因此在大气污染流行病学研究中
得到广泛应用［17］。

3   GAM 在大气污染流行病学研究中的应用
大气污染可增加人群死亡风险，与脑血管疾病、缺

血性心脏病、急性下呼吸道疾病、慢性阻塞性肺疾病以
及肺癌等的死亡均存在一定的相关性。GAM不仅可以
对大气污染所导致的总健康风险进行研究［4，25］，而
且可对循环系统及呼吸系统疾病所造成的健康风险
进行研究［4，8-9，12，18，26-33］，还可对其他健康结局如过
敏［22，34］、早产［11］进行研究。在疾病负担研究方面，
GAM模型不仅用于疾病的发病率、住院率、死亡率与
大气污染暴露关系的分析，还可以对大气污染所导致
的寿命损失年（years of life lost，YLL）［10，16］以及疾病
的经济负担［6］进行估计。
3.1   GAM 单独应用
由于大气污染所导致健康结局变量服从不同分

布，因此GAM采用不同类型的连接函数：当结局变
量为率时，一般服从泊松分布，连接函数采用 Log；
当结局变量为疾病负担指标，如 YLL时，其服从正态
分布，因此连接函数采用 Identity函数。

Log函数为连接函数的GAM单独应用如表 1所
示。以率为指标来评价健康效应情况，易于调查，计

算分析简便，而且统计结果直观，可揭示人群中某疾病
的发生强度，一定程度上反映了人群受疾病影响的程
度。研究的疾病可以为心血管系统疾病，如奉琪等［15］

对每日 PM2.5致心血管疾病和呼吸系统疾病死亡率的
影响进行研究，控制时间、温度、湿度等混杂因素的
影响，将PM2.5与其他污染物相关系数小于0.7作为引
入模型的标准，消除污染物之间可能存在的多重共线
性，从而使模型更加稳定；还可以是与大气污染相关
的其他疾病，Zanobetti等［32］利用GAM控制温、湿度
和时间的影响，研究糖尿病患者是否为大气污染的易
感人群，发现PM10每增加 10 μg/m3，患有糖尿病的心
脏病患者入院率增加 2.01%（95%CI：1.40%~2.62%），
但非糖尿病患者仅增加 0.94%（0.61%~1.28%），因此
PM10对糖尿病患者心脏疾病的危害更大。
采用疾病负担指标如 YLL对健康状况进行评估的

研究目前相对较少，Zeng等［16］在天津的一项研究中，
将慢性阻塞性肺疾病的疾病负担指标 YLL作为结局变
量，运用GAM并控制温湿度和时间等混杂因素，研究
YLL与大气污染之间的关系，结果表明 YLL增加与PM10

浓度增加有关，老年人群更容易受到大气污染影响。
Liang等［10］用GAM对急性心肌梗死的 YLL与细颗粒物
的关系进行研究，发现 PM2.5与急性心肌梗死患者 YLL

的关联在女性和老年人中更为明显。对大气污染与
YLL关系的研究结果，为公共卫生政策制定和资源分
配提供了证据基础。
3.2   GAM 与其他方法联用

GAM不仅可以单独用于大气污染流行病学的研
究，还可以与其他方法联用，对混杂因素进行控制，
更为准确地描述大气污染对人群健康的危害。GAM可
以将对季节、年龄、性别进行分层的研究与其他方法
联用，还可利用meta分析或贝叶斯阶段分层分析克服
不同地区的差异性，提高研究结果的普适性［25，35］。将
GAM与 K均值聚类算法或主成分分析法联用解决各
污染物之间的共线性［35-36］。具体运用如表 2所示。例
如 Yang等［36］将主成分分析法与GAM结合，对北京多
种大气污染物致呼吸系统死亡率的急性影响进行时
间序列分析，该研究控制多种协变量，并调整污染物
之间的共线性。结果表明PM10、CO和NO2对北京居民
的日呼吸死亡率有明显影响。Zhao等［37］运用 Log作为
连接函数的GAM对空气污染与早产风险的关系进行
研究，使用主成分分析调整了空气污染物的共线性，
结果发现NO2、PM10和 SO2的浓度与早产呈现正相关。
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Dominici等［35］对美国 204个地区 1999—2002年每日
入院风险人数以及入院率进行研究，运用贝叶斯二阶

段分层分析得出短期接触 PM2.5可增加心血管和呼吸
系统疾病入院的风险，并且存在地区异质性。

表 1   在大气污染流行病学研究中 Log 函数为连接函数的 GAM 单独应用
第一作者     研究时间 研究地点 疾病结局 自变量 平滑变量（自由度） 哑变量

奉琪［15］ 2014—2016 中国长沙 每日心血管疾病死亡，呼吸
系统疾病死亡 PM2.5 时间（7/年），温度（6），湿度（3） 星期，假期

Dehghan［9］ 2005—2014 伊朗德黑兰 呼吸系统疾病死亡情况 SO2，NO2，O3，PM10，PM2.5 温度，湿度（通过广义交叉验证自动选取） 星期，季节

Ge［18］ 2009—2013 中国宁波 结核病门诊就诊情况 SO2
时间（3/年），温度［13/（0~5 d的滑动平均值）］，
湿度［12/（0~5 d的滑动平均值）］ 星期，假期

Li［12］ 2014—2015 中国合肥 儿童医院上呼吸道感染门诊
就诊情况

PM10，PM2.5，SO2，NO2，
O3，CO

时间（7/年），平均温度，每日平均值气压，风速，
相对湿度和降水量（3） 星期，假期

Ren［33］ 2007—2009 中国武汉 呼吸系统疾病的死亡率 PM10，SO2，或NO2 时间，温度，湿度（通过AIC准则选取自由度） —

刘晓剑［21］ 2014 中国深圳 心脑血管疾病死亡 PM10，PM2.5，NO2，SO2，
CO，O3

时间，温度，湿度，气压，风速（通过广义交叉
验证自动选取） 月，星期

Li［5］ 2009—2010 中国北京16个区 总死亡和心血管疾病死亡 PM10，NO2，CO 时间（2/年），温度（5），相对湿度（2） 星期

应圣洁［14］ 2013—2016 中国上海市闵行区 学生因呼吸道疾病缺课人数 PM10，PM2.5，NO2，SO2，
CO，O3，AQI

时间，温度，湿度（自由度未提及） —

Zhang［34］ 2009—2010 中国北京 过敏性鼻炎医院就诊率 PM10，SO2，NO2 时间，温度、湿度等混杂因素（自由度未提及） —

Kim［22］ 2003—2011 韩国 每日平均门诊患者的数量 PM10，PM2.5，NO2，SO2，O3 时间，温度、湿度等混杂因素（自由度未提及） —

Zanobetti［32］ 1988-1994
美国伊利诺伊州库
克县

住院情况（有无糖尿病作为
合并症） PM10

时间，温度，滞后1 d的温度，湿度，气压（AIC准
则确定自由度） 星期

马关培［28］ 2009—2011 中国广州 呼吸系统疾病门诊就诊率 PM10-2.5，NO2，SO2，NO2 时间，温度，湿度（通过广义交叉验证自动选取）星期，假期

李文毅［29］ 2014—2015 中国无锡 儿童内科日门诊量 PM10，PM2.5，NO2，SO2，O3 时间（5/年），温度（3），湿度（3） 星期

李玉荣［30］ 2014 中国合肥 肺炎门诊量 PM2.5，NO2，SO2， 时间，温度，湿度，风速，气压（通过广义交叉
验证自动选取） 星期

钱旭君［31］ 2011—2015 中国宁波 人群心肌梗死死亡 CO，O3
时间（7/年），平均温度（6），相对湿度（3），气
压（3），风速（3） 星期

表 2   在大气污染流行病学研究中 GAM 与其他方法联用
第一作者 研究地点 研究时间 研究的疾病结局 连接函数 自变量 平滑变量（自由度） 哑变量 联用的方法

Zeng［25］ 7个中国城市
（北京、天津等） 2001—2008

呼吸系统疾病死亡，心血管
系统疾病死亡，非意外死亡 泊松分布 PM10 时间（4~6），温度，湿度（3） 星期，假期 meta分析

Yang［36］ 中国北京 2009—2010 呼吸系统疾病死亡情况 泊松分布 CO，NO2，PM10
时间（4、8、12/年），温度
（3/年），湿度（3/年） 星期 主成分分析法

Qiu［8］ 中国成都市
主城区 2015—2016 慢性阻塞性肺疾病死亡情况 准泊松分布 PM10，PM2.5，NO2，

SO2，CO，O3

时间，湿度（通过广义交叉
验证自动选取） 星期，假期 双变量响应面模型

和分层参数模型

Gu［26］ 中国广州 2006—2010
每日非意外死亡率以及心血
管疾病和脑血管疾病死亡率 泊松分布 PM10，NO2

时间（脑血管死亡模型：
4/年，其他模型：6/年），
温度（3），湿度（2）

星期 二元模型和分层模
型

Dominici［35］ 美国204个地区 1999—2002 每日风险人数以及入院率 泊松分布 PM2.5
时间（8/年），温度（6），
露点温度（3） —

贝叶斯二阶段分层
分析，K均值聚类
算法

Dai［7］ 美国75个城市 2000—2006
每日死亡情况（总死亡，呼吸
系统、心血管系统疾病死亡） 泊松分布 PM2.5

时间（1.5/季节），温度（3），
滞后1 d的温度（3） 星期 贝叶斯二阶段分层

分析

Tian［38］ 中国香港 2004—2011 中风的住院率 泊松分布 CO，PM2.5，NO2
时间（8/年），温度以及3 d
温度平滑（6），湿度（3） 星期，假期 分层分析

4   展望
受大气污染危害的人群范围广大，探讨其与健康

的关系具有重要的公共卫生意义。时间序列分析方法
中的GAM可充分利用已有的资料，对大气污染造成
的人群健康效应进行评价，相较于其他传统方法（线
性回归等），可分析非线性关联性，简便易行，具有良

好的应用前景。但时间序列研究属于生态学研究，存
在生态学研究无法避免的缺点，例如研究期间疾病或
健康状况与大气污染暴露同时存在，难以确定因果关
系。同时，GAM模拟结果对时间序列特征非常敏感，
时间序列的排序，是否存在异常值以及观测的时间间
隔均会影响最终研究结果。由于采样的时间间隔以及



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2019, 36(7)680

www.jeom.org

观测次数的限制，GAM在大气污染流行病学研究预
测方面存在一定的局限性，可能形成伪趋势［39］。由于
大气污染物浓度的暴露评价可能对GAM的构建产生
影响，因此在之后的研究中需要寻找更为准确的暴露
评估方法。目前，已发展了多种用于评估大气污染个
体暴露水平的空间分析模型，主要有：近似模型、插
值模型（空间平均、最近距离插值、距离倒数插值、
克里格插值等）、土地利用回归模型、贝叶斯时空模
型等。在GAM中引入随机效应项从而建立的广义相
加混合效应模型（generalized additive mixed model，
GAMM），可解释不同地区的人口、社会经济等因素
的异质性带来的影响，在一定程度上弥补GAM的不
足。由Maclure最早提出的病例交叉（case-crossover，
CCO）模型，以病例自身在其他不同时间点作为对照，
可很好地控制病例个体自身的混杂因素（性别、遗传
特征、教育水平等），直接将交互作用项纳入模型，能
够评估个体之间并非人群的交互作用，可作为GAM

的替代方法应用于大气污染的急性健康效应。CCO一
般运用条件 logistics回归、泊松回归、条件泊松回归
模型估计暴露的比值比，并且 3种分析方法的结果是
等价的［40-41］。
在今后的研究中需要结合多种研究方法，将空间

分析与时间分析结合，开发多水平的空间时间序列模
型，充分考虑并控制各种可能对结局造成影响的混杂
因素，更加准确地评估大气污染所造成的人群健康风
险，为相关环境健康政策的制定提供依据。
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