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基于中断时间序列设计的分段回归模型评价

抗菌药物管理防控院感的效果∗
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　 　 【提　 要】 　 目的　 应用中断时间序列设计的分段回归模型分析抗菌药物管理防控院感的长短期效果ꎬ为公共卫生干

预措施的效果评价提供方法学上的参考ꎮ 方法　 收集山西省某三甲医院 ２０１７年 ７月至 ２０２０年 ６月抗菌药物管理实施前

后住院患者院内感染肺炎克雷伯菌(ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬＫＰＮ)数据ꎬ采用调整异常值的中断时间序列的泊松分段回归

模型进行分析ꎮ 结果　 实施抗菌药物管理后短期干预效果较好ꎬ干预之后感染 ＫＰＮ 的风险是干预前的 ８１.２５％(Ｐ<０.０５)ꎬ
即感染 ＫＰＮ 的风险下降了 １８.７５％ꎻ但长期干预效果较差ꎬ时间每增加一个月ꎬ感染风险会增加 １.５５％ꎻ因新冠疫情期间重

病患者占比大ꎬ院内 ＫＰＮ 感染率升高ꎬ感染风险增加了 ６８.８１％ꎮ 结论　 实施抗菌药物管理ꎬ仅在短期内降低了 ＫＰＮ 感染

的风险ꎬ需要长期严格执行才能持久地发挥作用ꎮ 考虑了异常值的中断时间序列设计的分段回归模型既可以定量的评价

短期、长期的干预效果ꎬ又可以对异常值导致的风险进行分析ꎬ为公共卫生干预措施的效果评价提供方法学上的参考ꎮ
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　 　 公共卫生干预措施常常在某一群体中开展ꎬ采用

自身前后对照ꎬ以时间序列的感染率、患病率等作为效

果评价指标ꎬ时间序列数据可能存在季节周期性特征ꎬ
而且可能受到其他突发事件的影响并有异常值的存

在ꎮ 过去研究人员通常将实施干预前作为对照组、实
施干预后作为观察组ꎬ采用 Ｔ 检验、卡方检验等统计

学方法进行分析[１－２]ꎮ 然而ꎬ这会忽视季节周期性或

异常值的影响ꎬ且无法客观地反映公共卫生干预措施

的长、短期效果ꎮ 中断时间序列设计( ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ｔｉｍｅ
ｓｅｒｉｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＩＴＳＡ)是一种在明确的时间点来评估干

预措施有效性的准实验设计ꎬ近年来ꎬ中断时间序列设

计常被用于定量地评价公共卫生措施效果[３－５]ꎮ 分段

回归分析是在中断时间序列研究中评价干预效果的一

种强有力的统计方法ꎬ可以根据不同的数据类型构建

不同的分段回归模型ꎬ如线性分段回归模型、泊松分段

回归模型等[６]ꎬ将干预效果定量地分为短期和长期效

果ꎬ通过自相关性检验来识别时间序列的季节自相关

性ꎬ通过设置虚拟变量来调整数据的异常值ꎬ从而构建

最优模型[７]ꎮ
本研究以山西省某三甲医院在 ２０１９ 年 １ 月 １ 日

起开展的抗菌药物管理项目[８]为例ꎬ以干预前后该院

每月住院患者人数、院内感染肺炎克雷伯菌(Ｋｌｅｂｓｉｅｌ￣
ｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬＫＰＮ) [９]病例数作为评价指标ꎬ以泊松
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回归构建分段回归模型[６]ꎬ通过调整数据的异常值ꎬ
拟合得到最优模型ꎬ从而评价抗菌药物管理项目控制

院内感染 ＫＰＮ 的长、短期效果ꎬ为公共卫生干预措施

的效果评价提供方法学上的参考ꎮ

资料与方法

１.资料来源

从医院信息系统中提取出山西省某三甲医院

２０１７年 ７月至 ２０２０年 ６月的住院患者资料ꎬ包括每月

住院患者人数、入院 ４８ 小时后的 ＫＰＮ 感染人数ꎻ抗
菌药物管理实施的时间为 ２０１９ 年 １ 月 １ 日ꎬ干预前

阶段为 ２０１７ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 １２ 月、干预后阶段为

２０１９ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ６ 月ꎮ 本研究的 ＫＰＮ 月感染

率均小于 ０.０５ꎬ为罕见事件ꎬ因此以泊松回归来建立

分段回归模型ꎻ由于每月住院患者人数(观察单位

数)不同ꎬ因此ꎬ通过在泊松分段回归模型中引入偏

移量(ｏｆｆｓｅｔ)来抵消观察单位数不同对结果造成的

影响[１０] ꎮ
２.研究方法

(１)时间序列图和序列的平稳性检验

使用时间序列图描述 ２０１７年 ７月至 ２０２０ 年 ６ 月

ＫＰＮ 感染率的变动趋势ꎮ 中断性时间序列分析要求

序列平稳[１１]ꎬ时间序列的平稳性采用 ＡＤＦ 检验、自相

关图判断ꎬＡＤＦ 检验的 Ｐ 值小于 ０.０５ 代表序列平稳ꎬ
自相关系数快速衰减为 ０或在某阶后变为 ０可判断为

平稳序列[１２]ꎮ
(２)中断时间序列设计及分段回归模型

中断时间序列设计通过统计方程来评估干预措施

对时间序列数据趋势的影响ꎮ 其关键假设是干预前的

数据趋势可以外推到未发生干预时的趋势ꎬ先采用干

预前的时间序列建立一个潜在趋势ꎬ这种潜在的趋势

被一个已知时间点的干预“打断”ꎬ如果干预没有发

生ꎬ那么潜在的趋势将保持不变ꎬ这种情况被称为“反
事实”ꎬ通过比较“反事实”与干预后实际的变化趋势ꎬ
来评估干预措施的效果[６]ꎮ

分段回归模型是适合中断时间序列设计的统计方

法ꎬ用于评估干预措施的瞬时效果和长期效果ꎮ 分段

回归中的“段”是指时间序列被干预措施分割成的部

分ꎮ 分段回归模型包括趋势参数、水平参数改变量、趋
势参数改变量ꎬ见图 １ꎮ 趋势参数指每一段回归模型

的斜率ꎬ水平参数改变量指干预前后两段回归模型在

干预前一时刻的指标估计值之差ꎬ趋势参数改变量指

干预前后两段斜率之差ꎬ通过分析干预前后水平参数

和趋势参数的改变量ꎬ来评估干预的效果[７]ꎮ
泊松分段回归模型构建如下:
模型 １:ｌｏｇ(ｙｉ)＝ ｌｏｇ(ｎｉ)＋β０＋β１Ｘ１＋β２Ｘ２＋β３Ｘ３＋ε
或者 ｌｏｇ(ｙｉ / ｎｉ)＝ β０＋β１Ｘ１＋β２Ｘ２＋β３Ｘ３＋ε

图 １　 中断时间序列设计水平和趋势参数改变量图示

其中ꎬＸ１、Ｘ２、Ｘ３分别表示时间变量(本例依次为 １
~３６)、干预变量(干预前为 ０ꎬ干预后为 １)、干预后时

间变量(干预前为 ０ꎬ干预后依次为 １ ~ １８)ꎮ 因变量ｙｉ

为 ＫＰＮ 每月的感染人数ꎬｎｉ为每月的住院患者人数ꎬ
由于每月住院患者人数不等ꎬ引入 ｌｏｇ(ｎｉ)作为偏移

量来消除观察单位数不等对结果造成的影响ꎻｙｉ / ｎｉ为

每月 ＫＰＮ 感染率ꎮ β０为干预前的截距ꎬ表示实施抗菌

药物管理前的基线水平ꎻβ１为干预前的趋势参数ꎬ即实

施抗菌药物管理前回归线的斜率ꎬε 表示随机误差ꎻ干
预前 Ｘ２、Ｘ３均为 ０ꎬ因此干预前的模型为:

模型 ２:ｌｏｇ(ｙｉ)＝ ｌｏｇ(ｎｉ)＋β０＋β１Ｘ１＋ε
模型 １中ꎬβ２为水平参数的改变量ꎬ即干预前后两

段回归模型在干预前一时刻指标估计值之差ꎬ即干预

引起的指标值水平的变化ꎬ用于评价干预措施的短期

效应ꎻβ３为趋势参数的改变量ꎬ即实施抗菌药物管理前

后斜率之差ꎬ用于评价干预措施的长期效应ꎻβ１ ＋β３为
干预后的趋势参数ꎬ即实施抗菌药物管理后回归线的

斜率ꎻ干预后 Ｘ２ ＝ １、Ｘ３ ＝Ｘ１－１８ꎬ因此干预后的模型为:
模型 ３:ｌｏｇ( ｙｉ) ＝ ｌｏｇ( ｎｉ) ＋β０ ＋β１Ｘ１ ＋β２ ＋β３(Ｘ１ －

１８)＋ε＝ ｌｏｇ(ｎｉ)＋(β０＋β２－１８ β３)＋(β１＋β３)Ｘ１＋ε
干预前最后一个月 ｉ ＝ １８ꎬ即 Ｘ１ ＝ １８ꎬ根据干预前

模型 ２计算得到 ｌｏｇ(ｙ１８)的估计值为 ｌｏｇ(ｎ１８)＋β０＋１８
β１＋εꎻ而根据干预后模型 ３ 计算得到此月份 ｌｏｇ(ｙ１８)
的估计值为 ｌｏｇ(ｎ１８) ＋β０＋β２＋１８ β１ ＋εꎻ两个估计值之

差为β２ꎬ因此ꎬβ２为干预后水平参数的改变量ꎮ
由于干预后的时间序列数据恰好包括了我国新冠

疫情最严重的两个月ꎬ受疫情影响ꎬ轻、中度患者尽可

能居家治疗ꎬ导致 ２０２０ 年 ２ 月、３ 月住院患者重症比

例较高ꎬ因此ꎬ出现了 ＫＰＮ 感染率异常升高的现象ꎮ
当时间序列存在已知原因的异常值ꎬ则引入控制异常

值的虚拟变量Ｘ４ꎬ异常值出现时点设置为 １ꎬ其余时点

设置为 ０ꎬ分段回归模型可记为:
模型 ４:ｌｏｇ(ｙｉ)＝ ｌｏｇ(ｎｉ)＋β０＋β１Ｘ１＋β２Ｘ２＋β３Ｘ３＋β４

Ｘ４＋ε
或者 ｌｏｇ(ｙｉ / ｎｉ)＝ β０＋β１Ｘ１＋β２Ｘ２＋β３Ｘ３＋β４Ｘ４＋ε
其中β４表示在新冠疫情期间ꎬ住院患者重症比例
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大引起的水平改变量ꎬ即在干预之后ꎬ有无异常值时的

截距之差ꎮ
中断时间序列设计的部分数据及变量赋值见表 １ꎮ
表 １　 中断时间序列设计的部分数据及变量赋值

时间
ＫＰＮ 感染

人数
住院患者

人数
感染率
(‰)

Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｘ４

２０１７年 ７月 ４９ ４４０８ １１.１２ １ ０ ０ ０
２０１７年 ８月 ４４ ４６１１ ９.５４ ２ ０ ０ ０

⋮ ⋮ ⋮ ⋮ ⋮ ⋮ ⋮ ⋮
２０１８年 １２月 ４６ ５５５８ ８.２８ １８ ０ ０ ０
２０１９年 １月 ４７ ５７６０ ８.１６ １９ １ １ ０

⋮ ⋮ ⋮ ⋮ ⋮ ⋮ ⋮ ⋮
２０２０年 １月 ４９ ５４３０ ９.０２ ３１ １ １３ ０
２０２０年 ２月 ３０ １７１１ １７.５３ ３２ １ １４ １
２０２０年 ３月 ４９ ３３７２ １４.５３ ３３ １ １５ １
２０２０年 ４月 ３６ ５７１２ ６.３０ ３４ １ １６ ０
２０２０年 ５月 ４６ ４６１０ ９.９８ ３５ １ １７ ０
２０２０年 ６月 ５５ ５２４５ １０.４９ ３６ １ １８ ０

　 　 若时间序列不平稳ꎬ存在季节自相关ꎬ则应用正、余
弦变化来进行调整[１３]ꎬ引入Ｘ５、Ｘ６两变量ꎬ其中Ｘ５ ＝ ｓｉｎ
(２π ｔｉ / １２)、Ｘ６ ＝ｃｏｓ(２π ｔｉ / １２)ꎬ泊松分段回归模型为:

模型 ５:ｌｏｇ(ｙｉ)＝ ｌｏｇ(ｎｉ)＋β０＋β１Ｘ１＋β２Ｘ２＋β３Ｘ３＋β４
Ｘ４＋β５Ｘ５＋β６Ｘ６＋ε

或者 ｌｏｇ(ｙｉ / ｎｉ)＝ β０＋β１Ｘ１＋β２Ｘ２＋β３Ｘ３＋β４Ｘ４＋β５Ｘ５
＋β６Ｘ６＋ε

其中ｔｉ为各年度的月份ꎬｉ ＝ １ꎬ２ꎬ...ꎬ１２ ꎬＸ５、Ｘ６两变

量的系数分别为β５、β６ꎮ
(３)模型拟合效果评价

采用 ＡＩＣ、ＢＩＣ 指标评价ꎬ两个指标越小ꎬ模型拟

合效果越好ꎮ
(４)统计分析软件

采用 ｅｘｃｅｌ ２０１６对数据进行预处理ꎬ采用 ａｎａｃｏｎ￣
ｄａ 平台的 Ｐｙｔｈｏｎ ３.９ 进行平稳性检验ꎬ采用 ＳＡＳ ９.４
来建立分段回归模型ꎻ采用 Ｗａｌｄ 检验进行回归系数

的检验ꎬ检验水准 ɑ＝ ０. ０５ꎮ

结　 果

１.ＫＰＮ 感染率的时间序列图

由 ＫＰＮ 感染率的时间序列图(图 ２)可知ꎬ干预前

ＫＰＮ 感染率处于波动状态ꎬ月均感染率为 ９.４７‰ꎬ干
预后前 ７个月(２０１９ 年 １ 月至 ７ 月)ＫＰＮ 感染率呈现

下降趋势ꎬ每月感染率均低于干预前ꎬ而在 ２０１９ 年 ８
月开始升高ꎬ至 ２０２０ 年 １ 月的 ６ 个月间 ＫＰＮ 感染率

基本上升到干预前的水平ꎮ 由于 ２０２０ 年 ２ 月、３ 月为

我国新冠疫情最严重的两个月ꎬ受疫情影响ꎬ轻、中度

患者尽可能居家治疗ꎬ住院患者中重症比例较高ꎬ因
此ꎬ出现了 ＫＰＮ 感染率异常升高的现象ꎮ ２０２０ 年 ４
月后国内疫情得以控制ꎬ山西没有出现新发病例ꎬ医院

全面开诊ꎬ住院患者中轻、中症比例增大ꎬＫＰＮ 感染率

迅速下降ꎬ基本达到了疫情前的水平ꎮ

图 ２　 ２０１７—２０２０年 ＫＰＮ 感染率时序图

２.平稳性检验

本文对每月 ＫＰＮ 感染率进行了 ＡＤＦ 平稳性检验ꎮ
由表 ２可知:感染率的 ＡＤＦ 检验统计量为－４.５９４５、Ｐ 值

小于 ０.０５ꎬ自相关图(图 ３)显示自相关系数在 １阶后快

速衰减ꎬ以上结果说明该序列为平稳序列ꎬ本文不需要

针对季节自相关性进行正、余弦变化ꎮ
表 ２　 ＡＤＦ 检验

检验
方法

显著水平

１％ ５％ １０％
检验统计量 Ｐ

ＡＤＦ －３.６３２７ －２.９４８５ －２.６１３０ －４.５９４５ ０.０００１

图 ３　 感染率自相关图

３.模型异常值的调整及参数估计

(１)异常值调整前后模型拟合效果比较

由于 ＫＰＮ 感染率在 ２０２０年 ２月、３月存在已知原

因的异常值ꎬ因此需要引入控制异常值的虚拟变量ꎬ由
表 ３可知ꎬ调整前模型的 ＡＩＣ 为 ３０１.１０、ＢＩＣ 为 ３０７.４４、
ＭＡＰＥ 为 ２０.０８％ꎬ调整后模型的 ＡＩＣ 为 ２８７.３０、ＢＩＣ 为

２９５.２１、ＭＡＰＥ 为 １８.３９％ꎬ调整了异常值后模型的 ＡＩＣ、
ＢＩＣ、ＭＡＰＥ 减小ꎬ模型拟合效果得到了改善ꎮ

表 ３　 不同模型的拟合效果

模型 ＡＩＣ ＢＩＣ ＭＡＰＥ(％)

调整前 ３０１.１０ ３０７.４４ ２０.０８

调整后 ２８７.３０ ２９５.２１ １８.３９

　 　 (２)泊松分段回归模型的参数估计

本研究构建的泊松分段回归模型为模型 ４: ｌｏｇ
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(ｙｉ / ｎｉ)＝ β０＋β１Ｘ１＋β２Ｘ２＋β３Ｘ３＋β４Ｘ４＋εꎮ 由表 ４分段回

归模型参数估计结果可知:仅β^１没有显著性ꎬ其他 ４ 个

参数估计值均有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 结合干预前

后实际感染率的对数值与估计感染率对数值的曲线图

(图 ４)可知:在 ２０１９ 年抗菌药物管理实施前 ＫＰＮ 感

染率随时间变化的趋势不存在统计学意义ꎬ β^１ ＝
－０.００５６、Ｐ＝ ０.４０６２、ＲＲ ＝ ９９.４５％(９５％ ＣＩ: ９８.１５％ ~
１００.７６％)ꎻ从干预后的短期效果来看ꎬ水平改变量的

参数估计值β^２ ＝ －０.２０７６、Ｐ ＝ ０.０３６９ꎬ即干预前后两段

回归模型在干预前一时刻 ＫＰＮ 感染率的对数值之差ꎬ
其差值为－０.２０７６ꎬ说明 ２０１９ 年抗菌药物管理实施后

的短期时间内感染 ＫＰＮ 的风险是下降的ꎬ是干预前的

８１.２５％(９５％ ＣＩ:６６.８５％ ~ ９８.７５％)ꎬ比干预前下降了

１８.７５％ꎬ短期干预效果明显ꎻ从长期效果来看ꎬ干预后

斜率的参数估计值 β^１ ＋ β^３ ＝ ０.０１５４、ＲＲ ＝ ｅｘｐ０.０１５４ ＝
１.０１５５ꎬ即干预之后时间每增加一个月ꎬＫＰＮ 感染率

的对数值增加 ０.０１５４ꎬ感染 ＫＰＮ 的风险增加 １.５５％ꎬ
说明干预后感染 ＫＰＮ 的风险随着时间的增加而增加ꎮ
干预前的 ＫＰＮ 感染率平均估计值为 ９.４８‰ꎬ干预后的

前 １３个月(２０１９年 １ 月至 ２０２０ 年 １ 月)ＫＰＮ 感染率

估计值均低于干预前水平ꎬ而从干预后的第 １４ 个月

(２０２０年 ２月)开始 ＫＰＮ 感染率估计值反弹回干预前

的水平ꎮ β^３ ＝ ０.０２１０、Ｐ ＝ ０.０３２３ꎬ有显著性ꎬ说明干预

后回归线斜率比干预前增大了 ０.０２１０ꎬ其 ＲＲ ＝ １.０２１２
(９５％ ＣＩ:１.００１８~１.０４１０)ꎻ新冠疫情期间由于住院患

者重症比例的增加ꎬ引起的水平改变量的参数估计值

β^４ ＝ ０.５２３６、Ｐ<０.０００１ꎬ即在干预后ꎬ在出现异常值期

间 ＫＰＮ 感染率对数值的截距比未出现异常值时增加

表 ４　 调整后分段回归模型的参数估计结果

变量 β^ 标准误 ｃ２值 Ｐ 值 ＲＲ 值
ＲＲ ９５％ ＣＩ

下限 上限

常数项 －４.６０５９ ０.０７４０ ３８７２.９５ <０.０００１ ０.０１００ ０.００８６ ０.０１１６
Ｘ１ －０.００５６ ０.００６７ 　 ０.６９ ０.４０６２ ０.９９４５ ０.９８１５ １.００７６
Ｘ２ －０.２０７６ ０.０９９５ 　 ４.３５ ０.０３６９ ０.８１２５ ０.６６８５ ０.９８７５
Ｘ３ ０.０２１０ ０.００９８ 　 ４.５８ ０.０３２３ １.０２１２ １.００１８ １.０４１０
Ｘ４ ０.５２３６ ０.１２４４ 　 １７.７１ <０.０００１ １.６８８１ １.３２２８ ２.１５４４

图 ４　 干预前后感染率实际对数值与估计对数值

了 ０.５２３６ꎬ出现异常值期间感染 ＫＰＮ 的风险是其他时间

的 １.６８８１倍(９５％ ＣＩ:１.３２２８~２.１５４４)ꎬ增加了６８.８１％ꎮ
将实际感染率的对数值与估计感染率的对数值进

行指数转换ꎬ得到实际感染率与估计感染率ꎬ时间序列

图见图 ５ꎮ

图 ５　 干预前后感染率的实际值与估计值

讨　 　 论

本研究介绍了中断时间序列设计、分段回归模型ꎬ
并以山西省某三甲医院实施抗菌药物管理项目为例ꎬ
应用泊松回归来构建分段回归模型ꎬ探讨了长短期干

预效果以及出现异常值的解决方法ꎬ为公共卫生干预

措施的效果评价提供了有力的方法学工具ꎮ
中断时间序列设计可以通过对干预前后的两段时

间分别拟合模型从而控制研究指标在干预前的变化趋

势ꎬ通过斜率、水平改变量更加客观地反映了干预的

长、短期效果[４ꎬ １４]ꎮ 本研究中实施抗菌药物管理项目

后短期效果较好ꎬ而长期效果较差ꎬ这可能是由于实施

干预措施仅在短期内严格执行而没有长期坚持ꎮ 中断

时间序列设计要求序列平稳ꎬ当序列不平稳(存在季

节自相关)时需要对模型进行校正ꎬ当拟合线性分段

回归模型时ꎬ可使用 Ｍａｘｉｍｕｍ Ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ、差分等方法

进行校正[３ꎬ １４]ꎻ当拟合泊松分段回归模型时ꎬ可使用

正余弦变化、傅里叶变化等方法进行校正[１３]ꎮ 在中断

时间序列设计中可能受到其他突发事件的影响而产生

异常值ꎬ当这些异常值可以人为解释时ꎬ可以通过设置

虚拟变量来进行处理ꎬ从而构建最优模型ꎮ
本研究采用中断时间序列虽然能有效的分析出干

预的长、短期效果ꎬ但是也存在一定的局限性ꎮ 本文通

过设置虚拟变量来调整模型ꎬ从而减少了数据异常值

对结果的干扰ꎬ然而这种调整发挥了多大的作用有待

于进一步的研究ꎮ
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