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基于三种统计模型的长期空气污染物混合暴露与
耐药性结核病发病风险关联

王莹１ꎬ李怀臣２ꎬ龙飞３ꎬ刘铱１

(１.山东大学齐鲁医学院公共卫生学院生物统计学系ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ
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摘要:目的　 探讨五种常见空气污染物(ＰＭ１０、ＰＭ２.５、ＳＯ２、ＮＯ２、Ｏ３ ) 的长期混合暴露对耐药性结核病( ｄｒｕｇ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎬ ＤＲ￣ＴＢ)发病风险的影响ꎬ为 ＤＲ￣ＴＢ 的防治提供科学依据ꎮ 方法　 收集 ２０１５—２０１９ 年山东

省首次被诊断为 ＤＲ￣ＴＢ 的 ３ ３６９ 例患者的实验室检测结果、临床指标和社会人口学信息ꎮ 监测患者在 ４ 个暴露窗

口期(确诊前 ９０、１８０、２７０、３６０ ｄ)内的空气污染物暴露情况ꎮ 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归(Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＬＲ)模型评估

单一污染物的影响ꎻ采用加权分位数和(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｑｕａｎｔｉｌｅ ｓｕｍꎬ ＷＱＳ)模型与贝叶斯核机器回归(Ｂａｙｅｓｉａｎ ｋｅｒｎｅｌ
ｍａｃｈｉｎｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＢＫＭＲ)模型检验污染物的联合效应ꎻ采用 ＢＫＭＲ 模型研究污染物与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险之间的

浓度－反应(ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ Ｃ￣Ｒ)关系以及污染物间的交互作用ꎮ 结果　 ＬＲ 模型结果显示ꎬ在 ９０ ｄ 暴露窗

口期内ꎬＯ３ 浓度的增加与异烟肼耐药性结核病( ｉｓｏｎｉａｚｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎬ ＩＲ￣ＴＢ)的发病风险上升相关(ＯＲ＝
１.００８ꎬ Ｐ＝ ０.０２)ꎮ ＷＱＳ 和 ＢＫＭＲ 模型结果显示ꎬ空气污染物的混合暴露可降低 ＩＲ￣ＴＢ 与多耐药性结核病(ｍｕｌｔｉ￣
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎬ ＭＤＲ￣ＴＢ)的发病风险(β２ ＝ ０.７５ꎬ Ｐ＝ ０.０１)ꎮ ＢＫＭＲ 模型结果显示ꎬＮＯ２ 在 ９０ ｄ 和 ３６０ ｄ
暴露窗口期内降低了 ＩＲ￣ＴＢ(９０ ｄ: β ＝ －０.１２ꎬ９５％ＣＩ:－０.２２ ~ －０.０２ꎻ３６０ ｄ: β ＝ －０.１０ꎬ９５％ＣＩ:－０.１９ ~ －０.０１)和

ＭＤＲ￣ＴＢ(９０ ｄ: β＝ －０.１０ꎬ９５％ＣＩ:－０.１９~ －０.０１ꎻ３６０ ｄ: β＝ －０.１３ꎬ９５％ＣＩ:－０.２２~ －０.０４)的发病风险ꎬ关联具有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＮＯ２ 与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险之间存在非线性关系以及与其他污染物在混合暴露条件下存在交互

作用ꎮ 结论　 高浓度 Ｏ３ 暴露可以增加 ＩＲ￣ＴＢ 的发病风险ꎬ长期混合空气污染物暴露与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险无关联ꎮ
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Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００３１ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｍｉｘｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｆｉｖｅ ｃｏｍｍｏｎ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ (ＰＭ１０ꎬ ＰＭ２.５ꎬ
ＳＯ２ꎬ ＮＯ２ꎬ ａｎｄ Ｏ３) ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ (ＤＲ￣ＴＢ)ꎬ ａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ￣ＴＢ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｏｃｉｏｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
３ꎬ３６９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｆｉｒｓｔ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＤＲ￣ＴＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｆｒｏｍ ２０１５ ｔｏ ２０１９ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ.
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｆｏｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｕｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｗｉｎｄｏｗｓ (９０ꎬ １８０ꎬ ２７０ ａｎｄ ３６０ ｄａｙｓ ｂｅｆｏｒｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ) . Ｔｈｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ (ＬＲ) ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ. Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｑｕａｎ￣
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ｔｉｌｅ ｓｕｍ (ＷＱＳ) ａｎｄ Ｂａｙｅｓｉａｎ ｋｅｒｎｅｌ ｍａｃｈｉｎｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ (ＢＫＭＲ) ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＢＫＭＲ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ (Ｃ￣Ｒ) ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ￣ＴＢꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＬＲ ｍｏｄｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ Ｏ３ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ９０ ｄａｙｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｗｉｎｄｏｗ
(ＯＲ＝ １.００８ꎬＰ ＝ ０. ０２) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＷＱＳ ａｎｄ ＢＫＭＲ ｍｏｄｅｌｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｉｘｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ａｎｄ ＭＤＲ￣ＴＢ (β２ ＝ ０.７５ꎬ Ｐ ＝ ０.０１) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＢＫＭＲ ｍｏｄｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＮＯ２

ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ (９０ ｄａｙｓ: β＝ －０.１２ꎬ ９５％ＣＩ: －０.２２~ －０.０２ꎻ ３６０ ｄａｙｓ: β＝ －０.１０ꎬ ９５％ＣＩ: －０.１９~ －０.０１)
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ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.０５) . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｎｏｎ￣ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
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ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ￣ＴＢ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｍｉｘｅｄ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｉｓ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ＤＲ￣ＴＢ.
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ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

　 　 我国被世界卫生组织列为全球 ３０ 个耐药性结

核病(ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎬ ＤＲ￣ＴＢ)高负担国

家之一ꎬ每年新增病例约 ２.９ 万例ꎬ主要为多耐药性

结核病(ｍｕｌｔｉ￣ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎬ ＭＤＲ￣ＴＢ)[１]ꎮ
值得注意的是ꎬ在单耐药结核病类型中ꎬ异烟肼耐药

性结核病( ｉｓｏｎｉａｚｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎬ ＩＲ￣ＴＢ)的
发病率尤为突出ꎬ其不仅是单耐药病例中占比最高

的亚型ꎬ且未规范治疗的 ＩＲ￣ＴＢ 患者发展为 ＭＤＲ￣
ＴＢ 的风险显著增加ꎮ 研究表明ꎬ空气污染物可能

通过诱导细菌基因突变、改变药物代谢酶活性等途

径促进 ＤＲ￣ＴＢ 的发生[２￣３]ꎮ 现有研究多局限于分析

单一污染物的独立效应ꎬ未能反映真实环境中多污

染物混合暴露的联合效应ꎮ
加权分位数和(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｑｕａｎｔｉｌｅ ｓｕｍꎬ ＷＱＳ)

模型与贝叶斯核机器回归(Ｂａｙｅｓｉａｎ ｋｅｒｎｅｌ ｍａｃｈｉｎｅ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＢＫＭＲ)模型已成为评估环境混合暴露

健康效应的先进工具ꎮ 与传统回归模型和机器学习

模型相比ꎬ二者能够更准确地反映多污染物混合暴

露的真实情况ꎬ并具有更好的可解释性[４￣５]ꎮ 本研

究采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归(Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＬＲ)模型、
ＷＱＳ 模型及 ＢＫＭＲ 模型分析 ５ 种常见空气污染物

(ＰＭ１０、ＰＭ２.５、ＳＯ２、ＮＯ２ 和 Ｏ３)的长期混合暴露对

ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的独立影响和混合暴露的联合效

应ꎬ旨在为 ＤＲ￣ＴＢ 的防治提供依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源

１.１.１　 一般资料

收集山东省结核病监测系统中ꎬ２０１５—２０１９
年 ３ ３６９ 例 ＤＲ￣ＴＢ 患者的实验室与临床综合指标

和社会人口学信息ꎮ 纳入标准:①经微生物学证

实为结核分枝杆菌感染ꎻ②首次确诊为结核病ꎻ
③至少对两种一线抗结核药物(异烟肼和利福平)
耐药ꎻ④社会人口学和临床信息齐全ꎬ包括年龄、
性别、吸烟及饮酒史、住址及并发症情况ꎮ 排除标

准:①既往接受过抗结核治疗ꎻ②非结核分枝杆菌

感染ꎻ③合并癌症[６] ꎻ④合并自身免疫缺陷疾病ꎬ
如系统性红斑狼疮[７] 、人类免疫缺陷病毒感染[８]

以及类风湿性关节炎[９] ꎮ 本研究已获得山东大学

公共卫生学院伦理委员会的审查批准( ＩＲＢ: Ｎｏ.
ＬＬ２０２１０３０６)ꎮ
１.１.２　 空气污染物数据

空气污染物(ＰＭ１０、ＰＭ２.５、ＳＯ２、ＮＯ２ 和 Ｏ３)浓

度数据来自山东省政府设立的 １５０ 个监测站ꎮ 汇总

每位结核病患者在确诊前 ９０、１８０、２７０、３６０ ｄ 四个

不同暴露窗口期内的空气污染物暴露情况ꎬ以评估

长期影响ꎮ Ｏ３ 浓度取 ８ ｈ 滑动平均值[１０]ꎮ ＰＭ１０、
ＰＭ２.５、ＳＯ２ 和 ＮＯ２ 质量浓度取由每小时测量计算的

日平均值ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 ＬＲ 模型

根据年龄分为 ５ 个组别(０ ~ １４ 岁、１５ ~ ２４ 岁、
２５~４４ 岁、４５~ ６４ 岁、≥６５ 岁)ꎻ将性别、吸烟、饮酒

和糖尿病定义为二分类变量ꎮ 各变量的赋值情况见

表 １ꎮ
　 　 采用 ＬＲ 模型ꎬ在 ４ 个不同暴露窗口期对各空

气污染物进行单变量分析ꎻ将年龄、性别、吸烟和饮

酒作为协变量ꎬ单个空气污染物浓度作为自变量ꎬ
ＤＲ￣ＴＢ 作为因变量ꎬ以评估不同时间段内单一空气

污染物暴露对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的独立影响ꎮ 结果

采用比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ)及 ９５％置信区间(ｃｏｎ￣
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ｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)描述ꎮ
表 １　 变量赋值

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｂｌｅ
变量 赋值

年龄 /岁 ０＝ ０~１４ꎬ１＝ １５~２４ꎬ２＝ ２５~４４ꎬ３＝ ４５~６４ꎬ４＝≥６５
性别 １＝女性ꎬ２＝男性

吸烟 ０＝否ꎬ１＝是

饮酒 ０＝否ꎬ１＝是

糖尿病 ０＝否ꎬ１＝是

ＤＲ￣ＴＢ ０＝否ꎬ１＝是

１.２.２　 ＷＱＳ 模型

采用ＷＱＳ 模型分析混合空气污染物对ＤＲ￣ＴＢ发

病风险的联合效应ꎮ 在四个暴露窗口期内ꎬ分别计

算混合空气污染物的正向联合效应( β１)和负向联

合效应( β２)及其 ９５％ＣＩꎬ并评估其显著性ꎮ 模型

拟合如下:为简化研究框架并从整体上探究空气

污染物混合暴露与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的关系ꎬＷＱＳ
模型假设长期暴露于混合空气污染物对所有类型

ＤＲ￣ＴＢ的发病风险具有一致的影响方向ꎮ 其公

式为

ｇ(μ)β０＋β１ ∑
ｃ

ｉ ＝ １
ωｉ ｑｉ( ) ＋ｚ′Φ (１)

ＷＱＳ＝∑
ｃ

ｉ ＝ １
ωｉ ｑｉ (２)

其中ꎬβ０ 为截距ꎻｃ 为研究中评估的空气污染物数

量(本研究为 ５)ꎻｚ′和 Φ 分别表示协变量及其系

数ꎻβ１ 和 β２ 是 ＷＱＳ 指数的回归系数ꎬ分别设置为

非约束正系数和负系数ꎬ以检查具体方向的信号ꎻ
加权指数(ω ｉ)总和为 １ꎻｑ ｉ 表示污染物评分值的四

个分位数(ｑ ｉ ＝ ０、１、２ 或 ３)ꎻ函数 ｇ(μ)是 Ｌｏｇｉｔ 链
接函数ꎮ 将数据随机分为两部分ꎬ其中 ４０％作为

训练子集ꎬ６０％作为验证子集ꎮ 模型通过 １０ ０００
次迭代成功收敛ꎬ并对每个污染物的所有获取值

进行平均ꎬ以得出经验权重[１１] ꎮ 随后ꎬ将每种污染

物的平均 ω ｉ 应用于式(１)ꎬ以计算验证数据中的

统计显著性ꎮ 最终ꎬ输出相对权重图以反映各个

空气污染物对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的相对影响ꎮ 柱

形越长代表权重值越大ꎬ即对混合暴露效应的贡

献度越高ꎮ
１.２.３　 ＢＫＭＲ 模型

采用 ＢＫＭＲ 模型计算各空气污染物在 ４ 个暴

露窗口期内的后验概率值(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｂａ￣
ｂｉｌｉｔｙꎬ ＰＩＰ)ꎬ以识别对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险影响最显著

的污染物ꎬ并探究空气污染物混合暴露对 ＤＲ￣ＴＢ 发

病风险的整体效应ꎻ分析空气污染物与 ＤＲ￣ＴＢ 发病

风险之间的浓度 － 反 应 ( ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
Ｃ￣Ｒ)关系ꎬ评估各空气污染物之间的交互作用ꎮ 模

型拟合如下:ＢＫＭＲ 模型通过采用指定核的高斯过

程模型拟合非线性暴露－响应关系ꎬ并采用针板先

验[１２]评估每种污染物的独立贡献ꎮ 该模型不仅能

够整合污染物混合暴露的信息ꎬ还能兼顾不同污染

物暴露的效应差异ꎮ 对于模型中的个体 ｉ ＝ １ꎬ ...
...ꎬ ｎꎬ不同暴露窗口期的结果(Ｙｉ)、协变量(ｘｉ)和

暴露(ｚｉ)之间的关系描述为

Φ－１(μｉ)β０＋ｈ(ｚｉ)＋ｘ′ｉ β (３)
其中ꎬΦ 是标准正态分布的累积分布函数ꎬμｉ ＝ Ｐ
(Ｙｉ ＝ １)是诊断为 ＤＲ￣ＴＢ 的概率(Ｙｉ ＝ ０ 或 １)ꎻβ０ 为

截距ꎻ函数 ｈ( .)表示非线性 Ｃ￣Ｒ 关系ꎬ用于评估空

气污染物混合暴露对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险值及 ９５％ＣＩ
和交互作用ꎮ ｚｉ 表示五种类型的暴露(ＰＭ１０、ＰＭ２.５、
ＳＯ２、ＮＯ２ 和 Ｏ３)ꎻｘ′ｉ和 β 分别表示协变量(年龄、性
别、是否吸烟和是否饮酒)及其系数ꎮ 贝叶斯推理

采用概率回归方法ꎬ即 ｌｏｇｉｔ(μ)≈１.６􀅰φ－１(μ) [１３]ꎬ可
以将 ｐｒｏｂｉｔ 模型系数转换为更易于识别的 ＯＲꎬ得到

βｌｏｇｉｔ≈１.６􀅰βｐｒｏｂｉｔ
[１４]ꎮ 为了获得稳健的估计结果ꎬ本

研究采用 １０ ０００ 次迭代的马尔科夫链蒙特卡罗抽

样方法ꎮ ＰＩＰ > ０. ５ 表明 ＤＲ￣ＴＢ 对某污染物暴露

敏感[１５]ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｒ ４.３.２ 软件进行统计学分析ꎮ 计数资料

采用 ｎ(％)描述ꎻ计量资料采用平均值、最小值、最
大值、Ｐ２５、Ｐ５０和 Ｐ７５描述分布情况ꎮ 采用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法分析各人口统计学特征与 ＤＲ￣ＴＢ
发病风险之间的关联ꎬＳｐｅａｒｍａｎ 相关分析描述空气

污染物浓度的相关性统计特征ꎮ ＷＱＳ 和 ＢＫＭＲ 分

析分别使用 Ｒ 软件包“ｇＷＱＳ(３.０.４ 版)”和“ＢＫＭＲ
(０.２.２ 版)”完成ꎬ其中 ＢＫＭＲ 模型的运行在配备

８０ 个 ＣＰＵ、１９２ ＧＢ 内存的 Ｌｉｎｕｘ 系统上进行ꎮ 检验

水准 α＝ ０.０５(双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

研究人群中男性、非吸烟者、非饮酒者及未患

糖尿病者占比较高ꎮ Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法结果显示ꎬ
年龄与ＤＲ￣ＴＢ发病风险之间的关联差异有统计学

意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 见表 ２ꎮ
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表 ２　 ２０１５—２０１９ 年山东经涂片检查的结核病患者信息 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｍｅａｒ ｔｅｓｔ ｉｎ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎬ ２０１５￣２０１９ / ｎ(％)

项目 人数(ｎ＝ ３ ３６９)
ＩＲ￣ＴＢ (ｎ＝ １７３)

例数 χ２ Ｐ
ＭＤＲ￣ＴＢ(ｎ＝ １１５)

例数 χ２ Ｐ
年龄 /岁 <０.００１ ０.０６
　 ０~１４ １１(０.３３) １(０.５８) ０
　 １５~２４ ４０７(１２.０８) ２５(１４.４５) １３(１１.３０)
　 ２５~４４ ８３９(２４.９０) ６４(３６.９９) ４２(３６.５２)
　 ４５~６４ １ １２６(３３.４２) ５１(２９.４８) ３３(２８.７０)
　 ≥６５ ９８６(２９.２７) ３２(１８.５０) ２７(２３.４８)
性别 ０.９５ ０.３３ ０.９７ ０.３２
　 女 ５６８(１６.８６) １４９(８６.１３) １５(１３.０４)
　 男 ２ ８０１(８３.１４) ２４(１３.８７) １００(８６.９６)
吸烟 ２.５１ ０.１１ ０.３８ ０.５４
　 否 ２ ６３１(７８.０９) ２９(１６.７６) ９３(８０.８７)
　 是 ７３８(２１.９１) １４４(８３.２４) ２２(１９.１３)
饮酒 ２.７２ ０.１０ ２.８７ ０.０９
　 否 ２ ７７４(８２.３４) ２２(１２.７２) １０２(８８.７０)
　 是 ５９５(１７.６６) １５１(８７.２８) １３(１１.３０)
糖尿病 ０.５６ ０.４５ <０.００１ >０.９９９
　 否 ２ ９９０(８８.７５) ２２(１２.７２) １０２(８８.７０)
　 是 ３７９(１１.２５) ２９７(９０.００) １３(１１.３０)

２.２　 空气污染物浓度及相关性分析

空气污染物浓度分布情况显示ꎬＰＭ１０ 和 ＰＭ２.５

浓度的波动浮动较大ꎻＳＯ２ 和 Ｏ３ 浓度分布较集中ꎬ
但最大值相对较高ꎮ 见表 ３ꎮ 空气污染物之间的

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示ꎬＰＭ１０、ＰＭ２.５、ＳＯ２ 和

ＮＯ２ 之间存在正相关关系ꎻＯ３ 与其他污染物之间为

负相关关系ꎮ 见图 １ꎮ

表 ３　 空气污染物描述性统计数据 / (μｇ􀅰ｍ－３)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ / (μｇ􀅰ｍ－３)

污染物 平均值 最小值 Ｐ２５ Ｐ５０ Ｐ７５ 最大值

ＰＭ１０ １１６.０７ ２４.１８ ９２.００ １１１.３２ １３３.８８ ４０６.３５
ＰＭ２.５ ６３.６５ １２.１８ ４６.６６ ５８.９１ ７４.４７ ２７４.３５
ＳＯ２ ３１.７６ ６.３５ １９.８２ ２８.００ ３９.６５ １３２.９４
ＮＯ２ ３８.８４ １１.２９ ３１.５３ ３７.５３ ４４.６５ ９２.４１
Ｏ３ ６７.０５ １２.８２ ４８.８８ ６７.５３ ８３.０５ １６７.７６

图 １　 空气污染物之间的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｐｅａｒｍａｎ̓ｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ

２.３　 空气污染物与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险之间的关系

２.３.１　 ＬＲ 模型

ＬＲ 模型结果显示ꎬ在 ９０ ｄ 暴露窗口期内ꎬＯ３

与 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险增加相关(ＯＲ ＝ １.００８ꎬ９５％ＣＩ:
１.００２~１.０１４)ꎬ差异具有统计学意义 (Ｐ ＝ ０. ０２)ꎻ
ＰＭ１０和 ＰＭ２.５ 在 ９０ ｄ ( ＰＭ１０:ＯＲ ＝ ０. ９９５ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.９９１ ~ ０. ９９９ꎻ ＰＭ２.５:ＯＲ ＝ ０. ９９２ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ９８６ ~
０.９９８)和 ３６０ ｄ(ＰＭ１０:ＯＲ ＝ ０.９９４ꎬ９５％ＣＩ:０.９８９ ~
０.９９９ꎻＰＭ２.５:ＯＲ＝ ０.９９３ꎬ９５％ＣＩ:０.９８５~０.９９９)暴露

窗口期与 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险降低呈显著相关ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＰＭ２.５在 ９０ ｄ 暴露窗口期内

与 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险降低呈相关性(ＯＲ ＝ ０.９９３ꎬ
９５％ＣＩ: ０. ９８６￣０. ９９９)ꎬ 差异有统计学意义 ( Ｐ ＝
０.０４)ꎮ ＳＯ２ 在所有暴露窗口期内均与 ＩＲ￣ＴＢ 发病

风险降低呈相关性 ( ９０ ｄ: ＯＲ ＝ ０. ９８５ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.９７５~０.９９４ꎻ１８０ ｄ:ＯＲ ＝ ０. ９８８ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ９７９ ~
０.９９６ꎻ２７０ ｄ:ＯＲ ＝ ０. ９８９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ９７９ ~ ０. ９９７ꎻ
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３６０ ｄ:ＯＲ＝ ０.９８８ꎬ９５％ＣＩ:０.９７９ ~ ０.９９６)ꎬ差异具有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＮＯ２ 在所有暴露窗口期与

ＩＲ￣ＴＢ 发病风险(９０ ｄ:ＯＲ ＝ ０.９８１ꎬ９５％ＣＩ:０.９６９ ~
０.９９２ꎻ １８０ ｄ:ＯＲ ＝ ０. ９８２ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ９６９ ~ ０. ９９５ꎻ
２７０ ｄ:ＯＲ＝ ０.９８１ꎬ９５％ＣＩ:０.９６７~０.９９６ꎻ３６０ ｄ:ＯＲ ＝
０.９７８ꎬ９５％ＣＩ:０.９６３ ~ ０.９９３)和 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险

(９０ ｄ:ＯＲ＝ ０.９８０ꎬ９５％ＣＩ:０.９６６~０.９９５ꎻ１８０ ｄ:ＯＲ＝
０.９８３ꎬ９５％ ＣＩ: ０. ９６７ ~ ０. ９９９ꎻ ２７０ ｄ:ＯＲ ＝ ０. ９８０ꎬ
９５％ＣＩ:０. ９６３ ~ ０. ９９８ꎻ３６０ ｄ:ＯＲ ＝ ０. ９７５ꎬ９５％ＣＩ:
０.９５７~ ０.９９３)降低呈相关性ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 单暴露的空气污染物与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的关系
Ａ:ＩＲ￣ＴＢꎻ Ｂ:ＭＤＲ￣ＴＢꎮ 红色误差棒: Ｐ<０.０５ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｎｇｌｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
Ａ: ＩＲ￣ＴＢꎻ Ｂ: ＭＤＲ￣ＴＢ. Ｒｅｄ ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ: Ｐ<０.０５.

２.３.２　 ＷＱＳ 模型

ＷＱＳ 模型结果显示ꎬ在 ９０ ｄ 的暴露窗口期内ꎬ
空气污染物的混合暴露与 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险降低呈

相关性(β２ ＝ ０.７５ꎬ ９５％ＣＩ: ０.５９ ~ ０.９６ꎬＰ ＝ ０.０１)ꎬ

见表 ４ꎮ Ｏ３ 是增加两种 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的主要污

染物ꎬＮＯ２ 是降低发病风险的主要污染物(权重值

≥０.５)ꎮ 见图 ３、４ꎮ

表 ４　 ＷＱＳ 模型中混合空气污染物对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的正向和负向联合效应
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｊｏｉｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ￣ＴＢ ｉｎ ｔｈｅ ＷＱＳ ｍｏｄｅｌ

耐药性类型 暴露窗口期 / ｄ
正向

β１ ９５％ＣＩ Ｐ
负向

β２ ９５％ＣＩ Ｐ
ＩＲ￣ＴＢ ９０ ０.９１ ０.７９~１.０４ ０.１５ ０.７５ ０.５９~０.９６ ０.０１

１８０ ０.９９ ０.８１~１.２０ ０.８９ ０.８８ ０.６７~１.１６ ０.３７

２７０ ０.７８ ０.５５~１.０９ ０.１４ ０.８５ ０.６１~１.１９ ０.３５

３６０ ０.９２ ０.７６~１.１３ ０.４４ ０.８７ ０.６７~１.１２ ０.２７

ＭＤＲ￣ＴＢ

９０ １.６８ ０.９２~３.４３ ０.１５ ０.８０ ０.６０~１.０８ ０.１５

１８０ １.３７ ０.６８~２.７７ ０.３８ ０.９８ ０.７２~１.３５ ０.９２

２７０ ０.９７ ０.７９~１.２０ ０.７８ ０.９０ ０.６９~１.１９ ０.４７

３６０ ０.８４ ０.４２~１.６６ ０.６１ ０.９３ ０.７２~１.２０ ０.５８
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图 ３　 空气污染物对 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险的相对权重
Ａ:９０ ｄ 的正向效应ꎻ Ｂ:１８０ ｄ 的正向效应ꎻ Ｃ:２７０ ｄ 的正向效应ꎻ Ｄ:３６０ 天的正向效应ꎻ Ｅ:９０ 天的负向效应ꎻ Ｆ:１８０ ｄ
的负向效应ꎻ Ｇ:２７０ ｄ 的负向效应ꎻ Ｈ:３６０ ｄ 的负向效应ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ
Ａ: Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓꎻ Ｂ: Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ １８０ ｄａｙｓꎻ Ｃ: Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ２７０ ｄａｙｓꎻ Ｄ: Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ３６０ ｄａｙｓꎻ Ｅ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓꎻ Ｆ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ １８０ ｄａｙｓꎻ Ｇ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ
２７０ ｄａｙｓꎻ Ｈ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ３６０ ｄａｙｓ.

图 ４　 空气污染物对 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险的相对权重
Ａ:９０ ｄ 的正向效应ꎻ Ｂ:１８０ ｄ 的正向效应ꎻ Ｃ:２７０ ｄ 的正向效应ꎻ Ｄ:３６０ ｄ 的正向效应ꎻ Ｅ:９０ ｄ 的负向效应ꎻ Ｆ:１８０ ｄ 的
负向效应ꎻ Ｇ:２７０ ｄ 的负向效应ꎻ Ｈ:３６０ ｄ 的负向效应ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ
Ａ: Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓꎻ Ｂ: Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ １８０ ｄａｙｓꎻ Ｃ: Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ２７０ ｄａｙｓꎻ Ｄ: Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ３６０ ｄａｙｓꎻ Ｅ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓꎻ Ｆ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ １８０ ｄａｙｓꎻ Ｇ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ
２７０ ｄａｙｓꎻ Ｈ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈｉｎ ３６０ ｄａｙｓ.
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２.３.３　 ＢＫＭＲ 模型

单个空气污染物暴露的 ＰＩＰ 结果显示ꎬ ＩＲ￣ＴＢ
(除 ２７０ ｄ 暴露窗口期)和 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险(除

１８０ ｄ 和 ２７０ ｄ 暴露窗口期)均显示出对 ＮＯ２ 暴露的

敏感性(ＰＩＰ>０.５)ꎮ 见表 ５ꎮ

表 ５　 ＤＲ￣ＴＢ 中空气污染物在四个暴露窗口期的 ＰＩＰｓ
Ｔａｂｌｅ ５　 ＰＩＰｓ ｆｏｒ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｉｎ ＤＲ￣ＴＢ ｆｏｒ ｆｏｕｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｗｉｎｄｏｗｓ

耐药性类型 暴露窗口期 / ｄ ＰＭ１０ ＰＭ２.５ ＳＯ２ ＮＯ２ Ｏ３

ＩＲ￣ＴＢ ９０ ０.０５ ０.１０ ０.２３ ０.７８ ０.０１
１８０ ０.２７ ０.２６ ０.３２ ０.７４ ０.３０
２７０ ０.２９ ０.１９ ０.３０ ０.４２ ０.０９
３６０ ０.２１ ０.２５ ０.２４ ０.６８ ０.０４

ＭＤＲ￣ＴＢ
９０ ０.０９ ０.０６ ０.１６ ０.６０ ０.０３

１８０ ０.０９ ０.０５ ０.１９ ０.３９ ０.０５
２７０ ０.０５ ０.１０ ０.１４ ０.３８ ０.１２
３６０ ０.１５ ０.１５ ０.２０ ０.６６ ０.０４

　 　 空气污染物混合暴露对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的整

体效应结果显示ꎬ在 １８０ ｄ 暴露窗口期内ꎬ空气污染

物的混合暴露对 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险的整体效应呈现

出先增加后降低的趋势ꎻ其他暴露窗口期空气污染

物的混合暴露对 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险的整体效应呈现

降低趋势ꎮ 在所有暴露窗口期内ꎬ空气污染物的混

合暴露对 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险的整体效应呈现总体

降低趋势ꎮ 见图 ５ꎮ

图 ５　 空气污染物混合暴露水平对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的整体效应
Ａ:９０ ｄ 的 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｂ:１８０ ｄ 的 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｃ:２７０ ｄ 的 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｄ:３６０ ｄ 的 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ
Ｅ:９０ ｄ 的ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｆ:１８０ ｄ 的 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｇ:２７０ ｄ 的 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｈ:３６０ ｄ 的 ＭＤＲ￣ＴＢ 发
病风险ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ￣ＴＢ
Ａ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ １８０ ｄａｙｓꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ２７０ ｄａｙｓꎻ
Ｄ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ３６０ ｄａｙｓꎻ Ｅ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓꎻ Ｆ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ
１８０ ｄａｙｓꎻ Ｇ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ２７０ ｄａｙｓꎻ Ｈ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ３６０ ｄａｙｓ.

　 　 ＢＫＭＲ 模型的 Ｃ￣Ｒ 关系结果显示ꎬ在保持其他

所有空气污染物质量浓度处于 Ｐ５０水平时ꎬ空气污染

物与 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险之间呈非线性趋势ꎬ其中

ＮＯ２ 最为明显ꎮ 见图 ６ꎮ
　 　 在 ９０ ｄ 和 ３６０ ｄ 暴露窗口期内ꎬＮＯ２ 暴露水平

越高ꎬ ＩＲ￣ＴＢ 和 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险越低 ( ９０ ｄ:

ＩＲ￣ＴＢ:β＝ －０.１２ꎬ９５％ＣＩ:－０.２２ ~ －０.０２ꎻＭＤＲ￣ＴＢ:
β＝ －０.１０ꎬ９５％ＣＩ:－０.１９ ~ －０.０１ꎻ３６０ ｄ: ＩＲ￣ＴＢ:β ＝
－０.１０ꎬ９５％ＣＩ:－０.１９ ~ －０.０１ꎻＭＤＲ￣ＴＢ:β ＝ －０.１３ꎬ
９５％ＣＩ:－０.２２ ~ －０.０４)ꎬ相关性有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 见图 ７ꎮ
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图 ６　 空气污染物暴露水平对 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险的单变量 Ｃ￣Ｒ 关系和 ９５％ＣＩ
Ａ:９０ ｄꎻ Ｂ:１８０ ｄꎻ Ｃ:２７０ ｄꎻ Ｄ:３６０ ｄꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃ￣Ｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｎｄ ９５％ＣＩ ｏｆ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ
Ａ: ９０ ｄａｙꎻ Ｂ: １８０ ｄａｙｓꎻ Ｃ: ２７０ ｄａｙｓꎻ Ｄ: ３６０ ｄａｙｓ.

图 ７　 单一污染物在其他污染物分别固定在 Ｐ２５、Ｐ５０或 Ｐ７５时对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险效应及 ９５％ＣＩ
Ａ:９０ ｄ 的 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｂ:１８０ ｄ 的 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｃ:２７０ ｄ 的 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｄ:３６０ ｄ 的 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｅ:９０ ｄ
的 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｆ:１８０ ｄ 的 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｇ:２７０ ｄ 的 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险ꎻ Ｈ:３６０ ｄ 的 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ￣ＴＢ ｗｈｅｎ ｏｔｈｅｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｉｘｅｄ ａｔ Ｐ２５ꎬ Ｐ５０ꎬ ｏｒ Ｐ７５ ａｎｄ ９５％ＣＩ
Ａ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ １８０ ｄａｙｓꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ２７０ ｄａｙｓꎻ
Ｄ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＩＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ３６０ ｄａｙｓꎻ Ｅ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓꎻ Ｆ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ １８０
ｄａｙｓꎻ Ｇ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ２７０ ｄａｙｓꎻ Ｈ: Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＤＲ￣ＴＢ ｗｉｔｈｉｎ ３６０ ｄａｙｓ.
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　 　 ＢＫＭＲ 模型结果显示ꎬ在 ３６０ ｄ 暴露窗口期内ꎬ
与其他污染物相比ꎬＮＯ２ 的 Ｃ￣Ｒ 曲线具有明显的非

平行性ꎬ且在部分区域出现了交叉现象ꎬ表明 ＮＯ２

对 ＩＲ￣ＴＢ 和 ＭＤＲ￣ＴＢ 发病风险的影响与其他污染

物均存在交互作用ꎮ 见图 ８ꎮ

图 ８　 在 ３６０ ｄ 暴露窗口期内ꎬ空气污染物混合暴露与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的双变量 Ｃ￣Ｒ 关系
Ａ:ＩＲ￣ＴＢꎻ Ｂ:ＭＤＲ￣ＴＢꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｂｉｖａｒｉａｔｅ Ｃ￣Ｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ￣ＴＢ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ３６０ ｄａｙｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｗｉｎｄｏｗ
Ａ: ＩＲ￣ＴＢꎻ Ｂ: ＭＤＲ￣ＴＢ.

３　 讨　 论

多项流行病学研究表明ꎬ长期暴露于空气污染

物会显著增加结核病的发病风险[１６￣１７]ꎮ 目前关于

空气污染物与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的研究数量有限ꎬ且
结论存在分歧:有研究发现 ＰＭ２.５、ＮＯ２ 等空气污染

物会增加 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险[１８￣１９]ꎻ而另一些研究发

现相同污染物会降低 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险[２０￣２１]ꎮ 上述

分歧可能与研究设计、样本量以及分析方法的差异

有关ꎮ 传统线性模型通常假定空气污染物效应呈简

单相加关系ꎬ与真实环境中的非线性交互作用有差

异ꎬ可能导致错估单一污染物的真实影响ꎮ 本研究

首次将联合效应模型应用于空气污染物混合暴露对

ＤＲ￣ＴＢ 发病风险影响的研究领域ꎬ量化了混合污染

物中各组分的独立贡献ꎬ强调了考虑空气污染物交

互作用的必要性ꎬ为研究污染物联合作用与 ＤＲ￣ＴＢ
发病风险的关联提供了更多依据ꎮ

有研究表明ꎬＯ３ 显著提升了 ＤＲ￣ＴＢ 的发病风

险[１９ꎬ２２]ꎮ 本研究发现 Ｏ３ 的独立暴露会增加 ＩＲ￣ＴＢ
发病风险ꎬ结果与上述研究一致ꎮ 原因可能有二:
①个体长期暴露于高浓度 Ｏ３ 的环境中ꎬ可能诱发

急性呼吸道症状和全身性炎症反应[２３]ꎻ②Ｏ３ 的强

氧化性可引起蛋白质氧化、关键酶功能失活和细胞

损伤等生物学效应ꎬ进而扰乱免疫反应ꎬ增加普通肺

结核病发展为 ＤＲ￣ＴＢ 的风险[２４￣２５]ꎮ
既往流行病学研究显示ꎬ在单一污染物模型中ꎬ

ＰＭ２.５、ＰＭ１０、ＳＯ２ 和 ＮＯ２ 的浓度每增加 １ μｇ / ｍ３ꎬ肺
结核病例数分别增加 ０. ０９％、 ０. ０８％、 ０. ５８％ 和

０.４２％[２６]ꎮ 本研究结果表明ꎬＰＭ２.５、ＰＭ１０、ＳＯ２ 和

ＮＯ２ 降低 ＩＲ￣ＴＢ 发病风险ꎬＰＭ２.５和 ＮＯ２ 降低 ＭＤＲ￣
ＴＢ 发病风险ꎬ与上述结果不一致ꎮ 主要为原因:
①本研究采用联合效应模型ꎬ重点关注空气污染物

的混合暴露ꎬ相较于单污染物模型ꎬ能更准确地反映

污染物间的非线性关系及交互作用ꎻ②本研究以为

常规性结核病患者而非健康人群作为对照ꎬ有效避

免了健康人群与结核病患者间的潜在混杂因素ꎬ能
精准地评估空气污染物对耐药性的独立影响ꎻ③单

污染物模型可能无法全面评估真实情况下的混合污

染环境对 ＤＲ￣ＴＢ 的影响ꎮ
有研究表明ꎬ空气污染物之间存在复杂的交互

作用ꎬ可能抵消了单一污染物的独立效应[１１ꎬ２７]ꎮ 本

研究结果显示ꎬ在单污染物模型中ꎬＯ３ 暴露与 ＤＲ￣
ＴＢ 发病风险增加相关ꎬ但在联合效应模型中ꎬ这一

关联不再显著ꎬ提示污染物间的交互作用可能削弱

了 Ｏ３ 的独立影响ꎬ与上述研究一致ꎮ 因此ꎬ在评估

空气污染对 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的影响时ꎬ不能简单叠

加单一污染物的效应ꎬ而需综合考虑其交互作用ꎮ
本研究尚存在一定局限性:①受数据可及性的

限制ꎬ无法完全排除残余混杂的影响ꎻ②仅选择两种
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有代表性的 ＤＲ￣ＴＢ 类型作为研究对象ꎬ可能无法完

全反映空气污染物混合暴露与 ＤＲ￣ＴＢ 发病风险的

真实联系ꎮ
综上所述ꎬ高浓度 Ｏ３ 的独立暴露可增加 ＩＲ￣ＴＢ

发病风险ꎬ但长期混合空气污染物暴露与 ＤＲ￣ＴＢ 发

病风险无关联ꎮ 未来研究应采用联合效应模型ꎬ研
究真实环境下空气污染物混合暴露对 ＤＲ￣ＴＢ 发病

风险的影响ꎬ为制定精准的防控策略提供科学依据ꎮ
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