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利用职业健康监护做流行病学研究的方法学问题

林大庆

1　前言

职业健康监护的主要工作是监测环境中的有害因

素、工人接触这些因素的程度和他们的健康状况。它主

要的目的不是为了科学研究 , 而是为了改善工作环境

和保护工人的职业健康。

在健康监护的工作中 ,会产生很多档案、资料和数

据 ,主要有环境卫生档案和工人医学档案。本文的目的

是探讨这些资料能否应用于科研和在利用于流行病学

研究时会出现的方法学问题 , 希望能有助于提高健康

监护资料的素质 , 促进中国职业医学的科研。

2　职业健康监护的特点

一般认为职业健康主要是防治职业病 , 而职业病

的定义 ,由于牵涉赔偿 ,通常是非常严格的 ,范围也相

当狭窄。预防工作 ,一般集中于减少接触职业因素而忽

视个人生活方式 ( life style) 因素 , 如吸烟、 饮酒等。

职业健康监护是一种服务工作 ( service) , 不是科

研 ( scientific r esea rch)。

3　流行病学的特点

流行病学是一种科学研究 , 它的目的与健康监护

不同。 流行病学调查 ( surv ey) 是一种不干预性研究

( non-interv ention study ) , 可以分为 ( a ) 描述性调查

( descriptiv e surv ey ): 目的是描述疾病或危险因素在

人群中的分布 ; 和 ( b) 分析性调查 ( a na ly tical

surv ey): 目的是找出疾病的病因或危险因素。

流行病学是科研 , 所以它要求明确的研究目的和

假定 ( hypo thesis) ,合适和慎密的设计 ,利用标准和无

偏差 ( bia s) 的方法去取得真确 ( va lid) 和可靠 ( reli-

able )或可重复 ( r epea table)的资料 ,然后进行统计分

析 , 作出解释和结论。

4　职业健康监护资料的优点和弱点

健康监护的原始资料来自日常的服务 ,是现成的、

免费的 ,而且因为定期体检的需要 ,会随时间变化和累

积 , 所以也是动态的。资料的搜集是为了服务的需要 ,

有时会很丰富和详尽。 如果在建立监护系统时有较科

学的设计和方法 , 这些资料可以用于流行病学调查。

很可惜的是有些监护系统在开始时没有注意到流
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行病学的一些基本要求 , 而且在日后的监测和体检时

又不能坚持下去。 经常有每个单位或每个监护人员都

是各自为政、各适其适和各搞各的 ,有很大的随意性和

不少缺点 , 主要表现为 ( a) 对选择测定的位置和需体

检的工人的准则和范围不清 , 受测量的环境和受检的

工人缺乏代表性。 例如有些系统只需检查有接触的工

人 ,但工人接触的定义并不客观明确。 ( b)检查项目和

频率有多有少 ,容易引起偏差。例如接触工人检查得多

些 ,发现异常结果的机会便会较大。 ( c)测定和检查方

法不够标准化和缺少质量控制。 例如量度血压的环境

和方法不规范 ,实验室的仪器和方法也不一致。 ( d)资

料登记不全 (如只写上 “正常” 或 “不正常” 而不写上

原始数值 )、 缺漏 , 字体不清 , 填写错误等。 ( e) 档案

保存不善、 丢失、 毁坏 ,最严重的是将已退休、 调离或

死亡的工人的档案丢失掉 , 影响追踪。 ( f)原始资料太

复杂太多 ,难于编码。即使有意上机 ,但上机目的不明

确 , 资料难于取舍。 ( g )电脑软硬件、 统计技术、 人才

和其他资料不足。 ( h) 工业卫生档案与工人健康档案

难于联系 ( linkage ) ,即使有详细的接触浓度和时间 ,也

难于计算累积接触剂量。 ( i) 因为资料随时间不断累

积 ,新旧资料的处理十分困难。不同时期所用的方法可

能不同 , 新旧资料难于比较。 ( j)个别工厂或单位工人

人数太少 , 统计学上的把握度 ( pow er )不够 , 需要集

合多单位以增大样本量。

5　横切面研究 ( cross-sectional study)

流行病学调查有三个基本方法: ( a )横切面研究 ,

( b)队列研究 ( coho rt study ) , ( c)病例对照研究 ( case

contro l study)。

横切面研究的主要目的是描述疾病的分布 , 也可

以描述危险因素的分析。 它要求被描述的样本有一定

的代表性和普遍性 , 否则描述的结果并没有意义和兴

趣。因此 ,样本的选择或抽样方法一定要科学。在职业

健康监护中 ,如果一间工厂中所有现时的职工 (包括工

人、 干部、接触和不接触的人 )都包括在内 ,这就是百

分之百抽样。如果调查时所有人都参加 , 回应率 ( re-

sponse ra te)便是百分之百。这样所得的样本至少可以

代表该厂在调查当时的情况 , 所得的结果才有意义。
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描述结果的表达或分析:

( a )全体人群接触职业因素的情况 ,如接触人数的

百分比和接触浓度。

( b) 全体人群接触非职业因素的情况 , 如吸烟率

( pr ev alence rate o f smoking )。

( c ) 全体人群患有各种疾病的情况 , 如患病率

( pr ev alence rate o f disease)。

( d)分组的情况: 例如以性别、 年龄、 职业种类分

组后的各种 prevalence。

( e) 从 ( d)可找出有特殊情况的组别 , 例如男性

接尘工人的吸烟率最高 , 提示这组别应该是预防工作

的重点对象。

( f)各种变量之相互关系 ( a sso ciation) , 例如接尘

量和患病率的关系。 要注意的是当两变量被发现有关

系时 , 我们一般不能随意推论哪个变量是因 , 哪个是

果。因为两变量被同时量度 ,不能分先后。在一些特殊

的情况下 ,这个相关可能提示因果关系。例如在不同棉

尘浓度车间工作的工人有不同的棉尘病症状 , 这个相

关似乎应该是因果关系 , 理由是症状不可能引致接尘

量的变化。在研究慢性病时 ,这个理由比在研究急性症

状较难成立。

事实上 ,疾病可以先于接触 ,疾病的发生可以引致

接触的变化 , 因为有病的工人会被安排在低浓度的环

境工作 ,而健康的人会留在高浓度的岗位。这就是健康

工人效应 ( h ea lthy w o rker effect) ,是生存者效应 ( sur-

v iv o r effect)的一种。因为这样效应 ,危险度 ( risk)会

被低估 , 产生倾向无的偏差 ( bia s tow ards null) 或假

阴性结果。

( g ) “病例对照” 分析: 在 ( f) 的分析中 , 有些人

会将横切面调查中所得的现患病者当作病例 , 将无病

者当作对照 ,用病例对照研究的统计方法分析。例如以

下一个 2× 2表:

患病 不患病

接触 a b a+ b

不接触 c d c+ d

a+ c b+ d

　　如果以患病率作为结果变量 ( o utcome va riable) ,

患病率比 ( prev alence ra te ra tio ) 是 〔a / ( a+ b)〕 ÷

〔c / ( c+ d)〕。此方程式与前瞻性队列研究一样 , 但因

为此比不是来于发病率 ( incidence rate) , 所以不是真

正的相对危险度 ( r ela tiv e risk)。

如果用病例对照的方法 , 可以计算比数比 ( odds

ra tio ) 为 〔a /c〕 ÷ 〔 b /d〕 = ad /bc。如果接触与患病

有正相关 ,比数比的值通常会大过患病率比 ,比较容易

达到统计学显著意义。 要注意横切面研究的接触值是

患病时的接触值 ,病例研究的是过去的接触。假如我们

在横切面研究也取得过去接触的资料 , 然后分析现患

病与过去接触的关系 ,这就比较接近病例对照研究。但

因为病例是现患病而不是新发病 , 因此会有生存者效

应 , 所得的比数比会有倾向无的偏差。

利用横切面资料做病例对照研究效率较低 ,因为

前者所得的病例较少 (除非该病例的患病率很高 ,例如

高过百分之二十 )而对照太多。 在病例对照研究时 ,如

果病例不多 ,我们可以增加对照的人数 ,由一比一增至

一比二、一比三或一比四。 当这比例达到一比四时 ,统

计的把握度 ( pow er )会增加到接近极限 ,如果病例不

增加只增加对照的比例 ,已经没有多大作用 ,成为浪

费。

因此 , 横切面表面上 (如上 2× 2表 )近似队列或

病例对照研究 ,但它本质上仍是横切面研究。在统计方

法方面 ,用患病率比和比数比各有优点和缺点 ,前者在

多元分析时可用 cox模型回归 , 后者用逻辑 ( lo gistic)

回归 , 本文不再详述。

6　队列研究

队列研究是流行病学调查中能提供最有力的因果

关系证据的一种设计。在职业流行病学中 ,队列研究有

非常重要的地位。特别是回顾性 ( retr ospectiv e)或历

史性 ( historical) 队列研究 , 更是一种较省时的方法 ,

它的基础就是一个在多年前已建立的一个健全的职业

健康监护系统。例如在西方有关石棉尘的研究 ,主要是

用回顾性队列研究。 如果我们在三十年前已经有了一

个队列 (这个队列就是当时的工人 ) 和他们接触的资

料 , 今天便可从纪录中追踪他们三十年来的发病或死

亡状况。 以后还可以继续向前追踪若干年。

一个典型的队列研究是前瞻性 ( pro spectiv e) 的 ,

通常从一个横切面研究开始 , 被调查的人群可以组成

为一个队列。队列中要包含接触及没有接触的人 ,后者

就是内部对照 ( internal contr ol)。 职业接触的队列有

时需要增加一组外部对照 ( ex ternal contr ol) , 可以是

一组完全不接触的其他行业的工人 , 也可以是工厂所

在地的全体人群 , 后者的资料通常可从当地卫生系统

取得。

如果目的是研究职业接触 , 最理想是每个工人都

有准确和详尽的接触剂量 ,包括浓度、时间和累积剂量

(即浓度×时间 )。但由于种种困难 ,通常我们只能得到

粗略的接触剂量指标 ,例如高、中、低浓度或在某车间
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工作的年数。 粗略的接触剂量分组的好处是可靠性或

可重复性较高 , 虽然准确程度 ( precision)不高。队列

研究需要很大的样本 ,通常是几千到几十万人。即使在

工业卫生和工人健康档案中有详细的职业史和接触

史 ,要处理成千上万人的资料是非常复杂、困难和昂贵

的。即使有经费和能力 ,因为接触因素太多和多变 ,将

所有接触的资料不加取舍地整理、 编码、 上机和计算 ,

也是缺乏效率的 ,特别是在没有具体的假定的情况下 ,

所有因素似乎同样重要或不重要 , 更难有取舍的科学

根据。还有 , 在追踪完成时 , 病例太少而对照太多 , 用

于搜集太多对照的资料的工夫并不能有效地增加统计

上的把握度 ( pow er ) , 形成浪费。

职业医学和职业健康应该包括影响工人健康的其

他因素 ,这些因素 ,可能比职业因素影响更大 ,也可以

与职业因素有协同或混杂作用。 在设计一个职业队列

时 ,不能忽略这些因素。最重要的例子便是吸烟 ,还有

血压、 胆固醇等。

职业队列的好处是追踪比较居住队列容易 , 特别

是利用职业健康监护系统去追踪 , 通常失访率比较低

和费用较廉。

队列研究最多使用死亡作为结果变量 ( outcome

va riable) ,好处是死亡 (生或死 )的诊断最准确和最易

追踪 ,而且死亡证上会有死因的资料。当然 ,死亡证上

的资料不一定正确 , 要小心核对。

如果以新发病 (含死亡 )作为结果 ,好处是病例数

较多 ,但要先排除现患病者 ,其他缺点是追踪困难和疾

病的诊断方法和标准难于统一。 如果对有接触的工人

比对无接触的检查次数较多 , 会产生偏离无的偏差

( bias away from null)或假阳性结果 ,误以为是接触引

起较高的发病率。

队列研究的另一弱点是只能研究在队列开始时已

量度好的因素。 如果开始时没有量度而在追踪了一段

时间才补量 ,会使追踪时间的计算复杂化 ,亦可能会产

生偏差。较有效率的方法是做一个巢式 ( nested)病例

对照研究。

最新的发展是在建立队列时为每人抽血 , 然后将

血液长期储存几十年即建立全血或血清库 , 以供日后

做 nested病例对照研究时才分析。

7　病例对照研究

病例对照是流行病学常用的设计。 但是利用职业

健康监护资料作病例对照研究却较少 , 这种方法效率

高 ,但易有偏差 ,特别是病例比对照通常较用心回忆以

往的接触 , 易产生回忆偏差 ( r eca ll bias)。

其实利用职业健康监护做病例对照研究是可行

的。 先决条件是要在短期内 (几年间 )有足够的新发病

例。 如果病例和对照 (没发病者 )的档案中有详细的接

触资料 ,便不需依靠研究对象的回忆 ,避免回忆偏差。

病例对照研究的样本量比队列研究的少得多 ,可以集中

力量去搜集和计算详细的接触剂量 ,也可以有针对性地

集中于某些被怀疑的有害的因素。 举例来说 ,如果被研

究的病的年发病率是万分之一百 ,而我们有一万工人 ,

一年便有一百病例 ,而对照可以用配对方法从其余的九

千九百人中抽取 ,最多可选四百人 (即一比四 ) ,共得五

百人作详细资料搜集。但如果我们要求队列研究有同样

详细的资料 ,那么开始时便要得到一万人的详细资料 ,

这样庞大的要求 ,往往使队列研究胎死腹中。

8　巢式 (Nested) 病例对照研究

上文所述的病例对照研究可以独立进行 , 不必依

赖队列研究 , 后者可做可不做。

如果我们先做一个队列研究 , 利用追踪时所得的

新发病为病例 ,配对选取其他无发病者为对照 ,这就是

一个巢式病例对照研究。 先决条件是要等到有足够的

病例 ,同时还要有可疑的致病或危险因素 ,才可以有针

对性地详细量度这些因素 ,如果研究对象仍生存 ,可以

用问卷访问。如果接触和危险因素资料存在于档案中 ,

此时才详细收集也未迟。 如果在队列建立时已有储存

血液 ,此时可找出血液重点分析 ,这做法的好处是高效

率 , 还可以分析以前未被怀疑或在技术上未能测定的

因素。血液指标的分析比较客观 ,可避免回忆偏差。困

难是长期储存血液的技术困难和费用高昂。可能的话 ,

要储存每一个队列成员的全血 (含白血细胞 ) ,将来更

可以分析遗传因子、 DN A等。

9　研究策略

利用健康监护做流行病学研究 , 最好在建档时就

做一个横切面研究 ,依照流行病学的要求去设计。抽样

方法要科学 ,最好是百分之百抽样。样本量要够大 ,可

以联合多间工厂或单位。 职业接触的资料可以详尽地

搜集和登记 ,但编码和上机可以尽量简单 ,宁取可重复

性 ,不必有太高的准确性 (除非这研究主要的目的是描

述接触的详情 )。还要加上主要的生活方式因素 ,如吸

烟和饮酒 , 和一些可能的混杂因素 , 如教育程度。

第二步是将样本建成一个队列 , 研究主要职业和

非职业因素对死亡的影响。 要有一套长期追踪死亡和

搜集死亡证的程序。长期是指五年、十年、二十年甚至

更长。如果有些工厂可能于短期内解散 ,这些工厂的工

人便不宜加入队列 , 因为将来失访率会很高。
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第三步就是巢式病例对照研究。

保存详细的接触资料非常重要。如果以前已做到 ,

今天便可以做回顾性队列研究。 即使现在未有研究的

计划 , 妥善保存资料对将来的研究也十分重要。

当然 , 如果我们现在已有了一个关于某些因素和

某疾病的关系的假定 , 现在便可以开始做一个独立的

病例对照研究。有了研究结果后 ,才再用队列研究去确

定这结果。

要指出的是一个病例对照研究只研究一种疾病 ,

而一个队列研究可以同时研究多种疾病。

10　结论

职业健康监护资料是可以被利用作流行病学调

查 ,先决条件是开始时要有科学的设计 ,资料搜集要标

准化和高质量 ,更要特别注意避免偏差。要有长期保存

原始档案和资料的准备 ,还要有长期追踪的有效方法 ,

要注意理想和现实的矛盾 ,用最有效率的设计 ,尽早研

究出一些成果 , 才有利于申请研究经费和促进研究继

续发展。中国的职业健康监护系统是一个宝藏 ,愿与有

志者一齐发掘利用 , 促进广义的职业健康。

(收稿: 1996-10-25)

急性对硫磷中毒 1例报告
于维松　赵金垣　关晓旭　李树强

　　何某 , 男 , 58岁 , 农民。因呕吐、 腹泻 7小时 , 神

志不清 2小时于 1995年 4月 13日 0时急诊入院。 患

者于昨日午餐后 4小时出现恶心、呕吐 7次 ,呕吐物为

胃内容物 ; 腹泻 2次 ,为黄色稀水样便 ; 伴前胸及后背

肌肉跳动 ,全身无力 ,嗜睡 ,即于下午 7时到某医院就

诊。测血压 19～ 25 /14～ 15k Pa ,诊断为 “急性胃肠炎、

高血压病” , 给予肌注爱茂尔 , 静滴能量合剂、 庆大霉

素 ,口服复方降压片等治疗无效 ,并出现神志不清、大

小便失禁、 口吐白沫、 多汗 , 急转北医三院求治。既往

健康 ,无高血压病史 , 无神经、 消化疾病史 , 家属否认

有农药接触史。

入院时体检: T37. 1℃ , P105次 /分 , R20次 /分 ,

BP25 /16kPa。神志不清 , 双瞳孔直径 1. 5mm, 对光反

射迟钝 ; 全身皮肤多汗 ; 口唇紫绀 , 流涎 ; 双下肺布满

湿罗音 , 心律齐 , 未闻杂音 ; 腹软 , 无压痛 , 肝脾未触

及 , 肠鸣音正常 ; 四肢肌张力增高 , 有肌束震颤 , 腱反

射活跃 , 病理反射未引出。

实验室检查: 血常规示 Hb142g /L, RBC4. 46×

1012 / L, WBC20× 109 / L; 尿常规示 PRO (+ ) , KET

( + ) , GLU (+ + ) , RBC0～ 1 /HP;大便常规示 RBC3

～ 5 / HP;血生化示 Na+ 149mmo l /L , K+ 4. 14mmo l /L ,

Cl- 105mmol / L, CO2- CP27. 4mmo l /L , BUN7. 6mmo l

/L , GLU9. 8mmo l /L , Ca+ + 2. 16mmol /L, ALT25U /

L, AST39U / L, CK233U / L, LDH179U /L;血气分析示

p H7. 21, PO2 41. 7m mHg , PCO2 45. 2mmHg , HCO3
-

18. 2mmo l /L , BE- 9. 9mmol /L。心电图示窦性心动过

　　作者单位: 266042青岛医学院第二附属医院 (于维松 ) ;

北京医科大学第三医院 (赵金垣、 关晓旭、 李树强 )

速。 胸片示双下肺炎症。

　　诊疗经过: 根据患者就诊时临床表现及实验室检

查 ,疑为有机磷农药中毒 ,遂测全血胆碱酯酶活性为 0

(纸片法 ); 予以阿托品试验 , 静注阿托品 1mg后 , 患

者流涎、多汗及肺部湿罗音减少 ,初步诊断为急性有机

磷中毒。再给阿托品 1～ 2mg静注 ,每 2～ 4小时一次 ,

同时静注纳络酮 0. 4mg及地塞米松 10mg ,静滴 654-2

20mg、 解磷定 1. 5g及青霉素等解毒、 抗炎及对症治

疗 , 症状逐渐减轻 , 6小时后患者神志恢复正常 ,瞳孔

恢复正常大小 , 颜面潮红 , 皮肤干燥。追问病史 ,患者

自述曾于 1995年 4月 6日用对硫磷浸泡背心灭虱 ,用

水冲洗晾干后于 4月 7日穿在身上至今。 遂立即脱去

污染衣服 ,用肥皂水彻底清洁皮肤 ,将阿托品改为维持

量 0. 5mg , 每 2～ 4小时静注一次 ; 第二、 第三天复查

胆碱酯酶活性分别为 50% 、 65% ; 第四天复查血、 尿、

便常规 , 心肌酶及血气分析等均恢复正常 , 停用阿托

品 , 住院 8天痊愈出院。

讨论　本例患者系穿对硫磷污染的衣服 ,毒物经

皮肤吸收引起中毒。在病初采集病史时又忽视了详细询

问毒物接触史 ,造成误诊、误治 ,致使病情在短时间内急

剧加重并造成多脏器损害。本例病人提示在诊断不典型

有机磷中毒病例时 ,关键在于认真采集病史 ,密切观察

病情变化 ,对可疑病例可用阿托品试验及胆碱酯酶活性

测定有助于及早明确诊断。 有机磷中毒一经确诊 ,即应

早期彻底清除毒物。 经皮肤吸收者 ,应及早脱掉污染衣

服 ,清洗皮肤 ,及时给予足量阿托品及胆碱酯酶复能剂 ,

昏迷患者可给予适量纳络酮及地塞米松治疗。

(收稿: 1995-10-20)
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