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橡胶职业暴露与肺癌关系的前瞻性研究

Ⅲ肺癌危险因素联合作用方式

李　克　俞顺章

　　摘　要　目的　探讨橡胶工人中亚硝胺暴露、 吸烟和经济收入低等主要危险因素对肺癌联合作用

的模式。方法　应用广义相对危险度模型拟合某橡胶厂队列随访资料。结果　联合作用下 , 亚硝胺暴露

与吸烟对肺癌危险度为相乘作用形式 , 亚硝胺暴露与经济收入为相加形式 , 吸烟与经济收入为相加形

式。结论　受样本限制 , 不同模型之间拟合优度的差别较小 , 但是 , 在公共卫生实践和生物学机理的认

识方面 , 确定因素对疾病危险度的联合作用方式具有重要意义。
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　　前面分析表明 , 除年龄、 性别外 , 亚硝胺

暴露、 吸烟、 经济收入低是本次研究中肺癌的

3个主要危险因素。这些结果是通过流行病学

多因素研究中常用的对数线性模型获得的。此

类模型假定: ( 1) 各个回归变量的作用是以某

个因子乘以疾病发病率 (危险度 ) ; ( 2)在危险

度上几个变量的联合作用是它们单独作用的

乘积
[1 ]

。然而 , 这种相乘结果并不一定能够较
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好地描述暴露与结果间的关系 [2 ]。公共卫生方

面有许多问题属相加作用形式
[3 ]

。由于常常在

事先不清楚实际的数据符合何种模型结构 , 所

以需要一个通用的模型结构来评判因素间作

用形式。为此 , 需要扩展相乘模型为相加或更

为一般的相对危险度模型 [ 4, 5]。广义相对危险

度模型 ( General relative risk models) 就是一

种包括了相加相乘等一系列模型的通用方程

式 , 其回归变量与相对危险度的连接形式范围

依据一个参数从相加到相乘的模型结构。本部

分将对亚硝胺、吸烟、经济收入等 3个主要危险
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因素进行三者间作用关系系列模型分析 , 探讨

肺癌主要危险因素间的联合作用模式。

1　材料和方法

1. 1　材料

应用大中华橡胶厂工人队列 1973～ 1995

年间随访资料 , 将年龄、 日历年作为动态时间

分组变量 , 性别作为固定分组变量 , 按它们之

间的交叉分组 (即格子 )分配人年 ,仅这 3个分

组变量之间的交叉分组就可组合为 7× 5× 2=

70个格子 ,有时 ,还需加上亚硝胺暴露、吸烟、

经济收入、随访时年龄以及自暴露以来时间等

的固定或动态分组变量 , 这时交叉组成的格子

可多达几万个 , 人年的分配极为复杂。通过这

种方式形成的队列成组数据 , 可用于 Poisson

回归模型
[1, 6 ]

。

1. 2　统计方法

应用时间分段的 Poisson回归模型 , 对以

上过程生成的队列人年分组数据进行生存分

析 , 分组是指队列成员的数据按一个或一个以

上时间变量 (如年龄 ) 与其他变量之间的交叉

分组之间进行分配 , 在每个交叉分组 (格子 )

中 ,其基本数据为危险时间合计 ,称为人年 ,还

有病例数及其他协变量等数据。

1. 3　统计模型

为解决不同的问题 , Poisson模型有多种

形式 , 分述如下:

( 1)相乘 (相对 )危险度模型 ( multiplica-

tiv e or rela tiv e risk models): 即为标准的相乘

模型。设有 j层和 k个暴露水平 , 模型方程为

　　 lo gλjk= Tj+ Uk ( 1)

在此 , λjk= θjjk , Tj= logθj= logλj 1 , Uk= logjk。

jk表示 k水平暴露的疾病相对危险 (与基准线

水平相比 , j1= 1)。可推广至多个暴露变量的

情况 [6 ]。

( 2)相加相对危险度模型 ( addi tiv e rela tive

risk models): 相乘模型 〔式 ( 1)〕的欠缺之一 ,

至少当暴露变量为定量时 , 就会导致相对危险

函数随暴露呈指数增加: RR (x ) = exp (xU) ,

很显然 , 在许多流行病学研究中 , 率的增加不

会这么明显 , 解决方法之一是相加 RR模型。

　　λjk= exp (aj ) 1+ xjkU ( 2)

这个模型中 ,要求 xjkU> - 1,否则会出现负的

RR值 , 所以对于 xjk的编码有限制。

( 3)广义相对危险度模型簇: 式 ( 1)和式

( 2) 之间有一系列模型 , 可概括为

　　λjk= exp (αj ) r ( xjk ; U) ( 3)

相对危险度函数由参数d来定义

　 logr ( xjkjU) =

( 1+ x jkU)
d- 1

d
, d≠ 0

log ( 1+ xjkU) , d= 0

当d= 0时 , 为相加危险度模型 〔式 ( 2)〕 , 当d

= 1时为相乘模型 〔式 ( 1)〕。如果在模型中 (相

乘 RR或相加 RR模型 ) 引进的交互作用项有

统计意义时 , 应该重新检查暴露与疾病间的相

乘关系 , 正规的评价是通过拟合广义相对危险

度模型。

( 4) 模型拟合优度分析: 各类模型主要使

用 GLIM软件和 EPICU RE软件
[7, 8 ]
拟合。应

用对数似然比统计量 [1 ]评价模型拟合优度。比

较观测值和拟合值之间一致性的计算公式为

G
2= 2 E
J

j= 1
E
K

k= 1
d jk log (d jk /ajk )+ (a jk- d jk ) ( 4)

G
2
在 GLIM中称偏差度 ( Deviance)。

拟合优度不佳的最常见原因是暴露变量

与相对危险度之间关系过于简单 , 可以通过拟

合添加变量 (包括交互作用项 )的嵌套模型来

解决 , 两个模型的偏差度 (G
2
) 之差即为自由

度等于添加变量个数的卡方分布 , 也可用于检

验添加变量的显著性。另有 2个检验统计量为

回归系数检验和效率计分检验。在相加相乘系

列模型中 , 联合作用的结构以及危险度函数是

由幂关联 d来决定的。偏差度衡量数据中不可

解释的变异 , 其值越低 , 表明拟合数据的模型

越适宜 , 以此作为统计量 , 选择最佳模型。

2　分析结果

2. 1　肺癌相对危险度、 超额相对危险度的定

量估计

表 1显示 ,在相乘模型下 ,亚硝胺暴露每增

加一个单位 (年 ) ,肺癌相对危险度增加约 4% ,
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相加 RR模型下 , 每增加一个暴露单位 (年 ) ,

相对危险度增加量约为 0. 06。以此类推 , 还可

估计吸烟 (年数 ) 和经济收入的肺癌危险度定

量水平。

表 1　亚硝胺、 吸烟及经济收入等暴露的肺癌危险度评价

因素及单位　　　
相乘模型

U SE 95% CI

相加 RR模型

U SE 95% CI

亚硝胺暴露 (年数 ) 0. 037 0. 010 0. 017, 0. 057　　 0. 064 0. 031 0. 002, 0. 126

吸烟 (年数 ) 0. 051 0. 013 0. 024, 0. 077　　 0. 733 1. 002 - 1. 231, 2. 697

经济收入 (元 ) - 0. 080 0. 022 - 0. 123, 0. 037　　 - 0. 007 0. 001 - 0. 008, - 0. 005

　注: 控制了年龄和性别的混杂 , 下同。

2. 2　亚硝胺暴露、吸烟、经济收入间相互作用

分析

表 2进一步考虑了亚硝胺暴露与其他 2个

非职业暴露因素间的交互作用。在相乘模型

表 2　亚硝胺暴露、 吸烟和经济收入三因素间交互作用分析

交互作用项 U　 SE 95% CI 似然比 P值 (ν= 1)

亚硝胺暴露与吸烟

　相乘模型 0. 002 0. 001 　 0. 0002, 0. 004 2. 880 0. 0897

　相加 RR模型 0. 006* 0. 003 　 0. 0004, 0. 011 5. 762 0. 0164

亚硝胺暴露与经济收入

　相乘模型 - 0. 002 0. 001 - 0. 004, 0. 0003 4. 689 0. 0304

　相加 RR模型 - 0. 002* 0. 001 - 0. 003, - 0. 001 1. 142 0. 2853

吸烟与经济收入

　相乘模型 0. 002* 0. 001 　 0. 001, 0. 003 9. 039 0. 0026

　相加 RR模型 0. 0002 0. 000 - 0. 001, 0. 001 2. 625 0. 1052

　图 1　亚硝胺暴露与吸烟联合作用的广义
相对危险度模型簇拟合偏差度曲线

　　△与相应不含交互项模型的比较 ,* P < 0. 05

下 ,亚硝胺暴露与吸烟交互作用没有统计学显著性 ,

在相加 RR模型下 , 亚硝胺与经济收入的交互作用

没有统计学显著性 , 表明亚硝胺暴露与吸烟的联合

作用关系倾向于相乘关系 , 而亚硝胺与经济收入则

倾向于相加关系。吸烟与经济收入间倾向于相加关

系。

应用广义相对危险度模型簇 〔式 ( 3)〕检查上述

三者因素间的联合作用关系。图 1表明 , 亚硝胺暴露

与吸烟联合作用倾向于相乘模型 , 但d值的改变所

引起的偏差度改变很小 ,看来 ,要区分不同模型的影

响 ,尚需加大样本量。就现结果看 ,相乘模型更适宜。
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　　图 2显示亚硝胺暴露与经济收入之间的联

合作用关系的比较 , d为 0时偏差度最小

( 238. 663) ,结果说明可用相加模型来解释。图

3显示吸烟与经济收入在d小于 0. 5时偏差度

较小 , 说明倾向于相加关系。

　图 2　亚硝胺暴露与经济收入联合作用的广义

相对危险度模型簇拟合偏差度曲线

　图 3　吸烟与经济收入联合作用的广义相对

危险度模型簇拟合偏差度曲线

3　讨论

在资料分析中 , 混杂作用需要排除或控

制 , 与之不同 , 因素间的效应修饰作用则是需

要研究并阐明的。本文对该队列肺癌主要危险

因素的单独作用方式和相互作用方式进行了

分析。结果表明 , 亚硝胺暴露的肺癌危险度适

合用相乘也适合用相加危险度模型来描述。这

时 , 暴露的危险度均呈显著。但如果用偏差度

来评价 , 相加模型稍优于相乘模型。吸烟的肺

癌危险度适合用相乘模型描述。经济收入的肺

癌效应仅适合用相加模型描述。

三者对肺癌协同作用的方式为: 亚硝胺暴

露与吸烟协同作用关系为相乘形式 ,偏向于相

乘结构 ; 亚硝胺暴露与经济收入的协同作用方

式趋向于相加结构 ;吸烟与经济收入的协同作

用方式为相加结构形式。但总的看来 , 不同模

型的拟合优度差别均很小 ,这可能受到了样本

大小的限制。然而 , 广义模型簇之间的选择是

有很大意义的 ,在资料分析时均有必要探索因

素的单独作用危险度或协同作用危险度的结

构形式。不同结构形式的相对危险度模型 , 代

表着不同的因素间相互作用关系 ,这对于公共

卫生实践和生物学机理方面的理解和认识具

有重要意义
[1 ]

。
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