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职业性回顾队列研究中的接触估计
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　　摘　要:本文介绍了职业性回顾队列研究中进行接触估计的基本步骤以及针对不同资料特征采用的具体估计方法 ,

为阐明剂量-反应 (接触-反应)关系提供证据。
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Exposure assessment in occupational retrospective cohort studies
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　　Abstract:Basic procedures for exposure assessment and exposure estimation for the data with different features collected in occupa-

tional retrospective cohort studies were presented in this paper , to provide evidence for elucidation of dose-effect relationship.
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　　为了说明职业有害因素与疾病的关系 , 很重要的一点就

是剂量-反应关系或接触-反应关系 。在职业性回顾队列研究

中 , 因为绝大多数情况下不存在工人生物监测的历史资料 ,

所以想通过估计工人体内的接触剂量比较困难。收集到的资

料往往是区域采样或个体采样的监测结果 , 反映的是工作场

所有害因素的水平 , 所以习惯上用有害因素累计接触总量

(如吸入量)反映工人的接触水平。

接触估计大致可分为三个水平:定性估计 , 半定量估计 ,

定量估计。 定性估计也就是将研究对象简单地分为接触组 、

不接触组。这样会浪费很多信息 , 可能会掩盖本身存在的接

触-反应关系。半定量估计将研究对象分为高 、 中 、 低接触组

和不接触组。这样也只能提供有限的接触-反应关系证据。而

定量估计中 , 对每个对象计算累计接触总量 , 然后分成几个

接触等级 , 这样得出的接触-反应关系更具有说服力。在职业

性回顾队列研究中 , 定量估计累计接触量已引起研究者越来

越多的关注 , 这方面的文献也逐渐增多〔1 ～ 20〕。本文在综述的

基础上提出了定量估计累计接触总量的基本步骤和具体做法。

　　接触估计大致经历以下几个步骤:识别要估计的有害因

素;收集资料;分组及建立接触矩阵;选择估计方法 , 进行

估计;估计方法的验证。下面将对每一步骤作详细阐述。

1　识别要估计的有害因素

对哪个或哪几个职业有害因素进行估计 , 是接触估计中

碰到的第一个需要解决的问题。在制定研究计划时 , 研究者

可能已明确研究哪些职业有害因素与疾病的关系 , 也可能没有
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明确研究哪些职业有害因素同疾病的关系。对于第一种情况 ,

这个问题似乎很好解决 , 就对研究者计划研究的有害因素进

行估计。但实际情况并不这么简单 , 因为工人很多情况下是

混合接触多种有害因素 , 是否需要对混合接触的其他有害因

素进行估计以控制混杂值得认真考虑 , 尤其是当某种有害因

素有文献报道与所研究疾病有联系时。对于第二种情况 , 则

需要根据有害因素的生物作用机制 、 毒作用机制选择。Hallock

等〔1〕在研究肺癌 、 喉癌时 , 就分别对机油烟雾和人造矿物纤

维进行估计。有害因素可能存在多种理化形式。以甲醛为例 ,

甲醛 、 甲醛颗粒物及其他颗粒物 3种形式同时存在 , 使得估计

难度加大
〔2〕
。对一种有害因素 , 工人可以有多种接触途径 ,

估计时应将各种途径的接触考虑在内。所以 , 在估计进行前 ,

有必要考虑到有害因素的颗粒大小 、 混合物 、 理化状态 、 接

触途径。另外 , 由于工人往往混合接触多种有害因素 , 而且

这些因素间可能存在交互作用 , 这样对研究因素之外的其他

已有文献报道与所研究疾病具有联系的有害因素同时进行接

触估计是非常有必要的。

2　收集资料

每个研究对象的工作史 , 包括入厂日期或首次接触有害

因素日期 、 在每个部门 (工种)工作的起始时间 、 离厂 (或

退休)的时间 , 这部分资料可以从劳动人事部门获得。工业

卫生监测资料可能有三种情况:完整 , 不完整 , 没有。不仅

要收集将被估计的有害因素的监测资料 , 在可能的情况下还

要收集其他有害因素的监测资料。 工业卫生监测通常是为了

了解有害因素是否达到国家标准 , 而不是为了流行病学调查 ,

所以收集来的资料不能直接利用。 由于回顾性队列研究跨越

时间较长 , 在这段时间内对同一有害因素的监测方法可能发

生改变。我国粉尘浓度的测定 50年代用集尘管测尘 , 60 年代
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开始用滤膜测尘 , 70 年代后期开始研究个体采样法并采用个

体采样器〔3〕。对这种资料 , 需要对不同方法测定的结果进行

转换。工艺流程 、 通风除尘控制措施可以影响有害因素的水

平 , 成为估计中必不可少的资料。如果可能的话 , 收集该厂

的历年产量 、 原材料的消耗量等资料有助于接触估计。

3　分组及建立接触矩阵

分组是否成功直接影响整个估计的准确性。错分偏倚是

分组过程中遇到的最大问题〔20〕。

在讨论具体如何分组之前 , 我们先了解以下两个概念:

接触区域 (exposure zone), 统一工作任务 (uniform task)。接触

区域可以是一个厂里可明确界定的区域 (如车间), 也可以是

由几个具有相似工作要求和接触特征的不同区域组成〔4〕。建

立接触区域有 4个准则
〔5〕
:(1)工作相似性:同一接触区域的

工人必须从事相同的工作;(2)同一接触区域的工人接触相

同的有害因素;(3)接触区域的通风除尘控制措施 、 机械设

备 、 工艺对每位工人来说基本一致;(4)每位工人只能属于

一个接触区域。Esmen〔6〕首先提出在接触区域的基础上将不同

工种划分为某个统一工作任务。 在统一工作任务中工作的工

人具有相同的接触经历。 Dement 等〔4〕将整个厂分为 9 个接触

区域 , 所有的工作分为四个统一的工作任务 , 每个接触区域

包括1 ～ 4个统一工作任务。 Loomis〔7〕对如何分组作了详细阐

述。Stewart等〔8〕提出分组时应考虑到资料的特征 , 接触信息

的可利用情况。为了保持长时期内接触的一致性 , 同一接触

组中的工人受工作场所环境改变的影响应相似。分组完成后 ,

就可以开始建立接触矩阵。接触矩阵是由时间 、 工种 、 工厂

或接触区域组成二维或多维矩阵。每个接触矩阵有多少维以

及每维的划分尺度依据具体的研究而定。 图 1 所示为接触矩

阵的一般形式。 X1、 X2、 X 3…是每一单元的接触水平均值。

时间

工

种

T1 T2 T3 T4 T5

J 1 … … X1 … …

J 2 … … X2 … …

J 3 … … X3 … …

J 4 … … X4 … …

J 5 … … X5 … …

图 1　矩阵的一般形式

4　估计

前面我们说过 , 历史资料大致有 3 种情况:完整 , 不完

整 , 没有。下面将根据三种情况分别介绍具体的估计方法。

4.1　完整的历史资料

如果历史资料是出于流行病学调查目的 , 而且这种监测

方法现在认为还可以接受的话 , 那么这种资料可以直接利用。

一般是简单地计算均数 , 结合时间计算出时间加权平均浓度

(TWA)。但情况并不是这样 , 工厂中的监测资料并不是为了流

行病学调查 , 而是为了衡量是否达到国家卫生标准。在利用

这种历史资料时应注意两方面的问题 , 即监测的目的和监测

的机构。因为这两方面直接影响到对研究因素的抽样方法和

监测方法。工厂可能只是监测一般较易测定的因素 , 而这些

因素可能只是工厂有害因素的一部分。另外 , 也可能只选择

接触最厉害的时间或工作场所进行监测〔5〕 , 而且可能在填写

监测报告时有意填入比实际监测结果低的数据。

4.2　没有历史资料

在这种情况下 , 可以利用专家组进行估计。专家组由熟

悉该厂的工业卫生专家 、 该厂厂长或经理 、 负责工业卫生的

人员 、 负责环保的技术人员 、 工程技术人员 、 高年资的工人

和研究人员组成。已有许多研究〔9 , 10〕中采用了这种方法 , 它简

单易行 , 但具有主观性 , 而且重复性差 , 不同估计专家小组

得出结果可能相差较大。

4.3　不完整的历史资料

在大多数情况下我们获得的是不完整的历史资料 , 但我

们同样可以对过去的接触情况进行估计。

接触矩阵的每一个单元都应有一个相应的值。我们收集

到的资料往往不包括所有研究时段和所有场所 (工种)的监

测资料 , 所以必然有很多单元是空缺的 , 我们就是要通过估

计将这些空缺补上。已有多种方法用于这种估计。

4.3.1　简单推算

Seixas 等〔11〕在估计煤尘接触情况的研究中 , 采用了由煤

矿 、 工种 、 时间 (年)组成的三维矩阵。根据已有的历史资

料计算了平均接触浓度并填入相应的单元。 通过这种直接计

算填充的单元占了总矩阵的 37%。为了推算空缺单元的接触

浓度 , 首先假设各煤矿间非常相似 , 则计算工种/年的各煤矿

均数 , 这样约 30%的单元被填充。随后将工种合并分为四大

类 , 又填充了 10%的单元。接下来将煤矿进行合并填充了余

下的 23%空缺单元。但是这种推算的前提是各步假设成立。

另一种推算方法是利用现有资料计算系数 , 再进行推算。

这种方法应用比较普遍〔11 ～ 14〕 , 因为当我们获得的监测资料没

有覆盖整个研究时段的时候 , 就需要作这种估计。以煤尘〔11〕

研究为例。美国矿产局 (BOM)有 1968 ～ 1969 年的监测资料 ,

但不是每一个工种都有。而矿山安全与卫生管理局 (MSHA)

有 1970 年后所有工种的监测资料。在这段时间内 , 生产工艺

与通风除尘措施没有明显改变。算出 1968 ～ 1969 年 BOM 的监

测值平均是相应工种 MSHA1970 年后监测值的 2.3 倍。这样就

可以利用 MSHA 的资料估计 1970 年前每一工种的煤尘浓度 ,

从而估计累计接触总量。系数也可以进行主观估计。 在肺癌

与硅尘关系的研究〔12〕中 , 收集的资料无法直接估计接触情况。

按生产过程将工种分为高 、 中 、 低接触和不接触四类。为了

推算 , 将时间分为 ～ 1944 年 、 1945 ～ 1953 年 、 1954 ～ 1963 年 、

1964～ 1973 年 、 1974～ 1987 年 5个时间段 , 并且分别估计系数

为 12 、 6 、 2 、 1.5 、 1。这些系数是根据这个时段内每个工种硅

尘浓度可能增加的水平主观估计的。 Cherne等〔13〕模拟以前的

生产过程测出人造矿物纤维的浓度与现在测出的浓度进行比

较算出系数 , 然后估计累计接触总量。 Ayer 等〔14〕在花岗岩厂

开展的硅尘研究中也利用了这种方法 。

4.3.2　数学模型

依据现有不完整的资料建立数学模型估计历史接触有许
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多优点〔15〕:影响接触的因素都包括在模型中;整个接触矩阵

视为一个整体 , 从一些单元估计另一些单元时充分利用了信

息;模型能反映影响接触的各因素间的相对重要性。要建立

模型 , 首先需要一些变量 , 而这些变量都应有一定的历史资

料;其次 , 最重要的是模型应适合资料 , 这一点将在下文中

详细说明。

以Dement等〔4〕的研究为例。 研究选择的是一家石棉厂。

他们收集了 1930 ～ 1975 年间工厂一般情况 、 每个工人的详细

工作史 、 生产工艺 、 通风除尘设施及工业卫生监测资料。总

共有5 952份样本的监测资料。 1965 年前监测采用撞击器采样 ,

1965～ 1971年间同时使用撞击器和滤膜采样 , 1971年后只使用

滤膜。研究者首先找出这些结果间的关系 , 进行转换。将整

个厂分为 9个接触区域 , 所有的工作分为 4 个统一工作任务:

一般操作人员 、 机械操作 、 清洁 、 原材料处理 , 每个接触区

域包括 1 ～ 4个统一工作任务。这样实际就组成了由接触区域

和时间构成的二维矩阵。在建立模型时考虑了石棉纺织工艺

流程 、 通风除尘措施 、 工种分类在内 , 对每个接触区域建立

由上述 3个因变量与应变量组成的多元线性模型:

Y=∑ kβ ikZ ik+∑ jαijZij+∑ tδitZ it

Y:接触区域 i 石棉尘浓度对数值 (资料呈对数正态分

布 , 事先作对数转换);

βik 、 αij 、 δit:分别为接触区域 i 中工种分类 k 、 通风除尘

控制措施 j 、 时间间隔 t 的多元线性回归参数;

Z ik 、 Z ij 、 Z it:分别为接触区域 i 中工种分类 k 、 通风除

尘控制措施 j 、 时间间隔 t 的独立变量 , 若区域 i 中存在工种

分类 k 、 通风除尘控制措施 j 、 时间间隔 t则 Zik 、 Zij 、 Z it分别

为 1 , 反之为 0。

用最小二乘法估计各参数 ,由模型计算出的 Y再作反对数

转换。有两种情况 , 一种是工人一直在某一接触区域工作 , 另

一种是不固定在某一区域工作。对于第一种情况 , 各工种在某

时段的平均浓度可以直接通过这个模型计算出来。 第二种情

况 ,平均浓度 X=∑WiX i ,其中 Wi 为在接触区域 i 内工作时间

的比例 , X i 为接触区域 i内某一工种分类浓度均数。对每个研

究对象 ,其累计接触总量 ET=∑
N
i=1Cit i , Ci为工种i 的石棉尘浓

度(均数), t i 为工人从事工种 i 的时间 , N 为从事的工种的个

数。对于一直在某一接触区域工作的工人其累计接触总量是

接触浓度的数学均数与时间的乘积 , 而在一个以上区域工作的

工人则应将在各个区域工作时间的比例考虑在内。

5　估计方法的验证

已建立的方法是否适用于研究者收集的资料 , 是否具有

真实性和可靠性都应得到验证。 可以将现有的部分监测资料

代入模型 , 比较通过模型计算出的结果与实际结果。也可以

与其他证实较好的模型比较或进行专家咨询。
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